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GİRİŞ ve AMAÇ 

Mezotelyal hücrelerin primer serözal tümörü olan malign mezotel­

yoma, asbeste maruz kalan kişilerde plevrada veya peritonda gelişebi-

lir (1,2,3,4). 

2. Dünya savaşı ve sonrasında endüstriyel gelişmelerden dolayı 

tüm dünyada ve daha sonra özellikle gelişmekte olan ülkelerde asbest 

kullanımının artmasına bağlı olarak artan malign mezotelyoma önem­

li bir sağlık sorunu teşkil etmektedir. Yazıcıoğlu ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmalarda bölgemizde Diyarbakır' a bağlı Çermik, Çüngüş ve 

Ergani, Elazığ'abağlı Maden ve Şanlıurfa'ya bağlı Siverek ilçelerinde 

asbestli toprağın Caksıva diye adlandırılan bir çeşit badana malzeme-
/ 

~si) yöre halkı tarafından kullanıldığı tespit edilmiştir. Bu yörelerden 

alınan toprak numunelerinin incelenmesiyle, malign mezotelyoma et­

yolojisinde rol oynayan serpantİn ve amfibol asbest lifleri ve talk ihti­

va ettikleri belirlenmiştir. Bazı tedbirlerin alınması ve kirecin badana 

malzemesi olarak yöre halkı tarafından kullanılmasıyla nispeten as­

beste bağlı riskler azalmıştır (5). 

Hastalığın prognozu oldukça . kötüdür. Klinik belirtileri göğüs ve 

sırt ağrısı, tekrarlayan sıvı toplanmaları ve hafif solunum yetmezliğini 

takiben öksürük, kilo kaybı ve ağır dispne gibi semptomlarla kendini .. 
gösterir. Semptomlar açığa çıktıktan çok sonra tanı konulabilmektedir 

(6). Erken tanıdaki zorluk, yaşam süresini de çok kısaltmaktadır. 

Tanıdan sonra ortalama yaşam süresi 7-13 aydır (7,8). 

Günümüzde malign mezotelyomanın kesin tanısı halen histopa­

tolojik bulgulara dayanmaktadır (4). Histolojik olarak sarkom tabi-

atında olmasına rağmen malign mezotelyoma, ~etastatik adenokarsi­

nomlar gibi neoplazilerle sık sık karıştırılmaktadır (9,10,11,12,13). 
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Mezotelyoma olgularının plevra svılarında, müsin ve hiyaluronik asit 

(HA) saptanması araştırmacıları bu yönde çalışmaya sevk etmiştir. 

Mezotelyal hücreler HA, kollajen, laminin ve elastin gibi bağ doku­

su elemanlarını sentemezlekte ve plevra sıvısında konsantrasyonları­

nın artmasına neden olmaktadır (14,15). 

HA, ~ (1-3) ve ~ (1-4) glikozitik bağlarıyla bağlanmış, D-glukuronik 

asit ve N-asetil D-glukozaminin tekrar eden disakkarit birimlerinden 

oluşmuş, dallanmamış bir polisakkarittir (3,16,1 7,18). 

Malign mezotelyomalı hastaların plevra sıvılarındaki HA tespiti 

ilk olarak 45 yıl önce rapor edilmiştir (9). Daha sonraki yapılan 

çalışmalarda diğer kanser ve inflamasyon tiplerinde de tespit edil­

miştir. Çok çeşitli nedenlerle oluşan plevra sıvıları arasından, malign 

ıı,.- mezotelyomaya bağlı olanların tanısını koymak oldukça güç ve bazen 

imkansız olmaktadır (2,3,19). Son yıllarda malign mezotelyomaya 

bağlı plevra sıvılarında, diğer etyolojili plevral sıvılara göre HA düzey­

lerinin ayırıcı tanıyı kesinleştirecek derecede yüksek bulunduğu 

bildirilmiştir (2, 4, 9, 10, 12, .13, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27). 

Bu bilgilerin ışığında yöremizde de ağırlık teşkil etmekte olan 

malign mezotelyomanın ayırıcı tanısıyla, HA düzeylerinin önemini 

araştırınayı ayrıca, bu tayin metodunun laboratuvarımızda rutin kul­

lanılmasını sağlamayı amaçladık. . .. 

-3-



GENEL BİLGİLER 

Akciğerler, göğüs boşluğunda birbirinden mediastinum ile ayrılmış 

sağ ve sol bir çift organdır. (28) Ağırlıkları şahsın yaşı, boyu, cinsiyeti 

ve beden yapısına göre değişmekle beraber sağ akciğer 625 gr., sol 

akciğer 560 gr. dır. 

Yarım koni şeklinde olan bir akciğerin; bir tepesi, bir tabanı, iç ve 

dış yüzeyleri vardır. Konveks olan dış yüz (facies costalis) en geniş 

yüzdür ve kostaların iç yüzü ile temastadır. İç veya mediyastinal yüz 

(facies mediastinalis) hafif konkavdır. Akciğeri mediyastene bağlayan 

hilus bu yüzdedir. Akciğerin tabanı (facies diaphragmatica) konkavdır 

ve diyaframın konveks üst yüzü üzerine oturur. 

Sağ akciğerin altında karaciğerin yeralması nedeni ile sola doğru 

daha kısa fakat daha geniştir. Sol akciğer ise kalbin yerleşimi nedeni 

ile sağa göre daha ince fakat ondan daha uzundur. 

Akciğerler fissür denen yarıklarla loblara ayrılır. Sağda iki, solda 

bir fissür vardır. Sağdaki iki fissür sağ akciğeri üç loba, soldaki tek fis­

sür sol akciğeri iki loba ayırır. Loblar yalnız dış yüzeylerinde değil, bir­

birlerine temas eden iç yüzeylerinde de visseral plevra ile örtülüdür­

ler. 

Loblar, segmentlere ayrılır. Segmentler özel' bronşu, arteri, venı 

olan akciğer üniteleridir. Segmentler yalnız anatomik değil, fonksiy­

onel birer ünitedirler. Her segment tepesi hilusa doğru yönelmiş ve 

tabanı akciğer yüzeyinde bir piramit şeklindedir. Arter ve bronşu 

tepesinden girer, dallanarak orta kısmında perifere doğru ilerlerler. 

Arter, alveoller hİzasında kapiller ağa ayrılır. Kapiller ağdan başlayan 

venalar, segmentler arası bölgede .hilusa ilerlerler. Bir segmentin 

venası komşu segmentlerden kan alabileceği gibi, aynı şekilde komşu 
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segmentin venalarına da gidebilir. 

Lob ve segment ayrımında sağ ve sol akciğerler arasında fark 

vardır. Sağ akciğerin orta yerinde lingula bulunur. Fakat lingula ayrı 

bir lob değildir, sol üst lobun içerisinde bulunur (29). (Şekil-I). 

Apeks 

~aryet.iıl plevra 
vıssera1 pıevra 

Kosto-diyafrag~atik besluk 

Şekil-I: Göğüs ve Akciğerin Bölümleri (30) 

Sağ akciğerde 10, sol akciğer~e 9 esas bronkopulmoner segment 

ayırtedilir. Segmental bronşlar Çapları gittikçe küçülerek birçok kez 

dallanırlar. Çapları 1 ının'den az ye duvarları kıkırdaktan yoksun olun­

ca broşiyol olarak tanımlanırlar. Bronşiyollerin duvarlarında kıkırdak 

ve bez bulunmaz. Epitel tek katlı prizmatik titrek tüylüdür. 

Bronşiyoller dallanıp incelmeyi sürdürürler. Solunum sisteminin gaz 

değişimi yapmaksızın sadece iletime yarayan, en küçük çaplı son dal­

ıarına terminal bronşiyoller denir (28). Terminal bronşiyollerin 

ilerisinde kalan kısmı, ·gaz alış verişinin meydana geldiği akciğer 

parankimi teşkil eder. Her terminal bronşiyol 2-3 respiratuar 

bronşiyole ayrılır (Kısalarak terminal bronşiyollerden ayrılan respirat-
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uar bronşiyollere birinci sıra, bunların dallanması ile meydana gelen­

lere ikinci sıra, ikinci sıranın da dallanması ile meydana gelenlere 

üçüncü sıra respiratuar bronşiyol denir). Bu bronşiyollerin içierini 

örten epitel küboiddir, duvarlarında yer yer alveoller görülmeye 

başlar, Üçüncü sıra respiratuar bronşiyol iki veya daha fazla kanala 

(ductus alveolaris) ayrılır. Alveol kanallarından her biri 2-5 atriaya, 

her atriada 2-4 alveol keseciğine (sacculus alveolarise) ayrılır. Bu son 

oluşumların duvarlarını yanyana sıralanan, 0.075-0.2 mm çaplı alve­

oller oluşturur. 

İki akciğerde ortalama 750 milyon kadar alveol vardır. Bunların 

meydana getirdiği solunum yüzeyi 55-100 m 2
, ortalama 75 m 2 dir. 

Alveollerin iç yüzü alveol epiteli ile örtülüdür. Bu epitel iki tip hücreden 

meydana gelir. Bunlar; 

a) Tip I alveol hücreleri: 0.1-0.2 mikron kalınlığında, gaz diffüzyonu 

için çok elverişli yassı hücrelerdir. Bu hücrelerin orjini trakea-bronşiyal 

ağacı döşeyen epitelle aynıdır. Yani endodermal orjinlidirler (29). Geniş 

fakat çok ince sitoplazmaları içinden hava ile kan arasında gaz değişimi 

olur (31). 

b) Tip II alveol hücreleri: Tip . I hücrelerden daha az, fakat daha 

büyüktür. Birçok mitokondri ihtiva eden geniş sitoplazmaları vardır. 

Mezodermal orjinlidirler ve antiatelektazik bir faktör olan sürfaktanı 

salgılarlar. . .. 
Komşu alveoller arasında bunları birbirine bağlayan delikler vardır. 

Bu delikiere Kohn delikleri (Porus alveolaris) denir. Bu delikler küçük 

sahaların atelektazisine mani olurlar. Bu respiratuar bronşiyol tıkandığı 

zaman, porus alveolarisler aracılığıyla komşu alveollerden bronşiyolu 

tıkanan saha havalanabilir. Akciğerin pnömomik enflamasyonlarında 

bakteri içeren eksüdanın bu delikler aracılığı ile komşu alveollere 

geçmesi ve bu şekilde hastalığın yayılması mümkündür. (29). (Şekil -2). 
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.. 

Şekil -2: Akciğerler içinde bronşların dallanması (32). 
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PLEVRA SIVISI 

Plevra, ince bir konnektif doku tabakası ve bunu örten tek katlı 

mezotel hücrelerinden yapılmıştır. Göğüs kafesinin kostovertebral 

kısmının iç yüzünü örte~ plevraya paryetal plevra, loblar arasına da 

girerek akciğerin dış yüzünü örten plevraya visseral plevra denir (29). 

Paryetal plevra, mammaria interna ve interkostal arterlerden kan 

alır ve venöz kanını da azygos ven ile anonim vene verir. Visseral 

plevra ise, büyük dolaşımdan bronşiyal arterlerden gelen kapillerler 

yoluyla kanlanır, venöz kanını da pulmonel venlere döker (33). 

Paryetal plevra sistematik dolaşımdan damarlandığı için, kapil­

lerin ortalama hidrostatik basıncı nisbeten yüksektir (30 cm H 20) . 

.., Visseral plevra pulmoner arterle kanlandığından daha düşük hidro­

statik basınca sahiptir · (ll cm H 20). Bu hidrostatik basınç farkı 

nedeni ile normal plevra sıvısı paryetal plevra kapillerinin arteriyel 

kısmından filtre olur ve bu sıvının büyük bir kısmı visseral 

plevranın ince konnektif dokusunda bulunan akciğer dolaşımı ile 

özellikle lenfatikleri tarafından reabsorbe edilir (29). Bu basınçlar 

arasındaki etkileşimler Starling yasasıyla düzenlenmiştir. Bu 

yasaya göre (34). 

F = [K (Pc - Ppl) - (Ilc - Ilpl)] 

F = Kapillerde plevra boş,Luğa sıvı hareketi. 

K = Filtrasyon katsayısı 

Pc = Kapiller hidrostatik basıncı 

Ppl = Intraplevral basınç 

Ilc = Plazma onkotik basıncı 

Ilpl = Plevral sıvının onkotik basıncı 

Pc-Ppl = Hidrostatik basınç gradienti 

Ilc- Ilpl = Onkotik basınç gradienti 
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Plevranın paryetal bölüm kapillerinde hidrostatik basınç 30 cm 

H 20, plevral basınç ise -5 cm H 20'dur. Yukardaki denklemde bu 

değerleri yerine koyarsak, oluşan hidrostatik basınç farkı: 

Bu nedenle 35 cm H 20 basınçla sıvı paryetal plevranın kapil­

lerinden plevral boşluğa doğru hareket eder. Bunun yanında plazma­

da var olan onkotik basınç, bu akıma ters bir etkileşime neden olur. 

Plazmada onkotik basınç 34 cm H 20'dur. Ayrıca plevral boşlukta mev­

cut çok az miktar protein içeriği nedeniyle 5 cm H 20 kadar onkotik 

basınç mevcuttur. İkisi ~rasındaki fark: 

Yani sonuç olarak paryetal kapillerden, 35 cm H 20 - 29 cm H 20 = 

6 cm H 20'luk bir basınç farkı ile kapillerden plevral boşluğa sıvı geçişi 

olur. 

Olaya visseral plevra yönünden bakarsak: Burada kapiller hidro­

statik basınç ll cm H 20'dur. Bu basınçla aynı yönde hareket eden 

plevral basınç 5 cm H 20 göz önüne alınırsa visseral plevranın hidro-
~ 

statik basınç farkı: 

Bu bölümdeki onkotik plazma basıncı saBittir. Yani paryetal 

plevrada olduğu gibi 29 cm H 20'dur. Bu kesimde sıvı hareketi için net 

gradient, 16 cm H 20-29 cm H 20=-13 cm H 20'dur. -13 cm H 20'luk 

basınçla sıvı plevral boşluktan visseral plevradaki kapiliere hareket 

eder (34). 

Bu olayı aşağıdaki şekilde özetleyebiliriz. (Şekil -3) 
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Şekill-3: Plevrada sıvı oluŞumu ve absorsiyonunun şematik 

açıklanması. Sıvı paryetal plevranın sistema~ik kapillerinden 

hidrostatik (35) ve kolloid ozmotik (36) basu;~lar arasındaki 

9 cm H 20 basınç farkı ile plevra boşluğuna geçer. Diğer 

taraftan, visseral plevranın pulmoner arter kapillerinden kol­

loid ozmotik (36) ve hidrostatik (37) basınçlar arasındaki 1 O 

cm H 2 0 basınç farkı ile absorbe edilir. 

Plevra boşluğunda solunum hareketleri esnasında visseral ve 

paryetal plevra yapraklarının birbiri üzerinde kolayca kaymasını 

temin eden 10-15 cc kadar sıvı bulunur (29). 
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Plevral effüzyon, plevra boşluğunda sıvının anormal toplanması­

dır. Hem sistemik, hem de intratorasik hastalıkların yaygın bir belir­

tisidir. 

Sistemik veya pulmoner venöz kapillerdeki hidrostatik basıncın 

artışı, özellikle kardiak, renal veya aşırı volüm durumlarında plevral 

effüzyon oluşmasında major rol oynar. Bunun yanında plazma onkotik 

basıncında azalma plevral sıvı birikimine zemin hazırlar. 

Plörezide aşağıdaki faktörlerin biri veya daha fazlası olumsuz 

yönde etkilenerek plevral sıvının oluşmasına neden olur. 

1- Plevrallenfatik drenajın fonksiyonu 

2- Plevral hemodinamik 

3- Plazma veya plevral onkotik basınç 

4- Kapiller geçirgenlik 

5- Etkin visseral veya paryetal plevral kapiller yüzey alanını 

değişteribilen herhangi bir olay (34). 

Plevra sıvıları karakterine göre 2 şekilde sınıflandırılabilir. 

1- Transuda 

2- Eksuda 

Transüdalar, kapiller hidrostatik basınç ve kolloid osmotik basınç 

arasındaki dengenin bozulması ile meydana gelir. 

Eksüdalar ise, enfeksiyon, infarkt veya neoplazilerle oluşan infla­

matuar değişiklikler sonucu membran permeabiletisinin bozulması ile 

meydana gelir (38). Bu sıvıların özellikleri ve etyolojİleri aşağıdaki 

tabloda belirtilmiştir (Tablo-1) (29). 
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Tablo-1: Plevra Sıvılarının Özellikleri ve Etyolojileri. 

Plevra sıvısı 

Transuda 

Eksuda 

Özellikleri 

Protein < %2.5-3 gr. 

Dansite < 1016-1018 

Renk: Berrak, açık sarı 

Protein>% 3 gr. 

Dansite > 1018 

Renk: Saman Sarısı 

Ayrıca aşağıdaki üç kriterden biri bulunduğu 
~ 

takdirde plevra sıvısı büyük olasılıkla eksüdadır: 

1. Plevra sıvısı proteini > 0.5 

Serum proteini 

2. Plevra sıvısında LDH > 200 IU. 

3. Plevra sıvısında LDH > 0.6 

Serumda LDH 

Ampiyem Renk: Bulanık veya 

Etyolojİ 

1- Konjestif kalp yetmezliği 

(akciğer enfarktüsü meydana 

gelirse eksüda olur.) 

2- Siroz 

3- N efrotik Sendrom 

1- Primer veya metastatik plevra 

tümörü ( ekseriya hemorajik 

olur.) 

2- Tüberküloz plörezisi 

3- Para pnömonik steril sıvı 

toplanması 

4- Viral 

5- Akciğer enfarktüsü 

(serohemorajik olabilir) 

6- Romatoid artrit, periarteritis 

nödosa gibi sistemik 

hastalıklar. 

cerrahat renginde Ampiyem bahsinde anlatılan 

etyolojik faktörler. Kısaca: 
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1- Tüberküloz 

2- Bakteriyel pnömoni 

komplikasyonu 

3- Akciğer absesi ve bronşektazi 



Sero hemorajik 

veya hemorajik 

Çikolata 

renginde 

Şiiotoraks 

(çok nadir) 

Psödoşilotoraks 

Tahlo-I 'in devamı 

Süt renginde 

1- Totallipitler 

2- Nötral yağlar artmış 

3- Kolesterol az 

4- Diyafragma altı absesi 

veya karaciğer absesinin 

plevra boşluğuna açılması 

5- N adiren septik akciğer 

enfarktüsü 

6- Çok nadiren mantar 

enfeksiyonlan 

1- Plevranın primer veya 

metastatik tümörü 

2- Akciğer enfarktüsü 

3- Tüberküloz (hafif 

hemorajik olabilir). 

1- Karaciğer amip 

absesinin plevraya açılması 

2- Malign plevra tümörlerinin 

fazla kanlı sıvıları 

bazan çikolata renginde 
olabilir. 

Ductus,~horacicusun travma ve 

tümör ile veya ameliyat esnasında 

tahrib i 

Sulandırılmış süt renginde Çeşitli kronik epanşmanlar 

1- Total lipitler artmış 

2- Kolesterol artmış 

3- Nötral yağlar az 
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TÜBERKÜLOZ PLÖREZİSİ 

Memleketimizde sero-fıbrinöz plörezilerin en sık nedeni tüberkülozdur. 

Primer enfeksiyondan çok sonra bazen erişkin tipi bir akciğer tüberkülozu­

nun seyri esnasında da ortaya çıkabilir. 5 yaşından evvel nadirdir. Orta ve 

ileri yaşlarda görülse de en sık olarak 15-30 yaşlar arasında rastlanır (29). 

Plevral mayinin incelenmesi, tüberküloz tanısını koydurmaya yardım 

eder. Tüberküloz effüzyonlarında mayinin total protein miktarı 5 grldl'nin 

üzerindedir. Aynı zamanda glukoz konsantrasyonu 60 ıngldl'nin üzerinde­

dir. Buna karşılık plevral mayinin pH değeri tanıda çok az değerlidir. Has­

taların % 50'sinde plevral mayinin içerisinde lenfasit bulunur (38). 

MEZOTELYOMA 

Akciğer zarı kanseridir. Büyük oranda asbest partiküllerinin bulundu­
ııy 

ğu havayı soluyanlarda yıllar sonra görülür (38). 

Plevral malign effüzyonlar ya plevranın primer tümörü (mesotelioma) 

ya da plevraya metastaz sonucu gelişir. 

Mezotelyomada plevral mayinin karakteri genellikle hemorajiktir. 

Lenfositler, makrofajlar ve mezotel hücreler ihtiva eder. Protein miktarı 

yaklaşık 4-5 grldl'dir. Bununla birlikte 1.5-8 grldl oranında değişebilir. Ma­

lign plörezilerinin 113'ünde mayinin pH'si 7.30'dan düşük, glukoz konsant­

rasyonu 60 ıngldl'nin altındadır. 

.. 
AKCİGER KANSERİ 

Akciğer kanserlerinin makroskobik görünüşü ve yayılma niteliği deği­

şiklikler gösterir. Malign akciğer kanserlerinin büyük çoğunluğunu oluştu­

ran önemli kanser türleri şunlardır (39): 

- Yas sı epitel hücreli karsinoma veya epidermoid karsinoma: Tüm ak­

ciğer kanserlerinin% 42'sini kapsamaktadır. Akciğer kanserlerine göre da­

ha ziyade büyük bronşlardan menşeini alır ve ileri yaşlarda görülür. Geliş­

mesi diğer tipiere göre daha yavaştır. Histolojik olarak yassı epitele ben-
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zer. Hücrelerin konsantrik şekilde dizilmesiyle meydana gelir (40). 

-Küçük hücreli anaplastik karsinoma: İkinci derecede sık görülen tip­

tir (% 20-30). Hücreler küçük olup yoğun olarak bir arada bulunurlar. Sar­

koma ve lenfarnaya benzeyen bu küçük hücreler fuziform, poligonal veya 

lenfoid tiplerde olabilir ( 41). 

- Adenokarsinoma: Görülme sıklığı% 7-27 arasında değişir. Adenakar­

sinamaların 3/4'ü akciğer periferinde bulunur. Bu tümörün küboid ve silin­

dir hücreleri glandüler bir görünüm oluşturur ( 41). 

-Büyük hücreli karsinoma: Bunlar, hiçbir tipe sokulmayan bronş kan­

seri tipleridir. Görülme oranlan çok düşüktür (% 1-3). Büyük hücreli tü­

mörlerin hücre yapısı, öncelikle ikinci derece veya küçük bronşlarda oluş­

ması, yayılış niteliği genellikle adenokarsinoma benzer (41, 42). 

- Miks epidermoid karsinoma ve adenokarsinoma: Bronş kanserlerinin 

~ yaklaşık% 6'sında görülür. Hem epidermoid karsinoma hem de adenakar­

sinam karekteristik özelliklerini taşıyan tümör tipidir. Epidermoid hücre­

ler arasında müsin ifraz eden hücrelerden yapılmış halkalar bulunur. 

KONJESTiF KALP YET:MEZLİGİ 

Kalbin kendisine dönen kanı ileriye doğru nakledememesi konjestif 

kalp yetmezliğine (KKY) neden olur. Sağ kalp yetmezliğinde kan venöz kıs­

mında toplanırken, sol kalp yetmezliğinde akciğerlerde toplanır. Total yet­

mezliklerde her iki bulguda birliktedir. Sağ kalp yetersizliğinde kalp geri­

sinde biriken kan venler içerisinde hidrostatik basıncı arttırarak değişik ... 
vücut bölümlerinde ödeme yol açar. Periferik ödem ön planda olup alt ekst­

remite veya yatalak olanlarda sırtta ve kalçalarda yerleşir. Sol kalp yeter­

sizliğinde ise pulmoner semptomlar dispne, öksürük, kanlı balgam gibi bul­

gular vardır. Su ve tuz tutulumunun artışı ve hafif proteinüride bu meka­

nizmayı kamçılayan durumlardır. 

Plevral aralıkta, epanşman hem sağ hem de sol kalp yetmezliğinde gö­

rülebilir. Buradan alınan panksiyon sıvısı oldukça berrak ve kısmen prote­

inden fakir olduğu için transuda karakterindedir ( 43, 44). 
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GLİKOZ AMİNOGLİKANLAR (GAG) (45, 46, 47, 48) 

GAG'lar tekrarlayan disakkarit üniteleri taşıyan heteropolisakka­

ritlerdir. Yapılarında özgülleşmiş türev monosakkaritleri ve sülfatla­

narak türevin türevi olmuş monosakkaritleri içerirler. Bunlar gluku­

ronik asit (Glc-UA), iduronik asit (ldUA), N-asetil galaktoz amin (Glc­

NAC) veya N-asetil glukozamin (Glc-NAC) sülfatlı bileşiklerdir. 

GAG'ların yapılarına ait bilgiler aşağıdaki Tablo-2 ve Şekil-4'te özetie­

nerek verilmiştir. 

Tablo-2 Glikozaminoglikonların bileşimi, özellikleri ve Dağılımı 

~ ı 
Üronik Asit . 

! 
GAG 

Amino Şeker 
Sülfata Bağlanma DokuZara 

(Molekül Ağırlığı) 
ı 

: Şekli 
Dağılımı 

Hiyaluronat D-Glukozamin ~ D-Glukuronat : Hiçbiri Bağ dokusu, kıkırdak, 
(4-80 X 106

) 
! eklem sıvısı,camsı cisim, ı 
f Göbek kordunu 
! 

Kondroitin Sülfat D-Galaktozamin D-Glukuronat Galaktozaminde 1 Kıkırdak, kemik, deri, 
(5000-50000) 4. veya 6. Karbon kornea, kan darnan 

ı : 
l duvarı 

ı 

1 D-Galaktozamin [ i [Deri, kalp kapakçığı, Dermatan Sülfat 1-İduronat Galaktozaminde 
(15000-40000) D-Glukuronat 4. Karbon; iduro- tendon, kan damar 

nat da 2. karbon du van 

1 D-Glukozamin 
; 

Keratan Sülfat D-Galaktoz Her iki karbonh\dxatta Kıkırdak kornea, 
(4000-19000) 6. Karbon i İntervertebral disk 

Heparan sülfat D-Glukozamin D-Glukuronat Glukozarninde I Akciğer, kan 
(104

- 105
) (major) 6. Karbon; damar duvarı 

1- İduronat İduronat da birçok hücre 
(minor) 2. Karbon l yüzeyi 

Heparİn D-Glukozamin 1-İduronat İduronat da ! Akciğer, karaciğer, 
(103

-106
) (major) 2. Karbon deri, intestinal 

D-Glukuronat , Glukozarninde mukoza 

ı 
(minor) 6. Karbon l (mast hücreler) 
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Hyaluronic acid: 

Ctıondroit in 
sullates: 

Keratan sullates 
1 and ll: 

Heparin and 
heparan sullate: 

Dermatan sullate: 

Jl-
,, • dt.l ,,_. ''·' .,_. 
- ·- GlcUA- Glc.NAc- GkUA- GlcNAc-

~ GlcUA ~ GaiNAc ~ GlcUA ~ Gal ~ Gal ~ X yi_!__ Ser 
ı 

4- or 6 - Sulfaıe 

~.,.,, GlcNAc _!_ __ As n (~er atan sulfare IJ 
,c."-"~":..,-

,, • , ll "' • , _, ... ,. 
- · GlcNAc- Gal -· GltNAc- Gal~, , • 

ı ı '~·-~ • 
6-Sulfaıe 6 - Sulfaıe ''GaiNAc-~ Thr !Seri (~er atan sulfaıe lll 

ı 
Gai-NeuAc 

6 -Sutraıe 

,. 1 141 61 , ~~ıt • ın , lll J '' ·' • 
~ ldUA :_:_ Glc.N -· ·- GlcUA ~ GlcNAc - · GlcUA- Gal- Gal- Xyl- Ser 

ı ı 
2-Sulfate SO,- or Ac 

11 • e ll 1141 11 J ''·' ıft . l ın . J tt .• 1 
- · ILIIJA - · GaiNAc-·- GlcUA___:._ GaiNAc- GlcUA- Gaı-~ Gal- Xyl- Ser 

ı ı 
2-~·uıraıe 4-Sulfate 

Şekil: 4- GAG 'ların yapıları. 

Proteinlere bağlanma yeri olarak sonlarında Gal-Gal-Ksiloz yapı­

sı mevcuttur. 100-1000 disakkarit birimi düz zincir halinde biraraya gele-

Chondroitin suliate 

NHCOCH3 

Karatan suliate 

coo-

Hyalwronic acid 

Şekil: 5- Tekrarlayan bazı GAG yapıları. 
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rek dallanmamış yapıyı 

oluşturur . GAG'larda di­

sakkarit üniteleri arnİ­

noşekerlerden ve genel­

likle D-galaktozamin­

den oluşmuştur. Kera­

tan sülfat ise uronik asit 

içerir. Hiyaluronik asit 

hariç hepsi O-sülfat bi­

leşikleri içerir ve hepsi 

proteinle kovalent bağ­

lar yapabilir (Şekil-5). 

GAG'lar polianyonik 
"''' 

olduklarından N a• ve 

K• gibi katyon ve pali­

katyonları bağlarlar. 

Bu özellik ozmotik ba­

sınç arac1lığı ile ekst­

raseliiller matrikste 

suyun çekilmesine ve 

ortamın turgorunun 

sağlanmasına katkıda 



bulunur. GAG'lar jel formunda büyük moleküllerin geçişini kısıtlayan, 

ancak ufak moleküllerin diffüzyonuna müsade eden bir süzgeç vazife­

si görürler. Hücre migrasyonunda (hiyaluronik asit) ağırlık taşınma­

sında, kartilajın sıkışabilmesinde (hiyaluronik asit, kondroitin sülfat), 

korneal transparanlıkta (keratan sülfat , dermatan sülfat), sklerada 

yapısal rol oynarlar. 

Hiyaluronik asit, tümör hücrelerinin ekstrasellüer matrikse migrasyo­

nunda önemli rol alır. Tümör hücreleri GAG'ların sentezini arttırmak için 

fibroblastları uyabilmektedir. 

Dermatan sülfat, plazmanın düşük dansiteli lipoproteinlerini bağlar. 

Aterosklerotik plağın oluşumunda önemli rol oynar. 

GAG yıkımı sırasında veya metabolizmasındaki bir kadernede lizo­

zomal enzimlerdeki bir eksiklik sonucu bunların substratı olan GAG'lar 

birikir. Kahtımsal enzim eksikliği sonucu GAG'ların yıkılınaması (mu-

~~y kopolisakkarit) ile gelişen hastalık tablolarına mukopolisakkaridozlar 

denir. Olayın şiddetine göre organlarda büyüme, kemik yapıda bozul­

ma, cilt ve diğer dokular ile ilgili bozukluklar ve zeka geriliği görülebi­

lir. Mukopolisakkaridozlar ile ilgili bilgiler aşağıdaki Tablo-S'te veril-

. miştir. 

Tablo:3- Mukopolisakkaridozlar, mukolipidozlar ve ilişkili 

bozukluklarda biyokimyasal kusurlar ve diagnostik testler. 

İsim 

Mukopolisakkaridozlar 
Huzler, Scheie, Hurler/Scheie 
H un ter 
Sanfılippo A 
Sanfilippo B 
Sanfilippo C 
Morquio 
Morquio-benzeri 
Morateaux-Lamy 
~-glukoronidaz yetm. 
Isimlenınemiş bozukluk 

DS: Dermatan 
HS: Heparan 
KS: Keratan 

Sülfat 
Sülfat 
Sülfat 

_Değişik 
Isimle me 

MPS I 

MPlrii 
MPS III A 
MPS III B 
MPS III C 
MPSIV 
Hiçbiri 
MPSVI 
MPS VII 
MPS VIII 

Enzimatih Kusur Üriner 
M etaboliller 

a Liduronidaz DS,HS 

Iduronat Sulfataz DS,HS 
HS N-Sulfataz (sulfamidaz) HS(±) 
a-N- asetil glukozaminidaz HS 
Asetiltransferaz HS 
N-asetil galaktozamin 6-sulfataz KS 
~-galaktozidoz KS 
N asetil galak.tozamin 4-sulfataz (ari! sulfataz B) DS 
p-glukuronidaz DS, HS (+) 
N-asetil glukozamin 6 - sulfataz HS,KS, 
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GAG'lar tekrarlayan disakkarit ünitelerine göre en az yedi ayrı 

ya·pı oluştururlar. Bunlar konciroitin sülfat, dermatan sülfat, heparin, 

heparan sülfat, hiyaluronik asit, keratan sülfat I ve Il . 

H OH 

~-Giukuıonrk asıd N · .I'SEirlgaıa~ıozıımrn suHat 

Kondroitin Sülfatlar: (4'=A, 6'=C) 

Kikırdağın önemli bileşenidir (Şekil:-6). 

Sülfat kalıntıları kısrn.en Ca... ve 

kısmen de Na+ bağlar. Korneada, 

gevşek bağ dokusunda, endokondral 

kemiğin kalsifikasyon bölgelerinde, 

nöronların yapıs1nda bulunur. 

Şekil-6- Kondroitin 4 sulfat. Hiyaluronik asit ile, 2 bağlantı proteini 

yardımı ile sıkıca birleşerek bağ dokusunda büyük agregatlar 

oluşturur (Şekil 6). 

Dermatan Sülfat: Başlıca deride, az miktarda kemik ve gözün 

skierasında bulunur. Yapısal olarak kondroitin sülfat ve heparan sül­

fatı andırır. Arterial düz kas hücreleri tarafından sentezlenen temel 

GAG'dır. 

Keratan Sülfat I ve II: Şekil-4'te gösterildiği gibi Gic-NAc'nın ve 
• 
arasıra Gal'ın 6. konumuna bağlı s:ülfatlar içerirler. Tipi, korneada bol 

miktarda bulunur. Tip II ise hiyaluronik asite bağlı konciroitin sülfat 

ile birlikte gevşek bağ dokusunda, kıkırdak ve kemikte bulunur. 

Hep .. ıin 

Şekil: 7- Heparin. 

Heparin: Birçok hücre yüzeyinde bulu­

nur. Mast hücrelerinin hücre içi bileşiği­

dir. Ayrıca karaciğer, akciğer ve ciltte 

bulunur. Önemli bir antikoagülandır. 

Tekrarlayan disakkarit, glukozamin 

(GlcN) ve 2 üronik asitten herhangi biri­

ni içerir (Şekil-7). Faktör 9 ve ll ile bağ­

lanır fakat en önemli etkileşimi plazma 



antitrombin Ili'ün lizin kalıntılarına bağlanarak trombini inaktive et­

me yeteneğini arttırmasıdır. Heparİn kapiller duvarda mevcut lipopro­

tein lipaza bağlanarak dolaşıma salınmasına sebep olur. 

Heparan Sülfat: Ekstrasellüler yerleşir. Hücrelerin plazma 

membranı ile ilişkilidir. Bunlar reseptör gibi davranır ve hücrenin bü­

yümesinin başlatılmasında, hücreden hücreye haberleşmede katkıda 

bulunurlar. 

PROTEOGLİKANLAR: 

Bir veya daha fazla GAG ile proteinlerinin bir araya gelerek 

oluşturduğu yapıya proteoglikanlar denir. Bu çok büyük polianyonlar 

suya ve katyaniara bağlanarak bağ dokusunun temel maddesini 

oluştururlar. Proteoglikanlar hücrenin yüzeyinde ve içinde bulunurlar 

1!ı< (18, 47). Proteoglikanlar çekirdek proteinine (core-protein) kovalent 

olarak bağlanmış keratan sülfat, konciroitin sülfat, hiyaluronik asit ve 

GAG zincirinden oluşmuş yapılardır (Şekil-8) (46, 47, 48). 

-----

·- ---- Hyaıuronıc acıd 
---- Lım. proteın 

--- Keratan sul1att: 

--- Chonoroıtın sultan~ 

;..........__;.~-~--- Core proteın 

' ' 
Subunits 

'• ., ., ,, ' 
'"'..._~· 

noncovalently 
linked to core Keratan 
protein sulfaıe 

-... 
-~ .,.. . 

Şekil:B- Kıkırdak proteoglikanının şematik gösterimi. Proteoglikan agregatı. 
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Çekirdek proteini 300 nın uzunluğunda 250 000 molekül 

ağırlığındadır. Çekirdek proteininin her bir molekülü yaklaşık 80 tane 

kondroitin sülfat ve 100 tane keratan sülfat zinciri içerir (Şekil-8). 

Çekirdek proteini ve GAG'lar arasında üç tip bağlanma kabul edilmek­

tedir; 1. Ksiloz ve serin arasındaki 0-glikozitik bağlanma 2. N-asetil 

galaktozamin ve serin (treonin) arasındaki 0-glikozitik bağlanma 

3.Asparajinin amin grubunun azotu ile 

sındaki N-glikozitik bağlanmadır. 

N -asetilglukozamin ara-

Negatif yüklü grup içeren GAG zincirleri, büyük hacim meydana 

getirmek ve etrafını çevreleyen çözücüyü tutmak için çekirdek pro­

teininin dışına doğru uzanırlar. Çekirdek proteininin uç kısmı, GAG 

zincirlerine ya çok az ya da hiç bağlanmayan bir glikoproteine benze­

mektedir. Uç kısmı 30 nın aralada non-kovalent bağlanmış, HA'in çok 

~ uzun omurgasına bağlı aktif bir bölgedir. Çekirdek proteini ile HA 

arasındaki etkileşme bağlantı proteininin (MA: 50000) yardımıyla 

olmaktadır. Makro moleküler kompleks çok hidratlaşmış ve negatif 

yüklüdür; doku yüzeyini ayıran ve gerilme direncini sağlayan kollajen 

fibrilleri üzerindeki bazik yükle elektrostatik olarak etkileşmektedir. 

Çekirdek-proteininin sentezi ve proteine bağlanmalar endoplazmik 

retikulumda olur, sentezin son basamakları ve ardından zincirlerin 

modifikasyonu golgi aparatında olur (46, 4 7). 
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HİYALURONİI{ ASİT (HA) 

Hiyaluronik asit en yaygın GAG'dır. Yapısına ait bilgi Şekil-9'da 

verilmiştir. HA, ~ (1-3), ve ~ (1-4) glikozidik bağlarıyla bağlanmış, D­

glukuronik asit ve N-asetil D-glukozaminin tekrar eden disakkarit bi­

rimlerinden oluşmuş dallanmamış bir polisakkarittir (3, 16, 17, 18). 

HA polimeri 400-1000 kda molekül ağırlığındadır (49) . Bağ dokusunun 

temel maddesidir. Ayrıca kıkırdak dokusu deri ve deri altı bağ dokusu­

nun yapısında da bulunur (47, 50). 

H · OH 

N ase\IIQI~Iı..oza.mın 

HA deride epidermal hücrelerden di­

ğer dokularda ise fibroblastlardan sen­

tezlenir (51, 52). HA'in sentezi, lıiyalu.­

ronik asit sentaz enziminin aktivitesiyle 

artar (53). Enzim mitoz oluşumu için ge .. 

reklidir (54). İnterlökin-1, nöral proteaz­

lar gibi bazı organlar mitoz stimulasyo-

na gerek kalmadan, HA sentezini uya­

Şekil: 9- Iliyaluronik asit. rırlar (Tablo-4) (55, 56, 57, 58). 

Diğer G.AG'da olduğu gibi HA 'in konsantrasyonu dokudan dokuya 

farklılık gösterir. HA hücre içerisinde kompleks agregatlarda, fibröz 

yapıda ve eklem sıvısında bulunur. Ayrıca mafsal kıkıı·dağında total 

GAG'ların %1'inden HA sorumludur, fakat imm'obilize agregatlardaki 

proteoglikana tamamen bağlanmaktadır. HA intrasellüer matrikste 

güçlü bir mobilite gösterir. 

Vücut içindeki HA'in dağılımı, HA'in yapım-yıkım oranına 

bağlıdır. HA.'in en büyük kaynağı deridir, iç organlardaki total miktarı 

daha az olmasına rağmen, karaciğer hariç diğer dokularda kon­

santrasyonlan hemen hemen aynıdır (Tablo-5) (65). 
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Tablo-4: HA'in sentezini arttıran bazı ajanlar 

Uyarılar Hedef Hücreler/doku Yanıt 

- Hormonlar 

İnsülin .. ................................................................... Tavuk fibroblastları ........................................... Aktivasyon 

Paratiroid ........................................................... Kemik organ Kültürü .............................. ........ Aktivasyon 

Kalsitonin .......................................................... Embriyonik baldır kemiği ........................ Aktivasyon 

Östrojen ........................................ ........................ Kıkırdak hücresi .............................................. ....... İnhibisyon 

Testesteron ...................................................... Horoz ibiği ........................................................................ Aktivasyon 

Glukokortikoidler .................................. Fibroblastlar .................................................................. İnhibisyon 

- inflamasyon ve İmınun Reaksiyonlar 

İnterlökin- l .................................................... Sinovial hücreler ..................................................... Aktivasyon 

İnterferonlar .... ....... .. .. ......... ..... ..................... Fibroblastlar ....................................... ....................... .... Aktivasyon 

Bağdokusunu 

aktive eden peptitler ........................ Fibroblastlar ............. .. .... .............................................. Aktivasyon 

Lipopolisakkaritler ............................. Fibroblastlar ....... .... .. ....................... .................... ...... .Aktivasyon 

- Hücresel mediatörler 

Siklik AMP ................ ......... .. ........................... Fibroblastlar ........... ..... ............................. .......... ...... .Aktivasyon 

Adenil at Siklazın uyarımı.. .... Fibroblastlar.. .......... .. .... , ...... ....................... .............. .Aktivasyon 

Prostaglandinler .................................................................................................................................................. Aktivasyon 

Çevresel 

Sıcaklık < 3 7 oc ....................................... Sinovial fibroblastlar .................................... ...İnhibisyon 

Düşük pH .............................. -.... - ................... Fibroblastlar .................................................................. Aktivasyon 

- Hücre proliferasyonu 

Growth faktör ............. .... ........ ...... ............... Deri fibroblastlar .................................................... Aktivasyon 

Tümör Hücreleri .................................... .Intrinsik Fibroblastlar .................................. Aktivasyon 

- Muhtelif 

Adenozin .... ....................................................... Fibroblastlar .................................................................. Aktivasyon 

Retinoid ................................................................. Domuz epidermisi ...... ................. ........................ .. Aktivasyon 

-23-



Tablo-5: Çeşitli dokulardaki HA konsantrasyonları (49, 59, 60, 61, 62, 63, 64). 

Kaynak Konsantrasyon (mg/I) 

Deri dokusu ....................................................... ....... ...... ........ .. ...................................... 200 

Vitreus doku .... ... ...... .. ................. .............................................................. ... .................. 140 - 338 

Göbek kordonu ................................................................................................................... 4.1 

Amniyon sıvısı .............. ...... .. .......................................................................... ............ .... 11.9 - 33.5 

Eklem sıvısı ................................................................ .. .......... ............... ............ .. .... ................ 8.5 - 18 

Lenf sıvısı .... .................................................. ............. .. .... .... ............................... ....................... 0.02- 0.5 

Beyin omurilik sıvısı ... ........ .......... .......... .. ..... ........ .......... .... ................. .... .... .... < 0.005 

Serum .. ...... ... ..... .... ........................................................................... .. .... ............. .... .. ....... .. ............... O.Ol- 0.1 

İdrar ..................................... .. ......................................................................................................... .... O. 1 - 0.5 

Göz lensinin arka kısmındaki vitröz yüzeyin ışığı geçirme, viskoz ve 

~ jelatinöz özellikleri, içerdiği HA konsantrasyonuna bağlıdır. 

Parankimatöz dokularda hücreleri birbirine yapıştıran maddedir. 

Viskoziteyi sağlayıcı, şok emici görevi vardır (47 , 48, 58). 

HA ovumun zona pellucidasının bütünlüğünü korur. Embriyonik 

gelişim sürecinde hücrelerin hızla çoğalıp aktif olarak göçtükleri mor­

fugenezin ilk safhalarında HA baskın olarak rol oynar (47, 66). 

Dokular geliştikçe değişik derecelerde proteoglikan, kollajen ve 

diğer makromoleküllerle desteklenir. Benzer bir durum metamorfozda, 

yara iyileşmesi ve erişkin dokuların yeniden şekillenmesi esnasında 

meydana gelmektedir ( 4 7). 

Sitokinler üzerinde yapılan çalışmalarda tüberkülin ve BCG'ye 

karşı gelişen geç tip hipersensitivite reaksiyonlarında deride ve 

akciğerlerde lokal HA içeriğinin arttığı ve HA'in lenf yollarına geçtiği 

bildirilmiştir (59, 67, 68). 

Lenf sıvısındaki HA düzeyi kan serumundan 100-1000 kez daha 
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yüksektir. Bununla beraber serum HA konsantrasyonu yaşla birlikte 

artmaktadır. 50 yaşın altındakilerde ortalama 300 ~g!l, 60-70 yaş 

grubunda yaklaşık 75 ~g/l'dir (69, 70). HA, lenf düğümlerinden absorbe 

edilir ve bütün lenf nodları HA'in absorbsiyonunu ve indirgenmesini 

eşit oranlarda etkilerler (71, 72). Lenfatik sistem periferal dokulardan 

HA'in uzaklaştırılmasında major rol oynar (73). 

HA, hiyaluronidaz, glukuronidaz ve asetil hekzos arninidazla rno­

nosakkaritlerine indirgenir (7 4). Testis enzimleri hariç, bütün memeli 

hiyaluronidazlarının aktivitesi lizozomal pH'da etkilidir. Bu yüzden 

HA, hücre içinde indirgenrnektedir. Birçok dokuda intrasellüer rnatrik­

sin doğası bu gibi büyük moleküllerin diffüzyonuna ve geçirgenliğine 

yüksek direnç gösterdiğinden HA'in metabolik siklusu kısadır. Bazı pa­

tojenik bakteriler, hiyaluronatın koruyucu duvarını yıkan ve enfeksi-

yona hassas hale dönüştüren hiyaluronidaz salgılarlar. Sperrnatazo-

ada bulunan hiyaluronidaz, ovurnun dıştaki rnukopolisakkarit tabaka­

sını hidrolizederek sperrnin ovurna girmesini kolaylaştırır. Memeli tes­

tislerinden elde edilen hiyaluronidaz vücudun çeşitli kısırnlarında gö­

rev alan ilaçların dağılmasını arttırmak için terapötik olarak kullanıl­

ıp.aktadır ( 4 7). 

HA, karaciğerde hızla yıkılar'ak uzaklaştırılır. Karaciğerde, HA'in 

uzaklaştırılmasından sorumlu hücreler sinusoidal endotelyal hücreler­

dir, bu hücreler HA'i asetat ve laktata kadar yıkabilir (75, 76, 77). 

Dalakta yüksek konsantrasyonlarda bulunmasına rağmen, dalak 

yapını ve yıkınıda çok fazla etkili değildir. HA hepatik endotelyal 

hücrelerdeki reseptörlerle uzaklaştırılması sonucu kandan hızla terniz­

lenir, ratlarda ve insanlarda 2.5-5.5 dakikada yanianmaktadır (78, 79, 

80). İdrarla sadece kısa zincirli polirnerler halinde atılabilmektedir (Bu 

zincirler glornerülleri geçmek için yeterli hacime sahiptir, 10000 

ağırlığında olanlar) (63). Sağlıklı kişilerde klirens oranı, hepatik kan 
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akımı düzeyine yakındır. Bu yüzden plazma HA düzeyleri, buna bağlı 

olarak hepatik sinusoidlere doğru kan akımı ile kardiak output faktör­

lerine duyarlıdır. 

Tablo-6: HA 'in kan akımındaki Turnoveri 

Koyun 

Yetişkinlerde* (N=11) 

Fotal (N=7) 

İnsan 

N ormal (N =4) 

Primer b ili er siroz (N =4) 

Romataid Aitrit (N=4) 

Turnover 

(ı.tg/min per kg wt) 

0.7 

8.3 - 16.3 

0.33 - 0.61 

0.77 - 1.00 

0.34 - 1.84 

Plazma HA 
(ı.tgll) 

72 - 228 

100 - 215 

32 - 80 

160 - 1130 

34 - 116** 

* Dr Lena Lebel tarafından, koyunlar üzerinde yapılmış yayınlanmamış çalışma 

** En yüksek turnover, en yüksek HA düzeyine sahip hastalarda meydana gelmekte. 

Dolaşımdaki HA'in küçük bir kısmı idrarla atılmaktadır, renal 

vasküler yatağa geçen konsantrasyon gradienti beklenenden daha yük­

sektir. Renal tübüller filtre olmuş materyalin bir kısmını absorblar ve 

y.ok eder (63). Bu mekanizmanın günlük total HA klirensine katkısı% 

1'dir. 22 tane sağlıklı kişi üzerinq.e· yapılan çalışmada ortalama üriner 

atılım 33 ± 77 J...Lg/24 saat olarak saptanmıştır (18). Bununla beraber 

üriner atılım vücut ağırlığı ve plazma HA konsantrasyonuyla ilişkilidir 
.. .,. 

ve serum HA düzeyi artan hastalıklarda artma göstermektedir (63, 81). 

Tablo-6 Siklusun günlük turnoverını göstermekte ve farklılıklar 

çok önemli olup hızlı doku büyümesiyle, HA arasındaki ilişkiyi aÇıkla­

maktadır. Vücutta bozulmamış organlardaki HA yıkımı hızlı bir şekilde 

tamamlanmaktadır. Gözün vitrözünde HA'in turnoverı diffüzyana 

bağlıdır ve kısmen yavaştır, oysa suda daha hızlıdır (82, 83). 

Endotelyal hücre sayısındaki herhangi bir azalma veya fonksiyo-
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nun bozulması HA eliminasyonunu zorlaştırır. Mezotelyomada, Wilm's 

tümöründe, akut karaciğer hasarında plevra ve karın içi kavitede çok 

yüksek konsantrasyonlarda HA oluşmaktadır, romatoid artritte, 

böbrek hasarında ve sirozda orta derecede bir artış görülmektedir. HA 

üretiminin lokal olarak artışı bir kaç değişik akciğer hastalığının 

göstergesidir (18). 
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MATERYAL ve METOD 

I- ÖRNEKLERiN SAGLANMASI: 

Bu çalışma; Ekim 1995-Şubat 1997 tarihleri arasında Dicle 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları ve Kardioloji 

Kliniğinde yatmakta olan, plörezili 55 hastanın plevra sıvılarında 

yapılmıştır. Tüm olguların klinik tanısı, laboratuvar bulgularının 

yanısıra radyolojik, mikrobiyolojik ve histopatolojik değerlendirme 

sonucu kondu. Buna göre olguların 21'i malign mezotelyama, 15'i 

akciğer kanseri, 14'ü tüberküloz plörezi, 5'i ise konjestif kalp yetmez­

liği tanısı almıştır. Hastalar 17-92 yaş grubu arasında olup 36'sı erkek 

19'u kadın olmak üzere toplam 55 kişi idi. 

II- ÖRNEKLERiN ALINMASI: 

Hastaların plevra sıvıları tedaviye başlanmadan önce alındı, düz 

tüplere kondu. 

Bütün olguların plevra sıvılarındaki biyokimyasal tetkikler aynı 

gün çalışıldıktan sonra, plevral HA düzeylerinin tespiti için bir miktar 

alınarak -20 °C'de saklandı. 

III- KULLANILAN ARAÇ, GEREÇ VE KİMYASAL MADDELER 

1- Otoanalizör; Beckman Synchron- CX5 - Delta 

2- Santrifüj; Beckman 

3- Otomatik pipet 

4- LKB WALLAC 1275 GAMMA COUNTER 

5- Cam, deney ve santrifüj tüplel'i, cam pipetler 

6- HA tayininde kullanılan HA kiti Pharmacia'dan temin edildi 
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(Pharmacia AB, S-75182 Uppsala Sweden) 

IV- Elde edilen bulguların istatistiksel değerlendirilmesinde, tek 

yönlü variyans analizi ve iki ortalamayı test eden student's 't' testleri 

kullanıldı. 

HİYALURONİK ASİT TAYİNİ: (84, 85) 

Pharmacia HA kitinin her bir paketi, maksimum 55 deney yapacak 

kadar reaktif içerir. Kitin üretim tarihinden sonra birbuçuk ay içinde 

kullanılması gerekmektedir. Son kullanma tarihine kadar 2-8 °C'de 

saklanması yeterlidir. 

HA Kitinin İçeriği: 

1- HA Standardı: 

25; 75; 200; 500 ve 1000 ı.ı.g/L.. ............ -................ Kullanılana kadar 2-8 °C'de 

s aklanır. 
0.5 ml. 

2- HA Standardı O ................ - ................... " ................................ Kullanılana kadar 2-8 °C'de 

(dilue edilmiş standart) 

6 ml 

saklan ır. 

3- HABP- 1251 - 180 kBq ......... ... .......................................... 1/31 oranında Tracer solüs-

yonu ile dilue edilir. 6 ml 

Tracer solüsyonunda 

200 ı-tl HABP - 1251 çözülür. 

Haftalık hazırlanır. 

4- Dilüsyon ................. ........................... - .. .. -....... ~ ............................... Kullanılana kadar 2-8 °C'de 

(mavi renkli) 

15 ml 

-29-

saklanır. 



..... 

5- HA- Sepharose .. ....................... ...................................................... Kullanılana kadar 2-8 oc'de 

s aklanır. 
(Yeşil renkli) 

6 ml 

6- Ayrıştırma Suspansiyonu .............................................. Kullanılana kadar 2-8 oC'de 

s aklanır. 
220 ml 

HA TAYİNİNİN PRENSiBi 

HA tayini, kullanılan reaktiflere bağlı olarak radyometrik yöntem­

le de yapılmaktadır. Testin temel prensibi, sığır kıkırdağından izole 

edilen hiyaluronik asit bağlayan proteinin (HABP) kullanımına dayan­

maktadır. Hasta örneklerindeki HA, 1251- işaretli HABP ile bağlanır. 

Daha sonra Bağlı olmayan 1251 -işaretli HABP, küçük molekül ağırlıklı 

ve düşük yoğunluktaki Sepharose partikülleri ile kovalent olarak bağlı 

HA'ın inkübasyonu sonucu ölçülür. Santrifüjden sonra üstteki süzün­

tü dökülerek ayrıştırma yapılır. Çöken partiküllerdeki radyoaktivite 

gamma counter ile ölçülür ve bu yanıt örnekteki HA konsantrasyonu 

ile ters orantılı olarak değişmektedir. 

HA 

' 60min ~ 
45 min ~ 

Separation 

~ ----1 r + --7 y 
+ 

~$' <ll' 

125 1-HABP HA-Seph. 

.. 

Şekil-lO HA içeren örnek radyoaktif etiketli protein (1 25!-HABP) 

ile inkübe edilir. 60 dakika inkübasyondan sonra HA-Sepharose 

ilave edilir ve 45 dakika sonra HA-Sepharose jel santrifüjle 

solüsyondan ayrıştırılır ve jeldeki radyoaktivite tayin edilir. 
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Deneyin Yapılışı 

Numuneler için önce bir standart eğri hazırlanmaktadır. 

İşlem sırası 

1- Polisitren tüplere 100 ~1 örnek (plevra sıvısı) pipetlenir. 

2- 200 ~1 HABP - 125!-solüsyonu ilave edilir. 

3- Bütün tüpler buzdolabında (4-20 °C) 60 dakika inkübe edilir. 

4- İnkübasyondan sonra 100 ~1 HA- Sepharose ilave edilir. 

5- 45 dakika 4-20 oC'de yeniden inkübe edilir. 

6- 2 ml Decanting Solüsyon ilave edilir. 

7- 10 dakika 1500xg santrifüj edilir. Üstteki solüsyon tüpler ters 

çevrilerek boşaltılır ve bu şekilde bırakılır. 

8- Tüpün dibindeki çökelek gamma counter'da ölçülür. Aynı iş­

lemler standart eğri elde edilmesi için HA standardıyla (25; 75; 

200; 500 ve 1000 ~g/1) yapılır. 

Sonuçların Hesaplanması: 

1- B ~ Standartlar ve bilinmeyenler için sayımı gösterir. 

Bo~ 0- Standardın yüzde ortalama sayımını gösterir. 

% Bağlanma Aktivitesi= _lL x 100 
Bo 

.. 

2- HA konsantrasyonuna karşı, standartların yüzde değerleri 

(B/Bo) logaritma kağıdına geçirilir ve bir standart eğri elde 

edilir. 

3- Standart eğriden bilinmeyen örneklerin konsantrasyonları 

okunur. Gamma Counter bu işlemleri otomatik olarak yapar, 

direk HA konsantrasyonunu verir. 
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Standart Eğri 

100 B/Bo(%) 

so 

60 

40 

20 

~g/1 
0~----~----~----~~~ 

25 75 200 soo 1000 

Sensitivite 

Bulunma sınırı < 10 ı-ıg/1 

Interference 

<100 mg/1 altında kondroitin sülfat 

<50 mg/1 altında keratan sülfat 

<500 mg/l altında _fibronektin ölçümü etkilemiyor. 

Ölçüm Aralığı 

Serum için...... 10-500 ı-ıg/1 

LAKTAT DEHİDROJENAZ TAYİNİ: 

Normal Değerler 

7-65 ı-ıg/1 

... 

Laktat Dehidrojenaz Beckman Synchron CX-5 Delta otoanalizörü 

ile ölçüldü. 

Kimsayal maddeler: 

L- Laktik Asid 

TAPS 

NAD 
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Konsantrasyonu 

50 mmol/L 

97 mmol/L 

ll mmol/L 



Prensibi: 

L- Laktat + NAD+ ~ Piruvat + NADH + H+ Reaksiyon da, LDL 

dönüşümlü olarak Nikotinamid Adenin dinükleotidin, Nikotinamid 

Adenindinükleotid'e 

dönüşümünü katalizler. 

indirgenmesiyle 

Normal Değerleri: 91-180 IU/L 

PROTEiN TAYİNİ: 

L-Laktatin pirüvata 

Protein tayini Beckman Synchron CX-5 Delta otoanalizörü ile 

ölçüldü. 

Kimyasal Maddeler 

CuS04 

Tampon 

Konsan tr asyon 

12 mmol/L 

pH=12,5 

Prensip: Otoanalizör ile total protein ölçümü, Biüret Metodu ile 

yapıldı. 

Proteinler, kuvvetli alkali ortamda CuS04 ile pembemsi mor renk-
~ 

te bir komplex oluştururlar. Bu reaksiyon en az iki veya daha fazla 

peptid bağı için özeldir. 

N ormal Değerler: 6. 7 - 8.2 g/dl .. 
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· BULGULAR 

HASTA GRUBU BULGULARI: 

a-) Yaş grubu 17-92 arasında olan 55 plörezili hastanın yaş ortala­

ması 53,74 ± 16, 72. Bunlardan 19'u kadın, 36'sı erkekti. Bu hastaların 

2l'i mezotelyoma, 15'i akciğer kanseri, 14'ü tüberküloz plörezi, 5'i ise 

konjestif kalp yetmezlikli idi. 

b-) Hastalardan alınan plevra sıvılarının 41'i eksuda, 14'ü tran­

suda karekterindeydi. Plevra sıvısının eksuda ve transuda karak­

terinde olması için aşağıdaki kriterlerden birisinin bulunması gerekir 

(29,38). 

~ Eksuda 

1- Plevra sıvısı LDH ;;::: 200 IU/L 

2- Plevra sıvısı LDH ;;::: 0.6 
Serum LDH 

3- Plevra Sıvısı TP ;;::: 0.5 
Serum TP 

Bu değerlerin altındaki değerler transüdadır. 

Tüm olgularda bu değerler Tablo-7'de gösterilmiştir. Malign 

mezotelyomalı, akciğer kanserli, tüberküloz plöı;:~zili, kontestif kalp 

yetmezlikli olguların plevra sıvılarındaki HA değerleri Tablo-8, 

Tablo -9, Tablo-lO, Tablo -ll'de gösterilmiştir. 
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Tablo-7 Plevral effüzyonların değerlendirilmesinde kullanılan testler 

No İsim Cins Yaş PS (LDH) (IU/L) PS (LDH) PS (TP) Rivalta Transuda Eksuda 
S (LDH) S(TP) 

ı N.Ö. K 45 142 0.57 2.4 (+) (- ) (+) 

2 V.E. K 67 168 ı. ı 7 0.63 (+) (-) (+) 

3 O.A. E 58 215 0.70 0.73 (+) (-) (+) 

4 F.A. K 68 264 1.26 0.59 (+) (-) (+) 

5 İ.A. E 35 1792 11.13 0.49 (+) (- ) (+) 

6 E. E. E 73 449 1.45 1.41 (+) (- ) (+) 

7 F.D. K 78 140 0.87 0.79 (+) (-) (+) 

8 K.A K 59 108 0.55 0.57 (+) (-) (+) 

9 K. D. E 39 218 0.99 0.96 (+) (-) (+) 

10 S.G. E 92 225 1.92 0.86 (+) (-) (+) 

ll MM E 54 1113 6.32 0.56 (+) (-) (+) 

12 RT. E 53 574 1.85 0.71 (+) (-) (+) 

'13 MÖ K 68 100 0.46 0.59 (+) (-) (+) 

14 MM K 64 342 0.79 0.65 (+) (-) (+) 

15 cu E 28 246 1.39 . 0.65 (+) (-) (+) 
' 

16 HA E 48 1705 1.90 0.48 (+) (-) (+) 

17 SÜ E 67 236 1.73 0.63 (+) (-) (+) 

18 Aİ E 19 1041 3.21 0.66 (+) (-) (+) 

19 Y.Ö. E 18 513 1.71 0.5 (+) (-) (+) 

PS: Plevra sıvısı 

S :Serum 
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1 
Tah lo 7'nin devamı 

No İsim Cins Yaş PS (LDH) (IUIL) 
PS (LDH) PS (TP) 

Hivalta Transuda Eksuda 
S(LDH) S (TP) 

20 CG E 40 149 0.69 0.52 (+) (-) (+) 

21 CD E 53 259 2.21 0.61 (+) (-) (+) 

22 BD K 69 213 1.07 0.77 (+) (-) (+) 

23 AT E 42 195 0.57 0.32 (-) (+) (-) 

24 ss K 41 291 1.53 0.86 (+) (-) (+) 

25 MD E 50 98 0.55 0.20 (-) (+) (-) 

26 NA K 67 348 2.03 0.49 (+) (-) (+) 

27 ŞY E 53 163 0.59 0.23 (- ) (+) (-) 

28 MT E 49 918 2.93 0.52 (+) (-) (+) 

29 ZA K 56 776 2.65 0.51 (+) (-) (+) 

30 KB E 59 135 0.53 0.35 (-) (+) (-) 

31 EÖ E 44 185 0.52 0.32 (-) (+) (-) 

32 FT K 46 154 0.51 0.34 (-) (+) (-) 
~ 

33 sç E 73 177 0.54 0.49 (-) (+) (-) 

34 ÜE E 60 115 0.45 0.31 (-) (+) (-) 

. 
35 TS E 77 123 0.58 0.39 (-) (+) (-) 

36 HG E 57 208 1.91 0.51 (+) (-) (+) 

37 EK K 46 379 1.36 0.64 (+) (-) (+) 

38 ZD K 76 1007 2.25 0.55 (+) (-) (+) 

PS: Plevra sıvısı 

S : Serum 
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No İsim Cins 

39 ME E 

40 EA K 

41 RB E 

42 DK E 

43 HG K 

44 ST K 

45 RB E 

46 AA E 
ı .. 

47 HA E 

48 ÖY E 

49 MA E 

50 SA K 

51 KT E 

52 MC E 

53 YO E 

54 NB K 

55 NA E 

PS: Plevra Sıvısı 

S: Serum 

Yaş 

27 

65 

38 

65 

49 

17 

50 

68 

48 

70 

60 

24 

65 

22 

61 

72 

67 

Tablo 7'nin devamı 

PS (LDH) (IU!L) 
PS (LDH) PS (TP) 

Rivalta Transuda Eksuda 
S (LDH) S (TP) 

1739 5.08 0.56 (+) (-) (+) 

573 2.38 0.55 (+) (-) (+) 

310 1.07 0.5 (+) (-) (+) 

700 3.74 0.58 (+) (-) (+) 

1019 5.59 0.74 (+) (-) (+) 

540 1.08 0.68 (+) (-) (+) 

63 0.33 0.28 (-) (+) (-) 

327 1.37 0.63 (+) (-) (+) 

973 4.9 0.58 (+) (-) (+) 

101 0.49 0.26 (-) (+) (-) 

261 1.03 0.87 ( +) (-) (+) 

268 1.41 0.55 (+) (-) (+) 

146 .0.56 0.40 (+) (-) (+) 
' 

168 0.53 0.36 (+) (-) (+) 

113 0.51 0.39 ' (-) (+) (-) 

190 0.47 0.45 (-) (+) (-) 

106 0.49 0.40 (-) ( +) (-) 
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Tablo-B Mezotelyomalı olgularda HA Değerleri 

No İsim Cins Yaş PS (HA, Ilgli) 

ı NÖ K 45 ı 792.66 

2 VE K 67 1844,77 

3 OA E 58 1814.19 

4 FA K 68 1314,28 

5 İA E 35 1408,51 

6 EE E 73 2017,58 

7 FD K 78 1463,37 

8 KA K 59 ı 717,25 

9 KD E 39 1988,88 

lO SG E 92 1470,37 

ll MM E 54 1579,56 

12 RT E 53 1921,19 

13 MÖ K 68 ı 713,15 

14 MM K 64 1619,67 

15 cu E 28 1930,39 

16 HA E 48 1435,68 

17 SÜ E 67 1562,68 

18 Ai E 19 1505,90 

19 YÖ E 18 1680,74 

20 CG E 40 1435,60 

21 CD E 53 1986,51 

-
Ortalama Değer X 1676,33 . 
Standart Sapma SD 219,065 
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Tablo-9 Akciğer kanserli Olgularda HA Değerleri 

No İsim Cins Yaş PS (HA, ı.ıg!l) 

22 BD K 69 75,83 

23 AT E 42 36,61 

24 ss K 41 24,37 

25 MD E 50 192,94 

26 NA K 67 1674,73 

27 ŞY E 53 118,95 

28 MT E 49 1579,25 

29 ZA K 56 1812,03 

30 KB E 59 191,29 

31 EÖ E 44 76,49 

32 FT K 46 48,44 
. 

33 sç E 73 69,79 

34 ÜE E 60 90,97 
• 

35 TS E 77 38,79 

36 HG E 57 783,47 

-
Ortalama Değer X 454,263 

. 
Standart Ortalama SD 666,505 
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Tablo-lO Tüberküloz Plörezili Olgularda HA Düzeyleri 

No İsim Cins Yaş PS (HA, ı.ıg!l) 

37 EK K 46 ı388,48 

38 ZD K 76 ı423,73 

39 ME E 27 ı572,04 

40 EA K 65 ı650,9ı 

4ı RB E 38 ı504,ı2 

42 DK E 65 ı 723,4ı 

43 HG K 49 ı039,80 

44 ST K ı7 ı570,ı6 

45 RB E 50 ı85ı,39 

46 AA E 68 ı 7ı5,ı9 

47 HA E 45 ı884,85 

48 ÖY E 70 ı 758,75 

49 MA E 60 ı 7ı9 , 29 

50 SA K 24 ı 779,87 
-

Ortalama Değer X ı6ı2,999 

Standart Sapma SD 222,805 

Tablo-ll Konjestif Kalp Yetme~l'ikli Olgularda HA Düzeyleri 

No İsim Cins Yaş PS (HA, j..lg/1) 

5ı KT E 65 0,296 

52 MC E 22 5,460 

53 YO E 6ı ı5,763 

54 NB K 72 0,237 

55 NA E 67 25,4ı9 

-
Ortalama Değer X . 9,435 

Standart Sapma SD ıo,948 
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SONUÇLAR 

Bulguların istatistiksel hesaplamaları variyans analizi yapılarak 

değerlendirildi. Gruplar arası karşılaştırmada TUKEY Yöntemi 

izlendi. 

F= 48,98 ::::} P<O.OOOl 

1- Malign Mezotelyoma ile akciğer kan s erli olguların plevral HA 

değerleri karşılaştırıldığında önemli bir fark görüldü. 

(1676,33 + 219,065; 454,263 + 666,505), (P<0,0001) (Tablo-12) 

2- Malign Mezotelyoma ile tüberküloz plörezili olguların plevral HA 

değerleri karşılaştırıldığında önemli bir fark görülmedi. 

(1676,33 +219,065; 1612,999 +222,805), (P>0,05) (Tablo-13) 

3- Malign Mezotelyoma ile konjestif kalp yetmezlikli olguların plev­

ral HA değerleri karşılaştırıldığında önemli bir fark görüldü. 

(1676,33 + 219,065; 9,435 + 10,948) (P<0,0001) (Tablo-14) 

4- Akciğer kanseri ile tüberküloz plörezili olguların plevral HA de­

ğerleri karşılaştırıldığında önemli bir fark görüldü. 

(454,263 +666,505; 1612,999 +222,805) (P<O,,Q.001) (Tablo-15). 

5- Akciğer kanseri ile konjestif kalp yetmezlikli olguların plevral 

HA değerleri karşılaştırıldığında önemli bir fark görüldü. 

(454,263 +666,505; 9,435 + 10,948) (P<0,05) (Tablo-16). 

6- Tüberküloz plörezi ile konjestif kalp yetmezlikli olguların plev­

ral HA değerleri karşılaştırıldığİnda önemli bir fark görüldü. 

(1612,999 + 222,805; 9,435 + 10,948) (P< 0,0001) (Tablo-17). 
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7- Akciğer kanseri, tüberküloz plörezi ve konjestif kalp yetmezliği 

grupları kontrol grubu olarak alındığında; bu olgular ile malign 

mezotelyomalı olguların plevra sıvısındaki HA değerleri arasın­

da önemli fark görüldü. 

(865,974 + 795,605; 1676,33 + 219,065) (P<0,0001) (Tablo-18). 

Tablo-12 Malign Mezotelyoma ile Akciğer Kanserli olgularda plev­

ral HA Değerlerinin istatiksel karşılaştırılması 

Değişken 
Mezotelyoma Akciğer Kanseri 

X SD X SD ı t ı p 

HA 1676,33 219,065 454,263 666,505 6,84 P<0,0001 

Tablo-13 Malign Mezotelyoma ile Tüberküloz plörezili Olgularda 

plevral HA değerlerinin İstatistiksel Karşılaştırılması 

Değişken 
Mezotelyoma Tüberküloz Plörezi 

X SD X SD ı t ı p 

HA 1676,33 219,065 1612,999 222,805 0,82 P>0,05 

Tablo-14 Malign Mezotelyoma ile Konjestif Kalp Yetmezlikli Olgu­

larda Plevra HA değerlerinin istatistiksel karşılaştırılması 

Değişken 
Mezotelyoma Konjestif Kalp Yetmezliği 

X SD X SD ı t ı p 

HA 1676,33 219,065 9,435 10,948 34,68 P<0,0001 
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Tablo-15 Akciğer Kanseri ile Tüberküloz Plörezili olgularda plev­

ral HA Değerlerinin İstatistiksel Karşılaştırılması 

Akciğer Kanseri Tüberküloz Plörezi 
Değişken - -

X SD X SD ı t ı p 

HA 454,263 666,505 1612,999 222,805 -6,36 P<0,0001 

Tablo-16 Akciğer Kanseri ile Konjestif Kalp Yetmezlikli Olguların 

Plevral HA değerlerinin istatistiksel karşılaştırılması 

Değişken 
Akciğer Kanseri Konjestif Kalp Yetmezliği 

- -
X SD X SD ı t ı p 

HA 454,263 666,505 9,435 10,948 2,58 P<0,05 

Tablo-17 Tüberküloz Plörezi ile Konjestif Kalp Yetmezlikli Olgula­

rın Plevral HA Değerlerinin İstatistiksel Karşılaştırılması 

Değişken 
Tüberküloz Plörezi Konjestif Kalp Yetmezliği 

- -
X SD X SD ı t ı p 

~ 

HA 1612,999 222,805 9,435 10,948 26,24 P<0,0001 

Tablo-18 Kontrol Grubu ile Malign Mezotelyomalı Olguların Plevral 

HA Değerlerinin İstatistiksel Karşılaştırılması 

Kontrol Grubu Mezotelyoma 
Değişken - -

X SD X SD ı t ı p 

HA 865,974 795,605 1676,33 219,065 5,605 P<0,0001 
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Şekil-ll Çeşitli etyolojilere bağlı gelişen, plevral effüzyonlu 

55 hastanın plevra HA konsantrasyonları, Yatay çizgiler her 

bir gruptaki ortalama değerleri göstermektedir. 

-44-



TARTIŞMA 

Bu araştırmada malign mezotelyoma ve diğer nedenlere bağlı 

plevral effüzyonların ayıncı tanısında hiyaluronik asitİn (HA) önemi 

araştırıldı. Hastaların tümünün plevra sıvılarında HA'in miktarı 

ölçüldü; olguların 21'i mezotelyoma, 15'i akciğer kanseri, 14'ü 

tüberküloz plörezi, 5'i ise konjestif kalp yetmezliği tanısı almıştı. 

Olguların 41'inin plevra sıvısı eksuda, 14'ünün transuda karak­

terindeydi. 

Malign mezotelyoma, akciğer kanseri, tüberküloz plörezi ve kon­

jestif kalp yetmezliği olgularının plevra sıvılarının HA düzeyleri 

sırasıyla 1676,33 ~g/l, 454,263 ~gll, 1612,99 j..lg/1, 9,435 ~g/l olarak 

bulundu. Plevra sıvısı HA değerleri malign mezotelyomada akciğer 

ıı,.- kanserine ve konjestif kalp yetmezliğine göre anlamlı yüksekti, fakat 

malign mezotelyomalı ve tüberküloz plörezili hasta grubunun plevral 

sıvı HA değerleri arasında anlamlı bir fark bulunamadı. Akciğer 

kanseri, tüberküloz plörezi ve konjestif kalp yetmezliği kontrol grubu 

olarak alındığında, mezotelyomalı olguların plevral HA düzeyi kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksekti (sırasıyla; 1676,33 + 219,065 j..lgll ; 

865,97 4 + 795,605 j..lgll ) (Şekil-ll).- · 

Yapılan çalışmalarda da, plevral HA düzeyleri malign mezotel­

yomada diğer nedenlere bağlı effüzyonlara göre yüksek bulunmuştur 

(2,3,4,9, 12, 13,20,21,24,25,86,87,88,89,90,91,92,93,94).Ayrıca 

bu çalışmaların birinde mezotelyomalı hastaların % 73'ünde HA 

düzeyi yüksek bulunurken, konjestif kalp yetmezliği hariç non-malign 

inflamatuar durumların% 23'ünde de HA düzeyi yüksek bulunmuştur 

(20). 

HA'in invivo sentezini düzenleyen mekanizmalar ayrıntılarıyla bi-
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linmemesine rağmen bazı inflamatuar mekanizmaların bu polisakka­

ritİn sentezinde bir artışa neden olduğu kabul edilmektedir (95). Bir 

dizi immun düzenleyici fonksiyonlar, HA düzeyi ile ilgilidir. HA üreti­

mi ve HA'in T-hücreleri üzerine belirgin etkisi sitokinlerle, özellikle 

IL-1, IL-6 ve tümör nekrozis faktör ile uyarılmaktadır (57, 58). 

Tümör hücreleri kendi kendilerine büyük miktarda HA üretirler 

veya karşılıklı olarak stromayı çevrelemede; sentezin artmasına neden 

olurlar ve böylece onların dağılmasını kolaylaştırırlar (96). 

Mezotelyal hücreler kollojen, laminin, elastin ve HA gibi proteog­

likanları sentezlemektedir (9, 10, 12, 13, 14, 15, 27). HA, bağ dokusun-

da, plevra ve perİtonun mezotelyal hücrelerini içeren mezenşimal 

hücrelerde yaygın olarak bulunmaktadır. Malign mezotelyomalar 

plevral sıvıya viskoz görünüm kazandırabilecek miktarda (HA) ürete-

bilirler (20). 

Tümör dokularında ortaya çıkan HA'in histakimyasal incelenmesi 

mezotelyomanın teşhisinde yardımcı olmaktadır (12, 13, 24, 25, 27, 

86, 94, 97, 98). Mezotelyomanın sıklıkla ilk bulgusu plevral ve peri­

tonal effüzyondur ve tanıdan birkaç ay önce ortaya çıkabilir (6). 
~ 

Malign mezotelyomalı hastaların% 25'inde altı ayı geçen sürede tanı 

koymada gecikme olmuştur (99). Bu hastalar tüberküloz, lupus 

eritematozus veya romatid artrit gibi yanlış tanı almışlardır. 

Torasentez ile yapılan plevral sıvının sitolojik. tetkikinde, sonuç 

sıklıkla negatif olarak elde edilmiştir. Çünkü plevranın 

kahnlaşmasından dolayı plevral iğne biopsisi zordur ve mezotelyomalı 

vakaların % 79'unda (57 olgunun 45'inde) yanlış sonuca varılmıştır 

(100). Etyolojisi belli olmayan bütün effüzyonlarda HA'in pozitif 

olması, torakotomi, torakoskopi, loparotomi gibi invaziv yöntemlerle 

tanı koymada klinisyenleri uyarmaktadır (4). 
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Kıkırdak ve bağ dokusunun biyokimya, immunoloji, fızyopatolojİ 

içindeki incelenmesi, son 17 senede proteoglikanlar hakkında geniş bir 

bilgi sağlamıştır. Kıkırdağın biyofıziği ve yapısının aniaşılmasıyla 

paralel olarak kıkırdak proteoglikanları ve onların sinovial sıvı ve 

serumdaki örnekleri için son zamanlarda spesifik metodlar geliştiril­

miştir (101, 102, 103, 104). Bu yöntemler kemik, bağ ve yumuşak doku 

hastalıklarındaki yıkım ve GAG üretimindekilokal bozukluğun ortaya 

çıkarılmasında büyük öneme sahiptir (18). 

HA için geliştirilen immunometrik yöntemler, kısmen GAG'lar 

üzerine ilgiyi yoğunlaştırmakta ve vücut sıvılarındaki konsantrasyo­

nun birçok faktör tarafından etkilendiği görülmektedir. Ayrıca vücut 

sıvılarındaki çeşitli HA konsantrasyonlarının ölçülmesi, hastalıkların 

geniş bir aralığını yansıtmaktadır (58). İnflamatuar artropatilerin, 

karaciğer ve böbrek hastalıklarının, sistemik sklerozların ve kanser­
~ 

lerin tanısında vücut doku ve sıvılarında (sinovial sıvı, plazma, idrar) 

HA'in ölçümü kullanılabilir (105, 106, 107, 108, 109). HA çeşitli metod­

larla ölçülmektedir fakat, çoğu hassas olmayan yöntemlerdir (2, 3, 24, 

25, 26, 97). Bunlardan en eskisi hekzouronik asit ölçülmesi için kul­

lanılan modifiye karbazal yöntemidir. Bu yöntem kolorimetrik yön­

temdir (110, lll, 112, 113, 114, 115). Ancak HA diğer GAG'lardan 

tamamen ayrıştırılamadığı için sp~sifik değildir (84, 116). Daha sonra 

geliştirilen yöntemlerde total GAG'lar setilpridinyum klorür ile çök­

türülmekte ve elde edilen çökelek tekrar çözülüp, GAG'lar elektrofore-
•• 

zle ayrıştırılarak HA miktarı ölçülmektedir (97, 117, 118, 119, 120) 

veya diğer alternatif bir. yöntemde olduğu gibi serum palianyanlarına 

setilpridinyum klorürün bağlanması ve laser nefelometresiyle komp­

leksin miktarının ölçülmesine dayanmaktadır. Stretptomyces 

hiyaluronidaz enzimi ile parçalanmadan önce ve sonra serumdaki 

setilpridinyum kompleksinin ölçümü, HA miktarının tayinine olanak 

sağlanmaktadır (121). 
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Son yıllarda ise HA'in tayini için iki tane spesifik metod geliştiril­

miştir. Bunlardan biri kromotografik yöntem olan ve HA'i diğer 

GAG'lardan kolayca ayrıştırabilen High Performance Liquid 

Chromotography (HPLC) tekniği (2, 4, 17, 18, 122, 123) diğeri ise 

Radioimmunoassay yöntem dir. Radioimmunoass ay yöntem, 

hiyaluronektin (HN) olarak adlandırılan, sığır kıkırdağındaki ve insan 

beynindeki proteinlere bağlı HA'in İzolasyonu temeline dayanır (24). 

Laurent ve Tengblad tarafından geliştirilen bu yönten de, protein 

bağlayan sığır kıkırdağındaki HA (1251 ile etiketlenmiş) farklı miktar­

lardaki serbest HA ile inkübe edilmekte ve HA'in serbest miktarı 

sepharose jele bağlanmakta. Bağlanma proteini serbest ve bağlı 

polisakkarit arasındaki ayrışmaya izin vermekte. Jel ile çöktürülmüş 

radyoaktivitenin miktarı örnekteki serbest HA'in miktarını göster­

mektedir (26). Bu yöntem Pharmaciam AB tarafından ticari kit 

halinde geliştirilmiştir (85). Narrogram düzeyde HA ölçebilmektedir. 

Çalışma aralığı 4-500 )..lg/1 ve CV: %10'dur. HPLC için sensitivite %93, 

spesifite %100, Radioimmunoassay yöntem için sensitivite %73, spesi­

tite % 90 olarak saptanmıştır (4, 20). 

Bu yöntemler yardımı ile plevral sıvı analizi mezotelyoma şüphesi­

nı ortadan kaldırmak için yararlı . olacaktır, çünkü sitolajik sonuçlar 

malign mezatelyomayı diğer kanser türlerinden ayırınada daha az 

güvenilirdir (125, 126). İmmunohistokimyasal yöntem, tümör ve 

plevrayı ikincil olarak tutan vakalar ile mezotelyomayı ayırtetmede 

yardımcı olabilir (127, 128). Epitel ve bifazik tümör tiplerinde, elek­

tran mikroskobunda plevral effüzyondaki hücre kümeleri kolay 

görülmekte, kesin sonuç vermektedir, fakat oldukça pahalı bir yöntem 

olması, diğer teşhis ölçümlerinin hatalı olması teşhisin doğruluğunu 

kısıtlamaktadır (21). 

Sonuç olarak malign mezotelyomanın yaygın olduğu yöremizde, 
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hastalığın ayıncı tanısında HA'in ölçümü önem taşımaktadır. Bu test 

malign mezotelyoma için Tukey prosedürüne göre F=48,98 P<0,0001 

olarak bulunmuştur. Malign mezotelyoma teşhisinin bazen güçlükle 

yapıldığı durumlarda HA ölçümünün glukoz, laktat, lizozim, ~2 

mikroglobulin, adenozin deaminaz ve plevra sıvısının bütün 

bileşenleri ile birlikte göz önüne alınması tanıya varmada kolaylık 

sağlayacaktır (129, 130, 131). Bu hastalarda erken teşhisle birlikte, 

gerekli olan cerrahi müdahaleye ve etkili kemoterapiye böylece erken 

başlanabilecektir (99, 100). 

. .. 
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ÖZET 

Ekim 1995- Şubat 1997 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Göğüs Hastalıkları ve Kardioloji Kliğinde yatmakta olan, 

17-92 yaş grubu arasındaki plevral effüzyonlu 19'u kadın, 36'sı erkek 

toplam 55 hastanın plevra sıvılarında hiyaluronik asit (HA) düzeyleri 

ölçüldü. Bu hastaların 21'i malign mezotelyoma 15'i akciğer kanseri, 

14'ü tüberküloz plörezi, 5'i ise konjestif kalp yetmezliği idi. 

Malign mezotelyomada plevra sıvısı HA düzeyi, akciğer kanseri ve 

konjestif kalp yetmezliğine göre anlamlı yüksek bulundu (sırasıyla, 

1676,33 j.!g/1, 454,263 j.!g/1, 9,435 j.!g/1, P<O,OOOl). Malign mezotelyoma 

ııt ile tüberküloz plörezili olguların plevral HA düzeyleri arasında 

anlamlı bir fark bulunmamasına (P> 0,05) rağmen Tukey Procedure'ne 

göre plevral HA düzeyi malign mezotelyomada diğer effüzyonlara göre 

anlamlı olarak yüksekti (F=48,94, P<O,OOOl). 

Malign mezotelyomanın yaygın olduğu yöremizde plevra 

slvısındaki HA düzeyinin ölçümü, malign mezotelyomanın ayıncı 

tanısında önemlidir. 

.. 
Anahtar Kelimeler: Malign Mezotelyoma, HA 
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SUMMARY 

In this study the level of hyaluronic acid was determined in pleur­

al fluid of 55 patients (19 females, 36 males) with pleural effusions of 

various etiology, between 17-92 ages, hospitalized in the Chest 

Diseases and Cardiology Department of Medical Faculty of Dicle 

University between October 1995-Februray 1997. Of these patients 21 

were with malignant mesothelioma, 15 were with lung cancers, 14 

were with tuberculous pleurisy and 5 were with congestive heart fail-

ure. 

The concentration of pleural fluid hyaluronic acid (HA) was signif­

icantly higher in patients with mesothelioma than in those with lung 

cancers and congestive heart failure (1676,33 ~g/l, 454,263 ~g/1, 9,435 

~g/l respectively, P<O,OOOl). Although there was no signifıciant differ­

ence between malignant mesothelioma and tuberculous pleurisy 

(P>0,05) according to Tukey Procedure the concentration of pleural 

fluid HA was signifıciantly higher in mesotheliomas than in those with 

ıionmalignant mesotheliomas (lung cancers, tuberculous pleurisy, con-

gestive heart failure) (F=48,94, P<O,OOOl). 

The determination of pleural fluid HA might be valuable for diffe-
' .. 

rentiating malignant mesothelioma from other pleural effusions which 

is the common district. 

Key Words: Malignant Mesothelioma, HA 
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