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OZET

e Amac: Vasktiler endotelyal btiytime faktora (VEBF),
endotelyal hticrelere spesifik angiojenik, mitojenik ve
vaskiiler permeabiliteyi artirici etkilere sahip bir gliko-
proteindir. Son yillarda yapilan arastirmalarda eksuda
ozelligindeki plevral efftizyonlarda, transuda ¢zelligin-
deki plevral effiizyonlara gore, VEBF diizeyinin anlamh
derecede arttig1 saptanmustir. Plevral efftizyon, degisik
etyolojik nedenlerle ortaya ¢ikmakta ve ayirici tanida
zaman zaman giicliikler yasanmaktadir. Bu arastirma
tlkemizde nispeten sik gortlen benign 6zellikteki
hastaliklara bagh plevral efftizyonlarin ayriminda
VEBFmun yararhlhigini arastirmak amaciyla yapildu.

e Materyal ve Metod: Toplam 41 hasta (Ttiberkiiloz
plorezi'li (TP) 21 hasta, parapnémonik effiizyonlu
(PPE) 10 hasta ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan
10 hasta) calismaya alindi. Effiizyon ¢rmeginde VEBF,
laktat dehidrogenaz (LDH), adenozin deaminaz (ADA)
ve total protein bakild.

e Bulgular: TP'li hastalarda VEBF ortalama degeri,
473,7£294,2 pg/ml ve PPE'li hastalarda VEBF ortalama
degeri; 366,7+474,7 pg/ml ve KKY olan hastalarda VEBF
ortalama degeri 46,6+64,2 pg/ml bulundu. TP ve PPE
saptanan olgularda plevral stv1 VEBF ditizeyi, KKY'e bagh
transuda ozelligindeki siv1 dtizeyinden istatistiksel ola-
rak anlaml derecede ytiksek bulundu (p<0,05). Ancak
TP ve PPE arasinda plevral sivi VEBF degerleri arasinda
istatistiksel acidan anlamlh bir fark saptanmadi (p=0,16).
LDH, ADA ve total protein arasinda VEBF ile en yiik-
sek korelasyon, LDH ile saptandi (r=0,631, p=0,001).

¢ Sonuc: Bu calismada VEBF; TP ve PPE'ye bagh plevral
effiizyonda, KKY'e bagh plevral effiizyona gore anlamh
dtizeyde daha ytiksek bulundu. Ancak TP ve PPE'ye
bagh plevral efftizyon ayriminda VEBF'nin yararh ol-
madig1 goralmistir

e Anahtar Kelimeler: Vasktiler endotelyal btiytime
faktorit (VEBF), benign pleural effusion, ekstida, tran-
stida. Nobel Med 2009; 5(3): 40-44
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VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR
FOR DIFFERENTIAL DIAGONSIS OF
NONMALIGNANT PLEURAL EFFUSIONS

ABSTRACT

e Objective: Differential diagonsis of pleural effusions due
to different etiologies sometimes may be difficult. Vascular
endothelial growth factor (VEGF) is a glycoprotein with
angiogenic, mitogenic and vascular permeability-enhancing
activities specific for endothelial cells. Recently it has been
demonstrated that pleural VEGF level is significantly higher
in exudative pleural effusions than in transudative pleural
effusions. The purpose of this study is to assess the usefulness
of VEGF level measurements in pleural effusions caused
by different diseases seen frequently in our country.

e Material and Method: Pleural fluid VEGF levels were
measured in 41 patients. There were 21 patients with tuber-
culosis pleurisy (TP), 10 patients with parapneumonic
effusions (PPE) and 10 patients with congestive heart failure
(CHF). VEGF, lactate dehydrogenase (LDH), adenosine

deaminase (ADA) and total protein levels were measured
in pleural fluid samples.

® Results: The mean levels of VEGFE in patients with TP,
PPE, CHF was 473.7£294.2 pg/ml, 366.7+474.7 pg/ml
and 46.6x 64.2, pg/ml respectively. The VEGF levels of
pleural fluid in patients with TP and PPE were significantly
higher than in those with CHF (p<0.05).

There was no significant difference in VEGF levels between
TP and PPE (p=0.16). Among LDH, ADA and total protein;
LDH levels showed the strongest correlation with VEGF
(r=0.631, p=0.001).

e Conclusion: VEGE levels in TP and PPE-related pleural
effusions was significantly higher than that of CHF in this
study. However, VEGF levels failed to be useful different-
iating between TP and PPE-related effusions.

e Key Words: Vascular endothelial growth factor (VEGEF),
benign pleural effusion, exuda, transuda.
Nobel Med 2009; 5(3): 40-44

GIiRiS

Plevral effiizyon, degisik etyolojik nedenlerle ortaya
cikabilir. Plevral effiizyonlarin ayirici tanisinda ve
ozellikle eksuda ozelligindeki siv1 birikimi ile seyre-
den tuberkiiloz plorezi (TP) ile parapnomonik efftiz-
yonlarin (PPE) ayirict tamsinda zaman zaman zorluklar
ortaya ¢tkmaktadir. Alternatif tanisal testlere ihtiyac
vardir. VEBF, endotel hticrelerine spesifik, angiojenik,
mitojenik ve vaskiiler permeabiliteyi artiric1 6zelliklere
sahip, homodimerik bir glikoproteindir.! VEBF, vaskii-
ler permeabilite faktort, vaskiilotropin olarak da bilin-
mektedir. Son yillarda, malign-benign ve eksudatif-
transudatif plevral effiizyon ayrimi yaninda degisik
etyolojilere bagl plevral efftizyon ayriminda da VEBF'nin
yararhligi arastirilmaktadir.>” Ttiberkiiloz basilinin
plevral yapraklara ulasmasi sonucunda efftizyon gelis-
mektedir. Yine pnémonili hastalarin yaklasik %40'1nda
plevral enflamasyon sonucu parapnémonik efftizyon
gelismektedir.®

Enfeksiyonlar, VEBF yapimini indiikleyerek plevral
mezotelyumda bir gecirgenlik artisina neden olmakta-
dirlar.’ TP, PPE'ye gore nispeten daha yavas seyirli bir
enflamasyona neden olmakta efftizyon gelisimi daha
yavas ve sinsi olmaktadir. KKY'de ise enflamasyondan
ziyade hidrostatik basing artisi olmakta ve efftizyon
gelismektedir. TP, PPE ve KKY gelisiminin farkli sey-
retmesi nedeniyle plevral effiizyonda VEBFntin farkh
duizeylerde olabilecegi ve ayirict tamida kullanilabilecegi
diistintildti. Bu bilgilerden hareket ederek planladigimiz

arastirma ile, iilkemizde sik gortilen malign olmayan
plevral efftizyonlarin ayriminda vaskiiler endotelyal
btytime faktdrtntn yararlihigini arastirmak istedik.

MATERYAL ve METOD

Calisma Ekim 2006 ve Mayis 2007 tarihleri arasinda
prospektif olarak planlandi. Toplam 41 hastadan tora-
sentez ile plevral siv1 alindi. Plevral efftizyon etyolojisi
aragtirilan veya plevral sivi drenaji yapilan her hastaya
torasentez 6ncesi bilgilendirilmis onam formu verilerek
okumalar sagland: ve torasentez icin onam verenlerin
formu imzalamalan saglandi. VEBF i¢in alinan plevral
siv1, diger testler i¢in alinan sivilarla beraber alindi. Bu
hastalarin 21" titberktiloz plorezili, 10'u ise parapno-
monik effiizyonlu idi. Light kriterlerine gore transuda
odzelliginde olan plevral efftizyonu saptanan ve konjestif
kalp yetersizligi tanili 10 hasta da calismaya dahil edildi.
Transtida-eksuda ayriminda LDH ve total protein, TP
tanisinda ADA dtizeyleri halen kullanilmaktadir. LDH
ayni zamanda siklikla bakilan bir enflamasyon belir-
tecidir. Bu nedenle alinan plevral siv1 6rneginde VEBF
yaninda; adenozin deaminaz (ADA), laktat dehidroge-
naz (LDH), ve total protein dtizeylerine de bakild1. TP,
PPE ve KKY olan hastalarda VEBF'in; ADA, LDH ve
total protein diizeyleri ile olan iliskisi karsilastirildi.

Etyolojiye gore plevral effiizyon tanimi

Tiiberkiiloz plérezi: Plevra biyopsisinde 'kazeifiye
grantilomatoz plevrit' saptanan olgular.
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Tablo 1: PPE, TP ve KKY'li hastalarin yas, cinsiyet ve sigara icme ozellikleri

n % % p
Yas ort+SD 254241305 | 3250+2300 | 67,90+9,08 0010
(min-mak) (21-80) (20-77) (62-80) '
Cingiyet £/K* 20/1 8/2 9/1 0410
Sigara E/H/B™ 10/9/2 1/3/0 3/2/5 0,021

“E/K:Erkek/Kadin, **E/H/B:Evet/Hayir/Birakmig, PPE: Parapnomonik efiizyon, TP: Tiiberkiiloz, pldrezi,
KKY: Konjestif kalp yetersizligi

Tablo 2: PPE, TP ve KKY'li hastalarda dlgilen VEBF diizeyleri

TP (Ortalama+SD) | PPE (Ortalama+SD) | KKV (Ortalama+SD) p

473,74+294,23 366,74+473,73 0163

473,14+294.23 44.87+60,85 0,001
366,74+473,73 44 87+60,85 0,007

Tablo 3: Plevral sivida bulunan ADA, LDH ve total protein diizeyleri ile VEBF
arasindaki korelasyon

ADA LDH Total protein
Korelasyon katsayisi (r) 0496 0,631 0406
Probability (p) 0,001 0,001 0,008
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Parapnémonik effiizyon: Klinik ve radyolojik olarak
pnomoni tanist konan, beraberinde aym tarafta plevral
effiizyon saptanan ve bagka kronik hastaligi olmayan
olgular.

Konjestif kalp yetersizligi: Light kriterlerine gore
transuda ozelliginde plevral effiizyonu saptanan ve
ekokardiyografide sol kalp yetersizligi saptanan olgular.
Konjestif kalp yetersizligi olan ancak 'pseudo eksuda'
ozelliginde efftizyon saptanan hastalar calismaya alin-
mad1.

VEBF 6l¢limii

Alnan plevra sivisi, VEBF 6l¢timul yapilmak tizere,
3500 devirde 10 dakika santriftij edildikten sonra, tist-
te kalan siv1 kismi -70°C'de saklandi. VEBF diizeyleri-
nin dl¢timt, Uretici firma klavuzunda anlanldigr gibi
VEGF-A ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
Kiti (Diaclone SAS-1 Bd A. Fleming-BP 1985-25020
Besancon-France, www.diaclone.com) kullamlarak
yapildi. Olgtim ttim plevral sivilarm toplanmasini mtite-
akiben toplu olarak yapildi.

istatistiksel analiz

[statistiksel analizler SPSS 15.0 paket programi kulla-
nilarak yapildi. Plevral efftizyon VEBF diizeylerini karsi-
lastirmak icin Kruskal-Wallis, gruplarn ikili karsi-
lastinlmasinda Mann Whitney U test, VEBF dtizeylerinin
ADA, LDH ve total protein ile iliskisini arastirmak i¢in
Pearson korelasyon testleri kullanildi. Sonuglar ortalama

+ standart sapma olarak verildi. Yas degerleri verilirken
minumum-maksimum degerleri de verildi. Bu testlerde
anlamhlik dtzeyi p<0,05 olarak kabul edildi

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet ve sigara icme
durumlan Tablo 1'de verilmistir. Gruplar arasinda yas
ve sigara acisindan farkhlik istatistiksel olarak anlamh
bulundu (yas p=0,010; sigara p=0,021). Ikili karsilas-
tirmalarda TP ile PPE grubu arasinda fark bulun-
mazken (yas p=0,85 sigara p=0,39); TP ve PPE ile KKY
arasinda yas ve sigara acisindan farklilik saptandi
(swrasiyla; yas p=0,03 sigara p=0,04 ve yas p=0,0001
sigara p=0,009). Gruplar arasinda cinsiyet istatistiksel
olarak anlamh degildi (p=0,41). Orneklem genisliginin
ktctk olmast ve gruplar ici regresyon katsayilarinin
esit olmamast ytiztinden kovaryans analizi uygulamast
yapilamadi. Bu nedenle gruplar arasinda yas ve sigara
aritmasl yapilmadan sonuglar degerlendirildi. TP'li
hastalarda VEBF ortalama degeri; 473,74+294,23 pg/ml,
PPE'li hastalarda VEBF ortalama degeri; 366,74+474,73
pg/ml ve KKY olan hastalarda VEBF ortalama degeri
44,87+60,85 pg/ml bulundu. Gruplar arasindaki plevral
sivi VEBF ditizeylerinin dagilimi Sekil 1'de gorul-
mektedir. TP ve PPE saptanan olgularda plevral siv1
VEBF diizeyi, KKY'e bagh transuda 6zelligindeki sivi
diizeyinden istatistiksel olarak anlaml derecede ytiksek
bulundu (sirasiyla, p=0,001, p=0,007). Ancak TP ve
PPE arasinda plevral sivi VEBF degerleri arasinda ista-
tistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,16)
(Tablo 2). LDH, ADA ve total protein arasinda VEBF
ile en ytiksek korelasyon, LDH ile saptand1 (r=0,631,
p=0,001) (Sekil 2). ADA ve total protein ile VEBF
arasinda korelasyon katsayilari ve olasilik degerleri
sirast ile 1=0,496, p=0,001 ve r=0,406, p=0,008 bulundu
(Tablo 3).

TARTISMA ve SONUC

Ttiberkiiloz plorezi, tilkemizde eksudatif plevral efftiz-
yonlarin en sik nedenidir.'® Transuda 6zelligindeki
KKY'ye bagh efftizyon, eksudatif 6zellikteki TP ve
PPE'den nispeten kolay ayrilabilmekle birlikte; ttiber-
kitloz plorezi ile parapnomonik efftizyonlarin ayrimin-
da zaman zaman zorluklar olmaktadir. Bu calismada;
TP'ye bagh efftizyonda VEBF diizeyleri, PPE'ye bagh
effiizyondaki VEBF dtizeylerinden daha yiiksek saptandi.
Ancak TP ve PPE arasinda plevral sivi VEBF degerleri
arasinda istatistiksel acidan anlamh bir fark saptanmadh.
Bu nedenle, TP ve PPE ayiriminda plevral sivi VEBF
dlctimt yararli bulunmamistir. Ancak KKY'ye bagh
plevral efftizyonda VEBF degeri, TP ve PPE'ye bagh
efftizyona gore oldukea diistik ve istatistiksel olarak
farkli bulunmustur. Dolayisiyla genel olarak transuda
ozelligindeki plevral efftizyonlarin, eksuda ozelli-
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gindeki effiizyonlardan ayriminda; VEBF'nin iyi bir
belirtec olabilecegini dustinmekteyiz. Calismamizda,
TP ve PPE grubu arasinda yas, cinsiyet ve sigara icme
durumu agisindan istatistiksel farklilik saptanmazken,
KKY grubu ile onceki iki grup arasinda yas ve sigara
icme durumu agisindan istatistiksel farklilik saptandi.
KKY genellikle ileri yas grubunda goruliirken; TP ve
PPE genc yaslarda daha sik goriilmektedir. Yas ve sigara
icme durumunun odlciilen parametreleri teorik olarak
etkileyebilecegi dustiniildii, ancak drmeklem genisliginin
kiictik olmast ve gruplar ici regresyon katsayilarinin
esit olmamasl ytiztinden kovaryans analizi uygulamasi
yapilamadi. Bu nedenle gruplar arasinda yas ve sigara
aritmast yapitlmadan sonuclar degerlendirildi. Bu
konuyla ilgili 6nceki arastirmalarda yas ve sigaranin
dikkate alimmadig goriilda” ' Sistemik dolasimdan
plazma ve inflamatuvar hticrelerin plevral bosluga geci-
sindeki artis sonucu effiizyon olusmaktadir. Eksudatif
efftizyon artisina neden olan yolaklar tam olarak anla-
silmamakla birlikte, bunda vasktiler permeabilite artisi-
na neden olan bir¢cok mediyatér tiretiminin rol oynadi-
@1 bilinmektedir."" Bu mediyatorlerden biri olan VEBF
bircok hiicresel elemandan sentezlenebilmektedir.

Vaskiiler endotelyal, epitelyal, mezotelyal, inflamatuar
ve malign hiicreler VEBF sentezleyebilmektedir.'*"®
TP ve PPE'de inflamasyon siire ve siddet acisindan
farkhidir ve inflamasyondan farkl 16kosit subgruplarn
sorumludur. TP'de lenfositler, PPE'de ise polimorf niik-
leer 16kositler major hticreler olarak rol oynar. Bu ne-
denle vaskiiler permeabilite artist sonucu plevral effiiz-
yon olusumuna neden olan VEBF dtizeylerinin, bu iki
hastalik grubunda farkli duizeylerde olabilecegi dusti-
ntilmustir. Nitekim calismamizda TP'de VEBF duizey-
leri, PPE'ye oranla daha yiiksek olarak bulunmustur.
Ancak bu ytiksekligin istatistiksel olarak farkli olmama-
st nedeniyle tanisal bir yaklasim saglayamamaktadir.
Bu iki hastalik grubunda VEBF dtizeylerinin farkli bu-
lunmamasi, inflamatuar yamtta VEBF sentezinin agirlikh
olarak vaskiiler endotelyal hiicrelerden yapilmasina
bagh olabilir. Ister TP olsun, ister PPE olsun gelisen
enfeksiydz enflamasyon sonucu VEBF salimminda artis
gortlmektedir.

Arastirmamizda, LDH, total protein ve ADA ile VEBF
arasinda pozitif korelasyon bulundu. En gticlti kore-
lasyon LDH ile VEBF arasinda saptandi. LDH, infla-
masyon nedeniyle gelisen eksuda ozelligindeki plevral
swilarda transuda ozelligindeki sivilara gore oldukca
yitksek bulunmaktadir. Onceki calismalarda ve bu ¢a-
lismada gosterildigi gibi VEBF eksuda ozelligindeki
swvilarda ytiksek saptanirken, transuda 6zelligindeki
sivilarda istatistiksel olarak anlamh dtizeyde diisiik bu-
lunmustur.” "> > LDH ile VEBF arasindaki pozitif
korelasyonun nedeni her iki mediyatoriin plevral infla-
matuar yanitta ana belirte¢ olmalarindan kaynaklana-
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Sekil 1. Hasta gruplarinda plevral sivi VEBF diizeylerinin dagilimi
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Sekil 2. Plevral sivi VEBF diizeyleri ile LDH diizeyleri arasindaki iligki

bilir. Total protein diizeyleri, VEBF'nin de etki ettigi
vaskiiler permeabilite artisina bagh eksuda o6zelligindeki
swvilarda yiiksek ve hidrostatik basing artisina bagh
transuda ozelligindeki sivilarda distik bulunur. Bu du-
rum total protein ile VEBF arasindaki pozitif kore-
lasyonu aciklar.

Agirlikh olarak lenfosit, monosit ve makrofajlardan sa-
linan ADA ise belli bir esik deger kullanilarak TP tani-
sinda degerli olmasina ragmen, hem TP'de hem de
PPE'de ytiksek bulunmaktadir.'>'® ADA ve VEBF ytik-
sekligi arasinda pozitif korelasyon olmasi, muhtemelen
biri digerinden bagimsiz inflamatuar belirte¢ olmala-
rindan kaynaklanmaktadir. Ttiberkiiloz plorezinin, pa-
rapndmonik effiizyonlardan ayriminda bircok mediyatér
ve biyokimyasal belirte¢ onerilmistir. Ttiberkiiloz
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plorezilerde, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), inter-
feron-gama (IFN-Y) ytiksek, malign plorezilerde ise
VEBF ytiksek bulunmustur.> ' ** VEBF daha once-
den tiimor hticrelerinden salinan bir mediyator olarak
tanimlanmistir. Ancak daha sonra akciger epitelyumu
gibi bircok normal hiicreden de salindig: anlasilmis-
tir.'> ' VEBF bir cok hastalikta enflamasyon alaninda
ortaya citkmakta ve endotelyal hiticrelerden protein
gecisini artirmaktadir. Vaskiiler permeabilite faktort
olarak da bilinen VEBF, vaskiiler permeabiliteyi artti-
rmasinin yaninda, ¢énemli bir angiojenik faktordr.
VEBF, damarsal gecirgenligi arttirma ozelligi nedeniyle,

plevral boslukta siv1 birikimini hizlandirmaktadir.*"
** Eksudatif plevral efftizyon patogenezinde ve plevral
inflamasyonda VEBF'nin roltt olmasi nedeniyle tran-
suda-eksuda aynminda kullanilabilir. VEBF, eksudatif
efftizyonlarda, konjestif kalp yetmezligine (KKY) bagh
olusan plorezilerden daha 6nce yapilan ¢alismalarda

da ytiksek bulunmustur.'> '3 2% 23

Sonug olarak, VEBF, tiiberkiloz plorezi ile parapnémonik
effiizyon ayriminda yararli degildir, ancak transuda-
eksuda ayriminda kullanilabilir. Bu konu ile ilgili olarak
daha genis hasta serilerine gereksinim vardur.
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