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GIRIS ve AMAC

Mezotelyal hiicrelerin primer serézal tiimoéri olan malign mezotel-
yoma, asbeste maruz kalan kigilerde plevrada veya peritonda geligebi-

lir (1,2,3,4).

2. Diinya savas1 ve sonrasinda endiistriyel gelismelerden dolay:
tiim diinyada ve daha sonra 6zellikle gelismekte olan tilkelerde asbest
kullaniminin artmasina baglh olarak artan malign mezotelyoma 6nem-
li bir saghk sorunu teskil etmektedir. Yazicioglu ve arkadaslarinin
yaptig: ¢calismalarda bolgemizde Diyarbakir'a bagli Cermik, Ciingiis ve
Ergani, Elazig'a bagli Maden ve Sanliurfa'ya bagh Siverek ilcelerinde
asbesFIi topragin (aksiva diye adlandirilan bir ¢esit badana malzeme-

v si) yore halki tarafindan kullanildig: tespit edilmistir. Bu y6relerden
alinan toprak numunelerinin incelenmesiyle, malign mezotelyoma et-
yolojisinde rol oynayan serpantin ve amfibol asbest lifleri ve talk ihti-
va ettikleri belirlenmigtir. Bazi tedbirlerin alinmasi ve kirecin badana
malzemesi olarak yore halki tarafindan kullanilmasiyla nispeten as-

beste bagl riskler azalmistir (5).

.
Hastaligin prognozu oldukga. kotiidiir. Klinik belirtileri gogiis ve

sirt agrisi, tekrarlayan sivi toplanmalar: ve hafif solunum yetmezligini |

takiben éksiiriik, kilo kayb1 ve agir dispne gibi S?I:nptomlarla kendini

gosterir. Semptomlar agiga giktiktan ¢ok sonra tani konulabilmektedir

(6). Erken tanidaki zorluk, yasam siiresini de c¢ok kisaltmaktadir.

Tanidan sonra ortalama yasam stresi 7-13 aydir (7,8).

Gilinimiizde malign mezotelyomanin kesin tanisi halen histopa-
tolojik bulgulara dayanmaktadir (4). Histolojik olarak sarkom tabi-
atinda olmasina ragmen malign mezontelyoma, metastatik adenokarsi-

nomlar gibi neoplazilerle sik sik karigtirilmaktadir (9,10,11,12,13).
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Mezotelyoma olgularinin plevra svilarinda, miisin ve hiyaluronik asit

(HA) saptanmas1 aragtirmacilar: bu yonde ¢alismaya sevk etmistir.

Mezotelyal hiicreler HA, kollajen, laminin ve elastin gibi bag doku-
su elemanlarini sentemezlekte ve plevra sivisinda konsantrasyonlari-

nin artmasina neden olmaktadir (14,15).

HA, B (1-3) ve B (1-4) glikozitik baglariyla baglanmis, D-glukuronik
asit ve N-asetil D-glukozaminin tekrar eden disakkarit birimlerinden

olusmus, dallanmamis bir polisakkarittir (3,16,17,18).

Malign mezotelyomali hastalarin plevra sivilarindaki HA tespiti
ilk olarak 45 yil 6nce rapor edilmistir (9). Daha sonraki yapilan
calismalarda diger kanser ve inflamasyon tiplerinde de tespit edil-
mistir. Cok cesitli nedenlerle olugan plevra sivilar1 arasindan, malign
mezotelyomaya baglh olanlarin tanisini koymak oldukga gii¢ ve bazen
imkansiz olmaktadir (2,3,19). Son yillarda malign mezotelyomaya
bagh plevra sivilarinda, diger etyolojili plevral sivilara gére HA diizey-
lerinin ayirici taniyr kesinlestirecek derecede yiiksek bulundugu

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

» Bu bilgilerin 1s1851nda yéremizde de agirhk teskil etmekte olan
malign mezotelyomanin ayirici tanmisiyla, HA diizeylerinin énemini
arastirmayi ayrica, bu tayin metodunun laboratuvarimizda rutin kul- |

lanilmasini saglamay: amacladik.
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GENEL BILGILER

Akcigerler, gogiis boslugunda birbirinden mediastinum ile ayrilmis
sag ve sol bir ¢ift organdir. (28) Agirliklar: sahsin yasi, boyu, cinsiyeti
ve beden yapisina gore degismekle beraber sag akciger 625 gr., sol
akciger 560 gr. dir.

Yarim koni seklinde olan bir akcigerin; bir tepesi, bir tabani, i¢ ve
dis yluzeyleri vardir. Konveks olan dig yliz (facies costalis) en genisg
yiizdiir ve kostalarin i¢ yiizii ile temastadir. I¢ veya mediyastinal yiiz
(facies mediastinalis) hafif konkavdir. Akcigeri mediyastene baglayan
hilus bu yiizdedir. Akcigerin tabani (facies diaphragmatica) konkavdir

ve diyaframin konveks iist yiizi tizerine oturur.

Sag akcigerin altinda karacigerin yeralmasi nedeni ile sola dogru
daha kisa fakat daha genistir. Sol akciger ise kalbin yerlesimi nedeni

ile saga gore daha ince fakat ondan daha uzundur.

Akcigerler fissiir denen yariklarla loblara ayrilir. Sagda iki, solda
bir fissiir vardir. Sagdaki iki fissiir sag akcigeri ii¢ loba, soldaki tek fis-
giir sol akcigeri iki loba ayirir. Loblar yalniz dis yiizeylerinde degil, bir-
birlerine temas eden ig yﬁzeyleri-nde de visseral plevra ile értiilidiir-

ler. |

Loblar, segmentlere ayrilir. Segmentler 6zel*bronsu, arteri, veni
olan akciger tniteleridir. Segmentler yalniz anatomik degil, fonksiy-
onel birer tnitedirler. Her segment tepesi hilusa dogru yénelmis ve
tabani akciger yilizeyinde bir piramit seklindedir. Arter ve bronsu
tepesinden girer, dallanarak orta kisminda perifere dogru ilerlerler.
Arter, alveoller hizasinda kapiller aga ayrilir. Kapiller agdan baglayan
venalar, segmentler arasi1 bolgede hilusa ilerlerler. Bir segmentin

venas1 komsu segmentlerden kan alabilecegi gibi, ayn:1 sekilde komsu

—
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segmentin venalarina da gidebilir.

Lob ve segment ayriminda sag ve sol akcigerler arasinda fark
vardir. Sag akcigerin orta yerinde lingula bulunur. Fakat lingula ayr

bir lob degildir, sol st lobun igerisinde bulunur (29). (Sekil-1).

Apeks

‘ ‘.‘_‘- Birinci kosta
A

paryetal plevra

.;umullu IIIE

B IS

Visserali pievra

Pulmoner bag

Kosto—diyafragmatik bosluk

Sekil-1: Gogiis ve Akcigerin Boliimleri (30)

Sag akcigerde 10, sol akcigerde 9 esas bronkopulmoner segment
ayiwrtedilir. Segmental bronslar caplar1 gittikge kiiciilerek bircok kez
dallanirlar. Caplar1 1 mm'den az ve duvarlar: kikirdaktan yoksun olun-
ca brosiyol olarak tanimlanirlar. Bronsgiyollerin duvarlarinda kikirdak
ve bez bulunmaz. Epitel tek kath prizmatik titrek tiayludir.
Bronsiyoller dallanip incelmeyi stirdiirtirler. Solunum sisteminin gaz
degisimi yapmaksizin sadece iletime yarayan, en kii¢iik ¢apli son dal-
larina terminal bronsiyoller denir (28). Terminal bronsiyollerin
ilerisinde kalan kismi, gaz alis verisinin meydana geldigi akciger
parankimi teskil eder. Her terminal bronsiyol 2-3 respiratuar

brongiyole ayrilir (Kisalarak terminal bronsgiyollerden ayrilan respirat-

e B
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uar bronsiyollere birinci sira, bunlarin dallanmasi ile meydana gelen-
lere ikinci sira, ikinci siranin da dallanmasi ile meydana gelenlere
liclincii sira respiratuar brongiyol denir). Bu bronsiyollerin ig¢lerini
orten epitel kiiboiddir, duvarlarinda yer yer alveoller gériilmeye
baslar, Uciincii sira respiratuar bronsiyol iki veya daha fazla kanala
(ductus alveolaris) ayrilir. Alveol kanallarindan her biri 2-5 atriaya,
her atriada 2-4 alveol kesecigine (sacculus alveolarise) ayrilir. Bu son
olugsumlarin duvarlarin1 yanyana siralanan, 0.075-0.2 mm caph alve-

oller olusturur.

Iki akcigerde ortalama 750 milyon kadar alveol vardir. Bunlarin
meydana getirdigi solunum yiizeyi 55-100 m? ortalama 75 m?® dir.
Alveollerin i¢ yiizl alveol epiteli ile ortiilliidiir. Bu epitel iki tip hiicreden

meydana gelir. Bunlar;

a) Tip I alveol hiicreleri: 0.1-0.2 mikron kalhnliginda, gaz diffiizyonu
i¢in ¢ok elverigli yass1 hiicrelerdir. Bu hiicrelerin orjini trakea-brongiyal
agaci1 doseyen epitelle aymidir. Yani endodermal orjinlidirler (29). Genis
fakat ¢ok ince sitoplazmalari igcinden hava ile kan arasinda gaz degisimi

olur (31).

&

b) Tip II alveol hiicreleri: Tip I hiicrelerden daha az, fakat daha
biiyiktiir. Bircok mitokondri ihtiva eden genis sitoplazmalar1 vardir.
Mezodermal orjinlidirler ve antiatelektazik bir faktor olan siirfaktani

salgilarlar. e

Komsu alveoller arasinda bunlar: birbirine baglayan delikler vardar.
Bu deliklere Kohn delikleri (Porus alveolaris) denir. Bu delikler kii¢iik
sahalarin atelektazisine mani olurlar. Bu respiratuar bronsiyol tikandig
zaman, porus alveolarisler araciligiyla komsu alveollerden bronsiyolu
tikanan saha havalanabilir. Akcigerin pnémomik enflamasyonlarinda
bakteri iceren eksiidanin bu delikler araciligr ile komsu alveollere

gecmesi ve bu sekilde hastaligin yayilmasi1 mimkiindiir. (29). (Sekil -2).

—5—
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Sekil -2: Akcigerler i¢inde bronslarin dallanmast (32).
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PLEVRA SIVISI

Plevra, ince bir konnektif doku tabakasi ve bunu orten tek kath
mezotel hiicrelerinden yapilmigtir. Go6giis kafesinin kostovertebral
kisminin i¢ yiziini érten plevraya paryetal plevra, loblar arasina da

girerek akcigerin dig yiiziinii orten plevraya visseral plevra denir (29).

Paryetal plevra, mammaria interna ve interkostal arterlerden kan
alir ve venoz kanini da azygos ven ile anonim vene verir. Visseral
plevra ise, biiyiik dolasimdan bronsiyal arterlerden gelen kapillerler

yoluyla kanlanir, ven6z kanini da pulmonel venlere doker (33).

Paryetal plevra sistematik dolasimdan damarlandig i¢in, kapil-
lerin ortalama hidrostatik basinci nisbeten yiiksektir (30 cm H;0).
Visseral plevra pulmoner arterle kanlandigindan daha diigiik hidro-
statik basinca sahiptir (11 cm H,0). Bu hidrostatik basin¢ fark:
nedeni ile normal plevra sivis1 paryetal plevra kapillerinin arteriyel
kismindan filtre olur ve bu sivinin biyik bir kismi visseral
plevranin ince konnektif dokusunda bulunan akciger dolasimi ile
ozellikle lenfatikleri tarafindan reabsorbe edilir (29). Bu basinglar
arasindaki etkilesimler Starling yasasiyla diizenlenmigtir. Bu
yasaya gore (34). |

F = [K (Pc - Ppl) - (Ilc - TIpI)]
F = Kapillerde plevra bogluga sivi hareketi.
K = Filtrasyon katsayisi
Pc = Kapiller hidrostatik basinc
Ppl = Intraplevral basing
[Ic = Plazma onkotik basinc:
[IpI = Plevral sivinin onkotik basine:
Pc-Ppl = Hidrostatik basin¢ gradienti
Ile- IIpI = Onkotik basing gradienti

—
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Plevranin paryetal bélim kapillerinde hidrostatik basin¢ 30 cm
H,0, plevral basing ise -5 cm HyO'dur. Yukardaki denklemde bu

degerleri yerine koyarsak, olugan hidrostatik basing¢ farki:
30 cm Hy0 - (-5 cm H,0)= 35 cm H,0'dur.

Bu nedenle 35 cm H,O basing¢la sivi paryetal plevranin kapil-
lerinden plevral bosluga dogru hareket eder. Bunun yaninda plazma-
da var olan onkotik basing, bu akima ters bir etkilesime neden olur.
Plazmada onkotik basing 34 cmm H,O'dur. Ayrica plevral boglukta mev-
cut ¢cok az miktar protein icerigi nedeniyle 5 cm H,O kadar onkotik

basing mevcuttur. Ikisi arasindaki fark:
34 cm H,0 - 5 Hy,O= 29 cm H,0'dur.

Yani sonug olarak paryetal kapillerden, 35 cm H,0 - 29 ecm H,0 =
6 cm H,;O'luk bir basing farki ile kapillerden plevral bosluga siv1 gecisi

olur.

Olaya visseral plevra yoniinden bakarsak: Burada kapiller hidro-
statik basing 11 ecm H,O'dur. Bu basin¢la ayni1 yénde hareket eden
plevral basing 5 em Hy,0 gtz 6niine alinirsa visseral plevranin hidro-

statik basing farka:
11 em H,0 - (-5 em H,0) = 16 cm H,0'dur. | |

Bu bélimdeki onkotik plazma basinci sabittir. Yani paryetal
plevrada oldugu gibi 29 cm H,O'dur. Bu kesimde siv1 hareketi i¢in net
gradient, 16 cm H,0-29 cm H,0=-13 cm H,O'dur. -13 ecm H,O'luk
basingla sivi plevral bogluktan visseral plevradaki kapillere hareket

eder (34).

Bu olay1 agagidaki sekilde 6zetleyebiliriz. (Sekil -3)
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Sekil 1-3: Plevrada swvi olusumu ve absorsiyonunun sematik
actklanmast. Siwvi paryetal plevranin sistematik kapillerinden
hidrostatik (35) ve kolloid ozmotik (36) basinglar arasindaki
9 cm H,O basing farki ile plevra bogluguna geger. Diger
taraftan, visseral plevranin pulmoner arter kapillerinden kol-
loid ozmotik (36) ve hidrostatik (37) basinglar arasindaki 10

em H,0 basing fark: ile absorbe edilir.

Plevra boglugunda solunum hareketleri esnasinda visseral ve
paryetal plevra yapraklarimin birbiri iizerinde kolayca kaymasim

temin eden 10-15 cc kadar sivi bulunur (29).

. -
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Plevral effiizyon, plevra boglugunda sivinin anormal toplanmasi-
dir. Hem sistemik, hem de intratorasik hastaliklarin yaygin bir belir-

tisidir.

Sistemik veya pulmoner venéz kapillerdeki hidrostatik basincin
artisi, 6zellikle kardiak, renal veya asir1 volim durumlarinda plevral
effiizyon olusmasinda major rol oynar. Bunun yaninda plazma onkotik

basincinda azalma plevral siva birikimine zemin hazirlar.

Plérezide asagidaki faktorlerin biri veya daha fazlasi olumsuz

yonde etkilenerek plevral sivinin olusmasina neden olur.
1- Plevral lenfatik drenajin fonksiyonu
2- Plevral hemodinamik
¥ 3- Plazma veya plevral onkotik basing
4- Kapiller ge¢irgenlik

5- Etkin visseral veya paryetal plevral kapiller yilizey alanini

degisteribilen herhangi bir olay (34).
Plevra sivilar1 karakterine gore 2 sekilde siniflandirilabilir.
1- Transuda
2- Eksuda

Transudalar, kapiller hidrostatik basing ve kolloid osmotik basing

arasindaki dengenin bozulmasi ile meydana gelir.

Ekstidalar ise, enfeksiyon, infarkt veya neoplazilerle olusan infla-
matuar degisiklikler sonucu membran permeabiletisinin bozulmasi ile
meydana gelir (38). Bu sivilarin 6zellikleri ve etyolojileri asagidaki

tabloda belirtilmigtir (Tablo-1) (29).

A
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Tablo-1: Plevra Swilarinin Ozellikleri ve Etyolojileri.

Plevra sivisi

Ozellikleri

Etyoloji

Transuda Protein < %2.5-3 gr. 1- Konjestif kalp yetmezligi
Dansite < 1016-1018 (akciger enfarktiisii meydana
Renk: Berrak, acik sar1 gelirse eksiida olur.)
2- Siroz
3- Nefrotik Sendrom
Eksuda Protein > % 3 gr. 1- Primer veya metastatik plevra

Dansite > 1018

Renk: Saman Saris1

Ayrica agagidaki ii¢ kriterden biri bulundugu

: takdirde plevra sivist biiyiik olasilikla eksiidadur:

L]

1. Plevra sivis1 proteini = > 0.5

Serum proteini

2. Plevra stvisinda LDH > 200 IU.
3. Plevra sivisinda LDH > 0.6

timori (ekseriya hemorajik
olur.)

2- Tiiberkiiloz plorezisi

3- Para pnomonik steril siv1
toplanmasi

4- Viral

5- Akciger enfarktiisi

(serohemorajik olabilir)

Serumda LDH 6- Romatoid artrit, periarteritis
nodosa gibi sistemik i
hastaliklar.
Ampiyem Renk: Bulanik veya

cerrahat renginde

-

Ampiyem bahsinde anlatilan
etyolojik faktorler. Kisaca:

1- Tiiberkiiloz

2- Bakteriyel pnémoni
komplikasyonu

3- Akciger absesi ve brongektazi
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Tablo-1'in devam:

4- Diyafragma alt1 absesi
veya karaciger absesinin
plevra bosluguna agilmas:

5- Nadiren septik akciger
enfarktiisii

6- Cok nadiren mantar
enfeksiyonlan

Sero hemorajik

veya hemorajik

1- Plevranin primer veya
metastatik timoéri

2- Akciger enfarktiisii

3- Tiberkiiloz (hafif

hemorajik olabilir).

Cikolata 1- Karaciger amip
renginde absesinin plevraya a¢ilmasi
2- Malign plevra tiimérlerinin
) fazla kanh sivilar
bazan gikolata renginde
olabilir.
Silotoraks Siit renginde Ductus thoracicusun travma ve
(¢ok nadir) 1- Total lipitler tiimér ile veya ameliyat esnasinda
2- Notral yaglar artmigs  tahribi
3- Kolesterol az
Psodosilotoraks Sulandirilmig stit renginde Cesitli kronik epangmanlar

1- Total lipitler artmisg
2- Kolesterol artmis

3- Natral yaglar az

s Y
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TUBERKULOZ PLOREZISI

Memleketimizde sero-fibringz plorezilerin en sik nedeni tiiberkiilozdur.
Primer enfeksiyondan ¢ok sonra bazen erigkin tipi bir akciger tiiberkiilozu-
nun seyri esnasinda da ortaya ¢ikabilir. 5 yagindan evvel nadirdir. Orta ve

ileri yaslarda goriilse de en sik olarak 15-30 yaslar arasinda rastlanir (29).

Plevral mayinin incelenmesi, tiiberkiiloz tanisim1 koydurmaya yardim
eder. Tiiberkiiloz effiizyonlarinda mayinin total protein miktari 5 gr/dl'nin
tizerindedir. Ayni zamanda glukoz konsantrasyonu 60 mg/dl'nin iizerinde-
dir. Buna kargilik plevral mayinin pH degeri tamda ¢ok az degerlidir. Has-

talarin % 50'sinde plevral mayinin igerisinde lenfosit bulunur (38).

MEZOTELYOMA

Akciger zar1 kanseridir. Biyik oranda asbest partikiillerinin bulundu-

gu havayi soluyanlarda yillar sonra goérilir (38).

Plevral malign effizyonlar ya plevranin primer timoéru (mesotelioma)

ya da plevraya metastaz sonucu gelisir.

Mezotelyomada plevral mayinin karakteri genellikle hemorajiktir.
Lenfositler, makrofajlar ve mezotel hiicreler ihtiva eder. Protein miktari
yaklasik 4-5 gr/dl'dir. Bununla birlikte 1.5-8 gr/dl oraninda degisgebilir. Ma-
lign plérezilerinin 1/3'inde mayinin pH'si 7.30'dan disiik, glukoz konsant-

rasyonu 60 mg/dl'nin altindadur.

AKCIGER KANSERI

Akciger kanserlerinin makroskobik gériiniisi ve yayilma niteligi degi-
siklikler gosterir. Malign akciger kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunu olusgtu-

ran énemli kanser tiirleri sunlardir (39):

- Yassi epitel hiicreli karsinoma veya epidermoid karsinoma: Tiim ak-
ciger kanserlerinin % 42'sini kapsamaktadir. Akciger kanserlerine gore da-
ha ziyade biiyiik bronglardan menseini alir ve ileri yaslarda goriliir. Gelis-

mesi diger tiplere gore daha yavastir. Histolojik olarak yass1 epitele ben-

-



.

zer. Hiicrelerin konsantrik gekilde dizilmesiyle meydana gelir (40).

- Kiigiik hiicreli anaplastik karsinoma: Ikinci derecede sik gériilen tip-
tir (% 20-30). Hiicreler kii¢iik olup yogun olarak bir arada bulunurlar. Sar-
koma ve lenfomaya benzeyen bu kii¢lik hiicreler fuziform, poligonal veya
lenfoid tiplerde olabilir (41).

- Adenokarsinoma: Goriillme siklign % 7-27 arasinda degisir. Adenokar-
sinomalarin 3/4i akciger periferinde bulunur. Bu tiimériin kiiboid ve silin-

dir hicreleri glandiiler bir gériiniim olugturur (41).

- Biiytik hiicreli karsinoma: Bunlar, hicbir tipe sokulmayan brons kan-
seri tipleridir. Goriilme oranlan ¢ok disgiktir (% 1-3). Biytik hiicreli tii-
morlerin hiicre yapisi, oncelikle ikinci derece veya kiiciik bronslarda olus-

masi, yayilig niteligi genellikle adenokarsinoma benzer (41, 42).

- Miks epidermoid karsinoma ve adenokarsinoma: Brons kanserlerinin
» yaklasik % 6'sinda goriliir. Hem epidermoid karsinoma hem de adenokar-
sinom karekteristik 6zelliklerini tagiyan tiimér tipidir. Epidermoid hiicre-

ler arasinda miisin ifraz eden hiicrelerden yapilmig halkalar bulunur.

KONJESTIF KALP YETMEZLIGI

Kalbin kendisine doénen kam ileriye dogru nakledememesi konjestif
kalp yetmezligine (KKY) neden olur. Sag kalp yetmezliginde kan venoz kis-
minda toplanirken, sol kalp yetmezlié‘inde akcigerlerde toplanir. Total yet-
mezliklerde her iki bulguda birliktedir. Sag kalp yetersizliginde kalp geri- i
sinde biriken kan venler icerisinde hidrostatik basinci arttirarak degisik
viicut béliimlerinde 6deme yol agar. Periferik 6dem C';I; planda olup alt ekst-
remite veya yatalak olanlarda sirtta ve kalgalarda yerlesir. Sol kalp yeter-
sizliginde ise pulmoner semptomlar dispne, okstiriik, kanh balgam gibi bul-
gular vardir. Su ve tuz tutulumunun artig1 ve hafif proteiniiride bu meka-

nizmay1 kame¢ilayan durumlardar.

Plevral aralikta, epangman hem sag hem de sol kalp yetmezliginde go-
riilebilir. Buradan alinan ponksiyon sivis1 oldukc¢a berrak ve kismen prote-

inden fakir oldugu i¢in transuda karakterindedir (43, 44).
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GLIKOZ AMINOGLIKANLAR (GAG) (45, 46, 47, 48)

GAG'lar tekrarlayan disakkarit iiniteleri tasiyan heteropolisakka-
ritlerdir. Yapilarinda ézgillesmis tiirev monosakkaritleri ve silfatla-
narak tiirevin tirevi olmus monosakkaritleri igerirler. Bunlar gluku-
ronik asit (Gle-UA), iduronik asit (IdUA), N-asetil galaktoz amin (Glc-
NAC) veya N-asetil glukozamin (Gle-NAC) siilfatli bilesiklerdir.
GAG'larin yapilarina ait bilgiler asagidaki Tablo-2 ve Sekil-4'te dzetle-

nerek verilmistir.

Tablo-2 Glikozaminoglikonlarin bilesimi, 6zellikleri ve Dagilim

GAG Amino Seher | Uronik Asit Siilfata Baglanma %okvu:aru
(Molekiil Airlygy) Sekli HENRS
oy ; i i i
Hiyaluronat D-Glukozamin D-Glukuronat Highiri EBag dokusu, kikirdak,
(4-80 x 10%) i : _Eeklem §Iv1s1,camsl cisim,
| Gabek kordunu
Kondroitin Stlfat D-Galaktozamin D-Glukuronat Galaktozaminde éKlku‘dak, kemik, deri,
(5000-50000) ' : 4. veya 6. Karbon ékornea. kan damar
: éduvan
Dermatan Siilfat D-Galaktozamin L-Iduronat Galaktozaminde EDeri, kalp kapakgig,
(15000-40000) - D-Glukuronat | 4. Karbon; iduro- : tendon, kan damar
i nat da 2. karbon Eduvan i
Keratan Siilfat D-Glukozamin D-Galaktoz Her iki karbonhidratta%lﬁklrdak kornea,
(4000-19000) 5 : . 6. Karbon j;'lnter*.veri;ebral disk
Heparan siilfat D-Glukozamin D-Glukuronat Glukozaminde éAkciéer, kan
(10*- 10°) : (major) 6. Karbon; édamar duvar
. L-Iduronat | Iduronat da  birgok hiicre
- (minor) 2. Karbon - yiizeyi
Heparin D-Glukozamin L-Iduronat Iduronat da éAkciEer, karaciger,
(10°-10% : - (major) 2. Karbon éden‘, intestinal
D-Glukuronat Glukozaminde Emukoza
(minor) 6. Karbon E(mast hiicreler)

= =
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HyaTuwnic acid:

Chondioitin
sulfates:

Keratan sulfates
land It

Heparin and
heparan sulfate:

Deirmatan sulfate:

_»
» fna
24 GicUA 2L Grenae 24 Greua 2 GleNAc T

24, Gicua 22 Gainae 22 reua 22 Gat 2% Gat 22 xyt - Ser

4. or 6-Sulfate

]
““,n;‘. GicNAc —= Asn (keratan sulfate )
4 K na i i
4 GleNAc 2% Gal “% GIeNAc == GalZ__,,
6-Sulfate  6-Sulfate = ‘GaINAc——'—- Thr (Ser) (keratan sulfate I}

|
Gal-NeuAc

6-Sulfate

I - 3 sa r
M4 GUA 2 GIeN 22 GIcUA T4 GleNAC =% GicUA £ Gal > Gal = Xyl — Ser

|
2-Sullate  S0,~ or Ac

=l K . X na .l na [ §
B0 a2 GatNac 2L Gleua 2 GalNAC 2 GlcUA —— Gal — Gal—— Xyl— Ser

i
2-t'ulfate 4-Sulfate

Sekil: 4- GAG'larin yapilart.

Proteinlere baglanma yeri olarak sonlarinda Gal-Gal-Ksiloz yapi-

s1 mevcuttur. 100-1000 disakkarit birimi diiz zincir halinde biraraya gele-

Sekil: 5- Tekrarlayan bazi GAG yapilart.

rek dallanmams yapiy1
olusturur. GAG'larda di-
sakkarit iiniteleri ami-
nosekerlerden ve genel-
likle D-galaktozamin-
den olusmustur. Kera-

tan siilfat ise uronik asit

Chondroitin suifate

igerir. Hiyaluronik asit
preH CH,080,” - : :
AW hari¢ hepsi O-siilfat bi-

lesikleri igerir ve hepsi
proteinle kovalent bag-
NHCOCH, lar yapabilir (Sekil-5).

GAG'lar polianyonik.
olduklarindan Na* ve
K* gibi katyon ve poli-
katyonlar:1 baglarlar.
Bu 6zellik ozmotik ba-
sing aracilify ile ekst-
raselliiller matrikste

NHCOCH, . i
suyun c¢ekilmesine ve
Hyaluronic acid ortamin turgorunun

saglanmasina katkida
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bulunur. GAG'lar jel formunda biiyiik molekiillerin ge¢igini kisitlayan,
ancak ufak molekiillerin difftizyonuna miisade eden bir stizge¢ vazife-
si goriirler. Hiicre migrasyonunda (hiyaluronik asit) agirhk taginma-
sinda, kartilajin sikisabilmesinde (hiyaluronik asit, kondroitin siilfat),

korneal transparanhikta (keratan siilfat , dermatan siilfat), sklerada

yapisal rol oynarlar.

Hiyaluronik asit, tiimor hiicrelerinin ekstraselliier matrikse migrasyo-
nunda 6nemli rol alir. Tiimér hiicreleri GAG'larin sentezini arttirmak i¢in

fibroblastlar: uyabilmektedir.

Dermatan siilfat, plazmanin diisiik dansiteli lipoproteinlerini baglar.

Aterosklerotik plagin olusumunda 6nemli rol oynar.

GAG yikimi sirasinda veya metabolizmasindaki bir kademede lizo-
zomal enzimlerdeki bir eksiklik sonucu bunlarin substrati olan GAG'lar
birikir. Kalitimsal enzim eksikligi sonucu GAG'larin yikilmamasi (mu-

» kopolisakkarit) ile gelisen hastalik tablolarina mukopolisakkaridozlar
denir. Olayin siddetine gére organlarda biiyiime, kemik yapida bozul-
ma, cilt ve diger dokular ile ilgili bozukluklar ve zeka geriligi goriilebi-
lir. Mukopolisakkaridozlar ile ilgili bilgiler asagidaki Tablo-3'te veril-

misgtir.

Tablo:3- Mukopolisakkaridozlar, mukolipidozlar ve iligkili

5 bozukluklarda biyokimyasal kusurlar ve diagnostik testler.

Isim ig:%gfe Enzimatik Kusur Mer;izr;’;gfer
Huder, el HurerSheie | MPST | o Liduronida DS, HS
Hunter MP#II [duronat Sulfataz B DS, HS
Sanfilippo A MPSIITA | HS N-Sulfataz (sulfamidaz) HS(4)
Sanfilippo B MPSIIB | o-N- asetil glukozaminidaz HS
Sanfilippo C MPSIIIC | Asetiltransferaz HS
Morquio MPS IV N-asetil galaktozamin 6-sulfataz KS
Morquio-benzeri Hicbiri B-galaktozidoz KS
Morateaux-Lamy MPS VI N asetil galaktozamin 4-sulfataz (aril sulfataz B)| DS
B-glukoronidaz yetm. MES VII B-glukuronidaz DS, HS (+)
[simlenmemig bozukluk MPS VIII N-asetil glukozamin 6 - sulfataz HS, KS,

DS: Dermatan Siilfat
HS: Heparan  Silfat
KS: Keratan Siilfat
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GAG'lar tekrarlayan disakkarit iinitelerine gére en az yedi ayn
yap1 olustururlar. Bunlar kondroitin siilfat, dermatan siilfat, heparin,

heparan siilfat, hiyaluronik asit, keratan siilfat I ve II.

Kondroitin Siilfatlar: (4'=A, 6'=C)
Kikirdagin énemli bilegenidir (Sekil-6).
Silfat kalintilari kismen Ca™ ve
kismen de Na* baglar. Korneada,

gevsek bag dokusunda, endokondral

-Gluburonis asid N-isernlgarahm:ammsul;at kemigin kalsifikasyon bdélgelerinde,
néronlarin yapisinda bulunur.

Sekil-6- Kondroitin 4 sulfat. Hiyaluronik asit ile, 2 baglant: proteini
yardimi ile sikica birleserek bag dokusunda biyiuk agregatlar

olusturur (Sekil 6).

Dermatan Siilfat: Bashica deride, az miktarda kemik ve gézin
sklerasinda bulunur. Yapisal olarak kondroitin silfat ve heparan siil-

fat1 andirir. Arterial diiz kas hiucreleri tarafindan sentezlenen temel

GAG'dir.

Keratan Silfat I ve II: Sekil-4'te gosterildigi gibi GIc-NAc'nin ve
arasira Gal'in 6. konumuna bagh siilfatlar igerirler. Tipl, korneada bol
miktarda bulunur. Tip II ise hiyaluronik asite bagh kondroitin siilfat

ile birlikte gevsek bag dokusunda, kikirdak ve kemikte bulunur.

Heparin: Bir¢ok hiicre ylizeyinde bulu-

Heparin

nur. Mast hiicrelerinin hiicre i¢i bilesigi-
dir. Ayrica karaciger, akciger ve ciltte

bulunur. Onemli bir antikoagiilandir.

Tekrarlayan disakkarit, glukozamin
Sullaliamug glukozamin ultattanmig iduronik ass

Y Smamenta® (GleN) ve 2 iironik asitten herhangi biri-
ni igerir (Sekil-7). Faktor 9 ve 11 ile bag-

Sekil: 7- Heparin. lanmir fakat en 6nemli etkilesimi plazma
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antitrombin IIT'in lizin kalintilarina baglanarak trombini inaktive et-
me yetenegini arttirmasidir. Heparin kapiller duvarda mevcut lipopro-

tein lipaza baglanarak dolagima salinmasina sebep olur.

Heparan Silfat: Ekstraselliler yerlesir. Hiicrelerin plazma
membram ile iligkilidir. Bunlar reseptor gibi davranir ve hiicrenin bi-
yumesinin baslatilmasinda, hiicreden hiicreye haberlesmede katkida

bulunurlar.

PROTEOGLIKANLAR:

Bir veya daha fazla GAG ile proteinlerinin bir araya gelerek
olusturdugu yapiya proteoglikanlar denir. Bu ¢ok biiylik polianyonlar
suya ve katyonlara baglanarak bag dokusunun temel maddesini
olustururlar. Proteoglikanlar hiicrenin ytizeyinde ve icinde bulunurlar

¥ (18, 47). Proteoglikanlar c¢ekirdek proteinine (core-protein) kovalent
olarak baglanmis keratan silfat, kondroitin siilfat, hiyaluronik asit ve
GAG zincirinden olusmus yapilardir (Sekil-8) (46, 47, 48).

2 a"‘ 3‘
Hyaluronic acid ; s 3 Py \_"h“_
Link proten S = -:_»‘3._»_.‘ 4
oo o
Keratan sultate 2 ."‘-“5_«; /‘A‘:- Wi e, <
Tl R “ g
Chonaroiun suifate i cc B T G N "ﬁ, %
o i L% s ‘\I .M";‘L_ .
. N, TGIRY O\ et
W & ot
Nl S e
Core protein S L O
4 .

Subunits

noncovalently | T3 s -;{!3“%-/
linked to core Keratan Chondroitin / ’I -?“;.__
protein sulfate  sulfate sy

Sekil:8- Kikirdak proteoglikaninin sematik gosterimi. Proteoglikan agregati.
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Cekirdek proteini 300 nm wuzunlugunda 250 000 molekiil
agirhigindadir. Cekirdek proteininin her bir molekiilii yaklagik 80 tane
kondroitin siilfat ve 100 tane keratan siilfat zinciri igerir (Sekil-8).
Cekirdek proteini ve GAG'lar arasinda {i¢ tip baglanma kabul edilmek-
tedir; 1. Ksiloz ve serin arasindaki O-glikozitik baglanma 2. N-asetil
galaktozamin ve serin (treonin) arasimndaki O-glikozitik baglanma
3.Asparajinin amin grubunun azotu ile N-asetilglukozamin ara-

sindaki N-glikozitik baglanmadair.

Negatif yiukli grup iceren GAG zincirleri, biiyiikk hacim meydana
getirmek ve etrafini cevreleyen c¢oziicliyi tutmak i¢in g¢ekirdek pro-
teininin disina dogru uzamirlar. Cekirdek proteininin u¢ kismi, GAG
zincirlerine ya ¢ok az ya da hi¢ baglanmayan bir glikoproteine benze-
mektedir. U¢ kismi 30 nm aralarla non-kovalent baglanmig, HA'in ¢ok

% uzun omurgasina bagli aktif bir bolgedir. Cekirdek proteini ile HA
arasindaki etkilesme baglanti proteininin (MA: 50000) yardimiyla
olmaktadir. Makro molekiiler kompleks ¢ok hidratlasmis ve negatif
yiklidiir; doku ylizeyini ayiran ve gerilme direncini saglayan kollajen
fibrilleri Gzerindeki bazik yiikle elektrostatik olarak etkilesmektedir.
Cekirdek-proteininin sentezi ve proteine baglanmalar endoplazmik
retikulumda olur, sentezin son basamaklar1 ve ardindan zincirlerin

modifikasyonu golgi aparatinda olur (46, 47).

-



HIYALURONIK ASIT (HA)

Hiyaluronik asit en yaygin GAG'dir. Yapisina ait bilgi $ekil-9'da
verilmistir. HA, B (1-3), ve B (1-4) glikozidik baglariyla baglanmis, D-
glukuronik asit ve N-asetil D-glukozaminin tekrar eden disakkarit bi-
rimlerinden clusmus dallanmamis bir polisakkarittir (3, 16, 17, 18).
HA polimeri 400-1000 kda molekil agirhigindadir (49). Bag dokusunun
temel maddesidir. Ayrica kikirdak dokusu deri ve deri alt:1 bag dokusu-

nun yapisinda da bulunur (47, 50).

HA deride epidermal hiicrelerden di-
ger dokularda ise fibroblastlardan sen-

- WAe tezlenir (51, 52). HA'in sentezi, hiyalu-

A ~  ronik asit sentaz enziminin aktivitesiyle

U Ll
% ol r "
\wl/ b uNecoion, artar (63). Enzim mitoz olusumu icin ge-

Koo OH 3 reklidir (54). Interlékin-1, noral proteaz-

M asellglikozamn

P-Glukuronik asd

lar gibi bazi organlar mitoz stimulasyvo-
na gerek kalmadan, HA sentezini uya-

Sekil: 9- Hiyaluronik asit. ~rirlar (Tablo-4) (55, 56, 57, 58).

Diger GAG'da cldugu gibi HA 'in konsantrasyonu dokudan dokuya
farkhilik gosterir. HA hiicre icerisinde kompleks agregatlarda, fibriz
yapida ve eklem sivisinda bulunur. Ayrica mafsal kikirdaginda total
GAG'larin %1'inden HA sorumludur, fakat immobilize agregatlardaki
proteoglikana tamamen baglanmaktadir. HA intrasellier matrikste

gicli bir mobilite gosterir.

Viicut i¢indeki HA'in dagilimi, HA'in yapim-yikim oranina
baghdir. HA'in en biiyiik kaynag: deridir, i¢ organlardaki total miktarn
daha az olmasina ragmen, karaciger hari¢ diger dokularda kon-

santrasyonlar1 hemen hemen aymidir (Tablo-5) (65).
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Tablo-4: HA'in sentezini arttiran baz: ajanlar

Uyarilar Hedef Hiicreler/doku Yanit
- Hormonlar
Insiilin Tavuk fibroblastlar: Aktivasyon
Paratiroid Kemik organ Kiiltiirii..............Aktivasyon
Kalsitonin Embriyonik baldir kemigi.........Aktivasyon
Ostrojen Kikirdak hiicresi Inhibisyon
Testesteron Horoz ibigi Aktivasyon
Glukokortikoidler.............Fibroblastlar Inhibisyon
- Inflamasyon ve Immun Reaksiyonlar
Interlokin-1 Sinovial hiicreler Aktivasyon
Interferonlar.............Fibroblastlar Aktivasyon
Bagdokusunu
aktive eden peptitler..........Fibroblastlar Aktivasyon
Lipopolisakkaritler............Fibroblastlar........................Aktivasyon
- Hiicresel mediatérler
Siklik AMP ..o Fibroblastlar ... e Sl Aktivasyon
Adenilat Siklazin uyarimi.. Fibroblastlar.....................Aktivasyon
‘ Prostoglandinler Aktivasyon
- Cevresel
Sicaklik < 37 °C.............Sinovial fibroblastlar Inhibisyon
Diisiik pH....... Fibroblastlar Aktivasyon
- Hiicre proliferasyonu
Growth faktor Deri fibroblastlar Aktivasyon
Timér Hiicreleri..............Intrinsik Fibroblastlar...............Aktivasyon
- Mubhtelif
Adenozin.. Fibroblastlar..... Aktivasyon
Retinoid Domuz epidermisi Aktivasyon
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Tablo-5: Cegitli dokulardaki HA konsantrasyonlar: (49, 59, 60, 61, 62, 63, 64).

Kaynak Konsantrasyon (mg/l)
Diarl oIS s oms ik 200

VItreus QORI ..o 140 - 338
Gebek kordoii s 4.1
P20 b ok 5y v 0 O~ 7 o AR RSN TP DO 11.9 - 33.5
BRI S1VI81 aucmmmummmmsminosmosmmanmonaissshme s 8.5 - 18
L@NE SIVISI ... s 0.02- 0.5
Beyin omurilik sivisi T e— < 0.005
1 K 1 o PO 0.01- 0.1
JERAE oo RS 0.1 - 0.5

Go6z lensinin arka kismindaki vitréz yiizeyin 15181 gegirme, viskoz ve
.., jelatinéz ozellikleri, igerdigi HA konsantrasyonuna baghdir.
Parankimatoz dokularda hiicreleri birbirine yapistiran maddedir.

Viskoziteyi saglayici, sok emici gorevi vardir (47, 48, 58).

HA ovumun zona pellucidasinin biitiinliigiinii korur. Embriyonik
gelisim siirecinde hiicrelerin hizla ¢ogalip aktif olarak goctiikleri mor-

fogenezin ilk safhalarinda HA baskin olarak rol oynar (47, 66).

Dokular gelistikge degisik derecelerde proteoglikan, kollajen ve
diger makromolekiillerle desteklenir. Benzer bir durum metamorfozda,
yara iyilesmesi ve erigkin dokularin yeniden sekillenmesi esnasinda

meydana gelmektedir (47).

Sitokinler lizerinde yapilan calismalarda tiiberkiilin ve BCG'ye
kars1 gelisen ge¢ tip hipersensitivite reaksiyonlarinda deride ve
akcigerlerde lokal HA iceriginin arttigr ve HA'in lenf yollarina gectigi
bildirilmistir (59, 67, 68).

Lenf sivisindaki HA diizeyi kan serumundan 100-1000 kez daha
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yiiksektir. Bununla beraber serum HA konsantrasyonu yasla birlikte
artmaktadir. 50 yasin altindakilerde ortalama 300 pg/l, 60-70 yas
grubunda yaklagik 75 pug/l'dir (69, 70). HA, lenf diigiimlerinden absorbe
edilir ve bitin lenf nodlar1 HA'in absorbsiyonunu ve indirgenmesini
esit oranlarda etkilerler (71, 72). Lenfatik sistem periferal dokulardan

HA'in uzaklastirilmasinda major rol oynar (73).

HA, hiyaluronidaz, glukuronidaz ve asetil hekzos aminidazla mo-
nosakkaritlerine indirgenir (74). Testis enzimleri harig, biitin memeli
hiyaluronidazlarinin aktivitesi lizozomal pH'da etkilidir. Bu yiizden
HA, hiicre i¢ginde indirgenmektedir. Bir¢ok dokuda intraselliier matrik-
sin dogas1 bu gibi biiyiik molekiillerin diffiizyonuna ve gecirgenligine
yiiksek direng gosterdiginden HA'in metabolik siklusu kisadir. Baz1 pa-
tojenik bakteriler, hiyaluronatin koruyucu duvarin1 yikan ve enfeksi-
yona hassas hale dénitistiiren hiyaluronidaz salgilarlar. Spermatazo-
ada bulunan hiyaluronidaz, ovumun digtaki mukopolisakkarit tabaka-
sin1 hidroliz ederek spermin ovuma girmesini kolaylastirir. Memeli tes-
tislerinden elde edilen hiyaluronidaz viicudun ¢esitli kisimlarinda gé-
rev alan ilaglarin dagilmasini arttirmak igin terapétik olarak kullanil-

maktadir (47).

HA, karacigerde hizla yikilarak uzaklastirilir. Karacigerde, HA'in
uzaklastirilmasindan sorumlu hiicreler sinusoidal endotelyal hiicreler-

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

Dalakta yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen, dalak
yapim ve yikimda c¢ok fazla etkili degildir. HA hepatik endotelyal
hiicrelerdeki reseptorlerle uzaklastirilmasi sonucu kandan hizla temiz-
lenir, ratlarda ve insanlarda 2.5-5.5 dakikada yarilanmaktadir (78, 79,
80). Idrarla sadece kisa zincirli polimerler halinde atilabilmektedir (Bu
zincirler glomeriilleri ge¢mek icin yeterli hacime sahiptir, 10000

agirhginda olanlar) (63). Saglhikh kisgilerde klirens orani, hepatik kan
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akimi diizeyine yakindir. Bu yiizden plazma HA diizeyleri, buna bagh
olarak hepatik sinusoidlere dogru kan akimui ile kardiak output faktor-

lerine duyarlidir.

Tablo-6: HA'in kan akimindaki Turnoveri

Turnover Plazma HA
(ug/min per kg wt) (ng/l)

Koyun
Yetigkinlerde* (N=11) 0.7 72 - 228
Fotal (N=7) 8.3 -16.3 100 - 215
Insan
Normal (N=4) 0.33 - 0.61 32 - 80
Primer bilier siroz (N=4) 0.77 - 1.00 160 - 1130
Romataid Aitrit (N=4) 0.34 - 1.84 34 - 1lle6**

* Dr Lena Lebel tarafindan, koyunlar tizerinde yapilmg yayimnlanmamig ¢aligma

** En yiiksek turnover, en yiiksek HA diizeyine sahip hastalarda meydana gelmekte.

Dolasimdaki HA'in kiicik bir kismi idrarla atilmaktadir, renal
vaskiiler yataga gecen konsantrasyon gradienti beklenenden daha yik-
sektir. Renal tiibiiller filtre olmug materyalin bir kismini absorblar ve
yok eder (63). Bu mekanizmanin giinlik total HA klirensine katkis1 %
1'dir. 22 tane saghikh kisi tizerinde yapilan ¢alismada ortalama iiriner
atilim 33 = 77 ug/24 saat olarak saptanmisgtir (18). Bununla beraber
uriner atilim viicut agirhg: ve plazma HA konsantrasyonuyla iligkilidir

ve serum HA diizeyi artan hastaliklarda artma gdééermektedir (63, 81).

Tablo-6 Siklusun giinlitk turnoverini gostermekte ve farkhihklar
cok 6nemli olup hizli doku biiyiimesiyle, HA arasindaki iliskiyi agikla-
maktadir. Viicutta bozulmamais organlardaki HA yikimi hizli bir sekilde
tamamlanmaktadir. Géziin vitréziinde HA'in turnover: diffiizyona

baghdir ve kismen yavastir, oysa suda daha hizlidir (82, 83).

Endotelyal hiicre sayisindaki herhangi bir azalma veya fonksiyo-
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nun bozulmasi1 HA eliminasyonunu zorlastirir. Mezotelyomada, Wilm's
tiimérinde, akut karaciger hasarinda plevra ve karin i¢i kavitede ¢ok
yiksek konsantrasyonlarda HA olugsmaktadir, romatoid artritte,
bobrek hasarinda ve sirozda orta derecede bir artis gorillmektedir. HA

iretiminin lokal olarak artisi bir kac¢ degisik akciger hastaliginin

gostergesidir (18).
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MATERYAL ve METOD

I- ORNEKLERIN SAGLANMASI:

Bu c¢alisma; Ekim 1995-Subat 1997 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastalhiklar1 ve Kardioloji
Kliniginde yatmakta olan, plorezili 55 hastanin plevra sivilarinda
yapilmigtir. Tim olgularin klinik tanisi, laboratuvar bulgularinin
yanisira radyolojik, mikrobiyolojik ve histopatolojik degerlendirme
sonucu kondu. Buna goére olgularin 21'i malign mezotelyama, 15'i
akciger kanseri, 14'4 tiberkiiloz plérezi, 5'1 ise konjestif kalp yetmez-
ligi tanis1 almigtir. Hastalar 17-92 yas grubu arasinda olup 36's1 erkek
19'u kadin olmak iizere toplam 55 kisi idi.

II- ORNEKLERIN ALINMASI:

Hastalarin plevra sivilan tedaviye baslanmadan 6nce alindi, diiz

tiplere kondu.

Biitin olgularin plevra sivilarindaki biyokimyasal tetkikler aym
gin ¢alisildiktan sonra, plevral HA diizeylerinin tespiti i¢in bir miktar
alinarak -20 °C'de saklanda.

I1I- KULLANILAN ARAC, GEREC VE KIMYASAL MADDELER
1- Otoanalizér; Beckman Synchron - CX5 - Delta

2- Santrifiij; Beckman

3- Otomatik pipet

4- LKB WALLAC 1275 GAMMA COUNTER

5- Cam, deney ve santrifiij tiipleri, cam pipetler

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

IV- Elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirilmesinde, tek
yonli variyans analizi ve iki ortalamay: test eden student's 't' testleri

kullanild:.

HIYALURONIK ASIT TAYINI: (84, 85)

Pharmacia HA kitinin her bir paketi, maksimum 55 deney yapacak
kadar reaktif igerir. Kitin tiretim tarihinden sonra birbuguk ay i¢inde
kullanmilmas: gerekmektedir. Son kullanma tarihine kadar 2-8 °C'de

saklanmasi yeterlidir.
v HA Kitinin I¢erigi:

1- HA Standard:

25; 75; 200; 500 ve 1000 pg/l... ... ...... Kullanilana kadar 2-8 °C'de
saklanir.
0.5 ml.
2- HA Standardi O ... ... Kullanilana kadar 2-8 °C'de
) . saklanir,
(dilue edilmis standart)
6 ml |
3- HABP-"*1~180kBq .............1/31oraninda Tracer soliis-
yonu ile dilue edilir. 6 ml
Tracer soliisyonunda
200 ul HABP - ™I ¢oziiliir.
Haftalik hazirlanir.
4- DiliSYOn . i Kullantlana kadar 2-8 °C'de

saklanir.
(mavi renkli)

15 ml
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B HA » SODNATORG s Kullanilana kadar 2-8 °C'de
saklanir.
(Yesil renkli)
6 ml
6- Ayristirma Suspansiyonu. ... Kullanilana kadar 2-8 °C'de
saklanir.
220 ml
HA TAYINININ PRENSIBI

HA tayini, kullanilan reaktiflere bagl olarak radyometrik yontem-
le de yapilmaktadir. Testin temel prensibi, sigir kikirdagindan izole
edilen hiyaluronik asit baglayan proteinin (HABP) kullanimina dayan-
maktadir. Hasta orneklerindeki HA, **’I- isaretli HABP ile baglanir.
" Daha sonra Baglh olmayan '*I - isaretli HABP, kiiciik molekiil agirlikh
ve distk yogunluktaki Sepharose partikiilleri ile kovalent olarak bagh
HA'1n inkiibasyonu sonucu élc¢iiliir. Santrifiijden sonra tistteki siiziin-
tii dokiilerek ayristirma yapilir. Coken partikiillerdeki radyoaktivite
gamma counter ile dl¢ilir ve bu yanit 6rnekteki HA konsantrasyonu

ile ters orantil olarak degismektedir.

HA
bH-L‘- 60min 45 min Separation
nr/"a _ '_ﬁ-d‘
-‘_;-.a'

*1-HABP HA-Seph.

»
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Sekil-10 HA igeren érnek radyoaktif etiketli protein ("*I-HABP)
ile inkiibe edilir. 60 dakika inkiibasyondan sonra HA-Sepharose
ilave edilir ve 45 dakika sonra HA-Sepharose jel santrifiijle

soliisyondan ayristirilir ve jeldeki radyoaktivite tayin edilir.
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Deneyin Yapilis:

Numuneler i¢in énce bir standart egri hazirlanmaktadir.

Islem sirasi

5

Polisitren tiiplere 100 pl é6rnek (plevra sivisi) pipetlenir.

200 pl HABP - *I-soliisyonu ilave edilir.

Biitiin tiipler buzdolabinda (4-20 °C) 60 dakika inkiibe edilir.
Inkiibasyondan sonra 100 pl HA- Sepharose ilave edilir.

45 dakika 4-20 °C'de yeniden inkiibe edilir.

2 ml Decanting Soliisyon ilave edilir.

10 dakika 1500xg santrifiij edilir. Ustteki soliisyon tiipler ters
cevrilerek bosaltilir ve bu sekilde birakilir.

Tipin dibindeki ¢ékelek gamma counter'da élgiiliir. Ayni is-
lemler standart egri elde edilmesi i¢cin HA standardiyla (25; 75;
200; 500 ve 1000 pg/l) yapilir.

Sonuclarin Hesaplanmasa:

K«

2

B — Standartlar ve bilinmeyenler i¢in sayimi gosterir.
Bo — O- Standardin yuzde ortalama sayimini gosterir.

% Baglanma Aktivitesi= —B— x 100
Bo

HA konsantrasyonuna karsi, standartlarin ylizde degerleri
(B/Bo) logaritma kagidina gecirilir ve bir standart egri elde
edilir.

Standart egriden bilinmeyen orneklerin konsantrasyonlar:
okunur. Gamma Counter bu iglemleri otomatik olarak yapar,

direk HA konsantrasyonunu verir.
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Standart Egri
100 4 g8, (%)

80

60

20

nafl
25 75 200 500 1000

Sensitivite

Bulunma sinir1 < 10 pg/l

Interference
<100 mg/l altinda kondroitin siilfat
<50 mg/l altinda keratan stlfat
<500 mg/l altinda fibronektin 6l¢imii etkilemiyor.

Olgiim Aralig Normal Degerler

Serum i¢in... 10-500 pg/l ' 7-65 ng/l

LAKTAT DEHIDROJENAZ TAYINI:

Laktat Dehidrojenaz Beckman Synchron CX-5 Delta otoanalizori

ile sl¢ildu.

Kimsaval maddeler: Konsantrasyonu
L- Laktik Asid 50 mmol/L
TAPS 97 mmol/L
NAD 11 mmol/L



Prensibi:

L- Laktat + NAD* —— Piruvat + NADH + H* Reaksiyonda, LDL
doniisiimlii olarak Nikotinamid Adenin diniikleotidin, Nikotinamid
Adenindiniikleotid'e indirgenmesiyle L-Laktatin piriivata

doniisimini katalizler.

Normal Degerleri: 91-180 IU/L

PROTEIN TAYINI:

Protein tayini Beckman Synchron CX-5 Delta otoanalizéri ile

olguldu.
Kimyvasal Maddeler Konsantrasyon
CuSO,4 12 mmol/L
Tampon pH=12,5

Prensip: Otoanalizor ile total protein 6l¢imi, Bitret Metodu ile
yapildi.

Proteinler, kuvvetli alkali ortamda CuSO, ile pembemsi mor renk-
te bir komplex olustururlar. Bu reaksiyon en az iki veya daha fazla

peptid bagi icin 6zeldir.

Normal Degerler: 6.7 - 8.2 g/dl
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BULGULAR

HASTA GRUBU BULGULARI:

a-) Yas grubu 17-92 arasinda olan 55 plorezili hastanin yas ortala-
mas1 53,74 + 16,72. Bunlardan 19'u kadin, 36's1 erkekti. Bu hastalarin
21'i mezotelyoma, 15'1 akciger kanseri, 14'u tiberkiiloz plorezi, 5'1 ise

konjestif kalp yetmezlikli idi.

b-) Hastalardan alinan plevra sivilarinin 41'i eksuda, 14'i tran-
suda karekterindeydi. Plevra sivisinin eksuda ve transuda karak-
terinde olmasi i¢in asagidaki kriterlerden birisinin bulunmasi gerekir
(29,38).

y Eksuda
1- Plevra sivis1i LDH = 200 IU/L

9. Plevra sivis1 LDH
Serum LDH

v

0.6

3. Plevra Sivis1 TP
Serum TP

= 0.5

Bu degerlerin altindaki degerler transiidadir.

Tim olgularda bu degerler Tablo-7'de gosterilmistir. Malign
mezotelyomali, akciger kanserli, tiiberkiiloz plérezili, kontestif kalp
yetmezlikli olgularin plevra sivilarindaki HA degerleri Tablo-8,
Tablo -9, Tablo-10, Tablo -11'de gésterilmistir.
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Tablo-7 Plevral effiizyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan testler

No | Isim | Cins | Yas |PSpm) qumy| PSADH) | PSP | pivoita | Transuda |Eksuda
S(LDH) | S(TP)
| NO.| K | 45 142 0.57 2.4 (+) | ) (+)
2 VE.| K | 67| 168 1.17 063 | (+)| ) | (+
3 OA. | E | 58 215 0.70 073 | M| & |
4 FA. | K | 68 264 1.26 059 | (+)| ) | (+)
5 LA. E 35 1792 |11.13 049 | (#)| ) | (+)
6 EBE B | 78 449 1.45 141 | & | @
7 FD.| K | 78 140 0.87 079 | B | ) | B
8 KA | K | 59 108 0.55 057 | (| ) | B
9 KD.| E | 39 218 0.99 096 | (H| ) |
10 | SG. | E | 92 225 1.92 086 | ()| ) | (#
1 | MM | E | 54| 1113 6.32 056 | (+)| ) | (+)
2 | BT E | 53 574 1.85 071 | ()| ) | ()
13 | MO K | 68 100 0.46 059 | (#)| ) | (B
14 | MM | K | 64 342 0.79 065 | (B | ) | (#
15 | CU E | 28 246 139 | 065 | (B O | &
16 | HA E | 48 1705 1.90 0.4é @] 6| @
17 | SU E 67 236 1.73 063 | (+)| ) | (+)
18 Al E 19 1041 8.21 066 | (+)| ) | (#
19 | YO.| E 18 513 1.71 0.5 + | ) | &

PS: Plevra sivis1

S

: Serum
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Tablo 7'nin devami

No Isim | Cins | Yas [PS(LDH) (IU/L) PSLDH) | BS(R) | pivalta |Transuda |Eksuda
S(LDH) | §(TP)
20 | CG E | 40 149 0.69 052 | ()| ) |
7 | en E | 53 259 2.21 061 | (| O |&
22 | BD K | 69 213 1.07 0.77 | (B | O |&
23 | AT E | 42 195 0.57 032 | | B |G
24 | SS K | 41 291 1.53 086 | (+) | ) |
25 | MD | E | 50 | 98 0.55 020 | ()| B |G
26 | NA | K | 67 348 2.03 049 | (B | O [
27 | SY E | 53 163 0.59 023 | | B |G
28 | MT | E | 49 918 2.93 052 | (+)| ) [
29 | ZA K | 56 776 2.65 051 | (1| () |
30 | KB E | 59 135 0.53 035 | (| (H |G
31 | EO E 44 185 0.52 032 | | () |G
| 32 | FT K | 46 154 0.51 034 | (| B |G
33 | SC E | 73 177 . | 0.54 049 | (| (B |G
34 | UE E 60 115 0.45 031 | (| () |G
35 | s | E | 7| 123 |os8 | o039| 0 @ |O
3 | HG | E | 57 208 1.91 051 | ()| ) [
37 | EK | K | 46 379 1.36 064 | (+)| () |
38 | ZD K | 76 1007 2.25 055 | (#) | () [(+)

PS: Plevra sivisi

S :Serum

L




Tablo 7'nin devami

v

No fsim | Cins | Yas |PS(LDH) (IUL) l;stgfé? f:{ﬁ? Rivalta |Transuda |[Eksuda
39 | ME E 27 1739 5.08 056 | (+) | () [(+)
40 EA K 65 573 2.38 0.55 (+) ) |+
41 | RB E 38 310 1.07 0.5 | & |
42 | DK E 65 700 3.74 058 | (+) | ) |
43 | HG K | 49 1019 5.59 0.74 | (+) | ) |
44 ST K 17 540 1.08 0.68 (+) ) |(+)
45 RB E 50 63 0.33 0.28 (-) + [
46 | AA E 68 327 1.87 063 | (+) | ) [(+)
'47 HA E 48 973 4.9 058 [ (+) | ) |+
48 | OY E 70 101 0.49 026 | () | (+) [
1499 | MA | E | 60 261 1.03 087 | (H) | () [+
50 | SA K | 24 268 1.41 055 [ (+) | () |+
5£ KT E 65 146 | 0.56 040 [ (+) | ) [+
52 | MC E 22 168 0.53 036 | (+) | ) [+
53 | YO E 61 113 0.51 0391 (| () |G
54 NB K 72 190 0.47 0.45 (-) + |
55 NA E 67 106 0.49 0.40 (-) (+) |

PS: Plevra Sivisi

S: Serum
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‘ Tablo-8 Mezotelyomali olgularda HA Degerlert

| No Isim Cins Yas | PS (HA, ug/)
1 NO K 45 1792.66
2 VE K 67 1844,77
3 OA E 58 1814.19
4 FA K 68 1314,28
5 iA E 35 1408,51
6 EE E 73 2017,58
7 FD K 78 1463,37
8 KA K 59 1717,25
9 KD E 39 1988,88
Y 10 SG E 92 1470,37
11 MM E 54 1579,56
12 RT E 53 1921,19
18 MO K 68 1718,156
14 MM K 64 1619,67
| L 15 CU E 28 1930,39
16 HA E 48 1435,68
17 SU E 67 1562,68
18 Al E 19 1505,90
19 YO E 18 1680,74
20 CG E 40 1435,60
g1 CD E 53 1986,51
Ortalama Deger X 1676,33
Standart Sapma SD 219,065
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Tablo-9 Akciger kanserli Olgularda HA Degerleri

No Isim Cins Yas PS (HA, pg/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 SY E 53 118,95
N 28 MT E 49 1579,25
29 ZA K 56 1812,03
30 KB E 59 191,29
31 EO E 44 76,49
. 32 FT K 46 48,44
| 33 SC E 73 69,79
| 34 UE E 60 _ 90,97
35 TS | E 77 38,79
36 HG E 57 783,47
Ortalama Deger X 454,263
Standart Ortalama SD 666,505
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Tablo-10 Tiiberkiiloz Plérezili Olgularda HA Diizeyleri

No Isim Cins Yas | PS(HA, ugh
37 EK K 46 1388,48
38 ZD K 76 1423,73
39 ME E 27 1572,04
40 EA K 65 1650,91
41 RB E 38 1504,12
42 DK E 65 1723,41
43 HG K 49 1039,80
44 ST K 1% 1570,16
45 RB E 50 1851,39
46 AA E 68 1715,19
47 HA E 45 1884,85
48 (6)'¢ E 70 1758,75
49 MA E 60 1719,29
50 SA K 24 1779,87
Ortalama Deger X 1612,999
Standart Sapma SD 222,805

Tablo-11 Konjestif Kalp Yetmezlikli Olgularda HA Diizeyleri

No Isim Cins Yas | PS (HA, pug/l)

51 KT E 65 | 0,296

52 MC 22 5,460

53 YO E 61 15,763

54 NB K 72 0,237

55 NA E 67 25,419
Ortalama Deger X 9,435
Standart Sapma SD 10,948
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SONUCLAR

Bulgularin istatistiksel hesaplamalar1 variyans analizi yapilarak
degerlendirildi. Gruplar arasi1 kargilagtirmada TUKEY Yontemi

izlendi.

F=4898 = P<0.0001

1- Malign Mezotelyoma ile akciger kanserli olgularin plevral HA
degerleri karsilastirildiginda 6nemli bir fark goriildi.

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

2- Malign Mezotelyoma ile tiiberkiiloz plérezili olgularin plevral HA
degerleri kargilastirildiginda 6nemli bir fark gorilmedi.

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

3- Malign Mezotelyoma ile konjestif kalp yetmezlikli olgularin plev-
ral HA degerleri karsilagtirildiginda 6nemli bir fark gériildii.
(1676,33 + 219,065; 9,435 ¥ 10,948) (P<0,0001) (Tablo-14)

4- Akciger kanseri ile tiiberkiiloz plérezili olgularin plevral HA de-
gerleri karsilastinldiginda énemli bir fark goriildii.

(454,263 ¥666,505; 1612,999 F222,805) (P<0,0001) (Tablo-15).

5- Akciger kanseri ile konjestif kalp yetmezlikli olgularin plevral
HA degerleri karsilagtirildiginda énemli bir fark gorildii.

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

6- Tiberkiiloz plorezi ile konjestif kalp yetmezlikli olgularin plev-

ral HA degerleri kargilastinldiginda 6nemli bir fark gorildi.

(1612,999 ¥ 222,805; 9,435 ¥ 10,948) (P< 0,0001) (Tablo-17).

R (e



Y :

7- Akciger kanseri, tiiberkiiloz plorezi ve konjestif kalp yetmezligi
gruplari kontrol grubu olarak alindiginda; bu olgular ile malign
mezotelyomali olgularin plevra sivisindaki HA degerleri arasin-

da énemli fark goriildii.

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

Tablo-12 Malign Mezotelyoma ile Akciger Kanserli olgularda plev-

ral HA Degerlerinin istatiksel karsilagtiriimast

Degigken l\_fI‘ezotelyoma Ak-(_:iger Kanseri
X SD X SD It P
HA 1676,33 219,065 | 454,263 666,505 | 6,84 P<0,0001

Tablo-13 Malign Mezotelyoma ile Tiiberkiiloz plorezili Olgularda
plevral HA degerlerinin Istatistiksel Karsilastirilmast

. Mezotelyoma Tiberkiiloz Plorezi
Degisken i -
X SD X SD Itl 2
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 degerlerinin istatistiksel kargilastiriimas:

.. Mezotelyoma Konjestif Kalp Yetmezligi
Degisken _ i
X SD X SD It P
HA 1676,33 219,065 9,435 10,948 | 34,68 P<0,0001
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Tablo-15 Akciger Kanseri ile Tiiberkiiloz Plorezili olgularda plev-

ral HA Degerlerinin Istatistiksel Karsilastiriimast

B . Akciger Kanseri | Tiiberkiiloz Plorezi
Degigken _ o
X SD X SD It P
HA 454,263 666,505 | 1612,999 222,805 | -6,36 P<0,0001

Tablo-16 Akciger Kanseri ile Konjestif Kalp Yetmezlikli Olgularin

Plevral HA degerlerinin istatistiksel karsilagtiriimast

.. Akciger Kanseri | Konjestif Kalp Yetmezligi
Degisken . o
X SD X SD Itl P
HA 454,263 666,505 9,435 10,948 | 2,58 P<0,05
By

Tablo-17 Tiiberkiiloz Plorezi ile Konjestif Kalp Yetmezlikli Olgula-

_ rin Plevral HA Degerlerinin Istatistiksel Karsilastirilmasi

= Tiberkiiloz Plorezi |Konjestif Kalp Yetmezligi
Degigken | __
X SD x SD [t P
HA 1612,999 222,805 19,435 10,948 | 26,24 P<0,0001

Tablo-18 Kontrol Grubu ile Malign Mezotelyomalr Olgularin Plevral

HA Degerlerinin Istatistiksel Karsilastirilmast

. Kontrol Grubu Mezotelyoma
Degisken . .
X SD X SD It P
HA 865,974 795,605 | 1676,33 219,065 | 5,605 | P<0,0001

=43 =
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Sekil-11 Cesitli etyolojilere bagli gelisen, plevral effiizyonlu
55 hastanin plevra HA konsantrasyonlari, Yatay ¢izgiler her
bir gruptaki ortalama degerleri gistermektedir.
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TARTISMA

Bu arastirmada malign mezotelyoma ve diger nedenlere baglh
plevral effiizyonlarin ayirici tanisinda hiyaluronik asitin (HA) énemi
arastirildi. Hastalarin tiiminin plevra sivilarinda HA'in miktar
olgiilldii; olgularin 21'i mezotelyoma, 15'i akciger kanseri, 14'id
tiiberkiiloz plorezi, 5'i ise konjestif kalp yetmezligi tanis1 almigti.
Olgularin 41'inin plevra sivisi eksuda, 14'inin transuda karak-

terindeydi.

Malign mezotelyoma, akciger kanseri, tiiberkiiloz plorezi ve kon-
jestif kalp yetmezligi olgularinin plevra sivilarinin HA diizeyleri
sirasiyla 1676,33 pg/l, 454,263 ug/l, 1612,99 ug/l, 9,435 ug/l olarak
bulundu. Plevra sivisi HA degerleri malign mezotelyomada akciger

¥ kanserine ve konjestif kalp yetmezligine gore anlamh yiiksekti, fakat
malign mezotelyomal: ve tiiberkiiloz plorezili hasta grubunun plevral
stvi HA degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Akciger
kanseri, tiiberkiiloz plérezi ve konjestif kalp yetmezligi kontrol grubu
olarak alindiginda, mezotelyomali olgularin plevral HA diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli yiksekti (sirasiyla; 1676,33 ¥ 219,065 ug/l ;
865,974 ¥795,605 ug/l ) (Sekil-11). -

Yapilan ¢caligmalarda da, plevral HA diizeyleri malign mezotel-
yomada diger nedenlere bagh effiizyonlara gore yiksek bulunmustur
(2,3, 4,9, 12, 13, 20, 21, 24, 25, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94). Ayrica
bu caligmalarin birinde mezotelyomali hastalarin % 73'inde HA
diizeyi yiiksek bulunurken, konjestif kalp yetmezligi hari¢ non-malign
inflamatuar durumlarin % 23'iinde de HA diizeyi yiiksek bulunmustur

(20).

HA'in invivo sentezini diizenleyen mekanizmalar ayrintilariyla bi-
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linmemesine ragmen bazi inflamatuar mekanizmalarin bu polisakka-
ritin sentezinde bir artisa neden oldugu kabul edilmektedir (95). Bir
dizi immun diizenleyici fonksiyonlar, HA diizeyi ile ilgilidir. HA treti-
mi ve HA'in T-hiicreleri tizerine belirgin etkisi sitokinlerle, ozellikle

IL-1, IL-6 ve tiimoér nekrozis faktor ile uyarilmaktadir (57, 58).

Timor hiicreleri kendi kendilerine biiyiik miktarda HA iretirler
veya karsilikli olarak stromayi ¢cevrelemede; sentezin artmasina neden

olurlar ve béylece onlarin dagilmasim kolaylasgtirirlar (96).

Mezotelyal hiicreler kollojen, laminin, elastin ve HA gibi proteog-
likanlar: sentezlemektedir (9, 10, 12, 13, 14, 15, 27). HA, bag dokusun-
da, plevra ve peritonun mezotelyal hiicrelerini igceren mezensimal
hiicrelerde yaygin olarak bulunmaktadir. Malign mezotelyomalar
plevral siviya viskoz goriinim kazandirabilecek miktarda (HA) tirete-

bilirler (20).

Timér dokularinda ortaya ¢ikan HA'in histokimyasal incelenmesi
mezotelyomanin teshisinde yardimci olmaktadir (12, 13, 24, 25, 27,
86, 94, 97, 98). Mezotelyomanin siklikla ilk bulgusu plevral ve peri-
tonal efftizyondur ve tanmidan birkag¢ ay once ortaya c¢ikabilir (6).
Malign mezotelyomali hastalarin % 25'inde alt1 ay1 gecen siirede tani
koymada gecikme olmustur (99). Bu hastalar tiberkiiloz, lupus
eritematozus veya romatid artrit gibi yanlis tani almisglardir.
Torasentez ile yapilan plevral sivimin sitolojik tetkikinde, sonug
siklikla negatif olarak elde edilmistir. Cinkd plevranin
kalinlagmasindan dolay: plevral igne biopsisi zordur ve mezotelyomal
vakalarin % 79'unda (57 olgunun 45'inde) yanlis sonuca varilmigtir
(100). Etyolojisi belli olmayan biitiin effiizyonlarda HA'in pozitif
olmasi, torakotomi, torakoskopi, loparotomi gibi invaziv yontemlerle

tan1 koymada klinisyenleri uyarmaktadir (4).
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Kikirdak ve bag dokusunun biyokimya, immunoloji, fizyopatoloji
icindeki incelenmesi, son 17 senede proteoglikanlar hakkinda genis bir
bilgi saglamigtir. Kikirdagin biyofizigi ve yapisinin anlasilmasiyla
paralel olarak kikirdak proteoglikanlar1 ve onlarin sinovial sivi ve
serumdaki ornekleri icin son zamanlarda spesifik metodlar geligtiril-
migtir (101, 102, 103, 104). Bu yéntemler kemik, bag ve yumusak doku
hastaliklarindaki yikim ve GAG iiretimindeki lokal bozuklugun ortaya

cikarilmasinda biyik 6neme sahiptir (18).

HA i¢in gelistirilen immunometrik yontemler, kismen GAG'lar
uzerine ilgiyi yogunlastirmakta ve viicut sivilarindaki konsantrasyo-
nun bircok faktor tarafindan etkilendigi gorilmektedir. Ayrica viicut
sivilarindaki ¢egitli HA konsantrasyonlarinin 6l¢ilmesi, hastaliklarin
genis bir araligim yansitmaktadir (58). Inflamatuar artropatilerin,
l!}{araciger ve bébrek hastaliklarinin, sistemik sklerozlarin ve kanser-
lerin tanisinda viicut doku ve sivilarinda (sinovial sivi, plazma, idrar)
HA'in 6l¢timi kullanilabilir (105, 106, 107, 108, 109). HA ¢esitli metod-
larla olgtilmektedir fakat, cogu hassas olmayan yontemlerdir (2, 3, 24,
' 25, 26, 97). Bunlardan en eskisi hekzouronik asit él¢iilmesi i¢in kul-
lanilan modifiye karbozal yontemidir. Bu yontem kolorimetrik yon-
temdir (110, 111, 112, 113, 114, 115). Ancak HA diger GAG'lardan
tamamen ayrigtirilamadig i¢in spesifik degildir (84, 116). Daha sonra
gelistirilen yontemlerde total GAG'lar setilpridinyum kloriir ile ¢ok-
tirilmekte ve elde edilen ¢okelek tekrar c¢oziiliip, GAG'lar elektrofore-
zle ayristirilarak HA miktar: 6lciilmektedir (97, ‘i17, 118, 119, 120)
veya diger alternatif bir yontemde oldugu gibi serum polianyonlarina
setilpridinyum kloriiriin baglanmasi ve laser nefelometresiyle komp-
leksin miktarinin ol¢iilmesine dayanmaktadir. Stretptomyces
hiyaluronidaz enzimi ile parcalanmadan 6nce ve sonra serumdaki
setilpridinyum kompleksinin 6l¢iimii, HA miktarinin tayinine olanak

saglanmaktadir (121).
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Son yillarda ise HA'in tayini i¢in iki tane spesifik metod gelistiril-
mistir. Bunlardan biri kromotografik yontem olan ve HA'i diger
GAG'lardan kolayca ayristirabilen High Performance Liquid
Chromotography (HPLC) teknigi (2, 4, 17, 18, 122, 123) digeri ise
Radioimmunoassay yontemdir. Radioimmunoassay yontem,
hiyaluronektin (HN) olarak adlandirilan, sigir kikirdagindaki ve insan
beynindeki proteinlere bagli HA'in izolasyonu temeline dayanir (24).
Laurent ve Tengblad tarafindan gelistirilen bu yonten de, protein
baglayan sigir kikirdagindaki HA (**°I ile etiketlenmisg) farkli miktar-
lardaki serbest HA ile inkiibe edilmekte ve HA'in serbest miktar:
sepharose jele baglanmakta. Baglanma proteini serbest ve bagh
polisakkarit arasindaki ayrigsmaya izin vermekte. Jel ile ¢oktirilmiis
radyoaktivitenin miktar1 6rnekteki serbest HA'in miktarimi géster-
mektedir (26). Bu yontem Pharmaciam AB tarafindan ticari kit
halinde geligtirilmigtir (85). Nanogram diizeyde HA 6l¢cebilmektedir.
Calisma araligr 4-500 pg/l ve CV: %10'dur. HPLC icin sensitivite %93,
spesifite %100, Radioimmunoassay yéntem i¢in sensitivite %73, spesi-

tite % 90 olarak saptanmigtir (4, 20).

Bu yontemler yardimai ile plevral sivi analizi mezotelyoma siiphesi-
I;i ortadan kaldirmak icin yararli.olacaktir, ¢linkii sitolojik sonuglar
malign mezatelyomay: diger kaﬁser tirlerinden ayirmada daha az
giivenilirdir (125, 126). Immunohistokimyasal yéntem, timér ve
plevray: ikincil olarak tutan vakalar ile mezoteliromayl ayiwrtetmede
yardime1 olabilir (127, 128). Epitel ve bifazik tiimér tiplerinde, elek-
tron mikroskobunda plevral effiizyondaki hiicre kiimeleri kolay
gorillmekte, kesin sonu¢ vermektedir, fakat oldukc¢a pahali bir yéntem

olmasi, diger teshis 6l¢iimlerinin hatali olmasi teshisin dogrulugunu

kisitlamaktadir (21).

Sonug¢ olarak malign mezotelyomanin yaygin oldugu yoéremizde,
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hastaligin ayiric1 tanisinda HA'in 6l¢timi 6nem tasimaktadir. Bu test
malign mezotelyoma i¢cin Tukey prosediiriine gore F=48,98 P<0,0001
olarak bulunmustur. Malign mezotelyoma teshisinin bazen giigcliikle
yapildigr durumlarda HA o6l¢iminin glukoz, laktat, lizozim, [y
mikroglobulin, adenozin deaminaz ve plevra sivisinin bitin
bilesenleri ile birlikte gtz 6niine alinmasi taniya varmada kolaylik
saglayacaktir (129, 130, 131). Bu hastalarda erken teshisle birlikte,
gerekli olan cerrahi miidahaleye ve etkili kemoterapiye boylece erken

baslanabilecektir (99, 100).
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OZET

Ekim 1995- Subat 1997 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogis Hastaliklar1 ve Kardioloji Kliginde yatmakta olan,
17-92 yas grubu arasindaki plevral effiizyonlu 19'u kadin, 36's1 erkek
toplam 55 hastanin plevra sivilarinda hiyaluronik asit (HA) diizeyleri
olgiildii. Bu hastalarin 21'i malign mezotelyoma 15'1i akciger kanseri,

14'u tiiberkiiloz plorezi, 5'i ise konjestif kalp yetmezligi idi.

Malign mezotelyomada plevra sivisi HA diizeyi, akciger kanseri ve
konjestif kalp yetmezligine gore anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla,
1676,33 ug/l, 454,263 ug/l, 9,435 pg/l, P<0,0001). Malign mezotelyoma

v ile tiberkiiloz plérezili olgularin plevral HA diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunmamasina (P> 0,05) ragmen Tukey Procedure'ne
gore plevral HA diizeyi malign mezotelyomada diger effiizyonlara gore

anlamli olarak yiksekti (F=48,94, P<0,0001).

Malign mezotelyomanin yaygin oldugu yoéremizde plevra
spvisindaki HA diizeyinin 6l¢iimii, malign mezotelyomanin ayiric

tanisinda onemlidir.

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 pg/l, 454,263 ng/l, 9,435
ug/l respectively, P<0,0001). Although there was no significiant differ-
ence between malignant mesothelioma and tuberculous pleurisy
(P>0,05) according to Tukey Procedure the concentration of pleural
fluid HA was significiantly higher in mesotheliomas than in those with
nonmalignant mesotheliomas (lung cancers, tuberculous pleurisy, con-

gestive heart failure) (F=48,94, P<0,0001).

The determination of pleural fluid HA might be valuable for diffe-
rentiating malignant mesothelioma from other plé:.lral effusions which

is the common district.

Key Words: Malignant Mesothelioma, HA
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