
40

ÖZET

• Amaç: Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEBF),
endotelyal hücrelere spesifik angiojenik, mitojenik ve
vasküler permeabiliteyi art›r›c› etkilere sahip bir gliko-
proteindir. Son y›llarda yap›lan araflt›rmalarda eksuda
özelli¤indeki plevral effüzyonlarda, transuda özelli¤in-
deki plevral effüzyonlara göre, VEBF düzeyinin anlaml›
derecede artt›¤› saptanm›flt›r. Plevral effüzyon, de¤iflik
etyolojik nedenlerle ortaya ç›kmakta ve ay›r›c› tan›da
zaman zaman güçlükler yaflanmaktad›r. Bu araflt›rma
ülkemizde nispeten s›k görülen benign özellikteki
hastal›klara ba¤l› plevral effüzyonlar›n ayr›m›nda
VEBF'nün yararl›l›¤›n› araflt›rmak amac›yla yap›ld›.

• Materyal ve Metod: Toplam 41 hasta (Tüberküloz
plörezi'li (TP) 21 hasta, parapnömonik effüzyonlu
(PPE) 10 hasta ve konjestif kalp yetmezli¤i (KKY) olan
10 hasta) çal›flmaya al›nd›. Effüzyon örne¤inde VEBF,
laktat dehidrogenaz (LDH), adenozin deaminaz (ADA)
ve total protein bak›ld›.

• Bulgular: TP'li hastalarda VEBF ortalama de¤eri;
473,7±294,2 pg/ml ve PPE'li hastalarda VEBF ortalama
de¤eri; 366,7±474,7 pg/ml ve KKY olan hastalarda VEBF
ortalama de¤eri 46,6±64,2 pg/ml bulundu. TP ve PPE
saptanan olgularda plevral s›v› VEBF düzeyi, KKY'e ba¤l›
transuda özelli¤indeki s›v› düzeyinden istatistiksel ola-
rak anlaml› derecede yüksek bulundu (p<0,05). Ancak
TP ve PPE aras›nda plevral s›v› VEBF de¤erleri aras›nda
istatistiksel aç›dan anlaml› bir fark saptanmad› (p=0,16).
LDH, ADA ve total protein aras›nda VEBF ile en yük-
sek korelasyon, LDH ile saptand› (r=0,631, p=0,001).

• Sonuç: Bu çal›flmada VEBF; TP ve PPE'ye ba¤l› plevral
effüzyonda, KKY'e ba¤l› plevral effüzyona göre anlaml›
düzeyde daha yüksek bulundu. Ancak TP ve PPE'ye
ba¤l› plevral effüzyon ayr›m›nda VEBF'nin yararl› ol-
mad›¤› görülmüfltür

• Anahtar Kelimeler: Vasküler endotelyal büyüme
faktörü (VEBF), benign pleural effusion, eksüda, tran-
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G‹R‹fi

Plevral effüzyon, de¤iflik etyolojik nedenlerle ortaya
ç›kabilir. Plevral effüzyonlar›n ay›r›c› tan›s›nda ve
özellikle eksuda özelli¤indeki s›v› birikimi ile seyre-
den tüberkülöz plörezi (TP) ile parapnömonik effüz-
yonlar›n (PPE) ay›r›c› tan›s›nda zaman zaman zorluklar
ortaya ç›kmaktad›r. Alternatif tan›sal testlere ihtiyaç
vard›r. VEBF, endotel hücrelerine spesifik, angiojenik,
mitojenik ve vasküler permeabiliteyi art›r›c› özelliklere
sahip, homodimerik bir glikoproteindir.1 VEBF, vaskü-
ler permeabilite faktörü, vaskülotropin olarak da bilin-
mektedir. Son y›llarda, malign-benign ve eksudatif-
transudatif plevral effüzyon ayr›m› yan›nda de¤iflik
etyolojilere ba¤l› plevral effüzyon ayr›m›nda da VEBF'nin
yararl›l›¤› araflt›r›lmaktad›r.2-7 Tüberkülöz basilinin
plevral yapraklara ulaflmas› sonucunda effüzyon gelifl-
mektedir. Yine pnömonili hastalar›n yaklafl›k %40'›nda
plevral enflamasyon sonucu parapnömonik effüzyon
geliflmektedir.8

Enfeksiyonlar, VEBF yap›m›n› indükleyerek plevral
mezotelyumda bir geçirgenlik art›fl›na neden olmakta-
d›rlar.9 TP, PPE'ye göre nispeten daha yavafl seyirli bir
enflamasyona neden olmakta effüzyon geliflimi daha
yavafl ve sinsi olmaktad›r. KKY'de ise enflamasyondan
ziyade hidrostatik bas›nç art›fl› olmakta ve effüzyon
geliflmektedir. TP, PPE ve KKY gelifliminin farkl› sey-
retmesi nedeniyle plevral effüzyonda VEBFnün farkl›
düzeylerde olabilece¤i ve ay›r›c› tan›da kullan›labilece¤i
düflünüldü. Bu bilgilerden hareket ederek planlad›¤›m›z

araflt›rma ile, ülkemizde s›k görülen malign olmayan
plevral effüzyonlar›n ayr›m›nda vasküler endotelyal
büyüme faktörünün yararl›l›¤›n› araflt›rmak istedik.

MATERYAL ve METOD

Çal›flma Ekim 2006 ve May›s 2007 tarihleri aras›nda
prospektif olarak planland›. Toplam 41 hastadan tora-
sentez ile plevral s›v› al›nd›. Plevral effüzyon etyolojisi
araflt›r›lan veya plevral s›v› drenaj› yap›lan her hastaya
torasentez öncesi bilgilendirilmifl onam formu verilerek
okumalar› sa¤land› ve torasentez için onam verenlerin
formu imzalamalar› sa¤land›. VEBF için al›nan plevral
s›v›, di¤er testler için al›nan s›v›larla beraber al›nd›. Bu
hastalar›n 21'i tüberkülöz plörezili, 10'u ise parapnö-
monik effüzyonlu idi. Light kriterlerine göre transuda
özelli¤inde olan plevral effüzyonu saptanan ve konjestif
kalp yetersizli¤i tan›l› 10 hasta da çal›flmaya dahil edildi.
Transüda-eksuda ayr›m›nda LDH ve total protein, TP
tan›s›nda ADA düzeyleri halen kullan›lmaktad›r. LDH
ayn› zamanda s›kl›kla bak›lan bir enflamasyon belir-
tecidir. Bu nedenle al›nan plevral s›v› örne¤inde VEBF
yan›nda; adenozin deaminaz (ADA), laktat dehidroge-
naz (LDH), ve total protein düzeylerine de bak›ld›. TP,
PPE ve KKY olan hastalarda VEBF'in; ADA, LDH ve
total protein düzeyleri ile olan iliflkisi karfl›laflt›r›ld›.

Etyolojiye göre plevral effüzyon tan›m›

Tüberkülöz plörezi: Plevra biyopsisinde 'kazeifiye
granülomatöz plevrit' saptanan olgular.         

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR
FOR DIFFERENTIAL DIAGONSIS OF
NONMALIGNANT PLEURAL EFFUSIONS

ABSTRACT

• 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.

• 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 VEGF in patients with TP,
PPE, CHF was  473.7±294.2 pg/ml, 366.7±474.7 pg/ml
and 46.6± 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).

• Conclusion: VEGF 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.

• Key Words: Vascular endothelial growth factor (VEGF),
benign pleural effusion, exuda, transuda.
Nobel Med 2009; 5(3): 40-44
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Parapnömonik effüzyon: Klinik ve radyolojik olarak
pnömoni tan›s› konan, beraberinde ayn› tarafta plevral
effüzyon saptanan ve baflka kronik hastal›¤› olmayan
olgular.
Konjestif kalp yetersizli¤i: Light kriterlerine göre
transuda özelli¤inde plevral effüzyonu saptanan ve
ekokardiyografide sol kalp yetersizli¤i saptanan olgular.
Konjestif kalp yetersizli¤i olan ancak 'pseudo eksuda'
özelli¤inde effüzyon saptanan hastalar çal›flmaya al›n-
mad›.

VEBF ölçümü

Al›nan plevra s›v›s›, VEBF ölçümü yap›lmak üzere,
3500 devirde 10 dakika santrifüj edildikten sonra, üst-
te kalan s›v› k›sm› -70°C'de sakland›. VEBF düzeyleri-
nin ölçümü, üretici firma klavuzunda anlat›ld›¤› gibi
VEGF-A ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
Kiti (Diaclone SAS-1 Bd A. Fleming-BP 1985-25020
Besançon-France, www.diaclone.com) kullan›larak
yap›ld›. Ölçüm tüm plevral s›v›lar›n toplanmas›n› müte-
akiben toplu olarak yap›ld›.

‹statistiksel analiz

‹statistiksel analizler SPSS 15.0 paket program› kulla-
n›larak yap›ld›. Plevral effüzyon VEBF düzeylerini karfl›-
laflt›rmak için Kruskal-Wallis, gruplar›n ikili karfl›-
laflt›r›lmas›nda Mann Whitney U test, VEBF düzeylerinin
ADA, LDH ve total protein ile iliflkisini araflt›rmak için
Pearson korelasyon testleri kullan›ld›. Sonuçlar ortalama

± standart sapma olarak verildi. Yafl de¤erleri verilirken
minumum-maksimum de¤erleri de verildi. Bu testlerde
anlaml›l›k düzeyi p<0,05  olarak kabul edildi

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan hastalar›n yafl, cinsiyet ve sigara içme
durumlar› Tablo 1'de verilmifltir. Gruplar aras›nda yafl
ve sigara aç›s›ndan farkl›l›k istatistiksel olarak anlaml›
bulundu (yafl p=0,010; sigara p=0,021). ‹kili karfl›lafl-
t›rmalarda TP ile PPE grubu aras›nda fark bulun-
mazken (yafl p=0,85 sigara p=0,39); TP ve PPE ile KKY
aras›nda yafl ve sigara aç›s›ndan farkl›l›k saptand›
(s›ras›yla; yafl p=0,03 sigara p=0,04 ve yafl p=0,0001
sigara p=0,009). Gruplar aras›nda cinsiyet istatistiksel
olarak anlaml› de¤ildi (p=0,41). Örneklem geniflli¤inin
küçük olmas› ve gruplar içi regresyon katsay›lar›n›n
eflit olmamas› yüzünden kovaryans analizi uygulamas›
yap›lamad›. Bu nedenle gruplar aras›nda yafl ve sigara
ar›tmas› yap›lmadan sonuçlar de¤erlendirildi. TP'li
hastalarda VEBF ortalama de¤eri; 473,74±294,23 pg/ml,
PPE'li hastalarda VEBF ortalama de¤eri; 366,74±474,73
pg/ml ve KKY olan hastalarda VEBF ortalama de¤eri
44,87±60,85 pg/ml bulundu. Gruplar aras›ndaki plevral
s›v› VEBF düzeylerinin da¤›l›m› fiekil 1'de görül-
mektedir. TP ve PPE saptanan olgularda plevral s›v›
VEBF düzeyi, KKY'e ba¤l› transuda özelli¤indeki s›v›
düzeyinden istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek
bulundu (s›ras›yla, p=0,001, p=0,007). Ancak TP ve
PPE aras›nda plevral s›v› VEBF de¤erleri aras›nda ista-
tistiksel aç›dan anlaml› bir fark saptanmad› (p=0,16)
(Tablo 2). LDH, ADA ve total protein aras›nda VEBF
ile en yüksek korelasyon, LDH ile saptand› (r=0,631,
p=0,001) (fiekil 2). ADA ve total protein ile VEBF
aras›nda korelasyon katsay›lar› ve olas›l›k de¤erleri
s›ras› ile r=0,496, p=0,001 ve r=0,406, p=0,008 bulundu
(Tablo 3).

TARTIfiMA ve SONUÇ

Tüberkülöz plörezi, ülkemizde eksudatif plevral effüz-
yonlar›n en s›k nedenidir.10 Transuda özelli¤indeki
KKY'ye ba¤l› effüzyon, eksudatif özellikteki TP ve
PPE'den nispeten kolay ayr›labilmekle birlikte; tüber-
küloz plörezi ile parapnömonik effüzyonlar›n ayr›m›n-
da zaman zaman zorluklar olmaktad›r. Bu çal›flmada;
TP'ye ba¤l› effüzyonda VEBF düzeyleri, PPE'ye ba¤l›
effüzyondaki VEBF düzeylerinden daha yüksek saptand›.
Ancak TP ve PPE aras›nda plevral s›v› VEBF de¤erleri
aras›nda istatistiksel aç›dan anlaml› bir fark saptanmad›.
Bu nedenle, TP ve PPE ay›r›m›nda plevral s›v› VEBF
ölçümü yararl› bulunmam›flt›r. Ancak KKY'ye ba¤l›
plevral effüzyonda VEBF de¤eri, TP ve PPE'ye ba¤l›
effüzyona göre oldukça düflük ve istatistiksel olarak
farkl› bulunmufltur. Dolay›s›yla genel olarak transuda
özelli¤indeki plevral effüzyonlar›n, eksuda özelli- 

%

Cinsiyet E/K*

Sigara E/H/B**

n

25,42±13,05
 (21-80)

20/1

10/9/2

32,50±23,00
(20-77)

8/2

7/3/0

67,90±9,08
(52-80)

% p

0,010

0,410

0,021

9/1

3/2/5

Tablo 1: PPE, TP ve KKY'li hastalar›n yafl, cinsiyet ve sigara içme özellikleri

*E/K:Erkek/Kad›n, **E/H/B:Evet/Hay›r/B›rakm›fl, PPE: Parapnömonik efüzyon, TP: Tüberküloz, plörezi,
KKY: Konjestif kalp yetersizli¤i

Korelasyon katsay›s› (r)

Probability (p)

0,496

0,001

Total protein

0,406

0,008

ADA LDH

0,631

0,001

Tablo 3: Plevral s›v›da bulunan ADA, LDH ve total protein düzeyleri ile VEBF
aras›ndaki korelasyon

p

0,163

0,001

0,007

TP (Ortalama±SD) PPE (Ortalama±SD) KKY (Ortalama±SD)

Tablo 2: PPE, TP ve KKY'li hastalarda ölçülen VEBF düzeyleri

-

44,87±60,85

44,87±60,85

366,74±473,73

-

366,74±473,73

473,74±294,23

473,74±294,23

-

Yafl ort±SD
(min-mak)
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¤indeki effüzyonlardan ayr›m›nda; VEBF'nin iyi bir
belirteç olabilece¤ini düflünmekteyiz. Çal›flmam›zda,
TP ve PPE grubu aras›nda yafl, cinsiyet ve sigara içme
durumu aç›s›ndan istatistiksel farkl›l›k saptanmazken,
KKY grubu ile önceki iki grup aras›nda yafl ve sigara
içme durumu aç›s›ndan istatistiksel farkl›l›k saptand›.
KKY genellikle ileri yafl grubunda görülürken; TP ve
PPE genç yafllarda daha s›k görülmektedir. Yafl ve sigara
içme durumunun ölçülen parametreleri teorik olarak
etkileyebilece¤i düflünüldü, ancak örneklem geniflli¤inin
küçük olmas› ve gruplar içi regresyon katsay›lar›n›n
eflit olmamas› yüzünden kovaryans analizi uygulamas›
yap›lamad›. Bu nedenle gruplar aras›nda yafl ve sigara
ar›tmas› yap›lmadan sonuçlar de¤erlendirildi. Bu
konuyla ilgili önceki araflt›rmalarda yafl ve sigaran›n
dikkate al›nmad›¤› görüldü7, 11-13 Sistemik dolafl›mdan
plazma ve inflamatuvar hücrelerin plevral bofllu¤a geçi-
flindeki art›fl sonucu effüzyon oluflmaktad›r. Eksudatif
effüzyon art›fl›na neden olan yolaklar tam olarak anla-
fl›lmamakla birlikte, bunda vasküler permeabilite art›fl›-
na neden olan birçok mediyatör üretiminin rol oynad›-
¤› bilinmektedir.11 Bu mediyatörlerden biri olan VEBF
birçok hücresel elemandan sentezlenebilmektedir.

Vasküler endotelyal, epitelyal, mezotelyal, inflamatuar
ve malign hücreler VEBF sentezleyebilmektedir.14-16

TP ve PPE'de inflamasyon süre ve fliddet aç›s›ndan
farkl›d›r ve inflamasyondan farkl› lökosit subgruplar›
sorumludur. TP'de lenfositler, PPE'de ise polimorf nük-
leer lökositler major hücreler olarak rol oynar. Bu ne-
denle vasküler permeabilite art›fl› sonucu plevral effüz-
yon oluflumuna neden olan VEBF düzeylerinin, bu iki
hastal›k grubunda farkl› düzeylerde olabilece¤i düflü-
nülmüfltür. Nitekim çal›flmam›zda TP'de VEBF düzey-
leri, PPE'ye oranla daha yüksek olarak bulunmufltur.
Ancak bu yüksekli¤in istatistiksel olarak farkl› olmama-
s› nedeniyle tan›sal bir yaklafl›m sa¤layamamaktad›r.
Bu iki hastal›k grubunda VEBF düzeylerinin farkl› bu-
lunmamas›, inflamatuar yan›tta VEBF sentezinin a¤›rl›kl›
olarak  vasküler endotelyal hücrelerden yap›lmas›na
ba¤l› olabilir. ‹ster TP olsun, ister PPE olsun geliflen
enfeksiyöz enflamasyon sonucu VEBF sal›n›m›nda art›fl
görülmektedir.

Araflt›rmam›zda, LDH, total protein ve ADA ile VEBF
aras›nda pozitif korelasyon bulundu. En güçlü kore-
lasyon LDH ile VEBF aras›nda saptand›. LDH, infla-
masyon nedeniyle geliflen eksuda özelli¤indeki plevral
s›v›larda transuda özelli¤indeki s›v›lara göre oldukça
yüksek bulunmaktad›r. Önceki çal›flmalarda ve bu ça-
l›flmada gösterildi¤i gibi VEBF eksuda özelli¤indeki
s›v›larda yüksek saptan›rken, transuda özelli¤indeki
s›v›larda istatistiksel olarak anlaml› düzeyde düflük bu-
lunmufltur.7, 12, 13 LDH ile VEBF aras›ndaki pozitif
korelasyonun nedeni her iki mediyatörün plevral infla-
matuar yan›tta ana belirteç olmalar›ndan kaynaklana-

bilir. Total protein düzeyleri, VEBF'nin de etki etti¤i
vasküler permeabilite art›fl›na ba¤l› eksuda özelli¤indeki
s›v›larda yüksek ve hidrostatik bas›nç art›fl›na ba¤l›
transuda özelli¤indeki s›v›larda düflük bulunur. Bu du-
rum total protein ile VEBF aras›ndaki pozitif kore-
lasyonu aç›klar.

A¤›rl›kl› olarak lenfosit, monosit ve makrofajlardan sa-
l›nan ADA ise belli bir eflik de¤er kullan›larak TP tan›-
s›nda de¤erli olmas›na ra¤men, hem TP'de hem de
PPE'de yüksek bulunmaktad›r.17, 18 ADA ve VEBF yük-
sekli¤i aras›nda pozitif korelasyon olmas›, muhtemelen
biri di¤erinden ba¤›ms›z inflamatuar belirteç olmala-
r›ndan kaynaklanmaktad›r. Tüberküloz plörezinin, pa-
rapnömonik effüzyonlardan ayr›m›nda birçok mediyatör
ve biyokimyasal belirteç önerilmifltir. Tüberkülöz

fiekil 1. Hasta gruplar›nda plevral s›v› VEBF düzeylerinin da¤›l›m›
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fiekil 2. Plevral s›v› VEBF düzeyleri ile LDH düzeyleri aras›ndaki iliflki
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plörezilerde, tümör nekrozis faktör-alfa (TNF- ), inter-
feron-gama (IFN- ) yüksek, malign plörezilerde ise
VEBF yüksek bulunmufltur.2, 19, 20 VEBF daha önce-
den tümör hücrelerinden sal›nan bir mediyatör olarak
tan›mlanm›flt›r. Ancak daha sonra akci¤er epitelyumu
gibi birçok normal hücreden de  sal›nd›¤› anlafl›lm›fl-
t›r.15, 16 VEBF bir çok hastal›kta enflamasyon alan›nda
ortaya ç›kmakta ve endotelyal hücrelerden protein
geçiflini art›rmaktad›r. Vasküler permeabilite faktörü
olarak da bilinen VEBF, vasküler permeabiliteyi artt›-
rmas›n›n yan›nda, önemli bir angiojenik faktördür.
VEBF, damarsal geçirgenli¤i artt›rma özelli¤i nedeniyle,

plevral bofllukta s›v› birikimini h›zland›rmaktad›r.21,

22 Eksudatif plevral effüzyon patogenezinde ve plevral
inflamasyonda VEBF'nin rolü olmas› nedeniyle tran-
suda-eksuda ayr›m›nda kullan›labilir. VEBF, eksudatif
effüzyonlarda, konjestif kalp yetmezli¤ine (KKY) ba¤l›
oluflan plörezilerden daha önce yap›lan çal›flmalarda
da yüksek bulunmufltur.12, 13, 22, 23

Sonuç olarak, VEBF, tüberküloz plörezi ile parapnömonik
effüzyon ayr›m›nda yararl› de¤ildir, ancak transuda-
eksuda ayr›m›nda kullan›labilir. Bu konu ile ilgili olarak
daha genifl hasta serilerine gereksinim vard›r.


