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Α. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Σκοπός. Ο προσδιορισμός της αδενοσινοδιαμινάσης (ADA) και του αγγειακού 

παράγοντα αύξησης του ενδοθηλίου (VEGF) στο υπεζωκοτικό υγρό και στο 

αίμα ασθενών με υπεζωκοτική συλλογή, έτσι ώστε να αποτιμηθεί η 

χρησιμότητα τους στη διαφοροδιάγνωση και παθογένεση των υπεζωκοτικών 

συλλογών.

Υλικά και Μέθοδοι. Μελετήθηκαν 153 ασθενείς που νοσηλεύτηκαν στην 

Πνευμονολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας, οι 

συλλογές των οποίων ταξινομήθηκαν στις ακόλουθες ομάδες σύμφωνα με τη 

τελική διάγνωση. Παραπνευμονική συλλογή (η=19), εμπύημα (η=6), 

κακοήθεια (π=76), φυματιώδης πλευρίτιδα: (η=25) και Συμφορητική Καρδιακή 

Ανεπάρκεια (Διίδρωμα) (η=27). Ο προσδιορισμός της ADA έγινε με τη 

νεφελομετρική μέθοδο του Giusti, και του VEGF με τη χρήση της 

ανοσοπροσροφητικής ανάλυσης στερεάς φάσεως με σύνδεση ενζύμου 

(ELISA).

Αποτελέσματα. Τα επίπεδα της ADA και του VEGF, στο υπεζωκοτικό υγρό 

και στον ορό βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερα στα εξιδρώματα σε σχέση με τα 

διιδρώματα. Τα επίπεδα της ADA στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών με 

φυματιώδη πλευρίτιδα βρέθηκαν σημαντικά αυξημένα 75,28±20,62 U/L 

συγκρινόμενα με αυτά της κακοήθους 18,36 ± 5,71 U/L (ρ<0,0001) και 

παραπνευμονικής συλλογής 29,59 ± 14,42 U/L (ρ<0,0001), ενώ οι τιμές της 

ADA στον ορό δεν παρουσίασαν σημαντική διαφορά μεταξύ των τριών 

ομάδων των εξιδρωμάτων (ρ> 0,05). Σημαντικά αυξημένη συγκέντρωση του 

VEGF βρέθηκε στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών με κακοήθη υπεζωκοτική
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συλλογή (1198 ± 960,7 pg/mL) συγκρινόμενη με αυτή των ασθενών με 

φυματιώδη πλευρίτιδα (304,9 ± 229,3 pg/mL, ρ=0,0001), αλλά δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές σε σχέση με τη συγκέντρωση του 

VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών με παραπνευμονική συλλογή 

(896,7 ± 575,1 pg/mL, ρ>0,05).

Συμπεράσματα. Ο προσδιορισμός της ADA και του VEGF, μπορεί συμβάλλει 

στη διάκριση των εξιδρωμάτων από τα διιδρώματα. Ο προσδιορισμός της 

ADA στο υπεζωκοτικό υγρό μπορεί να διακρίνει με μεγάλη ευαισθησία και 

ειδικότητα την φυματιώδη πλευρίτιδα από υπεζωκοτικές συλλογές άλλης 

αιτιολογίας. Ο VEGF μπορεί να διακρίνει με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα 

τις λεμφοκυτταρικές υπεζωκοτικές συλλογές (κακοήθεις και φυματιώδεις 

υπεζωκοτικές συλλογές).
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ABSTRACT

AIM. The determination of adenosine deaminase (ADA) and vascular 

endothelial growth factor (VEGF) in pleural fluid and serum of patients with 

pleural effusions, to assessment their utility in the differential diagnosis and 

pathogenesis of pleural effusions.

Materials and Methods. We studied 153 patients at the respiratory medicine 

department of the University hospital ofLarissa. The effusions classified into 

the following groups according to the final diagnosis: Parapneumonic effusion 

(n=19), empyema (n=6), malignancy (n=76), tuberculous pleurisy (n=25) 

congestive heart failure (transudate) (n=27). The levels of ADA were 

determinated by the nephelometric method of Giusti and the determination of 

VEGF by using Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assays (ELISA).

Results. The levels of ADA and VEGF in pleural fluid and serum were found 

significantly higher in exudative than in transudative pleural effusions. The 

ADA levels in pleural fluid of patients with tuberculous effusion were 

significantly higher 75,28±20,62 U/L in comparison with malignant 18,36 ± 

5,71 U/L (p<0,0001) and parapneumonic effusions 29,59 ± 14,42 U/L 

(p<0,0001), while the activity of ADA in serum presents no significant 

differences among the three groups of exudates (p> 0,05). The concentration 

of VEGF in pleural fluid of patients with malignant pleural effusions were 

significantly higher (1198 ± 960.7 pg/mL) in comparison with the patients with 

tuberculous pleurisy (304,9 ± 229,3 pg/mL, p=0,0001), but did not noticed 

remarkable differences correlated with the concentration of VEGF in pleural
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fluid of the patients with paraneumonic effusions (896,7 ± 575,1 pg/mL, 

p>0,05).

Conclusions. The determination of ADA and VEGF could help in separating 

exudates from trasudates. The determination of ADA in pleural fluid can 

separate with high sensitivity and specificity tuberculous pleurisy from pleural 

effusions of different origin. Also, VEGF can separate with great sensitivity 

and high specificity lymphocytic pleural effusions (malignant from tuberculous 

pleural effusions).
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Εκατομμύρια άνθρωποι κάθε χρόνο αναπτύσσουν υπεζωκοτικές 

συλλογές, ως αποτέλεσμα της επιπλοκής διαφόρων νοσημάτων. Παρ’ όλη τη 

βελτίωση των διαγνωστικών μεθόδων, ένα μεγάλο ποσοστό πλευριτικών 

συλλογών παραμένει με αδιευκρίνιστη αιτιολογία.

Τα τελευταία χρόνια έγιναν μεγάλες προσπάθειες να ερμηνευτεί η 

παρουσία ορισμένων βιοχημικών παραμέτρων στο πλευριτικό υγρό, καθώς 

και οι μεταβολές τους ανάλογα με την αιτία που προκάλεσε την υπεζωκοτική 

συλλογή. Η παρουσία του πλευριτικού υγρού σηματοδοτεί μια ανώμαλη 

παθοφυσιολογική κατάσταση, αποτέλεσμα της διαταραχής της ισορροπίας 

σχηματισμού - απομάκρυνσής του \

Η υπεύθυνη νόσος συνηθέστερα βρίσκεται στους πνεύμονες ή στην 

υπεζωκοτική κοιλότητα, μπορεί όμως να είναι εξωπνευμονική, δηλαδή να 

ευθύνεται η καρδιά (καρδιακή ανεπάρκεια), οι νεφροί (νεφρωσικό σύνδρομο), 

το ήπαρ (κίρρωση με ασκίτη), το πάγκρεας (οξεία παγκρεατίτιδα) κ.λ.π. 

Πλευριτική συλλογή έχουμε επίσης σε συστηματικές νόσους, όπως στον 

συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, την ρευματοειδή αρθρίτιδα, ή και σαν 

επακόλουθο αντίδρασης σε κάποια φάρμακα 2.

Η παρουσία του πλευριτικού υγρού προσφέρει στον κλινικό ιατρό τη 

δυνατότητα να διαγνώσει από αυτό την υπεύθυνη νόσο σε ένα μεγάλο 

ποσοστό περιπτώσεων. Με τη βοήθεια διαφόρων βιοχημικών εξετάσεων 

(μικροβιολογικών, βιοχημικών, κυτταρολογικών) και την κλινική εικόνα του 

ασθενούς, μπορούμε να έχουμε διάγνωση στο 85% περίπου των 

περιπτώσεων 3.
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1.1 Σκοπός της εργασίας

Σκοπός της εργασίας αυτής ήταν να εκτιμηθεί κατά πόσον τα επίπεδα 

του Αυξητικού Παράγοντα του Αγγειακού Ενδοθηλίου (VEGF) και της 

αδενοσινοδεαμινάσης (ADA) στο πλευριτικό υγρό και στον ορό, θα 

μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν στη διαφοροδιάγνωση και στην παθογένεση 

των υπεζωκοτικών συλλογών.

2. ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΗ ΚΟΙΛΟΤΗΤΑ

2.1. Ανατομία

Η υπεζωκοτική κοιλότητα ορίζεται από το τοιχωματικό και το 

σπλαγχνικό πέταλο του υπεζωκότα. Ο τοιχωματικός υπεζωκότας καλύπτει το 

θωρακικό τοίχωμα, το διάφραγμα και το μεσαύλιο, ενώ ο σπλαγχνικός τον 

πνεύμονα. Τα δύο πέταλα συνέρχονται στη πύλη του πνεύμονα, όπου 

διέρχονται τα πνευμονικά - βρογχικά αγγεία, οι στελεχιαίοι βρόγχοι και τα 

λεμφαγγεία (Εικόνα 1).

Εικόνα 1. Δεξιός πνεύμονας. Ενδοϋπεζωκοτικό υγρό συγκρατεί 

σε επαφή τον πνευμονικό και τοιχωματικό υπεζωκότα.

(J. G. McGeown: Συνοπτική Φυσιολογία του Ανθρώπου, ρρ 101)

11



Ο υπεζωκότας είναι ένας λεπτός ημιδιαφανής υμένας που συνίσταται 

από βασική μεμβράνη, μονήρη στιβάδα μεσοθηλιακών κυττάρων, αγγεία και 

συνδετικό ιστό. Νευρικές απολήξεις παρατηρούνται μόνο στο τοιχωματικό του 

πέταλο. Ο υπεζωκοτικός χώρος συμπεριφέρεται ως διάμεσος χώρος, εντός 

του οποίου ενδέχεται να συγκεντρωθούν μεγάλες ποσότητες υγρού. 

Φυσιολογικά, στην υπεζωκοτική κοιλότητα εύρους 10-20mm υπάρχει μια 

μικρή ποσότητα υγρού. Το υγρό αυτό αποτελεί κυριολεκτικά “υπερδιήθημα” 

του αίματος. Είναι διαυγές, άχρωμο, με λίγα κύτταρα (1500-2000/mm3) και 

μικρή ποσότητα πρωτεΐνης (<1,5g/100ml). Ακόμη, το πλευριτικό υγρό περιέχει 

νάτριο, κάλιο και ασβέστιο σε συγκεντρώσεις παρόμοιες με του ενδοκυττάριου 

υγρού. Η συγκέντρωση των μεγαλομοριακών πρωτεϊνών όπως η γαλακτική 

δεϋδρογονάση (MB 134.000) στο πλευριτικό υγρό είναι μικρότερη από το 

50% της συγκέντρωσης στο αίμα 2Α.

2.2. Υπεζωκοτικές συλλογές

Ως υπεζωκοτική συλλογή χαρακτηρίζεται η αύξηση του πλευριτικού 

υγρού εντός της υπεζωκοτικής κοιλότητας. Για τη συλλογή αυτή ευθύνονται 

διαταραχές στη σχέση παραγωγής - απορρόφησης του πλευριτικού υγρού 2.

Οι υπεζωκοτικές συλλογές διακρίνονται σε δύο μεγάλες ομάδες: Τις 

εξιδρωματικές και τις διιδρωματικές. Οι εξιδρωματικές είναι το αποτέλεσμα 

φλεγμονής του υπεζωκότα (πλευρίτιδες) και χαρακτηρίζονται από αυξημένη 

διαπερατότητα των τριχοειδών σε μεγαλομοριακές ενώσεις (λευκώματα). Στις 

διιδρωματικές, ο υπεζωκότας είναι αμέτοχος και η διίδρωση οφείλεται στην 

αύξηση της πίεσης διήθησης (υδροστατική-κολλοειδωσμωτική) στα τριχοειδή 

του 2.
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2.3. Σχηματισμός και απορρόφηση του πλευριτικού υγρού

Η ποσότητα του πλευριτικού υγρού που υπάρχει σε ένα υγιές άτομο 

ποικίλει από ένα κυβικό εκατοστό (στην πλειοψηφία), μέχρι και 20 κυβικά 

εκατοστά.

Στα υγιή άτομα, ο σχηματισμός και η απορρόφηση του πλευριτικού 

υγρού στην υπεζωκοτική κοιλότητα ακολουθούν την εξίσωση του Starling και 

εξαρτώνται από ένα συνδυασμό υδροστατικών πιέσεων, κολοειδοωσμωτικών 

πιέσεων, καθώς και πιέσεων μεταξύ των ιστών. Οι πιέσεις μεταξύ των ιστών 

δεν είναι γνωστές, αλλά από τη γνώση των δύο πρώτων φαίνεται ότι στα υγιή 

άτομα το πλευριτικό υγρό σχηματίζεται στο τοιχωματικό πέταλο του 

υπεζωκότα και απορροφάται από το περισπλάχνιο. Η καθαρή υδροστατική 

πίεση που ωθεί το υγρό έξω από το τοιχωματικό πέταλο είναι αλγεβρικό 

άθροισμα της υδροστατικής πίεσης στα τριχοειδή που αιματώνουν το 

τοιχωματικό πέταλο (30οπι Η20) και της πλευρικής πίεσης (-5cm Η20). Έτσι, 

η απόλυτη τιμή της υδροστατικής πίεσης είναι 35cm Η20. Η 

κολλοειδοωσμωτική πίεση στα συστηματικά τριχοειδή είναι 34cm Η20 και 

στην υπεζωκοτική κοιλότητα 8cm Η20, με αλγεβρικό άθροισμα 26cm Η20 

κολλοειδοωσμωτικής πίεσης και με φορά από την υπεζωκοτική κοιλότητα 

προς τα τριχοειδή του τοιχωματικού πετάλου ',5.

Η διαφορά των δύο αυτών πιέσεων (35-26 = 9cm Η20) έχει φορά από 

το τοιχωματικό πέταλο προς την υπεζωκοτική κοιλότητα. Το περισπλάχνιο 

πέταλο, σε όλη του την έκταση εκτός από την περιοχή του μεσοθωράκιου, 

αιματώνεται από τα τριχοειδή της πνευμονικής κυκλοφορίας, των οποίων η 

υδροστατική πίεση είναι περίπου 11cm Η20. Έτσι, η καθαρή υδροστατική 

πίεση από το περισπλάχνιο πέταλο προς την υπεζωκοτική κοιλότητα είναι

13



16cm H20 (11- (-5cm) ). Η κολοειδοωσμωτική πίεση παραμένει σταθερή 

(26cm Η20) στην υπεζωκοτική κοιλότητα. Η διαφορά των δύο αυτών πιέσεων 

είναι 10cm Η20 (26-16cm) και με φορά προς τα τριχοειδή του περισπλάγχνιου 

πετάλου της υπεζωκοτικής κοιλότητας 1,5 (Εικόνα 2).

SJ ν " 1 parietal visceral
pleura pleura

Εικόνα 2. Διαγραμματική παρουσίαση των αναπτυσσόμενων πιέσεων 

κατά το σχηματισμό και την απορρόφηση του πλευριτικού υγρού.

(J. A. Pare, R. G. Fraser: Synopsis of disease of the chest, pp 66)
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2.4. Παθοφυσιολογία παραγωγής του πλευριτικού υγρού

Η παραγωγή του πλευριτικού υγρού γίνεται κατά κύριο λόγο από τα 

τριχοειδή του τοιχωματικού υπεζωκότα, λόγω της μεγαλύτερης πίεσης 

διήθησης στη μικροκυκλοφορία του. Η διαφορά αυτή δημιουργείται από το 

γεγονός ότι ενώ και τα δύο πέταλα του υπεζωκότα αιματώνονται από τη 

συστηματική κυκλοφορία, το φλεβικό δίκτυο του τοιχωματικού καταλήγει στην 

άνω-κάτω κοίλη φλέβα, ενώ το φλεβικό δίκτυο του σπλαγχνικού στις 

χαμηλότερης πίεσης πνευμονικές φλέβες.

Η παροχέτευση του πλευρικού χώρου, επίσης επιτελείται κατά κύριο 

λόγο από τον τοιχωματικό υπεζωκότα μέσω ανοιγμάτων εύρους 2-12 μιπ 

που συνέχονται με λεμφοκόλπους, και αυτοί με τη σειρά τους με λεμφαγγεία 

που καταλήγουν στους λεμφαδένες του μεσαυλίου. Ανάλογα ανοίγματα δεν 

υφίστανται στο σπλαγχνικό υπεζωκότα ’ .

Ο σχηματισμός μεγάλης ποσότητας πλευριτικού υγρού μπορεί να 

οφείλεται σε έναν ή περισσότερους από τους παρακάτω έξι μηχανισμούς: 1,6

1. Αύξηση της υδροστατικής πίεσης στη μικροκυκλοφορία του 

υπεζωκότα.

2. Καταστάσεις που ευθύνονται για μείωση της ογκωτικής πίεσης στη 

μικροκυκλοφορία. Ασθενείς με χαμηλή συγκέντρωση λευκωματίνης 

ορού, έχουν αυξημένη τάση σχηματισμού μεσοκυττάριου υγρού.

3. Μηχανισμοί που προκαλούν ελάττωση της πίεσης στην υπεζωκοτική 

κοιλότητα.

4. Καταστάσεις που ευθύνονται για αυξημένη διαπερατότητα των 

τριχοειδών αγγείων.
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5. Παράγοντες εξ’ αιτίας των οποίων έχουμε ανεπαρκή απομάκρυνση του 

υγρού από το λεμφαγγειακό δίκτυο (π.χ. εξαιτίας όγκου ή ίνωσης).

6. Παθητική μετακίνηση του περιτοναϊκού υγρού μέσω διαφραγματικών 

ελλειμμάτων, λόγω της υφιστάμενης διαφοράς πίεσης μεταξύ 

περιτοναϊκής και υπεζωκοτικής κοιλότητας.

2.5. Ανάλυση του πλευριτικού υγρού

Η παρουσία του πλευριτικού υγρού προσφέρει τη δυνατότητα στον 

κλινικό ιατρό να λάβει με παρακέντηση δείγμα υγρού, προκειμένου να ελέγξει 

την αιτία συσσώρευσης του.

Έχει προταθεί η πραγματοποίηση κάποιων εξετάσεων του πλευριτικού 

υγρού με σκοπό να βοηθηθεί ο κλινικός ιατρός στη διάγνωση της υποκείμενης 

νόσου. Στην πραγματικότητα, λίγες είναι οι εξετάσεις που μπορούν να 

βοηθήσουν στο χαρακτηρισμό και τη διάγνωση των υπεζωκοτικών συλλογών, 

ενώ στο μεγαλύτερο μέρος τους απλά υποστηρίζουν μια κλινική εντύπωση. 

Εξετάσεις που μπορούν να βοηθήσουν στη διάγνωση είναι:

Τα μακροσκοπικά χαρακτηριστικά του πλευριτικού υγρού: Το χρώμα, η

οσμή, το ιξώδες και η θολερότητα, αποτελούν τα πρώτα στοιχεία εκτίμησης

2
της συλλογής^. Ο προσδιορισμός των ολικών πρωτεϊνών και της γαλακτικής 

δεϋδρογονάσης (LDH) ταυτόχρονα στο πλευριτικό υγρό και στο αίμα αποτελεί 

το πρώτο βήμα για τη διάκριση του εξιδρώματος ή διιδρώματος.

Τα εξιδρώματα πληρούν τουλάχιστον ένα, και τα διιδρώματα κανένα από τα 

παρακάτω τρία κριτήρια, γνωστά και σαν κριτήρια του Light 7:
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i. Η σχέση των πρωτεϊνών του πλευριτικού υγρού προς τις πρωτεΐνες 

του ορού είναι > 0,5.

ϋ. Η σχέση της LDH του πλευριτικού υγρού προς την LDH του ορού είναι

> 0,6.

ϊϋ. Τα επίπεδα της LDH του πλευριτικού υγρού είναι > 2/3 των ανώτερων 

φυσιολογικών τιμών του ορού.

Με την εκτίμηση των λευκωμάτων και της LDH ολοκληρώνεται ο έλεγχος του 

υπεζωκότα στο 35 - 40% των συλλογών, δηλαδή των διιδρωμάτων, και στη 

συνέχεια αντιμετωπίζεται η κύρια νόσος.

Ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων στο πλευριτικό υγρό δεν είναι 

ιδιαίτερα διαγνωστικός. Παρ’ όλα αυτά, τιμές μεγαλύτερες των 10.000/ml 

προσδίδουν σοβαρές φλεγμονές του υπεζωκότα (εμπύημα) και άλλες οξείες 

καταστάσεις, ενώ σε χρόνια εξιδρώματα (νεοπλασίες, φυματίωση) ο αριθμός 

των λευκών δεν ξεπερνά τις 5.000/ml2 lS.

Ο τύπος των λευκών αντίθετα με τον αριθμό έχει καθοριστική σημασία στη 

διάκριση των πλευρίτιδων. Σε οξείες καταστάσεις προέχουν τα 

πολυμορφοπύρηνα, ενώ σε χρόνιες τα λεμφοκύτταρα. Χαρακτηριστικά, στη 

φυματιώδη πλευρίτιδα τα λεμφοκύτταρα ανέρχονται στο 85-90% του συνόλου 

των κυττάρων 2’4,8.

Τα επίπεδα της γλυκόζης στα διιδρώματα και στα περισσότερα εξιδρώματα 

είναι παρόμοια με αυτά του αίματος. Η χαμηλή περιεκτικότητα σε γλυκόζη 

(<60mg/100ril) χαρακτηρίζει όλες τις παραπνευμονικές συλλογές και τη 

ρευματοειδή πλευρίτιδα. Επίσης, χαμηλή τιμή γλυκόζης απαντάται στις
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νεοπλασίες (30%) και στις φυματιώδεις πλευρίτιδες (20%). Οι χαμηλότερες 

τιμές απαντώνται στη ρευματοειδή αρθρίτιδα και στο εμπύημα 2’4,8.

Η τιμή του pH στο πλευριτικό υγρό υγιών ατόμων είναι 7,60 , υψηλότερη 

δηλαδή της τιμής του pH του αίματος. Χαμηλή τιμή pH (< 7,30) σε συνδυασμό 

με φυσιολογικές τιμές pH αίματος, απαντώνται στις συλλογές που 

χαρακτηρίζονται από χαμηλή τιμή γλυκόζης και υψηλή LDH (έντονη φλεγμονή 

υπεζωκότα)2'4.

Η τιμή της αμυλάσης, η οποία όταν υπερβαίνει την αντίστοιχη του αίματος 

βοηθά στη διαφορική διάγνωση των νεοπλασματικών πλευρίτιδων (10%)2.

Η κυτταρολογική εξέταση του πλευριτικού υγρού, επισφραγίζει τη διάγνωση 

των νεοπλασματικών συλλογών σε ποσοστό που ξεπερνά το 50% των 

ασθενών. Το ποσοστό αυτό φθάνει στο 80-90% με την τρίτη δειγματοληψία2 4. 

Ο προσδιορισμός των ανοσιακών δεικτών, οι οποίοι συμβάλλουν 

αποφασιστικά στη διάγνωση της πλευρίτιδας του ερυθηματώδους λύκου και 

της ρευματοειδούς αρθρίτιδας 2.

Ο προσδιορισμός του αιματοκρίτη σε περίπτωση που το πλευριτικό υγρό 

φαίνεται μακροσκοπικά ως αιμορραγικό 2.

Η ανάλυση των λιπιδίων (τριγλυκερίδια, χοληστερόλη, ανάλυση 

λιποπρωτεϊνών) όταν το πλευριτικό υγρό είναι θολερό, βοηθά στη διαφορική 

διάγνωση μεταξύ εμπυήματος χυλοθώρακα και ψευδοχυλοθώρακα .
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3. ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ ΠΛΕΥΡΙΤΙΚΟΥ ΥΓΡΟΥ ΣΕ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ 

ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ.

3.1. Φυματιώδης υττεζωκοτική συλλογή

Σύμφωνα με τα στοιχεία της παγκόσμιας οργάνωσης υγείας, το ένα 

τρίτο του πληθυσμού της Γης έχει μολυνθεί από το βάκιλο της φυματίωσης. 

Από αυτούς, 8-10 εκατομμύρια εκδηλώνουν τη νόσο κάθε χρόνο, και τα 3 

εκατομμύρια πεθαίνουν. Ο βάκιλος της φυματίωσης θεωρείται σήμερα 

υπεύθυνος για περισσότερους θανάτους από οποιοδήποτε άλλο παθογόνο 

μικροοργανισμό και συγκεκριμένα, για το ένα τέταρτο των θανάτων που υπό 

άλλες συνθήκες θα μπορούσαν να είχαν αποφευχθεί. Η επίπτωση της 

φυματίωσης αυξάνεται σε πολλές βιομηχανικά ανεπτυγμένες καθώς και σε 

αναπτυσσόμενες χώρες. Επίσης, λόγω της αύξησης του πληθυσμού, 

υπάρχουν σήμερα περισσότερα κρούσματα φυματίωσης από οποιαδήποτε 

άλλη στιγμή στην ανθρώπινη ιστορία 9,10

Οι προσπάθειες για την καταπολέμηση της νόσου έχουν στηριχθεί αφ’ 

ενός στην προσπάθεια βελτίωσης της κοινωνικοοικονομικής κατάστασης και 

των συνθηκών υγιεινής σε παγκόσμια κλίμακα, και αφ’ ετέρου στην 

επιστημονική έρευνα. Σε πολλές ευρωπαϊκές χώρες η μείωση του άλλοτε 

υψηλού αριθμού κρουσμάτων άρχισε από τα τέλη του περασμένου αιώνα. Ο 

μαζικός εμβολιασμός με BCG από το 1921 και η χρήση των αντιφυματικών 

φαρμάκων από το 1950, απλά επιτάχυναν τους ρυθμούς μείωσης των 

κρουσμάτων αυτών 9.

Σε πολλές χώρες του αναπτυσσόμενου αλλά και του ανεπτυγμένου 

κόσμου, η φυματίωση παραμένει η συχνότερη αιτία υπεζωκοτικής συλλογής 

χωρίς εμφανή πνευμονική νόσο. Η φυματιώδης πλευρίτιδα παρατηρείται
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συχνότερα στους νέους με τη μορφή της μη επιλεγμένης υπεζωκοτικής 

συλλογής". Επίσης, παρατηρείται συχνότερα στους ενήλικες παρά στα 

παιδιά σαν εκδήλωση πρωτοπαθούς φυματίωσης. Έχει αναφερθεί συλλογή 

υγρού στην υπεζωκοτική κοιλότητα μόνο στο 10% παιδιών που έπασχαν από 

φυματίωση, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό στους ενήλικες ανέρχεται σε 38% 12.

Η φυματιώδης πλευρίτιδα παρατηρείται συνήθως μέσα σε έξι μήνες 

από την πρωτοπαθή λοίμωξη, συνοδεύοντας την εμφάνιση της κυτταρικής 

ανοσίας. Θεωρείται αντιδραστική εκδήλωση της επιβραδυνόμενης 

υπερευαισθησίας σε ένα μικρό αριθμό βακίλλων, που προκαλούν οξεία 

φλεγμονώδη αντίδραση στην υπεζωκοτική κοιλότητα ι3.

Το πλευριτικό υγρό είναι συνήθως καθαρό, αργυρόχρωμο και περιέχει 

πάνω από 3,0 γραμμάρια λευκώματος ανά 100 κυβικά εκατοστά. Σπάνια είναι 

αιμορραγικό ή ακόμα και ροδόχρωμο. Η εξέτασή του με χρώση κατά Wright, 

αποτελεί μια από τις χρησιμότερες δοκιμασίες. Η τιμή γλυκόζης στο 60% των 

περιπτώσεων είναι χαμηλότερη από 60mg/100ml, ενώ η LDH έχει τιμή 

μεγαλύτερη από 200 μονάδες ανά λίτρο. Κατά τη μικροσκοπική εξέταση του 

πλευριτικού υγρού παρατηρούνται κρύσταλλοι χοληστερόλης στο 30-70% 

των περιπτώσεων που είναι θετικοί σε οξεάντοχο βάκιλλο. Ο αριθμός των 

κυττάρων στο 5% ανέρχεται περίπου σε 10.000 ερυθρά και στο 75% σε 1.000 

λευκοκύτταρα περίπου, τα οποία κυρίως είναι λεμφοκύτταρα. Στη φυματιώδη 

πλευριτική συλλογή, δεν παρατηρούνται μεσοθηλιακά κύτταρα κατά την 

κυτταρολογική εξέταση του πλευριτικού υγρού στο 75% των ασθενών κάτω 

από 25 ετών, και στο 50% των ασθενών πάνω από την ηλικία των 25. Η 

καλλιέργεια του πλευριτικού υγρού είναι θετική στο 10-70% των 

περιπτώσεων και το ειδικό του βάρος είναι 1016 5,δ.
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Η φυματιώδης πλευρίτιδα αποτελεί ένα καλό παράδειγμα επιτυχημένης 

κυτταρικής ανοσολογικής απάντησης, δεδομένου ότι η νόσος είναι συνήθως 

αυτοπεριοριζόμενη. Αν και υπάρχει δηλαδή συχνά έντονη φλεγμονώδης 

απάντηση που εκδηλώνεται με ίνωση του υπεζωκότα, τις περισσότερες φορές 

η νόσος υποχωρεί χωρίς θεραπεία. Τα Τ- λεμφοκύτταρα και τα μακροφάγα 

ενορχηστρώνουν την ανοσολογική απάντηση στη φυματίωση, και ειδικότερα 

στη φυματιώδη πλευρίτιδα. Και τα δύο είδη κυττάρων είναι σήμερα γνωστό ότι 

συμμετέχουν σε κάθε είδους ανοσολογική απάντηση, και παράγουν 

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες που προκαλούν τοπικά και συστηματικά 

συμπτώματα 14.

Η μελέτη των Τ- λεμφοκυττάρων και των μακροφάγων από το 

πλευριτικό υγρό ασθενών με φυματιώδη πλευρίτιδα, δίνει την ευκαιρία να 

μελετηθεί η φλεγμονώδης κυτταρική αντίδραση στην περιοχή της ενεργού 

νόσου 14.

3.2. Κακοήθεια

Το πλευριτικό υγρό είναι ροδόχρωμο και στο 90% των περιπτώσεων 

περιέχει λευκώματα πάνω από 3,0 γραμμάρια ανά 100 κυβικά εκατοστά. Η 

γλυκόζη σπάνια έχει τιμή χαμηλότερη από 60mg/100rOl και οι ασθενείς μπορεί 

να παρουσιάζουν οξέωση με pH χαμηλότερο από 7,30. Η κυτταρολογική 

εξέταση είναι θετική στο 30^10%, και ο αριθμός των κυττάρων στο 40% είναι 

περίπου 1.000 λευκοκύτταρα (κυρίως λεμφοκύτταρα). Το ειδικό βάρος στο 

75% είναι 1016. Η τιμή της αδενοσινοδεαμινάσης παρουσιάζει μια μέση τιμή 

21U/L και αξιολογείται μόνο σε συνδυασμό με άλλες βιοχημικές εξετάσεις 

όπως το σάκχαρο ή ο τύπος των κυττάρων 5.
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3.3. Καρδιακή ανεπάρκεια

Το πλευριτικό υγρό είναι καθαρό (ορώδες) και τα λευκώματα που 

περιέχει είναι χαμηλότερα από 3,0 γραμμάρια ανά 100 κυβικά εκατοστά. Η 

γλυκόζη έχει φυσιολογικές τιμές και η LDH είναι χαμηλότερη από 200 μονάδες 

ανά λίτρο. Ο τύπος των κυττάρων είναι 10% ερυθρά και 10% λευκοκύτταρα 

(περίπου 1.000), και το ειδικό βάρος στο 90% κάτω από 1016 5.

3.4. Πνευμονία

Το πλευριτικό υγρό είναι ορώδες και τα λευκώματα που περιέχει είναι 

3,0 γραμμάρια ή περισσότερο ανά 100 κυβικά εκατοστά. Η γλυκόζη είναι 

συνήθως χαμηλότερη από 60mg/100ml και το ειδικό βάρος είναι 1016. Η 

μικροσκοπική εξέταση του πλευριτικού υγρού μπορεί, ή όχι να είναι θετική για 

βάκιλλους, όπως μπορεί ή όχι να είναι θετική και η καλλιέργεια του 

πλευριτικού υγρού. Στον τύπο των κυττάρων επικρατούν τα 

πολυμορφοπύρηνα 13.

3.5. Ρευματοειδής αρθρίτιδα

Το πλευριτικό υγρό είναι θολερό ή κιτρινοπράσινο με ειδικό βάρος 

1016. Η τιμή των λευκωμάτων είναι 3,0 γραμμάρια ή και περισσότερο ανά 100 

κυβικά εκατοστά, ενώ η τιμή της γλυκόζης είναι κάτω από 20mg/100ml. Στη 

ρευματοειδή αρθρίτιδα επικρατούν τα λεμφοκύτταρα και η τιμή της 

αδενοσινοδεαμινάσης είναι χαρακτηριστικά υψηλή (> από 80U/L) παίζοντας 

καθοριστικό ρόλο στη διάκριση από τον συστηματικό ερυθηματώδη λύκο 5,1δ.
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4. ΑΥΞΗΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ (VEGF).

Ο VEGF είναι μέλος μιας μεγάλης οικογένειας αυξητικών παραγόντων 

του αγγειακού ενδοθηλίου η οποία περιλαμβάνει τον VEGF-A και τα ομόλογα 

του VEGF-B, C, D, Ε καθώς και τον αυξητικό παράγοντα του πλακούντα 

(PIGF)16. Ο VEGF έχει μελετηθεί περισσότερο από κάθε άλλο μέλος αυτής 

της οικογένειας, είναι μια ομοδιμερής γλυκοπρωτεΐνη17 MB 34-42 kD, 

αποτελούμενη από πέντε ισομορφές (VEGF12i, VEGF-145, VEGF165, VEGF189, 

VEGF206) 01 οποίες παράγονται από εναλλακτικό μάτισμα του mRNA18. Οι 

διαφορετικές ισομορφές παρουσιάζουν όμοιες βιολογικές δράσεις, διαφέρουν 

όμως ως προς τη πρόσδεση τους στην ηπαρίνη και στην εξωκυττάρια θεμέλια 

ουσία. Έχει βρεθεί ότι οι περισσότεροι κυτταρικοί τύποι παράγουν ταυτόχρονα 

διαφορετικές ισομορφές18. Ο VEGF παράγεται από τα ενεργοποιημένα 

μακροφάγα, τα ουδετερόφιλα, τα ηπατοκύτταρα, τα λεία μυϊκά κύτταρα, τα 

κύτταρα του Leydig και από το βρογχικό επιθήλιο (κυψελιδικά επιθηλιακά 

κύτταρα τύπου II)19.

Ο VEGF έχει δύο κύριες λειτουργίες:

1. Αυξάνει την αγγειακή διαπερατότητα 20.

2. Διεγείρει την αγγειογένεση και την αγγειοδιαστολή 20,21.

Οι παραπάνω λειτουργίες είναι αποτέλεσμα του γεγονότος ότι ο VEGF 

μπορεί να προκαλεί μορφολογικές αλλαγές στο αγγειακό ενδοθήλιο των 

κυττάρων, να μεταβάλλει την έκφραση των γονιδίων τους, να διεγείρει τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση, καθώς και να αναστέλλει 

την απόπτωση18. Αυτές οι ιδιότητες προσδίδουν στον VEGF ένα ρόλο κλειδί
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ως διαμεσολαβητή στην παθογένεση των αγγειακών παθήσεων, από 

στεφανιαία έως περιφερική αγγειακή νόσο ή για παράδειγμα από 

αμφιβληστροειδικό νεοαγγείωμα έως πνευμονική υπέρταση. Επιπλέον, παίζει 

κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της αγγειακής διαπερατότητας και της 

αγγειογένεσης, οι οποίες είναι ουσιαστικές διαδικασίες στη μετανάστευση και 

την αύξηση των όγκων 22.

Τα μεσοθηλιακά κύτταρα23 είναι η κύρια πηγή αυξημένης 

συγκέντρωσης του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό, αλλά φλεγμονώδη και 

κακοήθη κύτταρα μπορούν επίσης να συμβάλουν στη παραγωγή του24. Η 

υποξία, η ισχαιμία24, τα επίπεδα του transforming growth factor (TGF-β)23, 

άλλες κυτταροκίνες όπως η ιντερλευκίνη-1 και 6 24,22, αλλά και ο παράγοντας 

νέκρωσης όγκων (TNF-α)25, διεγείρουν την έκφραση του VEGF.

Ο VEGF προσδιορίστηκε σε υπεζωκοτικές συλλογές διαφόρων 

αιτιολογιών και τα επίπεδα του έχουν βρεθεί υψηλότερα στις εξιδρωματικές σε 

σχέση με τις διιδρωματικές συλλογές26,27. Υψηλότερα επίπεδα του VEGF 

έχουν βρεθεί στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών με κακοήθη υπεζωκοτική 

συλλογή σε σχέση με το υπεζωκοτικό υγρό ασθενών με καλοήθους 

αιτιολογίας υπεζωκοτική συλλογή19,28. Άλλες μελέτες αναφέρουν πως τα 

επίπεδα του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών με εμπύημα, βρέθηκαν 

πάνω από πέντε φορές υψηλότερα απ’ ότι βρέθηκαν τα αντίστοιχα επίπεδα 

του στη μη επιπλεγμένη παραπνευμονική συλλογή19,27. FI αυξημένη 

συγκέντρωση του VEGF στην υπεζωκοτική κοιλότητα, πιστεύεται ότι οφείλεται 

σε τοπική παραγωγή, παρά στη διάχυση του από τη συστηματική 

κυκλοφορία. Έχει βρεθεί πως τα επίπεδα του VEGF στην κακοήθη
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υπεζωκοτική συλλογή είναι πάνω από δέκα φορές υψηλότερα απ’ ότι τα 

αντίστοιχα επίπεδα του ορού 29.

5. ΑΔΕΝΟΣΙΝΟΔΕΑΜΙΝΑΣΗ (Αδενοσινοαμινοϋδρολάση, ADA-EC)

5.1. Κατανομή του φυσιολογικού ενζύμου

Η αδενοσινοδεαμινάση (ADA) είναι ένα ένζυμο του καταβολισμού των 

πουρινών και καταλύει την μη αντιστρεπτή απαμίνωση της αδενοσίνης και της 

δεοξυαδενοσίνης σε ινοσίνη και 2' δεοξυαδενοσίνη 14.

Το ένζυμο είναι κατανεμημένο παντού στους ιστούς και παρουσιάζει τη 

μεγαλύτερη δραστηριότητα στο θύμο αδένα (~800 IU/mg πρωτεΐνης), και τη 

χαμηλότερη στα ερυθροκύτταρα (~1 IU/mg)30 31. Επίσης, σημαντική 

δραστηριότητα παρουσιάζει στο έντερο, το σπλήνα, τους πνεύμονες και το 

ήπαρ, ενώ πολύ μικρή είναι η δραστηριότητά του στους σκελετικούς μυς, στο 

δέρμα και στα οστά 32.

Ιδιαίτερα σημαντικός όμως είναι ο ρόλος της αδενοσινοδεαμινάσης και 

στον λεμφικό ιστό. Τα επίπεδα της ADA είναι δέκα φορές υψηλότερα στα 

λεμφοκύτταρα από ότι στα ερυθροκύτταρα, και ειδικά στα Τ- λεμφοκύτταρα 

όπου υπάρχουν διαφορετικές συγκεντρώσεις του ενζύμου ανάλογα και με την 

κυτταρική διαφοροποίηση. Έτσι, φαίνεται ότι η δραστικότητα της 

αδενοσινοδεαμινάσης ποικίλλει σημαντικά ανάλογα με την διαφοροποίηση 

των Τ- λεμφοκυττάρων. Στα Τ-λεμφοκύτταρα του ανθρώπου έχει παρατηρηθεί 

σημαντικά υψηλότερη δραστικότητα του ενζύμου (5-10 φορές υψηλότερη) 

από ότι στα Β- λεμφοκύτταρα 33.
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Η έλλειψη της δραστηριότητας του ενζύμου οφείλεται σε επίκτητη ή 

γενετικά καθορισμένη διαταραχή του ανοσολογικού συστήματος34. Τα 

επίπεδα του ενζύμου αυξάνονται σε ασθενείς με διαφορετικούς τύπους 

καρκίνου αλλά μειώνονται σε ασθενείς με λευχαιμία. Αυξημένη δραστηριότητα 

του ενζύμου στο αίμα βρέθηκε σε ασθενείς με ιογενή ηπατίτιδα και λοιμώδη 

μονοπυρήνωση και στο πλευριτικό, περιτοναϊκό και εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

(ΕΝΥ) σε ασθενείς με φυματίωση 35 36

5.2. Ισοένζυμα της αδενοσινοδεαμινάσης

Η δραστηριότητα της ADA στα βιολογικά υγρά οφείλεται στη δράση 

δύο ισοενζύμων, της ADA-1 και της ADA-2. Το ισοένζυμο ADA-1 είναι μια 

μονομερής πρωτεΐνη με μοριακή μάζα ~35 kDA που κωδικοποιείται στο 

χρωμόσωμα 20. Φυσιολογικά, η ADA-1 βρίσκεται σε πολύ χαμηλά επίπεδα 

στον ορό. Ο φυσικός της εντοπισμός είναι μέσα στα κύτταρα ιδίως στα 

λεμφοκύτταρα, μονοκύτταρα, μακροφάγα και ερυθροκύτταρα, και είναι 

ουσιαστική για μια ικανοποιητική ανοσολογική απάντηση. Συγγενής απουσία 

της ADA-1 στα λεμφοκύτταρα και στα ερυθροκύτταρα προκαλεί σοβαρό 

σύνδρομο ανασοανεπάρκειας 37,38,39.

Το ισοένζυμο ADA-2 έχει μοριακή μάζα -100 kDA και κωδικοποιείται 

από ένα ξεχωριστό γονιδιακό τόπο (locus). Η ADA-2 βρίσκεται μόνο στα 

μακροφάγα, και απελευθερώνεται μετά από διέγερση των κυττάρων αυτών 

λόγω της παρουσίας μικροοργανισμών σε αυτά 37,4°.

Η ADA -2 διαφέρει από την ADA-1 όχι μόνο ως προς τη μοριακή μάζα 

αλλά και ως προς τις ενζυμικές της ιδιότητες. Έτσι, το ισοένζυμο ADA-2
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συγκρινόμενο με το ισοένζυμο ADA-1 έχει χαμηλότερο βέλτιστο pH (6,5 έναντι 

7,5 της ADA-1), υψηλότερη Km για την αδενοσίνη (2000 μιτιοΙ/Ι έναντι 50 

pmol/l) και χαμηλότερη απαμινωτική δράση για την 2’-δεοξυαδενοσίνη σε 

σύγκριση με την αδενοσίνη (αριθμητική σχέση 0,2 έναντι 0,8) 41.
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



6. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

6.1. Πληθυσμός

Στη μελέτη έλαβαν μέρος 186 ασθενείς, οι οποίοι νοσηλεύτηκαν στην 

Πνευμονολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας, για 

διαγνωστική διερεύνηση υπεζωκοτικής συλλογής. Σε όλους τους ασθενείς 

συμπληρώθηκε κοινό πρωτόκολλο στο οποίο καταγράφηκαν τα ακόλουθα:

1) Η αιτία εισόδου, ο εντοπισμός της υπεζωκοτικής συλλογής (Αριστερά, 

Δεξιά, Άμφω) και η τελική διάγνωση.

2) Η βιοψία υπεζωκότα για τις περιπτώσεις όπου υπήρχε ένδειξη.

3) Η κυτταρολογική του υπεζωκοτικού υγρού.

4) Η μικροβιολογική εξέταση του υπεζωκοτικού υγρού.

5) Η καλλιέργεια του υπεζωκοτικού υγρού.

6) Η γενική αίματος (αριθμός και τύπος λευκών αιμοσφαιρίων, Τ.Κ.Ε.).

7) Ο προσδιορισμός του σακχάρου, LDH, ολικών λευκωμάτων και ολικής 

ADA στο υπεζωκοτικό υγρό και το αίμα.

Τριάντα τρεις (33) από τους παραπάνω ασθενείς εξαιρέθηκαν από τη 

μελέτη, είτε λόγω ύπαρξης πολλών πιθανών αιτιών της υπεζωκοτικής 

συλλογής, είτε λόγω αδιευκρίνιστης αιτιολογίας αυτής.

Η διάκριση των συλλογών σε εξιδρώματα ή διιδρώματα έγινε σύμφωνα με τα 

κριτήρια του Light7:
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i. Η σχέση των πρωτεϊνών του υπεζωκοτικού υγρού προς τις πρωτεΐνες 

του αίματος είναι > 0.5.

ϋ. Η σχέση της LDH του υπεζωκοτικού υγρού προς την LDH του αίματος 

είναι > 0.6.

iii. Η απόλυτη τιμή της LDH στο υπεζωκοτικό υγρό είναι > 2/3 των 

ανώτερων φυσιολογικών τιμών του πλάσματος.

6.2. Κριτήρια διάγνωσης

Ο προσδιορισμός της αιτίας που προκάλεσε την υπεζωκοτική συλλογή 

βασίστηκε στη κλινική εικόνα, τον εργαστηριακό έλεγχο και την ανταπόκριση 

στη φαρμακευτική αγωγή. Μια συλλογή χαρακτηρίστηκε ως λεμφοκυτταρικό 

εξίδρωμα με βάση τα κριτήρια του Light, και αν ο αριθμός των λεμφοκυττάρων 

στο υπεζωκοτικό υγρό ήταν πάνω από 50%. Οι συλλογές ταξινομήθηκαν στις 

ακόλουθες ομάδες σύμφωνα με την τελική διάγνωση:

1) Παραττνευμονική συλλογή (π=19): Η διάγνωση στηρίχθηκε στη 

παρουσία λοίμωξης του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος που 

συνοδευόταν από παρουσία εμπυρέτου, πνευμονικής διήθησης, 

πυώδους απόχρεμψης και ανταπόκριση στη θεραπεία με αντιβιοτικά. 

Σε όλες τις περιπτώσεις, στο υπεζωκοτικό υγρό επικρατούσαν τα 

πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα.

2) Εμπύημα (η=6): Είναι η συλλογή πύου στην υπεζωκοτική κοιλότητα ή 

υγρού με θετική καλλιέργεια ή Gram χρώση.
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3) Κακοήθεις συλλογές με πρωτοπαθή εστία στον πνεύμονα (η=40):

Η διάγνωση τέθηκε σε όλους τους ασθενείς με τη θετική κυτταρολογική 

εξέταση του υπεζωκοτικού υγρού ή τη βιοψία του υπεζωκότα.

4) Άλλες κακοήθεις συλλογές (η=36): Περιλαμβάνουν συλλογές με 

κακοήθη κύτταρα στην κυτταρολογική εξέταση, τα οποία αποδόθηκαν 

σε καρκίνο του μαστού (η=9), καρκίνο των ωοθηκών (π=7), καρκίνο του 

νεφρού (π=1), καρκίνο της ουροδόχου κύστεως (π=4), λέμφωμα (π=4) 

και αγνώστου πρωτοπαθούς εστίας (n=11).

5) Φυματιώδης πλευρίτιδα: (η=25): Η τελική διάγνωση τέθηκε με 

απομόνωση του μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης: α) στην καλλιέργεια 

πτυέλων και υπεζωκοτικού υγρού β) με χρώση Zielh Neelsen και γ) με 

βιοψία υπεζωκότα.

6) Συμφορητική Καρδιακή Ανεπάρκεια (Διίδρωμα) (η=27): Η

διάγνωση βασίστηκε στο ιστορικό των ασθενών, στην κλινική εικόνα 

και τα αντικειμενικά ευρήματα της συμφορητικής καρδιακής 

ανεπάρκειας, καθώς και τα εργαστηριακά ευρήματα του υπεζωκοτικού 

υγρού που το χαρακτήριζαν ως διίδρωμα.

6.3. Συλλογή και ανάλυση των δειγμάτων

Από κάθε ασθενή πριν την έναρξη της θεραπείας συλλέχθηκε το 

υπεζωκοτικό υγρό της πρώτης παρακέντησης, και ταυτόχρονα 10 mL 

φλεβικού αίματος. Το υπεζωκοτικό υγρό και το αίμα υποβλήθηκε σε ανάλυση 

για τον ολικό αριθμό και τον τύπο των κυττάρων, καθώς και τα επίπεδα της 

γλυκόζης, των ολικών πρωτεϊνών και της γαλακτικής δευδρογενάσης (LDH). Η
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ανάλυση των βιοχημικών χαρακτηριστικών έγινε με ηλεκτροχημειοφωταύγεια, 

χρησιμοποιώντας εμπορικά διαθέσιμες μεθόδους και σύμφωνα με τις οδηγίες 

του κατασκευαστή (Olympus AU 600, Olympus Diagnostics Gmbh, Irish 

Branch, Lismeehan).

Ο αριθμός και ο τύπος των κυττάρων έγινε με άμεση μικροσκόπιση. 

Όλα τα δείγματα υποβλήθηκαν σε κυτταρολογική εξέταση και καλλιέργεια για 

αερόβια και αναερόβια βακτήρια. Το υπεζωκοτικό υγρό και το αίμα που 

προοριζόταν για τον προσδιορισμό των βιοχημικών δεικτών αμέσως μετά την 

λήψη τους υποβάλλονταν σε φυγοκέντρηση στις 1500 στροφές για 15 λεπτά 

στους 4°Ό, και το υπερκείμενο αποθηκεύονταν στους - 80°Ό μέχρι τη στιγμή 

της ανάλυσης.

6.4. Μέθοδος προσδιορισμού της αδενοσινοδεαμινάσης (ADA)

Η μέτρηση της αδενοσινοδεαμινάσης έγινε με τη μέθοδο του Giusti 42.

Αρχή της μεθόδου

Ο προσδιορισμός της ADA στηρίζεται στην υδρόλυση της αδενοσίνης σε 

ινοσίνη και αμμωνία, αντίδραση που καταλύεται από αυτό ακριβώς το ένζυμο.

ADA

Αδενοσίνη + Η20 ---------------► Ινοσίνη + ΝΗ3

Η αμμωνία αντιδρά με υποχλωριώδες νάτριο και φαινόλη σε αλκαλικό 

περιβάλλον και με την παρουσία νιτροπρωσσικού νατρίου, παράγεται 

έγχρωμο (μπλε) σύμπλοκο της ινδοφαινόλης:
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NH3+OCI +2 \ O / OH ► O = Oy= N-\0/-0

Na2(Fe (CN)5NO)

To δείγμα επωάζεται κατ’ αρχάς για μια ώρα στους 37 °C με διάλυμα 

αδενοσίνης 21 mM σε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 6,5. Στη συνέχεια 

ακολουθεί μία δεύτερη επώαση στους 37°C αφού προσθέσουμε στο διάλυμα 

της πρώτης επώασης, αντιδραστήριο που αποτελείται από ίσα μέρη των εξής:

ϊ. Νιτροπρωσικό νάτριο (106 πιΜ φαινόλη - 0,17 πιΜ νιτροπρωσικό 

νάτριο).

ϋ. Αλκαλικό διάλυμα υποχλωριώδους νατρίου (11 mM NaCI- 125 πιΜ 

NaOH).

Η αμμωνία που παράγεται κατά την πρώτη ώρα της επώασης 

σχηματίζει με τα αντιδραστήρια αυτά ινδοφαινόλη. Η οπτική πυκνότητα του 

διαλύματος μετράται στα 620ηπι μετά από την παρέλευση άλλης μισής ώρας 

(δεύτερη επώαση), και συγκρίνεται με την οπτική πυκνότητα διαλύματος 

ινδοφαινόλης που παράγεται από πρότυπο διάλυμα αμμωνίας με γνωστή 

συγκέντρωση.
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6.5. Μέθοδος προσδιορισμού VEGF

Η συγκέντρωση του VEGF προσδιορίστηκε με εμπορικά διαθέσιμο kit 

(.Biosource, Europe S.A.) και σύμφωνα με τις αρχές του πρωτοκόλλου της 

κατασκευάστριας εταιρείας. Το χαμηλότερο όριο ανίχνευσης για τον VEGF <5 

pg/mL. Ο ποσοτικός προσδιορισμός επιτεύχθηκε με τη χρήση της 

ανοσοπροσροφητικής ανάλυσης στερεός φάσεως με σύνδεση ενζύμου 

(Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assays, ELISA).

ΑΡΧΠ της μεθόδου

Η βασική αρχή της μεθόδου (Εικόνα 3) στηρίζεται σε ένα ολιγοκλωνικό 

σύστημα, στο οποίο μονοκλωνικά αντισώματα στοχεύουν σε συγκεκριμένους 

επίτοπους του αντιγόνου. Τα αντιγόνα επωάζονται σε ισότονο διάλυμα 

αλάτων μέσα στα βοθρία της μικροπλάκας, με αποτέλεσμα να προσδένονται 

στα καθηλωμένα αντισώματα (MAbsl). Το ελεύθερο αντιγόνο απομακρύνεται 

με πλύση. Το πρώτο αντίσωμα (MAbl) ανιχνεύεται από ένα δεύτερο αντίσωμα 

(MAbll) σημασμένο με υπεροξειδάση (HRP). Ακολουθεί επώαση κατά την 

οποία δημιουργείται το σύμπλοκο της μορφής: παγιδευμένο MAbl · αντιγόνο 

- Mabll · HRP , και στη συνέχεια η μικροπλάκα πλένεται ώστε να 

απομακρυνθούν τα μη προοδεμένα σημασμένα αντισώματα 43.

Το σημασμένο αντίσωμα καθίσταται ορατό με την προσθήκη 

χρωμογόνου υπό μορφή διαλύματος (ΤΜΒ+Η202), επάνω στο οποίο δρα η 

υπεροξειδάση για να παραχθεί ένα έγχρωμο τελικό προϊόν. Ακολουθεί 

επώαση και τερματισμός της αντίδρασης με την προσθήκη H2S04. Το ποσό 

του υποστρώματος που έχει καταναλωθεί, προσδιορίζεται εκτιμώντας την
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ποσότητα του έγχρωμου τελικού προϊόντος με σάρωση της οπτικής 

πυκνότητας του πλακιδίου στα 450nm. Η τιμή της απορρόφησης που 

καταγράφεται είναι ανάλογη της συγκέντρωσης του αντιγόνου στο δείγμα.

--------------- ουνΰέουοα ουσ<α (binder)
στερεά φάση

αναλυόμενη ουσία (ligand)
(πρώτο αντίσωμα)

ένζυμο

Εικόνα 3. Διαγραμματική παράσταση της ανοσοπροσροφητικής 

ενζυμικής δοκιμασίας (ELISA).



7. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ.

7.1. Γενικά Χαρακτηριστικά Υττεζωκοτικών Συλλογών

Η αιτιολογία των υττεζωκοτικών συλλογών φαίνεται στον Πίνακα 1. Τα 

δημογραφικά χαρακτηριστικά και τα χαρακτηριστικά του πλευριτικού υγρού 

των 153 ασθενών που μελετήθηκαν παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.

Αίτιο
Αριθμός

ασθενών
%

Διιδρώματα (ΣΚΑ) 27 17,6

Εξιδρώματα 126 82,4

Παραπνευμονική + Εμπύημα 25 19,8

Φυματίωση 25 19,8

Κακοήθεια 76 60,4

Καρκίνος πνεύμονα 40 52,6

Άλλες κακοήθειες* 36 47,4

Πίνακας 1. Ταξινόμηση των Υπεζωκοτικών Συλλογών (η = 153). 

*Άλλες κακοήθειες: Ωοθηκών (π = 7), Μαστού (π = 9), Νεφρού (π = 1), 

Ουροδόχου κύστεως (π = 4), Λέμφωμα (π = 4), και αγνώστου 

πρωτοπαθούς εστίας (η = 11).
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ΠΣ και ΕΜΠ Φυματίωση Κακοήθεια Διίδρωμα (ΣΚΑ)

(Π=19 + 6=25) (π=25) (π=76) (π=27)

Ηλικία (έτη) 50 ±22 55 ± 16.5 70 ± 11 .70 ±9

(21-86) (19-84) (27-92) (46-88)

Φύλο (Α/Θ) 18/7 17/8 48/28 21/6

Αριθμός κυττάρων ΥΥ 10010 ±6006 2767±1301 1997±1419 857.6 ± 404.6

(3600 - 22000) (1280-7500) (200 - 7300) (105- 1700)

Αριθμός λεμφοκυττάρων 

% ΥΥ
12,8 ±6,7 

(5-28)

77,1 ± 13 

(50 - 95)

60,8 ± 18 

(50 - 92)

50,4 ±21,4 

(5-79)

Αριθμός πολύμορφο

ττύρηνων 73,8 ± 18,6 11,5 ±6,7 17,3 ±11,9 13,2 ±9

κυττάρων % ΥΥ (44 - 93) (0 -25) (0-41) (0 - 30)

Γλυκόζη ΥΥ (mg/dl) 49,2 ±48,1 90,7 ±22,1 111,8 ± 41,8 126,3 ±32,5

(3-132) (59 - 167) (12-226) (95-247)

Ολικές πρωτεΐνες ΥΥ (g/L) 5± 0,6 5,2 ± 0,7 4,5 ± 0,9 2,1 ± 0,7

(3.7 - 6.2) (4.2-6.9) (1.9 — 8.6) (1.0-4.0)

Ολικές πρωτεΐνες ορού (g/L) 7,1 ± 0,7 7,0 ±0,8 6,4 ±1,0 6,0 ±1,1

(6.0 — 8.1) (5.7-8.8) (3.5-8.1) (4.2-8.3)

Ολικές πρωτεΐνες ΥΥ/Ορού
0,71 ±0,11 0,74 ± 0,09 0,70 ±0,14 0,34 ± 0,09

LDH ΥΥ (UI/L) 2563± 2400 555,3 ± 274,4 491,5 ±643,8 111,9 ±33,6

(618-9873) (194- 1423) (97 - 4640) (65 - 199)

LDH ορού (UI/L) 203 ±55 226,1 ± 68,8 308,7 ± 173,2 218,9 ±70,33

(126-312) (125-395) (112- 1074) (143-454)

LDH ΥΥ/ορού
14,6 ± 18,8 2,6 ±1,5 1,5 ± 1 0,5± 0,1

Πίνακας 2. Δημογραφικά χαρακτηριστικά και χαρακτηριστικά υττεζωκοτικού υγρού. Τα 

στοιχεία παρουσιάζονται ως Μέση τιμή ± Σταθερά απόκλιση (SD). Το Εύρος δίνεται 

σε παρενθέσεις. ΥΥ = Υπεζωκοτικό Υγρό, ΣΚΑ = Συμφορητική Καρδιακή Ανεπάρκεια, 

ΠΣ = Παραπνευμονική Συλλογή, ΕΜΠ = Εμπύημα.
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7.2. ΑΔΕΝΟΣΙΝΟΔΕΑΜΙΝΑΣΗ (ADA)

7.2.1. Διάκριση μεταξύ εξιδρωμάτων και διιδρωμάτων

Τα επίπεδα της ADA στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών 

με διιδρωματική και εξιδρωματική υπεζωκοτική συλλογή διαφορετικής 

αιτιολογίας παρουσιάζονται στον Πίνακα 3. Σύμφωνα με τα ευρήματά μας, τα 

επίπεδα της ADA βρέθηκαν σημαντικά αυξημένα στο υπεζωκοτικό υγρό των 

ασθενών με εξιδρωματική υπεζωκοτική συλλογή, συγκρινόμενα με εκείνα των 

διιδρωματικών υπεζωκοτικών συλλογών (ρ<0,0001) (Διάγραμμα 1).

7.2.2. Επίπεδα της ADA στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των 

ασθενών με εξιδρωματική συλλογή

Τα επίπεδα της ADA στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών με 

φυματιώδη πλευρίτιδα βρέθηκαν σημαντικά αυξημένα 75,28±20,62 U/L 

συγκρινόμενα με αυτά της κακοήθους 18,36±5,71 U/L (ρ<0,0001) και 

παραπνευμονικής συλλογής 29,59±14,42 U/L (ρ<0,0001), (Πίνακας 3, 

Διάγραμμα 1). Σημαντικά αυξημένες βρέθηκαν οι τιμές της ADA στο 

υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών με εμπύημα 115,2±48.0 U/L σε σχέση αυτές 

των ασθενών με φυματιώδη πλευρίτιδα 75,28±20,62 U/L (ρ=0,002), (Πίνακας 

3, Διάγραμμα 1).

Οι τιμές της ADA στον ορό δεν παρουσίασαν σημαντική διαφορά 

μεταξύ των τριών ομάδων των εξιδρωμάτων (ρ>0,05), (Πίνακας 3).

7.2.3. Ανάλυση ROC

Η ικανότητα της ADA να διακρίνει τη φυματιώδη από τις άλλες ομάδες 

εξιδρωματικών υπεζωκοτικών συλλογών ελέγχθηκε με ανάλυση ROC 

(.Διάγραμμα 2). Με όριο την τιμή > 39,6 U/L , η ADA στο υπεζωκοτικό υγρό
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παρουσίασε ευαισθησία 100%, ειδικότητα 90,1% και AUC 0,958 (95% CI 

0,914-0,983) για τη διάγνωση της φυματιώδους υπεζωκοτικής συλλογής.

Συγκεκριμένα, η ADA παρουσίασε ψευδώς θετικές τιμές σε έντεκα από 

τους εκατόν έναν ασθενείς με μη φυματιώδη πλευρίτιδα (11%), ενώ δεν 

παρουσίασε ψευδώς αρνητικές τιμές σε κανέναν από τους είκοσι πέντε 

ασθενείς με φυματίωση. Οι ψευδώς θετικές τιμές της ADA ανευρέθηκαν σε 

δύο ασθενείς με αιματολογική κακοήθεια, ένα με λέμφωμα Hodgkin’s και ένα 

με λέμφωμα μανδύα, σε τρεις ασθενείς με παραπνευμονική συλλογή και σε 

όλους τους ασθενείς με εμπύημα.

Διίδρωμα

(η=27)

Εξίδρωμα

(η=126)

ΠΣ

(π=19)

ΕΜΠ

(η=6)

Φυματίωση

(η=25)

Κακοήθεια

(π=76)

ΥΥ 8,19 ±2,60 33,39 ±26,51 29,59 ± 14,42 115,2 ±48,0 75,28 ±20,62 18,36 ±5,71

(1,83-12,88) (8,90-111,3) (13,60-66,20) (62,3-181,0) (35,15-111,3) (8,90-36,68)

ADA Ορός 23,34 ± 8,22 21,66 ±7,71 18,66 ±6,75 22,2 ± 7,6 25,36 ± 10,54 20,99 ±6,09

(U/L) (10,79-46,28) (7,6-57,88) (10,52-35,30) (8,1-29,0) (14,12-57,88) (7,6-40,0)

ΥΥ/Ορ 0,38 ± 0,17 1,58 ± 1,14 1,67 ± 0,69 7,2 ±7,5 3,21 ± 1,06 0,94 ± 0,38

(0,13-0,82) (0,29-5,92) (0,39-3,08) (2,1-22,3) (1,6-5,92) (0,29-2,84)

Πίνακας 3. Επίπεδα της ADA στο υπεζωκοτικό υγρό στον ορό των ασθενών με
διιδρωματική ή εξιδρωματική συλλογή. Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± 

σταθερά απόκλιση (SD), με το εύρος εντός των παρενθέσεων. ΥΥ = Υπεζωκοτικό Υγρό, 

ΠΣ = Παραπνευμονική συλλογή, ΕΜΠ = Εμπύημα.
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p<0.0001
I------------------- 1

p=0.002

Διάγραμμα 1. Επίπεδα της ADA στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών με διιδρωματική 

υπεζωκοτική συλλογή (TRANS) n=27 j , και εξιδρωματική υπεζωκοτική συλλογή 

(ΕΧ) η=126Λ . Κακοήθεια (MAL) n=76 j , Φυματίωση (ΤΒ) π=25 ♦, Παραπνευμονική 

συλλογή (PE) η=19 ·, Εμπύημα (ΕΜΡ) η=6 π. Οι τιμές της ADA εκφράζονται σε 

U/L. Κάθε σύμβολο απεικονίζει ένα δείγμα. Η οριζόντια γραμμή απεικονίζει τη μέση 
τιμή.
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Διάγραμμα 2. Η καμπύλη ROC καθορίζει το όριο με το οποίο η ADA του υπεζωκοτικού 

υγρού μπορεί να διακρίνει τη φυματιώδη από τις άλλες ομάδες εξιδρωματικών 

υπεζωκοτικών. Το όριο για τη διάκριση της φυματιώδους συλλογής υπολογίστηκε ότι 

είναι >39,6 U/L.
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7.3. ΑΓΓΕΙΑΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΑΥΞΗΣΗΣ ΤΟΥ ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ VEGF

7.3.1. Διάκριση μεταξύ εξιδρωμάτων και διιδρωμάτων

Τα επίπεδα του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των 

ασθενών με διιδρωματική και εξιδρωματική υπεζωκοτική συλλογή 

διαφορετικής αιτιολογίας παρουσιάζονται στον Πίνακα 4. Σύμφωνα με τα 

ευρήματα μας, τα επίπεδα του VEGF βρέθηκαν σημαντικά αυξημένα στο 

υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών με εξιδρωματική υπεζωκοτική συλλογή 

συγκρινόμενα με εκείνα των διιδρωματικών υπεζωκοτικών συλλογών 

(ρ<0,0001) (Διάγραμμα 3).

Ομοίως, σημαντικά αυξημένα βρέθηκαν τα επίπεδα του VEGF στα 

εξιδρώματα σε σχέση με τα διιδρώματα, στον ορό (ρ<0,0001) και στη σχέση 

του υπεζωκοτικού υγρού προς τον ορό (ρ<0,0001) (Πίνακας 4).

Διίδρωμα

(η=30)

Εξίδρωμα

(π=124)

ΠΣ

(π=19)

Φυματίωση

(π=29)

Κακοήθεια

(π=76)

ΥΥ 58,20 ±29,83 943,2 ±871,6 896,7 ± 575,1 304,9 ± 229,3 1198 ± 960.7

(15-128) (3,76-4955) (300-2524) (34,10-1063) (3,76-4955)

VEGF Ορός 220,9 ± 123,5 463,5 ± 273,6 459,8 ± 187,9 498,6 ± 373,9 451,1 ±247,9

(Pg/mL) (79-547) (73,2-1829) (218-987) (89,15-1829) (73,2-1259)

ΥΥ/Ορ 0,30 ±0,16 2,12 ±1,6 1,99 ± 0,87 0,66 ± 0,29 2,72 ± 1,69

(0,07-0,72) (0,1-11,28) (0,74-3,9) (0,14-1,79) (0,1-11,28)

Πίνακας 4. Επίπεδα του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών με 
διιδρωματική ή εξιδρωματική συλλογή. Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± 
σταθερά απόκλιση (SD), με το εύρος εντός των παρενθέσεων. ΥΥ = Υπεζωκοτικό Υγρό, 
ΠΣ = Παραπνευμονική συλλογή, ΕΜΠ = Εμπύημα.
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7.3.2. Επίπεδα του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των 

ασθενών με εξιδρωματική συλλογή.

Τα επίπεδα του VEGF στο. υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών με 

κακοήθη (ρ <0,0001) και παραπνευμονική συλλογή (ρ <0,0001) (Πίνακας 4), 

βρέθηκαν σημαντικά αυξημένα σε σχέση με τον ορό. Αντιθέτως, τα επίπεδα 

του VEGF στους ασθενείς με φυματιώδη πλευρίτιδα βρέθηκαν σημαντικά 

υψηλότερα στον ορό συγκρινόμενα με αυτά στο υπεζωκοτικό υγρό (498,6 ± 

373,9 pg/mL vs 304,9 ± 229,3 pg/mL, ρ= 0,0168) (Πίνακας 4).

Σημαντικά αυξημένη συγκέντρωση του VEGF βρέθηκε στο 

υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών με κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή (1198 ± 

960.7 pg/πιΕ) συγκρίνοντας τη με αυτή των ασθενών με φυματιώδη 

πλευρίτιδα (304,9 ± 229,3 pg/mL, ρ= 0,0001), αλλά δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές σε σχέση με τη συγκέντρωση του VEGF στο 

υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών με παραπνευμονική συλλογή (896,7 ± 575,1 

pg/mL, ρ >0,05) (Πίνακας 4, Διάγραμμα 3).

Στον ορό δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στη συγκέντρωση 

του VEGF σε καμία από τις τρεις εξιδρωματικές ομάδες (ρ >0,05) (Πίνακας 4).
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Διάγραμμα 3. Επίπεδα του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών με διιδρωματική 

υπεζωκοτική συλλογή (TRANS) η = 27 [ και εξιδρωματική υπεζωκοτική συλλογή (ΕΧ) 

η=120 Λ . Κακοήθεια (MAL) π = 76; , Φυματίωση (ΤΒ) π = 25 ♦, Παραπνευμονική 

συλλογή (PE), η = 19 · . Οι τιμές του VEGF εκφράζονται σε pg/mL. Κάθε σύμβολο 

απεικονίζει ένα δείγμα. Η οριζόντια γραμμή απεικονίζει τη μέση τιμή. NS = non 

statistics.

7.3.3. Επίπεδα του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των 

ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα ή καρκίνο άλλης αιτιολογίας.

Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στη συγκέντρωση του VEGF 

τόσο στο υπεζωκοτικό υγρό, όσο και στον ορό των ασθενών με καρκίνο του 

πνεύμονα ή καρκίνο άλλης αιτιολογίας (Πίνακας 5, Διάγραμμα 3).

ΥΥ ΥΥ Ορός Ορός

Ca Πνεύμονα Αλλα Ca Ca Πνεύμονα Αλλα Ca

1.150 ± 908,8 1.263 ± 1.014 431,4 ± 246,8 473,0 ± 250,9

Πίνακας 5. Επίπεδα του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών με 

καρκίνο του πνεύμονα ή καρκίνο άλλης αιτιολογίας. Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως 

μέση τιμή ± σταθερά απόκλιση (SD). ΥΥ = Υπεζωκοτικό Υγρό.
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Διάγραμμα 4. Επίπεδα του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών με καρκίνο του 

πνεύμονα (LPF), η = 40 J και καρκίνο άλλης αιτιολογίας (NLPF), η = 36 Λ , καθώς και 

στον ορό των ίδιων ασθενών, με καρκίνο του πνεύμονα (LS), η = 40; και καρκίνο 

άλλης αιτιολογίας (NLS), η = 36 ♦. Οι τιμές του VEGF εκφράζονται σε pg/mL. Κάθε 

σύμβολο απεικονίζει ένα δείγμα. Η οριζόντια γραμμή απεικονίζει τη μέση τιμή. NS=non 

statistics.

7.3.4. Ανάλυση ROC

Η ικανότητα του VEGF να διακρίνει τη κακοήθη από τη φυματιώδη 

υπεζωκοτική συλλογή (λεμφοκυτταρικά εξιδρώματα) ελέγχθηκε με ανάλυση 

ROC (Διάγραμμα 4). Με όριο την τιμή > 524 pg/mL ο VEGF στο υπεζωκοτικό 

υγρό παρουσίασε ευαισθησία 77,6% και ειδικότητα 89,7% με AUC 0,910 

(95% CI 0,839-0,957) για τη διάγνωση της κακοήθους υπεζωκοτικής 

συλλογής. Ψευδώς θετικά αποτελέσματα βρέθηκαν σε τρεις από τους είκοσι 

πέντε ασθενείς με φυματιώδη πλευρίτιδα (12%), ενώ ψευδώς αρνητικά 

αποτελέσματα παρατηρήθηκαν σε δέκα επτά από του εβδομήντα έξι ασθενείς 

με κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή (22,3%).

Επίσης, με την ανάλυση ROC ελέγχθηκε αν ο VEGF μπορεί να 

διακρίνει τις κακοήθεις από τις λοιμώδεις υπεζωκοτικές συλλογές 

(παραπνευμονική και φυματίωση) (Διάγραμμα 5). Σύμφωνα με την ανάλυση
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ROC, o VEGF στο υττεζωκοτικό υγρό με όριο > 672 pg/mL μπορεί να 

διακρίνει με χαμηλή με ευαισθησία 69,7% και ειδικότητα 77,2% (AUC 0,785, 

95% CI 0,702-0,855) τις κακοήθεις από τις λοιμώδεις υπεζωκοτικές. Ψευδώς 

θετικά αποτελέσματα βρέθηκαν σε δώδεκα από τους σαράντα τέσσερις 

ασθενείς με λοιμώδη υπεζωκοτική συλλογή (27%), ενώ ψευδώς αρνητικά 

αποτελέσματα παρατηρήθηκαν σε δέκα επτά από του εβδομήντα έξι ασθενείς 

με κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή (22,3%).

Διάγραμμα 5. Η καμπύλη ROC καθορίζει το όριο με το οποίο ο VEGF του 

υπεζωκοτικού υγρού μπορεί να διακρίνει την κακοήθη από τη φυματιώδη 

υπεζωκοτική συλλογή. Το όριο για τη διάκριση της κακοήθους συλλογής 

υπολογίστηκε ότι είναι > 524 pg/mL.
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Διάγραμμα 6. Η καμπύλη ROC καθορίζει το όριο με το οποίο ο VEGF του 

υπεζωκοτικού υγρού μπορεί να διακρίνει την κακοήθη από τις λοιμώδεις 

υπεζωκοτικές συλλογές. Το όριο για τη διάκριση της κακοήθους συλλογής 

υπολογίστηκε ότι είναι > 672 pg^L.
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8. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η υπεζωκοτική συλλογή αποτελεί ένα συχνό κλινικό πρόβλημα, που 

οφείλεται σε πολλές και ποικίλες αιτίες. Η διάγνωση και αντιμετώπιση των 

υπεζωκοτικών συλλογών αποτελεί μία κλινική πρόκληση με σημαντικό 

κόστος, τόσο για τους ασθενείς όσο και για το σύστημα υγείας44. Στην 

καθημερινή κλινική πράξη, χρησιμοποιούνται διάφορες εργαστηριακές 

δοκιμασίες στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό, οι οποίες περιλαμβάνουν τις 

ολικές πρωτεΐνες, την γαλακτική δεϋδρογενάση (LDH), τη γλυκόζη, το pH και 

τον τύπο των κυττάρων45. Παρ’ όλα αυτά ένα μεγάλο ποσοστό υπεζωκοτικών 

συλλογών παραμένει αδιάγνωστο, ιδιαίτερα όσον αφορά τη διάκριση των 

εξιδρωμάτων44,46. Εξαιτίας όλων των παραπάνω, τα τελευταία χρόνια ένας 

μεγάλος αριθμός βιοχημικών δεικτών έχει μελετηθεί για να διαπιστωθεί εάν 

συμβάλλουν στη διαφοροδιάγνωση των υπεζωκοτικών συλλογών.

Η διαφορική διάγνωση της φυματιώδους από τη μή φυματιώδη 

πλευρίτιδα αποτελεί σημαντικό κλινικό πρόβλημα. Έχει δειχθεί ότι οι συνήθεις 

δοκιμασίες για τη διάγνωση της φυματιώδους πλευρίτιδας έχουν χαμηλή 

ευαισθησία, με αποτέλεσμα σε πολλές περιπτώσεις να μη μπορεί να τεθεί 

οριστική διάγνωση. Το 1/3 των ασθενών έχουν αρνητική δερμοαντίδραση 

φυματίνης47, και μόνο περίπου το 5% ανιχνεύεται με τη χρώση Ziehl-Nielsen, 

η οποία απαιτεί συγκέντρωση βακίλων τουλάχιστον 10.ΟΟΟ/ml48. Η 

καλλιέργεια του Μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης στο υπεζωκοτικό υγρό έχει 

ευαισθησία στο 10-47% των περιπτώσεων και χρειάζεται 2-6 εβδομάδες48. Η 

καλλιέργεια πτυέλων είναι θετική στο 30-50% 48, και η ευαισθησία της PCR49 

ποικίλλει από 20-81% εξαρτώμενη κυρίως από τη συγκέντρωση των βακίλων
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στο δείγμα. Η καλλιέργεια υλικού βιοψίας υπεζωκότα έχει ευαισθησία αττό 55 

- 85% ενώ η ιστολογική εξέταση υλικού βιοψίας υπεζωκότα έχει ευαισθησία 

από 50 - 85%50. Διάφοροι βιοχημικοί δείκτες μεταξύ των οποίων η ADA και η 

IFN-γ έχουν μελετηθεί με σκοπό να αποτιμηθεί η διαγνωστική τους ικανότητα 

στη διάκριση της φυματιώδους από άλλης αιτιολογίας υπεζωκοτικής 

συλλογής.

Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι οι τιμές της ADA στο 

υπεζωκοτικό υγρό ήταν σημαντικά αυξημένες στα εξιδρώματα σε σχέση με τα 

διιδρώματα. Επίσης, μεταξύ των εξιδρωματικών συλλογών η ADA βρέθηκε 

σημαντικά αυξημένη στη φυματιώδη πλευρίτιδα, διακρίνοντάς τη με μεγάλη 

ευαισθησία και ειδικότητα από την κακοήθη και παραπνευμονική υπεζωκοτική 

συλλογή. Η υψηλότερη δραστικότητα της ADA στο υπεζωκοτικό υγρό 

ασθενών με φυματιώδη πλευρίτιδα (σε σχέση με το αίμα), οφείλεται 

πιθανότατα στη σύνθεσή της από κύτταρα μέσα στην υπεζωκοτική κοιλότητα. 

Μεγάλες συγκεντρώσεις ADA βρέθηκαν στα Τ-λεμφοκύτταρα51. Αυτό, σε 

συνδυασμό με την αυξημένη αναλογία των Τ-λεμφοκυττάρων στο 

υπεζωκοτικό υγρό, υποστηρίζει την τοπική κυτταρική ανοσολογική απάντηση 

ως αιτία των υψηλών τιμών ADA στη φυματίωση52. Αντίθετα, μικρότεροι 

αριθμοί λεμφοκυττάρων βρέθηκαν στο υπεζωκοτικό υγρό και στο αίμα 

ασθενών με κακοήθη πλευρίτιδα 52.

Σύμφωνα με την ανάλυση ROC, ο υπολογισμός μόνο της ADA του 

υπεζωκοτικού υγρού και η διαπίστωση τιμών μεγαλύτερων των 39,6 U/L, 

έθεσαν τη διάγνωση της φυματιώδους πλευρίτιδας με ευαισθησία 100% και 

ειδικότητα 90,1%. Παρόμοια υψηλά ποσοστά ευαισθησίας (81-100%) και 

ειδικότητας (83-100%) με τιμές ADA μεγαλύτερες από 40 U/L , αναφέρονται
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επίσης στη βιβλιογραφία53,54,55. Από τα αποτελέσματά μας, προέκυψε ότι το 

εμπύημα ήταν η κύρια αιτία των ψευδώς θετικών τιμών της ADA στο 

υπεζωκοτικό υγρό, αφού και οι έξι ασθενείς αυτής της ομάδας είχαν τιμές 

πολύ μεγαλύτερες από 39,6 U/L. Επίσης, ψευδώς θετικές τιμές παρουσίασαν 

τρεις ασθενείς με παραπνευμονική συλλογή και δύο με αιματολογικές 

κακοήθειες. Ανάλογα είναι και τα αποτελέσματα που προκύπτουν από τη 

βιβλιογραφία, όπου ψευδώς θετικές τιμές κυρίως αναφέρονται σε εκείνες τις 

συλλογές που οφείλονται σε εμπύημα, παραπνευμονική και ρευματοειδή 

αρθρίτιδα, και σπανιότερα για τις μη φυματιώδεις λεμφοκυτταρικές 

υπεζωκοτικές συλλογές (< 3%), κυρίως αιματολογικές κακοήθειες56,57,58,59. Η 

διάκριση της παραπνευμονικής συλλογής και του εμπυήματος από τη 

φυματιώδη πλευρίτιδα μπορεί να γίνει εύκολα λόγω της επικράτησης των 

πολυμορφοπύρηνων κυττάρων, του pH και της παρουσίας πύου στην 

υπεζωκοτική κοιλότητα57,60. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει ένα μικρό 

ποσοστό μη φυματιωδών λεμφοκυτταρικών υπεζωκοτικών συλλογών με 

υψηλά επίπεδα ADA. Μία πιθανή εξήγηση, θα μπορούσε να είναι ότι ενώ η 

ποσότητα της ADA σχετίζεται με το ποσό των Τ-λεμφοκυττάρων η ενεργότητα 

της ADA ποικίλει εξαρτώμενη από διάφορες παθολογικές καταστάσεις με 

αποτέλεσμα να αυξάνει στη φυματιώδη πλευρίτιδα και το λέμφωμα57. Μία 

άλλη πιθανή εξήγηση, είναι ότι η ενεργότητα της ADA εξαρτάται από το πόσο 

γρήγορα πολλαπλασιάζονται τα Τ-λεμφοκύτταρα57.

Ο προσδιορισμός της ADA αποτελεί εύκολη, γρήγορη και οικονομικά 

προσιτή μέθοδο, η οποία δεν επιβαρύνει τον ασθενή και έχει μεγάλη 

διαγνωστική αξία στη διάκριση της φυματιώδους από άλλης αιτίας 

εξιδρωματικής υπεζωκοτικής συλλογής.
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Στην παρούσα μελέτη, τα επίπεδα του VEGF βρέθηκαν σημαντικά 

υψηλότερα στο υπεζωκοτικό υγρό και στο ορό των εξιδρωματικών 

υπεζωκοτικών συλλογών σε σχέση με αυτά στις διιδρωματικές (συμφορητική 

καρδιακή ανεπάρκεια) συλλογές. Τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν με άλλες 

μελέτες61,62 και η παρατήρηση αυτή θα μπορούσε να είναι αναμενόμενη 

καθώς είναι γνωστό ότι τα διιδρώματα οφείλονται στη βαθμιαία μεταβολή της 

οσμωτικής ή υδροστατικής πίεσης 63.

Στη κακοήθη και παραπνευμονική συλλογή η μέση τιμή του VEGF στο 

υπεζωκοτικό υγρό βρέθηκε σημαντικά υψηλότερη σε σχέση με την αντίστοιχη 

τιμή στον ορό γεγονός που αναφέρεται και σε άλλες μελέτες62'29. Οι Kraft και
OQ ,

συν αναφεραν ότι τα επίπεδα του VEGF στην κακοήθη υπεζωκοτική 

συλλογή βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερα από ότι τα αντίστοιχα στον ορό, 

υποδηλώνοντας τοπική παραγωγή του VEGF απο τον όγκο εντός της 

υπεζωκοτικής κοιλότητας, παρά της διάχυσης του από το αίμα. Οι Momi και 

συν.64 , αναφέρουν ότι η προέλευση του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό 

κακοήθους υπεζωκοτικής συλλογής ίσως οφείλεται στα μεσοθηλιακά και/ή 

κακοήθη κύτταρα της υπεζωκοτικής κοιλότητας για τους παρακάτω δύο 

λόγους: (ϊ) έχει αποδειχθεί ότι τα μεσοθηλιακά κύτταρα τα οποία 

επικαλύπτουν την υπεζωκοτική κοιλότητα παράγουν μεγάλες ποσότητες του 

VEGF26, (Μ) η παραγωγή του VEGF από τα υπεζωκοτικό μακροφάγα δεν 

συσχετίζεται με τα επίπεδα του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό στη κακοήθη 

υπεζωκοτική συλλογή65. Επίσης, έχει αναφερθεί ότι ο VEGF είναι ο κύριος 

ρυθμιστής της αγγειογένεσης με σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

κοκκιώματος66. Με άλλα λόγια ο VEGF είναι ένας ισχυρός επαγωγέας της 

αγγειακής διαπερατότητας, και ίσως αποτελεί ένα σημαντικό διαμεσολαβητή
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στο σχηματισμό του υπεζωκοτικού υγρού18. Οι αυξημένες τιμές του VEGF 

στον ορό των ασθενών με φυματιώδη πλευρίτιδα συγκρινόμενες με αυτές στο 

υπεζωκοτικό υγρό, δείχνουν ότι ο VEGF ίσως είναι υπεύθυνος για την αύξηση 

της αγγειακής διαπερατότητας η οποία οδηγεί στην ανάπτυξη φυματιώδους 

πλευρίτιδας 67.

Επιπλέον, ενώ οι τιμές του VEGF στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών 

με κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερες σε σχέση 

με αυτές στη φυματιώδη πλευρίτιδα, δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά 

μεταξύ της κακοήθους και της παραπνευμονικής συλλογής. Τα αποτελέσματα 

αυτά όσον αφορά τις υψηλές τιμές του VEGF στη κακοήθη υπεζωκοτική 

συλλογή συμφωνούν με αυτά άλλων μελετών19,29,61. Υψηλές τιμές του VEGF 

στη παραπνευμονική συλλογή αναφέρουν οι Cheng και συν.27, ενώ άλλες 

μελέτες αναφέρουν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις τιμές του VEGF στη 

κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή σε σχέση με αυτές στη παραπνευμονική 

συλλογή 61,62.

FI εκτίμηση με ανάλυση ROC της διαγνωστικής ικανότητας του VEGF, 

έδειξε ότι ο VEGF μπορεί να διακρίνει με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα τις 

λεμφοκυτταρικές υπεζωκοτικές συλλογές (κακοήθεις και φυματιώδεις 

υπεζωκοτικές συλλογές), ενώ δεν παρουσιάζει ικανή διαγνωστική ικανότητα 

στη διάκριση των κακοήθων από τις λοιμώδεις υπεζωκοτικές συλλογές.
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9. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Στην παρούσα εργασία φαίνεται πως ο συνδυασμός των βιοχημικών 

δεικτών που μελετήθηκαν, με την κλινική εικόνα και τις συνήθεις 

εργαστηριακές δοκιμασίες για τις .υπεζωκοτικές συλλογές, ίσως συμβάλλει 

σημαντικά στην διαφοροδιάγνωση των υπεζωκοτικών συλλογών, 

αποτελώντας έτσι ένα χρήσιμο εργαλείο στη καθημερινή κλινική πράξη.

Συγκεκριμένα, από τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής μπορούμε να 

εξάγουμε τα παρακάτω συμπεράσματα:

1. Ο προσδιορισμός της ADA και του VEGF συμβάλλει στη διάκριση των 

εξιδρωμάτων από τα διιδρώματα. Ειδικότερα, ο προσδιορισμός της ADA 

παρέχει τη δυνατότητα ασφαλούς διαχωρισμού μεταξύ διιδρώματος και 

εξιδρώματος με ευαισθησία και ειδικότητα που συγκρίνεται με αυτή των 

κριτηρίων του Light.

2. Ο προσδιορισμός της ADA στο υπεζωκοτικό υγρό μπορεί να διακρίνει με 

μεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα τη φυματιώδη πλευρίτιδα από 

υπεζωκοτικές συλλογές άλλης αιτιολογίας.

3. Η μέθοδος προσδιορισμού της ADA εκτελείται γρήγορα, απλά και χωρίς 

να επιβαρύνει τον ασθενή.

4. Ο VEGF μπορεί να διακρίνει με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα τις 

λεμφοκυτταρικές υπεζωκοτικές συλλογές (κακοήθεις και φυματιώδεις 

υπεζωκοτικές συλλογές), ενώ δεν παρουσιάζει ικανή διαγνωστική 

ικανότητα στη διάκριση των κακοήθων από τις λοιμώδεις υπεζωκοτικές 

συλλογές.
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