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Malign Plevral Effiizyonlarda
Plevra Sivisi1 PGE, Diizeyinin
Tanisal Degeri

Diagnostic Value of Pleural Fluid PGE,
Levels in Malignant Pleural Effusion

OZET Amag: Malign plevral effiizyonlarda, plevra sivis1 Prostaglandin E, (PGE,) diizeyinin ta-
nisal degerini saptamak. Gereg ve Yontemler: Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar: ve Tiiberkiiloz Kliniginde yatirilarak tetkik edilen plevral effiizyonlu 100 olgu ¢alis-
maya dahil edildi. Olgular etyolojik tanilarina gére malign-benign, transiida-eksuda ve spesifik
tan1 grubu (akciger kanseri, mezotelyoma, metastatik akciger kanseri, tiiberkiiloz, parapnémonik
ve transiida grubu) olmak {izere 3 ana gruba ayrildi. Plevral ponksiyon ile alinan plevra sivilarin-
da, Enzim Immiino Assay (EIA) yontemi ile PGE, él¢iimleri yapildi ve gruplar arasinda PGE, dii-
zeyi agisindan anlaml farklhilik aragtirildi. Bulgular: Olgularin plevra sivisi PGE, diizeyi en yiiksek
akciger kanseri grubunda (322.1 pg/ml) bulundu. Plevra sivis1 PGE, diizeyleri malign grupta or-
talama 206.75 pg/ml, benign grupta ortalama 195.66 pg/ml idi ve aralarinda istatistiki olarak an-
lamli bir fark yoktu (p> 0.05). Akciger kanseri grubu ile, parapnomonik (p= 0.02), mezotelyoma
(p=0.002), metastatik akciger kanseri (p< 0.001), transtida (p< 0.001) gruplar: arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark vardi. Akciger kanseri grubu ile tiiberkiiloz pl6rezi grubu arasinda anlam-
L1 fark yoktu (p> 0.5). Sonug: Plevra sivis1 PGE, diizeyinin; metastatik kanserler ve mezotelyoma-
da dusiik olmasi, tiiberkiilozda ise yiiksek bulunabilmesi nedeniyle, tiimoér belirleyicisi olarak
kullaniminin uygun olmadigi, ancak siipheli durumlarda ayirici tanida yararh olabilecegi kanaa-
tine varildi.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri; malign plevral effiizyon; prostaglandin E

ABSTRACT Objective: This study was carried on to evaluate the utility of Prostaglandin E, (PGE,)
in the differential diagnosis of malignant pleural effusion. Material and Methods: The study inclu-
ded 100 patients with the pleural effusions, who were examined in The Chest Diseases and Tuber-
culosis department of Meram Medical School of Medicine in Selcuk University. The patients were
assessed in 3 groups, which were transudates-exudates according to the diagnosis, malignant-benign
effusions and specific diagnosis group (lung cancer, mesothelioma, metastatic lung cancer, tuber-
culosis, parapneumonic effusion and transudates). The pleural fluid PGE, levels were determined
by EIA method. Results: We found the mean pleural fluid PGE, level of 322.1 pg/ml in lung can-
cer group and U was higher than all other group. However, difference of the mean pleura PGE, le-
vels of malignant (206.75 pg/ml) and benign (195.66 pg/ml) groups was not statistically significant.
The pleural fluid PGE, levels in the patients with lung cancer groups differed significantly from the
parapneumonic (p= 0.02), mesotelioma (p= 0.002), methastatic lung cancer (p< 0.001) and transu-
da (p< 0.001) groups. However, difference of the mean pleural fluid PGE, levels of lung cancer and
tuberculosis groups was not statistically significant (p> 0.5). Conclusion: Use of PGE, for the sepe-
ration of malignant and benign effusions is not suitable. Because low levels of PGE, may be found
in mesothelioma and methastatic cancer and may be found higher levels in tuberculosis. We have
opinion that it may be helpful in the discrimination of pleural effusions in suspicious conditi-
ons.
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rundur. Etyolojik tanisinda sivinin biyokim-

Plevral effiizyon sik karsilagilan bir klinik so-

yasal, mikrobiyolojik, immunolojik ve
sitolojik degerlendirilmesinin yaninda, plevra bi-
opsisi, bronkoskopi, torakoskopi gibi invaziv giri-

simlere de ihtiya¢ duyulabilir.

Maligniteler plevral effiizyonlarin sik neden-
lerinden biridir. Kanser nedeniyle dlen hastalarin
%]15’inde," akciger kanserlerinin %30'unda” malign
plevral effiizyon saptanmigtir. Malign plevral effiiz-
yonlarda siv1 sitolojisi ile %60-90 arasinda degisen
tan oranlar bildirilmektedir.®>* Kapali plevra bi-
yopsisinin ise tani degeri, ortalama %40-75 ile da-
ha dagiktir.>* Sivi sitolojisi ve kapali plevra
biyopsisi kombine yapildiginda %73 ve 79 tam
oranlar1 bildirilmigtir.>® Tan1 konulamayan olgu-
larda torakoskopi ve acik akciger biyopsisi gibi in-
vaziv girigimler gerekebilir>* Tim ¢aligmalara
ragmen %5-10 vakada tan1 konulamamaktadir.?

Plevral effiizyon olgularinin ayirici tanisinda
karsilasilan zorluklar, malign effiizyonlarin bir kis-
mina sitoloji ve plevra biopsisi ile tan1 konulama-
masi, plevra sivisinda gesitli timor belirleyicilerin
aragtirilmasini gerektirmigtir. Halen ¢alisilan timor
belirleyiciler tek basina ya da grup halinde akciger

kanserinin tanisinda giivenilir bulunmamigtir.?7!!

Kanser ve prostaglandinler (PG) arasindaki
iligki yillardir ¢ok sayida aragtirmaya konu olmus,
dogal ya da deneysel olusturulmus kanserlerde, bii-
yiik miktarlarda PG sentez edildigi invivo ve invit-
ro olarak gosterilmistir.'*!* Yiiksek miktarlarda
PGE2 iiretimi, tiim6r doku 6rneklerinde,'®!> kan-
da,'®!” bronkoalveolar lavaj (BAL)' ve plevra sivi-

19-21

sinda'?! gosterilmistir. PG seviyeleri ile timor

boyutu ve metastaz olusumu arasinda iligki oldu-

gunu gosteren ¢aligmalar vardir.?*?

PG’ler anjiogenezisi uyararak, apoptozisi inhi-
be ederek, antitiimor immiiniteyi baskilayarak tii-
moriin olusumu, bﬁyﬁmesi, invazyonu ve metastazl

tizerine etkilidirler.?42528-30

Bazi insan ve hayvan deneylerinde PG sente-
zi inhibisyonunun tiimér biiyiimesinde yavaslama,
metastazlarinda azalma ve survide uzama ile sonug-
landig gosterilmigtir.3 !
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PG sentez inhibitorleri, kanser tedavisinde ¢ok
genis populasyonlarda kullanilmis, diizenli nonste-
roid antienflamatuar ilag (NSAID) kullaniminin
Ozefagial, gastrik, kolorektal, mesane ve meme kan-

seri insidansini azalttig1 bildirilmigtir.**#

Bu ¢alismada, plevral sivi PGE, seviyelerinin,
timor belirleyicisi olarak kullaniminin degeri ve
malign plevral effiizyonlarin ayirici tanisindaki ye-
ri aragtirilmagtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar ve Tiiberkiiloz Kliniginde yatirilarak
tetkik edilen 100 plorezi olgusu c¢aligmaya dahil
edildi. Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Etik Kurulundan ¢aligma onay1 alindi.

Fizik muayene ve radyolojik degerlendirme ile
plorezi saptanan olgularin hepsine plevra ponksi-
yonu yapilarak, alinan plevra sivisinda rutin biyo-
kimyasal, mikrobiyolojik ve sitolojik ¢aligmalar
yapildi. Transtida-eksuda ayirimi i¢in standart yon-
tem olarak Light kriterleri kullanildi. Tiim vakala-
ra, standart kabul gormiis radyolojik, patolojik ve
mikrobiyolojik yontemlerle kesin tanilari kondu.
Kesin tanilar1 konulamayan veya birden ¢ok olasi
plorezi nedeni diistiniilen hastalar ile, torasentez is-
leminden an az 4 giin 6nce NSAID kullanimi olan
hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan olgular malign-benign, tran-
stida-eksuda ve spesifik tani grubu olmak {izere 3
ana gruba ayrildi. Malign grupta; akciger kanseri,
mezotelyoma ve metastatik kanserler, benign grup-
ta; tiiberkiiloz, parapnémonik, konjestif kalp yet-
mezligi (KKY), kronik bébrek yetmezligi (KBY),
hipoproteinemi ve siroz tanilar1 almis olgular yer
aldi. KKY, KBY, hipoproteinemi ve siroz nedeniy-
le olugmus sivilarin tamami transtida vasfindaydi
ve transiida grubu olarak adlandirildi. Bunlarin di-
sinda kalan olgular ise eksuda grubu olarak belir-
lendi. Spesifik tan1 grubunda ise akciger kanseri,
mezotelyoma, metastatik akciger kanseri, tiiberkii-
loz plorezi, parapnémonik plorezi ve transiida ol-
gular1 degerlendirildi.

Olgularin plérezi nedenleri Tablo 1’de goste-
rilmigtir.

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2009;10(2)
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TABLO 1: Olgularin plérezi nedenleri.

Tani Olgu Sayisi
A- Malign Effizyonlar 55
1- Akciger Kanseri (CA) 24
Epidermoid CA 14
Adeno CA
Kugik Hucreli CA 3
2- Metastatik Akciger CA 18
Meme CA 8
Lenfoma 3
Bobrek CA 2
Mide CA 1
Prostat CA 1
Rabdomyosarkom 1
Primeri Bilinmeyen 2
3- Mezotelyoma 13
B- Benign Effuzyonlar 45
1- Tuberkiiloz 18
2- Parapnémonik 12
3- Transiida 15
KKY
KBY
Hipoproteinemi
Siroz 2
Toplam 100
1-) Eksuda Grubu 85
1- Malign Effiizyonlar 55
2- Tiberkiiloz 18
3- Parapnémonik 12
2-) Transiida Grubu 15
1- KKY 7
2-KBY
3- Hipoproteinemi 3
4- Siroz 2
Toplam 100

Olgulardan alinan plevra sivilar tiip icerisinde
spontan enzimatik reaksiyonun devam etmemesi
i¢in 25 mg indometazin ve koagiilasyonu engelle-
mek icin 5 mg EDTA bulunan polipropilen test
tiiplerine konuldu. 5000 devir/dk’da 10 dk santrifiij
edildikten sonra siipernatantlar alinarak caligma
giintine kadar -80 °C’de saklanda.

Olgiimler, Selguk Universitesi Meram Tip Fa-
kiiltesi Mikrobiyoloji ABD laboratuarinda, PGE,
High Sensitivity Enzyme Immunoassay Kit (Assay

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2009;10(2)
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Designs, Inc.) marka ticari kit kullanilarak topluca
yapildi. PGE, diizeyleri, EL,800 Universal Mikrop-
late Reader (Biotec Instruments Inc.) kullanilarak
405 nm’de kolorimetrik olarak belirlendi. Elde
edilen degerler standartlardan olusturulan egri kul-
lanilarak logaritmik yontemle pg/ml birimine ge-
virildi.

Caligmanin istatistiksel degerlendirmeleri
SPSS 11.0 programi kullanilarak yapildi. Sonuglar
ortalama + standart sapma olarak degerlendirildi.
Bagimsiz iki grubun kargilastirilmasinda Mann—W-
hitney U testi, ¢coklu gruplarin kargilastirilmasinda
Kruskall-Vallis varyans analizi kullanildi. p< 0.05
oldugu durumlarda Post-Hoc olarak Bonferonni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi yapildi. Istatis-
tiksel degerlendirmede anlamlilik sinir1 p< 0.05
olarak kabul edildi. PGE, degerlerinin tanisal de-
geri, sensitivite ve spesifite ile belirlendi. Bu amag-
la en uygun cut-off noktasinin tespitinde Receiver
Operating Characteristic (ROC) Curve analizi kul-
lanild.

I BULGULAR

Calismaya, yagslar1 18-84 arasinda degisen 55 erkek,
yaglar1 18-89 arasi degisen 45 kadin olgu dahil
edildi. Calismaya alinan olgularin yas, cinsiyet ve
sigara dagilimlar1 agisindan anlamli bir fark bulu-
namadi.

Plevra sivis1 PGE, diizeyleri malign grupta or-
talama 206.75 + 188 pg/ml, benign grupta ortalama
195.66 + 190 pg/ml idi ve aralarinda istatistiki ola-
rak anlaml bir fark yoktu (p> 0.05).

Olgularin plevra sivist PGE, diizeyi en yiiksek
akciger kanseri grubunda (322.1 pg/ml) bulundu.
Olgu gruplarinin ortalama plevra sivisi1 PGE, dii-
zeyleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Akciger kanseri grubu ile, parapnémonik (p=
0.02), mezotelyoma (p= 0.002), metastatik akciger
kanseri (p< 0.001), transiida (p< 0.001) gruplar:
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark vardi. Ak-
ciger kanseri grubu ile tiiberkiiloz plérezi grubu
arasinda anlamh fark yoktu (p> 0.5).

Akciger Kanseri tanisinda plevra sivist PGE,
diizeyinin tanisal degerinin belirlenmesi i¢in ROC
Curve metodu kullanild: (Sekil 1).
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TABLO 2: Ortalama plevra sivisi PGE, diizeyleri.
PGE, pg/ml Sayi
Akciger Kanseri 322.1+£223.9 24
Tuberkiloz 308.4 +248.0 13
Parapnémonik 155.5 + 98.7 18
Mezotelyoma 133.7+96.8 12
Metastatik Akciger Kanseri 105.7 £ 67.6 18
Transiida 93.3+49.9 15
TOPLAM 201.9+ 188.4 100
ROC Curve
1,00
,75 4
,50 4
,25 4
0,00
0,00 ,25 ,50 ,75 1,00
1 - Spesifite

SEKIL 1: Akciger kanserinde plevra sivisi PGE, diizeyinin tanisal degeri.

Sensitivite ve spesifitenin birbirine en yakin
oldugu deger ve tanisal verimin en yiiksek oldugu
deger sinir deger olarak belirlendi. Bu iki sinir de-
gere gore sensitivite, spesifite, pozitif prediktif de-
ger (PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve tanisal
verim Tablo 3’te gosterilmistir.

Olgularin transtida grubunda plevra sivisi
PGE, diizeyleri ortalama 93.3 + 50 pg/ml, eksuda
grubunda ise 221.0 + 197 pg/ml idi ve istatistiki ola-

rak anlamli bir fark vardi (p= 0.005).

I TARTISMA

Malign plevral effiizyonlarda, ¢ok sayida tiimor be-
lirleyicisi ¢alisilmis olmakla birlikte, plevral sivida
PGE, seviyesini degerlendiren 3 ¢alisma vardi.
Bunlardan Valone ¢alismasinda, plevral veya peri-
toneal effiizyonlu 25 hastada malign ve nonmalign
grup arasinda anlaml fark yoktu. Ancak bu calis-
mada malign grup i¢inde sadece 2 akciger kanserli
olgu yer almaktaydi.”!

Ikuta ve ark., 23 malign, 14 tiiberkiiloz ve 6
transiida vasifli plevral sivida PGE, seviyelerini
6l¢miis, malign grupta ortalama 570.4 pg/ml, tiiber-
kiiloz grubunda 345.0 pg/ml, transiida grubunda
211.2 pg/ml olarak tespit etmisler ve malign grup-
ta, tiiberkiiloz ve transtida grubuna gore PGE,
diizeyinin anlaml 6l¢iide yiiksek oldugunu bildir-
mislerdir.?

Jenkinson ve ark.nin yaptigi, 26 hastalik bir
calismada plevral sivi PGE diizeyinin eksuda gru-
bunda (279.6 pg/ml), transiida grubuna goére (27.3
pg/ml) anlaml 6l¢tide arttign bulunmus, akciger
kanserli grup (336 pg/ml) ile tiberkiiloz grubu (372
pg/ml) arasinda fark bulunamamistir.”

Funahashi ve ark., 73 primer akciger kanserli,
11 akciger dist organ karsinomlu ve cesitli benign
hastalig1 olan 24 hastanin BAL sivisinda PGE, ige-
rigini dl¢miisler ve PGE, seviyesini, akciger kan-
serli grupta (283.7 pg/ml) ve akciger metastazi olan
grupta (278.3 pg/ml), akciger metastazi olmayan
(22.6 pg/ml) ve benign akciger hastalig1 olan (27.2
pg/ml) gruba goére anlamli derecede yiiksek bul-
muglardir.'®

Caligmamuz, akciger kanseri ve tiiberkiiloz gru-
bundaki yiiksek seviyeler bakimindan Jenkinson ¢a-
lismasina, metastatik kanser grubunda anlamh fark
olmamasi yoniinden Valone ve McLemore ¢aligma-

sina benzerlik gostermekteydi.'>!*?!

TABLO 3: Akciger kanseri tanisinda plevra sivisi PGE, diizeyinin tanisal degeri.

sinir deger pg/ml Sensitivite % Spesifite %
210 70.8 76.3
300 41.6 89.5

PPD % NPD % Tanisal Verim %
48.5 89.2 75
55.6 82.9 78
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Akciger kanserlerinde yitksek PGE, seviyeleri;
artmig COX enzim expresyonuna, se¢ici enzim in-
diiksiyonuna, situmdiile olmus hiicrelerden 6zellik-
le de alveolar makrofajlardan fazla miktarlarda
sentezlenmesine veya direkt timor dokusu tarafin-

dan sentezlenip salgilanmasina bagh olabilir.'**

Metastatik kanserlerde PGE, seviyelerinin dii-
stik olmasi cesitli timor tiplerinin, akciger timo-
kadar PG
kapasitesine sahip olmamasi ile agiklanabilir.

ral hiicreleri sentez ve salinim

Tiiberkiilozda PGE, seviyelerinin yiiksek bu-
lunmasi; tiiberkiilozda hakim hiicre grubu olan
lenfositler ve aktive makrofajlardan PG salinma-
siyla, basil polisakkaritlerinin mononiikleer hiicre
PGE, iiretimini artirmasiyla agiklanabilir. Ayrica
Mycobacterium Tuberculosis organizmasi direkt
olarak ya da plevral hiicreleri uyararak PG tiretil-
mesini saglayabilir. Tiiberkiilozda artmis PG iireti-
minin konak immunitesinin baskilanmasinda roli

oldugu distnilmektedir.!%44

Literatiirler incelendiginde, PGE, nin akciger
kanserindeki doku konsantrasyonu, hemen hemen
tim caligmalarda yiiksek olarak tespit edilmesine
ragmen, periferal kan ve plevral sivida ¢eligkili so-
nuclar bildirilmis ve bizim ¢alismamiz da dahil ol-
mak tizere istenilen tan1 degeri elde edilememistir.

Yusuf AYDEMIR ve ark.

Bunun nedenleri olarak; PGE,'nin kimyasal olarak
instabil olmast, yar1 dmriiniin dakikalarla sinirh ki-
sa olmast, hizla metabolitlerine doniismesi, 6rnekle-
rin toplanmasi veya hazirlanmasi esnasinda uzamis
saklama siiresi, derinin travmatizasyonu, pthtilagma,
kan elemanlarinin mekanik parcalanmas: gibi bir-

cok faktorden etkilenmesi sayilabilir.>* >

[ SONUC

Calismamizda plevral sivi PGE, diizeyleri, akciger
kanseri grubunda, diger tiim gruplara gore anlam-
L1 6l¢tide yiiksek olmasina ragmen, tiiberkiiloz gru-
bu ile arasinda fark yoktu.

PGE,’nin malign-benign ayiriminda kullani-
mi1 uygun degildir. Ciinkii hem tiiberkiilozda da
yiiksek olabilmekte hem de metastatik kanserler ve
mezotelyomada diisiik bulunabilmektedir.

PGE, konsantrasyonlarinin tiiberkiiloz gru-
bunda da yiiksek bulunmas: tani degerini azaltan
en onemli faktordiir. Tiiberkiiloz grubu ¢ikarildi-
ginda 210 pg/ml sinir degerde, spesifite %88’e, ta-
nisal verimlilik %82.9’a ¢itkmaktadar.

Bu sonuglara gore, plevra sivis1 PGE, diizeyi-
nin timor belirleyicisi olarak kullaniminin uygun
olmadig1, ancak siipheli durumlarda ayirici tanida
yararh olabilecegi kanaatine varildi.
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