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KISALTMALAR

PG:  Prostaglandin

PGEM: Prostaglandin E Metaboliti
COX: Siklooksigenaz

TxA,: Tromboksan A,

NK: Naturel Killer

LAK: Lenfosit Aktivated Killer

IL:  Interldkin

TNF: Tiimér Nekrozis Faktor
NSAI: Non Steroid Anti Inflamatuar
LDH: Laktikdehidrogenaz

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi
KBY: Kronik Bébrek Yetmezligi
BAL: Bronkoalveolar Lavaj

ROC: Receiver Operating Charectaristics
PPD: Pouzitif Prediktif Deger

NPD: Negatif Prediktif Deger

TV: Tanisal Verim



1.GIRIS

Plérezi, plevranin primer hastaliklari, pulmoner, ekstrapulmoner veya
sistemik hastaliklar sonucu, plevral aralikta anormal sivi birikimi olarak

tanmimlanan ve sik karsilagilan bir klinik tablodur.

Plorezilerin etyolojik  tanisinda sivinin biyokimyasal, mikrobiyolojik,
immunolojik ve sitolojik degerlendirilmesinin yaninda, plevra biopsisi,

bronkoskobi, torakoskopi gibi invaziv girisimlere de ihtiya¢ duyulabilir.

Prostaglandinler, viicudun hemen her yerinden sentez edilebilen ve
salgilanabilen, lokal hormon benzeri etkiler goOsteren yag asitleridir.
Prostaglandinlerin viicutta majér {iretim ve yikim yeri akcigerlerdir.
Cok cesitli biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlarda rol oynarlar. Ozellikle
immun sistem tlizerinde ve inflamasyon olusumunda belirgin etkileri vardir .
Prostaglandinlerin tiimér olugumu, biiylimesi ve yayilimina etkileri oldugu ileri

stirlilmiigtiir.

Calismamizda farkli etyolojik nedenlerle olusan plorezilerde, plevral sivi ve
plazma PGE, diizeyinin tesbit edilmesi ve ayiric1 tanidaki tanisal degerinin

arastirilmas: amaglanmigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1.PLEVRA

Plevra ince bir bag doku tabakasi, bunu orten tek katli mezotel hiicre
tabakasi, damarlar ve lenfatiklerden olusan; akciger parankimini, diafragmayi,
mediasteni ve gogiis duvar i¢ ylizeyini saran, mezoderm kokenli ser6z bir
zardir. Akciger parankimini Orten kismi visseral plevra olarak adlandirilir.
Visseral plevra ayni zamanda interlober fissiirleri de olusturur. Toraks
boslugunun i¢ ylizeyini tamamen kaplayan kismi ise pariyetal plevradir.
Visseral ve parietel plevra hiluslarda birlesirler (1,2,3,4,5).

Visseral ve parietal plevra yapraklari arasinda 10-20 mikron genisliginde,
plevral aralik olarak adlandirilan potansiyel bir bosluk vardir. Plevral aralikta
0.1-0.2ml\kg kadar ya da 7-14ml plazma ultrafiltratindan olusan berrak bir siv1
bulunur. Bu sivi tabakasi solunum hareketleri sirasinda plevra yapraklar
arasinda kayganhgi saglar (2,3,6).

Plevra ylizeyinde tek tabaka halinde bulunan mezotel hiicrelerinin ylizeyi
mikrovilluslarla kaplidir. Mikrovilluslar, plevra ylizey alanini genisleterek sivi
transportunu  artirirlar  ve  ylizeylerindeki hyaliironik asitten zengin
glikoproteinler ile kayganlig saglarlar (2,3,4,7).

Ayrica endotel hiicreleri ¢esitli situmuluslara cevap verebilen aktif
hiicrelerdir. Bazi durumlarda sitokinler, koagiilasyon ve fibrinolitik faktorler,
notrofil kemotaktik faktor, kollagen, elastin, fibronektin, laminin, growth faktor
gibi immunolojik ve biyolojik maddeler salgilarlar (1,2,3).

Mezotel hiicreleri arasinda stomata denen agikliklar bulunur. Stomatalar
plevra lenfatiklerinin 6zel baslangi¢ kismi olan lacunalarla baglantilidir.

Stomatalar ve lacunalar aracilifiyla plevra araligina agilan parietal plevra



lenfatikleri, plevral araliktan sivi ve partikiilli maddelerin uzaklagtirilmasin
saglar. Visseral plevrada stomata bulunmaz (1,3,6).

Plevral araligin lenf drenaji stomatalar yoluyla parietal plevra drenajina
yonelir. Parietal plevranin lenfatik drenaji; 6nde sternal, arkada posterior
mediastinal, diafragmatik yiizde ise karin i¢i lenfatiklere olmaktadir. Visseral
plevra lenfetik drenaji ise peribrongial ve hiler lenf nodlarinadir (1,2,3,4,6,8).

Parietal plevra sistemik dolasimdan, visseral plevra ise brongial arterlerden
kanlanir. Ven6z doniis parital plevreda azigos, hemiazigos, internal mammarian,

visseral plevrada ise pulmoner venlerle olmaktadir (1,2,3,4,6).

2.1.2.PLEVRA SIVISI FIZYOLOJiSi

Normalde plevral aralikta 0.1-0.2ml\kg hacminde, az miktarda plevral sivi
bulunur. Bu siv1 akcigerin interstisyel araligi, plevra kapillerleri, intratorasik
lenfatikler ve periton boslugundan kaynaklanir. Sabit hacimde olmasina ragmen
duragan degildir ve bir denge halinde siv1 giris-¢ikis1 olmaktadir (2,3,6,7).

Tablo 1 normal plevral sivi igerigini gostermektedir.

Tablo:1 Normal Plevral Siv1 Icerigi

Voliim 0.1-0.2ml/kg

Hiicre/mm3 1000-5000
Mezotelyal hiicre %3-70
Monositler %30-75
Lenfositler %2-30
Graniilositler %10
Eritrositler yok

Protein 1-2gr/dl
Albumin %50-70

Glukoz plazma diizeyine yakin

LDH <%50 plazma diizeyi

pH > plazma diizeyi




Parietal plevradan plevra araligina sivi gegisi, Starling kanunlar1 esasina
dayali olarak, transkapiller degisim mekanizmasiyla gergeklesmektedir (2,6,9).

Starling kanunlarina gére, sivinin gec¢is yonii hidrostatik basinglar toplamu ile
onkotik basinglar arasindaki farka gore belirlenir. Buna gore, parietal plevranin
hidrostatik basinct 30mmH,O, plevral araligin hidrostatik basinci —5mmH,0O,
toplam hidrostatik basing ise 35mmH,O’dur. Bu, sivinin parietal plevradan
plevral araliga akisi yoniinde etki eden basingtir. Plevra kapillerlerinin
34mmH,0 olan onkotik basincindan, plevra sivisinin SmmH,0 olan onkotik
basincinin ¢ikarilmasindan elde edilen 29mmH,O’luk net onkotik basing ise
plevral stvinin damar igine geri alinmasi yoniinde etki etmektedir. Hidrostatik ve
onkotik basinglar arasindaki 6cmH,O basing farki ile parietal plevra
kapillerlerinden, plevral aralifa siv1 gegisi gerceklesir.

Visseral plevra kapillerleri daha diigitk basingli olan pulmoner venlere
dokiildigiinden dolayi, visseral plevra hidrostatik basinci 24cmH,O dur.
-5cmH,0 olan plevral aralik hidrostatik basinci ¢ikarildiginda, elde edilen
29cmH,0 net hidrostatik basing, 29cmH,O olan net onkotik basinca egit
oldugundan dolay:1 visseral plevranin plevral araliga sivi gegisinde ve
emilmesinde bir rolii yoktur (2,3).

Plevral araliktaki sivinin uzaklagtirilmasi ise yine parietal plevradaki

stomalar vasitasiyla plevra lenfatikleri ile olmaktadir.

2.1.3.PLEVRAL EFFUZYON OLUSUM MEKANIZMASI

Plevrada klinik olarak saptanabilecek diizeyde sivi birikimi anormaldir.
Plevral sivinin yapim ve emilimi arasindaki dengesizlik sonucu olusan bu agin
sivi  birikimi, plevral efflizyon yada plérezi olarak adlandirilir.
Mikrodolagimdaki hidrostatik basing artigi, onkotik basing azalisi ve

permeabilite artisina sebep olabilen birgok durumda plérezi goriilebilir (2,3,6,7).



Tablo:2 Plorezilerin genel nedenleri

1-Hidrostatik basing artig1 (konjestif kalp yetmezligi)

2-Onkotik basing azalig1 (hipoproteinemi, siroz, nefrotik sendrom)
3-Permeabilite artis1 (inflamatuar hastaliklar)

4-Plevral araligin lenfatik drenajinin bozulmasi (tiimér, fibrozis)
5-Plevral arlikta negatif basing artis1 (atelektazi)

6-Peritoneal bogluktan transdiafragmatik yolla sivi gegisi (assit)

2.1.4.PLEVRAL EFFUZYONLARDA TANI VE ETYOLOJI

Fizik muayene ve radyolojik inceleme ile plevral efflizyon tesbit edildiginde
ilk yapilacak islem, torasentez ile alinan sivimin transiida-eksuda ayiriminin
yapilmasidir. Bu ayirim, etyolojik nedenlerin smirlandirilmasini ve tanisal
yaklagimda izlenecek yolu belirler. Sivi transiida ise ayrintili incelemeye gefek
duyulmadan genellikle klinik bulgular ile farkli transiida nedenleri arasinda
dogru tani konulabilir. Etyolojik nedenlerin daha fazla olmasi ve klinik
bulgularin ayirim yapilabilecek diizeyde faklilik gdstermemesi nedeniyle
eksudalarda tan1 zordur ve ayrintili inceleme gerektirir. Tablo 3’de plorezilerin
etyolojik nedenleri gosterilmistir.(8)

Transtida tabiatindaki sivilarin; gériiniimii berrak, agik sar1 renkte, dansitesi
1016’nin, protein miktar1 ise genelde 2.5 gr\dI’nin altindadir. Eksudatif sivilar
ise hafif bulanik, saman sarist renkte, dansitesi 1016’nin protein miktari
3gr\dl’lizerindedir. Rivalta reaksionu, transiidalarda protein igerigi diisiik

oldugundan negatif, exudalarda ise pozitifdir (2,5,8,10).



Tablo:3 Plorezilerin Etyolojik Nedenleri

EKSUDATIF EFFUZYONLAR:

1-)Malign Hastaliklar: 6-)ilaclara Bagh Olusan Effiizyonlar

Akciger kanseri Amiodoran

Matastatik kanserler Bromokriptin

Mezotelyoma Dantrolen

Lenfoma Metiserjid
2-)Enfeksiyon Hastaliklar: Metotreksat

Pnémoniler Nitrofurantoin

Tiberkiiloz Prokarbazin
3-)Pulmoner Embolizm 7-)Diger Nedenler
4-)Gastrointestinal Hastalhiklar Radyasyon

Ozefagus Perforasyonu Asbestozis

Pankreatik Hastaliklar Uremi

Intra abdominal abseler Sarkoidozis

Abdominal Cerrahi Sonrasi Dressler Sendromu
5-)Kollejen Vaskiiler Hastahklar Meigs Sendromu

Romatoid Artrit Over Hipersitiimiilasyon

SLE Sendromu

Sjogren Sendromu Amiloidozis

Wegener Graniilomatozisi
Churg-Straus Sendromu

TRANSUDATIF EFFUZYONLAR:

KKY Pulmoner Embolizm
Kostriiktif Perikardit Sarkoidoz

Nefrotik Sendrom Vena Cava Superior Sendromu
Periton Diyalizi Siroz

Miksédem

Transiida-Eksuda ayirimi igin giiniimiizde kullanilan ve halen en giivenilir
kriterler Ligt kriterleridir. Serum ve plevra sivisinin protein ve LDH igeriginin,
es zamanli Sl¢limil esasina dayanan, sensitivitesi ve spesifitesi yliksek olan bu

kriterler;

1) plevra protein\serum protein oraninin 0.5’den biiyiik olmasi



2) plevra LDH\serum LDH oraninin 0.6’dan biiyiik olmasi
3) plevra LDH’1nin normal serum {ist sinirinin 2\3’iinden fazla olmasi
yukaridaki kriterlerden en az birisinin varliginda plevral sivi eksuda olarak

degerlendirilir (1,2,5.8,10,11,12).

2.1.5.MALIiGN PLEVRAL EFFUZYONLAR

Maligniteler exudatif plevral efflizyonlarin sik nedenlerinden biridir.
Ozellikle 60 yasin iizerinde exuda tabiatli sivilarin en sik nedeni malignitelerdir.
Kanserlerde plevral efflizyon ilk bulgu olabilecegi gibi , nefes darligina sebep
olarak hastanin ilk bagvuru sikayeti de olabilir. Erkeklerde siklik sirasina goére
akciger kanseri, lenfoma ve gastrointestinal sistem kanserleri, kadinlarda ise
akciger, meme, over kanserleri ile lenfomalar en sik plérezi yapan nedenlerdir.
Akciger kanserlerinin yaklagik % 50’sine plérezi eslik eder. Akciger kanserleri
arasinda, periferik yerlesimli bir timor olmasi ve komsuluk yoluyla yayilima
egilim goOstermesi nedeniyle en sik adenokanser ploreziye neden olur
(1,2,3,8,13).

Malignitelerde plevral efflizyon gelisiminde baglica mekanizma; tiimériin
direkt plevraya yayillimi ya da plevraya metastaz sonucu, plevradaki lenfatik
sistem obstriikksiyonu ve plevra kapillerlerindeki permeabilite artisidir. Bunun
disinda brong obstriiksiyonuna bagli pnémoni ve atelektazi, artmig pihtilagma
egilimiyle birlikte goriilebilen pulmoner emboli, tedavide kullanilan kemoterapi
ve radyoterapi nedeniyle de plorezi geligebilir. Malign plorezi gelisim
mekanizmalar1 tablo 4’de verilmistir (1,2,3,8).

Tablo:4 Malign Plorezi Gelisim Mekanizmalari

DIREKT YOLLA INDIREKT YOLLA
1- plevra metastazi 1- hipoproteinemi
2- lenfatik obstriiksiyon 2- obstiiktif pnéGmoni
3- obstiiktif pnémoni 3- pulmoner emboli
4- atelektazi 4- radyoterapi sonrasi

5- ilag yan etkileri




Malignitelerde genellikle tek tarafli sivi birikimi olur. ki tarafli mediastinal
lenfatik sistem tutulumu, kars1 akcigerde parankimal invazyon ya da karaciger
metastazi olan vakalarda iki tarafli sivi birikimi de goriilebilir
(3,14,15,16,17,18).

Kanserli vakalardaki ploérezilerin % 5-10 kadari transtida vasfindadir.
Lenfatik obstriiksiyonun erken donemi, brongial obstriiksiyona bagli atelektazi,
maligniteye ilaveten bulunan KKY gibi durumlarda sivi transiida vasifl
olabilmektedir (8,19).

Malign sivilarin goriinimii serdz, seréhemorajik veya hemorajik olabilir.
Serdz sivilar genellikle lenfatik obstriiksiyona veya atelektaziye, kanli sivilar ise
tiimoriin plevral tutulumuna bagh olarak goriilmektedir. Siloz sivilar duktus
thorasikusun tikanmasimna bagli lenfomalarda goriiliir. Malign plevral
effizyonlarin % 10 kadarinda neden lenfomadir. Hodgkin lenfomada sivi
toplanmas1 mediastinal lenfadenopatiye baglidir ve siv1 sitolojisi sadece % 25
oraninda pozitiftir. NonHodgkin lenfomada ise malign hiicrelerin plevraya
invazyonu ile siv1 geligir ve sitoloji % 75 sonug verir (3,13).

Tamisal yaklagimda sivinin sitolojik incelemesi basta gelir. Ancak en iyi
sartlarda kanserli hastalarin % 65-70’inde sitoloji pozitif bulunur. Sitolojik tani,
aragtirilan tiimdriin hiicre tipine de baglidir. En iyi sonuglar adenokanserde elde
edilirken, kiiciik hiicreli kanser, lenfoma ve mezotelyomada siv1 sitolojisi daha
az duyarlidir. Kapali plevra biopsisinin ise tam1 degeri ortalama % 46 ile daha
diigtiktlir. Tekrarlayan s1v1 sitolojisi ve beraberinde plevra biopsisi ile dahi %30-
67 arasinda yanlig negatif sonug¢ alma orani bildirilmektedir (8,20,21,22).

Tam1 konulamayan vakalarda bronkoskopi ve diger invaziv girigimler
diistiniilmelidir. Torakoskopi % 80-97 oraninda tami degerine sahiptir
(3,13,15,20,21,22).

10



2.1.6. TUMOR BELIRLEYICILERI

Exuda tabiatli sivilarin ayirici tanmisinda Kkarsilagilan zorluklar, malign
effizyonlarin bir kismina sitoloji ve plevra biopsisi ile tan1 konulamamasi,
plevra sivisinda ¢esitli timor belirleyicilerin aragtirilmasint gerektirmistir.

Tumor belirleyiciler, normal hiicreler tarafindan sentezlenmeyen veya gok az
sentezlenmesine karsin; kanserli hastalarin serumunda ya da viicut stvilarinda
saptanan enzimler, hormonlar, antijen ve proteinlerdir (23,24,25).

Tiimor belirleyiciler, tiimor hiicrelerinden ve tiimoérle invaze olmus normal
hiicrelerden salinarak dolagima katilabilirler (26,27).

Tumor belirleyicileri baslangigta kanserin tamisinda kullanilmak igin
aragtirilmistir. Ancak ¢esitli benign durumlarda da orta derecede yiikselmeleri,
cogunun klinik sensitivite ve spesifitesinin diigiikk olmasi, tanidan ¢ok, tedavinin
ve relapslarin degerlendirilmesi ile prognoz  tayininde kullanimlarini
gerektirmistir. Halen ¢aligilan tiimor belirleyiciler tek basina ya da grup halinde
akciger kanserinin erken tanisinda giivenilir bulunmamustir (23,26,27,28,29).

Ideal bir tiimér belirleyicisinin serum diizeyi malignite varliginda artmals,
malignite yoklugunda diisikk olmali, tiimér kitlesi ve metastazlarin
degerlendirilmesinde fikir vermeli, evrelemede deger tasimaly, kolay ve ucuz bir
yontemle belirlenmelidir. Heniiz herhangi bir kanser tiirii i¢in, sensitifitesi ve
spesifitesi ¢ok yliksek ideal bir tiimér belirleyicisi gosterilememistir.

Plevra sivilarinda timdr belirleyicisi olarak CEA, CA-19.9, CA-15.3, B-
HCG, B2 Mikroglobulin, a2 Mikroglobulin, a-FP, ADA, Doku Polipeptit
Antijeni, Ferritin, Seruloplazmin, Sialik asit , IGF I-II gibi bir¢ok biyolojik
molekiil ¢aligilmigtir (23,28,29,33,34,35,36,37,38,39).

Halen exudatif plorezilerde benign-malign ayirnminda ve malign
efflizyonlarin ayirict tanisinda kullanilmak t{izere yeni ve ideal tiimdr

belirleyicilerin bulunmasina yonelik ¢alismalar devam etmektedir.

\(@K%EWF’WW mma

Pl AT AR R R
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2.2.PROSTAGLANDINLER

Prostaglandinler(PG), bir siklopentan halkasina bagli iki alifatik yan zincir
ve bir terminal karboxil grup tasiyan, 20 karbon atomlu doymamis yag
asitleridir.

PG’ler hemen hemen tiim organ ve dokularda bulunur ve viicudun hemen
her yerinden sentez edilerek ¢ok ¢esitli biyokimyasal ve fizyolojik
fonksiyonlarda rol  oynarlar.  Organizmada sentez  edildiklerinde
depolanmaksizin saliverilirler ve bir¢ok farkli dokuda farkli etki gosterirler
(40,41,42,43, 48).

Ilk defa 1930 yilinda prostat salgisinin kan basincim diistirdiigii ve uterusda
kasilma olusturdugu saptanmis, ardindan yapilan ¢aligmalarla, Von Euler 1935
yilinda prostat bezi tarafindan salgilanan bu aktif maddeye prostaglandin adini
vermigtir (44,48).

Giiniimiizde 20’den fazla tabii prostaglandin, yapisi tarif edilerek dokularda
ve viicut stvilarinda gosterilmigtir

Prostanoik asit tiirevi olarak kabul edilen PG’ler birbirlerinden ¢ift baglarin
ve hidroxil gruplarin sayisi, keto gruplarinin bulunup bulunmamasi ile ayrilirlar.

A’dan I’ya kadar biiyiik harflerle ve yan zincirlerde ihtiva ettikleri ¢ift baga
gore 1,2,3, diye isimlendirilirler.Siklopentan halkasina baglanan hidroksi veya
keto grubu E ve F adlari tagimalarina neden olmustur. (sekil 1)

0

m
TN
HO '

Sekil 1. PGE,

Viicutta en fazla E ve F grubu PG’ler bulunur.Bunlara primer PG’ler

B

ju]
=

denir.Diger PG’ler bu iki temel PG’den tiiremektedir. Bunlara da sekonder
PG’ler ad1 verilir. Sekonder PG’lerin biyolojik 6nemi azdir (40,41,42,45).
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2.2.1. BIYOSENTEZi

Hiicre membran fosfolipitleri, kolesterol esterleri veya triagilgliserollerden ;
fosfolipaz A kolesterol esteraz ve lipaz enzimleri araciligiyla serbestlestirilen
aragidonik asit (eikosatetraenoik asit), eikosatrienoik asit ve eikosapentaenoik
asit PG’lerin oncti maddeleridir. PGE, ve PGF,a membran fosfolipitlerinden
Fosfolipaz A, enzimiyle serbestlesen arasidonik asitten sentezlenmektedir.
Bir¢ok dokuda en fazla arasidonik asit bulundugundan, PGE, ve PGF2a en fazla
rastlanan primer PG’lerdir. Bu PG’ler Arasidonik asidden COX-1 ve COX-2
isimli iki enzim tarafindan sentezlenir. COX-1 tiim dokularda bulunurken,
COX-2 inflamatuar hiicrelerde ve tiimor dokularinda bulunur (40,41,42,45,75).

PG’lerin sentezi sekil 2’de 6zetlenmisgtir.

Membran, Fosfolipitleri
Fosfolipaz A,

Eihotiraenoik Asit
(Aragidonik Asit)

Eiksotrienoik Asit Eiksopentoenoik Asit

Siklooksijenaz

Tromboksan v Prostosiklin
Tromboxan A, enielaz PGG, Sentetaz > PGI,

Tromboxan B, Peroksidaz 6KPGF a

v
PGH,

Endoperoksit Endoperoksit
Rediiktaz [zomeraz

PGE; » PGFa PGD,

Sekil:2 Prostaglandin Biyosentezi
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2.2.2. SALINIM, METABOLIZMA, YIKIM VE ITRAHI

Cok ¢esitli sinirsel ve elektriksel uyarilar, Noradrenalin, Asetilkolin,
Bradikinin, Klonidin, Anjiotensin II, III, alkol, mekanik hasar, diisiik oksijen
basinci, inflamasyon, stres, travma, PG sentezini uyarmakta ve salinimlarim
artirmakta etkili olmaktadir.

PG’ler sentez edildikleri dokuda depolanmaksizin saliverilirler. Herhangi bir
etken tarafindan sentezin artirilmasi saliverilmenin artmasina neden olur,
sentezin inhibisyonu ise saliverilmeyi azaltir.

Sitokinler, hormonlar ve biiyiime faktorleri, PG tiretimini artirir. IL-1, TNFa

(Transforme biiylime faktorii), EGF (Epidermal biiyiime fakt6rii), TGFf
(Transforming biiylime fakt6rii), Trombosit kaynakl: biiyiime faktorii, Fibroblast
biiylime faktorii, Ultraviole B, Benzopyren, Androgen, Bradikinin ve Trombin
PG sentezini artirir.

Oysa Interferon A, K, vitamini ve IL-4 PG sentez inhibit6riidiir.

PG’ler sentez edildikleri dokuda bulunan enzimler tarafindan veya dolasim
esnasinda akcigerden, karacigerden, ya da renal kortexden gegerken, bu
organlarda bulunan enzimler tarafindan siiratle inaktive edilirler. Inaktivasyonda
en Onemli organ akcigerlerdir. Akcigerlerden ilk gegis sirasinda % 95’e kadar
inaktive olurlar. Yalmz PGI, akcigerden inaktive olmadan gegerek hem lokal
hem de genel hormonal etki yaparken, diger PG’ler sadece lokal hormon olarak
saliverildikleri yerde etki yaparlar. Bu nedenle lokal etkili olduklar1 alanda
kandakinden daha yiiksek miktarlarda bulunurlar.

PG’lerin itrahn biiylik Olglide bobreklerden, az oranda ise safra yoluyla
olmaktadir (40,41,42,43,45,46,47).
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2.2.3.INHIBiSYONU

PG sentezini inhibe eden kimyasal ajanlar bu etkilerini sentez
basamagindaki enzimler {izerinden gergeklestirirler.
1-Fosfolipaz enzimi inhibisyonu: Bu enzim mepakrin tarafindan inhibe edilir.
Bradikinin ise bu enzimi aktive ederek, baz1 dokularda PG sentezini artirir.
Kortikosteroidler, Fosfolipaz A, enzimini inhibe eden lipokortin adl1 spesifik bir
proteinin gekillenmesini indiikleyerek, PG metabolizmas: {izerine inhibit6r
etkiye sahiptirler.
2-Siklooksijenaz enzimi inhibisyonu: Bu enzimi inhibe eden ajanlar, aspirin,
indometazin ve NSAI olarak bilinen benzeri ilaglardir. Diger inhibitor ajanlar ise
Cu, Zn ve antioksidanlardir.
3-Endoperoksit Izomeraz ve Rediiktaz enzimlerinin inhibisyonu: Bu enzimleri
bloke eden ajanlar da PG sentezini inhibe eder. Ornegin TxA,’nin sentezi

imidazol, benzidamin gibi bazi ilaglar tarafindan inhibe edilir (41,42,47).

2.2.4.ETKI MEKANIZMASI

PG’lerin etki mekanizmalar1 ve etkileri birgok hormonla benzerlik
gostermelerine ragmen, PGler klasik hormon tanimina uymamaktadir.
Ozellesmis bezlerde degil de hemen hemen biitiin dokularda sentezlenmeleri,
dokularda depolanmamalar1 ve sentezlendikleri yerde lokal etki yapmalar1 onlari
klasik hormonlardan ayiran Ozelliklerdir. Bu nedenle PG ler hiicresel
metabolizmanin lokal diizenleyicisi olarak kabul edilirler

PG’lerin etkisi hedef hiicrelerin membranlarinda bulunan 6zel reseptorlerle
olmaktadir. Etkilerinin ¢esitliligi ve bazen de zit yonde olusu birden fazla
reseptor tlrliniin bulundugunu gostermektedir. Farmakolojik etkileri, farkli

hiicrelerde bu reseptorlerin dagilimina ve sayisina baghidir. Radyoaktif ligand
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teknigi ile 5 ana tipte reseptdr bulunmus ve PGlere olan afinite gliglerine gore
adlandirilmagtir.

PG’lerin etkileri molekiiler diizeyde cAMP, cGMP konsantrasyonundaki
degisikliklerle ilgilidir. PGE, birgok dokuda adenilat siklaz aktivasyonuyla
cAMP diizeyini artirarak etki gosterir. PG’ler ayrica hiicre zan kalsiyum
kanallarin1 etkileyerek kalsiyum gecirgenligini degistirir ve depolarizasyonu
etkilerler (40,41,42,45,46,48).

Immun sistem tizerine etkilerinin ise NK hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe
etmek, IL2 salgilanmasini azaltmak, T lenfositlerin proliferasyonuna engel
olmak, B lenfositlerin antikor olusturan plazma hiicrelerine farklilagmasini

inhibe etmek suretiyle oldugu gosterilmistir (43,49,58,63).

2.2.5. BIYOLOJIK ETKILERIi

KARDIYOVASKULER SISTEM UZERINE ETKILERI

E ve A serisi PG’ler giiclii vazodilator etkiye sahiptir. Hemen hemen biitiin
damarlarda dilatasyon yaparlar. Ozellikle PGE, plazma kininlerine yakin
derecede bir vazodilatasyon giiciine sahiptir. Total periferik damar direncinde
azalma ve kan akiminda artig sonucu hipotansiyon ve tagikardiye neden olurlar.
Vazodilatér etkileri esas olarak arteriolleri ve prekapiller sfinkterleri
genigletmelerine baglidir. Ayrica adrenarjik sinir uglarindan noradrenalin
salinmasini da inhibe ederek vazodilatasyonu gii¢lendirirler. PGE, vaskiiler
sistemin ¢ogunda vazodilatasyon yapmasina karsilik pulmoner vaskiiler yatakta
vazokonstliktor etki gostermektedir. PGF serisi ise vazokonstriiksiyona yol agar.

PG’ler kalbin kasilma giiciinde, attm hacminde ve koroner kan akiminda
artisa sebep olurlar. PGE, kapiller permeabiliteyi artirir. Bu 6zelliklerle PG’lerin
lokal kan akimi diizenleyicisi  goérevini Ustlendigi ileri silirlilmiistiir
(41,42,46,50).

16



SINDIRIM SISTEMI UZERINE ETKILERI

PG’ler gastrointestinal traktiiste hem motor fonksiyonlara hem de salg:
fonksiyonlari tizerine etkilidirler. E tipi PG’ler IV ve sc verildiginde mide s1visi
voliimiinii, asit konsantrasyonunu ve pepsin salgilanmasini doza bagimh olarak
inhibe eder. Bu etkilerini parietal hiicrelerde cAMP olusumunu inhibe ederek ve
G hiicrelerinden gastrin salinimini suprese ederek gergeklestirirler.

F serisi PG’ler midenin longitudinal ve sirkiiler kaslarinda kasilma yaparken
E serisi PG’ler longitudinal kaslarda kasilma, sirkular kaslarda ise gevseme
yaparlar.

PG’ler barsak motilitesi ve mukus sekresyonunu artirirlar. Barsak
mukozasinda sodyum ve su absorbsiyonunu inhibe, klor sekresyonunu situmiile
etmeleri sonucu diareye yol agarlar. Ayrica E ve I serisi PG’lerin mide tizerine

sitoprotektif etkileri gosterilmistir (41,42,43,51).

URINER SISTEM UZERINE ETKILERI

PG’ler renal kortex ve medullada sentezlenip salinirlar ve bobrek kan akimi,
renin salinimi, su ve tuz tutulumu iizerine giiclii etkileri vardir. Hayvan ve insan
calismalarinda PGE ve PGI inflizyonlarindan sonra renal kan akimi, idrar
voliimii ve sodyum atiliminin arttifa saptanmistir. Renal PG’lerin antiditiretik
hormona renal cevabin diizenlenmesinde de Onemli rol oynadigi kabul
edilmektedir. PGE, ve PGI, bébrekte giiclii vazodilatér etki yapar. Kanama, sok,
travma gibi durumlarda artmig vazokonstriiktér maddeleri dengelemek ve renal
kan akimimi normal diizeyde tutmak i¢in renal PG iiretiminin arttig: tespit

edilmigtir (41,42,52).

", YUKSEKDGRETIRG KURULY
ASURIBRTASYOM MR-
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UREME SISTEMI UZERINE ETKILERI

PG’lerin, endojen uterus situmulasyonunda, gebelikte, travay baglamasinda,
folikiil gelismesinde, ovulasyonda, dismenorede ve ovumun implantasyonunda
onemli rol oynadig belirlenmistir.
PGF,a uterus diiz kasim kasarak spontan diisiige neden olur. Gebelik sonunda
verilmeleri ise dogum eyleminin baglamasini saglar. PGE,’nin serviksi
yumusattigt ve servikal olgunluga yol agtif1 gosterilmistir. Ayrica PG’ler
gebelik déneminde uteroplesental kan akimim regiile edebilirler. PG’lerin bu
etkilerinden gebelik iiriinlerinin digar1 atilmasi ve gebeligin sonlandirilmasinda
yararlanilir. PGE ve PGF oranlarindaki degisikliklerin, endometriozis ve

infertilite ile iligkili oldugu iddia edilmektedir (41,42,46).

METABOLIK ETKILERI

Disaridan PG verildiginde, tiroid, paratiroid, pankreas, adrenal korteks,
overler gibi endokrin bezlerin hormon sekresyonunda artig gerceklesir. E serisi
PG’ler, paratiroid hormondan bagimsiz olarak, kemikten kalsiyum
mobilizasyonunu ve bdylece kemik rezorbsiyonunu artirirlar. Bu etki, cAMP
yoluyla osteoklast situmulasyonu ve osteoklast benzeri hiicrelerin olusumunun
indiiklenmesi yoluyla olmaktadir. Osteosarkom, osteoblastom, fibréz displazi
gibi osteoblastlardan zengin tiimorlerin, destriiktif tiimorlere gore daha az PG

sentez ettigi ileri stirilmiistiir (41,42,46,53,54).

HEMOPOIETIK SISTEM UZERINE ETKILERI
PGE, ve TxA, trombosit agregasyonunu gii¢lii bir gekilde situmiile eder.
Trombositlerin  PGE, ve TxA, igerdikleri gosterilmigtir. Trombositlerin
parcalanmasiyla bu maddeler saliverilir ve trombiis olusumu kolaylagir.
PGI,‘nin ise antitrombotik ve fibrinolitik etkisi vardir.

E serisi PG’ler direkt etkiyle hematopoezisi artirirlar (41,42,43).
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SANTRAL SINIR SISTEMI UZERINE ETKILERI

Pirojen maddelerin PGE, sentez ve salimmini uyardigi gosterilmigtir.
Deneysel olarak E serisi PG’lerin serebral ventrikiile enjeksiyonu viicut 1sisinin
artmastyla sonuglanir. Bu etki aspirin ve diger NSAI ilaglarla inhibe
edilebilmektedir. Ayrica PG’lerin uyku ve sedasyon lizerine de etkileri vardir.
PG’ler agn reseptorlerinin esigini diiglirerek kimyasal ya da mekanik uyaranlara
kars1 afferent sinir uglarimi duyarli kilarlar. Intradermal verildiginde agn

olustururlar (41).

SOLUNUM SISTEMI UZERINE ETKILERI

PG’lerin viicuttaki major tiretim, sekresyon ve yikim yeri akcigerlerdir.
Akcigerlerde fagosit, monosit, makrofaj, eozinofil, epitelyal hiicreler,
parankimal mast hiicreleri, brongial diiz kas hiicreleri, biiylik miktarlarda PG
tiretir ( 55,56).

PGF,a ve PGD, brons diiz kasini1 kasar ve sekresyon miktarini artirirken,
PGE, brongu gevsetir ve sekresyonlari inhibe eder.PGF,o musin salintmini
situmiile eder ve balgam expektorasyonunu artirir (41,42,57).

PGE, inhalasyonu normal insanlarda bronkodilatasyon yapar, sitokin ve
mediatér salimminnin diizenlenmesinde rol oynar. Giiglii bronkokonstriiktér
etkiye sahip lokotrien ve TXA, salinimmni inhibe eder, mast hiicrelerinin
antijenle indiikklenmis degraniilasyonunu baskilar. Normal ve astmatik hastalarda
allerjen provakasyonuyla PGE,; nin bronkoprotektif etkileri gosterilmigtir
(57,58).

PGE, nin makrofaj sitotoksisitesi ve T helper agregasyonu inhibisyonu
lizerine olan etkileri ile sarkoidozda anerji ve graniilom formasyonununda,
tiiberkiilozda immiin sistemin baskilanmasinda etkili oldugu bildirilmigtir

(55,59).
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IMMUN SISTEM VE TUMOR OLUSUMU UZERINE ETKILERI

Birgok calismada, dogal ya da deneysel olugturulmus kanserlerde, COX
enzim ekspresyonunun arttig1 ve biiyiik miktarlarda PG sentez edildigi invivo ve
invitro olarak gosterilmistir (43,48,49,60,69,70,72,73,74,76,82,95,100,101).

Yiiksek miktarlarda PGE2 iiretimi tiimor doku Orneklerinde (60,70,72,73),
kanda (60,69,72,73,85), BAL (49), plevra sivis1 (48,76,102) ve viicut sivilarinda
gosterilmigtir. PG seviyelerindeki bu artig ve diizenli PG inhibitorii (NSAI)
kullanan populasyonlarda malignite insidansindaki anlamli azalma, tiimor
olusumu, biiylimesi ve yayilmasinda PG’lerin ¢ok 6nemli etkileri oldugunu
desteklemektedir.

Tiimor olusumuna etkileri: PG’lerin mitojenle indiiklenmis Ilenfosit
proliferasyonunu (61), lenfokin olusumunu (62), aktive lenfositlerin direkt
sitolizini (63,64), makrofaj ve NK hiicrelerin malign hiicrelere karsi sitotoksik
etkisini (60), hemolitik plak formasyonunu (65) ve antikor tiretimini inhibe edici
etkileri, tiim6r olusumunda rol oynamaktadir. Tcell mitojenlerine karsi normal
kan hiicrelerinin proliferatif yaniti, PGE,’nin kontrolii altindadir (66). Invitro
caligmalarda, indometazinin PGE, ile suprese olmus lenfositlerin sitolitik
etkilerini artirdig1 gosterilmistir (68). PG sentez inhibitorlerinin verilmesi,
humoral ve hiicresel immunitenin artmasi ile sonuglanir (41,43,67,68). COX-2
enzimi bircok neoplazide yliksek oranda expresse olur ve tiimor hiicresinin
boliinmesini  sitiimiile ederken, programlanmis hiicre Oliimiinii (apoptozis)
inhibe eder (47,82).

Tiimor biiyiimesine etkileri: Tumor biiyiimesi i¢in gerekli olan
neovaskiilarite ve angiogenezis esnasinda PG’lerin Onemli etkileri vardir
(73,75). Tiim6r dokusunda yeni damar olusumunda COX-2 enziminin yiiksek
miktarlarda expresse oldugu tespit edilmistir. Normal dokuda ve fizyolojik

angiogenezisde ise sadece COX-1 enzimi expresse olmaktadir. COX-2
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inhibitorlerinin antiangiogenetik etkileri hayvan deneylerinde gosterilmistir
(75,82).

Tiimor yayihmma etkileri: PGE,’yi de igeren ¢esitli humoral faktorler
tiimér hiicrelerinin motilitesini artirmaktadir. In vitro ¢alismalarda metastatik
tiimor klonlarinda PGE, iiretiminin ve migrasyon yeteneginin daha fazla oldugu,
ortama PGE; ilavesinin tumoér hiicrelerinin migrasyon kapasitesinde artisa neden
oldugu belirlenmistir (81).

Trombositler tizerine olan etkileri ile tiimor hiicresi, stroma ve neovaskiilarite
arasindaki iliskide PG’lerin 6nemli rolii vardir (69,75). Akciger ve karaciger
deneysel metastazlarinda, kanla yayilan tlimor hiicrelerinin ekstravazasyonu
ve/veya erken postekstravazasyon fazi esnasinda, NK hiicreleri metastaz
formasyonunu inhibe etmede 6nemli rol oynamaktadir. Béylece NK hiicrelerini
inhibe eden PG’lerin lokal kanda artmis olmasi, hedef organlarda metastaz
formasyonunun yerlesmesini kolaylastirmaktadir (70). indometazin tedavisinden
sonra insanlarda, NK ve LAK hiicrelerinin sitolitik aktivitelerinin arttig:
gozlenmigtir (71). Hayvan deneylerinde PG inhibit6rlerinin doza bagimli olarak
metastazlarin sayisinda ve boyutlarinda azalmaya neden oldugu gosterilmigtir
(75).

PG’ler bu etkileriyle, tiimér dokusunun olugmasini, biiylimesini ve
yayilmasini kolaylastirabilir (43,66,70,71,75,80,95,96,97).

Tiimorli dokularda artmis PG’lerin kaynaginin monosit, makrofaj gibi
timor ile iligkili hiicreler oldugu tahmin edilmektedir (77). Situmiile edilmis
alveolar makrofajlarin artmis miktarda PGE, tirettigi invitro olarak gosterilmigtir
(78).

PG seviyeleri ile tlimdr boyutu arasinda iligki oldugunu gésteren ¢aligmalar
vardir (70,73,85).

Timoriin cerrahi rezeksiyonundan sonra artmis PGE, seviyelerinin normal

diizeylere diistiigii belirlenmistir (49,69,70).
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Insan meme, kolorektal ve kiitandz tiimor ekstraktlarinda artmis PG
iretiminin agressif biiylime paterni ile iliskili oldugu ve bdylece yiiksek
neoplastik potansiyelin bir belirte¢i olabilecegi ortaya atilmistir (70,80,81).

Baz1 insan ve hayvan deneylerinde PG sentezi inhibisyonunun tlimor
bliylimesinde yavaglama, metastazlarinda azalma ve survide uzama ile
sonu¢landig: gosterilmistir (70,75,82,85,88,89,90,91,92,94).

Ayrica hayvan deneylerinde ve invitro ¢aligmalarda NSAI ile, akciger ve
kolon kanserlerinde tlimorogenezis inhibisyonu ve tiim6r eradikasyonu
bildirilmistir (75,86,88,89,90,91,92,93,94).

PG’lerin metastaz ile iliskisi de arastirilmis, 6zellikle kolorektal kanserlerde
akciger ve karaciger metastazlarinda lokal ve periferal kanda PGE, seviyelerinin
arttift bulunmus ve kolorektal kanserlerde PGE,’nin metastazlarin tespit
edilmesinde kullanilabilecegi iddia edilmigtir (70,95). Bagka bir ¢alismada
meme kanseri ile kemik metastazlar1 arasinda bir iligki bulunmusg, PGE,
seviyelerinin yiiksek oldugu hastalarda, kemik metastazlarinin daha fazla oldugu
ileri stirtilmiistiir (80,89). Hayvan deneylerinde PG sentez inhibitorleri metastaz
gelisimini inhibe etmisgtir (75,96).

Artmig COX-2 ekspresyonu ve PG seviyelerinin, evre [ akciger
adenokarsinomlarinda, mezotelyomada ve meme kanserlerinde prognostik
anlami oldugu rapor edilmistir (85,100,101).

PG sentez inhibitérieri kanser tedavisinde ¢ok genis populasyonlarda
kullanilmis, diizenli NSAI kullaniminin 6zefagial, gastrik, kolorektal, mesane ve
meme kanseri insidansim azalttig1 bildirilmistir (74,82,83,84,85,86,87,98,99).

Bu c¢alismalar sonucunda PG’lerin tiimo6r Dbelirleyicisi olarak
kullanilabilecegini (49,79), metastazlarin tesbit edilmesinde (80) ve survi
degerlendirmesinde (79,100,101) yararli oldugunu destekleyen kamtlar elde

edilmistir.
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Sonug olarak:
1-Tiimér dokusunda yiiksek miktarlarda PGE, iiretimi ve sekresyonu, tiimorlii
doku 6rneklerinde, periferal kanda, ve gesitli biyolojik sivilarda gosterilmistir.
2-Tiimor dokularinda molekiiler diizeyde COX-2 enziminin ekspresyonunun
artt1g1 bulunmustur.
3-Artmig COX-2 ekspresyonunun, tiimor hiicrelerinin boliinme, migrasyon,
angiogenesis ve invazyon kapasitesinde artma, programlanmis hiicre liimiinde
azalma ve konak immunitesinin baskilanmasi ile iligkili oldugu tespit edilmistir.
4-Yiiksek miktarlarda PGE, iiretiminin agresif biiylime ve yiiksek neoplastik
potansiyel ile iligkisi gosterilmistir.
5-Cesitli tlimorlerin  akciger metastazlarinda PGE,; seviyelerinin arttig1
bulunmustur.
6-Bagarili timér rezeksiyonu ile artmig PGE, seviyelerinin diistiigi
gosterilmigtir.
7-Yiiksek PGE, seviyelerinin oldugu tiimorlerde metastazlarin daha fazla oldugu
gOsterilmigtir.
8-Diizenli NSAI ila¢ kullanan insanlarda gesitli tiimorlerin goriilme sikliginin
azaldig1 meta analizlerle belirlenmistir.
9-Deneysel olarak NSAI ilaclarla tiimor biiylimesi, timoérogenesis inhibisyonu
ve tlimor eradikasyonu saglandig1 6ne siirilmiigtiir.
10-Baz1 ¢alismalarda PGE,’nin tiimér belirleyicisi olarak kullanabilecegi iddia

edilmistir.
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2.3. KULLANILAN PARAMETRELER

Calismamizda, sonuglarimizi yorumlamak i¢in hesaplanan temel istatistiksel
parametreler agagida tanimlanmig ve formiile edilmigtir.

Sensitivite: Hasta olan grupta, testin dogru olarak tesbit ettigi olgularin tiim
hastalara oramidir. % olarak ifade edilir. Testin hastalar1 dogru olarak
saptayabilme yetenegi olarak tanimlanir. Hesaplanmasinda:

Sensitivite = dogru (+) sonuglar / dogru (+) sonuglar + yanlis (-) sonuglar x 100
formiilii kullanilir.

Spesifite: Saglikli grupta testin dogru olarak saglikli buldugu olgularin tiim
saglikli olgulara oramidir. % olarak ifade edilir. Hastalikli kisilerle, hasta
olmayanlar1 ayirdedebilme yetenegi olarak tarif edilebilir. Hesaplanmasinda:
Spesifisite = dogru (-) sonuglar / dogru (-) sonuglar + yanlis (+) sonuglar x 100
formiilt kullanilir.

Pozitif Prediktif Deger (PPD): Test sonucu miisbet ¢ikan bir hastanin
gercekte hasta olma olasiligidir. Diger bir tanimla, olumlu sonug veren bir testin,
hastalifin gercekte varoldugunu gosterebilme yetenegi ya da ihtimalidir. %
olarak ifade edilir. Hesaplanmasinda:

PPD = dogru (+) sonuglar / dogru (+) sonuglar + yanlis (+) sonuglar x 100
formiilii kullanilir.

Negatif Prediktif Deger (NPD): Test sonucu menfi ¢ikan bir hastanin hasta
olmama olasiligidir. Bagka bir deyisle, menfi sonu¢ veren bir testin hastanin
gercekte saglam oldugunu isbat edebilme yetenegi olarak tanimlanabilir. %
olarak ifade edilir. Hesaplanmasinda:

NPD = gergek (-) sonuglar / gergek (-) sonuglar + yalanci (-) sonuglar x 100
formiilii kullanilir.

Tanisal Verim: Testin sonucuna gore, belli bir patoloji yoniinden hasta ya da
saglam diye dogru olarak siniflandirilabilen vakalarin, tiim test edilen vakalara
olan oranidir. Nisbeten genel bir olgiittiir. Su formiille hesaplanir:

TV = dogru (+) sonuglar + dogru (-)sonuglar / tiim sonuglar x 100
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3. MATERYAL METOD

2001-2002 yillar1 arasinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklann ve Tiiberkiiloz Kliniginde yatirilarak tetkik edilen 100 plorezi
olgusu ve kontrol grubu olarak segilen 22 saglikl1 birey ¢alismaya dahil edildi.

Fizik muayene ve radyolojik degerlendirme ile plérezi saptanan olgularin
hepsine plevra ponksiyonu yapilarak alinan plevra sivisinda rutin biyokimyasal,
mikrobiyolojik ve sitolojik ¢aligmalar yapildi. Gerekli vakalarda kesin tan1 i¢in
daha ileri tam yontemleri uygulanda.

Etyolojik tani i¢in asagidaki kriterler arandi.

Malign plorezi: Plevra sivisi, plevra biopsisi ve/veya akciger parankimindeki
lezyondan alinan 6rneklerde malign hiicrelerin gériilmesi.

Tiiberkiiloz plorezi: Plevra sivisi ve/veya plevra biopsisi Orneklerinde
tiiberkiiloz ile uyumlu kazeifiye graniilomlarin varlig1 veya tiiberkiiloz kiiltiir
pozitifligi

Parapnémonik plérezi: Pnémoni ile uyumlu anamnez, akut ates, piiriilan
balgam, uygun fizik muayene bulgular ile antibiyotik tedavisine yanit veren
akciger grafisindeki infiltrasyonlarin varlig:

KKY: Uygun anamnez, fizik muayene ve radyolojik goriiniim yaninda
ditiretik tedavi ile diizelen plevral effiizyon, kardiomegali, dolgun venler ve
pretibial 6dem varlig, ayrica diger plorezi nedenlerinin ekarte edilmesi

KBY: Serum iire ve kreatin degerlerinin yiiksek olmasi yaninda periferik
Odem, proteiniiri, hipoalbuminemi varlig1 ve diger nedenlerin ekarte edilmesi

Karaciger sirozu: Biopsi ile isbatlanmig karaciger parankim hasari,
hipoalbuminemi, portal hipertansiyon ve ascites varligi,

Yukaridaki kriterlere uymayan veya birden ¢ok olasi plérezi nedeni
diisiiniilen hastalar ile torasentez isleminden an az 4 giin 6nce NSAI ilag

kullanimi olan hastalar ¢aligsmaya dahil edilmedi.
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Caligmaya alinan olgular malign-benign, transiida-eksuda ve spesifik tam
grubu grubu olmak {izere 3 ana gruba ayrildi. Malign grupta; akciger kanseri,
mezotelyoma ve metastatik kanserler, benign grupta; tiiberkiiloz, parapnémonik,
KKY, KBY, hipoproteinemi ve siroz tanilar1 almig olgular yer aldi. KKY, KBY,
hipoproteinemi ve siroz nedeniyle olusmus sivilar transiida grubu olarak,
bunlarin disinda kalan olgular ise eksuda grubu olarak belirlendi. Spesifik tani
grubunda ise akciger kanseri, mezotelyoma, metastatik akciger kanseri,
tiiberkiiloz plorezi, parapnomonik plérezi ve transiida olgular1 degerlendirildi.
Olgularin pldrezi nedenleri tablo 5°de, olgularin ve kontrol grubunun genel
ozellikleri ise tablo 6 ve 7°de gosterilmistir.

Caligmaya alinan olgulardan es zamanli plevra sivis1 ve periferik venéz kan
Ornekleri alindi. Hemoliz ve pihtilasma gorillen numuneler ¢alismaya dahil
edilmedi. Numuneler; tiip igerisinde spontan enzimatik reaksiyonun devam
etmemesi i¢in 25ug indometazin ve koagiilasyonu engellemek i¢in Smg EDTA
bulunan polipropilen test tiiplerine konuldu. 5000 devir/dk’da 10 dk. santrifijj
edildikten sonra siipernatantlar alinarak calisma giinine kadar —80 °C’de
saklandi.

Olgiimler, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ABD
laboratuarinda PGE, High Sensitivity Enzyme Immunoassay Kit (Assay
Designs, Inc.) marka ticari kit kullanilarak topluca yapildi. 100 pul numune, PGE,
konjugati ve monoclonal PGE, antikoru mikrolitre plaklarinda 4°C’de 24 saat
inkube edildi. Inkubasyon sonrasi plaklar yikandi. p-nitrophenyl phosphate
solusyonu ilave edilerek 37 °C’de 1 saat daha inkube edildi ve EL,800 Universal
Mikroplate Reader (Biotec Instruments Inc.) kullanilarak PGE, diizeyleri 405
nm de kolorimetrik olarak belirlendi. Elde edilen degerler standartlardan
olusturulan egri kullanilarak logaritmik yéntemle pg/ml birimine gevirildi.

Calismanin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS 11.0 programi kullanilarak

yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak degerlendirildi. Bagimsiz iki
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grubun karsilagtirilmasinda Mann—Whitney U testi, c¢oklu gruplarin
karsilastirilmasinda Kruskall-Vallis varyans analizi kullanildi. p < 0.05 oldugu
durumlarda Post-Hoc olarak Bonferonni diizeltmeli Mann —Whitney U testi
yapildi. Istatistiksel degerlendirmede anlamlibk siir1 p<0.05 olarak kabul
edildi. PGE, degerlerinin tanisal degeri, sensitivite ve spesifite ile belirlendi. Bu
amagla en uygun cut-off noktasinin tesbitinde Receiver Operating Characteristic

(ROC) Curve analizi kullanildi.
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Tablo:5 Olgularin Plorezi Nedenleri

TANI

OLGU SAYISI

A- MALIGN EFFUZYONLAR

55

1- AKCIGER CA

24

EPIDERMOID CA

14

ADENO CA

KUCUK HUCRELI CA

2- METASTATIK AKCIGER CA

MEME CA

LENFOMA

BOBREK CA

MIDE CA

PROSTAT CA

RABDOMYOSARKOM

PRIMERI BILINMEYEN

3- MEZOTELYOMA

B-BENIGN EFFUZYONLAR

1- TUBERKULOZ

2- PARAPNOMONIK

3- TRANSUDA

KKY

KBY

HIPOPROTEINEMI

SIROZ

TOPLAM

1-) EKSUDA GRUBU

1- MALIGN EFFUZYONLAR

2- TUBERKULOZ

3- PARAPNOMONIK

2-) TRANSUDA GRUBU

1- KKY

2- KBY

3- HIPOPROTEINEMI

4- SIROZ

TOPLAM

100
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Tablo:6 Vaka Grubunun Genel Ozellikleri ve PGE, Seviyeleri

- Plevra

> w S1V1S1 Plazma
NO | AD |YAS| 3 5 TANI PGE,

.8 &0 PGE,
1 |GA (34 |K |- Metastatik (Meme Ca) 183,60 229,75
2 |MAB |73 |E - Akciger Ca (Epidermoid) 108,15 | 166,05
3 |HS 40 |K |- Parapnomonik 272,60 | 81,95
4 |SI 26 |E + KBY 108,15 (217,50
5 S.G 49 |K - Metastatik (Meme Ca) 23,65 (99,40
6 |NE 49 |K - Metastatik (Meme Ca) 56,10 190,60
7 |Y.A 66 |E - Metastatik (Mide Ca) 143,00 | 129,50
8 S.A 48 |E + Metastatik ( primer?) 90,00 117,55
9 S.C 18 |K - Parapnémonik 120,50 | 123,60
10 [K.K 77 |K |- Metastatik ( primer?) 124,50 { 101,05
11 MK |66 (K |- Mezotelyoma 61,30 {65,20
12 KK 58 (K |+ KBY 52,70 162,20
13 |S.B 41 |E + Siroz 57,55 |61,45
14 |FK 75 |K |- Parapndmonik 21,85 |86,35
15 |N.C 61 |E + Akciger Ca (Epidermoid) 441,85 (294,90
16 [M.A (47 |E + Mezotelyoma 56,35 |85,65
17 {P.D 63 |K - Metastatik (Meme Ca) 36,80 170,80
18 |C.S 62 |E - Akciger Ca (Epidermoid) 232,10 1213,00
19 MD |84 |E - Mezotelyoma 78,35 103,55
20 MK |59 |E + Akciger Ca (Epidermoid) 272,60 | 82,60
21 |HA 73 |E + Akciger Ca (Epidermoid) 420,85 205,15
22 [HH 21 |E + Tiiberkiiloz Plérezi 27,40 167,95
23 |S.AK |52 |E + Parapnomonik 50,90 85,65
24 |H.B 66 |E - Akciger Ca (Epidermoid) 523,15 |871,90
25 |G.A 73 |[K |- KKY 22,05 162,30
26 |Z.S 36 |K - Tiiberkiiloz Plérezi 290,25 186,35
27 (MD (72 |E - KKY 93,20 {101,445
28 |1LA 53 |E - Akciger Ca (Adeno Ca) 1000,0 {60,20
29 |S.Y 18 |E + Tiiberkiiloz Plorezi 441,85 213,05
30 |[F.X 42 K |- Metastatik(Rabdomyosarkom) |161,50 |155,70
31 |HA 60 |K |- Tiiberkiiloz Plorezi 268,65 |279,80
32 |S.T 72 K |- Akciger Ca (Adeno Ca) 252,35 [ 155,70
33 |HK 70 |E - Akciger Ca (Adeno Ca) 117,25 | 155,00
34 MO {73 |E |- Metastatik (Prostat Ca) 126,00 | 158,50
35 JAA 67 |K - Hipoproteinemi 95,05 259,50
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36 (MU |46 |E + Akciger Ca (Kiigiik hiicreli) 95,70 197,90
37 |HI 70 |K |- Metastatik (Meme Ca) 47,95 |33,55
38 |K.T 36 |E + Tiiberkiiloz Plérezi 401,25 77,40
39 |AD 70 |E - Akciger Ca (Epidermoid) 210,30 |76,95
40 |HK 73 |K |- Akciger Ca (Epidermoid) 86,15 [105,75
41 |VY 54 |K - Hipoproteinemi 69,45 195,00
42 MO |72 |E + Parapnémonik 60,00 |58,60
43 |S.A. 24 |E - Tiiberkiiloz Plorezi 108,15 23,90
44 S K 76 |K - Mezotelyoma 43,50 |67,55
45 |HN 57 |K |- Akciger Ca (Adeno Ca) 217,85 199,75
46 |HAK |81 |E - Parapndmonik 97,50 |39,40
47 |C.B 69 |K - Tiiberkiiloz Plorezi 40,35 36,60
48 |Z.A 44 |K |- Metastatik (Meme Ca) 43,50 |76,45
49 |H.I 50 |[K |- Siroz 102,65 162,85
50 |H.A 53 |E + Akciger Ca (Epidermoid) 608,15 64,05
51 |ED 20 K - Tiiberkiiloz Plorezi 76,55 108,50
52 |E.S 65 |K - Parapnémonik 84,10 |52,50
53 |RK 66 |K |- Metastatik (Lenfoma) 58,75 163,70
54 |S.A 73 |E - Mezotelyoma 172,05 112,50
55 |AU 35 |K |- Metastatik (Lenfoma) 295,35 (34,45
56 |N.O 73 |K |- Metastatik (Meme Ca) 90,45 |48,70
57 IMZ |72 |E - KKY 60,00 |35,60
58 |MB (31 |E - Tiiberkiiloz Pl6rezi 303,70 (212,45
59 |EV 50 (K |- Akciger Ca (Kiigiik hiicreli) 307,75 154,75
60 |E.A 62 |E + Parapnémonik 183,60 {103,15
61 MM (47 |K |- Hipoproteinemi 57,50 [27,80
62 (GK 32 |[K |- Tiiberkiiloz Plorezi 899,00 29,85
63 |K.S 38 |K |- Metastatik (Meme Ca) 45,25 151,30
64 |D.C 63 |K - Mezotelyoma 53,45 106,60
65 |M.S 20 |E - Parapnémonik 295,35 45,85
66 |D.K 72 |E + Akciger Ca (Epidermoid) 644,75 199,40
67 |I.D 66 |E + Mezotelyoma 298,20 |54,10
68 (1.0 59 |E + Tiiberkiiloz Pl6rezi 108,15 20,15
69 |G.Y 73 |K |- KKY 78,70 |38,50
70 |HK 47 |K - Mezotelyoma 123,10 |76,35
71 |HK 39 |[K |- KKY 72,25 |55,45
72 AP 75 |E - Tiiberkiiloz Plérezi 148,85 157,25
73 |1A 52 |E + Akciger Ca (Epidermoid) 300,90 | 87,75
74 |N.S 43 |K |- Parapnomonik 287,15 |57,15
75 |K.C 75 |E - Metastatik (Bobrek Ca) 157,10 |53,45
76 |HAK [64 |E - Metastatik (Bobrek Ca) 122,05 73,75
77 [HO |41 |E |-  |Tiiberkiilloz Plorezi 701,85 |64,15
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78 |F.A 60 |E - Akciger Ca (Epidermoid) 139,35 (60,50
79 |M.S 47 |E + Tiiberkiiloz Plorezi 691,40 | 649,75
80 |M.C 71 |E - Mezotelyoma 71,40 (68,45
81 |HA 67 |K |- Akciger Ca (Adeno Ca) 224,70 | 77,40
82 |AK {24 |K |- Tiiberkiiloz Plorezi 431,75 141,40
83 |AA 19 |E - Metastatik (Lenfoma) 97,40 |76,35
84 MU |49 |[E + Mezotelyoma 190,05 { 113,80
85 |AY 61 |K |- KKY 209,65 99,00
86 |INM |50 |K |+ KBY 145,00 100,45
87 |D.E 63 |E - Akciger Ca (Epidermoid) 103,10 |37,65
88 |G.S 65 K |- Parapnomonik 246,05 [229,90
89 |G.C 42 |K |- Tiiberkiiloz Plorezi 132,85 [33,35
90 |F.C 73 |K - Mezotelyoma 347,35 1102,40
91 |[D.S 65 |E + Akciger Ca (Kiigiik hiicreli) 236,30 |77,30
92 |HH.C |56 |E - Akciger Ca (Adeno a) 145,55 191,90
93 [MAA (37 |E - Tiiberkiiloz Plorezi 210,60 87,05
94 |AS 67 |E - Mezotelyoma 91,00 [84,55
95 |F.B 68 |K |- Tiiberkiiloz Plorezi 269,45 |79,10
9% |T.A 61 |K |- Mezotelyoma 151,55 | 74,75
97 |F.Y 46 |K |- KKY 175,75 [109,40
98 |S.S 68 |E - Parapnémonik 146,85 58,60
9 [M.G |72 |E + Akciger Ca (Adeno ca) 540,95 160,75
100 |A.B 58 |E - Akciger Ca (Epidermoid) 500,70 |1217,50
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Tablo:7 Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri ve Plazma PGE, Seviyeleri

NO [AD |YAS|Cinsiyet|Sigara PEII:I?(@;:D
1 M.D |38 |erkek + 68,50
2 O.E |37 |kadin - 98,00
3 R.A |46 |erkek + 113,70
4 H.A |47 |kadin - 73,80
5 AB |42 |erkek + 105,20
6 |1U |36 |erkek + 61,40
7 BK |44 |erkek + 86,00
8 AD (39 [erkek + 83,50
9 AR.A{49 |erkek + 112,00
10 |M.O |45 |erkek + 102,10
11 |S.S |46 |kadin - 99,40
12 (M.T (53 |kadin - 84,80
13 |[NK (75 |kadin - 96,70
14 [NH |65 |kadin - 62,30
15 |[K.G |70 |kadin - 75,50
16 [N.G |47 |kadin - 52,20
17 AT |37 |kadin - 102,40
18 [AY |62 |kadin - 61,50
19 |[F.B |75 |erkek - 101,00
20 |AB (74 |erkek - 107,20
21 [S.0 |51 |erkek - 56,00
22 |I.C 69 |erkek - 88,40
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4.BULGULAR

Calismaya, yaslar1 18-84 arasinda degisen 55 erkek, yaslar1 18-89 arasi
degisen 45 kadin olgu dahil edildi. Kontrol grubu olarak da yaglar1 35-75 aras1
degisen 12 erkek, 10 kadin alindi. Olgularin ve kontrol grubunun yas

ortalamalari ile cinsiyet ve sigara dagilimlari tablo 8’ de gosterilmistir.

Tablo:8 Yas ortalamalari, cinsiyet ve sigara dagilimlar

o Yas Sigara
Cinsiyet No ortalamas1 |igen % | igmeyen%
erkek 55 (55.5+17,7 |43.6 56.4
OLGU
GRUBU kadin 45 |57.0t16,1 |2.2 97.8
toplam 100 [56.1+£16,9 |25 75
kek
KONTROL g 12 [50.7+£14,0 |66.7 33.3
GRUBU kadin 10 [53.9+13.4 |0 100
toplam 22 |52.1£13,5 |36.3 63.6

Caligmaya alinan olgularin yas, cinsiyet ve sigara dagilimlar1 agisindan
anlamli bir fark bulunamad.

Olgularin plevra sivis1 PGE, diizeyleri ortalama 201,9 pg/ml, olgularin
plazma PGE, diizeyleri ortalama 113,7 pg/ml, kontrol grubunun plazma PGE,
diizeyleri ortalama 86.0 pg/ml olarak bulundu. Olgularin plevra sivis1 ve plazma
PGE, diizeyleri Tablo 6’da, kontrol grubunun plazma PGE, diizeyleri Tablo
7’de gosterilmigtir.

Malign grupta plevra sivist PGE, diizeyleri ortalama 206.75+188 pg/ml,
benign grupta plevra sivis1i PGE, diizeyleri ortalama 195.66+190 pg/ml idi ve
aralarinda istatistiki olarak anlaml1 bir fark yoktu.(p>0.05)
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Olgularin transiida grubunda plevra sivisi PGE, diizeyleri ortalama 93,3450
pg/ml, eksuda grubunda ise 221,0+197 pg/ml idi ve istatistiki olarak anlamli bir
fark vardi.(p=0.005)

Eksuda grubundaki effiizyonlari, transiidalardan ayirmada plevra sivisi PGE,
diizeyinin tanisal degerinin belirlenmesi i¢in, ROC Curve metodu ile farkli sinir
degerlerde sensitivite, spesifite ve tanisal verim hesaplandi. Sensitivite, spesifite
ve tanisal verimin en yiiksek oldugu deger sinir deger olarak belirlendi.
Belirlenen smur degere gore sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve tanisal verim

tablo 9’da gosterilmigtir.

Tablo 9: Transtida-eksuda Ayiriminda Plevra Sivist PGE, Diizeyinin Tanisal

Degeri
smir deger | Sensitivite | Spesifite | PPD | NPD | Tanisal Verim
pg/ml % % % | % %
112.7 63.5 80 94.7 | 27.9 66

Olgularin plevra sivist PGE, diizeyi en yliksek akciger kanseri grubunda
(322,1 pg/ml) bulundu. Daha sonra sirasiyla tiiberkiiloz tabiath plorezi (308,4
pg/ml), parapndmonik (155,5 pg/ml), mezotelyoma (133,7 pg/ml), metastatik
akciger kanseri (105,7 pg/ml) ve transiida (93,3 pg/ml) grubu gelmekteydi. Olgu

gruplarinin ortalama plevra sivisi PGE, diizeyleri Tablo 10°da gésterilmistir.

Tablo 10: Ortalama Plevra Sivis1 PGE, Diizeyleri

PGE, pg/ml | Sayi
Akciger Kanseri 322,1+£ 2239 24
Tiiberkiiloz 308,44+ 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
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Akciger kanseri grubu ile, parapndmonik (p=0.02), mezotelyoma (p=0.002),
metastatik akciger kanseri (p<0.001), transiida (p<0.001) gruplar1 arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark vardi. Akciger kanseri grubu ile tiiberkiiloz
plorezi grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0.5).

Akciger Kanseri tanisinda plevra sivist PGE, diizeyinin tanisal degerinin
belirlenmesi i¢in ROC Curve metodu kullanildi. Sensitivite ve spesifitenin
birbirine en yakin oldugu deger ve tanisal verimin en yiiksek oldugu deger sinir
deger olarak belirlendi. Bu iki sinir degere gore sensitivite, spesifite, PPD, NPD

ve tanisal verim tablo 11°de gésterilmistir.

Tablo 11: Akciger Kanseri Tanisinda Plevra Sivis1t PGE, Diizeyinin
Tanisal Degeri

sinir deger | Sensitivite | Spesifite | PPD | NPD | Tanisal Verim
pg/ml % % % % %
210 70.8 76.3 48.5 | 89.2 75
300 41.6 89.5 55.6 | 82.9 78

Olgularin ortalama plazma PGE, diizeyleri, malign grupta 121,7+117 pg/ml,
benign grupta 104,0+105 pg/ml, kontrol grubunda 86,0+19 pg/ml olarak
bulundu ve aralarinda istatistiki olarak anlaml1 bir fark yoktu (p>0.05).

Olgularin eksuda grubunda plazma PGE, diizeyi ortalama 117,5 £118
pg/ml, transiida grubunda 92,6t 65 pg/ml, kontrol grubunda ise 86,0 £19 pg/ml
idi ve aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark yoktu.(p>0.05)

Plazma PGE, diizeyi en yiiksek Akciger kanseri grubunda (163,1 pg/ml)
bulundu. Daha sonra sirasiyla tiiberkiiloz tabiatl plérezi (126,0 pg/ml), transiida
(92,6 pg/ml), metastatik akciger kanseri (92,5 pg/ml), mezotelyoma (85,8 pg/ml)
ve parapnomonik (85,2 pg/ml) grubu gelmekteydi. Akciger kanseri grubu ile,
transtida (p<0.05), metastatik akciger kanseri (p<0.05), mezotelyoma (p=0.05),
parapndmonik (p<0.05) gruplari arasinda istatistiki olarak anlaml1 bir fark vardu.
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Akciger kanseri grubu ile tiiberkiiloz plorezi grubu arasinda anlamli fark yoktu

(p>0.05). Ortalama plazma PGE, diizeyleri Tablo 12’de gosterilmigtir.

Tablo 12: Ortalama Plazma PGE, Diizeyleri

PGE, pg/ml Say1
Akciger Kanseri 163,1 + 164.6 24
Tiiberkiiloz 126,0 = 150,2 13
Metastatik Akciger Kanseri 92,5+ 50.6 18
Mezotelyoma 85,8 £20,0 12
Parapndmonik 85,2+51,9 18
Transiida 92,6 + 65,1 15
Kontrol 86,0 £ 19,3 22
TOPLAM 108,7 £102,1 122

Calismada Plevral sivi ve plazma PGE, diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon yoktu.

Plevral sivi/plazma PGE, oranlann eksuda grubunda 2,76+4, transiida
grubunda 1,24+1 olarak bulundu. Plevral sivi/plazma PGE, oranlar en yiiksek
tiiberkiiloz plérezi grubunda, en diisiik transiida grubunda bulundu. Transiida-
eksuda, malign-benign gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Olgu
gruplar1 arasinda ise sadece akciger kanseri ile metastatik akciger kanseri
(p<0.01) ve transiida (p<0.01) gruplar arasinda fark vardi. Olgu gruplarina gére

plevral sivi/plazma PGE, oranlar1 Tablo 13’de gésterilmistir.

Tablo 13: Plevral siv// plazma PGE, Oranlari

PGE; pg/ml Sayi
Tiiberkiiloz 4,91%7,0 24
Akciger Kanseri 2,9513.42 13
Parapnémonik 2,26+1,87 18
Mezotelyoma 1,64%1,40 12
Metastatik Akciger Kanseri 1,51+1.87 18
Transilida 1,24+0,61 15
TOPLAM 2,5343,75 100
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5. TARTISMA VE SONUC

Ploreziler, akcigerle ilgili veya akciger dis1 ¢ok ¢esitli hastaliklarda ortaya
cikabilen ve sik karsilastlan bir klinik durumdur. Plorezilerin etyolojik tanist i¢in
birgok invaziv ve noninvaziv tani yontemi kullanilmasina ragmen, gergek
etyolojiyi belirlemek her zaman miimkiin olmamaktadir (8,20,21,22).

Etyolojik tami igin ilk adim transiida-eksuda ayiriminin yapilmasidir. Bu
ayirim i¢in glinimiizde standart yontem olarak Light kriterleri kabul
edilmektedir (2,5,10,11,12).

Transtidatif efflizyonlar etyolojik tami1 agisindan genellikle problem
olugturmazken, eksudatif sivilarin tanis1 igin halen ¢esitli biyolojik ve
immunolojik maddeler arastirilmaktadir.

Ozellikle malign effiizyonlarda erken tani, dogru evrelendirme, tedaviye
cevabin izlenmesi ve erken niikslerin saptanmasinda saglayacagi biiyiik
katkilardan dolayi, sensitivitesi ve spesifitesi yliksek bir tlimér belirleyiciye
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarda akciger kanserinin erken
tanisinda giivenilir bir timdr belirleyicisi bulunamamistir (23,26,27,29).

PG’ler hemen hemen tiim organ ve dokularda bulunan ve viicudun hemen
her yerinden sentez edilebilen hiicresel metabolizmanin lokal diizenleyicisidirler
(41,42,43,47,48).

PG’ler proinflamatuar, immiin sistemi baskilayici, gesitli hiicrelerin sitolitik
ve sitotoksik etkilerini inhibe edici etkileri nedeniyle malign hastaliklarda yogun
olarak aragstirilmaktadir (43,61,62,63,64).

McLemore ve ark.’larnin yaptig1 bir ¢aligmada (72), diagnostik torakotomi
ile 42 akciger kanserli hastanin normal ve timorlii akciger dokusunda PGE,
seviyeleri aragtirtimig; tiimoér dokularinin normal dokuya gore yliksek
miktarlarda PGE, igerdigi tesbit edilmigtir. Akcigerin metastatik tiimorlerinde
PGE, miktarinin, primer akciger tliimorlerine gore diigiik, normal dokudaki PGE,

seviyeleri ile benzer oldugu bulunmugtur.
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Chiabranda ve ark.’larinin yaptigi c¢alismada (73), farelerde deneysel
olusturulmus akciger karsinomlarinda, PGE, seviyelerinin normal dokuya gore
yiiksek oldugu ve tiimor biiylimesi esnasinda PGE,; iiretiminin arttig1 tesbit
edilmisgtir.

Bennet ve ark.’lar1 (77) da benzer sekilde insan akciger kanserli dokularda
normal dokulara gére PGE, aktivitesinin arttigini gostermislerdir.

Lau ve ark.’lar1 (60), kiiltiire edilmis akciger kanseri dokularinda E serisi
PG’lerin salinma ve sentezlenmesinde anlamli artig oldugunu bildirmislerdir.

Hendrick ve ark.’larinin (69), 29 akciger kanserli ve 18 kontrol grubuyla
yaptig1 caligmada, plazma PGEM seviyelerini, malign grupta (133.3 pg/ml),
kontrol grubuna gore (99.4 pg/ml) anlamli olarak yiiksek bulmuslardir.

Narisawa ve ark.’lar1 (70), 44 kolorektal kanserli hastada, periferal kanda
PGE, seviyesini, akciger metastazi olan grupta (115.3 pg/ml), metastaz olmayan
gruba gore (42 pg/ml) anlaml yiiksek bulmuglardir.

Funahashi ve ark.’lar1 (49), 73 primer akciger kanserli, 11 akciger dig1 organ
karsinomlu ve g¢esitli benign hastaligi olan 24 hastanin BAL sivisinda PGE,
icerigini dlgmiisler ve PGE, seviyesini, akciger kanserli grupta (283.7 pg/ml) ve
akciger metastaz1 olan grupta (278.3 pg/ml), akciger metastazi olmayan (22.6
pg/ml) ve benign akciger hastaligi olan (27.2 pg/ml) gruba goére anlamli
derecede yiiksek bulmuslardir.

Literatiirde plevral sivida PGE, seviyesini degerlendiren 3 g¢aligma vardi.
Bunlardan Valone (102) ¢alismasinda, plevral veya peritoneal effiizyonlu 25
hastada malign ve nonmalign grup arasinda anlamli fark yoktu. Ancak bu
caligmada malign grup icinde sadece 2 akciger kanserli olgu yer almaktaydi.

Ikuta ve ark.’lar1 (76), 23 malign, 14 tiiberkiiloz ve 6 transiida vasifli plevral
stvida PGE, seviyelerini &lgmils, malign grupta ortalama 570.4 pg/ml,
tiiberkiiloz grubunda 345.0 pg/ml, transiida grubunda 211.2 pg/ml olarak tesbit
etmigler ve malign grupta tiiberkiiloz ve transiida grubuna gore PGE, diizeyinin
anlaml 6l¢iide yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
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Jenkinson ve ark.’larinin yaptig1 (48), 26 hastalik bir ¢calismada plevral sivi
PGE diizeyinin eksuda grubunda (279.6 pg/ml ), transiida grubuna gore (27.3
pg/ml) anlaml 6lglide arttig1 bulunmus, akciger kanserli grup (336 pg/ml) ile
tiiberkiiloz grubu (372 pg/ml) arasinda fark bulunamamigtir. Ayn1 ¢aligmada
ortalama plazma PGE konsantrasyonlar1 malign grupta 170 pg/ml, kontrol
grubunda 140 pg/ml olarak tesbit edilmis ve her iki grup arasinda fark
bulunamamigtir. Bu ¢aligmada plevral sivi ve plazma PGE seviyeleri arasinda
korelasyon olmadig bildirilmisgtir.

Caligmamizda ortalama plevral sivi PGE, seviyeleri eksuda grubunda 221.0
pg/ml, transiida grubunda 93.3 pg/ml olarak bulundu ve aralarindaki fark
anlamls idi.

Plevral sivi PGE, diizeyleri akciger kanserli grupta 322.1 pg/ml tiiberkiiloz
grubunda 308.4 pg/ml olarak tesbit edildi. Akciger kanseri grubu diger tiim
gruplara gore anlamli 6l¢iide yiiksek olmasina ragmen, tiiberkiiloz grubu ile
arasinda fark yoktu.

Calismamizda plazma PGE, konsantrasyonu, malign grupta 121.7 pg/ml,
benign grupta 104.0 pg/ml idi ve aralarinda fark yoktu. Transiida-eksuda
gruplar arasinda da plazma PGE, konsantrasyonu agisindan fark bulunamadi.

Calismamuz, transiida-eksuda arasindaki anlamli fark y6niinden Ikuta (76) ve
Jenkinson (48) ¢alismasina, akciger kanseri ve tiiberkiiloz grubundaki yliksek
seviyeler bakimindan Jenkinson (48) ¢alismasina, metastatik kanser grubunda
anlaml1 fark olmamasi yoniinden Valone (102) ve McLemore (72) ¢aligmasina,
plazma PGE, konsantrasyonunun malign ve benign grup arasinda fark olmamas:
yoniinden Jenkinson (48) caligsmasina, akciger kanseri ve kontrol grubu plazma
PGE, seviyeleri agisindan Hendrick (69) ¢aligmasina benzerlik gostermekteydi.

PG’lerin major iiretim ve sekresyon yeri akcigerlerdir. Monosit, makrofaj,
akciger fagositleri, akciger epitelyal hiicreleri, parankimal mast hiicreleri ve

bronsial diiz kas hiicreleri biiyiik miktarlarda PG tiretir (55,56,58).
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Akciger kanserlerinde yilksek PGE, seviyeleri artmig COX enzim
expresyonuna (47), secici enzim indiiksiyonuna (60,73), situmiile olmus
hiicrelerden Ozellikle de alveolar makrofajlardan fazla miktarlarda
sentezlenmesine (48,49) veya direkt timor dokusu tarafindan sentezlenip
salgilanmasina (48,49,60,70,72,73) bagh olabilir.

Periferal kandaki PG’lerin % 90’dan fazlas1 akcigerlerden ilk geg¢iste elimine
olur. Bu nedenle plazma konsantrasyonu genellikle hedef dokuda {iretilen PG
miktarint yansitmaz (48). Plevral sividaki PG’lerin lokal olarak olustugu
mantikli goriinmektedir. Calismamizda es zamanlh plevral sivi ve plazma PGE,
konsantrasyonlarinin korelasyon géstermemesi bu goriisle agiklanabilir.

Metastatik kanserlerde PGE, seviyelerinin diisiik olmasi ¢esitli timor
tiplerinin, akciger tliméral hiicreleri kadar PG sentez ve salimm kapasitesine
sahip olmamasi ile agiklanabilir.

Tiiberkillozda PGE, seviyelerinin yiiksek bulunmasi; tiiberkillozda hakim
hiicre grubu olan lenfositler ve aktive makrofajlardan PG salinmasiyla, basil
polisakkaritlerinin mononiikleer hiicre PGE; tiretimini artirmastyla agiklanabilir.
Ayrica Myc. Tuberculosis organizmasi direkt olarak ya da plevral hiicreleri
uyararak PG iretilmesini saglayabilir (48,103). Tiiberkiilozda -artmig PG
iretiminin konak immunitesinin baskilanmasinda rolii oldugu diigtiniilmektedir
(59).

Translidalarda diisiik miktarlar primer plevral hastaligin olmadigim
gostermektedir.

Literatiirler incelendiginde, PGE;’nin akciger kanserindeki doku
konsantrasyonu, hemen hemen tiim c¢aligmalarda yiiksek olarak tesbit edilmesine
ragmen, periferal kan ve plevral sivida ¢eligkili sonuglar bildirilmis ve bizim
calismamiz da dahil olmak {izere istenilen tani1 degeri elde edilememistir. Bunun
nedenleri olarak; PGE,’nin kimyasal olarak instabil olmasi, yar1 6mriiniin kisa
olmasi, hizla metabolitlerine doniismesi, Orneklerin toplanmasi veya

hazirlanmas1 esnasinda uzamig saklama siiresi, derinin travmatizasyonu,
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pihtilagma, kan elemanlarinin mekanik pargalanmasi gibi birgok faktdrden
etkilenmesi sayilabilir (104,105).

Sonug olarak, transiida-eksuda ayiriminda PGE, kullanilmasi uygun degildir.
Cilinkii hem kompleks, dl¢limii zaman alic1 ve pahali, hem de Light kriterleri
kadar sensitif ve spesifik degildir.

PGE;’nin malign-benign aymriminda da kullanim:1 uygun degildir. Ciinkii
hem tiiberkiillozda da yiiksek olabilmekte hem de metastatik kanserler ve
mezotelyomada diisiik bulunabilmektedir.

Calismamizda, plevral sivi PGE, diizeyinin, akciger kanserinin tanisinda
sensitivitesi % 70.8, spesifitesi % 76.3 olarak tesbit edildi. PGE,
konsantrasyonlarmin tiiberkiiloz grubunda da yiiksek bulunmasi tam degerini
azaltan en 6nemli faktordiir. Tiiberkiiloz grubu ¢ikarildiginda 210 pg/ml sinir
degerde, spesifite % 88’e, tanisal verimlilik % 82.9’a ¢ikmaktadir.

Ideal bir tiimér belirleyicisini klinik kullanimda giivenilir ve faydal1 kabul
edebilmek i¢in sensitivitenin % 50 ve lizerinde, spesifisitenin % 95 ve lizerinde
olmast uygun goriilmiistiir (24). Buna gore, plevra sivist PGE, diizeyinin akciger
kanseri tamsinda tiimor belirleyicisi olarak kullaniminin uygun olmadigi, ancak

stipheli durumlarda ayirici tanida yararli olabilecegi kanaatine varildi.
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6.0ZET

Bu ¢alismaya 2001-2002 yillar1 arasinda, Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar: ve Tuiberkiiloz Kliniginde yatirilarak tetkik edilen
100 plorezi olgusu ve kontrol grubu olarak segilen 22 saglikli birey dahil edildi.

Plevra sivilari, tanilarina gore transiida-eksuda, malign-benign ve spesifik
tani gruplar1 olmak tizere 3 gruba ayrildi ve olgular bu li¢ grupta incelendi.

Olgularin plevra sivisi ve plazma PGE, diizeyleri es zamanh olarak EIA
yoOntemi ile belirlendi.

Transtida-eksuda gruplar1 arasinda plevra sivisi PGE, seviyeleri agisindan
istatistiki olarak anlamli fark bulundu (p=0.005). Eksudatif sivilarin ayirt
edilmesinde simnir deger 112.7 pg/ml olarak alindiginda, plevra sivisi PGE,
diizeyinin tanisal degeri, sensitivitesi % 63.5, spesifitesi % 80 olarak belirlendi.

Benign-malign grup arasinda plevra sivisi PGE, seviyeleri agisindan fark
bulunamada.

Akciger kanseri grubu ile tiiberkiiloz grubu harig, diger tiim gruplar arasinda
plevra sivisi PGE,; seviyeleri agisindan anlamli fark bulundu. Akciger kanseri
tanisinda plevra sivist PGE, diizeyinin tanisal degeri, sinir deger 210 pg/ml
olarak alindiginda sensitivitesi % 70.8, spesifitesi % 76.3 olarak saptandi.

Plazma PGE, konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda transiida-eksuda ve
benign-malign gruplar arasinda fark bulunamadi.

Sonug olarak plevra sivisinda PGE, diizeyinin transiida-eksuda ayiriminda
ve malign-benign ayiriminda kullanilmasinin uygun olmadigi, akciger kanseri

tanisinda ise sliphede kalinan durumlarda yararli olabilecegi kanaatine varild:.
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7. SUMMARY

The study included 100 patients with the pleural effusions, who were
examined in The Chest Diseases and Tuberculosis department of Meram
Medical School of Medicine in Selcuk University between 2001 and 2002 years
and 22 healthy individuals as a control group.

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, tuberculosis,
parapneumonic effusion and transudates)

The pleural fluid and synchronous plasma PGE; levels were determined by
EIA method.

A statistically significant difference was found between transudates and
exudates in terms of pleural fluid PGE; level (p=0.005). In the differentiation of
exudative fluids, the sensitivity of the pleural fluid PGE, level was 63.5 % and
the specificity was 80 % with a cut-off value of 112.7 pg/ml.

The pleural fluid PGE, level was not significantly different in malignant and
benign effusions.

The pleural fluid PGE, levels in the patients with lung cancer differed
significantly from the other causes of pleural fluid except the tuberculous fluid.
The sensitivity and the specificity of the pleural fluid PGE, level in the
diagnosis of lung cancer was 70.8 % and 76.3 %, respectively with a cut-off
value of 210 pg/ml.

The plazma PGE, level was not significantly different in malignant-benign
and transudates-exudates groups.

As a conclusion, we have considered that the determination of PGE, level in
the pleural fluids is not suitable in the separation of transudative and exudative
effusions and also malignant and benign effusions due to the low diagnostic
efficiency, and it may be helpful in the discrimination of pleural effusions

associated with lung cancer in suspicious conditions.
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