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Akciger Kanserine Eslik Eden Plevral Efiizyonlarin Benign-
Malign Ayriminda Biyokimyasal Degiskenler ve Plevral Sivinin
Hicre Sayimi Kullanilabilir mi?

May Biochemical Variables and Pleural Fluid Cell Count Be Used in the Benign-
Malign Differentiation of Pleural Effusions Associated with Lung Cancer?
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Amag: Akciger kanserli hastalarda plevral efiizyon siklikla kargilagilan
bir durumdur. Swvinin malign-benign ayrimi tedavi karari agisindan
cok o6nemlidir, ciinkii malign swvilar inoperabilite kriteri olarak
kabul edilir. Calismamizda malign ve benign karakterde olan plevral

sivilarin laboratuvar sonuglari arasinda farklilik olup olmadiginin
belirlenmesi amagland:.

Yontemler: Sitolojik olarak akciger kanseri tanisi konulmus ve
plevral efiizyonun benign-malign ayrimi yapilmis olan 135 hasta,
retrospektif olarak degerlendirildi. Stv1 biyokimyast, kan gazi ve hiicre
sayimi agisindan benign ve malign gruplar kargilagtirildi.

Bulgular: Hastalarin 104’ti erkek, 31°i kadindi ve yas ortalamasi
63,5¢11,4 idi. Histolojik olarak en sik adenokarsinom (%56)
saptandi. Hastalarin da %58,5’inde sag plevral efiizyon mevcuttu.
Kadinlarda malign efiizyon orani daha fazlayd: (malign/benign;
kadin: 21/10, erkek: 48/56). Plevra sivisinda; albiimin, protein,
eritrosit sayisi (RBC) ve hematokrit (HCT) degerleri malign grupta
anlamli olarak daha yiiksek olmak iizere, anlaml farklilik saptandi
(strastyla p=0,001, p=0,018, p=0,009 ve p=0,016). Albiimin icin
kesim noktast: 2,85 ve odds ratio (OR): 2,02; HCT igin 4,7 ve OR:
6,25; RBC igin 300 ve OR: 6,25; protein icin 4,45 ve OR: 2,08
olarak saptandi.

ABSTRACT

Objective: Pleural effusion is frequently encountered in patients
with lung cancer. Malignant-benign differentiation of the fluid is
very important for treatment decision because malignant fluid is
considered as the inoperability criterion. However, this distinction
is not clinically feasible and may require a cytological examination
of the fluid via invasive procedures. The aim of this study was to
determine whether there was any difference between laboratory
results of malignant and benign pleural fluids.

Methods: We retrospectively evaluated 135 patients with
cytologically diagnosed lung cancer and underwent benign-malignant
differentiation of pleural effusion. Benign and malignant groups were
compared in terms of fluid biochemistry, blood gas and cell count.

Results: One hundred four patients were male, 31 were female and
the mean age was 63.5+11.4 years. Histologically adenocarcinoma
was determined as the most common (56%). Right pleural effusion
was present in 58.5% of the patients. Malignant effusion rate was
higher in females (malign/benign; female: 21/10, male: 48/56).
Albumin, protein, erythrocyte count (RBC) and hematocrit (HCT)
values in pleural fluid were higher in the malignant group (p=0.001,
p=0.018, p=0.009 and, p=0.016, respectively). Cut-off value for
albumin: 2.85 and odds ratio (OR): 2.02; for HCT 4.7 and OR:
6.25; for RBC 300 and OR: 6.25; for protein 4.45 and OR: 2.08.
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Sonug: Akciger kanserine eslik eden plevral swvilarda plevral sivi
albiimin, HCT, RBC ve protein diizeyleri malign-benign ayrimini
yapmada yardimeidir.

Anahtar Sézciikler: Plevral efiizyon, akciger kanseri, svi
biyokimyasi

Giris

Plevral sivilar, sistemik, akciger ve plevra patolojilerine bagli
olarak ortaya ¢ikabilen ve sik kargilagilan bir klinik problemdir (1).
Swvinin transiida-eksiida yoniinden degerlendirilmesi, sistemik ve
pulmoner nedenleri ayirmada yardimei olur. Transiida vasfindaki
swvilar siklikla konjestif kalp yetmezligi ve karaciger sirozu gibi
sistemik nedenlere bagli olarak olusurken; eksiida vasfindaki
stvilar, hem malign hem de benign akciger hastaliklarinin seyri
strasinda ortaya ¢ikabilir. Tiim eksiidatif stvilarin yaklasik %42-
72’si malign hastaliklara ikincil olarak gelisir (2,3). En sik akciger
kanserleri olmak {izere, hemen hemen biitiin kanserler plevraya
metastaz yapabilir ve sivi olusumuna sebep olabilir. Akciger
kanserli hastalarin ilk degerlendirmeleri sirasinda yaklagik %15
oraninda plevral sivi mevcuttur. Hastaligin seyri sirasinda ise
yaygin akciger kanseri olan hastalarin %50%inde plevral sivi

gelisir (4).

Akciger kanserli bir hastada malign plevral efiizyon tespit
edilmesi, evrelemede M1a olarak kabul edilir ve direkt olarak
kanserin evre 4, yani inoperabl oldugunu gosterir (5). Ancak,
kanserli hastalarda her efiizyon malign degildir. Akciger
kanserinde malign plevral tutulum olmadan, sekonder nedenlerle
de efiizyon gelisebilir. Paramalign sivi olarak adlandirilan bu
stvilar malign plorezi olarak kabul edilmez. Paramalign sivilar
postobstriiktif pnémoni, atelektazi, silotoraks, pulmoner
emboli ve hipoproteinemi gibi nedenlere bagl da gériilebilir
(6). Bundan dolay: kanserli bir hastada, stvinin bening-malign
ayrimi biiyiik 6nem tagimaktadir. Dogru taniya ulagmak icin
plevral araliktan alinan sivi ya da doku &rneklerinin sito/
histopatolojik incelemesi gerekmektedir. Ancak bu ayrim
her zaman kolay degildir. Sitolojik inceleme dahil plevral sivi
orneginin ¢esitli analizleri ile tani konulabilen hasta orani,
%50-60 arasindadir ve plevra dokusunun invaziv yontemlerle
alinmasi gerekli olabilmektedir (2).

Caligmamizda; paramalign (benign)-malign plevral sivilarin
ayriminda, invaziv yontemlerden 6nce, plevral sivida standart
olarak yapilan biyokimyasal testler ve hiicre analizinin katkisinin
arastirtlmasi amaclanmustir.

Yontemler

Hasta Secimi

Caligma; retrospektif olgu serisi seklinde dizayn edildi. Caligma;
akciger kanserli hastalara eglik eden plevral efiizyon nedeniyle
takip edilen son 5 yila ait hastalarda yiiriitiildii. Sitolojik olarak
akciger kanseri tanisi olan, eglik eden eksiidatif plevral eftizyonun
kesin olarak benign-malign ayrimu sitolojik olarak yapilmis (en
az 2 torasentez ve ek olarak 3. kez kapali biyopsi dahil) ve sivinin
biyokimyasi, kan gazi ve hiicre sayisi incelenmis 135 hasta

Conclusion: In our study, we found that the values of albumin,
HCT, RBC and protein in pleural fluid were higher in malignant

pleural effusion.

Keywords: Pleural effusion, lung cancer, fluid biochemistry

calismaya dahil edildi. Silotoraks, psdédosilotoraks, transuda
vasfindaki sivilar ve ampiyem gibi diger plevral hastaliklar
calisma disinda birakild: (bir silotoraks hastasinda &nceden
travma Oykiisit var idi, psddosilotoraksli 1 hastada akciger
kanseri tanist konulmadan énce stvinin mevcut oldugu bilgisine
ulagildi, ampiyem hastalar1 ise sivi igerigi yogun oldugundan
dolay: dahil edilmedi, transiida vasfindaki sivilar ise hastanin ek
hastalig: ile ilgili olup, akciger kanseriyle higbir iligkisi olmadig:
icin caligmaya dahil edilmedi). Hastalarin yagt, cinsiyeti, akciger
kanserinin tipi, stvinin sitolojisi, kan gazi, biyokimyasi (albiimin,
laktat dehidrogenaz, protein), eritrosit sayisi (RBC), hematokrit
(HCT) ve hiicre sayimi sonuglart kaydedildi. Tiim biyokimyasal
incelemeler Roche-Hitachi Cobas 8000 ve 6000 cihazlarinda,
kan gaz1 incelemeleri Radiometer ABL 700 cihazinda, hemogram
incelemeleri Beckman-Coulter AV 47160 LH 780 cihazinda
calisildi. Stvi sitolojik incelemeleri, torasentezle alinan sivi rnegi
Giemsa ve hematoksilen ve eozin boyamalari sonrasi Cytospin
4 cihazinda 700 rpm hizinda 5 dakika santrifiij edildikten
sonra calisildi. Bu calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi,
[zmir Dr. Suat Seren Gégiis Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve

Arastirma Hastanesi’'nden etik kurul onay1 alinmistir (numara:
49109414/806.02.02).

Istatistiksel Analiz

Aragtirmada istatistiksel analizler SPSS 18 programu ile yapild:.
Tim kargilagurmalarda 1. tp hata payr alfa: 0,05 olarak
belirlendi ve cift yonlii olarak test edildi. Sinifsal degiskenlerin
kargilastirmalarinda ki-kare testi kullanilds, siirekli degiskenlerin
kargilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Benign
ve malign gruplar arasinda biyokimya ve hiicre sayimi acisindan
anlamli bulunan degiskenler iin alic1 isletim karakteristigi (ROC)
analizi yapildi ve cut-off degerleri belirlendi. Bu cut-off degerlerine
gore tanisal testlerde spesifite ve sensitivite degerleri verildi.

Bulgular

Caligmaya alinan hastalarin 104’0 erkek, 31°i kadin idi ve yas
ortalamasi 63,58+11,45 yil idi. Malign ve benign gruplar
arasinda cinsiyet ve plevral efizyonun yerlesim yeri agisindan
fark yok idi (sirastyla; p=0,057 ve p=0,20) (Tablo 1).

Benign ve malign gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada
benign ve malign grupta sirastyla; plevral sivi albiimin diizeyi:
1,91+0,88 ve 2,3+0,61 gr/dL (p=0,001), protein: 3,7+1,4 ve
4,2+1 gr/dL (p=0,018), RBC: 58,1+174 ve 393+641 (p=0,009),
HCT: 1,3+3,08 ve 3,79+5,38 (p=0,016) idi ve anlamli olarak
bu degerler malign grupta daha yiiksekti. Diger biyokimyasal
degerler, arteriyel kan gazi, hemogram ve yas degiskenleri
agisindan benign ve malign sivili hastalarda anlamli farklilik

gozlenmedi (Tablo 2).
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve tanilari

Degiskenler

Sayi (n)

Yas (ortalama * SS) (yil)
Cinsiyet (n) (erkek/kadin)

Akciger kanseri (malign sitolojik tani)

Erkek (n) (%)

Benign Kadin (n) (%)
Erkek (n) (%)
Malign Kadin (n) (%)

Plevral efiizyonun

Sag (malign/benign) (n)
Sol (malign/benign) (n)

Bilateral (malign/benign) (n)

Degerler
135
63,58+11,45
104/31

Adenokarsinom
(%56)

Skuamoz hicreli
karsinom (%20)

KHAK (%15)
KHDAK (%8)
56 (%53,8)
10 (%32,3)
48 (%46,2)
21 (%67,7)
43/36

16/24

10/6

yerlesimi

KHAK: kiigiik hiicreli akciger kanseri; KHDAK: kiigiik hiicreli disi akciger kanseri;
SS: standart sapma
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1- Ozgitiik

Sekil 1. Albimin, hematokrit, protein ve eritrosit icin kesim
noktalari
ROC: alici isletim karakteristigi

Albiimin icin kesim noktas:: 2,85 ve odds ratio (OR): 2,02;
HCT igin 4,7 ve OR: 6,25; RBC icin 300 ve OR: 6,25; protein
icin 4,45 ve OR: 2,08 olarak saptand: ($ekil 1).

Belirlenen degiskenler i¢in en yiiksek sensitivite albiiminde
(%80,6), en yiiksek spesifite ise proteinde (%31,82) saptandi
(Tablo 3).

Tartigma

Malign plevral sivilar, eksiida nitelikli sivilarin en sik kargilagilan
nedenlerinden birisidir; tiim eksiidatif sivilarin yaklagik %42-
72’si malign hastaliklara ikincil olarak gelisir (2). Akciger kanseri,
malign plevral efiizyonlarin %40-50’sine sebep olur. Kanser
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plevraya lenfatik veya hematojen yolla ya da direkt invazyon
yolu ile metastaz yapabilir. Ancak kanser hiicrelerinin plevrada
stvi olusumuna hangi mekanizma ile neden oldugu heniiz ¢ok
net olarak anlagilamamistir. En sik kabul edilen mekanizmalar
vaskiiler permeabilite artigt ve bozulmus drenaj olarak kabul

edilmektedir (7,8).
Malign plevral sivinin makroskopik 6zellikleri spesifik degildir.

Malign plevral efiizyon serdz, serdanjindz veya hemorajik olabilir.
Belirgin kanli sivilar, direkt plevral tutulumu diisiindiirmekeedir.
Serdz efiizyon ise siklikla lenfatik obstriiksiyon veya endobronsial
lezyona bagli atelektazi sonrast olusur. Plevral sivida bugiine
kadar yapilan tiim caligmalarda tiimor belirtegleri ve diger
biyokimyasal testlerin, ayirici tanida yeterli katki saglamadig;
ortaya konmustur. Yani sira; biyokimyasal analizin malign-
benign ayriminda giivenilir olmadig belirtilmistir (9). Bu
nedenle malign plevral efiizyonlari benign lezyonlardan ayirmada
stvi sitolojisi kullanilir. Ancak hastalarin yaklagik sadece yarisinda
sitolojik incelemede malign hiicreler saptanir (10). Sitoloji ile
tant konulamayan hastalara ileri invaziv iglemler gereklidir.
Stvinin  makroskopik goriiniimiiniin tanisal rolii olmasa da
makroskopik olarak hemorajik ve eksuda goriiniimlii sivilarin
malign olma olasiligr yiiksektir. Bu yiizden, akciger kanserli
hastalarda eksiidatif ve hemorajik sivilarin, aksi kanitlanmadigt
stirece malign sivi olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir
(11). Galigmamizda da plevral sivida, eksiida ile iliskili albiimin
ve protein yiiksekliginin ve hemorajik goriintimle iliskili RBC
ve HCT yiiksekliginin malign efiizyon olma olasiligini artirdigt
tespit edilmistir. Albimin icin p=0,001, protein i¢in p=0,018,
RBC i¢in p=0,009, ve HCT i¢in p=0,016 bulunmustur.

Tani sirasinda malign plevral efiizyonlu hastalarin yaklagik tigte
birinde plevral mayi pH’si 6,95-7,29 arasinda degisir ve glikoz
konsantrasyonu da dugtikeiir (10). Calismamizda plevral sivi
pH’si malign sivilarda daha asidik olmakla beraber, benign-
malign ayriminda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,837). Sv1
glikoz seviyeleri icin de benzer sekilde malign-benign ayriminda
anlamli bir farklilik saptanmadh.

Akciger kanseri erkeklerde daha fazla goriilmesine ragmen, malign
plevral efiizyon kadinlarda daha sikar (12,13). Calismamizda da
erkek hastalarimiz daha fazla olmasina ragmen malign plevral
efiizyonun kadinlarda daha sik oldugu gortilmustiir. Kadinlarin
%68’inde, erkeklerin ise %46’sinda malign efiizyon saptandi.

Malign hastaliga eslik eden plevral efiizyonlar genellikle 50
yas Uzerindedir (14,15). Malign siwvili hastalarin yas egilimleri
incelendiginde; hastalarin %83’tiniin 50 yasin tizerinde oldugu
bildirilmistir (2). Bizim ¢alismamizda da yas ortalamasi malign
stvilarda 65, benign sivilarda ise 62 olarak bulundu, ancak
aralarindaki fark anlamli degildi.

Plevral sivi sitolojik incelemesinin tani degeri kanser hiicre tipine
gore degismektedir. En yiiksek tani orani adenokarsinomda
iken, skuamoz hiicreli karsinomda bu oran daha diisiiktiir (16).
Hastalarimizin %56’sinda adenokarsinom, %20’sinde skuamoz
hiicreli karsinom ve %15’inde kiiciik hiicreli karsinom tanilart
olmak iizere en yiiksek oranda adenokarsinom saptandi.
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Tablo 2. Grup i¢i ortalamalar ve gruplar arasi karsilastirma

Degiskenler Sitoloji Ortalama £ SS Ortalama (Minimum-maksimum) p degeri
Malign 65,1£11,4 66 (40-87)
Yas (yil) ; 0,141
Benign 61,9£11,3 62,5 (20-84)
o Malign 3,2+0,44 3,3(2,1,3,8)
AlbUmin (kan) (g/dL) - 0,061
Benign 3,1+0,63 3,05 (1,8, 4,5)
. Malign 127+59 112 (57-396)
Glikoz (kan) (mg/dL) - 0,760
Benign 11631 114 (64-214)
. Malign 3681506 259 (115, 3211)
Laktat dehidrogenaz (kan) (U/L) - 0,797
Benign 3474415 259 (115, 3211)
. Malign 6,51£0,7 6,6 (5, 8,2)
Protein (kan) (gr/dL) - 0,226
Benign 6,4+0,9 6,4 (3,8, 8,1)
o Malign 2,30,61 2,5 (0,6, 3,8)
AlbUmin (sivi) (g/dL) - 0,001
Benign 1,91+0,88 2(0,3,7)
, Malign 100£67 92 (1, 386)
Glikoz (sivi) (mg/dL) . 0,215
Benign 79£60 89 (0, 242)
) Malign 14303482 560 (57, 25781)
Laktat dehidrogenaz (sivi) (U/L) - 0,772
Benign 2056+3522 567 (77, 17000)
. Malign 4,241 4,4(1,3, 6,3)
Protein (sivi) (g/dL) - 0,018
Benign 3,7+1,4 4,05 (0,2, 7,6)
Malign 7,43+0,06 7,43 (7,24, 7,54)
PH (kan gazi) - 0,092
Benign 7,44+0,09 7,45 (6,9, 7,59)
Malign 72,4+20,8 67,5 (23, 140)
pO, (kan gaz1) (mmHg) - 0,105
Benign 83,8135 72 (27,216)
Malign 39+8,4 36 (26, 67)
pCO, (kan gazi) (mmHg) - 0,365
Benign 37,5+8,7 38 (18, 67)
Malign 7,30+0,15 7,36 (6,9, 7,55)
pH (sivi) - 0,837
Benign 7,24+0,29 7,36 (6,27, 7,49)
Malign 107+43,6 117,5 (20, 181)
pO, (sivi) (mmHg) ; 0,262
Benign 99,6+40,4 105 (0,1, 163)
Malign 51+16,2 50 (17, 92)
pCO, (sivi) (mmHg) - 0,528
Benign 59,4+51,5 46,5 (30, 383)
o Malign 1002443745 9300 (4400, 20900)
Lokosit (kan) (uL) - 0,251
Benign 1112115564 9600 (1180, 32000)
o Malign 42961642 4400 (3000, 5700)
Eritrosit (kan) (M/uL) - 0,101
Benign 41062710 4050 (2800, 5800)
) Malign 11,942 12 (7,4,17,3)
Hemoglobin (kan) (gr/dL) - 0,160
Benign 11,5+2,1 11,35 (8, 16,3)
. Malign 36,315,6 37,1 (23,4, 45,9)
Hematokrit (kan) (%) - 0,348
Benign 35,5+6,6 35,25 (23,8, 55)
L Malign 262913938 1500 (300, 17300)
Lokosit (sivi) (uL) ; 0,885
Benign 323144254 1750 (300, 13300)
o Malign 3934641 30 (0, 1900)
Eritrosit (sivi) (M/uL) - 0,009
Benign 58,1174 0 (0, 700)
. Malign 1,08+1,51 0,3 (0, 5,1)
Hemoglobin (sivi) - 0,064
Benign 0,38+0,96 0,1 (0, 3,9)
. Malign 3,79+5,38 1(0, 15,6)
Hematokrit (sivi) - 0,016
Benign 1,3+3,08 0,1 (0, 12,2)

PO,: parsiyel oksijen basinci; PCO,: parsiyel karbondioksit basinci, SS: standart sapma

21



Deniz et al. Plevral Eftizyonlarin Benign-Malign Ayrimi

Tablo 3. Albimin, hematokrit, protein ve eritrosit icin
spesifite ve sensitivite degerleri

Degiskenler CuE—off Sensitivite Spesifite PPV NPV
degeri (%) (%) (%) (%)
Albimin 2,85 80,6 10,61 47,79 35,00
Protein 4,45 50,72 31,82 43,75 38,18
Eritrosit 300 70,59 6,25 44,44 16,67
Hematokrit 4,7 70,59 6,25 44,44 16,67

PPV: pozitif prediktif deger; NPV: negatif prediktif deger

Swvinin yerlesim yeri agisindan  degerlendirildiginde bilateral
eftizyonlarin %62,5’i, sag efiizyonlarin %54,4’1, sol eftizyonlarin
ise %401 malign karakterde bulundu. Toplamda malign
efiizyonlarin sag tarafta daha fazla goriiliiyor olmasi, akcigerin
lenfatik drenajin daha gok sag sisteme olmast ile agiklanmakeadir.

Calismamizda istatistiksel olarak malign sivilarda anlaml
yliksek ¢ikan; albiimin, protein, RBC ve HCT diizeyleri icin
ROC egrileri gizilerek cut-off degerleri hesaplandi. Beklendigi
gibi tiim parametrelerde sensitivite ve spesifite degerleri tanisal
verimlilikten uzakti. Ancak bulgularimiz, ekstidatif ve hemorajik
goriiniimlii stvilarda hizlica ileri ve invaziv inceleme yapilmasi

gerekrigi bilgisini dogrulamaktadir.
Caligmanin Kisitliliklar:

Aragurmamizin  kisicliligy, nedeniyle

benign sivilarin etiyolojik nedenleri konusunda yeterli bilgi

retrospektif  olmast
icermemesidir. Benign sivi etiyolojisinin  bilinmesi yanlig
negatiflik oranlarini saptamada yol gésterici olabilir. Ayrica
calismamiz retrospektif oldugu icin hastalarin genel demografik
verilerinde (ek hastaliklar, sigara dykiisii) eksiklikler meveuttur.

Aragurmamizin gii¢li yonii ise bu alanda tilkemize ait veri
eksikligini gidermede katki saglamasidir.

Sonug

Akciger kanserli hastalarda plevral sivi varliginda; ileri yas, kadin
cinsiyet, sag lokalizasyonlu veya primer tiimériin adenokarsinom
hiicre tipinde oldugu eksiidatif ve hemorajik stvilarin malign olma
olasiligi daha yiiksektir. Invaziv yontemler disinda metastatik
plevral sivilari saptayacak biyokimyasal belirtegleri arastiran
caligmalar, bu alanda tanisal giicliigii ortadan kaldirmada énemli
katkilar saglayacakur.

Etik
Etik Kurul Onay: Bu calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi,

[zmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’'nden etik kurul onay: alinmustir (numara:

49109414/806.02.02).

Hasta Onayi: Calisma

alinmamustir.

retrospektif oldugu i¢in  onam

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu diginda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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