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OZET

Bu prospektif calismada, plevral sivinin ayirici tanisinda “vaskiiler endotelyal ‘growth’ faktér (VEGF)”in kullanilabilirligi-
nin degerlendirilmesi amaclandi. Degisik etyolojiye sahip 100 plevral sivili hastanin plevral sivi ve serum VEGF dlzeyle-
ri ELISA yontemi ile ol¢ildi.

Tidm olgularin yas ortalamalari 56.59 + 15.47 yil idi. Ekstdatif sivili hastalarin ortalama plevral sivi VEGF diizeyleri (513.38
+ 583.30 pg/mL), transidatif sivili olanlara gore (49.17 + 73.98 pg/mL) anlamli olarak yiksek bulundu (p< 0.05). Ma-
lign plevral sivilarin ortalama VEGF diizeyleri de (885.50 + 616.70 pg/mL), benign olanlara gore (228.86 + 409.85
pg/mL) anlamli olarak yiiksek idi (p< 0.05). Malign sivilar ile paramalign sivilarin ortalama VEGF diizeyleri arasinda da is-
tatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Akciger kanseri tanisi olan hastalarin histopatolojik subgruplar arasinda plevral si-
vi VEGF diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliik saptanmadi (p> 0.05).

Sonug olarak, calismamizda VEGF'nin &zellikle malign plevral sivilar olmak tizere ekstida niteligindeki sivilarin olusmasin-
da roli olabilecegi dustintildii. Ayrica VEGF'nin plevral eflizyonlarda taniya katkisinin degerlendirilmesi icin genis kapsam-
I calismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varild.

ANAHTAR KELIMELER: VEGF, plevral eflizyon, akciger kanseri, tani

SUMMARY
THE DIAGNOSTIC VALUE OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR IN PLEURAL EFFUSION

In this prospective study, our aim was to assess the usefullness of vascular endothelial growth factor (VEGF) in diagnosis of
patients with pleural effusions. The levels of VEGF in pleural fluids from 100 patients with pleural effusions of varying ori-
gins were examined.

The VEGF levels of pleural fluids of 100 patients with mean age of 56.59 + 15.47 years were measured with an enzyme-
linked immunosorbent assay. The median level of VEGF in the exudative effusions (513.38 + 583.30 pg/mL) was signifi-
cantly higher than the median level of VEGF in the transudative effusions (49.17 £+ 73.98 pg/mL, p< 0.05). Malignant ple-
ural effusions (885.50 + 616.70 pg/mL) contained significantly higher levels of VEGF than benign pleural effusions (228.86
*409.85 pg/mL, p< 0.05). The median level of VEGF in the malignant effusions was also significantly higher than the me-
dian level of VEGF in the paramalignant effusions. There were no significant differences between pleural fluid VEGF levels
of different histological subtypes of lung cancer (p> 0.05).

In conclusion, it was thought that VEGF might play an important role in the formation of exudative effusions especially with
malignant origin. We need further controlled studies to evaluate the value of VEGF in the diagnosis of pleural effusion.

KEY WORDS: VEGF, pleural effusion, lung cancer, diagnosis
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GiRis

Plevra sivisinin varh@ini klinik ve radyolojik olarak
saptamak kolay olmakla birlikte, sivinin etyolojisini
saptamak o kadar kolay degildir. Tim tanisal adim-
lar yerine getirilse bile, plorezili hastalarin %20’sine
tani konamaz. Plevral eflizyonlarin tanisindaki ilk
adim, sivinin ekstida veya transiida ayriminin yapil-
masidir (1,2). Ekstida ve transtida ayriminda Light
ve arkadaglarinin ileri stirdigu kriterler, yaygin ola-
rak kullanilan standart yontemler olarak glinimiiz-
de de yerini almistir (3). Ancak son yillarda yapilan
calismalarda Light kriterlerinin yiiksek duyarliliga
sahip oldugu ancak 6zgulluginin dusik oldugu
ileri strtlmektedir (4). Bu nedenle transtida/eksu-
da aynminda kullanilabilecek yeni belirtecler tze-
rinde arastirmalar artarak stirmektedir.

Son yillarda yapilan calismalarda, 6zellikle malign
ve inflamatuvar nedenlerle olusan ekstidatif sivilar-
da, vaskuler endotelyal “growth” faktor (VEGF) di-
zeyi yuksek bulunmugtur. Vaskiler permeabilitenin
kontroliinde 6nemli role sahip oldugu saptanan
VEGF'nin plevral sivi olusumunda etkili olabilecegi
ileri striImustir (5).

Biz de calismamizda VEGF'nin, plevral eflizyonun
transiida-eksiida, benign-malign ayriminda kulla-
nilabilirligini arastirmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Atatirk Gogus Hastaliklari ve Gogus
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Kasim
2002-Nisan 2003 tarihleri arasinda yatarak tedavi
goren, toplam 100 plevral sivili hasta alindi.

Plevral sivida rutin biyokimyasal, mikrobiyolojik, si-
tolojik incelemeler yapildiktan sonra plevral sivila-
rin transtida-ekstida ayriminda Light kriterleri kulla-
nildr.

Plevral siviya neden olabilecek diger nedenlerin
dislanmasiyla birlikte, plevral sivi sitolojisi veya
plevral biyopside malign hiicrelerin saptanmasi so-
nucu malign plevral eflizyon tanisi konuldu. Akci-
ger kanserine eslik eden plevral sivilarin sitolojisin-
de veya plevral biyopside malign hiicrelerin goril-
memesi ile paramalign sivi tanisi konuldu. Histopa-
tolojik tanilarina gore hastalar kiictik hicreli akci-
ger kanseri (KHAK), kiiclik hiicre disi akciger kanse-
ri (KHDAK) (adeno karsinoma, epidermoid hdicreli
karsinoma ve histolojik olarak tip ayrimi yapilama-
yanlar) ve malign mezotelyoma (MM)'li hastalar
olarak ayrildilar.

Plevral sivi ve venoz kan ornekleri es zamanl olarak
alindi. Transiida-eksiida ayrimi icin, sivi ve kanda
rutin biyokimya parametreleri (glikoz, albumin, to-
tal protein, ADA, LDH) es zamanh calisildi. Kalan
plevral sivi ve kan ornekleri VEGF calismak Uzere,
3500 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra,
sivinin altta kalan sedimenti atildi, kan 6rnekleri de
serumlarina ayrildi. Sivi ve serum ornekleri, calisma
glinliine kadar -20°C’de saklandi. Plevral sivi ve se-
rumdaki VEGF diizeyinin tespiti icin ELISA kiti (The
Biosource International, Inc. Human Vascular En-
dothelial Growth Factor Kit) kullanildi.

Verilerin istatistiksel analizleri T-test, Kruskal-Wallis
ve Spearman rank order korelasyon testleri kullani-
larak yapildi. Bu testlerde anlamlilik diizeyi p< 0.05
olarak kabul edildi. Duyarlilik ve 6zgiillik hesapla-
malarinda standart formiiller ve islem karakteristigi
egrisi [Receiver Operating Characteristics (ROC)
Curve] kullanildi.

SONUCLAR

Calismaya 69'u erkek 31'i kadin olmak Uzere top-
lam 100 hasta alindi. Tim olgularin yas ortalama-
lart 56.59 + 15.47 yil idi.

Hastalar, Light kriterleri kullanilarak transiida ve ek-
stida olarak ayrildilar. Transtida niteliginde plevral
sivisi olan 33 hastanin sekizi kadin, 25'i erkek has-
ta olup, yas ortalamalar 61.33 £ 11.88 yil idi. Plev-
ra sivisi ekstida niteliginde olan 67 hastanin ise
23’4 kadin, 440 erkek hasta olup, bu grubun yas
ortalamasi 54.25 + 16.55 yil idi (Tablo 1).

Transtida 6zelligindeki hastalarin ortalama plevral si-
vi VEGF diizeyi 49.17 + 73.98 pg/mL (5-346
pg/mL), ortalama serum VEGF dizeyleri 211.28 +
174.14 pg/mL (21.6-956 pg/mL) ve plevra/serum

Tablo 1. Transiida ve eksiida niteliginde
sivisi olan hastalarin Klinik ozellikleri.

Hasta sayis1
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Transtida
Toplam 33
Kadin/erkek 8/25
Yas ortalamasi (yil) 61.33 £11.88
Ekstida
Toplam 67
Kadin/erkek 23/44
Yas ortalamasi (yil) 54.25 £ 16.55
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(P/S) VEGF orani 0.41 £ 0.79 idi. Ekstidatif sivisi olan
hastalarin ortalama plevral sivi VEGF dizeyi 513.38
+ 583.30 pg/mL (5-1500 pg/mL), ortalama serum
VEGF dizeyi 381.83 = 318.68 pg/mL (5-1281
pg/mL) ve P/S VEGF orani ise 2.75 + 5.26 idi. ki
grup karsilastinldiginda, her t¢ deger icin de, fark is-
tatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.05) (Tablo 2).

Plevra sivi sitolojisi goz 6ntine alindiginda, benign
grupta toplam 80 hasta, malign grupta ise 20 has-
ta vardi. Benign grubun ortalama plevra sivi VEGF
diizeyi 228.86 + 409.85 pg/mL (5-1500 pg/mL),
P/S VEGF orani 0.97 £+ 1.70 olup, malign grubun
ise ortalama plevral sivi VEGF dizeyi 885.50 *
616.70 pg/mL (37.8-1500 pg/mL), P/S VEGF ora-
ni 6.17 + 8.47 idi. iki grup kargilastinldiginda, her

iki deger icin de fark istatistiksel olarak anlaml bu-
lundu (p< 0.05). Ortalama serum VEGF dizeyleri
ise benign sitolojili grupta 328.26 + 298.64 pg/mL
(11.4-1281 pg/mL), malign grupta 314.71 *
258.30 pg/mL (5-832 pg/mL) olarak bulunurken,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi
(p> 0.05) (Tablo 3).

Histopatolojik olarak KHAK, KHDAK ve MM olarak
ayrilan U¢ grup hastanin ortalama plevral sivi, se-
rum VEGF diizeyleri ve P/S VEGF orani kendi arala-
rinda karsilastinldiginda, gruplar arasinda farklilik
saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 4).

Malign grupta, plevral sivi sitolojisi benign olup
paramalign olarak degerlendirilen 18 hasta, ma-

Tablo 2. Transiida-eksiida gruplarinin ortalama plevral s1vi, serum VEGF diizeyleri ve P/S

VEGF oranlari.

Plevral siv1 (P) Serum (S) Pr/s

VEGF (pg/mL) VEGF (pg/mL) VEGF
Transida 49.17 £ 73.98* 211.28 + 174.14* 0.41 £ 0.79*
Eksiida 513.38 + 583.30* 381.83 + 318.68* 2.75 £ 5.26*
* p< 0.0S.

Tablo 3. Plevral sivi, serum, plevral sivi/serum VEGF diizeylerinin plevral si1v1 sitolojisine

gore ortalama diizeyleri.

Hasta sayis1

Plevral siv1 (P)

Serum (S)

(n) VEGF (pg/mL) VEGF (pg/mL) P/S VEGF
Plevral sivi sitolojisi
Benign 80 228.86 + 409.85* 328.26 + 298.64 0.97 £ 1.70*
Malign 20 885.50 + 616.70* 314.71 + 258.30 6.17 + 8.47*
* p< 0.0S.

Tablo 4. Malign gruptaki hastalarin plevral sivi, serum VEGF diizeyleri ve plevral sivi/se-

rum VEGF oranlarinin ortalamalari.

Hasta sayis1

Plevral siv1 (P)

Serum (S)

(m) VEGF (pg/mlL) VEGF (pg/mlL) P/S VEGF

Plevral siv1 sitolojisi
Paramalign 18 147.98 + 294.70* 406.05 + 352.73 0.68 + 0.94*
Malign 20 885.50 + 616.70* 314.71 + 258.30 6.17 £ 8.47*
MM 10 774.12 £ 650.89 238.35 +213.28 5.99 £ 6.63
KHDAK 20 370.41 + 545.63 422.18 + 345.96 1.28 £ 2.36
KHAK 8 653.03 £ 672.0 346.80 + 280.87 5.67 £11.31

* p< 0.05.

MM: Malign mezotelyoma, KHDAK: Kiictik hticre dis1 akciger kanseri, KHAK: Kiiciik hiicreli akciger kanseri.
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lign sitolojili ise 20 hasta vardi. Paramalign olanla-
rin ortalama plevral sivi VEGF dlzeyi 147.98 *
294.70 pg/mL ve P/S VEGF orani 0.68 + 0.94 iken,
malign sitolojili olanlarin ise plevral sivi VEGF diize-
yi 885.50 £ 616.70 pg/mL ve P/S VEGF orani 6.17
+ 8.47 idi. iki grup karsilastinldiginda, her iki deger
acisindan da fark istatistiksel olarak anlamh bulun-
du (p< 0.05) (Tablo 4).

Paramalign grubun ortalama serum VEGF duzeyi
406.05 £ 352.73 pg/mL, malign olanlarin 314.71
+ 258.30 pg/mL olarak bulunurken, iki grup karsi-
lastinldiginda, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildi (p> 0.05) (Tablo 4).

TARTISMA

VEGF, vaskiiler permeabilite faktorl olarak da bili-
nir ve permeabilite acisindan, in vitro olarak, hista-
minden 10.000 kat daha potent olup, 34-42 kD
agirhgindadir. VEGF heparine baglanan dimerik gli-
koproteindir (6). VEGF, timor hiicreleri tarafindan
vicut sivilarina sekrete edilen ¢ozinebilir bir pep-
titdir. Malign eflizyonlarda ve asidik efiizyonlarda
yuiksek oranda tespit edilir. Malign eflizyon olusum
mekanizmalarina yardim eder. VEGF duizeyi, seru-
ma kiyasla malign plevral ve peritoneal eflizyonlar-
da 10 kat daha fazla saptanmig ve sivilardaki
VEGF'nin kaynaginin serumdan plevral bosluga di-
fuzyondan ziyade, lokal tretim oldugu belirtilmistir
(5). VEGF'nin iki 6nemli fonksiyonu oldugu soyle-
nebilir. Birincisi vaskiler permeabiliteyi arttirir, ikin-
cisi onemli bir anjiyogenik faktordir. VEGF, endotel
hicresine spesifik buylime faktoru olarak bilinmesi-
ne ragmen fibroblast gibi baska hiicrelerin de co-
galmasinda etkilidir (7).

Yillardan beri kullanilan tani yontemleri ve yeni ge-
listirilmis modern tani metodlarina karsin, plevral
sivi etyolojisinin belirlenmesinde halen gligliklerle
karsilagilmaktadir. Ginumiuizde plevral sivilarin yak-
lasik %20’sine tani konulamamaktadir (2). Bu ne-
denle plorezili hastalarin etyolojilerini aciklayacak,
duyarliligi ve 6zgullugu yiksek yeni parametrelere
ihtiyac vardir. Plevral sivi etyolojisinin arastirima-
sinda ilk adim transtida-eksiida ayriminin yapilma-
sidir. Bu ayrimin yapilmasinda genellikle Light kri-
terleri kullanilmaktadir. Benign ve malign hastalik-
lara bagh sivilarin ayiricr tanisina yardimci olmak
amaciyla ise cesitli timor belirleyiciler ve biyokim-
yasal parametreler tizerinde calisiimaktadir.

Eksuda niteligindeki sivilarin olusum mekanizmasi
net olarak anlasiilmasa da, damarsal gecirgenligi

arttirdigi bilinen timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o)
ve “Transforming Growth Factor-Beta (TGF-B)” gi-
bi sitokinlerin bu mekanizmada rol oynadigr diisu-
nulmektedir (8,9). Heniiz tim eksudatif plevral
eflizyon olusumunda 6nemli tek bir mediator bu-
lunmamistir. Ancak son yillarda yapilan calismalar-
da, VEGF'nin vaskiler permeabilite aktivitesine pa-
ralel olarak, plevral sivi olusumuna katkida bulun-
dugu bildirilmektedir (10). Biz de calismamizda
VEGF'nin, plevral sivilarda transtda-eksida ayri-
minda ve benign-malign plorezi olgularinda taniya
katkisini arastirmayr amacladik.

1972 yilinda Light tarafindan 6ne surtlen kriterler,
ekstida ozelligindeki sivilari tanimlamada ytiiksek du-
yarlliga sahip oldugu icin standart yontem olmustur
(3). Romero ve arkadaslari, eksiida ayriminda, Light
kriterlerinin duyarlligini %98, seciciligini %77 bul-
muslardir (4). Losley ve arkadaslari ise, Light kriterle-
rinin eksuda icin duyarliigini %98, 6zgulliguna ise
%83 bulmuslardir (11). Yuzyirmi plorezi olgusunun
incelendigi bir baska calismada ise duyarlihgin
%100, 6zglligin %81 oldugu bildirilmistir (12).

Bizim calismamizda da, plevral sivinin transtida-ek-
stida ayrimi Light kriterlerine gére yapildi. Buna
gore hastalarin 33’G transiida, 67’si ekstda idi.
Transiida niteligindeki plevral sivilarda ortalama
VEGF diizeyi 49.17 £ 73.98 pg/mL, ekstudatif sivi-
larin ortalama VEGF dizeyi ise 513.38 + 583.30
pg/mL olarak bulundu. iki grup karsilastinldiginda
fark istatistiksel olarak anlamli idi. Transtida ve eksu-
da ayrimi icin plevral sivi VEGF dizeyinin “cut-off”
degeri 85 pg/mL olarak alindiginda duyarlilik %70,
0zqullik %88 iken, P/S VEGF orani agisindan “cut-
off” deger 0.5 olarak alindiginda duyarlligin %62,
0zqulligun ise %79 oldugu tespit edildi. Thickett
ve arkadaglar da, transiida ve ekstida gruplari ara-
sinda anlamh farkhhk bildirmislerdir (6). Yine Hiro-
aki ve arkadaglari, transtida niteligindeki plevral
eflizyonlara kiyasla, ekstdatif sivilarda VEGF diize-
yini istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek bul-
muslar (13). Bu bulgular, VEGF'nin, kapiller perme-
abilite aktivitesinin, ekstida niteliginde plevral efiiz-
yon olusumunda gercekten onemli olabilecegini,
transtdatif sivilarin olusum mekanizmasinda ise,
osmotik basing gradient degisikliginin esas oldugu-
nu desteklemektedir (6).

Calismamizda, plevra sivi sitolojisi g6z oniine alin-
diginda, benign grupta toplam 80 hasta, malign
grupta ise 20 hasta vardi. Benign grubun ortalama
plevral sivi VEGF diizeyi 228.86 + 409.85 pg/mL
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olup, malign grubunki ise 885.50 £ 616.70 pg/mL
idi. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamli bulundu (p< 0.05). Sitolojiye gére malign-be-
nign ayrimi icin plevral sivi VEGF diizeyinin “cut-
off” degeri 267 pg/mL olarak alindiginda duyarlili-
gin %75, 6zgulliguin ise %80 oldugu tespit edildi.
Andrea ve arkadaslari, malign plevral eflizyonlarda
ortalama VEGF dizeyini 1097 pg/mL olarak bul-
muslar ve benign olanlara gore bu diizeyin birkag
kat ylksek oldugunu vurgulamiglardir (14). Ayrica
Yeo ve arkadaslari da, benign plevral eflizyonlarda
Olcilebilir diizeyde VEGF'nin oldugunu ancak bu
seviyenin malign hastalardaki seviyeden daha du-
stk oldugunu raporlamiglardir (15). Bu bulgular ile
plevradaki tiimoral dokudan kaynaklanan VEGF'nin
kapiller permeabiliteyi arttirip sivi olusumuna katki-
da bulundugu dustnitlmektedir (16).

Calismamizdaki, plevral sivi sitolojisi benign olup
paramalign olarak degerlendirilen grubun ortala-
ma plevral sivi VEGF diizeyi 147.98 + 294.70
pg/mL iken, malign olanlarin ise 885.50 £ 616.70
pg/mL idi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p< 0.05). Bu bulguy,
VEGF'nin, malign hiicrelerden plevral bosluga lokal
salinimini desteklemektedir. Bu gorisu destekleyen
diger bir bulgu da seruma kiyasla, malign sivilarda
VEGF diizeyinin birka¢ kat ylksek bulunmasidir.
Kraft ve arkadaslari da, seruma kiyasla malign plev-
ral sivilarda, VEGF diizeyini 10 kat daha fazla bul-
muslar ve sividaki VEGF'nin ana kaynaginin serum
difiizyonundan ¢ok lokal tretim oldugunu vurgula-
mislardir (5).

Thickett ve arkadaglari ise timorin histolojisinin,
VEGF diizeyini etkiledigini ve en yuksek dulzeyin
adenokarsinomda oldugunu raporlamislar (6). Ca-
ismamizda, malign grup KHAK, KHDAK (adeno
karsinoma, epidermoid hiicreli karsinoma ve histo-
lojik olarak tip ayrimi yapilamayanlar) ve MM ola-
rak gruplandirildi ve ortalama plevral sivi, serum
VEGF duzeyleri ve P/S VEGF orani acisindan kendi
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmadi. Hiroaki ve arkadaslari da, degisik histolo-
jik tipteki akciger kanserli olgularin plevral sivilarin-
daki VEGF dizeylerini karsilastirdiklari calismalari-
na da kiiclik hiicreli ve epidermoid hucreli kanser-
lere kiyasla adenokarsinomlarda ortalama plevral
sivi VEGF diizeyini yliksek bulmuglar ancak bu far-
kin istatistiksel olarak anlamli olmadigini vurgula-
miglardir (13). Takigawa ve arkadaslari ise akciger
kanserli 70 hastanin 45’inde serum VEGF dlzeyini

Olcilebilir diizeyde bulmalarina ragmen, ortalama
serum VEGF duizeyleri ile histolojik tip arasinda ko-
relasyon olmadigini raporlamiglardir (17). Calisma-
mizda, histopatolojik subgruplar arasinda plevral si-
vi VEGF duzeyleri acisindan anlamli fark bulunama-
masi hasta sayilarinin az olmasina baglanmaktadir.

Tim bulgularimizin sonucunda VEGF'nin, ozellikle
malign ploreziler olmak Uzere ekstida niteligindeki
sivilarin olugmasinda rolu olabilecegi, malign-be-
nign sivi ayriminda da faydali olabilecegi, buna
karsin malign plorezilerdeki histolojik subtip ayri-
minda yararl olamayacagi distnildi. Plevral sivi
olusmasinda VEGF'nin kesin roliniin belirlenmesi,
transtida-ekstida ve malign-benign ayrimindaki ta-
nisal degerinin acikhga kavusturulmasi icin daha
genis gruplarla yapilacak calismalara ihtiya¢ oldu-
gu sonucuna varildr.
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