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Malign Plevral Eflizyonlarda Leptin: Yeni Bir Markir Olabilir mi?

Leptin In Malign Pleural Efusions: May Be A New Marker?
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Amag: Bazi malign ve benign hastaliklar plevral efiizyona yol acabilir. Bu calismada, malign ve ma-
lign olmayan plevral efiizyonlarda, serum ve plevral sivida leptin diizeyleri arasindaki farki arastir-
mayl amagladik.

Yontemler: Calismaya yas ortalamasi ve viicut kitle indeksi (VKI) benzer olan malign (n=20), malign
olmayan plevral efiizyonlu (n=20) hastalar ve sigara icmeyen saglikli bireyler (n=20, kontrol grubu)
alindi. Calismaya alinan 3 grupta serumda leptin, plevral eflizyonlu hasta gruplarinda ise plevral
sivida leptin diizeylerine bakildi.

Bulgular: Malign plevral eflizyonlu hasta grubunda hem kontrol hem de malign olmayan plevral
eflizyonlu hasta grubuna gore serum ve plevral sivi leptin diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldu-
Jgu gorildi (p<0.001). Kadin ve erkek hastalar arasinda plevral sivi leptin diizeyleri arasinda farklilk
bulunmazken (p=0.097), serum leptin diizeyinin kadin hastalarda daha yiiksek (p<0.001) oldugu
gorilda.

Sonug: Serum ve plevral sivi leptin diizeyinin artmasi, malign plevral efiizyonlarda leptinin kullani-
labilir yeni bir markir olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Soézcukler: Leptin, malignite, plevral efiizyon

Objective: The pleural effusions may be caused by malignant or benign diseases. In this study,
it was aimed to determine the serum and pleural leptin levels in non-malignant and malignant
pleural effusions.

Methods: Patients with non-malignant (n=20) and malignant pleural effusions (n=20), and healthy
control group (n=20) were included in this cross-sectional study. The age and body mass index (BMI)
were comparative between study groups. The serum leptin levels in all subjects and pleural effu-
sions leptin level in patients with pleural effusion were determined. Leptin levels were compared in
terms of study groups and gender of subjects.

Results: The leptin levels in serum and pleural effusions in group with malignant pleural effusion
were significantly higher than both the non-malignant effusion and control groups (p<0.001).
While there was no statistically significant difference between male and female patients in terms of
pleural effusions leptin levels (p=0.097), serum leptin level of the female patients was significantly
higher than the male patients (p<0.001).

Conclusion: Increased serum and pleural effusions leptin levels in malignant pleural effusions
shows that leptin is a useful new marker.
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ve duyarliligi yiiksek olan standart
bir yontemdir (2). Plevral efiizyonun

Plevral eftizyon, plevral boslukta anormal
stvi birikimi ile karakterize olup bir¢ok
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hastalikta olusabilir. Bu nedenle plev-
ral efizyona bir hastalik olarak degil,
hastaliklarin neden oldugu bir bulgu
olarak yaklagmak daha uygundur (1).
[lk tanimlandig: 1972 yilindan bu yana
Light kriterleri, plevral efiizyonlarin
ckstida-transiida  ayiriminda  halen
giintimiizde yaygin olarak kullanilan

degerlendirilmesinde inflamatuar be-
lirteclerin kullanimi ve bu belirteclerin
prognozla iligkisi konusunda az sayida
calisma mevcuttur (3-5). Malign plev-
ral eftizyonlara, sitolojik degerlendirme
ya da plevral biyopsi 6rneginde ma-
lign hiicrelerin goriilmesi ile tan
konmaktadir. Ayrinuli patolojik ince-
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lemelere ragmen %20 olguda plevral
efiizyon nedeni bulunamamakeadir.
Karsilagilan tanisal zorluklar &zellikle
malign plevral efiizyon olusum neden-
lerinin aragturilmasinda yeni tiimor
belirteclerinin  gerekliligini  ortaya
koymaktadir. Duyarliligr ve 6zgiilligi
yliksek bir tiimér belirteci veya kom-
binasyonu malign plevral efiizyonlu
hastalara daha erken tani konmasini
saglayabilir  ve basarisini
arttirabilir.

tedavi

Leptin 167 aminoasit iceren protein

yapisinda bir hormondur, molekiil
agirhign 16 kDadur (6). Leptin, OB
geni tarafindan kodlanir. OB geni,
sicanlarda 6. kromozomda, insanlarda
ise 7. kromozomun uzun kolundadir
(7931 bolgesinde) (7). Leptin 6zellikle
adipoz dokuda iiretilen cesitli biyolojik
aktivitelere sahip bir hormondur (8-
11). Leptinin viicuttaki baglica roli,
beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine
negatif feedback etki ile gida alimin:
ve enerji metabolizmasini diizenlemek
ve obesite gelismesini engellemektir
(9,12). Leptinin bir¢ok organ sistemi
iizerinde etkileri vardir (13). Cinsel
gelisim (14), iireme (15), hematopoez
(16), immunite (17), gastrointestinal
fonksiyonlarin  diizenlenmesi  (18),
sempatik sinir sistemi aktivasyonu
(9), anjiyogenez (19) ve osteogenezis
tizerinde (20) 6nemli rolleri oldugu
saptanmuistir.

calismada, malign ve malign olmayan
plevral efiizyonlarda serumdaki leptin
diizeylerinin saglikli bireylerin serum
leptin diizeyi ile karsilagtirmast yapildi.
Ayrica malign ve malign olmayan
plevral efiizyonlardaki leptin diizey-
lerinin farki ve leptinin kullanilabilir
bir markir olarak degeri arastirildi.

Yontemler

Hastalar

Caligmaya, Ekim-Aralik 2009 tarihleri

arasinda gogiis hastaliklart klinigine
bagvuran 25-75 yas arast, klinik ve
radyolojik olarak plevral efiizyonu
olan 40 hasta ve benzer yas grubun-
daki goniilli 20 sagliklt kontrol grubu

alindi. Malign ve malign olmayan
plevral efiizyonlu hasta gruplarinin
her birinde bulunan 20 hastanin
10’u kadin 10’u erkek idi. Kontrol
grubuna ise sigara icmeyen 20 saglikli
birey (erkek/kadin:15/5) alindi. Di-
yabetes mellitus ve diger endokrin
sistem  hastaligi, kronik karaciger
hastaligi, morbid obezite, gebelik
oykisit olan hastalar calisma dist
birakildi. Hastalarin demografik ver-
ileri, semptomlari, risk faktorleri, ek
hastaliklari, fizik muayene, laboratuvar
degerleri, elektrokardiyografi, —eko-
kardiyografi, akciger grafileri, kan gazi
analizi, gerektiginde toraks bilgisayarl:
tomografileri bulgulari ayrinuli bir
sekilde incelendi. Fizik muayene ve
radyolojik inceleme sonucu plevral
efiizyonu olan hastalara torasentez
yapildi. Alinan plevra sivilarinda rutin
biyokimyasal, mikrobiyolojik ve sitolo-
jik incelemeler yapildi. Plevral sivisi
eksiida niteliginde ve hiicre sayiminda
lenfosit agirlikli olan hastalarin hep-
sine plevral igne biyopsisi uygulandi.
Ayrica hastalarin taniya yonelik olarak
gerektiginde lenf bezi ince igne as-
pirasyon biyopsisi, transtorakal igne
aspirasyon biyopsisi, bronkoskopi ile
brong biyopsisi, brong lavaji ve balgam
sitolojisi ~ degerlendirildi. Malignite
kaynakli plevral eftizyon tanist igin
plevral stvisi ve/veya plevra biyopsisi
orneklerinde malign hiicrelerin goril-
mesi kosulu arandi.

Serum Leptin diizeyi

Calismadaki hasta ve saglikli kontrol

gruplarinda serumda leptin diizeyini
6lgmek icin, sabah a¢ karnina 10 cc
vendz kan 6rnegi alindi. Kan érnekleri
3000 devirde 10 dakika santrifiij edil-
di. Serum ve plazma ayrilarak serumlar
-20 °C de saklandi. Alinan 20 cc plev-
ral mayi ornekleri de 3000 devirde 10
dakika santrifiij edilip -20 °C sakland..

Serum ve plevral sividaki leptin seviyesi,

Elisa yontemi ile 7he DRG  Leptin
Enzyme Immunoassay Kiti (DRG In-
ternational, Inc. USA, EIA 2395)
kullanilarak ~ &lciildii. Hastalar  ve
kontrol grubundaki saglikli bireyler

calisma ile ilgili bilgilendirildi ve hasta

onam formu alindi. Calisma Etik Ku-
rul tarafindan onaylandi. Calisma Hel-
sinki Bildirgesi'nin son versiyonu ve
yerel yasal gerekliliklere uygun olarak
yiiriitaldi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5

paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin  dagiliminin  normale
yakin dagilip dagilmadigs Shapiro Wilk
testi ile aragtirildi. Tanimlayicr istatis-
tikler siirekli degiskenler icin ortalama
+ standart sapma veya ortanca (mini-
mum-maksimum) olarak gosterildi.
Aragtirma gruplart arasinda ortanca
degerleri yoniinden farkin 6nemliligi
Kruskal Wallis testi ile incelendi. Krus-
kal Wallis test istatistigine gore anlamli
farkin goriilmesi halinde parametrik
olmayan ¢oklu kargilastirma  testi
kullanilarak farka neden olan du-
rumlar tespit edildi. Cinsiyet gruplar
arasinda ortanca degerler ydniinden
farkin 6nemliligi Mann Whitney U
testi ile degerlendirildi. Yas ve cin-
siyete gore diizeltme yapildiginda
leptin {izerinde malign ve malign ol-
mayan plevral eflizyonlu gruplarinin
istatistiksel olarak anlamli etkilerinin
devam edip etmedigi coklu dogrusal
regresyon analizi ile incendi. Her bir
degiskene ait regresyon katsayist, %95
giiven araligi ve ©Onemlilik diizey-
leri hesaplandi. p<0.05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol

grubunu yas ortalamasi ve viicut kitle
indeksi (VKI, kg/m?) benzerdi. Ma-
lign olmayan plevral efiizyonlu grubun
yas ortalamasi 56.8+3.4, malign plev-
ral efiizyonlu grubun 55.0£1.6, kon-
trol grubunun ise 52.6+2.2 idi. Hasta
ve kontrol grubunun VKI, diisiik veya
normal sinirlardayd:i. Malign olma-
yan plevral efiizyonlu grubun VKI
24.40+4.08, malign plevral efiizyonlu
grubun 23.4+.51, kontrol grubu-
nun ise 25.1#4.21 olarak bulundu.
Calismadaki hasta ve kontrol grubu-
nun demografik verileri Tablo 1'de
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Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

Malign olmayan Malign Kontrol
Degiskenler (n=20) (n=20) (n=20)
Yas (yil) 56.8+3.4 55.0+1.6 52.6x2.2
Cinsiyet (kadin/erkek) 10/10 10/10 15/5
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 24.40+4.08 23.4+.51 25.1+4.2
Kronik kalp yetmezligi (n=14) Adenokarsinom (n=9)
Tani Kronik bébrek yetmezligi (n=6) |Epidermoid karsinom (n=1) -
Tablo 2: Malign olmayan, malign plevral eflizyonlu gruplar ve kontrol grubunda leptin degerleri
Malign Malign Kontrol p*
Degiskenler olmayan grup
grup
Serum leptin duzeyi (ng/mL) 3.1 (1.2-6.1)a 6.1 (2.5-8.0) 4.7 (1.2-8.3)b,c | <0.001
Plevral eflizyon leptin dizeyi (ng/mL) 4.2 (2.0-8.0) 8.9 (2.5-11.1) - <0.001

* Kruskal Wallis testi, a malign olmayan ve malign plevral eflizyon karsilastirmasi icin p<0.001; bMalign olmayan plevral efiizyon ve kontrol
grubu icin p=0.018; cMalign plevral efuizyon ve kontrol grubu icin p=0.041.

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinda serum leptin diizeyi igin regresyon analizi sonuglari.

Model degiskenleri

Baginti katsayisi (B) | %95 guven araligi

Standart hata

p

Yas

-0.004 -0.013-0.005

0.004

0.345

Cinsiyet

0.738 0.578-0.897

0.080

<0.001

Malign olmayan plevral eflizyon

-0.191 -0.429-0.048

0.119

0.114

0.371 0.139-0.603

0.116

0.002

Malign plevral eflizyon

10

SErUm
leptin E o
dizeyi

[mafmL)

falign
olmayan

halign Wantral

Sekil 1: Malign olmayan, malign plevral eflizyonlu gruplar ile kontrol grubunda serum leptin

duzeyleri

gosterildi. Malign olmayan plevral
efizyonlu grupta 14 hastada (%70)
kronik kalp yetmezligi, 6’sinda (%30)
kronik bébrek yetmezligi mevcuttu.
Malign plevral efiizyonlu grupta tan
uygulanan video esliginde torakos-
kopik cerrahi, Cope plevra biyopsisi
ile histopatolojik olarak konuldu. Ma-
lign plevral efiizyonlu grupta 9 hastada
(%45) adenokarsinom, 11 hastada ise

(%55) epidermoid karsinom saptandi.

Serum leptin diizeyi malign olmayan, ma-

lign plevral efiizyon ve kontrol grubu
icin sirastyla 3.1 ng/mL, 6.1 ng/mL ve
4.7 ng/mL bulundu (p<0.001) (Tablo
2). Malign olmayan plevral efiizyon-
lu gruptaki hastalarin serum leptin
diizeyi hem malign plevral efiizyonlu
hastalara gore hem de kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha disiik idi (
p<0.001, p=0.018). Ayrica, kontrol
grubunun serum leptin diizeyi malign
plevral efiizyonlu hastalara gore daha
disiik idi (p=0.041). Malign olmayan
plevral efiizyonlu gruptaki hastalarin
plevral sivi leptin diizeyi malign plevral
efizyonlu gruba gére anlamli olarak
daha diisiik idi (4.2 ng/mL, 8.9 ng/
mL, p<0.001) (Tablo II, Sekil I).
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Yas, cinsiyet, malign olmayan ve malign
plevral efiizyonlu gruptaki hastalarin
serum leptin degeri tizerinde etkile-
rinin degerlendirildigi regresyon anal-
izinde, kadin cinsiyet ve malign plevral
stvi varliginin serum leptin diizeyini
anlamli olarak arttig1, ancak yas ve ma-
lign olmayan plevral eftizyon varliginin
serum leptin diizeyi {izerinde etkisi

olmadig: goriildi (Tablo 3).

Tartisma

Malign plevral efiizyonun bilinen en
onemli sebeplerinden birisi akciger
kanseridir. Bu caligmada glintimiiz-
de onemli bir saglik sorunu olma
ozelligini devam ettiren akciger kan-
serli hastalarda leptinin serum ve
plevral eftizyon degerlerinin malign
olmayan plevral efiizyonlu hastalar ve
saglikli kontrol grubu ile farkliliklar:
incelendi. Yapilan
leptinin  OB-R reseptdrii tizerinden

caligmalarda

etki ettigi ve bu reseptériin beyin,
plasenta, pankreas, adrenal bez, hema-
topoetik hiicreler, karaciger, akciger
ve kalbin de i¢inde yer aldig1 pek ¢ok
dokuda bulundugu gosterilmistir (21-
24). Bu durumda yiiksek serum leptin
diizeylerinin ilgili dokularda bulu-
nan reseptorii iizerinden etki ederek
kanser gelisiminde etkisi olabilecegi
ongorilmisgtiir (25,26). Akciger kan-
serinde serum leptin seviyeleri ile ilgili
caligmalar mevcutcur. Bu caligmalarda
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leptinin serum diizeylerinde yiikseklik
bulunmugtur. Yapilan bir c¢alismada
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rum leptin diizeyleri kargilagtirilmig ve
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kanseri

hem serum hem de plevral sivida yiik-
sek ¢ikmasi leptinin inflamasyonda ve
belki de tiimériin patogenezisinde rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde, malign plevral efiizyon-
larda leptin diizeyi ile ilgili ¢calismaya
Diger

tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz dis1 nedenli

rastlayamadik. taraftan
plevral efiizyonlu hastalarda yapilan
bazi calismalarda tiiberkiiloz plorezili
grupta leptin daha diisiik seviyede
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mevecuttu. Bu nedenle hasta sayist

hastalarin ~ ¢ogunda

arttrilamamast  galismanin - kisieliligs
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