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GiRIS VE AMAG

Malign plevral effuzyonlar sik karsilagilan bir klinik antite olup, tani ve tedavi
asamasinda birgok sorunlan beraberinde getirmektedir. Hastanun yasam kalitesini
oldukca bozar. Dispne ve bazen yan agrisi ile bunalan hasta hekiminden biran 6nce
yardimci olmasini beklemektedir. Bu agamada hekimin gabasi kesin tani yénindedir.
Uygulanacak 6zgin tedavi yéntemlerine girigmek igin bu ¢ok 6nemli olup, olasi diger
patolojilerden ayrimi yapiimaldir. Bilinen bir malignansi olan olgularda taniya varmak
icin daha israrh olunabilirken, bunun digindaki durumlarda tani genellikle rutin
incelemelerin slrpriz bir sonucu olarak kargimiza ¢ikar. Ponksiyonla alinan sivinin
eksida niteliginde olmasi, glukoz igeriginin dusukligu, hemorajik olmasi, dusuk
pH'ya sahip olmasi malign plevral eflizyonla kargi karsiya olabildigimizi
dasundurirken, kesin tani ancak sivi érneginin sitolojik incelemesi veya plevra biopsi
materyalinin histopatolojik degerlendirmesi ile konulabilmektedir. Ancak bazen tim
bu tanisal islemlere karsin sonu¢ alinamamakta ve iglemlerin tekrarlanmasi
gerekmekte, zaman kaybi ile hastalarin umutsuzlugu artmaktadir.

Bu c¢aligmada, rutin incelemeler ile “malign plevral effizyon” kesin tanisina
varilan olgular, benign kaynakh plérezi olgulariyla karsilastirilarak, sivilarin sitokeratin
19 fragmani “Cyfra 21-1", timdr supressér protein p53'in mutant formu, CA 19-9 ve
CA-125 marker diizeylerinin taniya katkilannin arastinimasi amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

Plevra akciger parankimini, mediasteni, diafragma ve gégus kafesini
cevreleyen serdéz membrandir. Visseral ve parietal plevra olarak ikiye aynhr. Viseral
plevra akciger membranini gégius duvari, mediasten, diafragma ile temas ettigi
yerlerle birlikte interlober fisslrlerde de sarar. Parietal plevra ise torasik kaviteyi
cevreler. Cevreledidi intratorasik yuzeye paralel olarak kostal, mediastinal ve
diafragmatik parietal plevra diye bélumlere aynlir. Visseral ve parietal plevra hiler

bélgelerde birlesirler.

Parietal ve visseral plevra yapraklar arasinda normaide ince bir sivi tabakasi
bulunur, miktart 5-15 ml.’dir. Bu sivi tabakasinin nemlendirme fonksiyonu vardir ve
solunum hareketleri sirasinda viseral plevranin parietal plevra boyunca kaymasini
saglar. iki plevra yaprag: arasindaki potansiyel bosluga plevra boslugu denir.
Mediasten sag ve sol plevra bosluklarini tamamen birbirinden ayinir.

Normal plevra dlzgin ylzeyli, parlak ve yarigegirgendir. Isik mikroskopu ile
incelendiginde bes kattan olusur.

1. Mezotel hiicre tabakasi

2. Submezotelial bag dokusu tabakasi

3. Superfisial elastik tabaka

4. Subplevral bag dokusu tabakasi ( damar, sinir ve lenfatikler bulunur.)
5. Derin fibroelastik tabaka

Visseral ve parietal plevra tek kath yassi mezotel hicreleri ile dégenmigtir. Bu
mezotel hicreleri 6-12 mikron ¢apindadir. Hicreler yassi, kiboidal veya kolumnar
olabilir. Niikleus genellikie ovoiddir, sitoplazmada ¢ok sayida organel bulunur.
Bunlar; mitokondriler, granilli endoplazmik retikulum, poliribozomlar, prekeratin
fibriller, golgi cisimcikleri ve glikojen grandlleridir. Mezotel hicrelerinin kesintiye
ugramasi halinde hiicrelerin mitozu ve migrasyonu sonucu defekt kapantr. Irritasyon
sonucu hdcreler retrakte olur, komsu hicrelerle devamlih@ hicre képrucikleri
aracthgt ile saglarlar. Mezotel hucreleri sik olarak plevral ylzeyden kopariar ve
plevral sivida serbest olarak bulunuriar, bu durumda yuvarlak veya ovaldirler.
Hdlcreler organelden zengindir, fagositoz ve eritrofagositoz yetenegindeki makrofaj
hicrelerine dénusebilirler. Bu sekilde transforme olan hiicrelerin sitoplazmalarinda.
vakuoller bulunur. Plevral sivida bulunan butin makrofajlar mezotel hicrelerinden -
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kéken almazlar, bir:kismi periferik kan mononikleer hicrelerinden, bir kismi ise
alveoler makrofajlardan koéken alabilir. Mezotel hicreleri doku kiiturlerinde

retildiklerinde fibroblastlara dénisurler (1).

Plevral yluzey elektron mikroskopu ile incelendiginde, yassilagmig veya
kabarik olduklari gértltr. Visseral plevranin ¢godunu ve parietal plevranin subkostal
bolgeleri ile plevral sinusleri bu kabarnk bélgeler olustururlar. Bu alanlann alttaki
yapilarda rijidite olmamasindan kaynaklandig: saniimaktadir (1).

Elektron mikroskopu plevral ylzeylerde diffiiz olarak mikrovillisleri de gésterir.
Mikrovillislerin duzensiz dadildiklar gérulir. Mikrovillisler en ¢ok visseral plevranin
inferior kisimlan ile parietal plevranin anterior ve inferior mediastinal ylzeylerinde
bulunur. Mikrovillisler ortalama 0.1 mikron ¢apinda olup, uzunluklart 0.5-1.9 mikron.
arasinda degisir. Mikrovillislerin gergek fonksiyonu tam bilinmemektedir. Onceleri
bunlarin visseral plevra tarafindan plevra sivisinin absorbsiyon yetenegini arttirdigi
dustnulmekte iken yakin zamanda yapilan ¢alismalar, sivi absorbsiyonunda visseral
plevranin sinirli roll oldugunu géstermistir (2). Gunumuizde mikrovillislerin en énemli
fonksiyonunun hyalironik asitten zengin glikoproteinleri tutmasi ve akciger ile gégus
duvari arasindaki sirtiinmeyi azaitmasi oldugu disunulmektedir. Mikrovilluslerin iki
plevral ylUzeye temasi , plevra yapraklar arasindaki ince sivi tabakasinin hareketinin
devamliligindan kismen sorumiu olabilir.

Insanda visseral plevra diger canhlara gére daha kalin olup, dolagiminin
kaynagt bronsial dolasimdir. Yodun bag dokusu katmani, plevral araliktaki sivi ve
partiklllerin visseral plevradan emilimini sinirlayici bir faktérdir (2).

Plevral sivi kalinligi 10-176 mikron kadardir. Az miktarda rezidiel plevra sivisi
plevral boslukta rélatif olarak dizgin bir sekilde dagimistir, bu nedenle plevra sivisi
mekanizmasi devamli bir sistem olarak gahgir (1).

Plevral sivi olusumu, Starling yasasina uygun sekilde, pasif transtdatif bir
olaydir. Bu nedenle plevral sividaki iyon konsantrasyonlarinin serumdakine
esdegerde olmasi beklenir. Ancak plevral sivi bikarbonat konsantrasyonunun
plazmaya orania %20-25 artmis oldugu, major katyon olan sodyumun %3-5, major
anyon olan klorurin ise %6-9 azalmis oldudu saptanmistir. Potasyum, glukoz ve
CO,, plevral sivi ve plazmada yaklasik ayni degerdedir. Plevral sivi bikarbonat
dizeyinin ylksekligine uyumlu olarak, plevral sivi plazmaya gére daha alkalidir. Bu
elektrolit gradiyentlerinin varligi, plevral sivi olusumunda aktif bir olay oldugunu
dustndurmekte ise de bdyle bir aktif olay heniz gosterilememistir.

Parietal plevra kan damarlanni sistemik kapillerlerden alir. Interkostal
arterlerin klgUk dallar kostal plevrayl besler, fakat mediastinal plevra baslca



perikardiofrenik arter ile beslenir. Diafragmatik plevra superior frenik ve
muskulofrenik arterlerie beslenir.

Visseral plevraya gelen kan damarlan canlinin plevrasinin ince ve kalin
olmasina gére degisir. Insanda visseral plevra kalin olup, dolagiminin predominant
kaynag: pulmoner dolasim olmakla birlikte sistemik bronsial dolagimdan besienir.

Kostal plevranin lenfatik damarian énde internal torasik arter boyunca yer alan
lenf dugumlerine, arkada kaburga baglarina komsu internal interkostal lenf
dugumlerine drene olur. Mediastinal plevranin lenf damarlari, trakeobrongial ve
mediastinal lenf dugumlerine ulasir, diafragmatik plevranin lenf damarlar ise
'parasternal, orta frenik ve posterior mediastinal lenf dugimlerine agtlir.

Visseral plevra yodun olarak lenfatik damarlarla beslenmistir. Bu lenfatikler
akciger yuzeyinde hilusa dogru ilerleyen bir pleksus olustururlar ve akcigeri
interlobuler septalardan penetre ederek bronsial lenf damarlari ile birlesirler.

Parietal plevradaki lenfatik damarlar plevral boslukta 2-12 pm.'lik stomalar
aracihi§i ile iligkilidir. Bu stomalar yuvarlak veya yarik seklinde ve en ¢ok mediastinal
plevra ve interkostal ylzeylerde, 6zellikle alt toraksta kaburgalarin altinda bulunan
deprese alanlarda bulunur. Parietal plevranin diger bélimlerinde az sayida stomalar

bulunur.

Parietal plevradaki lenfatik damariarin pek ¢ok dali vardir, bunlara laktina
denir. Stomalar yalnizca lakiinalar Gzerinde bulunur. Stomada, mezotel hicrelerin
mikrovilluslart lenfatik damarlarin endotel hicreleri ile devamliik gosterirler.
Eritrositler veya karbon partikiilleri plevral bosiuga enjekte edildiginde, stomalar
etrafinda, lakiinalarda ve lenfatik damarlarda toplaniriar. Bu nedenle bu stomalarin
ve iligkili olduklan lakiinalar ve lenfatik damarlarin, plevral bogluktan uzaklagtiriimasi
gereken madde ve sivilarin ¢ikist icin baglica yol oldugu dusundimektedir. Visseral
plevrada stomalar goriilmez. Visseral plevranin lenfatik damarlart mezotel
hicrelerinden bir bag dokusu kat: ile aynlir. Visseral plevrada stomalarin olmayisi,
plevral bosluga enjekte edilen maddelerin parietal plevra tarafindan terhizlendigi

gorisinu desteklemektedir.

Mediastinal plevranin dorsal kaudal kisminda kligik beyaz noktalar seklinde,
bulunan, tzeri modifiye mezotel hiicreleri ile kapl lenfoid hiicre aggregatlarina
“Kampmeier fokUsleri" denir (2). Bu odaklarda; mezotel hiicreleri altinda, lenfositlerin,
plazma hdcrelerinin, histiositik hticrelerin ve pliripotansiyel hicrelerin, santral
vaskller veya lenfatik -kanallar etrafinda toplandiklari gérulur. Bu aggregatlarn,
orofarinkste tonsillere benzer sekilde fokal immin fonksiyon gérdikieri ileri

surulmektedir (2).



Duyu sinir uglan kostal ve diafragmatik parietal plevra lzerinde bulunur.. .

interkostal sinirler kostal plevray! ve diafragmatik plevranin periferik kismini innerve
eder. Bu alanlann biri stimile oldugunda, agn ilgili gégus duvarinda hissedilir.
Aksine, diafragmanin santral bélumi frenik sinirle innerve olur ve bu bdlgedeki
parietal plevranin stimilasyonu ayni taraftaki omuz bdlgesinde hissedilir. Visseral
plevra agn lifleri tasimaz. Bu nedenle pldritik gégus adrisi parietal plevranin
inflamasyonu ve irritasyonu sonucu ortaya ¢ikar.

Plevral sivi yapimi ve reabsorbsiyonu:

Sivi; plevral bosiuga parietal veya visseral plevradaki kapillerlerden,
interstisyel bosluktan veya plevral yizeylerden birindeki lenfatiklerden girer. Benzer

sekilde, sivi plevral bosiugu her iki plevral membrandaki kapiller veya lenfatikler . -

aracihgi ile terk eder.

Plevral membranlardan sivi  hareketi, transkapiller degisimin “Starling
Yasasina” uyar. Bu yasa plevraya uygulandiginda:

Qf = Lp.A (Pcap - Py - 0od (Picy, - Piy)

Qf : Sivi hareketi

Lp : Membranin hidrolik su iletkenliginin Gnite alam basina filtrasyon katsayisi

A Membranin yuzey alan:

P . Hidrostatik basing

Pi : Onkotik basing

od : Protein i¢in solit refleksiyon katsayisi (membranin blyik molekullerin

pasajini engelleme kabiliyetinin élgttidir)

cap: kapiller

pl : plevral

Insanda visseral plevra kalindir, dolayisiyla kanlanma pulmoner arterden
ziyade brongial arterden olur. Bu nedenie hidrostatik kapiller basing ince visseral
plevrali canlilara gére daha yiksektir. Visseral plevral kapillerlerdeki basing, parietal
plevral kapillerlerdekine oranla ¢ok daha azdir, bunun nedeni visseral plevral
kapillerlerin daha disik basingh pulmoner venlere drene olmasidir.

Parietal plevrada normalde sivi filtrasyonu igin bir gradient bulunur. Parietal
plevradaki hidrostatik basing¢ yaklasik 30 cm.su, plevra basinci ise -5 cm.su'dur. Net
hidrostatik basing 35 cm.su olur ve sivinin parietal plevradaki kapillerlerden plevral
bosluga hareketini saglar. Bu hidrostatik basing gradientine zit, onkotik basing
gradienti bulunur. Plazma onkotik basinci yaklasik 34 cm.su’dur. Az miktarda plevra
sivisi dustk oranda protein icerir ve onkotik basinci yaklasik 5 cm.su kadardir.- Net



onkotik basing gradienti 29 cm.su olur. Béylece toplam net gradient 35 - 29 = 6
cm.su; sivinin parietal plevradan plevral bogluga gegmesine neden olur.

Visseral plevradan sivi hareketi icin net gradient sifira yakindir. Visseral
plevral kapillerlerdeki basing, parietal plevral kapillerlerdekinden 6 cm.su daha
dusuktur, cunkd visseral plevral kapillerler pulmoner venlere drene olurlar. Bu basing
parietal plevradan sivi akimini etkileyen basinglardan farkh tek basing oldugundan
ve parietal plevra icin net gradient 6 cm.su oldugundan, visseral plevradan sivi
hareketini saglayan net gradient yaklasik sifirdir. Visseral plevra icin filtrasyon
katsayisi, parietal plevra icin olandan daha azdir, ¢linki visseral plevrada kapillerler
parietal plevradakine oranla plevral bosluga daha uzaktirlar.

Starling esitligi parietal plevradan sivi yapimini saglar, ancak visseral
plevradan sivi emilimi i¢in gradient yoktur. Sivinin plevral lenfatikler yoluyla emilimi
normalde sivi birikimi olmamasini saglar. Plevra boslugu, parietal plevradaki lenfatik
damarlarla, stomalar araciig! ile iligki halindedir. Visseral plevrada stoma yoktur.
Proteinler, hicreler ve diger partikuller plevra boslugundan bu parietal plevradaki
lenfatiklerle uzaklastirihriar (2). Az miktarda plevral sivi 0.01 ml/kg/saat sabit hizda
parietal plevradaki kapillerlerden plevral bosluga girerken, sivinin hemen timd,
parietal plevradaki 0.20 mi/kg/saat kapasite ile calisan lenfatiklerle uzaklastirilir.
Visseral plevradan az miktarda net sivi hareketi olur.

Plevral boslukta olusan sivi miktari, lenfatiklerle temizlenen miktan asarsa
plevral efiizyon olusur. Sonug¢ olarak plevral efizyonlar, artmis plevral sivi yapimina,
azalmis lenfatik klirense veya her ikisine birden bagl olarak gelisebilir.

Plevral eflzyonlar klasik olarak transidatif veya eksidatif olarak ayriirtar.
Transidatif plevral eflzyon, sivi hareketini etkileyen sistemik faktérlerde degisiklik
oldugunda (sistemik ve pulmoner kapiller basing veya plazma onkotik basinci) ortaya
¢tkar. Aksine eksudatif plevral efizyon ise plevral yizeylerin kendilerinde bir hastahk
oldugunda ortaya ¢ikar.

Plevral eftizyon olusumundaki mekanizmalar tablo 1'de 6zetlenmistir (3.

Tablo 1: Plevral eflizyon olugma mekanizmalari

1. Kapiller dolagimda hidrostatik basing artimi (6rnek: Konj. kalp yetmezligi)
2. Kapiller dolagtmda onkotik basing azalmasi (6rek: hipoalbiminemi)

3. Plevral boslukta basincin azalmasi (6rnek: total atelektazi)

4. Kapiller dolagimda gegirgenligin artmasi (6rnek: pnémoni)

5. Parietal plevrada lenfatik drenajin bozulmasi (6rnek: malign hastaliklar)
6. Periton boslugundan transdiafragmatik gecis (6rnek: assit)




Plevral eflizyonlar ¢ok cesitli hastaliklarda gorilmektedir. Ekstdatif plevral
eflizyonlarin nedenleri zamanla degisiklik gostermistir. Onceleri tiiberkiiloz 6n planda
iken, gelismis Ulkelerde tuberkiloz insidansi dismekte ve malign plevral eftizyonlar
ilk siralarda yer almaktadir. Ancak Ulkemiz gibi tlberkilozun hala sik géraldigu
toplumlarda en sik neden tiiberkilloz olup onu malign nedenler ve konjestif kalp
yetmezIigi izlemektedir (4). Sik karsilagiimalarina karsin tanilarn problem yaratabilen
plevral eflizyonlar genel olarak yedi etyolojik grupta toplaniriar (5) (tablo 2).

Tablo 2: Plevral eflizyonlarda etyoloji

1. Plevral hastaliklar
2. Sistemik hastaliklar
3. Postoperatif

4. Postpartum

5. latrojenik

6. Tedaviler sonrasi

7. Bilinmeyen (%5-10)

Maligniteler digindaki sik eksuda nedenleri tablo 3'de gdsterilmistir (4).

Tablo 3: Sik eksuda nedenleri (maligniteler diginda)

1. Pulmoner enfeksiyonlar

2. Pulmoner emboli
3. Gastrointestinal nedenier (pankreatik hastaliklar, subfrenik abse,

intrahepatik abse, 6zofagus perforasyonu, abdominal cerrahi, diafragma
hernisi, endoskopik varis skleroterapisi)

4. Kollagen doku hastaliklart (romatoid plérezi, SLE, ilaca bagh lupus,
immuanoblastik LAP, Sjégren sendromu, Churg-Strauss sendromu, FMF,
Wegener graniulomatozu)

5. llaglar (nitrofurantoin, dantrolene, methysergide, bromokriptin, amiodorone,
prokarbazine, metotreksat, praktolol, bleomisin, antikoagiilanlar, ibuprofen,
PAS, penisilin, siklofosfamid, busuifan, minoksidil, mitomisin)

6. Hemotoraks

. Silotoraks

8. Diger (Asbest, Dressler sendromu, Meig's sendromu, Yellow Nail
sendromu,sarkoidozis, perikardial hastaliklar, fetal plevral eftizyon, Uremi,
trapped lung, radyoterapi, ovarian hiperstimiiasyon sendromu, postpartum,
amiloid, elektrik carpmasi, iatrojenik)

N




MALIGN PLEVRAL EFUZYONLAR

Malign plevral efuzyonlar ¢ogunlukla malignitenin ilk bulgusu veya taninin
konuldugu ilk odak olma o6zelligine sahiptir. Bazi durumlarda inkirabilite isareti
olabilir ve prognoz hakkinda bilgi verebilir.

Cesitli arastirmalarda plevral efuzyonlarin %28-61'ini malign eftizyonlarin
olusturdugu gdsterilmigstir (6).

Malign plevral eflizyon tanisi sitolojik olarak plevral sivida malign hicrelerin
bulunmasi veya kapall plevra biopsisi, torakoskopi, torakotomi ile plevral dokuda bu
hicrelerin saptanmasit ile konur.

Ancak bazi hastalarda plevral sivi maligniteye bagll oldugu halde sivida ve
dokuda malign hticre bulunmayabilir. Bu tip eflizyonlara “paramalign eflizyonlar” adi
verilmektedir. Bunlar malignite ile birliktedir, fakat direkt plevral tutulum yoktur.

Primer intrakranial timorler haric butin organ malign timédrleri plevraya
metastaz yapabilir. Ancak akciger kanseri plevraya yakinhgi ve vaskiler tutulum
sikligi nedeni ile en ¢ok gorulenidir (6) (tablo 4).

Tablo 4: Malign plevral eflizyon nedenleri (9 ¢alisma serisinin analizi, Steven
A. Sahn . Pulmonary Diseases and Disorders. Alfred P.Fishman, 1988; Vol 3: 2159)

TUMOR VAKA SAYISI | %
AKCIGER 641 36
MEME 449 25
LENFOMA 187 10
OVER 88 5
MIDE 42 2
PRIMERI| BILINMEYEN 129 7

Bazi aragtirmalarda meme kanserleri akciger kanserlerinden daha &énde
geimektedir. Erkekte akciger, kadinda meme kanseri en sik nedenler olarak
karsimiza ¢itkmaktadir. Kadin ve erkek birlikte degerlendirildiginde, malign plevral
eflzyonlarin  %75-80'ini akcijer ve meme kanserleri ile lenfoma-losemiler

olugturmaktadir.

Akciger kanserlerinde ilk tani konuldugunda olgularin % 15'inde plevral sivi
bulunmakta, olgularin izleminde en az %50'sinde plevral eflizyon saptanmaktadir.
Akciger kanserleri hiicre tipine gére incelendiginde, en ¢cok adeno kanserde (%41.3),
daha sonra kuglk hicreli kanser (%24.6) ve epidermoid kanserde (%20.3) sivi
gelistigi bulunmustur. Adeno kanserlerde daha fazla plevral efizyon gériimesinin



nedeni timorin periferik yerlesim gdstermesi iken kiigtik hiicrelide timérin invaziv
6zellikte olmasidir (6).

Alt loblarda lenfatik agin fazla olmasi nedeni ile burada yerlegmis timorlerde
daha fazla sivi gelisme olasihg vardir. Skuaméz hucreli tiimérler, endobronsial
lokalizasyonlari ile atelektazi ve obstruktif distal pnémonilere neden oldugundan, bu
tumdrlere bagli gelisen plevral eflizyonlar benign natiirde olabilir.

Plevral metastazin lokalizasyonu ag¢isindan pulmoner ve ekstrapulmoner
timérler arasinda fark vardir. Ekstrapulmoner timérlerde diafragmatik plevra ve
inferior mediastinal plevra metastaz) daha fazla gérilirken, pulmoner orjinli olanlarda
visseral plevra tutulumu sik gérilmektedir.

Meme kanserinde malign plevral sivi % 46-48 oraninda gelismektedir.
Bunlarda %58 ayni tarafta, %26 kars! tarafta, %16 bilateral sivi gelistigi bulunmustur.

Plevral sivinin olusmasindan sonra ortalama yasamin 16 ay oldugu
bildiriimigtir. Bazi hastalarda bu stre 5 yili agsmaktadir. Malign plevral eflizyonlar
icinde en iyi prognoz meme kanserindedir. Meme kanserlerinde primer timérin
saptanmasi ile plevral efiizyonun ortaya gikmasi arasindaki sure ortalama 2 yil olup,
bu sure bazi vakalarda 20 yila kadar uzamaktadir.

Malign lenfomalar malign plevral sivilarin diger 6nemli nedenlerindendir.
Hodgkin lenfomada akciger grafisinde %16 plevral efizyon saptanirken, otopsi
sonucu bu oran % 39 bulunmustur, parietal plevrada infiltrasyon ise %29 olguda
gosterilmistir. Malign plevral sivi gelisme orani; non-Hodgkin lenfomada %13,
lenfosarkomda %17, lenfositik [6semide %12, myeloid lI6semide %4 bulunmustur.

Diger metastatik kanserlere bagli malign eflizyonlar ¢ok disik oranlardadir.
Over kanserlerinde %7 oraninda gorlltp, siklikla assit ile birliktedir. Endometrium
kanserlerinde assit olmaksizin malign eftizyon gérilebilmektedir. Sarkomiar ¢ok
seyrek plevral siviya neden olurlar. Prostat kanseri genellikle lenfanjitis ve ¢ok az
plevral sivi ile birliktedir, ancak nadiren massif plevral eflizyon da bildirilmistir.

Kaposi sarkomu ile birlikte olan AIDS olgularinin %20'sinde pléropulmoner
bulgular, bunlarin da %62'sinde plevral eflizyon oldugu saptanmistir.

Malign plevral eflizyonlarin metastatik akciger kanserinden daha seyrek
gorulen nedeni malign plevral mezotelyoma olup, epitelial tipinde daha fazla miktarda
plevral sivt bulunur.

Malign plevral eflizyon patogenezi:.

Direkt plevra tutulumu olmaksizin paramalign plevral eflizyoniar timériin lokal
etkileri, sistemik etkileri ve tedaviye badh olarak olusabilir (6) (tabio 5).



Malign plevral eflizyon gelismesinde temel mekanizma lenfatik
obstriiksiyondur. Parietal plevradaki stoma, laklnler ve mediasten lenf nodlar
arasindaki lenfatik sistemin bitinselliginin bozulmasi plevral efiizyon ile sonuclanir.
Otopsi c¢alismalari mediasten lenf nodu tutulumu ile plevral efiizyon birlikteligini
ortaya koymustur. Yine bu ¢aligmalar plevral tutulum gésteren ancak lenf metastazi
gostermeyen sarkom vakalarinda plevral sivi toplanmadigini géstermistir.

Plevral metastaz gelisimi ile timér hicreleri ya mezotelial ylizeyde yayilir veya
subsertz tabakayi invaze ederler. Mezotelial ylizey tutuldugunda plevra sivisinin
sitolojik incelemesinde ¢ok sayida timér hicresi gorilebilir. Submezotelial tabaka
tutuimugsa ¢ok az sayida hicre eksfoliye olur. Plevranin timérle infiltrasyonu
mezotelde kalinlagsma, fibrozis gibi reaktif degisikliklere neden olur. Tumér
tutulumunun daha ileri evrelerinde submezotelial tabakada kollagen artigiI géruldr ve
bu durum bazi malign eflizyonlardaki disik glukoz ve pH dlzeylerinden, ayrica
sklerozan maddelerle plérodez islemine yanit alinmamasindan sorumliudur.

Malign plevral sivi olusmasinda bir dider mekanizma mikrovaskuiler
permeabilite artisina neden olan inflamatuar yanittir. Burada olasi neden, oksijen
radikalleri, arasidonik asit metabolitleri, proteazlar ve immuin komplekslerdir.

Hemorajik malign eflizyonlar; timérin damar invaze etmesi, vendllerin
oklizyonu ya da inflamatuar mediatérler nedeni ile vaskiler permeabilitenin

artmasiyla olusabilirler.

Malign plevral efuzyonlar, %50-70 oraninda  lenfosit icerebilirler. Bu
lenfositlerin plevral araliga timér invazyonuna karsi yere! savunmada gérev alan T
lenfositlerden olustugu dasundimektedir.

Plevranin timérie invazyonunun baslangicinda sivida mezotel hiicre sayisi
fazla iken, ileri ddnemde gelisen fibrozis nedeni ile mezotel hicresi orani belirgin

azalmaktadir.

Akciger kanserli olgularda plevral metastaz hem viseral hem de parietal
yuzeylere olur. Sadece viseral plevra tutulumu nadir olarak saptanabilirken, parietal
plevranin tek basina tutulumuna rastlanmamigtir. Akciger kanserlerinde viseral
plevra metastazinin, puimoner arteriel invazyon veya embolizasyon yolu ile oldugu
dusinulmektedir. Viseral plevra tutuldugu zaman, timoér hicreleri timérin bizzat
olusturdugu veya daha énceden var olan adezyonlar tizerinden gé¢ ederek parietal
plevrayl da invaze etmektedir.



Tablo 5: Paramalign plevral efizyon nedenleri.

NEDEN YORUM

[. TUMORUN LOKAL ETKISINE BAGLI

Lenfatik obstriiksiyon Plevral sivi birikiminin en sik gértlenidir
Pndmoni ile birlikte olan brong obstr. Operasyona engel degildir

Atelektazi ile birlikte brons obstr. Transuda, operasyona engel degildir
Silotoraks En sik neden lenfoma

Vena cava superior sendromu Transuda, sistemik venéz basing artimi

[I. TUMORUN SISTEMIK ETKISINE BAGLI

Pulmoner embolizm Hiperkoagulabiliteye bagh
Plazma onkotik basincinda azalma Serum alb.<1.5 g/dl: Anazarka ile birlikte

[{I.TEDAVIYE BAGLI
Radyoterapi Mediastinal lenf bezi fibrozisi,
lenfatik drenajin bozuimasi

ILAC REAKSIYONLARI

Methotreksate Ploritis veya eflizyon, kanda eozinofili
Procarbazine Kanda eozinofili, ates, titreme
Cyclofosfamide Pléroperikardit

Diafragma alti bir primer timdrden plevraya metastaz genellikle geligmis olan
karaciger metastazindan tersiyer yaylimia olur. Meme kanserinde plevral efizyonun
bazi ¢caligsmalarda ayni tarafta fazla oldugu, bazilarinda ise béyle bir egilimin mevcut
olmadigi ileri sirilmektedir. ipsilateral eflizyonda gégiis duvar lenfatik invazyonu,
bilateral ve kontrlateralde ise hepatik metastaz ve hematojen yayilim sézkonusudur.

Otopsi ¢aligmalarinda malign lenfomalarda %30 plevral tutulum gosterilmis
olup temel mekanizma yine mediastinal lenf bezi veya lenfatik kanallarin direkt
invazyonu sonucu olusan lenfatik obstriksiyondur. Plevral sivida lenfoma
hiicrelerinin gérilmesi mutlaka plevranin direkt tutulumundan degil ayni zamanda
plevral araliga bu hicrelerin retrograd olarak gegisinden olabilir.

Plevral efiizyonda klinik tani:

Plérezilerde tanisal yaklasim genellikle; klinik, radyolojik ve laboratuar buigular
seklindedir ve bir sira halinde yapilmalidir (8) (tablo 6,7).".




Plérezilerde sivi miktarinin az veya ¢okluguna bagh olarak semptom ve klinik
bulgular farkli olabilmektedir. Cok dikkatli tam bir fizik baki ve akciger grafisi ile
plorezi varligi gosterilebilmekte, iyi bir klinik 6yki ile birlikte primer neden
saptanabilmektedir (5) (tablo 8).

Tablo 6: Plorezilerde tant

KLINIK TANI
(+) ' > ()
Tedavi
Cevap (+),__|_. Cevap (-)
Torasentez
Eksida + l * Trans(ida
Sivi
Sitoloji
Mikrobiyoloji
Biyokimya
Roéntgen
Endoskopi
|
TANI
(+) < . > ()
Tedavi Torasentez, biopsi
TANI (=)
Torasentez, biopsi tekrart — > Torakoskopi—— Gozlem
> Tf\NI
: l
Unstabil Stabil
Cerrahi, Torakotomi Gézlem
Acik plevra biopsisi




Tablo 7: Plorezilerde klinik tani

OYKU
|
Semptomiar
(Solunumsal, solunum disi)
|+
Fizik muayene
+

Réntgen
L+

PLOREZI

|

! |

l |

Unilateral Bilateral

| L

*AZ *COK AZ
ETYOLOJI ?
* Bir hemitoraksin %25'inden az
** Bir hemitoraksin %50'sinden fazia
Tablo 8: Plorezide klinik 6yku
OYKU
Travma - Tetkik Meslek
Cins - Alkol Sigara
Dogum, gebelik - Genetik hastalik Yas
Mevcut hastalik - Operasyon Tedaviler




Etyolojik tanida 6yku yardimct olur, yas, .cins, .aligkanliklar, mesiek &zellikle
sorgulanmali, daha o6nceki hastaliklar, operasyoniar, travmalar, dogum, yapian
tetkikler, uygulanmis veya uygulanmakta olan tedaviler ve ailesel hastalik gézden
gegirilmelidir.

Geng olgularda ttberklloz, parapnémonik sivilar ve kollagen doku hastaliklari,
yaslilarda ise malignite ve kalp yetmezligi dustnulmelidir. Bisekslel erkeklerde
AIDS’e bagl, gebe kadinlarda dogumu takiben sivi gelisebilir. Asbest riski tagiyan
bolgelerde direkt temas eden isgiler ve yakinlarinda benign asbestoz, malign
mezotelyoma agisindan dikkatli olunmalidir. Over fibromiu kadinlarda asitle birlikte
plérezi (Meigs sedromu) gézéninde bulundurulmalidir.

Alkol dykusl olan olgularda siroz, pankreatit, pankreas psddokistleri ve
Klebsiella pnémonisine bagh sivilar, pacemaker, ventrikiil ponksiyonu, kardiak
cerrahi uygulananlarda ve miyokard infarktisi gegirenlerde PCIS (post-cardiak injury
syndrome) ; splenektomi, gastrektomi, kolesistektomi gibi st abdominal operasyon
gecirenlerde; bilier drenaj, karaciger biopsisi, diyaliz, kolanjiografi uygulananiarda;
intraabdominal abse, fistll, kanamaya sekonder; uygulanan santral venéz kataterler
ve endoskopik girisimler ile (6zefagoskopi ile perforasyon); mevcut kalp hastaliklari,
diabet. portal siroz, nefrotik sendrom, kollagen doku hastaliklar (siklikla kadinlarda
SLE, erkeklerde romatoid artrit gibi), malign organ timérleri (karaciger, meme, over,
tiroid, akciger); timdr olgularinda kemoterapi, radyoterapi, cerrahi tedaviler ve diger
olgularda ilag tedavileri ve ailesel hastallk yéninden (FMF) mutlaka

degerlendirilmelidir.

Plevral sivilara bagl en sik gérilen semptom nefes darligidir. Ayrica sivi olan
tarafta agirlik hissi vaya kint bir agrt da olabilir. Bu agn klasik plevral irritasyonlia ilgili
olup, yanda lokalize, keskin, derin solunumla, 6ksirme, esneme, hapsirma ve

hareket esnasinda artmaktadir.

Sivilar genellikle az oldugunda ve yavas toplandiginda, semptomiar silik veya
asemptomatik iken, hizli ve ¢ok toplandidinda ise nefes darligi ile inat¢i kuru 6ksirik
ve kuru bir agridan olusan belirgin semptomiar gézienir.

Nefes darligi, sivi nedeniyle gédls duvan mekaniklerinin degismesine ve
atelektazi nedeniyle gelisen hipoksemiye baghdr, parankimal hastalik ve pléritik agn
da buna katkida bulunur. Oksurik, plevral inflamasyon veya atelektazi ile plevral
veya hava yolu ékslrik reseptérlerinin uyariimasina bagh gelisir.

Plorezi olgularinin  %80-85'i semptomatik, %15-20'si asemptomatiktir.
Semptomiar transtda o6zelligindeki -sivilarda az, eksidatif olgularda daha c¢ok,



transiida - ekstida ayriminda karar verilemeyenlerde ise en azdir. Asemptomatik
olgular tim gruplarda esit bulunmustur (5).

Asemptomatik sivilar en sik postpartum, abdominal operasyon sonrasi,
benign asbestoz, Uremi, malignite ve tliberkiloz nedenlidir.

Kilo kaybi, 38°C'den yiksek ates, PPD pozitifligi, sivinin hemitoraksin
%50’sinden fazla ve lenfositten zengin olmasi durumunda granilomatdz veya malign
olabilecegi, bunlar yoksa %94 olasilikia nonspesifik olabileceginden séz ediimektedir.
Malign olgularda granilomatéz olanlardan farkl olarak PPD pozitifligi daha azdir,
grafide sivi massiftir ve ek anormal bulgular olabilir; kilo kaybinin daha belirgin, takip
surelerinin kisa ve bosaltiimasina ragmen sivinin hizla tekrar toplandi§ dikkati ¢eker.
Tuberkiloz plérezi olgularinda ise semptomlar daha akut, ates, PPD pozitifligi sik,
sivida lenfosit sayisi daha fazla ve olgularin izlem slreleri daha fazladir.

Plevral eflizyonlarin tanisinda laboratuvar:

Plérezi ile gelen hastada klinik degerlendirme sonrasi tanida degisik
laboratuvar incelemeleri yer alir. Bunlarin basinda torasentez ile elde edilen plevral
sivi Orneginin makroskopik fiziksel incelemesi gelip, daha sonra sivinin rutin
biokimyasal incelemesi, bakteriyolojik degerlendirme, sitolgjik inceleme ve kapali
plevra biopsi materyalinin histopatolojik degerlendirmesi gelir. ileri inceleme
yontemleri surekli gelismekte olup, immunositokimya ve imminolojik tetkikler,
elektron mikroskopisi, sitogenetik ¢alismalar, akim sitometrisi (flow cytometri), timor
belirleyicileri bunlardandir.

Sivi nedeni en kolay plevral aspirasyon ve biopsi ile bulunur. Baslangigta
aldigimiz sivinin fiziksel 6zellikleri bize tani igin ipuglan verebilir (7)(tablo 9).

Tablo 9:; Sivinin fiziksel 6zellikleri

T KANLL Travma, Malignite
2.BEYAZ.....oo Siléz, Kolesterol, Ampiyem
3. KAHVERENGI........occoooiiiiiin Amebik abse
4. SIYAH. ..o Aspergillozis
5. SARIMSI - YESIL....oovivieieeen Romatoid plérezi
8. VISKOZ......ooeeoeeeeeeeeeeeeeee Mezotelyoma
7.DEBRIS....coovoeooioceeeeeeee Romatoid plérezi
8. KOTU KOKULU.....coeveveieeen Anaerobik ampiyem
9. AMONYAK KOKUSU.........ovvveiiinneen, Urinotoraks

10. BESIN PARTIKULLERI................... Ozefagus riptiri
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Plevral efiizyonu transiida ve eksuda olarak iki blyik grupta toplayabiliriz;
transiida (protein miktan 2.5 g/dl'den azdir); sivinin plevral aralik boyunca gegisini
etkileyen mekanik faktorlerle ortaya ¢ikar. Plevral ylzey patolojik olarak
tutulmamistir. Konjestif kalp etmezligi, siroz ve nefrotik sendrom plevral transiida
birikimine neden olabilirler. Nadiren maligniteler, kii¢iik visseral kapillerleri tikayarak
ya da lenfatik drenaji engelleyerek transiidaya neden olabilirler (mediastinai lenf
nodu tutulumunda olabilecegi gibi). Transida nedenleri tablo 10’da gdsterilmistir.

Tablo 10: Transtida nedenieri

1. Konjestif kalp yetmez!ligi
2. Nefrotik sendrom

3. Siroz

4. Meigs sendromu

5. Hidronefroz

6. Periton dializi

Eksida (protein miktari 3 g/dl'nin Uzerindedir); daha ¢ok plevral hastalik
sonucu ortaya c¢ikar. En sik nedeni kanser ve tlberkiilozdur, daha az siklikla
pulmoner tromboemboili, enfeksiyonlar ve kollagen doku hastahklarinda da meydana
gelirler.

Ekstday! transiidadan ayiran diger kriterler (tablo 11); plevra sivisi proteini /
serum proteini >0.5, plevra sivisi laktik dehidrojenaz miktari > 200 U ve plevra sivisi
LDH / serum LDH > 0.6 olmasidir.

Tablo 11: Ekstida - Transtida ayrimi rutin kriterleri

KRITER EKSUDA TRANSUDA
DANSITE > 1020 < 1020
RIVALTA + -
PROTEIN (gr/dl) > 3.0 <25
PROTEIN (plevra/serum) >0.5 <0.5
LDH (1U) > 200 <200
LDH (plevra / serum) > 0.6 <0.6




Eksuday transudadan.ayirmada kullanabilecek yéntemlerden bir digeri de
plevra sivisi kolesterol miktarinin §5 mg/dl de@erinin (izerinde olmasi ve plevra sivisi
kolesterolu / serum kolesterol oraninin 0.3'Gn (zerinde olmasidir. Bu testin
sensitivitesi %91, spesifitesi %100'dir (8,9).

Serum - eflizyon albiimin gradientinin 1.2 g/dI'nin Gzerinde olmas: transuday!
gostermesi agisindan guvenilir bir yéntemdir ve 6zellikle ditretik tedavisi altinda olan
konjestif kalp yetmezlikli hastalarda sivinin ayrimini yapmakta degerlidir (9,10).

Plevra sivis! bilirubininin serum bilirubinine orant 0.6'nin Uzerinde ise sivi
eksuda o6zelligindedir. Bu kriterin dogruluk orant %90 civarindadir (9,11).

Plevra sivisinda alkalen fosfataz degerinin 75 IU/L'nin Gzerinde olmasinin
eksuda lehine oldugu, o6zeliikle tlberkiiloza bagh siviyr kalp yetmezligi nedenli
sivilardan ayirdetmede degerli oldugu gésterilmigtir (12).

Yine degisik arastirmalarda plevral sivi kolesterol degerinin trigliseridiere ya da
degisik lipoproteinlere oraninin eksuda transuda ayriminda vyararli olabildigi
bildiriimektedir (9). Transuda eksuda ayriminin diger laboratuvar tetkikleri ile
ayrimindaki kriterler tablo 12'de gésterilmistir.

Tablo 12: Transuda - eksuda ayriminda diger laboratuvar tetkikleri

EKSUDA | TRANSUDA

KOLESTEROL (mg/dl) > 55 <55

KOLESTEROL (plevra / serum) >0.3 < 0.3
KOLESTEROL / TRIGLISERIT > 0.3 <0.3
ALBUMIN (Serum - efiizyon) >1.2 <1.2
ALKALEN FOSI-;ATAZ (V) >75 <75

BILIRUBIN (plevra / serum) >06 <0.6
ADENOZIN DEAMINAZ (IU) > 8.0 <8.0




Plevral sivi tanisinda sitoloji ve morfoloji: ...

Plevral sivida mezotel hicreleri, malign hicreler, makrofajlar, lenfositler,
eozinofiller ve bazofiller saptanabilen hiicrelerden bazilandir. Plevra sivisinin degisik
hastaliklardaki hiicresel 6zellikleri tablo 13'de 6zetlenmistir (7).

Tablo 13: Plevral sivinin hticresel 6zellikleri:

HUCRE DEGERLER HASTALIK
ERITROSIT / mm® > 100.000 Malignite, Travma, Emboli
LOKOSIT / mm? > 10.000 Piyojenik efiizyon
NOTROFIL % > 50 Akut plérit
LENFOSIT % > 90 Tlberkiloz, Malignite
EOZINOFIL % > 10 Asbestoz, Pnémotoraks, Enfeksiyon
BAZOFIL % > 10 Lésemik tutulum
MEZOTEL HUCRESI YOKSA Tlberkuloz
MALIGN HUCRE VARSA Malignite

Yalnizca malign hicreler kesin tanida kullanilirlar, sayilan eflizyonun olus
mekanizmast hakkinda bilgi verir. Serozal dizeyde tumér depolanmasi ile birlikte
olan efiizyonlarda malign hiicre sayisi mm®de 50 ile 1000 arasindadir. Bundan daha
ylksek sayida malign hicre bulunmast nadir olmakia birlikte, plevral boslukta serbest
timér geligimine igaret eder. Malign hicrenin saptanamadi§i kanser sivilarinda
sebep kiglk damar ve lenfatiklerin tikanmasidir. Eksudalarda I6kosit sayisi
transudadan daha fazladir, ancak sivinin malign natiirde oldugunu géstermez. Hem
malign hem de benign sivilarda lenfositozis- olabilir, benzer sekilde plevra sivisi
eozinofil sayisi da tani koydurucu degildir, ancak tani araliginin daralmasina
yardime! olurlar, malign sivilarda da rastlanan bir bulgudur. Plevral sivida eozinofiliye

yol acan nedenler tablo 14’de gésterilmistir (7).

Hodkgin hastali§i, Loffler sendromu, poliarteritis, tropikal eozinofili gibi
sistemik hastaliklarda da kandaki eozinofiliye plevral sivida eozinofili eglik
edebilmektedir.

Plevra stvisinda bazofil sayist, plevral sivi total hicre sayisinin %10’unu
astiginda I6semik infiltrasyondan siphe edilmesi uygun olur (13).

Mezotel hiicre miktart bazen  tanida yararll olabilir, 6rnegin tlberkiloz

eflzyonlarinda 1000 Iékosite karsin.. 10'un altinda mezotel hiicresi bulunmasi
kuraldir. Mezotel hicresi kaybi, plevral ylzeyin fibrinéz tabaka ile kaplanmasi sonucu

ortaya ¢ikabilir (7).



Tablo 14: Plevral sivida eozinofili nedenieri

. Hemotoraks .

. Pulmoner emboli

. Pnémotoraks:

. Torasentez dykisu
. Paraziter hastalik

. Kollagen vaskiilitler
. Fungal enfeksiyon

W N O O B WN -

. Asbestozis
9. idiopatik
10. llaglar

Malign eflizyonlarin %25-87'sinde malign hicrelerin varligt saptanabilir.
Bunun diginda hastalarin %10-20'sinde kanser tanisi koydurmayan ancak
bunu ddsindiren anormal hicreler goérilebilir. %1 oraninda yanls pozitif
sonuglara rastlanabilir (7). Aspirasyonun tekrarlanmasi ile tani koyma sansi
%10 artar, bu sekilde dejenere olan hiicreler uzaklastinlmis olur, béylece
malign hucrelerin taninabilme olasiig: ¢ogalir. Primeri bilinmeyen malign
eflizyoniu kisilerin %38'inde hicre morfolojisi ve boyanma 6zellikleri dolayist ile,
timorin primer lokalizasyonu belirlenebilir. Kanser hiicrelerinin sayisindan ¢ok,

yapmis olduklari kiimelerin boyutlari hastaligin prognozunda énemlidir (7).
Plevra sivisi biokimyasal incelemesi:

Plevra sivisi protein ve LDH seviyeleri eksuda - transuda ayriminda
yararl olduklan halde, malign eksuda tanisinda yardimci olamamaktadirlar.
Ornegin hemoraijik sivilarda hemoliz sonucu LDH seviyeleri artmaktadir. Benzer

sekilde LDH izoenzimleri effiizyon nedenlerini ayiramamaktadir.

Plevra sivisi glukoz seviyesi serum glukozu ile paralellik gésterir. Fakat
malign sivilarin yaklagik %15’inde glukoz dasik ¢tkabilir. Bu durum daha gok,
sivinin ya da malign hicre sayisinin fazla oldugu eflizyoniarda izlenmektedir.

Romatoid artrit ve bazi enfeksiyonlarda da bu duruma rastlanmaktadir.. -
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Genig lezyonlarda plevra sivisinda glukoz miktarlar oldukga dusik
¢tkarken, lezyon kugiildikge glukoz miktarlarinin arttigi izlenmistir. Yine pH'si
distk olan sivilarda lezyon blytk olarak izlenirken, lezyonun kiglk oldugu
sivilarda pH ylksek bulunmaktadir. Lezyonun yayginhigi ile pozitif sitoloji
arasinda korelasyon gésterilmistir. Glukoz diizeyi 60 mg/dI'nin altinda olan
sivilarda plevra sivisinin glukozu ve pH'si arasinda kuvvetli bir iligki
sb6zkonusudur. Malign sivilarda pH'nin dislik olmasinin nedeni; timér ya da
fibrozis tarafindan tutulan plevral membran boyunca, metabolik Grinlerin

anormal transferidir. Tablo 15'de pH'si 7.30’'un altinda olan sivi nedenleri

gosterilmistir.

Tablo 15: pH'si 7.30'dan kiguk olan plevral sivilar

. Ampiyem

. Ozefagus riptdri

. Tuberkuloz

. Malignite

. Romatoid artrit

. Sistemik Lupus Eritematosus
. Pankreatik pseudokist

. Kronik hemotoraks

©O© 00 N O O D W NN -

. Inkarsere diafragma hernisi

Malign sivilarda sitolojik tani koyma sansi; sivinin pH'st 7.30'un, glukoz
miktart da 60 mg/dl'nin altinda ise artmaktadir. Plevral glukoz miktarinin aziigi
ile pozitif sitolojik sonug¢ elde etme sansi arasinda ¢ok kuvvetli bir iligki
saptanmustir. {lk bakista bu durum malign hicreler tarafindan artmis glukoz
kullanimina baglanmis ise de, dustk glukoz ve pH durumunda glukozun
kandan plevra sivisina transportunda bir blok s6z konusu oldugu gésterilmistir.
Bu degerlerdeki digme ile plevral yapraklarin 6nemli miktarlarda kalinlagmasi
arasinda ¢ok yakin bir iligki mevcuttur. Torakoskopi sirasinda disgtik glukoz
miktarlari ile lezyonlarin yayginhgi arasinda yakin bir korelasyon izlenmigtir. -
Buna kargin plevral sivi miktan ile lezyonun yayginhg: arasinda iligki

saptanmamigtir. Bunun da nedeni, sivi olusumunda lezyonun yayginligindan
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¢ok mediastinal seviyedeki lenfatik blokajin énemli olmasidir. Panadero ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, glukoz seviyesi 60 mg/di’'nin altinda olan

neoplastik sivilarda pozitif sitolojiye ulasma orani %87 bulunmustur (14).

Plevral sivinin bilirubin miktarinin serum total bilirubinine oram 1'den
bayikse, “bilydz efizyon™dan sbz edilir. Torasentez geciktirilecek olursa bu
oran korunamayabilir. Daha ¢ok ekinokokkal, amebik, pyojenik ya da
tiberkiloza ait subfrenik abselerin komplikasyonu olarak bilyéz eflizyon ortaya
cikar. Daha az olarak abdominal travma ve iyatrojenik nedenlerle gelismektedir
(15).

Plevra sivilarinda yilksek amilaz seviyeleri (i¢ nedene bagi izlenebilir. lIki
pankreatit veya psédokist ile birlikte pankreatit ya da pankreatiko-plevral
fistuldir. Ikincisi 6zefagus ripturaddr. Klinigi ile kolayca fark edilir ve gok daha
nadirdir. Uglinciisu ise malign eflizyonlardir, bunlarin %10'unda amilaz seviyesi
normal serum dizeyinin Ustlinde izlenmektedir. Timorler tarafindan tikrik
amilazinin ektopik olarak plevra sivisina salindigi distnilmektedir. Degisik
tumarler, &zellikle akciger kanserleri, tikrik tipi makroamilazemi ile birlikte
olabilmektedirler. Burada amilaz daha ¢ok immiuinglobdilinler olmak lizere buyik
molekillere  baglanmis  olarak  bulunmaktadir.  Plevral  eflizyonun
degerlendiriimesinde  amilaz  izoenzimleri  arastirildiginda,  6zefagus
perforasyonu disinda, tikruk izoamilazlarinin sivida gdsteriimesi maligniteye
isaret etmektedir. Plevral sividaki yuksek amilaz diizeyi ayrica adenokanser ile
mezotelyomayi da ayirt edebilmektedir. Clnkl buglne kadar amilaz sekrete
eden mezotelyoma olgusu bildiriimemisken, en sik amilaz sekrete eden
timorler adenokanserlerdir. Sonug¢ olarak plevral sivida ylksek amilaz
dizeylerinin gdsterilmesi, kuvvetle akciger ya da over adenokanseri olasiligini
dusundirmelidir (16).

Atrial natritretik faktér, kardiak atrial dokudan kéken alan, potent
natriliretik ve vazodilatér 6zellikleri olan bir peptid hormondur. Bu hormon
konjestif kalp yetmezligi olan hastalanin plevra sivilarinda bulunmaktadir. -
Kapiller sizinti sonucu plevral siviya gegtigi ya da akciderierde yapilip direkt
olarak plevral siviya salgilandigi dusinitimektedir. Esas gérevi akciger édemi

gelismesini -6nlemektir. Bunu da bdébrekler (zerinden tuz ve su didrezini
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artirarak yapmaktadir. Bu hormonun plevral sividaki ve kandaki degerleri, kalp

yetmezIligi olmayanlara gére ¢ok daha ylksek bulunmaktadir (17).

Adenozin deaminaz (ADA), aktive olmus lenfositlerden salinan bir rtin
olup, tuberkiloz diginda lenfosit hakimiyetinin oldugu romatoid artrit, lenfoma,
ampiyem, parapndémonik eflizyonlar ve mezotelyomaya ait sivilarda da yiiksek
olgllebilir. Yalniz tiberkiloz efizyonlar igin duyarlihg %100'e yaklasmaktadir
(18). Plevral sivi/serum lizozim orani ile birlikte degerlendirildiginde ADA’nin

tanisal degeri artmaktadir, ancak lizozim 6lgima pahali teknoloji

gerektirmektedir.

Tlberkuloz sivitarinda ADA'nin diginda “immunosupressif asidik protein”
(IAP) ve alfa-1 asid glikoprotein (AGP veya orosomukoid) Siglimleri malign
sivilara oranla anlamli olarak yuksek bulunmustur. AGP akut faz proteinlerinden

olup kanser, gebelik ve inflamasyonda da ylukselmektedir (19,20).

Mezotelyomalarda hyallronik asit sivida ylkselebilmekte olup,
spesivitesi dusiktdr.

Noron-spesifik enolaz (NSE), glikolitik enzim olan nérolazin néronal
formu olup, kiigtk hicreli akciger kanserini de iceren néroendokrin timérier,
néroendokrin hicreler ve beyin dokusu ekstrelerinde bulunmaktadir. Plevra
sivilarinda bu enzimin kritk degeri 26 ng/ml olarak bulunmustur. Bu deger
saglikli kigilerin serum degerlerinden bir parga daha yiksektir. Bunun da
nedeni, eksudatif plevral eflizyonda bulunan eritrositlerin pargaianmasi ile
ortaya gikan NSE'dir. Eritrositler, trombositler ve lenfositlerin sitoplazmalarinda
bu enzim bulunmaktadir. Plevra sivisinda bu enzimin yiksek miktarlarda
izlenmesi bizi kiiglk hicreli digi akciger kanserleri, tuberkiloz ve sitoloji negatif -
kuguk hucreli akciger kanserlerinden uzaklastirirken, plevra sivisi pozitif kiigiik

hicreli akciger kanserlerine yaklastirmaktadir (21).

Fibronektin, plevra sivisinda izlenebilen ¢ok fonksiyoniu bir
glikoproteindir. Yara iyilesmesi, gecikmis asirn duyarlilik yaniti ve makrofajlari da
kapsayan degisik yangisal reaksiyonlarda zedelenme sahasinda ekstraselliier
matriksi olugturan bir proteindir. Ayrica nonspesifik opsonin olarak da gérev
yapar. Malign sivilarr benign: siwslardan ayirt etmede yetersiz olmakla birlite,
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malign natlrli gostermede protein miktarlarinin %42 degerine karsilik, %64

degerle daha anlami bulunmustur (22).

Plevra sivilarinda ferritin 6lcimi ve plevra sivisi/serum dederi orani
malign-benign sivi aynminda ve &zellikle eksuda-transuda ayriminda degerli

bulunmustur (23).
immiinositokimya ve immiinolojik yéntemler:

Yalnizca sitolojik caligmanin yeterli olmadigi durumlarda, spesifik

monoklonal antikorlarla yapilan immuinositokimyasal boyamalar malign

hicreleri gosterebilir.

Epitelial membran antijeni (EMA); bazi ¢alismalarda reaktif mezotelial
hiicrelerde negatif iken, malign epitel hicrelerinde pozitif boyanma &zelligi ile
degerli oldugu (24,25) vurgulanirken, benign sivilarda da pozitif boyanmasi
nedeniyle tanida degersiz olarak da belirtiimekte olup (26), celigkili sonuglar
mevcuttur. Yeni bir arastirmada EMA ile malign hicreler %97, benign mezotelial
hucreler ise %3.8 oranda boyanmis olup, o6zellikle klinik olarak malignite
kuskusu olan adenokanser hicrelerinin ayirt edilmesinde degerli oldugu
bildiriimigtir (27). EMA,; CEA ve B72.3 ile beraber panel olarak kullanidiginda

malign-benign plevral sivilarin aynminda yararli bulunmustur (28).

CEA; Uzerinde en ¢ok galisilani olup, genel olarak maligniteler igin
spesifik fakat sensitif degildir. Panepitelial antijenlerdendir. Plevral sivida pozitif
boyanmasi malign mezotelyoma ve benign patolojilerin ekarte edilmesini saglar.
Bircok c¢alismada benign sivilarin CEA ile hi¢ boyanmadigt gésterilmistir.
Adenokanser hiicrelerinde sensitivitesi artmaktadir (7,19,24,25,26,28,29-32).

CA 19-9; karbonhidrat antijeni olup, malign-benign sivi ayriminda degeri,
duslk sensitivitesinden dolayt azdir.Malign sivilarda %49, benign sivilarda %0
(sifir) pozitif boyanma saptanmis olup, 6zellikle gastrointestinal ve nonsmaill cell
akciger kanserine bagh sivilarda %100 boyanma orani saptanmasi ilgingtir.
Mezotelyoma ve bébrek kanseri olgularinda da %0 (sifir) boyanma orant oldugu

gosterilmistir (32).
Sitokeratinler; benign sivilarda da boyanmalarindan dolayr degeri

dusiktir, ancak adenokanser hicrelerinde %160 boyanma orani ile desmin-
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vimentin-sitokeratin (-,+,+) paneli adenokanser ile mezotelyoma ayriminda

yararli bulunmustur (24,29,33,34).

Sitokeratin 20, &zellikle gastrointestinal sistemin adenokanser

metastazlarinda (kolorektal) degerli bulunmustur (35).

Leu-M1ile, adenokanser digi malign hicreler ve mezotelyoma
hiicrelerinde boyanma saptanmazken, adenokanser hicreleri disik ylzde ile
pozitif boyanmug, dugik sensitivitesi nedeniyle adenokanser ile mezotelyoma

ayrimina degeri sinirh bulunmustur (24,29).

Vimentin ile,” malign sivilarda %42, benign sivilarda %10 oranda pozitif '
boyanma saptanmig olup, mezenkimal timér metastazlarinda vyararl
olabilecegi belirtilmistir (25). Bir baska ¢alismada ise tim mezotelial hiicreler ve
diglik oranda malign epitelial hicrelerde boyanma saptanmistir (24). Bu
calismada EMA-CEA-vimentin panelinin D-PAS ve musikarmin boyalan ile
kombine edilmesiyle reaktif mezotel hiicreleri ile adenckanser ayriminda yararll
olacagi bildirilmistir.

Musikarmin adenokanserde dusik sensitivite, yliksek spesifiteye sahiptir
(24). Anti-musin monoklonal antikorlar ile boyamada hicbir skuaméz hucreli
kanser, mezotelyoma ve benign sivi boyanmazken, adenokanser metastazi
sivilarda %65 pozitif boyanma saptanmistir (36). Negatif boyanma,
adenokanser ile mezotelyoma ayriminin yapilamadigi durumlarda mezotelyoma
lehinedir (33).

D-PAS ile, adenokanser hicreleri %61 boyanir (29), dusik sensitivite,
ylksek spesifitesi vardir (24). Adenokanser ile mezotelyoma ayirimi

yapilamadiginda, negatif oimasi mezotelyomay: destekler (33).

Desmin ile, tim benign sivilar negatif boyanir. Tek basina degeri
olmamakla beraber, sitokeratin-vimentin-desmin paneli, metastatik karsinom
hicrelerini benign sivilar veya malign mezotalyomadan ayirt etmede degerlidir.

Batln adenokanser hiicreleri de desmin ile negatif boyanir (34).

Human milk fat globule-2 (HMFG-2) ile; malign sivilar %95 , benign
sivilar ise %38 pozitf boyanmakta olup, taniya katkisi “sinirli olarak

24



degerlendiriimistir. Adenokanser ile mezoteiyoma aynminda yararli olabilecegi

bildirilmektedir (28,29).

AUAT1; epitelial hiicrelerin ylGzeyinde bulunan bir glikoprotein olup, malign
eflizyonlar %88 pozitif boyanirken, benignlerin %98 negatif boyandig
saptanmistir. Malign-benign sivi ayriminda yuksek sensitivitesi ile oldukga

degerli oldugu belirtiimekle beraber sinirli sayida ¢alisma mevcuttur (37).

Epitelial glikoprotein 34 (egp34) ile; malign eflizyonlarda %92, benign
eflzyonlarda %8 oranda pozitif boyanma saptanmis olup, mezotelyoma
hicrelerinde %36 pozitif boyanma olmas:t bu antijenin epitelial hiicrelere

spesifik oldugu hipotezini reddederken, degderini sinirlamaktadir (26).

BW-495 ile; malign hiicreler %85 pozitif boyanirken, benign mezotelial
hicrelerde boyanma saptanmamis olup, ylksek sensitivitesi ile malign eflizyon

tanisinda yararh olarak degerlendirilmistir (26).

Tumor - associated glycoprotein 72 (TAG-72) ile; malign sivilarin %62,
benign veya sipheli sivilarin %29 pozitif boyandi§i gésteriimis olup tanida

degerli olabilecegi bildirilmektedir (26).

IOB3; yeni tanimlanmis bir timér belirleyici olup, karsinomatéz pléreziler
%100 pozitif boyanirken, benign sivilar ve mezotelyoma sivilarinda boyanma
saptanmamistir. Metastatik malign pléreziler ile malign mezotelyomaya bagh

plevral sivilarin ayriminda olduk¢a Umit verici gériinmektedir (30).

Ber-EP-4 de yeni bir timér belirleyici olup, epitelial ve I6kosit common
antijene karst bir antikordur. Serdz sivilarda karsinomatdéz hlcrelerin
gosterilmesinde yiksek sensitivite ve spesifitesi ile rutin sitolojik tetkiklere tstin

oldugu gdsterilmigstir (29,38).

pS3 tumér supresér genlerden biri olup, mutant formunun birgok kanser
tipi ile yakin iligkisi oldugu daha énce doku ¢aligmalarinda gésterilmistir. Malign
plérezi kuskusu olan eflizyonlarda taniya katkisi immiinositokimyasal olarak iki
calismada incelenmistir. Bu ¢alismalarda mutant p53 degil, anti-p53 antikorlan
kullanilarak boyanma incelenmistir. Birinci caligmada timoral sivilarda %32
pozitif boyanma saptanirken, non-neoplastik sivilarda pozitif boyanma

olmamistir. Ancak, disik sensitivitesi nedeniyle eflizyoniarin ayirict tanisinda
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degeri sinirh olarak degerlendiriimistir (39). Ikinci calismada ise; sensitivite %
83, spesifite %87, pozitif prediktif deger (PPV) %91, negative prediktif deger
(NPV) ise %73 olarak hesaplanmis olup, tanida yararh olarak degerlendirilmigtir
(40).

Pregnancy specific B1-glycoprotein (SP-1) ile; malign sivilar %33 pozitif
boyanirken, benign sivilarda mezotelial hicreler SP-1 ile boyanmamistir. CEA
ile birlikte benign mezotelial hiicreler ile malign epitelial hicrelerin ayriminda
kullanilabilecegi bildirilmigtir (31).

CA-1 ile; malign sivilar %79 pozitif boyanirken, benign sivilarda boyanma
olmamistir. Yiksek spesifitesi ile malign-benign sivi ayrniminda vyararh
olabileceg@i vurgulanmistir (41).

c-erbB-2; bir onkogen olup, malign plevral sivilarda sensitivitesi %75,
spesifitesi %77, PPV %85, NPV %63 olarak bulunmustur. Malign plérezi
tanisinda degerli olarak bildiriimistir (40).

B72.3; tumdrle iligkili bir glikoproteindir, malign plevral sivilarda
sensitivite %66, spesifite %97, PPV %97, NPV %64 olarak bulunmustur. Bu da
p53 ve c-erbB-2 gibi, klinik olarak malignite kuskusu olan eflizyonlarin tanisinda
yararl olarak de@erlendirilmistir (40),

Lectin (glikoprotein yapida) baglama paternleri mezotelyoma ile

adenokanser ayirici tantsinda kullaniimaktadir. Reaktif mezotel hiicreleri ve

notrofiller bu boya ile boyanmazken, adenokanserier fokal ya da diffiiz olarak

%60 oraninda boyanirlar (42).

Biliary glycoprotein 1 (BGP 1), granilositler diginda sadece

karsinomattz seréz eflizyonlarda bulunur. Meme, gatrointestinal sistem ve
kicuk hdcreli disi akciger kanserine bagh eflizyonlarda saptanabilir. Ancak

sensitivitesinin disik olmasi nedeniyle yarar sinirlidir (32).
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Plevra sivilarinda biokimyasal tiimor belirleyiciler: .,

Plevra sivisinda ¢esitli timoér belirleyicilerinin  konsantrasyoniarinin
biokimyasal yéntemlerle belirlenerek, malign-benign sivi ayrimina gitmek birgok
arastiricinin  yillardir ilgisini  ¢ekmig, ancak bu konuda degderi kesinlikle

gosterilmis bir belirleyici henliz saptanamamistir.

Uzerinde en ¢ok g¢alisilan belirleyici CEA olup, sinir degeri genellikie 5
ng/ml alindiginda malign-benign sivi ayriminda degerli oldugu birgok ¢alismada
gosterilmistir (7,19,29,32,33,43-50). CEA seviyelerindeki artis maligniteler igin
spesifik fakat sensitif degildir. Plevral sivida artmig CEA, kan degerinden daha
spesifik olmasina ragmen daha az sensitiftir, kan ve plevral sivi CEA duzeyleri
arasinda korelasyon yoktur. Malign-benign sivi aynminda alinan sinir degere
gore spesifitesi %85-100, sensitivitesi ise %27-88 arasinda degismektedir. Sinir
degeri olarak 20 ng/ml alindiginda adenokanser plérezileri igin CEA'nin
spesifitesi %92, sensitivitesi %91 olup, dzellikle mezotelyomadan ayinmda ¢ok

yararh olmaktadir.

“Alphasacid  glycoprotein® (AGP), ve bunun subtipi olan
“‘lmmunosupressive acidic protein (IAP)" duzeylerinin malign ve tuberkiloz
kaynakl plevral sivilarda degeri arastiriimig ve ikisinin de malign sivilarda
anlamli olarak daha disuk oldugu bulunmustur. Ancak ikisinin dizeyleri
arasinda korelasyon saptanmamistir. Kanser olgularinda serumda artmis
oldukiarinin  bildiriimesine karsin, malign sivilarda dustk dilzeylerde
bulunmalart nedeniyle bir timér belirleyicisi olarak kullanilamayacakian
bildirilmigtir (19). Bir baska ¢alismada ise AGP dlzeyi benign sivilardan anlami
olarak yiksek bulunmus ve plevra sivist AGP dizeyi 39 mg/dl altinda bulunursa
malign olma olasiliginin ekarte edilebilecedi vurgulanmistir (43). Tamura ve
arkadaslarinin ¢alismasinda malign ve benign sivilarin IAP dizeyleri arasinda
fark bulunmamig olup, CRP ile korelasyon olmasi nedeniyle plevranin
inflamatuar olaylarinda bir akut faz reaktani olarak de@eri olabilecegi, buna

karsin timér belirleyicisi olarak yararli olmayacagi vurgulanmistir (45).

Platelet derived growth factor (PDGF); kuglk hiicreli dist akciger kanseri
hicrelerinden eksprese edilen, potent bir kemotaktik -ve -growth faktéri olup,
tumoral stroma gelisiminde énemli rolU vardir. Adenokarsinom kaynakh plevral
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eflizyonlarda, benign ve kiglk hucreli akciger kanseri kokenli sivilara gére

anlaml olarak yiiksek (6zellikle AB dimerleri) bulunmustur (51).

Tissue polypeptide antigen (TPA); kisa zincirli bir polipeptid olup, bazi
calismalarda malign ve mezotelyoma sivilarinda benign sivilara- gére daha
yuksek bulunup, yararh olabilecedi vurgulanmistir (52,53). Diger arastirmacilar
malign sivilarda TPA dizeyini benignierden bir miktar yilksek bulsalar da
normal epitel, mezotel ve kanser hiicresi iskeletinin ara flamanlarindan oldugu,
plevral sivida yuksek bulunmasinin dogal olabilecedi, malign-benign sivi
aynminda yalanci pozitif sonuglara yol agabileceginden yararli olamayacagini

vurgulamisglardir (19,32,45).

Tamor tripsin inhibitdér (TATI) ve plasental alkalin fosfataz aktivitesi
(PLAP) plevral sivi degerlerinin malign-benign sivi ayriminda yararl olmadig
bildirilmistir (52,54).

Sialik asit; lipide bagll ve total sialik asit fraksiyonlarindan olusmustur.
Sialik asit terminal hiicre sakkariti olup glikoprotein ve glikolipid yapisindan
meydana gelir. Muraminik asit asilat derivesidir. Malign sivilarda non-malign
sivilara goére anlamit olarak yuksek saptanmustir. Plevra sivisi ile serum
degerleri koreledir (29,55). Ancak baska bir c¢alismada; sensitivite %77,
spesifite %68, PPV %59 olarak bulunmus ve ancak diger tanisal yéntemlerle
kombine edildiginde yararli olabilecegi bildirilmigtir (56).

Solubl faz terminal kompleman kompleksi (SC5b-9); plevral aralikta lokal
kompleman Uretimi ve aktivasyonunun bir géstergesi olarak, tliberkiloz
plérezide plevral sivi dizeyinin anlaml olarak ylkselmesiyle, malign-tiberkiiloz
plérezi aynminda degderli bulunmustur (57,58). ADA ile birlikte kullanildiginda,
ADA'In ylksek spesifitesini SC5b-9'un yilksek sensitivitesi tamamiayarak,
tiberktiloz plérezi tanm ve ayirici tanisinda ¢ok yarar oldugu bildiriimektedir
(57).

CA 15-3; degeri CEA’dan daha dustk olmakla birlikte, plevral sivi dizeyi
malign sivilarda daha yiksek bulunmustur. Ozelliklie meme kanserine bagl

plevrai efiizyonlarin tanisinda degerlidir (59,60).
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Neopterin; lenfosit kékenli gamma interferonun etkisi altinda uyarilimig
makrofajlarca Uretilen guanozin trifosfat derivesidir. Malign plérezilere orania
tiberkiloz plérezide plevral sivi diizeyi anlamh olarak yiiksek bulunup, malign-

tiberkuloz plérezi ayirici tanisinda dederli olarak vurgulanmisgtir (61).

Pulmoner surfaktan protein A (SP-A); akcigere spesifik ve fosfolipid
iligkili bir glikoproteindir. Tip Il pnémositlerde surfaktan metabolizmasisinin
regllasyonu ve alveoler mesafede ylizey basincini azaltici fonksiyonlari vardir.
Akcigerin primer adenokanserlerinin plevral metastazina bagh piérezilerde,
plevral sivi dizeyi diger tim malignansiler ve benign nedenli piérezilerden
anlamli olarak yilksek bulunmus olup, nedeni bilinmeyen plérezilerde 1000
ng/ml'nin Gzerinde degerlerde SP-A dizeyleri bulundugunda, primer akciger
adenokanseri lehine ¢ok degerli oldugu bildiriimistir. Ozellikle mezotelyoma ile
adenokanser ayriminin histopatolojik olarak tam yapilamadigi durumiarda

yararhdir, mezotelyoma olgularinda 100 ng/ml'nin Uzerinde deger

saptanmamistir (62,63).

Anjiotensin konverting enzim; pulmoner vaskiiler endotelde sentezlenen
bir glikoprotein olup, Stierdem ve arkadaslarinin ¢galigmalarinda akciger kanserli
olgularda ACE dizeyinin plevral sivida, serumdan anlamh olarak disik oldugu
ve plevral sivi ACE aktivitesi ile sivi total protein icerigi arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmigtir. Ancak bu ¢alismada benign olgulardan olusan
kontrol grubunun olmamasi malign plérezi tanisindaki yarari konusunda

degerlendirmeye olanak vermemistir (64).

Tissue polypeptide-spesific antigen (TPS); plevral sividaki dizeyinin
6lgiml sonucunda, malign-benign *sivi ayriminda %21 sensitivite ve %98
spesifiteye sahip oldugu saptanmig, ancak ne plevral sivi diizeyi ne de plevral

sivi/serum oraninin taniya énemli bir katkisi olmayacag belirtiimistir (65).

Tumér nekrozis faktor-aifa (TNF-alfa); tlberklloz plérezi olgularinin
stvilarinda malign ve transudalardan anlamli olarak yiiksek bulunmus olup,

malign-tiiberkiloz plérezi ayriminda yararh olabilecegi bildirilmistir (66).

Interferon-gamma (IFN-gamma); tiiberkiloz plérezi sivilarinda, malign

sivilar, transidalar ve serum deg@erlerinden daha ylksek bulunmus olup, plevral
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mikobakteriel enfeksiyonda lokal olarak 6nemli roli oldugunun géstergesi
olarak yorumianmigtir (67).

Fibronektin multifonksiyonel bir glikoproteindir. Nonspesifik opsonin gibi
gérev yapar. Makrofajlarin bulundugu inflamasyonda ekstrselliler matriksi
olugturur, zedelenen alanlarda birikir. Malign sivilari benignlerden ayirmada;
sintr degeri 105 ng/ml olarak alindiginda %64 sensitif, %51 spesifik olarak
saptanmigtir (29).

Néron spesifik enolaz (NSE) daha ¢ok néroendokrin timériere 6zgii bir
belirleyici oimakla beraber, CEA ile birlikte kullanildiginda, plevral sivilarda 8
ng/mlI'nin Gzerinde NSE degerinin malign-benign sivilarin ayrniminda tanisal
katkiy! arttirdid1 bildirilmistir (68). Sitoloji pozitif kiiglik hiicreli kanser sivilarinin
%75'inde 26 ng/ml Uzerinde iken, sitoloji negatif sivilarnin higbirinde NSE

saptanamamistir (69).

Hyallronik asit (Hyaluranan); bir glikozamin olup, hlicre membran
sentezinde yer alir. Malign mezotelyomaya bagl plevral sivilarda yliksek
bulunmaktadir. Malign mezotelyoma sivilarinin %82'sinde 50 mg/L'nin lizerinde
bulunmustur. Viral enfeksiyon, benign plevral asbestozis, konjestif kalp
yetmezligi ve bazi metastatik malignitelerde de arttidi bildiriimistir. Mezotelyoma
tanisi igin sensitif olmakla beraber spesifitesi dustktur. Sivida CEA'nin dusik

bulunmasi malign mezotelyoma olma olasiligini arttirmaktadir (29,33,70).

B-HCG; malign-benign sivi ayriminda, plevral sivi dizeyi olarak 10
mlU/ml sinir degeri alindiginda %45 sensitif, %93 spesifik bulunmustur.

Ozellikle CEA ile kombine edildiginde sensitivitesi ve tanisal katkisi artmaktadir
(71).

Alfa-fetoprotein; plevral sivida malign-benign ayriminda degerli olarak
bildiriimektedir (29,48).

Plevra sivisi ferritin dizeyi malign sivilarda farkli bulunmamus olup, timér
belirleyicisi olarak degerinin olmadigi bildirilmistir (72).

Plevra sivisi solibl interlékin-2R (sIL-2R) dizeyi, tlberkiioz plérezi

tanisinda degerli olarak bulunmustur (73).-.-.
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Cyfra 21-1 (Sitokeratin 19 fragmanian):

Sitokeratinler; hiicre iskeletinin (cytoskeleton) majér protein komponenti
olup, intermediate filament proteinler grubunun bir parcasidirlar. Bu sitoplazmik
proteinlerin fizyolojik rolleri heniz tam anlagilamamistir. Simdiye kadar 20 ayri
sitokeratin tanimlanmig olup, molekiler agirliklari 40.000-70.000 Kilodalton
arasinda degisir. |zoelektrik noktalarina gére asidik (tip1) ve bazik (tip2) olarak
iki tipi vardir. Dasik molekul agirhikliar basit epitelde (brong agacinin yalanci
cok katli ya da tek kath epiteli gibi), yiksek molekil agirliklilar ise epidermiste

bulunur (74).

Her hicre intrensek veya ekstrensek faktérlerin etkisi altinda farkl
sitokeratin tipleri eksprese eder. Bu faktérler epidermal diferansiyasyonda
énemli role sahiptirler. Ornegin; vitamin A eksikiiginde metaplazi ve
keratinizasyona gidis olur. Epidermal growth faktér (EGF), vimentine
ekspresyonu ve pseudofibroblastik diferansiyasyonda etkilidir. Hicre tarafindan

sentezlenen sitokeratin tipi, hicrenin biyime ve diferansiyasyon hizindan

etkilenir (75).

TPS (Tissue polypeptide spesific antigen), TPA (Tumor polypeptide
antigen) ve Cyfra 21-1 tumor belirleyicisi olarak kullanilan sitokeratinlerdir.

TPA, 1957 yilinda Bjorglund tarafindan tanimlanmis olup, sitokeratin 8-
18 ve 19 bilesimidir. Hucre proliferasyon aktivitesinin ifadesi olarak
degerlendirilmistir (76).

TPS, prolifere olan timér hicreleri tarafindan salinan TPA'nin spesifik
M3 epitopudur. TPS’nin salimimi ve ekstraselliler konsantrasyonu, DNA sentezi
ile yakin iliskilidir (77).

Sitokeratin filamanlan yaklagsik 8 nm. capinda heteropolimerlerden
olusur. Coézildiaginde; herbiri, ilki tip1, ikincisi tip2, iki polipeptid iceren karsit
paralel seyreden c¢ift heliksden olusan, tetramerler seklinde protein halindedir

(Sekil 1).
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Sekil 1: Keratin filamanlarinin yapisal modeli.

Type | Type it
subunit subunit

Protofilament
2.3nm

Protofibril
4.5 nm

Sitokeratinler, rélatif olarak sabit santral alfa-heliks ile degisken terminal
N- ve C- bdélgelerinden olusan ikincil yaptya sahiptir.Bu proteinler hicrenin

6lumu ile hicre digi ortama salinir ve serumda sadece solubl fragmanlar

halinde bulunur.

Iki asidik (sitokeratin 18,19) ve iki bazik (sitokeratin 7,8) olmak tzere dort

sitokeratin basit epiteli karakterize eder;

Sitokeratin 19; 40 kilodaiton olarak disik molekil agirliga sahiptir.
Immunohistokimyasal olarak bronsial kanserler de dahil olmak (zere epitelial
timor hdcrelerinin  sitoplazmasindan eksprese edilir. Cyfra 21-1, kanser
hastalarinin serumunda bulunan sitokeratin 19 fragmanidir. BM 19-21 ve KS
19-1 monoklonal antikorlart kullanilarak, radioimmunoassey (RIA) yontemiyle

serum ve vicut sivilarinda diizeyi saptanabilmektedir.

Son yillarda akciger kanserli hastalarin serumlarinda timoér belirleyicisi
olarak Cyfra 21-1 birgok ¢alismada degerlendiriimis ve ozellikle skuamoéz
hiicreli akciger kanserinde daha degerli bir belirleyici olarak yerini almigtir (78-
106). Sensitivitesi ortalama %40-50, spesitesi ise genellikle %90'in Gzerindedir.
Erken evre skuamoéz hicreli kanserde sensitivitesinin yuksek olusu, evre ve
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prognoz ile. anlamli. korelasyon gostermesi ve tedavinin izlenmesinde iyi bir .

kriter olmasi nedeniyle genel kabul gérmustur (107).

Bazi yayiniarda kronik bébrek yetmezligi (94,108) ve karaciger sirozu

(108) olgularinda serum dizeyinde hafif yukselmeler oldugu bildirilmistir.

Akciger kanserli olgulann brons lavaji érneklerinde g¢alisildiginda ise
kanser diginda kronik bronsit olgularinda da ylksek bulunup, digiik spesifitesi

nedeniyle malignite tanisinda yeteri kadar degerli bulunmamistir (76).

Akciger kanseri diginda, basit epitel kdkenli mesane kanseri (109),
serviks kanseri (110), meme kanseri (108), bas-boyun kanseri (111) ve uterus
kanseri (84) olgularinda da Cyfra 21-1 duzeyinde anlamh yiikseklikler
saptandid bildiriimistir.

Malign plevra sivilarinda sitokeratin fragmanlan ile ilgili sinirl sayida
¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan birincisinde Ascoli ve arkadaslar metastatik
orjinli  efuzyonlarda  “sitokeratin 20" (CK  20) ekspresyonunu
immuinohistokimyasal olarak degeriendirmigler ve malign plevral sivilarda
%15.5 oraninda CK 20 pozitifligi saptamislardir, bu sivilardan akciger kanserine
bagh gelisenlerde CK 20 pozitifligi ise %16.6 olarak bulunmustur. Tim seréz
efuzyonlar dikkate alindiginda, CK 20 pozitifligi en sik kolorektal ve mide
kanserleri basta olmak Uzere %75 oranda gastrointestinal sistemin
adenokanserlerinde saptanmistir (35). Bu ¢aligmada anlasildi§i gibi malign
plevral sivilarda sitokeratin 20 immdinoreaktivitesi taniya katkida
bulunmamaktadir, ancak benign reaktif mezotelyum patolojilerine bagh sivilarin
timinde CK 20 negatifligi bulunmasi nedeniyle spesifitesi, %100 olarak
degerlidir.

Malign plevral sivilarda sitokeratin fragmanlari ile ilgili ikinci ¢ahgma
Satoh ve arkadaglaninin yaptigi caligmadir. Bu c¢aligmada, malign plevral
sivilarda sitokeratin 19 (Cyfra 21-1) diizeyleri aragtinlmis olup, malign sivilarda
Cyfra 21-1 diizeyi benignlere gére anlamli olarak ytksek bulunmustur (ortalama
malignlerde 84 ng/ml, benignlerde 13 ng/mi). Malign olgularin histolojik tipleri ile
Cyfra 21-1 dizeyleri arasinda iligki saptanmamustir. Yine, CEA ve Cyfra 21-1
arasinda pozitif korelasyon bulunamamigtir. Malign-benign ayriminda optimal
sinir deg@eri (cut-off) olarak 20.9 ng/ml belirlenmistir. Sonug olarak plevral sivi
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Cyfra 21-1 degerinin, maligniteyi saptamada sitolojik tetkike yardimci olarak

yararli olabilecegini vurgulamiglardir (112).
CA 125 (Cancer antigen 125)

CA 125, yiksek molekil agirikh bir protein olup, embryonik kdlomik
epitelden kdken alan bazi hucrelerin ylzeyinden eksprese edilir (113).
“Karbohidrat antijen 125" olarak da bilinir. Immunositokimyasal yéntemlerle
fallop tupleri, endometrium, endoserviks epiteli ve periton, plevra, perikard
izerinde CA 125 varligi gosteriimistir. Servikal mukus, insan sith, tikruk,

amnion sivisi ve periton sivisi gibi normal biclojik sivilarda yliksek CA 125

konsantrasyonlari olabildigi saptanmisgtir (114)

Daha ¢ok jinekolojik kanserlerde serumda yikseklidi bildirilen CA 125,
benign jinekolojik patolojiler ve &zellikle endometriozisli olgularin serumlarinda

da degisik derecelerde yiksek bulunabilmektedir.

Brons kanserlerinde 6nerilen timér belirleyiciler arasinda yer almamakla
beraber embryolojik olarak kélomik bosgluktan gelisen plevranin malign

patolojilerle etkileniminde, plevral sivi CA 125 dizeyleri az sayida ¢alismada

arastirtimsgtir.

Mezger ve arkadaslarinin galigmasinda, malign plevral sivilarda 812
ng/ml (range:113 - 3410), benign sivilarda 512 ng/ml (range:99 - >40000)
dlzeyleri saptanip. aralarindaki fark anlamli bulunmamigtir. Sonug olarak
yiksek CA 125 konsantrasyonlarinin proliferatif benign patolojilerde de
gérilebilmesi ayrica, es zamanl yiiksek olan serum dizeyinin yansimasi
olarak goériiebilmesi nedeniyle malign plevral hastalikta tanisal test olarak

Onermemislerdir (32).

Kandylis ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, meme kanserinebagh plevral
eflizyonlarin %93'Unde, diger malignitelere bagh eftizyonlann %78'inde, benign
sivilarin %59'unda sinir deger olarak alinan 35 U/L'den yliksek bulunmustur.
Sensitivitesi %93, spesifitesi %29 olarak saptanmistir. CA 125'in sadece kanser
hiicrelerinden degil ayni zamanda prolifere olan benign mezotel hiicrelerinden
de kaynaklanabilecegi yorumunu yaprmuslardir. Sonug olarak malign plevral sivi
tanisinda tek basina kullaniimasinin:yararl olmayacagini belitmislerdir (60).
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Niwa ve arkadaslari.ise malign ve tlberkiloz plorezi olgularinin plevral
sivi CA 125 diizeylerini aragtirmislardir. Malign grupta CA 125 dizeyini anlamli
olarak yuksek bulup, tuberkuloz plorezisi ile ayirici tamda yararli bir test

oldugunu bildirmisierdir (115).

Pasaogiu ve arkadaglari, malign plérezilerin CA 125 dizeyleri ile
benignler arasinda anlaml fark saptamadiklarini, ancak bu olgulann serum
dizeyleri karsilastiriidiginda malign grupta yiiksek bulduklarini belitmiglerdir
(116).

CA 19-9 (Carbohydrate antigen 19-9)

CA 19-9, bir karbonhidrat antijenik determinant olup, Lewis kan grubu
maddelerinin 6zelligini gosteren olgosakkarit yapida siyalillenmis lakto-N-
fukopentoz II olarak tanimlanmaktadir (117). Antijenik determinanti Lewis® (Le®)
kan grup antijenine bagiidir. Popilasyonun yaklagik %7-10'u Le® negatiftir ve
bunlarin timérleri CA 19-9 eksprese edemezier. Hiicresel degisimle iigilidir.
Siklikla pankreas ve gastrointestinal sistem kanserlerinde yiikselmekle birlikte
akciger kanserlerinde de %55'e varan yukseklik oranlar bildiriimektedir.
Adenokanser ve buyiik hiicreli kanserde roélatif olarak daha yiksek oldugu
bildirilmistir (118,119,120).

CA 19-9 hem benign hem de malign sivilarda yitkselmesine ragmen
malign sivilarda daha yiksek bulunmustur. Serdz membraniarda hastalik
olmamasina ya da ¢ok az timér hicresi bulunmasina ragmen plevral siviya
salindi§i, dolayisiyla antijenik reaksiyon sonucu sivilarda yukselebilecedi
belirtilmistir (121).

Malign plevral sivilarin CA 19-9 dizeyleri ile ilgili yine az sayida
calismaya rastlanmistir. Mezger ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, sinir degeri
olarak 30 U/mli alindiginda malign ve benign sivilar arasinda anlamh fark
saptanmamistir (32).

Niwa ve arkadaslarinin ¢alismasinda, CA 19-9 duzeyi malign sivilarda
13334601 U/ml iken, anlamli olarak farkh sekilde tuberkiloz plérezi sivilarinda

4.5+0.5 U/ml bulunmustur. Sinir deger 10 U/ml alidiginda malign eflizyonlarin

%58.6's|, tiberklloz sivilarinin ise %3.6’s1 bu degerin izerinde bulunmus olup
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- aralarindaki fark anlamhidir, sensitivite %58.6, spesifite %96.4'dir. CA 18-9un
plevral sivilarda malignite tetkikinde tek basina yetersiz sensitivitesi oldugunu,

CEA ile kombine edildiginde daha yararh oldugunu bildirmiglerdir (19).

Canbakan ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; CA 19-9, malign sivilarda
ortalama 69.07+77.43 U/ml, benignlerde 8.33+6.31 U/mi - hulunmustur,
aralarindaki fark anlamidir. Malign-benign sivi aynminda CA 19-9un
sensitivitesi %70, spesifitesi %76 olarak saptanmistir. CEA ile kombine
edildiginde tek baslarina kullanimlarina gére spesifite ve sensitivitenin belirgin
arttigini bildirmiglerdir (47).

Zamani ve arkadaslari ise, malign plevral eflizyonlarda CA19-9 diizeyini
67.41+33.49 U/ml, benignlerde 17.47+10.11 olarak bulmuslardir. Aralarindaki
fark istatistiki olarak anlamiidir. Sinir degerini 33 U/ml aidiklarinda malign-
benign sivi ayrimi i¢in spesifiteyi %92.4, sensitiviteyi %25.7 bulmuslardir. Sonug
olarak malign plevral sivilarin tanisinda yararli bir timér belirleyicisi olarak

degerlendirmislerdir(44).
p53

Onkogenler son yillarda kanser biyolojisi konusunda, Uzerinde en ¢ok
durulan ve oldukga heyecan verici gelismelerin izlendigi bir konudur. Gelecekte
kanser tani ve tedavisinde ¢igir acacak ve belki de ¢odu kez caresiz kaldigimiz
cagimizin bu kétu hastaligina biyik darbe vuracaktir. Bu konuda ¢alismalar

blyuk hizla sirmekte olup, umut vericidir.

Onkogenler, dominant onkogenler ve resesif onkogenler (timér
supressoér genler) olarak iki ana grupta incelenmektedir. Dominant onkogenler
tek mutasyon ile iki mutant dominant onkogene bélinebilirken, timér supresér
genlerin iki mutasyon gerektirmeleri kuraldir. Her iki kopyasi da mutasyona
ugramis olmalidir. llk mutasyon genellikle tek bir aminoasiti etkileyen nokta
mutasyonudur.(122). Dominant ve resesif onkogenler tablo 16'da 6zetlenmigtir.
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Tablo 16: Ozellikle akciger kanserine neden oldudu gésterilmis onkogen .

ve tumoér supresdr genler.

Dominant onkogenler
c-myc, N-myc, L-myc
K-ras, H-ras, N-ras
Her-2/neu

Resesif onkogenler (Tiimor supresér genler)
3p14
3p21
3p24-25 (Von Hippel Lindau geni)
5q (FAP, MCC gen kiimesi)
9p (Interferon gen kiimesi)
11p15, ~11p13
13gq14 (rb, retinoblastoma geni)
17p13 (p53 geni)

(Minna JD. Chest 1993; 103 supp: 449)

Molekller  biyolojik  dizeyde vyapilan kanser  arastirmalan,
karsinogenezisin genler tarafindan kontrol edilen ¢ok basamakll bir olay
oldugunu gostermektedir. Akciger kanseri ve diger birgok neopiazide en ¢ok

mutasyona ugrayan gen, bir timdér supresér geni olan p53 genidir.

p53 geni, 17. kromozomun 13p bandinda yer alir ve 53 kD'luk nukieer
fosfoproteini kodlar (123). Bu proteinin DNA'ya baglandigi, transkripsiyonu
aktive ettigi ve G1 S fazi gegisinin olumsuz regtilasyonunda rol oynadigi, hicre
siklusunu G1 fazinda durdurarak DNA replikasyonunu sagladigi
dusinilmektedir (124). Bu sekilde p53 proteininin normal hiicre ¢ogalmasini
kontrol ettigi ve neoplastik dénusimi onledigi belirtiimektedir (125). Ayrica bu
genin DNA onanmi ve hicre diferansiyasyonunda da rol oynadid
dugtnilmektedir. p53 geninin programianmis hicre 6limi (apoptozis) ile
yakindan iligkisi oldugu, mutant formlarinin apoptozis olusmasini engelleyerek

neoplastik siirece zemin hazirladidi bildiriimektedir (126).
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p53 geninde en sik ortaya ¢ikan anormaliik, “missens” mutasyonlardir.
Bunun disinda delesyon ve heterozigotiuk yitimi yer alir (124). p53 geninde iki
tir mutasyon olabilir. Bunlardan biri, bir piirin bazinin bagka bir pdrin ile ve
pirimidin bazinin ise bagka bir pirimidin baz! ile yer degistirdigi “transition” tlru

- 1} U

mutasyonlar, dideri ise pirin bazi ile pirimidinin yer degistirdigi “tranversiyon’
tirid mutasyonlardir. Akciger kanserlerinde en sik gérilen guanin-timin
transversiyonlarinin, sigara igimi ile ortaya ¢ikan benzopiren tarafindan

meydana getirildidi disinulmektedir.

Normalde p53 proteininin yart émri 15-20 dakika gibi kisa bir stire olup,
miktari saptanamayacak kadar azdir. p53 genindeki mutasyonlar, p53 proteinin
stabilizasyonuna, yar émrinin uzamasina ve nilkleusta birikerek kolayca
saptanabilecek dlzeye ulagsmasina neden olur (125). Mutant p53 bazi
preneoplastik lezyonlarda erken dénemde saptanabiimekte ve bu lezyonlarda
ileride neoplastik formasyon olusup, kanser gelistigi izlenmektedir. Bu nedenle
kanserin dnceden haber verici bir kaniti olarak; balgam, brons lavaji ya da
brons biopsisi gibi 6rnekierde preneoplastik bulgularla birlikte (metaplazi,
displazi gibi) p53 mutasyonunun gésteriimesi durumunda anlamli olmaktadir
(127, 128,129,130).

Ultraviole isinlarinin  CC-TT  transizyonunu  indlUkleyerek p53

mutasyonuna yol agtigi gosterilmistir (128).

Teorik olarak, p53 mutasyonuna bagh tumdrlerde normal allellerin
hicreye sokulmasi basarilabilirse, timdrede apoptozis indiklenebilecek ve
kemosensitivitesi ile radyosensitivitesi arttinlabilecek, bdylece tedavide énemli

adimiar atiimis olacaktir (128, 131).

Mutant p53'G saptamaya ydnelik yéntemler; immunohistokimya,
monoklonal antikorlarin kullanildidi ve ELISA yéntemiyle kantitiatif 6lcim yapan
kitler, PCR teknolojisi ve “single-strand conformation polymorphism analysis”
(SSCP)dir (132).

p53 mutasyonlari akciger kanserlerinin tim tirlerinde %37-80 oranlarda
goéralur (123,125, 133,134,135,136). Bu oranlar baz: yayinlarda “kiguk hdcreli”
kanser igin %70-90'lara varabilmekte, ayrica skuamdz:hiicreli kanserlerde 'p53

mutasyonlarinin diger kiicuk htcreli digt kanserlere gére daha ytksek oldugu
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belirtiimektedir (137-138). Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda mutant p53'Gn
saptanmasinin k&t prognoza isaret ettigi bildiriimesine karsin az sayida
calismada bu iliskinin saptanmadigi vurgulanmaktadir. Genellikle p53 pozitifligi
ile evre arasinda bir iliski saptanmadidi Dbildiriimektedir (139). Akciger
kanserlerinde p53 mutasyonu ile hiler ve mediastinal lenf nodu tutulumu
arasinda yakin iligki saptanmis olup (p<0.01), p53 mutasyonunun tUmdérin
agresifitesinin bir gostergesi olabilecegine isaret edilmektedir (140). Yine
cerrahi tedavi sonrasi 5 yillik survi ile p53 ekspresyonu iligkili bulunmusg olup,
p53 ekspresyonu fazla olan timérlerde survinin anlamh olarak kisa oldugu

bildirilmistir. Hatta 5 yillik surviyi belirlemede en iyi prediktériin p53 ekspresyonu

oldugu vurgulanmistir (140).

Plérezi ve malign plevral patolojilerde pS3 ile ilgili az sayida ¢alisma
mevcuttur. Mayall ve arkadaslari reaktif patolojilere bagh plevra biopsi
érneklerinde hi¢ p53 ekspesyonu olmadigini, buna karsin malign mezotelyoma
hastalarinin plevralarinda %45 oranda pozitif reaksiyon saptadiklarini, reaktif
mezotelial proliferasyonu malign patolojilerden ayirmada p53 eksperyonunu

degeriendirmeyi yararh bir yéntem olarak degerlendirmislerdir (141).

Cagle ve arkadaslar; yine plevra biopsi &rneklerinde yaptikian
caligmada, tim malign patolojilerde (mezotelyoma ve adenokanser) p53
ekspresyonunu %50 bulup, mezotelyoma ve adenokanser olgulannda ayni
oranda pozitifiik oldugunu, buna karsin benign olgularda hi¢c pozitiflik
saptamadikiarini, yararh bir tetkik oldugunu ancak pozitifligin tek basina
maligniteye isaret etmeyecedi gibi negatiflik durumunda malignitenin ekarte

edilemeyecegini belirtmislerdir (142).

Plevra biopsileri diginda plevra sivilarinda immunohistokimya y6ntemiyle
yapiimig iki ¢alismanin oldugu saptanmugtir. Bunlardan birincisi Zoppi ve
arkadasglaninin g¢alismasi olup, periton sivilarinin da dahil oldugu seréz
eflizyonlari icermektedir, tim malign sivilarda %32 pozitifik olup, plevral
sivilardaki pozitifliin ¢oguniugunu adenokarsinomlar ve kiglik hcreli .
kanserlerin olugturdugunu, kii¢ik htcreli 3 malign olgunun hepsinde pozitilik -
saptadiklarint bildirmiglerdir. Benign olgulann higbirisinde pozitiflik saptamayip, -
spesifiteyi %100, sensitiviteyi %60 olarak belirlemiglerdir. Yalanci pozitifligin
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olmamasiyla benign-malign sivi aynminda yararh olabilecegini vurgulamiglardir
(39).

Yine ser6z sivilarda yapilan Habashi ve arkadasglarinin ¢alismasinda;
malign olgularin %83’'tnde p53 pozitif bulunmus olup, akciger kanserine bagl
sivilarda pozitiflik orani %90'dir. Iki kalp yetmezIigi ve bir bébrek yetmezligine
bagl sivida hafif pozitiflik (+) saptanmustir. p53 igin spesifite %87, sensitivite
%83, PPV %91, NPV %73 olarak belirlenmistir. Malign-benign sivi ayrniminda
p53'ln tek basina kullaniminin yararinin sinirl olacagini, “p53, c-erb-2, B72.3”

panelinin birlikte kullaniimasini énermiglerdir (40).
Malign Plorezilerde Diger Tani Yontemleri:

1. Radyoloji: Mevcut radyolojik ydntemierle plevral sivinin malign olup
olmadigi hakkinda yorum yapmak muimkuin degildir. Ancak plevral sivinin
varligini arastirmada birinci sirada konvansiyonel radyolojik yéntemlerden biri
veya birkaci, ikinci sirada ultrasonografi, yeterli kesinlikle tant konamadigi
durumlarda Ugunci sirada bilgisayarh tomografi (BT), stpheli bulgularda
ve/veya cerrahinin dusdnuldiginde son asamada manyetik rezonans
géruntileme ydntemi kullanilabilir. Toraksin timodral patolojilerinde, plevral
invazyon varhigini saptamak i¢in bilgisayarli tomografi éneriimektedir. hemorajik
plevra sivisini ayirdetmede manyetik rezonansin vyararli olabilecegi
bildiritmektedir. Malign-benign plevral kalinlagmanin aynminda yine BT yardimci
olabilir. Ozellikle malign plevral mezoteliyoma tamisinda BT yararl

olabilmektedir (143,144).

2. Akim sitometrisi ile DNA analizi (Flow-cytometry): Malign sivilarin
ayirt edilmesinde sensitivitesi %30-88, spesifitesi %86-96 oraninda olup, disik
sensitivitesi nedeniyle rutin sitolojik tetkike dstUnlGgd bulunmamistir, ancak
sitolojik tetkike ilave olarak yapiimasinin 6zellikle hematolojik malignansilerin

plevral tutulumunu gdéstermede degerli oldugu ifade edilmektedir (145-146).

3. Torakoskopi: %21-27 oraninda olan idiyopatik eksidatif eflizyonlar,
torakoskopi ile %4’e kadar disebilmektedir. Sensitivitesi %95-97 civarindadir.
Ozellikle rutin yéntemlerle tani konamayan eksidatif plérezilerde, vakit
kaybetmeden yapilacak video esliginde torakoskopik girisimie (VATS), kesin
tani konma sansi oldukga yiksektir (147).
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Malign Plevral Efiizyon Tedavisi: Genel prensipler .tablo 17'de
6zetlenmistir (148).

Tablo 17: Malign plevral efuzyoniu oldugu bilinen hastanin tedavisinde
algoritm (Hasta semptomatik olmah ve torasentezi takiben klinik diizelme

gbzleniyor ise tedavi edilmelidir).

Torasentez ile tani ve klinik diizelme |

Tiip torakostomi

Akciger ekspanse oly \kspanse ez

Kimyasal plérodez Cerrahi Risk?
(Bleomisin-Doksisiklin

Efektif l \nefektif Yok Var

iZLEM Torakoskopi iZLEM
Niiks? Adheziolizis, Talk Sant?
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GEREC VE YONTEMLER

Ocak 1995-Ocak 1996 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi
Gogus Hastaliklart kliniginde plevral eflizyon nedeniyle yatarak izlenen, itk kez
plevral eflzyon tanisi konan 30 olgunun plevral sivi ornekleri calisma
kapsamina alindi. Olgularin 20’si malign, 10’'u benign patolojilere bagl idi
(Tablo 18). '

Tablo 18: Olgularin tanilarina gére dagiimi

TANI Olgu sayisi (n)
Skuamdz Hucreli Akciger Ca. 10
Adeno Ca. 6 Malign
Biyilk Hucreli Akciger Ca. 2 Olgular
Ozefagus Skuaméz Hicreli Ca. 1
Osteosarkom 1
Tuberkiloz Plorezi 4
Parapnémonik Plorezi 1 Benign
Salmonella Ploriti 1 Olgular
Konjestif Kalp Yetmeziigi 4 "

Adenokanser olgularinin 3'G meme, ikisi primer akciger adenokanserine

bagl iken, bir olguda primer odak saptanamamistir.

Toplam 30 olgunun 21| erkek, 9'u kadindir. Malign olgularin 14’4 erkek,
6's1 kadin iken, benign olgularin 7'si erkek, 3’0 kadindir.

Yas ortalamalari; malignlerde 57.6 + 9.5 (42-73), benignlerde 59.2 + 24.5
(23-86)dIr.

Malign pidrezi tanisi; 3/20 olguda (%15) sadece plevra sivisinin sitolojik.
tetkiki, 11/20 olguda (%55) kapali plevra biopsisi, 5/20 olguda (%25) sivi
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sitolojisi + kapali plevra-biopsisi-ile konurken, Ug¢ kez tekrarlanan sitolojik tetkik
ve kapall plevra biopsisi ile tant konulamayan bir olguya video esliginde
torakoskopi (VATS) uygulanmig, akciger periferindeki ve plevradaki
lezyonlardan goérerek alinan doku 6érneklerinden primer akciger adenokanseri,

plevral adenokarsinom metastazi tanisi almigtir.

Malign olgulardan primer akciger kanserine bagh olanlar (14/20), TNM
sistemine goére evrelenmis, malign plevral sivi varligi nedeniyle hepsi T4 ve

dolayist ile en az IlI-B olan olgularin evreleme sonucunda 11 tanesi llI-B, 3 ‘U

evre |V olarak belirlenmiglerdir.

Malign olgularin segiminde son (¢ ayda kanser cerrahisi, radyoterapi ve

kemoterapi almamis olmalarnna dikkat edilmigtir.

Tlberkiloz plérezi tanist plevra biopsi drnedinde histopatolojik olarak
kazeifikasyon nekrozunun eslik ettigi grandlomatéz yangt bulgularinin
mevcudiyeti, klinik bulgular ve antitiiberkiloz tedavi sirasinda sivida gerileme

olmasi ile konulmustur.

Transuda 6zelliginde olan 4 olgu; ileri yaslari, édem, ortopne, gallop
ritmi, belirgin kardiomegali, ekokardiografide ejeksiyon fraksiyonu disukiuga ve
kalp yetmezligi tedavisi ile sivida hizli ve tam gerileme olmas: sonucu konjestif

kalp yetmezligi tanis! almiglardir.

Benign plérezi grubundaki bir olgu, enfeksiyon klinigi, plevral sivi ve
vertebra lezyonu -ile bagvurmus, plevra sivisi ve cerrahi vertebra materyalinin
kultirinde Salmonella tremig, sivi ve vertebra &rneklerinin histopatolojik
incelemeleri akut yangisal bulgular gdstermis, uygun antibiotik tedavisi ile tam
klinik ve radyolojik dizelme sadlanmis olgu olup, Salmonella ploriti tanisi
almistir.

Parapndémonik plérezi tanisi, KOAHlt ve toplum kékenli Streptococcus
pneumonia pnémonisi olan olguda, sivi sitolojisi ve biopsisi nonspesifik yangisal

bulgular goéstermesi, bronkoskopinin normal bulunmasi, uygun antibiotik
tedavisi ile klinik ve radyolojik diizelme saglanmasi ile konmustur.

Olgularin tanisal amagh ilk torasentezilerinde elde olunan plevra sivisi

ornekleri, calisitacak -4 parametre igin 4 ayr tiipe bélinip, Uzerleri kapatilarak,

43



derin dondurucuda (-70 °C) saklandi. Her parametrenin ¢caligma gini sadece o

parti i¢in ayrilan sivi érneklerinin ¢ézdirdlmesi sadlandi.

Calisma igin yaklasik 100 plevral sivi 6rnegi toplanmasina ragmen,
tanilant kesin ‘olan, evrelemeleri tam yapilmig, en az 3 aydir tedavi
uygulanmamis -olgularin segilmesi ve parametrelerin sinirflh sayida 6érnegi
islemleyebilen hazir kitlerle calisiimasi nedeniyle ancak 30 érnek calismaya
alinabilmistir.

Cyfra 21-1 diizeyi 6lgiimii standart “ELSA - Cyfra 21-1 ® Kiti ile, BM 19-
21 ve K 19-1 monoklonal antikorlarinin kullanildig solid faz immiinoradyometrik
yéntemle yapildr. 2-8 %C'de saklanan kit, ¢alisma guni en az 20 dakika 6nce
oda isisina ¢ikarildi. Cyfra 21-1 isaretli antikorlar kullanimin hemen 6ncesine
kadar 2-8 °C'de tutulmaya devam edildi. Nonspesifik baglanmay: arastirmak
icin “sifir" standart grubu, standart egriyi belirlemek igin standart grupiar ve
calisma gruplan olusturuldu. Standartlar Gger, érnekler ikiser olarak islemlenip
testin kontroli saglandi. Uygun olarak siniflandirilip etiketlenmis orjinal kitin
ELSA ttiplerine 100 pl plevral sivi érnekleri kondu. Uzerine 300 pl “**iyot ile
isaretlenmis anti-Cyfra 21-1” eklendi. Daha sonra 2-8°C'de 20 saat enkilbe
edildi. Sure bitiminde 3 ml yikama soliisyonu ile 3’er kez yikama iglemi yapiidi.
En son gamma sayac! ile radyoaktivite Siciimleri yapilip, standart egriden

yararlanarak ng/ml olarak érnekteki Cyfra 21-1 diizeyi belirlendi.

CA 125, Behringer ES 300 otomatik sistemi ve OC 125 monokional
antikoru kullanilarak EIA yéntemi ile 6igtldi. “Enzymun - Test CA 125 11" kiti
kullaniidi. Olgim igin 0.1 mi plevral sivi érnekieri iglemlendi. Otomatik &lgiim
islemi sonucunda 405 nm'de okutma yapildi. Nicel degerler standart egriden

yararlanarak U/mi cinsinden belirlendi.

CA 19-9 6lcimi de Boehringer ES 300 otomatik sistemi ve anti CA 19-9
antikorlar kullanilarak EIA yéntemi ile diglldd. “Enzymun - Test CA 19-9” Kkiti
kullamidi. Olgtim igin 0.05 ml plevral sivi érnekleri islemlendi. Otomatik 8lgtim
islemi sonucunda 405 nm’'de okutma yapilip, nicel degerler standart egriden

yararlanarak U/ml cinsinden belirlendi.

Mutant p53 dlzeyi 6lgimi, “p53 Mutant Selective Quantitative ELISA

Assay” <Oncogene Science> kiti ile gergekiestirildi. Imalatgr firmanin kullanim
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6nerileri dogrultusunda hazirlik. igslemleri sonrasinda plevral sivi érnekleri ve
standartlardan 100 pl ozel tiplere konuldu. 37°C'de bir gece boyunca
inkibasyon sonrasi tlpler bosaltilip 4’er kez yikama iglemi yapildi. daha sonra
p53 isaretli antikorlar hazirlamip, 100 pl tiplere ilave edildi, 2 saat oda Isisinda
inkiibe edildi, tekrar 4’er kez yikama islemi yapildi. Hazirlanan peroksidaz
konjugat: tuplere konulup 1 saat oda isisinda inkiibe edildi. Tekrar 4'er kez
yikandi. Hazirlanan substrat solisyonundan 100’er pl tiplere konup, 30 dakika
oda 1sisinda inkibe edildikten sonra spekirofotometrede 405 nm'de
absorbanslar okutuldu. Optik dansite ile korele olan sividaki ng/mi cinsinden
mutant p53 dlzeyleri, standart egriden yararlanarak hesaplandi.

Sonuglarnn istatistiki degerlendirmesinde, ikiden fazla gruplar arasinda
fark olup olmadigini arastirmak icin Kruskal-Wallis, iki grup arasindaki farki
aragtirmak i¢in ise Mann-Whitney U testleri kullanildi. Sivilarin p53 pozitiflikleri
arasindaki fark kikare testi ile degerlendirildi. Tum gruplarda elde edilen p
degeri 0.05'den kuglk oldugunda sonug anlamh olarak kabul edildi. [statistik
degerlendirmeler ve korelasyon analizleri IBM uyumiu kisisel bilgisayarda SPSS

istatistik programi kullanilarak yapildi.

Malign ve benign olgu gruplan kullanilarak, saptanan cut-off (sinir)
degeri esas alinip sensitivite, spesifite, accuracy (toplam tanisal dogruluk),

pozitif ve negatif prediktivite degerleri hesaplandi.
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SONUCLAR

1. CYFRA 21-1:
Sonuglar tablo 19'da toplu olarak gésterilmigtir.

Malign sivilarda Cyfra 21-1 duzeyi ortalama + SD olarak 132.5 = 97.5
ng/mi iken, benign sivilarda 10.1 + 8.4 ng/ml bulunmusg olup, malign sivilarn

diizeyi benign gruptan anlaml olarak ytksektir (p = 0.0001).

Epidermoid akciger kanseri metastazina bagh sivilarda dizey 103.4 +
89.5 ng/mi, epidermoid akciger kanseri digi malign sivilarda ise 161.5 £ 100.8
ng/ml bulunmus olup aralarinda istatistiksel olarak anlamii fark yoktur (p =

0.1509).
Tablo 19: Cyfra 21-1 élgimi sonuglar

(o]

| Tdm malignier 200 1325+ 975 11.03 - 280.34
| Benignler 10| 101+ 8.4 244 - 2367 |0:0001
[Epidermoid Akciger Ca. | 10 | 103.4 £ 895 | 11.03 - 243.07
| Epid. Akciger Disi Ca. | 10 | 161.5+100.8 | 15.55 - 280.34 |2-1909
Epidermoid Akciger Ca. | 10 | 103.4 + 89.5 | 11.03 - 243.07
Benignler 10| 101+ 84 244 . 2367 |00019
IEpid. Akciger Digi Ca. | 10| 161.5 £ 100.8 | 15.55 - 280.34
Benignler 10| 101+ 84 2.44 - 2367 |0:0004
Epidermoid Akciger Ca. | 10 | 103.4 £ 89.5 | 11.03 - 243.07
| Adenokanserler 6 | 1931+ 791 | 8149 - 269.18 | 9827
[Meme Adeno Ca. 3] 1941t 985 | 8149 - 264.33
{ Akciger Adeno Ca. 2 | 1925+ 109.0 |114.92- 269.18 | 4386
{ Kadin Malign Sivilar 6 166.7 £ 97.0 15.55 - 264.33
Erkek Malign Sivilar 14] 1178+ 974 | 11.03 - 280.34 |0409
! Tuberkiloz Plorezi 4 96 + 9.6 2.44 - 23.67
| Konj. Kalp Yetmezligi 4 8.4+ 8.1 3.15 - 2052 | 1:0000
Evre [lI-B Malign Sivi 12 97.9+ 84.0 1 11.03 - 243.07
[Evre IV Malign Swvi 2 | 2020+ 949 (134.85- 269.18 {01003
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Epidermoid akciger kanseri ile benign .sivilar ve epidermoid akciger
kanseri digi malign sivilar ile yine benign sivi dlizeyleri arasindaki farklar
anlamhdir, iki malign sivi grubunda da benign sivilardan anlamii olarak yliksek
degerler elde edilmigstir (sirasiyla p = 0.0019, p = 0.0004)

Adenokanser sivilarinda dlzey, ortalama 193.1 + 79.1 ng/ml olup

epidermoid akciger kanseri sivilar ile anlaml farki yoktur (p = 0.827).

Meme adenokanseri sivilarinda ortalama 194.1 £ 98.5 ng/ml, primer
akciger adenokanseri sivilaninda ise 192.0 = 109.0 ng/m! degerleri elde edilmis

olup aralarinda fark bulunamamistir (p = 0.4386).

Kadinlarin malign sivilarinda Cyfra 21-1 diizeyi ortalama 166.7 + 97.0
ng/ml iken erkeklerdeki 117.8 + 97.4 bulunmus olup, aralarinda anlaml fark
yoktur ( p = 0.4095).

Benign sivilardan tuberkuloz plérezi grubu ile konjestif kalp yetmezligine
bagh sivilarda dizeyler sirasiyla 9.6 + 9.6 ve 84 + 8.1 bulunmus olup,
aralarinda anlamili fark yoktur (p = 1.0).

Evre 1lI-B akcider kanserine bagh sivilarda diizey ortalama 97.9 + 84.0
ng/mi, evre IV hastalikli olgularnn sivilarinda ise 202.0 + 94.9 ng/ml olup,
aralarinda anlamli istatistiksel fark bulunamamistir (p = 0.1003).

Malign sivilarda yas ile sivi Cyfra 21-1 dizeyi arasinda korelasyon
saptanmamistir (r = -0.1572).

Cut-off (sinir degeri) 8.0 ng/ml olarak alindiginda, malign sivi tanisinda

sensitivite, spesifite, pozitif prediktivite, negatif prediktivite ve accuracy (toplam
tanisal dogruluk) degerleri sirasiyla %100, %70, %86, %100 ve %90 olarak

hesaplanmigtir.
2. CA 125:
Sonuglar Tablo 20'de toplu olarak gosterilmigtir.

Tum malign sivilarda Ca 125 dizeyi ortalama 538.6 + 232.5 U/mi iken
benign sivilarda 317.9 £ 175.1 U/m! olarak bulunmus olup, malign sivilarda

anlamli olarak ylksek oldugu gérulmustir (p = 0.0142).
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Epidermoid akciger kanseri sivilarinda 547.5 + 226.2 U/mil

iken,

epidermoid akciger kanseri digi sivilarda 529.5 + 250.6 U/ml olup, aralarinda

fark yoktur (p = 0.7897).

Tablo 20: CA 125 sonuglari.

Ttm Malign Sivilar 20| 538.6+2325 | 83.9-845.0 0.0142
Benign Sivilar 10 317.9+ 1751 90.8 - 586.6

"Epidermoid Akciger Ca. 10 | 547.5+226.2 | 156.3 - 840.5 07807
Epid. Akciger Disi Ca. 10 | 529.5+250.6 83.9-845.0

"Epidermoid Akciger Ca. 10 | 547.5+226.2 | 156.3 - 840.5 o;:;%
Benign Sivilar 10 317.9+175.1 90.8 - 586.6
Epid. Akciger Disi Ca. 10| 529.5+250.6 | 83.9-845.0 0.0630
Benign Sivilar. 10 317.9 £ 175.1 90.8 - 586.6
Epidermoid Akciger Ca. 10| 5475+226.2 | 156.3 - 840.5 0.7846

| Adenokanser sivilari 6 585.7 £ 279.8 83.9-845.0

Meme Adeno Ca. | 3 | 5364:3942 | 83.9-8053 0.4385 |
Primer Akciger Adeno Ca. | 2 687.5 £222.7 | 530.0-845.0
Kadinlarda Malign Sivilar 6 507.0 + 265.8 83.9 - 805.3 87711
Erkeklerde Malign svilar 14 | 552.0+ 226.3 | 156.3-845.0

[ Tuberkaloz Plérezi 2318+ 157.1 | 08-8340 |
Konj. Kalp Yetmezligi 420.5+ 191.1 | 156.0-586.6
Evre 1lIB Akciger Ca. 12 | 546.4+ 242.3 | 156.3 - 845.0 0.4602
Evre IV Akciger Ca. 2 | 530.0+ 0.000 | 530.0-530.0

Epidermoid akciger Ca sivilarinda ortalama CA 125 duzeyi, benign

sivilardan anlamii olarak yiiksektir (p = 0.0189).

Epidermoid akciger kanseri digi sivilarin diizeyi ile benign sivilarin dizeyi

arasinda anlamii fark bulunamamistir (p = 0.0690).

Adenokanser sivilarinda ortalama CA 125 dlzeyi 585.7 + 279.8 U/ml

olup, epidermoid akcider -kanseri sivilarinin dizeyi ile aralarinda anlamli fark

bulunmamistir (p = 0.78486).
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Meme adenokanserine bagll sivilarda ortalama dlizey 536.4 + 394.2
U/ml iken, akciger adenokanseri sivilarinin 687.5 £ 222.7 U/ml olan duzeyi ile

aralarinda anlaml fark bulunmamistir (p = 0.4386).

Malign sivilar i¢in kadinlarda 507.0 + 265.8 U/ml, erkeklerde 552.0 +
226.3 U/ml olup aralarinda anlamii fark yoktur (p = 0.7711).

Taberkiloz plérezi sivilarinda 231.8 £ 157.1 U/ml olan ortalama CA 125
dizeyi, konjestif kalp yetmezligi sivilaninda 420.5 £ 191.1 U/ml olup aralarinda
anlamli fark bulunamamstir (p = 0.1489).

Evre llIB sivilarda 546.4 + 242.3 U/ml olan dizey, evre IV akciger
kanseri olgularinda 503.0 + 0.0 U/m! olup, aralarinda anlamii istatistiksel fark
yoktur (p= 0.4602).

Malign plevral sivilarda, CA 125 duzeyi ile hasta yas! arasinda
korelasyon saptanmamistir (r = 0.0871)).

Malign plevral sivilan ayirt etmede, CA 125 igin cut-off degeri 450 U/mi

olarak alindiginda; senitivite, spesifite, pozitif prediktivite, negatif prediktivite ve

accuracy sirastyla %75, %61, %88, %61 ve %76 olarak hesapianmistir.

3. CA 19-9:

Malign plevral sivilarda CA 19-9 diizeyi élciminin sonuglar tablo 21'de
toplu olarak verilmistir.

Tum malign sivilarin CA 18-9 dlzeyi ortalama 78.9 + 89.2 U/ml iken,
benign sivilarda 1.9 + 3.2 U/ml olup, malign sivilarin dizeyi istatistiksel olarak
anlamli bigimde yiksek saptanmistir (p = 0.0001).

Epidermoid akciger kanserine bagh sivilarda 63.5 £ 94.0 olan dizey,
epidermoid akciger kanseri digi sivilarda ortalama 94.4 + 86.2 olup aralannda

anlamli fark bulunmamistir (p = 0.1718).

Epidermoid akciger kanseri ve bunun digindaki malign sivilarin dizeyi,
benign sivilarin dizeyi ite karsilastiniidiginda her iki grubun diizeyleri benign
sivilardan anlamh olarak yuksek bulunmustur (sirasiyla p= 0.0011 ve p=

0.0004).
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Adenokansere bagh sivilarin ortalama dizeyi 94.7 £ 89.9 U/ml olup,
epidermoid akciger kanseri sivilarinin dizeyi ile arasinda anlamh fark yoktur
(p=0.3838).

Meme adenokanserine bagl sivilarda ortalama CA 19-9 dlzeyi 77.2 +
77.7 Uiml iken, primer akcier adenokanserine bagh sivilarda 165.1 + 98.8

U/mi olup, aralarinda anlamli fark saptanmamistir (p = 0.4386).
Kadinlarin malign sivilarinda 48.4 £ 60.0 olan diizey, erkeklerde 92.0 +
98.1 U/mi bulunmus olup, aralarinda anlamii fark yoktur (p = 0.4560).
Tlberklloz plérezi sivilarinda 0.8 + 0.5 U/mi iken, konjestif kalp -
yetmezligi stvilarinda 1.0 £ 0.9 U/ml olarak bulunan CA 19-9 dizeyleri arasinda

da anlamli fark bulunamamistir (p = 0.2338).

Tablo 21: CA 19-9 sonuglar.

Malign Sivilar 20| 78.9+892 1.20-235.0 | 0.0001
Benign Sivilar 10 1.9+£3.2 0.50 - 11.20

Epidermoid Akciger Ca. | 10 | 63.5+ 94.0 1.20-235.0 | 0.1718
Epid. Akciger Disi Ca. 10| 944+842 1.60-235.0

Epidermoid Akciger Ca. 10| 635+940 | 1.20-235.0 | 0.0011
Benign Svilar 10 19+3.2 0.50 - 11.20

Epid. Akciger Digi Ca. 10| 944 +86.2 1.60-235.0 | 0.0004
Benign sivilar 10 1.9+£3.2 0.50-11.20
Epidermoid Akciger Ca. 10] 63.5+94.0 1.20-235.0 | 0.3838 |
Adenokanser 6 | 947+89.9 1.60-235.0 |
Meme Adenokanser 3 772777 1.60-256.9 | 0.4836
Primer Akciger Adenokanseri | 2 | 165.1 £ 98.8 95.20 - 235.0 )
Kadinlarda Malign Sivilar 6 | 48.4+60.0 1.60-156.9 | 0.4560 |
Erkeklerde Malign siviviar 14 92.0 £ 981 1.20-235.0

Tuberkuloz Plérezi 4 0.8+0.5 0.80-0.90 0.2338
Konjestif Kalp Yetmezligi 4 1.0+£0.9 0.50-2.50

Evre 1lIB Akciger Ca. 12| 49.2+66.9 1.20-235.0 | 0.0434
Evre IV Akciger Ca. 2 | 235.0x£0.00 |2350-235.0
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Evre 1lIB akciger kanseri olgularinda plevral sivi CA 19-9 dizeyi ortalama
49.2 + 66.9 U/ml bulunurken, evre IV olgularda ortalama 235.0 £ 0.0 U/mi
bulunmus, aralarindaki fark istatistiki olarak anlamli olup, evre IV olgularda

daha yuksektir (p = 0.0434).

Malign plevral sivi olgularinin CA 19-9 duzeyleri ile olgularin yaslar

arasinda korelasyon bulunamamistir (r = 0.1180).

Malign plevral sivilarin ayirt edilmesinde plevral sivi CA 19-9 dlzeyi igin
cut-off degeri olarak 1.0 U/ml alindidinda; sensitivite, spesifite, pozitif
prediktivite, negatif prediktivite ve accuracy degerleri, snraélyla %100, %80,
%90, %100 ve %93 olarak hesaplanmistir.

4. p53: Malign ve benign sivilarda kantitatif olarak mutant p53 dlzeyi

Slgimunin sonuglar tablo 22'de toplu olarak verilmistir,

Tdm malign sivilarda ortalama mutant p53 duzeyi ortalama 0.23+0.46
ng/ml iken benign sivilarda 0.03+0.04 ng/mi olarak bulunmustur. Aralarinda fark

var gibi gériinse de istatistiksel olarak anlamii degildir (p = 0.065).

Epidermoid akciger kanserine bagh geligmis plevral sivilarda duzey
ortalama 0.32+0.61 ng/ml, epidermoid akciger kanseri dig1 malign sivilarda ise
0.13£0.24 ng/mi bulunmusg olup, aralarinda anlamh fark saptanmamistir (p =
0.614).

Epidermoid akciger kanserine bagh sivilar ile benign sivilarin dizeyleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamit farklilik bulunmamustir (p = 0.081).
Epidermoid akciger kanseri digi malign sivilar ile benign sivilar arasinda

da anlamii fark saptanmamistir (p = 0.132).

Adénokanser plevra metastazina bagh plevral sivilanin  ortalama
0.22+0.28 ng/ml bulunmus olup epidermoid akciger kanserine bagl sivilarin
dlzeyi ile aralarinda anilamli fark yoktur (p = 0.410).

Kadinlarin malign sivilarinda dizey ortalama 0.20+0.29 ng/mi, erkekierin
malign sivilarinda ise 0.23+0.53 ng/ml olarak saptanmis olup aralarinda anlamii

fark bulunmamustir (p = 0.351).
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Tablo 22: Plevral sivi p53 dizeyleri

53 (ng/ml Deger Araligi

GRUP n p(Ort( thD)) e(gRange) ’ P
TUm malignlerde 20 | 0.23+0.46 0.00-2.00 0.065
Benign sivilar 10 | 0.03+0.04 0.00-0.10 -
Epidermoid Akciger Ca. | 10 | 0.32+0.61 0.00-2.00 0.6140
Epid. Akciger Disi Ca. 10 | 0.13+0.24 0.00-0.80 N
Epidermoid Akciger Ca. | 10 | 0.32+0.61 0.00-2.00 0.081
Benign sivilar 10 | 0.03+0.04 0.00-0.10
Epid. Akciger Disi Ca. 10 | 0.13+0.24 0.00-0.80 0.132
Benign stvilar 10 | 0.03+£0.04 0.00-0.10
Epidermoid Akciger Ca. | 10 | 0.32+0.61 0.00-2.00 0.410
Adeno Ca.'lar 6 0.22+0.28 0.05-0.80
Kadin malign sivi 6 0.20+0.29 0.00-0.80 0.351
Erkek malign sivi 14 | 0.23+0.53 0.00-2.00
TlUberkUlloz plérezi 4 0.05+0.05 0.00-0.10 0.494
Konj. Kalp Yetmezligi 4 0.02+0.05 0.00-0.10
Evre llI-B Akciger Ca.: 12 | 0.25+0.57 0.00-2.00 0.395
Evre IV Akciger Ca. 2 0.17+0.17 0.05-0.30

TaberkUloz pl6rezi sivilarinda mutant p53 duzeyi ortalama 0.05+0.05
ng/ml iken konjestif kalp yetmezligine bagh sivilarda 0.02+0.05 ng/ml bulunmus

olup aralarinda aniamli istatistiksel fark saptanmamistir (p = 0.494).

Evre lll-B akciger kanser sivilarda 0.25+0.57 ng/ml olan ortalama mutant
p53 duzeyi evre IV olgulann sivilannda 0.17+£0.17 ng/ml bulunmus olup,

aralarinda anlamii fark saptanmamistir (p = 0.395).

Malign plevral sivilarin p53 duzeyleri ile olgulann yaslar arasinda

korelésyon olmadig: gézlenmistir (r = 0.165).

Malign ve benign sivilarda mutant p53 duzeyleri genellikle 6lgim
araliginin (0-4 ng/ml) alt sinirlarinda ve ¢ok dusik degerlerde saptandiklarindan
bir sinir dederi saptamak ve spesifite, sensitivite hesaplamalarn yapmak
mUmkin olmamustir. Ancak ¢lgllebilir dizeyde absorbans ve deger vermeleri
acgisindan malign ve benign sivilar arasinda gézlenebilir fark oldugu sdylenebilir.
Séyle ki; 20 malign sividan 13'Gnde (%65) olgllebilir bir mutant p53 dizeyi
saptanirken, 10 benign plevral sividan 3'inde (%30) dlgulebilir bir deder elde
edilmistir, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p = 0.012).
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Tablo 23'de malign ve benign sivilarda o&lgllebilir mutant p53 diizeyleri

acisindan gruplarin karsilastiriimasi verilmistir.

Tablo 23: Olgilebilir mutant p53 diizeyleri (p53 pozitif ve negatifligi)

GRUP n | p53(+) % pS3(-) % o]
Malign plevral sivi 20 14 65 6 35 0.012
Benign plevral sivi 10 3 30 7 70

Mutant p53 dizeyinin plevral sivida 6l¢tlebilir dizeyde olmasina gére,
Slgcllebilir dizeyde ise pozitif ve p53 dizeyi 0.00 (sifir) ﬁg/ml ise negatif olarak
degerlendirildiginde, malign ile benign sivilarin ayirt edilmesinde; sensitivite
%70, spesifite %70, pozitif prediktivite %82, negatif prediktivite %53 ve accuracy

%70 bulunmustur.
Caligmanin tim sonuglarinin bir arada degerlendiriimesi tablo 24'de

Ozetlenmigtir.

Tablo 24: Malign ve benign plevral sivilarda ortalama Cyfra 21-1, CA-

125, CA 19-9 ve mutant p53 duzeyleri.

s

132.5¢97.5 | 538.5¢232.5 78.9+89.2 0.231.6
10.1£8.4 | 317.9+175.1 1.9+3.2 0.03+0.04

Malign plevral sivilar

20

Benign plevral sivilar | 10

p: 0.0093* 0.0218* 0.0166* 0.065
Calismamizda deg@erlendirilen parametrelerin sensitivite, spesifite, pozitif

prediktivite, negatif prediktivite ve accuracy degerleri tablo 25'de toplu olarak

verilmistir.
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Tablo 25: Malign ile benign plevral.sivilarin-ayirt edilmesinde CYFRA 21-

1, CA-125, CA 19-9 ve p53 dizeylerinin tanisal katkilar:.

v) 3
Sinir degeri. 8.0 ngiml | 450 U/mi ng/mi
Sensitivite (%) 100 75 100 70
Spesifite (%) 70 61 80 70
Pozitif prediktivite (%) 86 88 90 82
Negatif prediktivite (%) 100 61 100 53
Accuracy (%) 90 76 93 70

Asagida sonuglar grafiksel olarak 6zetlenmistir

# cyrra 21-1 IICA-125 [Z1CA 19-9 [1p53

100
90 1
80
70 1
60
50 -
40 -
30 A
20 A
10 11

SN

Spesifite

Sensitivite

pozitif

Negatif

prediktivite prediktivite

Accuracy
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TARTISMA

Malign plevral sivi, primer malign patolojinin plevraya metastaz
nedeniyle olusan, hastanin yasam kalitesini olumsuz yénde etkilemesi ve diger
plérezi nedenlerine gore farkl tedavi yaklagimlarn gerektirmesi agisindan gégus

hastaliklari ve onkoloji ile ilgilenen hekimlerin sik¢a karsilagtiklar énemli bir

klinik antitedir.

Malign plérezi tanist genel olarak plevral sivinin sitolojik incelemesinde
malign hucrelerin gosterilmesi ve plevra biopsi 6rneklerinde malignite ile ilgili
bulgulann saptanmasi ile konmaktadir. Bu tanisal yéntemlerden sivi sitolojisinin
tek basina tanisal duyarliigr %25-71 iken (7), kapali plevra biopsisinin %45'dir
(3). Bu iki yéntem birlikte kullanildiginda tanisal basart %80'e ¢ikmaktadir (3).
Ancak gorildigu gibi yine de %20 olguda taniya ulagsmak mimkin
olamamaktadir. Boyle bir durumda alternatif tant yollari klinisyene yardimci
olacaktir. Uzun yillardir cesitli arastirmacilar gerek biokimyasal incelemeler
gerekse tumor belirleyicileri araciligr ile malign plevral efiizyon tanisina katkida
bulunabilecek degisik alternatif tani yontemlerinin  tarmisal duyarlihgini
arastirmiglardir. Halen kesinlikle tani koyduracak bir yéntem yoktur, ancak son
yillarda giderek popdlarite kazanan video esliginde torakoskopik cerrahi ile
malign eflizyonlarda %100'e varan spesifite ve sensitivite sonuglar bildiriimekte
olup, umut vericidir (147). Bu ileri tanisal inceleme ydnteminin her merkezde

uygulama olanaginin olmamasi en énemli dezavantajidir.

Bu calismada Cyfra 21-1, CA-125, CA 19-9 tumér belirleyicileri ile
mutant p53 proteininin plevral sivi dizeylerinin malign plérezi tanisina
katkilarini aragtirmak amaclanmistir. CA-125 ile CA 19-9 daha 6nceleri degigik
arastirmalara konu olsalar da, Cyfra 21-1 ile ilgili birkag ¢alisma yapilimig olup
(112,149,150), mutant p53 proteininin plevra sivisi diizeyininin kantitatif 6lgimu

ile ilgili bir galismaya rastlanmamustir.
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Caligmamiz literatirde simdiye kadar malign plevral sivilarda yapilimig
Cyfra 21-1 duzeyi ile ilgili dérduinct. p53 duzeyi ile ilgili olarak birinci ¢alisma
ozelligindedir. Daha &6nce malign plevral sivilarda immunohistokimyasal
boyanma temeline dayali, patoloji  birimlerince yapilan p53 c¢aligmalar
bulunmakla beraber mutant p53 dlizeyinin kantitatif SlcUmu yeni bir arastirma

konusu ve teknigidir.
Cyfra 21-1:

Sitokeratinler hicre iskeletinin majér protein komponenti olup, hiicrenin
biyiime ve diferansiyasyon hizina goére sentezlenen sitokeratin tipi
degismektedir. Sitokeratin 19, iki asidik ve iki bazik olarak basit epiteli
karakterize eden dort sitokeratinden birisidir ve asidik gruptandir. Bronsial
kanserler de dahil olmak tzere epitelial timérlerin sitoplazmasindan sitokeratin
19 eksprese edilir. Cyfra 21-1 bir sitokeratin 19 fragmamidir, dzellikle skuamoéz
hiicreli akciger kanseri olmak Uzere (78-106), mesane (109), serviks (110),
meme (108), bas-boyun (111) ve uterus kanseri (84) olan hastalarin

serumlarinda duzeyinde anlamli yikselmeler oldugu gésterilmistir.

llk defa Satoh ve arkadaslarinin calismasinda malign plevral sivilarda
Cyfra 21-1 dlzeyinin benign sivilara gére anlaml olarak daha yiksek oldugu
gosterilmistir (112). Bizim ¢alismamizda da malign plevral sivilarda ortalama
Cyfra 21-1 duzeyi 132.5+97.5 ng/ml iken, benign sivilarda 10.1+8.4 ng/mi
oldugu ve malign sivilarda duzeyin istatistiksel olarak anlamh bigimde ylksek
oldugunu belirlenmistir (p = 0.0001). Ancak kanser tipi ile Cyfra 21-1 dizeyi
arasinda anlamli iligki saptanmamistir. TUmériin evresi de duzeyi
etkilememektedir. Sinir degeri olarak 8.0 ng/ml alindiginda malign-benign sivi
ayriminda; sensitivite, spesifite, pozitif prediktivite, negatif prediktivite ve
accuracy (toplam tanisal dogruluk) deg@erleri sirasiyla %100, %70, %86, %100

ve %90 olarak bulunmustur.

Schénfeld ve arkadaslarinin calismasinda (149), ortalama Cyfra 21-1
dizeyi malign plérezilerde 62.7 ng/ml iken benignlerde 18.3 g/ml bulunmus olup
aralarindaki fark anlamlidir (p< 0.001). Ancak dusik spesifite ve sensitivitesi.

nedeniyle yarari sinirli olarak degerlendirilmistir.
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Toumbis ve arkadaslarinin ¢alismalarinda malign plevral sivilarin Cyfra
21-1 duzeyleri CA 50, CA 72-4, TPA ve NSE ile karsilastiriidiginda en yluksek
sensitivite (%88) ve spesifiteye (%87) sahip olanin Cyfra 21-1 oldugu
gosterilmistir (150)

Bizim ¢alismamiz da dahil olmak Gzere malign plevral sivilarda Cyfra 21-
1 duzeyi ile ilgili dort ¢aligma bir arada degerlendirildiginde malign-benign sivi
ayriminda olduk¢a yararli bir belirleyici oldugu, serum degerlerinin aksine
malign sivilarda hdcre tipi ile iliskisinin olmadigi dikkati cekmektedir. Ayrica
diger timor belirleyicilere gére tanisal katkisi daha yiksek gorilmektedir.
Ozellikle malign mezotelyomalari da igeren genis serilerde arastiriimasi yararli

olacaktir.
CA 125:

CA 125, yuksek molekdl agirlikli bir protein olup embryonik, kélomik
epitelden kdken alan bazi hicrelerin yluzeyinden eksprese edilir (113). Normal
biolojik sivilarda yliksek diuzeyleri olabilecegi bildirimekle beraber (114), daha
¢ok jinekolojik malignansilerde yuksek bulundugu bilinmektedir. Daha 6nce
yapilan plevral eflizyon ¢alismalarinda celigkili sonuglar bildirilmigtir. Mezger ve
arkadaslar ile Pasaoglu ve arkadaslarinin ¢alismalarinda malign ile benign
sivilar arsinda anlamli fark saptanamazken (32,116), Kandylis ve Niwa'nin iki
ayri ¢alismasinda malign sivilarda daha yiksek dizeylerde oldugu saptanmistir
(60,115). Ancak 6zellikle Kandylis ve arkadaslarinin ¢aligsmasinda spesifitesinin
dustk oldugu vurgulanmaktadir. Sadece kanser hicrelerinden degil prolifere
olan benign mezotel hiicrelerinden de kaynaklanabilecegi belirtiimektedir (60).

Calismamizda malign sivilarda ortalama Ca 125 dizeyi 538.6+232.5
U/ml iken benign sivilarda 317.9+175.1 U/mi bulunmus olup, malign sivilarda
anlamli olarak yiksek oldugu gérilmustir (p = 0.0142). Malign sivilarin hicre
tiplerine gére aralarinda anlamii fark bulunamamistir. Malign sivilarda erkek-
kadin ve evre ile de iliskisi saptanamamistir, hastalarin yaslan ile Ca 125
dizeyi arasinda korelasyon olmadigi gérialmustir. Malign plevral sivilan ayirt
etmede sinir degeri 450 W/ml alindiginda sensitivite %75, spesifite %61, pozitif

prediktivite %88, negatif prediktivite %61 ve accuracy %76 olarak bulunmustur.
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Tanisal katkisi tek basina yeterli gorilmemekle beraber ylksek bulunacak

degerlerin malign sivi lehine yorumlanabilecegi séylenebilir.
CA 19-9:

CA 19-9 bir karbonhidrat antijenik determinant olup, Lewis® kan grup
antijenine baghdir. Hucresel degisimle ilgilidir (117). Siklikla pankreas ve
gastrointestinal sistem kanserlerinde ylkselmekie beraber, akcider kanserli
olgularin serum dizeylerinde de yukselme oldudu bildiriimektedir. Ozellikle
adenokanser ve biylk hucreli akciger kanserlerinde daha ylksek oldugu

vurgulanmistir (118,119,120).

Malign sivilarda yapilan c¢aligmalarda, ser6z membranlarda hastalik
olmamasina ya da ¢ok az timér hicresi bulunmasina ragmen antijenik
reaksiyon sonucu plevral siviya salinarak duazeyinin  yikselebilecegi

bildirilmektedir (121).

Calismamizda, ortalama CA 19-9 dizeyi malign sivilarda 78.9+89.2 U/ml
iken benign sivilarda 1.9+3.2 U/ml bulunmus olup, aralarinda anlamh farklilik
mevcuttur (p = 0.0001). Malign plevral efuzyonlarin CA 19-9 dlzeyleri
benignlerden belirgin olarak ylksektir. Malign olgularda hicre tipi ile istatistiksel
olarak anlamh fark olmamakla birlikte adenokanser sivilarinda ortalama deger
daha yuksektir. Kadinlarin malign siviarinda ortalama deger 48.4+60.0 iken
erkeklerde 92.0+98.1 olarak daha vyiksekken aralarinda anlamli fark
bulunamamistir (p = 4560). Evre IV olgularda Ca 19-9 dizeyi, [ll-B'lerden
anlaml olarak yluksek bulunmustur (p = 0.0434).

Plevral sivi Ca 19-9 diizeyi icin sinir degeri 1.0 U/ml alindidinda, malign
ile benign sivilanin ayit edilmesinde sensitivite, spesifite, pozitif prediktivite,
negatif prediktivite ve accuracy degerleri sirasiyla %100, %80, %90, %100 ve
%93 olarak bulunmus olup ylUksek degerler oldugu ve ayirict tanida yararli

olacag izlenimi vermektedir.

Mezger ve arkadaslarinin ¢galigmasinda sinir degeri 30 U/ml ahindiginda

malign ve benign sivilar arasinda anlaml fark saptanmarmsgtir (32).

Niwa ve arkadaslar ise sinir degerini 10 U/ml olarak aldikiarinda

sensitivite %58.6, spesifite %96.4 olarak bulunmus, disik sensitivitesi
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nedeniyle malign sivilarin ayirt edilmesinde, tek bagina yararninin sinirh oldugu,

CEA ile kombine edilirse daha anlamli olabilecegini belirtmiglerdir (19).

Canbakan ve arkadaslari, malign-benign plevral sivi ayriminda CA 19-
9'un sensitivitesi %70, spesifitesi %76 olarak bildirmisler, CEA ile kombine

edildiginde tanisal katkinin arttigim vurgulamigtardir.

Zamani ve arkadaslar ise, malign sivilarda CA 18-9 dizeyinin
benignlerden anlaml olarak yiiksek oldugunu, sinir degeri olarak 33 U/ml
alindiginda spesifitesinin % 92.4, sensitivitenin % 25.7 olarak bulundugunu ve
malign plevral sivilarin ayirt edilmesinde yararh bir timér belirleyicisi oldugunu

belirtmislerdir (44).

Caligmamizda elde edilen degderler malign pievral sivilarin ayirt

edilmesinde en ylksek sensitivite ve spesifite degerlerini olusturmaktadir.

p53:

p53 tumor supresor genlerden birisi olup, akciger kanseri ve diger birgok
neoplazide en ¢ok mutasyona ugrayan gendir. p53 geni 17. kromozomun 13p
bandinda yer alir ve nikleer fosfoproteni kodlar (123). Bu proteinin DNA'ya
baglandigi, transkripsiyonu aktive ettigi ve G1 S fazi gegiginin olumsuz
regulasyonunda rol oynadidi, hicre siklusunu G1 fazinda durdurarak DNA
replikasyonunu sagladi§i dusintlmektedir (124). Bdylece p53 proteinini normal
hicre c¢ogalmasini  kontrol ettigi ve neoplastik dondsimd Onledigi
belirtiimektedir  (125). Ayrica bu genin DNA onanmi ve hicre
diferansiyasyonunda da rol oynadigi dustnulmektedir. Programlanmis hdcre
o6lima (apoptozis) ile p53 geni yakin iligkili olup, mutant formlarinin apoptozis
olusmasini engelleyerek neoplastik strece zemin hazirladi§i bildiriimektedir

(126).

Bu bilgilerden hareketle, malign plevral sivilarda mutant p53 proteini
dlizeyi dlgtimi diger tg timor belirleyicinin aksine timéral slrecin sonucu degil
nedeni gostermeye yonelik bir inceleme olarak degerlendiriimelidir. Teknik
oldukca yeni ve arastirmaya yoneliktir, henuz kabul gérmemigtir. Bundan énce
degisik timér dokusu ve vicut sivisi érneklerinde imminohistokimyasal olarak

p53 boyanma paterninin pozitiflik oranini saptamaya yonelik galigmalar yapiimisg
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olmakla beraber mutant p53 proteininin kantitatif olarak olgiimiune iligkin bir

¢alismaya rastlanmamustir.

Normalde p53 proteininin yan émri 15-20 dakika gibi kisa bir stire olup,
miktari saptanamayacak kadar azdir. Gendeki mutasyonlar, p&3 proteininin
stabilizasyonuna, yari émrinidn uzamasina ve nikleusta birikerek kolayca

saptanabilecek dlizeye ulagmasina neden olur (125).

Olciim hassasiyet arali§i 0-4 ng/ml olan kitle yapilan ¢alismamizda
standartlarin istenilen sonuglan verdigi gérildikten sonra plevral sivi
6rneklerinde dluzey olgtimleri yapiimistir. Derin dondurucuda beklememis yeni
alinmis plevra sivisi drnekleri ve hasta serumian da kitin ve teknigin kontrolu

amaciyla degerlendirmeye alinmis ve sonucu etkilemedikleri saptanmistir.

Malign plevral sivilarin ortalama mutant p53 duzeyleri 0.23+0.46 ng/ml
iken, benign sivilarda 0.03+0.04 ng/ml bulunmustur. Aralarinda fark var gibi
goriinse de istatistikse! olarak anlamli farklihk saptanmamigtir ( p = 0.065). Yine
degisik hlcre tipine sahip malign sivilar arasinda ve bu degisik hicre tipine
sahip malign sivilar ile benignler arasinda da anlaml istatistiksel fark
bulunamamistir. Malign sivilarda cinsiyet, olgulann yagi ve timér evresi ile p53
diizeyleri arasinda iliski gésterilememistir. Olgtilebilen degerler genellikle gok
kluguk duzeylerde oldugundan bir sinir degeri belirlemek ve spesifite, sensitivite
hesaplamalari yapabilmek mimkin olmamistir. Olglilen en yiiksek mutant p53
dizeyi 2.0 ng/ml ile skuaméz hicreli akciger kanseri plevra metastazt tanisi
almis, evre HlIB, 61 yasindaki erkek olguda olmustur. Bunun diginda primeri
bilinmeyen adenokanser plevra metastazi olan 47 yagindaki bayan olguda 0.8
ng/ml ve epidermoid akciger kanseri plevra metastazi olan 65 yasinda erkek
olguda 0.3 ng/mi gibi digerlerine rolatif olarak yiksek mutant pS3 duzeyleri

saptanmistir.
Benign olgularin  higbirinde 0.1 ng/mfden yiksek duzey

saptanamamistir.

Sonuglar digllebilecek dizeyde mutant p53 protein saptanmasi esasma
dayanarak degerlendirildiginde ise, 20 malign plérezi olgusunun 14'Gnde
mutant p53 pozitif (%65) iken 10 benign olgudan 3'Ginde mutant p53 pozitif
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(%30) oldugu ve aralarinda anlamli istatistiksel fark oldugu gérilmektedir ( p =
0.012).

Mutant p53 dlzeyi pozitifligine gore (bicllebilecek dizeyde var ise
pozitif, yok ise negatif) malign-benign sivi ayiniminda sensitivite, spesifite, pozitif
prediktivite, negatif prediktivite ve accuracy degerleri sirasiyla %70, %70, %82,

%53 ve %70 olarak hesaplanmistir.

p53 mutasyonlarn akciger kanserlerinin tim tirlerinde %37-80 oraninda
goralur (123,125,133,134,135,136). Bu oran kigik htcreli kanser igin %70-
90’lara varabilmekte, ayrica skuaméz hicreli kanserlerde diger kiguk hicreli
kanserlerden daha yiksek oldugu bildiriimektedir (137,138). Calismamizda ise
tum malign plevral efizyonlarda saptanan mutant p53 proteini orant %65 iken
skuamoéz hucreli akciger kanserli olgularda bu oran 8/10 (%80)dir. Kiguk
hiicreli akciger kanseri olgularinin olmadidi serimizde skuaméz hcreli akciger
kanseri dist olgulann malign plevral sivilarinda p53 pozitifligi orani 6/10 (%60)

olarak bulunmus olup, skuaméz hucreli kanserlerde daha yiiksek olan oran

literattr ile uyumludur.

Malign plevra sivilarinda p53 pozitifligi ile iligkili olarak yapiimig olan iki
g¢alismadan birincisinde, Zoppi ve arkadaslan immunohistokimyasal olarak
periton sivilarinin da dahil oldudu tim malign sivilarda %32 p53 pozitifligi
saptamiglar, plevral sivilardaki pozitifligin ¢ogunu adenokarsinom ve kugik

hicreli kanserlerin olusturdugunu bildirmiglerdir. Spesifite %100, sensitivite %60

olarak bulunmustur (39).

Habashi ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, malign serdz sivilarda
immunohistokimyasal olarak %83 oraninda p53 pozitifligi saptanmis olup,
akciger kanserine bagl sivilarda pozitiflik orani %90 olarak bildiriimistir. Bu
¢alismada iki kalp yetmezligi ve bir bébrek yetmezligi olan olguda plevral
sivilarinda hafif p53 pozitifligi saptanmistir, spesifite %87, sensitivite %83, PPV
%91, NPV %73 olarak belirlenmistir (40). Benign sivilarda da hafif pozitifligin

olabilmesi yéninden bu ¢alismanin sonuglari ¢alismamizia uyumludur.

Plevra biopsi 6rneklerinde yapilan c¢alismalarda ise, malign plevral
patolojilerde Mayall ve arkadaslan %45 (141), Cagle ve arkadaslar %50 (142)

oranda p53 pozitifligi bildiriimektedir.
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Yapilan galigmalarin cogunda p53 pozitifligi k6t prognoza igaret etmekle
beraber tumor evresi ile iligkinin saptanmadidt bildiriimektedir (139). Yine p53
poitifligi timoérin agresivitesinin bir géstergesi olarak yorumlanmaktadir (140).
Hatta opere olan olgularda prognostik gésterge ve 5 yillik surviyi belirlemede en

iyi prediktérin p53 ekspresyonu oldugu vurgulanmaktadir (140).

Calismamiz ve benzer c¢alismalar birarada degerlendirdiginde, malign
sivilarda altta yatan primer malign progesin bir géstergesi ve belki de nedeni
olarak mutant p53 pozitifligi %40-80 oranlarinda olabilmekte, bazen dusik
oranda ( %0-30) benign sivilarda da p53 pozitifligi gérilebilmekte, pozitifligin tek
basina maligniteye isaret etmedigi gibi negatiflik durumunda malignitenin ekarte
edilemeyecedi sonucuna variimistir. Ozellikle benign patolojiler nedeniyle
izlenenlerde p53 pozitifligi saptanmasi durumunda, bu olgular olasi malign

transformasyon acgisindan yakindan izlenmelidirler.
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OZET:
Malign plevral eflzyon tanisi temel olarak plevra sivisinin sitolojik

incelemesi ve kapali plevra biopsisi materyalinin histopatolojik incelemesi ile
kesinlik kazanir, ancak olgularin %20'sinde tim bu incelemeler ile bazen yine
de tanmi konulamamaktadir. Bu durumda diger bir tanisal alternatif video
esliginde torakoskopik cerrahi (VATS) olup. belirli merkezlerde yapilabilir olmasi
dezavantajidir. Oysa noninvaziv olarak ponksiyonla elde olunan plevra
sivisinda birtakim biokimyasal ve immunohistokimyasal tetkiklerle malign
plérezi tanisina gidebilmek veya en azindan taniyr kuvvetle destekleyecek
sonuglara ulasabilmek amaciyla yapilan timér belirleyicisi ¢aligsmalar birgok
arastirmacinin ilgisini gekmistir. Ancak simdiye kadar béyle bir timdr belirleyicisi
saptamak mumkun olmamistir.

Calismamizda malign plevral eflizyon tanisina katkilarini aragtirmak
amaclyla sitokeratin 19 fragmani olan CYFRA 21-1, CA-125, CA 19-9 ve timér
supresor genlerden p53'Gn mutant formunun kantitatif olarak plevra sivisi
dlzeyleri 6l¢ulUp, benign plevral sivilardaki dizeyler ile karsilagtinimistir.

Cyfra 21-1, CA -125 ve CA 19-9'un plevral sivi dlizeyleri malign sivilarda
benignlerden istatistiki olarak aniamii bicimde yuksek bulunmustur. Mutant
p53'ln ortalama dizeyi malign sivilarda daha yuksek gériinse de benignlerle
arasinda istatistiksel fark bulunmamisgtir.

Calisilan tim parametrelerde timérin htcre tipi, olgularin yas! ve cinsiyeti
ile anlamli iliski bulunamamistir.

Cyfra 21-1, CA-125 ve p53 dizeyleri tumdrin evresi ile korelasyon
gostermezken, CA 19-9 duzeyi ile timoér evresi arasinda evre [V'lerde evre
lIrden diizeyin daha yiiksek olmas: seklinde korelesyon oldudu gérulmustur.

Plevral sivilarda d&lgulebilecek duzeyde mutant p53 duzeyi esas
alindiginda, malign sivilarin %65’l, benign sivilarin ise %30'unda mutant p53
pozitif olarak bulunmustur.

En yuksek sensitivite %100 ile Cyfra 21-1 ve CA 19-9 , spesifite % 80 ile
CA 19-9, pozitif prediktivite %90 ile CA 19-9, negatif prediktivite %100 ile Cyfra
21-1 ve Ca 19-9, accuracy %93 ile CA 19-9 ile olustugu saptanmgtir.

Cyfra 21-1 ve CA 19-9 malign ile benign plevral sivilann ayirt edilmesinde

en yararh tumor belirleyicileri olarak dikkati gekmistir.
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