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ONSOZ VE TESEKKUR

Maligniteler konusunda yapilan g¢alismalar son yillarda kans:r genetigi
iizerine yogunlagmstir. Ozellikle onkojen ve pro-onkojenlerin maligrite gelisimi
iizerindeki etkileri anlagilmaya baglandiktan sonra klinikte genetigin yeri aZirlasmaya
baglamigtir. Malign mezotelyoma iizerine yapilan ¢aliymalarin sayis1 az vz sonuglari
geliskilidir.

Klinikte kullamlabilecek giivenilir ve pratik bir malignite tan yontemi arama
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OZCELIK, Yrd. Dog¢.Dr. Ilhan INCI ve birlikte ¢aligmaktan mutlu oldugum biitiin
asistan arkadaglarima tegekkiirii borg bilirim.
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veren ve gerek moral ve gerekse de Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali’'nin
biitin olanaklariyla destegini esirgemeyen Prof. Dr. Turgay Budak’'a ve aym Ana
Bilim Dali’'ndan birlikte ¢aligmaktan gurur duydugum Uzm.Dr. Mehmet Fidanboy'a
ve biitiin arkadaglarina tegekkiir ederim.

Gogiis Hastaliklary ve Tiiberkiiloz Ana Bilim Dali'nda tez korumla ilgili
hastalar: yakindan izleyen ve ornekleme ve sonuglarin takibiyle bizzat ilgilenen Uzm.
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AMAC

Etyolojisi bilinmeyen plevral sivinin aragtinimasinda, rutinde uyguianabilecek kadar
pratik ve invazivligi dugik olan bir plevral sivi sitogenetik inceleme yénteminin akciger
maligniteleri ve plevranin malign mezotelyomasinin (MM) tanisinda ne derece katki
saglayabilecegi dusuntidu.

Biz calismamizda malign plevral eflizyonlan olan akciger neoplazmah ve MMl
hastalarda maligniteyi ve plevral siviya dokulen hicrelerdeki kromozom degisikliklerini
aragtirdik. Ayrica sitogenetik incelemenin diger tani yéntemleriyle kargilastirmasini yaparak
malignite tanisinda rutin kullaniminin ne derece degerli olabilecegini géstermeye ¢aligtik.

Cerrahi pratiginde, Temel Bilim Dallar’yla ve ozellikle de Genetik ile kurulan
kdprulerin cogalmasina paralel olarak gelismelerin artacagdina inaniyoruz.



GIRIS

Birgok insan kanserlerinde spesifik kromozomal degismeler tanimlanmigtir. Bunlar
arasinda Burkitt lenfomasi, kronik miyelojen losemi ve akut promiyelositik I6semi sayilabilir.
Bazi aynicaliklan olmakla birlikte solid ttimoérlerde bulunan kromozom degismeleri,
hematolojik malignitelere orania daha kompleks gibi gorinmektedir’. '

Malign Mezotelyoma (MM), diffiiz solid bir malignitedir. Diger kanser formlanyla
karsilagtinidiginda “sitogenetik” olarak gok az arastinlmigtir >>%% .

Ote yandan etyolojisi bilinmeyen plevral serdz effiizyonla gelen hastalann tanisal
aragtirmasinda sivinin sitolojik incelemesi 6nemli bir yéntemdir. Bu tir geleneksel sitolojik
calismalarda yanlis negatiflik orani ylksektir. Bu yiiksek yanlig negatiflijin nedeni de ya
malign hucrelerin plevral siviya dokilmemis olmalar nedeniyle saptanamamalari ya da
plevral siviya dokllseler bile burada normalde de bulunabilen inflamatuar hicreler veya
mezotel hiicreleri gibi hiicrelerden ayirt edilebilmelerinin glic olmasidir®.

Buna karsin hicrenin deoksiribontikleik asit (DNA) igeriginin “flow sitometri”
yontemini kullanarak olgtimesinin hizli ve glvenilir oldugunu savunan yayinlarin sayisi
coktur® 789 10.11.12.13.14.15.18 jnsan timorlerinden elde edilen biyopsi érreklerinde % 60 -
% 100 arasinda degisen oranlarda aneuploid (normal kromozom setine bir veya nadiren iki
kromozomun ilavesi ya da kaybi) hilicre populasyoniarina rastlanmigtir. Aneuploidinin
kanser icin 6nemli bir spesifik marker oldugu sdylenmigtir. Tetraploidinin ise, nadiren,
karaciger ve miyokardin normal dokularinda da olabilecegi bildirilmigtir '+ *. Kanserli
oldugu bilinen veya kanserli oldugundan kuskulanilan hastalardan e!de edilen ser6z
eflizyonlann hucresel DNA igeridi birgok ¢aligmada aragtinimigtir. Ancak plevral sividan
elde edilen hiicrelerin kuitirde Uretilerek kromozomiarinin analizine dayanan aragtirmalarin
sayisi gok azdir'. '

Sitogenetik galigmalarin temeli doku kiltiirlerinde hizla béliinebilen hiicrelerden,
bazi durumiarda da yiiksek mitotik aktivite gosteren dokulardan (6megin timér dokusu)
direkt olarak elde edilebilen metafaz veya prometafaz kromozomlannin elde edilmesine
dayanir. Doku kiiltarlerinde sitogenetik analize yeterl‘i hiicre (iremesini saglamak igin 1-2
hafta gereklidir. Kullanilan teknikler olarak G bantlama, Yiksek ¢oztnurll béntlama, Q
bantlama, R bantlama, C bantlama, Replikasyon bantlar, NOR boyama vb saynlabilir‘g.

Normal insan karyotipi 23 cift kromozomdan olusur. Yirmiiki ¢ifti homolog otozom ve
bir ¢ifti de seks kromozomlandir. Otozomlar 7 gruba ayrili; A (1’den 3’'e kadar olan
kromozomlar), B (4 ve 5. Kromozomlar), C (6’dan 12'ye kadar olan kromozomiar), D
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(13'den 15’e kadar olan kromozomlar), E (16’dan 18’e kadar olan kromozomlar), F (19 ve
20. kromozomiar) ve G ( 21. ve 22. kromozomilar) grubu. Seks kromozomlari XX (digi) ve
XY (erkek)dir. Kromatidler metafazda uzunlamasina ikiye ayrilan kromozomun her bir
kardes parcasidir. Sentromer kromatidlerin birbirine tutundugu yerdir ve bunun sonucu
kromozomiarda kisa kol (p) ve uzun kol (q) olusur. Sentromer pozisyonuna gére ¢ grup
kromozom vardir: sentromeri ortada olan metasentrik, merkezin disinda sentromeri olan
submetasentrik ve ucuna g¢ok yakin sentromeri olan akrosentrik kromozomlar. Bantlar her
kromozomun Gzerinde bulunan agikli koyulu bélgelerdir. Her bant numaralandinimistir. Her
kol lizerindeki numaralandirma sentromerde 11 veya 11.1 ile baslar ve telomerlere dogru
ilerler. Sekil 1 ve 2'de kromozomlar ve bantlar gosterilmigtir'.

Kromozom 18

SEKIL - 1. Kromozom 18'in diagram seklinde gésterimi (yiiksek ¢6ziumli teknik).



SEKIL - 2. Insan kromozomlaninin spesifik morfolojik dzelliklerinin ve bant numaralama
sisteminin diagram seklinde gbsterilmesi. Yan gélgeli alanlar heteromorfik ya da degisken
kisimlan géstermektedir. Kromozomlann kisa kollan p, uzun kollan q ile gésterilir.



Karyotipi tanimiamada ilk yazilan kromozom sayisini, ikinci yazilan seks kromozom
yapisini belirtir. Normal digi karyotipi 46, XX, normal erkek karyotipi 46, XY'dir. Otozomlar
sadece normal disi bir 6zellik gdsterdiklerinde belirtililer. Kromozom sayisindan 6nceki arti
(+) veya eksi (-) isareti tim kromozomun fazla (trizomi) veya kayip (monozomi) oldugunu
gosterir. Normal kromozomlar diploid yapidadir; aneuploidi ise anormal kromozomal
materyali belirtir. Ornegin triploidi her kromozomdan (i¢ kopya, tetraploidi her
kromozomdan 4 kopya oldugu anlamina gelir. Mozaisizm bir kiside farkl karyotipte iki veya
daha fazla hiicre toplulugunun bulunmasidir™.

Bilindigi gibi diffiz MM cesitli mikroskopik gorintumlere sahiptir ve t;ogu' patolog
nadir gérulmesi nedeniyle MM ile hayati boyunca az sayida olguda karsilasir. Mikroskopisi
adenokanserlerle yakin benzerlik gésterir MM’lar karsinoembriyojenik antijen (CEA)
yéninden negatif reaksiyon verirler; oysa birgok karsinomada gugli bir pozitiflik vardir.
Mezotelyomalar immunohistokimyasal yontemle saptanabilen keratini bol miktarda
Uretirler; ancak adenokanserlerde de keratin Gretimi va[dlr”. Diger karsinomlardan bu
yénde aynimasi konusunda tartigmalar vardir’!. MM hucre kiltirlerinde vimentinin de bol
miktarda tretildigine dair kanitiar vardir®'.



KANSER GENETIGI"

Neoplazma, normal hiicre kontrol mekanizmalarinin kontroli diginda gelisen
anormal bir dokudur. Cogu neoplazmalar patogenezde rol oynayan hem kalitsal hem de
kalitsal olmayan faktorier agisindan “miiltifaktoryel” etyolojilidirler. Birgok durumda
neoplazi olugmasi igin kuvvetli cevresel faktoérler (6rm: asbestoz) vardir. Bunlar siklikla
somatik genetik mekanizmalar yoluyla rol oynarlar. Neoplazmali hastalann yalizeca %
5’inde basit Mendel yasalarina gére kaiitilan neoplazmaya yatkmllk vardir. Neoplazmaya
monogenik olarak yatkin olan bu Kkisilerin Ozellikleri: neoplazmanin erken yasta
baglamasi; bilateral ve ¢ok odakli olmaya egilimli olmalar; bazen fenotip anormalliklerinin
olmasidir.

Mendel kahtimi kosullarini tagiyan kiside malignite gelisme sansi ¢ok fazladir (%
75 - 100), ancak etkilenmis olan hiicrelerin hepsi tumoér sekline déniigriez. Dolayisiyla
neoplazi degil, neoplaziye predispozisyon kalitsaldir. Kuvvetli genetik predispozisyonu
olan hastalarda bile hlcrelerin neoplaziye déniismesi igin baska etkznler gereklidir.
Ozefagus kanseriyle birlikte olan tylosis (palmar ve plantar keratoz), vz hepatoseliiler
karsinomayla birlikte gériilen a-1 antitrpsin eksikligi, ndrofibromatozis, midiltipl endokrin
neoplazi, kseroderma pigmentozum, ataksi telanjiektazi neoplazilere kuvvetli yatkinlik
ortaya ¢ikaran Mendelian kosullarla ilgili hastaliklara érnek olarak verilebilir.

Kromozomal Bozukluklar ve Neoplazi

Bazi yapisal kromozomal bozukluklarda belli malignensilerin siklig: artmaktadir:

Lésemi.- Down sendromlu hastalarin % 1’inde gorildr.

Retinoblastoma.- Kromozom 13q14’Un yapisal delesyonu olan gocuklarda geligir.

Bébrek Wilms timdrii.- Kromozom 11p13’Un yapisal delesyonu olan ¢ocuklarda
sik géraldr.

Cogu malign neoplazmalarda “edinsel” kromozom bozukluklan gérdlir. Bu
durumdaki hastalarda yapisal kromozom bozukluklan genellikle bulunmaz ancak karyotip
degisiklikleri neoplazmanin olugmasi sirasinda gelisir. Bir neoplazma genellikle spesifik
timor tipine 6zgi sitogenetik degisiklik gosterir. Ornegin Burkitt lenfomali olgularin
¢odunda t (8;14) gorulir ve kronik miyelositer l6semi olgulaninin godunda t (9;22)
bulunur. Bazi kromozom bozukiuklar bir neoplazmanin malign davranisindaki
farkliliklarla birliktedir. Ornegin akut Iésemide t (8;21) iyi prognoz gostergesiyken t (9;22)
kotlu prognozu gésterir.



Siklikla neoplazmlarda multipl kromozom bozukluklan vardir. Bunlarin bazilan
spesifik tumér tipine 6zgi olabilir. Bir kismi birgok farkli neoplazmada da ortaya ctkan
dedisikliklerden olabilir; geriye kalanlar da az ya da ¢ok kisinin kendine ézgidar. Tek bir
neoplazmada farkli karyotip anormalliklerinin gérildigi hiicre kusaklan sik olarak
goézlenir. Bazen bir timérdeki hemen hemen butin hicreler, ayni gesit timérden daha
once yapilan diger ¢alismalardan herhangi bir sekilde farkli bir karyotip gosterebilirler.
Genelde tum hiicre kugaklari klonal olarak iligkilidir. Yani tek bir anormal o6ncu
(progenitor) ile geriye dogru sitogenetik dederlendirme yapmak olanzkhdir. Neoplazi
ilerledikge (yani daha malign oldukga) karyotip giderek daha ¢ok anormal olur.

Birgok neoplazmanin klonal bir kéki vardir. Bu da tim neoplastik hicrelerin tek
bir anormal progenitérden Gremesi demektir. Karsit olarak ilk birkag postzigotik
bélinmeden sonra klonal olarak iligkili olmayan hiicrelerden normal dokular geligir.
Neoplazik davranig géstermeyen fakat neoplazmayla gelisimsel olarak iligkili htcreler
neoplazmayla ayni klonal kékii paylasabilirier. Bu bir baglatici somatik mutasyonun bir
hucre kusaginda klonal proliferasyona yol actigini fakat neoplazmanin ortaya ¢gikmasi igin
ek olaylarn gerekli oldugunu gosterir. Malignensilerin klonal kékeni gok adimh neoplastik
bir gidis gosterir. Clinkii pek ¢ok badimsiz olayin bir ¢ok farkl hiicrede ayni anda
olugsmaktan ¢ok tek bir hlicrede ardarda ortaya ¢ikmasi olasidir.

Bir genotip olarak malignensi

1-Onkojenler :Degistiklerinde uygun olmayan sekilde eksprese (bir genin neden
oldugu reaksiyonlar) olarak ya da fazla eksprese olarak neoplazilere yol agabilen
“normal” genlerdir. Onkojenler evrimsel olarak iyi korunmuslardir. Normal gen yapisinin
bir pargasi olarak bulunan onkojenlere profo-onkojenler veya c-onkojsnler denir. Bu
adlandirma bunlarin normal durumda ve normal fizyolojik kontrol altinda olduklarini ve
timoére neden olmadiklarini gosterir. Proto-onkojenlerin genelde hiicrelerin bliyiimesinde
ve farklilagmasinda énemli fonksiyona sahip olduklan distnuidr.

c-src proto-onkojeni, hedef proteininde belli aminoasitlerin fosforilasyonunu
etkileyen sitoplazmik kinaz enzimini kodlar. Bunun sonucu olarak da hedef proteinin
aktivitesi etkilenir. Bazi proto onkojenler, belli hiicre tipinin gelismesiyle ilgili olan bilyiime
faktorleri igin blytime faktor reseptorleri olarak ig gértrler. C-erb-b proto-onkojeni protein
tirozin kinaz aktivitesine sahip epidermal biiyiime faktdr reseptérlerini kcdlar; bdylece c-
erb-b bir sitoplazmik protein kinazi kodlayan bir proto-onkojen olarak distnulebilir. Int-2
proto-onkojeni fibroblast biylme faktor geniyle ilgilidir.

Bir proto-onkojenin onkojenik potansiyeli ¢esitli yollaria aktive edilebilir:

Nokta mutasyonu.- Bu konuda en iyi g¢algilimig olan c-ras proto-onkojenidir.
Mutasyona ugramis ras onkojeni bulundugu hucreyi, timoér neoplastik hucrelerin
Ozelliklerini tagiyan fenotiplere gevirir.

Diger yapisal dedisiklikler.- Karekteristik omegi, t (9;22) kromozomal yeniden
diizenlenmenin kronik miyelositer [semiyle birlikteligidir. Translokasyon (t) c-abl proto-
onkojeninin kromozom 9'dan kromozom 22 Uzerinde bcr olarak adlandinlan béigeye
gitmesine neden olur. Bunun sonucu onkojen normal c-abl proteininden yapisal agidan
onemli farklihk gdsteren bir fiizyon proteini tireten ber transkripsiyon tinitesi haline gelir.
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Gen amplifikasyonu.- Bir hicre icindeki normal proto-onkojenlerin kopya sayisini
arttinir. Neoplastik hicreler icinde pekgok onkojen kopyasi igeren ve homojen boyanan
double minutes (Gift noktaciklar) olarak adlandinian 6zgin kromozomal yapilar ortaya
cikabilir.

Daha aktif bir promotor kontrolii altinda proto-onkojen yerlesimi.- Omegin bir
yoluyla.

Bir kuvvetlendirici dizinin kontrolii altinda proto-onkojen yerlegimi.- Bazi
malignitelerde kromozom translokasyon ézellidiyle iliskili olan bir mekanizma olarak
ortaya ¢ikabilir. Burkitt lenfomasinda oldugu gibi 8. kromozom tzerindeki c-myc onkojeni
immunglobulin lokusuyla uguca transloke olmustur. Bu lokus en sik olarak immunglobulin
agrr zincirini kodlayan kromozom 14 Gzerindeki IgH lokusudur.

Aktive edilmis onkojen hiicre diizeyinde bir dominant fenotip olarak ortaya cikar.
Aktive edilmis onkojenin bir kopyasi hiicre iginde bagka bir yerde ayn tip aktive olmamig
normal bir onkojen bulunsa bile onkojenik etkinin ortaya g¢ikmasi igin yeterlidir. TUmor
olugmasi (timdrogenesis) bir fonksiyon kazaniimasi sonucudur. Deney hayvanlarinda
timér yapici gogu viruslann onkojenik potansiyelinin aktive edilmis bir onkojen tagimalari
nedeniyle oldugu gésterilmistir.

2-Tumoér_stpersér genler : Neoplazma olugmasini engelleme fonksiyonu olan
normal genlerdir. Tumér siipresdr genler yokluklarinda ortaya cikan etkilerle tanminiriar.
Tamérler tumér stpresor genlerinin her iki normal alelinin de kaybi veya inaktivasyonu
sonucu olusuriar. Bunlar hiicre Gzerinde resesif etkiye sahiptir. Neoplastik etkiyi 6nlemek
icin ikinci alel inaktive olsa bile bir normal alel yeterlidir. Neoplazi gelismesi bir
fonksiyonun kaybi sonucudur. Bir normal timér slpresdr geninin kaybi veya
inaktivasyonu yapisal (yani vicudun her hicresini etkileyen) veya tek bir hicre
kusaginda somatik olarak edinsel olabilir. Retinoblastoma gelismesini engelleyen Rb
geni en iyi ¢alisiimig timér stpresdr genidir. Bir retinoblastta Rb timér stpresor geninin
her iki aleli kayboldugunda veya inaktive oldugunda retinoblastoma geligir. Rb geni
kromozom 13’Un g14 bandindadir. Normal bir Rb alelinin kaybina yol acabilen etkenler:
yoksunluk veya degismis transkriptiere neden olan mutasyon, delesyonlar, 13.
Kromozomun total kaybi, normal ile inaktive alel arasinda crossing-over.

Genelde herbir tamér stpresodr gen lokusu birkag farkl timér gesidinin gelismesini
kontrol eder. Omegin Rb lokusu bazi osteosarkoma ve akciger sarokomunda etkilidir.

3-Neoplazma olusumunda etkili olan diger genler :

a. Tumoér olugsmasina yatkinllk saglayan ¢esiti monogenik kosullar (DNA
hasarinin tamiriyle ilgili olan ya da immunolojik fonksiyon genlerinde hasar).

b. Bazi genler gevre faktérine gére hem onkojen hem de timér stpresor geni
olarak rol oynar. p53 geni normal hiicrede sUpresérdir. Fonksiyon kaybi neoplazma
olusumuna katkida bulunur. Mutant p53 DNA’sinin belli gesitlerini tagityan normal hicre
dizileri hiicrelerin edinsel olarak neoplastik 6zellik kazanmalarina neden  olur, burada bir
fonksiyon kazanma s6z konusudur.




MALIGN MEZOTELYOMA VE PLEVRAL EFFUZYONLAR

Malign mezotelyoma (MM)

MM nadir gortilen ve mesleki asbestoz maruziyetinden o6tura sikhdi 1960’lardan
bu yana gitgide artan bir hastaliktir. En iyi tani doku tanisi torakoskopi ve plevral
biyopsiyle koyulur. Hastaligin kapsamini degerlendirmek igin en iyi noninvaziv yontem
toraks ve abdomenin CT ile muayenesidir. Tedavi tartigmalidir. Hastaligin dogal seyir ve
prognozu etkileyen faktorler gok az anlasiimigtir. Evreleme sistemleri kullanmigh degildir ve
hastalarin siniflanmasini iyi bir sekilde saglayamaz. Kemoterapi ve radyasyon tedavisi
primer tedavi yontemi olarak etkin degildir; dolayisiyla varsayimsal olarak, tolere edebilen
hastalarda cerrahi rezeksiyon sagaltimdaki ana yontemdir.

Standart bir sagaltimi oimayan az gértilen ve letal bir kanserdir. Hucre kiiturleriyle
yapilan calismalar sonucunda tiimoriin mezotelyal kaynakl oldugu saptanmugtn”.
Asbestoz maruziyetiyle yakindan ilgili bir neoplazma olup literattirde rastlanan olgulann
% 70-80’inde asbestozla karsgilagma vardir. DiffiUz mezotelyomanin etyolojisi tam olarak
aydinlatitamamigtir. MM toraks cerrahlari icin 6nemlidir. Ctnkd tani koyma ve sagaltimda
toraks cerrahlarina siklikla bagvurulur®.

Mezotelyomanin gelisme riskinde asbestoz liflerinin tipi kritik bir rol oynar.
Asbestoz silikat lifleri ailesindendir ve iki minerolojik grup igerir. amfibol ve serpentin.
Serpentin grubunun tek Uyesi cyrysotile asbestozdur. Amfibol grubunun uyeleri ise
sunlardir: crocidolite, amosite, tremolite, antophyllite ve actinolite. Serpentin lifleri bliyGk
oldugundan biylk hava yollanndan daha ileriye gitmez. Amfibol lifleriyse kuglktir ve
pulmoner parenkimin lenfatikleriyle taginabilir. Interstisyel alanda ve subplevral bélgede
kiimelenmeleri olanaklidir. Amfibol liflerinden olan crocidolite, mavi asbestoz olarak
adlandinlir ve MM ile iligkisi en kesin olarak bilinenidir. Cyrysotile (beyaz asbestoz),
fiziksel 6zelliklerinden 6tirii MM ile az iligkilidir; amfibol liflerinden bazilariyla kontamine
olursa MM’ya neden olacad diigtinalir.

Mavi asbestoz (crocidolite) diinyadaki bltiin asbestoz tretiminin % 97’sini tegkil
eder. Rusya’nin Ural Daglar’'nda, Kanada’nin Quebec boélgesinde, Afrika’nin glineyinde,
italyan Alplerinde ve Kibns'ta bulunur. Asbestozun yodun olarak kullanilidigi alanlar:
gemi yapimi, yalitim malzemeleri, ingaat ve otomobil endUstrisidir.

Tarkiye'nin orta bélgelerindeki volkanik alanlarda bulunan silikat lifleri asbestoz
diginda mezotelyoma yapan liflerdendir. Bir silikat lifi olan erionite bu bdlgede baglica ev
yap! malzemesi olarak kullanilir. Karain béigesinde 604 kisilik bir kbyde baslica 6lim
nedeninin asbestoz oldugu bulunmus ve 11 yillik stirede 62 olgu gikmigtir™,
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Uzun stire (10-31 yil) maruziyetin MM’ya neden oldugu bulunmugtunzs. Sigaranin
tek basina MM gelismesinde etkili olmadigi ancak asbestozla sinerjik etkisinin bulundugu
bildirilmigtir® %’. Amerika Birlesik Devletler’nde insidansi kadinlarda milyonda Ug,
erkekierde milyonda 15'tir. Her yil ¢gikan yeni olgu sayisi ise 2-3 bin dir. MM'nin latent
peryodu 20 yildan fazla oldugundan asil olarak erigkin hastaliqidir; ancak gocuklarda da
bildirilmistir®®.

Mezotelyomalar multipotansiyel mezotel veya subserozal hiicrele-den dogarlar ki
bu hucreler ya epiteloid ya da sarkomatoid neoplazma degisebilirler. Plevrada goérilen
lokalize tumérlerden farkhi olarak diffiz mezotelyomalar hemen dairia bir epitelyal
komponente sahiptirler. Mezotelyomalar histolojik olarak su sekilde siniflanabilirier:

Epitelyal

Tubulopapiller

Epiteloid

Glanduler

Large cell-giant cell

Small cell

Adenoid-cystic

Signet ring
Sarkomatoid (fibroz, sarkomatoz, mezenkimal)
Mixt epitelial-sarkomatoid (bifazik)
Transizyonel
Desmoplastik
Lokalize fibréz mezotelyoma

Tumérlerin % 50’si epitelyal, % 34'G mixt ve % 16’si sarkomatoid &zellikte
bqunmugtqu. Mezotelyomalarin histolojik gérinimieri diger neoplazmlarla kolayca
kangabilir. Isik mikroskobu tek tani yéntemi olarak kullanildi§i zaman patologlar arasinda
siklikla anlagmazlik ortaya gikar. Tekrar degerlendirilen 6reklerin rekalsifikasyon orani %
30 - 84 arasinda degisir. Asil aynmda zorlanan hastalik metastatik adenokarsinomalardir.
Pulmoner adenokarsinomalar genellikle mucicarmine ile pozitif boyanirlarken
mezotelyomalar boyanmazlar. Epitelyal mezotelyomalarin % 20'si asidik mukus
dretirler™.

immunohistokimyasal yéntemler ve elektron mikroskopisi tanidaki standart
yaklagimdir. Mezotelyomalar dustk molekil agifikh cytokeratin ile pozitif boyanirlar. Bu
6zellik onlarin adenokanserlerden ayriimasini sadlar. Mezotelyomalarin en belirgin
6zelligi ¢ok sayida ve wuzun mikrovillislere sahip olmalandir; buna kargilik
adenokanserlerin mikrovillisleri kisadir ve glikokaliks ile gevrilidir'. MM'larin % 65'i flow
sitometride diploid 6zellik gosterir ve sagirtici sekilde proliferasyon hizlar dugtiktiir®.
Dusik S-fazi fraksiyonu bagimsiz prognostik faktérdiir™. Kromozom anomalileri gesitli
olabilir. Genellikle 1, 3, 4, 9, 11, 14 ve 22. kromozomlarda delesyonlar gérilir® *.
Kromozom 7’nin kisa kolunun ilave bir kopyasinin bulunmasinin kéti prognozu gosterdigi
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bildirilmi§tir35. MM hiicre serilerinde trombosit kaynakh buyame faktora (plateled derived
growth factor-PDGF)'niin fazla miktarda bulundugu gozlenmistir®*. MMl hastalarda bir
timoér supresor geni olan p 53'te anormallikler ve onkojen E-ras aktivasyonu
bildirimistir” .

Geleneksel olarak MM’'nin diffliz malign bir tiimoér olarak gérindagi ve siddetli
g6gus agnsi yaptigi sOylenirse de bu durum ancak ileri evrede goriintir. Erken evrede
onde gelen semptom dispnedir ve efflizyona baglidir. Efizyon drene edildigi zaman
hasta asemptomatik hale gelir. Timor biylimeye devam ettikge hasta kendini daha kétl
hissetmeye baslar; gogliste hafif fakat strekli bir huzursuziuk hissi ortaya ¢ikar. Bu
huzursuziuk hissinin lokalizasyonu yapilamaz. Hastaligin bu fazinda dispne gergekten
duizelebilir. Cunkl tumor buyldikge plevral ylzeyler yapisir ve eflizyon rezorbe olur.
Yalnizca timér lokal olarak ilerledigi zaman hastada siddetli gogls agris! geligir ki bunun
nedeni gégus duvarn ve interkostal sinirlerin infiltrasyonudur. Géglste sikisma hissi ve
derin soluk alamama vardir. Nedeni akcigerin lokal olarak blyimiis timér tarafindan
tuzaklanmasi ve restriktif akciger hastaliginin gelismesidir. Hastaligin son evresinde hem
dispne hem de gogus agdnisi siddetli ve diizelmez hale gelir. Bu semptomlarin nedeni
akcigerin tuzaklanmasi, gégus duvarinin katilagmasi, mediastenin ve hasta olmayan
akciderin basiya ugramasidir. Tumériin effliizyonlu perikarda direkt olarak uzanimi veya
miyokardiyuma metastaz! dispneyi agirlasgtirabilir. Diafragmaya direkt yayilima bagl asit
veya metastatik hastalik yuziinden kontrlateral plevral effiizyon bulunabilir. Ekstratorasik
metastazlarin oldugu ileri hastaliklarda kemik agrisi vardir.

En sk semptomlar, dispne ve gbédius agdrsi, daha az gorilen semptomlar ise
Oksuruk, halsizlik, anoreksi, ates, hemoptizi, ses kisikig:, disfaji, Horner sendromu,
spontan pnémotorakstir.

Muayene bulgulan erken evrede nonspesifiktir. lleri evrede kontrakte gogts
duvar vardir. Bitun hemitoraksta matite ve solunum seslerinde azalma gorullr.
interkostal araliklarin doldugu géralir. Eger timor interkostal arahklardan digan dogru
blyimigse veya onceki torasentez ya da torakotomi insizyonuna implante olmugsa
gogus duvarinda palpabl yumusak doku kitleleri bulunur. Supraklavikular nodlar ya da
batina yayllma varsa asit ve palpabl nodiar vardir.

MM’'da paraneoplastik sendromlar nadirdir. Gériilirse gunlar olabilir: otoimmun
hemolitik anemi, hiperkalsemi, uygunsuz ADH salgilanmasi, trombositozla ilgili olmayan
hiperkoagdlabilite.

MM’da % 89 oraninda EKG anormallikleri olup bunlarin % 40’ sinUs tagikardisi, %
20'si hayati tehdit etmeyen ventrikiiler veya atrial aritmiler, % 30’'u da dal bloklan
seklindedir. Her ne kadar otopsi galigmalarinda perikard ve miyokard invazyonuna sik
rastlansa da, EKG anormallikleri olimden 6 ay o6nce siklagir. Bu bulgu EKG
bozukluklarinin tek basina ilerlemis hastalikla ilgili olmadigini digtinddrir. ECHO perikard
ve miyokard tutulumunu degerlendirmede ¢ok yararlidir. ;

MM’da rutin kullanilan herhangi bir timér marker yoktur. Bazi hastalarda serum
hyaluronan diizeyi yt‘]kselmi§tir39. CA-125 serum markeri olarak ileri stralmasgtr.

Tipki kemik timoérlerinde oldugu gibi MM’'da da radyolojik calismalarla ortaya
konan gros patolojik 6zellikler, eksize edilen mezotelyomal dokunun incelenmesinden
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daha iyi degerlendirilir. Malign mezotleyomayi dustndiren radyolojik 6zellikler sunlardir
(RESIM - 10):

RESIM - 10. EFUZYONU BOSALTILMIS MALIGN MEZOTELYOMA HASTASINA AT
POSTERO-ANTERIOR AKCIGER GRAFISI

1- Plevrada noduler kalinlasma. Genellikle 5 - 15 mm'lik bir kalinlagma goérulur;
ancak nadiren 20 - 25 mm'ye gikabilir. Bazi olgularda plevral sivi bu bulguyu gizler ve
ancak torasentez ya da drenajla sivi bosaltildiktan sonra gérllebilir.

2- interlobar fisstirlerde diizensiz kalinlagmalar. Nedeni visseral plevranin
tutulmasidir. Buna karsin serbest ya da lokile plevral sivi, fibrozis nedeniyle plevranin
kalinlasmasi durumlarinda da interlobar fisstirlerde belirginlesme gériilse de bu dizenli
sekildedir.

3- Lokalize kitle. Bu bulgu kostofrenik agida lokile sivi, plevral kalinlasma
(noddiler ya da diffiiz) ve serbest plevral siviyla birlikte bulunabilir,

4- Hasta taraf hemitoraksinda volim azalmasi. Nedeni tumérin mediale
uzanmasindan 6tiri olusabilen bir bronsial obstriksiyondan ziyade, plevranin difflz
olarak kalinlasmasi ve akcigerin tuzaklanmasi (trapped Iung) nedeniyle tam
ekspansiyonun olamamasidir.
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5- Nadiren de bu hastalara yapilan torasentezden sonra geligebilen
hidropndmotorakstir. Bu durum persistan bir radyolojik bulgu olarak karsimiza gelebilir.
Pnomotoraks, visseral ve/veya parietal plevranin nodiler kalinlagmasini daha iyi gosterir.

Nonspesifik radyolojik bulgular ise sunlardir: 1- Kostofrenik agilarda kiintlegme; 2-
Serbest plevral sivi; 3- Kostalarin invazyonu, direkt filmlerden g¢ok CT ile daha iyi
degerlendirilir.

Asbestoz maruziyetinin olup olmadigini radyolojiyle degerlendirmek ¢ok zordur.
Diffiiz pulmoner fibrozis, kalsifiye veya non-kalsifiye plevral plaklar asbestoz lehine
bulgulardir.

Metastatik karsinomayi distindiren radyolojik bulgular:

1- Hiler adenopati

2- Noduler pulmoner metastatik hastalik

3- Bilateral ayn plevral kitleler.

Tanida torasentez genellikle ilk yapilan tanisal iglemdir; ¢iinkli hastada plevral
efiizyon vardir. Hastalarin % 30 - 50’sinde plevral sivi sitolojisi pozitiftir. Olgularin
1/3'tinde perkiitan plevral biyopsi malignensi igin kilavuziuk edebilir. Torakoskopinin
optimal tamisal bir prosediir oldugunu ve hastalanin % 80'inde tan: koyduracagini
sdyleyenler vardir®®. Torakoskopi ve CT yapilan hastalarda rutinde daha ileri calismalara
gerek yoktur; bronkoskopi yalnizca primer akciger kanserini ekarte etmek igin yapilir.

Genel bir kural olarak uzak metastazlar yalnizca lokal olarak ilerlemis intratorasik
tumord olan hastalarda géruldr.

MM'da evrelemeyle ilgili kesin bir anlagma saglanamamistir. Cesitli evreleme
yontemleri ileri stirtilmus olup Uluslararasi Kanser Birligi'nin siniflamasi asagidadir:

T primer timor degerlendirilemedi

TO primer tiimér bulgusu yok

Tl primer timor ipsilateral parietal ve/veya visseral plevrayla simrli

T2 Ipsilateral akciger, endotorasik fasya, diafragma ya da perikarddan herhangi birinin tutulmast

T3 Ipsilateral gogiis duvari kast, kostalar, mediastinal organ veya dokulardan birine invazyon

T4 Direkt yayihmla kontrlateral plevra veya akcigere uzanma, direkt yayilmayla periton veya
intraabdominal organlar tutma, servikal dokularin tutulmas:

Nx Servikal lenf nodu metastazi degerlendirilemeyen

NO Herhangi bir regional lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral bronkopulmoner veya hiler lenf nodlarina metastaz

N2 |Ipsilateral mediastinal lenf nodlarina metastaz

N3 Kontrlateral mediastinal, internal mammal, supraklavikular veya skalen lenf nodlarina
metastazlar

Mx | Uzak metastaz varhg: degerlendirilemeyen

MO Bilinen uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Stage [ T1, N0, MO

T2, N0, MO

Stage IT T1, N1, MO

T2, N1, MO

Stage 111 T3, NO, MO

T3, N1, MO

T1, N2, MO

T2, N2, MO

T3, N2, MO

Stage IV Herhangi bir T, N3, M0
T4, herhangi bir N, M0
Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

Malign mezotelyomali hastanin ortalama survisi 12 aydir. Epitelyal tip olanda
daha iyi strvi oldugu séylenmisti. G6giis agrisinin olmamasi ve genel durumun iyi
olmasi prognozun iyiligi yénindedir. Trombosit sayisinin 400,000'in Gzerinde olmasinin
surviyi kotu etkiledigi bildirilmistir.

Gogus duvarn ya da mediastende bulunan semptomatik tiimér bolgesinin palyatif
tedavisi igin kullanilan tek yéntem radyasyon tedavisidir. Genellikle lzerinde anlasilan
nokta sudur ki: hemitorasik radyasyon malign mezotelyomanin primer sagaltim formu igin
kullanigh degildir. Zira timéru kontrol etmede etkin olabilen radyasyon dozu altta yatan
akciger veya gevre mediasten yapilan tarafindan giivenle tolere edilemez. Radyasyon
tedavisi, o6zellikle ekstraplevral pnomonektomiden sonra hemitoraksa yiiksek doz
radyasyon vermek olanakli oldugu zaman adjuvan tedavide rol oynayabilir. Cok lokalize
kalmis ve gégus duvarina invazyondan étiri agrili olan timérlerin palyasyonunda da
yararli olabilir.

Tedavide yararl olabilen kemoterapotik ajanlar sunlardir: doxorubicin, detorubicin,
ifosfamide, cisplatin, carboplatin, mitomycin, methotrexate, 5-azacytidine ve 5-florourasil.
Yanit oranlan tartismali olmakla birlikte % 30 - 40 arasinda degismektedir®'.
Kombinasyon tedavisinin tek ajanla tedaviye oranla ustiin oldugu kanitlanmamistir.
interferonlarin mezotelyoma hiicre serileri Gzerinde direkt antiproliferatif etkiye sahip
olduklar bilinmektedir. Bu maksatla alfa-2a-interferon ve gamma-inteiferon deneysel
amagla kullaniimistir.

Cerrahi rezeksiyon MM’li hastalarda tedavinin asil yoludur. Uygun sekilde segilmis
olan hastalarda ekstrasplevral pnémonektomi veya plevrektomi/dekortikasyon butin
timériin  gross olarak rezeksiyonunu saglar. Hastaligin uzun dénemli kontrolinl
saglamak igin uygun adjuvan tedavinin de verilmesi gerekmektedir. Bu konuda prospektif
¢alismalardan alinacak sonuglara gereksinim vardir.

Ekstraplevral pnémonektomi plevranin, akcigerin, ipsilateral hemidiafragmanin ve
perikardin en-bloc rezeksiyonudur. Plérektomi/dekortikasyon yontemi ise alttaki akcigere
dokunmaksizin bitiin gross plevral hastaligin ¢ikanimasidir. Eger gerekliyse
hemidiafragma ve perikard da ¢ikarlir ve rekonstriikte edilir. Palyatif plérektomideyse
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yeterli ve saglam bir pléredez yaparak plevral efizyonu kontrol altina almak amaciyla
parietal plevranin sinirli rezeksiyonu yapilir. Cok palyatif bir yontem de torakoskopi ve
talc pudrasi uygulamadir. Bu genel durumu agresif tedavi icin uygun olmayan hastalarda
efiizyonlan kontrol etmek igin yapilir.

Batin timarin tam olarak gikarimasi orta derecede ancak kesin bir strvi artisi
sadlar. Cerrahinin mortalitesi % 2 - 30 arasinda degismektedir.

Malign Plevral Eflizyonlar

Malign plevral efiizyon tanisi plevral sivi veya plevral dokuda kapali igne biyopsisi,
torakoskopik yapilan biyopsi ya da torakotomi veya otopsiyle malign hacrelerin
bulunmasi yéntemleriyle konur. Malign oldugu bildirilen plevral efuzyonlann bir
kismindaysa ne plevral sivida ne de plevral dokuda malign hcreler goriiimez. Olasilikla
tanisal islem sirasinda bu hiicreler yoktur, bunlar “paramalign” efuzyonlar olarak da
adlandirilabilir; ¢iinkii bunlara malignite neden olmaktadir ancak ortaya cikmalarinin
nedeni plevraya yaylim degildir. Malign plevral eflizyondaki en ¢nemli sorumiu
mekanizma plevral boslugun lenfatik drenajinin bozulmasidir. Lenf dolagimi plevra
stomasindan mediasten ve parasternal -internal mammal- lenf nodlarina kadar olan
herhangi bir noktada tikanabilir. Plevral yaylima inflamatuar yanit mikrovaskiler
permeabilitede ve plevral efiizyonda artisa neden olur. Bu artigtan oksijen radikalleri,
arasidonik asit metabolitleri, proteazlar, lenfositler ve immun kompleksler sorumludur.
Mediasten lenf nodlarinin plevral siviyla birlikteligi bildirilmistir. Plevral efizyon yokken
plevra timér ile tutulu olabilir. Bu durum sozi edilen mekanizmay! dastekler. Plevra
sarkomayla tutuldugu zaman plevral efiizyon gérilmez; cinki sarkomanin lenfatik
metastazi yoktur.

Batiin malign plevral efiizyonlarin % 10’undan lenfomalar sorumludur®®. Non -
Hodgkin lenfomada hem direkt plevral tutulum hem de lenfatik obstriiksiyon eflizyondan
sorumluyken, Hodkgin lenfomadaki plevral efiizyonun nedeni plevral bosluk lenfatik
drenajinin bozulmasidir.

Biitiin kanserler plevraya metastaz yapabilirler. Akcider kanseri plevrayi en siklikla
tutan kanserdir. Meme kanseri plevral efiizyonlarin % 25'inden sorumludur. Over ve
gastrik kanserler ayr ayn plevral efiizyonlanin % 5'inden  sorumludur. Malign plevral
efiizyonlarin % 7’sinde primer odak saptanamaz®’,

MM'da plevral efiizyon erken bulgudur. Direkt plevral invazyondan otdrd hem
kapiller permeabilitede artis hem de lenfatik drenajin bozulmasi s6z konusudur. Tumor
ilerlemeye devam ettikge ve visseral - parietal plevra yapraklari kaynastikca sivi azalirya
da kaybolur. Akciger kanserli hastalarda hem visseral hem de parietal plevrada metastaz
gorilir. Viseral metastaz ya komsuluk yoluyla ya da pulmoner arterin invazyonu
sonucunda embolizasyon yoluyla olur; kanser hicreleri buradan parietal plevraya gog¢
eder. Plevraya en sik invazyon yapan akcijer ca adenokanserdir; ¢lnkd yerlesimi
periferiktir®. Akciger kanserinde bilateral plevral metastazlar goruldigu zaman hepatik
yayllma ve kontralateral akcigerde de genellikle parankimal invazyon gordldr. Bir kez
kontralateral akciger metastazi goriildigi zaman bunu ipsilateral lezyonda oldugu gibi
pulmoner arter invazyonu ve embolizasyon izler. Akciger kanserinde plevral efiizyon ya
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ipsilateral ya da bilateral olarak gorultr. Tek basina kontrlateral olarak gérilmez. Hastalar
genellikle rutin grafide plevral eflizyon saptanincaya kadar asemptomatiktirler*. Masif
plevral eflizyon gérilen hastalarda malignensi en sik gorilen nedendir®. Kalp
buylkligunin normal oldugu bilateral efiizyonu gosteren radyografisi clan hastada da
neden buyik olasilikla malign plevral efuZyondur“s.

Buyuk plevral efiizyonlarda -1500 ml- kontralateral mediastinal shift yoksa ayirici
taniya sunlar girer:

1- Atelektaziye neden olmus ipsilateral ana bronsun karsinomasi

2- Malign lenf nodlarinin neden oldugu fixe mediastinum

3- Malign mezotelyoma

4- |psilateral akcigerde genis plevral efiizyonu taklit eden yaygin tumor

infiltrasyonu.

Hodkgin hastaliginda plevral efiizyonu olan hastalarda genellikle lanfadenopati ve
parenkimal infiltrasyonlar vardir’; buna karsin non-Hodkgin lenfomada intratorasik
lenfadenopati, pulmoner hastalik veya plevral eflizyonu olan hastalarin az kisminda
goralar®,

Malign mezotelyomada ilk gogus filminde tek tarafli orta veya blylk plevral
eflizyon gortlir. Sagaltimsal torasentezi izleyerek plevrada kalinlasma va da nodularite
gorulur. Asbestoz maruziyetinin kanitlari olan interstisyel akciger hastaligi veya plevra
plaklarina, kontralateral akciger ya da plevrada da rastlanabilir. Karsinomadan ziyade
malign mezotelyomanin neden oldugu bulyuk plevral eflizyonu gésteren radyolojik
kanitlar sunlardir: plevral nodularite, lokulasyona egilim, kontralateral mediastene
kaymanin olmamasi®.

Malign plevral efuzyonlar seroz, serosanguinoz ya da hemorajik olabilirler. Kanl
eflizyonlar direkt plevral tutulumu ileri strer, buna karsilik seréz bir eflizyonda ya lenfatik
obstrilksiyon ya da atelektazili bir endobronsial lezyon dustndlir. Travma oykusl
olmayan bir hastada plevral sivida eritrosit sayisimin > 100,000/ul olraasi maligniteyi
diistindarmelidir™.

Karsinomat6z plevral eftizyonlar genellikle ekstida seklinde olup 4 g/dl diizeyinde
protein konsantrasyonuna sahiptirler. Malign plevral efizyonlarin % 5 - 10'u transida
seklindedir. Bu transtidaya erken evrede ortaya ¢ikan bir lenfatik obstriiksiyon, brong
obstriiksiyonundan otura atelektazi, veya eslik eden bir konjestif kalp yatmezligi neden
olabilir. Eger bir efizyonda LDH duzeyi eksudatif eflizyonu dustindirir ancak protein
diizeyi diigtk ise maligniteden kuskulaniimalidir®'. Dusiik pH ve disik glikoz diizeyine
sahip olan malign plevral efiizyonlarda strvi kisadir ve bunlar intrapievral sklerozan
ajanlara kétii yanit verirler®.

Lenfomanin neden oldugu plevral eflizyonlar plevral karsinomadakine benzer;
buna karsin lenfoma eftzyonlari daha az hemorajik olma ve daha az asidoz ve diigiik
gliikoz konsantrasyonu gésterme egilimindedirler. Malign mezotelyomadaysa plevral sivi
pH'I ve glilkozu duslk, buna karsillk LDH ve protein ise ylksektir; ancak bu degerler
plevral karsinomadan ayrimda fazla degere sahip degildir.

Malign plevral eflizyonda plevra sivi sitolojisinin tani dederi % 66, perkitan
yapilan plevra biyopsisinin tani degeri % 46; her iki proseddr birlikte uygulandiginda tani
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degeri ise % 73'tur*’. Eksuidatif plevral efiizyonu olan bazi hastalar tekrarlayan sitolojik
muayene ve plevral biyopsilere karsin tanisiz kalirlar. Bu durumda obzervasyon,
torakoskopi veya acik plevral biyopsi yapilir. Toraksokopi yapildiginde malign plevral
eftizyonun tani yazdesi % 80 - 97 ‘dir®; bu islemde muiltipl biyopsi 6rnzkleri alinir, her
biyopsi igin frozen section yapilir; ayrica visseral plevradan da biyopsi érnzgi alinir.

Malign plevral eflizyonlar spontan olarak rezerbe olmazlar. Zamanla plevral
eflizyonun hacminde artis olur. Carsinoembriyojenik antijen, LDH izoenzimleri, hyaluranic
asit dlgtimlerinin tani deg@eri yoktur. Plevral sivinin kromozomal analizi pahall olmasina ve
her labaratuarda uygulanamamasina karsin lenfoma, l6semi ve mezotelyoma tanisinda
yararli olabilir™.

Akciger, mide, over kanseri nedenli olan malin plevral eflizyonlu hastalar, malin
plevral eflizyon tanisindan birkag ay sonra élurler; meme kanserli olanlar kemoterapiye
verdikleri yanita gére 1 yila kadar yasayabilirler. Lenfomatéz malign plevral eflizyonu
olanda survi bu ikisi arasindadir.

Akciger kanserinde plevral eflizyon goralmesi, genellikle operabiliteyi ekarte eder.
% 5 kadar hasta ise baska bir sebepten 6turl efiizyonlu olup, bunlar opere olabilir.
Akciger kanserindeki plevral eflizyonun paramalin oldugunu ve hastanin da hala
rezeksiyonla tedavi edilebilecegdini distindiiren durumlar: squamoz hticre tipi, radyografik
volim kaybi, ser6z eflizyon, transtida ve parapnémonik eflizyondur; eger eflizyonun
nedeni klinik olarak bulunamazsa torakoskopi yapilmalidir.

Hasta cerrahiye aday degilse, malign plevral eflizyon tedavisinde palyatif
yontemler tercih edilir. Bu yontemler: takrarlayan terapétik torasentezler (genel durumu
kot ve sirvi kisa olan hastalarda), tip torakostomisi, sklerozan ajanin torakoskopi
yéntemiyle verilmesi, plérektomi (slrvisi aylar olan, genel durumu daha iyi olan veya
sklerozan sagaltimi kaldiramayacak hastalara), plevral abrazyon (torakotomi
uygulandiginda) olabilir. Malign plevral eflizyonda sagaltima en iyi yaniti meme kanseri
ve melanoma verir. Akciger kanserli hastalarin prognozu kétuddr.

Kemoterapiye iyi yanit veren hastalar: lenfoma, meme kanseri, ve akcigerin kiigiik
hicreli kanserine bagl malign plevral eflizyonu olan hastalardir. Karsinomatéz malign
plevral eflizyonlarda radyasyon sagaltiminin yeri siniridir. Radyoterapi mediasten lenf
nodu tutulumlu kiglik hticreli kanseri olan veya lenfomali hastalardz ve eflzyonun
silotoraks oldugu olgularda yararli olabilir.

Egder klinisyen dispnenin azalmasinda terapétik torasentezin etkisini gérmusse,
rekirrens ve semptomlarin geriye donlsi hizliysa, umulan survi aylarla ifade
edilebiliyorsa, hasta ¢ok k&t degilse ve plevral sivinin pH'1 > 7.30 ise hasta plérédez igin
iyi bir adaydir. Akcigerin tam olarak ekspanse olmadigi olgularda pléredez yararsizdir.
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HASTALAR VE YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Gégiis Kalp ve Damar Ceriahisi ve Go6gis
Hastaliklari ve Tuberkiiloz Klinikleri'nde, Eylul 1995 - Subat 1997 tarihleri arasinda yatarak
sadaltim géren MM tanisi konmus hastalar ve Eylul 1996 - Subat 1997 tarihleri arasinda
malign plevral efiizyon nedeniyle yatan hastalar galisma kapsamina alindi. MM nedeniyle
daha énceden operasyona alinmis olan hastalar, kemoterapi ve/veya plérédez uygulanmis
olanlar galisma kapsamina alinmadilar. Ayrica plevral sivilar enfeksiyonlu olan veya
travmatik nedenli plevral sivilari olan hastalar ve silotorakslilar da galigrnaya alinmadilar.
Konjestif kalp yetmezliginin bulundugu olgulardaysa, kalp yetmezligi tedavi edildikten
sonra plevral sividan érmek alindi. TUberkuloza bagl plevral efiizyon su kriterlere gore
ekarte edildi ve hastalar galisma disi birakildi: hastada veya ailede tiiberkiloz Oykisu
olmasi, PPD pozitifligi, akciger grafisinde tiiberkilozu dislindiren lezyonlar (grantloma,
kavitasyon vb), balgamda veya mide aspirasyon sivisinda aside direngli basil gérinmesi,
plevral biyopside tiiberkiiloz saptanmasi (kazeifikasyon, granilom). Plevral sivilan standart
bir hiicre Gretme yéntemi olugturmak icin deneme amagh kullanilan hastalar da kapsam
digi birakildilar. Bulunan sonuglar e-Testi uygulanarak karsilagtinidi.

Yukaridaki kriterlere gére segtigimiz hastalarimizin toplam sayisi 21'di. Erkek/kadin
orani 13/8, yas ortalamasi 61.8 + 14.2 idi. Malign plevral efiizyon &n tamisi almis olan
hastalarimizin sayisi 12 idi. Bu grupta E/K orani 9/3, yas ortalamasi 53.4 + 12.3 olarak
hesaplandi. Malign mezotelyoma grubunu olusturan 9 hastamizdaysa ayni parametreler
sirastyla soyleydi: 4/5, 73 + 7.1 (TABLO-1)

Plevral Efiizyonlar | Malign Mezotelyomalar | Toplam
Say1 (%) 12 (57) 9 (43) 21 (100)
Yas ortalamas: 534+123 7371 61.8+142
Erkek/Kadin 9/3 4/5 13/8

TABLO -1. HASTALARIN SAYI VE YAS ORTALAMALARI

Gogus Kalp ve Damar Cerrahisi ile Goglis Hastaliklan ve Tiberkiloz Klinikleri'nde
yatarak sagaltim géren hastalardan plevral sivi émekleri alinmistir. Plevral sivinin elde
edilme yéntemleri sunlardir:

1- Torasentez
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2- Kapall sualti drenaj sistemine bagl tiip torakostomisi (Kapall Toraks Drenaji -
KTD).

3- Toraks ultrasonografisi kilavuzlugunda yapilan torasentez.

Plevral sivinin alinacadi yerin belilenmesinde radyolojix yodntemlerden
yararlaniimistir. En sik kullandigimiz radyolojik yontem posteroanterior (P - A) akciger
grafisi ve hasta tarafi gosteren lateral akciger grafisidir. Akciger filmleriyle lokalizasyonun
iyi yapilamadigi ya da igne aspirasyonuyla torasentezin sonug vermedigi olgularda
ultrasonografi kilavuzlugunda torasentez yapilmistir. Az sayidaki olgude ise kompiiterize
tomografi (CT) ile torasentez yeri belirlenmistir. Lateral decubitus pozisyonu hastalarin
higbirinde kullaniimamistir. Torasentez igin en sik kullandigimiz bélge pcsterolateral sintis
olmustur.

Elde edilen plevral sivilar Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik
Ana Bilim Dal'na steril sartlarda goénderilmistir. Calismamizin planlandigi dénemde,
Genetik Laboratuar’nda plevral sivida kromozom bakilmasi konusunda kullanilan rutin bir
yontem yoktu. ik génderilen numuneler, genetik uzmanlan tarafindan uygun bir hiicre
kdltara tretme ve kromozomlar gérintileme igin deneme amaciyla kullanilmistir. Genetik
Laboratuari tarafindan kiiltiir ve analizin uygun sekilde yapildigina karar verildikten sonra
plevral sivi dmekleri ilgili genetik uzmanlarinca incelenmeye baglandi. Laboratuarin
kullandigi yontem kisaca sodyledir: Plevral sivi 800 - 1200 rpm santrifij cihazinda
santriftjlenerek 10 ml'lik hacimler halinde kultir kaplarina ekilir. Kaltirler 7 giin sureyle
CO,'de bekletilir. Ardindan 2'ser giin arayla incelenerek kiltirler tazelenir. Yeter sayida
mitoz olustugunda 0.04 pg/ml kolsisin eklenir. 1 - 2 saat beklendikten sonra Tripsin - EDTA
ile hiicreler alinarak tekrar santrifjlenir. Ardindan hipotonik sivida 8 dk ve fiksatifte 3 - 4
kez yikanarak temizlenir ve lamlara damlatiir. Oda sicakliginda kuruyzn lamlar Giemsa
yontemiyle direkt olarak boyanir. Daha sonra lamlar otomatik karyotpleme cihazinda
(Applied Imaging) degerlendirilir (Resim 1 ve 2). Kromozomal analiz icin gegen zaman
peryodu ortalama 11 + 2 gtindar.

Hastalarda plevral igne biyopsisi, lenf nodu biyopsisi ve kitleden alinan biyopsi
materyalleri ile plevral sivinin sitolojik degerlendirmeleri Universitemiz Patoloji AD
laboratuari tarafindan yapilmistir. Sitolojik ¢alismada kullandigimiz érnekleme y6ntemi
sitogenetik ¢alismadakinin aynisidir. Lenf nodu biyopsisi yapilirken servikal ve scalane lenf
nodlarindan érnek alinmaya galisiimistir. Ayrica plevral sivida LDH, protein ve glikoz
diizeylerine bakilmistir. Plevral sivilar makroskopik olarak su li¢ kategoride siniflanmigtir:
seroz, serohemorajik, hemorajik. Bazi olgularda plevral sivida pH degerleri ¢aligiimis, bazi
olgularda da LDH, protein ve gliikoz degerleri en az iki kez tekrarlanmstir.
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RESIM - 1. SITOGENETIK LABORATUARININ GENEL GORUNUSU
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RESIM - 2. BILGISAYAR UZERINDE KROMOZOMLARIN INCELENMESI
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SONUGLAR VE ANALIZi

Cahstigimiz hasta gruplarina ait bulgularin 6zeti TABLO -13 ve 14’de toplu gekilde
goérulmektedir. Buna gore plevra sivisi, plevral eflizyon grubunda bulunan 12 hastadan
9'unda (% 75) torasentez yontemiyle, 3'inde (% 25) de KTD yodntemiy.e elde edilmistir.
Malign mezotelyoma grubunda ise plevra sivisi toplam 9 hastanin 4'Unden (% 45),
torasentezle, 5'inden (% 55) ise Kapall Toraks Drenaj sistemi uygulanmast sirasinda elde
edilmistir (TABLO-2).

TORASENTEZ KTD
PE MM PE MM
9/12 (% 75) 4/9 (% 45) 3/12 (% 25) 5/9 (% 55)

TABLO - 2. PE ve MM’da TORASENTEZ VE KTD ORANLARI

Elde edilen sivinin LDH'inin, kan LDH'ina orani ortalama olarak PE grubunda
1,029; MM grubundayse 1,575'dir. (TABLO - 3).

SIVI LDH / KAN LDH ORANI l
PE MM [
1,029 1,575 |

TABLO - 3. PE ve MM’larda sivi LDH/kan LDH

Plevral sivi proteinin kan proteinine orani ortalama olarak PE grubunda 0,875, MM
grubunda da 1,055 bulunmugtur (TABLO - 4).

SIVI PROTEIN / KAN PROTEIN ORANI
PE MM
0,875 1,055

TABLO - 4. PE ve MWlarda sivi/kan PROTEINI
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Plevral sivi gliikoz dlizeyi ortalamasi PE grubunda 53,389, MM grubundaysa
44,625 mg/dl bulunmustur (TABLO - 5).

PLEVRAL SIVI GLUKOZ DUZEYI ORTALAMASI (mg/dl) {
PE MM [
53,389 44,625 ;

TABLO - 5. PE ve MM'larda GLUKOZ diizeyi

Plevral sivinin gorinimi MM mezotelyoma grubunda hastalarin hepsinde
hemorajik; PE grubundaysa 6 hastada seréz, 6 hastada da serohemorajikti.

Sitolojik olarak malignite tanist plevral eflizyon grubunda iki hastaya, MM
grubundaysa 3 hastaya kondu. Her iki grupta da yanlis pozitiflik (sitoloji pozitif oldugu
halde benign hastaigin oldugu durum) goézlenmedi. Plevral eflizyon grubunda 7
hastamizda malignite vardi; bu hastalann yalnizca ikisinde plevral eflizyon sitolojisi
maligniteyi goésterdi (% 28,5). MM grubundaysa malignitenin sitolojiyle saptanma oram 9
hastadan 3 tanesinde olanakli olmustu (% 33,3) (TABLO - 6).

SITOLOJIYLE MALIGNITE SAPTANMASI ORANI (%)
PE MM
% 28,5 % 33,3

TABLO - 6. PE ve MMW'larda SITOLOJIYLE malignite tanisi

Plevral eflizyon grubunda bulunan hastalarimizda temel radyolojik bulgu kitle
goériinimilydi; plevral eflizyon hastalann 5 tanesinde bilateral, 7 tanesinde unilateraldi.
MM grubundaki 9 hastamizin hepsinde de temel radyolojik bulgu unilateral eflzyondu.
Yalnizca 8 numarall hastamizda baglangigta bulunan bilateral efiizyon gérUntimuntn
nedeni eslik eden patoloji olarak konjestif kalp yetmezliginin bulunmasiydi. Konjestif kalp
yetmezliginin tedavisinden sonra eflizyon tek tarafli hale geldi.

Lenf nodu biyopsisi malign PE’u olan 7 hastanin hepsine yapiimisti. Bu hastalann
5’inde servikal ve scalane bélgelerde palpe edilebilen toplam 8 adet lenf nodu vardi.
Servikal ve/veya scalane biyopsiyle 4 hastada malignite pozitif, 1 hastadaysa negatifti.
Benign PE grubundaysa 1 hastada palpe edilebilen servikal lenf nodu vardi ve biyopsi
sonucu negatifti. Bir hastaya ise biyopsi yapiimamigti. Tim PE grubunda palpabl lenf nodu
olmayan 5 hastaya scalene ve/veya servikal lenf nodu biyopsisi yapildi ve higbirinde pozitif
sonu¢ alinmadi. Buna gore lenf nodu biyopsisiyle malignite saptanma orani % 57,1
(malign PE’lu 7 hastanin 4’Gnde) idi. MM grubundaki 9 hastanin higbirinde servikal ve
scalene bdlgelerde palpe edilebilen lenf nodu yoktu. Bunlann 4'tinde servikal ve/veya
scalane lenf nodu biybpsisi yapilmig ve hicbirinde malignite bulunamamisti (% 0) (TABLO -
7).
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LENF NODU BIiYOPSISIYLE MALIGNITE SAPTANMASI ORANI (%)
PE MM
% 57,1 %0
p<0,05

TABLO - 7. PE ve MM’'larda LENF NODU BIYOPSISIYLE malignite tanis

Malign PE ve MM grubundaki hastalarda kitle biyopsisiyle % 100 oraninda tani
konulmustur (TABLO - 8).

KITLE BIYOPSISIYLE MALIGNITE SAPTANMASI ORANI (%)
PE MM
% 100 % 100

TABLO - 8 PE ve MM’larda KITLE BIYOPSISIYLE malignite saptanma
oran

Sitogenetik ¢alisma PE grubundaki toplam 12 hastanin 2’sinde sonug¢ vermedi.
Sonug¢ alinamayan hastalarin biri non-Hodkgin lenfomali digeri ise benign PE'u olan
hastaydl. Sonu¢ alinan 10 olgunun 5’inde normal kromozomal yap! bulundu. Bes
olgudaysa sayisal ve yapisal kromozom dulzensizliklerine rastlandi. Yaniis pozitiflik yoktu.
MM grubunu olugturan hastalarimizin birinde sonu¢ normal kromozomal yapi seklindeydi;
bir hastadan ise sonu¢ alinamamisti (TABLO - 9 ve 10).

Malign PE | Benign PE | Toplam

Sonug¢ alinamayan 1 1 2
Kromozomal diizensizlik saptanan 5 0 5
Normal bulunan 1 4 5
Toplam 7 5 12

TABLO - 9. SITOGENETIK INCELEME YAPILAN PE HASTALARI

MM
Sonug¢ alinamayan 1
Kromozomal diizensizlik saptanan 7 )
Normal bulunan 1
Toplam 9

TABLO - 10. SITOGENETIK INCELEME
YAPILAN MM HASTALARI
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Buna gore PE grubundaki toplam 12 hastadan, malignitesi olan 7 hastanin 6’sinde
sitogenetik ¢aligma sonug¢ vermisti ve 5'inde (% 71,5) kromozomlarda sayi ve yap)
bozuklukian saptanmisti, malignitesi olan bir hastadaysa sonug¢ normal ¢ikmigt, dolayisiyla
yanlig negatiflik orant % 14,3; sonug alamama (basarisizlik) oram % 14,3 idi. Malign
mezotelyoma grubu g6z 6nline alindigindaysa, sonug¢ alinamayan bir olgu vardi
(basarisizlik % 11). Sitogenetik incelemenin normal oldugu bir hasta vard: (yanlig negatiflik
% 11). Malign mezotelyomada plevral sivida sitogenetik incelemeyle krcmozomal sayi ve
yapi diizensizligi bulunan olgu sayisi ise 7 taneydi (% 78) (TABLO - 11).

SITOGENETIK INCELEMEYLE MALIGNITE SAPTANMASI OFANI (%)
PE MM '
% 71,5 % 78

TABLO - 11. PE ve MM'larda SITOGENETIKLE malignite saptanma orani

Plevral siviya dékilen malign hiicrelerde saptanabilen kromozom sayi ve sekil
duizensizlikleri TABLO - 12'de gériilmektedir. RESIM - 3'de PE grubundaki 3 no’lu hastaya
ait olan normal erkek karyotipine sahip karyogram, Resim - 4'de de ayn: gruptan 11 no’lu
olguya ait normal disi karyotip ¢alismas: gértuimektedir.

Hasta No | MALIGN PE’da GOZLENEN KROMOM BOZUKLUELARI
1 Hipoploidi, hiperploidi

4 hipoploidi

5 Delesyonlar

6

8

Delsyon ve translokasyonlar
Triploidi, delesyon

MM’da GOZLENEN KROMOZOM BOZUKLUKLARI
Tetraploidi
Triploidi, ¢esitli kromozomal delesyonlar

Hipoploidi, hiperploidi

Tetraploidi, triploidi, delesyon ve translokasyonlar
Hiperploidi, hag kromozom

Delesyon ve translokasyonlar, hipoploidi
Hiperploidi, tetraploidi

NN | B W N

TABLO - 12. PLEVRAL EFUZYONDAKI MALIGN HUCRELERIN
KROMOZOMAL BOZUKLUKLARI
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RESIM - 3. BENIGN EFUZYONLU HASTANIN NORMAL ERKEK KARYOTIPI
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Resim - 5 ve 6’da PE grubunda 1 ve 6 no’lu hastalara ait olan ve kromozomal yapi
ve say! bozukluklarini gbsteren karyogramlar izlenmektedir.

, pu.TIp m.'nm BIYOLOI-GENETIK ABD. |
25‘ oA

RESIM - 5. HIPOPLOID, HIPERPLOIDI GIBI ANOMALILERIN OLDUGU MALIGN PE'lu
HASTA
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RESIM - 6. DELESYON, TRANSLOKASYONLARIN OLDUGU MALIGN PE’lu HASTA

30



Malign mezotelyomaya ait kromozomal yapi ve sekil bozukluklan daha belirgindir.
Nitekim Resim - 7°’de MM grubundaki 5 no’lu olguya ait asin derecede aneuploidinin ve
hag seklindeki kromozomlarin bulundudu karyotip gérilmektedir. Resim 8'de 6 no'lu
hastanin, Resim 9da da 4 no’lu hastanin belirgin yapi, sekil ve sayi bozukluklanni
goOsteren karyotipler izlienmektedir.

D.U.TIP FAK. TIBBI BIYOLOJI-GENETIK ABD.
PN

RESIM - 7. MM’ HASTAYA AIT ANORMAL KARYOTIP
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RESIM - 8. MALIGN MEZOTELYOMALI HASTAYA AIT ANORMAL KARYOTIP
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D.U.TIP FAK. TIBBI BIYOLOJI~GENETIK ABD.

RESIM - 9. MM'li HASTAYA AIT ANORMAL KARYOTIP
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Malign mezotelyoma grubunda bulunan 2, 5 ve 9 no'lu olgularia; plevral eflizyon
grubunda bulunan 1, 5 ve 8 no’lu olgularda LDH, protein ve glitkoz degerleri en az 2 kez
tekrarlanmigtir (Tablo - 2 ve 3'de verilen ayni degerler ilk 6lgiim degerleridir). Ayrica MM
grub'undaki 1 ve 5 no’lu olgularla PE grubundaki 1, 4 ve 8 no’lu olgularin plevral sivilarinda
pH degerleri de calsilmistir. Ek ¢alismalann yapildigi bu grup hastalarin hepsinde
malignite kanitianmigti. llk élgiim ile 3. digim arasindaki sire ortalama 12,6 + 5,4; ilk
Slcuimle 4. 6lgim arasindaki slre ortalamasi ise 15,22 + 6,1 gandur.

Malign plevral eflizyon grubunda LDH ve proteinin, plevral sividaki degerinin kan
plazmasindaki dederine orani zaman iginde artis egilimindedir (GRAFIK - 1).
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Malign PE’da pH degerinin de zamanla distugi gériimistir (GRAFIK - 3).
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MM grubu g6z 6ntine alindiginda LDH ve protein degerlerinin plevral sivi/serum

oranindaki ylikselme gérilmistir (GRAFIK - 4).
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GRAFIK - 4. MM'da LDH ve proteinin sivi/kan oranmin zamanla deZigimi
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MM grubunu olusturan hastalarda plevral sivi glikoz degerinin seyrine
bakildi§inda dnce yiikselme daha sonra nispeten bir diigme gdriiimektedir (GRAFIK - 5).

GRATFIK - 5. MM plevral sivisinda gliik

ey

MM'li hastalarin plevral sivi pH degerleri de 6nce diigis sonra arhg gostermigtir
(GRAFIK - 6).
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Sonuglarin Ozeti;

1- Plevral stvi LDH'inin kan LDHina orani, hem PE hem de MM grubunda >
0,6'drr.

2- Plevral sivi proteinin kan proteinine orani hem PE hem de MM grubunda >

0,5ir.

3- Plevral sivi glilkoz diizeyi hem PE hem de MM grubunda < 60 rag/dl’dir.

4- Plevral sivinin makroskopik gériinimu PE grubunda seréz veya serohemorajik
olabilirken, MM grubunda hemorajikti.

5- Temel radyolojik goérinim PE grubunda kitle iken, MM grubunda masif
eflizyondu.

6~ Sitolojik yontemle malignite tanisi konma orani PE grubunda % 28,5; MM
grubundaysa % 33,3’d(.

7- Lenf nodu biyopsisiyle tani konma orani PE grubunda % 57,1; MM grubunda %
O’dir.

8- Kitle biyosisiyle tani konma orani PE grubunda % 85,7; MM grubunda da %
83,3'dr.

9- Caligmamizin  konusunu olugturan sitogenetik inceleme séz konusu
oldugundaysa, malignite tanisi konma orani PE grubunda % 71,5, MM grubundaysa %
78 olarak bulunmustu. Gerek PE ve gerekse de MM grubunda en yliksek tani oranint %
100 ile kitle biyopsisi vermektedir. Kitle biyopsisinin her iki grupta da sitogenetik
incelemeyle elde edilen tani oranina gére istatistiksel olarak anlamh farki vardir (p <
0,05).

En invaziv tam1 yontemi olan kitle biyopsisi disindaki tani yodntemlerine
bakildiginda PE grubunda sitogenetik incelemedekine en yakin tani oran: % 57,1 ile lenf
nodu biyopsisidir. Lenf nodu biyopsisiyle elde edilen malignite tani oraniyla sitogenetik
inceleme sonucu elde edilen oran arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardir (p <
0,05). MM grubunda sitogenetik incelemeye en yakin tani orani, kitle biyopsisinin diginda
% 33,3 ile sitolojik tani olup sitogenetik incelemeyle elde edilen oranla arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark vardir (p < 0,05).
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TARTISMA

Gibas Z ve ark’nin 14 MM’li hasta lizerinde yaptiklarn ¢aligmada timor hiicreleri
malign eflizyonlardan ya da timoér kitlesinin kendisinden elde edilmisti. Hastalarin %1’i
periton tutulumu olanlardi. Hastalannin bir kismini kemoterapi gérenler olugturmaktaydi.
G bantlama yéntemi kullanarak kromozom analizi yapmiglardi. Yazarlar 8 hastada
aneuploidi, 2 hastada kromozomlarda yapisal dizensizlikler ve bir hastada da diploid
kromozom buldular. Bir hastanin kromozomal yapisini normal bulmus, iki hastada ise
sonug alamamiglardi® . Bizim MM grubumuzda da sonug alamadigimiz bir hasta ve
kromozomal yapisini normal buldugumuz bir hasta vardir. Kromozom analizi sonuglarnmiz
benzerdir; ancak kromozom analizi yénteminin kullaniligi ¢cok yeni oldugu igin bantlama
teknigi ¢ok simirh sayida olguda kullanilmis olup sonuglan bilimsel agidan deger
tasimadigindan bildiriimemigtir. Nitekim ayni yazarlar 1, 2, 3, 6, 9, 11, 17 ve 22 no'lu
kromozomlarda  anomali  kanitlamiglar ve  bu anomalilerin  aynintilanni
tanimlayabilmiglerdir. Ornedin 1 numarali kromozomun 1p35-36 noktasinda kirima
gézlemlemislerdir. Calisma gruplarindaki hastalarin % 42’si (6/14) kemoterapi ve/veya
radyoterapi gormekte olan hastalardir. Her iki tedavi seklinin de kromozomal
dizensizlikler yapabildigi bilinmektedir. Bu agidan bizim ¢alisma grubumuz sitogenetik
calisma icin daha uygun segilmis bir hasta grubudur. Ote yandan gézlemledikleri
anomaliler iginde MM hastalhgina 6zgl olabilecek bir anomali bildirmedikieri gibi, malign
hicrelerdeki kromozom bozukiuklan insan solid timérlerinde ve l6semilerinde
gorilenlere de benzemektedir™ *. Plevral efiizyondan elde edilen malign hiicrelerle,
tiimoérin kendisinden elde edilen malign hiicrelerdeki kromozom dlizensizlikleri arasinda
da belirgin bir fark saptanmamigtir. Popescu ve ark’da MM hcre kiittrlerinde 1 numarali
kromozomun gesitli bandlarinda kinlma ve translokasyonlar, 7 numaral kromozomda met
protoonkojehin bulundugu bantta kiimalar, 3 numarali kromozomda p14-21 bélgesinde
delesyon ve translokasyonlar saptamislardir’. Bizim ¢aligmamizla en fazla ortak olan
nokta MM’da ¢ok sayida heterojen kromozomal diizensizliklerin saptanmasidir. Bu durum
biyopsi yoluyla émeklemenin ¢ok fazla Gstiin olmadigini digiindiirmektedir. Ancak yine
de histopatolojik taninin yerini tutmaktan ¢ok uzaktir.

Zimmerman PV ve ark, cerrahi ydéntemlerle tedavi uygulanan 100 akciger kanserli
hastadan olugan bir ¢alisma grubunda flow sitometri yontemini kullanarak saptadiklar
kromozomal diizensizliklerin (hiicre DNA igerigindeki dedismelerin) prognozia olan ilgisini
aragtirdilar®’. ‘Hastalar kactk hticre digi akciger kanseri olanlardan segilmigti ve % 77’si
lobektomi, % 19'u pndémonektomi gegirmiglerdi; diger prosedirler sleeve, wedge ve
g6gis duvan rezeksiyonlariydi. Anormal hiicre DNA igerigi (aneuploidi) birgok solid
timérlerde goriimektedir™. Bunn ve»arlksg, aneuploidi'nin olup olmamasinin veya eger
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varsa derecesinin prognozla ilgisi olmadigini savunurlarken, Volm ve ark® belirgin bir
iligkinin oldugunu kaydetmiglerdir. Daha baska yayinlarda da onceden bildirildigi gibi
aneuploid tumérleri olan hastalarda prognoz, diploid timorleri olanlara gére daha
kotudur®®. Laringeal tumarler istisnadirlar; zira bunlarda aneuploid olanlann prognozu
daha iyidir®. Zimmerman PV ve ark yukanida bildirilen calismalarinda aneuploid timérii
hastalarda cerrahi sonrasi sagkalim siresini, diploid timérli hastalardakinden belirgin
sekilde daha kisa bulumuglardir. Ayrica aneuploidinin artmasiyla nodal tutulum oraninin
da artma egilimi igine girdigini bildirmiglerdir. Ploidi (diploid ya da aneuploid olma
durumu), sagkallm tek bagina etkileyen faktor degildir. Yas, hastanin performans
durumu, histoloji ve TNM evrelemesi cerrahi rezeksiyon sonrasi sadkalimi etkileyen
faktérlerdir. Ancak ploidi sag kalimi etkileyen en énemli belirleyicidir ve hastanin kiinik ve
patolojik karekteristikleriyle ilgili olmayan badimsiz bir faktér olarak ortaya glkar57. Biz
calismamizda DNA flow sitometri yénteminden daha Ustiin olan kromozom analizi
ybntemiyle calistik; dolayisiyla ploidi konusundaki bulgularimiz daha kesindir. Ancak
hastalarimizda uzun dénemli izleme olanagimiz olmadi. Buna karsin MMl hasta
grubumuzda aneuploidinin daha belirgin oldugunu gézlemledik. Bu bulgu MM grubunda
strvinin gok kisa oldugu g6z oniinde tutuldugunda yazarlarin buigulariyla uyum
gbstermektedir.

Hedley DW ve ark, malign eflizyonlarda flow sitometri ydntemini kullanarak hiicre
DNA igerigini élgtiler ve bunu tanisal sitoloji sonuglanyla karsilagtirdilar®. Olgulanini 84
tanesini malign, 35 tanesini de non-malign eflizyoniu olmak lizere 119 adet eflizyonlu
hasta olugturmaktaydi. Eflizyonlarin timi serozdii. Sitolojik olarak negatif bulduklarn
hastalarin higbirinde flow sitometriyle aneuploid hiicre bulmamiglardi. Buna kargin bizim
malign PE serimizdeki 7 hastadan 4’linde sitoloji negatif olmasina karsin sitogenetik
caligmada kromozomal duzensizlikler saptanmigtir. Bu uyusmayan bulgu flow sitometri
yonteminin kromozomal analiz yéntemine gére daha az gtivenilir olmasina baglanabildigi
gibi, sitolojik 6meklemeyi yetersiz sayida yapmis olmamiza da baglanabilir. Zira
calisgmamizda tanisal amagla sitolojik 6rnekleme her hasta igin yalnizca bir kez
kullaniimigti. Yineleyen o6rmeklemelerde pozitifik oraninin arttigi bildirilmis ve egder
malignite kuskusu varsa 6meklemeyi tekrarlamak gerektigi savunulmugtur e Ayni
calismada yazarlar sitolojik olarak pozitif olan 30 6mekte flow sitometri yontemiyle
aneuploidi saptayamadilar. Oysa bizim ¢aligmamizda sitolojiyle pozitif tulundugu halde
sitogenetik anormallik saptanamayan olgu yoktur. Flow sitometrinin diigiik guivenilirligine
ragmen gerek Hedley DW ve ark’, gerekse de Tirindelli-Danesi T ve ark® ploidiyle
sagkalim orani arasinda korelasyon bulmuglardir.

TABLO - 1’de de goruldigu gibi MM’h hastalann yas ortalamasi PE’lu hastalardan
daha yiiksektir. Bu bulgu MM'nin hayatin 6. dekadinda pik yaptigin' belirten klasik
bilgilerle uyum igindedir. Ancak Fraire ve ark’®® cocuklarda, Kane ve ark®™ ise gocukluk
dénemlerinde asbestoza maruz kalan geng erigkinlerde MM bildirmislerdir. MM'nin asil
olarak yagl hastlarda gorilmesinin nedeni latent peryodunun uzun olmasidir (en az 20
yll)67. PE grubunda erkek ve kadin hastalarin sayis! birbirine yakinken, MM grubunda
erkek hastalarin sayisi daha fazla olmakla birlikte kadin hastalann sayisi da belirgin
sayidadir; buna kargin Bati Ulkeler’nde MM bir erkek hastaligidir®’. Ginki Tarkiye'de
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erionite ve asbestoz maruziyeti daha ¢ok cografi nedenlerden kaynaklaniyorken Bati
Ulkeleri’'nde mesleki nedenlerle maruziyet séz konusudur.

Plevral sivii, PE grubunda % 75 oraninda torasentez ve ultrasonografi
kilavuzlugunda torasentez ydntemleriyle elde edildi. MM grubundaysa kapal toraks
drenaj sistemine bagli tip torakostomisi uygulanmasi sirasinda yapilan érmekleme daha
fazladir (TABLO - 2). Bu farkin nedeni MM’li hastalanin daha ¢ok masif efiizyon nedehiyle
gelmeleri ve eflizyonun dispneyi ve toraks i¢i yapilara basiyl azaltmak icin bogaltiimasi
geregidir. Yani PE grubunda érmekleme genellikle salt tanisal amagla uygulanirken, MM
grubunda daha gok sagaitimsal islem sirasinda yapilmistir. Her iki cerrahi girigimin de
morbidite veya mortalite lzerinde herhangi bir etkisini gdzlemlemedik. Ormnekleme
sirasinda dikkat edilmesi gereken konu steriliteyi korumaktir, zira enfekte meteryalin
kultirlerde Uretilmesi hemen hemen olanaksiz olmaktadir.

Light ve ark, bir efiizyonda LDH dlizeyinin extday! gosterirken, protein dizeyinin
exudayla uyumlu olmamasinin maligniteyi disUndirmesi gerektigini bildirmislerdir®.
Good ve ark, malign plevral eflizyonlarda pH < 7,30 ve glikoz < 60 mg/dl oldugunu
bildirdiler’>. Sahn ve Good pH ve gliikozun disik oldugu malign plevral efiizyonlarda
sagkallm siresinin kisa oldugunu, sitoloji ve plevral biyopsiyle taninin daha kolay
konabildigini ve intraplevral sklerozan ajanlara yanitin da koéti oldugunu bildirdiler®.
Ayrica malign mezotelyomalilarda pH ve gliikkoz diizeylerindeki diigmenin daha belirgin,
protein ve LDH konsantrasyonlarindaki yikselmenin ise daha fazla oldugunu belirttiler.
LDH ve protein diizeyindeki ylkselmeyi gésteren en kesin kriter bunlarin plevral sivi ve
serumdaki miktarlan arasindaki orandir®: plevral sivi LDH/serum LDH > 0,6; plevral sivi
protein/serum protein > 0,5 olmasi durumunda LDH ve proteinin plevral sivi diizeylerinde
artma vardir. Biz hem PE hem de MM grubunu olugturan hastalarimizda LDH, protein ve
glikoz duzeylerini galigtik (TABLO - 3, 4, 5). Aynca yukarida sayilanlarin ve pH’in zaman
igindeki degdisimini de gérmeye calistik (GRAFIK - 1, 2, 3, 4). Bu degerleri calismamizdaki
amag¢ aralarinda kromozomal yap! ve sayi dizensizlikleriyle bir korelasyon olup
olmadigina bakmakti. Sivi LDH/serum LDH orani PE grubunda 1,029, MM grubunda
1,529 bulundu. Sivi protein/serum proteini PE grubunda 0,875; MM grubunda 1,055
bulundu. LDH’In sivi/serum orani igin verilen > 0,6 kriterine gére, MM grubunda daha
belirgin olmak tizere her iki grupta da LDH diizeyinde belirgin bir artig vardir. Proteinin
sivi/serum orani i¢in verilen > 0,5 kriterine gére her iki grupta da protein diizeyinde artma
goéralmustar. Ayrica zaman iginde her iki grupta da LDH ve protein artma edgilimindedir
(GRAFIK - 1 ve 4). Glikoz dizeyi her iki grup hastamizda da < 60 mg/di'dir ve PE
grubunda zaman iginde disme egilimindeyken MM grubunda ylkselme gézienmigtir
(GRAFIK - 2 ve 5). pH degeri s6z konusu oldugunda PE grubunda zamanla diigme, MM
grubundaysa énce diigme daha sonra yilkselme gézienmistir (GRAFIK - 3 ve 6). Zaman
icindeki degigmeleri gdstermek igin kullandigimiz veriler, ézellikle pH igin olanlar, yetersiz
sayidadir. Ote yandan kromozom analizi sonuglanmiz da oldukga kalitatif kalmigtir.
Bundan oturi yukanda saydigimiz degerlerie kromozomal bozukluklarin derecesi
arasinda korelasyon olup olmadidi ve degerlerin zaman iginde nasil degistigi konusunda
yorum yapmak i¢in daha ayrintih bir calismaya gereksinim vardir.
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Rusch VW plevra sivisi sitolojisinin MM'da yalnizca % 30 - 50 oranlarinda pozitif
oldugunu bildirmi§tir67. Sahn SA ve ark’da malign PE’larda plevral sivt sitolojisinin tani
degerinin % 66 oldugunu sdylemislerdir®?. Sitolojk muayeneyi tani téntemi olarak
kullandigimizda PE grubunda % 28,5; MM grubunda da % 33,3 oraninda bir tani yluzdesi
elde ettik (TABLO - 6). MM icin literatlirde verilen oranla uyumlu olmaklz birlikte malign
PE i¢in elde ettigimiz oran literatiirde verilenin yansindan azdir. Oysa sitogenetik
incelemeyle karsilastinldiginda bu oranlar oldukga diigik kalmaktadir. Her ne kadar
yukarnda da vurguladigimiz gibi, sitolojik muayene igin 6mekleme yinelendiginde tam
ylizdesinde artig beklense de, yine de sitogenetik g¢alismanin daha ustin oldugu
dusgtncesindeyiz.

Akciger malignitelerinde metastatik hastaliga bagh olarak toraksin 6tesindeki lenf
nodlan tutulabilir. Phillips ve Barker palpabl scalane lenf nodu olan hastalarda % 86
oraninda basan bildirmiglerdir™. Palpabl scalane lenf nodu olmayan hastalarda lenf nodu
biyopsisi yapiimast konusunda tartismalar vardir’®. Brantigan ve ark akciger kanseri olan
ve palpabl lenf nodu olmayan hastalarda yaptiklar scalane lenf nod biyopsisinde % 20
pozitif sonug buldular’’; Bemstein ve ark ise benzer bir hasta grubunda yalnizca % 3,5
oraninda pozitifik saptadilar’. Supraklavikular ve nadiren de diger servikal lenf nodu
metastazlan % 16 oraninda bulunur; aksiller lenf bezleri ise nadiren, komsu gégis duvan
tutuldugu zaman invazyona udrarlar”. Meersschaut ve ark ise mediastinoskopik
yontemle mediastinal lenf nodlarinda tani oranini milkkemmele yakin buldular™. Akciger
malignitelerinde mediastinoskopik ydntemle yapilan lenf nodu muayenesinin yerini
tutabilecek bagka bir lenf nodu muayenesi yoktur. Ancak mediastinoskopinin genel
anestezi gerektiren invaziv bir yéntem oldugu g6z onine alindiginda, scalene ve
supraklavikular lenf nodu biyopsilerine gére sitogenetik yéntem daha Ustiin bir tanisal
degere sahip gibi goériinmektedir. Zira scalene lenf nodu biyopsisinde, eger palpe
edilebilen lenf nodu yoksa tani degeri % 86'dan % 3,5 - 20’ye digmektedir®™ ™" . Bizim
malign PE grubumuzu olugturan hastalardan palpabl lenf bezi olmayanlarnn hepsinde
biyopsi sonucu negatifti. Verdigimiz % 57,1'lik oran palpe edilebilen lenf nodu olan
hastalara aittir ve yukaridaki belirtilen % 86’k palpabl scalene lenf nodu biyopsisi
pozitifik oraniyla, % 16’lik servikal lenf nodu biyopsisi pozitiflii arasinda bir degerdir.
Malign mezotelyoma s6z konusu oldugundaysa ne yazik ki lenf nodlan tutulumu kesin
olarak belirlenemez®. Sugarbaker ve ark’nin bildirdigine gére pozitif mediastinal lenf
nodlan olan hastalarin sirvileri daha kisadir’. Ancak bildirildigine gére sistemik
mediastinal lenf nodu disseksiyonu igeren daha genig bir hasta serisiyle dogrulanmasi
gereklidir®. Gergekte MM hastali§inda lenf nodu tutulumuyla ilgili séylenecek ¢ok az sey
vardir ve tarigmalidir. Biz MMl hasta grubumuzda servikal - scalene lenf nodu.
biyopsilerinin higbirinde pozitif sonug alamadik.

Kitle biyopsisi ile kastettigimiz tanisal islemler transbronkoskopik biyopsi, a¢ik
akciger biyopsisi, plevra igne biyopsisi ve rezeksiyondur. Bu invaziv islemlerin tanisal
Usthnlikleri bilinmektedir.

MM solid tumorlerin analizi i¢in uygulanabilen stantart sitogenetik teknikler
kullanitarak incelenebilir; mezotelyomadan alinan numuneler ¢ok uzun sayiimayan bir
zaman peryodu iginde kiltiirde Gretilebilir; rutin yéntemler kullanilarak bandlama teknigi
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kullanilabilir; daha da ilerisi, donmus mezotelyoma hucreleri depolamanin ardindan
sitogenetik teknikler igin yeterli kaliteyi verecek sekilde aretilebilir’. Inceledigimiz
literatlrlerde malignitelerde plevral sividaki malign htcrelerin kromozom analizinin ne
oranda basariyla uygulandigi hakkinda bir veriye rastlamadik. Bizim ¢alismamizda ise PE
s6z konusu oldugunda sonug¢ alamama (basarisizlik) orani % 14,3; MM grubundaysa %
11'di. Basansizlik, blylk oranda, alinan plevral sivi émeginin transport silrecinde
enfekte olmasindan ya da o©nceden bulunan subklinik bir plevral enfeksiyonun
taninamamis olmasindan kaynaklanmaktaydi. Sitogenetik laboratuarinin plevral sivida
kromozom analizini yalnizca bu tez c¢alismasi sirecinde yaptigini, dolayisiyla da
uygulamanin ¢ok yeni oldugunu da g6z 6nlinde bulundurmak gerekir. Ayrica Hedley DW
ve ark’'nin sitolojik taninin negatiflik gerekgesi olarak ileri surdikleri malign hucrelerin
plevral siviya dékllmemis olmasi ya da dokilseler de yakalanamarnalar durumu®,
sitogenetik galisma igin de gegerlidir. Popescu® ve Gibas® ‘in géhgmalannda sitogenetik
galisma suresi yaklasik 1 haftadir. Bizim ¢alismamizda ise slre ortalama 11 gunddr.
Uygulamanin rutinlesmesi durumunda sonug alamama oraninda ve zaman peryodunda
diigme beklenebilir.

Patologlar plevral mezotelyomanin, plevray! infitre eden adenokanserlerden
aynminda zorlanmaktadirlar’™ 7 ®. Mezotelyomalann tanisinda elektron mikroskopisi
basaryla kullanihir™ 2. Guntmiizde kullamlan immunohistokimyasal yoéntemler de
aynmda yararli olabilir’” . Plevral sividan elde edilen hiicrelerde yapilan kromozom
analizinin ayrica tanida degeri olmadigini daha 6énce de belirtmistik* * *. Buna kargin
Frierson ve ark"! flow sitometri yontemiyle bulunan kimi aneuploidi durumlannin MM’y
glicli sekilde gosterdiginin belirtseler de, ayrica Volm M ve ark'kiigilk hiicre disi akciger
karsinomalarinda aragtirdiklari DNA dagiliminda kimi bulgular tanimlasalar da, bu konuda
yararl olabilmek icin MM'ya ya da adenokanserlere 6zgii spesifik kromozomal
anomalilerin tanimlanmasi gerekmektedir.
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SONUG

Biz bu galismada malign plevral eflizyonu olan hastalann plevral sivilarina
dokilen malign hicrelerdeki kromozomlarin sayl ve yapilarnndaki duzensizlikleri
inceledik. Plevral sividaki LDH, protein, gliikoz ve pH degerlerini ¢alistik. Hastalarimizin
9u malign mezotelyomali (MM), 7’si malign plevral eflzyonluydu (PE). Siogenetik
inceleme suresi 11 + 2 glindd.

MM hastalanmizin yas ortalamasi, malign PE’lu hastalardan ylksekti ve
bunlardaki temel radyolojik bulgu masif plevral siviydi. MM’h hastalarda plevra sivisi
hemorajik, malign PE grubunda ise seréz ya da serohemorajikti. MM’lu hastalarda plevral
sivi 6rneklemesi daha gok plevral sivinin bosaltiimasi igin yapilan Kapali Toraks Drenaji
sirasinda yapilmigken, malign PE grubunda émekleme daha ¢ok tanisal torasentezie
yapilmisti.

Plevral sividaki LDH ve proteinin artmasi, gliikoz dizeyinin diismesi MM grubunda
PE grubuna gére daha belirgindi.

Plevra sivisindaki malign hicrelerin sitogenetik incelemesiyle PE grubunu
olusturan hastalanmizda % 71,5 oraninda tani konabilmisti. Sitogenetik inceleme % 14,3
oraninda basgansiz kalmig, % 14,3 oraninda da yanlhs negatiflik vermisti. Sitolojik
ybntemlerle yapilan incelemede ise % 28,5 oraninda bir tani ylizdesi elde edilmisti. Buna
gére sitolojik ydnteme gore sitogenetik yontem anlamii olarak daha degerlidir (o < 0,05).
Servikal ve scalene lenf nodlan biyopsilerinde ise % 57,1’lik bir tani oran: elde ettik. Lenf
nodu biyopsileri pozitif olan hastalarin hepsi palpabl lenf nodlarina sahip malign
eflizyonlu hastalardi. Buna gére sitogenetik yontem lenf nodu biyopsisinden de anlamli
olarak daha degerliydi (p<0,05).

MM grubu séz konusu oldugundaysa, sitogenetik incelemeyle kromozomal sayi
ve yapi dizensizliklerine rastanma orant % 78 idi. Basarisizhk orant % 11, yanhs
negatiflik orani da % 11 bulundu. Sitolojik incelemenin MM’ da maligniteyi gésterme orani
% 33,3 idi ve sitogenetik ¢alismanmin anlamh bir Ustiinliglu vardi (p<0,05). Servikal-
scalene lenf nodu biyopsisinin ise MM’da degderi yoktu (% 0).

MM grubundaki kromozomal diizensizlikler PE grubundakine gbre daha belirgindi.
Kromozomal dizensizligin derecesiyle siirvi arasinda daha 6nceden sozi edilen kimi
cahigmalarda korelasyon bulunmugsa da daha uygun hasta gruplarn ve daha ileri
yéntemlerle galigiimasi gerekmektedir.

Kromozom analizinin malignitenin ayinci tanisinda deger sahibi olabilmesi igin
daha ileri ve genig kapsaml ¢aligmalara gereksinim vardir.

Buna gére, plevral eflizyonla gelen hastada eger akcider grafisi ve plevral sivi
LDH, protein, gliikoz ve pH degerleri maligniteyi dustindirliyorsa, sitogenetik ¢galismanin
malignite tanisi igin kullaniimasi uygun bir tanisal islem gibi gériinmektedir.
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OZET

Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Gégus Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigiyle Gégis
Hastaliklan ve Tilberkiloz Kiinikleri'nde plevral efiizyon tanisiyla yatan hastalar, benign
olaylar, enfeksiyon ve travmatik nedenler ekarte edilerek calismaya alindilar. Malign
mezotelyoma (MM) tanist almis olan hastalarin sayisi 9'du. Yas ortalamasi 73 + 7.1,
erkek/kadin orani 4/5 idi. Plevral eflizyon (PE) grubunu olusturan hastalarimizin sayisi 12
idi. Yas ortalamasi 53.4 + 12.3, erkek/kadin orani da 9/3 idi. PE’lu hastalanmizi 7’sinde
malignite sonradan kanitlanirken 5’inde benign nedenler bulundu.

Hastalardan plevral sivi érnekleri torasentez ve kapali toraks drenaji yontemieri
kullanilarak alindi. Tibbi Biyoloji ve Genetik AD laboratuarinda plevra sivisi érnegindeki
hicreler kultirlenerek kromozomal analizleri yapildi. Bulunan sonuglar sitoloji ve lenf
biyopsisi ybéntemleriyle karsilastinldi. PE grubunda sitogenetik incelemeyle malignite
tanisi konma orant % 71,5; basarisizlik %14,3; yanlis negatiflik % 14,3 idi. MM grubunda
sitogenetik incelemeyle malignite tanisi konma orani % 78; basansiziik % 11; yanhs
negatiflik % 11 bulundu. Her iki grupta da, hem sitolojik hem de lenf nodu biyopsisine
gore sitogenetik incelemenin Gstln oldugu gortildi (p<0,05). Kitle biyopsisi ise en Ustin
tan yontemiydi. MM grubunda kromozomal dizensizlikler daha belirgindi. Sitogenetik
inceleme sdresi 11 + 2 gundd.
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