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OZET

Amag: Plevral sivilar; pndmoni, kanser, kalp yetmezligi, tiiberkiiloz olmak iizere cesitli
hastaliklarda olusabilirler. Bu ¢aligmada niikleik asit ¢ogaltma yontemi ile malign ve benign
nedenli plevral sivilarda farkli biyobelirteglerin arastirilmast ve tanmiya katkisinin

degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec-yontem: Plevral sivi 6rnekleri DEU Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
ile Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’na bagvuran ve ayirici tani i¢in plevral sivi 6rnegi alinmasi
gereken 79 olgudan elde edildi. Bu olgulardan 54 tanesinin plevra sivi 6rnegi Temel Onkoloji
laboratuvarinda analiz edildi. Teknik olarak niikleik asit cogaltma yontemlerinden Real-time

PCR analizi ile 11 adet genin ekspresyonuna bakilarak biyobelirtecler degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 54 olgunun 45’inde (%83) kanser tanisi vardi. Benign plevral
s1v1 saptanan olgularin 4’{i parapndmoni, 2’si kalp yetmezligi, 1’i sarkoidozdu. iki olguda altta
yatan hastalik yoktu. Malignitelerin dagilimina bakildiginda ilk sirada %34 ile akciger
adenokarsinomu, ikinci sirada ise %24 ile meme kanseri vardi. Akciger adenokarsinomlu
olgularin %47’sinde TTF1 ve %67’sinda napsin A pozitifligi saptandi. Akciger skuamoz
hiicreli karsinom olgularinin da %67’sinde hem napsin A hem de TTF1 pozitifligi saptandi.
Meme kanserli olgularin %45’inde ER pozitifti. Baslangigta ER pozitif olup hormonoterapi
alan ve sonrasinda plevral sivi gelisen 4 olguda yapilan sivi analizinde ER negatif, CK7 pozitif
saptand1i. Hormonoterapi alan meme kanserli olgularda, ER-/CK7+ agresif tiimor altgrubunun
plevraya metastaz yaptig1 diigiiniildd.

Sonu¢: Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde, Klinik olarak yiiksek olasilikla malign
plorezili oldugu diisiiniilen (primer tiimorii nedeniyle tedavi alan veya opere edilen) olgularda
patolojik tetkik sonucu negatif ise ileri inceleme (primer hiicre kiltiiri, PCR analizi)
yaptlmasinin taniya yardimci olacagini diisiiniiyoruz. Patoloji sonucu pozitif olanlarda ise,
primer tiimor—plevral metastaz iliskisini saptamada tiimore spesifik biyobelirteglerin taniya

katki saglayacagin diistinliyoruz.



ABSTRACT
Background: Pleural fluid accumulates in various diseases. The most common causes of
pleural effusions are pneumonia, tuberculosis, cancer and heart failure. The aim of our study is
to investigate different biomarkers in pleural fluid and using these biomarkers in the diagnosis
of various diseases. Nucleic acid amplification method is to evaluate the contribution of
different biomarkers and diagnostic investigation in malignant and benign pleural effusion in

this study.

Material and methods: Pleural fluid samples were obtained from 79 patients in DEU
Faculty of Medicine (Department of Chest Diseases and Thoracic Surgery ), who applied for
various reasons and should be taken for the differential diagnosis of pleural fluid samples. Fifty
four patients’s pleural fluid samples were studied in Dokuz Eyliil University Institute of
Oncology Department of Basic Oncology laboratory. Expression of 11 genes were evaluated

by real-time PCR analysis.

Results: In the study, 45 of the patients (83.3%) had various cancers, while 16.7% did not.
Four of the cases had parapneumonic pleural fluid and two cases were related to heart failure,
one case with pleural fluid connected to sarcoidosis and two cases were with chronic pleuritis.
Lung adenocarcinoma was the first among overall malignancies (33.6%). Breast cancer was the
second most common malignancy by 24.4% ratio in overall malignancies. In 46.7% of patients
with lung adenocancer was detected to be TTF 1 positive and 66.7% of patients with lung
adenocancer was detected to be Napsin A positive. In 66.6% of patients with lung squamous
cell carcinoma was detected to be TTF1 low positive and Napsin A positive 45% of breast
cancer cases were positive for ER. Four patients after chemotherapy were ER negative and CK7
positive in pleural efusion. Determining ER / CK7 + suggests subgroup of aggressive metastatic

tumors to the pleura.

Conclusion: If pathological examination of case is negative, we think further examination
(primary cell cultures, PCR analysis) help to the diagnosis in the high clinic probability of
malignant pleural effusion (as a therapy or surgery for primary tumors). If the result is positive
in the pathology, we recommend studing tumor-specific biomarkers in patients with malignant

effusions in relation of primary tumors - pleural metastasis.



1. GIRIS VE AMAC

Plevral sivilar; pnomoni, kanser, kalp yetmezligi, tiiberkiiloz olmak iizere g¢esitli
hastaliklarda olusabilirler. Bu hastaliklardan malign plorezilerin ayirici tanisinda primer timore
yonelik olarak biyopsi, gerekirse cerrahi islemler (VATS, torakoskopi) ile plevral sivinin ileri

sitolojik incelemesi (hiicre kiiltiirii, immunhistokimya, PCR analizi) yapilir.

Plevral stvinin; plazma proteinleri ile birlikte enflamatuar, epitel ve hatta kanser hiicrelerinin
ortama saldiklar1 proteinleri de igerdigi bilinmektedir. Salinmis ve/veya membrana bagl
proteinler agisindan zengin olmasi, birgok hastalik i¢in spesifik biyobelirte¢ bulundurmasi bu
stvinin onemli bir materyal oldugunu gostermektedir. Bu nedenle plevral sivilarin incelendigi
bu ¢aligmanin, malign plevral sivilarin ayirici tani1 ve tedavisi i¢in literatiire 6nemli katkilar
saglayacagi diistiiniilmektedir. Yeni biyobelirteglerin arastirilmasi gen ekspresyonlarindan
protein degisimlerine kadar tiim biyolojik siirecleri igerdiginden genis hasta serileri ve yogun
molekiiler, proteomik calismalari gerektirmektedir. Bu c¢alisma planlandigi iizere yeni

biyobelirte¢ arayisi igin gerekli deneysel alt yap1 planina sahiptir.

Calismamizda, niikleik asit ¢ogaltma yontemi (PCR analizi) ile malign ve benign nedenli
plevral sivilarda farkli biyobelirteclerin arastirilmast ve taniya katkisinin degerlendirilmesi

amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Plevranin Anatomisi ve Fizyolojisi

Plevra, gogiis kafesi, diyafragma, mediasten ve akciger parankimini orten serdz bir zardir.
Bu yap1 parietal ve visseral plevra olarak ikiye ayrilir. Visseral yaprak akcigerlerin dis ylizii ve
loblar arasindaki fissiirleri sararken, parietal yaprak toraks boslugunun i¢ yiiziinii 6rter. Onu
orten i¢ ylizeylere gore de kostal, mediastinal ve diyafragmatik plevra olarak alt gruplara
ayrilmaktadir (1). Iki yaprak akciger hilusunda, pulmoner ve bronsiyal damarlar ile sinir ve
lenfatiklerin eslik ettigi ana bronslar tarafindan penetre edilerek devam ederler. Visseral ve
parietal plevra akciger hilusunda birlesip pulmoner hilusta, posteriordan itibaren asag1 dogru
pulmoner ligament olarak sonlanir (2,3). Normalde parietal ve visseral plevralar arasinda ince
bir plevra stvisi bulunur. Sivinin bulundugu alana plevra boslugu-plevral kavite denir. Plevral
hastaliklarin biiylik kismi bu potansiyel bosluk ile iligkilidir (4). Plevra sivisi, plevral bosluk
icinde her iki plevra yapraginin kolayca birbiri lizerinde kaymasini saglar ve yaklasik 0,1-0,2
ml/kg kadar bulunur. Berrak, renksiz goriiniimde olan bu sivida 1,5 g/dl‘den az protein, ¢ogu
monosit, az miktarda lenfosit, plevral makrofaj, mezotel hiicreleri ile ¢ok seyrek olarak
polimorf I6kositler olmak tizere yaklasik 1500 hiicre/ml mevcuttur ve bu sivida eritrosit yoktur.
Plevral, perikardiyal ve peritoneal bosluklar gestasyonel dénemin iigiincli haftasinda
mezodermden bi¢imlenmeye baslarlar. Plevral bosluk akcigerin biiyiimesinden bagimsiz olarak
genisler ve dokuzuncu haftada perikardiyal ve peritoneal bosluktan ayrilmis olur (1). Splanik
mezoderm akciger tomurcugunu Orterek visseral plevrayi, somatik mezoderm ise gogiis
duvarini ¢evreleyerek parietal plevrayr meydana getirir. Hem visseral, hem parietal plevra tek
sira mezotel hiicreleri, bazal membran, kollajen ve elastik doku tabakalarmin yaninda mikro
damarlar ve lenfatiklerden olusur. Mezotel hiicreleri, perikard ve peritondaki gibi kaygan,
yapismaz ve koruyucu yiizey saglar (4). Histolojik olarak iki plevra da beser kattan olugsmustur.
Parietal ve visseral membranlar dis gorliniimleri agisindan benzer olmakla birlikte, yiizeylerin
altinda onemli anatomik farkliliklar vardir (5). Parietal yiizeyin altindaki konnektif doku
tabakasi diizdiir. Aksine visseral plevranin submezotelyal konnektif dokusu akcigerlerin igine
dogru ilerleyen septalar olusturur. Bu septalar pulmoner parankime destek saglarken, Gte
yandan gaz aligverisini kolaylastiran alt bolmeler olusturur. Mezotel hiicreleri bazal membran

tizerinde tek sira halinde dizilmislerdir (1,6).



Mezotel hiicreleri pleomorfik olup yassidan kiiboid veya kolumnar sekle kadar degisiklikler
gosterebilirler. Yiizey c¢aplar1 yaklasik 16—40 mikrondur. Bu hiicrelerin yiizeyinde yaklasik 3
mikron uzunlugunda yiizeyel mikrovilluslar bulunur ve diizensiz olarak yayilmislardir.
Mikrovilluslarin tam fonksiyonlari kesin bilinmemekle birlikte plevra sivisin1 emerek visseral
plevranin kapasitesini arttirdigi veya oOzellikle siirtinmeyi azaltmak i¢in goglis duvari ve

akciger arasinda glikoprotein ag1 6rdiigii sanilmaktadir (1,5).

Parietal plevra kanmi sistemik kapillerlerden saglar. Interkostal arterlerin kiigiik dallari
kostal plevrayr beslerken, mediastenal plevra ozellikle perikardiyofrenik arterden,
diyafragmatik plevra ise siiperior frenik arterlerden kan alir. Parietal plevranin vendz drenaji
inferior vena cava veya brakiosefalik alana bosalan interkostal venler, visseral plevranin venoz

drenaji pulmoner venler iledir (2,7).

Her iki plevral yiizeyin lenfatik drenaji oldukga farklidir. Parietal lenfatik sistem, lenfin
plevral bosluktan drene edilmesi i¢in major yol olup, parietal plevranin mezotelyal yiizeyinde
komsu submezotelyal tabakadaki lenfatik aga lakunalar yoluyla baglanan ve stoma denilen, 2—
12 mikron biiyiikliiglinde agikliklar mevcuttur. Plevral boslugun degisik bolgelerindeki
lenfatikler degisik lenf nodlarina drene olurlar. Kostal yiizeyden parasternal ve paravertebral
lenf nodlarina, mediastinal yilizeyden trakeobronsial lenf nodlarina drenaj saglanir. Parietal
plevranin diyafragmatik yiiziiniin lenfatikleri karin i¢i lenfatikleriyle iliskilidir ve lenfatik akim
karindan toraks igine oldugundan, karmn igindeki infeksiyonlar kolayca toraksa yayilabilir.
Parietal plevranin tersine visseral plevrada lakunalar ve stomalar yoktur ve alttaki lenfatik

damarlarinin plevral bosluktan ¢ok pulmoner parankime drene oldugu diisiiniilmektedir.
Parietal plevranin drenaj1 3 ana bolge lenf noduna ;
1-Kostal kism1 interkostal sisteme oradan da sternal lenf noduna
2-Diyafragmatik kisim diyafragma efferentlerine
3-Mediastinal kisim posterior mediastinal lenf nodlarina drene olur (4).

Plevral bosluktaki negatif basing ise -5 cm H20 olup bu basing akciger elastik recoil/geri
cekim giiciine karsi koyarak alveollerin siirekli agik kalmasini saglamakta ve solunum isinin

devamliligin1 gerceklestirmekte 6nemli rol oynamaktadir.



Gliniimiizde plevral sivi olusumunda, sivinin gegtigi membran yiizeyine uygulanan
hidrostatik ve onkotik basinglar, sivinin gectigi membran kalinlig1 ve sivi kaynagini olusturan
vaskiiler sistemin, plevral membrana olan uzakliginin rol oynadig1 saptanmustir. Plevral sivi,
plevra zarlarinda yer alan damarlardan plevra bosluguna ortalama 0,6 ml/saat hizla olusur ve
lenfatik agdan geri emilir. Saglikli bir bireyde 0,1-0,2 ml/kg oraninda bulunan plevral sivinin
olusumu ya da emilimi sirasinda gelisecek bozukluklar plevral alanda asir1 sivi birikimine
neden olmaktadir (4,8). Sivi igeriginde ortalama 1700/mma3 beyaz kiire hiicresi bulunup, bunun
%75 n1 makrofajlar, %23 nii lenfositler olusturur. Stvidaki protein igeriginin plazma protein
icerigine oran1 %15 dolaymdadir. Plevral aralikta yaklasik 20 ml sivi oldugu tahmin
edilmektedir (1,4).

Tablo 1: Plevra Sivist Igerigi

Hacim 0,1-0,2 mL/kg
Hiicre/mm3 1000-5000
Mezotel hiicresi % 3-70
Monosit % 30-75
Lenfosit % 2-30
Granulosit % 10

Protein 1-2 g/dL
Albumin % 50-70
Glukoz =plazma diizeyi
LDH( Laktik Dehidrogenaz) < %50 plazma diizeyi
pH >plazma diizeyi

2.2. Plevral Efiizyon Olusumu ve Absorbsiyonu

Plevral sivi olusumu ve miktar1, Starling esitligi ile ifade edilen hidrostatik ve osmotik

basinglar arasindaki dengeye baglidir (4).

QF:Lp.A[(Pcap-Ppl)-d(cap-pl)] denklemi Starling Kanununun plevraya uygulanmis
seklidir. QF=s1v1 hareketi, Lp=filtrasyon katsayisi, A=membran yiizey alani, Pcap=kapiller
hidrostatik basing, Ppl=plevral hidrostatik basing, pl=plevral onkotik basing, cap=Kkapiller
onkotik basing, d=zarin solid siizme kat sayisin1 ifade eder. Q sayis1 sifir ile bir (0—1) arasinda

degiskendir. Bir oldugu zaman solidlerin yarigap1 zarin porlarindan daha biiyiiktiir ve solid



gecisi olmaz. Sifir oldugunda ise porlarin yarigap1 solid gegisine izin verecek kadar genistir.
Parietal plevrada hidrostatik basing (HB) 30 cm H2O iken plevral basing -5 cm H>O’dur,
boylece net HB [30-(-5)] = 35 cm H20 olup kapillerlerden plevral bosluga siv1 hareketini saglar.
Normalde az miktardaki plevra sivisi ¢ok az miktarda protein igerir ve 5 cm H20O ‘luk bir
onkotik basinci vardir. Plazma onkotik basinci 34 cm H20 olup, net onkotik basing gradienti
34-5=29cm H,O’dur. Boylece net gradient 35-29=6 cm H>O’dur. Bu da kapillerlerden parietal
plevra bosluguna sivi akimina neden olur. Visseral plevrada beklenen sivi akimi igin net
gradient 0’a yakindir (2,9).

Plevra boslugu parietal plevradaki stomalar aracilifi ile parietal plevradaki lenfatik
damarlarla irtibat halindedir. Proteinler, hiicreler ve diger maddeler parietal plevradaki
lenfatiklerle plevral bosluktan temizlenir. Geri emilim hizi kapasitesi yaklasik 20-30 Kkat
artabilmektedir. Intraplevral bosluktaki basing plevral dokudakine gore daha azdir. Bu nedenle
plevral sivinin akis yonii plevral bosluga dogrudur. Plevral membrani ddseyen mezotel
hiicreleri siv1, proteinler ve diger molekiilleri pasif bir sekilde gegirebilme 6zelligine sahiptir.
Plevral bosluktaki sivi emilimi yigin akisi (bulk flow) seklinde gergeklesir. Diflizyon yoluyla

geri emilim s6z konusu degildir (4).
2.3. Plevral Efiizyonlarin Patogenezi
Plevra sivisinin agirt miktarda birikmesinden 6 temel mekanizma sorumludur.
1. Mikrovaskiiler Dolagimdaki Onkotik Basincin Azalmasi
2. Mikrovaskiiler Dolasimdaki Hidrostatik Basing Artisi
3. Plevral Lenfatik Drenajin Bozulmasi
4. Plevral Bosluktaki Basincin Azalmasi
5. Mikrovaskiiler Permeabilitenin Artmasi

6. Peritondan Sivinin Hareketi



Tablo 2: Plevral Sivi Nedenleri

A-Plevral s1vi olusumunun artmasi

1- Akcigerlerde interstisyel siv1 artisi Sol kalp yetmezligi (KKY)
Pnémoni

Pulmoner emboli (PTE)

2- Plevral intravaskiiler basing artisi Sag veya sol ventrikiil yetersizligi

Vena kava siiperior sendromu (VKSS)

3- Toraks icindeki kan damari hasari

4-Periton boslugunda sivi artisi Peritonda asit

Periton diyalizi

5- Plevral basing¢ azalmasi Atelektazi

6- Plevral s1v1 protein seviyesi artisi

7- Plevrada kapiller permeabilite artis1 Plevral inflamasyon

B-Plevral s1v1 absorbsiyonun azalmasi Parietal plevradaki lenfatik drenajin
azalmasi

Sistemik vaskiiler basing artis1 (sag
ventrikiil yetmezligi, VKSS)

Plevradaki aquaporin sistemin hasari

2.4. Plevral Efiizyonlu Hastaya Yaklasim

Plevral efiizyonlu hastalarda, plevral inflamasyonla meydana gelen inspiratuar gogiis agrisi
en karakteristik semptomdur. Agr1 inflamasyonlu plevranin oldugu gégiis duvarinda hissedilir.
Bazen hasta agriyr karinda hissedebilir, bu diyafragmanin periferik kisimlarinin sensitif
sinirlerinin alt interkostal araciligiyla olmasindandir. Kuru oksiiriik diger bir semptomdur.
Mekanizma tam olarak bilinmemekle beraber plevral inflamasyonun veya sivinin olusturdugu
akciger kompresyonunun refleks yolla kuru 6ksiiriik olusturdugu diisiiniilmektedir. Plevral
eflizyonu olan hastalarda sik goriilen diger bir semptom dispnedir. Nefes darliginin derecesi
siklikla, sivi miktarina baglidir. Agir dispnenin bulunmasi terapotik torasentez igin major
endikasyondur. Etyolojiye bagli olarak ates, siyanoz, comak parmak ve diger semptomlar
bulunabilir (2).



Plevral eflizyonlu olgularin fizik muayenesinde, sivi miktari ile ilgili patolojik bulgular
saptanabilir. Sivi miktar1 300cc’den az ise fizik muayenede bir bulgu saptanmaz. Genellikle
500cc’den fazla s1v1 toplandiginda bulgu verir. Toplanan s1vi 1000 cc’yi gegerse inspeksiyonda
0 hemitoraksta kot araliklarinin disar1 dogru kabardigi goriiliir (10). Ancak sivi; atelektazi,
fibrozis, pakiplorit gibi volim kaybettiren bir patolojiyle birlikteyse her iki hemitoraks esit
goriiniimde, hatta sivili hemitoraks basik goriiniimde olabilir. Vibrasyon torasik azalmistir ve
perkiisyonla matite alinir. Plevral frotman siklikla efiizyon olusmaya basladigi anda duyulur,
inspiryumda artar, ekspriyumda duyulmaz. Sivi olan tarafta kalp tepe vurumu kaybolabilir,
Asiri sivilarda palpasyonla trakeanin pozisyonuna bakilarak iist mediastenin itilmesi ile ilgili
olarak fikir sahibi olunabilir (11).

Plevral efiizyonlu hastalarda, solunum fonksiyon testlerinde altta yatan pulmoner hastalikla
iligkili bulgular saptanir. Total akciger kapasitesi, fonksiyonel rezidiiel kapasite, vital kapasite
azalir. Akcigerler normal ve gogiis hareketlerini kisitlayan plevral agr1 yoksa ventilasyon
yetenegi az bozulur.

Plevral efiizyonlarin radyolojik goriiniimii, tetkik esnasinda hastanin pozisyonuna, sivinin
serbest veya lokiile olmasina ve miktarma gore degisir. Konvansiyonel radyografi,
ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT) plevral eflizyonlarin saptanmasinda
kullanilan goriintileme yontemleridir. Manyetik rezonans (MRG) incelemesi plevral
efiizyonlarin tanisinda kullanilan bir goriintiileme yontemi degildir. Ik bagvurulan gériintiileme
yontemi posteroanterior (PA) ve lateral gogiis grafileridir. Ozellikle az miktarda plevra sivisi
olan vakalarin tanisinda lateral dekiibitus pozisyonunda alinan grafiler, PA ve lateral
grafilerden daha duyarhdir.

Ayakta duran bir hastada az miktardaki plevra sivist (75ml) 6ncelikle alt lobun diyafragmaya
bakan yiizeyi ile diyafragma arasinda birikir. S1vi miktar1 arttik¢a posterior kostadiyafragmatik
sinlise dolmaya baglar ve lateral grafide diyafragmanin posterior boliimlerinin giderek silindigi
gozlenir. Lateral kostofrenik siniisiin kapanmasi i¢in en az 175ml siv1 birikmesi gerekir (10).
Sivi miktar1 arttica PA akciger grafisinde diyafragma sinirlarinin silinerek netligini kaybettigi
ve diyafragmanin yiikseldigi goriiliir. Serbest sivilarda lateral duvardaki yilikselme en fazla olur
ve grafide tipik parabol goriintiisii belirir (Damoisseau ¢izgisi) (12).

Masif plevra sivilari kalbin konturunun silinmesine, mediyastende karsi tarafta itilmeye yol

acar. Plevra sivisi masif olmasina ragmen akciger parankiminde kollaps gelismisse mediasten



orta hatta izlenir. Plevral malign mezotelyoma ve plevranin malign tiimorlerle invaze oldugu
durumlarda da mediasten orta hattadir (13).

Plevral eflizyona genellikle diiz akciger filmi ile tani1 konulabilir. Kostofrenik ag¢inin
kiintlesmesi i¢in 200-300ml sivi yeterlidir. Efilizyon bazen atelektazi, pnomoni, plevral
kalinlagma ile karisabilir. PA grafide kostodiyaframatik siniisiin kapali oldugu durumlarda veya
subpulmoner sividan siiphelenilen durumlarda serbest sivinin varlig lateral dekubitus grafi
veya USG ile kolayca goriilebilir (10).

USG, X 1sm igermeyen kolayca uygulanabilen bir goriintiileme yontemidir. USG, az
miktardaki plevra sivisin1 (<50ml) gosterebilir. Ayrica plevral sivinin lokiile olup olmadigi,
plevral kalinlasma, septa ve yapisikliklar USG ile saptanabilir. Hemorajik sivi, ampiyem,
silotoraks genellikle homojen ekojenik sivilar seklinde goriiliir. Sivilarin tedavi amacr ile
aspirasyonlarinda ve lokiile sivilarin drenajinda klavuz goriintiileme yontemi olarak da tercih
edilir(10,14). Bilgisayarli tomografi; az miktarda ve lokiille sivi saptamada parankimi
degerlendirmede, periferik plevral plaklart pulmoner nodiillerden, plevral kalinlagsmayi,
periferik akciger abseleri ve ampiyemleri ayirmada yararlidir. Ampiyem, kalinlasmis visseral
ve pariyetal plevra yapraklar1 arasinda diizgiin keskin kenarli, lokiile koleksiyonlar olarak
izlenir. Ayirict tanida en 6nemli lezyon periferik yerlesimli abselerdir. Ampiyem genellikle igsi
sekilli olup komsu akciger parankiminde basiya, brons ve damarlarda itilmeye yol acar (15).

2.5. Plevral Efiizyonun Biyokimyasal ve Hiicresel Analizi

Alinan stvinin kokusu ve goriiniimii ¢ok dnemlidir. Normal plevra sivisi su goriiniimiinde
ve kokusuzdur. Transudalar genellikle berrak, ¢ok hafif sar1 renktedir. Sivida protein miktari
arttikca renk koyulasir. Eger alinan sivi kanli ise hematokritine bakilmalidir. Bu deger serum
hematokritinin  %50’sinden biiyiikse hemotoraks olarak kabul edilir(5,10). Hemorajik
eflizyonlarda travma yoksa malignite ve PTE riski yiiksektir. Beyaz renkli plevral sivilar
silotoraks, yiiksek trigliserid diizeyi ya da ampiyeme bagli olabilir. Siyah renkli plevral siv1 ise
plevrada aspergillus tutulumunu diisiindiirtir. Sari-yesil plevral sivi romatoid ploreziyi akla
getirmelidir. Pis koku anaerobik ampiyem igin tanisal deger tasir. Amonyak kokusu iirinotoraks
i¢in karakteristiktir.

Plevral sivi total 16kosit degeri hemen hemen hicbir tanisal deger tasimaz. Ancak
50.000/mm?*’lin tizerindeki 16kosit sayisi 6zellikle ampiyemlesme egilimi olan parapnémonik
eflizyonlarda saptanir. Transuda vasifli sivilarda 16kosit sayis1 1000/mm?*’iin, malignite veya

tiiberkiiloz gibi hastaliklara bagl kronik eksudatif sivilarda ise 5000/mm?’iin altindadir. Total
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hiicre sayisinin % 85-90’1 lenfositlerden olusuyorsa tiiberkiiloz plérezi, lenfoma, kanser, kronik
romatoid plorezi akla gelmelidir. Plevral siv1 total hiicre sayiminin % 10 unun eozinofillerden
olusmasi plevral eozinofili olarak adlandirilir ve siklikla pnomotoraks veya hemotoraksla
beraber goriliir (3,10). Ancak pulmoner emboli, parazitik hastaliklar, fungal hastaliklar, ilag
reaksiyonlar1 ve benign asbest plorezisi de diisiiniilmelidir (13).

Plevra sivisinin total hiicre sayisinin % 10’undan fazlasi bazofillerden olustugu zaman
plevranin 16semik tutulumu diisiiniilmelidir. Mezotel hiicreleri daha ¢ok transudatif sivilarda
baskin olan hiicrelerdir, %5’ten fazla mezotel hiicresi bulunan eksudalarda tiiberkiiloz plorezi
tanis1 ekarte edilebilir. Tiberkiiloz plorezi, ampiyem, romatoid plorezi, kronik malign
efiizyonlar ve ploredezis sonrasinda mezotel hiicrelerinin diffiiz inflamasyon nedeniyle plevra
bosluguna dokiilmeleri inhibe edildiginden plevral sivi mezotel orani diisiiktiir. Plevral sivida
makrofaj bulunmasi mikroorganizmalar veya asbest fibrillerine bagli lokalize bir inflamasyonu
isaret eder. Plevra sivisinda lupus eritematozus (LE) hiicreleri sistemik lupus eritematozus
(SLE)’nin plevral tutulumu igin diagnostiktir. Plevra sivisinda ¢ok sayida plazma hiicresi
olmasi Multipl Myelomu (MM) akla getirmelidir (16).

Plevral sivida 100.000°den fazla eritrosit gdzlenmesi travma, malignite, PTE, postkardiak
zedelenme sendromu ve asbestozise bagli ploreziyi diisiindiiriir (10,17).

2.6. Plevral Efiizyonda Transuda —-Eksuda Ayrim

Plevral efiizyon etyolojisini belirlerken ilk basamak transiida-eksiida ayrimina yarayan
biyokimyasal analizdir. Transiida-eksiida ayriminda en sik kullanilan 1972 yilinda Light
tarafindan tanimlanan ve yapilan diger ¢aligmalara ragmen halen en yliksek duyarlilik ve
ozgiilliige sahip olan Light kriterleridir (10).

Light kriterleri;
1- Plevral s1vi1 protein diizeyi /serum protein diizeyi > 0.5 olmasi
2- Plevral s1ivi LDH diizeyi / serum LDH diizeyi > 0.6 olmas1
3- Plevral sivi LDH diizeyinin o laboratuar igin belirlenmis normal LDH seviyesinin {ist
siirinin 2/3’tinden daha fazla olmasidir.

Yukaridaki kriterlerden herhangi birinin bulunmasi sivinin eksiida oldugunu gosterirken,

transiidalarda bu kriterlerden higbirisi bulunmaz. Bu kriterlerin sensitivitesi % 100 olmakla

beraber spesifitesi %72’dir.
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Tablo 3: Transudatif Plevral Efiizyon Nedenleri

TRANSUDATIF PLEVRAL EFUZYON NEDENLERI

1-Konjestif kalp yetmezligi
2-Siroz

3-Nefrotik sendrom
4-Glomerulonefrit
5-Periton diyalizi
6-Bobrek yetmezligi
7-Urinotoraks
8-Miksodem
9-Pulmoner emboli
10-Atelektazi
11-Sarkoidoz

12-VKSS

13-Meigs sendromu
14-Konstriktif perikardit
15-Hipoalbuminemi

16-Plevraya serebrospinal s1vi sizmasi




Tablo 4: Eksiidatif Plevral Eflizyon Nedenleri

EKSUDATIF PLEVRAL EFUZYON NEDENLERI

1-Neoplastik hastaliklar

-Mezotelyoma

-Lenfoma

-Metastatik hastalik(akciger, meme)

2-Enfeksiyoz hastahklar

-Bakteriyel infeksiyonlar(parapndmonik)
-Tiberkiiloz

-Fungal  (aspergillozis, blastomikozis,
kriptokozis, histoplazmoz)
-Viral

-Paraziter  (kist  hidatik, amebiazis,
askariazis, paragnomiyazis)

-Diger enfeksiyonlar (aktinomikozis,

nokardiyozis, abdominal abseler)

3-Kardiyovaskiiler hastaliklar
-Koroner arter bypass cerrahisi
-Postkardiyak hasar sendromu

-Perikardiyal hastalik

4-Gastrointestinal hastahklar

-Pankreas hastaliklar1 (pankreatit, pankreas
psodokisti)

-Ozofagus perforasyonu

-Abdominal cerrahi

-Diyafragma hernisi

-Karaciger transplantasyonu

-Intrahepatik, intrasplenik, subfrenik apse

-Endoskopik varis skleroterapisi

5-Kollajen vaskiiler hastaliklar
-Romatoid plorezi

-Sistemik lupus plorezi

-Ilaca bagli lupus

-Sj6gren sendromu
-Churg-Strauss sendromu
-Graniilamat6z polianjitis

-Ailevi akdeniz atesi

-immunoblastik lenfadenopati

6-Jinekolojik Hastalhiklar
-Overin hiperstimiilasyon sendromu
-Postpartum plevral efiizyon
-Meigs sendromu

-Endometriozis

-Fetal plevral efiizyon
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7-Lenfatik Sistem Hastaliklar1
-Silotoraks
-Sar1 tirnak sendromu

-Lenfanjiomiyomatozis

8-Tlaclara Bagh Plevra Hastahklari
-Nitrofurantoin
-Dantrolen
-Metiserjit
-Amiodaron
-Metotreksat
-Prokarbazin
-Ergot alkoloidleri
-Mitomisin
-Bleomisin
-Bromokriptin
-Klozapin

-Interlékin-2

9-Diger Hastaliklar

-Asbest maruziyeti

-Akciger transplantasyonu
-Kemik iligi transplantasyonu
-Radyasyona maruz kalma
-ARDS

-Sarkoidoz

-Uremi

-Amiloidoz

-Whipple hastaligi
-Torakotomi

-Ekstramediiller hematopoez
-Sifiliz

-Iatrojenik plevral efiizyonlar
-Mediastinal kist riiptiiri

-Elektrik yaniklar

2.7. Plevral Efiizyonlarda Bakilan Biyokimyasal Belirtecler

Glukoz: Plevra sivisi glukoz seviyesi serum glukoz seviyesi ile paralellik gosterir.

Tablo 5: Diisiik Glukoz Diizeyi G6zlenen Durumlar

Malign efiizyon
Romatoid artrit
Tiiberkiiloz plorezi

Ampiyem

Lupus ploriti

Ozefagus riiptiirii
Paragonimiyazis
Churge-Strauss sendromu

Hemotoraks
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LDH (Laktik Dehidrogenaz): Her ne kadar plevra sivisi LDH diizeyi transuda eksuda
ayriminda kullanilsa da eksuda karakterindeki sivilarin ayirici tanisinda pek yardimer degildir.
Ancak takip eden torasentezlerde her seferinde LDH diizeyi bakilmasi 6nerilmektedir. Bunun
sebebi LDH diizeyinin plevra inflamasyonunun derecesini géstermede giivenilir bir parametre
olmasidir. Hemorajik ve nekrotik materyal iceren sivilarda LDH diizeyi etkilenmektedir.
Plevral sivi LDH diizeyi plevral inflamasyon derecesinin giivenilir bir gostergesidir (2,10).

pH (Power of Hydrogen): Plevra sivi pH 6l¢timii parapnomonik eflizyonlarda gogiis tiipii
kararinin verilmesinde en Onemli kriterdir. Parapnomonik eflizyonlarda diisiik glukoz
(<40mg/dL) ve yiiksek LDH (>1000 U/L) ile beraber plevral sivi pH’sinin 7.10’dan diisiik
olmasi gogiis tiipti endikasyonudur. Malign efiizyonlarda ise pH <7.30 ise hastanin prognozu
kotiidiir, ayn1 zamanda da plevral biyopsi ve sitolojik degerlendirmenin tanisal verimliligi
yiiksektir. Ancak ploredez islemine yanit almak zordur (10,18).

Amilaz: Plevral sivi amilaz diizeyi, serum amilaz diizeyi iist sinirindan yiiksekse akla
Ozefagus perforasyonu, pankreas hastaliklar1 ve malignite gelmelidir. Malign efiizyonlarin
%10’unda amilaz diizeyi yiiksek saptanir. Plevral s1vi amilaz diizeyi 6zellikle mezotelyoma ve
adenokanser ayriminda kullanilabilmektedir (2,10). En sik amilaz salgilayan tiimorler
adenokanserlerdir. Plevral sivida yiiksek amilaz diizeyi kuvvetle akciger veya over
adenokanseri olasiligini diistindiirtir.

Kolesterol ve trigliserid: Siloz ve psodosiloz eflizyonlarin ayrimi plevra sivisinda
trigliserid konsantrasyonu olgiilerek yapilir. Plevra sivist trigliserid diizeyi 110 mg/dL’nin
tizerinde ise kesin silotorakstir ve 50 mg/dL altinda olan sivilarda silotorakstan uzaklasilir.
Santrifuj edildiginde berraklagsmayan sivi da yine siloz sivi oldugunu diistindiiriir. Transuda-
eksuda ayriminda plevral s1v1 kolesterol diizeyinin 55 mg/dI’nin iistiinde olmasi ve plevral sivi
kolesterol diizeyi/serum kolesterol diizeyi oraninin 0.3’{in ilizerinde olmasi1 kriter olarak
kullanilabilmektedir.

Albiimin: Serum-sivi albumin gradientinin 1.2 g/dL’nin {izerinde olmas1 transudayi
gosteren giivenli bir yontemdir ve 6zellikle ditiretik tedavi alan konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda dogru sonug vermektedir.

Lizozim: Notrofil ve makrofajlardan salinan bir enzim olan lizozim tiiberkiiloz plorezi,
romatoid plorezi ve ampiyemde yiikselir ve 20 mg/mL’nin iizerinde olan plevral siv1 lizozim

diizeyi, tiiberkiiloz ploreziyi malign eflizyondan ayirir.
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Adenozin Deaminaz (ADA): Adenozin deaminaz piirin yikim yolunda bulunan adenozinin
inozine, 2’-deoksiadenozinin deoksinosizine irreversibl ve hidrolitik deaminasyonunu katalize
eden bir enzimdir. Viicudun tiim doku ve sivilarinda yaygin olarak bulunur. Plevral sivi ADA
diizeyleri 6zellikle tiiberkiiloz tanisi i¢in kullanilmaktadir. Tiiberkiiloz disinda romatoid
stvilarda ve ampiyemde de yiikselebildigi gosterilmistir (19). Plevral sivi lenfosit/notrofil
oraninin 0,75’den biiyiik olmasi durumunda ADA yiiksekliginin tiiberkiiloz igin spesifitesi
artmakta ve 70U/L iizerindeki plevral sivi ADA diizeyinin romatoid artrit ve ampiyemin
olmadig1 durumlarda tiiberkiiloz i¢in tan1 koydurucu oldugu, 40U/L iizerinde olmasinin ise
biiyiik olasilikla tiiberkiilozu diisiindiirmesi gerektigi ileri sitiriilmektedir (20).

Kolinesteraz: Gergek kolinesteraz (asetilkolin esteraz); akcigerde, dalakta, eritrositlerde,
sinir uglar1 ve beyin gri maddesinde bulunur. Sinir uglarindan salinan asetil kolinin
hidrolizinden sorumludur. Plevra kolinesterazinin, serum kolinesterazina oranina gore transuda
ile eksiida ayirimi yapildiginda, eksiidalardan tiiberkiiloz plorezide, malign ploreziye oranla
daha yiiksek bulunmustur.

Tiimor Belirleyicileri: Karsinoembriyonik antijen (CEA) onkofetal proteinlerden birisidir
ve malign epitelyal karsinomlarda serum diizeyleri artar. Bronkojenik karsinomlarda CEA’nin
serum diizeyleri %30-60 hastada yiikselir (21). Noron spesifik enolaz (NSE) santral ve periferik
sinir sisteminin noéronlarinda ve APUD (dekarboksilasyon amin alim Onciilii) hiicrelerde
bulunan enolazin bir izoenzimidir. Kiiglik hiicreli akciger kanserlerinin % 75’inde NSE artmis
olarak bulunur. Bunun yani sira kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserine bagli plevral
eflizyonlarda sadece % 5-15 oraninda yiikselmis diizeyleri saptanabilmektedir. Bunlarin disinda
birgok klinik ¢alismada malign efiizyonlarda ferritin, alfa-1 asit glikoprotein, beta-2
mikroglobulin, cyfra 21-1 gibi bazi tiimér belirleyicilerin yiiksek oldugu bildirilmistir (2).

Hiyaliironik Asit: Plevral sivi hiyaliironik asit diizeyi 6zellikle malign mezotelyomali
hastalarda artmaktadir ve 0.2-0.8 mg/dl arasindaki plevral sivi hiyaliinorik asit diizeyleri
malignite dahil olmak tzere cesitli tip eksiidalarda saptanirken; 0.8mg/dI’nin iizerindeki
degerler sadece malign mezotelyomada bulunur.

2.8. Plevral Efiizyonlarin Sitolojik Degerlendirilmesi

Plevral s1v1 altta yatan nedene bagli olarak mezotel hiicresi, lenfosit, eozinofil veya notrofil
gibi hiicresel elemanlardan zengindir. Tiiberkiiloz, plevral sivida nispeten karakteristik
goriinim olusturabilir. Mezotel hiicre proliferasyonu olmaksizin bol lenfosit saptanmasi

tiiberkiiloz ile uyumlu kabul edilmektedir. Lenfositler genelde T lenfosit niteligindedir. Artmis
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T lenfositleri immiin cevaba bagli ortaya ¢ikar. Tiiberkiiloz disinda lenfoma, sarkoidoz ve
romatoid hastalikta da lenfositoz saptanir. Eozinofil infiltrasyonu pnomotoraks, enfarktiis,
hemotoraks, fungal enfeksiyonlar, paraziter hastaliklar, ilag kullanimi veya asbest plorezisi gibi
nedenlerde goriiliir. Eger efiizyon biiyiik oranda plazma hiicresi igeriyorsa multipl miyelom
akla gelmelidir. Tiimor hiicrelerinin malign sivida gosterilmesi malign eflizyon tanisi koydurur.
Ancak alinan negatif sonug timor olasiligini ekarte ettirmez (10). Plevral maligniteye bagl
efiizyonlarda ilk sitolojik incelemede %60°a varan malign hiicre goriilebilir. Eger ii¢ ayr1 sivi
gonderildiyse tan1 sansi %90’a kadar ¢ikabilir. Plevral sitolojilerde primer veya metastatik
timorler igin belirlenen sitolojik kriterler olmakla beraber, reaktif mezotel hiicreleri tanida
yanilmalara sebep olabilir. Caplar1 ve niikleuslar1 biiyiiyen hiicreler hem malign mezotelyoma
hem de metastatik tiimérleri taklit edebilir. Plevra biyopsisi ayrici tan1 da yararlidir. Ancak yine
de tan1 konulamayan durumlarda sitolojik preparatlar histokimyasal ve immiinohistokimyasal
olarak PAS, miisikarmen, keratin, CEA, CD15 ile boyanarak ayirici taniya gidilmelidir. Keratin
ile boyanan tiimériin epitelyal kokenini, miisikarmen, CEA ve CDI15 pozitifligi
adenokarsinomu kanitlar.

2.9. Malign Plevral Efiizyonlarin Etyolojisi

Malign plevral eflizyonlar, eksudatif plevral eflizyon nedenleri arasinda infeksiyonlardan
sonra ikinci sirayr almaktadir. Malign plevral efiizyon nedenleri tablo 6’da mevcuttur (20).
Metastatik over karsinomu malign eflizyonlarin %6’sindan sorumlu olurken sarkomlar ve
ozellikle de melanom malign efiizyonlarin yaklasik %3’{inli olustururlar. Diger tiimorlerin
higbiri tek bagina malign plevral efiizyonlarin %]1’inden fazlasini meydana getirmez. Malign
plevral efiizyonu olan hastalarin %6-7’sinde ise primer timor saptanamaz. Akciger
adenokarsinomu plevray1 en ¢ok tutan histolojik tiimdr tipidir ve primeri bilinmeyen malign
eflizyonlarda da en sik goriilen tiptir (4, 18). Malign plevral efiizyon tanisi, plevral sivida
eksfoliye malign hiicreler bulundugunda ya da perkutan plevra biopsisi, torakoskopi,
torakotomi veya otopsi ile elde edilen plevra dokusunda malign hiicrelerin saptandiginda
konabilir.

Malign bir eflizyonun varliginin saptanmasi tedavi ve prognoz agisindan biiyiik 6nem tasir.
Ornegin akciger kanserinde malign efiizyonun varligi cerrahi tedavi olasiligmi ortadan
kaldirirken diger organ tiimorlerinde ileri hastalik belirtisi olup kisa bir survi gostergesi olarak
kabul edilir (10).
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Tablo 6: Metastatik Malign Plevral Efiizyon Nedenleri

KANSER TIPi %
Akciger 35
Meme 23
Lenfoma 10
Primeri Bilinmeyen 7
Jinekolojik 6
Gastrointestinal 5
Genitoiiriner 2
Diger 7

Metastatik plevral efiizyon gelisiminde birkac¢ farkli mekanizma rol oynayabilmektedir.
Malign efiizyonlarin gelisiminden en sik olarak metastatik hastaligin plevrada yol actigi
permeabilite artist sorumlu tutulmaktadir. Permeabilite artisi tiimor tarafindan salgilanan
vaskiiler endotelial growth faktére (VEGF) baghdir (4,10,22). Lenfatik obstruksiyon ise malign
efiizyon gelisiminde rol oynayan ikinci 6nemli mekanizma olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
mediastinal lenf diiglimlerinin metastatik tutulumu da plevranin lenfatik klirensini azaltarak
plevral eflizyon gelisiminde etkili olmaktadir.

2.10. Paramalign Plevral Efiizyonlar

Postobstriiktif pnomoni, atelektaziler ve mediastinal lenfadenopatilere bagli lenfatik
obstriiksiyon en sik paramalign efiizyon nedenleridir. Plevral siv1 sitolojisinin negatif oldugu
bu olgularda tanmiya yonelik ilave incelemelerin tamamlanmasi gerekir. Ciinkii paramalign
eflizyonu olan KHDAK’li hastalarda prognoz, ayni evredeki efiizyonu olmayan hastalardan
farkli degildir. Buna karsin KHAK’inde malign plevral efiizyonun varligi prognoz ve surviyi
degistirmez (2,4) .

Hodgkin lenfomalarda; plevral efiizyon, genellikle hastaligin ileri evrelerinde ortaya
cikarken, Non-Hodgkin lenfomalarda tan1 asamasinda saptanabilmektedir. Siklikla eksuda
niteliginde, ser6z, hemorajik veya siloz goriinimde olabilmektedir. Hodgkin lenfomalarda,
genel olarak mediastinal lenf nodlarinin yarattigi lenfatik drenaj bozukluguna bagli olarak
efiizyon ortaya cikmakta, Non-Hodgkin lenfomalarda ise pariyetal ve visseral plevranin

tiimoral tutulumu siviya neden olmaktadir. En sik T hiicreli Non-Hodgkin lenfoma direkt plevra
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invazyonu yapar (4). Efiizyon mediastinal radyoterapiye bagli olarak radyoterapiden 1-2 yil
sonra da goriilebilmektedir.

Radyoterapi, metotreksat, prokarbazin, siklofosfamid, bleomisin gibi ilaglarla tedavi
sirasinda plevral eflizyon olabilecegi unutulmamalidir (4,18).

Malign plevral eflizyonlu olgulara ait otopsi serilerinde yapilan incelemelerde, pariyetal
plevra ve mediastinal lenf nodlari arasindaki lenfatik sistemin etkilenmesi en sik saptanan bulgu
olmustur. Mediastinal lenf nodlarinin karsinomatoz infiltrasyonu ve plevral lenfatiklerin plevral
metastazlarla obstriiksiyonu bu patolojinin komponentlerini olusturmaktadir. Akciger kanserli
hastalarda, pariyetal plevra metastazlari, visseral plevradan uzanan adhezyonlar aracilig ile
veya plevral kaviteye eksfoliye olan hiicreler yoluyla olugmaktadir. Visseral plevra metastazi
ise pulmoner arter invazyonu ve embolizasyonuna baglh olabilmektedir. Periferik yerlesimli
kanserlerde ise komsuluk yoluyla visseral plevra etkilenmektedir. Meme kanserli hastalarda
ise, seyrek olarak toraks duvari yoluyla direkt invazyon goriilebildigi gibi, siklikla lenfatik veya
hematojen yayilim ile plevra tutulumu olmaktadir. Diyafragma altindaki organlara bagli malign
plevral eflizyonlarda ise karaciger tizerinden olan tersiyer mekanizma devreye girmektedir.

Tablo 7: Paramalign Plevral Efiizyon Nedenleri

Lokal Tiimor Etkileri Sistemik Tiimor

- Lenfatik obstriiksiyon Etkileri

- Postobstriiktif pndmoni - Pulmoner emboli
- Postobstriiktif atelektazi - Hipoalbiiminemi

-Sikigmus akciger-visseral plevra tutulumu

Tedavi Komplikasyonlar: Kemoterapi

- Radyoterapi - Metotreksat
‘Erken donem: 6 hafta ile 6 ay arasinda | - Prokarbazin
plorit - Siklofosfamid
- Geg donem: mediastinal fibrozis - Bleomisin

- Konstriktif perikardit

- Vena kava superior obstriiksiyonu
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2.11. Malign Plevral Efiizyona Tanisal Yaklasim

Malign plevral efiizyonu olan hastalarda en sik semptom efor dispnesi ve Oksiiriiktiir. Bu
semptomlar genellikle ileri derecede efiizyonu olan hastalarda goriiliir. Dispne hastalarin
%50’sinden fazlasinda ortaya ¢ikar. Dispnenin ciddiyeti plevral efiizyonun miktarina baglidir.
Timoriin kendisine ait semptomlar da goriilebilir. Plevral metastaz genellikle ileri hastalik
gostergesi oldugundan hastalarda halsizlik (%21), istahsizlik (%14) ve belirgin kilo kaybi
(%32) gortilebilir. Parietal plevra, kosta veya gogiis duvarinin tutulumuna bagl olarak gogiis
agris1 ortaya ¢ikabilir. Buna karsilik, plevral metastazi olan hastalarin %25°i asemptomatik
olabilir. Asemptomatik hastalarin yaklasik yarisinda plevral efiizyon kanserin ilk bulgusudur
(10).

Malign plevral efiizyonlu hastalarda gogiis agris1 daha ziyade kiint karakterde iken selim
hastaliklarda ploritik tiptedir. Adenokarsinoma bagl plevral eflizyonlarda daha az agr1 duyulur.
Mezotelyomada agri kiint ve baski seklindedir (4). Plevral metastazi olan hastalarin
muayenesinde plevral eflizyon nedeniyle solunum seslerinin azalmasi, matite ve diyafragma
hareketinde kisitlanma olduk¢a siktir. Bunun nedeni, hastalarin ¢ogunda ilk muayene
sirasindaki plevral eflizyon miktarinin 500 ml tiizerinde olmasidir. Ayrica kaseksi ve
lenfadenopati de saptanabilir. Plevral frotman nadirdir. Gogiis duvart tutulumu veya kosta
metastazina bagli olarak hassasiyet geligebilir.

Malign plevral efiizyonlarin yaklasik tiimiinde ilk laboratuar bulgusu akciger grafisinde sivi
saptanmasidir. Akciger kanserinde sivi varsa ayni tarafta plevral eflizyon hemen hemen
degismez bir kural niteligindedir. Meme kanseri disindaki primer kanser, akciger dis1 bir organa
ait ise s1vinin kanser ile ayni tarafta olma egilimi yoktur ve bilateral eflizyonlar siktir.

Hastalarin %75’inde plevral efiizyon miktar1 500 ile 2000 mL arasindadir. Olgularin
%10’unda s1vi 500 mL altinda iken diger %10’unda ise masif plevral efiizyon vardir. Masif
plevral eflizyonlarin hastalarin yaklasik %70°1 maligniteye baghdir. Akciger kanseri ve lenfoma
disinda maligniteye sekonder efiizyonu olan hastalarin akciger grafisindeki tek bulgu genellikle
plevral efiizyondur. Bronkojenik kansere sekonder efiizyonu olan hastalarin hemen hemen
tamaminda efiizyona eslik eden radyolojik pulmoner anormallikler mevcuttur. Bunlar
parenkimde atelektazi, soliter veya multipl nodiiller, hiler veya mediastinal lenfadenopati,
lenfanjitis karsinomatoza, kostalarda litik veya sklerotik lezyonlardir. Adi gegen radyolojik
bulgular tek tek olabilecegi gibi birlikte de bulunabilir. Bunun disinda radyolojik goriiniim

primer timdriin kaynagi hakkinda ipucu saglayabilir. Malign plevral efiizyonlarda BT yararli
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olabilir. Ozellikle diger organlara ait metastatik bulgularin saptanmasinda BT uygulanmalidr.
BT ile mediastinal ve hiler adenopatiler ¢ok daha kesin bir sekilde gosterilebilir. Ayrica plevral
kalinlagma, plevral nodiiller, lenfanjitis karsinomatoza, nodiiller, nodiil i¢i kalsifikasyonlar,
infiltratif degisiklikler, g6giis duvari tutulumu ve perikardial efiizyon BT ile saptanabilir.
Malign plevral efiizyonlar hemen daima eksiidadir. Genellikle lenfosit hakimiyeti mevcuttur.
Eozinofili (>%10) malign plevral efiizyonlarda olduk¢a nadirdir. Protein konsantrasyonu
yaklasik 4g/dL civarinda olup 1,5 ile 8,0 g/dL arasinda degisebilir. Malign eflizyonlar seréz,
serosanjindz veya hemorajik olabilir. Eritrosit sayisi ortalama 40.000/mm3 civarindadir. Asirt
hemorajik (>100.000 mm3) bir eflizyon malignite lehine yorumlanmalidir. Malign plevral
eflizyonlu hastalarin yaklasik tigte birinde pH 7.3’{in altindadir. Plevra sivi pH’1 6.95 kadar
diisiik olabilir. Bu olgular genellikle glukoz diizeyide diisiikk saptanan hastalardir ve bunlarda
ortak ozellik; sitolojideki pozitiflik oraninin fazlaligi, prognozun kétiiliigii ve ploredeze yanitin
kotii olmasidir (10). Ancak yeni yayinlanan ve dokuz ¢alismay1 kapsayan bir metaanalizde, tek
basina diisiik plevra sivist pH degerinin sagkalim ve ploredez agisindan beklenen dogruluk
oraninin yetersiz oldugu, hastanin performans durumu, primer timor tipi, terapotik torasentez
yanit1 gibi parametrelerin de ploredez karari i¢in degerlendirmeye eklenmesinin uygun olacag:
bildirilmistir (23).

Malign plorezili olgularin yaklasik %10’unda plevra sivist amilaz diizeyi yliksek
bulunmakta ve amilaz tiikriik bezi izotipi olarak saptanmaktadir. Bu hastalar siklikla
adenokanser tanis1 almaktadir. Ancak ileri tetkik oncesinde 6zafagus riiptiiriiniin varligi bu
olgularda mutlaka ekarte edilmelidir.

Immiinohistokimyasal testlerle, farkli antijenlere karsi degisik monoklonal antikorlar
kullanilarak, malign ve benign siv1 ayiriminda katki saglanabilmekte, 6zellikle adenokarsinom-
mezotelyoma ayirici tanisi yapilabilmektedir. Ornegin; anti CEA, anti Leu M1 ve Musin ile
metastatik adenokarsinomlar siklikla pozitif boyanirken, reaktif veya malign mezotelyal
hiicreler boyanma gdstermemektedir. Immiinohistokimyasal testler lenfoma kokenli sivilarin
tanisinda da yardimci olabilmektedir.

Tiimdr belirleyicilerinin plevra sivisi diizeylerinin saptanmasi ile taniya yonelik bir sonuca
ulasmak olast degildir. Malign plevral efiizyonlu olgularin yaklasik %30-40’inda CEA
diizeyleri >10 ng/ml bulunmustur. Ancak CEA diizeyi yiiksek olan hastalarin gogunda sitolojik
olarak pozitiflik saptanmamaistir. Plevral sivi mezotelin 6l¢limii mezotelyoma ile ilgili umut

vaad eden bir tiimor belirteci olarak goriinmektedir. Flow sitometri hizli niikkleer DNA 6l¢timii
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lenfoma tanisinda kullanilabilir. Epidermal biiylime faktor reseptdr (EGFR) mutasyonlarinin
saptanmast kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda gefitinib tedavisine olumlu yanit
verecegini gosterebilir (4).

2.12. Malign Plevral Efiizyonlarda Sitopatoloji

Malign efiizyonlarin ¢ogunlugu eksiida niteliginde olmakla birlikte bir kismi1 da (% 1-10)
transiida ozelligindedir. Eflizyonun patogenezine bagli olarak sividaki malign hiicre sayist
farkliliklar gostermektedir. Lenfatik obstriiksiyon sonucu gelisen eflizyonlarda seyrek, timor
implantasyonuna ve direkt yayilima bagli olanlarda orta yogunlukta, karsinomatozisde bol
hiicre vardir. Sivida malignite tanisinin esasi, beklenenden farkli 6zelliklere sahip yabanci
hiicrelerin varliginin saptanmasina dayanmaktadir. Bu anormal goriiniimli hiicrelerle
zemindeki reaktif mezotel hiicrelerinin olusturdugu iki farkl hiicre populasyonunun varliginin
ortaya ¢ikarilmasi, malignite tanisinda en 6nemli kriteri olusturmaktadir. Bunun yani sira belirli
malign tiimor tipleri igin ortak sitomorfolojik malignite gostergeleri mevcuttur. Cok sayida
koheziv hiicresel yapi iinitelerinin varlig1 efiizyonun biiyiik olasilikla malign olduguna isaret
eder. Keza miisin sekresyonu veya Keratinizasyon gosteren hiicrelerin varligi, papiller yapi
tinitelerinin psammom cisimcigi, anormal goriiniimlii hiicrelerin melanin igermesi; tuhaf
goriiniimlii hiicrelerin, pleomorfik ¢ekirdekli multintikleer dev hiicrelerin ve anormal mitotik
figlir gosteren hiicrelerin varligi 6onemli malignite gostergeleridir. Kesin malignite Kriterleri
olarak kabul edilmeseler de bu 6zelliklerin varlig1 malignite tanis1 koymak i¢in daha detayli ve
dikkatli bir inceleme i¢in uyari olusturmaktadir. Kiigiik ya da biiyiikk boyuttaki kanser
hiicrelerini ayirt etmek mezotel hiicrelerine yakin, orta boyuttaki hiicrelere gore daha kolay
olmaktadir. Mezotelyoma bu genel tanisal kuralin disinda kalmaktadir; ¢iinkii dokunun dogal
elemani olan tiimor hiicreleri yabanci bir popiilasyon gibi goriilmez (24). Nadir de olsa bazi
metastatik karsinomlarin (6zellikle over ve meme karsinomlari) olusturdugu eflizyonlarda
sadece tlimoral hiicre popiilasyonu mevcuttur ve bu hiicreler mezotel hiicrelerine oldukga
benzerlik gostermektedir. Farkli bir hiicre popiilasyonunun ayirt edilemedigi boyle durumlarda
tan1 yanilgilar1 olusmaktadir.

Plevral eflizyonlarin sitopatolojik incelemesinde intraniikleer sitoplazmik inkliizyonlarin
(INCI) varligi malign plevral efiizyonlarm karakteristik 6zelligidir. Ozellikle Papanicolau
boyamasinda INCI’lar daha rahat goriiliirler. Intraniikleer sitoplazmik inkliizyonlar 4 tipe ayrilir
a) Tip I; INCI gevredeki niikleer maddeden belirgin bir sinirla ayrilir b) Tip II; INCI gevredeki

niikleer madde ile aralarindaki sinir daha az belirgindir ¢) Tip I1l; Timor hiicresi i¢indeki INCI
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genis bir halo ile ¢evrelenir d) Tip IV; Tip I ve II INCI’larin karisimindan ibarettir. Tip I-INCI
malign mezotelyomalarda, tip 11-INCI iyi diferansiye pulmoner karsinomlarda gosterilmistir.
Tim tip INCI’lar bir arada az diferansiye pulmoner karsinomlarda saptanmistir. Ayrica az
diferansiye pulmoner karsinomlarda, iyi diferansiye pulmoner karsinomlara oranla daha fazla
INCI izlenmektedir. Malign olmayan kontrol grubunda INCI saptanmamuistir (25).

Malign plevral efiizyonlardan alinan sitolojik materyalden hazirlanan hiicre bloklari,
sitokimya ve immiinositokimyanin kolayca uygulanmasina olanak tanimaktadir. Malign plevral
efiizyonda saptanan hiicrelerin kokeni hakkinda (mezotel kokenli veya metastatik karsinom)
bilgi edinebilmek i¢in immiinositokimya uygulanabilir. Bu amagla kalretinin, sitokeratin 5/6,
CEA, CD15, MOC-31, WT-1, B72.3, podoplanin, D2-40 kullanilmaktadir. CEA, CD15, MOC-
31 ve B72.3 ile pozitif reaksiyon karsinom lehine degerlendirilirken, digerleri mezotelyomay1
desteklemektedir. Eftizyon 6rneklerinde malign mezotelyomada D2-40 sensitivitesi yiiksektir.
Ancak diger belirtecler ile kombine edilmelidir (26).

2.13. Malign Plevral Efiizyonlarda Immunhistokimya

Tiroid Transkripsiyon Faktor-1 (TTF1) : Matiir akciger ve tiroid dokusu ile embriyonel
epitelyal hiicrelerden ifade edilen Nkx2 gen ailesinin niiklear transkripsiyon proteinidir. Erigkin
akcigerinde tip Il pnomosit ve silleri olmayan bronsial hiicrelerde tanimlanmigtir. TTF-1,
gelismekte olan tiroid, akciger, beyin ve hipofizin erken diferansiyasyon ve morfogenezinde
onemli rol oynar. TTF1, kromozom 14913 de tek lokuslu bir gende bulunur ve akciger
dokusunda surfaktan proteinleri (A, B, C) ve Klara hiicre sekretuar proteini gen ekspresyonunu
regiile eder. TTF-1 ekspresyonu, akciger ve tiroid kanserlerinde yiiksek oranlarda
goriilmektedir. Baz1 ¢calismalarda TTF1’in farkli akciger karsinom tiplerinde farkli yogunlukta
eksprese edildigi bildirilmektedir. TTF-1, akciger adenokanserinde O6zellikle nonmiisindz
adenokanserinde immiinreaktivite gosterir. Sensitivitesi %70, spesifitesi %100 olan bu protein
akcigere metastaz yapan adenokarsinomlarin (metastatik tiroid malignensileri hari¢) primer
akciger adenokarsinomundan ayrimini saglar. Tiroid malignitesi i¢in ek olarak tiroglobulin
bakilir (27,28). TTF-1 ekspresyonu; akcigerin biiyiik hiicreli karsinomlarinda daha az siklikta
goriiliirken, akcigerin skuaméz hiicreli karsinomlarinda bu oran daha da diisiiktiir. Akcigerin
kiiciik hiicreli karsinomlarinda %81-100 gibi yiiksek oranlarda TTF-1 ekspresyonu
bildirilmistir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde ise %10-80 oraninda TTF-1 ekspresyonu

mevcuttur (29).
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Napsin A: Proksimal ve distal renal tiibil ile tip II pnomositlerden eksprese edilen aspartik
proteinazdir. Akciger adenokarsinomalarinda %80’den fazla ekprese edilir. TTF-1"e ek olarak
kullanilabilir (30). Napsin A, primer akciger kanserinde TTF-1’den daha sensitiftir. TTF-1 ve
napsin A birlikte pozitif ise akciger adenokarsinomu diigiintiliir.

Kalretinin: Kalretinin, EF-el yapisina sahip 29 kDa kalsiyum bagimli bir proteindir. S-100
proteini de EF-el yapisina sahip protein ailesi i¢inde yer almaktadir (31,32). Periferal ve santral
sinir dokularinda eksprese olmasinin yani sira mezotelyal hiicrelerde de ekspresyonu vardir.
Baz1 c¢aligmalarda Kalretinin’in mezotelyoma igin pozitif bir marker oldugu gdésterilmistir
(33,34).

Ostrojen reseptorii (ER): Ostrojen reseptorleri; intraselliiler proteinler olup konsantrasyon
degisimine bagl olarak, dolasimdan hiicre i¢ine alinan, hormon molekiiliine secici olarak
baglanir ve hormon-reseptor kompleksi olustururlar. Aktive olan hormon-reseptor kompleksi,
spesifik olarak, niikleus i¢indeki, hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA
sekanslarina baglanir, fizyolojik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu gerceklestirirler
(35). Meme kanserlerinde, dstrojen hormonu mutojenik ve promotor etki yapmaktadir. Ostrojen
hormonunun mutajenik etkisi reseptorler tarafindan diizenlenmektedir ve kiiltiirde de
fonksiyonel Ostrojen reseptorii tasiyan meme kanser hiicrelerinde mutajenik etkisi
kanitlanmistir (36). Bagta meme ve endometrium karsinomu olmak iizere, bir grup neoplastik
hastalikta Ostrojen reseptorlerinin prognostik 6nemi belirlenmistir. ER (+) tiimorler hormonal
sagaltima yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler. Saglikli akciger dokusunda ve akciger
timorlerinde Ostrojen reseptorleri eksprese edildigine ve akciger kanserinin Ostrojenlere
proliferasyonla yanit verdigine iliskin oldukc¢a fazla kanit mevcuttur. KHDAK’11 hastalardan
alman Orneklerde ERP’ya 6zgii antikorlar bu reseptorlerin KHDAK’de siklikla eksprese
edildigini gostermektedir (37,38).

Kromogranin A(Cg A): Kromograninler norosekretuvar graniillerde bulunan asidik
glikoproteinlerdir. Ug gesittir; kromogranin A, B ve C (39).

Cg A’ni tiim endokrin, ndroendokrin ve sinir sistemindeki sekretuvar vezikiillerde yaygin
olarak bulunur. Bu dokularda peptid ve amin hormonlarla birlikte bulunan CgA, buradaki
sekretuvar proteinlerin diizenlenmesinde gorev alan, asidik bir glikoproteindir. Bu dokularin
yaninda gastrointestinal sistem, adeno ve nérohipofiz immun sistem ve atrial miyokardium ile
merkezi sinir sisteminin bir¢ok alanindaki “densecore sinaptik graniillerde” bulunmaktadir

(40). Noroendokrin sistemde yaygin ekspresyonuna bagli olarak Cg A ndroendokrin hiicreler
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icin genel bir biyobelirtectir ve yiiksek Cg A seviyeleri néroendokrin tiimorlerin tespitinde
yardimcidir. Cg A biyolojik sivilarda ve dokularda RIA, ELISA, western blott, immunfloresans
mikroskopi ve immunohistokimyasal olarak tespit edilebilmektedir. Gastrik, pankreatik, ince
barsak ve kolorektal yerlesimli néroendokrin tiimérler ve kiigiik hiicreli akciger karsinomu,
mediiller tiroid karsinomu, néroblastom, feokromastoma, pitiiiter tiimorler, paraganglioma gibi
timorlerde pozitif saptanir. Ayrica az miktarda pankreatik adenokarsinom, hepatoselliiler
karsinom, meme, kolon, over ve prostat kanserlerinde de pozitif olabilir (41).

Sinaptofizin (SYN): Sinaptik kesecik zarinda alt1 polipeptitten olusan bir kompleks halinde
sinaptik kesecik ile plazma zar1 arasinda por olusturan proteindir. Noroendokrin tiimérlerden
salgilanir. Akcigerin néroendokrin tiimdrlerinin tanisinda belirteg olarak en sik Cg A ve SYN
kullanilir. Biitiin tipik ve atipik karsinoidler Cg A ve/veya SYN pozitiftir; ancak kii¢iik hiicreli
akciger kanserinin %25 oraninda negatiflik  gosterebilecegi  unutulmamalidir.
Gastroenteropankreatik néroendokrin timor (GEP-NET) hiicreleri fenotipik SYN, NSE ve Cg
A gibi proteinleri eksprese eder.

CD19: B hiicreler 7-10 um capinda lenfositlerdir. Diger belirtecler yaninda yiizey
immunoglobulin, 6zellikle IgM ve IgD tasirlar, diisiik oranda IgG ve IgA tasiyabilmektedirler.
B hiicrelerden gelisen plazma hiicreleri (10-15 pm) normalde dolagimda bulunmazlar, b6liinme
yetileri yoktur, immunglobulin iiretme gorevlerini yerine getirirler. CD19, CD20
pozitifliklerinin yan1 sira CD40, CD79, HLA-DR, FcyRII reseptorleri (CD32) ve kompleman
reseptorleri CD21, CD35 tasirlar. BHR (B Hiicre Reseptorii) kompleksini CD19, CD21 ve
CD81 olustururlar. B hiicre kokenli lenfoma, 16semi ve inflamasyonlarda pozitif saptanir.

CD3: THR (T hiicre reseptorii ) multimolekiiler bir komplekstir ve liganda baglanma ile
hiicreyi aktiflestirici sinyal tretme yetenegi vardir. THR’in peptid-MHC kompleksi ile
baglanma bolgesi cogunlukla o/f hetreodimerinden olusur; kii¢iik bir alt grubunda 7y/d
heterodimeri vardir. o/ ve y/6 degisken ve sabit bolgelerden olusur. Antikorlara benzer sekilde
THR antijen baglayan degisken bolgeleri T hiicre gelisimi sirasinda birlesen gen segmentlerinin
rearranjmanindan ortaya ¢ikar. Bu siire¢ antijen reaktivitesi potansiyeli agisindan siradisi bir
cesitlilik saglar. Toplamda 1018 farkli THR elde edilebilir ancak timustaki olgunlasma
sirasinda elenmeden dolayr fonksiyonel populasyon beklenenden daha azdir. Gelisim
programin1 tamamlayan her bir T hiicresi gen segmentlerinin kombinasyonu tarafindan
kodlanan kendine 6zgii THR tasir. Lenfatikler, lenf nodlar1 ve dalakta dolasan T lenfositleri

neredeyse karsisina ¢ikan tiim patojenleri taniyacak gesitliliktedir ve tanidiginda da sayica
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artacak kapasitede donatilmigtir. Yapilan calismalar o/f heterodimerin ligand baglandiktan
sonra hiicre i¢i sinyal iletimini saglama kapasitesi tasimadigini gosterdi. Bu iletimi saglayan
o/p heterodimere kovalan olmayan sekilde baglanan ve CD3 denilen protein kompleksidir. CD3
heterodimer olarak eksprese edilen ve 8,&,y denen iig alt iiniteden ve onlara homodimer olarak
bagli C alt iinitesinden olugur. Her bir alt iinite tirozin rezidiilerini miinferit yerlestiren amino
asid yapisi olan immiinoreseptor tirozin temelli aktivasyon motifleri (ITAM) igerir. 9, €, y bir
ITAM, (ii¢ ITAM igerir. ITAM tirozinleri CD3 i¢in anahtardir ve C zincirleri sinyali iletir. o/p
THR zincirleri peptid-MHC kompleksi ile birlestiginde fosforile olur. Fosforilasyon sonrasi
ITAM’lar T hiicre aktivasyonunda sinyal kaskadin1 baglatacak diger proteinler i¢in liman haline
gelir. CD4 ve CD8 proteinleri de sinyal iletiminde rol oynar. Bu es-reseptorler kendileri igin
uygun MHC kompleksi (CD4-MHC Kklas 1I, CD8-MHC klas 1) ile sitoplazmik kuyruklari
aracigiyla ITAM’lar1 fosforile edebilen kinazlardan biri olan sinyal molekiilii Lck’i baglar (42).

Lokosit Ortak Antijeni (LCA-CDA45): Tiim lenfositlerde pozitiftir; tiim lenfomalar pozitif
boyanir. Folikiiler dentritik hiicreler (FDH), LCA pozitiftir. Hiicre kiiltiirii ortamlarindan elde
edilen FDH’lerin yaklagik 15-60 um uzunlugunda olduklari tespit edilmistir. Bu hiicreler
immun bolge antijeni (Iz) ve 16kosit genel antijeni (LCA) pozitif hiicrelerdir. Genis bazofilik
sitoplazmali makrofajlara zit olarak Wright boyamas ile asidofilik bir sitoplazmaya sahip
olduklar1 gorilmiistiir. Mac-1, Mac-2, Mac-3 ve F4/80 gibi makrofaj markerlarina da sahip
degildirler. Makrofajlardan 6nemli bir diger farklar1 ise koyun eritrositleri (SRBC) ile rozetler
olustursalar bile, bunlari fagosite etme yeteneklerinin olmayisidir. FDH’ler fagozomlar
icermezler ve fagositoz yapmazlar. Ayni1 zamanda T hiicrelerinin Thy-1, Ly-1 ve Ly-2
antijenlerinden ve B hiicrelerinin yiizey Ig’lerinden de yoksundurlar. Yiizeylerinde hem MHC
siif I ve hem de MHC sinif 1T molekiillerine sahiptirler (43).

Sitokeratin 5/6 (CK5/6): Sitokeratinler ara filamanlardir ve asil gorevleri hiicrelerin
mekanik strese kars1 koyabilmelerini saglamaktir. Insanlarda sitokeratinin 20 farkli izotipi
bulunmaktadir. Skuaméz hiicreli karsinomlarda birgok keratin tipinin yanisira sitokeratin 5/6
pozitiftir. CK5/6 ve CK14 gibi yiiksek molekiiler agirlikli (HMW) sitokeratinler, bazal tabaka
hiicrelerinde saptandig1 i¢in bazal sitokeratinler olarak bilinmektedir (28,30). Invaziv meme
kanserinde %2-18 ve grade 3 insitu meme lezyonlarinda %25 oraninda bu HMW sitokinler
saptanmaktadir. Bu nedenle bu meme kanseri grubu bazal/miyoepitelyal fenotip gdsteren grup

olarak adlandirilir. Ayrica bazaloid grup da sinonim olarak kullanilmaktadir(44).
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Sitokeratin 7 (CK7): KRT 7 geni tarafindan kodlanir. Tip II sitokeratin, basit ve tabakali
epitelyum dokularinda farklilasmasi esnasinda eksprese bazik ya da notr proteinlerden
olusur. Bu tip Il sitokeratin 6zellikle i¢ organlarin bosluklari, bez kanallar ve kan damarlarinin
i¢ yliziinii Orter. Akciger adenokarsinomlarinda CK 7 pozitifligi goriilmektedir. CK 20 ile
birlikte degerlendirilir.

3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, DEU Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulunun
11/04/2013 tarihli, 947-GOA protokol numarali ve 2013/13-02 sayili karariyla baslandi.
Olgulardan g¢alismaya dahil olmak istediklerine dair aydinlatilmis onam alindi. Plevral sivi
ornekleri DEU Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali ile Gogiis Cerrahisi Anabilim
Dalr’na ¢esitli nedenlerle bagvuran ve ayirici tani i¢in plevral sivi 6rnegi alinmasi gereken 79
olgudan elde edildi. Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim
Dali laboratuarinda 54 olgunun plevral s1vi 6rnegi ¢alismaya alindi. Yirmi bes olgunun 6rnegi

ise yeterli hiicre icermedigi i¢in ¢alismaya alinmadi (Sekil 1).

Sekil 1:Calisma Diizeni

79 olgu

I |
25 olgu calisma disi 54 olgu RT-PCR

ornek yetersiz ornek yeterli

Rutin tanisal islemler sirasinda interkostal araliktan enjektor veya tanit konamadiginda
invaziv cerrahi iglemler (torakoskopi, VATS, torakotomi) ile elde edilen plevral sivi
orneklerinin bir kism1 temel onkoloji laboratuvarinda analiz edildi. Bu ¢alisma i¢in olgulara

ayr1 bir s1vt alma islemi uygulanmadi.
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3.1. RT-PCR Array Analizi

Plevral sivi ornekleri 50 ml’lik falkon tiiplere porsiyonlandi ve 1600rpm de 7 dakika
santrifuj edilerek, sivinin hiicre icermeyen serum kismi toplandi. Bu serum ornekleri de
biyobelirte¢ analizine kadar -80°C’de saklandi. Total RNA izolasyonu i¢in hiicreler 200 ul PBS
icinde resiispanse edildi. 400 pl liziz ve baglanma tamponu eklenip 15 sn vortekslenip, yiiksek
saflikta filtreli tiip koleksiyon tiipiine takildi. Ornek iistteki filtreli tiipe aktarilip,15 sn 8000 g
de santrifiijlendi. Filtreli tiip koleksiyon tiipiinden g¢ikarildi. Koleksiyon tiipiindeki sivi
uzaklastirildiktan sonra aym tiipler tekrar takildi. Ornek basina 90 pl DNAaz inkiibasyon
tamponu reaksiyon tiipiine eklendi.10 pl DNAaz I eklenip karistirilip bu karisim filtreli tiipe
ilave edildi ve 15 dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Filtreli tiibe 500 pl yikama tamponu I
eklenip 15 sn 8000 g de santrifiijlendi. Alttaki koleksiyon tiipiinde toplanan sivi
uzaklastirildiktan sonra ayni tiipler tekrar takildi. Filtreli tiitbe 500 pl yikama tamponu II eklenip
ve 15 sn 8000 g de santrifiijlendi. Alttaki koleksiyon tiipiinde toplanan siv1 uzaklastirildiktan
sonra ayni tlipler tekrar takildi, 200 pl yikama tamponu II filtreli tiipe eklenip 2 dk max. hizda
santrifiijlendi (13000 g). Daha sonra koleksiyon tiipii atilip, filtreli tiip yeni bir steril 1.5 ml ’lik
mikrosantrifiij tiipline takildi. RNA eliisyonu ig¢in 50-100 pl eliisyon tamponu filtreli tiipe
eklendi. 1 dk 8000 g de santrifiijlendi. Elde edilmek istenen RNA artik alttaki 1,5 ml ‘lik
mikrosantrifiij tiiptinde bulunacaktir. RNA, cDNA sentezi ve ardindan RT-PCR ¢alismasinda
kullanilmak i¢in -80 °C ‘de sakland1 ve miktarlart Qubit cihazinda 6l¢iildii. Bazi 6rneklerden
elde edilen RNA miktarlar, hiicre azligi kaynakli olarak ¢ok azdi. Bu nedenle RNA
orneklerinden cDNA ¢evirimi i¢in alinabilecek maksimum miktarda RNA alind1 ve iScriptTM
cDNA Sentez kiti (BioRad) ile iretici firmanin agikladigi sekilde cDNA sentezi
gercgeklestirildi. cDNA’larin kalitesi RT-PCR reaksiyonu ile array’e konmadan dnce test edildi.
0,1uM’lik 1X’lik primer-enzim karigimi ara stogu hazirlandi ve kullanima kadar -20 °C’de
muhafaza edildi. cONA SYBRR Green Master mix (BioRad) karisimi, 100 gen drnegine gore

hazirlandi.

cDNA-SYBR Green Master mix karigimi, 1,5ml’lik mikrosentrifuj tiiplerine hazirlandi,
vortekslendi ve 9’ar pl, 96 kuyucuklu plate’in her bir kuyucuguna dagitildi. Karigimin iizerine
1’er pl hazirlanan primer-enzim ara stok karisimindan eklendi. Toplamda 10ul final hacmindeki

PCR-array plate’in tizeri seal ile kapatilip, 2000rpm’de 1 dk boyunca spin down edildi ve PCR
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gerceklestirildi. PCR kosullar1 : Primer konsantrasyonu 0.1 pM, Program: 95°C — 10 s, 58°C
45 s (45 siklus). Elde edilen Cq degerleri ‘Qiagen Bioscience’ programinda analize alindi.

Elde edilen RNA‘lar cDNA‘ya ¢evrildi. cDNA‘lar uygun PCR karigimlarina DNA
kontaminasyonundan 6zenle kaginilarak eklendi. Real-time PCR analizi yapilacak olan array
immiin yanitta etkili inflamatuar sitokinler ve reseptorleri i¢in hazirlanmis kit oldu.

Yapilan data analizinde asagidaki genlerin ekspresyonlart hakkinda bilgi edinildi.

Tablo 8 : PCR Array Analizi ile Bakilan Genler

TTF1 : Akciger adenokarsinomu Kalretinin: Mezotelyoma
Napsin A: Akciger adenokarsinomu Sinaptofizin (SYN) :
Ostrojen reseptorii (ER) : Meme kanseri Kiigiik hiicreli akciger karsinomu
Kromogranin A (Cg A): CD19: Lenfositik infiltrasyon
Kiigiik hiicreli akciger karsinomu CD3: Lenfositik infiltrasyon
Sitokeratin 7 (CK7) : Meme kanseri Sitokeratin 5/6 (CK5/6):
Lokosit Ortak Antijeni (LCA-CD45): Akciger skuamoz hiicreli karsinom
Lenfositik infiltrasyon

3.2 Verilerin Analizi

SPSS 22.0 programu kullanilarak istatistiksel analiz gergeklestirildi. Malign ve benign
plevral efiizyonlarin karsilastirilmasinda verilerin dagilim 6zelligine gore nonparametrik testler
Mann Whitney U ve Ki kare kullanildi. Kat artis ya da azalis degerleri alinarak, karsilagtirilan
gruplarin gen ve protein degisimleri i¢in clustergramlar olusturuldu. P<0.05 istatistiksel anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1.0lgularin Genel Ozelikleri:

Calismada, 79 olgunun sitolojik degerlendirme i¢in alinan plevral s1v1 6rneginden bir miktari
calisma i¢in ayrildi. Ancak 25 olgunun plevral sivist asirt hiposelliiler oldugu icin PCR
yapilamadi. Geri kalan 54 olgunun plevral sivisi ¢alismaya alindi. Calismaya dahil edilen

olgularin demografik 6zellikleri tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9: Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Yas 65.5+11.58
Cinsiyet K/E (n) 27127

Sigara oyKkiisii var / yok (n) 29 /25

Sigara tiiketimi (paket / y1l) 53.9 + 24.87
Ek hastalik var/yok (%) % 96.2 /% 3.8
Kardiyak hastahk (HT, AF, 90 48.1

Koroner Arter hastahgi vs.)
Diger (SVO, endokrin bozukluk vs.) % 48.1

Astim %06 9.3
KOAH 00 44.4
PTE %7.4

Olgularin yas1 65.5 + 11.58, erkek kadin sayisi esitti, %46.3’1 hi¢ sigara igmemisti,
%53.7’si sigara igiyordu. Sigara i¢enlerin 53.94+24.87 (paket/y1l) sigara tiiketimi vardi. Gogiis
hastaliklar1 ve gogiis cerrahisi klinigine bagvuran olgularin malignite disinda kardiyovaskiiler
hastalik, kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi

cok sayida komorbid hastaliklart mevcuttu (Tablo 9).
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Sekil 2 : Caligmaya Dahil Olan Grubun Benign-Malign Hastalik Dagilimi

Malign

n=45 (% 83)

Olgu
n=54
| I
Benign
n=9 (%17)
Parapnomoni Kalp Yetmezligi
n=4 n=2
Kronik Plorit Sarkoidoz
n=2 n=1

Olgulardan %83.3’linde malignite tanis1 vardi. Calismaya alinan 54 olgunun 45’inin

malign hastalig1 vardi. Dort olguda parapnémoni, 2’sinde kalp yetmezligi, 2’sinde kronik plorit

ve 1’inde ise sarkoidoza bagli plevral sivi mevcuttu (Sekil 2).
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Malign
n=45

Sekil 3: Malign Gruptaki Olgularin Kanser Tiirlerinin Dagilim1

Primer Akciger Kanseri

n=24 (%53.3)

Primer Akciger
Kanseri Olmayan

n=21 (%46.7)

Adenokarsinom
n=15 (%33,6)

Kiiciik Hiicreli
Akciger Kanseri

n=6 (%13.3)

Meme Kanseri
n=11 (%24.4)

Karsinoid Tiimor
n=1 (%2.2)

Skuamoz Hiicreli
Karsinom

n=2 (%4.4)

Akciger Dis1
Skuamoz Hiicreli
Karsinom

n=2 (%4.4)

Over Kanseri

Renal Hiicreli

vy Karsinom
2 0es) n=1 (%2.2)

Lenfoma Kolon Kanseri
n=3 (%6.7) n=1 (%2.2)
Mide Kanseri

n=1 (%2.2)

Malign s1v1 saptanan olgularin %53.3’{i primer akciger malignitesiydi ve bu olgularda sigara

igcme orani daha yliksekti. Genel olarak malignitelerin dagilimina bakildiginda %33.6 ile

akciger adenokarsinomu ilk sirada yer aldi. Meme kanseri ise %24.4 ile ikinci sikliktaki

maligniteydi (Sekil 3).
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Olgularin ¢alisma sonunda (3 yillik siirede) sagkalim yiizdesi %38.9 olup, %61.1°1 tam

konduktan 15.0+8.86 ay, plevral sivisi saptandiktan 6.5+4.21ay sonra exitus olmustur

(Tablo10).

Tablo 10: Olgularin Sagkalim Siireleri

Minimum (ay) Maksimum (ay) Median + SS (ay)
Tani-EXxitus arasi
siire (ay) 1.0 32.0 15.0 + 8.86
Plevra siv1 — EXitus
arasi siire (ay ) 1.0 13.0 6.5+4.21

Olgularin, tanisal amaclh calisilan rutin patolojik degerlendirilmesinde olgularin %44.4

malignite yoniinden negatifti, %42.6’smin ise malign hiicreler i¢erdigi saptandi. %13’0 ise

malignite yoniinden kuskulu idi (Tablo 11).

Tablo 11: Patoloji Raporlarina Gére Olgularin Dagilimi

Patoloji Raporu Say1 (%)
Malignite yoniinden
_ 24 44.4
negatif
Malignite yoniinden
gntey 7 13.0
kuskulu
Malign hiicreler pozitif 23 42.6
Toplam 54 100.0
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Tablo 12: Primer Malignite Alt Gruplarina Gore Patoloji Raporuyla Malign Efiizyon Saptanma

Oranlan
Malignite Malignite Malign hiicreler
Primer Tiimor yoniinden negatif | yoniinden kuskulu Pozitif
n (%) n (%) n (%)
Akciger 2 3 10
adenokarsinomu 13.3 20.0 66.7
Kiiciik hiicreli 4 0 2
akciger kanseri 66.7 33.3
Akciger karsinoid 1
e e 0 0
tumoru 100
Skuamoz hiicreli 2 g 1
akciger kanseri 66.7 33.3
1 1
Over kanseri 0
50.0 50.0
3
Lenfoma 0 0
100.0
1
Mide kanseri 0 0
100.0
Akciger dis1 L
skuamoz hiicreli 0 0
_ 100.0
kanseri
Renal hiicreli 1
0 0
karsinom 100.0
Kolon kanseri 1
0 0
100.0
) 1 4 6
Meme kanseri
9.1 36.4 54.5
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4.2.Real Time PCR Bulgular:

Plevral sivi 6rnekleri de PCR array yontemi ile bakilan gen ekspresyonlar1 Tablo 13°da

gosterilmistir.

Tablo 13: PCR Array Yontemi ile Bakilan Belirtegler (P: Hasta No)

GENLER P-1 P-2 P-3 P-4 P-6 P-7 P-8 P-10 P-11
NKX2-1 36.02 | 36.19 | 43.05 | 28.31 | 36.60 | 29.27 | 0.00 | 32.73 0.00
NKX2-1 2841 | 29.70 | 31.23 | 25.11 | 31.52 | 28.71 | 29.45 | 28.10 | 30.23
NAPSA 23.75 | 29.83 | 32.20 | 22.56 | 28.34 | 22.78 | 27.24 | 0.00 25.71
NAPSA 0.00 0.00 | 41.68 | 23.94 | 35.79 | 24.43 | 35.62 | 0.00 0.00

KRT5 29.16 | 27.83 | 27.22 | 2541 | 17.67 | 26.14 | 33.63 | 37.80 | 28.50
KRTS 2433 | 27.25 | 23.73 | 23.04 | 15.74 | 24.41 | 29.02 | 35.18 | 24.13
KRT7 42.06 | 34.13 | 38.16 | 28.66 | 26.12 | 22.67 | 42.68 | 32.32 | 29.62
ESR1 43.40 | 35.24 | 34.25 | 35.26 | 33.82 | 0.00 0.00 0.00 28.66
CHGA 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 | 42.16 | 0.00 0.00
SYP 27.88 | 30.40 | 0.00 | 31.22 | 23.39 | 27.16 | 36.27 | 0.00 30.95
SYP 44.10 | 38.92 | 0.00 0.00 | 37.72 | 33.90 | 30.42 | 43.01 | 39.79
CALB2 21.27 | 0.00 | 24.28 | 23.61 | 27.20 | 23.66 | 0.00 | 33.04 | 25.56
PTPRC 29.76 | 31.15 | 37.39 | 32.34 | 34.67 | 26.57 | 35.88 | 0.00 0.00
CD3D 2477 | 27.11 | 32.55 | 28.50 | 34.49 | 25.36 | 30.07 | 0.00 27.50
CD3D 21.00 | 23.09 | 28.07 | 25.37 | 37.15 | 25.14 | 25.31 | 39.78 | 24.03
CD19 28.00 | 28.76 | 30.98 | 30.46 | 28.66 | 27.24 | 34.03 | 34.66 | 30.33
CD19 2412 | 26.19 | 30.49 | 29.16 | 38.43 | 25.83 | 31.27 | 41.60 | 25.33
S100A1 17.42 | 21.67 | 19.74 | 18.49 | 14.35 | 18.01 | 23.59 | 22.27 | 15.64
GAPDH 16.02 | 20.53 | 18.11 | 17.68 | 13.45 | 17.43 | 2232 | 20.70 | 15.27

GENLER P-13 | P-16 | P-22 | P-23 | P-24 | P-26 | P-27 | P-32 P-33
NKX2-1 0.00 | 0.00 | 26.19 | 33.94 | 29.01 | 3526 | 28.29 | 0.00 33.52
NKX2-1 36.12 | 32.10 | 23.98 | 29.80 | 28.17 | 43.35 | 28.39 | 38.05 | 41.83
NAPSA 36.87 | 30.31 | 27.13 | 30.75 | 24.38 | 1859 | 27.99 | 25.82 | 30.62
NAPSA 36.78 | 31.57 | 31.18 | 0.00 | 25.03 | 26.21 | 34.46 | 31.36 | 37.62

KRT5 36.60 | 32.32 | 38.18 | 38.08 | 32.33 | 27.87 | 27.67 | 37.14 | 43.20

35




KRT5 0.00 | 0.00 | 36.26 | 28.73 | 0.00 | 23.87 | 24.71 | 27.59 | 43.65
KRT7 0.00 | 44.00 | 29.13 | 42.36 | 31.13 | 35.15 | 37.27 | 29.84 0.00
ESR1 0.00 | 30.39 | 43.16 | 31.27 | 39.98 | 32.43 | 30.69 | 24.73 | 34.42
CHGA 0.00 | 4243 | 0.00 0.00 0.00 0.00 | 44.75 | 0.00 0.00
SYP 0.00 | 26.50 | 0.00 | 27.97 | 42.88 | 27.35 | 25.95 | 25.54 0.00
SYP 3749 | 42.65 | 41.10 | 0.00 | 39.55 | 4359 | 44.05 | 3519 | 31.92
CALB?2 0.00 | 41.33 | 2851 | 43.75 | 41.78 | 23.77 | 0.00 | 37.56 | 40.79
PTPRC 0.00 | 38.34 | 40.24 | 35.35 | 34.24 | 2191 | 3584 | 31.66 | 26.65
CD3D 0.00 | 27.58 | 34.64 | 0.00 | 34.98 | 19.23 | 38.45 | 32.38 | 26.46
CD3D 3410 | 26.18 | 41.09 | 42.05 | 29.24 | 16.54 | 29.03 | 26.47 | 22.50
CD19 32.87 | 31.15 | 3594 | 31.09 | 32.70 | 21.05 | 30.25 | 37.00 | 28.95
CD19 40.15| 0.00 | 36.75 | 40.37 | 30.25 | 18.53 | 38.00 | 0.00 26.56
S100A1 28.10 | 24.06 | 21.08 | 26.14 | 22.84 | 16.31 | 22.60 | 18.72 | 20.27
GAPDH 28.40 | 22.20 | 24.79 | 31.74 | 25.90 | 15.06 | 31.95 | 24.35 | 28.12
GENLER P-35 P-38 P-39 P-41 P-43 P-44 P-45 | P46 | P-49
NKX2-1 0.00 | 4323 | 0.00 | 41.32 | 0.00 0.00 0.00 | 27.81| 0.00
NKX2-1 38.66 | 29.55 | 39.30 | 38.41 | 34.90 | 32.17 | 36.59 | 24.91 | 37.90
NAPSA 0.00 | 25.62 | 27.79 | 26.13 | 0.00 | 20.42 | 20.27 | 26.46 | 28.09
NAPSA 0.00 | 32.41 | 3040 | 29.13 | 37.29 | 31.33 | 26.61 | 30.15 | 29.49
KRT5 0.00 | 1523 | 36.40 | 24.67 | 33.33 | 26.11 | 22.18 | 1444 | 35.59
KRT5 29.12 | 14.05 | 44.74 | 2430 | 0.00 0.00 | 19.37 | 13.12 | 28.64
KRT7 0.00 | 30.65 | 36.18 | 29.57 | 0.00 0.00 | 29.82 | 23.88 | 0.00
ESR1 0.00 | 2442 | 29.67 | 33.39 | 0.00 | 31.15 | 29.55 | 33.47 | 43.46
CHGA 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 | 37.57 | 0.00 | 0.00
SYP 0.00 | 2422 | 27.44 | 0.00 0.00 | 25.60 | 27.52 | 30.31 | 0.00
SYP 39.36 | 3540 | 36.67 | 36.38 | 38.45 | 28.20 | 41.80 | 0.00 | 35.00
CALB?2 32.17 | 23.04 | 4213 | 23.76 | 0.00 | 31.07 | 38.07 | 30.82 | 43.82
PTPRC 35.84 | 28.89 | 3342 | 29.89 | 31.00 | 21.74 | 23.78 | 30.05 | 33.17
CD3D 27.39 | 30.50 | 31.03 | 25.14 | 29.60 | 19.48 | 20.24 | 28.22 | 25.61
CD3D 2420 | 26.21 | 26.41 | 20.55 | 29.37 | 19.22 | 18.01 | 22.87 | 33.80
CD19 37.37 | 29.63 | 0.00 | 29.83 | 34.75 | 23.03 | 26.20 | 30.30 | 28.20
CD19 28.59 | 37.09 | 29.62 | 2558 | 38.19 | 22.13 | 2251 | 27.59 | 24.90
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S100A1 2644 | 14.14 | 20.32 | 16.09 | 0.00 | 17.89 | 15.34 | 12.58 | 22.70
GAPDH 32.83 | 18.25 | 23.77 | 20.89 | 27.77 | 17.13 | 19.44 | 25.80 | 30.42
GENLER P-51 | P-50 P-52 P-54 | P-57 | P-58 P-59 | P-60 P-62
NKX2-1 0.00 | 43.66 | 0.00 | 20.35 | 34.65 | 2754 | 0.00 | 0.00 30.12
NKX2-1 35.19 | 33.63 | 38.30 | 20.69 | 28.34 | 24.08 | 38.24 | 30.12 | 29.26
NAPSA 29.75 | 0.00 | 26.54 | 23.94 | 24.74 | 24.21 | 35.18 | 39.30 | 24.56
NAPSA 39.15 | 0.00 | 28.26 | 26.77 | 31.58 | 25.40 | 44.55 | 42.13 | 29.82
KRTS 37.64 | 35.77 | 30.73 | 23.68 | 28.29 | 2642 | 0.00 | 3441 | 2155
KRTS 0.00 | 0.00 | 2484 | 25.65 | 23.99 | 42.10 | 0.00 | 0.00 21.01
KRT7 0.00 | 0.00 | 26.90 | 18.79 | 36.06 | 33.14 | 30.00 | 32.98 | 20.28
ESR1 3255 | 0.00 | 27.64 | 2997 | 31.65 | 3490 | 0.00 | 34.48 | 27.91
CHGA 0.00 | 0.00 0.00 0.00 | 0.00 | 0.00 0.00 | 41.10 | 0.00
SYP 29.17 | 0.00 | 2594 | 26.42 | 28.37 | 33.52 | 0.00 | 0.00 25.08
SYP 3551 | 3240 | 34.73 | 36.41 | 0.00 | 40.69 | 37.67 | 35.08 | 30.13
CALB2 4190 | 0.00 | 2445 | 0.00 | 25,51 | 30.78 | 0.00 | 0.00 20.47
PTPRC 0.00 | 0.00 | 33.40 | 27.50 | 34.16 | 38.05 | 0.00 | 3199 | 23.76
CD3D 29.31 | 0.00 | 25.52 | 24.48 | 25.50 | 0.00 0.00 | 30.76 | 21.95
CD3D 28.08 | 0.00 | 21.40 | 24.11 | 22.64 | 4150 | 29.47 | 28.36 | 21.62
CD19 31.98 | 39.32 | 29.97 | 29.89 | 31.36 | 3452 | 29.72 | 3242 | 25.85
CD19 28.22 | 41.19 | 28.37 | 38.39 | 37.26 | 37.95 | 0.00 | 0.00 25.54
S100A1 2438 | 42.03 | 14.10 | 16.19 | 22.06 | 18.12 | 22.85 | 25.77 | 1551
GAPDH 2465 | 3244 | 19.43 | 19.76 | 33.51 | 25.30 | 23.49 | 26.11 | 15.48
GENLER P-63 | P-64 | P-67 | P-68 | P-69 | P-72 | P-74 | P-75 | P-77 P-79
NKX2-1 0.00 | 43.14 | 0.00 | 30.14 | 0.00 | 39.68 | 32.99 | 30.31 | 26.34 | 20.13
NKX2-1 0.00 | 0.00 | 28.23 | 26.41 | 41.70 | 36.36 | 29.36 | 27.34 | 25.25 | 0.00
NAPSA 30.38 | 0.00 | 31.02 | 26.33 | 27.82 | 23.81 | 28.57 | 29.36 | 19.19 | 20.75
NAPSA 0.00 | 38.70 | 35.00 | 29.26 | 0.00 | 0.00 | 0.00 |35.26 | 21.25 | 21.06
KRT5 32.20 | 35.67 | 29.13 | 26.18 | 30.57 | 28.71 | 27.44 | 40.57 | 39.00 | 26.71
KRTS5 28.07 | 0.00 | 0.00 | 30.32 | 27.74 | 21.21 | 26.20 | 0.00 | 42.11 | 22.11
KRT7 4469 | 0.00 | 33.25 | 42.63 | 41.50 | 31.48 | 34.02 | 35.85 | 0.00 | 26.71
ESR1 0.00 | 0.00 | 0.00 | 35.14 | 0.00 | 34.74 | 44.03 | 27.75 | 0.00 0.00
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CHGA 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 |36.54 | 25.68 | 0.00 | 0.00 0.00
SYP 0.00 | 30.13 | 27.45| 29.69 | 0.00 | 0.00 | 30.95 | 26.83 | 28.64 | 24.89
SYP 0.00 | 38.32 | 36.28 | 0.00 | 38.01 | 39.54 | 36.07 | 33.94 | 40.47 | 33.54

CALB?2 41.04 | 0.00 | 30.28 | 41.05 | 28.36 | 22.80 | 29.90 | 31.51 | 0.00 | 17.83

PTPRC 38.08 | 0.00 | 27.95 | 33.00 | 33.08 | 31.61 | 34.38 | 33.95 | 42.61 | 22.80

CD3D 0.00 | 0.00 | 27.81 | 26.49 | 29.72 | 27.34 | 29.32 | 26.44 | 0.00 | 18.00
CD3D 28.82 | 28.07 | 27.96 | 23.53 | 25.37 | 24.26 | 25.65 | 22.94 | 28.17 | 15.09
CD19 34.44 | 32.25 | 30.94 | 31.37 | 33.68 | 30.39 | 35.22 | 30.74 | 39.49 | 0.00
CD19 38.73 | 42.03 | 28.63 | 28.81 | 27.12 | 26.27 | 0.00 | 36.82 | 37.38 | 0.00

S100A1 23.93 | 26.43 | 21.24 | 21.31 | 24.12 | 18.83 | 24.76 | 21.33 | 20.20 | 18.02
GAPDH 29.91 | 26.50 | 21.54 | 27.19 | 29.54 | 21.74 | 11.21 | 30.55 | 32.36 | 31.89

Plevral efiizyonlarin gen ekspresyonlari; cDNA-SYBR Green Master mix karigimi ve array

kit sonuclarina gore negatif, pozitif ve diisiik pozitif olarak degerlendirildi
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Tablo 14: Malignitelerin PCR Array ile Kalretinin Sonuglari

Kalretinin Negatif Diisiik pozitif Pozitif Toplam
n (%) n (%o) n (%) n ( %)
Malignite tanisi 8 o 1 9
olmayan grup 88.9 111 100.0
Akciger 13 1 1 15
adenokarsinomu 86.7 6.7 6.7 100.0
Kiiciik hiicreli 5 1 5 6
akciger kanseri 83.3 16.7 100.0
Akciger
& 1 1
karsinoid 0 0
100.0 100.0
tiimorii
Skuamoz hicreli 2 1 ; 3
akciger kanseri 66.7 33.3 100.0
7 4 11
Meme kanseri 0
63.6 36.4 100.0
2 2
Over kanseri 0 0
100.0 100.0
3 0 3
Lenfoma 0
100.0 100.0
1 1
Mide kanseri 0 0
100.0 100.0
Akciger disi
g S 1 1
skuamoz hiicreli 0 0
) 100.0 100.0
kanseri
Renal hiicreli 1 5 ; 1
karsinom 100.0 100.0
1 1
Kolon kanseri 0 0
100.0 100.0
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Tablo 15: Malignitelerin PCR Array ile TTF-1 Sonuglari

TTF-1 Negatif Diisiik pozitif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Malignite tanisi 9 . ; 9
olmayan grup 100.0 100.0
AKciger 7 1 7 15
adenokarsinomu 46.7 6.7 46.7 100.0
Kiigiik hiicreli 5 ; 1 6
akciger kanseri 83.3 16.7 100.0
Akciger
& 1 1
karsinoid 0 0
100.0 100.0
tiimoru
Skuamoz
1 2 3
hiicreli akciger 0
) 33.3 66.7 100.0
kanseri
1 1
Meme kanseri 0 0
100.0 100.0
2 2
Over kanseri 0 0
100.0 100.0
3 3
Lenfoma 0 0
100.0 100.0
1 1
Mide kanseri 0 0
100.0 100.0
Akciger dis1
g $ 1 1
skuamoz hiicreli 0 0
_ 100.0 100.0
kanseri
Renal hiicreli 1 5 5 1
karsinom 100.0 100.0
1 1
Kolon kanseri 0 0
100.0 100.0
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Tablo 16: Malignitelerin PCR Array ile Napsin A Sonuglari

NAPSIN A Negatif Diisiik pozitif Pozitif Toplam
n (%) n (%o) n (%) n (%o)
Malignite tamisi 7 . 2 9
olmayan grup 77.8 22.2 100.0
Akciger 5 0 10 15
adenokarsinomu 33.3 66.7 100.0
Kiiciik hiicreli 4 2 ; 6
akciger kanseri 66.7 33.3 100.0
Akciger
& 1 1
karsinoid 0 0
100.0 100.0
tiimoru
Skuamoz
1 1 1 3
hiicreli akciger
) 33.3 33.3 33.3 100.0
kanseri
6 5 11
Meme kanseri 0
54.5 455 100.0
; 2 0 2
Over kanseri 0
100.0 100.0
2 1 3
Lenfoma 0
66.7 33.3 100.0
1 1
Mide kanseri 0 0
100.0 100.0
Akciger dis1
g $ 1 1
skuamoz hucreli 0 0
_ 100.0 100.0
kanseri
Renal hiicreli 1 5 5 1
karsinom 100.0 100.0
1 1
Kolon kanseri 0 0
100.0 100.0

41



Tablo 17: Malignitelerin PCR Array ile CK-7 Sonuglari

Sitokeratin 7 Negatif Diisiik pozitif Pozitif Toplam
(CK7) n (%) n (%o) n (%) n (%)
Malignite tanisi 9 o ; 9
olmayan grup 100.0 100.0
Akciger 12 0 3 15
adenokarsinomu 80 20 100.0
Kiigiik hiicreli 6 ; ; 6
akciger karsinomu 100.0 100.0
AKkciger karsinoid 1 0 1
tumori 100.0 100.0
Skuamoz hiicreli 2 . 1 3
akciger kanseri 66.7 33.3 100.0
) 8 1 2 11
Meme kanseri
72.7 9.1 18.2 100.0
2 2
Over kanseri 0 0
100.0 100.0
3 3
Lenfoma 0 0
100.0 100.0
1 1
Mide kanseri 0 0
100.0 100.0
Akciger dis1
g S 1 1
skuamoz hiicreli 0 0
_ 100.0 100.0
kanseri
Renal hiicreli 1 . 3 1
karsinom 100.0 100.0
1 1
Kolon kanseri 0 0
100.0 100.0
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Tablo 18: Malignitelerin PCR Array ile ER Sonuglari

Ostrojen Negatif Diisiik pozitif Pozitif Toplam
reseptorii(ER) n (%) n (%o) n (%o) n (%)
Malignite tamisi 9 . ; 9
olmayan grup 100.0 100.0
Akciger 15 0 0 15
adenokarsinomu 100.0 100.0
Kiigiik hiicreli 6 ; ; 6
akciger kanseri 100.0 100.0
Akciger karsinoid 1 0 0 1
tiimorii 100.0 100.0
Skuamoz hiicreli 2 1 ; 3
akciger kanseri 66.7 33.3 100.0
_ 4 1 6 11
Meme kanseri
54.5 9.1 36.4 100.0
2 2
Over kanseri 0 0
100.0 100.0
3 3
Lenfoma 0 0
100.0 100.0
1 1
Mide kanseri 0 0
100.0 100.0
Akciger dis1
g $ 1 1
skuamoz hiucreli 0 0
_ 100.0 100.0
kanseri
Renal hiicreli
1 1
karsinom 0 0
100.0 100.0
1 1
Kolon kanseri 0 0
100.0 100.0
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Tablo 19: Malignitelerin PCR Array ile CgA Sonuglari

Kromogranin A Negatif Diisiik pozitif Pozitif Toplam
(CgA) n (%) n (%) n (%) n (%)
Malignite tanisi 9 . ; 9
olmayan grup 100.0 100.0
AKciger 14 0 1 15
adenokarsinomu 93.3 6.7 100.0
Kiiciik hiicreli 5 ; 1 6
akciger kanseri 83.3 16.7 100.0
Akciger
& 1 1
karsinoid 0 0
100.0 100.0
tiimori
Skuamo6z
3 3
hiicreli akciger 0 0
) 100.0 100.0
kanseri
11 11
Meme kanseri 0 0
100.0 100.0
2 2
Over kanseri 0 0
100.0 100.0
3 3
Lenfoma 0 0
100.0 100.0
1 1
Mide kanseri 0 0
100.0 100.0
Akciger disi
g $ 1 1
skuamoz hiicreli 0 0
) 100.0 100.0
kanseri
Renal hiicreli 1 5 5 1
karsinom 100.0 100.0
1 1
Kolon kanseri 0 0
100.0 100.0
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Tablo 20: Malignitelerin PCR Array ile LCA Sonuglari

Lokosit Ortak Negatif Diisiik pozitif Pozitif Toplam
Antijeni (LCA) n (%) n (%) n (%) n (%)
Malignite tanisi 8 . 1 9

olmayan grup 88.9 11.1 100.0

Akciger 15 0 0 15
adenokarsinomu 100.0 100.0
Kiiciik hiicreli 5 ; 1 6
akciger kanseri 83.3 16.7 100.0
Akciger
5 1 1
karsinoid 0 0
100.0 100.0
tiimoru
Akciger
= 3 3
skuamoz hiicreli 0 0
) 100.0 100.0
kanseri
11 11
Meme kanseri 0 0
100.0 100.0
2 2
Over kanseri 0 0
100.0 100.0
2 1 3
Lenfoma 0
66.7 33.3 100.0
1 1
Mide kanseri 0 0
100.0 100.0
Akciger dis1
g $ 1 1
skuamoz hiicreli 0 0
_ 100.0 100.0
kanseri
Renal hiicreli 1 5 5 1
karsinom 100.0 100.0
1 1
Kolon kanseri 0 0
100.0 100.0
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Tablo 21: Malignitelerin PCR Array ile CD 3 Sonuglari

CD3 Negatif Diisiik pozitif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%o) n (%)
Malignite tamisi 2 1 6 9
olmayan grup 22.2 111 66.7 100.0
Akciger 4 3 8 15
adenokarsinomu 26.7 53.3 20 100.0
Kiiciik hiicreli 3 ; 3 6
akciger kanseri 50.0 50.0 100.0
AKciger karsinoid 1 0 0 1
timoriu 100.0 100.0
Akciger skuamoéz 2 1 ; 3
hiucreli kanseri 66.7 33.3 100.0
_ 4 3 4 11
Meme kanseri
36.4 27.3 36.4 100.0
1 1 2
Over kanseri 0
50.0 50.0 100.0
3 3
Lenfoma 0 0
100.0 100.0
1 1
Mide kanseri 0 0
100.0 100.0
Akciger dis1
g $ 1 1
skuamoz hucreli 0 0
) 100.0 100.0
karsinom
Renal hiicreli
1 1
karsinom 0 0
100.0 100.0
1 1
Kolon kanseri 0 0
100.0 100.0
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Tablo 22: Malignitelerin PCR Array ile CK-5 Sonuglari

Sitokeratin 5 Negatif Diisiik pozitif Pozitif Toplam
(CK5) n (%) n (%o) n (%) n (%)
Malignite tanisi 8 o 1 9
olmayan grup 88.9 11.1 100.0
Akciger 8 1 6 15
adenokarsinomu 53.3 6.7 40 100.0
Kiiciik hiicreli 4 2 ; 6
akciger kanseri 66.7 33.3 100.0
Akciger
& 1 1
karsinoid 0 0
100.0 100.0
tiimoru
Akciger
2 1 2 3
skuamoz hiicreli 0
) 33.3 66.7 100.0
kanseri
4 7 11
Meme kanseri 0
36.4 63.6 100.0
2 2
Over kanseri 0 0
100.0 100.0
2 1 3
Lenfoma 0
66.7 33.3 100.0
1 1
Mide kanseri 0 0
100.0 100.0
Akciger dis1
g $ 1 1
skuamoz hucreli 0 0
_ 100.0 100.0
kanseri
Renal hiicreli 1 5 5 1
karsinom 100.0 100.0
1 1
Kolon kanseri 0 0
100.0 100.0
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Tablo 23: Malignitelerin PCR Array ile CD 19 Sonuglari

CD 19 Negatif Diisiik pozitif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%o) n (%o)
Malignite tanisi 3 1 5 9
olmayan grup 33.3 11.1 55.6 100.0
Akciger 13 1 1 15
adenokarsinomu 86.7 6.7 6.7 100.0
Kiiciik hiicreli 4 5 2 6
akciger kanseri 66.7 33.3 100.0
Akciger
& 1 1
karsinoid 0 0
100.0 100.0
tiimoru
Akciger
5 3 3
skuamoz hiicreli 0 0
) 100.0 100.0
kanseri
8 1 2 11
Meme kanseri
72.7 9.1 18.2 100.0
2 2
Over kanseri 0 0
100.0 100.0
3 3
Lenfoma 0 0
100.0 100.0
1 1
Mide kanseri 0 0
100.0 100.0
Akciger dis1
g $ 1 1
skuamoz hucreli 0 0
_ 100.0 100.0
kanseri
Renal hiicreli 1 5 5 1
karsinom 100.0 100.0
1 1
Kolon kanseri 0 0
100.0 100.0
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Tablo 24: Malignitelerin PCR Array ile Sinaptofizin (SYN) Sonuglari

Sinaptofizin(SYN) Negatif Diisiik pozitif Pozitif Toplam
n (%) n (%o) n (%) n (%)
Malignite tanisi 9 o ; 9
olmayan grup 100.0 100.0
Akciger 12 1 2 15
adenokarsinomu 80 13.3 6.7 100.0
Kiigiik hiicreli 4 5 2 6
akciger kanseri 66.7 33.3 100.0
Akciger 1 1
0 0
karsinoid timorii 100.0 100.0
Akciger skuamoz 2 . 1 3
hiicreli kanseri 66.7 33.3 100.0
11 11
Meme kanseri 0 0
100.0 100.0
2 2
Over kanseri 0 0
100.0 100.0
3 3
Lenfoma 0 0
100.0 100.0
1 1
Mide kanseri 0 0
100.0 100.0
Akciger disi
& ’ 1 1
skuamoz hiicreli 0 0
_ 100.0 100.0
karsinom
Renal hiicreli 1 . . 1
karsinom 100.0 100.0
1 1
Kolon kanseri 0 0
100.0 100.0
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Tablo 25: PCR Array Sonuglarinin Maligniteyi Destekleme Yiizdeleri

PCR malignite | PCR malignite | PCR malignite
Toplam

negatif kuskulu ozitif
g p n (%)

n (%) n (%) n (%)

Kiiciik hiicreli 3 1 2 6
akciger kanseri 50 16.7 33.3 100.0

Akciger
3 3
skuamoz hiicreli
) 100.0 100.0
kanseri

2 2
Over kanseri
100.0 100.0
1 1
Mide kanseri
100.0 100.0

Renal hiicreli 1 1
karsinom 100.0 100.0
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Tablo 26 :PCR Array ile Patoloji Sonuglarinin Karsilagtirilmasi (p=0.003)

PCR array sonug
i i Toplam
Negatif malign
Patoloji Negatif 16(%66.7) 8(%33.3) 24
sonug Malign 8(%26.7) 22(%73.3) 30
Toplam 24 30 54

PCR array ile rutin patoloji sonuglar1 degerlendirildiginde; PCR’da duyarlilik (sensitivite)
%73, ozgilliik (spesifite) %67, pozitif prediktif degeri %73, negatif prediktif degeri %67, PCR
genel test giicli %70 bulundu (Tablo 26).
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5 TARTISMA

Malign plevral sivili olgularin dagilimi %33.6°si akciger adenokarsinomu, %24.4°1i meme
kanseri ve %6.7’si lenfoma olup literatiirdeki oranlar ile benzerdir. Literatiirde %35 akciger
kanseri, %23 meme kanseri ve %10 lenfoma en sik malign efiizyon nedenleridir (20). Yapilan
calismalarda torasentez ileri invaziv islemlere gerek duyulmaksizin olgularin yaklasik %50-
75’inde tan1 koydurucu, %20’sinde yol gostericidir (45). Bizim ¢alismamizda da %55 oraninda

olguya malignite ve malignite yoniinden kuskulu tanis1 konmustur.

Calismamizda patoloji sonuglarina gore vakalarin %44’i malignite yoniinden negatif
saptand1. Malignite saptanmayan plevra sivilarin, patolojiye giden orneklerde yeterli hiicre
olmamasindan ve/veya kemoterapi ilaclarina, radyoterapiye, enfeksiyona bagli plevral eflizyon

olmasindan kaynaklandig diisiiniildii

Primer akciger kanseri olan olgularin sigara icme Oykiileri beklendigi gibi metastatik
gruptan yiiksek bulundu (p<005). Olgularin %61’inin ¢alisma sirasinda eksitus olmasi, plevral
efiizyon saptandiginda ileri evrede olduklarini gostermistir. Calismamizda olgular tani
konduktan 15.0 + 8.86 ay, plevral sivi saptandiktan 6.5 + 4.21 ay sonra 6lmiistiir. Literatiirdeki

verilere gore plevral sivi saptandiktan sonra ortalama yasam siiresi 4 aydir.

Passebosc-Faure ve ark. tarafindan 2005 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada, 71 malign ve 41
benign plevral efiizyonu olan olgu degerlendirilmis ve RT-PCR ile sitolojik degerlendirme
yapilmistir. RT-PCR ile CEA, epitelyal adezyon molekiili (Ep-CAM), E-cadherin,
mammaglobin, MUC1/REP, MUC1/Y, MUCL1/Z, kalretinin ve Wilms timor 1 geni bakilmig
ve CEA, Ep-CAM, E-cadherin ve mammaglobin’in 6zellikle malign efiizyonlarda arttig1
saptanmistir. Yine bu ¢alismada CEA ve Ep-CAM ‘1n malign efiizyonlar i¢in sensitivitesi %90,
spesifitesi, pozitif prediktif degeri % 100 ve negatif prediktif degeri %86 saptanmistir. CEA ve
mammaglobin dzellikle epitelyal kanserlerden salgilandigi ve mammaglobin’in meme kanseri
icin %97 spesifik oldugu saptanmistir (46,47).

Jang ve ark. tarafindan 2001 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada; 16 akciger, 15 over, 9 mide,
8 kolon ve 8 meme kanseri olgusu alinmis ve TTF-1 akciger adenokarsinomlu olgularin
%81’inde pozitif saptanmustir. Akciger dis1 adenokarsinomlarda TTF1 pozitifligi
saptanmamigstir (48).

Kim JH ve ark. tarafindan 2010 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada plevral sivist olan 97

metastatik adenokarsinom olgusu alinmis, 52 akciger adenokarsinomu olgusunun %58’inde
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TTF1 pozitifligi, kolon ve mide kanserinde ise %30 oraninda CDX2 pozitifligi saptanmistir
(49). Bizim ¢alismamizda da akciger adenokarsinomlu olgularin %46.7’sinde TTF1 pozitifligi,
%6.7’sinde diisiik pozitiflik ve akciger skuamoz hiicreli kanserinde de %66.7 oraninda TTF1
pozitifligi saptanmistir. Ancak yalnizca 3 skuamoz hiicreli kanser olgusunun bulunmasi
calismanin kisitlihigidir. Caligmamizda, akciger dist malignitelerin hi¢birisinde TTF1 pozitifligi
saptanmamustir. Bu sonugta literatiir ile benzerdir.

Liu L ve ark. tarafindan 2012 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada 23 akciger adenokarsinom
ve 15 akciger dis1 adenokarsinom olgusu alinmis. Akciger adenokarsinom olgularinin
%83’tinde hem TTF1 hem de napsin A, %4 iinde yalniz TTF1 pozitifligi, %9 unda yalnizca
napsin A pozitifligi saptanmis. Akciger disi adenokarsinomlarin higbirinde TTF1 ve napsin
A’nin birlikte pozitifligi goriilmemistir (50). Bizim ¢alismamizda, akciger adenokarsinomunda
%66.7 napsin A pozitifligi saptanmistir. Ayrica akciger skuamoz hiicreli karsinom olgularinin
%66’sinde napsin A diisiik pozitifligi ve pozitifligi saptanmistir. Literatiirde %20 oraninda
skuamoz hiicreli akciger kanserlerinde napsin A pozitifligi bildirilmistir.

Ordonez NG ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilan ¢aligmada skuamdéz hiicreli akciger
karsinomunda %26 oraninda napsin A pozitifligi saptanmistir (51). Meme kanseri olgularinda
ise %45.5 oraninda napsin A pozitifligi olmas1 ancak higbir meme kanseri olgusunda TTF1
pozitifligi olmamasi bu iki biyobelirtecin akciger ve akciger dis1 adenokarsinomlarin ayriminda
kullanilmasina katki saglamaktadir.

Simsir A ve ark. tarafindan 1999 yilinda, 22’si reaktif mezotel hiicreleri igeren, 26’si malign
mezotelyoma ve 29’u metastatik adenokarsinomu olan toplam 77 olguyla yapilan ¢alismada
reaktif mezotel hiicreleri igeren grupta %27, malign mezotelyoma grubunda %58 ve metastatik
adenokarsinom grubunda %31 oraninda kalretinin pozitifligi saptanmis olup gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir (52). Bizim c¢alismamizda, meme kanserinde %33 oraninda
kalretinin diisiik pozitifligi olmasi reaktif mezotel hiicrelerinin de sivida bulundugunu
diisiindiirebilir. Powell G ve ark. tarafindan 2011 yilinda ¢alismada meme kanserli olgularin
%15’inde kalretinin pozitifligi saptanmistir (53).

Ordonez NG ve ark. tarafindan 2006 yilinda yapilan ¢aligmada skuamoz hiicreli akciger
kanserinde %40 oraninda kalretinin pozitifligi saptanmistir (54). Bizim c¢alismamizda da

skuamoz hiicreli karsinomda kalretinin pozitifligi mevcuttur.
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Kummar S ve ark. tarafindan 2002 yilinda yapilan akciger ve kolorektal adenokarsinomlar1
arasinda yapilan bir ¢alismada, CK7+/CK20— primer akciger kanserinde %96, metastatik
akciger kanserinde %95 oraninda saptanmustir (55).

Bizim calismamizda; %20 akciger adenokarsinomunda, %33 skuaméz hiicreli akciger
kanserinde ve %27 oraninda meme kanserinde CK7 pozitifligi saptandi. Stopyra GA ve ark.
tarafindan 2001 yilinda yapilan bir ¢aligmada CK7+/CK20- fenotipi meme kanseri i¢in ve CK7-
/CK20+ fenotipi primer kolon kanserinde anlamli oranda yiiksek bulunmustur (56).

Literatiirde 6strojen reseptorii basta meme ve endometrium karsinomu olmak tizere, bir grup
neoplastik hastalikta Ostrojen reseptorlerinin prognostik 6nemi belirlenmistir. ER(+) tiimorler
hormonal sagaltima yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler. Saglikli akciger dokusunda ve
akciger timorlerinde dstrojen reseptorleri eksprese edildigine ve akciger Kanserinin dstrojenlere
proliferasyonla yanit verdigine iliskin oldukc¢a fazla kanit mevcuttur. KHDAK’11 hastalardan
aliman Orneklerde ERP’ya 06zgli antikorlar bu reseptorlerin KHDAK’de siklikla eksprese
edildigini gostermektedir (37,38). Bizim ¢alismamizda %45 oraninda meme kanserli olguda
ER pozitif saptandi. Dort olguda kemoterapi sonrasinda gelisen plevral efiizyonda ER negatif,
CK7 pozitif saptanmasi ER-/CK7+ bir agresif altgrubun plevraya metastaz yaptigini
diisiindiirmektedir. Yine ¢alismamizda %33 oraninda skuamdz hiicreli akciger kanserinde ER
pozitifligi saptandi. Literatiide de KHDAK olgularinda da ER pozitifligi gosterilmistir(38).

Tamiolakis D ve ark. 2002 yilinda yilinda yayinladiklar ¢aligmada 9 olgudan olusan seride
%100 oraninda noron spesifik enolaz (NSE) pozitifligi ve %66 oraninda TTF1, SYN ve Cg A
pozitifligi saptamistir. Néroendokrin tiimor grubunda olan karsinoid tiimdrlerde CgA pozitifligi
literatiirde olgu serilerinde bildirilmektedir. Bizim ¢calismamizda bir karsinoid tiimdr olgusunda
CgA pozitifligi saptadik. Kii¢iik hiicreli akciger kanserli olgularimizin %16.7’sinde Cg A
pozitifligi vardi. Sobo ER ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada serum Cg A diizeylerindeki artis
hastalik aktivasyonu ile iliskili bulunmustur (57).

Lokosit ortak antijeni (LCA-CD-45) ¢esitli ¢alismalarda insan lenfoma ve 16semilerin de
arttig1 gosterilmistir. Nakano A ve ark. tarafindan 2008 yilinda yaymlanan makalede CD45’in
hemapoetik sistem ve hiicrelerin farklilagsmasindaki 6nemi vurgulanmistir (58).

Bizim ¢alismamizda %33 oraninda lenfomalarda LCA pozitifligi bulundu. Malign olmayan
gruptaki %11’lik pozitiflik orani inflamasyonlarda da diizeyinin yilikselmesi ile iligkili

olabilecegi seklinde yorumlanda.

54



Wick ve ark. yaptigi ¢alismada kolon ve rektum kiiciik hiicreli néroendokrin karsinomu olan
10 olgunun tamaminda LCA pozitifligi saptanmistir (59). Bizim ¢alismamizda kii¢iik hiicreli
akciger karsinomunda %16 oraninda LCA pozitifligi gosterilmistir.

Calismamizda, malign olmayan gruptaki olgularin %88’inde CD3 diisiik pozitif ve pozitif
saptadik. Bunun CD3’lin lenfosit kaynakli bir biyobelirte¢ olmasi ile iligkili olabilecegi
diisiiniildii. Ug¢ lenfoma olgusunun tamaminda yine CD3 pozitif saptadik. Akciger
adenokarsinomu, meme kanseri, kiigiik hiicreli akciger kanserinde de CD3 pozitifligi saptanmis
olup bu metastatik siire¢le birlikte enflamasyonun birlikte oldugunu diisiindiirmektedir.
Sebastian M ve ark. tarafindan 2009 yilinda yayinlanan ¢alismada malign plevral eflizyonlarin
tedavisinde anti CD3 (Catumaxomab) verildiginde meme kanserli olgularda intraplevral
tedavide yanit alinmustir (60).

Dejmek ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan bir g¢aligmada; CKS5/6 diizeyleri
mezotelyoma, akciger adenokarsinomu ve akciger dist adenokarsinomlari arasinda
karsilagtiritlmis. Sekiz mezotelyoma olgusunun 7’sinde, 11 benign plevral efiizyon olgusunun
9’unda CK5/6 pozitif saptanmis. Ayrica 17 akciger adenokarsinomu olan olgunun 11’inde, 32
akciger dis1 adenokarsinomun 12’sinde CK5/6 pozitif sonuglanmis. Ancak tiim gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir (61). Dejmek ve ark. tarafindan yapilan baska bir galismada,
KHDAK’a bagli plevral efiizyonlarda CK5’in prognostik bir belirteg olabilecegi belirtilmistir.
Hyun ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da kalretinin ve CK5/6 mezotelyoma olgularinin
%64’1inde, reaktif efiizyonlarin %3 1’inde pozitif bulunmustur. Pu RT ve ark. tarafindan yapilan
bir bagka ¢alismada ise skuamdz hiicreli kanserlerin tamaminda CK5/6 pozitifligi gosterilmistir
(62). Bizim galismamiz da akciger adenokarsinom olgularinin %46’sinda ve akciger skuamoz
hiicreli kanserlilerin %66.7’sinda CK5/6 pozitifligi saptadik. Meme kanseri olgularinin %63 ’iin
de, 1 akciger dis1 skuamdz hiicreli kanser olgusunda pozitiflik saptadik.

T hiicrelerindeki THR benzeri BHR (B Hiicre Reseptorii) kompleksini B hiicrelerde CD19,
CD21 ve CD8I1 olustururlar. B hiicre kokenli lenfoma, 16semi ve inflamasyonlarda bunlar
pozitif saptanir. Bizim ¢alismamizda; malign olmayan plevral efiizyonlarda %66 oraninda
CD19 pozitifligi saptanmasi inflamasyon nedeniyle eflizyonda lenfosit sayisindaki artisi
diisiindiirmektedir. U¢ lenfoma olgusunun tamaminda, 1 akciger dis1 skuaméz hiicreli kanser
olgusunda da CD19 pozitif saptadik.

Akcigerin noroendokrin tiimorlerinin tanisinda belirtec olarak en sik CgA ve SYN kullanilir.

Biitilin tipik ve atipik karsinoidler CgA ve/veya SYN pozitiftir; ancak kii¢iik hiicreli akciger
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kanserinin %25 oraninda negatiflik gosterebilecegi bildirilmektedir. Caligmamizda bir akciger
karsinoid tiimor olgusunda sinaptofizin pozitif saptandi. Kii¢lik hiicreli akciger kanseri
olgularimizin %33.3’linde sinaptofizin pozitifti. Gonzalez ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada skuamoz hiicreli ve adenokarsinomlu olgularda sinaptofizinin prognostik degeri
arastirtlmis, skuamoz hiicreli kanser ve adenokarsinom da zayif prognostik degerde oldugu
saptanmigtir.

Calismamizda; akciger karsinoid tiimor, akciger skuamoz hiicreli kanser, meme kanseri,
lenfoma ve akciger adenokarsinomunda PCR array ile plevral eflizyonlarin maligniteyi
destekledigi saptanmistir. Patoloji sonuglari ile PCR array sonuglari karsilagtirildiginda her iKi
yontemde de plevral eflizyonlarin benign saptanma oran1 %66, malign saptanma oran1 %73
olarak bulunmustur. Ancak tiimor gruplarmin dagiliminin homojen olmamasi ve bazi timor
tiplerinde olgu sayisinin az olmasi ¢alismanin kisitliligini gdstermektedir.

Akciger adenokarsinomlu olgulardaki primer patoloji sonucu ile PCR analiz sonuglarinin
yakin olmasit PCR array ile primer tiimor-metastaz iligskisini ve meme kanserli olgulardaki
hormonoterapi sonrast agresif altgrup metastazlarin1i saptamada faydali olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde; klinik olarak yiiksek olasilikla malign
plorezili oldugu diistiniilen (primer tiimorii nedeniyle tedavi alan veya opere edilen) olgularda
patolojik tetkik sonucu negatif ise ileri inceleme (primer hiicre kiiltiirii, PCR analizi)
yaptlmasinin taniya yardimci olacagii disiiniiyoruz. Bu ozellikleri ile caligma, gelecekteki
caligmalara alt yapi olusturmaktadir. Tiim bu literatiir 1s18inda, gelecekte yapilacak g¢ok

merkezli ve genis olgu serileri iceren ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6-SONUCLAR

*Caligmaya dahil olan 54 olgunun yas ortalamasi 65.5 olarak saptandi.

*Olgularin erkek kadin sayisi esit olup, olgularin %46.3( hi¢ sigara igmemisti ve %53.7 olgu
halen sigara i¢iyordu. Ortalama 53.9 paket/y1l sigara 0ykiisii vardi.

*Calismaya alman 54 olgunun 45’inin malign hastaligi vardi. Dort olguda parapnémoni,
2’sinde kalp yetmezligi, 2’sinde kronik plorit ve 1’inde ise sarkoidoza bagli plevral sivi
mevcuttu.

*Olgularin % 61°1 en az bir akciger hastaligina sahipti. Akciger hastaliklarindan % 44 orani ile
KOAH en yiiksek oranda goriildii.

*Olgularin ¢ogu yash popiilasyonda olmasi nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik, kalp
yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi ¢ok sayida
komorbid hastaliklar1 mevcuttu.

*Olgularin %83’linde malignite tanis1 vardi. Bunlardan %53.3’i primer akciger kanseri,
%46.7’si ise akciger dist kanserlerdi.

*Genel olarak malignitelerin dagilimina bakildiginda %33.6 ile akciger adenokarsinomu ilk
sirada yer aldi. Meme kanseri ise %24.4 ile ikinci siklikta idi. Bu ¢alismamizdaki malign
eflizyonlarin goriilme yiizdesi literatiirdeki malign plevral eflizyon yiizdeleri ile benzerlik
gosteriyordu.

*QOlgularin ¢alisma sonunda (3 yillik siirede) sagkalim ytlizdesi %38.9 olup, %61.1°1 tam
konduktan 15.0+8.86 ay, plevral sivist saptandiktan 6.5+4.2 ay sonra exitus oldu.

*Qlgulardan plevral sivi alindiktan sonra sivinin biiyiik kismi patoloji laboratuarina gonderildi.
Patoloji sonucunda, olgularin %44.4’ii malignite yoniinden negatif, %42.6’s1 malign, %13’
malignite yoniinden kuskulu bulundu.

*Calismamizda akciger adenokarsinomlu olgularin %46.7’sinde TTF1 pozitifligi ve
%6.7’sinde diisiik pozitifligi saptandi. Akciger skuamoz hiicreli kanserinde ise %66.7 oraninda
TTF1 pozitifligi saptanirken, akciger dist malignitelerin higbirisinde TTF1 pozitifligi
saptanmadi.

*Calismada, napsin A pozitiflik oran1 akciger adenokarsinomunda %66, skuamé6z hiicreli
karsinom olgularinda ise %66 bulundu. Meme kanseri olgularinda ise %45 oraninda napsin A
pozitifligi bulunmusken, hi¢cbir meme kanseri olgusunda TTF1 pozitifligi saptanmadi.
*Calismamizda. meme kanserinde %33 oraninda kalretinin diisiik pozitifligi yaninda skuamoz

hiicreli karsinomda da kalretinin pozitifligi saptandi.
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*Caligmamizda, akciger adenokarsinomunda %20, skuamoz hiicreli akciger kanserinde %33 ve
meme kanserinde %27 oraninda CK7 pozitif bulduk.

*Meme kanserli olgularin %45’inde ER pozitifti. Dort olguda kemoterapi sonrasinda gelisen
plevral eflizyonda ER negatif, CK7 pozitif saptanmas1 ER-/CK7+ bir agresif altgrubun plevraya
metastaz yaptigini diisiindiirtmektedir. Calismamizda %33 oraninda skuamoz hiicreli akciger
kanserinde ER pozitifti

*Bir karsinoid tiimor olgumuzda Cg A pozitifligi vardi. Kiigiik hiicreli akciger kanserli
olgularimizin %16.7’sinde Cg A pozitifligi goriildii. Ayrica lenfoma’larda %33 oraninda LCA
pozitifligi vardi. Malign olmayan gruptaki %11’lik pozitiflik oranin inflamasyon ile iliskili
olabilecegi diisiintildii.

*Akciger adenokarsinomlu olgularin %46’sinda ve skuamoz hiicreli kanserli olgularin ise
%66.7’sinde CK5/6 pozitifligi saptandi. Bu oran meme kanserli olgularda %63 idi ve bir
akciger dis1 skuamoz hiicreli kanser olgusunda da pozitifti.

*Calismada, malign olmayan plevral efiizyonlarda %66 oraninda CD19 pozitifligi saptanmasi
inflamasyon nedeniyle efiizyonda lenfosit sayisindaki artis ile iligkili olabilecegini akla getirdi.
*U¢ lenfoma olgusunun tamaminda ve 1 akciger disi skuamdz hiicreli kanser olgusunda
CD19’da pozitiflik saptadik.

*Bir akciger karsinoid tiimor olgusunda ve Kiigiik hiicreli akciger kanseri olgularimizin
%33.3’linde sinaptofizin pozitifti.

*Patoloji sonuglari ile PCR array sonuglari karsilastirildiginda; her iki yontemde plevral
eflizyonlarin benign saptanma oranini %66, malign saptanma oranini ise %73 bulduk.

*Klinik olarak yiiksek olasilikla malign plorezili oldugu diisiiniilen (primer tiimorii nedeniyle
tedavi alan veya opere edilen) olgularda patolojik tetkik sonucu negatif ise ileri inceleme

(primer hiicre kiiltiirii, PCR analizi) yapilmasinin taniya yardimci olacagini diigiiniiyoruz.
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7. EKLER
EK1
Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dah

laboratuarinda Mevcut Olanaklar :

Su Banyosu
Vorteks(Velp Scientifica ZX3)
Derin dondurucu (Sanyo)
CO2 inkiibatorii (Thermo)
Laminar Flow

Inverted mikroskop
Mikroskop

Pastor firin

-80°C derin dondurucu
ABI real time PCR cihaz1
Quibit

BAP Proje Kapsaminda Alinan Malzemeler :
Hiicre Kaziyici (Cell Scraper)

Fbs Fotal Dana (Fetal Bovine) Serum Inaktive Edilmis 100 Ml
Petri Kutusu (60x15 Mm) Center Well
Aluminyum Folyo En:45 Cm

Rpmi1 1640 (With 2.0 G/L Nahco3)

Flask 75 Cm2

Flask 25 Cm2

L-Glutamin

Serolojik Pipet 10 M1 (Tek Tek Posetli)
Sitosantrifuj Filtresi

Mikrofiltre 70 Mikrom Steril

Cdna Sentez Kiti

Mrna izolasyon Kiti

Polipropilen (Falcon) Tiip 15 M. [S50'Lik Paket]
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Sisplatin Flakon

Parafilm

Farmasidal Soliisyon (Inkiibatér Sterilizasyonu)
Kriyo Tiip 1-2 Ml

Tiip Raki (50 Ml.Falcon Tiipler Igin)
Ekstraseliiler Matriks Kapli Flask

Otomatik Mikropipet Seti (0.1-2.5; 0.5-10; 10-100; 20-200; 500-5000 UI)
Preparat Saklama Kutusu

Serolojik Pipet 5 Ml (Tek Tek Posetli)

Fosfat Tamponlu Tuz Ca2+ Mg2 Icermeyen (Phosphate Buffered Saline Pbs)
Pastor Pipeti 3 Ml

Serolojik Pipet 25 MI Steril

Doxorbicine

Pipet Tabancasi 1-100 Ml (Pipette Aid)

Ficoll Paque

Penisilin / Streptomisin

Dimetilsiilfoksit

Real Time Profiller Pcr Array

Tripsin Edta Soliisyon

Hepafiltre (Co2 Inkiibatérii Icin)

Polipropilen (Falcon) Tiip 50 ML
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EK 2:ETIK KURUL ONAYI




EK 3: GONULLU BILGILENDIiRME FORMU
Arastirmamizin adx:

PLEVRAL EFUZYONLARDA TUMOR BiYOLOJISININ VE
BiYOBELIRTECLERIN ARASTIRILMASI

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi arzu ediyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina dayalidir.
Kararimizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup

anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimiz.

Plevral sivilar gesitli hastaliklarda akciger zarlar1 arasinda toplanir. Bu hastaliklar arasinda
pnomoni. tiiberkiiloz. kanser ve kalp yetmezligi bulunur. Bu hastaliklardan malign plorezilerin
ayiricl tanisinda sitolojisi negatif veya pozitif hastalarda plevral torasentez ve cerrahi islemler
ile plevral s1v1 alma islemi uygulanir. Bu islem sirasinda bazi komplikasyonlar goriilebilir. Bu

komplikasyonlar arasinda akciger zarlar1 arasina kanama ve hava toplanmasi olabilir.
Arastirma sirasinda yapilacaklar:

Oncelikle sizinle yiiz yiize goriiserek yasiniz. cinsiyetiniz. mevcut diger hastaliklarmniz.
sigara 0ykiiniiz belirlenecektir. Bu ¢calismada tan1 i¢in alinan mevcut plevral s1vi 6rneginiz veya
tan1 konamadiginda non-invaziv (kapali plevra igne biyopsisi) ve invaziv cerrahi islemler
(torakoskopi. VATS. torakotomi) uygulanarak alinacak plevral sivi 6rnegi alinacaktir. Bu
islemlerle elde edilen sivinin sitolojik incelemeler i¢in ayrilan 6rnek disinda artan bir kismi bu
calismada kullanilacaktir. Bu calisma i¢in ayr1 bir sivi alma islemi uygulanmayacaktir. Bu
calismadan elde edilen 6rneklerde gen ekspresyon ve protein degisimleri belirlenerek malign
plorezilerin ayrirci tanisi i¢in belirleyici olabilecek yeni tiimor belirteglerinin belirlenmesi
amaclanmistir. Ayrica plevral sivi orneklerinden primer hiicre kiiltiirleri yapilarak. malign
plorezilerin tedavisinde aday olabilecek yeni kemoterapotik ajanlarin timor hiicre biyolojisi
tizerindeki etkinligi test edilecektir. Bu islemlerden sonra elde edilen hiicreler higbir sekilde

hastaya tekrar geri verilmeyecektir.
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Yapilacak testin getirebilecegi olasi riskler:

Bu calismada kullanilacak plevral sivi drnekleri. rutin prosediirler sirasinda alinan 6rnegin
bir kismini olusturdugundan. bu caligma icin size. olasi risk tasiyan ek bir test ve girisim

yapilmayacaktir.
Yapilacak degerlendirmenin getirecegi olas1 yararlar:

Boyle bir ¢aligma sonunda. belki de bu hastalik olusmadan. yatkin kisilerin tespit edilmesi
ve korunmas1 miimkiin olacaktir. Bu sayede bireyleri koruyabilecegimiz gibi ayn1 zamanda ¢ok
pahali tedavileri olan bir hastalig1 onledigimiz/tedavi eedebilecegimiz i¢in iilke ekonomimize

de katki saglanacaktir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir
ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine

calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek hakkina da sahipsiniz.

Bu caligmada yer aldigimiz siire igerisinde tutulacak kayitlar kesinlikle gizli kalacaktir.
Bununla birlikte kayitlarmiz kurumumuzun ‘yerel etik kurul komitesine’ ve ‘Saglik
Bakanligina’ acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma
amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda

kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

(Katihmcinin/ Hastanin Beyani)

............................................................ Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1t / Goglis
Cerrahisi Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma ile ilgili

yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra arastirmaya ‘katilimer’ olarak davet
edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin

ihtimamla korunacag1 konusunda bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan ¢ekilebilirim.
Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan gekilecegimi onceden
bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafinda arastirma dis1 tutulabilirim.Arastirma igin
yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir

O6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan. ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde. her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili

olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte Dr. Beglim
Gorgiilii 05366195141 numarasindan arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak
zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla
karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem. bu durumun tibbi bakimina ve hekim ile olan

iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

“*Yukarida goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla. hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul

ediyorum.””

Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde

“’katilimer’’ olarak yer alma kararmni aldim.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI&SOYADI
ADRESI
TEL.&FAKS
TARIH
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VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR
ICIN VELI VEYA VASININ

IMZASI

ADI&SOYADI

ADRESI

TEL.&FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ

IMZASI

ADI&SOYADI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR
TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

IMZASI

ADI&SOYADI

GOREVI

TARIH
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