TC
S.S.K Siireyyapasa Go6giis
Kalp ve Damar Hastaliklari Egitim Hastanesi
Sef. Dr. Arman Poluman

MALIGN PLEVRAL EFUZYONLARDA
KAPALI PLEVRA FIRCA BiYOPSISININ
TANI DEGERI

UZMANLIK TEZI

Dr. Emine AKSOY
istanbul — 2000



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim Sef.
Dr. Tiilin Sadoglu’na, Sef. Dr. Ali Atasalihi’ne, Bashekimimiz Uz. Dr. Yasar
Yalginkaya’ya ve hastanemize vekalet ettigi donemde yardimlarini esirgemeyen
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogilis Cerrahisi Merkezinden Sef. Dr. Arman
Poluman’a;

Gogiis  hastaliklart  egitimimde her zaman bilgi ve tecriibesinden
yararlanma olanagi buldugum, tezimin se¢imi ve hazirlanmasinda biiylik
emegi gecen Dog¢. Dr. Kemal Tahaoglu’na;

Tez ¢alismamda olgularin bulunmasi, degerlendirilmesi ve tezimin
hazirlanmasinda ¢esitli asamalarda yardimlarini gérdiigiim Uz. Dr. Tilin Sevim,
Uz. Dr. Giiliz Atag ve asistan arkadaslarima;

Rotasyonlarim siiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim Dahiliye
klinik sefi Dr. Yavuz Eryilmaz’a, Enfeksiyon hastaliklari klinik sefi Dog. Dr
Nail Ozgiines’e ve Radyodiyagnostik klinik sefi Dr. Ihsan Kuru’ya;

Tez ¢alismamda olgularin patolojik degerlendirmelerini yapan Uz. Dr.
Canan Tahaoglu ve Uz. Dr. Inci Pandiil’e; biyokimyasal degerlendirmeleri
yapan Uz. Dr. Oksan Giiner’e ve tiim laboratuar ¢alisanlarina;

Gogus hastaliklart egitimimde emegi gecen sef yardimcisi, bas asistan ve
uzmanlarima;

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte ¢alismaktan zevk aldigim asistan
arkadaslarima, servis hemsire ve personeline;

Hayatimin her doneminde oldugu gibi uzmanlik egitimim siirecinde de

desteklerini gordiigim aileme tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Emine Aksoy



iCINDEKILER

1- GIRIS
2- GENEL BILGILER
A- Plevra
B- Plevral Aralik ve Plevra Sivisi
C- Plevral Eflizyon Olusum Mekanizmalari
D- Plevral Eftizyonlu Hastaya Yaklasim
E- Torasentez
F- Malign Plevral Eflizyon
G- Kapali Plevra Fir¢a Biyopsisi
3- MATERYAL VE METOD
4- BULGULAR
5- TARTISMA
6- OZET VE SONUC
7- KAYNAKLAR

O oo A~ D

13
33
34
40
51
57
59



BT
FOB
KHAK
KPB
KPFB
MET
MPE
PSS
USG

KISALTMALAR

Bilgisayarli Tomografi
Fiberoptik Bronkoskopi

Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri
Kapali Plevra Biyopsisi

Kapali Plevra Fir¢a Biyopsisi
Malign Epitelyal Timor
Malign Plevral Eflizyon

Plevra Sivi Sitolojisi

Ultrasonografi



GIRIS VE AMAC

Plevrada sivi toplanmasi1 gogiis hastaliklar1 kliniklerinde sik rastlanilan
bir durumdur. Kalp yetersizligi, bobrek hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari,
akciger ve plevra maligniteleri, diger organ maligniteler1 gibi bir¢gok hastalik
plevral efiizyona neden olur. Bu nedenle klinik pratikte plevral efiizyonu bir
hastalik olarak kabul etmek yerine, bir¢ok hastaligin neden oldugu bir bulgu
olarak ele almak gereklidir. Tanisal girisim olarak ilk adim torasentez ile elde
edilen plevral sivinin biyokimyasal incelemesidir. Bu yontemle transiida eksiida
ayrimi yapildiginda ayirici tanida 6énemli bir adim atilmis olur. Bununla birlikte
eksiidatif hastaliklarin ayirici tanisin1 yapabilmek i¢in siklikla bakteriyolojik ve
patolojik tetkik gereklidir. Plevral sivi orneklerinin sitolojik incelenmesi ile
sonu¢ alinamayan olgularda, kapali pariyetal plevra igne biyopsisi
uygulanmaktadir. Bununla da sonu¢ alinamayan olgularda torakoskopi (VATS)
ve agik plevra biyopsisi uygulamalar1i gerekebilir. Gerek invaziv olmalari,
gerekse de yiiksek maliyetleri nedeniyle bu yontemler zorunlu olmadikga tercih
edilmemektedir.

Malign efiizyonlar eksidatif plevral efiizyon nedenleri arasinda
parapnomonik efiizyonlardan sonra ikinci ve 60 yasin iizerindeki hastalarda ilk
sirada karsimiza ¢ikmaktadir.'” Bu grup hastalar basvurdugu zaman siklikla
terminal donemde olduklarindan kisa siirede tami koyarak etkili bir tedavi
baglamak hastanin kalan yasam siiresini rahat gecirmesi agisindan 6nemlidir.’
Ne yazik ki plevra sivisinin sitolojik incelemesi ve kapali plevra biyopsisi
uygulanmasina ragmen hastalann %20’sine tam1 konamamaktadir.* Bu
hastalarda torakoskopi ve agik plevral biyopsi uygulamasindan 6nce plevra fir¢a
biyopsisiyle daha kolay ve ¢abuk tani konulabilir. Bu tez ¢aligmasinda malign

efiizyonlu hastalarda kapali plevra firga biyopsisinin tani degeri arastirilmistir.



GENEL BILGILER

Plevra kapladig1 genis yiizey, akcigerler ile yakin iligkisi, zengin kan ve
lenfatik damar igerigi nedeniyle, akcigerler ve diger organ bozukluklarindan ¢ok
fazla etkilenmektedir. Siklikla plevral efiizyon seklinde karsimiza ¢ikan plevra
patolojileri, plevranin primer hastalifindan ¢ok akciger veya diger organ
hastaliklarinin neden oldugu bir durumdur. Goégiis hastaliklari kliniklerinde ¢ok
degisik etyolojik nedene bagl olarak gelisen plevra patolojilerinin etyolojik
tanist ve tedavisi her zaman ilgi konusu olmus ve halen bu konuda ¢ok sayida

aragtirma siirmektedir.

A- PLEVRA

Anatomi : Plevra degisik biiyiklikteki mezotel hiicrelerinin
olusturdugu diiz, parlak ve semitransparan gorinimii olan ser6z bir zardir.
Akcigerin dis yiiziinii ve interlober fissiirlern1 6rten bolim visseral plevra; gogiis
duvarinin 1¢ yiiziinii, mediasten ve diyafragmayi orten bolim pariyetal plevra
olarak isimlendirilir. Her iki plevral yaprak hilusta birlesirler.”

Pariyetal plevra ii¢ par¢adan olusur. Onde sternuma, yanlarda kostalara ve
arkada vertebralara yapismis olan pargasina “pars costa  vertebralis”,
diyafragmanin st yiizeyini orten par¢asina “pars diyafragmatica”, plevra
boslugunun mediyal duvarini yapan, mediastinumun yan yiizlerini G&rten
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par¢asina “pars mediastinalis” denir.

Embriyoloji ve Histoloji: Plevral, perikardiyal ve peritoneal bosluklar

gestasyonel 3. haftadan itibaren mesodermden olusmaya baslar. Plevral
boslugun genislemesi akciger gelisiminden baglantisizdir. Plevral bosluk

dokuzuncu haftaya kadar perikardiyal ve peritoneal bosluktan ayrilir . Bu sirada



akciger tomurcuklar1 visseral plevra igine girer ve bundan sonra plevral ortii
olarak kalr.*

Hem visseral hem de pariyetal plevrada mikrodamarlar ve lenfatiklere ek
olarak mezotel hiicreler, bazal membran, kollajen ve elastik doku tabakasi
bulunur. Mezotel hiicreleri, plevra yiizeyinde tek sira halinde bulunup
pleomorfizm gosterirler. Hiicre boyunca uzanim gosteren niikleuslu ve zorlukla
fark edilebilen sitoplazmali diiz hiicrelerden yuvarlak niikleuslu kiiboid ya da
koliimnar hiicrelere kadar degisik sekillerde bulunabilirler. Mezotel hiicrelerinin
kalinhig 1-4 pm ve yiizey genisligi 16-40 um’dir.” Hiicreler birbirlerine zonula
adherens, zonula occludens ve desmozomlarla baglanmislardir. Mezotel
hiicreler1 ekstraselliiller matriksin makromolekiiller komponentlerini sekrete
edebilir ve onlar1 matiir matrikse organize edebilir, fibrinolitik madde tretir ve
plevral bosluk i¢ine nétrofil alimi igin 6nemli olan nétrofil kemotaktik faktorleri
sekrete eder.’

Mezotel hiicrelerin yiizeyinde 0,1 pum c¢apinda 3 pm uzunlugunda
mikrovilliler bulunur. Mikrovilliler glikoproteinden zengin hiyaluronik asiti
yakalamak i¢in visseral plevrada pariyetal plevradan ve akciger ve gogiis duvari
arasindaki sirtinmeyi azaltmak i¢inde toraksin alt bolumlerinde st
boliimlerinden daha fazla bulunur.””*

Elektron mikroskobu ile sadece pariyetal plevrada, mezotel hiicreler
arasinda 10-12 um genisliginde stomalar bulunmustur. Stomalar, lenfatik
sisteme direkt bagh olup plevral bosluktan uzaklastirilan plevral sivi, protein ve

hiicreler i¢in ¢ikis noktalaridir.?

Kan _ve Lenf Dolasimu: Pariyetal plevramn kanlanmasi sistemik

dolasimdan saglanir. Kostal plevra, interkostal ve internal mammariyal arterlerin
dallarindan; mediyastinal plevra, bronsiyal, st diyafragmatik, internal
mammariyal ve mediyastinal arterlerden; diyafragmatik plevra, ist frenik ve

muskulofrenik arterden dallar alir. Pariyetal plevranin ven6z drenaji brongiyal



venlere olmaktadir. Visseral plevra brongiyal arterden kanlanir ve pulmoner
vene drene olur.'?

Pariyetal plevrada lenfatik drenaj stomalardan baglar. Stomanin
mezotelyal tabakanin hemen altinda yerlesen lenfatik lakiinalarla baglantisi
vardir. Bu lakiinalar daha genis lenfatik kanallar ve mediastinum igine drene
olur. On torasik duvar ve 6n diyafragma plevra lenfleri sternal lenf nodlarina,
orta diyafragma plevra lenfleri orta mediyastinal lenf nodlarina, 6n diyafragma
ve mediyastinal plevra lenfleri 6n mediyastinal lenf nodlarina, arka diyafragma
lenfler1 arka mediyastinal lenf nodlarina, kostal plevra lenfleri ise interkostal
lenf nodlarina drene olur.?

Visseral plevranin lenfatik drenajinin biiyiik ¢ogunlugu orta mediyastinal

lenf nodlarina olur.

Sinirleri: Pariyetal plevra interkostal ve frenik sinirlerle saglanan duyusal
sinir fibrillerini igerir. Kostal ve periferal diyafragmatik bolgelerin innervasyonu
interkostal sinirler tarafindan saglanir ve bu bolgelerden kaynaklanan agri
komsu gogiis duvarinda hissedilir. Santral diyafragmatik bolge frenik sinir ile

innerve olur ve bu bélgeden kaynaklanan agri ayni taraf omuza yansir.”

B- PLEVRAL ARALIK VE PLEVRA SIVISI

Pariyetal ve visseral plevra arasinda 18-20 p genislikte, igerisinde
normalde 0,1-0,2 ml/kg kadar sivi bulunan potansiyel bir bosluk vardir. Bu
bosluk kapali bir sistem olusturur ve gogis i¢i organlarin volimlerinin
belirlenmesinde 6nemli rol oynar.! Solunum esnasinda plevral araliktaki sivi
sayesinde her 1ki plevra yapragr birbiri iizerinde kayarak akcigerin
ekspansiyonunun en rahat ve yeterli sekilde yapilmasini saglar. Visseral plevra
akcigere mekanik destek saglarken, akcigerin sekline, ekspansiyonun

sinirlanmasina ve havanin akcigerden ¢ikisina katkida bulunur. Ayn1 zamanda



intraplevral negatif basimcin akcigerlerin iizerine esit olarak dagilimini
saglayarak alveollerin asin sismesine engel olup, alveollerin yirtilmasini
onler.>*

Normal plevra sivisi berrak ve kokusuzdur. Plazma ile benzer kimyasal
ozellikler tagimasina karsin, protein gibi biiyiik molekiiller1 daha diisiik oranda
icermektedir. Aslhinda plevral sivi plazmanin diisiik proteinli bir ultrafiltrati
olarak tamimlanabilir. Tablo 1’de normal plevra sivisinin 6zellikleri

gosterilmistir.”

Tablo 1: Normal Plevra Swistmin Ozellikleri

Hacim 0.1-0.2 ml/kg
Hiicre sayisi 1000-1500 mm3
Mezotel hiicreler %3-70
Monosit %30
Lenfosit %2-30
Graniilosit %10
Protein %1-2 gr/dl
Albiimin %350-70
Glikoz Plazma diizeyine yakin
LDH Plazma diizeyinin %50’sinden az
pH Plazma diizeyine esit yada fazla

Plevra sivisinin olusumu ve emilimi hakkinda farkli gorisler ilen
siiriilmiistiir. Onceleri plevral sivinin mezotelyal hiicrelerden sekrete oldugu ve
yiiksek basingh pariyetal plevradan plevral bosluga girip diisiik basingh visseral

plevra tarafindan emildigi disinilirdi. Son on yildir plevral sivinin her iki



plevradaki sistemik plevral damarlardan olustugu, plevral membranlar yoluyla
plevral bosluga gectigi ve burada pariyetal lenfatikler tarafindan emildigi
konusunda goriis birligi olusmustur.*

Plevral boslukta giinde ortalama 1-2 1t sivi dolasimi vardir. Plevral araliga
sivi girig ve ¢ikis hizlarinin esit olmasi normalde plevrada asiri sivi birikmesine
yol agmaz. Az miktarda plevra sivisinin plevral aralikta kalmasida kesin olarak
agiklanamamaktadir. Normalde plevra sivisinin miktar1 genellikle sabittir. Bu
denge baslica Starling transkapiller degisim denklemine uyan kuvvetler ile
saglanir. Bu denkleme gore sivi ve solid maddelerin yar1 gegirgen zardan
filtrasyon ve reabsorbsiyonu membranin her iki tarafinda yer alan hidrostatik ve
onkotik basing arasindaki denge ile saglamr. Plevral alandaki sivi ve protein
fazlahg Starling giicleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucudur.® Starling

denklemi asagida gosterilmistir.

F=K|[(P cap-P pl)-6(ncap-npl)]

F=s1v1 hareket hizi
P=hidrostatik basing
n=onkotik basing
k=filtrasyon katsayisi
d=osmotik yansima katsayisi
cap=kapiller

pl=plevral alan

Pariyetal plevra kapillerlerindeki  hidrostatik  basing  sistemik
kapillerdekine benzer, ortalama basing yaklagik 25 mmHg’dir. intraplevral
basing yaklastk -3 mmHg’dir ve sonugta pariyetal plevra yiizeyindeki
hidrostatik basing toplami1 28 mmHg’dir. Bu hidrostatik basing karsisindaki giig

plevra sivisindan daha yiiksek konsantrasyonda olan plazma proteini ile plevra
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sivi proteini arasindaki farka bagl olan onkotik basingtir. Plazma ile plevral sivi
arasindaki onkotik basing farki 0.9(28-5)=21 mmHg’dir. Pariyetal plevra
kapillerlerindeki basing farki onkotik basing gradyentinden fazla oldugundan
stvi 28-21=7 mmHg’lik basing ile plevral araliga filtre olur.’

Visseral plevra kapillerlerindeki hidrostatik basing farki yaklasik 10
mmHg’dir. Plevral araliktaki basing -3 mmHg, toplam visseral plevra
kapillerlerindeki hidrostatik basing 13 mmHg ve visseral plevra
kapillerlerindeki onkotik basing farki 0.9(28-5)=21 mmHg’dir. Aradaki 8
mmHg’lik basing farki ile sivi visseral plevradan emilir. Sonugta pariyetal
plevradan olan filtrasyon ve visseral plevradan olan reabsorbsiyon arasindaki
denge ile plevra arasindaki sivi miktar1 sabit tutulur. Sekil 1°de plevral sivi

olusumu ve absorbsiyonu sematik olarak 6zetlenmistir.®

Sekil 1: Pariyetal ve Visseral Plevradaki Hidrostatik (P) ve Onkotik ()

Basinglarin Dagilimi

PLEVRAL ARALIK
Ppl=-3
T=5
PARIYETAL VISSERAL
PLEVRA PLEVRA

C

LENFATIKLER




C- PLEVRAL EFUZYON OLUSUM MEKANIZMALARI

Plevral araliktaki sivi miktarinin artmasi ve bilesiminin degismesi plevral
efiizyon olarak tamimlanir. Cesitli etyolojilere bagh hastaliklarin varhiginda
plevral efiizyon gelisebilir. Plevra sivisinin asirt miktarlarda birikmesinden 6
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temel mekanizma sorumludur.”™

Mikrovaskiiler dolasimda hidrostatik basing¢ artisi:

Birgok aragtirmada pulmoner arter wedge basinci artisinin  kalp
yetmezligindeki plevral efiizyon olusumunda o6nemli bir etken oldugu

gosterilmistir.

Mikrovaskiiler dolasimda onkotik basin¢ azalmasi:

Serum albiimini diisiik hastalarda plevral sivi olusma egilimi artar. Agir
yaniklar, nefrotik sendrom veya niitrisyonel bozukluk hipoalbiiminemiye yol

agar.

Plevra boslugunda basing azalmasi:

Normalde -5 c¢m H,O olan intraplevral basincin gesitli nedenlerle
negatifliginin artmasi pariyetal plevra uizerindeki hidrostatik gradyentle birlikte
plevral sivi olusumunu arttirir. Ayrica gogiis duvarindan ayrilan akcigerin
plevral boslukta sivi hareketini azaltmasi ve optimum plevral lenfatik drenaji
inhibe etmesi de sozkonusudur. Klinik olarak biiyiik plevral efiizyonlar yalnizca

komplet akciger kollapsinda olusur.

Mikrovaskiiler dolasimda permeabilite artmasi:

Inflamatuar ~ mediatorlere  bagli  olarak  akcigerlerde  plevral

mikrodamarlardan daha fazla sivi ve protein sizabilir. Ek olarak pnomonide



lenfatik drenaj bozulabilir. Bunun nedeni fibrin, doku artiklar1 ve mezotelyal

sisme nedeniyle pariyetal stomalarin tikanmasidir.

Plevra boslugunda lenfatik drenajin bozulmasi:

Normal kosullarda plevral araliga 24 saatte birka¢ gram protein girer.
Eger plevral sivinin protein konsantrasyonu diisiikse su ve solid maddeler,
plevral kan kapillerlerinin ven6z ucundan kan plazmasinin kolloid osmotik
basinci  etkisiyle absorbe edilirler. Ancak plevral sividaki protein
konsantrasyonu kritik bir miktara ulagtiginda bu osmotik etki bitmekte ve
plevral sivimin tek absorbsiyon yolu lenfatiklerce olmaktadir. Bu nedenle
lenfatik drenajin bozuldugu tiiberkiiloz, malignite ve fibrozis gibi patolojilerde

¢ok miktarda sivi toplanabilir.

Periton boslugunda sivi hareketi:

Aside neden olan durumlarda diyafragmatik lenfatikler veya defektler

tizerinden plevral sivi olugabilir.
D- PLEVRAL EFUZYONLU HASTAYA YAKLASIM

Plevral sivinin olusum ve absorbsiyon mekanizmalarinin herhangi bir
noktasini bozan patolojilere bagh olarak gelisen plevral efiizyonu bir hastaliktan
ziyade, birgok hastalikta ortaya ¢ikan bir bulgu olarak nitelemek daha dogru bir
yaklasimdir.”

Plevral efiizyonun saptanmasi, anamnez ile semptomlara ek olarak zengin
fizik muayene bulgular ve radyolojik goriiniimii nedeniyle genellikle kolaydir.
Plevral eflizyonlu hastalarin anamnez ve yakinmalari sivinin miktar ve altta
yatan hastaliga gore degisiklik gosterir. Plevranin hastaliga katildigi durumlarda
plevral yan agn genellikle vardir. Infeksiyoz ve malign etyolojiye bagh

hastalarda ates, halsizlik, kilo kaybi gibi sistemik semptom ve bulgular plevral
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efiizyona eslik eder. Plevral sivimin asirt miktarda oldugu hastalarda nefes
darlign olusabilir. Ancak kalp yetmezligine veya pulmoner tromboemboliye
bagh plevral efiizyonlu hastalarda, sivi miktar1 ¢ok fazla olmadan da nefes
darhigi olabilir."

Plevral efiizyonlu hastanin solunum sistemi fizik muayene bulgulari
genellikle zengindir. Inspeksiyonda efiizyon olan gogiis yarist bombe
gorinimde olup, solunuma az katilir. Palpasyonda efiizyonlu tarafin solunuma
az katildig1 ve gogiis titresimlerinin azaldigr saptanir. Trakea palpasyonunda da
trakeanin saglam tarafa dogru yer degistirdigi tespit edilebilir. Perkiisyonda
efiizyonun oldugu alanda matite saptanir. Oskiiltasyonda efiizyon tarafinda
solunum sesleri azalmistir. 1 litre veya daha fazla sivi toplanan olgularda sivinin
ust sinirinda rolaksasyon atelektazisinin neden oldugu bronsiyal solunum
duyulabilir. Plevral frotman siklikla efiizyon ortaya ¢ikmadan duyulur ve en sik
duyuldugu bélgeler akcigerin alt kistmlaridir. ™

Plevral efiizyonun saptanmasinda radyoloji son derece yararhdir.
Yergekimi ve akcigerin elastik geri ¢ekilme ozelligi, plevral araliktaki serbest
stvinin - lokalizasyonunu  kontrol eden ana etkenlerdir. Sivi  oncelikle
hemitoraksin tabanina dogru hareket edip akcigerin alt yiizii ile diyafragma
arasinda lokalize olur. Miktar arttik¢a sivi sirasiyla posterior, lateral ve anterior
kostofrenik agiy1 doldurup, akcigerin konkavitesi boyunca yukari dogru yayilir.”
Sivi miktar1 75 ml’yi astiginda lateral grafide posterior kostofrenik aginin
dolmaya basladigi ve homojen bir goriiniim aldig: izlenir. Lateral dekubitus
grafisiyle daha az miktardaki plevral sivilarda tespit edilebilir. 175 ml’den fazla
plevral sivi posterio-anterior (P-A) akciger grafisinde lateral kostofrenik aginin
kiintlesmesine neden olur ve sivi miktarinin daha da artmasi ile birlikte klasik
plevral efiizyon radyolojisi olusur. Bu goriiniim agikligi yukar1 bakan homojen
golge koyulugudur (Damoiseau hattr). Bazen sivi ¢ok miktarda olmasina ragmen
kostofrenik agilarin dolmadigi, sivinin gogiis duvari boyunca yayilmadigi ve

akciger altinda toplandig1 gorilir. Subpulmoner sivi olarak adlandirilan bu
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durumda, radyolojik olarak diyafragma yiikselmesi, diyafragma kubbesinin
laterale kaymasi, pulmoner arter golgelerinin diyafragma ile sonlanmasi, sol
tarafta mide hava cebi ile diyafragma arahginin ag¢ilmasi s6z konusudur.'*

Ultrasonografi (USG) az miktardaki sivilarin bile saptanmasinda ¢ok
hassas bir yontemdir. USG ile 5-50 ml arasindaki siv1 varlig1 saptanabilir. 100
ml’” den daha fazla sivilarin saptanmasinda %100 sensitiftir. USG kullanilarak az
miktarda olan veya lokiile sivilarin saptanmasi miimkiindiir.'""?

Bilgisayarli tomografi (BT), konvansiyonel gogiis radyografisi ve USG’ye
gore plevral siviy1 plevral kalinlasmadan ayirmada ve plevral duvan tutan fokal
kitleleri saptamakta istiindiir. Ayrica BT 1ile pulmoner parankim ve
mediastinumu arastirma avantaji da mevcuttur. Malign efiizyonlarda plevranin

tumor 1le iligkisi, mezotelyomalarda plevral kalinlagmalar, kitleler, fissiirlerin

tutulumu, stvinin neden oldugu yuvarlak atelektaziler BT ile gosterilebilir."?

E- TORASENTEZ

Plevral efiizyon varhiginda etyolojik tami sivinin  biyokimyasal,
bakteriyolojik ve sitolojik incelemeleriyle miimkiindiir. Bu tetkikler i¢in tanisal
torasentez uygulanmahdir.'* Tamisal torasentez etyolojisi bilinmeyen plevral
efiizyonu olan ve lateral dekubitus grafisinde 10 mm’ den fazla serbest sivisi
olan her hastaya uygulanabilir.'

Tanisal torasentez igin mutlak kontrendikasyon yoktur. Kanama diyatezi,
sistemik antikoagiilasyon, ¢ok az plevral sivi, mekanik ventilasyon, torasentez
yapilacak bolgedeki deride piyodermi, herpes zoster gibi cilt hastaligi
bulunmasi, hastayla kooperasyon kurulamamasi rolatif kontrendikasyonlardir

1,5,15

Torasentezde en sik rastlanilan komplikasyon pnomotorakstir. %11-18

16,

oraminda goriilir.'™"” Bir hemitoraksin %50°den fazlasim kaplayan pnémotoraks

varhg gogis tipi koyma endikasyonudur. Pnomotoraks gelisen olgularin
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%3.9-6.1° inde gerekli olur.'®"® Biyiik igne kullanilmasi, aspire edilen sivi
miktarinin fazlaligi, torasentezin terapotik amagla yapilmasi, konvansiyonel
tekniklerle uygulanmasi ve uygulayicinin deneyimi pnomotraks olasiligini
etkileyen faktorlerdir.'”"® %2-14,5 hastada alinan sivi miktar1 yetersizdir ya da

- 18,19
hi¢ alinamaz. ™

Diger komplikasyonlar oksiiriik, agri, hipotansiyon, anksiyete,
vazovagal reaksiyon, dispne, splenik laserasyon, karaciger laserasyonu,
hemotoraks, lokal hematom, ciltte lokal 6dem, abdominal kanama, hava
embolisi, 1gne yolundan tiimoérin yayilmasi, akciger riptiri, plevral araligin

1 i : . .. 16.18.19
infeksiyonu ve nadiren limdiir."'%'>!

Komplikasyonlari en aza indirmek i¢in
torasentez uygulanacak yerin dikkatli bir sekilde tespit edilmesi gereklidir.
Bunun i¢in fizik muayene ve standart akciger grafisi genellikle yeterlidir. Toraks
USG plevral s1viy1 saptamada ve torasentez igin en uygun yeri segmede standart
akciger grafisine gore iistiin olmasina ragmen ¢alismalar sonucunda plevral sivi
miktann ¢ok az olmadik¢a baslangi¢ torasentez de USG kullanilmasi
onerilmemektedir.’

Tanisal amagla 30-50 ml sivi alinmasi yeterlidir.'® Oncelikle elde edilen
sivinin goriiniamii, rengi, akiskanhg, kokusu degerlendirilmelidir. Transiidatif
sivi, pulmoner veya sistemik hidrostatik basing artis1 veya plazma onkotik
basincinin azalmasi gibi sivi olusum ve absorpsiyonu etkileyen mekanik
faktorlerin degismesi sonucunda meydana geldiginden, plevraya yonelik invaziv
bir isleme gerek yoktur. Eksudatif sivilarda ise plevra hastaliga direkt olarak
eslik ettiginden plevraya yonelik invaziv islemler gerekir. Bu nedenle plevral
efiizyonlu bir hastada torasentez ile atilacak ilk adim transiida eksiida ayrimidir.
Giinimuzde transiida ile eksiida ayriminda Light kriterleri kullanilmaktadir.
Asagida Light kriterler1 gosterilmistir.

1- Plevral s1v1 protein degeri / serum protein degeri > 0.5

2- Plevral sivi LDH degeri / serum LDH degeri > 0.6

3- Plevral sivi LDH > 200 U ( veya normal serum LDH degerinin
2/ 3’ den yiiksek olmasi )



Bu kriterlerden birinin bulunmasi eksiida tamisi i¢in yeterlidir. Transiida
tanisi igin higbir kriterin bulunmamasi sarttir. Biitiin diinyada genis 6lg¢iide kabul
goren bu Light kriterlerine ragmen son zamanlarda arasgtirmacilar transiida ile
eksiida ayriminda kolesterol diizeyi, plevral sivinin serum kolesteroliine orani,
plevral sivi-serum albiimin gradyenti, plevral sivi bilirubinin serum bilirubine
orani, plevral sivi alkalen fosfatazinin serum alkalen fosfatazina orani, plevral
sivi  kolinesterazinin serum kolinesterazina orami  gibi farkli kriterleri

. : . 2024
onermislerdir.

Torasentez sonrasi plevral efiizyonun karakterinin saptanmasi ile ayirici

tanida 6nemli bilgiler elde edilmektedir. Tablo 2°de transiida ve eksiida yapan

etyolojiler toplu halde gosterilmistir.”

F- MALIGN PLEVRAL EFUZYONLAR

Malign plevral efiizyonlar, eksiidatif plevral efiizyon sebepleri arasinda
parapnomonik efiizyonlardan sonra ikinci, 60 yas ustiindeki hastalarda ilk
sirada yer alir.'? Genellikle malignitenin ilk bulgusudur. Hastalarin tanisi
siklikla plevral girisimler ile konulur. Diger yandan malign efiizyon tanisi
hastanin prognozu konusunda énemli bilgiler saglar. Bu hastalar inkiirabldir.”

Kanserli bir hastada plevral efiizyon nonmalign, paramalign veya malign
nedenlerden dolay1 olabilir.® Primer tiimorin lokalizasyonu, plevral sivinn
ozellikleri, es zamanli bir hastalik olup olmamasina gore kanserli bir hastadaki

plevral eflizyonlar ii¢ gruba ayrilir:

Nonmalign _Plevral _Efiizyonlar: Hastanin primer timoériiyle tamamen
iligkisizdirler. Konjestif kalp yetmezligi ve infeksiyonlardan kaynaklanan
efiizyonlar ornek olarak verilebilir. Bu efiizyonun altta yatan sebebini bulmak ve
uygun tedaviyi vermek onemlidir. Eger efiizyonun nonmalign sebebi kolayca

bulunamiyorsa efiizyonun hastanin tamoriiyle iliskili oldugu kabul edilmelidir.’

13



Tablo 2: Transiida ve Eksiida Nedenleri

EKSUDATIF EFUZYONLAR

=

Malignite
a- Akciger kanseri
b- Lenfoma
c- Mezotelyoma
d- Metastatik kanserler
Infcksiyoz hastaliklar
a- Parapnomonik
b- Tuberkiiloz
c- Fungal
d- Viral
e- Parazitik
f- Abdominal abse
g- Hepatit

Non-Infeksiyéz Gastrointestinal Hastaliklar

a- Pankreatit

b- Ozefagus riiptiirii

c- Abdominal cerrahi

d- Varis skleroterapisi

c- Diyafragmatik herni
Kollajen Vaskiiler Hastaliklar

a- Lupus eritamatozis

b- Romatoid artrit

c- Wegener graniilomatozis

d- Churg-Straus hastaligi

e- Ailevi Akdeniz atesi

f- Sjogren hastalig:

g- Immunoblastik lenfadenopati
Diger Inflamatuar Hastaliklar

a- Pulmoner emboli

b- Dressler sendromu

c- Asbestos

d- Uremi

¢- Sikismis akciger

f- Radyasyon tedavisi

g- Meigs sendromu

h- Sarkoidoz
Lenfatik Hastaliklar

a- Silotoraks

b- Lenfanjiomatozis

c- Yellow-nail sendromu
llaglara Bagh

a- Ilaca bagli lupus

b- Nitrofurantoin

c- Dantrolen

d- Amiadorone

c- Mcthysergide

f- Practalol

g- Bromocriptine

h- Minoksidil

i- Bleomycin

J- Methotraksate

k- Mitomycin

TRANSUDATIF EFUZYONILAR
1- Konjestif kalp yetmezligi

2- Siroz

3- Nefrotik sendrom

4- Periton diyalizi

5- Atelektazi

6- Miks6dem

7- Pulmoner emboli

8- Urinotoraks

9- Sarkoidoz
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Paramalign _Plevral Efiizyonlar: Plevral eflizyonu olan maligniteli bir

hastada plevra tiimor tarafindan direkt tutulmadiginda ve eflizyon olusumu i¢in
baska bir sebep bulunamadiginda  paramalign eflizyon terimi kullanilir.
Paramalign eflizyonlarda lenfatik obstriiksiyon en sik sebep olup, akcigerlerde
biiyiik hacimli sivi toplanmasindan sorumludur. Timoériin lokal etkisi ile brons
obstriiksiyonundan kaynaklanan pnomoni veya atelektazi gelisimi ile de eflizyon
olusabilir. Paramalign eflizyonlarin sebepleri Tablo 3’te gésterilmistir.®> Bu tiir
eflizyon nedenlerinin erken taninmasi eflizyon tedavisi kadar timor tedavisini de
degistireceginden 6nemlidir. Ornegin obstriiktif pnémoniye sekonder gelisen

paramalign eflizyonu olan akciger kanserli bir hastada kanser kiirabldir.’

Malign _Plevral _Efiizyonlar: Plevral araligi tutarak malign eflizyona

neden olan tiimorler primer veya metastatik olabilirler veya komsu organdan
plevraya direkt olarak yayilabilirler.?

Malign plevral eflizyon tanisi; plevral sivida malign hiicre gosterilmesi
veya plevra biyopsisi, torakoskopi, torakotomi veya otopsi ile elde edilen plevra
dokusunda malign hiicre gosterilmesi ile konur.’

Herhangi bir organ kanseri plevraya metastaz yapabilir. Bununla beraber
plevraya en sik metastaz yaparak malign plevral eflizyon olusturan kanser,
akciger kanseridir. Meme kanseri ikinci sikliktadir ve bazi toplumlarda akciger
kanserini geger. Akciger ve meme kanserinden sonra siklik giderek azalir. Over
ve mide kanseri malign eflizyon olgularinin %5’ten daha azini olusturur.
Lenfoma biitiin malign eflizyon olgularinin %10’u kapsar ve silotoraksin en sik
sebebidir. Malign mezotelyoma primer plevra timori olmakla birlikte malign
plevral eflizyon sebepleri arasinda nadir olarak karsimiza ¢ikar. Akciger kanseri,
meme kanseri, over kanseri, mide kanseri ve lenfoma biitiin malign eflizyonlarin

%80’ini olusturur.’



Tablo 3: Paramalign Plevral Efiizyon Sebepleri

A- Tiimériin lokal etkileri:

1- Lenfatik obstriiksiyon

2- Obstriiktif pnomoni

3- Obstriiktif atelektazi

4- Kapali (Trapped) akciger

5- Silotoraks

6- VKSS

B- Tiimoriin sistemik etkileri:
1- Pulmoner emboli

2- Hipoalbuminemi

C- Tedavi komplikasyonlari :
1- Radyasyon tedavisi

a- Erken

b- Geg

2- Kemoterapi
a- Methotrexate
b- Procarbazine
c- Cyclophosphamide
d- Mitomycine

e- Bleomycine

Plevral sivi toplanmasi igin en sik
mekanizma

Parapnomonik eflizyon; akciger
kanserinde operabiliteyi dislamaz.
Transiida; akciger kanserinde
operabiliteyi diglamaz

Transida; visseral plevranin yogun timor
tutulumundan dolay:

Torasik kanalin tikanmasi; lenfoma en
yaygin sebep

Transuda; sistemik venoz basincin artmasi

Hiperkoagiilabilite
Serum albiimin < 1.5 g/dl;

anazarka ile birlikte

Radyoterapi tamamlandiktan sonra
6 hafta-6 ay arasinda plorit
Mediastinal fibrozis, konstriktif

perikardit, v. kava obstriiksiyonu

Plorit veya efiizyon; kanda eozinofili
Kanda eozinofili, ates, titreme
Ploroperikardit

Interstisyel hastalikla birlikte

Interstisyel hastalikla birlikte

16



1783 hastayi igeren dokuz serinin toplaminda akciger kanseri %36, meme
kanser1 %25, lenfoma %10, over kanseri %5, mide kanseri %2 oraninda
gozlenmistir ve %7 hastada primer saptanamamistir.® Johnston ¢alismasinda
malign plevral efizyonlu 285 erkek hastanin %49.1°inde akciger kanseri,
%?21.1°inde lenfoma/losemi, %7’°sinde gastrointestinal sistem tiimorii, %6’°sinda
genitoliriner sistem tiimori, %]1.4’tinde melanom, %]1°inde mezotelyoma
saptamis ve %10.9 hastada primeri tespit edememistir. Malign plevral efiizyonlu
187 kadin hastanin %37 .4’ iinde meme kanseri, %20.3’iinde kadin genital sistem
kanseri, %I15’inde akciger kanseri, %8’inde lenfoma/losemi, %4.3’iinde
gastrointestinal sistem timori, %3.2°sinde melanom, %]1.1°inde iiriner sistem
tiimorii tespit etmis, hastalarin %9.1’inde primeri bulamamistir.”’

Pek ¢ok seride akciger kanserleri malign plevral efiizyon sebepleri
arasinda yaklasik %35°lik oranla ilk sirada yer almaktadir.**"** Akciger kanserli
hastalarin i1lk bagvurularinda %15’inde plevral efiizyon vardir ve hastalik
sirecinde dissemine akciger kanserli hastalarin en az %50’sinde plevral efiizyon
gelisir.' Bu hastalarin da %50°den fazlasi kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseridir.*®
Bir yayinda akciger kanserine bagli malign plevral efizyon gelisimi erkekler
arasinda ilk sirada yer alirken kadinlarda meme ve over kanserlerinden sonra
iigiincii sirada yer almistir.”’ Plevral efiizyon akciger kanserinin tim tipleriyle
olusmakla birlikte en sk adenokanserlerde saptamir.'”” Bu durum
adenokanserlerin diger akciger kanser tiplerine gore akcigerin daha periferinden
kaynaklanmasina ve komsuluk yoluyla yayilarak plevrayr tutmasina
baglanmistir.>*’ Kiigiik hiicreli akciger kanseri, adenokanserlerden sonra ikinci
sirada gelmektedir.”’ Epidermoid kansere bagh gelisen plevral efiizyonlar
genellikle nonmalign veya paramaligndir. Bu durum timérin daha g¢ok
endobronsial lokalizasyonda yerleserek obstriikktif pnomoni veya obstriktif
atelektaziye bagli plevral efiizyon olusturmasiyla aciklanabilir.® Akciger
kanserinde visseral plevrada (%80) daha sik gozlenen metastatik tutulumun,

ekstrapulmoner timorlerde inferior mediastinal (%42) ve diyafragmatik (%53)
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plevrada daha fazla oldugu gosterilmistir. Aymi ¢alismada alt loblar tutan
akciger kanserinde plevral efiizyon gelisme riskinin daha fazla oldugu ve bunun
sebebininde bu bolgedeki yogun lenfatik ag oldugu belirtilmistir.*’

Metastatik meme kanserleri malign plevral efiizyon sebepleri arasinda

S 7
ikinci sirada yer alr.'?

Dissemine meme kanseri olan 601 hasta gozden
gecirilmis ve %48’inde plevral efiizyon saptanmistir.” Plevral efiizyon
hastalarin ¢ogunda primer meme kanseriyle ayni tarafta olmakla birlikte karsi
tarafta veya bilateralde olabilir. Efiizyonun lokalizasyonunu belirleyen iki
mekanizma vardir:

1- Gogiis duvarinin lenfatik invazyonu: Ayni taraf efiizyona neden olur.

2- Hematojen yolla hepatik yayilim: Bilateral, ayni taraf veya karsi tarafta

efiizyona neden olabilir.

Meme kanserlerinde primer timor ve plevral efiizyonun ortaya ¢ikisi
arasindaki siire ortalama iki yildir. Fakat bu siire yirmi yila kadar uzayabilir.'

Lenfomalar malign plevral efiizyon sebepleri arasinda ligiincii sirada yer
alir ve olgularin %10’unu olusturur.® Hodgkin hastaliginda tam1 aninda plevral
efiizyon nadir goriilirken nonhodgkin lenfomada nadir degildir. Lenfomada
plevral efiizyon mediastinal adenopatiden dolay1 gelisen bozulmus lenfatik
drenajdan, akciger veya plevral infiltrasyondan ya da torasik kanal
obstritkksiyonundan kaynaklanabilir. Primer mekanizma, hodgkin hastaliginda
bozulmus lenfatik drenaj iken nonhodgkin lenfomada direkt plevral
infiltrasyondur.” Lenfoma ile birlikte plevral efiizyon sikhikla silotorakstir."® Bir
¢aligmada plevral efiizyonu olan hodgkin hastalarinda daha plevra mikroskopik
olarak tutulmadan intratorasik lenf nodu tutulumu oldugu gosterilmistir.’' Diger
bir ¢alismada plevral efiizyonu olan on dokuz nonhodgkin lenfomali hastanin
dordiinde mediastinal lenfadenopati ve besinde akcigerde infiltrasyon
saptanmistir.”> Nonhodgkin lenfoma, plevral sivi olusum patogenezinden dolay:
sitolojik inceleme ya da plevra biyopsisiyle hodgkin hastaligindan daha kolay

taninir. Plevral efiizyon genellikle tek tarafli ser6z ve eksiidadir. Fakat
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hemorajik, §il6z, transidatif veya bilateral de olabilir. Hemorajik sivi varligi
genelikle plevranin direkt tutulumunu gosterir. Plevral araliktaki bozulmus
lenfatik drenajin erken déneminde transiida goriiliir.”

Malign mezotelyoma plevra (%90), periton (%6-10) ve perikard
bosluklarinin seréz vyiizeylerinden koken alan bir timérdir.®® Plevranin en
yaygin primer malign timori olan malign mezotelyomalar, malign plevral
efiizyon sebepleri arasinda diger metastatik kanserlerden daha az siklikla
gorilir® Malign mezotelyomali vakalarin  %70’inde asbest maruziyeti
saptanmistir. Risk, mesleksel ve ¢evresel olabilen crocidolite de en yiiksek,
chrysotile de daha diisiiktiir. Nonasbest mineral liflerden sadece bir fibroz zeolit
olan erionit malign mezotelyoma ile iligkilidir. Plevral mezotelyoma yasamin
altinc1 yedinci dekadinda siktir. Ortaya ¢ikma yasi ilk maruziyeti takiben otuz
yildan daha uzun bir siire alabilir. Malign mezotelyomada akciger kalin bir
tuimor dokusuyla ¢evrelenmistir. Erken evrede gogis duvari, perikard,
diyafragma ve interlober (fissiirler tutulur. Otopside hastalarin %70’inde
mediastinal lenf bezi tutulumu gosterilmistir. Uzak metastaz eskiden
disinildiagiinden daha fazladir. Epitelyal tip mezotelyomalarin biiyiik plevral
efiizyonlara neden olmasi ve bolgesel lenf nodlarina metastaz yapmalari
nedeniyle plevranin  metastatik  kanserlerine benzedikleri  diistniiliir.
Sarkomatoid mezotelyoma ise biiyiik tiimor kitlesi, minimal plevral efiizyon ve
kan yoluyla metastaz yapmalar1 nedeniyle daha ¢ok plevral sarkomlara benzer.
Epitelyal tip mezotelyomadan adenokarsinomu ayirmak igin halen intra

sitoplazmik miisin varligim gosteren histokimyasal boyalar tercih edilmektedir.’

Patogenez: Malign plevral efiizyonda plevral yiizey, malign hiicreler
tarafindan direkt olarak tutulmustur. Bu tutulum neticesinde asagidaki farkli
mekanizmalarla plevral efiizyon gelisir:”’

1. Lenfatik drenaj azalmasi

2. Hiicresel gegirgenlik artigi
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3. Damarsal tutulum ve gegirgenlik artigi
4. Tumor nedenli anjiogenesis
5. Basing degisiklikleri

Malignitelerde en yaygin plevral sivi olusum mekanizmasi lenfatik
obstriiksiyondur. Interkostal aralik boyunca pariyetal plevra altinda lenfatikler
yerlesmistir. Pariyetal plevradaki mezotelyal hiicreler arasindaki agikliklar olan
stomalar, pariyetal plevranin 6nemli bir o6zelligidir. Stomalar ve onlari
birlestiren lenfatik kanallar, mezotel tabakasi altinda lenfatik lakunalari
olustururlar. Bu lakunalar toplayici lenfatiklerle birlesir. Daha sonra interkostal
gogis damarlariyla birleserek direkt olarak mediastinal lenf nodlarina yonelirler.
Pariyetal plevranin lenfatik sistemi, mediastene drene olur ve plevral sivi ve
proteinlerin resorbsiyonunda temel role sahiptir. Pariyetal plevradaki stomalar
ile mediastinal lenf nodu arasindaki biitiinliigin herhangi bir yerde bozulmasi
plevral efiizyona neden olur. Otopsi ¢alismalarinda plevral araliktan bozulmus
lenfatik drenajin maligniteye bagl sivi toplanmasindan sorumlu 6nemli bir
mekanizma oldugu bulunmustur. Mediastinal lenf nodlarinin karsinomatoz
infiltrasyonla tutulumu ile plevral efiizyon olusumu arasinda ciddi bir birliktelik
vardir. Tersine plevranin metastazla direkt tutulumunun yayginlig: ile plevral
efiizyon olusumu arasinda bir iliski yoktur.’

Plevral metastaz oldugunda, tiimor hiicreleri mezotelyal yiizeyi veya
subseroz tabakayi invaze eder. Mezotelyal tabaka invaze oldugunda, plevral
aralikta ¢ok sayida tiimor hiicresi goriliir. Subserdz tutulumda ise ¢ok az sayida
timor hiicresi  plevral araliga dokilir. Plevranin timoérle  tutulumu
mezotelyumda mezotelyal atilim, mezotelyal kalinlasma, belirgin plevral
fibrozis gibi reaktif degisikliklere neden olur. Plevral fibrozis genellikle ¢ok ileri
evrede goriiliir. Baz1 malign plevral efiizyonlarda goriilen disiik glikoz ve diisiik
pH konsantrasyonlarinin en az bir boliminden sorumludur ve kimyasal

ajanlarla yapilan plérodezise yanit alinmaz.’



Hemorajik malign plevral efiizyon, kan damarlarinin direkt invazyonu,
veniillerin oklizyonu, timoér kaynakh angiogenez veya vasoaktif maddelere
bagh artmis kapiller permeabilite sonucu olusur. Malign plevral efiizyon
genellikle ¢ok sayida morfolojik olarak normal lenfosit (%50-70) igerir. Fakat
bu oran tiiberkiiloz plorezi (%90) de gorilenden daha azdir. T lenfositler
cogunluktadir. Malign efiizyondaki mezotelyal hiicrelerin oram degisir.
Mezotelyal hiicre fazlaligi plevral infiltrasyonun erken evresinde plevral fibrozis
ve timorle belirgin infiltrasyon olmadan once goriliir. Plevra metastazinin ileri
evrelerinde plevral fibrozise baglh olarak daha az sayida mezotelyal hiicre
gorilir.°

Akciger kanserinin plevra metastazlarinda hem visseral hemde pariyetal
plevra tutulma egilimindedir. Tek basina visseral plevra tutulumu nadirken tek
basina pariyetal plevra tutulumu hemen hemen hi¢ goriilmez. Akciger
kanserinde pariyetal plevra tutulumu, visseral plevradan ya énceden olugsmus ya
da malign olaya sekonder gelisen plevral yapisikliklar boyunca timoéral
yayilimla ya da visseral plevradan plevral bosluga dokiilen tiimor hiicrelerinin
yapigmasiyla olusur. Visseral plevra metastazinin patogenezi ise pulmoner arter
invazyonu ve embolizasyonuna dayanir. Akciger adenokarsinomu, periferik
lokalizasyonu, komsuluk yoluyla yayilimi ve vaskiiler yapilan tutma
egiliminden dolay: plevray: tutan en yaygn malignitedir.”> Akciger kanserinde
bilateral plevral metastaz hemen her zaman karaciger tutulumu ve karsi
akcigerin parankimal invazyonu ile birliktedir.%’

Diyafragma altindaki primer odaktan plevraya yayilim genellikle
karaciger metastazini takiben tersiyer yayilmi gosterir.®’

Malign mezotelyoma genellikle tek taraflidir. Olgularin %10°’dan daha
azinda Dbilateral de olabilir. Plevral efiizyon timoériin erken bulgusuyken
zamanla reabsorbsiyon ve organizasyona bagh olarak fibrozis gelisir. Otopside

timoriin hem visseral hemde pariyetal plevra yiizeyini tuttugu gozlenir. Siklikla

plevral aralik obliteredir ve sivi miktar1 degiskendir. Timoér nadir olarak
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akcigerin derinliklerine yayilirken, daha ¢ok interlober fissiir boyunca yayilir.
Hiler lenf nodlarmin tutulumu ise %50°den daha az hastada gozlenir. Uzak
hematojen metastaz nadirdir. Epitelyal tip mezotelyoma direkt timér yayilimi
ile plevraya metastaz yaparak biiyiik plevral efiizyona ve regional lenf nodlarina
metastaza yol agar. Sarkomatoid tip mezotelyoma ise sik olarak uzak metastaz
yapar ve plevral efiizyon miktari1 azdir. Bu bilgilere gore plevral efiizyon lenfatik
sistem invazyonuna baghdir. Ayrica pariyetal plevradaki lenfatikler timor ile
direkt olarak tutulmasa bile plevral sividaki timér hiicrelerinin absorbsiyonun

azalmasma bagl olarak plevral araliktaki timér yiiki fazladir.®

Klinik ve Fizik Muayene: Hastalarin yaklasik %25°1 asemptomatiktir.
Plevral sivinin etkisiyle gelisen eforla dispne ve oOksiiriik en sik goriilen
sikayetlerdir.® Dispnenin varhg ve derecesi efiizyonun miktarina ve hastanin
akciger fonksiyonlarina baghidir. Torasentezi takiben ¢ogu hastada nefes darligi
azalmasina ragmen, akciger volimlerindeki diizelme uzaklastinlan sivi miktari
ile korelasyon gostermez. Bunun nedeni  masif plevral efﬂzyonlardén
kaynaklanan dispne igin baska mekanizmalarin da s6z konusu olmasidir. Gogiis
duvan kompliyansinda azalma, mediastenin karsi tarafa yer degistirmesi,
akciger ve gogiis duvarindan kalkan norojenik reflekslere bagh aym taraf
akciger volumlerinde azalma bu mekanizmalar arasindadir. Obstriiktif pnémoni
ve atelektaziye neden olan endobronsiyal lezyon veya akciger parankiminin
infiltratif malign hastaligi da dispne ve oksiiriige katkida bulunur.>*** Malign
plevral efiizyonlu hastalarda balgam goriilmez. Ancak akciger kanserli bir
hastada enfeksiyon gelisirse veya timor dokusu nekroze olursa oksiiriikle
birlikte balgam ve hemoptizi de gozlenebilir.'"’ Pariyetal plevra, kot veya gogiis
duvart tutulumundan dolay1 gogis agrisi olabilir. Malign plevral efiizyon
ilerlemis hastalikla birlikte oldugu i¢in hastalarda kilo kaybi, halsizlik,

istahsizlik, ates olabilir.°



Malign plevral efiizyon olgularinda sivi miktar1 genellikle 500 ml’nin
istiinde oldugundan fizik muayenede plorezi bulgular1 saptanir. Hastalarin
yaklasik 1/3’iinde ilk basvuru sikayeti olarak kaseksi ve lenfadenopati

goriilebilir.*?

Radyoloji: Akciger kanserlerinde primer lezyonla aym tarafta plevral
efiizyon olmasi kuraldir. Metastatik tiimorlerde efiizyon tek tarafli veya bilateral
olabilir. Bilateral efiizyonla birlikte normal boyutlarda kalp biiyiikliigii malign
etyolojiyi disiindiiriir. Bu radyolojiy1 gosteren hastalarin %50°sinde malign
efiizyon vardir.®”> Akciger kanseri ve lenfomaya sekonder plevral efiizyonlu
hastalarin biiyiik bir boliimiinde P-A akciger grafisinde efiizyona ek lezyonlar da
goriilebilir. P-A akciger grafisinde efiizyonla birlikte intersitisyel infiltrasyon
(lenfanjitik karsinomatozis) ve nodiillerin goriilmesi malign hastaligi
diisiindiirmelidir.® Diger malign timorlere sekonder gelisen plorezilerde ise
genellikle tek basina plevral efiizyon goriilmektedir.’

1500 mI’ den daha fazla plevral efiizyona ragmen mediastenin karsi tarafa
yer degistirmemesi hemen daima maligniteyi disiindirmelidir. Bu hastalarda
prognoz kétiidiir. Bu durumda su olasiliklar akla gelmelidir.°
1. Ayni taraf ana hava yollarinda kanser sonucu olusan atelektazi,

2. Malign lenf nodlarina bagh olarak mediastenin fikse olmasi,

3. Malign mezotelyoma (az miktarda efiizyonla birlikte timoére bagh
radyodensite goriilmesi),

4. Radyolojik olarak masif efiizyonu taklit eden ayni taraf akcigerin yaygin
tiumor infiltrasyonu.

Basvuru esnasinda P-A akciger grafisinde mezotelyomanin evresine bagh
olarak orta dereceden biiyiige kadar degisen miktarda plevral efiizyon; kostal ve
diyafragmatik plevrada kalsifik plaklar; plevral kalinlagsma, nodiiler veya lobiiler
plevral kitleler; interlober fissiirlerde kalinlagsma, nodiiler goriiniim; mediastinal

genisleme ve diizensiz mediastinal kontiir; parankimal fibrozis gozlenebilir.”

23



Malign mezotelyomanin ileri safhalarinda perikard tutulumuna bagh kalp
golgesinde genisleme, yumusak doku kitlesi veya kot destriiksiyonu gibi ekstra
plevral lezyonlar da bulunabilir.’ Terminal dsnemde bu bulgular hemitoraksin
kiigiilmesine ve omuzun daha asag: seviyede olmasina neden olur. Klinikte bu
durum “donmus gogiis” (Frozen Chest) olarak isimlendirilir.’

Toraks BT nin malign sivi tanisinda onemli katkilari vardir. Baslica
yararlari; sivi ortiisiiniin kalkmasi, kontrast madde ile lezyon niteligi hakkinda
bilgi sahibi olma, yayilim ve komsuluk iligkilerini daha iyi ayirt etme ve invaziv
islemlere rehberlik etme seklinde oOzetlenebilir. Malign ve benign plevral
stvilarin ayiriminda da BT’nin yeri vardir. Mediastinal plevrayida igeren
¢epecevre plevral tutulum, plevranin nodiler kalinlagsmasi, fissiirde nodiiler

kalinlagsma, diger yapilara lokal yayilim maligniteyi destekleyen bulgulardir.®

Plevral Swi_Ozellikleri: Malign plevral sivi seréz, serohemorajik veya

hemorajik olabilir.>® Sivinin serohemorajik goériinimii maligniteyi disiindiiriir
ancak tam koydurucu degildir®® Seroz efiizyonlar genellikle ya lenfatik
obstriiksiyondan ya da obstriiktif atelektaziden kaynaklanabilir.> Normalde
30.000-50.000 hiicre/pl arasinda degisen eritrosit sayisi, 100.000 hiicre/pl’nin
iistiinde oldugu zaman hastada travma 6ykiisii yoksa en olasi tan1 malignitedir.*”
Bununla birlikte malign efiizyonlu hastalann  %39-55’inde efiizyon
hemorajiktir.>>** Cekirdekli hiicre sayisi orta derecede olup 1500-4000
hiicre/ul’dir. Lenfosit, makrofaj ve mezotelyal hiicreleri igerir. Malign plevral
efiizyonlarin yarnsinda lenfosit hakimiyeti mevcuttur ( ¢ekirdekli hiicrelerin
%50-70°1 ). Polimorfoniikleer lokositler genellikle hiicre yogunlugunun
%?25’inden daha azim olusturur. Nadiren plevral inflamasyon oldugunda hakim
hale gegebilirler. Kanl plevral efiizyonlarda sik olarak goriilen plevral sivi
eozinofilisi (%5), hemorajik malign efiizyonlarda nadirdir.°

Malign plevral sivi genellikle yaklasik 4 g/dI’lik protein igerigi ile eksiida

karakterindedir.'*®* Bununla birlikte protein konsantrasyonu 1.5-8.0 g/dl



arasinda degisebilir. Protein sadece pariyetal plevra lenfatikleriyle absorbe
olabileceginden serum protein konsantrasyonunun %50’sinden fazla olmasi i¢in
haftalar gerekmektedir. Dusiik plevral sivi pH ve glikoz seviyeleri ile birlikte
kronik plevral eflizyon, daha fazla protein i¢erme egiliminde olup hi¢bir zaman
transiida olmaz. % 20 olguda plevral sivi protein / serum protein orani 0.5’ ten
diisiik olabilir." Fakat sivi tek basina LDH kriterlerine gore eksiidadir.'*°
Plevral sivi LDH’nin yiiksek seviyelerinin malign plevral eflizyonlar igin
karakteristik oldugu bildirilmesine ragmen bir g¢alismada c¢ogu eksldatif
eflizyonda LDH’nin rélatif olarak yiiksek oldugu bulunmustur.”> Malign tiimérlii
bir hastada infeksiyon yoklugunda ekstidatif eflizyon metastaz olarak
yorumlanmalidir.*

Malign plevral eflizyonlu hastalarin 1/3’tinde tani sirasinda plevral sivi
pH’s1 genellikle 7.30°dan daha disiiktiir ve 6.95-7.29 arasinda degisir. Malign
plevral eflizyon ile birlikte diisik pH seviyesinin nedeni plevral sividaki asit
olusumu ve plevral araliktan CO, transportunun engellenmesine baghdir.’’
Disiik plevral sivi pH’li olgularda, glikoz konsantrasyonuda 60 mg/dl’den az
veya plevral sivi glikoz / serum glikoz orani 0.5’ ten az olacak sekilde diistiktiir
ve bu olgular normal pH’li olgulara gore daha kisa siirviye sahiptirler.’®*
Plevral sivi glikoz konsantrasyonu 30-55 mg/dl arasinda degismekle birlikte
nadir vakalarda 5 mg/dI’nin altina diisebilir. Plevral sivi pH ve glikozunun
disik seviyeleri, plevral araliktaki timor yiikiiniin biyiikligi, eflizyonun uzun
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siireli olmasi ve plevra fibrozu ile iliskilidir. Buna bagli olarak diisiik plevral

stvi pH ve glikoz seviyeli hastalarda sivi sitolojisi pozitifligi de yiiksektir.*
Malign plevral eflizyonda glikoz seviyesinin diisik olmasinin iki nedeni
vardir:
1. Timor veya fibrozise bagli normal yapisi bozulan plevra kandan plevral
siviya glikoz transportunu engeller.

2. Plevral araliga gecen glikoz normal ve malign plevra hiicreleri tarafindan

karbondioksit (CO,) ve laktat liretmek iizere metabolize edilir. Gegirgenligi



degisen plevra bu son irinlerin ¢ikisini engeller ve plevral sivida asidoz
olusur ( Laktat konsantransyonu ve PCO, artar, PO, azalir ).°*’ Bir ¢alismada
diisik glikoz konsantrasyonlarindan, daha ¢ok bozulmus glikoz transferinin
sorumlu oldugu bulunmustur.’’

Malign plevral efiizyon olgularinin %I10’unda yiiksek seviyede amilaz
bulunur. Ozefagus riiptiri  olmadan tiikkrilk bezi izoamilaz yiiksekligi
adenokanser basta olmak iizere malignite disiindirir."°

Malign mezotelyoma olgularinda plevral sivi daha ¢ok eksiidadir. Protein
konsantrasyonu 4-5 g/dI’dir ve lenfosit hakimiyeti vardir. LDH konsantrasyonu
sikhikla karsinomatoz plevral efiizyonunkilerini asar (>600 IU/L). Ileri evre
hastalarda plevral sivi pH ve glikoz seviyeleri siklikla digiiktir. Ek olarak
mezotelyomayla birlikte olan plevral efiizyon yiiksek hiyaluronik asit
seviyelerinden dolay1 ¢ok viskozdiir. Artmis plevral sivi hiyaluronik asit

seviyesi mezotelyomay: diisiindiiriir fakat tam koydurucu degildir.°

Plevra_Swt_Sitolojisi: Plevra sivi sitolojisiyle plevral sivida tiimor

hiicrelerinin gosterilmesi malign efiizyon tanisit koydurur. Siv1 sitolojisi ile tani
oramt % 52-90 arasinda degismektedir.””*'*’ Materyalin miktar1 ve islemin
tekrar sayisinin artmasi pozitifligi arttirir. Malign plevral efiizyonlarda ¢ ayn
ornek alindiginda hastalarin yaklasik %80’inde tam pozitiftir.! Klinik olarak
malign efiizyon siiphesi oldugunda ilk torasentez sirasinda hastadan birkag yiiz
mililitre sivi alinmalidir. Sonug¢ negatifse birkag giin sonra tekrarlanan islemle
daha az dejeneratif mezotelyal hiicre ve yeni dokiilen malign hiicreli siv1 elde
edilir.® ikinci sitolojinin tamya katkis1 %2.3-7 oramindadir.””* Ugiincii ve daha
sonraki sitolojilerin tamya katkis1 daha azdir."*

Plevra siv1 sitolojisinin tani degeri plevra biyopsisine gore daha yiiksektir.
Bu durum sedimentte bulunan malign hiicrelerin, plevra igne biyopsisi ile elde
edilenden daha fazla plevral alan1 yansitmasina baghdir.** Negatif sonug tiimérii

ekarte ettirmez.



Sitoloji sonucunu etkileyen faktorler asagida gésterilmistir:"2‘4’27‘28‘40‘45

1. Nonmalign ve paramaling etyoloji: Plevral eflizyonun kalp yetmezligi gibi
nonmalign  veya lenfatik  obstriilksiyon, bronsiyal  obstriiksiyon,
hipoproteinemi gibi paramalign nedenlerle olusmasi,

2. Tumor tipi: Pozitif sitoloji olasiligl adenokarsinomlarda yiiksek (%73) iken

Hodgkin lenfomali hastalarda diistiktiir (%10-25),

Tiimériin evresi: Ileri evre tiimorlerde pozitif sitoloji olasiligr daha yiiksektir,

Tetkik i¢in gonderilen sivi miktart ve sayisi,

Sivi drneklerinin saklanma kalitesi ve sivinin bekletilmeden incelenmesi,

Stvidan hem hiicre blogu hemde smear hazirlanmasi,

SRS CUR

Sitoloji konusunda deneyim,

Diger yandan sitolojik inceleme ile malignite tanisi konulmakla birlikte,
hiicre tipininin belirlenmesi her zaman miimkiin olmamaktadir. Malign plevral
eflizyonlu hastalarda siklikla malignitenin taninmasi klinik pratikte yeterli
olmaktadur.'*

Malign mezotelyomali hastalarin yaklasik %90°’1 plevral eflizyonla
basvurduklarindan eksfolyatif sitoloji ilk basvurulan tam ydntemidir.”> Fakat
benign ve malign mezotelyal hiicreler arasindaki benzer 6zelliklerden dolayi
malign mezotelyoma tamisinda sitolojinin tani degeri tartismalidir."**® Malign
mezotelyoma ile adenokanser ayirici tanisinda sitolojik incelemede, malign
mezotelyomada gergek papiller proliferasyon, atipi gosteren multinlikleer
hiicreler ve hiicre dizilimlerinde pozisyon bozukluklari, adenokanserde ise
asiniis benzeri yapilar ve balon benzeri vakuolizasyon goriiliir." Plevral sivinin
sitolojik incelemesi malign hastaligi disiindiirmekle beraber tek basina kesin
mezotelyoma tanisi koydurmadigi igin sitolojinin doku biyopsisi ile histolojik

. )
olarak dogrulanmasi gerekir.

Immunhistokimyasal _Testler: Mucicarmine ve periodic acid-Schiff

(PAS) en sik kullanilan iki histokimyasal boyadir. Elektron mikroskopik



inceleme malign mezotelyoma tanisi i¢in altin standart olarak diisiiniilmektedir.
Iyi diferansiye epitelyal mezotelyoma karakteristik olarak, serbest hiicre
yizeyinde uzun, ince, firgams1 mikrovillilere ek olarak kalict desmozomlara ve
¢ok sayida tonoflamentlere sahiptir. Aksine adenokarsinomda apikal hiicre
yizeyindeki mikrovilliler, kisa, kalin ve daha seyrektir. Sarkomatoid tip bazi
intraselliiler eklerle birlikte sitokeratin ve vimentin flamentleriyle birlikte nadir
mikrovilliler igerir. Kural olarak mezotelyomalar karsino embriyonik antijen
(CEA), Leu-M1 ve B 72.3e kargsi antikorlarla boyanmazlar. Bunlar tipik olarak
¢ogu adenokanserde pozitif olarak boyanmir. Bu ¢ antikor birlikte
kullanildiklarinda epitelyal tip mezotelyomayr akciger adenokarsinomundan
ayirmada oldukga yiiksek spesifisite ve sensitiviteye sahiptirler. Bununla birlikte
bu yaklagim bobrek, over, prostat gibi diger primer yerlerden kaynaklanan
metastatik  adenokarsinomu  diglamayabilir.® Yedi monoklonal antikor
kullanillarak  yapilan bir g¢alismada plevral mezotelyomayr akciger
adenokarsinomundan ayirmada en etkili olanlarin anti-CEA ve anti-Leu-MI1

oldugu gosterilmistir.*

Kapali Plevral Biyopsi: Malign efiizyon diisiiniilen ve plevra sivi sitolojisi

ile tami konulamamis eksiidatif plevral efiizyon varliginda hastaya ikinci tanisal
torasentezle birlikte kapali plevra igne biyopsisi yapilmalidir.® Plevra biyopsisi
ile malign plevral efiizyon tan1 oram %40-75 arasinda degismektedir. *'=***"*
Plevra biyopsisi etyolojisi saptanmayan eksiidatif plevral efiizyonlu,
ozellikle tiiberkiiloz diigiiniilen tiim hastalara uygulanmalidir. Plevral efiizyon
olmaksizin nedeni bilinmeyen plevral kalinlasmasi olan hastalara da
uygulanabilir.! Plevra biyopsisi ile mikroskopik ve/veya mikrobiyolojik
degerlendirmeler igin pariyetal plevradan kiigiik pargalar alinir. Bu amagla farkli
tipte biyopsi igneleri kullanilmaktadir. En yaygin kullanilanlari Cope, Abrams

ve Raja ipneleridir.' Cope ve Abrams ignelerini kargilagtiran galismalarda;

Abrams ignesi ile daha biiyiik plevral doku ve fibrin, Cope 1gnesi ile daha fazla
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kas dokusu elde edildigi, ancak tam1 koymada her iki ignenin birbirine esit
degerde oldugu saptanmugtir.”*!

Kanama diatezi; antikoagilan kullanimi; orta derecede solunum
yetmezligi; ampiyem; pyodermi, herpes zoster gibi deri lezyonlari; hastayla
kooperasyon kurulamamasi ve oblitere plevral aralik biyopsi ig¢in
kontrendikasyonlar1 olusturur.'~

Plevral biyopsinin tan1 degeri sivi sitolojisine gore daha diisiikk olmasina
ragmen sitolojik incelemenin negatif veya yetersiz oldugu bazi durumlarda
plevral biyopsi pozitif olabileceginden dolay1 malign plevral efiizyon diisiiniilen
durumlarda her iki islem birlikte uygulanmahdir.' Bir ¢alismada sivi1 sitolojisinin
negatif oldugu 20 (%7.1) hastada tam plevral biyopsi ile konmustur.* Plevra
sivi sitolojisi ve plevral biyopsi birlikte kullanildiginda tami orami %65-82

~: ;4143
arasinda degisir.

Tekrarlayan biyopsilerle tam orani %2-4 artar.” Ikinci
islemlerinde negatif kaldigi olgularda tam1 olasiligini artirmak 1¢in tgiinci
islemleri yapmadan 6nce birkag hafta beklemek gereklidir.>®

Metastazlarin yaklasik %84’ iiniin hemitorakslarin alt boliimlerinde
bulundugu ve mediastinal ve diyafragmatik plevradan yukariya dogru yayildigi
dikkate alinirsa daha yiiksek oranda tam saglamak i¢in oOrneklerin kostal
plevranin en alt uglarindan alinmasina 6nem verilmelidir.>* Plevral biyopsi igin
torasentezi takiben aym bolgeden girilir. Islem normal ekspirasyon sonunda
hasta nefesini tutarken uygulanir. En az ii¢ bolgeden olmak iizere 3-5 biyopsi
ornegi alinmahdir.!

Plevral biyopsi sonucunu etkileyen faktorler sunlardir:*
1. Islem sirasinda malignitenin evresi
2. Uygulayicinin tecriibesi
3. Biyopsinin uygun bolgeden yapilmasi
4. Farkli bolgelerden, yeterli sayida 6rmek alinmasi

Plevral biyopsi sonucu %8-11 oraninda goézlenen komplikasyonlar

torasentezdekilere benzer: Pnomotoraks, vaso vagal reaksiyon, hipotansiyon,



islem yerinde agri, hemotoraks, ates, hematom, ampiyem, timor yayilimi,

karaciger, dalak, bobrek yaralanmalar, cilt alti amfizemi, ekstra plevral doku

biyopsisi.'! Onemli ve sk gozlenen iki komplikasyon pnomotoraks ve
hemotorakstir. Pndmotoraks ki nedenden dolayi1 daha sik gozlenir:

1. Ozellikle Cope ignesi kullanildiginda biyopsi sirasinda plevral aralikla
atmosferin daha fazla temasta olmasi.

2. Biyopsi 6rnegi alinirken visseral plevranin zedelenmesi ve bronkoplevral
fistiil gelismesi.

Bir ¢alismada biyopsi sonrasinda pnoémotoraks gelisme orami %8.4 olarak
bildirilmis olup bunlarin %S5.2’sine gogis tipi uygulanmasi gerekmistir.*®
Hemotoraks olusumu interkostal arter veya venin zedelenmesine baglidir. Bu
komplikasyondan iglemi kotun hemen iist kenarindan yapmakla kaginilabilir.
Bununla birlikte yash hastalarda interkostal arterler tortiiozdiir ve uygun
tekniklerle bile hemotoraks gelisebilir.' Hemotoraksa bagh mortalite % 0.7
oraninda bildirilmistir.*' Dalak yaralanmas siklikla splenektomi gerektirir.'

Malign plevral efiizyonlarda plevral biyopsinin yanhis negatiflik oram
%21-35 arasindadir. Bunun birkag agiklamasi vardir: +*%*

1. Infeksiyon, kalp yetmezligi gibi nonmalign veya obstriiktif pnémoni,
obstriiktif atelektazi veya lenfatik drenaj obstriiksiyonuna sekonder gelisen
paramalign efiizyonlarda plevrada tiimor metastazi olmamasi,

2. Pariyetal plevrada timor metastazinin yamali tarzda olmasi ve biyopsinin
plevranin tutulmamis bolimiinden uygulanmasi,

3. Vakalarin sadece %S50’sinde kostal plevranin tutulmasi ve kapali plevra
biyopsisiyle kostal plevra disindaki lokalizasyonlara (diyafragmatik plevra,
visseral plevra, mediyastinal plevra ) ulasilamamasi.

Malign mezotelyomali olgularda kapali plevral biyopsi genellikle yeterli
doku saglamadigindan daha fazla doku elde etmek i¢in torakoskopi, VATS veya

torakotomiyle agik plevral biyopsi uygulanmasi gerekir.>’

30



Bronkoskopi: Hastalarin %20’sinde plevra sivi incelemeleri ve plevral

biyopsiden sonra halen efiizyon sebebi agiklanamaz.* Bu vakalarda bronkoskopi
yapilmasini  Oneren ¢aligmalar vardir. Hastanin  toraks bilgisayarh
tomografisinde parankim lezyonu ve eslik eden hemoptizisi varsa bronkoskopi
yaklasik %75-84 oraninda tam saglar.”® Ancak genel goriis; akciger grafisinde
parankim lezyonu goriilmiiyorsa ve aym taraf mediastinal yer degistirme veya
hemoptizi yoksa, nedeni bulunamayan bir sivida tani1 olasihiginin yiiksek
olmadigidir.>***? Akciger grafisinde plevral efiizyon disinda bulgusu olmayan,
sivi sitolojisi ve plevral biyopsiyle tanm konulamayan eksiidatif plevral efiizyonlu

hastalarin sadece %3.5- 4”iinde bronkoskopiyle tant konuldugu bildirilmistir.>’

Torakoskopi (Ploroskopi): Plevra sivi sitolojisi ve plevral biyopsinin iki
veya daha fazla negatif kaldig1 olgularda, hastada malignite digiindiiren klinik
bulgular varsa veya hastanin semptomlan giderek kotiilesiyorsa tan1 saglamak
amaciyla torakoskopi uygulanmahdir.! Torakoskopi, torakotominin maliyetini
ve morbiditesini azaltmak ve kapali plevral biyopsinin sensitivitesini artirmak
amaciyla son zamanlarda yeniden giindeme gelmistir ve bunun neticesinde
video esliginde torakoskopi sistemi (VATS) gelistirilmistir.*>** Toplam sekiz
serinin sonuglarina gore torakoskopiyle malign plevral efiizyon tani oram
%92°dir.”

Plevral Swida Tiimér_Belirleyicileri: Plevral sivida en yaygin olarak

incelenen tiimor belirleyicisi CEA’dir. Malign plevral efiizyonlu hastalarin %30-
40’mnda 10 ng/ml degerini asan plevral sivi CEA seviyesi saptanmistir. Bununla
birlikte yiiksek CEA seviyeli hastalarin ¢ogu pozitif plevra sivi sitolojisine sahip
olduklarindan bu 6l¢iim rutin olarak 6nerilmemektedir. Degerlendirilen diger
tumor belirleyicileri CA 15-3, CA 19-9, Cyfra 21-1, NSE (Neuron-spesific

enolase), SSEA-1 (Sialyl state-specific mouse embriyonic antigen)’dir. Tiim bu

31



belirleyiciler malign efiizyonlarda benign efiizyonlardan daha yiiksek olma

o0 @ . 3
egilimindedirler.'”

Diger Testler: Pek ¢ok yayinda flow sitometri, plevral sivi hiicrelerinin
kromozom analizi veya LDH izoenzimleri gibi gesitli tan1 testleri arastirilmagtir.
Flow sitometri ile immun fenotip tayini lenfoma tanisinda faydalidir. Fakat

genellikle bu testler rutin kullanimda énerilmemektedir.’

Torakotomi (Acik Plevral Biyopsi): Torakotomiyle agik plevral biyopsi,

kapali plevral biyopsi ve torakoskopiyle karsilagtirildiginda altin standarttir.
Temel endikasyonu tani konulamamis progresiv plevral hastaliktir.” Genis
goris alam saglamasi ve gerektiginde cerrahi miidahele sansi vermesinden
dolayr  ozellikle malign mezotelyoma siiphesi olan ve tami konulamayan
vakalarda kullamlmaktadir.’ Segilmis hasta gruplarinda tami oram %30-95
arasindadir. Genel anestezi altinda uygulanir.>

Bir ¢aligmada torakotomiyle de tani1 konulamayan 51 hasta 1.5-15 il

takip edilmis ve 6 yil iginde 13 hastada malignite ( 6 lenfoma, 4 mezotelyoma ve

3 hastada diger maligniteler ) gelistigi saptanmugtir.”®

Bilinmeyen Primer: Malign plevral efiizyon tanisi konulmus olan

hastalarin ¢ogunun zaten bir maligniteye sahip olduklar1 bilinir. Son bir
calismada ilk bulgu olarak plevral efiizyon saptanan 18 hastanin 12’sinde
akciger kanseri, 2’sinde mezotelyoma, 2’sinde over kanseri saptanmis ve
2’sinde primer timor bulunamamstir.’ Malign plevral efiizyon saptanan ve
primeri belli olmayan hastalara toraks ve batin tomografileri g¢ekilmelidir.
Toraks BT de akcigerde parankimal lezyon saptanirsa o bolgeye 6zel dikkatle
bronkoskopi yapilmahdir. Karindaki kitleler degerlendirilmelidir. Hastada
spesifik organa oOzgii semptomlar varsa o organa yonelik arastirmalar

yapilmahdir. Hasta kadinsa mamografi ve pelvik incelemeye dikkat edilmelidir.’
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Prognoz: Tumorin histolojik 6zelliklerine gore degismekle birlikte
genellikle malign plevral efiizyonlu hastalarin prognozu 1y1 degildir. Ortalama
yasam siresi, kigikk hiicreli dis1 akciger kanserinde 4.3 ay, kiigik hiicreli
akciger kanserinde 3.7 ay, meme kanserinde 7.4 ay, gastrointestinal sistem
kanserlerinde 5 ay ve over kanserlerinde 9.4 ay olarak saptanmistir.”
Lenfomaya bagh malign efiizyonlarda prognoz orta derecede iken malign
mezotelyomada 6-18 aydir.°

Prognozu etkileyen diger faktorler plevral sivi pH ve glikoz seviyeleridir.
Malign plevral efiizyonlu normal pH ve glikoz seviyeli hastalarda goriilen
yaklasik 10 aylik siirvi, pH < 7.30 ve glikoz < 60 mg/dl ise 2 aya diiser.”> Farkh
caligmalarda diisiik glikoz ve pH seviyeleri ile siirvinin 6.2 aydan 1.4 aya ve 5.7
aydan 1.9 aya dustiigi gosterilmistir.”° Plevral sividaki diisik pH ve glikoz

seviyeleri sklerozan ajanlara olan yamtin da kétii olacaginin gostergesidir.*’
G- KAPALI PLEVRA FIRCA BIYOPSISI

Plevra sivi sitolojisi ve kapali plevral biyopsi malign plevral efiizyon
tanmisinda en sik kullanilan yontemlerdir. Ancak anamnez, fizik muayene, plevra
sivi sitolojisi ve kapali plevral biyopsiye ragmen malign plevral efiizyonlarin %
20’si tamsiz kalir.*** Malign plevral efiizyonlu hastalarin prognozlarida kotii
oldugu i¢in hasta agisindan kolay tolere edilebilen ve diisiik riskli alternatif tam
yontemleri arastinlmaktadir. Bu amagla uygulanan kapali plevra firga biyopsisi
yontemiyle elde edilen ilk sonuglar olumlu gériinmektedir. Emad ve arkadas1 34
malign plevral eflizyonlu hastada yaptiklar1 ¢alismada plevral firga biyopsisinin

tan1 degerini %91 olarak bildirmistir.°
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MATERYAL VE METOD

Mayis 1999-Mart 2000 tarihleri arasinda SSK Siireyyapasa Gogis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Hastanesinde yatirilarak tetkik ve tedavi
edilen, malign plevral efiizyon diisiiniilen 22 hasta ¢alismaya alindi.

[k torasentezle eksiidatif plevral efiizyon saptanan ve tani konulamayan
hastalara ikinci torasentezle birlikte Cope ignesi araciligi ile kapah plevra firga
biyopsisi ve ardindan kapal plevral biyopsi uygulanda.

Ik torasentezle alinan sivida eksiida transiida ayrimi Light kriterlerine
gore yapildi ve sivinin eksiida karakterinde olmasi sarti arandi:

1. Plevral siv1 protein degeri / serum protein degeri > 0.5,

2. Plevral sivi LDH degeri / serum LDH degeri > 0.6,

3. Plevral stivi LDH > 200 U ( veya normal serum degerinin 2 / 3’ den yiiksek
olmasi )

Tiam hastalara plevral islemlerden 6nce rutin hemogram, biyokimyasal
tetkikler, eritrosit sedimantasyon hizi, P-A ve lateral akciger grafisi, toraks BT
ve tiiberkiilin testi (PPD) yapildi.

Caligmaya alinan hastalarda klinik, radyolojik ve rutin laboratuar
tetkikler1 sonucunda malign efiizyon diisiiniilmesi kosulu arandi:

1. Ileri yas

2. Sigara anamnezi

3. Progresif dispne, kiint gogiis agris1 ve hemoptizi yakinmalar

4. P-A akciger grafisinde efiizyon disinda lezyon varlig

5. Bilinen bir kanser anamnezi

6. Klinik, radyolojik ve rutin laboratuar tetkikleri sonucunda 6ncelikle
tiberkiiloz, pulmoner emboli, parapndmonik efiizyon, nonmalign efiizyon

veya paramalign efiizyon diisiiniilen hastalar ¢galigmaya alinmadi;
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a-Tiiberkiiloz Plorezi: Nonprodiiktif oksiiriik, ates, ploritik gogiis

agnist, kilo kayb1 semptomlar1 ve tiiberkiillozlu hasta ile temas oykiisii olan
tiberkiilin den testi pozitif, ¢ocuk veya geng yastaki bir hastada tiiberkiiloz
ploreziyi destekleyen plevral sivi biyokimya bulgular1 ( plevral sivi total protein
konsantrasyonu >5.0 g/dl)

b-Parapnomonik Efiizyon: Akut baslangigh  siime, titreme, ates,

oksiiriik, piriilan balgam ¢ikarma yakinmasi ve P-A akciger grafisinde minimal
veya orta derecedeki plevral efiizyona eslik eden pnomonik infiltrasyonun
bulunmasi ve uygun antibiyotik tedavi ile diizelme.

c-Pulmoner Emboli: Siddethi ploritik gogis agrisi, takipne, tasikardi,

hemoptizi, lokalize gogiis duvarn hassasiyeti, derin ven trombozu ve/veya
pulmoner emboli igin predispozan faktorle birlikte minimal veya orta
derecedeki plevral efiizyon ve pulmoner emboli ile uyumlu EKG ve laboratuar
bulgulari

d-Nonmalign Efiizyon: Kalp yetmezligi ve enfeksiyon gibi hastanin

primer timorinden iliskisiz nedenlerden kaynaklanan efiizyon varligi

e-Paramalign Efiizyon: Efiizyonun lenfatik obstriikksiyon, obstriiktif

pnomoni veya obstriikktif atelektazi gibi nedenlerden kaynaklandigini
diisiindiiren bulgular ile birlikte transiidatif efiizyonun bulunmasi.

Malign plevral efiizyon tanisi igin sitolojik veya histolojik olarak plevral
sivi veya dokuda malignitenin gosterilmesi veya mevcut malignitenin plevrayi
tutmasinin bilgisayarh tomografi ile gosterilmesi veya plevral efiizyonla iligkili
oldugu bilinen diger nedenlerin ekarte edilmesiyle birlikte malign tiimoriin
histolojik kanit1 arandi.

Plevral efiizyonun lokalizasyonu ve derecesi P-A akciger grafisine gore
degerlendirildi. Efiizyon lokalizasyonu sag, sol veya bilateral ve efiizyonun
derecesi minimal, orta ve masif olarak ele alindi. Efiizyonun derecesi asagidaki
gibi tanimland.®’

1. Minimal: Diyafragmanin tamamini 6rtmeyen plevral sivi,
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2. Orta: Hilus seviyesinde lateral gogiis duvart ve mediasten arasindaki
mesafenin 1/3 veya daha azini kaplayan plevral sivi,
3. Masif: Hilus seviyesinde lateral gogiis duvari ve mediasten arasindaki

mesafenin 1/3’den daha fazlasini kaplayan plevral sivi,

TANI METODLARI: (Calismaya alinan hastalara; klinik, radyolojik

incelemeden sonra ikinci torasentezle birlikte kapali plevra fir¢a biyopsisi ve
kapali plevral biyopsi uygulandi. Bu uygulama igin hastalardan sézlii onam

alind.

Torasentez : Muayene masasinda oturur pozisyondaki hastada posterior veya
posterolateral gogiis duvari iizerinde perkiisyonla matitenin en fazla oldugu
bolge radyolojik goriinim ve oskiiltasyon bulgularida dikkate alinarak tesbit
edildi. Tesbit edilen bolge ¢evresindeki 10 cm’lik mesafeyle birlikte sirkiiler
hareketlerle betadin ve alkol ile silindi. Lokal anestezi i¢in 5 ml 0.2’lik
adrenalinsiz lidokain kullanildi. Igne interkostal aralikta, alttaki kotun hemen iist
kenarindan yavas yavas ilerletilerek deri, deri alti doku ve plevraya anestezi
yapildi. Ileri tetkikler i¢in 30 cc plevral sivi alindi. Plevral sivi makroskopik
goriiniime gore serdz, serohemorajik ve hemorajik olarak {i¢ gruba ayrildi.
Ardindan es zamanh kan ornekleri alindi. Plevral sivi ve serum glikoz, LDH,
total protein, albumin 6l¢iimi, plevral sivi pH 6l¢limii ve plevral sivinin sitolojik

incelemesi i¢in laboratuara gonderildi.

Kapali Plevra _Firca Biyopsisi (KPFB): Plevral fircalama i¢in ¢apt 2 mm,

uzunlugu 1l mm, ¢alisma ¢ap1 1.6 mm, ¢alisma uzunlugu 120 cm olan Mill
Rose Laboratuari’nin tirettigi fir¢a kullanildi (Resim 1).

Firga biyopsisi Cope igne biyopsi seti kullanilarak uygulandi (Resim 2).
Isleme baslamadan 6nce firga iizerinde dis kaniiliin uzunluguna ek olarak

Sem’lik mesafe isaretlendi. Plevra biyopsi seti kaniilii ile perkiitan olarak plevral
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bosluguna ulasildi. Kaniilin iginden fir¢a isaretli kisma kadar yavas yavas
ilerletildi ve plevral boslukta pariyetal plevraya yaslandirilarak, firga disariya
¢ikanlmaksizin ileri geri hareketlerle dort kadrandan materyal alindi. Materyal

lamlara yayilarak % 96°lik alkolle en az 10 dakika tespit edildi.

Kapali Plevra Biyopsisi (KPB): Kapah plevra fir¢a biyopsisinin hemen

ardindan Cope ignesinin dis kaniiliine kor uglu biyopsi ignesi yerlestirildi. Dort
kadrandan, en az dort biyopsi 6rnegi alindi. Materyal % 10’luk formaldehit
soliisyonu igine konuldu.

Biyopsi sonrasi her hastanin PA akciger grafileri ¢ekildi. % 50’den fazla
pnomotoraks varligi veya artan nefes darlign gogis tipi endikasyonu olarak

kabul edildi. % 50°den az pnomotoraks saptanan olgular gézleme alindi.

Bronkoskopi: Plevra sivi sitolojisi, kapali plevra firga biyopsisi ve kapah
plevral biyopsi ile tanmi1 konulamayan olgulara fiberoptik bronkoskopi (FOB)
uygulandi. FOB lokal anestezi ile trans nazal yoldan Olympus BFP 30 marka
fiberoptik bronkoskop kullanilarak yapildi.

Actk_Plevral Biyopsi: FOB’la da tam1 konulamayan eksiidatif plevral

efiizyonlu iki olguda klinik inceleme, perfiizyon sintigrafisi ve alt ekstremite
doppler US yapilarak pulmoner emboli olasiligr ekarte edildikten sonra agik
plevral biyopsi uygulandi.

37



Resim 1: Sitolojik Fir¢a

Resim 2: Cope Ignesi ve Sitolojik Fir¢a
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PATOLOJI: Sitolojik inceleme igin gonderilen 20 ml plevral sivi 4000

rpm’de 5 dakika santriftije edildi ve islemi takiben iki adet yayma preparat
hazirlandi. Sivi ve fir¢a biyopsisinden sitolojik inceleme i¢in lama yayilan
materyaller daha sonra Papanicolaou (EA-65) ile boyandi. Biyopsi materyali
hematoksilen eosin (HE) ile boyanarak 1sik mikroskobu ile incelendi. Sitolojik
ve histopatolojik degerlendirmeler iki patoloji uzmani tarafindan bagimsiz
olarak yapildi. Malign mezotelyomanin diger malignitelerden ayirici tanisi ig¢in
immuno histokimyasal yontemlerden keratin, epitelyal membran antijen (EMA)
ve CEA kullanildu.

Hastalarin  plevral sivi ve kan Ornekleri Technicon RA-XT
otoanalizoriinde ¢alisildi. Total protein, biiiret metodu; LDH, enzimatik kinetik
metod; glikoz, glikoz oksidaz kinetik metod ve pH, Hanna pH metre ile
olctldii.

istatistiksel analizler SPSS for Windows programu ile yapildi. Hasta sayisi
ve degerlerin dagilimi g6z Oniine alinarak grup ortalamalari Student t veya
Mann-Whitney U testi ile, grup oranlari ise %° veya Fisher’s exact test ile

karsilastirildi.
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BULGULAR

Calismaya 21°1 erkek (%95.5), 1’1 kadin (%4.5) olmak iizere toplam 22
hasta alindi. Hastalarin yaslan 37 ile 78 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
62.948.6°dir.

Agik akciger biyopsisi ile tan1 konulamayan, klinik takipte de malignite
diisiiniilmeyen 1 hasta istatistiksel analizlere alinmadi.

21 hasta iginde en sik gozlenen semptom kilo kaybidir ( %90.5 ). Diger

semptomlar Tablo 4’te gosterilmigtir.

Tablo 4: Semptomlar (n=21)

n %
Kilo kaybi 19 90.5
Agn 17 81.0
Dispne 17 81.0
Oksiiriik 17 81.0
Balgam ¢ikarma 14 66.7
Ates 9 429
Hemoptizi 7 333

Efiizyonlarin 11°1 (%52.4) sagda, 10°u (%47.6) soldaydi. Bilateral
efiizyon gozlenmedi. Efiizyon miktar1 3 (%14.2) hastada minimal, 9 (%42.9)
hastada orta derecede ve 9 (%42.9) hastada masif diizeydeydi.

P-A akciger grafisinde 11(%52.4) hastada tek basina plevral efiizyon
izlenirken diger hastalarda efiizyona ek olarak atelektazi, kitle veya parankim
infiltrasyonu gozlenmekteydi (Grafik 1). Bilgisayarli gogiis tomografisinde ise

tiim hastalarda efiizyona eslik eden lezyon tespit edildi (Grafik 2).
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Grafik 1 : Malign Plevral Efiizyonlu Hastalarda P-A Akciger Grafisinde
Lezyonlarin Dagilinu

E+K+A

Grafik 2: Malign Plevral Efiizyonlu Hastalarda Toraks BT’ de Lezyonlarin
Dagiulimu

BT YOK

E+P+K+A

E+K+A

E+P+A

E+P+K

E = Efiizyon P = Parankimal infiltrasyon K = Kitle A = Atelektazi
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Makroskopik goriinim olarak eflizyonlarin 10°u (%47.6) hemorajik, 6’si
(%28.6) seroz ve 5’1 (%23.8) serohemorajik 6zellikteydi.

Tim hastalarin plevral sivi ve serum glikoz, protein, LDH ve plevral sivi
pH o6l¢limlerinin - minimum, maksimum ve ortalama degerleri Tablo 5’te

gosterilmistir.

Tablo 5: Plevral Sivi (P) ve Serum (S) Biyokimya Degerleri (n=21)

Minimum Maksimum OrtalamatSD
P Glikoz 10 173 105.19+£38.65
S Glikoz 53 198 99.95+27.96
P LDH 189 11175 1578.661£2339.40
S LDH 220 2469 661.05+612.16
P/S* LDH 0.68 5.15 2.25+1.48
P Protein 3.0 6.8 5.10+0.85
S Protein 6.2 9.2 7.61+£0.78
P/S Protein 0.4 0.80 0.66+0.10
P pH 7.20 7.58 7.42+0.10

(*P/S: Plevra/Serum)

21 olgunun 14 (%66.7)’iinde plevra sivi sitolojisi, kapali plevra fir¢a
biyopsisi ve kapali plevral biyopsi islemlerinden en az biri ile malignite tanisi
konuldu. Plevra sivi sitolojisi 7 (%33.3) hastada, plevra fir¢a biyopsisi 12
(%57.1) hastada, plevral biyopsi ise 11 (%52.4) hastada malignite tanisi
koydurdu. Diger 7 olgunun 6 (%85.8)’sinda FOB, 1 (%14.2)’inde agik plevral

biyopsi ile tani konuldu. Plevral girisim sonuglar1 Tablo 6’da gosterilmistir.



Tablo 6: Malign Plevral Efiizyonlu Hastalarin Plevra Sivt Sitolojisi, Plevra

Fir¢a Biyopsisi ve Plevral Biyopsi Sonuglari

Hasta PSS KPFB KPB Tani
1.M.C. + + + MET
2. E.S. - + — AK
3.S.T. - - - AK

4. H.D. - - + MET
5. A.C. + - + AK
6.F.Y. + - + AK

7. AK. - + + KHAK
8. S.A. ~ + + KHAK
9. H.C. + + + MM
10.N.S. B B MM
11. A.C. - + + MET
12. M.D. - - - KHAK
13. U.F. ~ - - KHAK
14. H.C. - + - AK

15. H.G. + + + AK

16. B.Y. - - - KHAK
17.S.C. - - - EK

18. R.K. - - - EK

19. N.K. + + + AK
20. G.E. + + + AK
21. D.M. - + B MET
TOPLAM 7 12 11

(AK:Adenokanser, KHAK:Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri, MET:Malign Epitelyal Tiimor,

EK:Epidermoid Kanser, MM:Malign Mezotelyoma)
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21 olguda en sik tespit edilen malign neden adenokarsinomdu (%38.1).
Ikinci siklikta kiigiik hiicreli kanser yer alirken (%23.8), malign epitelyal tiimor
iginci sikhkta gelmekteydi (%19). Malign efiizyona neden olan akciger kanseri

histolojik tipleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Malign Efiizyona Neden Olan Akciger Kanseri Histolojik Tipleri

n %
Adenokanser 8 38.1
KHAK* 5 23.8
MET** 4 19.0
Epidermoid kanser 2 9.5
Malign Mezotelyoma 2 9.5
TOPLAM 21 100

(*KHAK: Kiiciik hiicreli akciger kanseri, **MET: Malign epitelyal tiimor )

PSS ile 21 olgunun sadece 7’°sinde (%33.3) malignite saptandi. 6 olguda
her 3 islem birlikte, 1 olguda PSS biyopsi ile birlikte malignite tanisi
koydururken PSS’nin tek basina malignite tanisi koydurdugu olgu yoktu. Plevra
sivi sitolojisinin malign plevral efiizyonda sensitivitesi %33 olarak bulundu. PSS
ile adenokanserli hastalarin %62.5’inde malign epitelyal timorli hastalarin
%?25’inde ve malign mezotelyomali hastalarin %50°sinde tan1 konuldu.

Kapali plevral biyopsi 21 olgunun 11°inde (%52.4) malignite tanisi
sagladi. 1 olguda tek basina (Olgu 4); 1 olguda PSS, 3 olguda fir¢a biyopsisi ile
birlikte ve 6 olguda da her ii¢ islemle birlikte malignite tanis1 konuldu. Kapali
plevral biyopsinin malign plevral efiizyonda sensitivitesi %52 olarak bulundu.
KPB ile adenokanserli hastalarin %62.5’inde, malign epitelyal tamorli
hastalarin %75’inde, kiigiik hiicreli kanserli hastalarin %40’inda ve malign

mezotelyomal1 hastalarin %50’sinde tan1 konuldu.
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Plevral fir¢alama 21 olgunun 12’sinde (%57.1) (12/21) malignite tanisi
sagladi. 3 olguda PSS ve KPB negatitken KPFB ile (Olgu 2,14,21) malignite
tanis1 konuldu. 3 olguda KPB ile birlikte ve 6 olguda her ii¢ islem birlikte
pozitifti. KPFB’nin negatif kaldig1 olgulardan birine biyopsi ve digerine biyopsi
ve PSS ile tam1 konulmustu. Kapali plevra firga biyopsisinin malign plevral
efiizyonda sensitivitesi %57 olarak bulundu. KPFB ile adenokanserli hastalarin
%75’ine, malign epitelyal timorlii hastalarin %75°ine, kiigiik hiicreli kanserli
hastalarin %40’1na ve malign mezotelyomali hastalarin %50’sine tan1 konuldu.
Resim 3, 4 ve 5’te KPFB ile tam1 konulan 3 olgunun patolojik goriiniimleri
goriilmektedir. Grafik 3’te plevral girisimlerin sensitiviteleri ve Tablo 8’de

histolojik tiplere gore plevral girisimlerin sonuglar1 verilmektedir.

Grafik 3:Plevral Girisimlerin
Sensitiviteleri
%60 - Vel
%50 +
%40
%30
%20
%10-
PSS KPFB KPB
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Plevral fir¢alama 21 olgunun 12’sinde (%57.1) (12/21) malignite tanisi
sagladi. 3 olguda PSS ve KPB negatitken KPFB ile (Olgu 2,14,21) malignite
tanis1 konuldu. 3 olguda KPB ile birlikte ve 6 olguda her i¢ islem birlikte
pozitifti. KPFB’nin negatif kaldig1 olgulardan birine biyopsi ve digerine biyopsi
ve PSS ile tam1 konulmustu. Kapali plevra firga biyopsisinin malign plevral
efiizyonda sensitivitesi %57 olarak bulundu. KPFB ile adenokanserli hastalarin
%75’ine, malign epitelyal timorla hastalarin %75’ ine, kigiik hiicreli kanserli
hastalarin %40’1ina ve malign mezotelyomali hastalarin %50’sine tan1 konuldu.
Resim 3, 4 ve 5’te KPFB ile tan1 konulan 3 olgunun patolojik goriiniimleri
gorilmektedir. Grafik 3°te plevral girisimlerin sensitiviteleri ve Tablo 8’de

histolojik tiplere gore plevral girisimlerin sonuglar1 verilmektedir.

Grafik 3:Plevral Girisimlerin
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Resim 3:
HEX40:Firga biyopsisinde

adenokarsinom hiicreleri

Resim 4:

: t HEX40:Fir¢a biyopsisinde

malign tiimor hiicreleri

Resim 5:
HEXA40:Firca biyopsisinde
kiiciik hiicreli

indiferansiye karsinom



Tablo 8: Hiicre tiplerine gore plevral girisim sonuglari

PSS(-) | PSS(+) | KPFB (-) [KPFB (+)| KPB (-) | KPB (+) | Toplam*
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

AK 3(37.5) | 5(625) | 2(25) | 6(75) | 3(37.5) | 5(62.5) | 7(87.5)

n=8

KHAK 5(100) | 0(0) 3(60) | 2(40) | 3(60) | 2(40) | 2(40)

n=>5

MET 3(75) 1(25) 1(25) | 3(75) 125 | 375 | 4@00)

n=4

EK 2(100) | 0(0) | 2(100) | 0(0) | 2(100) | 0(0) 0(0)

n=2

MM 1(50) 1(50) 1(50) 1(50) 1(50) 1(50) 1(50)

n=2

Toplam |14 (66.6)| 7(33.3) | 9(42.8) [12(57.1) | 10(47.6 ) | 11 (52.3) | 14 (66.6)

n=2]

(AK:Adenokanser, KHAK:Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri, MET:Malign Epitelyal Tiimor,
EK:Epidermoid Kanser, MM:Malign Mezotelyoma)

*PSS, KPFB ve KPB ile tant konulan toplam hasta sayist

Degisik biyokimyasal parametrelerin, plevral sivi derecesinin ve tespit

edilen malignite tipinin, uygulanan 3 tanisal girisimin sonucu iizerine etkisi

arastirildi. Plevra sivi sitolojisi ve kapali plevra fir¢a biyopsisi sonuglari (+) ve

(-)olan olgularda bu parametrelerin istatistiksel olarak farkli olmadigi gorildd.

Kapali plevra biyopsisi (+) olan olgularda ise P/S LDH oraninin biyopsi (-)

olgulara gore istatistiksel olarak daha yiiksek ve plevral sivi pH degerinin daha

diisiik oldugu bulundu. Tablo 9, 10 ve 11’de plevral girisim (+) ve (-) olgularda
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biyokimyasal verilerin karsilagtirilmasi ve Tablo 12°de efiizyon derecesine gore

plevral girigsim sonuglan goriilmektedir.

Tablo 9: PSS(-) ve PSS(+) olgularda biyokimyasal verilerin karsilagarilmasi

PSS(-) PSS(+) P Degeri

Ortalama+SD Ortalama +SD
P Glikoz 108.36+41.10 98.86+35.40 0.8
P LDH 1093.794916.03 | 2548.30+3844.30 0.3
P/S LDH 1.9741.40 2.80+1.50 0.2
P Protein 5.21+£0.90 4.84+0.80 0.1
P/S Protein 0.6610.10 0.68+0.10 1.0
P pH 7.43£0.10* 7.3940.10* 0.4
(*n: 9 hasta)

Tablo 10: KPFB (-) ve (+) olgularda biyokimyasal verilerin karsilastirilmast

KPFB(-) KPFB(+) P Degeri
Ortalama+SD Ortalama+SD
P Glikoz 116.44+49.00 96.75+28.00 0.1
P LDH 1384.22+1031.10 | 1724.50+3020.50 0.6
P/S LDH 1.87+1.50 2.53+1.40 0.3
P Protein 4.96+0.90 5.18+0.80 0.7
P/S Protein 0.64+0.10 0.68+0.01 04
P pH 7.44+0.10* 7.3940.10% 0.2

( *n:9 hasta )
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Tablo 11: KPB (-) ve (+) olgularda biyokimyasal verilerin karsilastirilmast

KPB(-) KPB(+) P Degeri
Ortalama+SD Ortalama+SD

P Glikoz 123.20+29.80 88.80+39.60 0.1
P LDH 992.50+937.60 | 2111.55+3081.90 0.2
P/S LDH 1.60+1.20 2.83+1.50 0.03**
P Protein 5.30+£1.00 4.90+0.70 0.1
P/S Protein 0.65+0.10 0.68+0.10 0.8
PpH 7.46+0.10* 7.36+0.10* 0.03**
(*n: 9 hasta, **p<0.05)
Tablo 12: Efiizyon derecesine gire plevral girisim sonuclart

PSS(-) PSS(+) | KPFB(-) | KPFB(+) | KPB(-) | KPB(+)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Minimal | 2(66.7) | 1(333) | 1(333) | 2(66.7) | 2(66.7) | 1(33.3)
Orta 7(77.8) | 2(222) | 4(444) | 5(556) | 6(66.7) | 3(33.3)
Masif 5(556) | 4(44.4) | 4(444) | 5(556) | 2(222) | 7(71.8)

Islemler sirasinda mortaliteye yol agmayan komplikasyonlarla karsilasildi.

En yaygin komplikasyon hafif, orta siddette seyreden ve 3 (%14.3) hastada




gozlenen gogis agnisiydi. 2 (%9.5) vakada hastayr supin pozisyona getirmekle
diizelen hipotansiyon gozlendi. 1 (%4.8) hastada biyopsi islemini sonlandirmayi
gerektiren oksiirik kaydedildi. Major komplikasyonlardan hemotoraks gelisen 1
(%4.8) vakada gogiis tiipti gerekti. Minimal pnomotoraks gelisen 1 (%4.8) hasta,
herhangi bir cerrahi girisim yapilmaksizin nazal oksijen uygulanarak takibe

alindi. Plevral girisimlerin komplikasyonlar1 Tablo 13’°te goriilmektedir.

Tablo 13: Komplikasyonlar (n=21)

n %

Major

Pnomotoraks 1 4.8

Hemotoraks 1 4.8
Minor

Agn 3 14.3

Hipotansiyon 2 95

Oksiiriik ] 4.8

Malignite tanisi konulan 21 hastanin takiplerinde 8 vakanin exitus oldugu
saptandi. Exitus olan 8 olgu 4-141 giin yasadi. Tan1 konulduktan sonra 116-280
gin sire ile takip edilen 13 hastanin ise halen takip ve tedavileri devam
etmektedir. Malign plevral efiizyon nedeniyle progresif dispne gelisen bir

olguda Talc ile kimyasal plorodesis uygulandi.
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TARTISMA

Metastatik kanserli hastalarin yaklasik yarisinda malign plevral efiizyon
gelisir. Hastalar bagvurdugu zaman siklikla terminal dénemde olduklarindan
kisa siirede tan1 koyarak etkili bir tedavi baglamak hastanin kalan yasam siiresini
rahat gegirmesi agisindan onemlidir.’

Calismamizda malign plevral efiizyon tanisi igin PSS’nin sensitivitesi
%33’tir.  PSS’nin  sensitivitesi  farkli  serilerde  %52-90.5  arasinda
bildirilmektedir. '  Light ve arkadaslar’™ sitolojik incelemelerin,
konusunda uzman patologlar tarafindan yapilmasini, sivi 6rneklerinin hemen
incelenmesini  ve her omek 1¢in  hiicre bloklarinin  hazirlanmasini
vurgulamaktadirlar. Diger yandan incelenen 6rnek sayisinin artmasinin PSS tam
degerini %90°a ¢ikaracagim belirtmislerdir. Johnston®’ ¢alismasinda 472 malign
plevral efiizyonlu hastadan 584 PSS incelemesinde, sensitiviteyl %90.5
bulmustur. Arastirmaci  incelemeyi yapan sitopatologun tecriibesinin, sivi
orneklerinin hiicre igeriginin ve plevrayr tutan hastaligin yapisinin pozitif
sonugta etkili oldugunu vurgulamistir. Johnston sitolojik tetkik i¢n 100 ml
plevral sivi kullanmistir. Bu ¢alismada yayma ve hazirlanan hiicre bloklar
sitoloji teknisyeni tarafindan incelendikten sonra, tan1 patoloji uzmani tarafindan
konulmustur. Diger yandan bir¢ok baska ¢alismada PSS’nin, KPB’den daha

414260 1 . 44
4299 Frist ve arkadaslari

yiksek tam oranina sahip oldugu gosterilmistir.
MPE’lu 166 hastay: igeren ¢alismalarinda, PSS’ nin tanisal tstinligini sivinin
biyopsiye gore daha genis plevral yiizeyi yansitmasina baglamiglardir. Bu
caligmalarin aksine bizim g¢alismamizda PSS’nin sensitivitesi KPB’den daha
diisiik bulunmustur. Benzer sekilde PSS tami oranimi (%52) KPB’den (%60)
daha disik bulan Bueno ve arkadaslan® bunu tetkik igin gonderilen sivi

miktarinin az olmasma baglamistir. Kart ve arkadaslar1 ® 20 malign olgudan
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sadece %5’inde PSS’ni pozitif bulurken olgularin %40°inda KPB’ni pozitif
bulmustur. Plevral sivida atipik hiicre gorilmesini pozitif sonu¢ kabul eden
Celikoglu ve arkadaglan® PSS tam oranim %65 ve KPB tani oranim %80 olarak
bildirmistir. Senyigit ve arkadaslarida® malign plorezilerde PSS tani oramini
%48, KPB tam oramm %62 olarak bulmuslardir. Ulkemizde yapilan
¢alismalarda PSS tam1 oram1  yabanci literatirlerde bildirilenlerden daha
distiktir. Bizim ¢alismamizda da sonuglar bu yondedir. Bu durum, tetkik i¢in
gonderilen s1ivi miktarinin az olmasi ve tilkemizde patoloji uzmanlarinin sitoloji
konusunda deneyim eksikligine bagl olabilir.

Tumorin hiicre tipine goére de PSS’den alinan pozitif sonuglar
degismektedir. Bizim ¢alismamizda PSS ile adenokarsinomlu olgularin
%62.5’inde, malign epitelyal timorli  olgularin  %25’inde, malign
mezotelyomali olgularin %50’sinde tam1 konulmustur. Metastatik meme kanseri
ve akciger kanserine baglh visseral plevra tutulumu sonucunda gelisen plevral
efiizyonlarda  yiiksek sensitivite oranlar bildirilmektedir.******* Johnston®’
MPE sebepleri arasinda en sik olarak akciger kanserini ve bunlar iginde de
adenokarsinomlar1 ilk sirada saptamistir. Bu durum adenokanserlerin daha ¢ok
akcigerin periferinde bulunmasmna ve plevral membranlara yakinlhigina
baglanabilir. Bizim ¢alismamizda da PSS ile tan1 konulan olgular arasinda
adenokanserler 1lk sirada yer almaktadir.

Calismamizda KPB sensitivitesi %52 olarak saptandi. Bu deger diger
143474960 ot Lo
arkadaslari® %40, Utkaner ve arkadaslan® %56, Cakmak ve arkadaslari®
%58, Oguzkaya ve arkadaslan®” %63, Ozyurt ve arkadaslan® %67, Celikoglu

yayinlarda bildirilen %40-75 smirlan igine girmektedir.

ve arkadaslan® %80 oraninda KPB ile pozitif sonu¢ bildirmislerdir. Kapali
biyopsinin sadece pariyetal plevradan yapilabilmesi ve visseral plevraya
ulagilamamasi nedeniyle KPB’nin malign efiizyon tanisindaki degeri PSS’ne
gore daha disiktir.>*® Bununla birlikte PSS’nin tam koydurmadigi MPE
diisiiniilen olgularda, KPB yapilmasi 6nerilmektedir. Degisik ¢alismalarda PSS
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ve KPB kombinasyonu ile tani oran1 %65-82 arasinda bildirilmektedir.* >

KPB’nin malignite tanisina katkis1 Prakash ve arkadaslarimin® serisinde %7.1,
Poe ve arkadaslarinin®® serisinde %16 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
ise PSS ile tam1 konulamayan 4 (%19) olguda KPB ile malignite saptanmstir.
Sonug olarak bizim ¢alismamizda da gorildigi gibi PSS nin negatif kaldig
olgularda ileri tam yontemlerinden 6nce KPB yararli olmaktadir.

Birgok ¢alismada degisik oranlar bildirilmekle beraber, sonug olarak PSS
ve KPB ile malign efiizyon tanis1 %100 konulamamaktadir. Bu durum malign
efiizyonlarin tamisinda fazla invaziv olmayan yeni tam1 yontemleri arayiginin
esas nedenidir. Daha genis bir alandan 6érnekleme yapma olanag ve KPB’ne ek
bir invaziv etki olusturmadan sitolojik tami olanag saglamak disiincesiyle
plevral yiizeylerden firga biyopsisi uygulanabilir. Bizim ¢alismamizda
KPFB’nin sensitivitesi %57°dir. Calismamizda KPFB ile, PSS’nin negatif
oldugu 6 (%28.5), KPB’nin negatif oldugu 3 (%14.2) ve PSS ile KPB’nin
birlikte negatif oldugu 3 (%14.3) olguda pozitif sonug¢ alinmistir. PSS nin pozitif
oldugu 1 ve KPB’nin pozitif oldugu 2 hastada KPFB negatif kalmistir. KPFB
ile, adenokarsinom olgularinin %75°1, malign epitelyal tiimor olgularinin %75°1,
kigiik hiicreli kanser olgularinin %40’1 ve malign mezotelyoma olgularinin
%50’si dogru tespit edilmistir. Emad ve arkadasi®® 34 MPE’lu hastayi iceren
¢alismalarinda PSS, KPB ve KPFB’nin MPE’da tam1 degerlerini arastirmis ve
KPFB’nin sensitivitesini %91 olarak bildirmistir. Calismaci KPFB ile elde
edilen yiiksek sensitiviteyi, visseral plevrayida igeren genis bir yiizeyden o6rnek
alinmasina baglamistir. Diger yandan KPFB ile adenokanserli olgularin
%100’iine, metastatik epidermoid kanserli olgularin  %100’iine, lenfomal
olgularm  %I100’tine ve malign epitelyal tumorli olgularin %80°ine tam
koymuslardir. Bu sonuglar bizim sonuglara benzerdir.

Malign mezotelyomali olgularda PSS ve KPB ile malignite tanisi
konulmasina ragmen genellikle metastatik adenokanser ve malign mezotelyoma

arasinda ayrnim yapilamaz. Malign mezotelyoma tanisi genellikle pléroskopi
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veya agik torakotomi ile yapilmalidir. Tani zorlugundan dolayi hem ploroskopi
hem de acik biyopside bircok alandan ¢ok sayida biyopsi alinmahdir.’
Calismamizda 1 olguda uyguladigimiz PSS, KPFB ve KPB ile birlikte tani
konulmustur. Alinan 6rnekler 6zel boyalar kullanilarak tani giivenilir kilinmistir.
Emad ve arkadasinin® serisinde ise 2 malign mezotelyomali olgunun ikisinde de
bu islemler ile tani konulamamistir. Fakat literatiirlerde malign mezotelyomada
PSS’nin tani degeri®®” %26-50 ve KPB’nin tani degeri’"’”> %20-71 arasinda
bildirilmektedir. Ozdemir ve arkadaslari” ¢alismalarinda PSS ile %27 ve KPB
ile %65.5 oraninda malign mezotelyoma tanisi koymuslardir. Agik plevra
biyopsisi, plevrayr direkt inceleme ve histopatolojik tani igin daha biiylik doku
pargalarinin alinmasina olanak vermesi dolayisiyla malign mezotelyomalarda en
iyi tani metodu olarak kabul edilmesine ragmen, torakotomi insizyonundan
timor yayilimi ve operasyon sonrast insizyon yerinde siddetli agri nedenleriyle
halen agik plevral biyopsiye basvurmadan 6nce daha az invaziv girisimler olan
PSS, KPB ve KPFB gibi metodlarin denenmesi 6nerilmektedir.*”"
Calismamizda PSS ve KPFB pozitifligi ile plevral sivi glikoz, protein,
LDH, pH, P/S LDH ve P/S protein oranlari ve plevra sivi miktari arasinda
korelasyon saptanmamistir. Bilgic ve arkadaslarinin™ yaptigi calismada PSS
pozitif ve negatif olan olgularin ortalama pH ve glikoz degerleri arasinda ve
plevral kalinlasma ve masif ile hafif veya orta dereceli eflizyonlarin ortalama pH
ve glikoz degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Rodriguez-
Panadero ve arkadasmin®™ 77 MPE’lu olguda uyguladiklari 116 torakoskopi
sonucunda ise PSS pozitifligi ile lezyonlarin yayginlig1 arasinda ve glikoz ve pH
seviyesi ile malignitenin yayginligi arasinda belirgin bir iliski saptanmistir.
Plevral sivi glikoz, protein, LDH, pH ve P/S LDH, P/S protein oranlari ve
plevral sivi miktarinin KPB pozitifligi ile iliskisine bakildiginda; kapali plevra
biyopsisi pozitit olgularda plevral sivi pH’nin negatif olanlardan daha diisiik ve
P/S LDH oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgu tiimoriin plevral

yayginhg ile iliskili olabilir. Nitekim Good ve arkadaslarinin®’ ¢alismasinda
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plevral sivi pH’s1 diisiik olan MPE’lu ii¢ olgunun otopsisinde hem visseral hem
de panyetal plevrada yaygin timoér ve fibrozis saptanmistir. Good bu
hastalardaki pH distkligini plevradaki yaygin timor infiltrasyonuna bagh
olarak glikoz transportunun bozulmasina baglamistir.

Calismamizda torasentez, KPB ve KPFB’ne baghh mortalite
gorilmemistir. 2 olguda (%9.5) major komplikasyon geligmistir. Minimal
pnomotoraks gelisen 1 olgu gézleme alinmis ve 1yilesmistir. Hemotoraks gelisen
1 olguda kapal su alt1 tiip uygulanmistir. 3 olguda agr1 (%14.3), 2 olguda
hipotansiyon (%9.5) ve 1 olguda oksiirik (%4.8) gorilmustiir. Literatiirlerde
major komplikasyon oram torasentez uygulanan hastalarda %4-15.5 arasinda,
KPB uygulananlarda %7.7-11 arasinda bildirilmektedir.'®'®'>*'* Dereli ve
arkadaglarimin” ¢alismasinda komplikasyon, torasentez icin %4.5 ve KPB i¢in
%7.3 olarak bildirilmistir. Collins ve arkadasinin'® 86 hastada yaptiklari 129
torasentezde komplikasyonlar, %28 agr, %11.6 pnomotoraks, %9 oksiiriik, %3
vasovagal reaksiyon ve %2 kusma olarak bildirilmistir. Seneff ve arkadaslari'
ise 91 hastada uyguladiklan 125 torasentezde %?24.5 agri, %12.7 pnoémotoraks,
%I12.7 oksurik, %2.7 hematom, %0.9 splenik laserasyon, %0.9
pnémohemotoraks saptamislardir. Utkaner ve arkadaslari® 150 olguda yaptiklari
213 plevral biyopsiyi takiben 4 olguda minimal pnémotoraks, 1 olguda tiip
drenaji gerektiren pnomotoraks, 1 olguda kanama, 5 olguda cerrahi amfizem
olmak iizere olgularin %5.16’sinda komplikasyon saptamislardir. Cakmak ve
arkadaslan1® serisinde plevral biyopsiyi takiben hastalarin %10’unda hafif ve
orta derecede, %0.5’inde total pnomotoraks, % 0.3’iinde ampiyem
gozlemislerdir. Poe arkadaslarimin®® c¢alismasinda plevral biyopsiyi takiben
hastalarin  %9’unda komplikasyon go6zlenmistir. Bu olgularin  %8.4’iinde
pnomotoraks, %0.4’tinde kan transfiizyonu gerektiren hemotoraks ve %0.4’iinde
olimle sonuglanan kardiyak arrest gelismisti. Emad ve arkadasinin®
c¢alismasinda KPFB sonrasi gozlenen komplikasyonlar %14.7 agri, %8.8
oksiiriik, %5.8 hipotansiyon, %5.8 aritmi; KPB ile %5.8 pnomotoraks ve %?2.9
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hipotansiyon olarak bildirilmistir. Bizim uygulamamizda 3 islem birlikte
yapildigi halde komplikasyon oraninin literatirdeki siirlar1  agsmadig
goriilmektedir. Bu bulgu KPFB isleminin yiiksek oranda ek bir komplikasyon
olusturmadigi seklinde yorumlanabilir.

Sonug¢ olarak, Cope ignesi aracilign ile uygulanan kapali plevra fir¢a
biyopsisi yontemi, MPE’li hastalarin tamsinda yiiksek sonuglar vermektedir.
Ayrica givenilir, basit ve iyi tolere edilebilen bir yontemdir. PSS ve KPB’nin
tan1 saglamadigi olgularda KPFB ile tami konulabildiginden daha invaziv
islemler olan torakoskopi ve torakotomi ile agik plevra biyopsisi gibi yontemlere

basvurmadan 6nce PSS, KPFB ve KPB birlikte uygulanmalidir.
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OZET VE SONUC

Bu tez g¢aligmast Mayis 1999 ile Mart 2000 tarihleri arasinda,
hastanemizde yatarak tetkik ve tedavi edilen 21 malign plevral efiizyonlu hastay:
igermektedir. Caligmada malign plevral efiizyonlarin tanisinda KPFB tam
degerinin aragtirilmasi amaglandi.

Malign plevral efiizyon disiinilen 21 olgunun plevra sivilarinda ve
serumlarinda glikoz, LDH, protein ve plevra sivisinda pH 6lgiimleri yapildi. 1k
torasentezin sitolojik incelemesi negatif kalan bu olgulara aymi seansta
torasentez, Cope ignesi ile KPB ve KPFB uygulandi. Torasentez ile alinan 20 cc
ornek bekletilmeden sitolojik tetkik i¢in gonderildi. Bu materyal santrifiy
edildikten sonra yayma hazirlandi. Yaymalar Papanicolaou (EA-65) ile
boyandi. Plevral firgalama i¢in ¢gapt 2 mm, uzunlugu 11 mm, ¢alisma ¢ap1 1.6
mm, ¢alisma uzunlugu 120 cm olan Mill Rose Laboratuar’nin trettigi fir¢a
kullanildi. Plevra biyopsi seti kaniilii ile perkiitan olarak plevral bosluguna
ulagildi. Kaniiliin i¢inden fir¢a isaretli kisma kadar yavas yavas ilerletildi ve
plevral boslukta pariyetal plevraya yaslandirilarak, firga disariya ¢ikarilmaksizin
ileri geri hareketlerle dort kadrandan materyal alindi. Materyal lamlara yayildi
ve %96’lik alkolle tespit edilerek Papanicolaou (EA-65) ile boyandi. KPB ile en
az 4 ormek alind1 ve 6rnekler %10°luk formaldehit ile tespit edildikten sonra HE
ile boyandi.

Olgularimizda malign efiizyonlarin tanisinda PSS, KPB ve KPFB
sensitiviteleri sirasiyla %33, %52, %57 dir. Bu metodlarin birlikte kullaniminda
ise sensitivite %66.6 olarak bulundu. PSS ve KPB’ne eklenen KPFB
uygulamasinin %14.3 oranda pozitif taniya katkida bulundugu saptand.

Bu tez ¢alismasinda torasentez, KPB ve KPFB bagh 3 hastada agn
(%14.3), 2 hastada hipotansiyon (%9.5), 1 hastada pnomotoraks (%4.8), 1
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hastada hemotoraks (%4.8) ve 1 hastada Oksiirikk (%4.8) gelisti. Mortalitenin
olmadigin bu komplikasyon oranlann literatirdeki torasentez ve KPB
komplikasyonlarindan fazla degildi.

Biz KPFB’nin malign efiizyonlarin tanisinda PSS ve KPB yaninda tani
oranim artiran ve ek komplikasyonlara yol agmayan bir tanm yontemi olarak

gogis hastaliklar kliniklerinde kullanilabilecegini 6neriyoruz.
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