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GIRIS VE AMAC

Akcifer parankimi, mediasten, diafragma ve kostalan gevieleyen seroz yapida bir
" membran tarafindan olusturulan plevral boslukta, toraksa ait veya toraks dis1 organlarm

pek gok hastaliginda sivi toplanmaktadir. Plevral stvilar transiida ya da eksuda niteliginde

" olabilir Eksuda niteligindeki plevral swvilarin ayrnounda sitolojik, histolojik ve

- bakteriyolojik yontemler kullanilsa da, bu yontemler primer hastalifin tanisim koymada
“her zaman yeterli olmayabilir Bu nedenle son yillarda plevra stvismn ayirict tamsinda
- :yeni yéntefnler iizerinde caligmalar yapilmaktadiw Bunlarn onemii bir kismimt da
.~ serumda ve plevral sivida timor belirtegleri ile yapilan galigmalar olusturmaktadir

. Ozellikle, benign sivilarla malign sivilarn birbirinden ayudetmede ttimor belirtecleri
: tamya yardimer olarak kullaniimaya baglanmugtir (1-10) Tiimor belirtegleri biyokimyasal
" ya da immiinokimyasal yontemlerle niceliksel olarak dokularda veya viicut sivilarinda
dlgiilebilen, timor tamsi hakkinda fikir veren ve tedaviye cevabin izlenmesini saglayan
_l-:: " maddelerdir Tamor belirtegleri makromolekiil olup, ¢ogunlukia karbonhidrat veya lipid

komponenti olan proteinlerdit Bunlar timor ile iligkili antijenler, ézgiin proteinler,
]

. 'metabolitler, onkojenler ve onkojen proteinleridir (11)

o - Bu ¢ahgmada, serumda ve plevral stvidaki CYFRA 21-1, Carcinoembryonic Antigen
(CEA), Neuron Spesific Enolase (NSE)'m benign ve malign plevral stv1 ayriminda tamya

- yardime: degeri olup olmadig aragtsriimigtir




GENEL BILGILER

_.'Plevra akciger parankimi, mediasten, diafragma ve kostalari cevieleyen serdz bir
ﬁ::.":ﬁembrand:r: Parietal plevra kostalarin ve interkostal kaslarn i¢, diafragmalann iist ve
E:.';ﬁédiastenin yan yizlerini orter Visseral plevra ise interlober fissiirleri de kaplamak
:.'.'..:s.ﬁretiyie akcigerlerin dig yuzinii sarar ve her iki plevra yaprag: hilusta birbirleriyle
- bir‘leserek aralarinda ancak patolojik hallerde ortaya ¢tkan, potansiyel bir bogluk meydana

getirirler. Normalde iki plevra arasmnda bosluk yoktur, yalmzca yaklagik 10 mikron

'kalmhgmda, 7-14 ml hacimde ince bir plevral sivi vardir Bu sivi parietal plevradan
devarlt olarak (yaklagtk 100 ml/saat) hidrostatik basingla plevral araliga gecer ve hemen
' hemen aynt miktarda stv1 visseral plevradan onkotik basingla absorbe edilir Boylece

- birbirine temas eden iki plevia yapragi bu stvinin sagladig kayganlikla solunum srasinda

. birbiri tizerinde rahatga kayar

Eger plevral stvi olusumu, rezorbsiyonu asarsa plevral sivi meydana gelir Plevral sivi

toraksta bagka higbir degisiklik olmadan goriilebilir ya da akciger, mediasten ve gogiis

duvar1 anormalliklerine bagl olarak geligebilir (12) Plevral sivi tamsim koymak, her ne
kadar klinik ve laboratuvar yontemler geligmis olsa bile hala sorun olusturmaktadir
Plevral sivimin degerlendirilmesinde oncelikle PA akcifer grafisi ve lateral grafi
cekilmelidir Fizik_ muayenede 300 ml’ye kadar olan sivilar tespit edilemezken, PA
akciger grafisinde 200 inl’lik stvida kostofrenik agilar kiintlesmektedic Lateral grafide
ise 75-100 ml’lik sivida posterior kostofienik ag1 kiintlegir. Eger kostofrenik agida

kuntlesme mevcutsa dekiibitiis pozisyonunda akciger filmi gekilmeli ve bu filmde gogiis




g duvan ile akciger arasindaki mesafe bir santimetreden fazla ise tan1 amaciyla torasentez

i yapiimalidir

': Plevral sivi nedenleri tablo 1'de gosterilmektedir:

Tablo k: Plevial kavitede sivi birikmesi nedenleri

:" . 1- Pulmoner kapiller hidrostatik basingta artma (konjestif kalp yetmezligi),
~ 2- Onkotik basingta azalma (hipoproteinemi, nefrotik sendrom),

3- Intraplevral basingta azalma {atelektazi),

4- Plevral kapiller permeabilitede artma (kollajen doku hastaligi),

5- Plevral lenfatik drenajda azalma (akciger malignitesi, diger maligniteler).

Plevral kavitede biriken sivi transida ya da eksuda niteligindedir Bu ayrim genellikle
stvilarin biyokimyasal incelemesine dayanir Light kriterlerine (13) gore:
a) Plevral sitvida LDH min 200 U tizerinde olmast,
b) Plevia-serum LDH oraninin 0 6 dan biyiik olmasi,
¢) Plevra-serum protein oraninin 0.5 ten biiyiik olmast eksuda lehinedir

)
Ayrica plevral siva proteini 3gi/dl tizerinde olmast, albtimin gradientinin (serum albiimin-
plevral albiimin) 12 mg/dl’nin altinda olmasi, plevral kolesteroliin 55 mg/dl izerinde
olmasi, plevra-serum bilirubin orammin 0 6’dan biyik olmasi da eksuda lehinedir
(14-18)

Transiida niteligindeki plevral sivi onkotik basmcin azaldlgl veya kapiller hidrostatik

basincin arttig: durumiarda olusur ve plevial yiizeyde patolojik degigiklikler yoktur




~ Eksuda niteliindeki plevral sivinin olusum mekanizmas: farklidir, genellikle plevranin

primer hastalifindan meydana gelir. Tablo 2’de eksuda niteliginde plevral siviya neden

olan hastahklar gérilmektedir

Tablo 2: Eksuda niteliginde plevral siviya neden olan hastaliklar

Malignite Lenfatik hastahklar

Akciger : Silotoraks

Lenfoma Lenfanjiomyomatozis

Mezotelyoma Yellow nail sendromu

Metastaz Ilaca bagh

Infeksiyoz hastahklar Tlaca bagli lupus

Parapnémonik Nitrofurantain

Tiiberkuloz Dantrolen

Fungal Amiodarone

Viral Bromokriptin

Parazitik Procarbazine

Abdominal apse Methotrexate

Hepatit Diger nedenler

Non-infeksiydz gastrointestinal hastahklar Pulmoner embolizm

Pankreatit Asbestozis |
Ozofageal riiptiir Uremi
Abdominal cerrahi Radyasyon tedavisi

Kollajen doku hastahklan Meigs sendromu

Lupus eritematozus Dressler Sendromu




Romatoid artrit

Ailevi akdeniz atest

Wegener graniilomatozis
Churg-Strauss sendromu

Sjogren sendromu
En sik eksuda olusturan hastaliklar pnomoni, malignite ve tiiberkiilozdur
Plevral sivida pH 7 2’nin altinda ise ampiyem, komplike parapnémoni, romatoid hastalik,

ozofageal ruptir, tuberkiiloz, malignite akla gelmelidir Malignite yaygin ve énemli bir

eksudatif sivt nedenidir Genellikle eksuda niteligindeki tiim plevial sivilarn %25%

maligniteye sekonderdir

Malign plevra hastalklar: primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir;
1- Primer plevra tiimorleri
Malign plevral mezotelioma

2- Sekonder plevra tiimorleri:

Brong karsinomu

Meme karsinomu

Mide karsinomu

Over karsinomu

Lenfoma ve digerleri




Malign Plevral Mezotelyoma (MPM), plevral kavitenin bitytik bolumiinii kapsayan

-_'j'é{z'relerinde ise MPM, alttaki akciger parankimine, kostalara, interkostal ve subkiitan
_dokulara invaze olur Bundan bagka bolgesel lenf nodlarina, karg: akcigere, karaciger,
- beyin, kemige de metastaz yapabilir Asbestle temas ile MPM olusumu arasindaki iligki

.'¢e$itli deneysel ve epidemiyolojik ¢ahismalarla kamttlanmugtir (19,20). Asbestle ilk

_c'fi’ocidolite daha tehlikelivken, kisa ve kiint fiber kapsayan chrysotile ve anthophyllite
__ .aha az oranda MPM’ye yolagarlar (21,22) MPM’de PA Akciger grafisinde siklikla
pnilateral masif plevral siviya rastlanmaktadr %20 olguda ise plevral sivi
:Bulunmamaktadu (23). PA Akciger grafisinde ayrica nodiiler plevral kalinlagma da
gorulebilir Nodiiler plevral kalinlagma, plevral srvi ve karst hemitoraksta plevrapulmoner
..degigikliklerin gosterilmesinde bilgisayatl toraks tomografisi oldukga faydali bir tam
'yﬁntemidir Solumum fonksiyon testinde ise genellikle progresif restriktif bulgular
goriilmektedir MPM’de plevral sivi incelendifinde genellikle cilek renkli sivi goriikir
Stvi eksuda niteligindedit ve PH’st ile glukoz konsantrasyonu genellikle diisiik
seviyelerdedir Plevral sivi sitolojisi sadece % 10 oramnda tan koydurur, bu yontemle
- malign mezotel hiicrelerin, benign olanlardan ayrimt glgtur (24) Kesin tan torakoskopi

. Y& da torakotomi smasinda alinan biyopsilerle konulmaktade MPM ile en ¢ok




adenokarsinom karigmaktadu MPM’y1 mikroskobik olarak adenokarsinomdan baska,
reaktif mezotelyal proliferasyon ve plevral fibrozisten ayudetmek zordur Bu zorluk
mezotelyal hiicrelerin mezenkimal ve papiller epitelyal elemanlara farkhilagmasindan
dolayr meydana gelmekteditr Aynmda elektron mikroskopi, immunohistokimyasal
yontemler yardimer olabilmektedir Immunohistokimyasal olarak, mezotelyoma
hiicrelerinin epitelyal membran antijen (EMA) ile pozitif reaksiyon vermesi, vimentin ve
keratin antikorlarinin pozitif olmasi ve CEA negatifligi, tamda yardimcidr Timor
belirteglerinden Carcinoembriyonik antijen (CEA)’in tesbiti, MPM ve adenokarsinom

ayrimi yapmakia kullanilmaktadir, CEA pozitifligi adenokarsinom lehinedir (24-27)

Sekonder plevra tiimérlerinden brong karsinomlarnima plevral tutulumu yaygindir %5-
15 oraminda plevrada metastaz ve plevral siv1 olugabilmektedir (28) Brong karsinomunda
plevral sivida malignite saptanirsa hastalifin inoperabl oldugunu diisindirir ve koti
prognozu gosterir Brong karsinomu:
a Kiigik hiicreli akciger karsinomu (KHAK)
b Kiguk hicreli digt akeiger karsinomu
-Yass1 hiicreli karsinom
-Adenokarsinom

-Buyiik hiicreli karsinom olarak ayrilabilir (23,29)

Toraks digt malignitelerden plevral siviya neden olanlar, meme, mide, over karsinomlari

ve lenfomadir. Bunlardan en stk meme karsinomu metastaz yapar, plevral sivi stklikla tek

taraflidir, genellikle lenfatik yolla yayilir ve dogrudan invazyon seyrektir. Neoplastik




plevral sivilarin yaklasik % 50’sinin sebebi akcifier ya da meme adenokarsinomuna
baglidir Hodgkin lenfomada ise tam esnasinda %5-10 oramnda plevral sivi
saptanmaktadit Bu sivilar daha ¢ok plevral lenfatik drenaji engelleyen mediastinal lenf
nodlarina baglidir Non-hodgkin lenfomada ise plevral sivi mevcutsa, torasentezle % 75
oraninda malign hiicre gortilebilir, ¢unkii neoplazma plevrayt dogrudan infiltre

etmektedir (23)

Sitoloji gtivenilir olmasi ve erken sonug vermesi nedeniyle sikhkla kullamlan bir
yontemdir (30) Plevral sivinin sitolojik incelenmesi ile %54-63 arasinda tant konulabilir,
tekrarlayan torasentezletle bu oran %72-77°ye ¢tkar (31) Plevral sivinin sitolojik
incelemesi ile birlikte biyopsi de yapilirsa, tan1 konulma sansi %67-90’a ¢ikmaktadir
(23) Sitolojik inceleme ve biyopsi birliktelifine ragmen tani konulamadiysa torakoskopi

denenebilir Torakoskopik biyopsi ile tani oram %92 ye kadar gtkmaktadir (31)

Malign sivilar %90 oraminda eksudatiftir Akciger malignitesi veya bagka sebeplere bagl

plevral sivi tamsi ve ayimminda sitolojik, histolojik veya bakteriyolojik sonuglar her

zaman yeterli olmayabilir, yalanci negatif sonuglar yiiksek oranda gériilebilir (32) Bu

sebeple tumor belirtegleri tamya yardimer olarak kullanilmaya baglanmustir (2,6)

Tumor belirteglerinin periferik serumda ya da viicut sivilarinda varhig1 ve seviyelert
malign timér olusumu ve bilyiimesi ile iligkilidir ve bunlar timérin iginde ya da

uzerinde, ya da diger hiicreletle temas bolgelerinde olusurlar




'ideal belirtecin tanida 2 Onemli karakteristige sahip olmast gereklidir: Hiicreler malign
karakter kazandiktan sonra timor belirteci olusturduklarinda, kanda yeterli seviyeye
'.illasmahdtr ve hangi timori gosterdigi anlasilmalidir. Timor belirtecinin tanisal degeri
:'::' sensitivite ve spesifitesine baghdir Spesifitesi saghkli ya da benign hastalifi olan
kisilerde dogru olarak negatif verdigi sonug yiizdesidir Sensitivitesi ise titmor varhgmda
verdigi dogru pozitif sonu¢ yuzdesidir Tumor belirtegleri yiiksek risk gruplarimin
B taranmasinda, tanmtmin konulmasinda, tumér evrelendirilmesinde, tedaviye cevabin
- deBerlendirilmesinde, prognozun izlenmesinde ve cerrahi sonrasi rezidiel timér
aragtimlmasinda faydahdi  Benign timorii olan veya saglikli kimselerde tiimor
belirteglerinin iist siur degerleri ‘cut-off degeri’ olarak belirlenmistir ve bu deger testin

sensitivite ve spesifitesinin tanumlanmasinda kullanhir (11)

Tumor belirteglerinin seviyelerinde artma ya da azalma su faktorlere baghdir:
1- Timér hacminde artma-azalma,

2

Timor belirteg sentezinde artma- azalma,

3- Dolagima tiimor belirteg salimminda artma-azalma,

4

Timor belirteglerinin katabolizmasindaki azalma-artma (11

Malignitelerde operasyondan sonra serumdaki timor belirteclerinin seviyeleri azalir,
ancak rezidiel tumér kalmugsa seviyesi normale dénmez (33) Tedaviye cevapsizhk
yaygm oldugu igin, givenilir timor belirteglerinin varligi, tedavi etkinliginin
gozlenmesinde, tedavi yontemletinin degerlendirilmesinde faydahdir (34) Kanser

patofizyolojisi daha iyi anlasildik¢a timor belirtecleri kanser takibinde giderek daha




onemli 1ol oynamaktadu Ik olarak 1847°de S Henry Bence-Jones, idrarda

"..Ifnmunglobulin Kappa ve Lambda’y aragtirmigtir  Ardindan  1867’de pankreas

}{arsinomu ile amilaz arasindaki iligki, 1939°da prostat karsinomu ile asid fosfataz

arasmndaki iligki {izerinde calisimistir

1965’te CEA’in bulunusu ve kolon

" karsinomlarinm takibinde sensitivite ve spesifitesinin yuksekliginin belirlenmesi ile

- tumor ile iligkili antijenler ¢ag: baglamis ve aragtirmalar giniimiizde de devam etmektedir

(11,23,35,36)

Tumoér belirteglerinden, KHAK ’nda

NSE, kiigiik hicreli digi akciger karsinomunda CEA

ile Cyfra 21-1, bas boyun karsinomunda CEA, feokromasitoma’da vanilmandelik asit ile

katekolaminler, hepatoselliiler karsinomda affafetopr‘otein ile CEA, karsinoid tiimorde 5

hidroksiindol asetik asit, kolon karsinomunda CEA ile Ca 19-9, over karsinomunda Ca

12-5%in Snemi bilinmektedir (1 1)

Plevral sivi etyolojisini saptamak hala klinik bir problemdir Bu nedenle son yillarda

plevra sivisinin tanisinda birgok tiimér belirteci iizerinde ¢alismalar yapilmigtir ®)

NSE néral formda bir glikolitik enzimdir, beyin ve periferik sinir sistemi ndronlarinda

identifiye edilmistir

Iki ozdes polipeptit zincirinden olusur ve 39000 dalton

agulifindadu Saglikh kisilerde tist sinur1 12 5 ng/mP’dir, ancak benign hastaliklarda 20

ng/ml’ye kadar yukselebildigi icin klinik anlam

yoniinden st smr 25 ng/ml olarak

alinmaktadir

NSE eritrosit, plazma hiicreleri ve trombositlerde de iiretildiginden kanm

hemolizli olmas1 ya da uzun siire bekletilmesi sonucu da yiikselebilmektedir (11) NSE




;_- ozellikle KHAK nda yikselir ve hem KHAK tamsinda, hem de tedavisinin izlenmesinde
: tercih edilir (37) Yapilan bir ¢alismada serum NSE degerlerinin KHAK unda spesifik
'(%85) oldugu, sensitivitesinin ise hastalifin evresiyle ilgili oldugu belirtilmistit (37)
- Karsinomun kesin tanisinda histolojik degerlendirme ¢ok onemlidir, ancak tiimér %10-20
I_'--.:oramnda periferik yerlesimlidir ve bronkoskopik olarak ulagilamaz ve ¢ogunlukla brons
lavaji da histolojik tami igin yetersiz kahr Bu durumda NSE bazen KHAK varlif
| hakkinda ipucu verebilir Ote yandan NSE klinik cevap, remisyon ve relapsin
: gosterilmesinde yardimer olmaktadir, ancak spesifitesi dugiktur (37) NSE, KHAK ile
birlikte néroblastoma ve APUDoma’da da yikselebilir (11) Menard ve arkadaglarimin
caligmasinda hem plevral stvida, hem de plazmada NSE cut-off deferi 8 ng/m] olarak
alinmig, plevral sivinin malign 6zellikte olup olmadifini saptamakta plevral smwi
© degerlerinin, seruma goére daha anlamli oldugu bulunmustur (3). Tiberkilloz, pnémont,
| ampiyem gibi benign plevral sivilarda da serum NSE degerleri yikksek bulunmaktadir
Collazos ve arkadaglannin galigmasinda benign pulmoner hastaligt olan 135 kiside
serum NSE degerleri olgtlerek %11 oraminda pozitiflik tespit edilmigtir Bunlarin i¢inde

- tiiberkiiloz olanlarda ise %27 3 oraminda serumda pozitif NSE oldugu bulunmustur (38)

CEA 180 kD molekiil agulikli hucre yiizeyi glikoproteinidir CEA onkofetal bir
antijendit ve embriyonik ve fetal donemde uretilir, dogumla birlikte baskilanir ve tiimor
olusumu ile tekrar dretilir (11) Normal smurt 3 ng/ml olan bu glikoprotein, sigara
: icmeyenlerde %99 orammnda Sng/ml altindadir CEA  en ¢ok galigilan tumor
belirteglerinden biridit ve yiksek sensitiviteye s,al;iptir Yaygin kolon karsinomu

~ izleminde en iyl non-invaziv yontem olmakla beraber pankreas, meme, kiigiik hiicre digt

11




akciger‘ karsinomu, prostat, karaciger, bag-boyun, mesane ve serviks karsinomlarinda da
kullamlmaktadir. Ancak sigara igenlerde, karaciger sitozu ve kronik akcier hastalifi
olanlarda da %15-33 arasinda pozitif sonug verebilmektedir. CEA 10 ng/ml tizerinde ise
kétii prognoz gostergesidir. Evre-A da %4, Evie-B de %25, Evie-C de %45, Evre D de
%65-70 pozitiftir Eger tiimor kotii diferansiye ise CEA yine artar CEA artisi nilks igin

anlamlidir. Ancak artmamas: nisksii ekarte ettirmez (8)

Shijubo ve arkadaglarinin yaptift bir caligmada plevral sivida CEA pozitifliginin
adenokarsinom ile mezotelyoma’'nin ayiric: tamsinda kullanilabilecegi gosterilmistit (27).
Mezotelyomal1 olgularin plevral sivi incelemelerinde bu hiicrelerin CEA’den yoksun
oldugu gorilmiistin (25) Birgok adenokarsinom immiinoreaktif CEA salgilamaktadir,
ancak tim adenokarsinomlar i¢in gegerli (;lan bu durum, akciger i¢in spesifik degildir
(25) Broniek ve arkadaglarinin caligmasinda ise plevral sivida ve serumda CEA
seviyesinin malign olanlarda, benign olanlara gore yiiksek oldugu gosterilmigtir (39),
CEA akciger malignitesinin baglangic evrelendirmesinde ve tedaviye cevabin
izlenmesinde degerlidir (39,40) Brong karsinomu olan olgulanin yaklagik varist
torakotomi esnasinda inoperabl saptal;maktadlr, dolayisiyla operasyondan sonraki ilk iki
yil iginde &len birgok olguda 6lim nedeni metastatik hastaliktn Bu olgularin torakotomi
uygulanmadan Once, noninvaziv yontemler olan karaciger, beyin, kemik sintigiafilerinin
uygulanmas: ile uzak metastaz varliginin saptanmasi ve tiimér belirteglerinin belli bir
seviye tzerinde tespitiyle, oldukc¢a invaziv ve morbiditesi yiksek bir islem olan
torakotomiye bagvurulmaksizin inoperabilitenin saptanmasi miimkiin olabilmektedir

Concannon ve arkadaslari, preoperatif plazma CEA degerinin 20 ng/ml istinde

12




olmasinin, klinik olarak operabl bronkojenik karsinomlularda, %10 oraninda inoperabilite
kriteri olabileceginj savunmaktadurlar Ayms ¢alismada CEA’nin diagnostik ve prognostik
yonden bir degeri olmadig1 goriilmis, ancak 20 ng/ml tizerinde olan degerlerde stage I ve
11 olan karsinomlarin inoperabl kabul edilebilecegi fikri dne sirilmistiic (41) CEA,
adenokarsinomu difer neoplazilerden ayirmada da kullaniimaktadir Yapilan b
cahsmada 24 adenokarsinomlu olgunun 21’inde, 25 adenokarsinom dis1 olgunun ise
3%iinde CEA 10 ng/ml iizerinde bulunmustur Bu caligmada CEA’nin neoplastik
stvilardaki spesifitesi %91 .48, sensitivitesi is¢ %875 olarak gosterilmistic Sonug olarak
CEA’nin adenckarsinomu diger malignitelerden ayirmada faydah bir belirteg oldufu ve
pozitif degerinin mezotelyomayr ekarte ettirebilecegi bildiritmigtir (42) CEA’nm
50ng/ml Uzerinde olugu karacifer metastazi lehinedir, ¢iinkii bu durumda CEA’mn
karacigerde yikimi azalmaktadir Efer tiimér yayildig: halde CEA negatif ise, ya CEA
tiretilmiyor, ya az retiliyor, ya da dolastmdan hemen temizleniyor anlamima gelmektedir
Eger CEA vyiksek seviyelerde tespit edilirse yaygin hastalifn ya da koti prognozu
gostermektedir (43)
)

Timér belirteglerinin tek tek 6lgiilmesinden ziyade, birkag tiimor belirtecinin ayni anda
olgiilmest, taminin konulmasmda daha faydali olabilmektedir Menard ve arkadaglannin
galigmasinda, CEA ve NSE seviyeleri RIA ile plevral sivi ve plazmada élgilerek, her iki
tiimér belirteglerinin plevral sivida 6lgiimiiniin seruma gore daha belirteg deger tasidify,
tek tek olglim yerine beraber 6lgiimlerinin daha degerli oldugu gosterilmigtir (3)
Tuberkilloz plorezi ve ampiyemde de plevral sivida yiiksek oranda CEA saptanabilir,

ancak tiberkilloz plorezide plevral stvi lizozim/plazma lizozim oram 10 ya da daha
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fazladir. Bu sebeple CEA ile birlikte lizozim seviyelerinin hem serum, hem de plevral

stvida 6lglilmesi yanlis pozitif sonuglari ayirdetmede faydalidir

:. CYFRA 21-1 sitokeratin-19’un solubl fragmamdu Sitokeratin fragmanlan serumda
. goziintrler Sitokeratin 19°un molekil agirh@ 30000 daltondur Saglikh kisilerde iist
" limit 23 ng/mb’dir. Benign hastaliklarda yiiksek spesifiteye sahiptit ve 33 ng/ml
| degerinden itibaren spesifitesi %95°tir (11). Yapilan bir ¢alismada 711 saglikli serum
. - donoriinde CYFRA 21-1’in %99 8 oraninda 12 ng/mP’den digiik oldugu, 546 benign
- akciget hastalifinda ise 3.3 ng/ml’nin altinda oldugu gorilmiistiir (44) 1992’den itibaren
uzerinde ¢aligmalar yapilan CYFRA 21-1’in simdiye kadar 6zellikle serumdaki seviyeleri
Olgiilmis ve kiigiik hicreli disi akciger karsinomu tanisindaki 6nemi iizerine galigilmugtr
(29) Kugiik hiicreli dist akciger karsinomunda spesifitesi %95, sensitivitesi ise %49 dur
Ancak CYFRA 21-1’in negatif olmasi kanseri ekarte ettirmez (34) Yasst hucreli
karsinomda CYFRA 21-1’in hem sensitivitesinin hem de spesifitesinin ytiksek oldugu
gosterilmistir (29,45) CYFRA 21-1, KHAK ile kiigitk hiicreli dig1 akciger karsinomunun
ayirict tamsinda Snemli rol oynar (46). Ruay-Sheng Lai ve arkadaslaninin galismasinda
S
CYFRA 21-I’in sensitivitesi KHAK’de %20 iken kiiciik hiicreli dist  akciger
karsinomunda %51 oldugu bulunmustur Kiigitk hiicreli dis1 akciger karsinomlardan
yasst hicreli karsinomda ise sensivite %63 olarak degerlendirilmistit Ayrica bu
calismada operabl kanserlilerde CYFRA 21-1’in metastatik olanlara gore daha yilksek
oldugu gosterilmis, ancak yine de bu tiimér belirtecinin olgunun operabl olup olmadigina
tek bagina yetmeyecegi belirtilmistir (34) CYFRA 21-1 seviyesi hastaligin eviesiyle de

ilgilidir Evre 1-2 de 1,1 ng/ml, 3A da 58 ng/ml, 3B ve 4 de 5 7 ve iizeri ng/ml oldugu
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- ‘gozlenmektedit (29) Yasst hiicreli karsinomda CYFRA 21-1’in sensitivitesi %60’a

ﬁf&sxr'ken, CEA’nmn ise % 18’dir Adenokarsinomda CYFRA 21-1 ve CEA benzer
3 'diégnostik sensitivite gostermektedir (%42 ve %45) Ikisi beraber kullamldiginda ise

" sensitivite %55’ gtkmaktadir (11)

“Plevral sivida CYFRA 21-1°¢ bakmak cok yeni bir yontemdir. Yapilan bir ¢aligmada
- CYFRA 21-I’in plevral stvida yararsiz oldugu gorilmis, bobrek yetmezli§i olanlarda
'.s.erumda da kullanilamayacag bildirilmistir (47) Yine bir ¢alismada ise plevral sivilarda

- CYFRA 21-1¢ bakilarak malign hastaliklardaki pozitifligi %84. 5, benign hastaliklardaki

deger'i ise %13 9 olarak bulunmugtur ve bu- timor belirtecinin plevral sivida tespitinin
~szellikle yasst hiicreli karsinomun ayirics tamsinda onemli oldugu belirtilmistir  Yapilan
- bagka bir ¢alismada 96°s1 primer akciger karsinomu, 19°u akeiger dist karsinom olan 115
_.'.tedavi edilmemiy hastamn malign plevial sivilannnda CYFRA 21-1’e bakilmig, tim
olgularda plevral sivi CYFRA 21-1 degerlerinin seruma gore 1 ila 385 kat yiiksek oldugu
bulunmugtur Ayrica ortalama plevial sivi degerleri, kanserli kisilerde benign sivilara
 gore daha yuksek oldugu gosterilmistir (suastyla 96.1 ng/ml, 26 2 ng/ml). Sensitivitesi
yasst hiicreli karsinomda %90, adenokar\'sinomda %74, akciger disi karsinomlarda %54,
KHAK’nde ise %25 olarak bulunmustur Bu sonuglarla, CYFRA 21-1’in plevral sivi
belirteci olarak benign ve malign plevral sivi aynminda faydali olacagim, ozellikle yass:
hucreli karsinomda ve adenokarsinomda kullamlabilecegini gostermiglerdir (48) Baska
bir calismada ise mezotelyomada da serum CYFRA 21-1 seviyelerinin yiiksekligi

saptanmugtir (49).




Plevral sivida diger tumor belirteglerinden ferritin, beta2-mikroglobulin, doku polipeptit
an;ijen, adenozin deaminaz, immunosiipresif asidik protein gahigilmigtir Benign sivili
énlarda betaZ-mikroglobulinin, malign sivililara goére daha yiksek oldugu; ferritin,
doku polipeptit antijen, immunosupresif asidik proteinin ise fark gostermedigi
- gorilmigtir Tberkiiloza sekonder sivilarda ortalama adenozin deaminaz aktivitesinin
: &iger sebeplere baglt olanlara oranta daha yiiksek oldugu da belirtilmigtit (2). Viliena ve
: _arkadasiarmm yaptigt bir ¢aligmada da plevral sivida CA 72-4’iin malign plevral sivi
| tamsinda 1yi bir spesifite gosterdigi ve ayrica CA 72-4 ile CEA ve CA 15-3’iin tani igin

| iy1 bir kombinasyon olabilecegi anlatilmigtir (8)




GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Ekim 1996 ve Eylil 1997 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran, fizik
muayenesi ve akciger filminde plevral sivi saptanan olgular alindt Bu olgulara tanisal
amacla torasentez yapildt Fizik muayene ile plevral sivi saptanan bolgenin betadin ile
dezenfeksiyonundan sonra en iyi matite alnan interkostal araliktan enjektorle girilerek
2cc lidokain ile cilt alt1 lokal anestezi uygulandt Daha sonra 20 gauge enjektor ignesi
kullamlarak 20 cc plevral sivi aspire edildi Aynt olgulardan 10 cc de serum G1negi alindt
Alman sivi ve serum orneklerinde, transiidda-eksuda ayriminin yapilmasi amaciyla; 1.DH,
protein, albiimin, kolesterol diizeyleri saptandi LDH>200 IU, eszamanl: plevra/serum
LDH orammn 0.6, plevra/serum protein orammmn 0 5, plevial stvi protein diizeyinin 3
gr/dl ve plevra kolesterol degerinin 55 mg/di tzerinde olmasi, albiimin gradientinin 12
mg/dl altinda olmasi, eksuda igin tanimlama kriterleri olarak kabul edildi Bu kriterlere
gore transiida saptanan olgular ¢aligma digt birakildi Eksuda ozelliginde plevral sivisi
olan 50 olgu caligmaya dahil edildi Bu plevral sivi 6mekletinde pH ve timor
belirteglerinden CEA, NSE, CYFRA 21-1 duzeyleri saptandi Ayrica tim plevral
stvilarda sitolojik inceleme uygulandt Serum orneklerinde de aym: tiimor belirteclerinin
diizeyleri saptandi CEA diizeyleri Chemiluminescent enzyme immunoassay yontemi ile
saptand1 (Immulite CEA; DPC, Los Angeles, California, USA) ve ‘cut-off’ degeri 3
ng/ml olarak kabul edildi NSE ve CYFRA 21-1 diizeylerinin saptanmasinda
Immunoradiometric assay (DPC-Gambyt Cr Gamma Counter) yontemi kullamidi

(Prolifigen NSE IRMA, Sangtec Medical, Bromma, Isveg, ve ELSA-CYFRA 21-1, CIS




Bio international, ORIS group, Gif-Sur-Yvette, Cedex, Fransa) , NSE i¢in ‘cut-off’

degeri 13 ng/ml ve CYFRA 21-1 igcinise 3 3 ng/m! olarak alindi

Plevral stvilar agagidaki kriterlere gore malign olarak kabul edildi
1 Sitolojik incelemede ya da biyopsi érneklerinde malign hiicrelerin gosterilmesi,
2 Plevral sivi olugturabilecek dier sebeplerin ekarte edilerek, primer malignensilerin

histolojik tarsmin konulmasi

Tiiberkiiloz plérezi tanist, balgamda AARB pozitifligi ya da plevral biyopsi orneklerinde
tipik kazeifiye epiteloid hiicre graniilasyon dokusunun saptanmast ile konuldu Klinik
olarak yiiksek atesi, piiriilan balgamm ve PA Akciger grafisinde infiltrasyonu olan
olgulardaki sivilar parapnomonik olarak kat;ul edildi Ampiyem ve apseli olgulatda ise
tant klinik ve bakteriyolojik olarak konuldu Pulmoner emboli tanist ise yuksek klinik
siphe ve akcier perflizyon ve ventilasyon sintigrafisi uyumiulugu ile konuidu
Pankreatitli olguya klinik bulgularla, brongektazili olguya ise klinik ve bilgisayarli
tomografi ile tant konuldu

Spesifite ve sensitivitenin hesaplanmz\ismda referans olarak, biyopsi ve sitolojik tanilar
esas alindi Akciger malignitelerinin spesifitesi hesaplamrken akciger dist malignite ve
benign akcifer hastaliklarindaki timor belirteglerinin degerleri gézonunde tutulurken,
akciper dist malignitelerinin spesifitesi hesaplamrken benign akcifer hastaliklanndaki

timor belirteclerinin degerleri ‘false negatif” olarak ele alind1




ikiden fazla grup ve tamlarin kargilagtuimasinda “Analysis of Variance” (Oneway) testi,

iki grup kargilagtinlmasinda T Testi kullamld: Istatiklerin yapilmasi igin “SPSS for

Windows 6 6 programt’ kullanildi
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SONUCLAR

Caligmaya alnan olgularin 29 (%58)’u erkek, 21 (%042)’1 kadin idi Ortalama yas 56 04 +
1425 iken bu, erkeklerde 5932 + 1555, kadinlarda 5105 * 1235 idi Akciger
malignitesi bulunan olgulann yag ortalamalarn 60 52 + 865, akcifer dist malignitesi
bulunanlarin yas ortalamalar: 56 38 + 10 14 ve malignite olmayanlann yag ortalamasi ise

5200 + 1899 bulundu Bu ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0 05)(Tablo 3, Sekil 1)

SEKIL 1 HASTALIKLARIN YASA VE CINSIYETE GCRE
DAGILIMI

EERKEK
B KADIN

AKCIGER AKCIGER DISL BENIGN
MALIGNITESI  MALIGNITE AKCIGER
HASTALIKLARI
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TABLO 3: Tamlarn cinsiyete gore dagilimi ve yiizdeleri

Cinsiyet Erkek Kadm Toplam

Akciger Malignitesi 13 (%76 5) 4 (%23 5) 17 (%34)
Akciger dis1 maligniteler 2 (%15 4) 11 (%84 6) 13 (%26)
Malignite olmayanlar 14 (%070) 6 (%30) 20 (%40)
Toplam 29 (%58) 21 (%A42) 50 (%6100)

50 olgunun 17(%34)’sinde akcifer ve plevra malignitesi saptandi Akcifer ve plevra

malignitesi saptanan olgularin tamlan Tablo 4’te gosterilmektedir

Tablo 4: Akciger ve plevra malignitesi saptanan olgularn tani ve yizdelert

KHAK saptanan 4 olgudan 1’ine transtorasik ince ifne aspirasyon biyopsisi, 3’une 1se

21

TANIT SAYI % |
Kuigiik hirereli akciger karsinomu 4 8
Yass1 hiicreli karsinom 2 4
Adenokarsinom 6 12
Biiyiik hiicreli karsinom 1 2
)

Kiicik hiicreli dist akciger karsinomu* 1 2
Malign Plevral Mezotelioma 3 6
Toplam 17 34
*;Tipi tayin edilemeyen

brons biyopsisi ile tam konuldu Yass: hicreli karsinom saptanan 2 olguya ise brong




biyopsist ile tam konuldu Adenokarsinom saptanan 6 olgudan 3iine brong biyopsisi,
2’sine torakotomi egliinde biyopsi, 1’ine ise brons lavaji sitolojisi ile tam konuidu
Bityiik hiicreli karsinom saptanan 1 olguda plevra biyopsisi ile tam konuldu Kiigik
hiicreli dagt akciger karsinomu(hiicre tipi tayin edilemeyen) tamsi alan olguda ise tam
transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi ile konuldu Malign plevral mezotelyoma
saptanan 3 olgunun 2’sinde plevra sivi sitolojisi, 1’inde ise kemik metastazindan alinan

biyopsi ile tan: konuldu

Onti¢ (%26) olguda akciger dist malignite saptandi Akciger dist malignite saptanan

olgularin tanilan Tablo 5°te gosterilmektedir

Table 5: Akciger digt malignite saptanan olgularin tam ve yiizdeleri

TANI SAYI %
Meme Karsinomu 4 8
Over Karsinomu 3 6
Lenfoma ‘ 2 4
 Kemik Adenokarsinomu 1 2
Malign Peritoneal Mezotelyoma 1 2
_1_\/[ultipl Myeloma 1 2
Leiomyosarkom 1 2
Toplam 13 26




: :'.Meme karsinomu saptanan 4 olguda meme biyopsisi ve plevral sivida malign ya da atipik
3. hﬁcrelerin goriilmesi ile tan1 konuldu Over karsinomu saptanan 3 olguda over biyopsisi
ve plevial sivi sitolojistyle tani konuldu Lenfoma saptanan 2 olguda lenf nodu biyopsisi
“ile tant konuldu Kemik adenokarsinomu saptanan 1 olguda tamt kemik biyopsisi ve
- plevral sivida adenokarsinom metastazi saptanmasi ile konuldu Malign peritoneal
ﬁezotelyoma saptanan 1 olguya periton biyopsisi ve plevra sitolojisinde de malign
hiicrelerin saptanmasiyla tant konuldu Multipl myeloma saptanan 1 olguya kemik iligi,
. protein ve immiinfiksasyon elektroforezi ile tami konuldu. Leiomyosarkom saptanan 1
olguya endometrium biyopsisi ve plevral stvida metastaz ile uyumlu sitolojik bulgular ile

tant konuldu

Geri kalan 20 (%40) olguda ise benign hastaliklar tespit edildi Malignite digt hastalik
saptanan olgularin tamlar1 Tablo 6’da gosterilmektedir

Tablo 6: Malignite dis1 hastalik saptanan olgularin tam ve yiizdeleri

TANI SAYI %
Akciger tiiberkiilozu 5 10
\
Pnomoni 8 16
Ampiyem 1 )
Akciger apsesi 1 2
Pulmoner tromboemboli 3 6
Pankreatit | 2
Brongektazi 1 ‘ 2
Toplam 20 40
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Tiberkiiloz saptanan 5 olgudan 4’une plevia biyopsisi, 1’ine ise b.a.lgamda

pozitiﬂigi ite tam konuldu 8 pndmonili, 1 ampiyemli, 1 akciger apseli olguya ise Rliﬁ:ik s

ve bakteriyolojik olarak tam konuldu Pulmoner emboli saptanan 3 olguya ise klinik
siiphenin akciger perfiizyon ve ventilasyon sintigrafisiyle desteklenmesi ile tan konuldu .

Pankreatitli 1 olguya klinik bulgularla, brongektazili 1 olguya ise klinik ve bilgisayarh

toraks tomografisi ile tant konuldu

Olgularda timor belirteglerinin tanilara gore saptanan degerleri NSE igin Tabl

CEA igin Tablo 8’de, CYFRA 21-1 igin Tablo 9’da gosterilmektedir
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Tablo 7: Hastaliklara gore plevra ve serum NSE degerlerinin dagilimi ve standart sapmalan

anl Olgu sayis1 | Plevra NSE(ng/ml) | Serum NSE(ng/ml)
KHAK 4 60 22 £ 40 92 63 57 £ 46 07
Yasst hiicreli karsinom 2 1510721 104.00 £ 13576
Adenokarsinom 6 1066 £ 1134 1760+ 12 46
Malign plevral mezotelyoma 3 22 14+571 3086+ 1004
Biiyiik hiicreli karsinom 1 1139 722
Kiigitk hiicreli dig1 akciger 1 6 36 500
karsinomu
Meme karsinomu 4 152+063 1558+ 827
Over karsinomu 3 2631162 8331293
Lenfoma 2 8.70 £ 8 48 1540+ 1598
Kemik adenokarsinomu 1 264 13 50

Peritoneal mezotelyoma

12 10

2800

Multiple myeloma

8.00

8 00

Leiomyosarkom

3900

3500

Akciger titberkiilozu

737+1193

950+513

Pnomoni

287+135

901+442

Ampiyem

2520

2879

Akciger apsesi

66 30

98 20

Pulmoner tromboemboli

883 +390

13 56 + 10.68

Pankreatit

067

13.30

Brongektazi

10.00

8 00




Tablo 8: Hastaliklara gore plevra ve serum CEA degerlerinin dagilimt ve standart sapmalar.

Tant Olgu sayis1 | Plevra CEA(ng/ml) | Serum CEA(mg/ml)
KHAK 4 23972177 762 +509
Yasst hiicreli karsinom 2 385+063 8704523
Adenokarsinom 6 23 52 +£3237 996+ 595
Malign plevral mezotelyoma 3 6561692 2133+£2793
Biyik hiicreli karsinom 1 054 039
Kiigiik hitcreli dig1 akciger 1 36.60 19.70
karsinomu
Meme karsinomu 4 63211066 735+559
Over karsinomu 3 042+015 1.96 £ 035
Lenfoma 2 054+026 1152077
Kemik adenokarsinomu i 7 40 630
Peritoneal mezotelyoma 1 160 250
Multiple myeloma 1 080 1.30
Leiomyosarkom 1 : 060 067
Akciger titberkiilozu 5 283+£129 3641222
Pnémoni 8 102£095 228+ 189
| Ampiyem 1 065 1.10
Akciger apsesi 1 750 074
Pulmoner tromboemboli 3 112011546 203+120
Pankreatit 1 039 067
Brongektazi 1 180 180
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Tablo 9: Hastaliklara gére plevra-serum CYFRA 21-1 degerlerinin dagilimi, standart sapmalart

Olgu sayis1 | Plevra CYFRA 21-1(ng/ml) | Serum CYFRA 21-1(ng/ml)
4 303512271 1584 +1077
hitcreli karsinom 2 5400 £ 5 65 2290+579
6 43501065 1737+1113
ign plevral mezotelyoma 3 4370 +1539 1291+1207
yuk hiicreli karsinom 1 2400 2.45
k hicreli dist akciger 1 58 00 4.50
karsinomu 4 2170 £ 24 63 16 46 27 68
rkarsinomu 3 2442 +2911 1968 £33 18
2 1243 +13 10 4191246
mik adenokarsinomu 1 54 90 54 90
toneal mezotelyoma 1 5990 30 80
1 20 20 0.80
1 4500 431
5 © 40842374 515489
8 5321490 181147
1 58 00 2 58
1 5800 001
ulmoner tromboemboli 3 2514249 218+245
1 572 020
1 300 349




ng/mi

Serum ve plevral sividaki timor belirteglerinin tamlara gore dagihimlarr 2,34 no’ly

sekillerde gosterilmigti

SEKIL 2 AKCIGER MALIGNITELERINDE TUMOR
BELIRLEYICILER!

plevra
serum

CEA CYFRA 21-1
TUMOR BELIRLEYICIS!

30+

201

25¢

ngimi 154}

SEKIL 3 AKCIGER DISI MALIGNITELERDE TUMOR
BELIRLEYICILERI

plevra
B serum

CEA CYFRA 211

Tamér belirleyicisi




SEKIL 4 BENIGN AKCIGER HASTALIKLARINDA TUMOR
BELIRLEYICILERI

i ———

CEA CYFRA 211
Tamér belitleyicisi

Eplevra
Serum

Akcifer malignitesi, akciger digt malignite ve benign hastaliklarda serum ve plevral

stvida NSE, CEA ve CYFRA 21-1’in ortalama ve standart sapmalan tablo 10°da

gosterilmektedir

Tablo 10: Akciger malignitesi, akciger digt malignite ve benign hastaliklarda serum ve

plevral stvida NSE, CEA ve CYFRA 21-1 degerleri ve standart sapmalari

Timr Belirtecleri Akciger AkcigerDis Benign
Malignitesi, Malignite hastaltklar

NSE(ng/ml)

Serum 3957 +51 08 1558 +10.11 15 43 + 20 61

Plevial sivi 24 66 + 28 21 716+1053 942+ 1545

CEA(ng/ml)

Serum [128+1228 372+ 401 2344183

Plevral Sivi 1773 +23 08 2024611 3314630

CYFRA 21-1(ng/ml)

Sefu%n 1524 + 10 41 17 23 +23 99 265+302

Plevral Sivi 4138 +15.90 18.95 + 23.62

27.68 +22.66




Akciger maligniteli olgularda serum ve plevra tamor belir’tegléri di.i.ze.::y'l.eri. (NSECEA1

CYFRA 21-1) kargtlastinldiginda sadece NSE igin serum (39.57 ng/ml) ve plevia (24 66

ng/mi) diizeyleri arasinda kan diizeyi lehinde anlamli fark bulundu (P<0 05). Yass1 R

hiicreli karsinomdaki kan NSE diizeylerinin yiiksekliginin ortalamay1 yiikselttigi goruldii.

Akciger digt malignitelerde ise CYFRA 21-1 i¢in serum (17 23 ng/ml) ve plevra (27 68
ng/ml) arasinda kargilagtrma yapildiginda, plevia CYFRA 21-1 diizeylerinin setuma gore
anlamh olarak yiiksek oldugu gorilda (p<0 05) Bunun aksine CEA serum (3 72 ng/ml)
diizeyleri de plevia (292 ng/ml) diizeylerine gore anlamli olarak yiiksekti (p<005)
Benzer olarak NSE’in serumdaki ortalama degeri (15 58 ng/ml), plevradaki degerinden

(7 16 ng/ml) vitksek idi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=008)

Benign hastaliklarda ise plevra NSE (942 ng/ml), serum NSE (1543 ng/ml) arasi
kargilagtirma yapildiginda, serum NSE diizeyleri plevra duizeylerine gore anlamls olarak
yitksekti Ayrica plevia CYFRA 21-1 (18 95 ng/ml), plevra NSE {9.42 ng/ml) arast da
anlaml: fark vard: (p<0 05) ‘
Serum NSE olgiimleri agismdan akcier malignitesi olaniar ile (39 57 ng/ml), benign
hastaligt olanlarda (15 43 ng/mi) anlaml fark bulundu (p<005) Akeiger malignitesi
bulunan grupta serum NSE, KHAK’lu olgularda % 75 oraninda yikksek bulunurken,
kiiciik hiicreli dist akeiger karsinomu’de bu oran %46 olarak saptandi, ancak olgu sayist

az oldugu igin anlamlihk Olgimil yapilamadt Plevia NSE olgtimlerinde akciger

malignitesi olanlar ile (24 66 ng/ml), akciger dist malignitesi olanlar (7 16 ng/ml)




‘arasmdaki, ve ayrica akciger malignitesi olanlar ile, benign hastalig: olanlar (9.42 ng/mi)

arasindaki fark anlamli idi (p<0 05).

Serum CEA olgiimlerinde akcier malignitesi olanlar ile (11 28 ng/ml), akciger dis
malignitesi olanlar (3 72 ng/ml) arasindaki, ayrica akciger malignitesi ile benign hastaligi
olanlar arasindaki (2 34 ng/ml) anlamh fark bulundu (p<0.05) Plevia CEA ol¢iimlerinde
de akciger malignitesi olanlar ile (17 73 ng/ml), akciger dign malignitesi olanlar (2 92
ng/ml)arasindaki fark, ayrica akciger malignites: ile benign hastaligi olaniar (3 31 ng/ml})

arasindaki fark anlaml: idi (p<0 05)

Serum CYFRA 21-1 olgiimlerinde akcier malignitesi olanlar ile (15 24 ng/mt), benign

hastaliklar1 olanlarda (265 ng/ml) anlaml: fark bulundu Ayrica akciger dist

malignitelerle (1723 ng/ml) benign hastaliklar1 olanlar arasindaki fark anlambi idi

{p<0 05) Plevral sivi CYFRA 21-1 o6l¢iimleri yapildiginda, akciger malignitesi olanlarla

(ortalama 41 38 ng/ml), malignite olmayanlar (ortalama 18 95 ng/ml) arasinda anlamhi

fark bulundu (p<0 035) Ozellikle kiigiik hiicreli digt akciger karsinomu’de plevral sivi
)

CYFRA 21-1 duzeyleri yitksek saptandt

Tablo 11°de akciger malignitesi ve akciger dist malignitede her {i¢ timor belirtecinin

serum ve plevral stvidaki diizeylerinin sensitiviteleri ve spesifisiteleri gosterilmektedir
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1’in serum ve plevral sividaki dizeylerinin sensitivitesi ve spesifisitesi

Tablo 11: Akciger malignitesi ile akciger digit malignitede NSE, CEA ve CYFRA 21-

SENSITIVITE (%) SPESIFISITE (%)
NSE CEA CYFRA21-1 NSE CEA CYFRA21-1
S | P | S P S P S | P S P S P
647 | 52901 764 | 823 | 941 {941 |89 [848| 699|757 757 | 242
| malignite 538 11541307 | 154| 307 | 769|700 |850] 700|700 800 300

S: serum P plevra

tablo 12’de gosterilmektedir.

diizeylerinin sensitivitesi ve spesifisitesi

\

Tiim maligniteler ele alindignda ise timér belirteglerinin sensitiviteleri ve spesifisiteleri

Tablo 12: Tim malignitelerde NSE, CEA ve CYFRA 21-1’in serum ve plevial sividaki

NSE (%) CEA (%) | CYFRA 21-1(%)
Serum Plevia | Serum Plevia | Serum Plevra
SENSITIVITE | 600 366 633 533 |666 90 0
SPESIFISITE | 700 850 |700 700 [800 300




30 malign plevral swvili olgunun 13%inde stvi sitolojisi pozitifti Ug¢ malign plevré.i '
mezotelyoma olgularmn 2’sine tam sitolojik olarak konarken, 4 meme karsinomlu
olgunun 2’sinde, kemik adenokarsinomlu 1 olguda, leiomyosarkomlu 1 olguda metastaz
ile uyumlu sitolojik bulgular saptandt Diger 7 olguda ise plevral sivilarinda malign

hiicrelerin varlig tanyi destekledi

Malign plevral svilt olgularm % 50’sinde plevra sivi PH’s1 2 5 altinda idi




TARTISMA

Akciger malignitelerinin plevial invazyonu ya da akciger digt malignitelerin akciger
ve/veya pleviaya metastazlart sonucunda olduk¢a sk olarak plevral siv1
geligebilmektedir Plevral stvilarm incelenmesi ile primer hastalik hakkinda fikir edinmek
mumkiin olabilir Plevial sivimn sitolojik ve biyokimyasal incelemeleri diginda tiimor
belirteglerinin diizeylerinin saptanmasi da témya yardimer olarak kullamlabilecek bir
yontemdir Timor belirtegleri malign hastaliklarin tamsinda, evtelendirilmesinde ve
prognoz tayininde kullamlan vyararh parametrelerdit  Bununla birlikte tiimor
belirteglerinin malign ve benign plevial sivilarin ayrimindaki roli henuz tam olarak
aydinlattlamamigtir (47) Bugiine kadar serumda ve plevial sivida timor belirtecleri
{izerinde birgok ¢aligma yapilmistir Gold ve Freedman itk olarak 1965 yilinda kolon
karsinomunda serumda CEA’nin vyiikselebilecegini saptamistir (36) Ardmndan serum ve
plevral sivida CEA ile ilgili galigmalar yapilmaya baglanmugtir (27,42,50) 1980’k
yillardan itibaren de serumda ve plevral sivida NSE diizeyleri ile akeiger malignitesi
arasindaki iligki ile ilgili caligmalar yapllr‘mg.tu‘ (3,51,52) Serumda CYFRA 21-1 ile ilgili
ilk yaym 1992 yilinda bildirilmis ve daha sonra plevral sivida da CYFRA 21-1 ile ilgili

calismalar yapilmaya baglanmugtir (36,47,53).

Romero ve arkadaslarnin yaptifn bir galismada, maligniteli olgularda plevral sivi CEA ve ‘
CYFRA 21-1 diizeylerinin seruma gére anlamli olarak yitksek oldugu saptanmug ve her
iki tiimor belirtecinin malignitelerde plevial sivi ve serumdaki seviyelerinin benign

hastaliklara oranla yiiksek oldugu gosterilmigtir Ayni ¢aligmada benign olgularda plevral




stvt CEA diizeyleri seruma gore anlamli olarak diisiik iken, CYFRA 21-1 dizeyleri ise
bunun aksine plevral sivida seruma oranla anlamh olarak yiiksek bulunmustur (47)
Bizim ¢aligmanmzda ise benign olgularda plevral sivi CYFRA 21-1 ve CEA dizeyleri ile
serum diizeyleri arasmnda anlamli fark bulunamamigtir  Cahgmamizda benign
hastaliklarda ortalama serum CYFRA 21-1 (2 65 ng/ml) ile plevial stvi CYFRA 21-
1(18 95 ng/ml) diizeyleri arasinda oldukca biyiik fark gorilmesi sadece 5 olgunun
plevral sivilarinda deBetlerin gok yiiksek olmasina ve dolayisiyla standart sapmalarin
yitkselmesine baglidir Bu sonu¢ ¢ahigmamizdaki benign hastaliklarin sayisinm azhifma
ve dagihm farklilifina baglt olabilir Menard ve arkadaglarmin caligmasinda malign
plevral sivi tamsinda CEA ve NSE’nin plevral stvi degerlerinin, serumdakine gore daha
ayirica oldugu gosterilmigtic (3) Ogushi ve arkadaglannin yaptigi bir c¢aligmada ise
akciger malignitelerinde serum ve plevra s1;rlsnndaki CEA seviyeleri arasinda iligkt
oldugu saptanmus, ancak plevial sividaki seviyelerin seruma gore biraz daha yiiksek
oldugu belirtilerek plevial stvi CEA  dizeyi ile sivi sitolojisinin  birlikte
degerlendirilmesinin akciger malignitesi tamistnda daha degerli oldugu bildirilmigtir (54).
Bizim g¢aligmamizda akciger maligniteli. olgularda serum ve plevral sivida timor
belirtegleri diizeyleri (NSE, CEA, CYFi{A 21-1) kargilagtuildiginda, sadece NSE igin
serum (39 51 ng/ml) ve plevia (24 66 ng/ml) dizeyleri arasinda anlamii fark bulunmustur

(P<0 05) Diger tiimor belirtegleri igin ise serum ve plevra diizeyleri arasindaki farklatin

anlamsiz oldugu saptanmigtir Bunun yaninda akciger maligniteli olgularda plevral sivi

ve serum CEA ile CYFRA 21-1 diizeyleri benign olanlara gore vitksek saptanmig, ayrica

aradaki fark anlamli olmamakla beraber plevral sivi CEA diizeyleri, serum diizeylerine

gore daha yiksek bulunmustur. Akciger disi maiignitelerde ise CYFRA 21-1 igin serum




(17 23 ng/ml) ve plevra (27 68 ng/ml) arasinda anlamii fark butunmugtur (p<0.05)
Bunun tersine CEA serum (3.72 ng/ml) ve plevra (2 92 ng/ml) dizeyleri arasinda da
anlamli fark saptanmigtr  (p<0.05) NSE’in serumdaki degeri (1558 ng/ml),
pleviadakinden (7 16 ng/ml) yitksek saptanmakla birlikte istatiksel olatak anlaml

bulunmamustir (p=0.08)

Serumdaki NSE diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, akciger malignitesi olanlarda
NSE’nin benign hastaligi olanlara gore daha yiksek diizeylere sahip oldugu gesitli
calismalarda gosterilmistir (3,37) Caligmamizda da serumda NSE olgiimleri agistndan
degerlendirildiginde, akciger malignitesi olanlar (39 57 ng/ml) ile benign hastalifi
olanlarda (15 43 ng/ml) anlamli fark bulunmug (p<0 05), serum NSE degerlerinin akciger
malignitesi igin sensitivitesi %64.7, spesifisitesi %869 ve tim maligniteler icin

sensitivitesi %60 0, spesifitesi %70 olarak saptanmigtir

Burghuber ve arkadaglarinin galigmasinda KHAK’nda serum NSE dizeyi %78 oraninda
yitksek iken, kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomunda bu oran %18 olarak saptanmig ve
serum NSE diizeyinin KHAK igin spesifik oldugu belirtilmigtic (37) Stieber ve
arkadaglarinin gahigmasinda da KHAK’nda NSE’m tumor belirtegleri icinde ilk olarak
tercih edilmesi gerektigi gosterilmigtit (55). Bizim galigmamizda ise KHAK nda serum
NSE diizeyi % 75 oramnda yiksek bulunur iken, kigiik hucreli dist akciger
karsinomunda bu oran % 46 olarak saptanmug, ancak hasta sayis1 az oldugu icin iki grup
arasinda anlamlhihk 6l¢iimi yaptlamamigtir  Jaques Vé arkadaglarimin  yaptigt bir

caligmada KHAK tamsi alan olgularin  %44’inde  serum CEA seviyeleri 5 ng/ml




tzerinde, %66’sinda ise serum NSE seviyeleri 12 5 ng/ml iizerinde saptanmig ve
KHAK’da en ¢ok yikselen timdr belirtecinin NSE oldugu belirtilmistir (56) Bizim
calismamizda da benzer olarak KHAK tams: alan olgularin %50’sinde serum CEA

seviyeleri 5 ng/ml (izerinde , %75’ inde ise serum NSE seviyeleri 12 5 ng/ml iizerindedir

Menard ve arkadaslannin galigmasinda plevral stvi NSE olgiimlerinde akcier malignitesi
olanlar (58.5 ng/ml) ile benign hastalif: olanlar (125 ng/ml) arasinda anlambi fark
bulunmugtur (3) Benzer sekilde Shimokata ve arkadaglarmin yaptigi calismada da
Ozellikle KHAK na bagh gelisen plevral sivilarda NSE diizeylerinin yiksek oldugu
gosterilmigtir (57) Calismamuzda literatiir ile uyumlu olarak plevral sivi NSE
olgimlerinde akciger malignitesi olanlar "(24 66 ng/ml) ile, akciger dis1 malignitesi
olanlar (7 16 ng/ml) arasinda, ayrica akcifer malignitesi olanlar ile, benign hastalig:
olanlar (942 ng/ml) arasindaki fark anlamli olarak saptanmustir (p<0 05) Plevral sivi
NSE olgiimlerinde akcifer malignitesi igin sensitivite %52 9, spesifisitesi %84 8 ve
akeiger digt maligniteler igin sensitivite %15 4, tim maligniteler igin spesifite %85 olarak
bulunmugtur Bu da plevral stvida NSE yiiksekliginin akciger malignitesi lehine bir bulgu

Y
sayilabilecegini gostermektedir

Picardo ve arkadaslarimin galigmasinda akciger malignitesi olan olgularda serum CEA
diizeylerinin, benign akcifer hastalifi olanlara gore anlamli olarak yitksek oldugu

bildirilmigtir (58) Benzer sekilde c¢aligmamizda akcifer malignitesi olan olgularn

yaklagik %76’sinda serumdaki CEA seviyesi yiiksek bulunmustur ve serumdaki CEA

olgimlerinde akcier malignitesi olanlar (11 28 ng/ml) ile benign hastalif1 olanlar (2.34




ng/ml) arasinda anlaml fark bulunmustur {p<0 05) Akciger malignitesi igin serumdaki
CEA’min sensitivitesi %764, spesifisitesi %69 9, akciger dis1 maligniteler igin sensitivite
%30.7, spesifisite %70 olarak saptanmigtit. Bu da, serumdaki CEA yikseklifinin

ozellikle akciger malignitesi dogrultusunda yorumlanabilecegini gostermektedir

Tamura ve arkadaglarinin galigmasinda akciger malignitesi ile benign hastalii olan
olgularda plevral stvi CEA 6lgiimleri yapildiginda akciger malignitesi lehine anlaml fark
bulunmugtur (2). Marel ve arkadaglarinin yaptigt bir aligmada da malign plevial sivida
CEA diizeyi %50 oramnda 10 ng/ml iizerinde bulunmustur ve spesifisite %90, sensitivite
ise %37 olarak saptanmustir (1) Calismamzda plevial sivi CEA élgiimlerinde akciger
malignitesi olanlar ile (1773 ng/ml), akcifer digi malignitesi olanlar (2.92 ng/ml)
arasindaki fark, ayrica akciger malignitesi ile benign hastalig: olanlar (3 31 ng/ml)
arasindaki fark anlamh olarak bulunmustur (p<0 05) Caligmamuzda CEA cut-off degeri
3 ng/ml olarak alinmig ve akciger malignitesi igin plevral sivi CEA sensitivitesi %82 3,
akciger dist malignite i¢in %154 ve akcifer malignitesi i¢in spesifite %757, tim
maligniteler igin spesifisite %70 olarak bulunmustur. Bu da, plevral sivida CEA
diizeylerinin malign akciger hastahl;larmm saptanmasinda degerli oldugunu, benign
hastaliklarda ise disitk diizeylerde saptandiiu gostermektedir Niwa ve arkadaglarinimn
bir ¢aligmasinda ise karsinomatoz plevral sivilardaki CEA dizeyleri tiiberkiiloza gore
daha yiksek bulunmugtur (10) Benzer olarak bizim g¢ahgmamizda da, karsinomatoz
plevral sivilardaki CEA diizeyleri ortalama 12.27 ng/ml, tiberkiilozda ise ortalama 2.83

ng/ml olarak saptanmustir Lirzin ve arkadaglarinin ¢aligmasinda malign plevial sivilarda

CEA duzeyleri benign olanlara gore en az dort misli yitksek bulunmugtur (59)




Cahgmamizda da benzer olarak akciger malignitesindeki plevial sivi CEA dizeyleri
benign hastahklara gore yaklagik dort kat yitksek bulunmustur Ogushi ve arkadaglarinn
cahgmasinda akcier maligniteli olgularda serum ve plevral sivi CEA dizeylerinin
yiksek bulundugu ve aralannda iligki oldugu belirtilmistir Ayni ¢aligmada bu hasta
grubunda plevial sivida CEA seviyelerinin seruma gore daha yiksek bulundugu
belirtilmektedir (54) Bizim c¢aligmamizda da benzer sonuglar alinmustun Ozellikle
adenokarsinomda yitkksek CEA diizeyleri saptanmaktadir Picardo ve arkadaglarmin
cahgmasinda adenokarsinomlu olgularin %87’sinde serum CEA seviyelerinin ytiksek
bulundugu bildirilmistis (58) Bizim galismamizda da adenokarsinomlularda serum CEA
seviyeleri %83 oraninda viitksek bulunmustur. Shijubo ve arkadaslanimn gahgmasinda ise
78 adenokarsinom ve 10 malign mezotelyomali olguda plevral stvida CEA caligthmug ve
adenokarsinomlularda ortalama 23 9 ng/ml, mezotelyomada ise 17 ng/ml olarak
saptanmigtir ve ayirici tanida CEA’m faydali olabilecegi belirtilmistir (27) Benzer olarak
baska bir calismada da CEA’nin adenckarsinomun, difer malignitelerden ¢Ozellikle
mezotelyomadan ayirdedilmesinde kullanilabilecegi gosterilmistis (42). Caligmamizda da
adenokarsinomda plevral sivi CEA seviyeleri (23 52 ng/ml), malign mezotelyomadan
'
(6 56 ng/ml) belirgin olarak yitksek bulunmustur Bu da adenokarsinom ile malign
mezotelyoma aynminda CEA’min  ayirict tamda Onemli rol oynayabilecegini
gostermektedir Benign hastaliklarda da plevral CEA seviyeleri belli bir oranda yiiksek
¢ikabilmektedir Pachon ve atkadaglarimin yaptigt bir ¢aligmada benign plevral sivida
CEA’min %9 oramnda viiksek oldugu saptanmg ve bu ‘false pozitif® degerlerin
ampiyvemde veya komplike parapnémonik stvida olabilecegi bildirilmigtir (50) Bizim

caligmarmizda da benign hastaliklarda plevral sivi CEA dizeyleri %30 oramnda ytiksek




bulunmus ve ozellikle tiiberkiiloz, apse ve pulmoner tromboembolide nor'maliI:i 'Iiiz':erinc.ié - o

seyredebilecegi gortilmigtir. Ancak tiiberkilozlu olgular ile akcifer malignitesinde
plevral sivi CEA sonuglari karsilagtirildifinda Niwa ve arkadasglarinin yaptig1 ¢aligma
sonuglarina benzer olarak akciger malignitelilerde tiberkillozlulara gore anlamii olarak

yiiksek degerler elde edilmigtir (10)

Lai ve arkadaglaninin ¢aligmasinda serumdaki CYFRA 21-1 deferlerinin benign akciger
hastaliklarinda, akciger malignitelerine gore daha diisiik oldugu bildirilmistir (34) Huang
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da akciger maligniteli olgularda serum CYFRA 21-1
degerleri (14.99 ng/ml), benign akciger hastalifi olaniara (1 74 ng/ml) gore anlamhi
olarak yilksek bulupmustur (60) Bizim galismamizda da benign hastaliklarda serumdaki
CYFRA 21-1 degerleri {ortalama 2.65 ng/r:ll) akciger malignitesi olanlara (ortalama
1524 ng/ml) gore belirgin olarak daha digiik bulunmustur Ayrica akcifer dist
malignitelerle (17 23 ng/ml) benign hastaliklar arasindaki fark da anlamli bulunmustur
(p<0 05). Akciger maligniteleti i¢in serumdaki CYFRA 21-Uin sensitivitesi %94 1 iken,
akciger digi maligniteleri igin bu deger %30 7 saptanmus, akcier maligniteleri icin
spesifite %75 7, tiim maligniteler igin s;)esiﬁsite ise %80 olarak bulunmustur Buna gore
serumdaki CYFRA 21-1 vyiksekligi ozellikle akeiger malignitesi tamsinin
desteklenmesinde yol gosterici olarak degetlendirilebilir Molina ve arkadaglarinim
galismasinda benign hastaliklarda %13.1 oraninda normal stnirin tizerinde CYFRA 21-1
serum diizeyleri olgiilmigtiir (61) Bizim g¢aligmamizda ise bu oran %25 olarak

bulunmustur . Ozellikle ampiyem, akciger apsesi ve akciger tiiberkulozunda normalin ¢ok

{izerinde deferlerin saptanmasinin orant etkiledigini distinmekteyiz, bu yiikseklik




bulunmus ve ozellikle tiberkiiloz, apse ve pulmoner tromboembolide 'n'orméli.n iizéri’ﬁd’e.: -

seyredebilecegi gorulmisstiir. Ancak tiberkiilozlu olgular ile akcier malignitesinde

plevral sivi CEA sonuglan kargilagtuildigimda Niwa ve arkadaslarmin yaptifi caligma
sonuglarna benzer olarak akciger malignitelilerde tiiberkiilozlulara gore anlamlh olarak

yiiksek degerler elde edilmigtir (10).

Lai ve arkadaglarimin galigmasinda serumdaki CYFRA 21-1 degerlerinin benign akciger
hastaliklarinda, akcifier malignitelerine gore daha digik oldugu bildirilmistir (34) Huang
ve arkadaslarnnin caligmasinda da akciger maligniteli olgularda serum CYFRA 21-1
degerleri (14 99 ng/ml), benign akciger hastalig: olanlara (1.74 ng/ml) gore anlaml
olarak yitksek bulunmugtur (60). Bizim caligmarmmzda da benign hastalikiarda serumdaki
CYFRA 21-1 degerleri (ortalama 2 65 ng'/ml) akcier malignitesi olanlara (ortalama
1524 ng/ml) gore belirgin olarak daha diigiik bulunmustur Ayrica akcifer dist
malignitelerle (17.23 ng/ml) benign hastaliklar arasindaki fark da anlamli bulunmustur
(p<0.05) Akciger maligniteleri igin serumdaki CYFRA 21-1’in sensitivitesi %094 1 iken,
akciger disi maligniteleri igin bu defer %30.7 saptanmis, akciger maligniteleri igin
spesifite %757, tiim maligniteler ic,:in‘ spesifisite ise %80 olarak bulunmustur Buna gore
serumdaki CYFRA 21-1 viksekligi ozellikle akcier malignitesi tamsin
desteklenmesinde yol gosterici olarak degerlendirilebilir. Molina ve arkadaslarinin
caligmasinda benign hastaliklarda %13 1 oraninda normal sinirin izerinde CYFRA 21-1
serum diizeyleri olglilmigtar (61) Bizim caliymamizda ise bu oran %325 olarak

bulunmugtur. Ozellikle ampiyem, akciger apsesi ve akciger tiiberkiitozunda normalin ¢ok

iizerinde degerlerin saptanmasimn orant etkiledigini diigiinmekteyiz, bu yikseklik




ozellikle plevral sivilardaki degerlerde daha belirgin olarak saptanmigtir Rastel ve
arkadaglariin  ¢aligmasinda 711 saghkli serum dondrinde serumdaki CYFRA 21-1
dilzeyleri %99 8 oraminda 12 ng/ml’nin altinda saptanmug iken, ayni ¢aligmada 546
benign akciger hastalikli olgularda ise %96 oraninda serumdaki CYFRA 21-1 diizeyleri
33 ng/ml altmda bulunmustur (44) Bizim ¢ahgmamizda ise benign akcifer
hastaliklarinda serumdaki CYFRA 21-1 degerleri %80 oranminda 33 ng/ml altinda
bulunmustar Bu da serumdaki CYFRA 21-1 diizeylerinin normalin altinda

saptanmasinin benign hastaliklar lehine yorumlanabilecefini gostermekiedir.

Oremek ve arkadaslarinmn yaptigi bir caligmada serumdaki CYFRA 21-1 dizeylerinin
malign ve benign akciZer hastaliklar: arasinda ayirict tamda, ayrica akciger maligniteleri
icinde KHAK ve kiigiik hucreli digt akciger karsinomu arasindaki ayircl tamda onemli
rol oynadig1 saptanmugtir (46) Ortakdyli ve arkadaslarmin ¢ahgmasinda da kigiik hicrelt
dis1 akciger karsinomu’lt olgular ile saglikli erigkinler karsilastuildiginda CYFRA 21-1
diizeyleri kiigiik hiicreli dis1 akciBer karsinomunda anlamli olarak yiksek bulunmusg ve
CYFRA 21-1’in 6zellikle kiigilk hiicreli digt akciger karsinomunda anlamli bir timor
belirteci oldugu kamsmna vanlm1§t1;‘ (62). Buna benzer olarak diger ¢ahymalarda da
CYFRA 21-1’in kugiik hiicreli dist akcifer karsinomunda, ozellikle yassi hicreli
karsinomda sensitif ve spesifik oldugu, tam ve takipte bu tiimér belirtecinden
yararlanilabilecegi  bildirilmektedir (29,45,55)  Sticber ve arkadaslart akciger
malignitesinin cinsi bilinmiyor ise, serumda CYFRA 21-1 ve NSE’nin beraber
yiitksekliginin benign-malign ayrniminda iyi bir gosterge oldugunu, ve ozellikle yassi

hiicreli karsinomda CYFRA 21-1’in degerli oldugunu gostermisterdir (55) Wieskopf ve




arkadaglarinin ¢alismasinda serumdaki CYFRA 21-1 degerlerinin ortalamas;, KHAK ’nda
1 7 ng/ml, kiigiik hiicreli dign akciBer karsinomunda 4 3 ng/ml olarak saptanmigt. Kiigtik
hitcreli dig1 akciger karsinomlulardan yassi hiicreli karsinomda serumdaki CYFRA 21-1
duzeyleri ortalama 6ng/ml olarak olguilmiigtir Bu caligmada serumdaki CYFRA 21-1’in
ozellikie yasst hiicreli karsinomda hem sensitif, hem de spesifik bir tiimér belirteci
oldugu gosterilmis ve yasst hiicreli karsinomda %83 1 oraminda “true pozitif” lik
saptanmig ve CYFRA 21-1’in CEA ve NSE’ye gore daha sensitif ve spesifik oldugu
belirtilmigtir (29) Bizim ¢ahsmamizda KHAK’nda serumdaki CYFRA 21-1 diizeyi
ortalamasi 15 84 ng/ml, kugiik hiicreli dis1 akciger karsinomunda ise 15 05 ng/mi olarak
bulunmustur KHAK ile kiigiik hiicreli disi akciger karsinomu gruplan arasinda fark
olmayig1 kigik hicreli digt akciger karsinomu’lar iginde yasst hiicreli karsinomlu olgu
sayisinin azhiina baglanabilir Cinkii iki yasst hiicreli karsinomda serumdaki CYFRA
21-1 diizeyleri ortalama 22 90 ng/ml olarak saptanmasina ra§men, saymnn az olmast
nedeniyle tim kiigik hicreli digt akcier karsinomu ortalamasim ¢ok fazla
yikkseltmemistir Caligmamizda Wieskopf ve arkadaglarinin ¢ahigmasina benzer olarak
akciger malignitesi olan olgularda serumdaki CYFRA 21-1in sensitivitesi %94.1,
)
spesifisitesi ise % 75 7 olarak saptanmis ve bu oranlar CEA ve NSE’ye gore daha yitksek
olarak bulunmugtur Bu da ozellikle serumda CYFRA 21-1 yiksekliginin akciger

malignitesi lehine yorumlanabilecegini gostermektedir
Simdiye kadar yapilan gegitli caligmalarda plevral stvi CYFRA 21-1 duzeylerinin akciger

malignitesinde yiksek oldugu ve akciger malignitesi ile benign akciger hastaliklarinda

aymic: tamsinda kullanilabilecegi gosterilmigtir Satoh ve arkadaglart malign ve benign
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hastaliklarda plevral sivida CEA ve CYFRA 21-1°1 karsitagtudiklarinda, CYFRA 21-1’in
malign hastaliklarda, benign olanlara gore daha yiksek oldugunu gostermislerdir Bu
¢ahgmada malign hastaliklarda plevral sivi CYFRA 21-1 diizeyleri ortalama 84 5 ng/ml
iken benign hastaliklarda ise ortalama 13.9 ng/ml olarak bulunmustur (53). Romero ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda ise plevral sividaki CYFRA 21-1 diizeylerinin, malign ile
benign hastaliklarin ayriminda tek bagina yeterli olmadidi, serumdaki ve plevral sividaki
CYFRA 21-1 duzeylerinin beraber yiiksekliginin daha iyi bir belirte¢ oldugu
belirtilmektedir (47) Toumbis ve arkadaglarinin ¢abigmasinda ise malign sivilarda
CYFRA 21-1’in (96 1 ng/ml) benign olanlara (26 2 ng/ml) gére anlamli olarak yiksek
oldugu saptanmig ve spesifite % 92, sensitivite ise % 69 6 olarak bulunmus; dzellikle en
yiiksek sensitivitenin yassi hticteli karsinomda oldugu belirtilmigtit (48) Cahismamizda
plevral sividaki CYFRA 21-1 diizeylerine bakildiginda, akciger malignitesi olanlaila
(ortalama 41 38 ng/ml), benign olanlar (ortalama 18 95 ng/m!) arasinda anlamli fark
saptanmustir (p<005) Akcifer malignitesi igin plevra CYFRA 21-1 sensitivitesi %94 1,
akcifer digt malignite igin %76 9 ve akcifer malignitesi i¢in spesifite % 24 2, tim
maligniteler igin spesifisite %30 0 olarak bulunmugtur Calismamiz literatur ile uyumiu
)
olarak plevral stvida CYFRA 21-1 diizeyinin yiiksek olmasinin malignite lehine bir bulgu

olarak kabul edilebilecegini gostermigtir

Akciger malignitesinde plevral sivi gelismesi, plevral metastaza ya da lenf akiminin
timor hilcreleri veya bityiimiis lenfadenopati tarafindan obstriiksiyonuna bagl olabilir

Bu yiizden akciger malignitesi olmasina 1agmen, plévral stvida her zaman sitolojik olarak

tumdr hilcresi saptanamayabilir Dolayisiyla sitoloji negatiflifi maligniteyi ekarte




ettirmez Bu yiizden plevral sividaki tiimor belirteglerinin diizeyi tamya ulagmada katkida
bulunabilir Tamura ve arkadaslar: ¢alismasinda plevral sivi sitolojisi negatif olan (%26)
ve akciger malignitesi bulunan onii¢ hastamn dokuzunda (%69) plevial sivi CEA
seviyeleri yiiksek olarak saptanmigtir Akciger maligniteli olgularin %92°sinde ya plevral
stvida sitoloji pozitiflii, ya plevral sivi CEA seviyesinde yiikseklik ya da her ikisinin
birlikte olma durumu saptanmug, plevral stvi CEA seviyelerinin spesifisitesi %90 olarak
olcilmiistir  Caligmada sitoloji ve CEA’nin birlikte kullamimasi durumunda plevral
stvinin ayirict tanisinda yaratl olabilecegi vurgulanomgtir (2) Bizim galigmamuzda da 17
akciger maligniteli hastanin 8’inde (%47) plevral sivi sitolojisi negatif iken, bu sekiz
hastanin dordiinde (% 50) plevral sivi CEA diizeyleri yiiksek olarak saptanmigtir Akciger

maligniteli olgularin %87’sinde ya plevral sivida sitoloji pozitifligi ya plevral sivi CEA

seviyesinde yiikseklik, ya da her ikisinin de birlikte olma durumu saptanmugtir.




SONUC

Malignite tanis1 igin kullamilan yontemler icinde serum ve plevral sivida tUmor
belirteglerin duzeyleri oldukga 6nemlidit Bu belirteler tek basina tamt koyduracak
derecede yeterli olmamakla beraber, diger parametreler ile birlikte degerlendirildiginde
oldukea yol gosterici olduklar soylenebilir.

Cahigmamizda akciger malignitesi olan hasta grubunda serumda ve plevral stvida NSE
olgiimleri yapildifinda bu olgularda, benign akciger hastalifn bulunanlara oranla
degerlerin anlamli olarak yiksek oldugu gorilmiigtit Hem serum ve hem de plevral
stvidaki dizeylerin akciger maligniteli olgular icin sensitivite ve spesifisiteleri ylksek
bulunmustur  KHAK’lu olgu grubunda NSE serum ve plevral sivi diizeyleri diger
malignitelere oranla daha yiksek bulunmakla beraber, bu gruptaki hasta sayisimin yeterli

olmamas! nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilmas: miimkiin olmamigtir

CEA dizeyleri agisindan degerlendirildiginde ise serum ve plevral sividaki diizeylerin
akciger malignitesi bulunan olgularda, benign akciger hastalif: olanlara gore anlamh
olarak yiksek bulundugu gorilmistir NSE ve CEA’nin her ikisi igin de akciger
malignitesi bulunan grup ile akcifer disi malignitesi bulunan hasta grubu arasinda
antamli fark saptanmigtir  Ozellikle plevral sivida bu tiimér belirteglerinin yiiksekliginin
malign akciger hastaliklarnin saptanmasinda degerli oldugu gosterilmistir. Caligmamizda
plevral sivida CEA diizeyleri agisindan degerlendirildiginde adenokarsinomlu olgularda

malign mezotelyomali olgulara oranla bu belirtecinin diizeyleri daha yiiksek

bulunmustur Adenokarsinom ve malign mezotelyomast bulunan olgularin aymminda




kullanilan immiinohistokimyasal yontemlerin yanisira bu olgularn aymmnda plevral

sivida CEA duzeylerinin de kulamlabilecekleri diigiiniitmiigtir

Serum ve plevral sivida CYFRA 21-1 degerlerinin akciger malignitesi bulunan olgularda

benign hastali1 bulunanlara oranla anlamls olarak yitksek oldugu goriilmiistiir

Baz1 benign akciger hastaliklarinda da serum ve plevial sivida timér belirteglerinin
diizeylerinde artma olabilmektedir Caligmamizda, serum ve plevral sivida NSE
yiiksekligi ozellikle ampiyem ve akcifer apsesinde saptanmugtir Ayrica apse, ve
pulmoner tromboembolili olgularda plevral sivida CEA yiiksekligi goriilmiistiir Bunun
yamisira ampiyem, akciger apsesi ve titberkiilozlu olgularda serumda ve dzellikle plevral

sivida CYFRA 21-1 degerlerinin ¢ok daha yiiksek bulundugu saptanmigtir

Akciger malignitelerinin tanisinda kullanilan yontemilerden biti olan sitolojik inceleme
her olguda tam igin yeterli olmamaktadir Bu hasta grubunda serum ve plevral sivida
tiimor belirteglerinin sitoloji ile birlikte deferlendirilmesinin tanuda degerli olabilecegi

dizstinilmuigtir

Bu c¢aligmada serum ve plevral sivi timor belirteglerinin  sitoloji ile birlikte
degerlendirilmesinin tamuda deferli olmasimn vyanisira, benign ve malign plevral
hastaliklatin ayriminda da kullanidabilecegi, NSE, CEA ve CYFRA 21-1’in serum ve

plevrada eszamanli olarak kullammminda 6zellikle akcifer malignitesinin tamisinda

yardimei oldugu vurgulanmistir.




OZET

Tumor belirtegleri biyokimyasal ya da immiinokimyasal yontemlerle niceliksel olarak
dokularda veya viicut stvilaninda olgiilebilen, tiimor tanist hakkinda fikir veren maddeler
olup, bunlar tumér ile ilgili antijenler, proteinler, metabolitler ve onkojenlerdir Bu
¢aligmada serumda ve plevrat sividaki CYFRA 21-1, CEA ve NSE’in benign ve malign
plevral sivi ayriminda tamsal degeri olup olmadig: arastiriimustr. Caligmaya Ekim 1996
ve Eylill 1997 taribleri arasinda hastanemize bagvuran eksuda niteliginde plevral sivi
saptanan 50 olgu alimmugtir Akeiger malignitesi, akciger dist malignite ve benign akciger
hastaligt saptanan bu olgularda serumda ve plevral sivida timor belirteglerinden NSE,
CEA ve CYFRA 21-1 ¢ahgilmustir Her ti¢ tiimér belirtecinin de akciger malignitesinde,
benign akciger hastaliklarina gore hem serumda ve hem de plevral sivida anlamli olarak
yiksek oldufu ve bu belirteclerin akcifer malignitesi tamisinda kullamlabilecegi
gosterilmigticr NSE’'m KHAK’nda, CEA’in adenokarsinomda, CYFRA 21-1’in yassi
hiicreli karsinomda daha degerli oldugu gozlenmis, ancak olgu sayis1 yeterli
olmadigindan istatisﬁksel karsilagtuma yapilamamigtir Ayrica adenokarsinomun malign
mezotelyomadan aynminda plevral stv1i CEA diizeylerinin tanrya yardimer olabilecegi
bulunmugtur Calismamizda apse, tiberkiiloz, ampiyem, pulmoner tromboemboli gibi
benign akciger hastaliklarinda da timor belirteglerinin - yiksek saptanabilecegi

gOrilmiigtiir.

Bu ¢alismada serum ve plevral sivi timdr belirteglerinin hem benign ve hem malign

plevral hastahk ayriminda kullamlabilecefi ve hem de malign plevral hastaliklarda

sitolojik inceleme ile bitlikte kullanitmasinin tanida degerli oldugu vurgulanmgtir.
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