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VI. OZET:

Amag: Malign plevral mezotelyoma (MPM) plevranin mezotelyal hiicrelerinden
kaynaklanan, plevranin primer maligniteleri arasinda en sik goriilen bir kanserdir. MPM asbest
maruziyetine bagli olarak gelisebilmektedir. Asbest maruziyetinde akciger parankim ve plevrada
cesitli benign ve malign lezyonlar olugsmaktadir. Bu lezyonlar goriintileme yontemleri ile
gosterilebilmektedir. Bu ¢alismada, asbest maruziyetine bagli olusan MPM hastalarinda plevral
kitle ve plevral kalinlasma F-18 FDG PET-CT ile goriintiilenmistir. Hesaplanan tiimoérSUVmax/
karacigerSUVmax degerlerinin, Olciilen plevral kalinlik boyutunun ve DTPA aerosol
sintigrafisiyle hesaplanan kapiller epitelyal permeabilite(KEP) degerleri ile arasindaki korelasyon
belirlenmistir. Ayrica asbest temasi oldugu bilinen hastalar ile hastalig1 olmayan saglikli kontrol
grubu arasindaki kapiller epitelyal permeabilite(KEP) degerleri karsilastirilmistir.

Materyal ve metod: Bu calismaya MPM tanisi almis ve PET/CT goriintillemesi
yapilmis 22 hasta, klinik olarak ve Toraks CT’lerinde Benign Asbestozis saptanan 10 hasta ve
kontrol grubu olarak 16 saglikli birey olmak iizere 48 kisi dahil edildi. MPM’li hastalarin yas
ortalamast 54,55+13,21 (31-83 yas aralifi), benign asbestozisli hastalarin yas ortalamasi
54,7045,50 (45-62 yas aralif1), kontrol grubu yas ortalamas1 56,31+582 (43-64 yas aralif) idi.
MPM ve Benign asbestozisli hastalarda parankim hasarini belirlemek amaciyla Tc-99m DTPA
Aerosol Sintigrafisi yapildi. Kontrol grubu olarak; daha 6nce DTPA aerosol sintigrafisi yapilan,
sigara igme Oykiisli olmayan, bilinen sistemik bir hastalig1 ve plevral kalinlagmaya sebep olacak
akciger patolojisi bulunmayan, asbest maruziyeti olmayan saglikli bireyler retrospektif olarak
degerlendirmeye alindi.

Bulgular: MPM (malign plevral mezotelyoma) tutulum lokalizasyonlari {ist, orta, alt
olmak tizere 3 alana ayrilarak her alanin tiimoérSUVmax/karacigerSUVmax ile plevral kalinlasma
degerleri ve kapiller epitelyal permeabilite(KEP) degerleri arasindaki iliski Pearson korelasyon
testiyle incelendi. Her 3 alanda timoérSUVmax/karacigerSUVmax ile plevral kalinlagsma degerleri
arasinda pozitif korelasyon (p<0,001), tiimoérSUVmax/karacigerSUVmax kapiller epitelyal
permeabilite(KEP) degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,001). Ayn sekilde her 3
alanda plevral kalinlik ve kapiller epitelyal permeabilite(KEP) degerleri arasinda negatif

korelasyon saptanmistir (p<0,001). MPM (malign plevral mezotelyoma), asbest temasli hastalar



ile kontrol grubu kapiller epitelyal permeabilite(KEP) degerleri arasinda yapilan karsilastirmada
anlamhi farkli oldugu izlenmistir (p<0,001). MPM’li hastalar degerlendirilip International
Mesothelioma Interest Group (IMIG) sistemine gore evrelendirildi. Evre 1-2 birinci grup Evre 3-
4 ikinci grup olarak alindi. Bu gruplarin ortalama KEP degerleri karsilastirildi. Gruplar arasindaki
KEP degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Anahtar Kelimeler: MPM, DTPA aerosol sintigrafisi, F-18 FDG PET-CT



VI. SUMMARY

Aim: Malign Pleural Mesothelioma (MPM) is the most common cancer type in primer
malignancies of pleura which originated from the mesothelial cells of pleura. MPM can be
developed by reason of asbestos exposure. In asbestos exposure, some benign and malign lesions
consists in pleura and pulmonary parenchyma. These lesions can be showed by imaging methods.
In this study, the pleural mass and pleural thickness were imaged with F-18 FDG PET-CT in
MPM patients by reason of asbestos exposure. Correlation between calculated tumor SUVmax/
liver SUVmax values, calculated pleural thickness size and capillary epithelial permeability
values calculated with DTPA aerosol scintigraphy were evaluated. Also capillary epithelial
permeability(KEP) values of the known patients with asbestos exposure and healthy control
patient group were compared.

Material and Method: Totally 48 patients, 22 of them who underwent PET/CT
imaging and diagnosed MPM, 10 benign asbestosis patient diagnosed with thorax CT and
clinically and16 healthy patients as control group included in this study. Mean age of MPM
patients is 54,55+13,21 (31-83 years old), mean age of benign asbestosis patients is 54,70+5,50
(45-62 years old), and the mean age of the control group is 56,31+582 (43-64 years old). Tc-99m
DTPA Aerosol Scintigraphy was applied to the MPM and benign asbestosis patients to determine
the parenchymal damage. DTPA aerosol scintigraphy applied, nonsmoker, with no pulmonary
patology and with no asbestos exposure healthy patients were evaluated retrospectively as control
group.

Result: Accumulation of MPM is localized to 3 parts as upper, median and lower, and
the correlation values between pleural thickness values of tumor SUVmax/ liver SUVmax of each
area and capillary epithelial permeability(KEP) values are evaluated with Pearson correlation
test. Between pleural thickness values and tumor SUVmax/ liver SUVmax values , positive
correlation (p<0,001) has been assigned and between capillary epithelial permeability(KEP)
values and tumor SUVmax/ liver SUVmax values a negative correlation (p<0,001) has been
assigned in all 3 areas. Likewise, in all 3 areas a negative correlation(p<0,001) has been assigned
between pleural thickness and capillary epithelial permeability(KEP) values. In the comperative

evaluation of capillary epithelial permeability(KEP) values of MPM patients, asbestos exposure
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patients and control group a significant difference has been assigned. MPM patients are evaluated
and staged according to International Mesothelioma Interest Group (IMIG). Stage 1-2 are defined
as first, and 3-4 are defined as second group. The KEP values of these groups are compared. In

the KEP values of the groups, no significant difference has been assigned (p>0,05).

Key words: MPM, DTPA aerosol scintigraphy, F-18 FDG PET-CT
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1. GIRIS VE AMAC

Malign plevral mezotelyoma (MPM) plevranin mezotelyal hiicrelerinden kaynaklanan VE
plevranin primer maligniteleri arasinda en sik goriilen bir kanserdir. Prognozu kétii olup ortalama
yasam siiresi ilk tan1 sonrasi genellikle 2 yildan kisadir. MPM’nin asbestoz ile yakin iligkisi
vardir. Glineydogu Anadolu bolgesinde asbest igeren topraklara sahip yerlesim yerleri mevcut
olup bu bolgelerde MPM insidans: yiiksektir.

Bilgisayarli tomografi (BT) plevral patolojilerde standart tanisal goriintiileme yontemidir.
Ancak BT benign plevral patolojileri MPM’den giivenilir sekilde ayirt edemez.

F-18 Fluorodeoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomogarfisi (F-18 FDG PET) onkoloji
alaninda ¢esitli malignitelerde son yillarda iyi kabul gormiis fonksiyonel bir goriintiileme
yontemidir. FDG PET’in plevral patolojilerin malign olup olmadiginin ayirt edilmesinde ve
malign patolojilerde tiimoriin  yayilimini1 belirlemede yararli bir yontem oldugu cesitli
caligmalarda bildirilmistir. Ayrica lezyonlarin FDG tutulum oranini yansitan ve semikantitatif bir
deger olan standart uptake value (SUV), yiiksek olan hastalarda diisiik olanlara gore prognozun
daha kotii ve daha kisa yasam siirelerine sahip olduklarini gostermektedir.

Asbest maruziyetinde akciger parankim ve plevrada cesitli benign ve malign lezyonlar
olusmaktadir. Asbestozise bagli alveolo kapiller alanda olusan hasarin erken donemde
gosterilmesinde Tc 99m DTPA aerosol sintigrafisi kullanilmaktadir. Tc 99m DTPA aerosol
sintigrafisinin, pulmoner epitelyal membran gegirgenliginin bir indeksi oldugu gosterilmistir.
Cesitli nedenlerle olusan pulmoner-epitelial membran hasarlar1 Tc 99m DTPA klirensinin hizinm
artirmaktadir. Tc 99m DTPA klirens degerinin akciger hastaliklarmin bir¢ok tipinde yliksek
hassasiyette bir tan1 yontemi oldugu rapor edilmistir. Benzer olarak Tc 99m DTPA'in klirens
hizi, asbestoziste oldugu gibi interstisyel akciger hastaliinda ve diger patolojilerde hasarin
belirlenmesinde hassas bir gostergesidir.

Bu ¢aligmanin amaci; asbest maruziyetine bagl olusan MPM hastalarinda plevral kitle,
plevral kalinlagmasi olan hastalarda F-18 FDG PET-CT ile hesaplanan tiimérSUVmax/
karacigerSUVmax degerlerinin, dlgiilen plevral kalinlik boyutunun ve hesaplanan KEP degerleri

ile aralarindaki korelasyonu belirlemektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Asbest Maruziyetine Bagh Plevral Patolojiler:

Asbest; lifsi yapida bir mineral olup, bu 6zelligi sayesinde 1s1, su ve fiziksel baskiya ¢ok
dayanikli bir maddedir. Giiclii yalitim niteligi ve dayanikli yapisi nedeniyle yakin zamanlara
kadar endiistride yaygin kullanilan bir ara maddedir. Bu nedenle uzun yillar 5 bin degisik is
kolunda ara madde olarak kullanilmistir. Ticari degeri olan asbest tipleri crocidolite, amosite ve
chrysotile'dir. Ulkenin endiistrilesmesine paralel olarak Malign Plevral Mezotelyoma(MPM)
hastas1 siklig1 da artmaktadir. Asbest, dogal fibroz bir silikat oldugundan yeryiiziiniin bir¢cok
yerinde toprak ortlisiinde bulunur. Bazi bolgelerde toprak iistiinde diger minerallerle karigim
halinde bulunur. Bu bolgelerde, kirsal alanda yasayan kdyliiler, bir sosyo-kiiltiirel 6zellik olarak,
s0z konusu topragi evlerinin 1s1 ve su yalitiminda, evlerin g¢atisinda ortii, duvarlarinda siva-
badana amaciyla yaygin olarak kullanmiglardir. Kirsal alanda “aktoprak”, bazi yerlerde “corak™
olarak adlandirilan bu toprak, hemen her tiir lif igermesine karsin en fazla tremolite,
tremolite+chrysotile tip liflerle kontaminasyona ugramis haldedir(1,2).Aktoprak, icerdigi asbest
lifleri nedeniyle bolgede yasayanlarda dogumdan itibaren asbest temasi olusmasina neden olur.
Tiirkiye’de temasin en yogun oldugu bilinen kirsal alanlar1 kapsayan iller Eskisehir, Kiitahya,
Bilecik, Yozgat, Sivas, Diyarbakir’dir. Ulagim imkanlarinin artmasi ile kullanimi giderek kireg
ile yer degistirmis, 1990’lara dogru belirgin 6l¢iide azalmistir. Ancak halen bazi ydrelerin
koylerinde kullanimi ve dolayisiyla oralarda asbest temasi devam etmektedir(3). Asbest lifleri
inhale edildikten sonra aerodinamik yapilar1 nedeniyle bronsial alanda kolaylikla ilerleyebilirler.
Asbest, hem mutajenik hemde fibrojenik aktiviteyi baglatabilir. Lifler, temas ettikleri
hiicrelerdeki genetik elemanlara yaptiklar1 fiziksel travma ile, ozellikle mitoz sirasinda
kromozom anomalilerine de neden olabilirler. Mezotel hiicreleri asbest ile etkilesime, diger
sistem hiicrelerine gore ¢ok daha duyarhidirlar. Konak¢min fibrotik veya mutajenik aktiviteye
verdigi cevap hastaligin niteligini ve seyrini belirler. Asbest temas1 nedeniyle ortaya ¢ikabilecek
akciger-plevra patolojileri; plevral plak, diffiiz plevral fibrozis, benign asbest plorezisi,
mezotelyoma, parankim fibrozisi ve akciger kanseri risk artisidir. Plevral fibrozis ve
kalsifikasyon genellikle plevranin post-inflamatuvar reaksiyonu veya asbest maruziyeti ile ilgili

olabilir. Yaklasik 100 yildan beri asbeste bagli bildirilen ilk hastalik, asbestozis (interstisyel
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akciger fibrozisi)’dir. Asbest temasi ile MPM risk artis1 dogru orantilidir; temas dozu arttik¢a ve
ilk temastan sonra gegen siire (latent periyod) uzadikea risk artar (4). Akcigerdeki toplam mineral

toz yiikii arttikca, mezotelyoma riski de artar.

- Asbest ile iliskili bazi1 hastaliklar sunlardir:(5,6,7,8)
1-)Asbestozis(interstisyel akciger fibrozisi)
2-)Plevral reaksiyonlar
a-)Plevral plaklar
b-)Plevral kalinlagma
c-)Selim asbest plorezisi
3-)Parankimal akciger hastaliklari
a-)Rounded atelektazi
b-)Transpulmoner bandlar
c-)Diger benign pulmoner nodiiller
4-)immiinolojik degisiklikler
5-)Neoplastik hastaliklar
a-)Akciger karsinomu
b-)Ekstrapulmoner karsinomlar
-GIS karsinomlar1
-Diger organ karsinomlari

c-)Malign mezotelyoma

2.1.1 ASBESTOZIS (INTERSTiSYEL AKCIiGER FiBROZiSi) (iAF)
Asbestozis terimi, asbest maruziyetine bagli olarak gelisen IAF’ini tanimlamak icin
kullanilmaktadir(6). Klinisyenin perspektifinden asbestozis; asbest inhalasyonu sonucu ortaya
cikan bilateral, difiiz interstisyel fibrozistir. Patolog goziiyle ise asbestozis; mikroskopik ve

analitik bir tanidir(9).

Asbestozis esas olarak doza bagimli olarak gelisir. Ayrica asbest liflerinin capt ve
uzunlugunun da ¢ok biiyilk énemi vardir. Immiinolojik faktdrlerin asbest maruziyetine kisisel

cevabi belirlemede 6nemli rol oynadigi tespit edilmistir(6).
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Mikroskopik olarak asbestozis c¢ok iyl tanimlanmistir. Ulusal meslek saghg ve
giivenligi orgiitii (The National Institute of Occupational Safety and Health: NIOSH), asbestozis
tanist icin minimum gerekli Olglitleri ortaya koymustur. Buna gore, grade 1 fibrozis;
peribronsioler fibrozis ile beraber asbest cisimciklerinin goriilmesi gereklidir(9). Helsinki
kriterlerine gore ise difiiz interstisyel fibrozis i¢in gereklidir ancak fibrozisin derecesi
belirtilmemistir(10). Asbest cisimcikleri saptanamayan ciddi interstisyel fibrozisde asbestozis
olma olasilig1 diistiktiir. Subplevral doku asbestozisin saptanmasi i¢in uygun bir bolge degildir.

Asbestozis gelisimi i¢in latent siire, maruziyet siiresi ve dozuna bagl olarak degisir.
Tipik vakalarda klinik olarak belirgin asbestozis icin, oldukca yliksek dozda maruziyet ve 20
yildan fazla latent period gereklidir(9). Epidemiyolojik ¢aligsmalar asbestozis gelisimi igin yliksek
dozlarda lif gerektigini gostermistir(11).

Sigara i¢ciminin asbestozis riskini arttirdigi epidemiyolojik ¢aligmalarda gosterilmistir
2. Bu calismalar, bozulmus lif klirensinin lif ile indiiklenen fibrozisteki Onemini
vurgulamaktadir.

Klinik olarak asbestozis, kuru oksiiriik, dispne, tasipne ve parmaklarin comaklagmasi ile
karakterizedir. Akciger oskiiltasyonunda bazallerde ince raller (crackles) duyulur. Agir derecede
etkilenmis hastalarda asbestozis, yiiksek mortalite ile seyreden bir hastaliktir(6). Selikoff ve
Hammond asbestozis ve sigara kombinasyonunun 6liimciil oldugunu, bunlarda mortalite oraninin
sigara igmeyip asbeste maruz kalanlara gore 3 kat daha fazla artmis oldugunu
gostermislerdir(13). Ortalama siirvi tanidan itibaren 15-20 yildir(9).

IAF, radyografik olarak HRCT’de en iyi saptanir. Bu hastalarda %10 oraninda hastalik
mevcut oldugu halde gogiis rontgenogramlar1 normal olabilir. PA akciger grafide kiigiik, diizensiz
opasiteler Ozellikle alt zonlarda goriiliir(14). Multipl, genis ve bilateral plaklar genellikle
asbestozise baghdir. Tc 99m DTPA aerosol sintigrafisinin, pulmoner epitelial membran
gecirgenliginin bir indeksi oldugu gosterilmistir. Cesitli nedenlerle olusan pulmoner-epitelial
membran hasarlarit Tc 99m DTPA Kklirensinin hizin1 artirmaktadir. Tc 99m DTPA klirens
Ol¢iislinlin akciger hastaliklarinin birgok tipinde yliksek hassasiyette bir tani yontemi oldugu
rapor edilmistir. Benzer olarak DTPA'nin klirens hizi, interstisyel akciger hastaliginda ve diger

patolojilerde hasarin hassas bir gostergesidir.
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Asbestozisin patognomonik klinik, fizyolojik veya radyolojik 6zelligi yoktur. Ancak
Helsinki bildirgesinde asbestozis tanisi i¢in difiiz interstisyel fibrozis ve 1 cm2 akciger

dokusunda en az 2 asbest cisimciginin goriilmesinin gerekli oldugu bildirilmistir(10).

2.1.2 PLEVRAL REAKSIYONLAR

a) Plevral plaklar

Pariyetal plevraya lokalize fibrotik lezyon olarak tanimlanabilir. Asbeste maruz
kalindiginin en sik goriilen isaretidir. Bunlar primer olarak gogilis duvarinda paryetal plevranin
hemen altinda olusan diizensiz fokal fibrozis alanlaridir. Aslinda teknik olarak subplevral
yerlesimlidirler. Plevral plaklar siklikla paryetal plevranin lateral ve posterior interkostal
kesiminde, diafram kubbesinde goriiliir. Daha az siklikla mediastinal plevra ve perikardda
saptanabilir. Apikal bolge ve kostofrenik a¢1 en az goriildiigii yerlerdir. Plaklarin sik goriildiigi
yerler lenfatik drenajin pariyetal plevraya agildigir ve subplevral lenfatik dokunun (milky spots)

bulundugu yerlerdir(9).

Plaklar yogun fibr6z dokudan olusur, ¢cok az hiicre icerir. Kalsifikasyon kimyasal olarak
erken donemde ortaya cikar ancak radyolojik olarak goriilmesi i¢in ¢ok uzun siire gegmesi

gerekir.

Radyolojik olarak tespit edilebilen plevral plak insidansi genel populasyonda % 0.1-1.3
arasinda degismektedir. Cok az miktarda asbest lifi bile plevral plak olusumu i¢in yeterlidir.
Ancak plaklarin prevalansi, kiimiilatif maruziyet dozu (maruz kalinan y1l sayis1 ve inhale edilen
asbest dozu) ile dogru orantilidir. Tiim lifler sebep olabilirse de en sik antofilit maruziyeti ile

daha sik olusur.

Asbest maruziyeti plevral plaklarin en sik nedenidir. Plevral plaklarin klinik 6nemi,

asbest maruziyetinin 6nemli bir markeri olmasindan kaynaklanmaktadir.

Plevral plaklarin olus mekanizmasi ile ilgili ¢ok degisik goriisler 6ne siiriilmiistiir.
Gegmiste asbest liflerinin paryetal plevrada mekanik iritasyonla inflamasyon yaptig
savunulurken, giinlimiizde kisa asbest liflerinin paryetal plevraya lenfatik kanallardan pasajlar
aracilif1 ile gectigi, uzun liflerin ise (amfibol) akciger parankiminde biriktigi savunulmaktadir.

Alternatif agiklamalar ise hematojen yol veya viseral plevradan direk migrasyon yoludur(14).
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Plevral plaklarin ayirict tanisinda plevrada lokalize kitleye neden olabilen; kosta
kiriklart sonucu ortaya ¢ikan plevra reaksiyonlari, yag yastik¢iklari ve tlimorler ilk sirayr alir.
Bilateral plevral plaklar, 6zellikle bilateral kalsifiye plevral plaklar asbeste maruz kalmanin bir
belirtisi olarak kabul edilebilir. Tiiberkiiloz, kollojen vaskuler hastaliklar, travma, talk maruziyeti

ayirici tanida onemlidir(15).

Genellikle hastalarda belirti ve bulguya neden olmazlar. Siklikla baska nedenle veya
kontrol amaciyla ¢ekilen akciger grafilerinde saptanirlar. Sadece plevraya lokalize olduklarindan

solunum fonksiyonlarina olan etkilerinin ¢ok az oldugu sdylenebilir.

Arka-6n akciger grafilerinin plevral plaklari saptamada ¢ok duyarli olmadigi, otopsi ve
torakotomi bulgular1 gbz oniline alindiginda arka-6n akciger grafisi ile plevral plaklarin sadece
%15’inin saptandig1 one siiriilmektedir. Plevral plak siiphesi olan hastalarda arka-6n akciger
grafisinin yani sira yan ve oblik akciger grafileri de istenmelidir. Yan ve oblik grafiler arka-6n
grafide goriilemeyen plaklar1 saptamada yararl olabilir. Ancak giinlimiizde bilgisayarli tomografi
ile plevral plaklar ¢ok daha duyarli bir sekilde saptanabilir Bilateral serpistirilmis kalsifiye
plevral plaklar asbest maruziyetinin patognomonik goriinlimii olarak degerlendirilebilir. Plevral
plaklar malign bir transformasyon goOstermezler ancak 4 cm’den biiyiikk plaklarin malign

mezotelyoma gelisme riskini artirdig1 one siirtilmektedir.(16)

Plevral plaklarin goriiniir hale gelmesi i¢in 3-57 yil, ortalama 33 yillik latent bir periyod
gerekir. Bu plaklarda kalsifikasyonun goriilmesi i¢in en az 20 yillik bir latent periyoda ihtiyag

vardir.
b) Difiiz Plevral Kalinlasma (DPK)

Difiiz plevral fibrozis, visseral plevrada ortaya ¢ikan kalinlagsmadir. Cok sik olmamakla
beraber visseral ve pariyetal plevra arasinda yapisiklik bulunabilir(14). Plevral plak pariyetal
plevray1 etkilerken, DPK genellikle visseral plevray: etkiler. Genellikle bilateral simetrik olup

orta ve alt zonlar1 tutar.

DPK, en sik plevranin alt ve dorsal ksimlarini etkiler. Bazi hastalarda kostofrenik a¢1 da
olaya katildigindan kostofrenik acida kiintlesme saptanabilir. Nadiren kalinlagma iistte apikal
bolgeye kadar uzanir. DPK saptanan hastalarda solunum fonksiyon testleri incelendiginde akciger

voliimlerinde azalma saptanmistir(14). DPK, restriktif tipte fonksiyon bozuklugu yapabilir.
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DPK’nin gelismesi i¢in yaklasik 15 yillik bir latent periyoda ihtiya¢ vardir DPK,
genellikle progresiftir ve bazen nodiiler tarzda olabilir ki bu durumda ekstensif DPK ve

mezotelyoma arasinda ayirim yapmak oldukca zordur.

DPK, tiiberkiiloz, ampiyem, konnektif doku hastaliklarinda da (romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus) goriilebilir. DPK, benign asbest plorezisini takiben ortaya cikabilir. DPK,

plevral plakla karsilastirildiginda asbestozis ile daha sik birlikte goriiliir (9).
¢) Benign Asbest Plorezisi (BAP)

Asbeste maruz kalmanin en erken izlenen bulgusudur. Asbeste maruz kalanlarda 10 y1l
icinde ortaya cikabilir. Asbeste bagli hastaliklar icinde en kisa latent periyoda sahip olandir.
Genellikle asbest maruziyetinin baslamasindan sonraki ilk 10 yil i¢inde goriiliir ve ilk 20 yil
icinde en sik goriilen radyografik bulguyu olusturur. Genellikle unilateral, asemptomatik ve
kendini sinirlayicidir. Genellikle eksuda vasfinda ve % 50 vakada hemorajiktir. Fibrozis ile

rezoliisyona ugrar. Rekiirren efiizyonlar siktir ve DPK ile iligkilidir(9).

Plevral efiizyonun bir¢ok nedeni oldugu i¢in asbeste bagli benign plevral efiizyon tanisi
cok giictiir. Sik goriilen enfeksiyon, tiimor ve tromboemboli gibi plevral eflizyon nedenlerinin
ekarte edilmesi gerekir. Asbeste maruz kalma sonucu ortaya g¢ikan benign plevral eflizyon

genellikle az miktarda ve tek taraflidir(14).

Klinik olarak hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve genellikle asbest is¢ilerinin yillik rutin
radyografik muayenelerinde tespit edilir. Hastalarda plevritik gogiis agrisi, artmis 16kosit sayisi,
hafif bir atesle beraber hastalik hafif seyreder. Bazi hastalarda nefes darligi olabilir. BAP
diisiiniilen hastada mutlaka MPM, metastatik tiimorler, tiiberkiiloz veya diger infeksiyoz

durumlar ekarte edilmelidir.

BAP’de plevral eflizyon az miktarda olup 2 litreye kadar da ¢ikabilir. Genellikle steril

eksuda ve nadiren de hemorajiktir. Bazen eozinofilik eflizyon olabilir.

BAP, birka¢ ay devam eder ve aspirasyon sonrasi tekrar edebilir. Rekiirrens ya ayni
tarafta ya da kars: tarafta olabilir. Akciger grafisinde serbest veya lokiile plevral efiizyon, plevral

kalinlasma ve/veya plevral kalsifikasyon ile beraber goriilebilir(17).

BAP tanis1 asbest maruziyeti hikayesi varliginda diger tanilar ekarte edildikten sonra

konur. Gaensler ve ark. 4 kriter ortaya koymuslardir(18).
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1) Direkt veya indirekt asbest maruziyeti,

2) Eflizyonun, torasentez veya seri g¢ekilen akciger grafileri veya torakotomi ile

miktarinin azaldiginin veya kayboldugunun gosterilmesi,

3) Plevral eflizyon sebebi olabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi (tiiberkiiloz,

malignite),
4) Plevral effiizyonun saptanmasindan sonraki 3 yil i¢inde malignite saptanmamasi.

BAP, genellikle spontan olarak kaybolur ya da basit aspirasyonla kaybolur. Ancak bazi

vakalarda uzun siire sonra mezotelyoma gelistigi saptanmistir.

2.1.3 PARANKIMAL AKCiGER HASTALIKLARI
a) Rounded Atelektazi

Asbeste bagli plevral hastaliklarinin nadir goriilen bir komplikasyonudur. Asbest
maruziyeti pariyetal ve visseral plevrada kalinlasmaya neden olur. Bu iki plevral yaprak birbirine
yapisir ve komsu akciger dokusunu immobilize ederek atelektazi olusturur. Atelektazik alan
kendi atrafinda donerek rounded atelektaziyi meydana getirir. 2-7cm capinda periferal yerlesimli

kitle goriiniimiindedir. Alt zonlarin posterior kisminda sik saptanir(14).

Radyolojik olarak tiimér ile karistigindan dolay: ayirici tani ¢ok onemlidir. Uremi ve

tiiberkiiloz plorezide de rounded atelektazi goriilebilir.
b) Transpulmoner Bantlar

Horizontal olarak akciger icerisine uzanan plevral kaynakli lineer dansitelerdir.
Rounded atelektazinin ilk bulgusu olabilir. Literatiirde sik rapor edilmedikleri i¢in insidanslari
tam olarak bilinmemektadir. Cok yogun diffiiz plevral kalinlasmas1 olan vakalarda daha fazla

goriildiigii bilinmektedi(6).

¢) Diger pulmoner benign nodiiller
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2.1.4 IMMUNOLOJIK DEGIiSIKLIKLER

Asbeste maruz kalan iscilerde asbestozis goriilmese dahi anti-niikleer antikor ve
romatoid faktor seviyelerinde yiikselme saptanmistir. Greaves asbest is¢isinde Caplan sendromu

bildirmistir(5).
Turner ve ark. asbest is¢ilerinde bazi immiin parametreleri ¢alismiglar ve sonug olarak:
1) ANA ve RF asbestoziste ylikselmis olarak bulunmus.
2) ANA pozitifligi orani ile maruziyet siiresi arasinda lineer iliski saptanmas.

Matej ve ark. HLA ve asbest iliskisini ¢calismiglar. Sonugta HLA DR2 ile asbestozis

arasinda pozitif korelasyon saptamislar.

Kagan ve ark. asbest is¢ilerinde seliiller ve humoral immiiniteyi ¢alismiglar ve seliiler
immiinitede baskilanma saptamislar. Ayrica sekretuvar IgA, serum IgA ve IgG de ise artmig

seviye tespit etmisler(5).

Ozetle; yapilan birgok calismada asbest maruziyetine bagli olarak yiikselmis ANA, RF,

degisiklige ugramis immiinglobulinler, beyaz kan hiicreleri gibi sonuglar bildirilmistir

2.1.5 NEOPLASTIK HASTALIKLAR
a) Akciger Karsinomu

Asbeste maruz kalanlarda en sik goriilen ve Oliime neden olan tiimdr bronkojenik

karsinomdur(6).

Asbest maruziyetinde akciger karsinomu gelismesi i¢in uzun bir latent periyoda ihtiyag

vardir ve bu siire 15-30 y1ldir(6).

Asbest maruziyetine bagli olusan akciger karsinomunun histolojik olarak diger
karsinomlardan ayirimi miimkiin degildir. Her ne kadar genel populasyona gore adenokarsinom
goriilme orani rolatif olarak fazla ise de bronkojenik karsinomun diger tiim tipleri goriilebilir.
Asbest maruziyeti olan hastalarda 6zellikle asbestozis veya asbestle iliskili plevral degisikliklerin
radyografik bulgularinin oldugu hastalarda sigaranin birakilmas: tavsiye edilmelidir. Yapilan
caligmalarda sigarayr birakan asbest iscilerinde akciger kanserinden Oliim sigaraya devam

edenlerin {igte biri kadar saptanmistir(6).
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b) Diger organ karsinomlari

Baz1 vakalarda asbestle iliskisi tespit edilen karsinomlar sunlardir: Laringeal kanser,

sarkomatdz tlimdrler, over maligniteleri, orofaringeal tiimorler ve meme karsinomlari(5).

2.2 PRIMER PLEVRA MALIGNITELERI

Plevranin primer tiimorii mezotelyoma’dir. Mezotelyoma; plevra, periton ve perikardi
doseyen mezotelyum’dan koken alir. Gelisme ve davranis Ozellikleri esas alinarak iki grupta
siiflanir: Diffiiz malign mezotelyoma, lokal mezotelyoma. Diffliz mezotelyoma daima malign
niteliktedir, mezotel hiicrelerinden koken alir. Lokal mezotelyoma cogunlukla benigndir, ancak
malign nitelik de gosterebilir (19,20), mezotel tabakasinin diger hiicrelerinden kdken aldigi kabul
edilmektedir. Lokal mezotelyoma’nin benign veya malign olabilme 6zelligi nedeniyle literatiirde
mezotelyoma’y1 {i¢ farkl tip olarak ayirma egilimi de vardir: Diffliz malign mezotelyoma, lokal
benign mezotelyoma ve lokal malign mezotelyoma (21,22,23). Klinikde mezotelyoma olgularinin
bliylik ¢cogunlugunu, yaklasik %90’m1 malign mezotelyoma olusturur (24). Diffiiz ve lokal
mezotelyoma’nin kdken aldigi hiicreler, ortaya ¢ikisi ve gelisim seyirleri farkli oldugu i¢in klinik

davranis, histopatolojik degerlendirme, tedavi sekil ve sonuclar1 da farklilik gosterir.

2.2.1 LOKAL MEZOTELYOMA

Lokal mezotelyoma’ nin submezotelyal mezensimal doku hiicrelerinden koken aldig
kabul edilir. Ortaya ¢ikis ve gelisimini mezotelyal ylizeyler lizerinde bir bolgede yapar; lokal
biiyiir; tanimlamada “soliter” deyimi de kullanilir (19,20,23,25,26,27). Son zamanlarda lokal
mezotelyomay1 ‘plevranin soliter fibroz tiimorleri’ arasinda tanimlama egilimi yayginlagsmigtir
(19,23,28). Plevranin fibroz tiimoérleri grubu i¢inde lokal mezotelyoma orani yaklasik %30°dur
(13). Lokal mezotelyoma genellikle benign niteliktedir, ancak tiim olgularin %10-20’sinde
malign nitelik ve seyir gdsterdigi belirlenmistir (19,29,30). Lokal mezotelyoma i¢in etyolojik
iliski bilinmemektedir. Tiimoriin erkek/kadin goriilme orani kadinlar lehine yiiksektir, en sik
goriilme aralig1 50-70 yastir (19,28).

Tiimor hastada lokal olarak ¢ogunlukla asemptomatiktir, radyolojik degerlendirmelerde
tesadiifen yakalanir. Az sayidaki olgu, tiimdriin kapladigi yer nedeniyle lokal yakinmalarla
basvurabilir (19). Olgularin %20-30’unda paraneoplastik bulgular vardir; en sik rastlanilanlar

comak parmak, hipertrofik osteoartropati ve hipoglisemi’ dir. Fizik muayenede tiimdr yeterince
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biiyiik ise lokal muayene bulgular1 alinabilir, ayrica comak parmak nadir olmayan bir bulgudur.
Tiimdriin tan1 koydurucu laboratuar bulgusu yoktur. Hastalarin standart akciger grafilerinde ve
bilgisayarli toraks tomografi (BT) kesitlerinde plevral yerlesimli, solid nitelikli, diizglin kenarh
lokal bir kitle bulgusu gozlenir. Kitle hafif lobule goriiniim verir. Az miktarda plevral sivi
olabilir. Nadir de olsa biiylik-hemitoraksi dolduran, komsu yapilara ciddi basi yapan tiimorle
karsilagabilinir. Lokal mezotelyoma tanisi i¢in histopatolojik inceleme biiylik doku parcalarim
gerektirir. Her ne kadar son yillarda BT rehberliginde kalin ignelerle yapilan transtorasik
biyopsilerle tatmin edici diizeyde tani konmus olgular yaymlanmis olsa da, doku temininde
cerrahi rezeksiyon genel tercihtir (19,20,22,23,28). Ayrica lokal mezotelyoma i¢in malign ve
benign tipin ayiriminda tiimoriin histopatolojik goriintiisii kadar, makroskopik olarak yerlesimi,
yiizeyi, plevra ile iliskisi de karar verdirir. Dolayisiyla agik cerrahi islemde inceleme ve
rezeksiyon Oncesi malign-benign ayirimi zordur (28). Lokal mezotelyoma, malign nitelikli
olanlar da dahil, cerrahi tam rezeksiyona genel olarak uygundur ve prognozu oldukc¢a iyidir.
Cerrahiden sonra tiimoriin tekrarlama orani %10 civarindadir (28). Cerrahi sirasinda uygun
olmayan rezeksiyonlardan sonra metastazla seyreden ve kisa sag kalim siireleri gdsteren olgular

da vardir (19).

2.2.2 MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA (MPM)

Malign mezotelyoma, etyolojisindeki Onemli neden olan asbest maruziyetinin
inhalasyon seklinde olmasi nedeniyle en sik plevra, daha az oranda periton ve perikard
mezotelyumundan gelisir. Tunika vajinalis veya over epitelyumu kokenli malign mezotelyoma

olgulari rapor edilmistir(22,30,31).

2.2.2.1 Etyoloji:

MPM etyolojisinde bilinen iki dnemli neden, her ikisi de mineral lif olan, asbest veya
erionit ile temastir. MPM tanist almis olgularin yaklasik %70-90’1nda asbest temasi oldugu
bildirilmektedir (1,32). Asbest lifsi yapida dogal fibroz bir silikattir. Iki ana gruba ayrilir:
Amphibole ve serpentine (33,34). Amphibole tip asbest liflerinin biyolojik ortamlarda daha riskli
oldugu One siiriilmiistiir, ancak tiim asbest liflerinin karsinojenik oldugu ve risk getirdigi genel
olarak kabul edilir (34). Karsinojeniteyi saglayan kimyasal yapidan ¢ok fiziksel yap1 olarak

diistintilmektedir; boy/en orani 3:1°den fazla olan liflerin karsinojenik oldugu gosterilmistir;
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liflerin boy/en orami arttik¢a karsinojenitesi artar, yani ince uzun lifler daha giiclii karsinojendir
(34). Asbest benzeri fibroz bir yap1 6zelligine sahip olan erionit lifleri asbest liflerine gore ¢ok
daha giiclii karsinojendir (35-36). Erionit kdyleri olarak da adlandirilan Urgiip kdylerinde yapilan
kapsamli bir ¢alismada toplam Oliimlerin %49’unun MPM’ye bagli oldugu saptanmistir (37).
Bazi MPM olgu serilerinde, ¢ok i1yi degerlendirme ve analizlere ragmen, mineral lif temasi
olmayan olgu oraninin %30’a ulagmasi, ayrica ¢ocukluk caginda da mezotelyoma saptanmasi
(38), MPM etyolojisinde baska nedenlerin de etkin olabilecegini gostermektedir. Bu konuda
yapilan degerlendirmelerde ulasilan en ciddi bilgi ‘Simian viriis — 40 (SV-40) ile MPM iliskisi’
dir(40). SV-40’m MPM nedeni olabilecegine dair son yillarda artan sayida yazi
yayinlanmaktadir. Ozellikle Avrupa ve ABD’ de yaygin kullanilan bir polio agis1 olan “Salk
Asis1”, soz konusu iilkelerde ¢ok sayida insanin SV-40 ile kontaminasyonunun en Onemli
nedenidir. Salk asisinin kullanilmadig1 Finlandiya ve Tiirkiye’den yapilan ¢alismalarda (39),
olgularda SV-40 antijeni veya genetik dizileri gosterilememistir (40-41). Asbest, erionite ve SV-
40 disinda, etyolojide rol aldigi ciddi bigimde ileri siiriilebilecek bir neden gosterilememistir(4).
Anamnezinde asbest temasi hikayesi olmayan ve serilere gore tiim olgular i¢inde %10 ila 30 aras1
bir orani olusturan bu grup icin sporadik mezotelyoma, kriptojenik mezotelyoma veya spontan

mezotelyoma tanimi kullanilir(42).

2.2.2.2.Epidemiyoloji:

Mezotelyoma terimi, ilk kez 1924 yilinda, plevranin primer tiimorii olarak 33 yasinda
bir tekstil is¢isinde tanimlanmistir (43). MPM, 1950 6ncesinde sadece bazi patologlarin varligini
sorguladig1 nadir bir hastalikt1 (44). Etiyolojisindeki asbest ile olan iligkisi ise, ilk kez 1960
yilinda saptanmistir (45). Mezotelyomal1 hastalar hakkinda iilkemizdeki ilk bilgiler de 197011
yillarin basina dayanmaktadir (46). MPM, normal popiilasyon i¢in oldukc¢a nadir goriiliir;
goriilme siklig1, genel niifus i¢in, bir yilda milyonda 1 ila 2.2 arasinda bildirilmektedir (4,47-49).
Erkeklerde mesleki iligki nedeni ile biraz daha yliksektir. ABD’de yilda 3000 MPM olgu
beklentisi ongdriilmektedir. Bu sayr yillik 1170000 tiim yeni kanser olgusu i¢inde %0.2” lik bir
orani temsil etmektedir (49). Ingiltere’de saptanan yillik MPM olgu sayist 1000 civarindadir.
Endiistrilesmis {lkelerde, yirminci ylizyilin biiyilkk kisminda (70-80 yil) asbestin yaygin
endistriyel kullanim1 nedeniyle, MPM insidans1 nispeten daha yiiksektir. Avustralya’da ortalama

yillik mezotelyoma insidans hiz1 normal popiilasyonda erkekler i¢in 6.6/100,000, kadinlar i¢in
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0.7/100,000 kisi-y1l, isve¢’de erkekler igin 2.2/100,000, kadinlar i¢in 0.3/100,000 olarak rapor
edilmistir(43,48). Ancak normal popiilasyon disinda asbest ile dogrudan temas eden, yani
tiretim— isleme isinde calisan iscilerden olusmus kohortlarda bu degerler daha yiiksektir; 19—
122.4/ 100,000 kisi-y1l (50). Asbest ile dogrudan temasl kisilerde MPM’dan orantili 6liim hizi
%?3.9 ile 6 arasinda bildirilmistir (51,52). Asbest dogal bir fibroz silikat oldugundan yeryiiziiniin
birgok yerinde toprak Ortiisiinde birikimler halinde bulunur. Uzun yillar boyu sosyokiiltiirel seyir,
asbest karigimli topragin yogun bulundugu yerlerdeki kirsal alan yasayanlarinin bu topragin 1s1 ve
su yalitimi 6zelliklerini 6grenmelerine ve kullanmalarina firsat vermistir. Boylece, aktoprak veya
iilkemizin baz1 yerlerinde kullanilan adiyla ¢orak olarak adlandirilan bu toprak, 1s1 ve su yalitimi
amaciyla evlerin catisinda Ortii, duvarlarinda siva badana amaciyla yaygin olarak kullanilmigtir.

MPM, mesleksel temasta ilk temastan genellikle 30-40 y1l sonra ortaya ¢ikar (4, 43, 47).
Temas ise girme ile basladigindan MPM’nin genel olarak saptandigi yas, is yeri serilerinde 60 y1l
(50-70 yas araligi) civarinda olur (43). Cevresel temasta bu degerler biraz degisiklik gosterir.
Asbest veya erionite temasi kirsal alanda dogumla baslar. Bu durumda ‘latent peryod’ hastaligin
saptandi81 yasa kadar olan siire olmaktadir; bu siire iilkemiz serilerinde 50-55 yas civarindadir.
Bu rakam latent periyod siiresi olarak is yeri serilerine gore daha uzun, ama hastaligin saptandigi
yas olarak daha kisadir (1,48,53). Erionite ile temasli MPM hastalarinda ortalama yas daha diisiik
olup 40-50 y1l yas aralig1 arasindadir. Bu farklilik da erionite’nin asbeste gore ¢ok daha giiclii bir
karsinojen olduguna bir baska kamttir(53). Ulkemiz icin MM insidansii bilmiyoruz. Ancak
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kabul géren KIDEM (izmir Kanser Kayit Merkezi)’ nin
belirlemelerine gore Ege Bolgemizde ortalama yillik mezotelyoma insidans hizi erkekler i¢in
0.7/100000 kisi-y1l, kadinlar i¢in 0.3/100,000 kisi-yildir (54). KIDEM rakamlari, Tiirkiye’nin
diger bolgelerine gore daha endiistrilesmis bir yoreye aittir.

Yukarida tarif edilen sekilde ¢evresel temasi kesin olan kdyliilerden olusan bir kohortda
yapilan bir calismada, ortalama yillik mezotelyoma insidans hizimi erkekler i¢in 114.8/100,000
kisi-y1l, kadmlar i¢in 159.8/100,000 olarak belirlenmistir(55). Saptanan degerler asbest ile
dogrudan temasl: iscilerden olusan kohortlarda saptanan degerler civarinda, hatta bircogundan
daha yiiksektir.

Cevresel temasi kesin olan Eskisehir cevresindeki koylerde yapilan bir kohort
caligmasinda, ortalama yillilk MPM insidans hizi erkekler i¢in 114.8/100,000 kisi-yil, kadinlar
icin 159.8/100,000 olarak belirlendi (56). Saptanan degerler asbest ile dogrudan temasl iscilerde
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yapilan kohortlarda saptanan degerler civarinda, hatta birgcogundan daha yiiksektir. Ayni
caligmada saptanan MPM nedenli nisbi 6liim hiz1 da % 5.6’dir. Bu rakamlar iilkemizde asbest ile
cevresel maruziyeti olan popiilasyonun ne kadar risk altinda oldugunu gostermektedir. Benzer
cevresel temas Ozelligi iilkemiz disinda Yunanistan, Korsika, Kibris, Bulgaristan, Fransa ve
Yugoslavya’dan da rapor edilmistir (4,43).

MPM ile spesifik etiyolojik iligkisi olan bir bagka lifsi mineral erionite’nin MPM
etiyolojisindeki yeri ve bu hastalarin epidemiolojik 6zellikleri, iilkemizde Nevsehir— Urgiip
civarindaki kdylerde ve buradan koken alan kdyliilerde yapilan caligsmalar ile gosterilmistir (2).
Bu boélgede (Kapadokya— Thlara Vadisi), koyliiler kayalar icerisine yapilmis odalara bitisik
yapilmis evlerde yasamaktadir. Bu kdylerden stk MPM hastasi saptandigi gézlenmis; bu siklik
ile, evlerin yerlestigi kayalarin yapisinda yer alan erionite arasinda iligki kurulmus; daha sonra
erionite’nin hayvan deneylerinde de ¢ok kuvvetli karsinojen oldugu gosterilmistir (36,37). Bu
bolge koyliilerinde MPM orani ¢ok yliksektir. Bolgeye ait, konuyla ilgili en ¢ok taninan kdy olan
Karain kdyiinde dogup biiyliyen kisilerden olusan bir kohortda ortalama yillik mezotelyoma
insidans hizi erkeklerde 298.1, kadinlarda 400.9/ 100,000 kisi-y1l olarak bulunmustur; bu
degerlerin, kohortun halen yasadig1 Isve¢ popiilasyonuna gore erkeklerde 135.5 kat, kadinlarda
1336.3 kat yiliksek oldugu, diinya ile kiyaslandiginda da erkekler icin 229.3 kat, kadinlar i¢in
2004.5 kat yiiksek oldugu belirlenmistir; s6z konusu bu degerler diinyada belirlenen en yiiksek
MPM insidans degerleridir (48). Ayni ¢alismada MPM nedenli orantili 6liim hiz1 da %78 olarak
bulunmustur. Eskisehir ¢evresindeki asbest temasli koyliilerde ise bu oran %6.4 idi. MPM,
mesleksel temasta ilk temastan genellikle 30-40 yi1l sonra ortaya cikar; yani latent periyod
mesleksel temash serilerde 30-40 yil civarindadir (4,43,47). Temas ise girme ile bagladigindan
MPM’nin genel olarak saptandig1 yas, is yeri serilerinde 60 yil (50-70 yas aralig1) civarinda olur
(43). Cevresel temasta ise asbest veya erionite temasi kirsal alanda dogumla baslar. Yani ‘latent
periyod’ hastaligin saptandigi yas olmaktadir; bu siire iilkemiz serilerinde 50-55 yas civarindadir.
Bu siire latent periyod siiresi olarak is yeri serilerine gore daha uzun, ama hastaligin saptandigi

yas olarak daha kisadir (1,27,48,49).
2.2.2.3 Patogenez ve patoloji:

MPM’nin patogenezi, halen tam olarak anlagilamamistir. Ancak asbestin canli dokuyla

iligkisi konusunda O6nemli Ol¢lide bilgi saglanmistir. Asbest lifleri inhale edildikten sonra
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aerodinamik yapilarinin yardimiyla bronsial alanda kolaylikla ilerleyerek akcigerin periferik
bolgelerine ve buralarda distal endotelyumdan interstisyel alana girerek visseral plevraya
ulasabilirler. Lenfatik dolagima katilan lifler de paryetal plevraya ulasabilirler. Plevral alanda
asbest lifleri, lenfatik klirense paralel olarak paryetal plevradaki stoma-lenfatik agizlarin
girislerinde kiimeler yaparak birikir(57). Asbestin bronsial sisteme girdikten sonraki lifsel
ayrisimi bu seyri kolaylastirir (34).

Lifler bulunduklar1 boélgelerde makrofajlarca fagosite edilmeye c¢aligilirlar, ancak
fiziksel yapilar1 nedeniyle fagositoz tam miimkiin olmadig1 gibi, fagositoz sonrasi seyir makrofaj
aleyhine doner. Asbest nedeniyle ortama enzimler, sitokinler ve superoksid radikalleri cikar;
bdylece asbest lifleri hem mutajenik hem de fibrojenik aktiviteyi baslatabilirler(58,59). Ayrica
lifler, temas ettikleri hiicrelerdeki genetik elemanlara yaptiklar fiziksel travma ile, ozellikle
mitoz sirasinda kromozom anomalilerine de neden olabilirler (58,60). Mezotel hiicreleri asbest ile
etkilenmeye, diger sistem hiicrelerine gore daha fazla duyarhdir (61,62).

MPM’de tiimor; paryetal plevradan kaynaklanan kii¢clik mikroskobik nodiiller seklinde,
genellikle tek tarafli ve hemitoraksin alt yarisindan baglar. Tiimdriin genellikle ayn1 anda birkag
yerden baglayarak bliyiidiigli diistiniilmektedir. Tiimor biiyilirken plevral araliga dogru uzantilar-
tiibiiler/ papiller yapilar olusturarak gelisir. Bu tiibiiler ve papiller yapilardan yogun bir sekilde
malign hiicreler soyularak dokiiliir, yer ¢ekimi etkisiyle bu hiicre kiimelerinin 6zellikle
diafragmatik plevral yilizey olmak {izere alt plevral yiizeylerde birikerek ekim (implantasyon

metastazi) yoluyla yeni tiimoral alanlar olusur (63).

Tiumor, plevral yiizeyler boyunca cepecevre yayilarak gelisirr MPM lenfojen ve
hematojen yayilim yapabilir; ancak tiimoriin kendine has ortaya ¢ikis ve yukarida seyri belirtilen
davranis bi¢imi nedeniyle, genel yayilim sekli lokaldir. Tiimdr paryetal plevral yiizeyden gogiis
duvarina, diafragma ve diafragma alt1 alana, visseral plevral yiizeye buradan da intralober ve

interlober septalar yoluyla akcigerlere ve mediastene yayilir.

Boylece hastalarin ¢gogunda akcigerleri ve komsu yapilar1 ¢epecevre, zirh gibi saran
genis yiizeyli bir tiimoral kitle ortaya ¢ikar. Oliim, ¢cogunlukla lokal olarak yayilan tiimériin
komsu organ ve yapilar etkilemesi ile olur (30,63). Tan1 doneminde ve erken seyirde toraks disi
lenfojen-hematojen metastazlar nadirdir, ancak hastaligin terminal déneminde hastalarin en az

yarisinda metastaz geligir
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MPM, 1999 WHO/IASLC smiflandirmas1 ile epiteloid (epitelyal), sarkomatoid
(sarkomat6z) ve bifazik (miks) mezotelyoma olarak iice ayrilmistir (64). Sarkomatoid formun bir
varyant1 olarak bildirilen desmoplastik mezotelyoma ise % 50°nin iizerinde hiicreden fakir,
kollajenize alanlar igeren tip olarak tanimlanmaktadir. Bu klasik formlarin disinda, heterolog
elemanli sarkomatoid, adenomatoid tiimor benzeri, lenfohistiositoid, mikzoid stromali,
multikistik, seffaf hiicreli, kii¢iik hiicreli, anaplastik, miisin pozitif epitelyal, mikrokistik gibi ¢ok
nadir goriilen tipleri mevcuttur (65,66). In situ mezotelyoma tanimi ise; nadir goriilen, lizerinde
hala tam anlamu ile fikir birligi olusmamis bir antitedir. Oncii lezyonu olan papiller mezotel
hiperplazilerinde bir dénem kabul ettigimiz iizere, EMA veya p53 gen ekspresyonunun

maligniteyi akla getirmesi artik kabul edilmemektedir(67).

Serilerde hastalarin biiyiik cogunlugunu (yaklasik %50) epitelyal tip olustururken, ikinci
siray1 bifazik tip alir. Bifazik tip siklik olarak ikinci siradadir yaklasik %30 civarinda bir oranla

goriliir. Sarkomatoz tipin goriilme orani ise %10-20 arasindadir (31, 42, 47, 68 ).

KLINIK

MPM’l1 hastalarda klinikte yapilan degerlendirmede saptanan semptomlar ve fizik
muayene bulgulari, her malign timdrde gelisen sistemik semptomlar hari¢ tutulursa hem
yukarida belirtilen tiimoriin kendine has ortaya ¢ikis ve gelisim seyrine, hem de tiimoriin

yerlestigi plevral araligin yapisal 6zelligi ve konumuna bagli olarak sekillenir.

2.2.2.4 Semptomlar:

[k degerlendirmede en sik rastlanan yakinmalar nefes darlig1 ve gdgiis agrisidir. Nefes
darlhigr plevral siv1 veya kalinlasmis plevranin yaptigi restriksiyon nedeniyledir. Agr1 siklikla
gbgilis yan duvari iizerinde, yayilan tarzda ve kiint bir niteliktedir. Bu agr1 genellikle kronik ve
persistan tarzda olup non-plevritiktir (6). Nadiren ploretik nitelik de gosterebilir. Bu
yakinmalardan sonra, daha az oranda da olsa sistemik semptomlar (ates, terleme, halsizlik, kilo
kayb1 vs) vardir. Diger sistemlere ait bulgular, bagvuruda oldukg¢a nadirdir. Bunlar da esas olarak
timoriin lokal yayilm o6zelligi ile ilgilidir; 6rnegin “yutma giicliigi”, “karinda sislik/sikinti
hissi”. S6z konusu bu yayilim yakinmalar1 hastaligin ilerledigi donemde hemen her hastada
belirginlesir. Hastalarda semptom baglangicindan ilk bagvuruya kadar gegen siire bir ka¢ haftadan

8 aya kadar degismekle birlikte, genellikle 3 ay civarindadir (42,47,53,62).
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2.2.2.5 Fizik muayene bulgular::

Tiimoriin kendine 6zgli davranig bigimine bagli olarak hareketsiz ya da hareketleri
kisitlanmis bir hemitoraks ve bu tarafta plevral sivi/plevral kalinlagma muayene bulgular
(vibrasyon kaybi, matite, seslerin alinamamasi) hemen her olguda saptanan temel fizik muayene
ozelligidir. Tiimoriin yerlesimi olgularin %95-97’sinde tek taraflidir. Cogu olguda da (%65) sag
taraftadir. Ote yandan, timériin tiim plevral yiizeyler boyunca cepegevre yayilimi; torasik,
diafragmatik ve mediastinal plevranin tiimoérle tutulumu sonucu, serilere gore degisen oranda
olmak {izere, olgularin ortalama %40-50’sinde tutulan hemitoraksda kostalarin birbirine
yaklagmasi ve omuzun ¢okmesi ile “tek tarafli ¢okiik hemitoraks™ saptanir.

Bu olgularin ¢ogunda da mediastinal plevranin tiimoral tutulumu nedeniyle, sivi olsun
olmasin, mediasten paradoks olarak yerindedir. Tutulan hemitoraksda genisleme miimkiindiir,
ancak nadirdir (%3-10 arasinda). Bu temel bulgular disinda, toraks i¢inde tiimoriin kendine 6zgi
davranis bicimi/yayilimi nedeniyle, ender de olsa cilt altinda nodiiler patolojilerin palpasyonu
(Resim 2a), Vena Kava Siiperior Sendromu (Resim 2b), Horner Sendromu, kord basi bulgulari,

yutma gilicligli tammmlanmistir(42, 47, 53, 69, 70).

Resim 2.

a. Cilt alt1 yayilim, b. Tiimoriin yerlesim ve yayilimi sonucu
vena kava siiperior sendromu geligmis

bir mezotelyoma olgusu.
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2.2.2.6 Radyoloji

Akciger Grafisi

MPM’l1 hastalarda, genellikle plevral sivinin varhi@i ve alttaki yapilart Grtmesi
nedeniyle, iki boyutlu goriintii veren standart akciger grafilerinde yalnizca “plevral sivi” veya
“plevral sivi + plevral kalinlasma” bulgusu saptanir. Ancak sivinin az oldugu veya olmadig:
olgularda sadece “nodiiler veya diizensiz bir plevral kalinlagma” bulgusu agik¢a gozlenebilir.
(Resim 2).

Timor plevraya cepegevre yayilarak mediastinal plevrayr da genel olarak tuttugu igin

mediastinal yiizde diizensizlik ve hemitoraksin hafif ¢okmesi ya da hemitoraksta komple

radyoopak goriintiiye karsin mediastenin yerinde olmast da MPM’y1 gosteren ek bir 6zellik

olarak almabilir (47).

Resim 3.a. Plevral s1v1 gériiniimii. b. Plevrada nodiiler kalinlagsma.

Toraks BT

MPM kuskulu tiim olgularda artik rutin olarak kullanilan bir radyolojik yontemdir. Ug
boyutta goriintli verebilmesi, kontrast madde kullanilabilmesi bulgularin1 degerli kilar. Toraks
BT’de en sik saptanan bulgular; nodiiler plevral kalinlasma (Resim 4a) ve diizensiz yiizeyli
plevral kalinlasma (Resim 4 b) goriiniimleridir. Hastalarin ¢ogunda serbest veya ankiste halde
plevral sivi da vardir (Resim 5 c¢,d)(71). Plevral kalinlasma olmadan yalnizca sivi goériiniimii

nadirdir, s1vi cogunlukla orta veya masif miktardadir.
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Toraks BT bulgularindaki diger bazi 6zellikler de taniy1 destekler. Bunlar sirasiyla:

1. Plevradaki tutulumun ¢epecevre olmasi (tiim plevral yiizeylerin tutulumu) (Resim 4a),

2. Mediastinal plevral tutulum (Resim 4b),

3. Plevradaki kalinlasmanin 1 cm.den daha fazla olmasi (Resim 4 ve 5 a).

Resim 4.

a. Cepegevre plevral kalinlasma b. Mediastinal plevral tutulum.

Resim S. a, b. Nodiiler ve diizensiz ylizeyli plevral kalinlagma,

¢, d. Plevral kalinlagma ile beraber plevral siv1.

30



MPM hastalarinda Toraks BT’de anlamli toraks voliim kaybi goriilmesi siktir; bazi
caligmalara gore vakalarin %73’linden fazlasinda gozlemlenmistir (72). Toraks BT nin diger
avantajlary; lezyonlarin dagilimini, yayginligini gosterebilmesi, evrelemeye firsat verebilmesi ve
doku 6rnegi temini i¢in lezyonlara nasil ulasilacagini gdsterebilmesidir (71-73). Son zamanlarda
Toraks BT rehberliginde yapilan plevra igne biyopsilerinin tan1 sansim arttirdigi belirtilmektedir

(74).

MR

MPM tani ve izleminde, bazi 6zel durumlar hari¢, Toraks BT ne gore daha iistiin ve
gerekli degildir. MPM hastalarinda rutin taramada kullanilmaz. Ancak gogiis duvari, diyafragm
ve lenf nodu tutulumlarini tanitmada, Toraks BT yetersiz kalirsa kullanilmasi 6nerilmektedir(75).

Ayrica potansiyel olarak rezektabl hastalarda Toraks BT den daha iyi bilgi verir.

Kontrastli Toraks BT ¢ekilemeyen hastalarda MR tercih edilebilmektedir (76).

2.2.2.7 Serum ve plevral sivi laboratuar bulgular:

MPM i¢in spesifik kabul edilebilecek bir laboratuar bulgusu yoktur. Hastalarin ¢ogunda
sedimantasyon hiz1 yiiksek bulunurken, bazi hastalarda kronik hastalik veya demir eksikligi
anemisi, nadiren de ‘coombs pozitif” hemolitik anemi saptanabilir. Bir kag seride, hastalarin bir
kisminda trombosit sayisinda artis olduguna dikkat ¢ekilmektedir. Bu bulgular malign
hastaliklarda saptanabilen bulgulardir (27, 42, 47, 77). MPM’11 hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda,
plevral s1v1 hastaligin baslangicinda vardir yada hastaligin seyri sirasinda gelisir (47, 62).

Plevral sivi Ornegi eksiida niteliginde olup, yaklasik %50 olguda sivi hemorajik
goriinimdedir (47). Sivida lenfositler oran olarak yiiksektir (%50 {istli) ve 6nemli bir 6zellik
olarak sivida yer yer kiimeler halinde toplanmis, mitoz ve atipi kriterleri gdsteren mezotelyal
hiicrelerin kolay goriilebilmesidir (cell-ball). Bu hiicreler malign plevral tutulum ve islev
sirasinda plevral ylizeyde olusan hiicresel soyulma/dokiilme ve hizli mitoz nedenlidir.(Resim 6)
Bu kiimelerdeki hiicrelerin atipik/malignite Olciitleri ‘Wright boyas® 1ile tam olarak
degerlendirilemez ama, farkli morfolojik bigimlerdeki mezotel hiicrelerinden olusan kiimelerin
varlig1 ve ¢ok sayida olmasi esasen plevral araliktaki malign tiimoral gelisim ve seyri temsil

eder(42, 47).
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Resim 6.
a. Wright boyasinda hiicre topu b. Daha biiyiik kesitte atipik

goriiniimii, goriiniimde hiicreler.

MPM’l1 hastalarin ilk degerlendirilmesinde kullanilan ve konu edilen analizler (klinik
sorgu, muayene, serum ve plevral sivi ¢aligmalar: ile radyografik yontemlerin) tani igin spesifik
degildir. Ancak, tek baslarina taniya dnemli bir katki saglamayan bu bulgular, asbest temasinin
belirlendigi bir anamnez 06zelligi zemininde, bir arada ele almirlarsa, MPM 0On tanisini
diislindiirdiigli, en azindan MPM kaygisinin kolaylikla 6n plana ¢ikabildigi agiktir. Nitekim
konuyla ilgili cogu ¢aligmada, tam bir MPM tanis1 i¢in doku histopatolojik incelemelerinin yani
sira anamnez, fizik muayene, radyoloji ve diger laboratuar bulgularinin da 6nemli oldugu,
bunlarin bir biitiinliik igerisinde ele alinarak bir arada degerlendirilmesi gerektigi tavsiye
edilmektedir (47, 31,78).

Birgok malign tiimér i¢in hasta serumlarinda, tani/ayirici tani c¢alismalarinda belli
degerler tasiyan tiimor belirtegleri tanimlanabilmistir. Tiimoral islevin dogrudan yer aldig: plevral
boslukta toplanan sivi da bu belirtegler icin bir kaynak olusturur. Dolayisiyla MPM’11 olgularda
dahil olmak iizere plevral sivinin malign nitelikte oldugu diisiiniilen olgularda serumun yanisira
plevral sivida da belirte¢ tanimlama, tanimlananlarin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii belirleme ¢abalari
devam etmektedir(79). Bugiine kadar en ¢ok calisilan ve yeri genellesen “karsinoembriyonik
antijen (CEA)”dir; MPM’nin adenokanser metastazindan ayirict tanist igin hem serum, hem
plevral sivida orta derecede duyarlilik ve 6zgiilliik oranlari tasir, negatif dogrulama (MPM’ y1

reddetme/ adenokanseri tanima) yoluyla is goriir(80). Diger bazi belirtecler, o6zellikle
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karbonhidrat antijenlerinin hem serum, hem plevral sivida degerlendirildigi ¢calisma sayis1t MPM
icin kisithdir ve bu konudaki bilgilerimiz de yeterli degildir.

Yapilan bir calismada malign plevral sivili hastalarin benign plevral sivilardan
ayirmminda plevral sivi CEA, CA-15.3, CA 19.9 ve CYFRA 21.1 nin duyarlilik/ 6zgilligi
sirastyla 52/77, 80/93, 36/83 ve 91/ 90 olarak bulunmus, CA-15.3 ve CYFRA 21.1 kombine
edildiginde bu oranlar 100/83 olarak belirlenmistir. Ayn1 ¢aligmada akciger kanseri/mezotelyoma
nedenli s1v1 ayirimi amaglandiginda sadece CEA diizeyi %88 sensitivite, %90 spesifite vermis,
kombinasyonlarda ozgiillik belirgin sekilde diismiistiir(81). MPM’hi  hastalarin  ilk
degerlendirilmesinde kullanilan ve yukarida konu edilen analizlerin (klinik sorgu, muayene,
serum ve plevral sivi caligmalan ile radyografik yontemlerin), MPM’l1 hasta ekseninde tek
baslarina ele alinmasi halinde tani i¢in bir 6nermede bulunamadiklari, 6zglin olmayan nitelik
gosterdikleri aciktir. Ancak tek baslarina 6nemli bir 6nermede bulunamayan bu bulgular, asbest
temasinin belirlendigi bir anamnez zemininde, bir arada-bir ¢erceve biitiinliiglinde ele alinirlarsa,
MPM o6n tanisinin Onerilebildigi, en azindan MPM kaygisinin kolaylikla 6n plana ¢ikabildigi
aciktir. Nitekim konuyla ilgili ¢ogu c¢alismada, tam bir MPM tanisi i¢in doku histopatolojik
incelemelerinin yani sira anamnez, fizik muayene, radyoloji ve diger laboratuar bulgularinin da
onemli oldugu, bunlarin bir biitiinlilk igerisinde ele alinarak bir arada degerlendirilmesi

gerekmektedir (31,47, 69,78).

2.2.2.8 Tann:

Her malign olayda oldugu gibi MPM’da da tam1 histopatolojik olarak
kanitlanmalidir(82-83). Histopatolojik tant doku &rneklemesi ic¢in kullanilacak invaziv
yontemlerden etkilenir. Ciinkii MPM’da tiimdr dokusu bazen ¢ok genis bir pleomorfizm’e sahip
olabilir. Bu gibi durumlarda epitelyal tipin plevranin metastatik adenokanserinden, sarkomatoz
tipin de sarkomlardan veya uzun siireli benign fibroz plevral kalinlagma/reaktif mezotelyal
proliferasyondan ayiriminda giicliik ¢ekilebilmektedir. Alinan 6rnegin kiigiik olmasi veya lezyon
iizerinden tam alinamamasi histopatolojik tani gii¢liigliniin en 6énemli nedenidir (31, 45, 68, 78,
84).

Doku temininde kullanilan yontemler:

MPM histopatolojik tanisi i¢in doku 6rnegi aliminda kullanilan dort yontem vardir:

1-) Kapali Plevral igne Biyopsisi
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2-) Torakoskopi
3-) Torakotomi

4-) Ozel immiinohistokimyasal Boyalar ve Diger Parametreler

1. KPIB (Kapah Plevral igne Biyopsisi)

Plevral patolojilerin tanisi i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Kliniklerde esas
olarak Abrams, Cope veya Ramel igneleri kullanilarak yapilir. MPM i¢in tan1 duyarlilig: serilere
gore %7 ila %71 arasinda rapor edilmis olmakla birlikte, yaygin kanaate gore %40’n
altindadir(84,85). Plevra biopsi ile tam1 koyma olasiligt Tbc ve fungal enfesiyonlarda
yiiksektir(86). KPIB icgin kontrendikasyonlarm géreceli olmasi, komplikasyon —oranimin
diisiikliigii hastaneye yatis1 gerektirmemesi, tekrar edilebilme kolayligr ile olduk¢a ekonomik
olusu bu yontemin avantajlaridir. Ancak alinan 6rnek kiigiikliigli ve islemin kor yapilmasi da en
onemli ve belirleyici dezavantajlaridir. KPiB’nin, MPM 6n tanili olgularda Toraks BT
rehberliginde yapilmasi tam lezyon iizerinden 6rnek almaya imkan verebilir. Bu islem sirasinda
da ¢ok sayida (en az 5) 6rnek alinmasi ile tani ihtimali artabilir. Nitekim bu goriisii esas alan bir

caligmada dogru tan1 oran1 % 80’e kadar ¢ikmistir (Resim 7) (74).

Resim 7. Bilgisayarl1 toraks tomografisi rehberliginde kapali plevra igne biopsisi.
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2.Torakoskopi

Yakin tarihlere kadar mezotelyoma tanisindaki yeri tartisma konusu olup, ABD’de fazla
itibar gormeyen yontemdi(45). Son zamanlarda gerceklestirilen genis hasta serileri sonrasi plevral
patolojilerin tanisinda etkinliginin oldukc¢a yliksek, MPM tanisinda duyarliligin % 80 civarinda
oldugu kabul edilmektedir (68, 78, 84). Tan1 amagh rijit torakoskopi kolay, cabuk uygulanabilir,
nispeten ucuz ve komplikasyon orani diigiik bir tani1 yontemidir. Torakoskopinin en Onemli
avantaji da plevral yiizeylerin, patolojik degisikliklerinin goriilebilmesine imkan vermesidir. Bu
gorlintimlerin alinabildigi olgu orani yaklasik olarak %80’dir. Yine bu lezyonlarin MPM seyrine
uyar bigimde visseral plevra, fissiirler ve akciger alanlarinda gézlenmesi de 6nemlidir (85,87).

Torakoskopi araciligiyla s6z konusu bu lezyonlardan gorerek, yeterli biiyiikliikte ve cok
saylida doku Ornegi alinabilir(87). Torakoskopi’nin diger avantajlari plevral aralikta tiimoriin
yayitlimini degerlendirmeye imkan vermesi, yani evrelemedeki etkinligi(83) ve islem sirasinda
plorodez yapilmasina, bir tedavi girisimine de imkan vermesidir. Torakoskopinin bazi
dezavantajlar1 da vardir; komplikasyon oran1 KPiB’ye gore daha yiiksektir, hastaneye yatirilan
hastalarda uygulanir, sivis1 olmayan veya plevral yapisikliklart ¢ok olan hastalarda kullanilamaz.
Ote yandan, torakoskopi serilerinde islem yerinden tiimoral yaymm orani %30 civarinda
bildirilmekte ve hastalara, torakoskopi giris alanina koruyucu lokal radyoterapi dnerilmektedir

(53.84).

3.Torakotomi

Torakotomi sirasinda patolojik degisiklikler rahat goriilebilir, goriilemeyen intratorasik
bolgeler palpe edilebilir, lezyonlu yerlerden ¢ok sayida ve arzu edilen sekilde doku 6rnegi
alinabilir; dolayisiyla kesin tanit oraninin %90 ila 100 arasinda oldugu bildirilmektedir. Tam
degerinin yani sira evrelemeye de tam olarak imkan verebilmektedir (48,88). Ancak, miidahale
yerinden tiimoriin lokal gdglis duvart yayilimi oraninin yiiksekligi, anestezi ve cerrahi islem
yogunluguna bagli komplikasyon oranmin diger yontemlere gore belirgin olarak daha yiiksek
olmasi, hastanede kalma siiresinin uzunlugu ve ekonomik maliyetinin diger yontemlere gore
oldukca yiiksek olmasi olumsuz yonleridir. Bu olumsuzluklart ¢ogu hastanin sadece tani
amaciyla ytikleniyor olmas1 da, MPM takibi yapan klinikler tarafindan dikkate alinmas1 gereken

Onemli bir husus olmalidir.
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4.0zel Immiinohistokimyasal Boyalar ve Diger Parametreler

MPM, oldukga agressif bir tlimoér olmasina karsin, klasik formlarinda tiniform hiicre
yapist ile karsimiza c¢ikar. Vezikiiler niikleuslarin yani sira belirgin niikleoller mevcuttur.
Epitelyal tip, encok metastatik adenokarsinomlar ile karisir. Adenokarsinomlarin biiyiik kisminin
misin pozitif olmasi ayirict taniyr kolaylastirsa da esas ¢alismalar immiinohistokimyasal olarak
yogunlagmaktadir. Adenokarsinom, MPM ayirimi i¢in en ¢ok immiinohistokimyasal ¢alisma

yapilmaktadir (89).

MPM- adenokarsinoma ayirici tanisinda negatif ve pozitif parametreler vardir. Negatif
parametreler adenokarsinomu isaretler. Pozitif parametreler MPM’yi isaretler. Uzun yillar
negatif, yani adenokarsinomay1 isaretleyen parametreler kullanilarak, MPM tanis1 konmussa da
son donemlerde mezotel hiicresine yonelik antikorlarin artmasi ile bu denge kurulmustur. Ancak
hatirlanmas1 gereken 6nemli bir nokta, mezoteli isaretleyen antikorlarin benign veya malign
ayiriminda yardimci olmadigidir. Mezotel kokeni dogrulandiktan sonra MPM tanisi patologun

becerisine kalmistir.

Sitokeratin 5/6 ise epiteloid mezotelyomada ve akcigerin skuamoz karsinomunda % 100
oraninda ekspresyon gdosterir. Adenokarsinom’da boyanma orami ise %0’dir. Bu nedenle

kalretinin ile birlikte ikinci degerli mezotel markerdir (89).

Kalretinin, kalsiyum baglayan bir sitoplazmik proteindir. MPM tanisinda en yliksek
duyarhilik ve 6zgiilliige sahiptir (90,91).

Ozellikle TTF-1, akciger kokenli adenokarsinomlart % 85 oraninda boyayarak oldukga
faydali olmaktadir. Heterolog elemanli sarkomatoid mezotelyomalarin tanisinda aktin desmin
gibi kas belirtecleri ¢alisilabilir. Ancak keratinin negatif oldugu durumlarda bile eger tiimor
ploral kokenli yani difiiz ploral gelisen tarzda ise hangi tip sarkomatdz goriiniim s6z konusu
olursa olsun (osteosarkom, kondrosarkom, malign fibroz histiositom gibi) tam1 MPM olarak
verilmelidir . MPM ile adenokarsinom ayiriminda kullanilan ve adenokarsinom isaretleyicisi olan
CEA (karsinoembriyonik antijen), glinlimiizde hala en degerli markerdir. Fokal ve zayif boyanma

gozlenebilse bile hicbir MPM vakasi kuvvetli ve difiiz CEA boyanmas1 gostermez(91).
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2.2.2.9 Evre:

MPM’nin evrelemesinde uzun siire Butchart’in sistemi kullanilmistir (78). Ancak bu
sistemin prognoz ile iligkisi yeterli degildir. Radyoloji ve invaziv tanida artan yeni uygulamalar
ve elde edilen bilgilerden sonra prognoz ile daha iyi uyum gosteren UICC (Union Internationale
Contre la Cancer)’nin TNM sistemi (Tablo 1) gelistirilmistir (92).

TNM siniflandirmasinin kullanimi yeni yeni yayginlasirken, MPM tan1 ve tedavisinde
artan cerrahi islemlerin Ogrettikleri yeni bilgilerden sonra IMIG (International Mesothelioma
Interest Group), yeni bir evreleme sistemi daha teklif etmistir (92) (Tablo 2). Bu sistemin
prognoz ile iliskisi daha kabul gormektedir. Ancak evrelemeye dikkat edildiginde, TNM’ye gore
baz1 noktalarda farkliliklar gosterdigi, -Ozellikle perikard ve lenf nodlarinda-, bunlarin da
yeterince aymriminin ancak cerrahi islemlerle yapilabilecegi anlasilmaktadir (6zellikle T3 ve T4
tiimor). Dolayisiyla bu sistemin uygulanabilmesi, genel olarak acik cerrahi islemler ile ya da
video destekli torakoskopik cerrahi ile tani-tedavi izlemi yapilabilen hastalarda miimkiin
goriilmektedir. Ancak genis seri olusturma amacl calismalarda, tan1 daha ¢ok acik biyopsi dist
yontemlerle konuluyorsa, bu olgularin her iki sistemle(UICC, IMIG) evrelenerek izlenmesi belki

de en uygun yoldur.
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Tablo 1. Union International Contre la Cancer (UICC) 6nerisi evreleme sistemi.

Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor.

To: Tumordan kaniti yok.

T1: Primer tumor ipsilateral paryetal ve/veya visseral plevra ile sinirli.

T2: Tumor sunlardan birini invaze etmis: ipsilateral akciger, diafragma, perikard,
endotorasik fasia.

T3: TUmor sunlardan birini invaze etmis: ipsilateral gégus duvari kaslari, kostalar,
mediastinal organlar veya dokular.

T4: Tumodr sunlardan birine yayilmig: Direkt yayilim ile kontralateral akciger,
plevra,

intraabdominal organlar, servikal doku.

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok.

N1: Ayni taraf bronkopulmoner veya hiler lenf bezi metastazi.

N2: Ayni taraf mediastinal lenf bezlerine metastaz.

N3: Karsi taraf mediastinal, internal mammarian, supraklavikular veya skalen lenf
bezlerine metastaz.

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var.

Evre I: T1 NO MO, T2 NO MO

Evre 1l: T1 N1 MO, T2 N1 MO

Evre 1ll: T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 NO MO, T3 N1 MO, T3 N2 MO
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Tablo 2. International Mesothelioma Interest Group (IMIG) 6nerdigi evreleme sistemi

T1: Tumor ayni taraf mediastinal ve diafragmatik plevra da dahil olmak Uzere parietal plevrayi tutmus ve
ayni zamanda visseral plevrada seyrek tiumar tutulumu var.
T2: Tumor ayni taraf plevral yuzeylerin birini tutacak (parietal, mediastinal, diafragmatik ve visseral) ve
asagidaki Ozelliklerden en az biriyle beraber olacak: Diafragma kasinda tutulum, bir araya gelmis
butlinlesmis visseral timorler (fissrler dahil), timoérin visseral plevradan akciger parankimine uzanmasi.
T3: Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl timér: Tumdr ayni taraf plevral yuzeyleri tutacak (paryetal,
mediastinal diafragmatik ve visseral) ve asagidaki 6zelliklerden en az biriyle beraber olacak: Endotorasik
fasia tutulumu, mediastinal yag dokusuna yayilim, gégus duvari yumusak dokularina yayilan ancak tam
olarak rezektabl soliter timor, perikardin transmural olmayan tutulumu.
T4: Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan timor: Tumor ayni taraf plevral ylzeyleri tutacak
(parietal, mediastinal, diafragmatik, visseral) ve asagidaki 6zelliklerden en az biriyle beraber olacak:
Go6gus duvarina diffuz yayilim veya multifokal timér odaklari (kosta destruksiyonu var veya yok), peritona
direkt transdiafragmatik yayihim, karsi taraf plevraya direkt yayilim, bir veya birden fazla mediastinal
organa direkt yayilim, vertebral kolona direkt yayilim, perikard sivisi ile birlikte ya da degil perikardin i¢
ylzeyine yayihm veya miyokard tutulumu.
Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor.
NO: Bolgesel lenf bez tutulumu yok.
N1: Ayni taraf bronkopulmoner veya hiler lenf bezi metastazi.
N2: Subkarinal ya da ayni taraf mediastinal veya internal mammarian lenf bezlerine metastaz.
N3: Karsi taraf mediastinal, internal mammarian, ayni veya karsi taraf supraklavikular lenf bezlerine
metastaz.
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
MO:Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz var.
Evre [: la: Tla NO MO

Ib: T1b NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre IlI: T3 NO-2 MO

T1-3 N1 MO

T1-3 N2 MO
Evre IV: T4 NO-3 MO-1

T1-4 N3 MO-1
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2.2.2.10 Prognoz:

MPM’nin prognozu, genel olarak kotiidiir. Genis hasta serilerinde yasam siiresi 617 ay
arasinda, ortalama 12 ayin altinda rapor edilmektedir (85, 93,94).

MPM’da prognoz iizerine etkili faktorlerin incelendigi caligma sayist azdir. Erken
donem calismalarda epitelyal tipe sahip olanlarda, evre I hastalii olanlarda, genc hastalarda,
Karnofsky performans indeksi yiiksek olanlarda, prognozun daha iyi oldugu belirtilmektedir (95,
96, 97).

Yapilan bazi caligmalarda serum LDH seviyesi 2500 IU/L, serum trombosit sayisi
>400,000/pL, gogiis agrist olma (97), erkek cins ve yiiksek 16kosit sayist (98) kotii prognoza
isaret eden bulgular olarak verilmistir.

Yiiz olguluk bir hasta serisinde de; epitelyal tip, evre I hastalik, 75 yas alt1 olma,
Karnofsky skoru 70 ve iistii olma ve serum LDH degerinin 500 IU/L’nin altinda olmas1 daha 1yi

prognozla iligkili bulunmustur (99).

2.2.2.11 Tedavi:

MPM’nin halen standart bir tedavisi yoktur (43, 47, 100). Bu nedenle bircok klinik,
MPM tedavisinde halen destek tedavisini yeterli gérmektedir. Ancak 2020 yilina degin ABD’de
yilda en az 3000, ingiltere’de yilda 1000°den 3000’¢ artan sayida olgu beklendigi hesaplanirsa,
ontimiizdeki 30 yil i¢in 6dnemli sayida MPM tanili olgunun tedavi bekleyecegini dikkate almak
gerekir. Bugiine dek MPM tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, kombine tedavi
secenekleri denenmistir. Son 10 yilda fotodinamik tedavi, gen tedavisi gibi yeni, umut verici

caligmalar da halen siirmektedir.

-Cerrahi tedavi:
Cerrahi iki teknik uygulanabilir:

1. Plorektomi/dekortikasyon, 2. Ekstraplevral pndmonektomi.

Birinci teknikde sadece plevradaki timor miimkiin oldugunca genis bir sekilde ¢ikarilir.
Ikinci teknikte ise plevral timdr, komsu gogiis duvari, o taraf akciger, o taraf diyafragma ve
perikard ¢ikarilir, ayrica mediastinal kiiretaj yapilir. Ekstraplevral pndmonektomi uygulamasi zor

bir tekniktir; mortalite ve morbiditesi daha yiiksektir.
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Konu edilen her iki cerrahi teknigin de uygulandigi olgu serileri vardir, ancak
kiyaslamali seri caligmasi kisithidir. Plorektomi grubunda operatif mortalite %1-2, sagkalim
stiresi 9-18.3 ay arasinda olmus, ekstraplevral pnomonektomi grubunda ise operatif mortalite
%5-35, sagkalim stiresi 4-21 ay arasinda olmustur (101). Diger baz1 ¢aligmalarda da sagkalim
stireleri agisindan iki teknik arasinda fark bulunamamistir (102). Bir bagka calismada ise, ilging
olarak plorektomi uygulananlar diger gruba gore anlamli olarak uzun yasamislardir (18.7 ay / 9
ay) (103). MPM’da cerrahi i¢in son derece iyi bir hasta se¢imi Onerilir; bu 6neri kismen evreden
bagimsizdir: Son ii¢ ayda miyokard enfarktiisii gecirmemis olma, hayati tehdit eden aritmi
olmamasi, postop FEV1 <1 litre, PaO2<55 mmHg, PaCO2>45 mmHg beklentisinin olmamasi,
pulmoner hipertansiyon kanit1 olmamasi, tiimdriin bir hemitoraks disinda olmamasi, mediastinal
lenfadenopatilere veya mediastinal yapilara invazyon olmamasi, BT veya magnetik rezonansda
(MR) diafragma, ekstraplevral yumusak doku veya yag dokusu invazyonu olmamasi, kostalarin
tiimorle tutulumu, kostalarin yer degistirmesi veya ayrilmasinin olmamasi. Ayrica ekstraplevral
pnomonektomi i¢in evre I hasta, epitelyal hiicre tipi, yiiksek performans indeksi ve < 60 yas olma

ozellikleri genel olarak istenir (104).

-Kemoterapi:

MPM’li olgularda bugiine degin, hemen tiim ajanlar1 kapsayan, tek veya kombine
kemoterapi rejimleri uygulanmistir. Tek ajan tedavilerde cevap orani %5-37 arasinda, ama
siklikla %20’nin altindadir. Ortanca sagkalim siireleri destek tedaviye ragmen daha uzun degildir
(104). Antrasiklinler, alkilleyici ajanlar, platinler digerlerine gore daha etkin olarak
siiflandirilmistir. Kombine ajanlarla yapilan kemoterapilerde ise cevap oranlari biraz daha
yiiksek, genel olarak %20-30 arasinda bulunmustur. Platin bazli veya antrasiklin bazli rejimlerin
etkinligi daha 1y1 olarak belirlenmistir. Ancak kontrollii c¢alismalarda kombine ajanlarla
kemoterapi alan hastalarla destek tedavisi alan hastalarin yasam siireleri farkli olmamistir
(104,105). Yeni ajanlar, gemsitabin, vinorelbin, dosetaksel, paklitaksel, irinotekanin tek veya
kombine denendigi calismalarda, bugiine dek yapilan calismalarda elde edilmis bulunan sonuglar
eski rejimlere gore iistiinliik gdstermemektedir (104). Ote yandan, kemoterapi ile tedavi edilen
hastalarla, destek tedavisine alinarak izlenen hastalardan olusan gruplarla yapilan kontrollii
caligsmalarda, kemoterapi alan tiim grupta degil ama kemoterapiye cevap alinan (objektif cevap)

bir grup hastada yasam stiresi (genellikle 20-25 ay) diger hastalara gore (genellikle 6-7 ay) daha
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uzun olarak belirlenmistir (105,106). Bu da MPM’nin kemoterapiye tlimiiyle direngli bir timér
olmadigint gostermektedir. Az sayidaki olguda (kemoterapi alanlar i¢inde yaklasik %25- 30)
yasam siiresi anlamli olarak uzamaktadir. Oyleyse kemoterapi ¢aligmalari devam etmelidir ve
ayrica hangi hastalar kemoterapiye cevap verecek sorusuna karsilik bulacak parametreler

belirlenmeye ¢alisilmalidir.

-Radyoterapi:
Eksternal radyoterapi, MPM’da yalnizca agr1 kontrolii amaciyla ya da invaziv islem

bolgelerine tiimoriin lokal yayilimini engellemek amaciyla kullanilir (27,47,107).

-Kombine tedavi:

Son yillarda cerrahi tedavi ile kombine kemoterapi ve radyoterapinin yagsam siiresini
uzattigr one strilmistiir (108). Konuyla ilgili ilk genis capl ¢alismalardan birine ait kombine
tedavi serisinde, evre I hastalarda ortanca sagkalim siiresi 16 ay, epitelyal tip tiimdr tasiyanlarda
ise 24 ay olarak belirlenmistir (109). Bu calismada epitelyal tip tlimorii olan evre I- lenf nodu
olmayan-hastalarda 5 yillik sagkalim %39, sarkomat6z veya miks tip tiimdrii olanlarda ise %0
olarak verilmistir. Bir bagka seride, hiicre tipi ve evreye bakilmaksizin ortanca sagkalim siiresi
10.9 ay (93), bir baskasinda 13 ay olarak bulunmustur(110). Bir baska calismada ise plorektomi-
dekortikasyon sonrasi intraplevral kemoterapi verilerek izlenen hastalarda evreye ve hiicresel tipe
bakilmaksizin ortanca sag kalim stiresi 17 ay olarak belirlenmistir (32,111).

Sonuglardan anlasilacag: lizere, kombine tedavi ancak se¢ilmis bir grup hastada yararl olabilir

(102, 103, 108-111).

- Destek tedavisi
MPM’da destek tedavi agri, plevral sivi, nefes darligi, beslenme ve diger sorunlarin

kontrolii amaciyla yapilmalidir.

Agr kontrolinde WHO’niin 6nerdigi basamakli tedavi kullanilir. Once normal
analjezikler, yeterli olmazsa non steroid antienflamatuar ilaglar, diisiik doz steroid, antidepresan
ve uyku destegi, bu tedaviler yeterli olmazsa yiiksek dozlara ¢ikilabilen oral narkotik analjezikler
ve parenteral narkotik analjezikler verilir. MPM’I1 hastalarda agri kontrolii nadiren interkostal

blokajlar yada eksternal radyoterapi ile saglanabilir. Tiimér yaygin tutum yaptii icin agri
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duyusunun lokal iletiminin belirli yerlerden blokaji zordur. G6giis duvarina lokalize timor

invazyonu nedeniyle olusan agrilar lokal radyoterapiye cevap verebilir(107).

Plevra s1v1 kontroliinde genellikle talk veya tetrasiklinin intraplevral araliga verilmesi ile
plorodez yapilir. MPM’da zamanla plevral aralik ortadan kalkacagi veya iyice daralacagi igin
masif plevral sivi ve plorodez ihtiyacit metastatik plevral sivilarda oldugu kadar yiiksek degildir.
Sivi ve zamanla toraksi saran tiimoriin olusturdugu mekanik engel nedeniyle ortaya c¢ikan nefes
darlig1 hastalarda 6nemli bir problem olusturmaktadir. Solunum egzersizleri ile adaptasyon
yapilabilir. Siirekli nazal oksijen destegi ve terminal donemde morfin ve midazolam subkutan

infiizyonlar1 kismi destek saglayabilir(108).

Genellikle terminal doneme dogru belirginlesen terleme parasetamol, non steroid
antiinflamatuarlar veya simetidine cevap verebilir. Beslenme destegi ise her malign tiimor
hastasinda oldugu gibi genel kurallara uygun yapilmalidir. Hastalarin ¢ogu terminal déneme

dogru konfilizyona girer, bunlarda haloperidol kismi fayda saglar(104,105).

-Yeni tedavi uygulamalar:
MPM’nin tedavi uygulamalarina yeterince cevap vermemesi, hastaligin yerlestigi ve

gelistigi yer itibari ile 6zgiin yapisi, onu daima yeni tedavi uygulamalarina aday yapmustir (104).

-Fotodinamik tedavi:

Bu teknik cerrahi rezeksiyon yapilabilen hastalarda kullanim sans1 vermektedir. Tedavi
ana semast sudur: Tiimor hiicrelerinde birikerek onlart belli dalga boyunda laser 1s181na duyarl
hale getirecek bir ajan, hematoporfirin derivesi (fotosensitizor), sistemik olarak verilir. Takiben
intraplevral olarak laser uygulanir. Ilk faz 1 uygulamada ciddi lokal yan etkiler almnmus,
sagkalimda avantaj gozlenmemistir (112). Doku penetrasyonu daha yiiksek baska

fotosensitizorler ile faz I calisma devam etmektedir.

-Immiinoterapi:

IL-2, LAK (lenfokin activated killer) hiicreler, tek ajan veya kemoterapotiklerle
interferonlarin sistemik veya lokal verimi MM’1 hastalarda tedavi amactyla olusturulan serilerde
kullanilmigtir. Bir grubun IL-2 ve LAK hiicreleri ile yaptig1 ¢calisma yiiksek cevap orani (%54;

cevapli olgularda 3 yillik yasam siiresi %41) vermistir (113). Ote yandan, immiinokemoterapi
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serilerinde bu tip kombinasyonlarin belirgin bir {stiinliigii bulunmamistir (104,105).
Immiinoterapinin tek veya kombine halde kullaniminin etkinligi ve giivenligi konusunda, heniiz
genel kabul goren yargilar ve standartlar olusmamistir. Ancak immiinoterapi gelecek i¢in umut
veren alanlardan birisidir. Diinya genelinde 2020 yilina kadar ortaya c¢ikmasi beklenen
200,000°den fazla MM olgusu ile daha sonra ortaya ¢ikacak olan ¢ok sayidaki olgu, bu hastaliga
kars1 tedavi ¢abalarina yonelik arastirmalarin kapsamli bir sekilde yapilmaya devam edilmesini

gerekli kilmaktadir.

2.2.3 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET):

PET dokularin metabolik aktivitesini, perfiizyonunu, canlilifini yansitan tomografik
goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildigt non-invaziv bir goriintiileme yontemidir.
PET‘de diger Niikleer Tip uygulamalarinda oldugu gibi goriintiileme ajan1 olarak radyoaktif
isaretli bilesikler (radyofarmasotik) veya direkt olarak O15 gibi radyoaktif atomun kendisi
(radyoniiklid), sisteme wuygun yoldan tatbik edilerek goriintileme yapilmaktadir. PET
goriintiilemede kullanilan radyofarmasdétik ve radyontiklidlerin en 6nemli 6zelligi viicudun temel
altyapi taslar1 olan; Karbon (C), Oksijen (O), Flor (F) ve Azot (N) gibi elementleri i¢cermeleri ve
viicutta biyolojik olarak bu molekiiller gibi davranmalaridir. Radyoaktif olmayan bu molekiiller
gibi canli dokuda ayni fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler diizeydeki olaylara katilarak,
saldiklar1 uygun enerjideki 1sinlar sayesinde takip edilmektedirler. Hastaliklarin olusma
streclerinin hiicresel diizeydeki fiziksel, kimyasal ve biyolojik bir takim fizyopatolojik
degisiklikler ile bagladig1 bilinmektedir. Bu degisiklikler heniiz molekiiler diizeyde iken, herhangi
bir yapisal degisiklik olusmadan erken donemde tespit edilmesi hastaliklarin tanisinda dolayist ile
tedavilerinde 6nemli katkilar saglamaktadir (114).

Atom cekirdeginden salinan pozitron, bulundugu ortam igerisinde yaklasik 1-3 mm
kadar (bu mesafe F18 i¢in yaklasik 2 mm’dir) ilerleyerek ortamda mevcut serbest bir elektron ile
birlesir. Bu birlesme sonrasinda her iki partikiil de enerjiye doniisiir ve birbiri ile yaklasik 180
derece ac1 yapan, 511 keV( kilo elektron volt) enerjiye sahip iki adet gama fotonu ortaya cikar.
Bu olaya yok olma (Annihilasyon) adi verilir (114).

Pozitronun salindiktan sonra annihilasyon olusuncaya kadar gecen siirede aldigr mesafe
PET tarayicinin ¢oziiniirliigiinii belirleyen 6nemli bir faktordiir. Bu mesafenin artmasi

¢ozlintirliigli olumsuz yonde etkiledigi gibi hesaplama hatalarina da neden olur (115,116).
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FDG PET bircok tiimoriin malign/benign ayiriminda, evrelemesinde, rekiirrensin
saptanmasinda ve tedavi etkinliinin degerlendirilmesinde son zamanlarda giderek artan bir
siklikta kullanilmaya baglanan non-invaziv bir yontemdir. FDG PET, FDG’nin glukoz analogu
olmas1 ve malign hiicrelerin artmis glukoz metabolizmasi ve dolayis1 ile bu bolgelerde FDG’nin
daha ¢ok metabolik aktiviteye katilmasi mantigina dayanan bir yontemdir. FDG, hiicrelere glukoz
gibi alinir ve fosforillenerek sitozolde hapsedilir.

Onkolojide PET’in kullanim alanlart sunlardir (117):

1. Primeri bilinmeyen metastatik kanserlerde primer timdr ve metastazlarinin

arastirilmasi,

2. Radyasyon nekrozu ile rezidii ve/veya niiks tiimdral kitlenin ayrilmasi,

3. Cerrahi sonrasi1 niikslerin belirlenmesi,

4. Hasta hakkinda prognostik degerlendirmeler yapilmasi,

5. Timoriin progresyon/regresyonunun degerlendirilmesi,

6. Tedavi 6ncesi evreleme,

7. Timoriin tedaviye (kemoterapi, radyoterapi) yanitinin degerlendirilmesi, tedavi

sonrasi yeniden evreleme,

8. Akciger nodiillerinin benign/malign ayirici tanist,

9. Uygun biyopsi alaninin belirlenmesi,

10. Radyoterapi uygulanacak alanin belirlenmesi.

PET, diger niikleer tip yontemlerinde oldugu gibi emisyon teknigine dayali bir
goriintiileme yontemi olup, yapisal detaylardan ziyade fonksiyonel-metabolik aktivite hakkinda
bilgi verir. Bu yontemde, insan viicuduna verilen pozitron yayici radyofarmasdétiklerden yayilan
0zel gama 1sinlar1 saptanarak viicut icerisindeki dagilimlari belirlenir ve ii¢ farkli uzaysal
diizlemde goriintiileme elde edilir. Viicut igerisinde radyofarmasoétiklerden pozitron bozunmasi
sonucu yayilan ve birbirine 180 derece zit ac1 ile hareket eden 511 keV enerjili gama 1sinlar
olusur. Bu foton c¢iftleri PET tarama sistemlerindeki detektor halkalari icerisine yerlestirilmis
algilayict kristaller tarafindan tespit edilir ve her bir foton ¢ifti i¢in sistem bilgisayarinda x, y, z
eksen koordinatlar1 belirlenerek kaydedilir (Sekil 1). PET dedektorlerinde sintilasyon teknolojisi
kullanilmakta olup viicut igerisinden gelen gama fotonlar1 radyasyon algilayici sintilasyon

kristalleri ile etkileserek sintilasyon (151lt1) meydana gelmis olur. Bu sintilasyonlar da kristalin
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arkasinda yer alan, foton cogaltic1 tiipler vasitasiyla ¢ogaltilarak ve aymi anda da elektrik
sinyallerine dontstiiriilerek sistem bilgisayarina kaydedilir. Kaydedilen bu ham verilerden

rekonstriiksiyon islemleri sonucu tomografik PET goriintiileri elde edilir (118-120).

Pozitron Salicisi

L4

~1-3mm
511 keV
B+
&
O

511 keV P

%{@’

Sekil 1. Foton ciftlerinin PET sistemlerindeki detektor halkalarca algilanmasi

Detektorlerde sintilasyon teknolojisi kullanilmaktadir. Farkli kimyasal yapilardaki (Nal,
BGO, LSO gibi) sintilasyon kristallerinin 6zelligi radyasyon ile etkilestikleri zaman bir foton
olusturmalaridir. Bu foton sintilasyon kristalinin arkasinda bulunan ve pozisyon belirleme
ozelligi olan foton c¢ogaltic tiipler tarafindan algilanir ve ¢ogaltilarak (amplifiye edilerek) sistem
bilgisayarina gonderilir. Ideal bir PET detektdriiniin gelen gama fotonunu tam olarak
durdurabilmesi, kisa siireli ve yiiksek siddette bir foton olusturmasi arzu edilir. PET tarama
sistemlerinde tam bir halka boyunca binlerce detektér bulunur. Detektorlerin kiigiik ve ¢ok sayida
olmasi sistemin uzaysal rezolliisyonuna olumlu yonde katkida bulunur (121).

Kristallerin 151n  durdurma giicli, dedeksiyon kapasitesi ve sintilasyon verimi
ozelliklerine gore goriintii kalitesi ve siiresi degisir. Bu ii¢ tip kristal i¢inde gilinlimiizde en ¢ok
tercih edileni LSO kristalleridir. Dedektorleri dizaynlari bakimindan ise; “dedicated” diye
adlandirilan tam bir halka seklinde dizilmis kristal paketleri ile daha az sayida kristal bulunduran

kismi halka (partial ring) tarayicilart seklinde ikiye ayirabiliriz. Tam halka seklindeki
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dedektorlerin rezoliisyonu kismi halka seklindeki dedektorlere gore daha yiiksektir. PET
tarayicilarinin gama kameralardan Onemli bir farkli 6zelligi de transmisyon goriintiileme
yapabilmeleridir.

Konvansiyonel PET tarayicilarinda detektor igerisinde 6zel muhafazalar iginde
yerlesmis Germanyum (Ge)-68 veya Sezyum (Cs)-137 cubuklari ile transmisyon goriintiileme
yapilarak gorlintiilerdeki kaybi1 diizeltmek i¢in atenliasyon diizeltme yapilabilmektedir.
Gliniimiizdeki PET tarayicilarinda ise PET dedektoriiniin hemen ontine BT dedektori
yerlestirilerek entegre PET/BT sistemleri (Hibrid Sistemler) elde edilmistir. Hibrid sistemlerde
X-1511 hiizmesi ile saglanan transmisyon goriintiilemenin siiresi eski sistemlere gore oldukca
kisalmigtir. Ayrica ayni pozisyonda PET ve BT den elde edilen hem yapisal hem de fonksiyonel
goriintiilerin {ist liste getirilerek flizyon goriintiilerin olusturulmasiyla lezyon yerinin belirlenmesi
kolaylagsmistir (122,123). PET goriintiilemede kullanilan radyontiklidlerin fizik yar1 émiirleri 1.3
ile 110 dakika arasinda degismektedir. Fizik yar1 omiir (Tf ’2) bir radyoniiklidin baslangi¢
aktivitesinin yartya diismesi i¢in gereken siire olup her bir radyoniiklid i¢in karakteristiktir. PET
goriintiilemede en sik kullanilan radyontiklidlerin fizik yar1 omiirleri ve elde edilis yontemleri

Tablo 3’de 6zetlenmistir (117).

Tablo3. En sik kullanilan pozitron salicis1 radyoniiklidler

Radyoniiklid Fizik Yari-omiir (dk) Uretim Yontemi
Oksijen-15 2.07 Siklotron
Azot-13 9.96 Siklotron
Karbon-11 20.40 Siklotron
Galyum-68 68.30 Jenerator
Flor-18 109.70 Siklotron
Rubidyum-82 1.25 Jenerator

Rutin PET uygulamalarinda, nispeten digerlerine gore daha uzun yarilanma Omriine

sahip oldugu icin nakledilmesi miimkiin olan Flor-18’li (18 F) bilesikler kullanilmaktadir. F-
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18’in fizik yari-omriiniin yaklagik 2 saat civarinda olmasi goriintiilleme ajaninin iiretim yapan

merkezlerden satin alinip kullanilmasina olanak vermektedir.

2.2.3.1 FDG tutulum mekanizmasi:

F-18 (FDQG), izotonik sodyum kloriir i¢ginde steril, apirojen, berrak, renksiz veya hafif sar
renkli, .V. yol ile uygulanmaya hazir bir radyofarmasoétiktir. Yayinlanan pozitronun elektronlarla
etkilesmesi sonucu olusan 511 keV enerjili y 1s1nlart niikleer tipta tan1 amaciyla goriintiileme i¢in
kullanilir. F-18 FDG birincil enerji kaynagi olarak glikozu kullanan hiicrelerde konsantre olur.
Verilere gore uygulama esnasinda PET tarama isleminin sonlandirilmasini gerektirecek bir yan
etki veya advers olay rapor edilmemistir. Ancak nadir ve gegici olarak hipotansiyon, hipo veya
hiper glisemi ve alkalen fosfataz diizeyinde artis rapor edilmistir. F-18 FDG rutin kullanim i¢im
FDA onay1 almis tek ajandir (124).

Malign hiicrelerin normal hiicrelerden farklilagmalar1 sirasinda metabolizmalarinda
onemli farkliliklar meydana gelir. DNA sentezi, aminoasit kullanimi1 ve glikolizisteki artig bunlar
arasinda sayilabilir. Bu degisiklikler onkolojide FDG-PET kullaniminin biyokimyasal temelini
olusturur. Monosakkaritlerden enerji eldesi, glukozun laktik aside doniisiimii sirasindaki
glikolizis yoluyla gergeklesir. Anaerobik sartlarda pek ¢ok dokunun, enerji eldesinde kullandigi
temel metabolik yol glikolizistir. Malign hiicrelerdeki artmis glikolitik hiza sebep olarak pek ¢ok
faktor ileri striilmiistiir (125). Tiimoér dokusunda dominant olan bes adet glukoz tasiyici protein
(Glut 1-5) tanimlanmistir. Malign hiicrelerin belirgin biyokimyasal karakteristik o6zellikleri
arasinda hiicre yiizeyindeki glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle Glut 1 ve Glut 3) ve glikolizisi
saglayan hiicre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofruktokinaz) artisi; buna karsin glukoz-6-
fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya bagli olarak gelisen diisiik defosforilasyon hizi
sayilabilir. Tiimor hiicrelerindeki bu artmis glikolitik hiz ve azalmis defosforilasyon hizi, FDG
kullanilarak yapilan PET goriintiilemenin temelini olusturur (126).

FDG, vaskiiler beslenmenin yeterli oldugu dokularda glukoz ile ayni kolaylastirilmis
transport mekanizmasini kullanarak hiicre igerisine girer. Hiicre igerisine giren FDG, hekzokinaz
enzimi ile FDG-6-P’a fosforile edilmesine karsin daha ileri metabolik yollara girmeyerek hiicre
icerisinde birikir (Sekil 2). Normal hiicreler ile karsilastirildiginda tiimor hiicrelerindeki azalmig
glukoz-6-fosfataz enzim diizeyleri, buna karsin artmis hiicre proliferasyonu ve hiicresel enerji

ithtiyact FDG-6-P’1n hiicre i¢inde daha uzun siire lokalize olmasini saglar (127). Diistik glukoz-6-
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fosfataz enzim aktivitesi ile birlikte dokulardaki FDG konsantrasyonu plato diizeyine ulastiginda,
FDG gorintiileri rolatif glikolizis hizin1 yansitir. Bu denge durumuna normal beyin, kalp ve beyin
tiimdrlerinde enjeksiyondan 45-60 dakika sonra ulasilir (128).

FDG kanser spesifik bir ajan olmayip sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon ve
serebral apse gibi pek ¢ok enfeksiyoz ve enflamatuar hastalikta da artmis tutulum gostermektedir.
Bununla birlikte malign lezyonlarda, benign patolojilerin aksine zamana bagli olarak artig
gosteren ge¢ doneme kadar izlenen FDG retansiyonu ayirict tanida kismen de olsa fayda
saglamaktadir (116).

FDG tutulumu plazma glukoz diizeyinden oldukca etkilenmekte olup yiiksek glukoz
diizeylerinde tiimor dokusundaki FDG tutulumunun azaldigi gosterilmistir (126). FDG
tutulumunun glukoz tarafindan inhibe edilmemesi i¢in en az 4 saat aglik ve 200 mg/dl altinda
glisemi diizeyi gereklidir. Myokardial aktivitenin minimum olmasi ve mediyastinal metastazlarin
yiliksek duyarlilikla dedeksiyonu icin tercihen 12 saat aclik gerekmektedir. FDG ile yapilan
onkolojik calismalarda yas ve agirliga gére 10-20 mCi (370-740 MBq) FDG’nin intravendz
enjeksiyonundan yaklasik 60 dakika sonra PET goriintiileme yapilir. Tiim viicut goriintiileme

stiresi kullanilan tarayiciya bagli olarak ortalama 20-60 dakikadir (114).

Glukoz FIS8DG VASKULER YATAK
Glukoz transporter

Hexokinaz

Glukoz-6-fosfat FISDG-6-P HUCRE iCi

Pentoz alikoliz
l'osftat
volu

riboz, pitrivat laktat elikojen

Sekil 2. FDG’ nin glukoza benzer sekilde hiicre i¢ine alinmast
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2.2.3.2 Fizyolojik FDG biyodagilim alanlari

Serebral korteks glukoz kullanimi nedeniyle genellikle ¢ok yogun FDG tutulumuna
sahiptir. Myokardial FDG aktivitesi kisinin aclik durumuna ve kan glukoz diizeyine gore oldukca
belirgin degisiklik gostermekte olup, toklukta belirgin, aclik durumunda ise genellikle hafif
diizeyde FDG tutulumu izlenir. Ag¢lik durumunda myokardda diisiik diizeyde FDG tutulumu
izlenmesinin nedeni enerji iretimi i¢in Oncelikle serbest yag asitlerinin tercih edilmesidir.
Waldeyer halkasindaki lenfatik doku ile tonsiller, dilkokii ve tiikriik bezlerinde az ve/veya orta
diizeye kadar FDG tutulumu izlenebilir. Ayrica agiz tabani1 6n kesiminde ve FDG enjeksiyonu
sonrast sakiz cigneyenlerde masseter kas grubunda, konusanlarda larinkste de FDG tutulumu
gozlenebilir. Karacigerde ve dalakta hafif diizeyde artmis FDG izlenirken, graniilosit stimiilasyon
faktorleri(G-CSF, GM-CSF) kullanilarak yapilan tedaviye baglh olarak dalakta FDG tutulumu
diffiiz olarak artabilir. Kemik iliginde genellikle hafif diizeyde homojen aktivite tutulumu izlenir.

Kemoterapi sonrasi ilk bir ay icerisinde ve graniilosit stimiilasyon faktorleri ile yapilan
tedaviye bagl olarak artmis kemik iligi aktivitesi gozlenir. Benign kemik lezyonlari, Paget
hastaligi, fibroz displazi, osteodejeneratif eklem-disk hastaliklar1 ve iyilesmekte olan akut
kiriklarda artmis FDG tutulumu gozlenebilir. iskelet sisteminin radyoterapi yapilan bolgelerinde
erken donemde enflamasyona bagli olarak artmis, daha sonra ise radyasyon nekrozu nedeni ile
azalmis FDG tutulumu izlenebilmektedir. Normalde diisiik diizeyde c¢izgili kas tutulumu
izlenirken, yogun egzersiz yapilmasi durumunda artmis c¢izgili kas tutulumu izlenir. Diiz
kaslardaki peristaltizime bagl olarak gastrointestinal sistemde 6zellikle kolonda fokal, segmental
veya diffiiz tarzda degisik diizey ve paternlerde FDG tutulumu izlenebilir. Diiz kas aktivitesine
bagli olarak midede, yutulan tiikiiriikteki FDG’ye bagli olarak ise ozefagusta hafif diizeyde
tutulum izlenebilir. Cocuklarda timus dokusunda ters "V" seklinde izlenen fizyolojik FDG
tutulumu, adeldosan dénemde bezin involiisyonu ile birlikte gerilemektedir. Kemoterapi sonrasi
gelisen timus hiperplazisi nedeniyle olgularin %16’sinda izlenen artmis timus tutulumu ise tedavi
sonrast altinci aya kadar devam edebilmektedir. Ciddi aterosklerotik hastalik ve anevrizmalarda
ayrica daha yogun olarak tromboflebitte, vaskiiler sistemde FDG tutulumu izlenebilir. Vaskiiler
greftlerde, ayrica kateter portundan yapilan enjeksiyonlarda kateter boyunca FDG tutulumu
izlenmesi normal bir bulgu olarak kabul edilmelidir. Erkek gonadal organlarinda ve
menstrilasyon sirasinda uterusta degisik diizeyde aktivite tutumu saptanabilir. Premenapozal

olgularda, hormon replasman tedavisi alanlar ve emziren bayanlarda meme dokusunda degisik
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diizeyde FDG tutulumu goézlenebilmektedir. FDG’nin fizyolojik renal ekskresyonu nedeni ile
bobrek ve mesane aktivitesi belirgin olarak izlenir. Normalde glukozu absorbe eden bobrekler
FDG’yi glukoz gibi algilamazlar. Bunun sonucunda FDG proksimal tiibiillerde bir miktar
reabsorbsiyona ugramasina karsin biiyiik oranda filtrasyon ile viicuttan atilir. Enjekte edilen
FDG’nin %16’s1 1lk 1 saat icerisinde, %50°s1 ise 135 dakika igerisinde iiriner ekskresyon ile atilir
(129,130).Goriintiilerin yorumlanmasinda fizyolojik tutulumlar diginda background aktivitesine
oranla artmis FDG tutulumu gosteren odaklar aragtirilir. PET’in en 6nemli 6zelliklerinden birisi
de tutulum alanlarindaki aktivitenin kantitasyonuna imkan vermesidir.

Belirlenen odaklarin maksimum FDG tutulum yogunlugu viicuttaki ortalama aktiviteye
oranlanarak maksimum standardize edilmis uptake oran1 (maxSUV) ya da maksimum standardize
edilmis uptake degeri (maxSUV) adi verilen semikantitatif bir deger elde edilir. Bu degeri;
plazma glukoz diizeyi, enjeksiyondan sonra gegen siire, viicut agirlig1 veya viicut yiizey ol¢limii,
belirlenen alanin biiytlikliigii, tarayici sistemin rezoliisyonu, rekonstriiksiyon ve ateniiasyon
diizeltme gibi faktorler etkiler. Eger FDG tiim viicutta ayni konsantrasyonu gosterir olsa idi, SUV
degeri olarak “1” elde edilecekti. SUV’un 1’den biiylik olmasi artmis aktivite tutulumunu, 1°den
kiiciik olmasi ise azalmig aktivite tutulumunu yansitir. Kan havuzundan daha yiiksek uptake
oranina sahip lezyonlar genelikle maligniteyi diisiindiirmektedir. Ornegin; soliter akciger

nodiillerinde 2.5’un tizerindeki SUV degerleri malignite bulgusu olarak kabul edilmektedir (123).

maxSUV= Secilen alandaki ortalama aktivite { mCi/ml)

Enjekte edilen doz (mCi)/viicut agirligr (kg)

PET sistemleri rezoliisyon ve uzaysal ¢oziiniirliik bakimindan gama kamera ve SPECT
sistemlerine gore daha iistiin olup daha dogru ve daha 1yi goriintiileme imkan1 saglarlar. 18F-
FDG-PET, bircok malign hastaligin tam1 ve evrelemesinde yaygin olarak kulanilan bir
goriintiileme yontemidir. FDG-PET normal dokularla kiyaslandiginda birgok malign tiimdriin
artmig glukoz tutulum ve metabolizmasina sahip olmasi prensibine dayanmaktadir.

Timor hiicreleri isaretlenmis glukoz analoglarini tutmakta, bu glukoz analoglar
fosforilasyona ugradiktan sonra daha sonraki glikolitik yola girememektedir. Diger goriintiileme

yontemlerinde oldugu gibi FDG-PET‘de de yanhs-pozitif ve yanlis-negatif sonuglar
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gorlilebilmektedir. Yanlis pozitif sonuclar infeksiyon, inflamasyon ve nekrotik tiimor dokusunun
makrofajlar tarafindan infiltrasyonuna bagli olabilmektedir.

Beyin ve kalp gibi bazi organlar yiliksek glukoz tutulumuna sahip olmalarina ragmen
siklikla problem olusturmazlar. Negatif FDG-PET taramalar1 minimal rezidiiel hastaligi
dislayamaz. PET bulgularinin klinik veriler, diger goriintiileme yontemleri ve biyopsi ile korele

edilmesi gerekir.

2.2.4 AKCIGER VENTILASYON SINTIGRAFiSI

Akciger ventilasyon ajanlar1 radioaktif gazlar ve radioaerosoller olmak {izere ikiye
ayrilir.

a) Radyoaktif gazlar: 1955 yilinda Knipping ve arkadaslarinca Xe-133 akciger
ventilasyonu i¢in kullanima girmistir. Bundan sonra farkli karaktere sahip bir¢cok radioaktif gaz
kullanima girmistir. Ancak radioaktif gazlar ile ventilasyon sintigrafisi yapilmasi i¢in reaktoriin
olmasi ve siklotoron {irlinii olduklarindan temin edilmesi zor ve pahali oldugu i¢in yerini

aerosollere birakmistir (131 .

b) Radyoaerosoller: Giinlimiizde en yaygin olarak kullanilan radioaerosol Tc 99m-
DTPA’dir. DTPA (Dietilen triamin pentaasetik asit) bir¢ok metalle selat olusturabilmekte ve Tc-
99m gibi gama emiterlerle kolayca isaretlenebilmektedir. Tc 99m-DTPA’nin mol agirhig 492
dalton, ¢ap1 ise ortalama 0,6 mikrondur (132).

Ventilasyon sintigrafisinde kullamlan radyofarmasotikler: Teknesyum-99m

perteknetat (TcO4 -99m) isaretli radyofarmasotikler:

Tc-99m Perteknetat: Mo-99/Tc-99m jeneratorii, teshis amagli caligmalarda 6nemli
yere sahip olan Tc-99m’in elde edilmesinde kullanilmasindan dolay1 ¢ok 6nemlidir. Bu jenerator
kursun muhafaza i¢inde bir cam kolondan olusmustur. Sistemdeki kolon bdliimiine 5-10 g Al,O3
(aliminyum oksit) doldurulmustur. Mo-99 (molibden-99), Mo04- (molibdat) seklinde kolon
materyaline emdirilmistir. Molibdatin yarilanmasi ile olusan Tc04-99m kolon materyaline olan

ilgisi yok denecek kadar azdir. Tc-99m’in birikimi tamamen Mo-99’nun radyoaktif doniisiimiine
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baghdir. Tc-99m maksimum aktiviteye 4 yarilanma siiresi (24 saat) gectikten sonra erisir.
Dengede iken Tc-99m aktivitesi M0-99’nun yarilanma siiresi ile azalir. Tc-99m kolondan steril
serum fizyolojik gecirilerek sodyum perteknetat olarak elde edilir. Jenerator sisteminden elde
edilen Tc-99m +7 degerlidir. +7 degerlikli haliyle dogrudan biyoaktif bilesene ilave edilmesi
halinde isaretleme islemi ger¢eklesemez. Bir maddenin Tc-99m ile isaretlenebilmesi i¢in Once
Tc-99m’in +7 oksidasyon kademesinden, daha diisiik degerlere indirgenmesi gerekir. Tc-99m
cesitli maddelerle isaretlenmesinde en ¢ok kullanilan kalay 2 (Sn+2) yontemidir. Tc-99m +7’°den

+4’e indirgenir.

Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi:
Gilintimiizde klinikte en yaygin olarak kullanilan radioaerosol Tc 99m-DTPA’dir. DTPA

bircok metalle selat olusturabilmekte ve Tc-99m gibi gama emiterlerle kolayca
isaretlenebilmektedir(132).

Aerosol formunda ¢ok sayida RF bulunmakla beraber hizli renal klirens ve daha az
/radyasyon dozu nedeniyle ¢ocuk hastalarda tercih edilmektedir. Bu goriintiilemede tiirbiilan hava
akimi nedeniyle oral ve bronsiyal mukozada, ve yutma ile midede aktivite takintilari
gozlenebilmektedir. Aerosol ventilasyonu bu nedenle miimkiin olduk¢a kisa siirede
tamamlanmali ve hasta miimkiinse sonrasinda agzini su ile calkalamalidir. Nebulize olan
aktivitenin onda birinden az1 akcigerde tutulur. Bu nedenle hedeflenen dozun on bes kati, aerosol
cthazina 2ml serum fizyolojik igerisinde konmalidir. Yeterli kalitede sayim istatistigi icin
akcigerde minimum 10 MBq aktivite olmalidir (133). Alveoler dagilimin gosterilmesi i¢in 1
mikron capl partikiiller yeterlidir (134). Cihazlar aras1 fark nedeniyle her merkezin kendi
uygulama prosediirlerini olugturmasi onerilmektedir(133).

Akciger epitelyal membran gecirgenliginin Ol¢limii i¢in uygulamaya yeni giren
nebulizatorler ve bilgisayar programlari, DTPA aerosol sintigrafisi yonteminin daha dogru ve
kolay uygulanmasini saglamistir(135). Aerosol olarak kullanilan DTPA diger molekiiller arasinda
en uygun fiziksel 6zelliklere sahiptir(136). Yapilan ¢alismalarda epiteldeki porlarin ¢ap1 0.6-1,0
nm, endoteldeki porlarin ¢ap1 4.0- 5.8 nm civarinda 6l¢iilmiis ve epitelde molekiil gecirgenliginin

endoteldekinden 10 kez daha az oldugu ortaya konmustur(134,135). Molekiillerin alveolden kana
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gecisinde, alveolo-kapiller membranin endotelyal komponentinden ¢ok epitelial komponenti daha
belirleyici rol oynar(136). Alveollere ulasan Tc-99m DTPA aerosolleri pulmoner epitelyal
yiizeylerden kapiller endotelyal membrani asip vaskiiler alana gecerek her iki tarafta dengeye
ulagir. Dolagimdan temizlenmesi bobrekler yoluyla olur. %1-2’si akciger lenfatikleri ile
temizlenir. Alveolo-kapiller membran zarar gormiisse bu oran artar. Tc-99m DTPA’nin

akcigerlerde ortalama yarilanma stiresi 86+ 26 dakikadir(132).

Tc-99m-DTPA aerosol klirensi: DTPA radyoaerosol klirens 6l¢iimii, alveoler epitel
gecirgenligindeki  degisikliklerin degerlendirilmesinde kullanilan hassas bir ydntemdir.
Akcigerdeki Tc-99m-DTPA aerosol akciger klirensinin sigara icimiyle ve cesitli akciger
hastaliklarinda arttig1 gosterilmistir (137). Hizlanmus klirens alveollerde enflamasyonun varligin
gdsteren bir belirtegtir(138). Inhale edildiginde pulmoner epitel yiizeyini &rten tabakada
depolanir. Buradan epiteldeki hiicrelerarasi baglantilar ve kapiller endotel hiicrelerine pasif
difiizyonla gecis gosterir. Klirens hiz1 madde konsantrasyonuna bagli olmakla birlikte bolgenin
perfiizyonu azaldiginda perfiizyona bagimli olmaktadir (137). Amiodaronun akciger toksisitesini
arastiran bir ¢alismada interstisyel pndmoni patolojisi varliginda DTPA radioaerosoliin klirens
hiz1 artmis, fibrotik degisiklikler varliginda ise azalmis bulunmustur (139).

Tc-99m-DTPA’nin epitel hiicre zarina ulasmak i¢in stirfaktan tabakasini asmasi gerekir.
Deneysel olarak yapilan calismalarda siirfaktan akciger lavaji ve sentetik bir deterjan ile
disfonksiyona ugratildiginda Tc-99m-DTPA klirensinin hizlandigi, siirfaktan inhalasyonu
sonrasinda ise yavasladifi gosterilmistir. Inflamasyon varliginda siirfaktan fonksiyonunda
azalmanin da eszamanli varligi gosterilmis olup bunun klirensi hizlandiric1 etki yaptigi
diisiiniilmektedir (137).

Tc 99m DTPA aerosol sintigrafisinin, pulmoner epitelial membran gegirgenliginin bir
indeksi oldugu gosterilmistir(132). Cesitli nedenlerle olusan pulmoner-epitelial membran
hasarlar1 Tc 99m DTPA klirensinin hizin1 artirmaktadir. Tc 99m DTPA klirens 6l¢iisiiniin akciger
hastaliklarinin bir¢ok tipinde yiiksek hassasiyette bir tan1 yontemi oldugu rapor edilmistir (136).
Benzer olarak DTPA'min klirens hizi, interstisyel akciger hastaliginda ve diger patolojilerde

hasarin hassas bir gostergesidir(132).

Caner ve arkadaslar1 vaskuler komplikasyonlar1 olan, ancak akciger semptom ve
bulgulari olmayan diabetik hastalarda yaptiklar1 incelemede vaskiiler komplikasyona sahip

olanlarn DTPA klirens hizinin belirgin olarak artmis oldugunu ve kapiller epitelyal
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permeabilitenin azaldigina isaret ettigini saptamislar. Bu ¢alismada yliksek DTPA klirens hizinin,
membran permeabilitesini azaltan alveoler dokunun kalinlagsmasindan kaynaklandig1r rapor

etmislerdir(140).

Gergekte, akcigerler patolojik ve foksiyonel hastaliga yol agan etkenlere sik maruz
kalirlar. Akcigerlerde herhangi bir respiratuar semptom olmasa bile, bu etkilenmeden dolay1
DTPA klirensinde erken degisiklikler tespit edilebilir(141).

DTPA klirensindeki  degisiklikler; ARDS(142), Nonkardiyojenik pulmoner
0dem(143), asbestozis(144,145), komiir is¢ileri pndmokonyozu(146), HIV, idyopatik pulmoner
fibrozis(147), sarkoidioz(148), progresif pulmoner skleroz(147) gibi interstisyel akciger
hastaliklarinda Ol¢lilmiistiir. Bunun yaninda sigara i¢imi(149), kokain kullanimi(150),
radyasyon pnomonitisi(151) gibi bir¢cok hastalikta incelenmistir. Bu ¢alismalarda goriilmiistiir
ki; DTPA pulmoner klirensindeki degisiklikler, semptomlar ortaya c¢ikmadan ve diger
yontemlerle akciger bulgular1 tespit edilmese de DTPA aerosol sintigrafisi ile
saptanabilmektedir.

Aerosol sintigrafisinin baska kullanim alanlar1 epitel permeabilitesi veya mukosiliyer
klirens Olgiimleridir. Mukosiliyer klirens degerlendirmesinde albumin nanokolloid gibi,
parcaciklari geri emilmeyen aerosol kullanilmalidir. Bronkoalveoler epitelin DTPA
parcaciklarina gegirgenligi ¢ok hizli oldugundan mukosiliyer klirens degerlendirmesinde uygun

bir ajan degildir (133).

Technegas, Pertechnegas; Tc-99m isaretli karbon parcaciklaridir, biyolojik yari
omiirleri daha kisadir. Ozel jeneratdr tarafindan iiretilerek hastaya inhale ettirilir. Akciger dis
takintilarin mekanizmasi ve dagilimi aerosol ile aynidir ve tipki aerosol inhalasyonunda oldugu
gibi hasta kooperasyonu gerektirir (133). Tc-99m-Pertechnegas, Technegas’in daha kisa biyolojik

yar1 Omiirlii formudur (152).
Diger:

Tc-99m-silfir  kolloid, Tc-99m-pirofostat, Tc-99m-metilendifosfonat, Tc-
99mglukoheptonat (152).
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Radyoaktif asal gazlar:

8 ImKripton (81mKr): Siklotrondan elde edilen 81Rubidyum’un 81mKr’a doniistiigi
jeneratorden elde edilir. Jeneratoriin kullanim 6mrii yaklasik 12 saat olup bu nedenle siklotron
ulasimi olmayan bdlgelerde kullanilamamaktadir. Solunan havaya eklenir ve gaz formundadir.
inhalasyonu kismen direkttir ve hastaya verdigi radyasyon dozu ihmal edilebilir diizeydedir. Cok
kisa radyoaktivite yar1 dmrii (13 saniye) nedeniyle akcigerde dagilim ve denge durumu 6zellikleri
aerosol kadar ideal degildir. Ancak tidal solunum ile goriintiilemenin yapilabilmesi, hasta

kooperasyonu gerektirmemesi ve diislik radyasyon dozu bu dezavantajin1 dengelemektedir (133).

Diger: 133Xenon, 127Xenon (152).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Hasta Secimi

Bu c¢alismaya histopatolojik olarak MPM tanist almis ve PET/CT goriintiilemesi
yapilmis 22 hasta, klinik olarak ve Toraks CT’lerinde Benign Asbestozis saptanan 10 hasta ve
kontrol grubu olarak 16 saglikli birey olmak tizere 48 kisi dahil edildi. Bu calisma Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan (Tarih:27.08.2010, say1 no:118) etik kurul
onay1 alinarak yapildi.

MPM hasta se¢iminde; PET/CT imajlar1 alman 35 hasta viziiel olarak
degerlendirildiginde plevral effiizyon saptanan 13 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Dolayisi ile plevral
kalinlagmasi olan 22 calismaya dahil edildi.

Kontrol grubu olarak; daha dnce DTPA aerosol sintigrafisi yapilan, sigara icme Oykiisii
olmayan, bilinen sistemik bir hastalig1 ve plevral kalinlasmaya sebep olacak akciger patolojisi
bulunmayan, asbest maruziyeti olmayan saglikli bireyler retrospektif olarak degerlendirmeye
alindi.

MPM ve Benign asbestozisli hastalarda parankim hasarini belirlemek amaciyla Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip A.D.’nda DTPA Aerosol Sintigrafisi yapildi. Aerosol
sintigrafisi nebulizatorle oturur pozisyonda 25 mCi Tc-99m DTPA aerosol, tidal solunumla
agizdan hastaya solutulmustur. Hastalara sirtiistii pozisyonda gama kamera altinda 30 dakikalik
posterior projeksiyonda 30 saniye/kesit periyotla planar goriintiiler alindi. Sag ve sol akciger iist,
orta ve alt olmak iizere 3 boliime ayrildi. Alt1 alanin ayr1 ayr1 Kapiller Epitelyal Permeabilite
(KEP) degeri hesaplandi. MPM’li hastalarda ayrica PET/CT’ de hastalik izlenen hemitoraks iist,
orta ve alt olmak iizere ii¢ esit alana ayrildi. Her alandaki plevral kalinlagmanin en fazla
saptandig1 bolgenin boyut 6l¢iimii yapildi ve SUVmax degerleri hesaplandi. PET/CT imajlarinda
her iki akcigeri 3 esit alana ayirarak {ist, orta ve alt alanlardan plevral kalinlasmanin oldugu
bolgeden ROI ¢izildi. Ayrica homojen karaciger bolgesinden (segment VIII) genis bir ROI ¢izilip
birbirine oranlanarak degerler normalize edildi. MPM ve Benign Asbestoziste KEP degeri
prospektif olarak hesaplandi. Kontrol grubunda KEP degerleri retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismamizda;
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1-) MPM hastalarinda PET/CT’de hastalikli hemitorakstaki plevral kalinlasma alaninin
boyutu santimetre (cm) olarak 6lgiildii. Ayni bolgenin SUVmax degeri hesaplandi. Suvmax
degerleri  karaciger = suvmax ile  oranlanip  standart  degerler elde  edildi.
(SUVmax/karacigerSUVmax). Plevral kalinlasma boyut ile SUVmax/ karacigerSUVmax
degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi

2-) MPM’li hastalarda KEP degeri hesaplanarak; plevral kalinlagma boyutu ve
SUVmax/karacigerSUVmax degerleri ile karsilagtirildi.

3-) MPM, Benign asbestozis hastalarinin ve kontrol grubunun KEP degerleri
birbirleriyle kiyaslandi.

4-) MPM’11 hastalarda evreleme yapilarak KEP degerleri ile karsilastirildi.

3.2. PET-BT Goriintiileme
PET-BT incelemeleri Diyarbakir Devlet Hastanesi, Niikleer Tip boliimiinde mevcut

olan, PET-BT cihaz1 (Siemens Biograph 6 knoxville, TN) ile yapilda.

PET/BT ¢alismasi i¢in hasta hazirhgi

- T1ibbi Oykiide tetkik endikasyonu sorgulandi.

- Randevu sirasinda hastaya yapilacak islem konusunda bir hekim veya teknisyen
tarafindan bilgi verildi.

- Hastaya c¢ekim oncesi hafif, yagsiz, karbonhidrat icerigi fazla kahvalti yapmasi veya
ogle yemegi yemesi soylendi.

- Implante edilmis radyoopak objeler (metal, silikon)gibi potansiyel ateniiasyon
faktorlerinin bulunup bulunmadigi sorgulandi.

- Radyofarmasoétik inflizyonu vermek i¢in hastanin koluna intravendz kateter
yerlestirildi.

Islem &ncesi en az 4 saat a¢ ve iyi hidrate olmak kosuluyla randevularmna ¢agrilan
hastalara radyofarmasotik enjeksiyonundan once glukometre (Medisense Optimum, USA) ile
parmaktan kan sekeri 6l¢timii yapildi. Kan glukoz diizeyleri 150 mg/dL’nin altinda olan hastalara
296-555 MBq (8-15 mCi) FDG intravendz yolla enjekte edildi. FDG enjeksiyonunu takiben in
tamamlanmas1 ve ideal timor tutulumunun olusmasi i¢in hastalar sakin ve rahat bir ortamda,

hareketsiz bir sekilde 60 dakika dinlendirildi. Bekleme siiresinin sonunda, hastadan mesanesini
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bosaltmasi istendi ve daha sonra, hasta supin pozisyonda PET-BT tarayicinin yatagina yatirildi.
Tarama Oncesi ateniiasyon diizeltmesi BT(100 mAs,130 kV ) ile 15 saniyelik transmisyon
goriintiileri alindi. Ardindan, verteksten uyluk 1/3 iist kismina kadar olan viicut bolimleri IV
kontrastsiz diisiik doz BT ve takiben PET ile ardisik olarak goriintiilendi. 7-8 yatak pozisyonunda
yapilan incelemeler, yaklasik 25 dk’da tamamlandi. Bu goriintiilerde akciger iist, orta ve alt
olmak iizere 3 esit alana ayrilarak plevral kalinlasma bolgesinin en genis alanindan kalinlik

boyutu ve SUVmax- SUVmax/ karacigerSUVmax degerleri hesaplandi.

Radyofarmasotik
PET cekimlerinde radyofarmasotik olarak kursun zirh icerisinde 20 ml’lik cam flakonda

steril enjeksiyonluk su igerisinde siklotron tiretimi 2-[F18] floro-2-deoksi-D-glukoz kullanildi.

Tc-99m DTPA akciger aerosol sintigrafisi:
Niikleer Tip Ana Bilim Dalinda MPM ve Benign Asbestozisli hasta grubunda
uygulandi.

Tc-99m DTPA aerosoliiniin hazirlanisi ve inhalasyonu:

a) Test icin gerekli malzeme ve aletler:

1.  DTPA isimli ticari hazir kiti

Tc 99m Perteknetat

Nebulizator (Aerosol sintigrafisine 6zel Venticis II)
Oksijen tiipii

Serum fizyolojik

Enjektor

Toshiba GCA 601 E Seri numarali dijital kamera

R

b) Islem siras:

1. 20 mci Tc 99 perteknetat ile isaretlenmis DTPA 5 cc’lik enjektore ¢ekildi.

2. Enjektore ¢ekilen Tc 99m-DTPA serum fizyolojik ile 2 cc’ye tamamlandi.

3. Hastaya agizdan ve tidal volimde nefes alip vermesi sdylenerek nebulizatoriin

inhalasyon i¢in yapilmis ucu hastanin agzina yerlestirildi. Burnu mandalla kapatildi.
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4.Tc 99m-DTPA, nebulizatoriin aktivite verilmek {izere yapilmis ucundan enjekte
edilerek hastaya 3 dakika boyunca inhalasyon yaptirildi.

5.Hasta tarif edildigi sekilde radioaerosolle solutulduktan sonra gama kamera (Toshiba
601 E seri markali dijital gama kamera) masasina supin pozisyonda yatirildi. Diisiik enerjili genel
amacl paralel delikli kolimator kullanilarak 64x64 matrikste 30 sn’lik 60 goriintii her iki akciger
goriintiiye girecek sekilde toraks posteriordan dinamik olarak goriintiilendi. Daha sonra alinan bu
goriintiilerden her iki akcigerin iist orta ve alt bolimlerinden toplam 6 ilgi alani i¢in KEP degeri

dakikada azalan aktivite yiizdesi (%dk ") olarak hesaplandi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Univariate analizler, kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi, siirekli degiskenler i¢in
student t testi kullanilarak yapildi. Ortalama degerler Mean+Standart Deviation(SD) olarak
hesaplandi. P<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calismadaki iki aralikli 6l¢iim
degiskeni arasindaki iligki Pearson korelasyon testi kullanilarak yapildi. Degigkenler arasindaki
iligkinin diizeyi korelasyon katsayisinin 0-0,25 arasinda olmasit durumunda zayif, 0,50-0,60
arasinda olmasi durumunda orta, 0,70-0,89 arasinda olmasi durumunda kuvvetli ve 0,90-1
arasinda olmasi durumunda ise ¢ok kuvvetli seklinde yorumlanmaktadir.

Caligma degerlendirilmesi siirecinde “SPSS 11.5” programindan destek alindi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmaya histopatolojik olarak malign plevral mezotelyoma tanisi alan 22 hasta,
benign asbestozis saptanan 10 hasta ve retrospektif olarak 16 kisi olmak iizere 48 kisi dahil
edildi. Bu hastalarin 31°1 erkek (%64,58), 17°s1 bayan (%35,42) idi. MPM tanis1 alan 13°1(%59)
erkek, 9°u(%41) bayan 22 hasta: benign asbestozisli 7’s1(%70) erkek, 3’1i(%30) bayan 10 hasta
ve kontrol grubunda 12’si(%75) erkek, 4’ii(%25) bayan olan 16 hasta mevcuttu. Cinsiyet
acisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi(p>0.001). MPM’li hastalarin yas
ortalamas1 54,55+13,21 (31-83 yas araligl), benign asbestozisli hastalarin yas ortalamasi
54,704£5,50 (45-62 yas araligi), kontrol grubu yas ortalamasi 56,31+£5,82 (43-64 yas araligi)
olarak hesaplandi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0.001).

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4.Hastalarin demografik 6zellikleri

Hastalarin ozellikleri MPM Bening asbestozis Kontrol grubu
Cinsiyet
Erkek n(%) 13 (%59) 7 (%70) 12 (%75)
Bayan n(%) 9 (%41) 3 (%30) 4 (%25)
Yas aralhigi 31-83 45-62 43-64
Yas ortalamasi(yas+SD) 54,55+13,21 54,70+5,50 56,31+5,82

MPM’l1 hastalarda hastaligin tutulum lokalizasyonu (sag/sol hemitoraks, bilateral),
tutulum alanindaki plevral kalinlagma boyutu(cm), SUVmax/karacigerSUVmax degerleri Tablo
5°te gosterilmistir. Yirmiiki MPM’l1 hastanin 6’sinda sol hemitoraksta, 15’inde sag hemitoraksta,

1’inde bilateral olarak plevral tutulumun oldugu saptandi.
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Tablo 5. MPM tutulum lokalizasyonu, plevral kalinlasma, SUVmax, karacigerSUVmax

SUVmax/karacigerSUVmax degerleri

Pevral kalinlasma SUVmax/karaciger
Hasta (cm) SUVmax | SUVmax
no/yas/ lokal;;[zl;z/)[fonu .. I;?J?ftllgae;
cinsiyet Ust orta | alt | iist orta | alt st orta | alt
1/52/E Sol hemitoraks | 1.1 1.8 43 |45 5.1 5.5 2 225 (255 | 275
2/65/K Sag hemitoraks | - 2.3 25 |- 4.5 4.2 2 - 2.25 |21
3/44/K Sol hemitoraks | 2.1 24 1.8 | 15.6 145 6.2 1.8 8.66 |8.05 |3.44
4/61/K Sag hemitoraks | 3.8 5.6 7 9.8 10 10 1.7 576 | 5.88 |5.88
5/44/K Sol hemitoraks | 1.9 2.2 24 3.6 54 2.9 2.6 1.38 |2.07 |1.11
6/62/K Sag hemitoraks | 1 1.4 24 | 7.7 5.7 3.9 1.5 513 |38 2.6
7/36/K Sag hemitoraks | 1.4 1.5 3 6.1 2.2 7 24 254 (091 |291
8/58/E Sag hemitoraks | 2.1 3 45 |43 53 6.9 2.5 1.72 | 2.12 | 2.76
9/62/E Sol hemitoraks | 3.1 1 09 |52 2.9 2.1 24 2.16 | 1.2 0.8
10/56/E | Sag hemitoraks | 2.1 2.8 45 |48 12.4 | 10.7 2.1 2.28 [590 |5.09
11/42/E | Sag hemitoraks | 1.7 5 43 |45 8.3 12.5 1.9 236 (436 |6.57
12/47/E | Sag hemitoraks | 5 4.5 3 33 38 20 4.1 8.04 |9.26 |4.87
13/58/E | Sag hemitoraks | 5.5 2 45 |23 11 14 23 10 4.78 |6.08
14/48/E | Sag hemitoraks | 1.5 1.9 2.1 3.8 4 7 3.5 1.08 |1.14 |2
15/83/E | Sag hemitoraks | - - 1.8 |- - 12 3.5 - - 342
16/57/E | Bilateral 2.8 3.2 7 12 24 13 23 521 | 104 |5.65
17/62/K | Sol hemitoraks | 0.8 1 1 4.8 4.2 4.6 54 0.88 [0.77 |0.85
18/31/K | Sag hemitoraks | 2.5 2.1 34 |26 18 12.6 24 10.8 | 7.5 5.25
19/65/E | Sag hemitoraks | 1 1.5 4 7.8 10 13 3 2.60 3.3 4.30
20/61/E | Sol hemitoraks | 1.8 1.5 0.7 |8.6 5 5 3.5 240 (14 1.4
21/31/E | Sag hemitoraks | 0.8 0.8 1.6 | 6.4 7.6 6.9 3.5 1.80 | 2.1 1.90
22/75/K | Sag hemitoraks | - 0.9 51 |- 7.1 9.1 2 - 3.55 |4.55
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MPM tutulum lokalizasyonlar1 {ist, orta, alt olmak iizere 3 alana ayrilarak her alanin
SUVmax/karacigerSUVmax ile plevral kalinlagma degerleri arasindaki iliski Pearson korelasyon
testiyle incelendi. Ust alanda; SUVmax/karacigerSUVmax ve plevral kalmlagsma arasinda
yiiksek diizeyde anlamhi pozitif bir iliski (= 0,733; p<0,001), orta alanda;
SUVmax/karacigerSUVmax ve plevral kalinlasma arasinda orta diizeyde anlamli pozitif bir iligki
( r = 0,528; p<0,05), alt alanda SUVmax/karacigerSUVmax ve plevral kalinlasma arasinda
yiiksek diizeyde anlamli pozitif bir iliski (r = 0,753; p<0,001) oldugu saptandi (Tablo 6). Her
alanda SUVmax/karacigerSUVmax ile plevral kalinlasma degerleri arasinda pozitif korelasyon

goriildil.

Tablo 6. MPM’LI hastalarda tutulum lokalizasyonlarinin SUVmax/karacigerSUVmax ile plevral

kalinlagsma degerlerinin karsilagtirilmasi

MPM TUTULUM
LOKALIZASYONLARI n r p

UST ALAN
SUVmax/karacigerSUVmax 22
Plevral kalinlasma

330 <0,001

ORTA ALAN
SUVmax/karacigerSUVmax
Plevral kalinlasma 22 ,528%* 0,012

ALT ALAN
SUVmax/karacigerSUVmax
Plevral kalinlasma 22 J153%%* <0,001

n= hasta sayisi,
r = pearson korelasyon katsayisi
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MPM tutulum lokalizasyonlarmin 3 alandaki SUVmax/karacigerSUVmax ile KEP
Her 3 alanda

degerleri arasindaki iligki

SUVmax/karacigerSUVmax ile KEP degerleri arasinda yiiksek diizeyde anlamli negatif bir iliski
saptandi(Tablo 7). Bu durum SUVmax/karacigerSUVmax degeri artmakta iken KEP degerinin

azalmakta oldugunu ifade etmektedir. Iki degisken arasinda ters yonlii bir iliski oldugu

Pearson korelasyon yontemi ile

12

104

SUVmax/ KC SUVmax orta

incelendi.

10

saptanmaktadir. (Ust alan r = -,830%*; p<0,001, orta alan r = -,772**; p<0,001, alt alan r = -

,640**; p<0,001)
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Tablo 7. MPM’LI hastalarda tutulum lokalizasyonlarinin SUVmax/karacigerSUVmax ile KEP

degerlerinin karsilastirilmasi

MPM TUTULUM
LOKALIZASYONLARI n r p
UST ALAN
SUVmax/karac%gerSUVmax 22 830%* <0,001
KEP degeri(dk™) i
ORTA ALAN
SUVmax/karacigerSUVmax
KEP degeri (dk™) 22 - T12%* <0,001
ALT ALAN
SUVmax/karacigerSUVmax
KEP degeri(dk™) 22 -,640%%* <0,001
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MPM tutulum lokalizasyonlarimin 3 alandaki plevral kalinlasma ile KEP degerleri
arasindaki iliski Pearson korelasyon yontemi ile incelendi. Her 3 alanda plevral kalinlagsma ile
KEP degerleri arasinda yiiksek diizeyde anlamli negatif bir iliski saptandi(Tablo 8). Bu durum
plevral kalinlasma degeri artmakta iken KEP degerinin azalmakta oldugunu ifade etmektedir. iki
degisken arasinda ters yonlii bir iliski oldugu saptanmaktadir (Ust alan r = -,723**; p<0,001, orta
alan r = -,740**; p<0,001, alt alan r = -,691**; p<0,001).

Tablo 8. MPM’LI hastalarda tutulum lokalizasyonlarinmn plevral kalilasma ile KEP degerlerinin

karsilagtirilmasi

MPM TUTULUM
LOKALIZASYONLARI n r p

UST ALAN
Plevral kalinlasma 22

<0,001
KEP degeri (dk™)

-, 723%*

ORTA ALAN
Plevral kalinlasma

- kk
KEP degeri (dk™) 22 740 <0,001

ALT ALAN
Plevral kalinlasma

- ke
KEP degeri (dk™) 22 691 <0,001
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MPM’l1 ve Benign Asbestozisli hastalara ait ortalama KEP degerleri her 3 alanda
karsilagtirildiginda iki grup arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9. MPM’11 ve Benign Asbestozisli hastalara ait ortalama KEP degerlerinin karsilastirilmasi

Ortalama KEP
GRUP n degeri dk! SD p
UST ALAN
MPM 22 0,264 0,14 <0,001
Benign Asbestozis 10 0,52
0,752
ORTA ALAN
MPM 22 0,245 0,13 <0,001
Benign Asbestozis 10 0,890 0,06
ALT ALAN
MPM 22 0,210 0,12 0,001
Benign Asbestozis 10 0,850 0,50

MPM’l1 hastalarda ve kontrol grubuna ait ortalama KEP degerleri her 3 alanda

karsilagtirildiginda iki grup arasindaki fark anlamli olarak saptandi (p<0,001)(Tablo 10).

Tablo 10. MPM’I1 hastalarda ve kontrol grubuna ait ortalama KEP degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP n Ortalamadllf_llEP degeri D P
UST ALAN
MPM 22 0,264 0,14 <0,001
Kontrol grubu 16 0,25

1,252

ORTA ALAN
MPM 22 0,245 0,13 <0,001
Kontrol grubu 16 1,263 0,25
ALT ALAN
MPM 22 0,210 0,12 <0,001
Kontrol grubu 16 1,274 0,25

Benign Asbestozisli hastalara ve kontrol grubuna ait ortalama KEP degerleri her 3 alanda

karsilastirildiginda iki grup arasindaki fark anlamli olarak saptandi (p<<0,001)(Tablo 11).
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Tablo 11.Benign Asbestozisli hastalara ve kontrol grubuna ait ortalama KEP degerlerinin

karsilastirilmast
GRUP n Ortalama K_IIEP degeri D P

dk

UST ALAN

Benign Asbestozis 10 0,752 0,52 <0,001

Kontrol grubu 16 0,25
1,252

ORTA ALAN

Benign Asbestozis 10 0,890 0,06 <0,001

Kontrol grubu 16 1,263 0,25

ALT ALAN

Benign Asbestozis 10 0,850 0,50 <0,001

Kontrol grubu 16 1,274 0,25

MPM’li hastalar PET/CT tutulumlar1 degerlendirilip International Mesothelioma Interest
Group (IMIG) sistemine gore evrelendirildi. Evre 1-2 birinci grup Evre 3-4 ikinci grup olarak
alindi. Bu gruplarin ortalama KEP degerleri karsilastirildi. Gruplar arasindaki KEP degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Tablo 12.MPM’l1 hastalarda Evre 1-2 ve Evre 3-4’iin ortalama KEP degerlerinin karsilastirilmasi

MPM (n=22) Evre 1-2 (n=13) | Evre 3-4 (n=9) p
Ortalama KEP degeri

dk’' (iist)=SD 0,304+0,142 0,205+0,115 0,38
Ortalama KEP degeri

dk!' (orta)+SD 0,273+0,133 0,205+0,112 0,71
Ortalama KEP degeri

dk™' (alt)£SD 0,223+0,113 0,190+0,132 0,95
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Resim 8. 58 yasinda MPM tanis1 almis FDG PET-CT’sinde sag akcigerde kotsal, mediastinal ve
diafragmatik yaygin plevral kalinlagsma alanlarinda malignite diizeyinde artmis FDG tutulumu
izlendi.

Resim 9. 65 yasinda MPM tanis1 almis FDG PET-CT’sinde sag akcigerde kotsal plevra tabanlh
kitle ve plevral kalinlasma alaninda malignite diizeyinde FDG tutulumu izlendi.
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Resim 10. 62 yasinda MPM tanis1 almis hastada sol akcigerde ileri derecede yaygin plevral
kalinlasma alanlarinda malignite diizeyinde FDG tutulumu izlendi.

Resim 11. 57 yasinda MPM tanis1 almis hastada sol akcigerde mediastinal plevral kitle ve plevral
kalinlagma ile uyumlu FDG tutulumu izlendi.
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Resim 12. 75 yasinda MPM tanis1 almis sag akciger alt zonda plevral kitle ile uyumluyaygin
plevral kalinlagsma ile uyumlu FDG tutulumu izlendi.

Resim 13. DTPA Aerosol Sintigrafisi
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TARTISMA
MPM, plevradan gelisen ve siklikla genisleyip yayilan agresif bir tiimdrdiir. MPM nin

klinik olarak degerlendirilmesinde CT ilk teshis metodu olarak siklikla kullanilir. Plevral
effiizyon, plevral kalinlasma (diffiiz, nodiiler veya kitle seklinde), mediastinal tutuluma bagh
mediastinal genisleme ve diizensizlik, interlober fissiir kalinlagsmasi, hacim kaybi, atelektazi,
lenfadenopati, plevral plaklar, akciger parankim tutulumu ve gogiis duvari tutulumuna baglh kosta
destriiksiyonu/yumusak doku invazyonu MPM’de saptanabilen Toraks CT bulgularidir. Ancak bu
bulgular plevranin diger malignitelerinde ve benign plevral hastaliklarda da (asbestoz,
enfeksiyon, tiiberkiiloz vb. gibi) goriilebilir. Bu nedenle BT 6zellikle hastaligin tedavi edilebilir
oldugu erken sathalarda malign-benign ayiriminda yetersizdir. Daha Onceden plorddez veya
cerrahi girisim uygulanmis olan hastalarda da olusan enflamatuvar ve fibrotik degisiklikler
nedeniyle BT’ nin tanisal etkinligi belirgin olarak azalmaktadir. FDG ile PET-CT benign ve
malign lezyonlarin ayiriminda, MPM’ya uygulanan tedavinin metabolik cevabinin
evrelendirilmesi ve prognozunun degerlendirilmesinde, morfolojik yapidan ¢ok hastaligin
metabolik aktivitesini ortaya koyan malign plevral tutulumun tanisinda oldukca basarilidir.
MPM’larin ¢cogunlukla artmis glukoz metabolizmalarindan dolay: yiiksek FDG afinitesine sahip
olmalar1 FDG PET in tanidaki etkinligini arttirir (153).

Benard ve arkadaslari, 28 MPM’li hastada FDG-PET’in diagnostik Onemini
degerlendirmisler. Malign grubun SUV degerinin, benign gruptaki SUV degerinden anlamli
derecede yiliksek oldugunu tespit etmislerdir. CT’de normal goriinen 12 hastanin 9’unda
hipermetabolik lenf nodlar1 tespit ettiler. Yine ayni ¢alismada 28 hasta ile plevral hastalik ve
MPM FDG-PET ile degerlendirilmistir. MPM’l1 hastalarda sensitivite %92, spesifite %75 ve
%89 dogruluk oldugunu saptamislardir. Semikantitatif analizler kullanarak, SUV degerinin >2,0
oldugu durumlarda benign ve malign aymrimminda %91 sensitivite, %100 spesifite ve %92
dogruluk sonucuna varmuslar (154). Bizim yaptigimz ¢alismada, histopatolojik olarak kesin
MPM tanist almis hastalarin hesaplanan iist, orta ve alt lobu diffiiz tutan MPM’11 hastalardi. Bu
hastalarda hesaplanan SUVmax degeri bir alaninda en diisiik 2,1 iken en yiiksek deger 38 olarak
bulundu. Calismamizdaki hastalarda tiimor voliimiiniin oldukga fazla oldugu ve bu hastalarin

metabolik olarak ¢ok yiiksek SUVmax degerlerine sahip oldugunu saptadik.
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Schneider ve arkadaslar1 biopsi ile kanitlanmis ve FDG-PET ile evrelendirilmis 18 hasta
ile yaptig1 retrospektif ¢aligmada biitiin primer lezyonlarin FDG-avid oldugu, benign ve malign
plevral hastalik arasinda bunlarin ayirtedilmesinde 6nemli oldugu saptanmistir (155).

Gerbaudo ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada da Schneider ve arkadaglarinin yaptiklari
caligsma ile benzer sonuglar bulunmustur (156).

Yamamuro ve arkadaslarinin yaptigit MPM’li hastalarda ¢aligma sonucunda CT’de
sensitivite %83, spesifite % 80 ve dogruluk %82, FDG-PET de sensitivite %97, spesifite %80 ve
dogruluk %94 olarak bulunmustur. Yirmidokuz malign hastadan 28’inde FDG dogru sonug
verirken, tek yalanct pozitiflik sag kostafrenik siniisteki diisiik uptake tutulumu rekiirrent
semptomatik plevral effiizyonlu bir hastaya uygulanan talk pleurodesise bagliyd: (153). Farkli
caligmalarda yalanci pozitiflik nedenleri benign enflematuar pleuritis, plaga bagli benign
asbestoz, parapnomonik effiizyon, tiiberkiiloz ploritis olarak belirtilmistir (154,155,157). Dogru
negatif bulgular, hafif enflamatuar plevral reaksiyonlarda, benign anjiolipom, benign asbestoz
plevral hastalik, kronik fibroz ploritis ve plevral fibromadir (154,156,157).

Gearbaudo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada MPM’l1 hastalarin tanisinda transtorasik
veya torakoskopik biopsi bdlgesi tespitinde FDG PET-CT’nin faydali oldugunu
bildirmislerdir(158). Erasmus ve arkadaslar1 PET-CT nin, MPM evrelendirmesinde dogruluk
oranini arttirdigr ve ekstraplevral pnomonektomi hastalarmin ayirimi igin avantaj sagladigim
beldirmislerdir (159).

Benard ve ark., 17 MPM’l1 hastada 4,03 SUV ortalama degeri alinmis bu hastalarda
yiiksek FDG uptake’nin kotii prognozla iliskili oldugu belirlenmistir (160).

MPM kétii prognozlu olup tani sonrasi ortalama yasam siiresi 12 ila 18 ay oldugu
bildirilmistir(161). MPM’de kemoterapi, radyoterapi, cerrahi gibi kombine tedavi yaklasimlari
kullanilir. Ancak genellikle tedavi sonuglari basarisizdir (162). Bircok goriintiileme ydntemi
kullanilir. Bunlardan CT goriintiileme bolgeleri lokalize etmede etkindir. Fakat goriilmiistiir ki
terapi sonrasit olusabilecek plevral fibrozisin, benign ve/veya malign lezyonlarin ayiriminda
yetersiz kaldig1 goriilmiistiir (163). MR, kardiyak ve solunumsal hareketlerin artefaktlar
nedeniyle plevral hastaliklar1 degerlendirmedeki rolii sinirhidir (164).

Bir ¢alismada FDG-PET, hastalarin %89’unda metastatik alanlarin varliginin veya
yoklugunun saptandigi tespit edilmistir(165). Diger ¢alismalar direkt kiyaslama yoluna giderek
FDG-PET, CT, Mediastinoskopi, Torakoskopi ve patolojik tetkiklerle karsilagtirillmis ve PET-
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CT’nin istiinliigii sonucuna varilmis (166).

Birgok c¢alisma plevradaki F18-FDG uptake derecesi ve plevral kalinlasmanin kalitatif
degerlendirilmesinin benign plevral plaklar ile enflamatuar durumlarin, malign plevral
olusumlardan ayirimini sagladigini bildirir (167-170). Bu ylizden F18 FDG-PET benign
lezyonlar1 malign lezyonlardan ayirt etmede ve MPM evrelemede noninvaziv bir yontemdir.
Buna ek olarak F18 FDG-PET goriintiileri cerrahi hazirlikta aktif timor bolgeleri agisindan
milkkemmel sonuglar verir (169).

Ayse Mavi ve arkadaslar hastalarim1 A: Yeni teshis edilmis MPM, B:Rekiirrent MPM,
C:Benign plevral hastalikli diye ayirmislar, SUVmax degerleri arasinda A ve B grubunda fark
bulanamamisg, C grubu SUVmax degeri ise A ve B grubundan ¢ok diisiik degerde bulunmustur.

Mavi ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmanin sonucuna goére MPM’da lezyon bolgesindeki
F18 FDG uptake’inin zamanla arttigini izlemislerdir. Diger taraftan benign plevral hastalikta
zaman i¢inde azalma vardir. Bu da ayirimda 6nemli bir veridir. Bu yiizden dual time point ¢cekimi

malign plevral hastalig1 benign lezyonlardan ayirmada basit ve noninvaziv bir yontemdir (162).

Caretta ve arkadaglar yaptiklar1 calismada 14 hastada (10 MPM, 3 diger malign tiimorli,
1 benign) CT goriintiilemede plevral kalinlasma ve effiizyon tespit edilen hastalarin PET-CT
goriintiilerinde 13 hastanin 12’sinde malignite tespit edilmis. Malignite tespit edilen 12 hastanin
2’sinde uzak metastaz izlenmistir(%92). Bir yalanci negatiflik goriilmiistiir (167).

Yapilan calismalarda gostermistir ki FDG PET-CT benign ve malign lezyonlarin
ayiriminda, MPM’ya uygulanan tedavinin metabolik cevabinin evrelendirilmesi ve prognozunun
degerlendirilmesinde, morfolojik yapidan c¢ok hastalifin metabolik aktivitesini ortaya koyan
malign plevral tutulumun tanisinda oldukga basarilidir. Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin
PET-CT goriintiilerinde genellikle hastaligin tuttugu kalinlagsmis plevral yiizeyler orta/ yiiksek
derecede FDG birikimi ile kendini gostermistir. Ayrica; plevral kalinlasma arttikga o bolgedeki
SUVmax degerlerinin de orantili olarak arttigini ve plevral kalinlasmanin boyutu ile
SUVmax/karacigerSUVmax degerleri arasinda kuvvetli pozitif iligkili bir korelasyonun oldugu
saptandi (p<0.001).

Tessonnier ve arkadaglari yaptiklar1 bir c¢aligmada benign tiimorlerin daha kiigiik
boyutlarda, diisiik CT dansitesi, diisiik SUVmax’1 ve diigiik timoér SUVmax/karacigerSUVmax

orant oldugunu bildirmislerdir. TimorSUVmax/ karacigerSUVmax orani, tliimdriin

75



ayirtedilmesinde en kesin parametredir. TimérSUVmax/karacigerSUVmax orani 1.8 oldugunda
sensitivite ve spesifite %100’e ulasir. En yiiksek benign tiimor orani 1.7, en diisiikk malign tiimor

orani 1.98 olarak bulunmustur (171).

1988 Amerikan ulusal kalp, akciger kan enstitiisiiNBLHI) akcigerin alveolar
mikrovaskiiler hasarlariin  degerlendirilme teknikleri {izerine, Tc-99m DTPA aerosol
sintigrafisinin akciger klirensi oraninin akciger epitelyal permeabilitesinin bir indeksi oldugu
sonucuna varmustir. Interstisyel akciger hastalif1 enflamasyon sonucu olarak olusan pulmoner
epitelyal permeabilitesindeki artis, pndmokonyozis gibi hastaliklar DTPA klirens oranini arttirir.
Diger taraftan alveolar epiteldeki kalinlasma diflizyonu azaltir ve DTPA klirensini diisiiriir.
Normal bir klirens akcigerde enflamasyon yoklugunu isaret eder. Benzer olarak, DTPA klirens
orani interstisyel akciger hastalig1 ve diger patolojilerde olusan hasarin hassas bir gostergesidir.
Yapilan calismalarda DTPA klirens bulgular hastaliga spesifik olmasa da klinik olarak alveolo-
kapiller gecirgenlik ve parankim hasar1 hakkinda bilgi verebileceginden bu ydntemin
uygulanabilirligi kanaatine varilmigtir. DTPA akciger klirensi dl¢iimii erken teshis, prognoz ve
hastaligin tedavisi i¢in ¢ok hassas, noninvaziv girisim saglayan, ucuz, biitiin niikleer tip
merkezlerinde uygulanabilen ve hastanin radyasyon maruziyeti ¢ok az olan bir yontemdir (172).
Yapilan calismalar sunu gostermistir ki Tc-99m DTPA, minimial endotelyal hiicre lezyonlarinin
belirlenmesinde diagnostik degere sahiptir (173).

Tc-99m DTPA aerosol inhalasyonunu takiben pulmoner epitelyal membran
permeabilitesinde degisiklikler tespit edilir. Tc-99m DTPA alveol ylizeyinde pulmoner epitele
ulastiginda vaskiiler bolgeye diffiize olur. Tc-99m DTPA akcigerlerde epitelyal gecirgenlik
arttiginda alveollerdeki DTPA’nin orani diiser, epitelyum gecirgenlik azaldiginda yiikselir. Bu
da hastaligin erken teshisi i¢in faydalidir (172).

Caner ve arkadaglar1 vaskiiler komplikasyonlu ve komplikasyonsuz diyabetik hastalarda
DTPA aerosoliin akciger klirensi iizerine yaptiklari ¢alismada vaskiiler komplikasyonlu diyabet
hastalarinin DTPA klirensinin komplikasyonsuz olanlardan belirgin sekilde daha yavas oldugu
sonucuna varmiglardir. Bu yavasligin, membran gegirgenligini azaltan alveolar dokularin
kalinlagmasi sonucuna bagli oldugunu savunmuslardadir. Caner ve arkadaslarina gore;

1-) Akcigerler sik sik bir takim etkenlerle muhatap olabilir ve bunun sonucu olarak fonksiyonel

problemler ve patoloji gézlenebilir.
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2-) DTPA Kklirens prosediirii ¢ok hassastir. Klinik semptomlar1 etkileyen pulmoner epitelyal
gecirgenlikte degisiklikleri gosterir. Hastalarin hi¢birinde solunmsal komplikasyon goriilmemistir
(174).

Bu calisma, Toplin ve meslektaslarinin 1970’lerde pulmoner hastalik teshislerini yapmak
icin ilk olarak basariyla aerosol sintigrafisi kullanmalarindan beri diger ¢alismalara eklenmistir.
DTPA aerosol sintigrafisi farkli hastalilardada kullanilmaya baglanmis. Bunlar; ARDS (142),
Nonkardiyojenik pulmoner ddem (143), asbestozis (144,145), komiir is¢ileri pndmokonyozu
(146), HIV, idyopatik pulmoner fibrozis (147), sarkoidioz (148), progresif pulmoner skleroz
(147) gibi interstisyel akciger hastaliklarinda 6lclilmiistiir. Bunun yaninda sigara i¢imi(149),
kokain kullanim1 (150), radyasyon pndmonitisi (151) gibi birgok hastalikta incelenmistir.

DTPA klirensi metodunun hassasiyeti ile kronik patolojilerde oldugu kadar akciger
kapiller epitelyal permeabilitesinin akut degisikliklerinde de &lgciilebilir. Ornegin, sigaranin
etkilerinin geri doniisiimii rapor edilebilmistir. Cok yakin zamanda kokain kullananlardaki akut
enflamasyonun geri doniisiimii kanitlanmistir (172).

Harrison ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada akciger grafisi normal olan asemptomatik
hastalarda CT, bronkoalveolar lavaj ve DTPA klirensi anormal goriilmiis. CT normalken,
yiikselmis DTPA klirensi ve bronkoalveolar lavajda erken sathada akciger hastaligi teshisine

yardimci olmustur (175).

Kaya ve arkadaglar1 ‘nin calismasinda, MPM hastalarinda KEP degeri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Sonug¢ olarak asbestle temas
sonucu olusmus MPM vakalarinda 6zellikle diffiiz plevral kalinlasma ve plevral effiizyon
sonucu pulmoner epitelyal permeabilitenin 6nemli derecede azaldigi, Tc-99m DTPA aerosol
sintigrafisinin lezyonlarin yayginligim1 gostermede yararli bir parametre oldugu kanaatine
varmiglardir (176). Bizim yaptifimiz calismada Kaya ve arkadaslarimin yapmis oldugu
calismanin sonuglariyla benzer olup Benign asbestozis ve MPM’l1 hastalarda KEP degerinin
kontrol grubu KEP degerine gére anlamli diizeyde azaldigini saptadik.

Gellert ve ark asbestoziste bolgesel permeabilite degisikliklerini saptamiglar ve
radyolojik olarak alt ve orta zonlarla sinirlt olsa dahi klirens hizinin tiim akcigerde degisiklige
ugradigini1 farketmislerdir. Bu ¢aligmada interstisyel hastaliklar ve sigara ile iligkili patolojiler

acisindan epitelyal permeabilite dl¢timlerinin faydali olabilecegi vurgulanmistir (177).
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Gelllert ve ark diger bir calismada klinik ve radyolojik olarak asbestozis bulgulari
olmayan asbest temasl bireylerde Tc 99m DTPA klirensinde anormallik saptamislar ve hastalarin
gelecekteki takiplerinin klirens Ol¢iimiiniin asbestozis agisindan erken bir gosterge olacagini
vurgulamiglar (178).

Biz calismamizda Benign asbestozis ve MPM hastalarinda DTPA aerosol sintigrafisi ile
KEP degerlerini hesapladik. Benign asbestozis ve MPM hastalarinin KEP degerlerinin; kontrol
grubu hastalariin KEP degerlerine gore anlamli derecede azalmis oldugunu saptadik. Bizim
yaptigimiz ¢alismada Gellert ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmanin sonuglarina benzer
sekilde kapiller epitelyal permeabilitenin azalmasina bagli olarak DTPA klirensinin azaldigini
gostermektedir. Calismamizda MPM hastalarinda plevral kalinlagsma boyutu ile KEP degerleri
arasinda ve kalinlagma alanlarinin SUVmax/karacigerSUVmax ile KEP degerleri arasinda negatif
korelasyon saptandi. Plevral kalinlasma alanlar1 ve bu alandaki SUVmax/karacigerSUVmax
degerleri arasinda pozitif korelasyon izlenmistir. Ayrica SUVmax/karacigerSUVmax ile KEP
degerleri arasindaki korelasyon ile ilgili bir calismaya rastlamadik; bu nedenle c¢aligmanin
onemini ve sonuglarim1 degerlendirebilmek i¢in daha genis serili yapilan ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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