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ONSOZ
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OZET

PLEVRAL EFUZYONLARDA MALIGN BENIiGN AYRIMINDA KAVEOLIN-1
ve OKSIDAN/ANTIOKSIDAN SISTEMIN ROLU

[brahim Sani ACIOGLU
Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Tez danismant: Prof. Dr. Iclal GEYIKLI CIMENCI
Ocak 2017, 133 sayfa

Bu ¢alismamizin amaci, farkli klinik tanilardaki plevral eflizyon (PE)’ lu hastalara ait
orneklerde total oksidan kapasite (TOK), total antioksidan kapasite (TAK),
paraoksonaz-1 (PONI), arilesteraz (ARE), Kaveolin-1 (Kav-1), trigliserid (TG) ve
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerinin degerlendirilerek, malign benign ayriminda bu
diizeylerin farkli olup olmadigini incelemektir. PE nedeni ile takip edilen 18 yas iizeri
hastalardan, histopatolojik incelemeleri yapilmis, torasentez veya toraks dreni ile elde
edilen plevral sivi ornekleri calismaya dahil edilmistir. Hasta dosyalar taranarak yas,
cinsiyet ve PE’ un elde yontemi gibi bilgiler retrospektif olarak elde edilmistir.
Calismaya 49’ u (% 69) erkek, 22’ si (% 31) kadin toplam 71 hasta alinmistir.
Calismaya alinan hastalarin sitolojileri 46 (% 64.8) hastada benign, 25 (% 35.2) hastada
malign olarak degerlendirilmistir. Benign PE’ lu hastalarin 35’ i (% 76.1) erkek ve 11”1
(% 23.9) kadin, malign PE’ lu hastalarin 14’ i erkek (% 56) ve 11’ i (% 44) kadindir.
Hastalarin yas ortalamasi, benign ve malign PE’ lu hastalarda sirasiyla 56.65 + 23.23 ve
53.68 + 14.66 olarak saptanmistir. Cinsiyet ile hastalarin sitolojik tanilari arasinda
anlaml iligki bulunmamistir (p= 0.08). Sitolojiye gore hastalar gruplandirildiginda
malign ve benign hastalarin yas ortalamalar1 farkli degildir (p= 0.564). Benign ve
malign tanili hastalarda TOK, TAK, PON1, ARE, Kav-1 ve LDH diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli bulunmazken (p= 0.776, p= 0.572, p= 0.843, p= 0.124, p= 0.866,
p= 0.330), TG diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.026). Malign
grupta TG diizeylerinin benign gruba goére anlamli olarak daha yiiksek oldugu
belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Arilesteraz, Benign plevral efiizyon, Kaveolin-1, Malign plevral
eflizyon, Paraoksonaz-1, Total oksidan/antioksidan sistem.
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The aim of this study was to evaluate the levels of total oxidant capacity (TOC), total
antioxidant capacity (TAC), paraoxonase-1 (PON1), arylesterase (ARE), Caveolin-1
(Cav-1), triglyceride (TG) and lactate dehydrogenase (LDH) in patients with pleural
effusions (PE) in different clinical diagnoses and to determine whether these levels
different in malignant benign differentiation. Pleural fluid specimens obtained by
thoracentesis or thoracic drainage with histopathological examinations were icluded in
the study from patients over 18 years of age followed by PE. Patient files were scanned
and information such as age, gender and the method of obtaining PE were
retrospectively obtained. A total of 71 patients 49 (69 %) male, 22 (31%) female were
included in this study. The cytologic findings of the patients were evaluated as benign in
46 patients (64.8 %) and malignant in 25 patients (35.2 %). Of the patients with benign
PE, 35 (76,1 %) were males and 11 (23,9 %) were females, 14 (56 %) of malign PE
patients were males and 11 (44 %) were females. The mean age of the patients was
56.65 +23.23 and 53.68 £+ 14.66 in patients with benign and malignant PE, respectively.
There was no significant relationship between sex and cytological diagnosis of patients
(p= 0.08). When patients are grouped according to cytology, the mean age of malignant
and benign patients is not different (p= 0.564). While TOC, TAC, PON1, ARE, Cav-1
and LDH levels were not found statistically significant in patients with benign and
malignant disease (p= 0.776, p= 0.572, p= 0.843, p= 0.124, p= 0.866, p= 0.330), TG
levels were statistically significant (p= 0.026). Triglyceride levels in the malignant
group were significantly higher than in the benign group.

Key words: Arylesterase, Benign pleural effusion, Caveolin-1, Malign pleural effusion,
Paraoxonase-1, Total oxidant/antioxidant status.



1. GIRIS VE AMAC

Normal sartlarda plevral boslukta, parietal plevradan 0.01 mL/kg/h oraninda sekrete
olup, tekrar parietal plevra lenfleri tarafindan absorbe edilen yaklasik 5-10 mL civarinda
ser0z karakterde sivi bulunmaktadir. Plevral eflizyon (PE) tanimi; plevral boslukta
anormal sivi birikimi seklinde yapilmaktadir. ABD’ de her yil yaklagik 1.5 milyon
hastaya PE ile tan1 konulmaktadir. Pediatrik hastalarda pndmoni ve konjenital kalp

hastaliklari, en yaygin PE nedenleridir (1).

PE’ lar, sik rastlanilan klinik bulgulardir. Cogu, sistemik hastalik sonucu ortaya
cikabilirler. Kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem,
endokrin sistem ve konnektif doku gibi sistemlerde meydana gelen patolojiler, plevra ya
da altta yatan akcigere sinirli hastaliklar, sistemik hastaliklar, organ fonksiyon
bozukluklar1 ve ilaglar olmak tizere 50’ den fazla bilinen sebebi olan yaygin medikal
problemlerdir. PE’ lu hastaya yaklasimda, efiizyona neden olan hastaliklarin tani ve

yonetimi konusunda da bilgi sahibi olmak gerekmektedir (2, 3).

PE’ lar oldukca sik goriilmekte ve gogiis hastaliklari klinigine en ¢ok konsiiltasyon
istenen patolojilerin basinda gelmektedir. PE’ lar, sistemik hastaliklarin bir aynasi
gibidir. Tiim sistem veya organlara ait hastaliklar plevray: etkileyebilir. Bu nedenle de,
PE degerlendirilirken sadece akciger ile plevra degil, kalp ve diyafram altindaki
patolojiler de degerlendirilmeli, PE’ a yol agabilecek sistemik hastaliklar, ilaglar ve

lenfatik sistem hastaliklar1 da akla getirilmelidir (4).

PE, Light kriterlerine gore transuda ve eksuda seklinde smiflandirilmigtir. Transuda
efiizyonda plevral boslukta sivi toplanmasi, kapillerde hidrostatik basincin artmasi ya da
onkotik basincin azalmasi sonucu, eksuda efiizyon ise kapiller permeabilitenin artmasi
ve kapiller hasar sonucu olugmaktadir. Transuda PE kaynakli hastaliklara konjestif kalp
hastaliklar1 ve karaciger sirozu, eksuda PE kaynakl1 hastaliklara da pulmoner emboli ve

pndmoni drnek olarak verilebilir (1).

S1vi olusumunun artmasi veya sivi rezorpsiyonunun azalmasi sonucu olusan PE’ un

kesin fizyopatolojisi, altta yatan etyolojilere bagl olarak degisir. Tek tarafli PE’ un



ayiricl tanist genis oldugundan, arastirmaya sistematik yaklagilmasi gerekir. Amag,
gereksiz invaziv arastirmalar1 en aza indirerek tedaviyi kolaylastirmak, hizli tani
belirlemek ve miimkiin oldugunca tekrarlayan terapdtik aspirasyonlardan kaginmaktir

3).

Kaveola; src ailesi trozin kinaz (TK), endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), Harvey-rat
sarkoma (H-Ras), epidermal biliylime faktorii reseptorii (EBFR) ve G proteinleri gibi
cesitli sinyal yollarim1 igeren lipid raftlara benzer membran subdomainidir (5).
Memelilerde, kaveolanin major kompenentleri olan Kaveolin-1 (Kav-1), Kaveolin-2
(Kav-2) ve Kaveolin-3 (Kav-3) olmak {izere, li¢ ¢esit kaveolin ailesi proteini
bulunmustur (6). Kav-1, ilk olarak Rous sarkoma viriis (RSV)‘ {inde trozin
fosforilasyonu yapan bir protein olarak kesfedilmistir (5). Endoplazmik retikulum, golgi
ve plazma membranlariyla iligkili bir integral membran proteinidir. Mitokondri, sekrete
vezikiiller, nukleus stoplazmalar1 ve hiicre-hiicre baglant1 bolgelerinde ¢oziinebilen bir
protein seklinde de bulunabilmektedir. Kav-1 yapisal diizenden de sorumlu oldugundan

kaveolanin en 6nemli yapisal proteinidir (7).

Oksijenin metabolik siireci, siiperoksit radikali (O>") veya hidroksil radikali (OH") gibi
serbest radikallerin olusumuyla sonuglanmaktadir. Olusan serbest radikaller de katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve tokoferol gibi viicudumuzdaki antioksidan
sistem elemanlar1 tarafindan noétralize edilmektedir. Serbest radikallerin miktari
antioksidan kapasiteyi astiginda, oksidatif stres terimi kullanilmaktadir ki bu durumda
gerek DNA, gerekse lipid ve protein gibi molekiiller hasara ugramaktadir. Bir¢ok
hastaligin, hatta yaslanma siirecinin dahi meydana gelme nedeninin, reaktif oksijen
tiirleri (ROT) olabilecegi diistiniilmektedir (8). Oksidatif stres ve antioksidan durumun
degerlendirilmesi i¢in bir¢ok yontem olmakla birlikte bu yontemler hem ¢ok zaman
almakta hem de pahalidir. Bu nedenle, son yillarda total oksidan kapasite (TOK) ve
total antioksidan kapasite (TAK) dl¢iilmektedir (9).

PE’ larda malign benign ayrimi, tedavinin belirlenmesinde 6nemlidir. Malign ve benign
PE’ larin ayrimim yapabilmek i¢in daha fazla biyokimyasal belirte¢ arastirilmasi
gerektigine inanmaktayiz. Bu yliksek lisans tezinde farkli klinik tanilardaki PE’ lu
hastalara ait 6rneklerde TOK, TAK, paraoksonaz-1 (PON1), arilesteraz (ARE), Kav-1,
trigliserid (TG) ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerinin degerlendirilmesi, ayrica
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malign benign ayriminda bu diizeylerin farkli olup olmadiginin aragtirilmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Plevra Anatomisi ve Histolojisi

Plevra, yar1 gecirgen bir zardir. Anatomik olarak; akcigerler, mediasten, perikard ve
gogiis duvarimi kaplar. Visseral ve parietal plevra olmak {izere iki boliimden (Sekil 1)
olusur. Visseral plevra, akcigerlerin tiim dis yliziinii ve interlober fissiirleri sararken,
perietal plevra mediasten, diyafram ve goglis duvarinin i¢ yiizlinii 6rter. Akcigerdeki
visseral ve parietal plevra tabakalari arasindaki bosluk, plevral bosluk olarak adlandirilir

(10).

Atmosfenik basing

v

Intraplevral basing

756 mmHgz (-4 mmHg
Akciger ¢ g ( g)

Torasik duvar "t SN2 A

Parietal plevra

Akcizerleri kollapsa
7 AN kars koruyan kuwvvat
Plevral bogluk J/ R 4 mmHg
Visseral plexea
Diyafram Intrapulmoner basing

760 mmHg (0 mmHg)

Sekil 1. Akcigerlerde bulunan plevral membranlar. Akcigerlerde basing 756 mmHg iken, akcigerlerdeki
basing dis atmosferik basingtan (760 mmHg) daha diisik oldugundan, basing farki nedeniyle dis

ortamdaki hava akcigerlere girer. Atmosferik basing degismezken akcigerlerdeki basing degiskendir (11).

Visseral plevra, akcigeri sikica sarar ve tlim yiizlerine yapisir. Yiizeyinin diiz ve kaygan
olmasi, parietal plevra lizerinde serbestce hareketine olanak tanir. Visseral plevra,
akciger loblarmi da Orter. Visseral tabakalarin temas halinde olmasi, her bir akciger

lobunun digerinden bagimsiz olarak genisleyebilme ve sonebilme yetenegi kazanmasini
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saglar. Visseral plevra, radix pulmonalis’te parietal plevra ile birlesir.
Parietal plevra, goglis duvart ve diyaframa bag dokusu aracilifiyla yapisiktir ve
solunum sirasinda pozisyonlarii degistiren bu yapilarla birlikte hareket eder. Ayrica

perikardiyal keseye de tutunmustur (10).

Parietal plevra, bir sira mezotel hiicre tabakasi ile kapli gevsek bag dokudan
olusmaktadir. Visseral plevra, parietal plevradan daha kalindir. Visseral plevra; kan
damarlari, lenf ve sinirlerin bulundugu konnektif bag doku ve mezotel olmak tizere iki
tabakadan olusur. Konnektif bag doku, inspirasyonla alinan havayr kisitlama ve
akcigerde elastik recoili saglar. Hem parietal hem de visseral plevrayr orten mezotel
tabakanin; plevral ylizeyler arasinda madde tasinimi, inflamatuar yanitta l6kositlerin

gbcli gibi gorevleri bulunmaktadir (12).

Plevral bosluk, viicuttaki diger serdz bosluklara benzemekle birlikte genislemis bir doku
alan1 olarak da kabul edilebilecek yapidadir. Dokulara oranla, yiiksek oranda serbest
stv1 igerigine sahiptir. Plevral boslukta, diisiik konsantrasyonda (1 gr/dL) protein ile

birlikte az miktarda sivi bulunmaktadir (13).

Plevral bosluklar sayesinde, solunum hareketleri i¢in gerekli akcigerler ile gogiis duvari
arasinda mekanik bir baglanti kurulur. Plevral bosluktaki negatif basing ve az
miktardaki ser6z sivi, nefes alip verme sirasinda uygulanan kuvvetleri gogiis duvari ve
akcigerler arasinda aktarilabilmekte ve plevra yapraklar1 birbiri iizerinde kolayca
kayabilmektedir. Diiz, elastik ve kaygan bir zemin saglayan bu serdz sivi, akcigerlerin

inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda rahat hareket etmelerini saglamaktadir (10).

Kalp ve akcigerlerimiz, korunma zorunlulugu olan hayati organlarimizdir.
Akcigerlerimiz, fonksiyonunu yerine getirebilmek icin hem siirekli hacmi degismeli
hem de hareket edebilmelidir. Bu nedenle de gogiis kafesi diyaframla birlikte adeta
koriik seklinde hareketli bir yapr olusturmustur. Akcigerin dis ylizeyi ile koruyucu
gorevi olan gogiis kafesinin i¢ yiizeyini Orten elastik ve ser6z yapidaki plevra; akciger,

gogls duvari ve diyafram arasi siirtlinmeyi azaltir (14).

Kayganlastirma gorevini glikoproteinlerce zengin, hyaliironik asit iceren mezotelyal

hiicreler yerine getirir. Plevral kavite i¢inde bulunan sivi miktari, hidrostatik-osmotik
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basing ve plevra-lenfatik drenaj ile diizenlenir. Plevral kavitede bulunan fazla sivi ve
hiicreler, solunum hareketleri yardimiyla stoma yoluyla uzaklastirilir. Stoma, stiziicii bir

cukur seklinde on alt gogiis kafesi ile diyaframda bulunmaktadir (14).

2.2. Hidrostatik Denge ve Viskoz Akis

Gogiis duvart ile akcigerden, plevral bosluga dogru giic akisi iki yolla izah edilmektedir.
Birinci yol Setnikar ve arkadaglar ile Agostoni ve arkadaslar tarafindan ileri siiriilen
modeldir. Bu goriise gore plevral sivi, kapiller kandakine benzer sekilde 1 cm H>O/cm
hidrostatik denge agirligina sahip olup hidrostatik denge, hem hidrostatik hem de
onkotik basing esit oluncaya kadar plevral sividan kana dogru olusan absorbsiyon ile
meydana gelmistir. Boylece akciger ve gogiis duvari birbirine yaklasir. Emici basing,
11 cm H>O olarak hesaplanmistir ve akcigerin son ekspiratuar akciger hacmini
korumasi igin gereken yiizey basincindan daha diisiiktiir. iki plevral yiizey arasinda, iki
temas noktas1 meydana gelmesiyle de plevral siv1 ile ylizey basinci arasinda farklilik

olusmaktadir (15).

Ikinci goriise gore ise plavral sivi basincinin en biiyiik etkeni, plevral yiizey basmncidir.
Plevral sivi basinci, esit yiikseklikteki plevral ylizey basincina esittir. Plevral sivinin
hidrostatik gradiyenti ve plevral yiizey basincinin vertikal gradiyenti arasindaki fark, bu
farki karsilayan viskoz basing kaybi ile plevral sivinin asagiya dogru akmasina neden

olur. Plevral ylizeyler arasinda baglanti noktalar1 olusmaz (15).

2.3. Plevral Efiizyon Olusum Patofizyolojisi

Parietal plevra kilcallarindan siiziilen sivinin, plevral bosluga ge¢mesi ve daha sonra
parietal plevra lenflerinden absorbe edilmesiyle, normal sartlarda plevral sivi
olugmaktadir. Normal sartlardakilerden daha fazla siv1 birikirse, eflizyonlar (Sekil 2)
meydana gelmektedir. Plevral boslukta normalde az miktarda sivi bulunmaktadir. Bu

s1v1 sayesinde, akcigerler minimal siirtiinme ile genisleyip daralabilmektedir (16).



Plevral efiizyon

Sekil 2. PE’ un olusumu. Go6giis kavitesinde bulunan visseral ve parietal membranlar arasindaki plevral

bosluga sivi sizmasi sonucu, PE meydana gelmektedir (17).

Plevral s1vi hacmi; Starling kuvvetleri, parietal plevra lenfatik drenaji ve her iki plevra
tabakas1 mezotelinden elektrolitlerle eslesmis siv1 absorbsiyonu ile olusan igeri ve disari
stvi akiminin bir dengesi sonucu olusur. Starling” e gore, sivinin ve igerisindeki
eriyiklerin yar1 gegirgen bir membran boyunca net filtrasyon ya da reabsorbsiyonu,
membranin her iki tarafindaki hidrostatik ve onkotik basinglar arasindaki denge
tarafindan belirlenir. Plevral yiizeyler i¢in, plevral sivi filtrasyon ve reabsorbsiyonunda
esas bariyer plevral kapillerlerin endotelidir. Starling kuvvetlerindeki bir dengesizlik

sonucu, plevral boslukta olusan asir1 su ve protein pulmoner lenfatiklere birakilir (18).

Parietal plevra kapillerleri ig¢indeki normal hidrostatik basing, muhtemelen diger
sistemik kapillerler i¢cindekine benzerdir (ortalama basing yaklasik 25 mmHg). Plevra
ici basing hafif subatmosferiktir. Hidrostatik basincin karsiti, plazmada plevral siviya
gore daha yiliksek protein konsantrasyonuna bagli olusan, onkotik basing farkidir.
Parietal plevral kapillerlerdeki hidrostatik basing gradiyenti, onkotik basing gradiyentini

strekli ~ astigt  i¢in, sivi  siirekli olarak plevral bosluga filtre olur.



Visseral kapillerde, hidrostatik ve onkotik basin¢lar arasindaki denge tam tersinedir. Bu
sebeple, hidrostatik ve onkotik basinglarin dengesi, sivinin visseral plevral yiizey

boyunca reabsorbsiyonu yoniindedir (18).

Plevral sivi reabsorbsiyonunda, mezotel de rol oynamaktadir. Hem sodyum hem de
klor, plevral sividan serozal yiizeydeki bir Na*/K* ve CI/HCOs™ ciftli degisimi ve
mezotelin interstisyel yiizeyindeki bir Na*/K* pompasi ile aktif olarak tasinir. Plevral
membranlar boyunca Starling kuvvetlerindeki dengeler ve mezotel tarafindan eriyik
eslikli stvi emilimi sonucu, plevral bosluktaki sivi hacmi minimumda tutulma

egilimindedir (18).

Parietal plevradaki lenfatikler, hem asir1 siviya kars1 bir koruyucu gorevi goriir hem de
proteinlerin plevral bosluktan alinarak ve dolasan plazmaya geri dondiiriilmesini saglar.
Plevral lenfatikler, plazma ve plevral sivi protein konsantrasyonlar1 arasindaki farki
korumak icin, yeterli proteini plevral bosluktan uzaklastirirarak plevral sivi hacmini
sabit tutar. Plevral bosluktaki asir1 sivi, lenfatik akimi anlamli olarak arttirir. Tam

tersine, lenfatik tikanma plevral s1v1 birikimine neden olur (18).

PE, plevra veya ekstraplevra 6zellikle de kardiyopulmoner kaynakli olabilir. Fizyolojik
olarak plevra sivist transuda olup yaklasik 0,1-0,2 mL/kg viicut agirligi hacmindedir.
S1v1 olusum orani drenaj kapasitesini asinca, fazla miktarda plevra sivis1 meydana gelir.
Bu olay plevra sivisinin olusumunun artmasi, sivi emiliminin azalmasi veya her iki

durumda da meydana gelebilir (19).

Dispne, ploritik gogiis agrisi, oksiiriik, ates, titreme ve kilo kaybt PE semptomlaridir.
PE’ larm klinik belirtileri, altta yatan akciger hastaliklarina baghdir. Fiziksel

incelemede s1vi miktar1 300 mL’ den az ise, PE ince ya da normal goriiniimdedir (1).

PE, farkli etyolojilere sahip akciger sagligi ile ilgili problemleri ifade etmektedir. En
yaygin etyolojisi malignasyon olup, akciger ve meme kanseri metastazlar ile ilgili ¢ok
sayida olgu mevcuttur. Bu klinik duruma, ¢ok sayida bulasici ve bulasici olmayan
hastalik da katkida bulunmaktadir. Marel ve arkadaslari, PE olusumuna neden olan
sorunlarin dagiliminin, cografik agidan farkli oldugunu ileri siirmislerdir (20). PE

olusum nedenleri (Tablo 1) ‘de gosterilmistir.
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Tablo 1. Genel olarak PE olusum nedenleri (21).

Mekanizma

Plevral s1vi olusumunun artmasi

Akcigerde interstisyel sivi artist
Plevrada intravaskiiler basing artisi

Plevrada kapiller gecirgenlik artisi

Plevral s1v1 protein diizeyinin artmasi
Plevral basincin azalmasi
Peritoneal kavitede sivi artisi

Torasik kanal hasar1

Torakstaki kan damarlarinin hasari

Plevral siv1 absorbsiyonunun azalmasi

Parietal plevra lenfatik drenajda tikanma

Sistemik vaskiiler basincin artmasi

Plevra aquoporin sisteminin hasari

Ornek

Pndémoni, pulmoner emboli

Sag veya sol ventrikiil yetmezligi
Plevral inflamasyon, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEBF)
artis1

Pulmoner 6dem, hemotoraks
Akciger atelektazi, trapped akciger
Asit, periton diyalizi

Silotoraks

Hemotoraks

Kanser, lenfoma
Vena cava superior sendromu veya

sag ventrikiil yetmezligi

PE analizleri; hastanin hikayesini, fiziksel muayenesini ve gogiis incelenmesini igeren

bir siirectir (22).

2.4. Plevral Sivinin ilk Degerlendirmesi

PE varligi, genellikle posteroanterior ve lateral gogilis radyografisi ¢ekilmesi ile tespit

edilir. Bazi durumlarda emin olunamayabilir ki bu durumda bilgisayarli tomografi (BT)
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veya ultrason tercih edilir. Boylece hem plevral kalinlagma ile plevral sivi arasindaki

fark anlasilir, hem de kiigiik effiizyonlar tespit edilebilir (23).

2.5. Plevral Efiizyonlu Hastalara Yaklasim

2.5.1. Tibbi hikaye ve fiziksel muayene

PE’ lu bir hastanin tibbi hikaye ve fiziksel muayenesi, eflizyonun transuda veya eksuda
olup olmadig: ile ilgili doktora rehberlik edebilir. Bu kritik ayrim, ayirict taniyi
daraltarak daha ileri arastirmalara yonlendirir. Yanlizca klinik degerlendirme, siklikla
transuda efiizyonlar1 tanimlamada yeterlidir. Bu nedenle goglis radyografisiyle sol
ventrikiiler yetmezligi gibi bir klinik durumu dogruladiktan sonra, atipik bulgularin
olmasi veya tedaviye yanit alinamamasi hari¢ bu efiizyonlardan 6rnek almaya gerek

yoktur (3).

Kiiciik efiizyonlar, genellikle asemptomatik iken genis olanlar hemen her zaman dispne
ve trepopneye sebep olmaktadir. Genellikle, efiizyon boyutuyla nefes darligi birlikte
seyretmektedir. Trepopne, pozisyona bagli dispne durumudur. Gogiis agrisi, parietal

plevra kaynaklidir (16).

Fiziksel muayenede perkiisyon, PE‘ u belirlemede olduk¢a 6nemlidir. Taktil fremitus
varlig1 ile PE belirlenebilir. Asimetrik gogilis genislemesi ve bronsial solunum sesi de

fiziksel muayene ile elde edilebilen bulgulardir (16).

Pulmoner embolisi ve PE’ u olan hastalarin yaklasik % 75 inin, plevral agr1 hikayesi
vardir. Bu eflizyonlar hemitoraksin tigte birinden azini isgal etmeye meyillidir ve dispne
genellikle efiizyonun boyutuyla orantili degildir. Plevral sivi1 testleri, pulmoner emboli
tanis1 koymaya yardime1 olmadigindan, tan1 koymada hata yapmamak i¢in ¢ok dikkat
edilmesi gerekmektedir. Hastalarin ila¢ hikayesi de dnemlidir. Nadiren de olsa eksuda
PE’ a neden olan ilaglar bildirilmistir. Bilinen veya siiphelenilen asbestoz maruziyeti ile

ilgili detayli hikaye alinmalidir (3).

PE’ lu hastalarin tibbi hikayesi ve fiziksel muayenesi PE nedeninin gosterilmesinde

yardimci olabilir. PE’ larin potansiyel nedenleri ve bulgulari (Tablo 2)’ de belirtilmistir.
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Tablo 2. PE’ larda tibbi hikaye ve fiziksel muayene (16).

Bulgular (Hikaye)

PE potansiyel nedenleri

Abdominal ameliyat
Asbeste maruz kalma

Kanser

Kardiyak yontemler veya

miyokard infarktiisii (MI)

Siroz

Pulmoner tiiberkiiloz (tbc)
icin kollaps tedavisi

Diyaliz

Ilag kullanimi

Ozefagus ameliyati,
dilatasyon veya endoskopi
Kalp yetmezligi

Insan bagisiklik yetmezlgi
viriisii (HIV)

Sinir sistemi cerrahisi

Post abdominal ameliyat, subfrenik apse, pulmoner emboli.
Mezotelyoma, benign asbestoz plevral efiizyon (BAPE).
Malignite, paramalign efiizyonlar (pulmoner emboli,
atelektazi, postobstriiktif pndmoni, post radyasyon terapisi).

Koroner arter bypass ameliyati, postkardiyak hasar.

Hepatik hidrotoraks, spontan bakteriyel plevrit.

Tbc veya piyojenik ampiyem, piyotoraks iliskili lenfoma.

Kalp yetmezligi, tiremik plevrit, sekonder olarak periton
diyalizinde.
[laca bagli efiizyon (dasatinib, gonadotropinler, amiodaron).

Silotoraks, 6zefagus perforasyonu.

Kalp yetmezligine bagh efiizyon.

Pnémoni, tbc, primer eflizyon lenfoma, kaposi sarkomu.

Ventrikuloperitoneal sant, ventrikuloplevral sant, duroplevral

fistiil.

Pankreatik hastaliklar Pankreatik efiizyon (pankreatik- plevral fistiil).

Bulgular (Semptom) PE potansiyel nedenleri

Ates Parapnémonik efiizyon/ampiyem, tbe, viral plevrit, lupus
plevrit.

Hemoptizi Akciger kanseri, tbc, pulmoner emboli, parapndmonik
efiizyon.

Kilo kayb1 Kanser, ampiyem, tbc.
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PE’ un ayirict tanisini yapabilmek ig¢in, hastalarin ayrintili olarak degerlendirilmesi
gerekir. Ayrintili bir 6n degerlendirme, PE ayirict tanisinda bir¢ok gereksiz islemin

yapilmasini engelleyecek, erken tani ve tedavi imkani saglayacaktir (2).

2.5.2. Tanisal goriintiilleme yontemleri

2.5.2.1. Gogiis radyografisi

PE’ larn, diiz gogiis radyografisindeki Ozellikleri genellikle karakteristiktir.
Posteroanterior goglis radyografisinde 200 mL civarinda plevral sivi bulunmasi,
anormal bir durum oldugunu gosterir. Ayrica 50 mL plevral sivi, lateral gogiis

radyografisinde kostofrenik ac1 kiintlesmesinin ortaya ¢ikmasina neden olur (3).

PE siiphesi, oncelikle goglis radyografisi ile teyit edilmelidir. Az miktar plevral sivi,
ayakta c¢ekilen posteroanterior ve lateral gogiis radyografisinde, yiizeysel veya keskin
kenarli posterior ve lateral kostofrenik agiya neden olur. Etkilenmis kismin asagida
oldugu lateral dekubit radyografileri (Sekil 3) kiiclik efiizyonlar1 tespit etmede

posteroenterior radyografilere gore daha hassastir (16).

Yogun bakim iinitelerinde ¢ogu gogiis radyografisi, anteroposterior yatay inceleme ile
cekilir. Bu durumda serbest plevra, gégiistin bagimli bolgesinde arkaya dogru yayilir.
Plevral sivi hacmi, yatay konumda ¢ekilen gogiis radyografilerinde genellikle gézden

kagirilir. Normal goriinmesi de efiizyonun olmadig1 anlamina gelmez (3).
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Sekil 3. Lateral dekubit radyografide az miktar plevral siv1 (16).

2.5.2.2. Ultrasonografi

Torasik ultrasonografi, plevral sivinin lokalizasyonu, karakterizasyonu ve aspirasyonu
icin standart yapilmasi1 gereken islem olarak kabul goriir. PE’ un teshisinde ve
tedavisinde onemli yer tutmaktadir. Plevral siviy1 tespit etmede de gogiis radyografisine
nazaran daha hassastir (16). (Sekil 4)’ te parapnomonik efilizyon ultrasonografisi

gosterilmektedir.
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Sekil 4. Ultrasonografide ¢oklu boliimlerde komplike parapnémonik efiizyon (16).

Ultrason, kii¢iik miktarlarda plevral sivi degerlendirilmesi i¢in kullanighdir. Boylece
torasenteze ya da drenaja karar verilebilir (1). Ultrasonun plevra sivisindaki septasyonu
saptamasi, BT’ ye gore daha duyarhidir. Ultrason ile malign efiizyonlar, benign
eflizyonlardan ayirt edilebilir. Qureshi ve arkadaslari ultrasonun, malign bir tani i¢in
% 95, 1 cm’ den biiylik olan parietal plevra kalinlagsmasi icin % 95, visseral plevra
kalinlagmasi1 i¢in % 100, 7 mm’ den bilylik olan diyafram kalinligi i¢in % 95 ve
diyaframdaki nodiiller i¢in de % 100 duyarli oldugunu rapor etmistir. Ultrason
rehberligi, torasentezi takiben iatrojenik pnomotoraks insidansini azaltir. Cogu ¢alisma,

bu etkinin efiizyon boyutundan bagimsiz oldugunu gostermistir (3).

Hastanin iri olmasi, akciger parankimasinda hava bulunmasi ve kemik yapilarin
komsulugu gibi nedenlerle ultrasonun rolii smirlidir. Ozellikle torasentez amaciyla
deriden giris yapilacak yerin belirlenmesinde veya drenaj icin kateter yerlestirilmesinde

BT ultrasondan daha kullanishdir (1).
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2.5.2.3. Bilgisayarh tomografi

« PE icin BT taramalari, plevral sivi drenaji tamamlanmadan Once yiiksek
kontrastl1 yapilmalidir.

. BT taramalari, tan1 konulmamais eksuda efiizyonlar ve benign plevral
kalinlagma ile maligniteyi ayirmada kullanigl olabilir.

« BT taramalari, baglangi¢ tiip drenajinin basarisiz oldugu ve ameliyat diisiiniilen

komplike plevral enfeksiyonlar i¢in talep edilmelidir.

BT, 6zellikle ampiyem teshisinde ve akciger apsesi ile ampiyemi ayirmada kullanighdir.
Plevral mezotelyomayr metastatik plevral maligniteden ayirt etmede ise kullanigh

degildir (3).

BT, kontrast intravendz infiizyonu takiben 60-90 saniye gecikme ile goriinti elde
edilebilmesini saglar. Genellikle 1 cm’ den biiyiik plevral nodiiller (Sekil 5) ve plevral
kalinlagsma (Sekil 6) maligniteyi isaret etmektedir. BT ve manyetik rezonans (MR), daha

ileri tanisal goriintiileme yontemleridir (16).

Sekil 5. Ok isareti ile gosterilen kisimlarda mezotelyomalr hastada plevral nodiiller (16).
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Sekil 6. Malign efiizyonda ok isareti ile gosterilen kisimlarda plevral kalinlasma (16).

2.5.2.4. Manyetik rezonans

Bazi caligmalarda, plevral malignitelerdeki morfolojik 6zelliklerin MR ile ayrimini
yapmanin BT ile esit derecede, diyafram ve gdgiis duvarimi degerlendirmede ise daha
iistiin oldugu belirtilmistir. MR’ a erisim sinirlidir ve rutin olarak PE’ lar1 incelemek
icin de bir yer bulunmamaktadir. Belki, kontrast maddenin kontrendike oldugu
hastalarda plevral hastalig1 dogru belirlemek i¢in kullanilabilir. Dinamik kontrast MR,

plevral mezotelyomada yanitin izlenmesi agisindan kemoterapiye umut vermektedir (3).

MR’ 1n mediastinal kiitlelerin degerlendirilmesindeki rolii sinirli iken yumusak dokulari
goriintiilenmede ise istiindiir. Akciger kanserinin, yumusak dokulara invazyonu ve
mezotelyoma gibi tiimorlerin derecesinin tanimlanmasinda kullanighdir. Pancoast
timdriinde norovaskiiler tutulumun degerlendirilmesi ve mezotelyomada preoperatif
evrelemede, mediastinumda parakardiyak kiitle tarafindan kardiyak invazyonun
derecelendirilmesinde ve mediastinal kiitlenin solid veya kistik karakterizasyonunu

yapmakta kullanilmaktadir (24).
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Sekil 7. Mediastinal kiitlenin degerlendirilmesinde MR’ 1n rolii. A: Bilgisayarli gogiis tomografisinde 6n
mediastinumda iyi tanimlanmis disiik ateniiasyonlu lezyonlar ok isareti ile gosterilmistir. Basit kist
teshisi icin lezyonun ateniiasyon degerleri yeterince diisiik degil. B: T1 agirhiklt MR, T1 agirhikl
goriintillemede diisiik sinyal yogunlugu oldugunu gosterir. C: T2 agirliklit MR, sinyal ateniiasyonunda
belirgin artig, agirlikli olarak sivi igerigi gostermektedir (24).

2.5.3. Plevral efiizyon tamisinda girisimsel yontemler

2.5.3.1. Perkiitanoz plevral biyopsi

Plevra igne biyopsisiyle, parietal plevradan kiiciik numuneler alinabilir. Bu amag i¢in en
stk kullanilan biyopsi igneleri, Cope ve Abrams igneleridir. Yapilan bir ¢alismada,
tantya olan katkilar1 agisindan Cope ve Abrams igneleri arasinda farklilik

gbzlenmemistir (12).

Yiiksek kontrastli BT, genellikle PE’ lu bir hastada anormal plevrada fokal alan
gosterir. Kesici igne biyopsisi ile goriintii esliginde bu fokal alandan biyopsi yapilabilir
ve malignite tanisinda kor plevra biyopsisinden daha fazla verime sahiptir. Maligniteden
kuskulanildiginda, yiiksek kontrastli BT’ de plevral nodiil goriilen tant konulamamis

PE° da, kesici igne biyopsisi metodu se¢ilmelidir. Tbc insidansi yiiksekse, Abrams igne
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biyopsileri tanida kullanighidir. Ancak torakoskopi ve goriintii kilavuzlugunda kesici

igne biyopsisi ile tan1 verimi daha iyidir (3).

2.5.3.2. Torasentez

Torasentez, plevral sivinin igne veya kateter yardimiyla aspire edilmesi islemidir. Tani
ve tedavi amaciyla kullanilabilir. Torasentez; hastalarin % 75’ inde tan1 konulmasinda,
% 5’ inde de yol gostermede etkilidir. Tanisal torasentez, plevral sivinin etyolojik
acidan incelenmesi icin tanisal amagla yapilir. Lateral dekiibit gogiis radyografilerinde
10 mm’ den daha kalin ve nedeni bilinmeyen plevral sivilar i¢in kullanighdir. Tedavi
amagh (terapdtik) torasentez, PE’ a sekonder olarak gelisen dispnenin ortadan
kaldirilmasi, akciger parankiminin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in plevral sivinin
bosaltilmasi, plevral enfeksiyonlarin tedavisi ve parsiyel spontan pnomotoraks igin

endikedir. Plorodezi yapilmayan hastalara iglem tekrarlanabilir (1, 25).

Torasentez, sivi drneklerin sadece transuda eksuda ayrimi yapmak i¢in kullanilan bir
yontem olmaktan ziyade, hastadan hacimce fazla efiizyonun c¢ikarilmasimni da
saglayarak, semptomatik olarak rahatlatan temel ve degerli bir yontemdir (1). Kalp
yetmezIgi olan hastalar hari¢, 1 cm’ den daha genis ylikseklige sahip PE’ u olan tiim
hastalara uygulanabilir. Kalp yetmezligi olanlarda ise; hastada ates veya gogiiste ploritik
tarzda agr1 var ise, eflizyon tek tarafli veya boyutlar1 6nemli derecede farkli ise, efiizyon
kardiyomegali ile iligkili degilse ve kalp yetmezligi tedavisine efiizyon cevap

vermiyorsa torasentez yapmak gerekir (23).

Hemotoraks gibi kanamali bir durum oldugunda ya da plevral boslukta cerahat var ise
acilen torasentez yapilmasi gerekir. Eflizyonun az olmasi gibi elde edilmesinin zor
oldugu durumlarda, olusabilecek riskleri asgari diizeye indirmek igin torasentez ultrason
esliginde yapilmalidir. Torasentez islemi esnasinda hava gelmedigi silirece gogiis
radyografisine gerek kalmaz (23). Pnomotoraks, hemotoraks, reekspansiyon pulmoner

O0dem ve organ yaralanmalari torasentezin komplikasyonlaridir (1).
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2.5.3.3. Torakoskopi

Torakoskopi, visseral ve parietal plevrayr direk goriintiileme ve biyopsi almayi
saglayan, tan1 ve tedavi amaciyla kullanilabilen girisimsel bir yontemdir. Ozellikle, tbc
ve PE‘ u olan hastalarda kullanilan bu yontem, ilk kez 1910 yilinda Hans Cristian

Jacobaeus tarafindan uygulanmistir (26).

Torakoskopi, tanisal plevral aspirasyonun yetersiz kaldigi ve siipheli malign bir
durumun bulunmasi halinde, eksuda PE’ lar igin segilebilecek bir inceleme yontemidir.
Tanisal plevral aspirasyonun negatif oldugu ya da sonug¢ vermedigi semptomatik PE’ u
olan hastalarda, daha sonrasinda segilecek yontemin komplikasyonsuz olmasit ve
olasilikla plorezide gerekeceginden oOnerilir. Torakoskopi lokal anestezi ve video

yardiml1 torakoskopik cerrahi (VYTC) yontemleri ile yapilabilir (3).

Lokal anestezi ile yapilan torakoskopi, iyi tolere edilebilir ve giivenli bir yontemdir.
Major komplikasyonlari, hastalarin % 2,3’ iinde goriilen ampiyem, hemoraji ve
pnomonidir. Malign plevral hastaliklardaki tanisal duyarliligi % 92.6° dir. Genel
anestezi verilerek, goglis cerrahlar1 tarafindan yapilan VYTC, ciddi rahatsizligi bulunan
hastalar i¢in uygun bir metod degildir. Malignitelerde, duyarliligi yiiksek (% 95)

komplikasyon orani diistiktiir (3).

Ozellikle cerrahi islemi yapan hekimin islem esnasinda, isterse diger toraks cerrahisi
seceneklerini uygulayabilecek olmasi agisindan VYTC, lokal anestezik torakoskopiden
tistiindiir. Ozellikle de akcigerin trapped veya ekspanse olabilecek serbestlikte olup
olmadiginin degerlendirilmesinde kullanishdir. Trapped akciger sendromunda,
plorodezinin etkili olma olasilig1 daha az oldugundan, VYTC esnasinda kalic1 plevral

kateter yerlestirilebilir (3).
2.5.3.4. Bronkoskopi
Bronkoskopi, havayollarinin ve akciger parankiminin incelenmesinde kullanilan bir

yontemdir. Rijit veya flexible bronkoskopi teknikleri kullanilarak yapilabilir. Pulmoner

hastaliklarin erken donemde tani ve tespitinde Onemlidir. Bronsgial timor biyopsisi,
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bakteriyel arindirma, sitoloji veya mikrobiyoloji i¢in fir¢a biyopsisi ve bronkoalveolar

lavaj (BAL) gibi durumlarda uygulanabilir (27).

Rijit bronkoskopi, 1897 yilinda Gustav Killian tarafindan bulunmus, yabanci
cisimlerden havayolunun opere edilmesi ve difteri enfeksiyonu nedeniyle olusan trakeal
stenoz i¢in kullanilmigtir. Ancak 1950 yillarinda, daha ¢ok akciger kanseri tanisi
koymak i¢in kullanilmis, daha sonra da optik sistemlerin gelismesiyle 1967 de Shigeto
Ikeda tarafindan ilk olarak flexibl fiberoptik bronkoskop kullanilmaya baslanmistir.
Gliniimiizde pulmoner rahatsizliklar i¢in kullanilsa da, halen tedavi edici bir yontem

olarak ortak kabul gormemektedir (28).

Bronkoskopi tani koymak i¢in rutinde kullanilmamali, hemoptizi ve brong
obstriiksiyonu olmasi durumunda disiiniilmelidir. Ayrica tanisal degeri ¢ok diisiik

oldugundan, tan1 konulmamis PE’ lu hastalarin incelenmesindeki rolii de sinirlidir (3).

Yaygin olarak, akciger kanseri siiphesinde endikedir (28). Gogiis radyografisi veya
BT’ de pulmoner infiltrat veya kiitle gozlenmesi, hemoptizi bulunmasi, masif PE varlig
ve mediasten tarafa dogru yer degistirmesi durumlarinda bronkoskopi kullanighdir (23).
Bronkoskopi gerekliligine karar verilirse, plevral sivi tarafindan dis havayolu tizerinde

bir bas1 olmadigina emin olunup, plevral drenajdan sonra yapilmalidir (3).

2.5.4. Plevral s1v1 analizleri

2.5.4.1. Plevra sivisinin dis goriiniimii

Plevral sivi, dig goriiniis itibariyle de bazi durumlar1 akla getirebilir. Plevral sivinin
bulanik olmasi; ampiyem, silotoraks gibi yliksek lipid seviyelerini ya da hiicrelerin
varligint gosterirken, plevral sivida kan bulunmasi; malign bir durumu, pulmoner
emboliyi ya da pnomoni rahatsizliklarimi diisiindiiriir (23). Kan iceren sivi (eritrosit
sayist >10.000 mL) basta malignite olmak {izere travma (en son kardiyak ameliyat1),
pulmoner emboli veya pndomoni olasiligin1 diisiindiirmektedir. Pulmoner emboli
bulunan hastalarin % 60’ inda ve kanser hastalarinin % 40’ inda, PE kanli goriinlime
sahiptir. Transuda eflizyonlarin % 85’ inden fazlasi beklenilen sulu gdriiniime sahip

degildir (16).
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Yedi yiiz altmis alt1 hastanin PE’ u ile yapilan bir calismada; 82 transuda PE ‘a sahip
hastanin c¢ogunun (% 67) efiizyonunun saman renginde, 11 (% 13)’ inin sulu
goriintimde, % 11° inin kanli, % 9’ unun ise bulanik oldugu ancak bu niteliklerin eksuda
eflizyonlarda da bulundugu rapor edilmistir. Altmig bir hastaya ait silotoraks 6rneginde
yapilan lipoprotein analizinde, Orneklerin yarisindan fazlasinin siit goriiniimiinde

olmadig1 ancak bunun aglik donemiyle iligkili olabilecegi belirtilmistir (22).

2.5.4.2. Plevral s1ivinin islenmesi

Aspire edilen sivi, hemen uygun tiipe konularak 4 saat icerisinde analiz edilmelidir.
20-40 mL plevral s1v1, analiz i¢in yeterlidir. Alinan numune biri biyokimya (5 mL), biri
mikrobiyoloji (5-10 mL), digeri de sitolojik analizler (10-25 mL) i¢in olmak iizere ii¢
ayr1 steril tiipe konulmalidir. Tiipler antikoagulanli olmali, antikoagulan olarak da
heparin veya etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) igermelidir. Plevral pH tespitinde
havayla temas 6nlenmelidir. Bu sekilde anaerobik ortam da saglanmis olur ve kan gazi
ile dlglim yapilabilir. Kan kiiltiir siselerine 2-5 mL plevral sivi konularak aerobik ve

anaerobik bakteri kiiltiirii yapilabilir (16).
2.5.4.3. Karakterizasyonu
PE, Light kriterlerine gore transuda ve eksuda seklinde siniflandirilir. Bu tanimlama

yaygin olarak kullanilmaktadir. Transuda ve eksuda arasindaki farklar (Tablo 3)’ te

gosterilmistir (1).
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Tablo 3. Transuda ve eksuda arasindaki farklar (1).

Transuda Eksuda
Goriiniim Seroz Bulanik
Lokosit < 10.000/mm’ > 50.000/mm’
pH >7.2 <72
Protein <3.0 g/dL > 3.0 g/dL
Seruma gore plevral s1vi protein orani <0.5 > 0.5
LDH <200 IU/L > 200 IU/L
Seruma gore plevral stvi LDH orani <0.6 > 0.6
Glukoz > 60 mg/dL < 60 mg/dL

Light kriterleri {i¢ parametreden olugmaktadir.

a) Plevral s1v1 protein diizeyi/serum protein diizeyinin 0.5’ in iizerinde olmas.
b) Plevral s1ivi LDH diizeyi/serum LDH diizeyinin 0.6’ nin tizerinde olmasi.

c) Plevral sivi LDH diizeyinin 200 U/L’den fazla olmasi.

Plevral sivi, bu kriterlerden en az biri varsa eksuda, hic¢biri bulunmuyorsa transuda
olarak smiflandirilir. Ayrica, plevra sivisi protein degerininin 3 g/dL olmasi da transuda

eksuda ayriminda kullanilmistir (1).

Light kriterleri, eksuda ayrimi i¢in neredeyse % 100 duyarli iken, kalp yetmezligi
nedeniyle olusan PE’ larin % 20’ si diiiretik aldiktan sonra eksuda efiizyon kriterine

uymaktadir (23).

Light kriterleri kullanilarak, transudanin eksuda olarak belirlendigi bu yanlis
siniflandirma, muhtemelen diiiretik tedavisi goren kalp yetmezligi olan hastalarda veya
PE eritrosit sayis1 10.000/mm?®’ ten daha fazla olan hastalarda meydana gelmektedir. Bu
yanlis siniflandirmay1 onleyerek transudalari tanimlayabilmek i¢in, serum ile plevral
stvi arasindaki albumin ve protein diizeylerinin farkina bakilabilir. Serum albumin

diizeyi ile plevral s1vi albumin diizeyi arasindaki fark 1,2 g/dL’ den biiyiik veya serum
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protein diizeyi ile plevral sivi protein diizeyi arasindaki fark 3.1 g/dL’ den biiyiik ise

efiizyonun transuda olarak degerlendirilebilecegi ileri siiriilmiistiir (22).

2.5.4.4. Plevral siv1 diferansiyel hiicre sayimi

Fibrin olusumunun 6nlenmesi ve hatali sonuglara yol agmamasi i¢in, plevral sivi plastik
veya cam, antikoagulanl tiipe konulmalidir (23). Yiizde ellinin iizerinde nétrofil plevral
siirecin akut, ylizde ellinin iizerinde lenfosit ise kronik oldugunu gosterir. Notrofillerin
baskinligi parapnomonik efiizyonlarda ayrica pulmoner emboli, pankreatit,
malignite (% 20) ve tbc’ da (% 10) goriilebilir. Malignite ve tbc, daha ¢ok lenfositik
efiizyonlardan sorumludur. Eozinofilik PE’ lar % 10’ dan fazla eozinofil diizeyine sahip
olup bu eflizyonlarin yarisindan fazlasini malign veya idiopatik olgular olusturmaktadir

(16).

Plevral s1v1 C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonu 45 mg/dL’ den fazla olan nétrofilik
eksuda parapnomonik efilizyonu, CRP konsantrasyonu 100 mg/dL’ den fazla olan
notrofilik eksuda ise komplike parapnomonik efiizyonu isaret etmektedir (16). Malign
ve tbc PE’ lar analiz edildiginde, lenfositik hiicrelerin baskin oldugu goriiliir. Ampiyem

ve parapnomonik efiizyonlarda da nétrofil miktarinda artis oldugu gériilmektedir (29) .

2.5.4.5. Plevral s1ivi pH, glukoz ve laktat dehidrogenaz diizeyi

- Piiriilan olmayan efiizyonlarda, plevral enfeksiyondan siiphelenildiginde uygun
toplama teknikleri kullanarak, kan gazi cihazi ile plevral sivi pH’ s1 6l¢iilmelidir.

« Orneklerde, hava veya lokal anesteziklerin bulunmasi durumunda pH
degisebileceginden dikkat edilmelidir.

« Parapnomonik eflizyonlarda pH < 7,2 ise tiip drenaj1 gerekir (3).

Plevral sivi, anaerobik kosullarda heparin igeren enjektdre alinarak kan gazi cihazinda
Olciilmelidir. Genellikle, plevral sivi glukoz diizeyi diisiik oldugunda plevral sivi pH
degeri de diisiik, LDH diizeyi ise yiiksek olmaktadir. LDH diizeyinin ¢ok yiiksek
olmast (> 1000 U/L) genellikle komplike parapndmonik eflizyonlarda ve tbc plorezi
olgularinin % 40’ inda goriilmektedir (23). Plevral sivida, diisik pH ve glukoz

genellikle birlikte seyreder. Plevral sivi pH degeri 7.20° nin altinda veya plevral sivi
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glukoz degeri 60 mg/dL’ nin altinda ise, genellikle parapndmonik efiizyon i¢in drenaj
yapilmas1 geregini gosterir (22). LDH yiiksekligi plevral inflamasyonun bir
gostergesidir. Plevral sivi LDH ve plevral sivi LDH/serum LDH diizeyi parapnémonik,

malign ve tbc efiizyonlarda anlamli olarak ytlikselmektedir (30).

Klinik uygulamada plevral sivi pH’ sinin en énemli kullanimi, plevral enfeksiyonun tiip
drenaj yontemiyle tedavisine karar vermede yardimci olmasidir. Malign eflizyonlarda,
komplike PE’ larda, romatoid artrit (RA) gibi konnektif doku hastaliklarinda, tbc’ a
bagli PE’ larda ve 6zefagus riiptiiriinde pH asidiktir (< 7,30) ve bu durumlari ayirt

etmede kullanilamaz (3).

Patolojik olmayan durumlarda plevral sivi glukoz diizeyi, kan glukoz degerine esittir.
Plevral siv1 glukoz diizeyi komplike parapnémonik efiizyon, ampiyem, romatoid pldrit,
tbc, malignite ve 6zefagus riiptiiriine bagli PE’ larda diisiik (< 3.4 mmol/L) olabilir. Cok
diisiik plevral siv1 glukozu (< 1.6 mmol/L) en sik RA ve ampiyemde goriiliir. Glukoz,
plevral enfeksiyonlarda genellikle diisiik olsa ve plevral sivi pH degeri ile uyum

gosterse de gogiis tiipii drenaj1 i¢in dogrulugu pH’ dan anlamli derecede diistiktiir (3).

2.5.4.6. Plevral s1v1 adenozin deaminaz diizeyi

Adenozin deaminaz (ADA), lenfoid seri hiicrelerin farklilasmasinda rol oynamaktadir.
Tbc plorezi tanist i¢in % 85-95 spesifiteye sahiptir. Plevral sivida 40 U/L ‘den biiyiik
oldugunda % 90-100 spesifiktir (23). ADA diizeyi, tbc’ a bagli PE’ larin ¢ogunda
yiiksek diizeydedir. ADA yiiksekligi ampiyem, romatoid plorezi ve bazi malign
durumlarda da goriilebilir. ADA-2 dl¢timii yanlis pozitifligi azaltabilir (3). Plevral sivi
ADA diizeyinin 250 U/L’ den fazla olusu, daha ¢ok ampiyem veya lenfoma durumlarini

distindiirmektedir (16).

2.5.4.7. Plevral s1ivi amilaz diizeyi

Plevral sivi amilaz diizeyi, serum amilaz diizeyinin {ist sinirindan daha yiliksek veya
plevral sivi amilaz/serum amilaz orant 1.0’ den biiyiik ise, yiiksek kabul edilir. Bu
durum pankreatit, pankreatik psddokist, 6zefagus riiptiirii, riiptiire ektopik gebelik veya

plevral maligniteyi (6zellikle adenokarsinoma) diisiindiiriir. Pankreas hastaligiyla iliskili
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PE’ lar genelde pankreatik amilaz icerir (3). Plevral sivi amilaz diizeyinin, serum amilaz
iist limitinden yiiksek olusu % 55 olasilikla tiimor, % 13 olasilikla da tbe olgularinda

meydana gelmektedir (22).

2.5.4.8. Plevral siv1 trigliserid diizeyi

Plevral siv1 siit goriinlimiindeyse, silotoraks veya psodosilotoraks diisiiniilmelidir.
Ampiyem, bazen silus ile karigabilecek kadar bulanik olabilir. Santrijiij edildiginde
ampiyemde siipernatan berrak iken, siloz efiizyonda siit goriinimii korur. Aclik

durumunda, silusun siit goriinlimiinde olmayacagi da unutulmamalidir (3).

TG degerinin yiikselmesi (> 110mg/dL) siloz efiizyonlarda goriilmektedir. Silotoraks,
g0giis kanalindaki silusun sizmastyla olusur. Psddosiloz efiizyon, romatoid plorezi, tbe
plorezi, uzun siiren trapped akciger gibi hastaliklarla birlikte ortaya ¢ikabilir. Gergek
siloz eflizyon (silotoraks) ise plevral sivi ile yapilan yaymada kolesterol kristalleri
goriilmesi ya da yliksek TG igeriginin bulunmasi ile teshis edilir (31). Gergek siloz
eflizyonlarda, duktus torasikus veya yan dallarinda olusan zedelenme ile silus, plevral
bosluga gecer. Travma (6zellikle toraks cerrahisi sonrasi), malign nedenler (6zellikle

lenfoma), tbc ve lenfatik malformasyonlar nedenlerin % 50’ den fazlasini olusturur (3).

2.5.4.9. Plevral siv1 sitolojisi

« Malign eflizyonlara, plevral sivi sitolojisi ile % 60 oraninda tan1 konulabilir.

o Farkli zamanlarda alinan ikiden fazla plevral svi 6rnegi gonderilmesi, verimi
diislirtiriir.

. Immiinositokimya, malign hiicre tiplerini ayirmada ve onkolojik tedaviyi

yonlendirmede ¢ok 6nemlidir.

Maligniteden siiphelenilmesi durumunda tan1 koyabilmek icin, hizli ve minimal invaziv
bir yontemdir. Plevral sitoloji, malignitede tan1 acisindan % 40-87 duyarhdir.
Morfolojik olarak bir malignite dogrulandiysa, malign hiicre tiplerini kendi arasinda
ayirabilmek i¢in immiinositokimya uygulanmalidir. Bu sitoloji 6rnegine, hiicre bloguna

veya pihtiya uygulanabilir (3). Sitolojik inceleme i¢in 10 mL plevral sivi yeterlidir.
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Mezotelyoma, sarkoma ve lenfoma gibi tiimoérlerde sitoloji negatif iken, malign

PE’ larda sitoloji % 60 pozitiftir (23).

Tiumor belirtecleri, mevcudiyetleri ile ya da malign tlimdrlerin biiyiimesi sonucu yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan makromolekiillerdir. Kantitatif olarak plevral sivida tiimor
belirte¢ diizeylerinin belirlenebilmesinin; malign PE teshisinde, plevral metastazin
erken tespitinde ve olusan primer tiimor yerinin tanimlanmasinda yararli oldugu

belirtilmektedir (32).

Mezotelyoma-adenokarsinoma, benign-malign mezotelyal hiicre ayrimi yapmak gibi
hiicre morfolojisini incelemek icin immiinositokimya yardimei olarak kullanilabilir.
Ornegin; epitelyal membran antijeni (EMA), carsinoembriyonik antijen (CEA),
calretinin ve tiroid transkripiyon faktér 1 (TTF1) kombine panelinin (Tablo 4)

kullanilmas1 mantiklidir (16).

Tablo 4. Plevral s1vi 6rneklerinde ortak kullanilan immiinositokimyasal belirtegler (16).

Belirteg Reaktif mezotelyal hiicreler Mezotelyoma Adenokarsinoma

EMA Negatif Pozitif Pozitif
CEA Negatif Negatif Pozitif
Calretinin Pozitif Pozitif Negatif
TTF1(veya Negatif Negatif Pozitif*
Napsin A)

*Akciger adenokarsinomada

2.5.4.10. Plevral s1v1 kiiltiirii

Tim plevral sivi Orneklerinde, plevral sivi sedimenti Gram boyayla boyanarak
mikroskobik agidan incelenmelidir. Enfeksiyondan siipheleniliyorsa, taninin
dogrulugunu artirmak ve Ozellikle de anaerobik organizmalar agisindan, bir miktar

plevral sivi kan kiiltiir sisesi ile gonderilmelidir (3). Hem aerobik hem de anaerobik
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mikroorganizmalar, piiriilan plevral sivida % 70, parapndmonik efiizyonlarda % 40
oraninda tanimlanabilir. Tbc plorezi siiphesi oldugunda Mycobacterium agisindan hem

plevral s1vi hem de balgam 6rnekleri kullanilarak kiiltiir yapilabilir (23).

2.5.4.11. N-terminal prohormon-beyin natriuretik peptid/beyin natriuretik peptid

diizeyi

N-terminal prohormon-beyin natriuretik peptid (NT-proBNP) ve beyin natriuretik
peptid (BNP) kalp yetmezligi tanisinda kullanilan testlerdir. Son zamanlarda yapilan bir
calismada, plevral sivida bu testlerin diizeyinin Olciilerek kalp yetmezligi tanisi
konulabilecegi, ayrica NT-proBNP’ nin BNP’ den daha kullanisl oldugu belirtilmistir
(22).

Kan ve plevral sivi NT-proBNP diizeyleri yakindan iligkilidir. Cogu calismada, kan ve
plevral sivi NT-proBNP diizeylerinin kalp yetmezligi ile ilgili transudalar diger eksuda
ve transuda nedenleren ayirabilecegi belirtilmisir. Light kriterleri ile ¢ogu efiizyon
yanlighikla eksuda olarak yanlis smiflandirilirken NT-proBNP ile konjestif kalp
yetmezligi (KKY) tanis1 dogru konulmaktadir (3).

Plevral s1v1 analizi ile teshis edilebilecek PE’ lar (Tablo 5)’ te belirtilmistir.
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Tablo 5. Plevral sivi analizi ile tan1 konulabilecek PE’ lar (33).

Hastahk Transuda/Eksuda Karakteristik tani

Periton diyalizi Transuda Total protein < 1 g/dL.
Glukoz 200-2070 g/dL.

Duroplevral fistiil Transuda Beta talasemi varlig1.

Glisinotoraks Transuda Plevral s1vi/serum glisin orani
Gegirilmis mesane ameliyati.

Santral vendz kateteri Transuda Plevral svi/serum glukoz oran1 > 1.

ekstravaskiiler gog

Urinotoraks Transuda Plevral stvi/serum kreatinin oran1 >1.

Komplike parapnémonik efiizyon Eksuda Pozitif kiiltiir. pH < 7.20.

Fungal efiizyon Eksuda Pozitif kiiltir.

Ampiyem Eksuda [ltihap.

Tbc Eksuda Pozitif Asit fast boyama veya kiiltiir.
ADA geng hastalarda yiiksek ve
cografik bolgelerde kararli.
Lenfosit/nétrofil orani > 0.75.

Neoplastik Eksuda Pozitif sitoloji.

Akut pankreatit Eksuda Plevral sivi/serum amilaz oran1 > 2

Pankreatik- plevral fistiil Eksuda Amilaz > 100.000 IU/L.

Bilioplevral fistiil Eksuda Plevral stvi/serum bilirubin orant >1.

Ozefagus riiptiirii Eksuda pH 5-7. Yiiksek amilaz.

Gida pargaciklari veya squamoz
hiicre.

Kolesterol efiizyon Eksuda Kolesterol kristalleri;

Kolesterol > 200 mg/dL

Silotoraks Eksuda TG > 110 mg/dL.

Hemotoraks Eksuda Plevral stvi/serum hematokrit
oran1 > 0,5.

Sistemik lupus eritematozus (SLE)  Eksuda Lupus eritematozus hiicre varligr.

Romatoid PE Eksuda Tipik sitoloji.
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2.5.5. Teshis edilemeyen plevral efiizyonlar

Plevral sivi analizleri ve BT sonuglar1 yeterince bilgilendirici degilse, hekim igin iig¢

secenek bulunmaktadir; gozlem, bronkoskopi ve plevral biyopsi (16).

2.5.5.1. Gozlem

Hastada iyilesme var ise en iyi siiregtir. Kendini siirlayan ¢ogu PE, viral kaynakl
olabilir. Ancak hastada malign bir durum varsa kendiliginden iyilesme pek miimkiin
degildir. Terapdtik torasentezi takiben, plevral sivi geri birikiminin spontan veya tedavi

ile olmasi, ayirici taniy1 daraltmaktadir (16).

2.5.5.2. Bronkoskopi

PE tanisinda girisimsel yontemler kisminda bahsedilmistir.

2.5.5.3. Plevral biyopsi

Plevral sivi ADA diizeyi bilinmiyor ise, kor igne parietal plevra biyopsisi tbc plevrit
tanis1 ile smirhidir. Malignitelerde % 45, plevral sivi sitolojisi i¢in ise daha az
verimlidir. Sitoloji negatif olan malign efiizyonlu hastalarda, vakalarin % 20’ den az1
kapali plevral biyopsi ile teshis edilmektedir. BT esliginde kesici igne biyopsisi,
ozellikle 1 ecm’ den fazla plevral kalinlagma veya nodiil var ya da maligniteden

stipheleniliyorsa secilebilecek bir metottur (16).

Torakoskopi, dogrudan plevral yiizeyin goriintiilenmesine, anormal goriinlimde olan
bolgelerin biyopsisine, ayrica sivi drenaji ve talk ploredez gibi terapotik islemlere
olanak saglamaktadir (16). PE’ lu baz1 hastalara (yaklasik % 15) tan1 konulamadigi
belirtilmistir. Parankimal infiltrat ya da nodiiller yoksa, benign tiimoérlerin ilk ayrmntili
degerlendirmesi sonrasinda ¢ogu PE tanimlanamadigindan, gozlem yapmak hasta
acisindan en iyi secenek olabilir. (Sekil 8)’ de plevral eflizyonlarin arastirilmasi i¢in

Onerilen algoritma gosterilmistir (23).
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Plevral efiizyonlu hastalarin degerlendirilmesi

Belirgin kalp yetmezligi olanlar haric PE (PE, dekiibit goriintiileme, ultrason veya BT’ de 1 cm

l

Torasentez uygulanip plevral protein ve LDH degerleri 6lgiiliir.

yiikseklikten fazla ise )

Asagidakilerden herhangi biri var mi1? Potansiyel tan1 (ampiyem, hemotoraks, silotoraks gibi)

*Plevral s1v1 protein/serum protein orani > 0,5 Ek olarak kiiltiir, TG gibi plevral s1v1 testleri
*Plevral s1tvi LDH/serum LDH orani > 0,6
*Plevral LDH normal serum LDH’ 1nin {ist

limitinin {igte ikisinden fazla

—

Hayir Evet
Transuda (kalp yetmezligi, Eksuda

siroz, nefroz olabilir).

Plevral s1v1 glukoz, ADA, total ve diferansiyel hiicre sayimu, sitolojik v.b analizler yapilir.

ADA > 40 ve lenfositik eflizyon ~ Tani konulamadi  Pankreatit plevral efiizyon veya dzefagus riiptiirii

! !

Anti-tbe tedavisi diigiin Helikal g6giis BT Plevral s1vi1 analizi

Pozitif ise pulmoner emboli Tan1 konulamadi
Hemoptizi, atelektazi veya pulmoner Semptom gelisti mi?
infiltrasyonlar var ise bronkoskopi / \
Hayir Evet
Plevral biyopsi Gozlem

Sekil 8. PE’ lu hastalarda algoritma (23).
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2.6. Transuda ve Eksuda Plevral Efiizyon

Transuda PE, kapillerde hidrostatik basincin artmasi ya da onkotik basincin azalmasi
sonucu, eksuda PE ise kapiller permeabilitenin artmasi1 ve kapiller hasar sonucu
meydana gelmektedir (1). Hastalarin hikaye, fiziksel muayene ve rutin laboratuvar
testleri ile PE nedeni belirlenemediginde, plevra sivisinin transuda m1 yoksa eksuda mi1
oldugunu belirleyebilmek icin torasentez yapilmasi gerekir. Transuda efiizyon
bulunmasi, ayirici taniyr daraltmaya olanak saglarken, eksuda eflizyonlarda ileri tani
yapilmasi gerekmektedir (34). Bu nedenle de hastanin transudaya mi1 yoksa eksudaya mi
sahip oldugunun belirlenmesi, plevral analizlerde tani i¢in Onemli bir baslangi¢
noktasidir. Ciinkii daha ileri analizler yapilip yapilmayacagi bu duruma baghdir.
Transuda eflizyonlarin % 80’ inin nedeni kalp yetmezligidir. Malignite, pndmoni ve

tbc’ da eksuda efiizyonlarin {igte birini olusturmaktadir (22).

2.6.1. Transuda plevral efiizyonlar

Plevral sivi, Light kriterlerinden en az biri var ise eksuda, higbiri bulunmuyorsa
transuda olarak siniflandirilir. Light kriterleri, eksuda eflizyon ayrimi i¢in neredeyse
% 100 duyarli iken hastalarin yaklasik % 20’ si, kalp yetmezligi durumunda ditiretik
alimin1 takiben, eksuda eflizyon kriterine uyabilir. Bu durumda serum ve plevral sivi
protein diizeyleri arasindaki fark 3.1 gr/dL’ den biiyilik ve serum ile plevral sivi albumin
diizeyleri arasindaki fark 1.2 gr/dL’ den biiylik ise PE, transuda efiizyon olarak kabul
edilebilir (23).

Transuda efiizyonlar, hidrostatik ve onkotik basingtaki dengesizlik sonucu olusur.

Genellikle diiiretik tedavisi gibi altta yatan durumun tedavisiyle de yanit alinabilir (23).

2.6.1.1. Konjestif kalp yetmezligi

PE’ larin en yaygin nedenidir. KKY olan hastalarin % 70’ inden fazlasinda hastaligin
seyrinde meydana gelmektedir (31). Prevalansi yetiskin popiilasyonda % 1-2 iken, yash
popiilasyonda % 70’ tir (35). Efiizyon, KKY’ ne bagl hidrostatik basincin ve akciger
interstisyumunda sivi birikiminin artmasi sonucu olusur. Akciger lenfatik drenaji

doygunluga ulasmissa, fazla sivi plevral bosluga akar (19).
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Eflizyon, hastalarin biiyliik ¢ogunlugunun kalp yetmezIligi nedeni ile zorunlu hastaneye
gidisi sonrast BT ile tespit edilmektedir (35). Efiizyonlar, tipik olarak bilateraldir ancak
sag veya sol tarafli efiizyonlar da goriilmiistiir (31). Tek tarafli efiizyonlar, genellikle

sag ventrikiilde olmakta ve sebebi tam olarak bilinememektedir (35).

KKY’ nde diiiretik tedavisi; plevral protein, LDH ve lipidlerin konsantrasyonunu
artirdigindan, bu durumda Light kriterleri ile efiizyonlarin 6nemli bir kismi1 yanlis

olarak eksuda seklinde siniflandirilmaktadir (3).

2.6.1.2. Hepatik hidrotoraks

Hepatik hidrotoraks, karaciger sirozu olan ve baska eflizyon nedeni olmayan PE’ lar
icin tanimlanir. Asit iligkili hepatik sirozu olan % 6 hastada PE tespit edilmistir (19).
Asit stvinin, peritoneal basing artistyla kusurlu diyaframdan plevral bosluga gegisi
sonucu meydana gelir (34). Genellikle tek ve sag tarafli olmasina karsin bilateral ya da

nadiren sol tarafli da olabilir (19).

Hepatik hidrotoraks, altta yatan primer kardiyopulmoner nedenler hari¢ portal
hipertansiyonu olan hastalarin % 6’ sinda goriilen transuda PE’ dur. Diyaframda olusan
kusur sonucu, inspirasyonla olusan negatif intratorasik basincin da etkisiyle, asit sivinin
peritoneal bosluktan plevral bosluga gecisi ile olusmaktadir. Hepatik hidrotoraksh
hastalarin yaklasik % 15-20° sinde, asit klinik olarak tespit edilemezken, ancak torasik

ultrasonografi ve BT ile belirlenebilmektedir (16).

2.6.1.3. Nefrotik sendrom

Nefrotik sendrom, plazma proteinlerinin fazlaca kaybi ve idrarda goriilmesi
(total protein > 3.5), ayrica hipoalbuminemi, hiperkolesterolemi ve periferal 6dem ile
karakterize bir hastaliktir. Tani, uzun siiren hipoalbuminemi ve proteiniiri olmasi
durumunda, transuda plevral sivinin varligt ile konulur. Llach ve arkadaslari, nefrotik
sendromlu  hastalarin  licte birinde, membranéz veya membranoproliferatif
glomerulonefritlilerde sekonder olarak renal ven trombozu oldugunu belirtmislerdir. Bu
durumda, nefrotik sendromdan dolayr beklenenden fazla PE olmasi durumunda,

pulmoner emboli dislanacaktir (33).
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2.6.1.4. Periton diyalizi

Uzun siireli ayaktan periton diyalizi, iatrojenik asit olusumuna ve akciger
fonksiyonunda ¢esitli etkilere neden olmaktadir. 2-3 L diyalizat hacmi, vital kapasite ve
total akciger kapasitesinin hafif azalmasina neden olur. Yatarken veya ayakta peritoneal
boslugun diyalizat ile dolmasi, akciger hacmini azaltir. Periton diyalizi esnasinda,

diyalizatin peritoneal kaviteye infiizyonu gibi diyafram disfonksiyonlar1 goriiliir (36).

Periton diyalizinde bazi hastalarda PE gelisebilir. Diyaframdaki hasar uzadikga,
peritonda daha fazla hacimde sivi bulunur. Sonucta, diyalizat plevral kaviteye girer.
Boylece periton diyalizinin baglamasindan saatler sonra, hizlica plevral sivi birikir ve
solunum stresine neden olur. Periton diyalizinin baslamasi efiizyonun olugsma meylini

artirir (36).

2.6.1.5. Urinotoraks

Urinotoraks, idrarin plevral boslukta toplanmasi, nadirende obstriiktif iiropatide
komplikasyonla meydan gelmektedir. Neoplazi, retroperitoneal fibroz ve travma yaygin
nedenleridir. Hastalarin biiylik kisminda retroperitoneal kavite ya da abdominal
boliimde iirinoma vardir. Sivi transuda olup, idrara benzemekte ve Kkarakteristik

kokusuna da sahip olabilmektedir (33).

Eflizyonda pH ve glukoz diizeylerinin diisiik oldugu raporlanmistir. Transuda olma,
glukoz ve pH diistikliigli 6nemli karakteristik 6zelliklerdir. Asidozis ve hipoglisemi
istisna olarak sirasiyla meydana gelmektedir. Plevral sivi kreatinin diizeyi, serum

kreatinin diizeyinden yiiksektir. CEA diizeyinin arttig1 da raporlanmistir (33).

2.6.1.6. Trapped akciger

Trapped akciger, infamasyondan dolay1 visseral plevra membraninda fibrin meydana
gelmesi ile akcigerin genisleyememesidir. Bu durumda plevral boslukta negatif basing
artis1 meydana gelir. Parietal plevra ile plevral bosluk arasindaki hidrostatik basing farki
nedeniyle, basing esitleninceye kadar plevral sivi plevral bosluga akar. Klinik siiphe

(torasentez sonrasi hidropnomotoraks veya PE drene edilememisse), transuda veya
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protein uyumsuz eksuda plevral sivi, plevral elastisite > 14.5 cmH>O/L ve hava
kontrasthl gogiis BT’ de visseral plevrada kalinlasma varsa tani konulabilir (33).

Transuda PE nedenleri (Tablo 6) da belirtilmistir.

Tablo 6. Transuda PE nedenleri (34).

Teshis Aciklama

KKY Akut ditiretik, plevral sivi protein ve LDH
diizeyini artirabilir.

Siroz Nadiren klinik asit ile olusur.

Nefrotik sendrom Pulmoner emboli ile kii¢iik ve bilateral,

unilateral ve genis eflizyon olusabilir.
Periton diyalizi Diyaliz baslangicini takiben 48 saatte genis sag

efiizyon olusabilir.

Hipoalbuminemi Plevral boslukta nadiren 6demli s1v1 tespit
edilmistir.
Urinotoraks Ipsilateral obstriiktif iiropati sonucu unilateral

efiizyonlar olusur.

Atelektazi Artan negatif plevral basing ile kii¢iik efiizyonlar
olusur.

Konstriktif perikardit Normal kalp biiytikliigiinde bilateral efiizyon

Trapped akciger Inflamatuar siiregte hidrostatik basing

dengesizligi sonucu unilateral efiizyonlar.
Vena cava superior tikanmasi Akut sistemik venoz hipertansiyon veya akut
lenfatik tikanma ile.

Dural-plevral fistiil Plevra sivisinda serebrosipinal sivi goriilmesi ile.

2.6.2. Eksuda plevral efiizyonlar

Eksuda, inflamasyonlu sivi anlamma gelmekte eksuda plevral sivi da protein
bakimindan zengin, inflamatuar ve basta kanser olmak {lizere infiltratif durumlar
hakkinda bilgi veren hiicrelerin bulundugu sivilar i¢in kullanilmaktadir. Bu tanimlama,

akciger veya akciger dis1 hastaliklarin plevrayr etkilemeleri sonucu ortaya ¢iktigindan
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tanisal olarak olduk¢a Onemlidir (37). Eksuda eflizyonlarin olusmasinda bolgesel
faktorler etkilidir (23). Parapndmonik efiizyon en iyi bilinen eksuda efiizyon kaynagidir
(1). Plevra sivisindaki toplam ¢ekirdekli hiicre sayisinin bilinmesi genellikle kullanish
bir bilgidir. Akut yanitta PE’ da nétrofil baskinligi var iken, iki hafta sonrasinda lenfosit
baskinligi vardir. Eozinofilin klinik agidan anlamliligi (total ¢ekirdekli hiicrede
eozinofil > % 10) tartigmalidir. Klasik olarak eozinofil sayisinin malignitelerle iligkisi
diisiik olmasina karsin birka¢ calismada benign durumun belirleyicisi olarak da

belirtilmemistir (33).

2.6.2.1. Parapnomonik efiizyon ve ampiyem

Parapnomonik eflizyonlar ve ampiyem, plevral boslukta olusan enfeksiyonlardir.
Parapnomonik efiizyonlar, bakteriyel pndmonisi bulunan hastalarda meydana gelir ve
dekiibit radyografide erken donemde 10 mm’ den az bir tabaka seklinde goriiliir.
Ampiyemde, plevral boslugu yaygin olarak tutan piiriilan siv1 vardir (31). Bakteriyel
pndmoni sonucu meydana gelen parapnomonik eflizyonlar, en yaygin eksuda PE
nedenidir. ABD’ de, toplum kaynakli pndmoni nedeniyle her yil bir milyondan fazla
hasta tedavi gormektedir. Bu hastalarin yaklasik % 50° sinde PE gelismektedir.
Parapnomonik eflizyon gelisen bu hastalarda 6liim ve hastalik oram1 (% 22), efiizyonu

olmayan hastalara gore daha yiiksektir (19).

Bakteriyel pnomoni nedeniyle olusan efiizyonlar, komplike ve komplike olmayan
efiizyonlar olarak ikiye ayrilir. Komplike olmayanlarda drenaja gerek olmamakta,
pnomoniden dolayr verilen antibiyotik tedavisi ile yanit aliabilmektedir. Komplike
parapndomonik eflizyonda ise ampiyem olugmamasi i¢in sivi drenaji gerekmekte ve

antibiyotik tedavisine yanit alinamamaktadir (31).

Parapnomonik eflizyonlardan ampiyem gelisebilir. Ampiyemin en sik nedeni
pnomonidir. Akciger apsesi, bronkoplevral fistiil, 6zefagus perforasyonu, postcerrahi
komplikasyonlar ve travma sonucunda da ampiyem gelisebilir. Ampiyemde basarili bir
tedavi icin, erken donemde antibiyotik terapisi ve altta yatan hastaligin tedavi edilip
enfekte sivinin drene edilmesi gerekir. Ampiyem tedavisinde genis c¢apli drenaj
kateterleri kullanilsa da kiigiikk ¢apli drenaj kateterleri ile daha fazla basar1 elde

edilmektedir (1).
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2.6.2.2. Tiiberkiiloz plevral efiizyon

Tbc, diinyada enfeksiyon hastaliklari nedeniyle meydana gelen oliimlerin en sik
nedenidir. 2004 yilinda, diinyada tbc nedeniyle goriilen yeni vaka sayis1 dokuz milyon,
O6lim sayis1 ise iki milyon kisidir. Tbc PE, akciger disi tbc formu olarak kabul

edilmektedir. Insidans1 toplumdaki tbc insidansi ile benzerlik gostermektedir (38).

Yaygin eksuda PE nedenlerindendir. Endemik iilkelerde tbc ile komplikedir. PE, tbc’ un
en sik ekstrapulmoner belirtilerinden biridir. ABD’ de tbc’ lu hastalarin otuzda birinde

PE gelismektedir. HIV bulunan hastalarda, tbc PE insidansi yiiksektir (19).

Tbe PE’ un kesin tanisi, tbe basilinin ya plevral sivi veya plevral biyopside bulunmasi
ile, ya da plevral kiiltiirde iiretilmesi ile konulabilir. Plevral siv1 kiiltiiriiniin sensitivitesi,
mikroskobik incelemeye gore daha fazladir. Plevral sivi kiiltliriiniin dezavantaji ise
sonucu ge¢ vermesidir. Plevral sivi protein diizeyi genellikle 5 mg/dL’ den yiiksek ve
LDH diizeyi 500-1500 IU/L diizeyindedir. Plevral sivida lokosit sayis1t 1000-5000
hiicre/mm? olup lenfosit baskinlig1 (% 50- % 90) vardir (38).

Ne yazik ki hizli tan1 konulamamaktadir. Asit fast boya yapilmakta ancak
Mpycobacterium gelismesi i¢in de belirli siire beklemek gerekmektedir. Bununla birlikte,
nekrotizan graniilomlarin plevral biyopside goriilmesi bliylik avantaj saglar. Plevral
stvida ADA ve izoenzimleri, lizozom, interlokinler ve lenfosit alttiplerinin goriilmesi
tbc plevrit tanisinda yarar saglamaktadir. ADA diizeyi, tbc plevrit tanisinda kullanilan
yeni bir parametredir. Tbe insidansinin yliksek oldugu bir bolgede, kiside yliksek ADA
diizeyi tespit edilirse tan1 i¢in plevral biyopsi yapmak gerekir (33).

Tbc plevrit, daha 6nce mikobakter ile enfekte olanlarda veya latent enfeksiyonun daha

sonra aktif hale gelmesiyle gelisir (19).

2.6.2.3. Pulmoner emboli

Pulmoner embolide plevral sivi, birikme mekanizmasina bagl olarak hem transuda hem
de eksuda niteliginde olabilir. Nedeni bilinmeyen PE’ Iu her hastada pulmoner emboli

tanis1 diigtiniilmelidir. Cilinkii hastalarda; ates, g6gilis agris1 veya parankimal infiltrasyon
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olup olmamasi1 ve sivinin transuda ya da eksuda karakterde olmasi pulmoner emboliyi

ekarte ettirmez. Hatta KKYY olan PE’ lu hastalarda bile pulmoner emboli olabilir (39).

Hemodiyaliz fistiiliiniin ttkanmasi tromboliz veya trombektomi ile tedavi gerektirebilen
bir komplikasyon, pulmoner embolide potansiyel sonucudur. Renal ven trombozu
nefrotik sendromun bilinen komplikasyonudur. Pulmoner embolinin artma riski vardir

(36).

Pulmoner emboli, BT pulmoner anjiyografi ile pulmoner emboli tanisi1 konulan
hastalarin yaklasik yarisinda goriilebilen yaygin PE nedenidir. Periferal embolinin,
iskemi ve pulmoner infarktiisiin sik nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Plevral sivi
birikiminin, akciger ya da plevral kapillerdeki asir1 gecirgenlik sonucu olustugu hipotezi
ileri siirilmiistiir. Ancak BT pulmoner anjiyografide pihtinin yeri ve iligkili arterlerin
sayisinin bilinmesi, PE’ un gelisebileceginin daha oOnceden bilinmesine olanak
tanimamaktadir (19). Renal tiimor, renal vene yayildiginda pulmoner emboli (tiimor
embolisi) gelisir. Diyaliz hastalariyla yapilan postmortem g¢aligmalarda, pulmoner arter

basincinin ve pulmoner aterosklerozun insidansinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (36).

2.6.2.4. Tlaca bagh plevral efiizyon

Basta prokainamid, hidralazin ve isoniazid olmak iizere ¢ogu ilag, pléropulmoner
belirtiyle iligkili olarak lupus benzeri hastaliga sebep olabilir. Patofizyolojisinin asiri
duyarlilik reaksiyonuyla, dogrudan toksik etkiyle veya inflamatuar etkiyle oldugu ileri

strtilmistiir (19).

2.6.2.5. Konnektif doku hastaliklari

Plevra, hemen her zaman tiim otoimmiin hastaliklarla iliskilidir. PE en ¢ok RA, SLE ve
miks  konnektif doku hasari ile nadiren de sistemik skleroz < ve
polymiyozit- dermatomiyozit ile iliskilidir (19). Konnektif doku hastaliginda PE’ larin
olusma nedeni primer olarak otoimmiin plevrit, sekonder olarak da bobrek, kalp,
tromboembolik hastaliklar ve ilag tedavisidir. RA ve SLE, plevra ile iligkili en yaygin
konnektif doku hastaliklaridir (3).
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2.6.2.5.A. Plevral efiizyon iliskili romatoid artrit

RA’ 1i hastalarin % 5’ inde plevral sorunlar olusur. RA iligkili PE’ lar, kadinlarda
yaygin olmasima ragmen erkeklerde daha cok goriiliir. RA, tbc insidansiin diisiik
oldugu iilkelerde psddosiloz eflizyonlarin yaygin nedenidir. Serdz veya hemorajikte
goriinebilir. RA’ te sekonder kronik PE’ larin ¢ogu, cok diisiik bir glukoz diizeyine
[< 1.6 mmol/L (29 mg/dL) gibi] sahiptir (3).

2.6.2.5.B. Plevral efiizyon iliskili sistemik lupus eritematozus

Hastalarin % 5-10° unda SLE’ un goriilen ilk bulgusu plorezi olup, bu duruma
genellikle coklu sistem tutulumu eslik etmektedir. PE’ lar, hastalarin % 50’ sinde
cogunlukla kiiciik ve bilateraldir. SLE ploritini, diger eksuda efiizyon nedenlerinden
pozitif olarak ayiracak kesin bir test yoktur. Biyokimyasal ozellikler ayirdedici veya

tutarli degildir. Plevral sivida ADA 6l¢iimii Gistiinliik saglamamaktadir (3).

2.6.2.6. Postkardiyak hasar (Dressler’s) sendromu

PE; miyokardial enfeksiyon, kardiyak cerrahi, kiint gogiis travmasi, kalp pili yerlestirme
ve anjiyoplasti gibi miyokard veya perikard hasar1 sonrasi meydana gelebilir.
Dresssler’s sendromu, perikard veya miyokard hasarini takip eden haftalarda ates ile

seyreden, ploroperikardit ve parankimal pulmoner infiltrat ile karakterizedir (19).

2.6.2.7. Hemotoraks

Hemotoraks, hematokrit seviyesi % 50° den fazla olan PE olarak tanimlanmaktadir (19).
Hemotoraks travmatik, iatrojenik ve spontan olusuna goére kategorize edilir.
Kanm; gogiis duvari, diyafram, mediastinum ya da akcigerdeki hasarli kan
damarlarindan plevral bosluga gecmesiyle olusur. Genis hacim tutan kan, intraplevral

lokulasyonlar olusturarak ampiyem ve fibrotoraks icin risk olusturur (34).
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2.6.2.8. Silotoraks

Silotoraks, plevral boslukta silus bulunmasidir. Silus, silomikron ve TG’ den zengin
lenf sivisidir. Her ikisi de siit goriiniimiinde olmakla birlikte, silotoraks
psodosilotorakstan farklidir. Psddosilotoraksta, silomikron olmayip kolesterol ya da
lesitin-globiilin kompleksi vardir. Silus, sisterna sili yoluyla intestinal lenfatiklerden
torasik kanala gecer ve vendz sisteme dahil olur. Torasik kanalin herhangi bir

kismindaki hasar sonucu silotoraks gelisebilir (19).

2.6.2.9. Benign asbestoz plevral efiizyon

Asbestoz maruziyeti; mezotelyoma ve plevral plak, diffiiz plevral kalinlagma, atelektazi
ve BAPE gibi benign plevral hastaliklara neden olabilir. BAPE, plevral kalinlagma igin
risk faktriidiir. ik maruz kalma ve efiizyon gelisimi arasinda latent olarak 16 yil

bulunmaktadir (19).

Eflizyonlar, c¢ogunlukla kiiciik ve asemptomatik olup hemorajik plevral sivi ile
birliktedir. Efiizyonlar, arkalarinda diffiiz plevral kalinlasma birakarak 6 ay icerisinde
rezoliisyona gider. Ayirict bir test olmadigindan kesin tani uzun bir izleme
periyodundan sonra konulabilir. PE’ u ve asbest maruziyeti olan, 6zellikle de gogiis
agrist bulunan hastaya erken torakoskopi ve plevral biyopsi yapilmasi diisiiniilmelidir

(3). Eksuda PE nedenleri (Tablo 7)’ de belirtilmistir.
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Tablo 7. Eksuda PE nedenleri (34).

Teshis Aciklama

Enfeksiyon Bakteriyel pndmoni, tbc plorezi, fungal hastaliklar, atipik
pndémoni, Nocordia ve Actinomyces enfeksiyonu, diyaframalti
apsesi, hepatik apse, dalak apsesi, hepatit, kendiliginden olusan
Ozefagus riiptiirii. Parazitler.

Malignite Karsinoma, lenfoma, mezotelyoma, 16kemi, silotoraks.

Immiinolojik hastaliklar

fatrojenik

Diger inlamasyonlar

Negatif intraplevral
basincin artmasi
Endokrin bozukluk

Lanfatik anormallikler

Abdomenden plevral

bosluga s1vi hareketi

Lupus plevrit, romatoid plorezi, miks konnektif doku hasart,
Churg-Strauss sendromu, Wegener granulomatozis, post
kardiyak hasar sendromu, ailesel akdeniz atesi.

Tlaca bagli, 6zefagus perforasyonu, 6zefagus skleroterapi, santral
venoz kateteri yanlis yerlestirilmesi, plevral boslukta enteral
besleme tiipii.

Pankreatit, BAPE, pulmoner infarktiis, radyasyon tedavisi,
iiremik plorezi, sarkoidozis, hemotoraks, akut respiratuar distres
sendromu.

Atelektazi, malignite ile trapped akciger, kolesterol efiizyon.

Hipotiroidizm, ovaryum hiperstimulasyon sendromu.
Malignite, sar1 tirnak sendromu, Lenfanjiyoleyomiyomatozis,
lenfanjiektazi.

Akut pankreatit, pankreatik psddokist, Meigs sendromu,

karsinoma, sil6z asit, lirinotoraks.

2.7. Benign ve malign plevral efiizyonlar

Klinik ¢alismalarda ser6z eflizyonlar sik goriiliir. Malign hiicrelerin benign hiicrelerden

ayrimin1 yapmak, bazen ¢ok zor ancak oldukca dnemlidir (40). Giiniimiizde laboratuvar

sartlari, akciger kanserli hastalarin ¢ogunda tiimorii ilerlemeden tespit edebilmek igin

yeterli kapasiteye sahip degildir. Akciger kanserlerinde 6liim orani bes yil, yasama orani

ise % 5’ tir. Eflizyon bulunmasi, hastaligin prognozunu ve tedavisini etkilemektedir.
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Bu nedenle de kanser hiicrelerinin yiiksek 6zgiillik ve duyarlilikta tespiti biiylik 6nem

tasimaktadir (41).

Malign PE’ lar, sitolojik yontemler kullanilarak % 50-60, plevral igne biyopsisi ile % 7
oraninda tespit edilebilmektedir. Torakoskopi ve torakotomi yontemleri de, hastalar

hem fiziksel ve ruhsal strese sokmakta hem de pahali yontemlerdir (20).

2.7.1. Benign plevral efiizyonlar

Benign PE’ lar, genellikle teshis ve tedavide degisiklik gosterir. Altmistan fazla benign
PE nedeni tanimlanmistir ve malign PE’ lara gore iki kat daha yaygindir. En sik benign
transuda eflizyon nedenleri KKY ve hepatik hidrotoraks, en sik benign eksuda efiizyon
nedenleri de bakteriyel enfeksiyonlara sekonder olusan parapnomonik efiizyon ve

endemik bolgelerde tbe’ dur (19).

2.7.1.1. Benign plevral efiizyon nedenleri

2.7.1.1.A. Karaciger sirozu

Tekrarlayan PE, karaciger sirozu olan hastalarda % 5- 10 komplikedir. Patofizyolojik
olarak plevral sivi birikiminin; diyaframda olusan defekt sonrasi karmn boslugunda
biriken sivinin, plevral bosluga gecmesiyle olustugu diisiiniilmektedir. Ayrica % 85

olasilikla da sag hemitoraksi etkilemekedir (35).

Radyoizotoplarla yapilan ¢aligmalarda, g6giis i¢i negatif basincin, peritoneal bosluktaki
stvinin plevral bosluga gecisini kolaylastirdigl goriilmiistiir. Sirozda kotii beslenmenin
de diyaframik defektin boyutunu artirdigi ve diyafram kaslarinin zayiflamasina neden

oldugu belirtilmistir (35).

2.7.1.1.B. Bobrek yetmezIligi

Sistemik hipervolemi, tiremik plevrit, perikardit veya enfeksiyon sonucu PE olusabilir.
250 diyaliz hastasiyla yapilan retrospektif bir c¢aligmada, hastalarin ¢ogunlugunda
(% 62), PE’ un hipervolemik nedenlerden oldugu tespit edilmistir (35).
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Akut glomerulonefriti olan ¢ocuklarin yaklasik yarisinda, PE meydana gelmektedir.
Nefrotik sendrom da yaygin PE nedenidir Eflizyonlar muhtemelen hipervolemi ve
kapiller hidrostatik basincin artmasi ile sekonder olarak meydana gelmekte ve genellikle

transudadirlar. Hastalarin ¢ogunda 6dem ve kardiyomegali de goriilmektedir (36).

2.7.1.1.C. Koroner arter bypass grafti

Patogenezi c¢ok iyl anlagilamamstir. Operasyon sonrast eflizyon olustugu
diisiiniilmektedir. PE; transuda, eksuda, hemorajik, ampiyem veya silotoraks seklinde

olabilir (33).

Koroner Arter Bypass Grafti (KABG) sonrasi hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda kisa
zamanda PE olusmaktadir. Yapilan bir calismada KABG sonras1 hastalarin % 89’ unda
bir haftada, % 57’ sinde de bir ay igerisinde kiiclik ve asemptomatik PE gelistigi rapor
edilmigtir. KABG sonrasi kalict efiizyonlar, siklikla kardiyak hasar nedeniyle

immiinolojik (lenfositik) sebeple meydana gelmektedir (35).

2.7.1.1.D. Silotoraks

Torasik kanal veya onun kollarinda olusan tikanma sonucu, silusun plevral bosluga
sizmasi ile meydana gelir. Genellikle, travma ya da cerrahi miidahele sonras1 gelisebilse
de sekonder olarak sari1 tirnak sendromu, sarkoidozis, tbc veya malign durumlarda

Ozellikle de lenfomada da olusabilir (35).

2.7.1.1.E. Plevral enfeksiyon

Plevral enfeksiyon, Birlesik Krallik ve ABD’ de yillik toplam insidans1 80.000 olgunun
tizerinde olan ve sik goriilen klinik bir problemdir. Birlesik Krallikta, ampiyemli
hastalarin % 20’ si 6lmekte ve % 20’ sine de cerrahi miidahele gerekmektedir. Plevral
enfeksiyonun insidans1 artmakta, c¢ogunlukla da pediatrik ve yasli popiilasyonda

meydana gelmektedir (42).

Plevral enfeksiyon i¢in risk faktorleri arasinda pnomoni, diabetes mellitus,

kortikosteroid kullanimi, mide ve &zofagus refliisii bulunmaktadir. Iatrojenik plevral
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enfeksiyon, plevral girisimler, torasik veya 6zofagus ameliyati, travma ve 6zofagus

rliptiirii olanlar da biiyiik risk grubundadir (42).

Plevral enfeksiyon durumu, antibiyotik tedavisi ve interkostal tiip drenaji ile ya da
cerrahi yontemle tedavi edilebilir. Cerrahi miidaheleye uygun olmayan kronik eflizyonu
bulunanlara, tedavi yanit vermeyebilir. Davies ve arkadaslari kronik efiizyonu olan

hastalarda plevral kateter kullanarak olumlu sonug elde etmislerdir (35).

2.7.2. Malign plevral efiizyonlar

Efiizyonun malign belign ayrimini yapmak ilk ve temel basamaktir. Malign PE, 6nemli
ve yaygin bir saglik problemi olup ABD’ de insidansi her yil yaklasik 150,000’ den
fazla olgudur (43). Plevral sivi ya da dokuda tiimor hiicrelerinin tespit edilmesi,
efiizyonun malign olup tiimor hiicrelerinin viicutta diger dokulara invaze oldugunu
gostermektedir. Plevral sivinin sitolojik incelenmesi % 50-60 hassastir ve tani

koyabilmek i¢in torakoskopi gibi invaziv yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir (32).

Plevral metastazlar, yeni olusan tiim tiimor tiplerinin gelisimiyle olusabilir. Genellikle
de akciger ve meme kanserine neden olur ve % 7- 15 olguda da, ilk metastaz yaptig1 yer

tanimlanamamaktadir (32).

Mailgn PE, ilerlemis kanser rahatsizligi olan hastalarda goriilen ortak bir komplikasyon
olup kanser iliskili oliimlerin % 15° inden sorumludur. Mikrovaskiiler doku
gecirgenliginin artmasi ve kanser hiicrelerinin lenf damarlarina invazyonunun malign
PE nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Agir malign PE vakalarinda, yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyecek sekilde Oksiiriik, gogiis agrist ve dispne meydana
gelmektedir. Akciger kanseri (% 37.5) basta olmak lizere meme kanseri (% 16.8),

lenfoma (% 11.5) ve diger maligniteler malign PE nedenidir (44).

Malign PE’ un en sik nedeni akciger kanseridir. Yapilan bir ¢alismada 840 malign
efffiizyonlu hastanin % 37 sinin akciger kanseri, % 16’ smin meme kanseri,
% 10> unun hematolojik tiimdrli ve % 10° unun da kokeninin bilinmedigi
raporlanmistir. Yine bir otopsi ¢aligmasinda, 39 hastanin % 38’ nin malign PE’ lu

akciger kanseri hastalarin olusturdugu bildirilmistir (45).
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BT ve ultrasonografi gibi toraks goriintiileme yoOntemleri, benign ve malign plevral
olgular birbirinden ayirmada yetersizdir. Plevral nodiil ve kalinlagsma maligniyete isaret

etse de, toraks goriintiileme yontemiyle az miktar olgu tespit edilebilmistir (46).

Sitoloji negatif iken, malign PE tanis1 konuluncaya kadar torasentez isleminin tekrar
edilmesi gerekmektedir. Bununla beraber sitoloji pozitif olsa dahi, malign PE primer
lezyon tanisinin histolojik agidan zor olmasi nedeniyle, torasentez yontemiyle malign
PE tanis1 koymadaki dogruluk oranm1 % 62’ dir (44). Malign PE’ lu hastalarin ¢cogunlugu
semptomatik iken, % 25 kadar1 asemptomatiktir ve fiziksel muayene veya gogiis

radyografisi ile hastalik belirlenebilmektedir (47).

2.7.2.1. Malign plevral efiizyon nedenleri

2.7.2.1.A. Akciger kanseri

Akciger kanseri, hem erkeklerde hem de kadinlarda goriilebilen diinya capindaki en
yaygin ve en 0liimciil kanser tliriidiir. ABD’ de 2014 yilinda 224.210, toplamda 430.090
kisiye akciger kanseri tanis1 konulmustur. Solunan kanserojen maddeler, basta sigara
olmak iizere radon, asbestoz ve ¢evre kirliligi akciger kanserinin olusmasinda etkendir.
Son on yilda tedaviye yonelik gerek cerrahi gerekse radyoterapi ve kemoterapi

yontemleri gelisse de, akciger kanserinden 6liim oran1 halen yiiksektir (48).

Akciger kanseri; squamdz hiicre karsinoma, adenokarsinoma, biiyiik hiicreli karsinoma
ve kiiciik hiicreli karsinoma olmak iizere dort biiylik major gruba ayrilmaktadir. Bu
histopatolojik siniflandirmaya ragmen, tedaviye yaklagim acgisindan kiiciik hiicreli
akciger kanseri (KHAK) ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) ayrimini
yapmak oldukca dnemlidir (49).

KHDAK, akciger kanserlerinin % 87 “ sini olusturmakta ve en yaygin goriilen alttipi
adenokarsinomadir. Noroendokrin tiimor olan KHAK, akciger kanserlerinin % 13’ {inii
olusturur. Erken evrede kemik, kemik 1iligi, karaciger, adrenal bezler ve beyine metastaz

yaptigindan prognozu oldukga kotiidiir (48).
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Sekil 9. Akcigerde kanser nedeniyle olusan hiluma ait kiitle (49).

Akciger kanserinin en yaygin semptonu, hastalarin % 45-75” inde goriilen Okstiriiktiir.
Oksiiriik, siklikla balgam iiretimi ile birliktedir. Akciger kanseri olan hastalarmn biiyiik
cogunlugunda, daha oOnceden amfizem ve bronsitte oldugundan, aslinda oOksiiriik
non-spesifik bir semptomdur. Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) nedeniyle
hastalarin yariya yakininda dispne goriiliir. Akciger kanserinde nefes darligi; pnémoni,
atelektazi, lenfanjit, plevral veya perikardiyal efiizyon ve tromboembolik hastaliklar
gibi faktorlerle iligkili olabilir. Hastalarin % 27-57 sinde hemoptizi raporlanmistir.
Hemoptizinin en yaygin nedeni bronsittir. Bazi hastalarda gogiis agrist da

goriilmektedir. Hastalarin % 8-68” inde de kilo kaybi1 goriiliir (49).

Akciger kanserinin en yaygin semptomlari
. Kotiilesen Okstiriik
« Nefes darlig1
o Dispne
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Diger semptomlar
o GOgiis agrist
o Ses kisilmasi
- Halsizlik
« Anoreksiya
« Kilo kayb1
« Hemoptizi (50).

Ayrica norolojik defekt, beyin ve kemik metastazi, seyrek olarak da hipertrofik
osteoartropati gibi paraneoplastik hastalik ve hiperkalsemi goriilebilir. Fiziksel
muayenede  genislemis supraklavikular lenfadenopati, PE, lobar kollaps,

¢oziimlenemeyen pndmoni, KOAH ve pulmoner fibrozis tanimlanabilir (51).

KHDAK’ nin en yayin tipleri; squamoz hiicre karsinoma, biiyiik hiicreli karsinoma ve
adenokarsinomadir. Birlikte siniflandirilmalariin nedeni tani, prognoz ve tedavilerinin
benzer oluslarindandir. KHDAK, sigara i¢cmeyle iligkili olsa da adenokarsinoma hig
sigara i¢cmeyenlerde de goriilebilir. KHAK ile kiyaslandiginda, kemoterapi ve
radyoterapiye duyarli degildir. KHDAK, bronslardan terminal alveollere kadar
akcigerdeki epitel hiicrelerden kaynaklanir. Hastalik invaze olmadan 6nce hiperplazi,

metaplazi, displazi ve karsinoma seklinde morfolojik degisiklikler goriiliir (51).

KHAK, genellikle tedaviye yanit vererek cerrahi tedavi gerekmediginden, tedavi dncesi
patoloji materyaline KHDAK tanisi, tecriibeli bir patoloji uzmani tarafindan
konulmalidir. Tan1 koymak i¢in immiinohistokimyasal ve elektron mikroskobu gerekli
iken, ¢ogu tiimor hiicrelerinin tanist 151k mikroskobu ile konulmaktadir. Lokalize
kanserler disinda, KHDAK i¢in standart tedavi sonucu iyi degildir. En iyi sonug, cerrahi
miidahele ile alinmaktadir. Bazi hastalarda, radyoterapi ve kemoterapi kombine
uygulanarak daha fazla yarar saglanir. Profilaktik kranial 1ginlama, beyin metastazini

indirgese de yasam kalitesine etkisi tam olarak bilinmemektedir (51).

Evre I ve evre Il rezektabl KHDAK olan hastalar, ilerlemis hastaligi olanlara gore daha

1yi prognoza sahiptirler. Evre IV KHDAK, her zaman 6liimciildiir (49).
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Squamoz hiicre kanseri. her zaman sadece sigara icenlerde ve daha ¢ok da erkeklerde
goriilen kanser tiiriidiir. Squamdz hiicre kanserlerinin iicte ikisi, akcigerde merkezi
lezyonlar seklindedir. Yavas gelismeye meyilli neoplazilerdir. in situ olusumu ile
tiimoriin klinik olarak goriilmesi arasindaki zaman, yaklasik 3-4 yildir. Tiimor bronsial

duvara, peribronsial lenf nodlarina ve komsu akciger parankimasina yayilir (49).

Biiyiik hiicreli karsinoma, akciger kanserlerinin yaklasik % 9 unu olusturur. Isik
mikroskobunda, adenokarsinomadaki glandular formasyon ve keratinizasyon ya da
squamoz farklilagsmadaki intraseliiler koprii yapilar1 eksik oldugundan dolay1, biiyiik
hiicreli karsinoma olarak adlandirilmigtir. Bu baglamda biiyiik hiicreli karsinoma
siklikla hari¢ tutulan bir teshistir. Biiylik hiicreli karsinomalarin ¢ogunun, squamoz
hiicre kanserlerinin veya adenokarsinomalarin yetersiz farklilasmasi sonucu olustugu
diistiniilmektedir. Akciger periferinde ve iri olmaya meyilli tiimdrlerdir. Son yillarda
squam0z hiicre karsinoma, adenokarsinoma ve biiyiik hiicreli karsinomadan farkli,
noroendokrinden farklilagan biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomanin varligi biiyiik

ilgi odag1 olmustur (49).

Adenokarsinoma, tiim akciger kanserlerinin yaklasik % 44’ iinli olusturan en yaygin
alttiptir. Kadinlarda ve sigara igmeyenlerde yaygin goriilse de sigara igenlerin de
etkilendigi acik¢a bilinmektedir. Adenokarsinoma, fokal skarlar veya interstisyel
fibrozis seklinde daha ¢ok akciger periferinde ortaya c¢ikar ve yavas gelismeye

meyillidir. Lenfatik sistem ve kan damarlarina da metastaz yapabilir (49).

KHAK, son ¢eyrek yiizyildaki tiim akciger kanserlerinin % 18-20" sini olusturmaktadir.
Molekiiler yapist KHDAK’ nden tamamen farklidir. Asir1 sigara icenlerde olusmaya
meyillidir. KHAK, genellikle peribronsial doku ve bronsial submukoza infiltrasyonu
kaynakl1 olup merkezi lokalizasyonludur. Akciger periferinde de olusabilmekte ve bazal
noroendokrin kulchitsky hiicrelerinden kaynaklandigina inamilmaktadir. In situ

karsinoma preinvazif fazi bilinmemektedir (49).
KHAK, hiicre smirlar1 iyi tanimlanamayan, stoplazmasi yetersiz, ince graniiler niikleer

kromatini bulunan, nukleusu yetersiz ya da olmayan malign hiicrelerden

farklilasmaktadir (49).
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Tan1 aninda KHAK olan hastalarin % 30’ unda tiimor; hemitoraks kokenli, mediastinum
veya supraklavikular bolgededir ve sinirli evre hastaliklar seklinde adlandirilmaktadir.
Timor, supraklavikular bolgenin haricinde hemitoraksin disinda ise yaygin evre
hastaliklar denilmektedir. Akciger kanserindeki diger hiicre tiplerine gére kemoterapi ve
radyoterapiye daha duyarlidir. Bununla birlikte, zamanla genis Olglide metastaz

yapabileceginden tedavinin basar1 orani diistiktiir (50).

KHAK, tedavi edilmezse klinik seyri olduk¢a kotii ve tani sonrasi yasam siiresi de
ortalama 2-4 aydir. Hastalarin sadece % 10’ u, tedaviyi takiben tekrar niiksetme ihtimali
de bulunarak, 2 yil boyunca tedavi alip hastaliktan kurtulabilir. Ancak bu kisilerin

akciger kanserinden 6lme riski her zaman i¢in yiiksektir (50).

2.7.2.1.B. Meme kanseri

Diinya Saglik Orgiitine gére 2012 yilinda 450.000° den fazla hastaya meme kanseri
tanist konulmustur. Bir¢ok olguda etiyopatogenez belirsizdir. Genetik yatkinlik (ailede
meme kanseri hikayesi, BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tasiyicilari), yas, cinsiyet, uzun
stireli Ostrojen maruziyeti, iyonize radyasyon, hatali diyet, obezite ve asir1 alkol
kullanimu risk faktorleridir. Mamografi tarama programlar ile Avrupa iilkelerinde, ¢ok
sayida subklinik lezyon tespit edilmistir. Erken donemde tespit edilen neoplastik
dokular ve etkili tedavi sonucu, glinlimiizde gen¢ kadinlarda meme kanserinden 6lim

orani diismiistiir (52).

Iki tip cerrahi tedavi uygulanmaktadir.

1. Meme koruyucu terapi: Bu yontemde saglikli doku simir1 ile birlikte tiimor
cikarilir ve ek olarak radyoterapi uygulanir.
2. Mastektomi: Pektoralis major fasya ile birlikte meme bezinin ¢ikarilmasidir

(52).

2.7.2.1.C. Lenfoma

Lenfoma, yaygin mediastinal neoplazilerdendir. Torasik lenfomalarin ¢ogu, anterior

mediastinumda geligmektedir. Mediastinal lenfoma, siklikla Hodgkin hastaligi ve
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non-Hodgkin lenfoma (B hiicre lenfoma ve lenfoblastik lenfoma) seklinde meydana
gelmektedir. Hodgkin hastaliginin nodiiler skleroza sebep olan alttipi, anterior
mediastinumdaki timiis ve diger kisimlar1 etkilerken, diger alttipleri mediastinumu

kapsamaz. Non-Hodgkin lenfoma siklikla anterior mediastinumu etkiler (53).

2.7.2.1.D. Mezotelyoma

Mezotelyoma; plevra, periton, perikard, testis tunica vaginalis ve ovaryum epiteli gibi
viicut bosluklarinda bulunan ser6z membranlarin tiimoriidiir. Sinsi bir hastaliktir ve
tedaviye yanit zordur. Mezotelyomalarin % 80’ 1 plevral bosluk kokenlidir.
Mezotelyomalar diffiiz malign, benign ve malign yerlesimli olanlar gseklinde
simiflandirilir. Lokalize mezotelyomalarin % 10’ u maligndir. Bu tip mezotelyomalar

siklikla diisiik evrededir ve operasyonla alinabilir (53).

Malign mezotelyomalarin % 80’ 1 asbestoz inhalasyonu ile meydana gelmektedir.
Nadiren de olsa Tiirkiye’ de zeolit, Louisiana’ da seker kamuist lifleri, simian viriis-40 ve
radyasyon tedavisi sonucu da olusmaktadir. Olusmasinda genetik yatkinlik da etkilidir.
ABD’ de, yilda yaklasik 2500 olguya malign mezotelyoma tanis1 konulmus ve son on
yilda da bu sayr artarak devam etmistir. Insidansi tim diinyada artmaktadir. Bu
hastaligin erkek kadin orani 5:1° dir. Erken evrede, siklikla PE kaynakli ve parietal
plevra ylizeyinde kii¢iik gri nodiiller seklinde iken, ge¢ evre visseral ve parietal plevra

ile iligkilidir (53).

2.7.2.1.E. Multipl myelom

Myelom, gogiis duvart tiimorlerinin iigte birini olusturmakta ve gogiis kafesinin en
yaygin primer malign tiimoriidiir. G6giis kafesi myelomlu ¢ogu hasta, sistemik hastaliga
sahiptir. Genellikle erkekleri etkilemektedir. Myelomda yiiksek sedimantasyon orani,
hiperkalsemi, anemi ve proteiniiri goriilmektedir. Radyolojik olarak kortikal incelmeyle
birlikte ostoeolitik lezyonlar goriiliir. Taniyr dogrulamak icin genellikle eksizyon
yapilir. Kemoterapi ile birlikte radyoterapi uygulanir ancak hayatta kalma orani

diistiktiir (53).
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2.8. Kaveola ve Kaveolin proteinleri

Plazmalemmal vezikiller olarak da adlandirilan kaveola, Palade ve Bruns tarafindan
kapiller endotel hiicrelerde bulunan, 50-100 nm c¢apinda membran bagl vezikiiller
olarak tanimlanmistir. Palade ve Bruns, kaveolanin kapiller endotel boyunca mekik
seklinde hareket ettigini ileri siirmiislerdir. Daha sonraki ¢aligmalarda kapiller endotele
kisa mesafede bulunan 2-3 bagh vezikiilden olusan kisa zincirler seklinde oldugu
belirtilmistir (54). Kaveola, klatrin kapli ¢ukurlardan farkli olarak plazma membraninda

bulunan, omega sekilli invaginasyonlardir (Sekil 10) (55).

Kaveola, plazma membraninda bulunan, hiicrede diizenli bir sekilde dogrusal dizilig
gosteren, secici endositoz yapilmasini saglayan ve hiicre iskeletine bagli oldugu
diisiiniilen invaginasyon seklindeki yapilardir. Kaveolalar, kaveolin proteinleri ile
kaplidir. Endotel hiicrelerdeki bir¢ok kaveola, transitoza aracilik yapar. Bu sekilde
kaveoladan koken alan vezikiiller, hiicre boyunca tasinir ve diger tarafa igeriklerini

bosaltirlar (56).

Kaveola sinyal iletimi, patojenik bakterilerin tutulmasi ve onkogenezde gorev alir. Cogu
golgi kompleksinden koken alan diger sitoplazmik vezikiil tipleri de, ekzositozda gorev
alir. Bu yolda vezikiiller hiicre yiizeyine dogru hareket ederek, plazma zariyla kaynasir
ve igeriklerini hiicrenin disina bosaltirlar. Noronlarin sinaptik vezikiilleri ve ¢cogu salgi

yapan hiicrelerin salgi vezikiilleri, tiriinlerini bu yolla birakirlar (56).
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Sekil 10. Endotel hiicresindeki kaveolalar ve vezikiillerin elektron mikroskobu (x50,000) ile goriintiisii.
Plazma zarinda, ¢ok sayida balon seklinde kaveolalar (ok isareti ile gosterilmig) bulunmaktadir.
Transitozda yiizeyden alinan vezikiiller, sitoplazmada hiicre boyunca gegerek, igeriklerini hiicrenin karst
yiizeyine bosaltirlar (56).

Cogu hiicre tipinde bulunmasina ragmen adiposit, basit yass1 epitel (Tip I pnomositler
ve endotel hiicreler), diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar gibi sonradan farklilagan

hiicrelerde olduk¢a fazla bulunmaktadir (57).

Kaveola; src ailesi TK, eNOS, H-Ras, EBFR ve G proteinleri gibi ¢esitli sinyal yollar
iceren, lipid raftlara benzer membran subdomainidir (5). Hiicre iskeleti olan aktin ile
flamin A ve adenozin trifosfataz (ATPaz) Eps-15 homoloji domain igeren

protein 2 (EHD2) gibi aktin baglayici proteinlerle, plazma membranina baghdir (58).

Kaveola, glikolipid ve kolesterol bakimindan zengindir (Sekil 11). Kaveolin ve Kavin
proteinleri, kaveola i¢in anahtar bilesenlerdir (58). Kaveolinin, kaveolanin formasyonu
icin gerekli oldugu ve eksikliginde kaveolayr ekspresyonu icin uyarabilecegi
diistiniilmektedir. Kaveolin, 3 izoformda bulunmaktadir. Kav-1 ve Kav-2 izoformlari
vaskiiler endotel, perisit ve diiz kasta, Kav-3 ekspresyonu ise kasta olmaktadir. Kaveola

ve kaveolin; plazma protein transportu, kolesterol homeostazi ve eNOS, heterotrimerik
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G proteinleri ve non-reseptér TK’ lar gibi sinyal yollarmi diizenleyici olarak da gérev

almaktadir (54).

Kaveolin proteinleri, membrandaki lipid yapiya katilabilmek i¢in dogrudan kolesterole
baglanir ve glikosfingolipidlerle de etkilesim halindedir. Kaveolin gen ailesi,
Caenorhabditis elegans’ tan insana kadar hem yapisal hem de fonksiyonel olarak

korunmus durumdadir (59).

Kaveola 'G. \i
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Sekil 11. Kaveolanin yapist (60).

Kaveola yapist itibariyle, ATP’ nin gerekli olmadigi pasif siireclerde membran
gerilmelerine karsi tampon goérevi gorerek anahtar rol oynamaktadir. Plazma
membraninda Kavinl ve Kav-1 salimimi ile kaveolanin pargalara ayilmasinmi takiben

diizlesmesi de goriilmektedir (58).

Kavinl, RNA polimeraz 1° in tekrar islem yapabilmesini kolaylastirici, ¢oziinebilen

transkripsiyonel faktor olarak tanimlanmistir. Kaveolinlerle birlikte plazma membranini
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kuvvetlendirir ve kaveola formasyonu i¢in de gereklidir. Kavinl protein ekspresyonu,
Kav-1’ e olduk¢a benzerdir. Kavinl proteininin yoklugu, kaveolada morfolojik
degisimlere ve kaveola proteinlerinin inhibisyonuna neden olmaktadir. Inhibe olmasi

durumunda, kaveola mobilitesinde artis ve Kav-1 degradasyonu goriilmektedir (58).

Pacsin 2/syndapinll [protein kinaz C (PKC) ve ndron 2’ lerdeki kazein kinaz substrati]
ve EHD2 proteinleri de yeni kaveolar proteinler olarak tanimlanmistir. Pacsin 2, BAR
domaini ile kaveolanin morfogenezini saglar ve eksikliginde kaveolada formasyon
kayb1 ve Kav-1 sekresyonunda azalma goriiliir. EDH2, kaveolada bulunan ATPaz’ dir.
EDH2, kaveolanin plazma membranina stabilizasyonunu saglar. Eksikligi kaveoalanin

mobilitesine ve endositozuna neden olur (58).
Kaveola ile iliskili hiicresel sinyal molekiilleri oldukea c¢esitlidir:

. EBFR, c-Neu, trombosit kaynakli bliylime faktorii (TKBF) reseptort, insiilin
reseptori, sinir biiyiime faktor reseptorii, norotropin reseptor, H-Ras, Raf-1 ve
ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinazlar (ERK) gibi RTK® lar ve downstream
hedefleri.

« Src, Fyn, Yes, Bmx, Btk ve Fak gibi non-reseptor protein TK” lar.

« Doniistiiriicti biiytime faktorii beta (DBF-3), Tip I reseptor gibi serin/treonin
kinazlar.

o Cesitli G protein alt lniteleri, adenilat siklaz, protein kinaz A (PKA) ve
Bo—adrenoreseptor gibi G protein iligkili reseptorler ve downstream hedefleri.

« Androjen ve 0strdjen gibi steroid hormon reseptorleri.

« eNOS ve noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) gibi nitrik oksit (NO-) sinyal

enzimleri (6).

Memelilerde, kaveolanin major kompenentleri olan Kav-1, Kav-2 ve Kav-3 olmak

tizere ii¢ ¢esit kaveolin ailesi proteini bulunmustur (6).

2.8.1. Kaveolin-1

RSV ¢ {inde trozin fosforilasyonu yapan bir protein olarak kesfedilmistir (5). Ilk kaveola

belirteci olarak, giinlimiizde Kav-1 olarak adlandirilan kaveolin/vezikiiler integral
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membran proteini (VIP)- 21 tanimlanmistir (55). v-src TK tarafindan fosforile edilen
Kav-1, 21 kDa molekiiler agirligindadir. Plazma membraninda vezikiiler transport ve

golgi ile baglantida gorev almaktadir. Kav-1 ve Kav-2, kaveolanin varligi i¢in gereklidir

(58).

Kav-1; endoplazmik retikulum, golgi ve plazma membranlariyla iligkili bir integral
membran proteini olmakla birlikte ¢ozlinmiis formda mitokondri, sekrete vezikiiller,
nukleus stoplazmalar1 ve hiicre-hiicre baglanti bdlgelerinde de bulunabilmektedir.
Kav-1 yapisal diizenden de sorumlu oldugundan kaveolanin en Onemli yapisal

proteinidir (7).

Kav-1 geni, insanda 7. kromozonun (7q31.1) D7S522 lokusunda bulunmaktadir. Meme,
bobrek, prostat, boyun, ovaryum ve kolon kanserinde bu gen bolgesinin silinmis olmasi
Kav-1’ in timor baskilayict gorevi oldugunu diisiindiirmektedir (58). Kav-1¢ in 82-102
aminoasit rezidiileri arasinda bulunan caveolin-scaffolding domaini (CSD), yapisindaki
serin/treonin ve TK sayesinde protein kinaz inhibitorii olarak gorev yapmakta ERK-1/2
ve mitojen ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz (MEK) -1/2 sinyal yollarin1 negatif

yonde diizenleyebilmektedir (5).

2.8.1.1. Kaveolin-1 proteinin yapisi

Kav-1" in, mRNA* nin alternatif splays mekanizmas: ile meydana gelen Kav-la ve
Kav- 1B olmak iizere iki izoformu tanimlanmistir. Plazma membraninin i¢ kisminda, sa¢
tokasina benzer yapiya sahip hidrofobik merkez domaini vardir. Bu homooligomer
yapida 14-16 monomer bulunmaktadir. U¢ kisimlarindaki karboksil (COOH) ve amino
(NH>) gruplar stoplazmaya dontiktiir (7). Kav-1’ in birimsel yapist i¢inde, kaveolinin
dimerizasyonu ve Kav-1 ile birgok sinyal proteini arasinda etkilesim saglayan NH»
terminal bolgede, hidrofobik membran kismina ekli domainde (82-101 aminoasit
rezidiileri arasinda) CSD olarak adlandirilan bir domain vardir. Kav-1’ in COOH
terminal bdlgesinde, oligomerizasyonu ile ilgili palmitoillenmis ii¢ sistein rezidiisii
bulunur. COOH terminal bdlgenin  palmitoillenmesi, plazma membranina
baglanmasinda onemlidir. Kav-1 in yapisinda, ayrica hiicresel yanitta fosforile edilen

trozin 14 (Y14) bulunmaktadir (7) (Sekil 12)’ de Kav-1 proteinin yapist gosterilmistir.
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Sekil 12. Kav-1" in elektron mikroskobu ile (x50,000) ile goriintiilenen yapist (7).

2.8.1.2. Kaveolin-1’ in hiicresel fonksiyonlar:

Kav-1, kolesterole ve uzun zincirli yag asitlerine baglanabilir ve EBFR gibi bir¢ok
RTK, src gibi non-reseptor TK ve PKC ailesinden serin/treonin kinaz ile etkilesime
girebilir (7). Yapisinda bulunan CSD, EBFR ve PKC’ nin kinaz aktivitesini inhibe
edebilir (59). Src TK ile fosforillenip post tranlasyonel modifikasyona ugrayarak hiicre

migrasyonu, sinyal iletimi ve fokal adhezyon olaylarinda rol alir (58).

H—Ras ve src ailesi TK’ lar, Kav-1 ile etkilesim halindedir. Ras baglama bdlgesi,
N-terminal bolgede 61-101 aminoasit rezidiileri arasindaki bolgede bulunmaktadir.
Kav-1 inaktif formdaki G, subiinitesi, H-Ras ve c-src ile etkilesimdedir. Src (c-src) ile
etkilesimde oldugu bolge 61-101 aminoasit rezidiileri arasidir. Kav-1’ in yapisinda
bulunan CSD, c-src TK ile beraber etkilesimde oldugu tiim src ailesi kinazlarin
otoaktivasyonunu baskilamaktadir (59). Yapisinda bulunan CSD aym1 zamanda, G
proteininin aktivitesinin inhibisyonu ile eNOS, src TK, H-Ras ve c—Neu sinyal

yolaklarinin negatif regiilasyonunda da gorev almaktadir (55).
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Kaveola membranlari, G proteinlerince zengin olup G, subiinitleri ile etkilesim
halindedir. Kav-1, guanozin difosfat (GDP) bagli olarak inaktif formdaki Gsa ile
etkilesimdedir. Kav- 1’ in G protein baglama bdlgesi, N-terminal bolgedeki 61-101
aminoasit rezidiileri arasindaki bolgedir. Yapisindaki CSD, guanozin trifosfataz
(GTPaz) aktivitesini veya GDP/guanozin trifosfat (GTP) doniisiimiinii baskilamaktadir
(59).

Kav-1, nitrik oksit sentaz (NOS) izoformlar1 ile etkilesime girebilir ve eNOS‘ 1
baglayarak NOS aktivitesini inhibe eder (59). Insan tiimor hiicrelerinde Kav-1
down-regiilasyonu, cogunlukla E-cadherin molekiiliiniin de down regiilasyonunu
indiiklemektedir. E-kaderin, hiicre-hiicre baglant1 bolgelerinde yer alan kalsiyum
bagiml hiicre yiizey glikoproteindir. Diizeylerinin azalmasi ile epitel tlimor hiicrelerinin

invazyon ve migrasyon kapasitesindeki artig arasinda iligki bulunmaktadir (61).
Kaveolin-1
1 82 101 178

DGIWKASFTTFTVTKYWFYR (Kaveolin scaffolding domain)

i

(Kaveolin bagh dizi motifi)

tfa«x v[xu( [SMP[ scn nsccu x usmwvn %xovu?

e e

Sekil 13. CSD ve G protein a alt iinitesi (Gi2,), eNOS, src ailesi TK’ lar, reseptor trozin kinazlar (EBFR)
ve PKC ile kaveolin baglama dizi motifi (59).

Kav-1; transitoz, endositoz ve potositoz gibi vezikiiler transport olaylarinda, kolesterol

homeostazinda ve sinyal iletiminin regiilasyonunda gorev almaktadir (55). Timor
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olusumunun erken evrelerinde, hiicre dongiisii siirecini ve hiicre proliferasyonunu
inhibe edebildigi gibi metastatik silireci de indiikleyebilir (58). Kav-1(-/-) fare
embriyonik fibroblastlarinda, bircok hiicre dongiisii proteinlerinin eksprese oldugu,
hiicre dongiisti S fazinin arttig1 ancak Go/G: fazinin azaldigi ve hiicre proliferasyonun

arttig1 rapor edilmistir (55).

Growth faktor uyarisiyla, Kav-1 ekspresyonu negatif regiile olur. Kav-1; EBFR ve
Neuw/Erb gibi biiylime faktorii reseptorleri ile Ras, Raf-1, MEK-1/2 ve ERK-1/2 kaveola
ile iliskili oldugundan dolay1 Ras-p42/44, mitojenle aktive olmus protein kinaz (MAPK)
kaskadr sinyal yolagini kontrol etmektedir (55). (Sekil 14)’ te Kav- 1’ in biiylime

inhibisyon ve stimiilasyonundaki rolii gosterilmistir.

Kaveolin-1: Inhibisvon/Stimiilasyvon

O © @ O

1 Y14 S80 82-101 | | 178
DSEGHL(pY)TVPIRE [[
| P132L | e
SH2 domain igeren
protemler baglar -

EGTH(pS)FDGIWKASFTTFTVTKYWFYR

BOYUME
STIMULASYONU

Kaveolin-1 Sinyal
sekresyvonu inhibisyonu

Prostatkansen BUYUME
STIMULASYONU

Sekil 14. Kav-1’ in bilyiime inhibisyonu/stimiilasyonundaki rolii. Kaveolin proteinin yapisinda bulunan
CSD, RTK, src ailesi kinazlar ve Ras-p42/44 MAPK kaskad: iiyelerini igeren ¢esitli sinyal molekiilleri ile
biiytime olayini inhibe ederek endojen kinaz inhibitdrii olarak gorev yapar (55).
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Ucg cesit bilyiime stimiilasyon mekanizmas1 bilinmektedir.
1- NH2 terminal ugta (Tyr14) trozin fosforilasyonu.
2- Serin fosforilasyonu ki boylece Kav-1 sekresyonu meydana gelir.

3- P132L mutasyonu sonucu. Mutasyon sonucu meme kanseri meydana gelir (55).

Tiimdr ve metastaz olusumundaki etkisi ile ilgili yapilan bazi arastirmalarla Kav-1’ in
Oonemi daha da artmistir. Kav-1’ in; hiicresel mutasyon, proliferasyon ve apoptoz gibi

bircok hiicresel olayda rol oynadigi rapor edilmistir (61).

Kav-1’ in apoptozdaki rolii tartigmalidir. Kaveolanin yapisinda, seramid tiirevli
sfingomyelin ve sfingomyelinaz enzimleri fazlaca bulunmaktadir. Seramid,
fosfatidil inositol trifosfat (PI3)-kinaz/protein kinaz B (Akt) sinyal yolunu inhibe
ettiginden dolayr apoptozu indiikler. Kolesterol uzaklastirict ajanlar kullanilarak
kaveolanin yapisi deforme edildiginde de, interlokin (IL)-6’ nin bloke oldugu ve insiilin
benzeri growth faktor (IGF) tarafindan indiiklenen PI3- kinaz/Akt sinyal yolunun aktive
oldugu bildirilmistir (55).

Eaveatin-1
miEMNA

v
[ni'npln:lm.ik retilkculum

¥
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Hayir Evel
Fibroblactar ﬂI Ekzokrin hicreler
Endoplormik retiloulum Endoplazmk retikulum

me Nrrnm I mIn'r

Golgi Golgl
Salg: granillen
Plazma membransHavesla l

Dizenlemi; salg:

Sekil 15. Kav-1 serin fosforilasyonu ve membran topolojisi. Schlegel ve arkadaslar1 serin fosforilasyonu
meydana geldiginde Kav-1’ in integral membran proteini olmayip, endoplazmik retikulum limenine
sekrete olan bir protein oldugunu rapor etmislerdir (55).
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2.8.1.3. Kaveolin-1’ in hastaliklardaki rolii

Metastaz, malign tiimor hiicrelerin invaze ve migrasyon kabiliyetlerine bagli olarak
gelisen ve kanser olusumuna neden olan olduk¢a kompleks bir siirectir (61). Kav-1°¢ in
tiimdr olusumundaki etkisi tartigmalidir. In vitro yapilan bazi ¢aligmalarda meme,
serviks, akciger ve ovaryumdan izole edilen tiimor hiicrelerinde ve hiicrelerin onkojenik
transformasyonunda, Kav-1 ekspresyonun azaldigi ve Kav-1 in tiimor baskilayici

oldugu belirtilmistir (62).

Mesane kanseri, 6zefagus kanseri ve prostat kanserinde Kav-1 devamli upregiile olur.
Prostat kanseri ve 6zefagus squamoz hiicre kanserinde bu upregiilasyon, metastaz ve
kotii prognoz ile iligkilendirilip sonugta Kav-1’ in tiimor baskilayici olmaktan ziyade
onkogen olarak davranabilecegi bildirilmektedir. Primer akciger kanseri ile ilgili
yapilan baz1 ¢alismalarda Kav-1" in eksprese oldugu raporlanmistir. Kav-1 ekspresyonu
ile ilgili yapilan bu c¢aligmalarda sadece immiinohistokimyasal boya kullanilmistir.
Akciger squamoz hiicre karsinomada, Kav-1 ekspresyonunun hastaligin patolojik
safthas1 ve kotii prognozu ile uyumlu oldugu bildirilmistir. Kato ve digerlerinin yapmis
oldugu caligmada da Kav-1’ in akciger adenokarsinomada tiimdr siipressorii olarak

gorev yaptig1 raporlanmustir (62).
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Sekil 16. Kaveolanin timér olusum siirecindeki roli. Timor olusumu genellikle artan rijidite ile
karakterizedir. Kaveolanin ana bileseni olan Kav-1 in tiimor olusumu ile iligkisi agiktir. Timor olusum
siirecinin ilk evresinde Kav-1 ekspresyonu disiik iken, metastatik siirecte ileri evre kanser boyunca artar.
Bu nedenle de Kav-1, timdr olusum siirecinin erken evrelerinde tiimor baskilayict gibi gorev alabilecegi
gibi ileri evrelerde migrasyon ve metastazi uyararak onkogen olarak da davranabilir. Christophe Lamaze
ve Stephanie Torrino’nun hipotezi, Kav-1’ in tiimor olusum siirecindeki her iki roliiniin, yakin zamanda
kesfedilen ve mekanik giiclere yamitta adaptasyonu saglayan mekanosensér fonksiyonu ile
aciklanabilecegidir. Boylece in situ kanserde, proliferatif tiimor hiicreleri bazal membran tarafindan
sinirlandirildiginda, external giiglerin indiiklemesi ile kaveola parcalara ayrilma veya tekrar birlesme
seklinde mekanosensor olarak yanit verir. invaziv kanserde, tiimér hiicreleri ekstraseliiler matriksi istila
ederek kaveolanun yapisini dolayisiyla Kav-1’ in mekanosensdr fonksiyonunu bozarak metastazi
uyarabilir (58).

Akut akciger hasar1 (AAH); diffiiz alveoler hiicre 6liimii ve akut inflamatuar yaniti
iceren (Sekil 17) non-kardiyojenik pulmoner 6dem, yaygin kapiller sizinti, sitokin
salinimi, serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusumu, asir1 hipoksi ve anormal nefes
alip-verme durumlariyla karakterize bir hastaliktir. AAH’ ndan sonraki safha akcigerde

fibroz olusumudur (7).

Akut akciger hasari, primer ve sekonder meydana gelebilir. Pnomoni, hiperoksi ve
travma gibi durumlarla primer olarak direk akcigerde hasar sonucu meydana
gelebilecegi gibi pankreatit, baz1 sebsis durumlar ve transfiizyonla iliskili indirek olarak

sekonder de olusabilir. AAH’ nda akut inflamasyonda epitelyal apoptoz, interstisyel
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fibroz ve hyalin membran olusumu ile karakterize fibroproliferasyon meydana gelir.
Diffiiz alveoler hiicre 6liimiiniin esas 6zelligi akut epitelyal hiicre 6liimiidiir. AAH ‘nda

nekroz ve tiimor olusumuna neden olan hiicre 6liimleri meydana gelmektedir (7).

Akut akciger hasan (.a.\ml
- k3 -
Akut nﬁamanwar' » Diffuz alveolaer I »  Pulmoner fibrézise
vanit < hasar | € bagls skarlagma
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permeabilite salinim: OW\J Onkozls |APoriez  Oleiaji J g
t nt' t t t t t
Transitoz + = alia
oNOS "9 ? Eslenik ? Anti-fibrozis
L :?0 olitm sinyali
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Kaveolin-1

Sekil 17. Akut akciger hasarinda kaveolinin rolii (7).

Wang ve arkadaslari, kemirici alveolar ve peritoneal makrofajlarin, lipopolisakkarit
kaynakli proinflamatuar tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve IL-6 sitokin olusumu ile
diizenlendigini gostermistir. Kav-1 delesyonu, lipopolisakkarit kaynakli proinflamatuar
TNF ve IL-6 firetimini artirirken antiinflamatuar sitokin IL-10" un dretimini

azaltmaktadir (7).

Lipopolisakkarit ile uyarilan makrofajlarda Kav-1; c- Jun NH2-terminal kinase (JNK),
ERK ve Akt sinyal yollarin1 inhibe ederken p38, MAPK’ 1 aktive etmektedir. Bazi
immiin olaylar1 da diizenleyen Kav-1, monosit/makrofaj, mast hiicreleri, polimorf
niikleer hiicreler ve lenfositlerde bulunmaktadir. Kemokin ve sitokinlerin inflamasyon
olusan Dbolgeye salinmasi, biiylime faktoriiniin etkisiyle miyofibroblastlarin

farklilasmasi, daha sonra da fibrosit hiicrelerinin katilimiyla fibr6z doku meydana
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gelmesi ile bu hiicreler dolayisiyla Kav- 1, inflamasyon ve fibrin olusumunda rol

oynamaktadir (63).

Kav-1, dermal fibroblastlarda DBF-B sinyal yolunu regiile etmektedir. Skleroderma,
derideki fibroblastlar tarafindan sentezlenen kollajen miktarindaki artigla karakterize,
fibroz doku olusumu ile sonuglanan bir hastaliktir. Skleroderma hastaligini 6liimle
sonuglandiran asil neden akcigerde fibr6z doku olusumudur (63). Wang ve arkadaslari
ile Tourkina ve arkadaslari, idiyopatik pulmoner fibroz ve sklerodermada akciger

dokularinda ya da monosit/makrofajlarda Kav-1’ in rediikte oldugunu belirtmislerdir

(7).

Kav-1, ekspresyonunun azalis1 ile; meme kanseri, kolon kanseri, akciger kanseri ve
ovaryum kanserinin gelismesi arasinda negatif bir korelasyon bulundugu,
upregiilasyonu ile de meme kanseri, KHDAK, mesane kanseri, prostat kanseri, 6zefagus
kanseri ve pankreas kanseri metastaz1 ve kotii prognozu arasinda pozitif yonde bir

korelasyon varligi rapor edilmistir (61).

Met-1 hiicrelerinde, Kav-1 P132L° in mutasyona ugradigi ve meme kanserinin
tekrarlanmasina neden oldugunu gosteren cesitli calismalar mevcuttur. Hayashi ve
arkadaglar1 meme kanseri olan doksan iki hastada, bu mutasyonu % 16 olarak
raporlarken bagka bir ¢alismada, meme kanserli hastalarda bu mutasyon % 9 olarak
raporlanmistir. Bununla birlikte meme kanseri ve diger kanser tiplerinde bu mutasyonun

tespit edilmedigini belirten ¢alismalar da mevcuttur (58).

Kav-1, KHDAK’ nin erken metastaz doneminde ve kotli prognozunda daha fazla
eksprese edilmektedir. Sunaga ve arkadaslarininkine benzer sekilde Yu ve arkadaslari
da Kav-1’ in insan KHAK hastalarinda tiimoriin baskilanmasinda rol aldigini rapor

etmislerdir (61).
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Tablo 8. Insan tiimérlerinde veya tiimdr hiicre hatlarinda Kav-1 ekspresyonu (55).

Insan tiimérlerinde veya tiimér hiicre hatlarnnda Kav- 1 ekspresyonu

Doku Alttipi Normal doku ile karsilastirildigindaki

diizeyi

Mesane Kanser 1(Ekspresyon)
Beyin Astrositoma Korelasyon yok
Meme Adenokarsinoma l(Downregiilasyon)
Serviks Kanser l(Downregiilasyon)
Kolon Kanser Degisken ekspresyon/ Zit rapor
Ozefagus Squamoz hiicre kanseri 1(Ekspresyon)
Bobrek Kanser Degisken ekspresyon/ Zit rapor
Lenfositler T hiicre I6kemi 1(Ekspresyon)

Multipl myelom 1(Ekspresyon)
Akciger KHAK l(Downregiilasyon)

KHDAK Degisken ekspresyon/ Zit rapor
Mezensim  Sarkoma l(Downregiilasyon)
Agiz Kanser Degisken ekspresyon/ Zit rapor
Ovaryum  Kanser l(Downregiilasyon)
Pankreas Kanser Degisken ekspresyon/ Zit rapor
Prostat Kanser T(Ekspresyon)
Tiroid Papiller kanser T(Ekspresyon)

Folikiiler kanser l(Downregiilasyon)
Vaskiiler Anjiosarkom l(Downregiilasyon)

2.8.2. Kaveolin-2

Kav-2, cogu hiicrede Kav-1 ile birlikte eksprese edilir. En fazla endotelyal hiicrelerde,
diiz kas hiicrelerinde, iskelet myoblastlarda, fibroblastlarda ve adipositlerde bulunur.
Kav-1 ile % 58 benzerlik gosterir ve % 38 tanimlanabilmistir. Monomer veya

homodimer seklinde bulunmaktadir (6). Stabil molekiiler yapisini (300-350 kDa)
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olusturmak i¢in, Kav-1" e gereksinim duyar ancak Kav-3’ e duymaz. Kav-2’ nin
intraseliiler transportu icin Kav-1" e gereksinim vardir. Kav-2’ nin Kav-1 i¢in aksesuar
protein oldugu ileri siiriilmiistiir. Kav-2 fosforlanmis bir proteindir. Kav-1 ve Kav-3
kaveola yapis1 icin gerekli, Kav-2 ise degildir. Kav-2 ifadesi kusurlu olan farelerde agir

pulmoner fonksiyon bozukluk goriilmiistiir (6).

2.8.3. Kaveolin-3

Kav-3 (M-kaveolin), kasa ozgli kaveolin ailesi iiyesidir. Ayrica astrositlerde ve
kondrositlerde de eksprese edildigi raporlanmistir. Farklilagmis iskelet, kalp ve diiz kas
hiicrelerindeki major kaveolar proteindir. Kasa 6zgii distrofin-glikoprotein kompleksi
ile iligkili olarak sarkolemmada lokalize olmustur. Molekiiler kiitlesi fazla olup
homooligomer (14-16 monomer) yapidadir. T tiibiil ie iligkili oldugu belirtilmis ve
hiicrelerde Kav-3 ekspresyonu eksik oldugunda T-tiibiil anormallikleri goriilmiistiir.
Ekspresyonu Kav-1 gibi kaveola olusumu i¢in yeterlidir. Normal kas homeostazini

saglamak i¢in yeterli oldugu diistiniilmektedir (6).

2.9. Paraoksonaz ve Arilesteraz Enzim Grubu

Glikoprotein yapida, kalsiyum bagimli ester hidrolaz olan paraoksonaz (PON), hem
ARE hem de paraoksonaz aktivitesine sahip bir enzimdir. Ilk olarak 1946 yilinda
Abraham Mazur tarafindan kesfedilen enzim, sonraki yillarda insan serum PONT1 olarak
tanimlanmis ve son derece zehirli organofosfat tarim ilact parationun toksik metaboliti
paraoksonu (organofosfat substrati) hidroliz edebilmesinden dolay1r bu ismi almistir

(64).

Hem insan serum PONI, hem de ARE enzimi lipofilik ve antioksidan ozellikteki
enzimlerdir. Insanlarda PONI1’ in yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-Kolesterol)
baglama 6zelligi vardir ve lipid peroksidasyon {iriinleri ile etkilesime giren endojen bir

antioksidandir. PON1 enzimi ile ARE fonksiyonel olarak ayni1 gorevi gormektedir (65).
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2.9.1. Paraoksonaz

PON enzimi; PON1 (PONT1 geni kodlar), paraoksonaz-2 (PON2) (PON2 geni kodlar) ve
paraoksonaz-3 (PON3) (PON3 geni kodlar) olmak iizere ii¢ izoformu bulunan protein
grubunu i¢ermektedir. PON ailesi genleri 7. kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir

(66). PON’ 1n kimyasal yapis1 (Sekil 18)° de gosterilmistir.

= B
CH;CH- —

CH,CH. i

Sekil 18. PON kimyasal yapisi (O,0-dietil-O-p-nitrofenil fosfat) (67).

Paraoksanin, PON enzimi ile yikim1 sonucu, paraoksana oranla goreceli olarak daha az

zararli p-nitro fenol ve dietil hidroksi fosfat bilesikleri olugsmaktadir (67).

HO— : —No,
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Sekil 19. PON enzim mekanizmasi (67). PON enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizinden
sorumludur (68). Bir tarim ilact olan parationun toksik metaboliti ve organofostat substrati olan
paraoksonu hidroliz edebilmesinden dolay1 paraoksonaz ismi verilmistir (64).
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2.9.1.1. Paraoksonaz/arilesteraz enzimi

Paraoksonaz/arilesteraz enzimi (PON1) [EC.3.1.8.1], Aldridge siniflama sistemine gore
A grubu Arildialkilfosfataz sinifina dahil esterlesmis hidrolaz enzimidir. Son
imiinoaffinite kromatografi ¢caligsmalari, insan serum PON’ min gergekte apo Al ve apo J
iceren HDL-Kolesterol tipleri ile iligkili oldugunu ve PON igeren HDL-Kolesteroliin,
total HDL-Kolesteroliin ¢ok kiigiik bir boliimiinii olusturdugunu gostermistir. PON1°¢ in
en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu; organofosfat sinir ajanlarini, aromatik COOH

esterlerini ve insektisitleri hidroliz edebilme yetenegidir (69).

Insanlardaki baskin form PON1°¢ dir. Diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL-Kolesterol)
oksidasyonunu Onleyebilecegi one stiriilmiistiir. Fosfolipid ve kolesterol esterlerinin
bilesenleri olan arasidonik ve linoleik asidin oksidasyonu ile olusan hiperoksitleri
yikabilmektedir. LDL-Kolesterolii oksidasyondan korumasi, HDL-Kolesterol ile olan
iliskisine dayandirilmistir (70). Saflagtirilmis PON’ un HDL oksidasyonu {izerine,
konsantrasyon bagimli inhibitor etkisi gozlenmis, serum PON miktarinin artmasi ile

HDL’nin oksidasyona kars1 direncininin artttii rapor edilmistir (64).

PONI1, genel olarak paraoksonaz/arilesteraz olarak adlandirilmasma ragmen farkli
tirdeki laktonlart hidroliz etmektedir. Fizyololojik substratlar;; gida maddelerinde,
statin ve spironolakon gibi ilag metebolitlerinde ve 5-hidroxy 6E, 6Z gibi yag asidi

oksidasyon siirecindeki laktonlardir (71).

2.9.1.1.A. Paraoksonaz-1’ in biyokimyasal yapisi

PONI1, 43 kDa molekiiler agirliga sahip, 354 aminoasitten olusan bir protein olup,
serumda genellikle HDL-Kolesterol iizerine lokalizedir (64). HDL-Kolesterol ile
etkilesim icin gerekli olan N-terminal hidrofobik sinyal peptidi araciligi ile,
fosfolipidlere ve lipoproteinlere baglanabilir (68). PON enziminin yapist (Sekil 20)’ de

gosterilmistir.
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Sekil 20. Insan serum PON1 enziminin yaps1 (68).

PON, ii¢ sistein molekiilii icermektedir. Bunlardan iki tanesi molekiil i¢i distilfit baginin
olusumuna katilirken, 284. bdlgesindeki ise serbest halde bulunur. Serbest haldeki
sistein, enzimin aktif merkezine yakin bdlgede bulundugu ve bu bolgenin de substrata
baglanma i¢in gerekli oldugu disiiniilmektedir. Serbest haldeki sisteinin,
LDL-Kolesterolii oksidasyondan korumada onemli bir fonksiyona sahip olmasina
karsin, organofosfatlarin hidrolizinde bir etkisi gézlenmemistir. Son yillarda, sigara
kullaniminin enzimin serbest tiyol gruplarini modifiye ederek, PON1 enzim aktivitesini

inhibe ettigi belirtilmistir (68).

PONI, birisi enzimin stabilitesi digeri ise katalitik aktivitesi i¢in gereli olan iki
kalsiyum baglama bélgesine sahiptir. Kalsiyum, PON1 i¢in hem enzimatik aktivite
saglar hem de PON1’ i irreversibl etkileyen EDTA gibi selasyon ajanlarini uzaklastirir.
Karacigerde sentezlenip plazmaya salinan PONI, terminal ucundaki sinyal peptidi
sayesinde HDL-Kolesterole baglanir. Ayrica kiigiik miktarda da olsa ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL-Kolesterol) ve postprandiyal silomikronlarda da tespit edilmistir
(71).
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PONI1, LDL-Kolesteroliin okside LDL-Kolesterole doniigsiimiinii  Onleyerek
antiaterojenik rol oynar. Caerphilly, inaktif gen iceren PON1’ e sahip fareler ile ilgili
yaptig1 prospektif c¢alismada, diisik PONI1 aktivitesinin koroner riski artirdigini
belirtmistir (70). Ateroskleroz olusumu LDL-Kolesteroliin oksitlenmesi ile baglar.
Sonrasinda da makrofajlar okside iirlinleri kopiik hiicrelerine dontistiiriir. Kopiik
hiicreler, kolesterol esterleri igerdiginden birikerek aterosklerotik plak olusumuna neden

olur. PONI1 ise aterosklerozu, okside iirtinleri inaktif hale getirerek 6nlemektedir (71).

LDL-Kolesteroliin oksidasyonu esnasinda PON1’ in inaktive oldugu bildirilmistir.
LDL-Kolesteroliin oksidasyonu esnasinda olusan okside kolesterol esterleri ve
lizofosfatidilkolinler, PON enzimindeki serbest siilfidril grubu ile etkilesime girer ve
enzimin inaktive olmasina neden olur. Yapilan bir ¢alismada, PON1’ in ARE
aktivitesinin, LDL-Kolesterol oksidasyonu esnasinda yaklasik % 50 oraninda azaldig

bildirilmistir (68).

LDL-Kolesterolii oksidasyona karst koruyan PON enzimi, okside LDL-Kolesteroliin
olusumu esnasinda zamana bagli olarak inaktive olmakla birlikte bu olaym
mekanizmasi heniiz yeterince aciklanamamistir. PON’ 1n serbest siilfidril grubu ile,
lipid peroksidasyonunun bazi {iriinleri arasinda bir iliski olabilecegi belirtilmektedir. Bu
durumun; okside LDL-Kolesteroldeki okside kolesterol arasidonat veya okside
arasidonat iceren fosfolipidler ile, PON1’ in sistein 284. bdlgesinde bulunan serbest

stilfidril grubu arasindaki etkilesimden dolay1 olabilecegi bildirilmistir (68).

2.9.1.1.B. Paraoksonaz-1’ in substratlari

Insan PON1 enzimi ¢ok yonlii bir enzimdir. Arilesterler, tioesterler, organofosfatlar,
karbonatlar, laktonlar ve tiolaktonlar PON1’ in substatlaridir. Hidrolitik aktivitesine
gore; ARE, organofosfataz ve laktonaz seklinde simiflandirilmistir. Yapilan son
caligmalarda PON1’ in katalitik aktivitesinin laktonaz 6zelligi oldugu ileri siirtilmiistiir

(72).
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2.9.1.1.C. Paraoksonaz-1’ in fonksiyonel 6nemi

Fizyolojik fonksiyonu kesinlik kazanmasa da antiinflamatuar, antioksidatif,
antiaterojenik, antidiyabetik, antimikrobiyal ve organofosfat hidroliz aktivitesi

bulundugu bildirilmektedir (72).

PONI, hidroliz ettigi organofosfat substratlarina geri doniisiimlii olarak baglanir. Sinir
sistemini, dolastma  giren  organofosfatlarin ~ norotoksisitesinden  korur.
LDL-Kolesteroliin lipid oksidasyonunu inhibe ederek aterosklerozu baglatan ve ilerleten
okside lipid seviyelerini azaltir. PON1’ in LDL oksidasyonunu engellemesinde, lesitin
kolesterol aciltransferaz ve Apo Al {izerinden etkili oldugu deneysel olarak
kanitlanmistir (64). Apoprotein A-1, PON1’ in HDL-Kolesterol igerisinde bulunmasina

ve enzimin laktonaz aktivitesini artirmasinda rol oynamaktadir (66).

Trombosit aktive edici faktor hidrolizi, lipid oksidasyonu, aterosklerotik vaskiiler
hastalik icin risk faktorii olarak bilinen homosistein tiyolakton hidroliz ve
inaktivasyonu, PON’ lar i¢in bildirilen fizyolojik roller arasinda yer almaktadir. Ayrica,
makrofaj kolesterol biyosentezini inhibe eder ve makrofajlara kolesterol akisini stimiile
ederler. Ayn1 zamanda kolesterol esterlerinin peroksitlerini de metabolize edebilirler.
Antiaterosklerotik aktivitesi, HDL-Kolesterol partikiilleri lizerindeki lokalizasyonlari ile
yakindan iligkili olup; kolesterol (aterosklerotik lezyonlarda kopiik hiicrelerinden)
akisina aracilik eder ve LDL-Kolesterol lipid oksidasyonunda siinirlama roliine sahiptir.
PON1, HDL’nin glikasyon ve homosisteinilasyon yatkinliginda modiilatér etkiye
sahiptir (64).

2.9.1.2. Paraoksonaz-2

PON2, 44 kDa molekiiler agirliginda intraseliiler bir proteindir. En fazla karaciger,
akciger, plasenta, testisler ve kalp basta olmak ilizere tiim insan dokularinda
sentezlenmektedir. HDL-Kolesterol ve LDL-Kolesterol ile iligskisi bulunmamaktadir.
PON1’ e nazaran PON2 i¢in daha az bilgi mevcuttur. Inflamatuar reaksiyonlarda ve

aterosklerozu 6nlemede gorevli oldugu bildirilmistir (71).
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2.9.1.3. Paraoksonaz-3

PON3, 40 kDa molekiiler agirhiginda olup en son kesfedilmistir. Karacigerde ve
bobrekte sentezlenmektedir. HDL-Kolesterol iligkisi PON1’ e gore ¢ok daha diisiiktiir.
Monosit kemotaktik aktiviteyi uyarip, minimal modifiye LDL’ yi inhibe ederek
olusumunu 6nlediginden antioksidan 6zellige sahiptir. PON2 ve PON3’ te, PON1’ de
oldugu gibi PON ve ARE aktivitesi yok veya ¢ok azdir. Lovostatin gibi statin laktonlari

ve diiiretik spironolaktonu hidroliz edebilmektedir (71).

2.9.2. Arilesteraz

Insan serumunda PON’ 1n, ayn1 zamanda ARE (E.C. 3.1.1.2) aktivitesine de sahip
oldugu belirtilmistir. PON1 genetik polimorfik degisim gosterirken, ARE aktivitesi
genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir. PON enzimi genis bir substrat
ozgulligli gosterirken, ARE’ 1n fizyolojik substrati tam olarak belirlenmemis,
organofosfataz ve laktonaz aktivitelerine sahip oldugu tespit edilmistir. Her iki enzimin
dogal substratlari farkli olmasina karsin, PON1 enzimi ARE’1n dogal substrati olan fenil
asetatt hidroliz edebilme yetenegine sahiptir. PON enzimi aktivite polimorfizmi
gostermeyen ARE aktivitesine de sahiptir. ARE, PONI1 aktivitesindeki degisimlerden

etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (67).

EDTA ile ayni1 derecede inhibisyona ugrayan PON ve ARE enzimlerinin aktiviteleri i¢in
kalsiyum gerekmektedir. Saflagtirilmis arilesteraz/paraoksonaz, minimum 43 kDa
molekiil agirliginda ve glikoprotein yapidadir. Molekiiler agirhigmm % 15.8” i
karbonhidrattir. Enzimin aminoasit igeriginde, fazla 16sin aminoasiti bulunmasi disinda

bir 6zellik bulunmamaktadir (73).

2.10. Serbest Radikaller

Insan viicudunun neredeyse tiim elektronlari, elektron ¢ifti halinde bulunur. Bir bag
koptugunda elektronlar ya birlikte bir atomda kalir ya da bagka atomlara ayrilirlar. Bu
ayrilma sonucu da serbest radikaller olusur. Bu eslesmemis elektronlar yiiksek
enerjilidir ve eslesmis elektronlar1 ayirarak fonksiyonlarma engel olurlar.

Sonugcta, serbest radikal kendine bir elektron alarak elektron ¢ifti haline geger ve diger
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elektron serbest radikale doniisiir. Serbest radikeller, oksidatif reaksiyonlar sonucu lipid,
protein ve niikleik asitler gibi viicutta bulunan bilesiklere zarar vermekte ve bir¢cok

biyolojik soruna neden olmaktadirlar (74).
2.10.1. Serbest radikallerin olusumu
Serbest radikaller 3 yolla meydana gelmektedir:

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir parcasinda, ortak elektronlardan
birisinin kalmasi ile.
XY - X+Y

2. Normal molekiilden tek bir elekronun kaybu ile.
A-e —= A+e

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile.

A+e —=A (75).

Biyolojik sistemler, lipid peroksidasyonu ve olusabilecek SOR’ ne karsi CAT, GSH-Px
gibi enzim antioksidanlara ve serbest radikalleri toplayici 6zelligi olan iirik asit ve OH"
ile etkilesime girerek etkisiz hale getiren albumin gibi enzim olmayan antioksidanlara

sahiptir (76).

Eslesmemis Elektron

ANTIOKSIDAN

ﬂb\\ /‘_‘_'___,__/
Elektron Bagisi

SERBEST RADIKAL

Sekil 21. Oksidan- antioksidan etki (77).
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ROT’ nin reaktivitesinin yiiksek olmasi ve yari Omiirlerinin son derece kisa olmasi
sebebiyle viicut sivilart ya da dokularindaki diizeyleri genellikle direk olarak 6l¢iilmez.
Bu nedenle ol¢iim, indirek olarak reaksiyonlari sonucu olusan ¢esitli {irtinlerin

diizeylerinin belirlenmesiyle yapilir (8).

Farkli oksidatif bilesenlerin serum konsantrasyonlarinin ayri ayri laboratuvar 6l¢iimiinii
yapmak hem fazla isgiicli ve zaman, hem de fazla maliyet gerektirirken TAK 06lgiimii
tiim antioksidanlarin, TOK 6l¢iimii de ROT’ nin aktivitelerinin belirleyicisidir. TAK ve
TOK diizeyleri oksidan ve antioksidanlar arasindaki redoks dengesini gdstermektedir

(78).

2.10.2. Reaktif oksijen tiirleri

Aerobik organizmalar, yasamlarini siirdiirebilmek i¢in oksijene mutlak gereksinim
duyarlar. Oksijen, mitokondride elektron transport zinciri tepkimeleri sonucu suya
doniisiir. Bu metabolik siirecte, oksijenin % 2-3 kadar1 mitokondride suya

dontismeyip, oksijen kaynakl radikallerin olusumuna neden olur (79).

ROT, molekiiler oksijen (0O2) metabolizmasi sonucu meydana gelen O2-,
singlet oksijen ('02), hidrojen peroksit (H20) ve reaktivitesi oldukca yiiksek olan
OH- dir (80). Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile O2-, iki elektron alarak
indirgenmesi ile H>O», tigiincii elektronu alarak indirgenmesi ile yliksek derecede reaktif

OH: ve dordiincii elektronun eklenmesi ile de su olusmaktadir (79).

2.10.3. Reaktif nitrojen tiirleri

Biyolojik sistemlerde olusan reaktif nitrojen tiirleri (RNT)’ nin en 6nemlisi NO" tir.
NOr, damar endotel hiicrelerinde NOS enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenir. NO~

in viicuttaki ROT ile tepkime vererek gli¢lii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOQO) ve
bunun da ilerleyen tepkimelerle OH' radikali olusturdugu ifade edilmektedir (79).
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Sekil 22. Reaktif oksijen radikalleri ve oksijenden radikal olusumu (79).

ROT ve RNT’ nin diigiik diizeyleri, patojen mikroorganizmalara karsi savunma
mekanizmasi ve hiicreler arasi1 haberlesme gibi biyolojik etkiler gosterirken, yiiksek
derisimleri DNA, lipid ve proteinlerde zedelenmeye, hatta hiicre Oliimlerine neden

olmaktadir (79).

ULTRAVIYOLE ISIN ' o - INFLAMASYON
(. SERBEST RADIKALLERIN B

OLUSUMU

0 b

( SIGARA ICMEK

IYONIZE i | g
RADYASYON » e’ )

Sekil 23. Serbest radikallerin olusumu. Serbest radikallerin DNA” ya etkisi (81).
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Tablo 9. Biyolojik a¢idan 6nemli bazi reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri (82).

Reaktif tiirler Sembolii  Yari 6mrii(saniye) Reaktivite/Ac¢iklama

ROT

Siiperoksit 02~ 10°s Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda
mitokondride olusur.

Hidroksil radikali OH- 107s Asirt demir yiikii nedeniyle olusur.
Oldukga reaktif.

Hidrojen peroksit H,O» stabil Viicudumuzda reaksiyonlar sonucu ¢ok
sayida olusur.

Peroksil radikali ROO S Reaktiftir. Oksidatif hasar esnasinda
lipidler, proteinler, DNA, glukoz
vb.” den olusur.

Organik ROOH stabil Gecis metal iyonlariyla reaksiyon

hidroperoksit sonucu olusur.

Singlet oksijen 102 10°s Reaktivitesi yiiksek. Fotosensitizasyon
ve kimyasal reaksiyonlar sonucu
olusur.

Ozon (O S Cesitli molekiillerle etkilesime
girebilen atmosferi kirletici gazdir.

RNT

Nitrik oksit NO S Norotransmitter ve kan  basinci
diizenlemede gorevli. Patolojik
olgularda gii¢lii oksidandir.

Peroksinitrit ONOO 107 s Oldukga reaktif. NO ve Oy ° den
olusur.

Peroksinitréz asit ~ ONOOH Oldukga stabil ONOO' nun protonlanmis hali.

Nitrojen dioksit NO: S Atmosferik dioksit kirliligi sirasinda

olusur.
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2.10.4. Reaktif olmayan toksik metabolitler

2.10.4.1. Hipokloroz asit

Hipokloréz asit (HOCI), viicutta noétrofiller tarafindan aktive edilen giiglii bir
oksidandir. Fagositlerde bulunan myeloperoksidaz enzimi aracilifiyla meydana

gelmektedir.

H,O, + CI'+ HY — o HOCI + H,0O

Candeias ve arkadaslar1 bazi reaksiyonlarla HOCI’ nin demir bagimli veya bagimsiz

OH’ iiretimini artiracagini ileri stirmiislerdir.
HOCl + O —= OH +CI'+ 0>

HOCI + Fe*? —_o OH- + Cl'+ Fe™ (83).

2.10.5. Oksidatif stres

Oksidatif stres kavrami, genellikle serbest radikallerin meydana gelmesi ve ROT’ nin
olusumunu ifade eder. ROT’ nin etkiledigi proteinler ve fosfolipid gibi lipid yapilar,

lipid peroksidasyonuna ve tiyol gruplarinin oksidasyonuna neden olmaktadir (84).

Oksidatif stres, genel olarak lipid peroksidasyonu son {riinii olan malondialdehid
(MDA); DNA’ daki oksidatif hasar1 gosteren 8-hidroksideoksiguanozin (8-OH-dG);
protein oksidasyonu; siiperoksit dismutaz (SOD), CAT, glutatyon-S-transferaz (GST),
glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan enzimler ve askorbik asit (C vitamini),
alfa-tokoferol (E vitamini), glutatyon gibi antioksidan diizeylerinin Olgiimii ile

belirlenir. Sik kullanilan yontemler (Tablo 10)’ da gosterilmistir (85).
Viicutta onarim yapan savunma sistemlerinin bulunmasi, oksidatif stres olglimi

yapmayt zorlastinr. Bu nedenle antioksidan miktarindaki azalma veya

metabolitlerindeki artma, oksidatif stres biyobelirteci olarak kullanilabilir (85).
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Tablo 10. Oksidatif stres biyobelirtegleri (85).

1. Radikallerin dl¢timii Elektron paramagnetik rezonans spektroskopisi.
2. Oksidatif hasar biyobe- Lipid peroksidasyon f{iriinlerinin belirlenmesi (MDA ve
lirteclerinin 6l¢limii. aldehitler).
Protein hasarinin belirlenmesi.
DNA hasarinin belirlenmesi (8-OHdG).
3. Antioksidan savunma Antioksidan enzimlerin degerlendirilmesi (SOD, GSH-Px,
sisteminin Ol¢limii. CAT, GST ve GR).
Total antioksidan aktivitenin belirlenmesi.
Diigiik  molekiill —agirlikli  antioksidanlarin  dlgiimii
(alfa-tokoferol, askorbik asit, glutatyon, melatonin).
4-Enzim kofaktorlerinin Cu, Zn, Mn, Se ve Fe elementleri

Ol¢limii

Oksidatif stres; kanser, eklem iltihaplari, yaslanma, otoimmiin bozukluklar,
kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklara neden olmaktadir. Insan viicudu,
oksidatif stres nedeniyle olusabilecek zararlar1 yok etmek i¢in, gerek in situ gerekse
disaridan alinan yiyeceklerle serbest radikallere karsi kendini savunmakta, bdylece

hastaliklarin olusma riskini azaltmaktadir (86).
Oksidatif durum, serbest radikallerin olusumu ve yok edilisi ile ilgili bir denge halidir.

Bu denge, serbest radikallerin artis1 ile bozulur ki bu durum antioksidan sistemin

aleyhinedir (Sekil 24) (84).
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Sekil 24. Oksidatif stres (87).

Organizmada, serbest radikallerin olusumu ve bunlarin ortadan kaldirilma hizi
arasindaki denge durumuna oksidatif denge denilmektedir. Oksidatif denge saglandigi
siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum
hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir azalma, bu dengenin bozulmasina
neden olur ve sonugta doku hasart meydana gelir (88). E vitamini, C vitamini gibi
ekzojen antioksidanlar ile {irik asit, albumin, bilirubin gibi endojen antioksidanlar ve
SOD, CAT ve peroksidaz gibi enzim antioksidanlar ise oksidatif hasarin zararl

etkilerini yok ederler (84).

2.10.6. Serbest radikallerin etkileri

2.10.6.1. Serbest radikallerin lipidlere etkileri

OH:- radikalleri, plazma ve organel membranlarinda bulunan poliansatiire yag
asitlerindeki baglar1 perokside edebilmektedir. Sonugta karbon merkezli radikaller

olusmakta ve O’ nin de bulundugu kosullarda, yayilan bir reaksiyon seklinde peroksil

radikalleri olugsmaktadir (89).
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Hiicre membranlarinda bulunan lipidler, serbest radikallerin olusturacagi hasara karsi
oldukca duyarhidir. Serbest radikaller tarafindan hasara ugradiginda ise lipid

peroksidasyonu seklinde zincirleme hasara ugramaktadir (82).

Lipid peroksidasyonu esnasinda, oncelikle metilen (CHz) grubundaki hidrojen atomu
ayrilir ve boylece eslesmemis elektronu olan karbon atomu (CHz) meydana gelir.
Olusan karbon radikali, molekiiler diizenleme ile konjuge dien seklinde stabilize edilir.
Bu molekiil de daha sonra oksijenle reaksiyonu girer ve lipid peroksil
radikali (LOO")’ ni olusturur. Olusan radikaller, diger lipid molekiillerinden daha fazla
hidrojen atomu ayrilmasina neden olur ve lipid hidroperoksid (LOOH) olusur. Sonugta

daha fazla lipid peroksidasyonu meydana gelir (82).

LH+OH — = Le+H20
Le+02 — LOO-
LOO+*+LH —= L+ LOOH

Lipid peroksidasyonu siirecinde MDA ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi toksik

tirtinler meydana gelir (82).

2.10.6.2. Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Hem proteinler hem de serbest aminoasitler, serbest radikaller i¢in hedeftir.
Aminoasitler igerisinde en c¢ok etkilenenler prolin, arginin, lizin ve threonindir.
Proteinlerin oksidasyonu, karbonil gruplarinin (aldehit ve ketonlar) olusmasina neden

olmaktadir (89).

Serbest radikallerin proteinler ile etkilesimi sonucu hidroperoksit gibi tirlinler de olusur.
Okside proteinler birikerek, zamanla yaglanma ve cesitli hastaliklara neden olur.
Ornegin, okside lipid ve proteinlerin beyin hiicrelerindeki lizozomlarda birikmesi

sonucu olusan lipofuscin, Alzheimer hastaligina neden olmaktadir (82).

ONOQO, trozin rezidiileri ile etkilesime girerek 3-nitrotrozin olusumuna sebep olabilir.
Fizyolojik diizeylerde protein nitrasyonunun, fosforilasyon mekanizmasi gibi geri

dontlistimlii  oldugu, ancak yiiksek diizeylerinin zararli oldugu diisiiniilmektedir.
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Plasentada olusan protein nitrasyonunun, yararli ya da zararli farkli etkileri

olabilmektedir (89).

2.10.6.3. Serbest radikallerin DNA' ya etkileri

OH- gibi serbest radikallerin, DNA’ da bulunan bazlar ile etkilesimi, hidrojen
atomlarinin ayrilmasina neden olur. Pirimidinlerde, C4 ve C5’ te bulunan cift baglar
OH' ile etkilesime girmekte olduk¢a hassastir ve 5-hidroksideoksiiiridin,
5-hidroksideoksisitidin ve timin glikol gibi {iriinler olusmasina neden olurlar.
Piirinlerin OH- ile etkilesimi sonucu, 8-OH-dG ve 8-hidroksideoksiadenozin (8-OH-dA)

gibi trtinler olusur (82).

Serbest radikallerin DNA ile etkilesimi sonucu olusan baz radikalleri, aromatik
aminoasitlerle etkileserek DNA-protein ¢apraz baglarinin olusmasina da neden olur.
OH: radikalleri, DNA* daki seker kalintilarindan H atomu kopararak zincir kirilmalarina
neden olmakta, dolayisiyla DNA’ nin replikasyon ve transkripsiyonunu etkilemekte ve

DNA tamir mekanizmalarini da baskilamaktadir (75).

2.10.6.4. Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin okside olmasiyla peroksitler, okzoaldehitler ve H>O: olusur.
Okzoaldehitler, niikleik asitlere ve proteinlere baglanarak c¢apraz bag olusumuna
dolayisiyla da hiicrede zararl etkilere neden olurlar (90).

OH" gibi serbest radikallerin karbohidratlarla etkilesimi sonucu, karbon merkezli

radikaller olusur. Hyaluronik asit gibi 6nemli molekiiller bu durumdan etkilenmekte,

sinoviyal sivida oksitlenmis radikallerin birikimi ile de RA meydana gelmektedir (82).

2.10.7. Antioksidan savunma

Biyolojik sistemlerde, serbest radikallerin zararli etkilerini dnlemek icin antioksidan

sitemler veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan savunma = sistemleri

bulunmaktadir (75).
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TAK, matrikste bulunan bilesiklerin redoks potansiyeli gibi ¢ogu degiskenin toplamdaki
ve sinerjik etkilesimlerini, stresin tiiriinii ve antioksidan lokalizasyonu ifade etmektedir.
Antioksidan kapasite ve antioksidan aktivite terimleri siklikla birbiri yerine

kullanilmaktadir (91).

Serbeit r acrl\aller

Redoks
potansiveli

Oksitleyici )
substrat

)y  Antioksidan \
aktivite

Redoks
etkilesimleri

Ayirma

Sekil 25. TAK’ nin ¢ok degiskenli 6zelligi (91).

2.10.7.1. Antioksidan kaynaklari

Antioksidanlar, endojen ve ekzojen kaynakli olup, serbest radikallerin hem hiicre i¢inde
hem de hiicre disinda olusturduklar1 hasar1 etkisiz hale getirirler. Albumin, bilirubin,
transferrin, seruloplazmin, {iirik asit gibi molekiiller hiicre disi1 SOD, GSH-Px, CAT,
sitokrom oksidaz gibi enzimlerde hiicre i¢i savunma yaparlar. Bakir, ¢inko ve selenyum

gibi elementlerde bu enzimlerin fonksiyonu icin gereklidir (88).
Endojen kaynakli antioksidanlar; enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar,

ekzojen kaynakli antioksidanlar da vitaminler ve ila¢ antioksidanlar seklinde

smiflandirilirlar.
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2.10.7.1.A. Endojen kaynakh antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar (Tablo 11)’ de gosterilmistir.

Tablo 11. Enzimatik antioksidanlar (83).

Antioksidan

SOD (Cu-Zn SOD,
Mn SOD)

GSH-Px

CAT

Mitokondriyal sitokrom

oksidaz

Reaksiyonu

Katalitik olarak O~ radikalini uzaklastirir.
202 “+2H* —  H02+ O)
Diistik konsantrasyonlardaki H>O>’ yi ortamdan uzaklastirir.

(H202+2GSH — GSSG +2H20)
Yiiksek  konsantrasyonlardaki  H»O.’ yi  ortamdan

uzaklastirir.

(2H2072 + O2 — 2H20 + O2)
O2” nin suya indirgenmesi esnasinda, aktif oksijen

salinimini, dolayisiyla ROT olusumunu engeller.
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Enzimatik olmayan antioksidanlar (Tablo 12)’ de gosterilmistir.

Tablo 12. Enzimatik olmayan antioksidanlar (83).

Antioksidan Reaksiyonu

Seruloplazmin Bakir iyonlarmmi1 baglar. H2O: kullanarak bakiri
rediikte eder.

Transferrin Ferrik halde bulunan demir iyonlarini baglar.

Laktoferrin Diisiik pH’ 11 ortamlarda ferrik halde bulunan demir
iyonlarini baglar.

Urat Degisik radikalleri toplar, metal baglayic1 olarak
gorev yapar.

Glikoz OH: radikallerini toplar.

Albumin HOCI radikalini toplar. Bakir ve hem grubunu
baglar.

Bilirubin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir

Haptoglobulin Hemoglobin baglar.

Hemopeksin Hem grubunu baglar.

Mukus OH ' radikali temizleyicisidir.
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2.10.7.1.B. Ekzojen kaynakh antioksidanlar

Vitamin antioksidanlar (Tablo 13)’ de gosterilmistir.

Tablo 13. Vitamin antioksidanlar (83).

Antioksidan Reaksiyonu

a-tokoferol Yagda ¢oziiniir, zincir kirici etki gosterir.

B -karoten Yagda ¢oziinen radikalleri ve O2 tiirlerini toplar.
Askorbik asit OH-' radikali toplayicisidir.

Ilag olarak kullanilan antioksidanlar (Tablo 14)’ te gdsterilmistir.

Tablo 14. Ilac olarak kullanilan antioksidanlar (74).

Antioksidan Reaksiyonu
Allopurinol, oksipurinol, pterin aldehit, Ksantin oksidaz reaksiyonunda O2~
tungsten iiretimini inhibe eder.

Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal NADPH oksidaz inhibitoridiirler.

blokerleri, nonsteroid antiinflamatuarlar

Trolox-C Vitamin E analogu olarak gorev yapar.
Ebselen, asetilsistein GSH-Px arttirir.

Mannitol OH:' radikalini toplayici etki gosterirler.
Desferroksamin Serbest Fe** baglar.

Demir selatorleri Hiicre igine girip Fe*? baglayarak, fenton

reaksiyonunu ve OH' olusumunu engeller.




2.11. Trigliserid

TG, ti¢ yag asidi molekiilii ile bir gliserol molekiiliiniin esterlesmesiyle meydana gelir
(Sekil 26). Birinci karbondaki yag asidi doymus, ikinci doymamas, {¢iincii ise her iki
sekilde de olabilir (92).

Sekil 26. ikinci karbonunda doymamis yag asidi bulunan TG (92).

Diyetle alinan yagin ¢ogu, uzun zincirli TG seklindedir (93). Kendi kendilerine stabil
migel formlarina donlisemeyen TG’ ler, suda da ¢ok az ¢oziinebilirler. Adipositlerde,
suyun hemen hemen olmadig1 bir ortamda yag damlaciklar1 seklinde bulunurlar. Bu
sitozolik lipid damlaciklari, viicut i¢cin major enerji kaynagidir. Depo yag olarak
adlandirilan bu lipid damlaciklari, viicut gereksinim duydugunda mobilize olup yakit

olarak kullanilabilirler. Az miktar TG, karacigerde depolanirken cogu, lipoprotein
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partikiilleri seklinde olan ve VLDL-Kolesterol olarak adlandirilan formda bulunurlar ve
sentezlendikten sonra direk kana sekrete olurlar (94). Aglikta plazma TG’ lerinin ¢ogu,

VLDL-Kolesterol i¢erisinde bulunmaktadir (95).

Fazlaca indirgendiklerinden ve susuz ortamda bulunduklarindan karbonhidrat ve
lipidlere gore daha fazla enerji (tamamen oksidayonlari ile 9 kcal/g), ayrica milkemmel

izolasyon da saglamaktadirlar (95, 96).

TG, viicuttaki en yaygin gliserol esteridir. Dokudaki depo yagin % 95’ ini olusturur.
Sindirimi, duodenum ve proksimal ileumda olur (95). Obezite, sigara i¢me,
hareketsizlik, fazla alkol tiikketimi, tip 2 diyabet, kronik bobrek yetmezligi (KBY) gibi
hastaliklar, kortikosteroid ve Ostrdjen gibi ilaglar, ailesel kombine hiperlipidemi ve
ailesel hipertrigliseridemi gibi genetik hastaliklar TG diizeyini artirmaktadir. Klinik
uygulamada, hipertrigliseridemi daha ¢ok metabolik sendromla iliskilidir. Gerek TG’ ce

zengin lipoproteinler gerekse lipoprotein artiklari, aterojenik etkiye sahiptir (95).
Plazma lipid seyiyeleri ile kanser riski arasinda iliski olup olmadigi uzun siire

tartisilmig, ancak ¢ogu calismada kolesterol ve TG diizeyleri ile meme ve akciger

kanseri arasinda bir baglant1 bulunamamustir (76).

2.12. Laktat Dehidrogenaz

LDH enzimi (E.C.1.1.27; L-laktat: NAD™ oksidorediiktaz), hidrojen alicist olarak NAD*

kullanarak, laktatin piiriivata oksidasyonunu (Sekil 27) saglayan enzimdir (97).
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puryvate
(e
(0 NALH + N
CHy

Laktat L.aktat
dehidrogenaz dehidrogenaz

Sekil 27. Piiriivat-laktat doniistimii (98).

Reaksiyon reversibl olup, denge piiriivatin laktata doniistimiine egilimlidir. Piirtivat
laktat doniisiimiinde optimum pH 7.4-7.8 iken, laktatin piiriivata doniligiimiinde
optimum pH 8.8-9.8” dir. pH farkliligi ornekteki izoenzimlere, sicaklik, buffer ve

substrat konsantrasyonu degisimlerinden kaynaklanmaktadir (97).

Molekiiler agirligi 134.000 Da olan LDH’ 1n, iki tipi (M veya A, H veya B) vardir ve
dort peptid zincire sahiptir. Bes izoenzimi bulunmaktadir: LDH1 (HHHH; H4), LDH2
(HHHM; HM3), LDH3 (HHMM; H:M;), LDH4 (HMMM; HMy),
LDH5 (MMMM; Ms,). Ayrica dort adet X alt diinitesi bulunan altinct LDH,
LDH-X (LDHc) ile siddetli hastalig1 olan insanlarin testisinde ergenlik sonras1 donemde
bulunan yedinci LDH, LDH6’ da tanimlanmistir. LDH, merkurik iyonlar ve
p-kloromerkuribenzen gibi tiyol gruplari ile inhibe olur. Sistein ve glutatyon ile de
inhibisyon kaldirilabilir. Borat ve oksalat laktat ile, oxomatta piiriivat ile yarismali

olarak inhibisyon yapabilir (97).

Sadece hiicre stoplazmasinda bulunan LDH, viicutta ¢ogu hiicrede bulunmaktadir.
Dokulardaki enzim konsantrasyonu, seruma gore 1500-5000 kat daha fazladir.
Bu nedenle, hasarli1 dokudaki kiigiik bir kiitlede dahi meydana gelecek hasar nedeniyle
olusan sizinti, LDH serum aktivitesini onemli 6l¢iide artirmaktadir. Farkli dokular

(6rnegin; kalp, bobrek ve eritrositlerde LDH-1 ve LDH-2, iskelet kas1 ve karacigerde
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LDH-4 ve LDH-5 izoenzimlerinin baskin olmasi gibi) farkli izoenzim bilesimine

sahiptir (97).

Dokulardaki yaygmn dagilimi; MI, hepatit, hemoliz ayrica bobrek, akciger ve kas
hasarlarinda LDH’ 1n yiikselmesine yol agar. Serum LDH 0l¢iimii, hematolojik ve
onkolojik amaca uygundur. Karaciger metastazi, nonhepatik metastaz ve germ hiicre
tiimorleri gibi malign hastaliklarda, hastaligin evresine bagli olarak serum LDH
aktivitesi artmaktadir. LDH; melanoma, KHAK ve testis nonseminomatdz germ hiicre

tiimorlerinde oldukga kullanish bir belirtectir (97).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma igin Gaziantep Universitesi klinik arastirmalar etik kurulundan onay alindi
(14.09.2015/419 sayili onay). Saglik Bakanligi Batman Bolge Devlet Hastanesi ve Ozel
Medicalpark Gaziantep Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Kliniklerinde
PE nedeni ile takip edilen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Caligmaya alinan hastalarin
genel bilgileri icin Saghk Bakanhig Batman Bolge Devlet Hastanesi ve Ozel

Medicalpark Gaziantep Hastanesinden izin alindi.
3.1. Calisma Grubu
71 hasta goniillii olgu ¢alismaya dahil edildi.

Hasta grubu;

2011-2015 yillar1 arasinda Saglik Bakanligi Batman Bolge Devlet Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Kliniginde ve Ozel Medicalpark Gaziantep Gogiis
Cerrahisi Kliniginde PE nedeni ile takip edilen 18 yas {lizeri hastalardan, histopatolojik
incelemeleri yapilmis plevral sivi 6rnekleri ¢caligmaya alindi. Degerlendirme i¢in yeterli

ornegi kalmayan hastalar ¢calismaya alinmadi.
3.2. Numune Toplama

Olgularin PE etyolojisini arastirmak icin Ornekler torasentez, videotorakoskopi ve

kapali toraks dreni yontemlerinden biriyle elde edildi.

Etyolojiyi aydinlatmak icin yapilan biyokimyasal ve sitolojik degerlendirme sonrasi
kalan ornekler 6 mL (royal blue top K;EDTA igeren) eser element tiipii (Becton
Dickinson, U.S) i¢ine alinarak, 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve -80 °C* de
saklandi. 1 mL hacmindeki kalan 6rnekler, ¢alisma i¢in yeterli goriildii. Hemolizli ve

lipemik goriiniimlii 6rnekler caligmaya dahil edilmedi.
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3.3. Arastirma Olanaklari

Elde edilen orneklerden Kav-1, TAK, TOK, PON1 ve ARE diizeylerinin 6l¢iimii
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda, TG ve LDH
diizeylerinin  8l¢iimii  Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi merkez
laboratuvarinda yapildi. Hasta dosyalar1 taranarak yas, cinsiyet ve PE’ un elde edilme

yontemi gibi bilgiler retrospektif olarak elde edildi.

3.4. Laboratuvar Olciimleri

Kav-1, ELISA yontemi kullanilarak Biotek Instruments ELx800 (ABD) ile TAK, TOK,
PONI1 ve ARE diizeyleri spektrofotometrik yontemle Prestige 24i, Tokyo Boeki Ltd.
(Japonya) ile TG ve LDH diizeyleri spektrofotometrik yontemle, Beckman Coulter
AUS5800 (ABD) ile 6lgiildii. PE ornekleri, 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip
stipernatan kistm ayrildi. Siipernatan ependorflara konarak caligma giiniine kadar

-80 °C’ de saklandi. Siipernatanlar calisma giinii oda 1s1sinda ¢6ziindii.

3.4.1. Total antioksidan kapasite ol¢iimii

TAK olctimii, ticari kitler kullanilarak yapildi. Erel (99) tarafindan gelistirilen TAK
Olclimii tam otomatik bir yontem olup, giliclii serbest radikallere karsi viicudun

TAK sini 6l¢en bir metoddur.

Testin Prensibi:

Fe"?—o-dianisidin kompleksi, standardize edilmis H>O» soliisyonu ile Fenton tipi
reaksiyona sokularak OH- olusturuldu. Bu giiclii SOR, rediikte durumda renksiz
o-dianisidin molekiilii ile diisiik pH’ da reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidil
radikallerini meydana getirir. Dianisidil radikalleri, ileri oksidasyon reaksiyonlarma
katilarak renk olusumunu artirmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar oksidasyon
reaksiyonlarii ve renk olusumunu baskilar. Bu reaksiyon 444 nm. dalga boyunda end

point okuma (6l¢iim) yapilarak spektrofotometrik yontemle olciiliip degerlendirildi.
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Fe *2 —o-dianisidin + o-dianisidin + H»O» — Fe *3 -o-dianisidin + OH- + o-dianisidin
OH: + o-dianisidin — dianisidil radikal (dianisidil-)

(sar1- kahverengi renk olusumu)

Renk olusumunun baskilanmasi TAK 0&l¢lim yontemi igin standart olarak sikca
kullanilan Trolox (E vitamin analogu) ile ayarlandi. Bu nedenle sonuglar mmol Trolox

equivalan/L olarak verildi (99).

3.4.2. Total oksidan kapasite 6lciimii

TOK o6l¢timii, Erel (100) tarafindan gelistirilmis yeni otomatize 6l¢iim metodu ile ticari

kitler kullanilarak yapildi.

Testin Prensibi:

Ornekte bulunan oksidanlar, ferrdz iyon o-dianisidin bilesigini ferrik iyona oksitledi.
Ortamda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri tarafindan oksidasyon reaksiyonu
hizlandirildi. Ferrik iyonlardan asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bilesik
olusturuldu ve 6rnekte bulunan oksidanlarin miktar: ile iligkili olan rengin siddeti ana
dalga boyu 560 nm, ikinci dalga boyu 800 nm olan bikromatik 6l¢glim kullanilarak ve

end point okuma yapilarak spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.

Metod H>O: ile kalibre edildi ve sonuglar pmol H>O> equivalan/L olarak verildi (100).

3.4.3. Paraoksonaz-1 enzim aktivitesi 6l¢limii

PONI1 enzim aktivitesi 6l¢limii, ticari kitler kullanilarak yapildi.

Testin Prensibi:

Tam otomatize PON aktivite Ol¢iim metodu, iki farkli reaktif igermektedir. Birinci
reaktif PON1 enziminin kofaktdrii olan kalsiyum iyonu i¢eren Tris tamponu, ikinci ise
yeni gelistirilmis stabil substrat ¢ozeltisidir. Ornek reaktif 1’ le karistirilip daha sonra
substrat soliisyonu eklendi. Paraoksondan olusan paranitrofenoliin lineer artan
absorbansi, kinetik 6l¢lim metoduyla 412 nm’ de belirlendi. Paraoksonun enzimatik

olmayan hidrolizi, total hidroliz oranindan cikarildi (101).
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P-nitrofenoliin molar absorbsiyon katsayist 18,290 M''cm'‘ dir ve 1 iinite PON

aktivitesi 37 °C’ de dakikada ve litrede hidroliz olan 1 mol paraoksona esittir.

3.4.4. Arilesteraz enzim aktivitesi olciimii

ARE o0l¢limil, ticari kitler kullanilarak yapildi.

Testin Prensibi:

Ornekte bulunan PON1, fenil asetat1 fenol ve asetik asite hidroliz eder. Olusan fenol,
aminoantiprin ve potasyum ferrisiyanid ile oksidatif olarak birlestikten sonra 548 ve
700 nm’ de bikromatik olarak fotometrik yontemle 6l¢iildii. Fenil asetatin total hidroliz
oranindan, enzimatik olmayan hidrolizi ¢ikarildi (102). 1 linite ARE aktivitesi 31 °C’ de

dakikada ve litrede hidroliz olan 1 mmol fenil asetata esittir.

3.4.5. Kaveolin-1 olciimii

Plevra sivisinda Kav-1 seviye Ol¢limii, ticari kitler kullanilarak yapildi. Bu kit,
orneklerde insan Kav-1 diizeyini 6lgmek i¢in ¢ift antikor sandwich ELISA prensibi ile

kantitatif 6l¢ctim yapmaktadir.

Testin Prensibi:

Insan Kav-1 monoklonal antikor ile 6nceden kaplanmis enzim kuyucuklarina hasta
numunesi eklendi ve inkiibasyona birakildi. Daha sonra biotin etiketli Kav-1 antikorlar1
eklendi. Sonrasinda immiin kompleks olusturmak i¢in Streptavidin-HRP konjugati
eklendi ve tekrar inkiibasyona birakildi. Baglanmamis materyaller yikama yoluyla
uzaklastirildi. Kromojen A ve B soliisyonlar1 eklenerek karanlikta inkiibe edildi. Daha
sonra reaksiyonu durdurmak icin asit soliisyonu eklendi. 15 dakika sonra, olusan renk
yogunlugu ELISA okuyucu ile 450 nanometrede Olciilerek konsantrasyonlari
hesaplandi.

3.4.6. Diger biyokimyasal dl¢iimler

TG ve LDH diizeyleri, otoanalizdr cihazinda 6l¢iildii.
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3.5. istatistiksel Analiz

Istatiksiksel analiz i¢in, SPSS istatisitk programi (SPSS, siiriim 17, 2009 SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, ABD) kullanild1 ve p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Degiskenler gorsel (histogram, olasilik ¢izimleri) kullanilarak incelendi. Normal
dagilim olup olmadigini belirlemek icin analitik metodlar
(Kolmogorov-Simirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanildi. Yas ve sitolojik tam
arasindaki iligski ki-kare testi kullanilarak arastirildi. Hastalarin yaslar1 normal
dagildigindan cinsiyet ve yas arasindaki iliski student t testi ile degerlendirildi. TAK,
TOK, PONI1, ARE, Kav-1, TG ve LDH diizeyleri normal dagilim gostermediginden
sitolojik tani ile iliskileri Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 49’ u (% 69) erkek, 22’si (% 31) kadin toplam 71 hasta birey dahil edildi.
Hastalarin ortalama yasi benign ve malign PE’ lu hastalarda sirasiyla 56,65 + 23.23
(aralig1 15- 92) ve 53,68 + 14,66 (aralig1 22- 82) olarak saptandi. Caligmaya alinan
hastalarin sitolojileri 46 (% 64.8) hastada benign, 25 (% 35.2) hastada malign olarak
degerlendirildi. Benign PE’ lu hastalarin 35’1 (%76,1) erkek ve 11”7 i (% 23,9) kadin,
malign PE’ lu hastalarin 14° i erkek (% 56) ve 11’ 1 (% 44) kadin idi. Cinsiyet ile
hastalarin sitolojik tanilar1 arasinda anlamli iliski saptanmadi (p= 0.08). Sitolojiye gore
hastalar gruplandirildiginda malign ve benign hastalarin yas ortalamalar1 farkli degildi
(p= 0,564). Benign ve malign hasta gruplarinin demografik ozellikleri ortalama ve

standart sapma degerleri kullanilarak (Tablo 15) belirlendi.

Tablo 15. Benign ve malign hasta gruplarinin demografik 6zellikleri.

Demografik Benign hasta grubu Malign hasta grubu p
ozellikler (n=46) (n=25)

Ortalama =+ Standart sapma  Ortalama + Standart sapma

Cinsiyet 35 Erkek (% 76.1) 14 Erkek (% 56)
11 Kadin (% 23.9) 11 Kadin (% 44)
Yas (y1) 56.65 +23.23 53.68 £ 14.66 0.564

p <0.05 tiim degerler i¢in istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Benign ve malign PE’ lu hastalarda TAK, TOK, PONI1, ARE, Kav-1, TG ve LDH
diizeyleri ortanca ve standart hata degerleri kullanilarak belirlendi. Benign ve malign
PE’ lu hastalar i¢cin TAK diizeyleri (mmol Trolox Equiv/L) sirasiyla 1.32 + 0.07
(aralig1 0.52- 3.06) ve 1.29 £+ 0.09 (aralig1 0.83- 3.19) idi. Her iki grup arasinda TAK
diizeyleri agisindan anlaml fark yoktu (p=0.572).



Benign ve malign PE’ lu hastalar i¢in TOK (pmol H202 Equiv/L) diizeyleri sirasi ile
9.88 + 3.68 (aralig1 1.90- 92.92) ve 10.83 £ 2.03 (aralig1 3.32- 46.75) idi. Her iki grup
arasinda, TOK diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu (p= 0.776).

Benign ve malign PE’ lu hastalar icin PON1 (U/L) diizeyleri sirast ile 46.50 = 12.90
(aralig1 5- 609) ve 47.50 = 8.19 (araligr 9- 148) idi. Her iki grup arasinda, PON1
diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu (p= 0.843).

Benign ve malign PE’ lu hastalar icin ARE (U/L) diizeyleri siras1 ile 111.26 + 17.56
(aralign 19.55- 616.5) ve 138.49 £ 1596 (araligi 14.06-362.76) idi. Her iki grup
arasinda, ARE diizeyleri a¢isindan anlamli fark yoktu (p= 0.124).

Benign ve malign PE’ lu hastalar i¢in Kav-1 (ng/ml) diizeyleri sirasi1 ile 12.49 + 2.38
(aralig1 5.66- 81.97) ve 13.08 + 3.38 (aralig1 5.57- 66.49) idi. Her iki grup arasinda,
Kav-1 diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu (p= 0.866).

Benign ve malign tanili hastalarda TAK, TOK, PONI, ARE ve Kav-1 diizeyleri
anlamli bulunmadi (p= 0.572, p= 0.776, p= 0.843, p= 0.124, p= 0.866). Benign ve
malign hasta gruplarinin TAK, TOK, PONI1, ARE ve Kav-1 diizeyleri (Tablo 16)’ da

gosterilmistir. p < 0.05 tiim degerler igin istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 16. Benign ve malign hasta grubu i¢in TAK, TOK, PON1, ARE ve Kav-1
diizeyleri.

Benign hasta grubu Malign hasta grubu p

Ortanca + Standart hata  Ortanca + Standart hata

(n=46) (n=25)
TAK(mmol Trolox Equiv/L) 1.3240.07 1.29 + 0.09 0.572
TOK (pmol H,0, Equiv/L) 9.88+ 3.68 10.83 +2.03 0.776
PONT1 (U/L) 46.50 + 12.9 47.50+8.19 0.843
ARE (U/L) 111.26 + 17.56 138.49 + 15.96 0.124
Kav-1 ( ng/ml) 12.49 +2.38 13.08 + 3.38 0.866

p <0.05 tiim degerler igin istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Benign ve malign PE’ lu hastalar i¢in TG (mg/dl) diizeyleri siras1 ile 25.0 + 3.68
(aralig 3- 122) ve 40.0 £ 7.17 (aralig1 14- 191) idi. Her iki grup arasinda, TG diizeyleri
acisindan anlamli fark saptandi. Malign grupta, TG diizeyleri anlamli olarak daha

yiiksek idi (p= 0.026).
Benign ve malign PE’ lu hastalar icin LDH (U/L) diizeyleri siras1 ile 158.0 + 42.56
(araligr 17- 1582) ve 188.0 £ 52.28 (aralig1 45- 1223) idi. Her iki grup arasinda, LDH

diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p= 0.330) (Tablo 17).

Tablo 17. Benign ve malign hasta grubu i¢in TG ve LDH diizeyleri.

Benign hasta grubu Malign hasta grubu

Ortanca + Standart hata Ortanca + Standart hata p
(n=46) (n=25)
TG (mg/dl) 25.0 £ 3.68 40.0 £7.17 0.026"
LDH (U/L) 158.0 £ 42.56 188.0 £ 52.28 0.330

*p< 0.05 tiim degerler i¢in istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 18. Benign ve malign hastaliklarin ylizde dagilim degerleri.

Benign hasta grubu (n= 46) n (%) Malign hasta grubu (n=25) n (%)
Pnémoni 6.5 Renal hiicreli karsinoma 4
Kronik inflamasyon 8.7 Osteosarkom 4
KOAH 10.9 Mezotelyoma 16
Non-Hodgkin lenfoma 2.2 Meme kanseri 20
Plevrit 6.5 Prostat kanseri 4
Travma 8.7 Malign epitelyal timor 8
Angina pektoris 2.2 Pankreas kanseri 4
Pectus carinatum 2.2 Larenks kanseri 4
Parapnémonik efiizyon 10.9 Akciger kanseri 28
Alt solunum yolu enfeksiyonu 2.2 Mesane kanseri 4
Kalp yetmezligi 10.9 Mide kanseri 4
Koroner by-pass 6.5

Ampiyem, pnomotoraks 43

Hodgkin lenfoma 2.2

Parapnomonik efiizyon, KBY 43

KOAH, KKY 2,2

Ampiyem, kronik plevrit 43

Pulmoner emboli, vendz yetmezlik 4.3
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5. TARTISMA ve SONUC

Plevral siv1 analizleri tibbi hikaye, fiziksel muayene ve radyoloji verileri ile birlikte tan1
icin onemli bilgileri saglamaktadir. ilk olarak, sivinin transuda-eksuda ayrimi

yapilmalidir. Bu konuda, Light kriterleri en giiclii ayrim1 yapabilmektedir (30).

Plevral hastaliklarin kesin tanisini elde etmek, glnumizde hala bazi zorluklar
igermektedir. Torasentez ve/veya kapali plevra biyopsisi uygulamalarina karsin % 25-40
hastada kesin tani elde edilememektedir (26). Plevral hastaliklara bagli semptomlar,
genellikle plevral boslukta sivi birikmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Plevral boslukta
stv1 birikimi ise Starling kuvvetlerinin temsil ettigi plevral basinglar, lenfatik drenaj ya
da plevra mezoteli veya kapiller endotelinin gegirgenlik 6zelliklerindeki degisiklikler
sonucu olusmaktadir. Bu faktorlerden birisindeki degisiklik plevral boslukta sivi
birikmesine ve sonug olarak hastada nefes darligi, gégiis agrisi, ates, gogiis duvarinda
hassasiyet gibi semptomlar meydana getirmektedir. Dolayistyla, hastanin semptomlarini
tam olarak giderebilmek i¢in o semptomlarin altinda yatan mekanik ve patofizyolojik

degisikliklerin iyi bilinmesi gerekmektedir (18).

Saglik Bakanligina bagli gogiis hastaliklar1 hastanelerinde yatan hastalarda, 1987-1994
yillari i¢in ‘pldrezi’ tanisinin kodlandigi olgu sayilart yilda 1912 ile 2127 arasinda
degismektedir. Ancak, bu verilere dayanarak Tiirkiye geneli i¢in bir degerlendirme
yapmak miimkiin degildir. Farkli hastaliklarin seyri sirasinda PE goriilebilmesi
nedeniyle, tanida invaziv ve non-invaziv bircok test kullanilmaktadir. Ancak
giiniimiizde kullanilan tanisal testlere ragmen PE’ larm bir kismima tan
konulamamaktadir (103). PE’ larin etyolojik dagilimi hastanin yasi, yasadigi bolge ve
tan1 yontemlerindeki ilerlemelerle iligkilidir. Ayrica, ¢aligmay1 yapan grubun calismay1

yaptig1 klinik ya da hastanenin 6zelliklerinden de etkilenmektedir (104).
Bu calismaya, 46’ s1 benign ve 25’ i malign PE’ lu 71 hasta birey dahil edildi. Bizim

calismamizda, benign ve malign PE’ lu hastalarin TAK ve TOK diizeyleri arasinda

anlaml fark bulunmadi (p=0.572, p=0.776).
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Cobanoglu ve arkadaglariin malign ve benign PE’ larin ayriminda ROT’ nin
diizeylerini arastirdigt calismada, malign PE’ lardaki ROT diizeylerinin benign
PE’ lardakine gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (p= 0.0001). Sonugta, malign
olgularda ROT diizeylerinin malign olmayan olgulardakinden yiiksek olusunun, kaynagi
bilinmeyen plevral sivilarin ayirici tanisinda tiimor belirteci olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir (105). Serbest radikaller kanser, inflamatuar hasar, yaslanma ve kimyasal
zehirlenme ile iliskilidir. Baz1 ¢alismalarda, serum ROT diizeylerinin malign olgularda
artt1g1, ancak bu artisin belirgin bir sekilde olmadig1 belirtilmektedir. Plevral sivida
bulunan ROT’ nin iki kaynag1 olabilir. Birincisi, plazma diizeylerindeki artis ile plevral
bosluga gecmeleri ikincisi ise, plevral boslukta bulunan inflamatuar ve malign
hiicrelerden dolayidir. ROT diizeyleri malign ve malign olmayan hastaliklarda

artmaktadir (105).

Oksidanlar, kanser olusumunda olduk¢a Onemlidir. Tiimoriin sadece olusmasini degil
ayn1 zamanda gelismesinde ve gen ifadesinin diizenlenmesinde de rol oynamaktadirlar.
Serbest radikallerin olusumu ile antioksidan savunma sistemi arasindaki denge oldukca
kritiktir. Oksidatif stresin kanser ile iliskisi de bilinen bir durumdur. PE, bazi
hastaliklarda gelisebilmektedir (106, 107). Kapancik ve arkadaslari, akciger kanseri
hastalarda kontrol grubuna gore, serum TAK diizeylerinin anlamli olarak diisiik
(p< 0.05), TOK diizeylerinin ise anlamli olarak yiliksek oldugunu rapor etmislerdir
(p< 0.05) (108).

Son yillarda yapilan ¢esitli calismalarda, viicut sivilarinda antioksidan savunma
sisteminin her bir bileseni yerine TAK diizeyleri olclilmektedir (109). Tiim kanser
patofizyolojilerinin oksidatif stres ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Sener ve
arkadaslari, meme kanseri ile serum TAK, lipid peroksidasyon iiriini MDA ve lipid
hidroperoksid diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemis, serum TAK diizeylerinin saglikli
kisilerden olusan kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik (p< 0.05), serum MDA
diizeylerinin ise kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu (p< 0.05), lipid
hidroperoksid diizeyleri ile kontrol grubu arasinda da anlamli fark bulunmadigini
bildirmiglerdir (p> 0.05). Sonugta diisiik TAK ve yiikksek MDA diizeylerinin, meme

kanseri nedeniyle artmis oksidatif stres ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir (110).
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Sezen ve arkadaslari, koroner arter hastalarinda serum TOK diizeylerinin, koroner
hastalig1 olmayan kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek (p= 0.018), serum TAK
diizeylerinin ise anlamli olarak diisiik oldugunu rapor etmislerdir (p= 0.031). Sonugta,

oksidatif stresin koroner arter hastaligi ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir (84).

Direk havayolu ile hasar olusan ve proiflamatuvar sitokin ve kemokinlerin iiretiminin
artt1g1 astim hastaliginin patogenezinde, oksidatif stresin rol oynadigina inanilmaktadir.
Yoon ve arkadaslari, asttim hastalarinda TAK diizeylerini inceledigi ¢alismada, astim
hastalarini serum TAK diizeyleri yiiksek olanlar ve diisiik olanlar olmak iizere iki gruba
ayirip saglikli katilimeilar ile karsilastirmis, TAK diizeyleri yiiksek olan hastalarin TAK
diizeyleri diisiikk olanlara gore daha iyi pulmoner fonksiyonlara sahip oldugunu
saptamiglardir (109). Bu c¢alismada TAK diizeyleri, yas¢ca daha gen¢ olan astim
hastalarinda ytiksek ¢ikmigtir. Pulmoner aktivitenin ve TAK diizeylerinin yasa bagh
olarak yiiksek olabilecegini, ayrica astim hastalarinda oksidatif etkinin antioksidan
mekanizma ile nétralize edildigini belirtmislerdir. Garcia-Larsen ve arkadaglari ise
yapmis olduklar1 ¢alismada, astim hastas1 kadinlarda plazma TAK diizeylerinin yiiksek
oldugunu ve bu durumun yasa bagli olmadigini belirtmislerdir (109).

Ercan ve arkadaslari, dogumsal kalp hastalig1 olan siyanotik ve asiyanotik ¢ocuklarda
konjenital kalp hastalig1 ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi incelemis, siyanotik
dogumsal kalp hastaligi bulunan hastalarda, plazma TAK ve TOK diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna (p< 0.0001, p< 0.0001) ve asiyanotik gruba gore anlamli olarak yiiksek
oldugunu (p< 0.01, p< 0.0001), asiyanotik grup ile kontrol grubu arasinda ise TAK ve
TOK diizeylerinde anlamli bir farklilik olmadigini rapor etmislerdir (111). Antioksidan
enzimler, normalde koruyucu etkileriyle oksidatif strese karsi, hiicresel fonksiyonlarin
dengesini hizl1 bir sekilde saglamakta ve normal metabolik olaylarda meydana gelen
ROT ve RNT tiirlerine kars1 koruyucu etki gostermektedirler. Oksidatif stres
yiiksekliginde ise bu denge bozulmaktadir (112).

Durak ve arkadaslar akciger kanseri, tbc ve kronik kalp yetmezligi olan hastalarda
serum ve plevral siv1 total SOD diizeylerini arastirmis, en yiiksegi tbc olmak {izere tiim
hasta gruplarinda serum ve plevral sivi total SOD diizeylerini, saglikli katilimcilarin
olusturdugu kontrol grubu diizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulmuslardir

(p< 0.0005). Ayrica serum ve plevral sivi SOD diizeyleri arasinda anlamli farklilik
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olmadigini bildirmislerdir (p> 0.05). Durak ve arkadaslari1 serum ve plevral sivi SOD
diizeyindeki artigin kanser tanisinda spesifik olmadigini, SOD aktivitesinin hiicresel ve
mitokondriyal harabiyetin belirlenmesinde 06zgiil olmayan bir gosterge olarak
kullanilabilecegini  belirtmislerdir (113). Bizim c¢alismamizda, TAS ve TOS
diizeylerinin benign ve malign hastaliklarda ayirici tanida yol gosterici olmayacagi

distiniilmektedir.

PONI1, esteraz ve laktonaz aktivitesi gosteren HDL-Kolesterol iligkili bir enzimdir.
Herhangi bir kritere gore belirlenmis bir insan populasyonunda serum PON1 aktivitesi
en az 40 kat degisebilir. Bu degiskenligin ¢ogu PON1 geninin kodlama (Q192R, L55M)
bolgesinde ve promotor (T-108C) bolgedeki genetik polimorfizm ile izah edilebilir.
Oksidatif strese karsi onemli bir antioksidan olarak goérev yapan PONI, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere bir¢cok hastalifin patogeneziyle

iligkilendirilmektedir (64).

Bu caligmada, benign ve malign PE’ larda PON1 ve ARE diizeyleri arasinda anlamli
fark bulunmadi (p= 0.843, p=0.124). Aldemir ve arkadaslarinin, lokalize prostat kanseri
ve benign prostat hiperplazi (BPH) hastalarda, oksidatif stres durumu ve antioksidan
kapasitenin degerlendirilmesi amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada, prostat kanseri ve BPH
hastalar1 arasinda serum total prostat spesifik antijen (PSA) diizeyinde anlamli fark
oldugu (p= 0.001), ancak serum PON1, ARE, TAK, TOK ve TG diizeylerinde anlaml
fark olmadig bildirilmistir (p> 0.05). Sonugta, serumda calisilan bu parametrelerin
prostat kanseri ve BPH’ li hastalarin ayirict tanisinda bir belirteg olarak
kullanilamayacagin1 rapor etmislerdir (114). Bizim ¢alismamizda da PON1 ve ARE
diizeylerinin benign ve malign hastaliklarda ayirici tanida yol gosterici olmayacagi
diisiiniilmektedir. PON1 ve ARE, HDL-Kolesterol bagli enzim sistemi olup iyi bilinen
antioksidan molekiillerdir. Bu enzim sistemi HDL-Kolesterol ve LDL-Kolesterolii, aktif
fosfolipidlerin hidrolizi ve ateroskleroza neden olan lipid peroksidasyon iiriinlerinden

koruyarak oksidasyonlarini 6nlemektedir (114).
Acay ve arkadaglarmin astim ve KOAH’ nda serum PON ve ARE diizeylerini

inceledikleri ¢alismada, PON1 ve ARE diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore
diisiik oldugu, astim ve KOAH arasinda PON1 ve ARE diizeyleri agisindan anlamli fark
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olmadig1 bildirilmistir. Sonucta, PON1 ve ARE diizeylerinin astim ve KOAH ayirici
tanisinda kullanilabilecek bir belirteg olmadigini belirtmislerdir (115).

PON1’ in insanlardaki rolii tam olarak ag¢iklanabilmis degildir. Cesitli ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda ayrica hiicresel ve humoral diizeyde lipid peroksidasyonunun
onlenmesinde rol almaktadir. En fazla karaciger hepatositlerinde sentezlenmekte ve
dolasima  salinmaktadir. Ozellikle, HDL-Kolesterol iizerinde bulunmaktadir.
Krzystek-Korpacka ve arkadasglarinin PON1’ in gastrodzofagus kanseri ve neoplastik
sendromla iliskisini arastirdiklari c¢alismada, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
gastrodzofagus kanserinde serum PON ve ARE diizeylerinin azaldigini, enzim

aktivitesindeki azalmanin da lenf nodu metastazi nedeniyle oldugunu bildirmislerdir

(116).

Akciger kanseri, diinyanin batisindaki en yaygin malign tiimoér sebebidir. Hem erkek
hem de kadinlarda kansere bagli 6liimlerin baslica nedenini olusturmaktadir. Elkiran ve
arkadaslari, Tiirk poptilasyonunda akciger kanseri olan hastalarda serum PON1 ve ARE
diizeylerini incelemis, PON1 ve ARE aktivitelerinin kontrol grubuna goére anlaml
olarak diisiik oldugunu (p= 0.001 ve p= 0.018), metastatik ve non-metastatik akciger
kanseri olan hastalarda PON1, ARE ve TG diizeylerinde anlamli farklilik olmadigim
bildirmislerdir (p> 0.05). Sonug¢ olarak, akciger kanseri ile PONI arasinda iliskiyi
arastirmak icin daha genis sayili arastirmalar yapilmasi gerektigini rapor etmislerdir

(65).

Serum PON1 aktivitesi, degisken oldugu gibi diizenlenmesi de oldukc¢a karmasiktir.
Akciger kanserinde, PON1 diizeyinin azalma nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
okside lipidlerin PON1 aktivitesini inhibe etmesi ve artan lipid peroksidasyonu nedeni
ile oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica RA, iilseratif kolit ve Behget hastalig1 gibi oksidatif
stres ve inflamatuar durumlarin eslik ettigi hastaliklarda da PONI1 aktivitesi anlaml
olarak azalmaktadir. Kafadar ve arkadaglari, ileri evre gliom ve meningiomlu hastalarin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, serum PONI1 diizeylerinin anlaml olarak diistik

oldugunu belirtmisglerdir (65).

Rozenberg ve arkadaslari, iki fare popiilasyonunda genetik yapis1t C57BL/6J (PON1°)
ve apolipoprotein E (PON1%E?) olan, PON1 inaktif gen igeren arteriyal ve peritoneal
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makrofajlar iizerinde yapmis oldugu calismada, PON1 ve oksidatif stres iliskisini
arastirmis, PON1Y ve PON1YE" fare peritoneal ve arterial makrofajlarda oksidatif
stresin arttigini, PON1’ in hem serum hem de makrofajlarda oksidatif stresi rediikte
ettigini, ayrica PON1 kusurlu farelerde aterosklerozun hizlandigin1 rapor etmislerdir

(117).

Yilmaz ve arkadaslari, aort yetmezligi olan hastalarda serum PONI ve ARE enzim
diizeylerinin kontrol grubuna gdre anlamli olarak diisiik (p= 0.0005, p< 0.0001), TOK
diizeylerinin ise anlamli olarak yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (p= 0.0021). Kalp
damar hastalarinda PON1 aktivitesindeki diisiis nedeninin, artan oksidatif stres ve kalp
valf metabolizmasindaki rahatsizlik nedeniyle oldugunu belirtmislerdir. Oksidatif stres
belirteglerinin, kalp damar hastalig1 olanlarda kullanilabilecek yardimci testler oldugunu

saptamislardir (118).

Rumora ve arkadaglari, KOAH’ nda serum PON1 aktivitesini incelemis, bazal PON1 ve
tuz ile uyarilmis PONI aktivitesi ile ARE aktivitesinin, KOAH’ nda anlamli olarak
diisiik oldugunu, indirgenmis tiyol gruplarin konsantrasyonlarinin ise anlamli derecede
arttigini bildirmislerdir (119). Himbergen ve arkadaslari, koroner kalp hastaligi (KKH)
ve MI’ nde serum PON1 diizeyini aragtirmis, ne PONI aktivitelerinin ne de genetik
varyantlarinin genel olarak KKH insidansini etkilemedigini, akut MI riski olanlarda
PON aktivitesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Ayrica,
PON aktivitesinin sigara i¢gmeyenlerde diisiik, sigara igenlerde ise yiiksek oldugunu

rapor etmislerdir (120).

Gamboa ve arkadaglar1 ise, KKH olanlarda PON1 aktivitesi ile 192. pozisyonundaki
genotip ve fenotipini incelemis, PONI1-192 polimorfizmi ig¢in polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR)-restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFUP) yontemi, serum
PONI aktivitesini belirlemek i¢in ise substrat olarak paraoksan (PON aktivitesi) veya
fenil asetat (ARE aktivitesi) kullanmislardir. Bu arastirmada, KKH bulunanlarda
PONI1-192 allel ve genotip frekanslarinin benzer, PON ve ARE aktivitelerinin de
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu (p<0,05), ayrica PONI
aktivitesinin KKH i¢in belirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (121).
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Epitelyal ovaryum kanseri, en dliimcil jinekolojik malignitedir. ABD’ de, kadinlar
arasinda kanser iligkili 6liimlerin besinci nedenidir. Michalak ve arkadaglari, ovaryum
timorlerinde PON ve ARE diizeylerini incelemis, benign ovaryum tiimorlii grupta
serum ARE diizeyinin, hem malign ovaryum kanserli gruba (p< 0.01) hem de kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu (p< 0.001), ovaryum kanseri ve
kontrol grubu arasinda ARE aktivitesi yoniinden anlamli farklilik olmadigini rapor
etmislerdir (p> 0.05). PON diizeyleri acisindan ise gruplar arasinda anlamli fark
olmadigini bildirmislerdir (122). Camuzcuoglu ve arkadaglarinin aksine, PON ve ARE
aktiviteleri ile ovaryum kanseri evresi veya hastaligin ilerleyisi arasinda baglanti
olmadigin1 (p= 0.38), hasta sayilarinin az olmasinin ise yaptiklar1 ¢alismay1 zayif hale
getirdigini belirtmislerdir. PON ve ARE farkli aktiviteleri olan benzer enzimlerdir. Hem
PON hem de ARE birbirleri ile etkilesimde olan, giiclii antioksidan karakterde serum
esterazlardir. PON fizyolojik kosullarda, serumda HDL-Kolesterol iizerinde bulunur ve
LDL-Kolesterol’ ii oksidasyona kars1 korur. PON ve ARE aktivitelerindeki bozukluk en

fazla serebrovaskiiler hastaliklarin olusmasina neden olmaktadir (122).

Camuzcuoglu ve arkadaslari, ovaryum kanserinde, Arioz ve arkadaslar1 da endometrium
kanserinde serum PON ve ARE diizeylerinin saglikli katilimcilara gore anlamli olarak
daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Benzer sekilde pankreas kanseri, gastrik kanser,
gastrodzefagus kanseri ve beyin kanseri ile ilgili yapilan cesitli ¢caligmalarda, serum

PON ve ARE diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur (122).

RA, ilerleyici ve tekrar niiks edebilen sinoviyal proliferasyon ve eklem tahribatini
iceren otoimmiin bir hastaliktir. Yetiskin popiilasyonun % 1’ ini etkilemekte ve
patogenezinde ROT 6nemli rol almaktadir. Isik ve arkadagslari, RA’ 1i hastalarda serum
PON ve ARE diizeylerini incelemis, saglikli katilimcilara goére hasta grup LOOH
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek (p< 0.001), PON1 ve ARE diizeylerinin ise anlaml
olarak daha diisiik oldugunu belirtmislerdir (p< 0.001, p< 0.01). Sonugta, RA’ te serum
ve sinoviyal sivida TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerin artisinin, PON ve ARE diizeylerinde

azalmaya neden oldugunu rapor etmislerdir (123).

PON ve ARE diizeyleri aterosklerozda azalmaktadir. Shih ve arkadaslari, genetik agidan
PONI kusurlu ratlarin ateroskleroza yatkin oldugunu bildirmislerdir. PON ve ARE,

antioksidan Ozellikte esteraz enzimleridir. Diyet, gebelik ve akut faz proteinleri PON1
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aktivitesini etkilemektedir. PON1, paraoksan gibi oganofosfatlar1 ve fenil asetat gibi
aromatik esterleri, ayrica lipid peroksidasyon {iriinlerini hidroliz edip birikmelerini

Onleyerek, antiaterojenik etki gosterip aterosklerozisi 6nlemektedir (123).

Pulmoner tbc, hem gelismis hem de gelismekte olan {iilkelerde onemli bir saglik
problemidir. WHO’ ya gore her y1l sekiz milyon yeni tbc olgusu meydana gelmektedir.
Diinya popiilasyonunun yaklasik ticte biri tbc ile enfekte olmaktadir. Naderi ve
arkadaslarinin pulmoner tbc hastalarinda serum PON ve ARE diizeylerini arastirdigi
calismada, pulmoner ve non-pulmoner tbc serum PON diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik iken (p<0.05), pulmoner ve non-pulmoner tbc hastalari
arasinda PON aktiviteleri agisindan anlamli farklilik olmadigini bildirmislerdir (p>0.05)
(124). Yaptiklan1 calismada, pulmoner tbc serum ARE aktivitesinin non-pulmoner tbc
ve kontrol grubuna gore anlaml olarak daha diisiik oldugunu (p<0.05), non-pulmoner
tbc ve kontrol grubu arasinda ARE diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmadigini
rapor etmislerdir (p>0.05). Tbe’ da, lipid peroksidasyon iiriinleri ve MDA diizeyleri
artmakta, olusan oksidatif stres nedeniyle serum PONI ekspresyonu down regiile
edilmektedir. Koroner arter hastaliklari, hiperkolesterolemi, tip 2 diyabet, polikistik
over sendromu ve bobrek yetmezligi gibi patolojik durumlarda da serum PONI

diizeyleri azalmaktadir (124).

Kanserlerde PONT1 aktivitesiyle ilgili daha az ¢alisma yapilmis, bu ¢alismalarda serum
PONT diizeyleri ile kanser arasindaki iligki tam anlamiyla ortaya konulamamistir. PON1
polimorfizmlerinin, ¢evresel kimyasallarla baglantili olarak kanser riskindeki artis
nedeniyle olabilecegi bildirilmistir. ROT, hemen hemen tiim hiicre komponentlerine
saldirarak dokularda hasara yol acabilen reaktivitesi yiiksek kompenentlerdir (125).
Oksidatif stresin ve SOR’ nin artmasi, ¢esitli kanser tiirlerinin riskinin artmasiyla
iligkilidir. Lipid peroksidasyon son iiriinleri ve ¢opg¢ii sistem elemenlarinin, onkogenez
icin baglatict role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Lipid peroksidasyonu sonucu,
karsinojenik yagda c¢oziinen radikaller olusur ve PONI1 bu radikallere baglanir.
PON1’ in, yagda c¢oziinen radikalleri metabolize etme 0&zelligine sahip oldugu
diisiiniilmekte, PON1 aktivitesinin de, serum ve makrofajlarda oksidatif stres ile ters

orantili oldugu 6ne siiriilmektedir (125).
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Calismamizda benign ve malign PE’ larda Kav-1 diizeyleri anlamli bulunmamigtir
(p=0.899). Kav-1, reseptér bagimsiz endositoz iliskili kaveola membranlarin nemli
integral membran proteinidir. Ik olarak, 1953 yilinda kaveola membranlarda
kesfedilmistir. Molekiiler yapilar1 ve doku dagilimlar1 farkli Kav-1, Kav-2 ve Kav-3
olmak fizere iic kaveolin protein tiirii bilinmektedir. Kav-1; adipositlerde, epitel
hiicrelerde, pnomositlerde ve fibroblastlarda fazlaca bulunmaktadir. Cogu ¢alismada,
Kav-1 ile timor olusumu arasindaki iliski incelenmis, Kav-1° in hiicre
proliferasyonunda bdylece hiicre transformasyonu ve timor olusumunda rol aldigi,
metastatik siiregte etkili oldugu, ayrica oksidatif streste ekspresyonlarinin uyarildig

bildirilmistir (126).

Her y1l bir milyondan fazla kadina meme kanseri tanis1 konulmaktadir. invaziv meme
kanseri, hala diinya c¢apinda bayanlarda goriilen en yaygin malignitedir. Liedtke ve
arkadaglarinin, benign ve malign meme dokularinda Kav-1 ekspresyonunu arastirdigi
calismada, normal meme doku epitel hiicrelerinde, benign meme hastaliklarinda ve
in situ ductal karsinomada Kav-1 ekspresyonunun olmadigini, invaziv meme
kanserlerinin ise T{cte birinde anlamli olarak Kav-1 ekspresyonu oldugunu
belirtmiglerdir (127). Sonucta benign meme doku ve non-invaziv meme kanseri ile
karsilagtirdiklarinda, Kav-1 diizeyinin invaziv meme kanserinde anlamli olarak ytiksek
oldugunu rapor etmislerdir. Kav-1, ilk olarak tavuk embriyo fibroblastlarinda,
dontstiirilmiis RSV* iindeki major v-src substrati olarak tanimlanmistir. Timor
olusumu ve karsinogenezdeki katkisinin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir (127).
Williams ve arkadaglar1 ise, meme tiimdr hiicrelerinde Kav-1 ekspresyonunun, tiimdriin
biliyiimesini ve metastazin1 baskilayacagin1 bildirmiglerdir (5). Kav-1 ekspresyon

eksikliginin Kav-1 promotor metilasyonu ile ilgili oldugu belirtilmektedir (128).

Meme kanserinin tekrarlamast ve ilerlemesini belirleyebilecek olan molekiiler
biyobelirtegler, hastaligin tani1 ve tedavisi i¢in yeni tani ve tedavi tekniklerinin
gelismesine yardim edebilir. Kaveolin; adiposit, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar gibi
mezenkimal hiicrelerin plazma membranlarinda 6zellesmis lipid raftlarda bulunur ve
membran diizenleme merkezi olarak gorev yapar. Daha Onceki ¢alismalarda kanser,
diyabet, ateroskleroz ve restriktif akciger hastaliklari, pulmoner fibroz, kardiyomyopati,
muskiiler distrofi ve mesane fonksiyon bozukluklarinda kaveolinin rol oynadigi

bildirilmistir. Yapilan in vitro ¢aligmalarda, hem stromal hem de epitelyal Kav-1" in

108



meme kanserinde, timor ve hiperplazi gelismesine karst koruyucu rol aldig
belirtilmistir (129). Ancak c¢ogu klinik calismada epitelyal ve stromal Kav-1’ in
prognostik roliiniin farkli oldugu rapor edilmis ve bu nedenle de kaveolinin meme
kanserinde prognostik bir faktér olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir. X ve
arkadaslar1 yaptiklart metaanalizde, meme kanserinde kaveolinin prognostik roliinii
arastirmis, stromal Kav-1 ekspresyonu oldugunda meme kanserinin prognozunun daha
1yl oldugunu, Kav-1’ in tiimoér olusumunu engelledigini ve stromal Kav-1’ in negatif
ekspresyonunun meme kanserinde kotii prognoz ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir.
Ayrica epitelyal Kav-1’ in meme kanserinin prognozunu tahmin etmede iyi bir belirteg
olarak kullanilamayacagini  bildirmislerdir. Sonucta, klinik kararlarda rehber
edilmesinde ve yliksek riskli hastalarin erken tanimlanmasinda, stromal Kav-1° in
anlamli oldugu, ancak bu sonuglarin gelecekte cok merkezli prospektif ¢aligmalarla teyit

edilmesi gerektigini belirtmislerdir (129).

Yiiksek ozgiillik ve duyarhilikta biyobelirteclerin tanimlanmasi malign hastaliklarin
erken tanisi, hastalarda prognozun takibi, sonucta da klinik agidan uygun tedavinin
verilmesi acisindan 6nemlidir. Tiimor hiicresi olusum siireci, belki yillar i¢inde hiicre

genomundaki degisikliklerle meydana gelmektedir (126).

Prostat kanseri, Cek Cumbhuriyeti’ nde yasayan erkekler arasinda sik goriilmektedir.
Cogu erkek, klinik bulgular goriillmeden 6ldiigiinden prostat kanserinin global insidansi
kesin olarak bilinmemektedir. Prostat kanseri tanisi i¢in, PSA tarama testi olarak
kullanilmaktadir. Son yillarda bu hastaligin insidans1 % 50’ den fazla artmistir. Ancak
PSA BPH, prostatit ve prostat enfeksiyonlar: gibi prostat hastaliklar1 ya da dongiisel
yapilan fiziksel aktivite gibi degisik non-timoér durumlarda, saglikli erkeklerde
diizeyleri artmaktadir. PSA diizeyleri artmis erkeklerin iigte ikisinin saglikli, prostat
kanserinden muzdarip erkeklerin % 20’ sinin normal PSA diizeylerine sahip oldugu
goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda, malign PE’ lu hastalarin % 4’ i prostat kanseri idi

(126).

Son on yilda, Kav-1 ile ¢esitli kanser tipleri iliskilendirilmis, yaygin olarak da meme ve
prostat kanseri iizerine ¢aligmalar yapilmigtir. Timor doku veya serum Kav-1 diizeyleri
kanser bagimli bir sekilde degigsmektedir. Kav-1 diizeylerindeki bu degisiklikler

tiimoriin Oonlenmesi veya ilerlemesi ile iligskili olabilir. Gumulec ve arkadaglarinin,
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prostat kanserinde Kav-1 diizeylerini arastirdiklar1 ¢alismada, hasta ve kontrol serum
Kav-1 diizeylerinde anlamli fark bulunmadigini, ancak tiimoér nod metastaz (TNM)
evreleme sistemine gore diisiik tiimor evrelerine kiyasla ileri tiimor evrelerinde
(TNM T4) anlamlh yiikseklik, yani yiiksek serum Kav-1 diizeyleri ile hastaligin ileri
evre ve dereceleri arasinda iliski oldugunu rapor etmislerdir (p< 0.004) (126). Ayrica
serum Kav-1 ve PSA diizeylerinin uyumlu oldugunu, yiiksek Kav-1 diizeyleri bulunan
hastalarda TAK diizeylerinin diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda,
benign ve malign hastaliklar arasinda Kav-1 diizeylerinde anlamli fark bulunmadi
(p=0.899). Thompson ve arkadaslar1 ise, saglikli katilimcilara kiyasla prostat kanserli

hastalarda, serum Kav-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (126).

Insan akciger kanserinin iki bilyiik histolojik tipi bulunmaktadir. Bunlar KHAK ve
KHDAK”’ dir (128). Teshis ve tedavi teknikleri her ne kadar gelismis olsa da akciger
kanseri hala diinya capinda 6liimciil bir kanserdir. Ozellikle Cin olmak iizere diinyanin
cogu bolgesinde insidansinin yiiksek oldugu raporlanmistir. Akciger kanseri olan
hastalar, genelde zayiftir ve yaklasik % 10- 15 ihtimalle 5 y1l hayatta kalabilmektedirler.

Bu siireye yas, cinsiyet ve hastaligin seyri gibi 6zelliklerin de etkisi olmaktadir (62).

Zhan ve arkadaslari, 136 hastada real-time PZR ve Western blot metodu kullanarak,
akciger tiimorli dokulardaki Kav-1 mRNA ve protein ekspresyonunun, akciger timorii
olmayan dokulara gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu belirtmislerdir (p< 0.05).
Immiinohistokimyasal ~ kullanildiginda, KHDAK’ 1i grupta Kav-1 protein
ekspresyonunun akciger kanseri olmayan dokulara gore anlamli olarak daha diisiik
oldugunu rapor etmislerdir (62). Akciger adenokarsinomada, Kav-1 mRNA ekspresyon
up regiilasyonunun, akciger squamodz hiicre kanserine gore daha fazla oldugunu
bildirmislerdir. Bu calismada ayrica, TNM evreleme ile akciger adenokarsinomanin
korelasyon gosterdigini, akciger squamdz hiicre kanserinin ise gostermedigini, akciger
adenokarsinomada yiiksek Kav-1 ekspresyonlar1 olan grupta yasam siiresinin, diigiik

Kav-1 ekspresyonu olanlara gore daha diisiik oldugunu rapor etmiglerdir (62).
Racine ve arkadaslar1 da normal bronsial epitel hiicrelerle karsilastirdiklarinda, degisik

akciger kanser hiicre hatlarinda Kav-1" in down regiile oldugunu, Kav-1

ekspresyonunun azaldigini belirtmislerdir (130).
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Mitojenik sinyal ve onkogenezde Onemli rol oynayan Kav-1, kaveolanin baslica
bilesenidir. Onkogenik doniisiim ve tiimor kaynakli hiicrelerde genellikle down regiile
olmaktadir. Kav-1" in antisens siipresyonu, hiicresel transformasyonu indiiklemesi i¢in
yeterlidir. Kav-1" in tiimor hiicrelerinde biiylimeyi Onleyici etkisi iyi bilinse de, epitel
kokenli olmayan hiicrelerdeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Dongmei ve
arkadaglari, insan KHAK hiicre hattt NCI-446 hiicre proliferasyonu ve metastazinda
Kav-1’ in roliinii arastirmig, KHAK hiicrelerinde Kav-1’ in biiylime sinyalini negatif
yonde regiile ettigini bildirmislerdir (61). Ayrica Kav-1’ in; Thomas ve arkadaslarina
benzer sekilde EBFR sinyalini, Yamamoto ve arkadaslarininkine benzer sekilde TKBF
reseptor sinyalini, Del Galdo ve arkadaslarininkine benzer sekilde DBF-f ve
Bilder-back ve arkadaslarininkine benzer sekilde norotrofin reseptorlerini down regiile
ettigini rapor etmislerdir. Dongmei ve arkadaslar1 bu ¢alismada, Kav-1" in H446 hiicre
hatt1 migrasyonunu destekledigini diisiindiikleri i¢in H446-Kav-1 hiicre hattinin,
NCI-H446 ve H44neo hiicrelerinden daha hizli migrasyona ugradigini rapor etmislerdir
(61). Sonugta, Kav-1 re-ekspresyonunun NCI-H446 hiicre proliferasyonunu inhibe
edebilecegi gibi in vitro Kav-1 ekspresyon eksikliginin, KHAK NCI-H446 icin
metastazi uyarabilecegini belirtmislerdir. Kav-1, KHAK icin timdér baskilayici gen

olarak kabul gormekte ve kanser tedavisinde hedef gen olarak kabul edilmektedir (61).

Cogu calismada, endotel hiicrelerde intraseliiler adhezyon molekiil-1, lipopolisakkarit
ve NO gibi sinyal kaskadi mediatorleriyle iligkili olan Kav-1’ in, inflamasyonda énemli
rol aldig1 rapor edilmistir. Lokositlerde Kav-1 ile ilgili, az bilgi mevcuttur.
Lipopolisakkarit ile wuyarilan makrofajlarda Kav-1; JNK, ERK ve Akt sinyal
aktivasyonunu inhibe ederken MAPK aktivasyonunu destekler. Kav-1, ¢esitli kinaz
ailesi Tlyelerine baglanip inhibe edebildiginden, ¢ogu sinyal kaskadmin ana
diizenleyicisidir (63). Cesitli c¢alismalarda, akciger ve diger dokularda fibrotik
hastaliklarda, Kav-1" in terapotik hedef olabilecegi belirtilmistir. Bunun sebebi, bu
hastaliklarda diisilk Kav-1 diizeyinin yiiksek kollajen ekspresyon ve fibrozla
iligskilendirilmesidir. Kav-1 ekspresyon diisiikliigli sekrete kollajende fibroblastlarda,
epitel hiicrelerde ve monositlerde gdézlenmistir. Epitelyal hiicrelerin ve monositlerin
fibroblastlarda prekiirsor olabilecegi ileri siiriildiigiinden bu durum ilgi ¢ekici olmustur.
Skleroderma ve idiopatik pulmoner fibroz, artan kollajen ve ekstraseliiler matriks

nedeniyledir. Sklerodermada 6liim ve hastaligin asil nedeni pulmoner fibrozdur (63).
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Elena Tourkina ve Stanley Hoffman, akciger fibrozunda Kav-1 sinyalizasyonunu
incelemis ve bazi c¢alismalarda oldugu gibi Kav-1 in ekstraseliiler matriks {iretimini
diizenleyerek fibrozu regiile ettigini, normal akciger fibroblastlarda Kav-1’ in yiiksek
diizeylerde oldugunu, skleroderma ve idiyopatik pulmoner fibroz hastalarinda, fibrotik
akciger dokudan izole edilen akciger fibroblastlarda ise diisiik diizeylerde oldugunu
rapor etmislerdir. Bazi1 caligmalarda ise skleroderma dermal fibroblastlarda, normal
dermal fibroblastlara nazaran Kav-1 diizeyleri yiiksek bulunmustur (63). Kaveola
endozomal transport, adezyon ve sinyal yollariyla iligkili, plazma membranlarinda balon

seklinde invaginasyonlardir (131).

Kav-1, akciger kanser hiicrelerinde Mcl-1 stabilitesini ve anoikisi diizenler. Mcl-1,
Bcl-2 familya {iyesi olup hiicre anokisinde gorev alan antiapoptotik bir proteindir.
Chunhacha ve arkadaslari, Kav-1 ve Mcl-1 proteinlerinin akciger kanser hiicrelerindeki
diizenleyici roliinii aragtirmig, Kav-1" in anoikis H460 hiicrelerini inhibe ettigini rapor
etmislerdir. Hiicre anoikisi esnasinda Kav-1 ve Mcl-1 proteinlerinin birbirleri ile
baglantili olarak seviyelerinin azaldigmi, Kav-1 ekspresyonu arttiginda da
Kav-1- Mcl-1 kompleksinin anlamli olarak arttigin1 saptamiglardir. Sonugta, Kav-1° in
insan akciger kanseri ve melanomda anoikisi diizenledigini, Mcl-1 ile etkilesimde
oldugunu ve Kav-1° in Mcl-1 ‘in ubikinizasyonunu engelleyerek stabilize ettigini rapor

etmislerdir (132).

Sunaga ve arkadaslari, KHAK ve KHDAK arasinda Kav-1 protein diizeyini
arastirdiklar1 calismada, 25’ i1 KHDAK, 21’ i KHAK olmak iizere 46 kanser hiicre
serisini  incelemiglerdir. Normal insan akciger epitel hiicre kiiltiri ile
karsilagtirdiklarinda, KHAK’ 1i hastalarin (n=21) % 95’ inde Kav-1 ekspresyonunun
azalmis ya da yok olmus oldugunu, KHDAK" li hastalarin (n=25) % 76’ sinda ise Kav-1
ekspresyonunun muhafaza edildigini rapor etmislerdirr. KHAK ve KHDAK’ inde
endojen Kav-1 ekspresyonunun farkli oldugunu saptamislardir. Sonugta, KHAK’ li
grubun 20 (% 95)’ sinde Kav-1 ekspresyonunun azaldigini ya da yok oldugunu,
KHDAK” li grubun ise 19 (% 76)’ unda muhafaza edildigini rapor etmislerdir. Sunaga
ve arkadaglari, bulgularina gére Kav-1" in KHAK ve KHDAK’ inde farkli rollere sahip
oldugunu, KHAK” inde tiimor baskilayici, KHDAK’ inde ise biiyiimede rol oynadigini
belirtmislerdir (128).
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Ovaryum kanseri, kadinlarda kanser iligkili 6liimlerde besinci sirada yer almaktadir.
Ovaryum ylizey epiteli kaynaklt serdz tiimorler, benign serdz tiimorlerden (serdz
kistadenoma) malign seréz timdrlere kadar (serdz adenokarsinoma) degisik
morfolojilerde olabilmekte ve ovaryum neoplazilerinin dortte birini olusturmaktadir.
Sayhan ve arkadaslari, serdz ovaryum tiimoriinde doku Kav-1 ekspresyonu ile
klinopatolojik 6zellikler arasindaki iligkiyi 36 (% 43.9) benign, 12 (% 14.6) borderline
ve 34 (% 41.5) malign serdz timor orneklerinde incelemis; tiimor agresif ve invaziv
oldugunda stromal Kav-1 ekspresyon diizeyinin azaldigim1i (p= 0.001), stromal ve
perivaskiiler Kav-1 ekspresyonunun benign tiimorlerde arttigini, borderline ve malign
timorlerde ise azaldigini rapor etmislerdir (133). Ayrica, ¢ogunlukla borderline ve
malign tlimorlerde normal stromal Kav-1 ekspresyonu olmamasina ragmen, benign
seroz tlimorlerde stromal ve perivaskiiler Kav-1 ekspresyonu bulundugunu
belirtmiglerdir. Sonugta, ser6z ovaryum tiimoriinde Ozellikle benign ve borderline
ayriminda Kav-1’ in ayirict belirteg olarak kullanilabilecegini, ancak bulgularinin daha

genis gruplarla arastirilmasi gerektigini bildirmislerdir (133).

Davidson ve arkadaslari, ser6z ovaryum kanserinde Kav-1 diizeyleri ile Kav-1 ve ¢oklu
ilag direnci 1 (MDR1) ekspresyonu arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Ovaryum ve
primer peritoneal kanser hastalarindan alinan 75 eflizyon (n=22 plevral, n=53
peritoneal) ve 90 solid lezyonda, immiinohistokimyasal analiz ile Kav-1 ve
P-glikoprotein ekspresyonunu arastirmiglardir. Benign ovaryum veya tuba epiteliyle
karsilastirdiklarinda  solid tiimorlerde Kav-1 ekspresyonunun oOnemli derecede
indirgendigini, ovaryum kanserinde eflizyonlarda, tiimor hiicrelerindeki Kav-1
ekspresyonunun arttigint ve bunun kanser hiicrelerinde degisen sinyal iletimi ve
metabolizmas1 nedeniyle olabilecegini rapor etmiglerdir (134). Ayrica Kav-1
ekspresyonunun, MDR1 mRNA ve onun protein iiriinii olan P-glikoproteinden bagimsiz
oldugunu, ovaryum kanserinde Kav-1 ekspresyonunu ile hastanin yasi, timdrin
derecesi, hastaligin evresi gibi prognostik faktorlerin iliskili olmadigini belirtmislerdir.
Sonugta, Kav-1’ in eflizyonlar i¢in kullanilabilecek yeni bir tani belirteci oldugunu

bildirmislerdir (134).

Malign mezotelyoma, mezotel hiicreler tarafindan kapli plevra, periton, perikard ve
tunica vaginaliste serdz bosluklarda goriilen primer kanser tiiriidiir. Mezotel hiicreler;

diiz ve kaygan ylizey olugsmasinda, inflamasyonun giderilmesinde, doku tamirinde ve
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elektrolitler ile plevral sivinin sekresyon ve reabsorbsiyonunda gorev alir (135). Tiimdr,
yaygin olarak plevral boslukta olusmaktadir. Malign plevral mezotelyoma, yaygin
klinik agresif bir malignitedir. Hastalarin ¢ogu, tan1 sonrasi 2 yil i¢inde hastalifa yenik
diismektedir. Iyilesme ihtimali olsa da hastalar nadiren uzun siireli yasamaktadir.

Epiteloid, sarkomatoid veya bifazik goriiniimde olabilmektedir (131).

Malign plevral mezotelyoma, hala nadir olarak goriilse de 6niimiizdeki on yi1l boyunca
diinyada insidansinin artacagir diisiiniilmektedir. Kav-1, daha oOnce akciger
adenokarsinoma ile malign plevral mezotelyoma arasinda ayirict immiinohistokimyasal
belirte¢ olarak tanimlanmistir. Righi ve arkadaslart malign plevral mezotelyomada
(n=91 epitelyal, n=17 bifazik, n=23 sarkomatoid) immiinohistokimya ile Kav-1
diizeylerini incelemis, epiteloid grubun 70 (% 77)’ inde, bifazik ve sarkomatoid grubun
tamaminda (% 100) neoplastik hiicreler tespit etmislerdir (136). Ayrica, epiteloid
grubun 61 (% 67)’ inde igsi stromal hiicrelerde Kav-1 ekspresyonu bulundugunu rapor
etmislerdir. Sonucgta, malign plevral mezotelyomada Kav-1" in diisiikten yiiksek evre
histolojik tipe uygun, farkl sekilde ifade edildigini ve malign plevral mezotelyomada
epiteolid grupta, stromal Kav-1 ekspresyonunun kotii prognoz ile iliskili oldugunu
bildirmiglerdir. Diisiik evre epiteloid histotipten yiiksek evre sarkomatoid histotipe,
Kav-1 ekspresyon artisinin epitelyal ve nonepitelyal maligniteler, KHDAK, beyin
timorleri, renal hiicreli kanser ve yakin zamanda gastrik kanserle uyumlu oldugu
bilinmektedir. Cogu yumusak doku ve kemik kanserinde, Kav-1 ekspresyonu belirteg

olarak tanimlanmistir (136).

Bizim ¢alismamizda, benign ve malign PE’ lu hastalarda TG diizeyleri arasinda anlaml
fark saptandi. Malign grupta, TG diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek idi (p= 0,026).
Hipertrigliseridemi; obezite ve insiiliin direnci ile, obezite de kolon, bobrek, meme ve
endometrium kanseri gibi malign hastaliklarla iligkili major risk faktoriidiir. Serum TG
diizeylerinin ¢alisildigr ¢ogu arastirmada belirtildigi gibi, diyetle TG seklinde alinan
lipidlerin kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir. Birkag
calismada, metabolik sendromun rolii agisindan, yiiksek serum TG diizeyleri arastirilmis

kolon, meme ve serviks kanseri riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (137).

Yine Izlandallar arasinda yapilan bir calismada, yiiksek TG diizeyleri ile hem erkek

hem de kadinlarda her iki cinste kolorektal kanser, erkeklerde tiroid ve kadinlarda da
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serviks, endometrium ve meme kanseri arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Ulmer ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da, yiiksek serum TG diizeylerinin; her iki cinste
akciger, tiroid ve rektal kanserler icin yiiksek risk oldugu, erkeklerde prostat kadinlarda
da jinekolojik kanserler ile iligkili oldugu belirtilmistir (137). Erkeklerde artan TG
diizeylerini, Wuermli ve arkadaslarinin aksine prostat kanseri ile, bayanlarda artan TG
diizeylerini de Tulinius ve arkadaslari ile Cust ve arkadaslarinin da bildirdigi gibi
serviks, ovaryum ve endometrium kanseri ile iliskilendirmislerdir. Renehan ve
arkadaslarinin aksine serum TG diizeyleri ile bobrek kanseri arasinda pozitif bir

korelasyon tespit etmislerdir (137).

TG’ ler, diyetle alinan ya da viicutta baslica karacigerde olusturulan yag asidi
esterleridir. Kanda VLDL-Kolesterol ile tasmirlar. Plazma yar1 omiirleri kisa olup
baslica adiposit doku tarafindan alinirlar. Plevral sivinin biyokimyasal analizi, ¢ogu
hastalikta tan1 konulmasini saglar. Plazmada bulunan bir madde; o maddenin plazma
diizeyine de bagh olarak, plevral kapillerin permeabilite 6zelligiyle de ilgili, molekiil

agirligina gore plevral siviya gegebilmektedir (138).

Hipokolesteroleminin kanserlerle iligkili oldugu ¢ogu kez bildirilmistir. Ertugrul ve
arkadaslari, ytliz kirk bir akciger kanserli hasta ile yaptiklar1 calismada, kontrol grubu ve
kanser tipleri serum TG diizeyleri arasinda anlamli fark oldugunu, serum TG
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu, en diisiik degerin ise
adenokarsinomlu grupta saptandigini bildirmislerdir (p< 0.02). Kékoglu ve arkadaslari
ise, meme kanserli hastalar1 yasca esdeger saglikli kontrollerle karsilastirmis, serum TG
ve VLDL-Kolesterol diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu rapor etmislerdir
(139). Bizim ¢alismamizda, malign gruptaki TG diizeyleri benign gruba gore anlamli

olarak daha ytiksek idi (p= 0.026).

Goneng ve arkadaslari, sagliklt kontrollerle karsilastirdiklarinda; akciger ve meme
kanseri olan hastalarda, serum TG diizeylerinde anlamli bir farklilik olmadigini, meme
veya akciger kanseri hastalar ile kontrol grubu arasinda TG diizeylerinde korelasyon
bulunmadigini rapor etmislerdir (76). Potischman ve arkadaslar1 ise 30-80 yas arasi
kadinlarda, plazma lipidleri ile meme kanseri arasindaki iliskiyi arastirdiklari vaka
kontrol ¢aligmasinda, meme kanserli hastalarda TG diizeylerinin yiiksek oldugunu rapor

etmislerdir (140).
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Wang ve arkadaslari, onbir ilde TG dagilimini ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisini
incelemis, arastirmalarinda plazma TG diizeylerinin erkeklerde anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu (p< 0.001), aghk TG diizeylerinin, aterosklerotik faktorlerle iliskili
olup, kalp damar hastaliklar1 riski i¢in belirte¢ olarak kullanildigini belirtmislerdir
(141). Diilger ve arkadaslar ise, kanserli hastalarda iki kemoterapi seansi sonrasinda
serum TG diizeylerinin saglikli katilimcilara gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu
(p< 0.05) ve bu durumun beslenme bozukluguna bagli olabilecegini belirtmislerdir

(142).

Bu c¢alismada, benign ve malign PE’ larda LDH diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi (p= 0.330). Plevral sivi LDH diizeyleri, transuda ve eksuda PE ayrimi i¢in
kullanish iken, farkli eksuda PE’ lar1 ayirt etmede kullanisli olmadigr rapor edilmistir.
Buna ragmen, plevral inflamasyonun giivenilir bir belirleyicisi oldugundan, her
torasentez iglemi uygulandiginda plevral sivi LDH diizeyinin oOl¢iilmesi gerektigi
tavsiye edilmektedir. Tekrarlayan torasentez ile birlikte plevral sivi LDH diizeyindeki

artis, plevral boslukta inflamasyonun derecesinin arttigin1 géstermektedir (143).

Cirak ve arkadaslari, malign benign ayriminda serum ve plevral sivi CRP, ADA ve
LDH diizeylerinin roliinii arastirdiklar1 ¢alismada, serum ve plevral sivi CRP ve ADA
diizeylerinde, ayrica plevral sivi/serum CRP, LDH ve ADA diizeylerinde malign ve
benign ayriminda anlamli fark bulunmadigmi (p> 0.05), sadece serum LDH
diizeylerinin malign plorezi grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugunu (p= 0.038)
rapor etmiglerdir. Sonugta, serum LDH diizeylerinin malign benin plorezi ayriminda

kullanilabilecegini bildirmiglerdir (30).

Akciger ve pulmoner endotelde hiicre hasarinin olup olmadigini belirlemek i¢in, BAL
sivist LDH diizeyini 6lgmek degerli bir yontemdir. Akcigerler patolojik durumlara
maruz kaldiginda, akciger dokusunda ve serumda LDH diizeyi artmaktadir. Total lavaj
stvist LDH diizeyinin, akciger dokusunda bulunan total LDH aktivitesinin yaklagik
% 0.1 ini yansittig1 belirtilmektedir (144).

Solak ve arkadaglari, akciger kanseri ve benign akciger hastaliklarinda BAL ve serum
LDH diizeylerini arastirmig, benign grupla karsilastirdiklarinda malign grupta, BAL
LDH diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu (p< 0.05), benign ve malign
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gruplar arasinda serum LDH diizeylerinde anlamli fark bulunmadigini bildirmislerdir.
Serum LDH diizeylerinin diisiik 6zgiilliikk ve duyarlilikta, BAL LDH diizeylerinin ise
malign olgularda anlamli olarak yiiksek, ancak dogrulugunun diisiik oldugunu rapor
etmiglerdir. LDH enzimi, farkli kanser tiirlerinde spesifik olmayan artis gostermekte,
malign hiicrelerde hiicre o6liimii ve hizli turnover oranit durumlarinda serum enzim
aktivitesi artmaktadir. Genellikle tanidan ziyade prognoz belirlemede kullanishdir

(145).

BAL, alveol boslugunda bulunan inflamatuar hiicre ve enfeksiyon olusturacak
ajanlardan Ornek alip incelemek i¢in kullanilan giivenli bir metoddur. Pulmoner
hastaliklarda akut ve kronik durumlarda alt solunum yollarinin inflamatuar ve immiin
durumu hakinda bilgi vermektedir. Ediboglu ve arkadaslari, benign ve malign akciger
hastaliklarinda BAL sivis1 ve kanda LDH’ 1 tanisal degerini aragtirmis, malign ve
benign gruplar arasinda LDH diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadigini rapor

etmislerdir (p> 0.05) (144).

Smith ve arkadaglari, pnomosistis karini pnomonili hastalarda total BAL LDH
diizeylerinde belirgin artis oldugunu, ayrica obstriiktif ve diger pulmoner hastaliklar,
mikrobiyal pulmoner hastaliklar ve interstisyel akciger hastaliklarinda da LDH artig1
oldugunu belirtmislerdir. Dwenger ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢aligmada, travmaya maruz
kalmis hastalarda BAL LDH diizeyinin arttigini1 saptamis, bu artigin interstisyel alveoler
alanda hiicre hasar1 nedeniyle, enzim salinimindan kaynaklandigini rapor etmislerdir

(144).

LDH gibi hiicre i¢i stoplazmik enzimlerin ekstraseliiler boslukta bulunmalari, patolojik
bir durumun gostergesidir. Plevral bosluktaki konsantrasyonlari da, inflamasyonun
giivenli bir belirleyicisidir (146). LDH aktivitelerinin serumda, PE’ da ve BAL sivisinda
Olciimii akciger hasarmi belirlemek acisindan olduk¢a degerlidir. Drent ve
arkadaglarinin, lipoid pndomonide BAL ve serum LDH aktivitelerini inceledikleri
calismada, hem BAL hem de serum LDH diizeylerinin yiikseldigini, ancak bu durumun

pulmoner kaynakli ve gegici bir durum oldugunu rapor etmislerdir (147).

Malign PE’ larda kétii prognozda, diisiik glukoz ve yiiksek LDH diizey iligkisi, genel

olarak kabul gormektedir. HER2 onkogeninin, meme kanserinde prognostik bir belirteg
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oldugu iyi bilinmektedir. Ziaian ve arkadaslari, akciger kanseri olan hastalarda HER2
ekspresyonunu inceleyerek, hem plevral hem de serum LDH diizeyleri ile karsilagtirmis,
KHDAK olan HER2 pozitif hastalarda, plevra ve serum LDH diizeylerinin yiikseldigini,
ancak bu yiiksekligin anlamli olmadigini, plevral siv1 glukoz diizeylerinin ise azaldigini
rapor etmislerdir. Malign PE’ larda LDH diizeylerindeki yiikselmenin, plevral boslukta
yiikksek derecede nekrozu yansitan kotii prognozun belirleyicisi olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (148). Yine, Dimadi ve Samara BAL’ da yaptiklar1 calismalarda, benign ve
malign gruplar arasinda LDH diizeylerini karsilastirmis, LDH diizeylerini malign grupta
yiiksek bulmuglardir (144).

Kirkeby ve arkadaslari malign plevral ve peritoneal eflizyonlarda LDH diizeylerinin
yiiksek, non-malign olanlarda ise diisiik oldugunu, Alexandrakis ve arkadaslar1 ise LDH
diizeylerinin malign ve benign gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedigini
saptamiglardir. Sonugta, LDH diizeylerinin sadece transuda-eksuda ayriminda kullanisl
bir parametre oldugunu bildirmislerdir (149). Bizim yaptigimiz ¢alismada da benign ve

malign gruplar arasinda LDH diizeylerinde anlamli fark bulunmadi (p= 0.330).

Najeeb ve arkadaslari, malign plevral sivilardaki LDH diizeylerinin benign plevral
stvilardakinden anlamli olarak daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (p= 0.001)
(106). Verma ve arkadaslar1 yakin zamanda yaptiklar1 ¢aligmada, malign PE’ da serum
LDH diizeylerini arastirmis, serum LDH ve serum LDH/ plevral sivi ADA diizeylerini,
eksuda PE’ lu kanser hastalarinda anlamli olarak yiliksek bulmuslardir. Ayrica bu
kriterin malign-benign PE ayriminda kullanilabilecegini bildirmislerdir. Serum LDH
diizeylerinin kanserde yiikselme nedeninin, tiimor hiicreleri tarafindan enerji ihtiyaci
i¢in glikolizin tercih edilmesi ve daha sonra ATP olusumunun oksidatif fosforilasyonla

degil LDH araciligiyla saglanmasi nedeniyle oldugu ileri siiriilmektedir (150).
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SONUCLAR

Benign ve malign PE’ 1i hastalar arasinda TAK ve TOK diizeyleri agisindan
anlaml fark yoktu (p=0.572, p=0.776).

Benign ve malign PE’ 1li hastalar arasinda PON1 ve ARE diizeyleri
kiyaslandiginda anlamli fark yoktu (p=0.843, p= 0.124).

Benign ve malign PE’ lu hastalar arasinda Kav-1 diizeyleri agisindan anlamli

fark yoktu (p= 0.866).

Benign ve malign PE’ lu hastalar arasinda TG agisindan anlamli fark saptandi.

Malign grupta, TG diizeyleri anlaml1 olarak daha yiiksek idi (p=0.026).

Malign grupta TG diizeylerindeki artisin, bazi olgularda muhtemel tiimor nekroz
faktor (kaseksin) varligi ve/veya diizeylerindeki artis ile lipoprotein lipazin
inhibe olmasi1 nedeniyle, TG’ lerin kandan wuzaklagamamalar1 sonucu

olabilecegini diistinmekteyiz.

Malign grupta TG diizeylerindeki artisin, muhtemel beslenmenin doymus yag
asitlerince zengin, ¢oklu doymamis yag asitlerince fakir ve basit karbohidratlarla

olmas1 sonucu olabilecegini diistinmekteyiz.

Benign ve malign PE’ lu hastalar arasinda LDH diizeyleri kiyaslandiginda
anlaml fark saptanmadi (p= 0.330).

Bu konuda yapilacak daha kapsamli ¢aligsmalarda, belirteclerin malign ve benign
PE diizeyleri ile birlikte serum diizeyleri arasindaki iligkinin de

degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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