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OZET

Amac: Calismamizda, Plevral efiizyonun malign ve benign ayiriminda
maksimum standardize uptake value (SUVmax) degerinin 6nemini ve sitopatoloji
sonucu ile korelasyonunu arastirmay1 amagladik.

Materyal ve metod: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi ve Diyarbakir Egitim
Arastirma Hastaneleri hastalarindan her hangi bir endikasyonla 18F-FDG-PET/BT’si
¢ekilmis olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Nedeni bilinmeyen plevral
efiizyonlu kisilerde malignite siiphesi sebebiyle tetkik edilen ve bilinen malignitesi
olan hastalar olmak iizere primer patolojisi ayirt edilmeksizin PET/BT raporlarinda
plevral efiizyonu olan tim hastalar degerlendirildi. PET/BT raporlarinda FDG
tutulumu olan ve olmayan plevral efiizyonlu olgulardan sitopatolojik inceleme
sonucu olan 21°i erkek 15 ’i kadin toplamda 36 plevral eflizyonlu olgu c¢alismaya
dahil edildi. PET/BT’deki plevral eflizyon SUVmax degerleriyle sitopatolojik
sonuglar karsilastirilarak analiz edildi. Istatistiksel olarak mann whitney U testi ve
Chi-kare (y2) testi kullanildi. Hipotezler ¢ift yonli olup, p<0.05 ise istatistiksel
olarak sonug¢ anlaml kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda yas ortalamasi 54.2 olan 21 erkek, 57.1 olan 15
kadin toplamda 36 plevral eflizyonlu hasta incelendi. Hastalarin 21 tanesinin
sitopatolojik incelemesi benign (% 58.3),15 tanesinin malign (% 41.7) olarak
bulundu. Geriye doniik yapilan incelemede 36 hastanin 20 tanesine plevral biobsi
yapilmis oldugu goriildii ve bunlardan 12 mezotelyoma, 5 hasta plevrit, 3 hastanin
biobsisi tiimor negatif normal plevral doku olarak bulundu. Geri kalan 16 hastanin
primer patolojisinin dagiliminin ise 7’si akciger ca, 1 ‘i pankreas ca, 1’1 primeri
bilinmeyen adenokanser, 1’1 soliter pulmoner nodiil nedeniyle takipli hasta, 1 ‘i
tiiberkiilozis, 5’1 malignite silipheli primeri bilinmeyen plevral efiizyonlu hasta
oldugu tespit edildi. SUVmax degeri tiim hastalar arasinda en diigiik 0,6 ve en yiiksek
3,2 olmak iizere total hastalarin ortalama SUVmax degeri: 1,55+0,72; benign grubta
ortalama SUVmax degeri: 1,47+0,6; malign grubta ortalama SUVmax
degeri:1,66+0,8 olarak hesplandi. Calismamizda istatistiksel analiz sonuglar1 plevral
efiizyonda SUVmax degerinin malign ve benign ayriminda p = 0,585 olup herhangi
bir anlaml farkin olmadig1 goriildii. 5 malign hastada SUVmax <1,0 , 10 malign
hastada SUVmax <2,0 ve 5 benign hastada SUVmax >2,0 olarak tespit edildi.



Sonug¢: Calismamizda primer malignitesi olan/olmayan veya primeri
bilinmeyen plevral efiizyonlu malignite siipheli hastalarda plevral efiizyonda
SUVmax ile malignite ve benignite arasinda dogrudan dogruya direkt bir iligki
saptanmamistir. Bu nedenle klinik siiphe halinde SUVmax’1 diisiik olan hastalarin
da malign olabilecegi, SUVmax’1 yiiksek olan hastalarin da benign olabilecegi g6z
onlinde bulundurularak tani ve tedavi algoritmi dikkatle yiiriitiilmelidir. Ayrica
plevral efiizyonun malign ve benign ayiriminda kullanilacak esik FDG tutulum
degeri(SUVmax) i¢in daha genis hasta gruplu prospektif calismalara gereksinim

oldugunu diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Plevral efiizyon, malign, benign, SUVmax, FDG-
PET/BT



ABSTRACT

Objectives: We aimed to investigate the importance of maximum
standardized uptake (SUVmax) value and its correlation with cytopathology results
in differentiation between benign and malignant pleural effusions.

Materials and Methods: In this study, patients from Dicle University
Faculty of Medicine, and Diyarbakir Education and Research Hospital in whom 18F-
FDG-PET/CT had been performed for any indications were analyzed retrospectively.
Patients with the PET / CT reports in which there were pleural effusion were
evaluated without distinguishing primary pathology, suspicion of malignancy or
known malignancy. Of the cases with cytopathologic examination, having FDG
involvement or not with pleural effusion, 21 males / 15 females, totally 36 cases
were included in this study. Pleural effusions detected in PET / CT scanning were
analyzed by comparing the SUVmax values and cytopathologic results. In statistical
analysis, a Mann-Whitney U test and a Chi-square (y2) test was used. Hypotheses
were bi-directional and p < 0.05 was considered statistically significant.

Results: In this study, 21 males with the mean age of 54.2 years and 15
females with the mean age of 57.1 years, totally 36 cases with pleural effusions were
studied. 21 patients (58.3%) were diagnosed with benign and 15 (41.7%) with
malignant by cytopathologic examination. In retrospective survey, It was found that
20 patients (12 of them were diagnosed with mesothelioma, 5 with pleuritis, 3 with
tumor negative normal pleural tissue) had had pleural biopsy. Primary pathology of
the remaining 16 patients were: 7 with lung ca., 1 with pancreas ca., 1 with unknown
primary adenocarcinoma, 1 followed patient with a solitary pulmonary nodule, 1
with tuberculosis and 5 with unknown primary pleural effusion suspicious for
malignancy. The lowest SUVmax value was 0.6 and the highest was 3.2 and mean
of the all patients was calculated as 1.55 + 0.72; the mean SUVmax in benign group
was 1.47 £+ 0.6; the mean SUVmax in malignant group was 1,66 + 0.8. In our study,
statistical analysis has shown that there was not any statistically significant
difference between SUVmax values of benign and malignant pleural effusion
(p=0.585). SUVmax of 5 malignant patients was determined as <1.0, <2.0 in 10

malignant patients and > 2.0 in 5 benign patients.



Conclusions: In our study, the direct relation in pleural effusion between
SUVmax, malignant, and benign in patients with known / unknown primary
malignancy or unknown primary pleural effusion suspicious for malignancy was not
determined. Patients with low SUVmax might be malignant under clinical suspicion
and patients with high SUVmax might also be benign. Therefore, diagnosis and
treatment algorithm should be carried on carefully. We also think that there is a need
for new prospective studies with larger patient groups to determine a cut-off value of
FDG uptake (SUVmax) in differentiation of malignant pleural effusions from a

benign process.

KEY WORDS: Pleural effusion, malignant, benign, SUVmax, FDG-PET/CT
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1.GIRIS VE AMAC

Plevral efiizyon, plevral sivinin sekresyonu ile absorbsiyonu arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu plevral mesafedeki sivinin normal miktarin1 asacak
sekilde artmasi olarak tanimlanir(1). Plevral efiizyonun etyolojisinde bir¢ok malign
ve benign hastalik vardir. En sik sebebleri arasinda maligniteler, parapnémonik
eflizyon, tiiberkiiloz plorezi, konjestif kalp yetmezligi olarak belirtilmistir(2).

Plevral eflizyon tanisinda posterior-anterior X-ray akciger grafisi ve
Bilgisayarli Tomografi ilk bagvurulan goriintiileme tani yontemleri olmalarina karsin
efiizyonun malign ve benign ayirici tanisinda torasentez ile alinmis plevral sivinin
sitopatolojik analizi en degerli tan1 yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir(3-
5).

Pozitron Emisyon Tomogarfis/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) ¢esitli
radyoaktif isaretli bilesiklerin veya radyontiklidlerin yardimiyla(18F-FDG, O-15, N-
13 v.b.) dokularin anatomik yapisini ve metabolik aktivitelerini yansitan tomografik
goriintiiler ile kantitatif parametrelerin kullanildigt non-invaziv hibrid bir
goriintiileme yontemidir(6).

Malign patolojilerdeki ¢’artmis metabolik aktivite’” prensibine dayali olarak
18F- Fluorodeoksiglikoz PET/BT (18F-FDG-PET/BT) son yillarda 6zellikle malign
patolojilerin primer tanisinda, evrelemesinde, niiksiin, prognozun ve tedaviye yanitin
belirlenmesinde yarari ispatlanan kabul gérmiis 1yi bir goriintiileme yontemi olarak
yerini almistir. Ayrica 18F-FDG-PET/BT ile patolojilerdeki veya dokulardaki
fluorodeoksiglikozun tutulum oranma gore hesaplanan goreceli semikantitatif bir
parametre olan ‘’standardize uptake value’’(SUV) degeri Olciliir. Dokulardaki
maximum Fluorodeoksiglikozun tutulum oranini gosteren SUVmax; genel olarak
yapilan calismalarda malign patolojilerde yiiksek benign patolojilerde ise diisiik
olarak olgiilmektedir(6).

Bu c¢alismanin amaci; Plevral efiizyonun malign ve benign ayiriminda
SUVmax degerinin énemini ve SUVmax’in sitopatoloji sonucuyla korelasyonunu

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Plevral Anatomi ve Histoloji

Plevra, akcigerleri ve gogiis duvarlarinin i¢ ylizeyini arada bosluk birakacak
sekilde oOrten elastik, kaygan, ser6z bir zardir. Bu zar once gogiis duvarlarim
sardiktan sonra akcigerlerin lizerine atlayarak, akcigerleri sikica kusatir. Plevranin,
akcigerlerin dis yiizlerini 6rten boliimiine visseral plevra, gégiis duvarinin i¢ yiiziini,
diyafragmanin st yiliziinii ve mediastinum'un akcigerlere bakan yiizlerini Orten
boliimiine de paryetal plevra adi verilir. Bu iki tabaka radix pulmonis etrafinda ve
asagisinda, biri digeriyle kesintisiz devam edecek sekilde birlesirler. Radix
pulmonisten asagiya dogru olan devamliligi pulmoner ligament saglar. Her iki
yaprak hilusta birlesir ve ylizeyleri normalde birbirleri ile yapismayacak sekilde
temas halindedir. iki yaprak arasinda solunum esnasinda akcigerlerin gogiis boslugu
icindeki hareketlerini kolaylagtirmak i¢in az miktarda sivi bulunur. Sivinin
bulundugu potansiyel araliga plevral kavite veya plevral bosluk denir. Sag ve sol
plevral kavite mediyasten ile tamamen birbirinden ayrilir(2,7).

Normal sartlarda kars1 karsiya gelen iki plevral yiizeyin mezotelyal hiicre
tabakalari arasinda ¢ok ince 10-15 um civarinda, bir plevral bosluk olusur. Bu bosluk
icinde her iki plevral yapragin birbiri lizerinde kaymasini saglayan 0.1-0.2ml/kg sivi
vardir(8). Normal sartlardaki plevra sivi igerigi tablo-1 de 6zetlenmistir(8).

Plevra histolojik olarak bir mezotel hiicre tabakasi (mezotelyum) ve bu
tabakanin altindaki kollajen ve elastin liflerden zengin gevsek bir bag dokusundan
olusur. Bag dokusunda kan kapilleri ve lenfatikler yer alir. Insanlarda visseral
plevranin altindaki bag dokusu, pariyetal plevranin altindaki bag dokusundan iki-ii¢
misli daha kalindir. Visseral plevra bag dokusu akciger parankimine ait intertisyuma
uzanir ve karisir. Pariyetal plevra altinda endotorasik fasia olup pariyetal plevra bu

fasia araciligiyla gogiis duvariyla gevsek bir iliski kurar(7).



Tablo 1. Plevral s1v1 igerigi(8)

Hacim 0,1-0,2 ml/kg
Hiicre mm3 1000 -5000
Mezotel hiicresi % 3-70

Monosit % 30-75
Lenfosit % 2-30
Graniilosit 10%

Protein 1-2 gr/ dl

% Albumin % 50-70

Glukoz = plazma diizeyi
LDH < %150 plazma diizeyi
pH > plazma diizeyi

Pariyetal plevra, plevral boslugun dis duvarimni olusturup, gégiis duvarina ve
diafragmaya bag doku araciligiyla yapisiktir. Bu yilizden, solunum esnasinda
pozisyonlarini degistiren bu yapilarla birlikte hareket eder. Pariyetal plevra
aynizamanda kalbi i¢ine alan fibroserdz bir kese olan perikardiyal keseye de tutunur.
Pariyetal plevra, iliskili oldugu yapilara gére boliimlendirilip farkli isimler alir(9).
Bunlar; kostal plevra, mediastinal plevra, diafragmatik plevra ve servikal plevradir.

Visseral plevra, parlak ve nemli bir gdriinlime sahip olup akcigeri sikica
sararak tiim yiizlerine yapisir. Diiz ve kaygan ylizeyi, akcigere paryetal plevra
tizerinde serbest hareket etme olanagi saglamaktadir. Visseral plevra, oblik ve
horizantal fissurleri de sararak bu sayede akcigerin loblar1 da ortiilmiis olur. Bunun
bir sonucu olarakta, her bir lob digerlerinden bagimsiz genisleyebilir veya sonebilir.
Visseral tabakanin kalinligin1 bag dokusu belirler. Visseral tabakanin gorevi hava ile

sisen akcigerlerin geri doniisiinii diizenlemek ve fazla sismesine engel olmaktir.

2.1.1. Plevranin arteriyel ve venoz sistemi
Plevray1 besleyen arterler; interkostal, internal mammarian, muskulofrenik,
timik, perikardiyofrenik ve bronsiyal arterlerden ayrilirlar. Interkostal arterler kostal

plevray1 beslerken, diafragmatik plevra ise superior frenik ve muskulofrenik



arterlerden, mediastinal plevra ise perikardiofrenik arterden beslenir. Visseral
plevranin beslenmesi bronsiyal arterler araciligiyla gergeklesir.

Pariyetal plevranin vendz drenaji ise inferior vena kava veya brakiyosefalik
alana acilan interkostal venler ile olur. Visseral plevranin vendz drenaji pulmoner

venler ile olur(9).

2.1.2. Plevramin lenfatik akimi

Pariyetal ve visseral plevranin lenfatik akimi birbirinden farklidir. Pariyetal
lenfatik sistem plevral bosluktan lenfin drenaji icin ana yolaktir. Pariyetal plevranin
mezotelyal ylizeyinde komsu submezotelyal tabakadaki lenfatik aga lakiinalar
araciligiyla baglanan ve stomata adi verilen, 2- 12 um biyikliigiinde agikliklar
vardir. Plevral boslugun farkli bolgelerindeki lenfatikler farkli lenf nodlara drene
olurlar. Kostal yiizeyden parasternal ve paravertebral lenf nodlarina, mediastinal
yiizeyden trakeobronsiyal lenf nodlarina drenaj olur. Pariyetal plevranin
diyafragmatik yliziiniin lenfatikleri abdominal lenfatiklerle iliskili olup lenfatik akim
abdomenden toraksa dogru oldugundan, abdominal infeksiyonlar rahatlikla toraksa
yayilabilir.  Pariyetal plevranin aksine visseral plevrada lakiina ve stomatalar
bulunmaz, buradaki lenfatiklerin plevral bosluktan ¢ok pulmoner parankime drene

oldugu diistintilmektedir(10).

2.1.3. Plevranin innervasyonu

Visseral plevra akcigerlerde oldugu gibi, radix pulmonisin 6niinde ve
arkasinda yer alan plexus pulmonalis anterior et posterior tarafindan innerve edilir.

Otonom liflerden olusan bu aglarin parasempatik lifleri n. vagus'tan,
sempatikleri ise truncus sympathicus'tan gelir. Pariyetal plevranin innervasyonu
bulundugu bolgeye gore farklilik gostermis olup kostal plevra ve diafragmatik
plevranin periferik kismi interkostal sinirlerden innerve olurken, diafragmatik
plevranin santral boliimii ve mediastinal plevranin innervasyonu frenik sinir
aracilifiyla gerceklesmektedir. Pariyetal plevranin aksine visseral lifler agr1 vermez,
innervasyonu da nervus vagus dallar1 ve sempatik trunkus tarafindan saglanir.

Ploretik gogiis agrisi pariyetal plevradan kaynaklanir(10,11).



2.2. Plevral Sivinin Olusum ve Emilim Fizyolojisi

Plevral boslukta fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) diizeyinde akcigerlerin
elastik rekoil (geri ¢ekim) giiciine kars1 koyarak alveollerin siirekli agik kalmasini
saglayan negatif bir basing vardir(12). Plevral sivi olusumunda, sivinin gegtigi
membran yiizeyine uygulanan hidrostatik ve onkotik basinglar, sivinin gectigi
membranin kalinligi ve sivinin kaynagini olusturan vaskiiler sistemin plevral
membrana uzakligi rol oynar(13). Normal kosullarda plevral sistemik damarlardan
plevra bosluguna ortalama 0,6 mL/saat hizla filtre edilen diisiik protein igerikli
plevral sivi ayni hizla plevral lenfatiklerden absorbe edilir. Saglikli bir bireyde
plevral sivinin olusumu ya da emilimi arasinda gelisebilecek bozukluklar plevral
alanda asir1 s1v1 birikimine neden olur(8).

Plevral sivinin {i¢ 6nemli kokeni vardir:

1-Visseral ve pariyetal plevra kapillerleri

2-Akciger interstisyel bolgesi

3- Diafragmadaki kiiciik delikler aracilig1 ile peritoneal kavite

Normal insanlarda plevral bosluga plevral sivi giris hiz1 0.01ml\kg\saat olarak
bildirilmistir(14). Plevral yiizeylerde sivi hareketinin mekanizmasi Starling
denklemine gore olusmaktadir. Starling kanunu plevraya uyarlanirsa su denklem
ortaya ¢cikmaktadir:

Qf=Lp A [( Pcap - Ppl) - od (tcap - apl)]
Qf: S1v1 su hareketi,
Lp: Membran filtrasyon kat sayis1 (Hidrolik su iletkenlik kat sayist),
A: Membran yiizey alani,
Pcap: Kapiller hidrostatik basingt,
Ppl: Plevra hidrostatik basingi,
od: Membran solite refleksiyon, coefficient ¢oziiniirliiliik kat sayisi,
ncap: Kapiller onkotik basing,
nipl: Plevra onkotik basing

od degeri sifir ile bir arasinda degismektedir. Bu deger sifir oldugunda
protein partikiilleri membran porlarindan rahatlikla gecebilecek kadar kiiciik olup,

albumin gibi bliyiik molekiillerin gecisi o kadar fazla olmaktadir. Tersine od=I



oldugunda protein gecisi olmamaktadir. 0<cd>1 ise protein gecisinde kismi bir
kisitlanma var demektir(13,15).

Pariyetal plevrada hidrostatik basing 30 cm H2O iken plevral basing -5 cm
H20 dur, béylece net hidrostatik basing farki: [30-(-5)]=35 cm H20O’dur ve bu basing
fark1 kapillerlerden plevral bosluga sivinin hareketini saglar. Normalde az miktarda
olan plevra sivisi az miktarda protein igerigine sahiptir ve 5 cm H20O’luk bir onkotik
basinci vardir. Plazma onkotik basinci 34 cm H2O olup, net onkotik basing farki 34—
5= 29 cm H2O olur. Sonug olarak net fark 35-29=6 cm H2O olup, siv1 pariyetal
plevra kapillerlerinden plevral bosluga bu basingla gegmektedir(14,15).

Plevra sivi gelisimi, bu lenfatik klirensin temizleme kapasitesini asan
miktarda bir sivinin pariyetal plevradan bosluga gecmesi sonucu olusur. Bagka bir
ifade ile plevral bosluga plevral sivi akisi artmistir ya da pariyetal plevra

lenfatiklerinin plevral bosluktaki s1viy1 reabsorbsiyon islevinde azalma olmustur.

2.3. Plevral Efiizyon ve Etyopatogenezi

Plevral efiizyon, plevral sivinin sekresyonu ile absorpsiyonu arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu plevral mesafedeki sivinin normal miktarini(5-15ml)
asacak sekilde artmasi olarak tanimlanir(1).

Plevral sivinin fazla dretilmesi veya lenfatik obstriiksiyona bagh
absorbsiyonda azalma, plevral eflizyon olusumunun temel mekanizmasidir. Plevral
sivi olusumunu etkileyen hidrostatik ve osmotik basinglardaki degisikliklerde
lenfatik drenaj bozuldugunda, mezotelyal veya kapiler endotelyal gegirgenlik
artiginda meydana gelir. Hastalifi gosteren radyolojik bozukluklar eflizyonun
etiyolojisi konusunda oOnemli ipuclart saglayabilir. Pratikte bir eflizyonun
spesifiketiyolojisinin belirlenmesi tam bir radyolojik, bakteriyolojik, biyokimyasal ve
patolojik arastirma sonrasi bile ¢ogu kez zordur. Bazi serilerde olgularin %25 gibi
biiyiik bir kisminda tan1 konulamamaktadir(16).
Artmig plevral sivinin patogenetik nedenleri; akcigerin intertisyel alaninda artmis
stvi, plevral intravaskiiler hidrostatik basingta artma, plevral aralikta artmis protein
konsantrasyonu, intraplevral negatif basingta artma, peritoneal kavitede fazlasivi
(asit) birikimidir(8)

Plevral s1vi emiliminde azalma ise plevral lenfatik drenajin azalmasi, lenfatik

akim obstrilkksiyonu ya da sistemik vaskiiler basingta artma nedeniyle olusur.



Dolayistyla plevral aralikta fazla sivi toplanmasi plevra, akciger veya lenfatikler
saglamken, sadece hidrostatik ve/veya onkotik basing degisikliklerine bagli olarak
serumdan fazla ultrafiltrasyon nedeniyle olusabilecegi gibi, dogrudan plevra,
akcigerler ya da lenfatik akimda patolojik degisiklikler sonucu da olusabilir. Birinci
grupta toplanan normal fizyolojik plevral sivi ile ayn1 protein ve hiicre 6zelliklerini
tasiyan sivi serumun bir ultrafiltratidir. Bu tip sivilara, transuda niteliginde plevral
sivi denir. Akcigerler veya lenfatiklerin patolojik degisiklige ugradigi ikinci durumda
ise plevral sivi, normal fizyolojik plevral siviya gore daha yiliksek konsantrasyonda
protein, hiicre ve bazi diger elemanlar1 igerir. Bu tip sivilara da eksuda nitelikli
plevral siv1 denir(17).

Plevral sivi, baska sistemlere veya toraksin igerisinde yer alan yapilara ait
birincil bir patolojinin yada hastaligin, olusturdugu bir komplikasyondur. Pek ¢ok
hastalik bu komplikasyonaneden olabilir. Tablo-2 ve Tablo-3’de transuda ve eksuda

nitelikli sivilarin sebepleri yer almaktadir(13).

Tablo 2. Transuda nitelikli plevral sivi nedenleri(13)

1 Konjestif kalp yetmezligi 8 Malign hastaliklar

2 Siroz 9 Plevraya BOS kagagi
3 Nefrotik sendrom 10 Meigs sendromu

4 Vena cava superior sendromu 11 Miksodem

5 Urinotoraks 12 Pulmoner emboli

6 Periton dializi 13 Sarkoidoz

7 Glomerilone




Tablo 3. Eksiidatif eflizyon nedenleri(13)

1 Neoplastik Hastaliklar 6 Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Metastatik hastaliklar (akciger, meme vb) Overin hiperstimiilasyon sendromu

Mezotelyoma Lenfoma
Enfeksiyoz Hastaliklar
Bakteriyel
infeksiyonlar(Tiiberkiiloz vb)
Fungal infeksiyonlar

Paraziter infeksiyonlar

Viral infeksiyonlar
Kardiyovaskiiler Hastalhiklar
Koroner arter by-pass cerrahisi
Postkardiyak injuri sendromu
Perikardiyal hastalik

Pulmoner Emboli
Gastrointestinal Hastaliklar
Pankreas hastaliklar1 (pankreatit,
Pankreas psodokisti) Subfrenik
apse Intrahepatik apse Intrasplenik
apse Ozofagus perforasyonu
Abdominal cerrahi Diyafram hernisi
Endoskopik varis sklerozu
Karaciger transplantasyonu
Kolajen Vaskiiler Hastaliklar
Romatoid plorezi Sjogren sendromu
flaca bagl lupus SLE
Immiinoblastik lenfadenopati
Ailevi Akdeniz atesi
Churg-Strauss sendromu

Wegener graniilomatozu

Fetal plevral efiizyon

Postpartum plevral efiizyon

Meigs sendromu Endometriozis
Lenfatik Sistem Hastahiklar:
Silotoraks Sar1 tirnak sendromu
Lenfanjiyomiyomatozis
Ilaclara Bagh Plevra Hastalhiklar
Nitrofurantoin Dantrolen Metiserjit
Ergot alkaloidleri Amiodaron
Interldkin-2 Prokarbazin Metotreksat
Mitomisin Bleomisin
Bromokriptin Klozapin
Diger Hastaliklar
Asbeste maruz kalma
Akciger transplantasyonu
Kemik iligi transplantasyonu
Tuzak akciger Sarkoidoz Uremi
Radyasyona maruz kalma

Suda bogulma
Amiloidoz

Torakotomi Elektrik yaniklari
Ekstramediiller hematopoez
Mediastinal kist riiptiiri

ARDS Whipple hastalig1

Sifiliz

Iyatrojenik plevral efiizyonlar

Hemotoraks




2.4. Plevral Efiizyonda Tamsal Yaklasim

2.4.1. Klinik ozellikler

Malign eflizyonlu hastalarda klinik olarak en Onemli ozellik, degisik
diizeylerde nefes darligi yakinmasinin bulunmasidir. Nefes darligi; toraks duvari
kompliyansinda azalma, mediastinal yer degisikligi, sivi tarafindaki akciger
hacimlerinde azalma, akciger-gogiis duvari kokenli bazi norolojik reflekslerin
katkisiyla ortaya ¢ikan ¢ok komponentli bir sorun niteligindedir. Diger bir bulgu olan
gbgiis agris1 yakinmasi; paryetal plevra, kostalar ve gogiis duvarinin tutulumlarina
bagli olarak olusabilir ve ¢ogunlukla benign plorezilerin tersine kiint agri
niteligindedir. Ates benign plorezilere gore daha seyrek olarak izlenir. Plevral
efiizyonu olan olgularda Oykii, belirti ve bulgular plevral efiizyona neden olan
patolojiye ve sivinin miktarina baglidir. Bir¢ok hastada eflizyonla ilgili bir belirti
bulunmaz. Semptomlar plevranin inflamasyonu, akciger mekaniginin bozulmasi, gaz
degisiminin etkilenmesi ya da nadiren kardiyak outputun azalmasina baglidir(11).
Oksiiriik genellikle kuru &zellikte olup, mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir.
Plevral inflamasyonla ilgili olabilir. Klinik gozlemler insanda 6ksiiriik reseptorlerinin
plevrada da bulunabilecegini telkin etmektedir. Diger taraftan sivinin akcigeri
komprese ederek brons duvarlarini karsilikli temas ettirmesi de Oksiiriik refleksini
dogurabilir. Fizik muayenede; palpasyonda efiizyon olan tarafin solunuma
katiliminin az oldugu saptanir, vibrasyon torasik azalir veya kaybolur, palpasyonla
kalp tepe atiminin yeri de tespit edilerek mediastinal sift hakkinda da bilgi sahibi
olunabilir. Perkiisyonla sivinin oldugu yerde matite alinir, oskiiltasyonda solunum
sesleri azalir veya hi¢ duyulmaz, Stvinin iist kisminda ise sivinin basinct nedenti ile
atelektatik (relaksasyon atelektazisi) akcigerden, seslerin artmis iletimine bagh
olarak, bronsial solunum sesi duyulabilir, ayrica sivi olusumunun baslangicinda ya

da azalmas1 esnasinda plevral frotman duyulabilir(11).

2.4.2. Radyolojik degerlendirme

Plevral hastaliklar ve efiizyonun degerlendirmesinde, posteror-anterior(PA)
ve lateral gogiis radyografisi ilk secilecek goriintiileme yontemidir. Bununla beraber
ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) ve niikleer tip ¢alismalar1 da plevral patolojilerin tanisinda kullanilmaktadir.



Gogiis Radyografisi

PA ve lateral gogiis grafisi plevrayr degerlendirmek ic¢in eskiden beri
kullanilan goriintiileme yontemleridir. Genellikle postero-anterior grafisi oncelikli
olarak ¢ekilir, eger bir patolojiden siipheleniliyorsa lateral grafigi de alinir. Normal
bir akciger grafisinde, visseral plevranin fissurleri olusturmak icin akciger loblarinin
arasina uzandig yerler ile 6n ve arkadaki plevral birlesme cizgilerini olusturdugu
yerlerde plevral ¢izgiler ayirt edilebilir. Horizontal ve oblik fissiirler iki kat visseral
plevradan olugmakta olup x-1sinlarina tanjansiyel pozisyonda olduklarinda
goriilebilir. Plevra sivilarinin radyolojik goriinlimii, hastanin pozisyonuna, sivinin
serbest ya da lokiile olmasina ve miktarina gore degisir. Ozellikle az miktarda plevral
stvist olan vakalarin tanisinda lateral dekiibitus pozisyonunda alinan grafiler, PA ve
lateral grafilerden daha duyarhidir (18). Plevral sivi baslangigta akcigerin alt ylizeyi
ile hemidiyafragma arasinda toplanir. Subpulmoner plevral bosluktaki sivi belli bir
miktara ulasinca Once posterior, daha sonra lateral kostofrenik siniisli kapatir. Stvi
miktar1 arttikca hemidiyafragma ve siniislerin konturlar1 silinir ve st sinirinda
aciklig1 yukar1 bakan parabol seklinde dansite artisi izlenir. Plevral sivi interlober
fisstirlere uzanabilir, fissiir i¢inde lokiile ya da serbest sivi olmasina gore degisik

radyolojik bulgular verir

Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi az miktarlardaki eflizyonlarin tanisi ve torasentez asamasinda
yararli olmaktadir. Yaklasik %15 olguda <500 ml sivi varligr dikkate alinirsa
ultrasonografiye daha fazla basvurulmasi gerektigi disiiniilebilir(19). X 1sm1
icermeyen, noninvaziv, kolaylikla uygulanabilen bir yontemdir, tek dezavantaji

tanidaki duyarliligin yapan kisinintecriibesine bagli olmasidir.

Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli Tomografi, diiz grafilerde gbozden kacabilecek miktarlarda
stvilarin saptanmasini, efiizyon etyolojisinde rolii olabilen mediastinal lenf nodlarinin
ve parankimdeki eslik eden patolojilerin ortaya konmasini saglayabilmektedir(20).
Bilgisayarli Tomografi giiniimiizde kullanilan, plevral boslugu degerlendirebilen en
iyi yontemdir(20). Konvansiyonel go6giis radyografisi ve ultrasonografiye gore

plevral siviyr plevral kalinlasmadan ayirmada ve plevral duvar tutan fokal kitleleri

10



saptamada istiindiir. Ampiyem ile periferik akciger apsesi ayiriminda ve peritoneal

stv1 koleksiyonunu, plevral efiizyondan ayirmada da yararlidir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MR)
MR ve PET gibi yontemlerin, malign plorezilerdeki tanisal katkisina yonelik
olarak ¢ok az yayin vardir. Bu yontemler malign plevral mezotelyomanin

degerlendirilmesinde daha anlamli veriler saglayabilmektedir.

2.4.3. Niikleer tip yontemleri

Plevral hastaliklarda ve plevral efiizyonda niikleer tip goriinteme teknikleri
kullanilmaktadir. Tc-99m-DTPA ve Xe-133 kullanilarak yapilan ventilasyon
sintigrafisi ile bronkoplevral fistiil non-invaziv olarak gosterilebildigi gibi Tc-99m-
makroagragat alblimin ve  Tc-99m-siilfir kolloid kullanilarak  yapilan
peritoneoplevral sintigrafi ile plevral efiizyonda diafragmatik gecis tespit
edilebilir(21).

Son yillarda malignitelerin degerlendirilmesinde kullanilan FDG-PET/BTile
tek seansta hem metebolik hemde morfolojik bilgiler elde edilmektedir. FDG-
PET/BT benign ve malign lezyonlarin ayiriminda, lokalniiks ve uzak metastazlarin
saptanmasinda, lenf nodu invazyonlarinin gosterilmesinde ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde yaralidir. Ozellikle malign mezotelyoma hakkinda 6nemli
tanisal ve prognostik bilgiler elde edilmektedir(21). Ayrica pulmoner nodullerin,
plevral hastaliklarin ve asbeste bagli plevral efiizyonlarin malign ve benign
aymrminda Tc-99m-tetrofosmin sintigrafisi (22,23) ve malign plevral mezotelyomada
kapiller epitelyal permeabilitenin degerlendirilmesi igin Tc-99m-DTPA aerosol

sintigrafisi gibi niikleer tip yontemleri giincel olarak kullanilmaktadir(24).

2.4.4. Torasentez

Plevral bosluktan sivi alma islemine torasentez denir. Torasentez teknik
olarak basit ve olduk¢a emniyetli bir yontemdir. Etyolojisi bilinmeyen tiim plevral
stv1 birikimlerinde tanisal amagli torasentez yapilmasi gerekir. Alman sivi Ornegi
mikrobiyolojik, histokimyasal veya immiinolojik olarak analiz edilerek neden olan
hastalik aydinlatilabilir. Hasta yatag1 basinda yapilabilen bir yéntemdir (25). Islem
oncesi hasta aydinlatilmali ve tam bir isbirligi saglanmalidir. Bir sandalyeye ters

oturtulan hasta, hafif kambur pozisyonunda kollarin1 6nde birlestirir. Sivi tespit
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edilen sinirin iist kenart gogis titresimi ve perkiisyonla kolayca anlasilabilir. Bu
diizeyin altindaki interkostal araligin altindan torasentez yapilmalidir. Az sivi
birikimlerinde veya lokalize olmus birikimlerde floroskopi veya ultrasonografi ile
sivinin yerini saptamak daha uygun olacaktir. Cilt antiseptik soliisyonlarla iyice
temizlendikten sonra cilt altina ve kosta periostuna lokal anestetik madde enjekte
edilir. Interkostal damar ve sinirlere hasar vermemek icin altta bulunan kostanin iist
tarafindan, negatif basingla 20 Gauge numarali igneyle girilir. Igne boyu 4- 6cm
arasinda olmalidir. Sivinin pihtilasmamasi i¢in 0.5- 1.0 mL heparinle enjektor
yikanmalidir. igne deri ve deri-alt1 dokularindan sonra pariyetal plevrayi gegerken
hasta hafif bir agr1 duyabilir, daha sonra igne bosluga diiser. Hava aspire edilirse igne
fazla ileri gitmistir, geri ¢ekilmelidir. Pndmotoraks riski az olmakla beraber bu
durumda igne derhal g¢ekilmelidir. Sivi birikimi az ise ponksiyon 10. interkostal
araliktan yapilmahdir. Diyafragma, karaciger, dalak laserasyonu acgisindan igne
dikkatlice ilerletilmelidir. Genellikle 20- 40 ml s1v1 incelemeler igin yeterli olacaktir.
Diyafragmada hasar olursa ¢ogu hasta ayni tarafta omuz agrisindan yakinir. Fazla
miktarda sivinin oldugu efiizyonlarda nefes darligi hastaya olduk¢a sikinti verir.
Sivinin altinda kalan akciger boliimii baski altinda kalir ve tedavi edici torasentez ile
rahatlama saglanabilir(25). Torasentezin mutlak kontrendikasyonu yoktur. Rolatif

kontrendikasyonlar Tablo 4’de goriilmektedir.

Tablo 4. Torasentezin rolatif kontrendikasyonlari (26).

Sistemik antikoagiilan tedavi

Uremi

Kanama diyatezi

Hasta ile kooperasyon kurulamamasi

Torasentez yapilacak cilt alaninda enfeksiyon olmasi

Torasentez riski diisiik bir yontemdir. Komplikasyonlari, pndmotoraks,
hemotoraks, re-ekspansiyon pulmoner 6dem, hava embolisi, plevrada infeksiyon,
ignenin giris yolu iizerinde tiimor implantasyonu olarak siralanabilir. Ayrica

bradikardi, hipotansiyon ve kalp atim hacminin azalmasi ile kendini gosteren
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vazovagal refleks ortaya ¢ikabilir. Bulgular 1 mg atropinin intramiiskiiler yapilmasi
ile ortadan kalkar. Bu durum nadir olarak goriildiigii i¢in profilaktik atropine gerek

yoktur, belirtiler ortaya ¢ikarsa uygulanir(26).

2.5. Plevral Sivinin Degerlendirilmesi
2.5.1. Plevral s1v1 goriiniimii

Plevral sivinin  tanisal  degerlendirilmesinde  sivinin  gdriiniimiiniin
tanimlanmast gereklidir. Normalde suya benzer goriiniimde, acik saman sarisi
renginde ve berraktir. Ampiyem sivist opak ve viskdzdiir. Kolesterolden zengin
stvilarin satene benzer bir goriiniimii vardir. $il6z efiizyonlar ise siit beyazdir. Kanl
goriiniimii olan bir sivida oncelikle hemotokrit sayimi yapilmalidir. Stvi hematokrit
degeri periferik kan hemotokritinin %50'sinden fazla ise hemotoraks tanist konur.
Hemotokrit degeri %1 in lizerinde olan hemorajik sivilarda diisiiniilecek ii¢ tani
vardir; malignite, pulmoner emboli, travma. Plevral siv1 bulanik, siit goriiniimde veya
kanli ise, santrifiij edildikten sonra siipernatanti incelenmelidir. Sivinin lipit analizi
ayiricl taniyt saglar; silotoraksta hi¢ kolesterol kristali yoktur ve trigliserid diizeyleri
yiiksektir ( >110 mg\dL), psddosilotoraksda ise kolesterol diizeyi yiiksektir (>200
mg\dL), kolesterol kristalleri goriilebilir ve trigliserid diizeyi genellikle yiiksek
degildir(27). Duktus torasikusun tutulumu ve non-hodgkin lenfoma en sik silotoraks
sebebidir.

2.5.2. Biyokimyasal degerlendirme

Plevral eflizyonlarin tanisinda ilk adim transiida-eksiida ayriminin
yapilmasidir. Torasentezle elde edilen siv1 eksiida ise, taninin saptanmasi i¢in daha
ileri ve invaziv tanisal yontemlere gereksinim vardir(27). Transiida-eksiida ayriminda
Light ve arkadaslarinin 1972 yilinda ileri siirdiigii kriterler standart yontemler olarak
giiniimiizde de kullanilmaktadir. Buna gore, plevra sivi proteininin serum proteinine
oraninin 0.5'ten fazla olmasi veya plevra sivist LDH diizeyinin normal serum LDH
degeri iist sinirmin 2/3'inden fazla olmasi veya plevra LDH'sinin serum LDH'sine
oraninin 0.6'dan fazla olmasi durumunda plevral efiizyon eksiida olarak kabul
edilir(28). Asagidaki kriterlerden birinin bulunmasi sivinin eksiida karakterinde
oldugunu gosterir, transiida da ise bu kriterlerden higbirisi bulunmaz. Light kriterleri

Tablo-5’de goriilmektedir.
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Tablo 5. Light Kriterleri (28)

Plevral stvi/serum protein >0.5
Plevral s1v1 protein > 3 gr/dL
Plevral s1vi/serum LDH >0.6
Plevral stvi LDH >200 fU

Serum albumin-plevra albumin < 1.2g/dL

Klinik olarak transiida diisiiniilen ancak Light kriterlerine gore eksiida
saptanan olgularda, serum-plevral sivi protein veya albumin farkina bakilmasi
onerilmektedir. Eger serum-plevral sivi protein farki 3.1 g/dL’den, albumin farki ise
1.2 g/dL’den biiyiikse, bu siv1 biiyiik olasilikla transiidadir, protein farki ek tetkik
gerektirmediginden daha pratiktir (29). Transiida-eksiida ayiriminda kullanilan bazi

parametreler Tablo-6’da gosterilmistir.

Protein ve diger protein fraksiyonlar:

Total protein: Plevral sivinin transuda, eksuda ayiriminda uzun siiredir
kullanilan bir parametredir. Eksiidatif sivilarda 3 gr\dL {izerinde protein degeri
oldugu bildirilmekle beraber giiniimiizde daha ¢ok plevral sivi\serum protein orani
kullanilmaktadir. Bu oran 0,5’in iizerinde ise sivi eksiidatif sividir. Albiimin.
Eksiidatif sivilar inflamasyon, hasar veya lenfatik obstriiksiyon sonucu ortaya
¢ikmaktadir.

Plevral sivilarin transuda-eksuda ayiriminda Light kriterlerine gore alblimin
gradientinin iistiin olmadigi ancak 6zellikle ditiretik kullanan olgularda plevral svinin

dogru siniflamasinda katkis1 oldugu bildirilmektedir.
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Tablo 6. Transiida-eksiida ayiriminda kullanilan diger parametreler(30)

Parametre Transuda Eksiida
Dansite <1016 >1016
Protein <3 gr/dL >3 gr/dL
PS /S protein <0.5 >0.5
Albumin farki >1.2 <1.2
LDH <200 iU >200 [U
PS/S LDH <0.6 >0.6
Kolesterol <60 mg/dL >60 mg/dL
PS /S Kolesterol <0.3 >0.3
HDL/LDL >0.6 <0.6
PS / S blirubin <0.6 >0.6
Alkalen fosfataz <75 1U/dL >75 TU/dL

PS: Plevra s1visi
PS/S:Plevra sivist / Serum

Albumin Farki: Serum ve plevra sivist albumin farki

Glukoz: Ekstdatif plevral sivilarin ayirict tanisinda uzun zamandan beri
kullanilan bir parametredir. Plevral sivida glukoz Olgiimlerinin aglikta yapilmasi
onerildigi gibi, herhangi bir zamanda yapilmasi sonuglar1 degistirmemektedir.
Plevral sivida glukoz diizeyi 60 mg\dL den yiiksektir. Glukoz diizeyi 60 mg\dL nin
altinda ise tiiberkiiloz plorezisi, malign s1vi, romatoid artrite bagli sivi yada komplike
parapnomonik ploreziden siiphelenilmelidir. Diisiik glukozun diger nedenleri
arasinda paragonomiyazis, hemotoraks, Churg-Strauss sendromu, lupus ploriti ve
Ozefagus riiptiirii sayilmaktadir(27). Laktat dehidrogenaz: Plevral sivi LDH diizeyi
eksuda-transuda ayrimimda yararli bir parametredir. Light kriterlerine gore plevral
sivi LDH diizeyi >200 U\L veya plevral sivi / serum LDH orani>0,6 ise sivi eksuda
olarak kabul edilmektedir. Hemorajik ve nekrotik materyal iceren sivilarda LDH

diizeyi etkilenmektedir. Plevral sivi LDH diizeyinin artmasi plevral aralikta
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inflamasyonun derecesinin arttiginin gostergesidir. Amilaz: Eksiidatif sivilarin ayirici
tanisinda yararli bir parametredir. Plevral sivida yiiksek amilaz diizeylerinde
pankreatik hastalik, malign timor veya 6zefagus riiptiirii arastirllmalidir. Plevral Stvi
pH: Plevral sivinin pH'si bazen tanida yararli olabilmektedir. Transiidalarin pH'si
kana esit veya hafif yiliksektir. Plevral sivinin pH'si arteriyel pH ile birlikte
Ol¢iilmelidir. Genellikle glukozu diisiik ve LDH'si yiiksek sivilarin pH'si diisiiktiir.
Plevral siv1 pH'sinin 7.20 den diisiik ve serum pH'sindan 0.15 tiinite diisiik bulunmasi

komplike s1vi anlamindadir (27).

2.5.3. Plevral s1v1 sitopatolojik degerlendirme

Normal degerler: Normalde plevral sivinin miktart kesin olarak
bilinmemektedir. Tavsan ve farelerde yapilan hassas olgiimler sonucunda 0,1- 0,3
uL\kg gibi degerler elde edilmistir. insanlarda da miktarmn benzer oldugu
diisiiniilmektedir. Yine laboratuar hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda plevral
stvidaki toplam hiicre sayisinin 1500-2450 hiicre\mL; hiicre dagiliminin ise %59— 70
oraninda mezotel hiicresi, %28—70 makrofaj, %2- 11 lenfosit, %0-2 polimorf niiveli
l6kosit gibi genis aralikta olabilecegi gosterilmistir. Insanlarda plevral sividaki
normal hiicre dagilimi konusunda yeterli veri yoktur(31). Tiiberkiiloz dis1 plevral
stvilarda her 100 16kosite karsilik 5'ten fazla mezotel hiicresi vardir. Tiiberkiilozda
ise mezotel hiicre sayisi ¢ok azdir. Bazi parapnomonik plorezilerde ve ploredezis
uygulanmis olgularda benzer durum séz konusudur. Lokosit sayist transiidalarda
1000 /mm? den azdir. Neoplastik veya tiiberkiiloza bagli sivilarda 500-2500 /mm?
arasinda degisir. Lokosit sayisinin 100000 den fazla olmasi pyojenik enfeksiyon
gostergesidir. Matiir lenfosit hakimiyeti, neoplazm, lenfoma, pulmoner emboli,
rezoliisyonda viral ploritis veya tiiberkiilozu destekler. Sividaki 16kosit sayisinin %50
den fazlasinin kiiciik lenfositlerden olugmasi, malignite veya tiiberkiilozu
diistindiiriir(31).

Bakteriyolojik Testler: Sividan bir organizmanin izolasyonu etyolojiyi kesin
ortaya koyar. Plevral siv1 kiiltiirliniin sensitivitesi % 10-35 arasinda bulunmaktadir.
Kiiltiir 6ncesi olabildigince fazla voliimdeki sivinin konsantrasyonu, sonu¢ alma
oranin1 yiikseltir. HIV (Human Immunodeficency Virus) pozitiflerde rastlanan

plorezilerde, tiiberkiiloz basili izolasyonu daha fazla oldugu rapor edilmistir. Bunun,
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plevral sivinin miktarinin ve immiin yetmezlige bagl olarak basil sayisinin plevral
boslukta fazla olmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir(31)

Sitolojik Analiz: Tam1 konmamis her eksudatif plevral sivinin sitolojik
analizi yapilmalidir. Plevral sivida malign hiicrelerin goriilmesi, pariyetal veya
visseral plevraya timér invazyonunu gosterir. Malign plorezilerin %40-87'sinde
plevral sivida malign hiicre saptanabilir. Bunlarin %60'inda ilk torasentezde malign
hiicre goriilebilir. ilk muayenede malignite kuskusu olmayan sividan, tekrarlanan
torasentezlerde malignite tanis1 diisiik (<%?3) iken kuskulu sonu¢ durumunda, ii¢ kez
plevral sivi alindiginda pozitiflik oran1 %80-90'a ulasabilir. Pozitiflik malignite
tirine gore de degisebilir. Hodgkin Hastaligi, epidermoid kanser ve sarkomada

pozitiflik orani diisiik iken adenokarsinomda yiiksektir(31).

2.6. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET dokularin metabolik aktivitesini, perfiizyonunu, canliligini yansitan
tomografik goriintiller ve kantitatif parametrelerin kullanildigi non-invaziv bir
goriintiileme yontemidir. PET‘de diger Niikleer Tip uygulamalarinda oldugu gibi
goriintilleme ajan1 olarak radyoaktifisaretli bilesikler (radyofarmasotik) veya direkt
olarak Oksijen-15 gibi radyoaktif atomun kendisi(radyoniiklid), dolagim sistemine
uygun yoldan tatbik edilerek goriintiileme yapilmaktadir.

PET goriintilemede kullanilan radyofarmasotik ve radyoniiklidlerin en
onemli 6zelligi viicudun temel altyapi taslar1 olan;Karbon (C), Oksijen (O), Flor
(F) ve Azot (N) gibi elementleri icermeleri ve viicutta biyolojik olarak bu molekiiller
gibi davranmalaridir. Radyoaktif olmayan bu molekiiller gibi canli dokuda ayni
fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler diizeydeki olaylara katilarak saldiklari uygun
enerjideki 1silar sayesinde takip edilmektedirler. Hastaliklarin olugsma siireclerinin
hiicresel diizeydeki fiziksel, kimyasal ve biyolojik bir takim fizyopatolojik
degisiklikler ile basladig1 bilinmektedir. Bu degisiklikler heniiz molekiiler diizeyde
iken, her hangi bir yapisal degisiklik olusmadan erken donemde tespit edilmesi
hastaliklarin tanisinda ve dolayisi ile tedavilerinde 6nemli katkilar saglamaktadir(32).

Atom ¢ekirdeginden salinan pozitron, bulundugu ortam igerisinde yaklagik 1-
3 mmkadar (bu mesafe Flor-18 icin yaklasik 2 mm’dir) ilerleyerek ortamda var olan
serbest bir elektron ile birlesir. Bu birlesme sonrasinda her iki partikiilde enerjiye

dontisiir ve birbiri ile yaklagik 180 derece ag¢1 yapan, 511 keV( kilo elektron volt)
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enerjiye sahip iki adet gama fotonu ortaya ¢ikar. Bu olaya yok olma (Annihilasyon)
ad1 verilir (32).

Pozitronun salindiktan sonra annihilasyon olusuncaya kadar gecen siirede
aldigi mesafe PET tarayicinin ¢oziiniirliiglinii belirleyen 6nemli bir faktordiir. Bu
mesafenin artmasi¢oziiniirligii olumsuz yonde etkiledigi gibi hesaplama hatalarina
da neden olur (33,34).

FDG PET bir¢ok tiimoriin malign/benign ayiriminda, evrelemesinde,
rekiirrensinsaptanmasinda ve tedavi etkinliginin  degerlendirilmesinde son
zamanlarda giderek artan bir siklikta kullanilmaya baslanan non-invaziv bir
yontemdir. FDG PET, FDG’nin glukoz analogu olmasi ve malign hiicrelerin artmis
glukoz metabolizmasi ve dolayis1 ile bu boélgelerde FDG’nin daha ¢ok metabolik
aktiviteye katilmasi mantigina dayanan bir yontemdir. FDG, hiicrelere glukoz gibi
aliir ve fosforillenerek sitozolde hapsedilir.

PET, diger niikleer tip yontemlerinde oldugu gibi emisyon teknigine dayali
bir goriintileme yontemi olup, yapisal detaylardan ziyade fonksiyonel-metabolik
aktivite hakkinda bilgi verir. Bu yontemde, insan viicuduna verilen pozitron yayici
radyofarmasotiklerden yayilan 6zel gama isinlari saptanarak viicut igerisindeki
dagilimlar1 belirlenir ve ii¢ farkli uzaysal diizlemde goriintiileme elde edilir. Viicut
igcerisinde radyofarmasoétiklerden pozitron bozunmasi sonucu yayilan ve birbirine
180 derece zit ac1 ile hareket eden 511 keV enerjili gama 1sinlart olusur.

Bu foton ciftleri PET tarama sistemlerindeki detektor halkalar igerisine yerlestirilmis
algilayict kristaller tarafindan tespit edilir ve her bir foton ¢ifti i¢in sistem
bilgisayarinda x, y, z eksen koordinatlar1 belirlenerek kaydedilir(Sekil 1). PET
dedektorlerinde sintilasyon teknolojisi kullanilmakta olup viicut igerisinden gelen
gama fotonlar1 radyasyon algilayici sintilasyon kristalleri ile etkileserek sintilasyon
(1511t1) meydana gelmis olur. Bu sintilasyonlar da kristalin arkasinda yer alan, foton
cogaltic1 tiipler vasitasiyla cogaltilarak ve ayni anda da elektrik sinyallerine
doniistiiriilerek sistem bilgisayarina kaydedilir. Kaydedilen bu ham verilerden
rekonstriiksiyon iglemleri sonucu tomografik PET goriintiileri elde edilir(35-37).
Onkolojide PET’in kullanim alanlar1 sunlardir (38):

1. Primeri bilinmeyen metastatik kanserlerde primer timor ve metastazlarinin

arastirilmasi,
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2. Radyasyon nekrozu ile rezidiiel ve/veya niiks tiimoral kitlenin ayrilmasi,

3. Cerrahi sonrasi niikslerin belirlenmesi,

4. Hasta hakkinda prognostik degerlendirmeler yapilmasi,

5. Timorilin progresyon ve regresyonunun degerlendirilmesi,

6. Tedavi Oncesi evreleme,

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

8. Akciger nodiillerinin benign/malign ayirici tanist,

9. Uygun biyopsi alaninin belirlenmesi,

10. Radyoterapi uygulanacak alanin belirlenmesi,

11.Plevral malignite(Kalsifiye olmayan plevral kalinlagmalar ve/veya agiklanamayan

efiizyonlarin degerlendirilmesi)
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Pozitron Salicisi

~1-3mm

511 keV

Sekil 1. Pozitron emisyon tomografisinde annihilasyon olayinin sematik gériinimii

Detektorlerde sintilasyon teknolojisi kullanilmaktadir. Farkli kimyasal
yapilardaki (Nal,BGO, LSO gibi) sintilasyon kristallerinin 6zelligi radyasyon ile
etkilestikleri zaman bir fotonolusturmalaridir. Bu foton sintilasyon kristalinin
arkasinda bulunan ve pozisyon belirleme 06zelligi olan foton c¢ogaltict tiipler
tarafindan algilanir ve c¢ogaltilarak (amplifiye edilerek) sistem bilgisayaria
gonderilir. Ideal bir PET detektoriiniin gelen gama fotonunu tam olarak
durdurabilmesi, kisa siireli ve yiiksek siddette bir foton olusturmasi arzu edilir. PET
tarama sistemlerinde tam bir halka boyunca binlerce detektdr bulunur. Detektorlerin
kiiciik ve ¢ok sayida olmasi sistemin uzaysal rezoliisyonuna olumlu yonde katkida
bulunur(39).

Kristallerin 151n durdurma giicii, dedeksiyon kapasitesi ve sintilasyon verimi
ozelliklerine gore goriintii kalitesi ve siiresi degisir. Bu tii¢ tip kristal iginde
giinimiizde en c¢oktercih edileni LSO kristalleridir. Dedektorleri dizaynlar
bakimindan ise; “dedicated” diyeadlandirilan tam bir halka seklinde dizilmis kristal

paketleri ile daha az sayida kristal bulunduran kismi halka (partial ring) tarayicilar
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seklinde ikiye ayirabiliriz. Tam halka seklindeki dedektorlerin rezoliisyonu kismi
halka seklindeki dedektorlere gore daha yiiksektir. PET tarayicilarinin gama
kameralardan 6nemli bir farkli 6zelligi de transmisyon goriintiileme yapabilmeleridir.
Konvansiyonel PET tarayicilarinda detektor icerisinde ©6zel muhafazalar iginde
yerlesmis Germanyum (Ge)-68 veya Sezyum (Cs)-137 cubuklar ile transmisyon
goriintiileme yapilarak goriintiilerdeki kaybi diizeltmek icin atenliasyon diizeltme
yapilabilmektedir.

Gilinlimiizdeki PET tarayicilarinda ise PET dedektoriiniin hemen 6niine BT
dedektorii yerlestirilerek entegre PET/BT sistemleri (Hibrid Sistemler) elde
edilmigtir. Hibrid sistemlerde X-1s1m1  huzmesi ile saglanan transmisyon
goriintlilemenin siiresi eski sistemlere gore olduk¢a kisalmistir. Ayrica aym
pozisyonda PET ve BT den elde edilen hem yapisal hem de fonksiyonel goriintiilerin
list liste getirilerek flizyon goriintiilerin olusturulmasiyla lezyon yerinin belirlenmesi
kolaylagmistir(40,41). PET goriintillemede kullanilan radyoniiklidlerin fizik yar1
Omiirleri 1,3 ile 110 dakika arasinda degismektedir. Fizik yar1 Omiir bir
radyoniiklidin baslangi¢ aktivitesinin yariya diigmesi igin gereken siire olup her bir
radyoniiklid i¢in karakteristiktir. PET goriintilemede en sik  kullanilan
radyoniiklidlerin fizik yar1t Omiirleri ve elde edilis yontemleri Tablo-7’de

Ozetlenmistir (38).

Tablo 7. En sik kullanilan pozitron salicisi radyoniiklidler

Radyoniiklid Fizik Yari-6miir (dk)  Uretim yontemi

Oksijen-15 2.07 Siklotron
Azot-13 9.96 Siklotron
Karbon-11 20.40 Siklotron
Galyum-68 68.30 Jeneator
Flor-18 109.70 Siklotron
Rubidyum-82 1.25 Jeneator
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Rutin PET uygulamalarinda, nispeten digerlerine gére daha uzun yarilanma
omriine sahip oldugu i¢in transferi miimkiin olan Flor-18’li (18 F) bilesikler
kullanilmaktadir. F18’in fizik yari-Omriiniin yaklasik 2 saat civarinda olmasi
gorlintiileme ajaninin iiretim yapan merkezlerden satin alinip kullanilmasina olanak

vermektedir.

2.6.1. FDG tutulum mekanizmasi

F-18 (FDGQG), izotonik sodyum kloriir i¢inde steril, apirojen, berrak, renksiz
veya hafif sar1 renkli, 1.V. yol ile uygulanmaya hazir bir radyofarmasoétiktir.
Yayinlanan pozitronun elektronlarla etkilesmesi sonucu olusan 511 keV enerjili vy
isinlart niikleer tipta tan1 amaciyla goriintiileme igin kullanilir. F-18 FDG birincil
enerji kaynagi olarak glikozu kullanan hiicrelerde konsantre olur. Verilere gore
uygulama esnasinda PET tarama isleminin sonlandirilmasini gerektirecek bir yan etki
veya advers olay rapor edilmemistir. Ancak nadir ve gecici olarak hipotansiyon,
hipoglisemi veya hiperglisemi ve alkalen fosfataz diizeyinde artig rapor edilmistir. F-
18 FDG rutin kullanim i¢in FDA onay1 almis tek ajandir (42).

Malign  hiicrelerin  normal  hiicrelerden  farklilagmalar1  sirasinda
metabolizmalarinda 6nemli farkliliklar meydana gelir. DNA sentezi, aminoasit
kullanim1 ve glikolizisteki artig bunlar arasinda sayilabilir. Bu degisiklikler
onkolojide ~ FDG-PET  kullaniminin ~ biyokimyasal  temelini  olusturur.
Monosakkaritlerden enerji eldesi, glukozun laktik aside donilislimii sirasindaki
glikolizis yoluyla gergeklesir. Anaerobik sartlarda pek ¢ok dokunun, enerji eldesinde
kullandig1 temel metabolik yol glikolizistir. Malign hiicrelerdeki artmis glikolitik
hiza sebep olarak pek ¢ok faktor ileri stirtilmistiir(43). Tiimor dokusunda dominant
olan bes adet glukoz tasiyici protein(Glut 1-5) tanimlanmistir. Malign hiicrelerin
belirgin biyokimyasal karakteristik 6zellikleri arasinda hiicre yilizeyindeki glukoz
tastyici proteinlerin (6zellikle Glut 1 ve Glut 3) ve glikolizisi saglayan hiicre ici
enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofruktokinaz) artigi; buna karsin glukoz-6-fosfataz
enzim aktivitesindeki azalmaya bagli olarak gelisen diisiik defosforilasyon hizi
sayilabilir. Tiimor hiicrelerindeki bu artmis glikolitik hiz ve azalmis defosforilasyon
hizi, FDG kullanilarak yapilan PET goriintiilemenin temelini olusturur(44).

FDG, vaskiiler beslenmenin yeterli oldugu dokularda glukoz ile ayni kolaylastirilmis

transport mekanizmasini kullanarak hiicre icerisine girer. Hiicre igerisine giren FDG,
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hekzokinaz enzimi ile FDG-6-P’a fosforile edilmesine karsin daha ileri metabolik
yollara girmeyerek hiicre igerisinde birikir (Sekil 2).

Normal hiicreler ile karsilastirildiginda timdr hiicrelerindeki azalmisglukoz-
6-fosfataz enzim diizeyleri, buna karsin artmis hiicre proliferasyonu ve hiicresel
enerji ihtiyact FDG-6-P’1n hiicre i¢inde daha uzun siire lokalize olmasini saglar (40).
Disiik  glukoz-6-fosfataz  enzim aktivitesi ile birlikte dokulardaki FDG
konsantrasyonu plato diizeyine ulastiginda, FDG gorintiileri rolatif glikolizis hizini
yansitir. Bu denge durumuna normal beyin, kalp ve beyin tiimdrlerinde
enjeksiyondan 45-60 dakika sonra ulasilir(45). FDG kanser spesifik bir ajan olmayip
sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon ve serebral apse gibi pek ¢ok enfeksiydz ve
enflamatuar hastalikta da artmis tutulum gostermektedir. Bununla birlikte malign
lezyonlarda, benign patolojilerin aksine zamana bagli olarak artis gOsteren geg
doneme kadar izlenen FDG retansiyonu ayirict tanida kismen de olsa fayda
saglamaktadir(34).

FDG tutulumu plazma glukoz diizeyinden oldukga etkilenmekte olup yiiksek
glukoz  diizeylerinde timor dokusundaki FDG  tutulumunun  azaldigi
gosterilmistir(44). FDG tutulumunun glukoz tarafindan inhibe edilmemesi i¢in en az
4 saat aclik ve 200 mg/dl altinda glisemi diizeyi gereklidir. Myokardial aktivitenin
minimum olmasi ve mediyastinal metastazlarin yiiksek duyarlilikla dedeksiyonu i¢in
tercihen 12 saat aglik gerekmektedir. FDG ile yapilan onkolojik ¢alismalarda yas ve
agirhga gore 10-20 mCi (370-740 MBq) FDG’nin intravendz enjeksiyonundan
yaklasik 60 dakika sonra PET goriintiileme yapilir. Tiim viicut goriintiileme siiresi

kullanilan tarayiciya bagl olarak ortalama 20-60 dakikadir(32).
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GLUKOZ 18-FDG vaskiiler yatak
Glukoz transporter

hekzokinaz

GLUKOZ-6 -FOSFAT 18-FDG-6-FOSFAT hiicresel yatak

N

RIBOZ PIRUVAT LAKTAT GLIKOJEN
Sekil 2. FDG’ nin glukoza benzer sekilde hiicre igine alinmasi

2.6.2. Fizyolojik FDG biyodagilim alanlar:

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

Kemoterapi sonrasi ilk bir ay icerisinde ve graniilosit stimiilasyon faktorleri
ile yapilantedaviye bagli olarak artmis kemik iligi aktivitesi gozlenir. Benign kemik

lezyonlar1, Paget hastaligi, fibroz displazi, osteodejeneratif eklem-disk hastaliklar1 ve
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iyilesmekte olan akut kiriklarda artmis FDG tutulumu gozlenebilir. iskelet sisteminin
radyoterapi yapilan bolgelerinde erken donemde enflamasyona bagli olarak artmus,
daha sonra ise radyasyon nekrozu nedeni ile azalmis FDG tutulumu
izlenebilmektedir. Normalde diisiik diizeyde ¢izgili kas tutulumu izlenirken, yogun
egzersiz yapilmasi durumunda artmis ¢izgili kas tutulumu izlenir. Diiz kaslardaki
peristaltizme bagli olarak gastrointestinal sistemde Ozellikle kolonda fokal,
segmental veya diffiiz tarzda degisik diizey ve paternlerde FDG tutulumu izlenebilir.
Diiz kas aktivitesine bagli olarak midede, yutulan tiikiiriikteki FDG’ye bagli olarak
ise 0zefagusta hafif diizeyde tutulum izlenebilir. Cocuklarda timus dokusunda ters
"V" seklinde izlenen fizyolojik FDG tutulumu, ergenlik doneminde bezin
involusyonu ile birlikte gerilemektedir. Kemoterapi sonrasi gelisen timus hiperplazisi
nedeniyle olgularin %16’sinda izlenen artmis timus tutulumu ise tedavi sonrasi
altinci aya kadar devam edebilmektedir. Ciddi aterosklerotik hastalik ve
anevrizmalarda ayrica daha yogun olarak tromboflebitte, vaskiiler sistemde FDG
tutulumu izlenebilir. Vaskiiler greftlerde, ayrica kateter portundan yapilan
enjeksiyonlarda kateter boyunca FDG tutulumu izlenmesi normal bir bulgu olarak
kabul edilmelidir. Erkek gonadal organlarinda ve menstruasyon sirasinda uterusta
degisik diizeyde aktivite tutumu saptanabilir. Premenapozal kisilerde, hormon
replasman tedavisi alanlar ve emziren kadinlarda meme dokusunda degisik diizeyde
FDG tutulumu gozlenebilmektedir. FDG’nin fizyolojik renal ekskresyonu nedeni ile
bobrek ve mesane aktivitesi belirgin olarak izlenir. Normalde glukozu absorbe eden
bobrekler FDG’yi glukoz gibi algilamazlar. Bunun sonucunda FDG proksimal
tubiillerde bir miktar reabsorbsiyona ugramasina karsin biiyiik oranda filtrasyon ile
viicuttan atilir. Enjekte edilen FDG’nin %16°s1 ilk 1 saat igerisinde, %50’si ise 135
dakika igerisinde iiriner ekskresyon ile atilir(46,47). Gorlintiilerin yorumlanmasinda
fizyolojik tutulumlar disinda background aktivitesine oranla artmig FDG tutulumu

gosteren odaklar arastirilir.

2.6.3. Standardize uptake value(SUV)

PET’in en 6nemli 6zelliklerinden birisi de tutulum alanlarindaki aktivitenin
kantitasyonuna imkan vermesidir. Belirlenen odaklarin maksimum FDG tutulum
yogunlugu viicuttaki ortalama aktiviteyeoranlanarak maksimum standardize edilmis

uptake orani (SUVmax) ya da maksimum standardize edilmis uptake degeri
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(SUVmax) adi1 verilen semikantitatif bir deger elde edilir. SUV degerini etkileyen
teknik faktorler soyle siralanabilir(48);

1. Plazma glukoz diizeyi

2. Radyofarmasotik enjeksiyonundan tutuluma kadar gegen siire

3. PET goriintiiniin piksel boyutu

4. Tlgi alaninin(ROI) biiyiikliigii

5. PET goriintiiniin rekonstriiksiyon sonrasi ¢oziintirliigii

6. Viicut kitle indeksi

7. Radyofarmasdtigin enjeksiyon kalitesi
Eger FDG tiim viicutta ayn1 konsantrasyonu gosterir olsa idi, SUV degeri olarak “1”
elde edilecekti. SUV’un 1’den biiylik olmas1 artmis aktivite tutulumunu, 1’denkiigiik
olmasi ise azalmis aktivite tutulumunu yansitir. Kan havuzundan daha yiiksek uptake
oranina sahip lezyonlar genellikle maligniteyi diisiindiirmektedir. Ornegin; soliter
akciger nodiillerinde 2,5’un tiizerindeki SUV degerleri malignite bulgusu olarak
kabul edilmektedir(41). SUVmax asagida belirtilen sekilde formiile edilmektedir:

SECILEN ALAND AKI ORTALANMA AKTIWVITE(mCi/ml)

SUVmax=

EMIEKTE EDILEN DOZ{mCiyvICUT AGIRLIGI(kg)

Ayrica SUV i¢in standardize uptake ratio (SUR), differential uptake ratio (DUR),
differential absorption ratio (DAR) terimleri de kullanilmaktadir(49).

PET sistemleri rezollisyon ve uzaysal ¢oziiniirliik bakimindan gama kamera
ve SPECT sistemlerine gore daha iistiin olup daha dogru ve daha iyi goriintiileme
imkan1 saglarlar. 18F-FDG-PET, bircok malign hastalifin tam1 ve evrelemesinde
yaygin olarak kullanilan bir gorlintiileme yontemidir. FDG-PET normal dokularla
kiyaslandiginda bir¢ok malign tlimoriin artmis glukoz tutulum ve metabolizmasina
sahip olmasi prensibine dayanmaktadir. Timor hiicreleri isaretlenmis glukoz
analoglarmi tutmakta, bu glukoz analoglar fosforilasyona ugradiktan sonra daha
sonraki glikolitik yola girememektedir. Diger goriintileme yontemlerinde oldugu

gibi FDG-PET‘de de yanlis-pozitif ve yanlis-negatif sonuglar goriilebilmektedir.
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Yanlis pozitif sonucglar infeksiyon, inflamasyon ve nekrotik tiimor dokusunun
makrofajlar tarafindan infiltrasyonuna bagli olabilmektedir.

Beyin ve kalp gibi baz1 organlar yiiksek glukoz tutulumuna sahip olmalarina
ragmen siklikla problem olusturmazlar. Negatif FDG-PET taramalari minimal
rezidiiel hastaligi dislayamaz. PET bulgulariin klinik veriler, diger goriintiileme

yontemleri ve biyopsi ile korele edilmesi gerekir.

2.6.4. Tiimor tanisinda kullamlan diger pet ajanlar:

Onkolojik alanda genis bir endikasyon yelpazesi olan PET’ de sadece
flourodeoksiglikoz kullanilmamaktadir. Ozellikle onkolojik alandaki ¢aligmalarm ve
rutin kullanimin biiyiik bir yiizdesi radyofarmasoétik olarak 18F-FDG’nin araciligiyla
yiiriitiilse de 18F-FDG’nin bazi alanlardaki yetersizlikleri ve kisithiliklar1 kanser
goriintliilemesinde yeni ajanlarin gelistirilmesine olan ihtiyact olusturmaktadir. Bu
sebeble giliniimiizde C-11-kolin, C-11-asetat,18F-florotimidin, C-11-florokolin,18F-
floromizonidazol,18F-sodyum floriir benzeri deriveler prostat kanserinden tutalim
beyin tiimorleri, meme ve akciger kanserine kadar genis bir onkolojik yelpazede

aragtirma diizeyinde ve giincel kullanimda yerini almistir(50).
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3. MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi ve Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi
hastalarindan her hangi bir endikasyonla 18F-FDG-PET/BT’si ¢ekilmis olan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Nedeni bilinmeyen plevral efiizyonlu hastalarda
malignite siiphesi sebebiyle tetkik edilenler ve bilinen malignitesi olan hastalar
olmak {izere primer patolojisi ayirt edilmeksizin PET/BT raporlarinda plevral
efiizyonu olan tiim hastalar secildi. PET/BT raporlarinda FDG tutulumu olan ve
olmayan plevral eflizyonlu olgulardan sitopatolojik inceleme sonucu olanlar
caligmaya dahil edildi.

Hastalarin ¢ekimleri; en az 8 saat aglik sonrasi kan sekeri ol¢tiliip, aglik kan
sekeri Ol¢iim sonucu 200 mg/dl’ den az olanlara ortalama 8-10 mCi 18F-FDG
intravenoz Verildikten en erken 90 dakika sonra Siemens marka PET/BT cihaziyla
(Siemens biograph 6 knoxville, TN) yapilmusti.

SUVmax degerleri mevcut olan PET/BT imajlar1 degerlendirilerek plevral
efiizyon alaninda 1,5 cm’lik ¢apta standart ROI’ler ¢izilerek bilgisayar programiyla
ol¢iiliip kaydedildi.

PET/BT c¢ekilme zamani ile sitopatolojik inceleme zamani arasinda
60(altmig) giinden fazla olanlar olasi malign transformasyon ve/veya SUVmax
degeri degiskenliginden dolay1 c¢aligmaya dahil edilmedi. Ayrica sitopatoloji
sonuglar1 siipheli veya non-diagnostik olanlar ile PET/BT raporlarinda plevral
efiizyondaki FDG tutulumuyla ilgili kantitatif degerlendirme yapilmamis olanlar
calismaya dahil edilmedi.

PET/BT de plevral efiizyonu ve efiizyona ait sitopatolojik sonucu olan 21’1
erkek 15 ’i kadin toplamda 36 plevral efiizyonlu olgu calismaya dahil edildi.
PET/BT’deki plevral efiizyon SUVmax degerleriyle sitopatolojik sonuglar
karsilagtirilarak istatistiksel analiz yapildi.

Istatistiksel analiz:

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 15.0 for
windows istatistik paket programi kullanildi.

Olgiimsel degiskenler ortalama + standart sapma (SD) ile Kategorik
degiskenler sayr ve yiizde (%) ile sunuldu. Verilerin normal dagilima uyup

uymadigina bakildi. Nonparametrik test varsayimi gosteren verilere Mann Whitney
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U testi uygulandi. Nitel degiskenlerin gruplararasi karsilastirilmast Chi-square (y2)
testi kullanilarak analizi yapildi. Chi-square (x2) testinde SUVmax 2,0 degeri
referans alinarak c¢apraz tablo olusturuldu. Hipotezler c¢ift yonlii olup, p<0.05 ise

istatistiksel olarak anlamli sonug kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda yas ortalamasi 54,2 olan 21 erkek, 57,1 olan 15 kadn
toplamda 36 plevral efiizyonlu hasta incelendi. Hastalarin 21 tanesinin sitopatolojik
incelemesi benign(% 58,3), 15 tanesinin malign(% 41,7) olarak bulundu.
Sitopatolojik incelemenin kadin ve erkege gore dagiliminda ise; 14 erkek benign,7
erkek malign,7 kadin benign, 8 kadin malign olarak dagilim gostermekteydi. Geriye
doniik yapilan incelemede 36 hastanin 20 tanesine plevral biobsi yapilmis oldugu
goriildii ve bunlardan 12 hasta mezotelyoma, 5 hasta plevrit, 3 hastanin biobsisi
timor negatif normal plevral doku olarak bulundu. Geri kalan 16 hastanin primer
patolojisinin dagiliminin ise 7’si akciger ca, 1°1 pankreas ca, 1’i primeri bilinmeyen
adenokanser, 1’i soliter pulmoner nodiil nedeniyle takipli hasta, 1‘i tiberkiilozis, 5’1
malignite stipheli primeri bilinmeyen plevral eflizyonlu oldugu tespit edildi.
SUVmax degeri tim hastalar arasindaen diisiik 0,6 ve en yiiksek 3,2 olmak iizere
total hastalarin ortalama SUVmax degeri: 1,554+0,72; benign grubta ortalama
SUVmax degeri: 1,47+0,6; malign grubta ortalama SUVmax degeri: 1,66+0,8 olarak
hesplandi.

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
paket programi kullanilarak SUVmax ile malignite ve benignite arasindaki iligki
Mann Whitney U testi ile analiz edilip analiz sonuglari asagidaki tablo-8 de

gosterilmistir.

Tablo 8. Mann Whitney U testi analiz sonuglari

Bening(meantsd) Malign(meantsd) Total(meantsd) p egeri

SUVmax 1.47+0.6(n:21) 1.66+0.8(n:15)  1.55+0.7(n:36) 0,585

Sd: Standart sapma p: Anlamlilik degeri n: Hasta sayisi

Anlamlilik degeri p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve
calismamizda istatistiksel analiz sonuglar1 plevral eflizyonda SUVmax degerinin

malign ve benign ayirimindap = 0,585 olup herhangi bir anlaminin olmadigi goriildii.
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SUVmax 2,0 degeri referans alinarak yapilan Chi- square testine gore analiz

sonugclari ise tablo-9 ‘da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Chi- square testi gapraz tablosu

SUVmax<2,0 SUVmax>2,0 Total
Benign n: 16(%44,4) n: 5(%13,8) n: 21(%58,3)
Malign n: 10(%27,7) n: 5(%13,8) n: 15(%41,7)
Total n: 26(%72,2)  n:10(%27,8) n: 36(%100)

n: Hasta sayisi

Calismamizda malignite ve benignite arasinda belirleyici bir ayirim

yapabilecek esik SUVmax degeri (cut-off) elde edilemedi.

Hastalara ait yas, cinsiyet, SUVmax, sitopatoloji ve biobsi/tan1 bilgilerinin

tasnifi tablo-10’da sunulmustur.
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Tablo 10. Hastalara ait demografik, SUVmax, sitopatoloji, biobsi/tan1 bilgileri

Hasta no  Yas Cins SUVmax Sitopatoloji Biopsi/tam
1 49 E 2,1 B Plevrit
2 53 E 11 B Mezotelyoma
3 51 K 1,1 B Mezotelyoma
4 72 K 0,7 B Mezotelyoma
5 48 E 1,8 B Mezotelyoma
6 41 E 0,6 B Mezotelyoma
7 57 E 1,9 B Primeri bilinmyen
8 22 K 1,2 B Tiiberkiiloz
9 82 E 1,3 B Timor negatif
10 63 K 2,1 M Primeri bilinmyen
11 56 E 0,7 M Mezotelyoma
12 60 E 0,6 M Mezotelyoma
13 46 E 1,3 M Mezotelyoma
14 40 K 2,9 M Mezotelyoma
15 75 K 0,8 B Plevrit
16 56 E 15 B Soliter pulmoner nodiil
17 63 E 1,2 B Primeri bilinmyen
18 49 E 1,7 B Primeri bilinmyen
19 79 K 2,1 B Plevrit
20 72 E 0,7 B Timor negatif
21 31 K 2,6 B Mezotelyoma
22 60 E 1,1 B Mezotelyoma
23 67 K 2,6 B Mezotelyoma
24 40 E 14 B Primeri bilinmyen
25 42 E 2,1 B Plevrit
26 61 K 3,2 M Primeri bilinmyen adeno ca
27 37 E 14 B Plevrit
28 74 E 1,9 M Timdr negatif
29 41 E 1,6 M Akciger ca
30 47 E 0,8 M Akciger ca
31 56 K 19 M Akciger ca
32 68 K 2,2 M Akciger ca
33 65 E 0,8 M Akciger ca
34 74 K 1,3 M Akciger ca
35 60 K 3 M Pankreas ca
36 38 K 0,7 M Akciger ca

E: Erkek K: Kadin

B: Benign  M: Malign
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5. OLGU ORNEKLERI
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Olgu 1. Akciger ca tanili SUVmax: 0,7 sitopatolojisi malign hasta
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Olgu 2. Primeri bilinmeyen adeno ca tanili SUVmax:3,2 sitopatolojisi malign hasta
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Olgu 4. Mezotelyoma tanili SUVmax:2,6 sitopatolojisi benign hasta
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6. TARTISMA

Plevral eflizyon kliniklerde sik¢a rastlanabilen, ancak etyolojisinin ¢ok farkli
sebeblere bagli oldugu ve bazen teshiste zorlukla karsilasilan 6nemli bir klinik
durumdur. Plevra hastaliklar1 akciger hastaliklarinin yaninda c¢ok cesitli sistemik
hastaliklarin tutulumunun sonucu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Akciger yada
akciger dis1 hastaliklarin plevrayr etkilemeleri ile ortaya ¢ikan en sik goriinim
plevrada sivi birikimidir. Malign plevral efiizyon (MPE), plevral sivida veya biyopsi
ile alinan plevra dokusunda malign hiicrelerin varligmin gosterilmesi ile taninir.
Malign hastalarda plevral sivi nedeni en sik lenfatik obstriikksiyondur. Akciger
kanseri, meme kanseri, lenfoma, over ve mide kanserleri malign eflizyonlarin
%80’inin nedenidir. Malign efiizyonlarda plevral sivi eksuda tarzindadir, ancak %35
kadar1 transuda niteliginde olabilmektedir (20).

Plevral sivinin etyolojisinde, Amerika Birlesik Devletlerinde yillik
insidanslarda konjestif kalp yetmezligi, parapndmonik efiizyonlar ve malignite ilk
sirada yer alirken, Tiirkiye’de plevral s1vi nedenleri arasinda tiiberkiiloz, malignite ve
parapnomonik efiizyonlar ilk siralarda yer almaktadir. Malign plevral eflizyon
nedenleri yurtdisindaki caligmalarda akciger, meme ve lenfoma kanserleri olarak
siralanirken, yurdumuzdaki ¢alismalarda sirasi ile akciger kanseri, meme kanseri ve
mezotelyoma seklindedir (51,52). Bizim ¢alismamizda da ilk sirada plevral
patolojiler (mezotelyoma % 33 ve plevrit % 14) ile akciger kanseri(%19) yer
almaktaydi.

MPE’li hastalarin azimsanmayacak bir kisminda ise biitiin tani1 ¢abalarma
ragmen primer malign yerlesim veya kaynak bulunamamaktadir. Klinige sadece
plevral efiizyon ile bagvuran, sivinin malign nitelikli oldugu saptanan, ancak primer
malign kaynak saptanmayan hasta orant %7 olarak verilmektedir(52). Bizim
calismamizda daliteratiirle uyumlu olarak FDG-PET/CT de sadece efiizyonu olup
baska yerde patolojik tutulumu olmayan sitopatolojisi malign olan 2 hasta(% 5,5)
vardi.

Malign bir patolojide plevral sivi olusumu tiimoriin lokal etkisi, tiimoriin sistemik
etkileri, tedaviye bagl komplikasyonlar ve plevranin dogrudan malign hiicrelerle
invazyonu nedenli etyopatogenetik mekanizmalarla agiklanmaktadir. Ilk iic

mekanizma genelde paramalign efiizyon olusumundan sorumludur (20). Timoriin
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lokal etkisine bagli olarak; Lenfatik drenajin obstriiksiyonu, brons obstriiksiyonu,
duktus torasikusun obstriiksiyonu, vena cava superior sendromu, perikardiyal
tutulum olabilir. Ayrica biiyiik miktarda asit varliginda peritondan plevral bosluga
gecis olmasi sonucunda plevral efiizyon gelisebilir.

Timoriin  sistemik etkileri olarak; Pulmoner emboli ve hipoalbuminemi
gelismesi durumunda plevral eflizyon gelisebilir. Radyoterapi sonrasi erken donemde
plorit gelisimine, ge¢ donemde de mediasten fibrozisi, konstriiktif perikardit
gelisimine bagli olarak plevral efiizyon olusabilir. Kemoterapdtik ilaglardan;
Methotrexat, procarbazin, siklofosfamid, mitomycin, bleomycin plevral efiizyon
olusumundan sorumlu olabilir. Plevranin dogrudan malign hiicrelerle invazyonu
sonucunda; Hiicresel gegirgenlik artisi, lenfatik drenaj azalmasi, damarsal tutulum
ve gecirgenlik artisi, timor nedenli anjiogenezis, basing degisiklikleri ile plevral
efiizyon olusmaktadir.

Tim bu fizyopatolojik mekanizmalar sebebiyle primer malignitesi olan
hastalarda plevral invazyon olmadan da paramalign etyolojilere bagli benign
karekterli eflizyonlar olusabilmektedir.

Primeri bilinmeyen plevral efiizyonda ve/veya malignite tanili bir hastada
Malign plevral efiizyon tanisinin konulmasi tedavi planini etkileyeceginden plevral
eflizyonun malign ve benign ayiriminin yapilmasi klinik olarak son derece 6nem arz
etmektedir.

18F-FDG-PET/BT ‘nin evreleme, tani, takipteki onemi bilindigi halde
plevral eflizyonun malign ve benign ayirimindaki yeterliligi tam olarak
bilinmemektedir(53). PET malign plevral hastaligi benign olandan ayirt etmede
kullanilabilecegi gibi efiizyon ve plevral kalinlasmayr da degerlendirebilir. Yogun
FDG tutulumu malignite lehine yiiksek derecede prediktiftir, ancak orta siddette
tutulum aynm1 zamanda enfeksiyon ve diger enflamatuar olusumlarda da
goriilebileceginden dikkatle degerlendirilmesi gerekir. SUVmax 2,2 esik degeri
benign ve malign plevral patolojileri ayirt etmede %82 dogruluktadir(54).

Cesitli ¢alismalarda malignensinin varliginin arastirilmast amaciyla FDG
PET plevral kitlelerin ve plevral eflizyonun degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir. 25
hastanin dahil edildigi, Erasmus ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan ilk ¢calismalarda

malign eflizyonlarda FDG tutulumu gosterilmistir(55). Bildirilmis duyarlilik ve
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ozgiilliik sirasiyla %95 ve %67 ‘dir. PET/BT kiiciik pleval eflizyonlar1 ve plevral
metastazlar1 gosterebilme imkanini artirmistir.  PET/BT negatif olan pleval
eflizyonlarin derinlemesine arastirilmasi yerine takip edilmesi siklikla tercih edilir.
Ancak pleval efiizyonda tiimor olup olmadigini ayirt edebilmek i¢in kullanilacak
ideal FDG tutulumu esik degeri belirlenememis olup yanlis pozitif ve yanlis negatif
olgular bildirilmistir(55).

Letovanec 1. ve arkadaslarimin ‘’Kanserli hastalarin plevral efiizyonlarinda
18F-FDG-PET/BT bulgularinin sitopatolojik korelasyonu’’ adli 50 kanserli hasta
grubunda(24 Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK), 7 lenfoma,5 meme
ca,4 Gastrointestinal Stromal Tiimér (GIST), 3 mezotelyoma, 2 bas-boyun ca, 2
malign teratom, 1 colorektal ca, 1 6zafagus ca, 1 melanom) eflizyon SUVmax’1 ile
sitopatolojik sonuglarla karsilastirma yapilmistir. PET /BT ‘nin 6zellikle KHDAK °‘li
hastalarda ytiksek spesifite(%89) ile plevral eflizyonun malign ve benign ayiriminda
yardimect olabilecegini tespit etmislerdir(56).

Kim BS. ve arkadasglarinin®> KHDAK ‘li hastalarda malign plevral efiizyon
icin 18F-FDG-PET/BT’nin prediktif degeri’’ adli calismada 33 olgulu hasta
grubunda plevra ve efiizyondaki SUVmax’1 aort, serebellum, karaciger, primer kitle
ve lezyon olmayan yerde Olgiilmiis olan SUVmax’a oranlayarak yaptiklari analizin
sonucunda KHDAK’li hastalarda plevral eflizyonun malign ve bening ayiriminda
glivenilir non-invaziv bir yontem olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir(53).

Orki A. ve arkadaslarinin “’Plevral hastaliklarin tanisinda PET/BT ‘nin roli”’
adl 83 olgulu hasta grubunda (63 plevral efiizyon,20 plevral kalinlasma) SUVmax
3,0°den biiyiik olanlar1 malignensi yoniinden pozitif kabul edip postoperatif patoloji
sonuglariyla yapilan karsilastirmali ¢alismada; duyarlilik %100, 6zgiillik %94,8,
dogruluk %97,5 olarak bildirilmis olup PET/BT ‘nin plevral hastaliklarin malign ve
bening ayiriminda etkili bir arag olabilecegini ve SUVmax negatif genglerde gereksiz
cerrahiyi Onleyecegi sonucuna varmislardir(57). Bizim ¢alismamizda bu c¢alismayla
uyumsuz olarak sitopatolojileri malign olan 2 mezotelyomali,3 akciger kanserli olan
toplamda 5 MPE’li hastada SUVmax < 1,0 olarak bulundu. Dolaysiyla SUVmax
degeri < 1,0 olan hastalarda da plevral eflizyonun histopatolojik olarak malign
olabilecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Toplamda 15 tane malign olan
hastamizdan SUVmax’1 >3,0(3,0 ve 3,2) olan sadece 2 hasta vardi. Ayrica 14 hastada
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plevral efiizyonla birlikte plevral kalinlasma da vardi. Plevral kalinlasmasi olan
hastalardan 9 tanesinin plevral biobsi sonucu mezotelyomaydi ve bunlardan sadece 4
tanesinin sitopatolojisi maligndi.

Liao R. ve arkadaslarimin’® Akciger kanserli hastalarda plevral eflizyonun
malign ve bening ayiriminda 18F-FDG-PET/BT ‘nin klinik rolii <> adli 33 hasta
grubunda yaptiklar1 ¢alismada; PET/BT sonuglartyla patolojik tani ve klinik takibi
karsilastirmislar. Calismadaki duyarlilik %81,5, 6zgillik %83,3 PPD %95,7 NPD
%50 olarak bildirmisler. Akciger kanserli hastalarda plevral efiizyonun tanisinda
18F-FDG-PET/BT nin 6nemli rol oynayabilecegini 6nermisler(58).

Gupta NC. ve arkadaslarinin®® Akciger kanserli ve siipheli malign plevral
eflizyonlu hastalarda 18F-FDG-PET/BT ‘nin klinik roli”” adli 35 olgulu hasta
grubunda akciger kanseri oldugu kanitlanmis kisilerde malign plevral efiizyon varligi
ve/veya plevra metastazin1 tespit etmede 18F-FDG-PET/BT roliinii sitolojiyle
karsilagtirarak yaptiklar1 ¢alismada duyarlilik %88.8, ozgiillik %94.1, dogruluk
%91.4 olarak bildirmislerdir(59).

Caligmamizin prospektif olmayisi, non-spesifik ve heterojen bir hasta
grubunun olmasi, patolojik olarak 13 hastada primer malignite varliginin
bilinmemesi, bazi yonleriyle ¢alismamizin eksiklikleri olarak degerlendirilse bile
yukarida ornek verilen ¢alismalarla kiyaslandiginda; hasta sayisinin benzerlik
tasimasi, kesin malignite tanist almayan hastalarin nedeni bilinmeyen eflizyon
aragtimasi ve/veya primer malignite arastirmasi endikasyonuyla FDG-PET/CT
cekilmis oldugunun bilinmesi, sitopatoloji sonucu malign(15 hasta) ve benign(21
hasta) olan grubun birbirine yakin sayida olmasi ¢alismamizin gii¢lii yanlar1 olarak
degerlendirilebilinir.

Calismamizda plevral eflizyonun malign ve benign ayiriminda SUVmax
degeri istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da ¢alismamizin klinik olarak anlaml
oldugunu diisiinmekteyiz. Ziraa ¢alismamiz eflizyon alanindaki SUVmax degeri ister
1,0 ‘den kiigtik ister 2,0 den biiyiik olsun sitopatolojinin hem malign hem de benign
olabilecegini gostermistir. Chi square testinde SUVmax: 2,0 degeri referans alinarak
yapilan analizin sonucunda ¢apraz tabloda goriildiigii gibi SUVmax< 2,0 olan 10
malign hasta ki bunlardan 5 tanesinin SUVmax degeri 1,0’den kiigiiktii ve SUVmax
> 2,0 olan 5 bening hastanin varligi (toplamda 15/36 % 41) plevral efiizyonun
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malign ve benign ayiriminda SUVmax’in giicii ve yeterliligi konusunda dikkatli
olmakta fayda oldugunu gostermektedir.

Diger taraftan yukarda Ornek verilen ¢alismalarda oldugu gibi malignitesi
bilinen spesifik bir hasta grubunda efiizyonun malign ve benign ayiriminda FDG-
PET/BT’nin yeterliligini arastirmak potansiyel olarak avantajli bir sonug
yaratabilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizdaki malign tanili olup efiizyon SUVmax‘1 disik olan
sitopatolojisi bening gelen hastalar yiiksek olasilikla paramalign sebeblere bagl
olabilir. Malign tanili olup eflizyon SUVmax‘1 yiiksek olan sitopatolojisi bening
gelen hastalar da primer patolojiye sekonder gelisen plevral enflamatuar siireclere
baglanabilir. Calismamizda malignite tanili olup SUVmax’1 diisiik olan sitopatolojisi
malign olan hastalar ise plevral eflizyonun malign ve benign ayriminda SUVmax
degerinin Oonemi konusunda siipheler olusturmaktadir. Tim bu veriler
degerlendirilirken patolojik tanin yanlis pozitif veya yanlis negatif olabilecegi de

dikkate alinarak degerlendirme yapilmalidir.
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7. SONUC

Calismamizda primer malignitesi olan/olmayan veya primeri bilinmeyen
plevral efiizyonlu malignite slipheli hastalarda plevral efiizyonda SUVmax ile
malignite ve benignite arasinda dogrudan dogruya direkt bir iliski saptanmamustir.
Bu nedenle Kklinik siiphe varsa SUVmax’1 diisiik olan hastalarin da malign
olabilecegi, SUVmax’1 yiliksek olan hastalarin da benign olabilecegi g6z Oniinde
bulundurularak tani1 ve tedavi algoritmi dikkatle yiiriitilmelidir. Ayrica plevral
efizyonun malign ve benign aymrminda kullanilacak esik FDG tutulum
degeri(SUVmax) i¢in daha genis hasta gruplu prospektif calismalara gereksinim

oldugunu diisiinmekteyiz.
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