MALIGN PLEVRAL EFUZYONLARDA
ETiYOLOJi VE FiZYOPATOLOJi

Onur Fevzi ERER*

Plevra degisik biyuklikteki mezotel hicrelerinin
olusturdugu 18-20 m genisliginde bir tabaka olup
normalde dliz, parlak ve semitransparan bir géranimu
vardir.

HiISTOLOJIK YAPISI

1. Mezotel hucre tabakasi

2. Submezotelyal bag dokusu (endoplevra)

3.  Superfisiyal elastik tabaka (ana tabaka; bu tabakanin
kalinligi canli turleri arasinda farklilik
gosterebilir: * ince visseral plevrali canllar (tavsan,
kedi, kdpek) / * kalin visseral plevrali canlilar
(koyun,at, insan) .

4. Subplevral bag dokusu (vaskiler tabaka)

5. Derin fibroelastik tabaka’ dan olusur. (1)

Son 20 yila kadar, 1864 yilinda Starling EH. ortaya koydugu
ve 1927 yilinda Neegard K. gelistirdigi gorusler
dogrultusunda plevral sivinin pariyetal plevradan salindig
ve visseral plevradan emildigi distunulmekteydi. Burada
temel alinan dislince basing farklarinin olusturdugu
dengelerdi. Ancak son dénemlerde yapilan arastirmalar
plevral sivi dénglsinin sadece basing farklariyla
aciklanamayacagi yoénindedir. Bu nedenle mezotel hiicreler
ve bu hiicreler arasinda bulunan stoma denen agikliklar
6nem kazanmistir. Stomalar submezotelyal lenfatik lacunalar
ile dogrudan baglanti halindedirler. Visseral plevrada plevral
boslukla bu tiir dogrudan lenfatik baglantilar gésterimemistir.
Ayrica turler arasinda 6zellikle visseral plevra kanlanmasinin
farkliliklar gésterdigi ortaya konmustur. (ince visseral plevrali
canlilarda visseral plevra kanlanmasi pulmoner arterlerle
olurken, kalin visseral plevrali canlilarda brongiyal arterlerle
kanlanma olur.) Bu bilgiler i1siginda sivinin pariyetal plevradan
salindigi ve pariyetal plevradaki stomalar aracilidi ile lenfatik
sistem tarafindan emildigi diistintlmektedir. Pariyetal plevra
lenfatik sisteminin olusan sivinin 20-30 kat fazlasini
emebilecek kapasitede oldugu gésterilmistir. Patolojik olarak
plevra sivisinin arttigi durumlarda visseral plevra da olaya
katilarak sivi emilimi ve olusumuna katki saglayabilir, ayrica
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Starling kanunlari da daha etkili olmaya baslar. (2,3)
Plevral eflizyonlarin etiyolojisinde; ABD’de yillik
insidanslarinda KKY, parapnémonik ve malignite ilk
siralarda yer alirken, Turkiye ‘de plevral sivi nedenleri
arasinda tlberkuloz, malignite ve parapnémonik
eflizyonlar ilk siralarda yer almaktadir. Malign Plevral
Efuzyon (MPE) nedenleri yurtdigsindaki calismalarda
akciger, meme, lenfoma olarak siralanirken
yurdumuzdaki calismalarda akciger, meme ve
mezotelyoma siralamasi dikkati cekmektedir. (4,5)

MALIGNITEYLE iLISKILi PLEVRAL EFUZYONLARI
iKi GRUPTA iNCELEYEBILIRiZ

1. Malign plevral efiizyonlar: Plevral sivida veya plevral
dokuda malign hiicrelerin gésterildigi plevral efuizyondur.

2. Paramalign plevral efiizyonlar: Plevral sivida veya
dokuda malign hiicrelerin gosterilemedigi malignite
ile birlikte olan plevral efizyondur. Bu timérin
direkt plevral yapiyi atake etmedigi durumlarda
karsimiza ¢ikar. Bu tur sivilar tumér evrelemesinde
dikkate alinmamalidir.

MPE VE PRIMER TUMOR ACISINDAN BAZI KLIiNIK
OZELLIKLERI INCELEYECEK OLURSAK

MPE, akciger kanserlerinde komsuluk yoluyla ya da
tumdr embolileri ile olur. En sik adeno karsinomlar
plevral eflizyonlarla birliktedir.

Pariyetal plevra metastazlari, visseral plevra tutulumu
olmadan tek olarak nadiren meydana gelmektedir.
Pariyetal plevra tutulumu; Daha 6nceden varolan ya
da malign proges ile olusmus olan plevral adezyonlarla
visseral plevradan yayilim ile olugabilecegi gibi visseral
plevradan eksfoliye olan hiicrelerin pariyetal plevraya
implante olmasi ile de olusabilir.

Kontrlateral plevra tutulumu ve diyafragma alti primer
timorlerden plevra metastazi; Genelde karacigerden
hematojen yolla G¢uncul bir yayilimi géstermektedir.
Meme kanserlerinde plevra tutulumu lenfatik invazyon
sonucu ipsilateral ya da karaciger tutulumundan sonra
bilateral veya kontrlateral plevral eflizyon seklinde
meydana gelir.

Non-Hodgkin lenfomada plevral eflizyon; Dogrudan
plevral veya pulmoner infitrasyon (lenfomatdz invazyon)
ile olusur. Hastaligin ilk bulgusu olabilir.

Hodgkin lenfomada plevral eflizyon; Mediastinal lenf
nodlarina bagli lenfatik drenaj bozulmasi ile olusur. ileri
doénemde plevral eflizyon sikhgi artmaktadir. (4,6)
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MALIGN BiR PATOLOJIDE PLEVRAL SIVI OLUSUM
MEKANIZMALARI DORT BASLIK ALTINDA
iNCELENEBILIR

Tumorin lokal etkisi

Tumorin sistemik etkileri

Tedavi komplikasyonlari

Plevranin dogrudan malign hicrelerle tutulumu
ilk ¢ mekanizma genelde paramalign efiizyon
olusumundan sorumludur. (6)

Tumérin lokal etkisine bagl olarak; Lenfatik drenajin
obstriiksiyonu, brons obstriiksiyonu, duktus torasikusun
obstriiksiyonu, vena cava superior sendromu,
perikardiyal tutulum olabilir. Ayrica blyulk miktarda asit
varliginda peritondan plevral bosluga gecis olmasi
sonucunda plevral eflizyon gelisebilir.

Timoriin sistemik etkileri olarak; Pulmoner emboli
ve hipoalbuminemi gelismesi durumunda plevral eflizyon
gelisebilir.

Radyoterapi sonrasi erken dénemde plérit gelisimine,
gec donemde de mediasten fibrozisi, konstruktif
perikardit gelisimine bagl olarak plevral efiizyon
olusabilir.

Kemoterapétik ilaclardan; Methotrexat, procarbazin,
siklofosfamid, mitomycin, bleomycin plevral eflizyon
olusumundan sorumlu olabilir.

Plevranin dogrudan malign hiicrelerle tutulumu
sonucunda;

Hucresel gecirgenlik artigi

Lenfatik drenaj azalmasi

Damarsal tutulum ve gecirgenlik artisi

Tumor nedenli anjiogenezis

Basing degisiklikleri
ile plevral efuzyon olusmaktadir.
Son yillarda malign plevral eflizyon olusumunda
molekuler mekanizmalar olduk¢a populerlik kazanan
konulardandir. Temel olarak, kapiller permeabilite artigi
ve tumor anjiogenezisi yapan sitokinler lzerinde
yogunlasan arastirmalarda én plana ¢ikan en énemli
sitokinler, Transforming growth factor - beta (TGF-B)
ve Vascular endothelial growth factor (VEGF)’ dir.

TGF-B; Tumor hicrelerinden ve mezotel hiicrelerinden
salinir. Endotel hlcrelerinde striktirel ve fonksiyonel
hasar olusturur salinir. TUmd&r progresyonu , fibrojenik,
anjiogenik ve immunsupresif etkileri vardir. Hayvan
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deneylerinde enflamasyon yapmadan daha fazla
kollagen depolanmasini saglayarak c¢ok iyi pléredez
yaptigi da saptanmistir. Ayrica VEGF Uretimini artirarak
plevral sivi olusumunu artirir. (7)

VEGF; 34-45 kDa agirliginda disilfid baglari ile birbirine
baglanmis dimerik glikoproteindir. Malign hicrelerden
ve enflamatuar hiicrelerden salinir. TNF-o<, TGF-8, IL-
8; endotelyal ve enflamatuar hiicrelerden VEGF
salinimini artirir. Vaskuler permeabiliteyi en fazla artiran
maddelerdendir (histaminden 10 bin kat daha gugli).
Cok iyi anjiogenik bir faktordur. 2 sekilde angigenezis
yapar:
1. Endotel hucrelerinin gogalmasini, migrasyonunu
saglar ve onlarin gen paternlerini degistirir.
2.  Endotel hiicrelerini fibrinojene karsi hiperpermeabl
hale getirir ve ekstravaskuler alanda pihtilasmasini
saglar. Fibrin jel olusur. Fibrin jel sayesinde yeni
olusan damarlar icin destek doku olusmus olur. (8)
TGF-B ve VEGF ile ilgili calismalar devam ettikge anti-
TGF-B ve anti-VEGF tedaviler klinik kullanima girerek
anti-timor tedavi ve MPE tedavisinde gelismeler olacagi
beklenmektedir.
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