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OZET

Plevra hastaliklari, farkli akciger hastaliklarmin yaninda cok cesitli sistemik
hastaliklarin tutulumunun sonucu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Akciger ya da
akciger digi hastaliklarin plevray: etkilemeleri ile ortaya gikan en sik goriiniim,
plevrada siv1 birikimidir. Hematolojik maligniteler nadiren plevra sivistyla prezen-
te olabilir. Multipl miyelomda plevra sivis1 nadir bulgudur, malign plazma hiicre-
leri infiltrasyonuna bagli plevra sivisi ise gok daha nadirdir. Multipl miyelomda
plevra sivisi genellikle benign karakterdedir, hipoalbiminemi, enfeksiyon, amilo-
idoza bagh kalp yetmezligi veya bobrek yetmezligi gibi nedenlere bagli olarak ge-
lisebilecegi akilda tutulmahdir. Biz, klini§imize multipl miyeloma bagh bilateral
plevra swvist ile gelen 70 yasinda bir erkek hastayi rapor ettik.

Anahtar sozciikler: malign plevra sivisi, multip] miyelom, miyelomatoz plevra
SIVIs]

GIRiS

Basta akciger ve meme kanserleri olmak iizere, malign hasta-
liklarm klinik spektrumunda sik goriilen ve onemli bir yer tu-
tan malign plevra sivist belirlenmesi, hastanin tedavi ile prog-
nozunu ciddi bir sekilde etkileyecektir. Malign plevra sivilari,
genellikle daha yaygin bir hastaligin belirtisi olarak goriil-
mekte ve daha kisa bir sagkalima isaret etmektedir. Ote yan-
dan, malignite bulunan hastalardaki plevra sivilarinin bir bo-
liimii yine maligniteye ikincil, ancak tiimoral tutulum dis1 ne-
denlerle gelisen benign sivilar olabilir.[1,2]

Hematolojik malignitelerden lenfoma malign plevra sivisi
nedenleri arasinda akciger ve meme kanserinden sonra {i¢iin-
cili siklikta gozlenmektedir. Tek basina ya da akciger paren-
kim anormallikleri ile birlikte olugan plevra sivisi, hematolo-
jik malignitenin ilk belirtisi olabilecegi gibi, hastaligin prog-
resyonu veya hastalikla iligkili komplikasyonlar sonucu da
ortaya ¢ikabilir.[2] Multipl miyelom anormal miktarda immu-
noglobiilin sentezleyen ve kemik iligini infiltre eden plazma
hiicrelerinden kaynaklanan, malign bir tiimordiir. Multipl
miyelom, tiim kemik tiimorlerinin %27’sini olusturur ve bu
oran ile kemigin en sik goriilen malign tiimoriidiir. Plevra
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stvist, multipl miyelom vakalarinin %6’sinda gelismektedir.
Plevralin miyelomatoz tutulumuna miyelomatoz sivilar ise
daha nadir olarak (< %1) gelismektedir.(3] Biz, klini§imize bi-
leteral plevra sivist ile gelen bir hastada multipl miyelom tes-
pit ettik. Hemotolojik malignitelerden multip] miyelomun
¢ok nadir olarak bilateral plevra sivist prezente olmasi nede-
niyle, bu vakayi sunmay1 uygun bulduk.

VAKA

Yetmis yasinda erkek hasta iki haftadir ploretik gogiis agrisi,
nefes darlig1, kuru oksiiriik, gogsiinde sikinti hissi, biitiin kol
ve bacak kemiklerinde agr1 ve halsizlik sikayetleri ile i¢ has-
taliklar1 klinigimize basvurdu. Hasta bu sikayetlerle birinci ve
ikinci basamak saglik merkezlerine miiracaat etmis ve ikinci
basamak saglik merkezinden iiniversitemiz i¢ hastaliklari ve
gogiis hastaliklar1 klinigine bisitopeni (anemi ve trombosito-
peni), yiiksek sedimantasyon ve plevra sivisi tespit edilmesi
nedeniyle sevkli olarak gonderilmisti.

Hastamizin fizik muayenesinde; genel durumu orta-kotii,
biling acik, koopere, konjuktivalar soluktu. Vital bulgular,
arteriyel kan basinci: 100/60 mmHg, nabiz: 100 atim/dak,
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ates: 37.4°C, dinlemekle bilateral akciger bazellerinde solu-
num sesleri alinamadi, 5.-6. posterior kostal aralikta submati-
te ve bir alt kostal aralikta matite tespit edildi. Diger sistem
muayeneleri normal olarak degerlendirildi. Laboratuvar bul-
gular, WBC (beyaz kiire): 13,200/mm?3, PNL (polimorfoniik-
leer lokositler): %60.1, lenfosit: %30, monosit: %8.3, eozino-
fil: %1.6, bazofil: %0, RBC (eritrosit say1s1): 3,150,000/mm?3,
Hgb (hemoglobin): 8.01 g/dL, Htc (hemotokrit): %?26.4,
trombosit: 110,000/mm?3, sedimentasyon: 97 mm/saat, glu-
koz: 132 mg/dL, kreatinin: 1.3 mg/dL, ALT (alanin aminot-
ransferaz): 48 U/L, AST (aspartat aminotransferaz): 56 U/L,
LDH (laktik dehidrogenaz): 620 U/L, T. protein: 8.01 g/dL,
albiimin: 2 g/dL, Ca (kalsiyum): 11.1 mg/dL, Na (sodyum):
132 mmol/L, K+ (potasyum): 4.30 mmol/L idi. Idrar tetkiki,
dansite: 1020, pH: 5, 2-3 eritrosit, 4-5 lokosit ve nadir granii-
ler silendir, protein (+++) idi. Idrar kiiltiiriinde iireme olmadi.
Plevral sivi sitolojik incelemede malign hiicreler (maling
plazma hiicreleri) goriildii, ayrica T. protein: 5.4 g/dL, LDH:
230 U/L, ADA (adenozin deaminaz): 32 U/mL, glukoz 120
mg/dL idi. Serum ve idrar protein elektroforezinde, beta-ga-
ma arasinda dar tabanli, keskin kenarli bant goriildii (monok-
lonal gamapati) ve idrarda serbest hafif zincirlere yonelik an-
tiserumla yapilan ¢aligmada hafif zincir artig1 goriildii, serbest
ve bound hafif zincirlere yonelik antikorlar ile yapilan calis-
mada ve M hafif zincir artig1 saptandi. PA akciger grafisinde,
bilateral hiluslarda dolgunluk, siniisler kapali, bilateral plevra
stvist uyumlu opasite artis1 goriildii (Resim 1). Ekokardiyo-
grafide, sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve caplart normal (E.F.
%55), sag kalp boyutlarinda minimal artig, hafif mitral ve tri-
kiispit yetmezlik saptandi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi-
de plazma hiicre infiltrasyonu goriildii, %70 plazma hiicre ha-
kimiyeti vardi. Kemik iligi materyali flow sitometrik incele-
me ile CD-38 pozitif hiicrelerin malign plazma hiicreleri ol-
dugu goriildii. Vakamizda, plevra sivis basit kiiltiirde lireme
olmadi, ARB (aside resistan bakteri) negatif olarak geldi. Bii-

Resim 1. Bileteral plevra sivisiyla uyumlu dansite artis
goriilmekte
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tiin bu bulgular esliginde hastada multipl miyelom ve miyelo-
matoz plevral efiizyon olabilecegi diislintildii ve hastaya
VAD (Vinkristin, Adriamisin, Deksametazon) kemoterapisi
verildi. Takiplerde plevral efiizyonun geriledigi ve hastanin
remisyona girdigi goriildii.

TARTISMA

Paraproteinemiler, lenfosit ve plazma hiicrelerinin, klonal
proliferasyonu yaninda serum ve/veya idrarda homojen ya-
pida bir immunglobin varlig1 ile karakterize hastalik grubu-
nu olusturur. Multipl miyelom, plazma hiicrelerinden kay-
naklanan, serum ve idrarda monoklonal immiinglobulin ve-
ya hafif zincirlerin ortaya ¢ikmasi ile karakterize, kronik,
progresif ve fatal bir paraproteinemidir. Multipl miyelom,
tim malign hastaliklarin yaklasik %1’ini ve hematolojik
malignitelerin %10’dan fazlasini olusturur. Insidans top-
lumda milyonda 50 vaka gibidir, cinsiyetler arasi1 esit goriil-
diigiinii bulanlar oldugu gibi, erkeklerde biraz daha fazla go-
riildiigii de belirtilmektedir. Hastalik yagla artmaktadir, 40

Resim 2. Hemorajik plevra sivis1 igerisinde lenfoplazmositer

hiicreler goriilmektedir (HEX400)

Resim 3. Kemoterapi sonrasi plevra sivisinin geriledigi

goriilmektedir
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yasin altinda %?3’tiir ve 60-70 yaslar arasi pik yapar. Multipl
miyelom, her irk ve cografi bolgede goriilebilir.[4] Bizim
vakamiz da 70 yasinda bir erkek hasta idi.

Multipl miyelom, genellikle litik kemik lezyonlara bag-
It kemik agrisi, artmig total protein konsantrasyonu ve/veya
idrar, serumda monoklonal protein saptanmasi, aciklanama-
yan anemi ve sedimentasyon yiiksekligi gibi malignite bulgu-
lar1, semptomatik veya tesadiifen saptanmig hiperkalsemi,
akut bobrek yetmezligi veya nadiren es zamanli primer ami-
loidozise bagli nefrotik sendrom gibi klinik durumlardan bir
ya da birden fazlasinin bulunmast durumunda miyelom olabi-
lecegi diisiiniiliir.[5] Bizim vakamizda ise ploretik gogiis agri-
s1, nefes darligi, kuru oksiiriik, gogsiinde sikinti hissi, biitiin
kol ve bacak kemiklerinde yaygin agri ve halsizlik yakinma-
lar1, hiperkalsemi, anemi ve sedimentasyon yiiksekligi, akci-
ger grafisinde bilateral plevra sivisi ile uyumlu dansite artist
goriildii. Plevra sivisinin etiyolojisini saptamak i¢in torasen-
tez yapild1. Plevra sivisindan yapilan yaymalar giemsa ile bo-
yand1 ve yaymada malign plazma hiicrelerinin goriilmesiyle
hastanin multipl miyelom ve multipl miyeloma bagli plevra
stvist olabilecegi diisiiniildii (Resim 2). Miyelom tanisinda en
onemli bulgu hastalarin serum ve/veya idrarinda monoklonal
M-proteininin gosterilmesidir. Ancak tani kemik iligi ince-
lenmesi ile dogrulanmalidir. Kemik iliginde malign plazma
hiicre infiltrasyonunun %10°dan fazla olmasi veya hastada
plazmositoma tespit edilmesi miyelom tanisinda 6nemlidir.[5]
Bizim vakamizda da yapilan kemik iligi aspirasyonunda %70
oraninda plazma hiicre infiltrasyonu goriildii, ayrica serum ve
idrarinda monoklonal M-proteini gosterildi.

Plevra s1visi, plevra sivisinin sekresyonu ile absorpsiyonu
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusur. Plevra sivisinin
fazla iiretilmesi veya lenfatik obstriiksiyona bagli absorpsi-
yonda azalma, plevra sivist olusumunun temel mekanizmasi-
dir.[6] Multipl miyelomda malign plevra sivisi olusumu, kom-
su kemik lezyonlarindan miyelom hiicrelerinin invazyonu, go-
giis duvar plazmositomlarindan yayilma ve direkt plevra infil-
trasyonu ile gelismektedir. Miyelomatoz plevra sivilarinin
%80’1 IgA tipi miyelomda goriilmektedir.[7] Bunun nedeni de,
bu tiplerin ekstraosséz dokulart invaze etmeye daha ¢ok egi-
limli olduklarina baglanmustir.is] Malign plazma hiicrelerinin
mediastinal tutulumu ile trakeaya distan basiya neden olarak
miyelamatoz plevra sivist gelisen miyelom vakalar: bildiril-
mistir.[9] Mediastinal lenf nodu infiltrasyonu da lenfatik obs-
triiksiyona neden olarak miyelomatoz siviya neden olabilmek-
tedir.[s] Multip] miyelomda, miyelomatoz plevra sivist tanisi
agagidaki li¢ kriterden birinin varlig: ile yapilmaktadir:

1. Plevra sivist elektroforezinde monoklonal proteinlerin
gosterilmesi

2. Plevra sivisinda atipik plazma hiicrelerinin belirlenmesi

3. Plevra biyopsisi ile histolojik kanitlarin gosterilmesi. An-
cak lezyonlarin plevrada diffiiz bir tutulum gostermemesi
nedeniyle plevra biyopsisinin tanisal verimliligi diisiik
olabilmektedir.[10] Bizim vakamizda plevra sivisinda sito-
lojik incelemede malign plazma hiicreleri goriildii, kemik
iligi sitometrik immiinofiksasyon caligmasi ile CD-38 po-
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zitif hiicrelerde IgG lambda zincir reaksiyonu oldugunu
gosterdi ve kemik iligi biyopsi incelemesi ile multipl
miyelom tanisi1 dogrulandi. Bu bulgular esliginde miyela-
matoz plevral efiizyon olabilecegi diistiniildii.

Malign plevra sivilart tiimor hiicrelerinin plevra bosluk-
ta bulunmasi ile ispatlanir. Plevra sivisi eksiida tarzindadir,
ancak %35 kadar1 transiida niteliginde olabilir. Malign sivilar
lenfositler yogundur, oranlar1 %40-70 arasindadir, eozinofi-
li nadirdir, ancak olmas1 malign hastalif1 ekarte ettirmez.
Plevra s1visi serdz, serozangindz veya kanl goriiniimde ola-
bilir. Plevra sivisinin rengi ve kokusu tani agisindan 6nem-
lidir.(3] Nadir olarak plazma hiicreli 16semi ve tiiylii hiicreli
I6semi plevra sivisindaki goriiniimleri ile tani alabilir. Bi-
zim vakamizda da plevra sivisi eksiida, serozfibrinéz karak-
terde, sitolojik incelemede malign plazma hiicreleri goriildii
ve plevra sivist immiinglobin degerlerinin yiiksek oldugu
saptandi.

Hematolojik maligniteli bir hastada gelisen malign
plevra sivist icin tedavi seceneklerinin basinda sistemik ke-
moterapi ve mediastinal lenf nodu tutulum varliginda medi-
astinal radyoterapi gelmektedir. Hodgkin hastalig1 basta ol-
mak lizere sistemik kemoterapiye yanit oldukc¢a iyidir.
Multipl miyelomda ise, hastalarda oral alkilleyici ilaglar
(melfalan), iyonize radyasyon ve kortikosteroidler tedavi-
nin temelini olugturur. Yiiksek dozlarda kullanilan oral al-
killeyici ilaglarin kemik iligi stipresyonu ve kok hiicre ha-
sarna yol acmast nedeniyle gen¢ hastalarda kemik iligi
transplantasyonu oncesi VAD (Vinkristin, Adriamisin,
Deksametazon) kemoterapisi onerilmektedir.[11,12] Biz, va-
kamiza klinik durumunun agir olmasi nedeniyle daha hizli
yanit alabilmek i¢in VAD kemoterapisi verdik. Tedaviye
refrakter plevra sivisinda, semptomatik vakalarda terapotik
torasentez, ploredez, kalici kateter, ploroperitoneal sant gi-
bi girisimler palyatif amag¢h uygulanmaktadir. Hangi isle-
min uygulanacagi hastaligin tipi, prognozu, hastanin per-
formanst ve beklentileri goz oniinde tutularak karar verilir.
Plevra sivist kemoterapi sonrasi kaybolur, semptomlar dii-
zelir.[13] Ancak nadir olarak multipl miyelomda kemoterapi
sirasinda da plevra sivisi gelisebilir ve bu konuda bildiril-
mis vakalar bulunmaktadir. Bu vakalarda prognoz kotii-
diir.14] Tedaviye cevap veren hastalarda tekrar relaps geli-
sirse plevra sivist siklikla masif olarak goriiliir. Bu vakalar-
da intraplevral kemoterapi ve/veya kimyasal ploredez uy-
gulanir.[13] Biz vakamizda terapotik torasentez yaptik, 3-4
aylik takiplerde terapotik torasentez ve kemoterapi sonrasi
plevra sivisinin geriledigi, hastanin remisyona girdigi go-
riilldii (REsim 3).

Sonug olarak, plevra sivisinin ayirici tanisinda ne kadar
nadir olarak goriilse de eger miyelomay: diisiindiiren klinik
bulgular1 ve agiklanamayan anemi, yiiksek sedimantasyon,
hiperkalsemi, akut bobrek yetmezligi ve primer amiloidozise
bagl nefrotik sendrom varliginda multipl miyelom diisiiniil-
melidir. Ayrica multipl miyelom tanisinin plevra sivisinin go-
riiniimii ve sitolojik incelenmesiyle konulabilecegi de akilda
tutulmalidir.
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