Plevral Effuizyonlarda Lenfosit
Altgruplarin Monoklonal Antikorlarla

Degerlendirilmesi

Bio. Elif Ertenli ,

OZET

Monoklonal antikorlar ile isaretlenen lenfosit alt gruplannin
plevral efiizyonlarda arastinimasi serdz eflizyonlanin ayirici
fanisinda ve imminolojisinin anlagiimasinda dnemli bilgiler
safjlayabilir. Bu galisma Ocak Agustos 1994 tarihleri arasinda
yapilan bu galismaya 11 benign ve 15 malign hasta alinmgtr.
Hastalann hepsinde klinik ve/veya patolojik kesin tam konmusg
olmasi sarti aranmighir. Aynica 2 Burkitt lenfomall hasta
istatistiksel ~ degjerlendirmeye  katiimadan incelenmigtir.
Galismaya alinan hastalarin hepsinde rutin hiyokimyasal
analizler ve hiicre sayimlanina ek olarak monoklonal antikor
teknolojisi ile lenfosit alt gruplan gahgilmigtir. Sonugta plevral
effiizyonlarda hakim olan lenfosit tipinin T lenfositler ve Gzellike
CD+47 olan yardimer T hilcreleri oldufju, benign ve malign
plevral efiizyonlarda lenfosit altgruplan bakimindan fark
olmadityi ve serbz effiizyonlarda yiksek oranda B lenfosit
bulunmasinin B hiicre kokenli neoplazm varh@im akla getirmesi
gerektigi goriigine vanimigtir.
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GIRIS

Gesitli nedenlerle ortaya gikan serz effizyonlann ayinci
tanisinda bu sivilarin biyokimyasal 6zellikleri, adenin deaminaz
(ADA) gibi bazi enzimler ve igerdikleri hicre tiplerinin
belirlenmesi giinimizde klinik ve radyolojik bilgilere ek olarak
yaygin sekilde kullamimaktadir. Ancak bu ydntemlerin birlikte
kullamimasina ragmen dzellikle benign ve malign effiizyonlarin
aynminin  yapilmasi  halen bir sorun olusturmaktadir.
Effizyonlann igerdigi hicrelerin sitopatolojik olarak incelenmesi
dederli veriler safjlamakla birlikte bazen yeterli olmamaktadir.
Serdz effiizyonlarda klasik morfolojik kriterlere gore reaktif
mezotelyal hilcreler ile, neoplastik hicrelerin ayrdedilmesi
fnemli bir sorundur. Ayinct uygulanan farkl tedaviler ile
meydana gelen sitolojik dedisiklikler tam bir sitolojik kriter
safjlayamadigindan taniyi zorlaghrmaktadir.

Son on yilda geligtirilen monoklonal antikor teknolojisi ile
insan lenfositlerinin yiizey isaretleri belirlenmis, bu dogruttuda T
ve B lenfositlerinin yiizey antijen ozellikleri tammlanmigtir.' Bu
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Betweaﬂ Januaqr. 1994 and August 1994 total 28
_patient's pleural effusions were studied. all samples were
.'avaluated by routine biochemical and cytological
examu:-atoins Additionallly, uslng monoclonal antibodies
lymphocyte sumypes were studied. Eleven patients had
benign Btmlogres 15 had mallgn etiologies. Two patients
Burkitt's rymphuma were a!su studied but these two patients
were not icluded in statistical anal},rsﬁ As a result we
conclude that T lymphocytes, especially CD4+ T
lymphocytes are. the main effector cell type in both benign
and malign plaumleﬁusiuns Low levels of B Iymphocytea is
anl:rtflar charactgr;stlc fingding. Presence of high levels of B
lymphocytes in pleural fluids may be seen in B cell nenplasm

Stm!zas Bwiltt‘s hrmphuma o

Iey vmrﬂ: Fieura! ﬂffuslun lemphncyte .

cahsmalarla T ve B lenfosit alt gruplarimin de@erlendirilmesine
monoklonal antikor (MoAb) teknidi ile neoplastik ve normal
hilcrelerin ayrilmasi kolaylagmistir. Yine monoklonal antikorlar
ile karsinom hicrelerindeki karsinoembriyonik antijen gibi bazi
antijenik determinantlar belirlenmig ve timor hiicrelerinin ayinc
tamisinda dnemli yer almigtir.*

Onceden yapilan ve lenfosit alt gruplanmin plevral
effiizyonlarda dagiimini inceleyen anstirmalarda Moisan ve
arkadaglan 12’'si malign olmak iizere 27 hasta incelemisler ve
malignansiye badh plevral efffiizyonlarla tbc veya kollajen doku
hastaliji gibi spesifik nedene bagdh effiizyonlarda T lenfositlerin
plevral sivida kana gore daha yilksek oranda bulundugunu
gostermiglerdir.’ Baska arastirmalarda da tiiberkilloza bafjh
plevral effizyonlarda kandaki oranlara gore plevral s T
lenfositlerinde artma, B lenfositlerinde azalma oldugu
gdsterilmis ve bu artmig T lenfositleri nedeniyle T hiicre bagiml
hiicresel immiin cevabin tbc'de lokal patolojide Gnemli rol
oynayabilecedi ileri sirilmistir Bu galismada, benign ve
malign serdz effiizyonlarda lenfosit altgruplannin monoklonal
antikorlarla belirlenerek effizyon tiplerinin aynmindaki énemi ve
kullamlan diger biyokimyasal parametrelerle iligkisinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya yaglan 28 ile 55 arasinda dedisen ortalama
yasi 43.0 9.3 olan 11 benign effiizyonu olan hasta ve yaslan 41
- 65 arasinda defisen ortalama yasi 50.6 6.7 olan 15 malign
hasta alinmistir. Benign grupta yedi tiiberkiiloz, iki Sistemik
Lupus Eritematozus (SLE), bir pankreatit ve bir romatizmal kalp
hastalidi (RKH) bulunmaktadir. Onbes malign hastadan dokuzu
akciger kanseri, besi meme kanseri, biri hepatoselliller karsinom
olarak kesin tani almig hastalardi. Ayrica, Burkit lenfoma tamisi
konulan iki hastadan alinan torasentez sivisi da caligildi, ancak
bu hastalann deferleri ortalama hesaplanna dahil edilmedi.
Toplam olarak 28 hastanin plevral ve peritoneal sivi drnekleri
cahgild.

Hastalann hepsinin klinik ve/veya patolojik olarak kesin
tamlan mevcuttur. Biitin hastalann sivi drneklerinde ve
kanlaninda glukoz, total, protein, LDH degerleri gahigimigtir.
Tiiberkiiloz tamisi almig olan 7 hastanin 5'inde adenin deaminaz
(ADA) enzim dizeyleri gahsilmis, iki hastada ise ADA
bakilmamigtir.  Tdm siilarda mikrobiyolojik inceleme
yapiimistir. Tiberkiloz siphesi olan hastalarda direk
mikroskopik inceleme ile aside rezistan basil (ARB) taramasi
yapilmig ve iki hastada kobay inokilasyonu uygulanmigtir.

Bu hastalann sivi drneklerinde monokonal antikor ile
lenfosit alt gruplan galigimigtir. Sivi drnekleri alindiktan sonra
hemen galigmaya alinmistir.

Lenfosit tiplendirmesinde kullanilan antikorlar, Pan - T
monoklonal antikoru (Dake- CD3, UCT T1 Denmark), Yardime
T hiicre monoklolan antikoru (BMA 040 Behrignwerke A 6, W
Germany), Baskilayici / sititoksik T hiirce monoklonal antikoru
(BMA Behringwerke AG, W. Germany). B lenfositlerinin
degerlendirilmesinde (FITC - anti insan g (G+A+M) Behring,
Germany). kullamimgitir. CD4, CD8 indirekt monoklonal
antikorlan kullanildigi igin FITC igaretli anti-fare (GAM FITC
Coulter clone) eklenmsitir. Hilcre sdspansiyanlan mi'de 1x106
olacak sekilde imminfloresan veren hicrelerin sayilan belirlenip
yiizde olarak ifade edilmistir. Gruplardaki parametrelerin
degerlendiriimesinde Mann-Whitney U. testi kullamimigtir.
Benign ve malign grup yas ortalamaln farkh bulundufu igin tim
parametlerin yasla korelasyonu olup olmadifi Spearman
korelasyon analizi ile dederlendirilmistir.

BULGULAR

Bu galismada lenfositik plevral effizyonu olan 25 hasta (15
malign, 11 benign) ve malign asiti olan 1 hasta olmak iizere
toplam 26 hasta incelendi. Burkit lenfomali iki hastanin plevral
effiizyonlan da aynica calisildi. Bu iki hasta istatistiklere dahil
edilmedi. Benign ve malign gruplardaki hastalann oOzellikleri
asafjida gdsterilmistir.

Gruplarda yas ortamalan arasinda fark gozlenmesi nedeniyle
tim parametlerin yasla korelasyonuna Spearman korelasyon
analizi testi ile bakildi ve galigan parametlerin. highirinin yagla
korelasyonu olmadi§i gérlidi. Benign ve malign gruplarda fark
yoktu (Tablo 1)

s

Tablo 1 : Hasta Gruplarmida Hiicre Sayimlaninin
Kargilagtinimasi

Monoklonal antikorlar ile isaretlenerek sayilan lenfosit alt
gruplannin kanglagtnimsinda da hem yizde hem hem de mutlak
defjer olarak iki grup arasinda fark bulunmaditi gézlendi. (Tablo-
2)
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Tablo 6 : Gruplardaki Genel Ozellikler
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Tablo 2 ; Benign ve Malign Grupta Lenfosit Alttiplerinin
Karsilastinimasi.

Gruplarda lenfosit alttiplerinin dagilimi incelendiginde
benign grupta %46, malign grupta % 49.5'luk ortalama ile her
iki grupta da hakim olan hiicre tipinin CD4+ T lenfositler oldufu
gorildi. CD8+ T lenfositler benign grupta % 21.3, malign
grupta % 18.8 oraninda bulunmaktaydi. B lenfositler ise benign
grypta % 6.4, malign grupta % 8.4 gibi diisik oranda saptandi.

Onsekiz ve 54 yaslarinda iki erkek Burkitt lenfomali hastanin
plevral sivilan ayn olarak degerlendirildi. Bu hastalann ikisinde
de plevral siida % 100 oraminda lenfosit meveuttu. Lenfosit
altgruplanna bakildiginda sirasi ile CD3 %.16 ve %3, CD4 %14
ve %4, CD8% 1 ve % 1, B lenfositler ise % 69 ve % 78 oraninda
tespit edildi.

TARTISMA

Giniimiizde pek ok hastalifin olugma mekanizmas halen
anlasilabilmig degildir. Son on yilda geligen monoklonal antikor
teknolojisi ile pek gok hicre yiizey antijenlerinin belirlenmesi
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miimkiin olmus ve imminoloji, hematoloji, onkoloji ve diger
biyolojik bilimlerde yeni bir uygulama alami olugturmustur.
Hiicre yizey isaretlerine dayanarak lenfositlerin alt gruplara
ayrimasi, gelisim evrelerin belirlenmesi hem dogal olarak
meydana gelen defisikliklerin anlagilmasini, hem de hastalik
durumlaninda hastahfia neden olan hiicrelerin - ve
mekanizmalann ortaya gikanimasim saglamistir. Bugiin bazi
hematolojik malignansilerin kdken aldifii hicrelerin MoAb ile
belirlenmesi hastaliin tam ve tedavisi yoninden yol gdsterici
olmaktadir® Monoklonal antikor teknolojisi ile spesifik olarak
igaretlenebilen hiicre yiizey antijenleri ile lenfosit alt gruplanmin
tayini, bu hicrelerin immin regilasyondaki rollerinin ortaya
gikanlmas! ve aktivasyon derecelerinin belirlenmesi mimkin
olmustur.” T hiicreleri ve B hicreleri arasinda kompleks
etkilesimler olmasina ragmen temel olarak T hicreleri
imminiteyi, B hilcreleri ise humoral immniteyi safilar. T hiicreler
iimmin cevabi baglatr, antijen spesifik effektér cevabi regiile
eder ve sitokinleri salgilayan hiicrelerin aktivitesini diizenler.’

Bizim galigmamizda aragtirma grubunu olugturan hastalarnn
plevral effiizyonlarimin dzellikleri incelendiginde malign grupta
bulunan 15 hastamin hepsinde plevral sivimin eksuda niteliginde
bulundugu, benign, grupta ise valniz iki hastada transuda
niteliinde plevral sivi saptandiji ve difer 9 hastada plevral
sivinin yine eksudatif oldufu gorillmektedir. Plevral siwilanin
transuda/eksuda olarak aynmi konjestif kalp yetmezligi gibi
transuda niteliginde plevral sivi olugumuna yol agan bazi
hastaliklar hakkinda ipucu vermekle beraber benign/malign
aynmini yapmakita yeterli dedildir. Yine hasta gruplarinda total
beyaz kiire, polimorfoniikleer lokosit, lenfosit sayimlan
kargilagtnldiinda iki grup arasinda fark olmadigi
gozlenmetedir. Bu gelenekséllesmig yontemler bazi hastaliklar
hakkinda bilgi saflanmasina kargin seroz -effiizyonlarin
benign/malign olarak siniflandinimasini safjlayamamaktadir.” Bu
nedenle serdz effizyonlanin gilvenilir bir sekilde aynmim
safilayacak gahsgmalar ginimizde de yodun bir sekilde
srdirdlmektedir. Lenfosit alt gruplarinin incelenmesi de teorik
olarak ek bilgiler saglayabilecek bir yontem olarak diigtnilebilir.
Ote vyandan defisk etkenlerle ortaya gikan plevral
effizyonlardaki lenfosit alt gruplannin incelenmesi dogal
imminitenin dedigik etkenlere karsi cevabinin anlagilmasi
yoniinden de dederli bilgiler saglayabilir.

Literatirde plevral effiizyonlarda lenfosit alt gruplarnni
inceleyen gesitli caligmalarda genellikle benzer sonuglar elde
edilmistir. Bergroth ve arkadaslan tarafindan yapilan hir
calismada tbe plevral effizyonlannda T4/T8 oram 2:1 gibi
bulunmakla beraber her iki hiicre grubundaki hicrelerin biyik
godunlufunun aktivasyon belirleyicileri tagimadid, yalniz kiigik
bir kisim T4 ve T 8 hiicrelerini aktif durumda olduklan
gosterilmistir.’ Kan ve plevral sividaki lenfosit oranlanim

kargilaghran ¢aligmalarda tbc ve primer akcifer karsinomunda
plevral svda CD3+ lenfositlerde artma wve beraberinde B
lenfositlerde azalma oldugu ileri srilmistir.”” Tiberkiloza
bafili plevral effizyonlarda T lenfositlerdeki artigin esas olarak
CD4+ alt grubundan kaynaklandigi ve CD4+/CD8+ oranin arttii
gosterilmigtir.”" Primer akcier karsinomunda da benzer
pzelliklerin. gériilebildigi bildirilmistir.” Albera ve arkadaglan
tarafindan yapilan bir galigmada ise tbc’da malignansi ve
konjestif kalp yetmezlikli hastalara géire plevra svisinda daha
fazla lenfosit bulundugu ileri sriilmiistir.” Bu aragtrmacilar
ayrica tbc'a baflh plevral effizyonlarda malignansi ve kalp
yetmezlijine gore CD4+ ve CD3+ hiicrelerinde artma, CD8+
hiicrelerde ise azalma oldugunu gdzlemiglerdir. Yine bu
galigmada malignansinin histolojik tipine gdre farkh lenfosit
hakimiyetini gésteren bu ¢aligmalann yaninda kronik lenfositik
losemiye bagl geligen bir plevral effizyonda B lenfosit
hakimiyeti oldugu bildirilmistir.* Domagala ve arkadaglan
tarafindan yapilan ve tbe ile kigik hicreli lenfoma ve kronik
lenfositik  1Gsemili  hastalann.  plevral  effizyonlarin
karsilagtinimasinin yapildigi bir galismada da tbc'de %80 T
lenfosit, l1dsemi/flenfoma grubunda ise % 83 B lenfosit varhf
saptanmig ve bu sonug B hicrelerinden kdken alan
lenforetikiiler neoplazmlarin tamisinda degerli bulunmustur.”
Bizim gahgmamizda lenfositik plevral effizyonu olan
hastalarda yaklagik % 60 oramiyla CD3+ lenfositlerin hakim
oldufu, CD4+ ve CD8+ lenfositlerin 2:1 (%40, %20) oraninda
bulundugu ve B lenfositlerin ancak % 6 gibi disik bir oranda
bulundugu gériimektedir. Bening ve malign hasta gruplan
karsilastinldijinda sirasiyla- CD3+ lenfositler % 63 ve % 62,
CD4+ lenfositler % 46 ve %49, CD8+ lenfositler % 21 ve %19,
B lenfositler ise % & ve % B8 oraminda gdrilmektedir ve bu
farklar istatistiksel olarak anlaml dedildir. Gorildigi gibi her iki
grupta da CD3+ ve CD4+ lenfositler ana hiicre grubunu
olugturmaktadir. Bu bulgular plevral effuzyonlarda reaksiyon
veren hiicrelerin T lenfositler ve Gzellikle yardimer T lenfositler
oldugunu gtstermektedir. Bizim galismamizdaki bulgular,
lenfosit alttiplerinin benign  emalign effiizyonlarin ayinc
tanisinda kesin bir belirleyici olmadifina isaret etmektedir.
Ancak istatistik degerlendirmeye alinmayan iki Burkitt lenfomali
hastanin sonuglan incelendiginde dider plevral effizyonlarda
%5-6 gibi digik oranlarda bulunan B lenfositierin % 90'in
izerinde oldufu gorilmektedir. Bu grupta yalmz iki hasta yer
aldidr igin sonuglar diger gruplarla kargilagtinimarmistr. Bu
bulgu literatiir bilgileri ile birlikte degerlendirildiginde beinign ve
malign hastalik sonucu geligen plevral effiizyonlarda hakim olan
hilcre grubunun T lenfositler oldugu, Burkitt lenforma gibi B
hilcre kdkenli olgularda ise plevral sivida %90 oraninda B
lenfositlerin bulundu@u ve bu bulgunun B hiicre kdkenli
neoplazmlarin tamisinda dnemli olabilecedi soylenebilir.
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