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ÖZET

Amaç:  Akci¤er kanserli hastalarda plevral efüzyon varl›¤› ileri evre göstergesidir ve bu tip hastalar›n

cerrahi tedavi sonras› sa¤ kal›m oranlar› son derece düflüktür. Bu nedenle malign ve benign plevral

efüzyonlar›n ay›r›c› tan›s›n›n yap›lmas›, do¤ru tan›n›n konup tedavinin planlanmas›nda önemlidir. Bu

konuda sitolojik incelemenin tan›sal yeterlili¤i s›n›rl› oldu¤undan daha duyarl› tan›sal yöntemlere

ihtiyaç duyulmaktad›r. Bir çok çal›flmada telomeraz ekspresyonunun vücut s›v›lar›nda maligniteyi

gösteren tan›sal bir belirteç olarak kullan›labilece¤i ileri sürülmektedir. Bu çal›flmadaki amac›m›z,

akci¤er kanserli hastalardan al›nan plevral efüzyon örneklerinde telomeraz aktivitesi tayin etmek ve

sonuçlar› sitolojik inceleme ile karfl›laflt›rmakt›r. 

Yöntem:  Akci¤er kanserlerinden (n=18) ve benign hastal›klardan (n=15) toplanan 33 plevral efüzyon

örne¤inin tan›s›, sitolojik ve/veya histolojik inceleme ile konuldu. Telomeraz aktivitesi tayini PCR’a

dayal› TRAP (The telomeric repeat amplification protocol) yöntemi kullan›larak yap›ld›.

Bulgular:  Telomeraz aktivitesi tayininin sensivitesi %77.8, spesifitesi %80.0 ve tan›sal do¤rulu¤u

%78.7 olarak bulundu. Sitolojik incelemenin sensitivitesi tek bafl›na %66.7 iken, telomeraz aktivitesi

ile kombine edildi¤inde %88.9’a yükseldi¤i ve bu fark›n istatistiksel olarak anlaml› oldu¤u gözlendi (p

= 0.046).

Sonuç:  Plevral efüzyonlarda telomeraz aktivitesi tayininin, gerçekçi ve efektif tan›sal bir metod oldu¤u

ve akci¤er kanseri tan›s›nda sitolojik incelemeye yard›mc› olarak kullan›labilece¤i kan›s›na var›ld›. 

Anahtar Sözcükler:  Akci¤er kanseri, telomeraz, plevral efüzyon
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ABSTRACT

Objective: The presence of malignant pleural effusion in lung cancer refers to an advanced stage and

the survive of these patients after surgical resection is unfortunately poor. The nature of pleural

effusion should be clarified in lung cancer as it is important for accurate diagnosis and an appropriate

treatment protocol. However, diagnostic yield of cytological examination of pleural fluids may sometimes

be limited in clinical practice so more sensitive diagnostic methods are needed. Telomerase has been

proposed to be a diagnostic marker for malignancy in body cavity fluids in various papers. In this

study, our aim is to evaluate the diagnostic efficacy of telomerase activity in pleural effusions of

patients with lung cancer and to compare with the results of cytologic examination.  

Patients and Method:  A total of 33 pleural effusion samples were collected from patients with lung

cancer (n=18) and with benign disease (n=15) in whom the diagnosis was confirmed with cytological

and/or histological examinations. Telomerase activity was determined with PCR-based TRAP (The

telomeric repeat amplification protocol) assay. 

Results:  The sensitivity and specificity of telomerase activity were found to be 77.8%, and 80.0%,

respectively. Diagnostic accuracy of telomerase activity was 78.7%. The sensitivity rate of cytological

examination when combined with telomerase activity (88.9%) was observed to be significantly greater

than that of cytological examination alone (66.7%) (p = 0.046).

Conclusion:  Detection of telomerase activity in pleural effusion is a reliable and effective diagnostic

method and may be used as an adjunct to cytological examination in lung cancer. 

Key Words:  Lung cancer; telomerase; pleural effusion

G‹R‹fi

Akci¤er kanseri, kad›nlarda ve erkeklerde

kansere ba¤l› ölümlerin en önemli sebebi-

dir. Tan› ve tedavideki geliflmelere ra¤men,

akci¤er rezeksiyonunu takiben 5 y›ll›k sa¤

kal›m oranlar› sadece erken evredeki hasta-

larda tatminkard›r. Bu nedenle uygun metod-

lar ile do¤ru tan› konulabilmesi, akci¤er

kanserlerinde özellikle cerrahi tedavinin plan-

lanmas› için çok önemlidir. Santral lokalizas-

yonlu akci¤er tümörlerinde, bronkoskopi ile

sitolojik veya histolojik inceleme için uygun

örnek al›nabilmektedir ve periferik yerleflim-

li tümörlere oranla daha kolay tan› koyula-

bilmektedir. Bununla birlikte, periferik akci-

¤er tümörleri, parietal plevray› invaze edip

plevral efüzyona yol açabilir. Akci¤erde kitle

ile birlikte plevral efüzyon varl›¤›, ileri evre

hastal›¤a iflaret eder ve bu tip hastalar cerra-

hi rezeksiyondan yarar görmezler [1]. Akci¤er

kanseri flüphesi bulunan olgularda, plevral

efüzyonun incelenmesi hastan›n cerrahi ope-

rasyondan fayda görmesi konusunda yol

gösterici olmaktad›r. 

Telomeraz, kendi RNA komponentini kal›p

olarak kullanarak sentezledi¤i telomerik dizi-

leri kromozomal uçlara ekleyen ribonükleo-

protein yap›da bir DNA polimerazd›r. ‹nsan

tümörleri ve tümor hücre serilerinde yap›lan

çeflitli çal›flmalarda, hücresel immortalizas-

yonun sa¤lanmas›nda telomeraz aktivasyo-

nunun kritik bir rol oynad›¤› ortaya konmufl-

tur [2-4]. Telomeraz ekspresyonu; çeflitli tip-

teki tümörlerde, immortal hücre serilerinde

ve erken dönemdeki akci¤er kanserlerinde

saptanm›flt›r [5,6]. Malign ve benign plevral

efüzyonlar›n ay›r›c› tan›s›nda telomeraz akti-

vitesi umut verici bir tümör belirtecidir [7-10].

Bu çal›flmada, akci¤er kanserli hastalar›n plev-

ral efüzyon örneklerinde malignite tayininde

telomeraz aktivitesinin tan›sal de¤erinin arafl-

t›r›lmas› amaçlanm›fl ve sonuçlar sitolojik

inceleme ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastalar ve Plevral Efüzyon Örnekleri

Ocak 2001-Mart 2002 tarihleri aras›nda Ankara

Üniversitesi T›p Fakültesi ‹bni Sina Hastanesi

ve K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi Hasta-

nesi’nde incelenen 33 hastadan (28 kad›n,

5 erkek, ortalama yafl: 56.2 ± 11.5) plevral 

Dikmen G. ve ark.
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efüzyon örnekleri al›nd›. Plevral efüzyonlar›n

niteli¤ine göre hastalar iki gruba ayr›ld›. Grup

1; akci¤er kanserli 18 (54.5%) hastadan al›-

nan malign plevral efüzyon, Grup 2; 15 benign

plevral efüzyondan oluflan kontrol grubunu

(45.5%) oluflturmaktayd›.  

Grup 1’deki toplam 18 hastan›n (ortalama

yafl: 60.8 ± 9.5) 11’inde (% 61.1) bronkosko-

pik incelemede endobronfliyal tümör izlenme-

di, yedi hastada (%38.9) ise endobronfliyal

tümör saptand›. Histopatolojik olarak 12 (%66.7)

olgu adenokarsinom (AC), dört (%22.2) olgu

epidermoid karsinom ve iki (%11.1) olgu ise

küçük hücreli karsinom tan›s› ald›.

Grup 2’deki (ortalama yafl: 50.6 ± 11.4) 15

hastada mevcut veya önceden bilinen kanser

hastal›¤› yoktu. Hastalar›n sekizi ampiyem,

befli konjestif kalp yetmezli¤i, biri nefrotik

sendrom ve biri de tüberküloz hastas›yd›.

Telomeraz Aktivitesi Tayini

Plevral efüzyon örnekleri al›nd›ktan sonraki

3 saat içinde laboratuara ulaflt›r›ld›. 2000

rpm`de 10 dk santrifüj edilmesiyle elde edi-

len hücre pelletleri, buzda so¤utulmufl 10

mM PBS (Fosfat buffered saline, pH: 7.4) ile

2 kez y›kand›. 200 µl buzda so¤utulmufl

CHAPS (3-{[3-klomidopropil]-dimetil-amonyo}-

1-propansülfonat) (Sigma) lizis buffer ile ho-

mojenize edilen hücre pelletleri, 30 dk buz

üzerinde inkübe edildikten sonra örnekler

13000 g’de, 4°C’de, 30 dk santrifüj edildi.

Süpernatanlardaki protein konsantrasyonlar›

Bradford yöntemiyle tayin edildi [11]. 

Telomeraz aktivitesi tayininde TRAP (Telomeric

Repeat Amplification Protocol) yöntemi kulla-

n›ld› [2]. ‹ki µl süpernatan (3 µg protein / ml),

50 µM dNTP (Operon Technologies), 0.1 mg

TS primeri (5’-AATCCGTCGAGCAGAGTT-3’)

ve 1x TRAP Buffer içeren 43 µl reaksiyon kar›-

fl›m›na eklendi. Otuz dakika oda ›s›s›nda

bekletildikten sonra, 0.1 µg CX primeri (5’-

CCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA-3’) ve 2 U

Tag-DNA Polimeraz (Sigma) içeren 5 µl ampli-

fikasyon kar›fl›m› PCR tüplerine eklendi.

Telomeraz ürünleri, 94°C’de 30 sn, 50°C’de

30 sn ve 72°C’de 90 sn olacak flekilde 33 PCR

siklusu ile amplifiye edildi (Perkin- Elmer

Gene Amp PCR System 2400, Roche). 20  µl

PCR ürünleri, %12’lik poliakrilamid jelde,

0.5 x TBE (Tris-Borat-EDTA) içinde 200V’da

120 dk yürütüldü ve SYBR Green I (Molecular

Probes) nükleik asit jel boyas› ile 30 dk boya-

narak görüntülendi. 

Alt› baz çiftlik merdiven tarz›nda art›fl göste-

ren örnekler telomeraz (+) kabul edildi.

Pozitif kontrol olarak HeLa hücreleri, negatif

kontrol olarak ise CHAPS lizis tamponu kul-

lan›ld› (fiekil 1). Telomeraz aktivitesi sonuç-

lar› ile sitolojik / histolojik sonuçlar karfl›lafl-

t›r›ld›. 

‹statistiksel Analiz

Sonuçlar›n analizinde Fisher’s exact test

kullan›ld›. P de¤erinin 0.05’in alt›nda bulun-

mas› anlaml› olarak kabul edildi. Tüm ista-

tistiksel analizler SPSS 10.0 versiyonu kulla-

n›larak yap›ld›. 

BULGULAR

Sitolojik inceleme, Grup 1’deki 18 hastan›n

12’sinde (%66.7), Grup 2’deki 15 hastan›n

tamam›nda (%100) tan›sald› (p=0.078) (Tablo I).

Telomeraz Aktivitesi Tayini

fiekil 1.  TRAP metodu ile plevral efüzyon örneklerinde

telomeraz aktivitesi tayini.

1. Marker (pUC 18 Msp I,26-SOlbp), 2. Pozitif kontrol

(HeLa), 3. Negatif kontrol (CHAPS lysis buffer), 4. Telo-

meraz (+) akci¤er kanseri (epidermoid Ca), 5. Telomeraz

(-) ampiyem, 6. Telomeraz (+) akci¤er kanseri (adeno

Ca), 7. Telomeraz (+) akci¤er kanseri (küçük hücreli

kanser). 
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Telomeraz aktivitesi ise Grup 1’deki hasta-

lar›n 14’ünde (%77.8), Grup 2’deki hastala-

r›n ise sadece 3’ünde (%20) pozitif bulundu

(p=0.002) (fiekil 2).  

Sitolojik olarak yanl›fl negatif bulunan akci-

¤er kanseri kaynakl› 6 plevral efüzyon örne-

¤inden 5’inde (%83.3) telomeraz aktivitesi

saptand›. Bunun yan›s›ra telomeraz aktivitesi

saptanamayan 4 malign efüzyondan 3’ünde

(%75) ise sitolojik inceleme tan›sald› (p=

0.727) (fiekil 3). Sadece sitolojik inceleme

ile hastalar›n % 66.7’sine (12/18) do¤ru tan›

fiekil 2. Benign ve malign efüzyon gruplar›nda telomeraz

aktivitesi sonuçlar›. 

Telomeraz aktivitesi

Pozitif

Negatif

(p=0.002)

Benign Malign

Sito / histolojik tan›

Tablo I.  Hastalar›n patolojik özellikleri ile birlikte gruplara göre sitolojik inceleme ve telomeraz aktivitesi

sonuçlar›. 

Tan›sal Sitoloji Telomeraz aktivitesi

(n) n / (%) n / (%)

Grup 1 (Akci¤er kanseri) 18 12 (66.7) 14 (77.8)

Adeno karsinom 12   7 (58.3) 10 (83.3)

Epidermoid karsinom   4  3 (75)  2 (50)

Küçük hücreli karsinom   2 -   2 (100)

Group 2 (Benign  plevral efüzyon) 15 15 (100) 3 (20)

Ampiyem   8 - 2 (25)

Kalp yetmezli¤i   5 - -

Nefrotik sendrom   1 - -

Tüberküloz   1 -   1 (100)

konulabilirken, sitolojik inceleme ile telome-

raz aktivitesi kombine edildi¤inde bu oran›n

%88.9’a (16/18) yükseldi¤i ve istatistiksel

olarak anlaml› oldu¤u gözlendi (p=0.046). 

Sitolojik incelemenin sensitivitesi %66.7,

spesifitesi %100 bulunurken, bu oranlar telo-

meraz aktivitesi için %77.8 ve %80 olarak

bulundu (Tablo II). Telomeraz aktivitesinin

pozitif prediktif de¤eri 0.82 ve negatif pre-

fiekil 3. Akci¤er kanserine ba¤l› plevral efüzyonlarda

telomeraz aktivitesi ve sitolojik inceleme

aras›ndaki iliflki.

Telomeraz aktivitesi

Pozitif

Negatif

(p=0727)

Non-diagnostik Diagnostik

Sitolojik tan›

Dikmen G. ve ark.
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diktif de¤eri 0.75, tan›sal do¤rulu¤u ise %78.7

olarak bulundu.  

Sitolojik inceleme, adeno kansere ba¤l› efüz-

yonlar›n %58.3’ünde (7/12) ve epidermoid

karsinoma ba¤l› efüzyonlar›n %75’inde (3/4)

tan›sald›. Di¤er taraftan, telomeraz pozitifli-

¤inin adeno kansere ba¤l› efüzyonlarda epi-

dermoid karsinomlara oranla daha fazla oldu-

¤u saptand›. Telomeraz aktivitesi adeno kan-

sere ba¤l› efüzyonlar›n %83.3’ünde (10/12)

pozitif iken, epidermoid karsinoma ba¤l› efüz-

yonlar›n %50’sinde (2/4) pozitif bulundu

ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlam-

l› de¤ildi (p=0.276) (fiekil 4). Küçük hücreli

akci¤er kanserine ba¤l› 2 plevral efüzyon

örne¤inin 2’sinde de (%100), hem telomeraz

aktivitesi hem de sitolojik inceleme tan›sald›.

Pozitif

Negatif

Adeno
karsinom

Küçük
hücreli

karsinom

TARTIfiMA

Malign plevral efüzyonu olan hastalarda cer-

rahi rezeksiyonun sonuçlar› yüz güldürücü

de¤ildir [1]. Bu nedenle akci¤erde kitle ile

beraber plevral efüzyonu bulunan hastalardan

al›nan efüzyon örneklerinin malign hücre

içerip içermedi¤inin belirlenmesi, tedavinin

planlanmas›nda önemlidir. Bu tip hastalarda

tan› torakoskopi ile %78, sitolojik incele-

meyle ise %34 oran›nda konulabilmektedir

[12]. Bundan dolay› akci¤er kanserli hasta-

lardaki plevral efüzyonlar›n ay›r›c› tan›lar›-

n›n yap›labilmesi için daha hassas yöntem-

lere ihtiyaç duyulmaktad›r.   

Kim ve ark. [2] taraf›ndan gelifltirilen PCR’a

dayal› TRAP (Telomeric repeat amplication

protocol) yöntemi ile örneklerdeki az say›da-

ki malign hücrenin tespit edilebilmesi müm-

kün hale gelmifltir. TRAP ile incelenen malign

tümörlerin %85’inde telomeraz aktivitesi tes-

pit edilirken, normal somatik hücrelerde enzi-

matik aktivite izlenmemektedir [3,13]. Lite-

ratürde akci¤er tümörlerindeki telomeraz

aktivitesiyle ilgili yay›nlar olmakla birlikte,

plevral s›v›lar›n ay›r›c› tan›s›nda telomeraz

aktivitesinin bir belirteç olarak kullan›lma-

s›n› ile ilgili az say›da araflt›rma mevcuttur

[14-17]. Bu çal›flmalarda malign plevral efüz-

yonlarda telomeraz aktivitesinin sensitivitesi

%52-91 olarak bildirilmektedir [7-10]. Bizim

çal›flmam›zda ise bu oran %77 olarak bulun-

mufltur. 

Çal›flmam›zda sitolojik incelemenin tan›sal

de¤erinin Grup 1 ve Grup 2 aras›nda fark-

l›l›k göstermedi¤i tespit edildi (p=0.078).

Telomeraz pozitifli¤i  ise Grup 1’de Grup 2’ye

oranla anlaml› derecede fazla bulundu (p=

0.002). Sitoloji ile telomeraz aktivitesi aras›n-

daki korelasyon anlaml› de¤ildi (p= 0.727).

Bu iki yöntem birbirine göre belirgin bir

üstünlük sa¤lamamakla birlikte, kombine

olarak kullan›ld›klar›nda, tek bafl›na sitolojik

inceleme ile elde edilen sonuçlara göre

duyarl›l›¤›n artt›¤› saptand›.  

Telomeraz aktivitesinin plevral efüzyonlarda-

ki yanl›fl negatiflik oran›n›n literatürde %9-33

Tablo II. Sitolojik inceleme ve telomeraz aktivitesi

için sensitivite, spesifite ve tan›sal do¤ruluk

oranlar›.

Sensitivite Spesifite Tan›sal
do¤ruluk

(%) (%)  (%)

Sitolojik ince leme 66.7 100 81.8

Telomeraz aktivitesi 77.8 80 78.7

fiekil 4. Akci¤er kanseri hücre tiplerine göre telomeraz

aktivitesi. 

Telomeraz aktivitesi

Epidermoid
karsinom

Telomeraz Aktivitesi Tayini
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aras›nda oldu¤u bildirilmektedir [7-10]. Bizim

çal›flmam›zda ise bu oran %23 olarak bulun-

du. Deney ortam›nda hemoglobin, musin,

RNaz, proteaz gibi Taq polimeraz inhibitör-

lerinin bulunmas›, örneklerin yeterli say›da

malign hücre içermemesi veya uygunsuz

koflullarda saklanan örnekler yanl›fl negatif

sonuçlara yol açabilmektedir [3,18]. 

Normal somatik hücrelerde telomeraz eks-

presyonu izlenmemekle birlikte, cildin bazal

hücreleri, intestinal kriptler, saç folikülleri

ve endometriyum gibi proliferasyon gösteren

hücreler ile inflamatuar hücreler (lökosit,

lenfosit) ve hematopoetik kök hücrelerde

düflük düzeyde telomeraz aktivitesi izlenmek-

tedir [13,20]. Literatürde yanl›fl pozitiflik oran›

%5-11 aras›nda bildirilmektedir [7-9]. Çal›fl-

mam›zda ise bu oran % 20 (3/15) bulundu.

‹ki ampiyem ve bir tüberküloz olgusunda

izlenen bu yalanc› pozitifli¤in, yo¤un lenfo-

sit ve lökosit infiltrasyonuna ba¤l› olabilece-

¤i düflünüldü [20,21].  

Çal›flmam›zda adeno karsinoma ba¤l› efüz-

yonlarda, epidermoid karsinomlara oranla

telomeraz pozitifli¤i daha yüksek bulundu,

ancak istatistiksel olarak anlaml› fark saptan-

mad›. Küçük hücreli kanserde ise telomeraz

pozitifli¤i oran› %100 olarak bulundu. Hiyama

ve ark. [14] benzer flekilde  telomeraz aktivi-

tesini küçük hücreli akci¤er kanserlerinde

%100, küçük hücreli olmayan kanserlerde

ise % 80 oran›nda pozitif bulmufltur.      

Sonuç olarak, eldeki veriler plevral efüzyon

örneklerinde telomeraz aktivitesi tayininin

malignite ay›r›c› tan›s›nda oldukça sensitif

oldu¤unu göstermektedir. Telomeraz aktivi-

tesi tayini akci¤er kanserlerine ba¤l› olarak

geliflen plevral efüzyonlar›n ay›r›c› tan›s›nda

sitolojiye yard›mc› bir parametre olarak kulla-

n›labilir.
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