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Plevra hastaliklarinda sitopatolojik tan1 i¢in kullanilan
materyalin 6nemli kismini plevral efiizyonlar
olusturmaktadir.Bunun yani sira kitlesel lezyon
olusturan hastaliklarin tanisinda ince igne aspirasyon
biyopsisi de etkin bir yontem olarak kullanilmaktadir.

PLEVRAL EFUZYONLAR

Normalde plevral boglukta solunum sirasinda visseral
ve parietal yiizeylerin birbiri tizerinde kolayca hareket
etmesini saglamaya yetecek kadar az miktarda (birkag
ml) ser6z sivi mevcuttur. Duragan olmayan bu sivi
devamli olarak yapilmakta ve geri emilmektedir.
Normalde parietal plevra tarafindan yapilan plevral
s1v1, plazmanin kapiller endotelinden filtrasyonuyla
olugmaktadir. Bu olay cesitli basinglarla kontrol
edilmektedir: Kapillerlerdeki hidrostatik basing,
kapillerlerdeki kanin kolloid ozmotik basinci,
intraplevral negatif basing, plevral bosluktaki sivinin
ozmotik basinci. Kapiller gecirgenligi de yapimi
etkilemektedir. Sivinin visseral plevradan geri
emiliminde lenfatikler rol oynamaktadir. Bu faktorler
arasindaki dengesizlik veya homeostatik giiclerdeki
bozulma plevral boslukta fazla miktarda siv1 birikerek
eflizyon olusumuna yol agmaktadir. Birgok cesitli
hastaligin sebep oldugu plevral efiizyonlarin yaklasik
1/3’iiniin sebebini malign hastaliklar olusturmaktadir.
Efiizyonlar altta yatan patolojilerin yansimasi
olduklarindan aspire edilen s1v1 6rneginin sitopatolojik
incelenmesi etyolojiyi belirlemede onemli bilgi
saglamaktadir.

Sivinin fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik
ozelliklerine dayanilarak efiizyonlar, transiida ve eksiida
olarak ikiye ayrilmaktadir. Transiidalar, intravaskiiler
hidrostatik basingda ve plazma ozmotik basincindaki
degisiklikler (konjestif kalp yetmezliginde, nefrotik
sendromda oldugu gibi) sonucu olusmaktadir. Ekstidalar
vaskiiler gecirgenlik artisina neden olan endotelyal
hiicre hasari ya da tiimor veya enfeksiyonlarin neden

oldugu lenfovaskiiler obstriiksiyon sonucu ortaya
cikmaktadir. Patogenezdeki bu farkliligin yansimasi
olarak transiida ve eksiidanin hiicre igerikleri de
birbirinden farklidir. Genelde hiicreden fakir olan
transiida az sayida mezotel hiicresi, histiosit ve lenfosit
icerir. Hiicreden zengin olan eksiidada reaktif
degisiklikler gosteren ¢ok sayida mezotel hiicresi
vardir.Bazen bu reaktif degisiklikler maligniteyi taklit
edebilmekte ve tan1 hatalarina yol agmaktadir. Bunlarin
yani sira makrofajlar ve diger inflamatuar hiicreler de
artmig olarak izlenir. Ek olarak tiimor hiicrelerinin
gortildiigii malign efiizyonlar genellikle eksiida
karakterindedir (1-3).

Gelistirilmis ayrintili biyokimyasal testlere ragmen
transiida ile eksiida ayrimi %100 dogru olarak
yapitlamamaktadir. Bunun yani sira, kiigiik bir oranda
da olsa, malign efiizyonlar transiida niteliginde
olabilmektedir. Bu nedenlerle malignite olasiligini
dislayabilmek icin tiim olgularda s1vinin sitopatolojik
incelemesinin yapilmas: gerekir. Asagida plevral
efiizyonlara neden olan patolojik olaylar siralanmustir:

Transiidalar

» Konjestif kalp yetersizligi

* Nefrotik sendrom

* Siroz

* Pulmoner atalektazi

 Periton dializi

» Superior vena cava obstriiksiyonu
» Postoperatif abdominal cerrahi

» Malniitrisyon

*  Meigs sendromu

Eksiidalar

» Malign tiimorler (6zellikle akciger, meme, over,
gastrointestinal sistem tiimorleri, 16semi ve lenfoma,
mezotelyoma)

» Enfeksiyonlar (bakteriyal pnomoni, akciger absesi,
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tiiberkiiloz, fungal ve viral enfeksiyonlar, parazitik
hastaliklar)

¢ Otoimmun hastaliklar (romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozis gibi)

» Pulmoner embolizm/infarktiis

e Bazi abdominal hastaliklar (pankreatit, subfrenik
abse, hepatik abse gibi)

» Radyoterapi sonrasi

Plevral efiizyonlara neden olan olaylar arasinda ilk ii¢
sirada pulmoner enfeksiyonlar, malign tiimorler ve
konjestif kalp yetersizligi yer almaktadir. Nedeni
bilinmeyen efiizyonlarin etyolojik aragtirmasinda
oncelikle tiiberkiiloz, malignite ve siroz akla
gelmelidir.Olgularin yaklagik 1/3’linde etyolojiyi
aciklamak miimkiin olmamaktadir.

Materyalin Alinmasi ve Hazirlanmasi
Sitopatolojik degerlendirmede saglikli sonuca
ulagabilmek i¢in materyalin alinmasinda, korunmasinda
ve hazirlanmasinda usuliine uygun hareket edilmesi
¢ok onemlidir. Materyal, plevral bosluga bir igne
sokularak buradaki sivinin aspirasyonu ile elde
edilmektedir. Sitopatolojik degerlendirmenin iyi
yapilabilmesi i¢in en az 30-50 ml. sivi alinmasi
gereklidir. Malignite tanisi i¢in optimum 6rnekleme
sayisi 3 olarak bildirilmektedir. Temiz bir kaba alinan
siv1 islenmek iizere hi¢ bekletilmeden sitopatoloji
laboratuvarina gonderilmelidir. Pihtilasmay1 engellemek
icin sivi heparinize siseye konulabilir. Heparinize sise
yoksa 1/1000’lik heparin soliisyonundan eklenerek
pthtilagsma 6nlenebilir (100 ml. materyel i¢in 1 ml.
heparin materyalden 6nce kaba konulmalidir). Hemen
laboratuvara gonderilmeyecekse sivi buzdolabinda
saklanir. Hiicresel 6zelliklerde belirli bir bozulma
olmaksizin materyal buzdolabinda birkac¢ giin
korunabilir. Stvinin donmasinin kesinlikle engellenmesi
gerekir. Hiicre morfolojisini ve laboratuvar ¢aligmalarini
olumsuz etkiledigi i¢in alkol ekleyerek sivinin fikse
edilmesi hi¢ istenmeyen bir islemdir.

Sivinin makroskopik ozellikleri bazen efiizyonun
sebebine ve hiicre igerigine ait bulgular1 gosterebilir.
Kanl efiizyonlarin malign hiicre icerme olasilig1 yiiksek
olmakla birlikte, bu kural degildir. Malignite olmadan
da kanli efiizyon (travma, enfeksiyon, infarktiis
nedeniyle) olusabilir; ya da malign efiizyonlar kanl
olmayabilir. Cok fazla kanser hiicresi igeren sivilar dik
olarak bekletildiginde kabin dibinde spontan olarak
beyazimsi-sar1 bir ¢okelti tabakasi olusur. Bol notrofil
polimorf igceren sivilarda da benzer goriiniim ortaya
cikar. Bol pigmentli melanom hiicresi iceren sivilar
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koyu kahverengi, eski kanamanin gostergesi olan
hemosiderofajlarin bol oldugu sivilar agik kahverengi,
safra icerenler yesilimsi , siloz efiizyonlar siit gibi
beyaz goriiniimdedirler. Bol kolesterol kristali iceren
sivilar ( tiiberkiiloz, romatoid hastalik, uzun siireli
efiizyonlar) sar1 ve bulaniktir ; 6zellikle ¢alkalandiginda
yaldiz gibi goriinen titreyen metalik bir parlakliga
sahiptir . Epitelyal tip malign mezotelyomada siklikla
yiiksek konsantrasyonda olan hyaliironik asit icerigine
bagli olarak sivinin vizkositesi artar ; bala yakin
yogunluga ulagir.

Sitopatoloji laboratuvarinda gesitli teknikler kullanilarak
mikroskopik inceleme i¢in preparatlar hazirlanmaktadir.
Sividan direkt yaymalar, sitosantrfiij preparatlar,
membran ve ince tabaka filtre preparatlari
yapilabilmektedir. Rutin sitoloji i¢in Papanicolaou ve
Romanowsky boyalar1 kullanilmaktadir. Materyal
elverisli ise farkli teknikler kullanilarak hiicre blogu
da hazirlanabilmektedir. Hiicre blogu hazirlanmasi,
immunositokimyay1 da iceren 6zel boyama islemleri
icin yararli olmaktadir. Hangi hazirlama yonteminin
kullanilacagina karar vermek klinikten edinilen
izlenimin yani sira materyalin hiicreselligine de baglidir.
Bunu degerlendirmek icin laboratuvarda “wet film”
teknigi kullanilir. iki veya daha fazla hazirlama
tekniginin birarada kullanilmasi1 yontemin sensitivitesini
arttirmaktadir (4-7).

Sitopatolojik Degerlendirme

Plevral efiizyonun sitolojik degerlendirilmesindeki
esas amag, sivinin malign hiicre igerip icermedigini
ortaya ¢ikarmaktir. Efiizyondaki hiicre ¢esitliligi icinde
malign hiicreleri ayirt ederken malign hiicreleri benign
hiicrelerden ayiran morfolojik parametrelerin (* malign
efiizyonlar “ boliimiinde anlatilacaktir) tiimii bir arada
degerlendirilir; ¢iinkii maligniteyi belirleyen tek, mutlak
bir kriter yoktur. Ayrica tek bir hiicredeki dzelliklere
dayanilarak malignite belirlenemeyeceginden tani igin
anormal hiicrelerin belirli bir popiilasyon olusturmasi
gerekmektedir. Eflizyon preparatlarinin dogru
degerlendirilebilmesi i¢in serdz sivilardaki malign
hiicrelere 6zgii bazi1 6zelliklerin de bilinmesi gereklidir.
Bir¢ok malign tiimoriin efiizyon preparatlarindaki
sitomorfolojik goriiniimii diger sitolojik materyallerde
goriilenlerden farklidir. Ornegin proliferasyon kiireleri
sadece efiizyon preparatlarinda gozlenen 6zgiin hiicresel
yapi tiniteleridir. Bunlar efiizyona dokiilen bazi tiimor
hiicrelerinin proliferasyonunu siirdiirmesi sonucu
olugmaktadir. Olugsmalar yaklagik iki haftalik bir zaman
aldig1 icin yeni geligmis bir malign efiizyonda
goriilmezler. Bircok karsinom tipinde goriilebilen bu




proliferasyon kiireleri, interselliiler kohezyonu olmayan
timorlere (lenfoma, anaplastik karsinom gibi) bagl
efiizyonlarda olugmazlar .

Uzun siireli efiizyonlarda mezotel hiicrelerinin
sitoplazmasinda olusan degeneratif vakuoller bunlarin
yanliglikla miisin iireten adenokarsinom hiicresi olarak
degerlendirilmesine yol acabilir. Alinan siv1 6rnegi oda
1s1sinda bekletilirse, efiizyondaki hiicrelerde ayni tiirde
degeneratif degisiklikler olusmaktadir.

Bunlar gibi efiizyondaki malign hiicrelere 6zgii
sitomorfolojik ozelliklerin bilinmesi dogru taniya
ulagmadaki en 6nemli faktordiir. Degerlendirme yapan
kisilerin bu konudaki deneyim eksikligi yanlis pozitif
tanilarin baglica sebebini olusturur. Cesitli benign
olaylarda ortaya ¢ikan mezotelyal hiicre atipisi
yanlislikla malign olarak degerlendirilmektedir.
Efiizyondaki benign lenfoid hiicreler bazen kiiciik
hiicreli tiimorlerle (lefoma, kiigiik hiicreli karsinom,
noroblastom gibi) karistirilabilmektedir. Efiizyonlarin
sitopatolojik incelemesinde ortaya ¢ikan yanlis pozitif
tan1 oran1 % 1 civarindadir. Ancak énemli oranda yanlis
negatif tanilar verilmektedir. Bazi iyi diferensiye malign
tiimorlerde hiicre anaplazisinin belirgin olmamasi ya
da yeni gelismis bir malign efiizyonda tek tek veya
gevsek gruplar halinde izlenen az sayida hiicre
bulunmasi nedeniyle malign hiicreleri ayirt etmek gii¢
olmaktadir. Atipik mezotel hiicrelerini taklit eden bu
hiicrelere dayanilarak malignite tanisi koymaktan
kacinilmaktadir. Yanlis negatif tanilara yol acan bir
baska tiimor de mezotelyomadir. Reaktif mezotelyal
hiperplazi ile mezotelyoma ayrimindaki giicliik yanlis
negatif tantya sebep olmaktadir. Bazen de hiicrelerin
malign oldugu belirlenmekle birlikte yanlislikla
adenokarsinom olarak siniflanmaktadir. Yanlig negatif
sonuglar her zaman yanlis degerlendirmeden
kaynaklanmamaktadir. Klinik olarak malign oldugu
kabul edilen efiizyonlarin yaklasik % 5’inde tiim
cabalara ragmen malign hiicreler ortaya
cikartilamamaktadir. Gergek negatiflik olarak kabul
edilen bu duruma yol acan olaylar su sekilde
ozetlenebilir. Tiimor iceren serozal membran yiizeyinin
kalin bir fibrin6z materyal ile kaplanmasi hiicrelerin
siviya dokiilmesini engeller. Bazi tiimorlerde (diisiik
grade’li sarkomlar, fibroz mezotelyoma gibi) tiimor
hiicrelerinin efiizyona dokiilme egilimi olmadigindan
sividaki tiimor hiicresi cok seyrektir; hatta yoktur.
Plevral yiizeye ulagsmamus tiimorler lenfatikleri tikayarak
efiizyona neden olur; fakat efiizyon malign hiicre
icermez. Kapiller obstriiksiyon olusturarak ya da
salgiladiklar1 kimyasal mediatorlerle kapiller
gecirgenligini arttirarak da tiimorler malign hiicre
icermeyen efiizyon olusumuna yol agarlar. Malignitesi
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oldugu bilinen hastalarda var olan bazi durumlar
(obstriiktif pnomoni, infarktiis, atalektazi, konjestif
kalp yetmezligi, siroz, radyasyon ve kemoterapi etkisi)
eflizyon olusumuna neden olmus olabilir.
Bu durumlar gostermektedir ki, kanserli hastalardaki
eflizyonlarin tiimiiniin malign hiicre igermesi
beklenmemelidir. Bu durumlarin bazilarinda baglangicta
negatif olan efiizyonlar zamanla pozitif hale
gelebilmektedir. Maligniteden siiphelenilen hastalarda
ilk sitolojik bulgular negatif ise tekrarlayan efiizyonun
sitolojik incelenmesi de mutlaka tekrarlanmalidir.
Efiizyonlarin sitomorfolojik degerlendirilmesinde en
sik karilagilan tanisal problemler sunlardir: Reaktif
mezotelyal hiperplazi ile karsinom metastazi ayirimi;
reaktif mezotelyal hiperplazi ile mezotelyoma ayirimy;
mezotelyoma ile adenokarsinom ayirimi; metastatik
tiimorlerin primer lokalizasyonunun belirlenmesi;reaktif
lenfoid hiicreler ile lenfoma ayirimi. Bu problemlerin
¢coziimiindeki en etkili yontem 151k mikroskopu ile
yapilan sitomorfolojik degerlendirmedir. Bunun yam
sira sitopatolojinin birinci basamagini olusturan bu
inceleme ile ¢oziilemeyen tanisal problemleri ¢cozmek
ve yontemin dogruluk oranini artirmak i¢in birtakim
yardimci teknikler de kullanilmaktadir:

Ozel boyalar: Farkl sekretuar iiriinleri gosteren bu
boyalarla hiicre diferansiyasyonu konusunda bilgi
edinilir .

Immunositokimya: Akillica kullanildiginda hiicrelerin
malign olup olmadiginin saptanmasi ve tiimor tipinin
belirlenmesi gibi tani giicliiklerinin asilmasinda faydali
olmaktadir.

Elektron mikroskopi: Mezotelyal hiicreler ile
adenokarsinom arasindaki ayirimin yapilmasina
yardimc1 olmaktadir.Ayrica immunositokimya ile
birlestirildiginde elektron mikroskopi metastatik
tiimorlerin primer lokalizasyonunu belirlemede oldukca
giiclii bir yontem olmaktadir.

Akim sitometrisi (flow cytometry): Ozellikle
hemopoetik malignitelerin tanisina énemli katki
saglamaktadir. Sitomorfolojik bulgularla acgikliga
kavusturulamamaig tanisal problem yasanan olgularin
aydinlatilmasinda da kullanilmaktadir.
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Morfometri: Epitelyal ve mezotelyal malignitelerin
tanisina ve reaktif / atipik mezotelyal hiicrelerle
neoplastik olanlarin ayirimina belirli bir oranda katki
saglamaktadir.

Sitogenetik: Malign efiizyonu oldugu diisiiniilen fakat
bircok sitolojik inceleme sonucu ve plevral biyopsi
bulgular1 negatif olan hastalarin degerlendirilmesinde
yardimci olmaktadir. Sitogenetik ¢alismalar bazi
tlimorlere 6zgii kromozomal anormalliklerin
saptanmasina olanak saglamaktadir.

Bu yardimci teknikler malign efiizyonlarin tanisinda
bir katk arac1 olarak kullanilmaktadir. Birgogunda bu
katki simirhidir. Tiimiiyle sitomorfolojik ¢alismanin
yerini alamazlar. Problem olgular sitolojik bulgularin,
hastanin klinik 6zelliklerinin ve yardimci ¢alisma
sonuglarmin birarada degerlendirilmesi ile ¢oziilmeye
calisilmaktadir.

Benign Efiizyonlar

Birgok benign olay plevrada efiizyon olusumuna neden
olmaktadir. Bunlarin ¢ogunda sitomorfolojik ¢alisma
ile etyolojik faktor ortaya cikarilamasa da hiicrelerin
benign oldugunun belirlenmesi hastaligin
yonlendirilmesinde ¢ok dnemlidir.

Reaktif mezotelyal hiicreler: Plevrada zedelenmeye
neden olan ¢esitli olaylar farkli derecelerde mezotel
proliferasyonu olusturmaktadir. Siviya dokiilen bu
hiperplastik mezotelyal hiicreler degisik morfolojik
ozellikler gostermekte ve bunlar1 malign hiicrelerden
ayirt etmek giic olabilmektedir (Resim 1 ve 2).

Resim 1: Prolifere reaktif mezotel hiicreleri. Ince kromatin yapisina

sahip, ¢cekirdek simirlar: diizgiin, niikleolleri se¢ilebilen mezotel

hiicreleri gevsek gruplar olusturmaktadir. (Pap boyasi,x400)

84

Resim 2: Atipik degisiklikler gosteren mezotel hiicreleri. Gevsek

gruplar olusturmusg ya da tek tek duran mezotel hiicrelerinde belirgin
cekirdek boyut farklilig1 yam sira hafif derecede kromatin artist ve

cekirdek sinir diizensizligi mevcuttur. (Pap boyasi,x400)

Ayirim i¢in reaktif mezotelyal hiicrelere ait ayrintili
sitomorfolojik kriterler tanimlanmustir. Yanlis pozitif
malignite tanisindan kaginabilmek i¢in sitopatologun
bu morfolojik ayrmtilari iyi bilmesi gereklidir. Reaktif
mezotelyal hiicrelerin malign olarak diisiiniilmesine
yol acan potansiyel tanisal tuzaklar soyle dzetlenebilir:
Genis gruplar, ii¢ boyutlu kiimeler, asiner yapilar ya
da papiller fragmanlar halinde dokiilmiis hiicreler;
dokiilen hiicre gruplarinda psammom cisimciklerinin
varlig1; nukleus / sitoplazma oraninda artigla birlikte
diizensiz kromatin kiimelesmeleri, multipl / belirgin
niikleol, artmis mitotik aktivite; mezotelyal hiicrelerde
tagh yiiziik goriiniimiine neden olan intrasitoplazmik
vakuoller. Reaktif mezotelyal hiicrelerin kalict olmamasi
onlarin ayriminda oldukca yardimci bir 6zelliktir.
Tekrarlanan aspirasyonlarda reaktif mezotelyal hiicreler
sayica azalma gosterirken, malignitelerde tedavi
baslanmadik¢a hiicre sayisi degismez; hatta artis
gosterir.

Parapnémonik efiizyonlar: Pnomoniye neden olan
herhangi bir ajan ayni zamanda plevral efiizyon da
olusturabilmektedir. Cogunlukla bakteriyel pnomoni
ve akciger absesine eslik eden parapnomonik efiizyon,
notrofillerden zengin eksiida niteligindedir.
Makroskopik goriiniimii malign efiizyona benzer.
Piyojenik olmayan bakteriler, viruslar ve mantarlarin
olusturdugu pnomonilerde de efiizyon gelisebilmektedir.
Enfekte hiicrelerde olusturduklar: sitomorfolojik
degisiklikler viral enfeksiyonlarin taninmalarini
kolaylastirir. Ayirt edici sitolojik 6zellliklere sahip
mantarlar efiizyon preparatlarinda kolayca
taninabilmektedir. Nadiren plevral efiizyona neden




olan protozoal ve helmintik enfeksiyonlarin tanitici
ozellikleri de sitolojik incelemede goriilebilmektedir.
Ornegin akciger kist hidatiginin riiptiiriine bagli olan
plevral efiizyonda skoleksler ve / veya serbest yiizen
kancalar dikkati ¢ekmektedir.

Tiiberkiiloz: Hastaligin erken doneminde efiizyonda
notrofiller baskindir. Hastalik ilerlerken lenfositler
notrofillerin yerini alarak hiicre popiilasyonunun %
80-100’iinii olusturmaktadir. Mezotelyal hiicreler ¢cok
azdir veya yoktur. Mezotelyal hiicre orant % 5’in
altinda olan lenfosit iistiinliigii ( % 85-90 ) gosteren
bir efiizyon tiiberkiiloz i¢in karakteristiktir. Epiteloid
hiicreler ve Langhans tipi dev hiicreler nadiren goriiliir.

Lenfosit iistiinliigli gosteren efiizyonlarda tiiberkiilozun
yan sira kiigiik hiicreli lenfoma veya kronik lenfoid
16semi ( KHL / KLL ) infiltrasyonu ile sarkoidozun da
degerlendirmeye alinmasi gerekir. Ayirict tanida klinik
hikaye oldukca onemlidir. Bunun yan1 sira akim
sitometrisi ile yapilan immunfenotip ¢aligmalar: da
yardimc1 olmaktadir. Tiiberkiilozdaki matiir lenfositlerin
cogunlugu ( % 80 gibi ) T lenfosit karakterindedir.
KHL / KLL infiltrasyonu monoklonal B hiicrelerinden
olusmaktadir. Sarkoidozda hem B hem T lenfositleri
karisik haldedir.

Eoxzinofilik plorit: Efiizyondaki hiicre popiilasyonunun
% 10’undan fazlasi eozinofillerden olugsmaktadir.
Travmatik pnomotoraks, pulmoner infarkt, parazitik
enfeksiyonlar, kollajen vaskiiler hastaliklar ve Hodgkin
hastalig1 gibi nedenlerle olusmaktadir.

Pulmoner embolizm ve infarkt: Olgularin yaklasik %
50’sinde nonspesifik karakterde plevral efiizyon gelisir.
Genellikle hemosiderin veya eritrosit igeren makrofajlar
ve reaktif mezotel hiicreleri mevcuttur. Mezotel
hiicrelerinde yanliglikla malignite tanisina yol acabilecek
belirgin atipik degisiklikler goriilmektedir.

Romatoid hastalik: Bu hastalig1 olan kisilerde romatoid
nodiillerin plevrayr tutmasi sonucu efiizyon
gelismektedir. Romatoid efiizyonun patognomonik
mikrokopik goriiniimii romatoid nodiiliin histolojisini
yansitir niteliktedir. Yayma preparatlarda uzamus, igsi
sekil almus histiositler ve ¢cok ¢ekirdekli dev hiicrelerle
birlikte zeminde amorf, graniiler nekrotik materyal
goriiliir. Histiositler epiteloid goriinimde ve ara
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formlarda da olabilir. Degisik oranlarda diger
inflamatuar hiicrelerin de goriildiigii preparatlarda
mezotel hiicreleri ¢ok nadirdir ya da yoktur.

Sistemik lupus eritematozis: Plevral efiizyon sik olarak
gelismektedir.S1vidaki hiicre popiilasyonu lenfositler,
polimorflar ve atipik plazmasitoid hiicrelerden
olugsmaktadir. Karakteristik ozellik lupus eritematozis
(LE) hiicresidir. LE hiicreleri sitoplazmalarinda soluk,
bazofilik, bozulmus niikleer materyal iceren
notrofillerdir. Preparat hazirlama islemlerinden 6nce
materyal oda 1sisinda bekletilirse LE hiicreleri daha
sik olarak goriiliir .

Radyasyon ve kemoterapi: Radyasyon ve kemoterapi
sonrast genelde efiizyon miktar1 azalmakla birlikte
hiicreselligi artar ve hemorajik hal alir. Hiicre
kompozisyonu mezotel hiicreleri, histiositler ve diger
inflamatuar hiicrelerden olusur. Efiizyondaki reaktif
mezotel hiicrelerinin morfolojik dzelliklerinde degisme
meydana gelir. Hiicre boyutlarinda biiyiime ve sekil
farkliliklart olusur. Biiylik ve hiperkromatik
goriinlimdeki nukleuslarda diizensiz kromatin
kiimelesmeleri vardir; niikleol belirgindir.Sitoplazmik
ve niikleer vakuolizasyon izlenir. Multiniikleer dev
hiicreler olusur. Adenokarsinomu taklit eden hiicre
kiimelesmeleri dikkati ¢ceker. Mezotel hiicrelerindeki
bu atipik degisiklikler 6zellikle malignite hikayesi
olan hastalarda yanlis pozitif tanilar1 yol agmaktadir.
Bu yiizden radyasyon ve kemoterapi hikayesi olan
kisilerde malignite tanis1 koyarken ¢ok dikkatli olunmasi
gereklidir.

Uremi: Uremi efiizyondaki reaktif mezotelyal
hiicrelerde belirgin atipik degisikliklere yol
acabilmektedir. Uremik hastalarda malignite tanist
koyarken bu 6zelligin gbz oniinde bulundurulmasi
gerekir . Bu durum uzun siireli diyaliz alan hastalar
icin de gecerlidir.

Siloz efiizyon: Malignite ve travma nedeniyle ya da
iatrojenik olarak zedelenen duktus torasikusdan sizma
sonucu olugsmaktadir.Sitolojik incelemede proteindz
debris ve yag globiilleri goriiliir (1,4,5,7,9).

Malign Efiizyonlar
Malign tiimorler direkt ya da indirekt olarak efiizyon
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olusturabilmektedir. Direkt yayilim ve plevral
membranin irritasyonuyla olusan efiizyonlarda tiimor
hiicreleri genellikle bol miktarda bulunmaktadur. indirekt
nedenlerle olusanlarda tlimor hiicreleri azdir; ya da
yoktur. (Indirekt nedenler * sitopatolojik degerlendirme”
boliimiinde gercek negatiflige yol acan durumlar
olarak anlatilmigtir). Malign efiizyonlar malignitenin
baslangic bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
ozellikle akciger karsinomlarinda ve mezotelyomada
goriiliir.

Malign efiizyonlarin genel 6zellikleri masif, hemorajik
ve tekrarlayici olmalidir. Masif efiizyonlarin yaklagik
2/3’ii malignite kaynakladir. Torasentezden sonra hizli
bir sekilde sivinin tekrar birikmesi, diger nedenlerden
cok maligniteye isaret etmektedir. Sitopatoloji
pratiginde bu 6zellikten olukca yararlanilmaktadir.
Efiizyona ait ilk 6rnekte malignite kugkusu uyandiran,
fakat cesitli nedenlerle malignitenin kesin tanis1 i¢in
yeterli olmayan bulgular elde edilebilir. Eger tani
sorunu doguran bu efiizyon maligniteye bagliysa, siv1
hizli bir sekilde tekrar birikecek ve bunun tekrar
degerlendirilmesi ile tantya ulagilacaktir. S1vi malignite
kaynakli degilse tekrar birikmeyebilir; ya da tekrar
ortaya ¢ikist uzun zaman alir. Tekrarlayan malign
efiizyonlarda siklikla tiimor hiicreleri sayica artar ve
koheziv gruplar olusturur; boylece sitopatolojik tani
daha kolay hale gelir. Malignite dis1 durumlardan
kaynaklanan atipi ise zamanla kaybolur.
Plevraya invazyon ya da metastaz olusturan herhangi
bir tiimor malign plevral efiizyona neden olmaktadir.
Cesitli tiimorlerin efiizyona yol agma insidensi
farkliliklar gosterir. Malign plevral efiizyona en sik
neden olan tiimorlerin yerlesimi goyledir: Akciger,
meme, gastrointestinal sistem, lenforetikiiler sistem,
over, pankreas. Malign efiizyona neden olan malign
mezotelyoma nadir goriilen bir tiimor oldugu icin
siralamada asagilarda yer almaktadir. Akciger, meme
ve over malignitelerinin % 90’dan fazlasi primer
tiimorle ayni1 tarafta geligsen plevral efiizyona yol
acmaktadir. Geri kalanlarin pek cogunda da efiizyon
bilateraldir. Diafragma alt1 organlardan ve memeden
kaynaklanan plevral metastazlar genellikle karaciger
metastazinin gostergesi olmaktadir. Keza akciger
karsinomunda bilateral plevral efiizyonun olmasi1 da
karaciger metastazi varligina isaret eder. Kanserli
hastalarda gelisen malign plevral efiizyon kotii prognoz
gostergesidir.

Malign efiizyonlarin en az 2/3 ‘iine sitolojik olarak
tan1 konulabilmektedir. Bunlarin 6nemli bir kisminda
alinan ilk materyalde taniya ulagilmaktadir. Optimum
ornekleme sayist iictiir. Malign efiizyonlarin tanisinda
sitolojik inceleme histolojik incelemeden daha iyi
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sonu¢ vermektedir ve daha ucuz bir yontemdir.
Sitopatolojik incelemeye biyopsinin eklenmesi tani
duyarliligin artirmaktadir. Bu 6zellikle mezotelyoma
tanist icin faydal bir uygulamadir. Plevral biyopsiye
gore efilizyonun aspirasyonu nadiren komplikasyon
olusturur (1,2,8,10).

Genel Sitolojik Ozellikler: Malign efiizyonlarin
cogunlugu eksiida niteliginde olmakla birlikte bir kism1
da (% 1-10) transiida 6zelligindedir. Efiizyonun
patogenezine bagli olarak sividaki malign hiicre sayis1
farkliliklar gostermektedir. Lenfatik obstriiksiyon
sonucu geligen efiizyonlarda seyrek, timor
implantasyonuna ve direkt yayilima bagli olanlarda
orta yogunlukta, karsinomatozisde bol hiicre vardir.
Sivida malignite tanisinin esasi, beklenenden farkli
ozelliklere sahip yabanci hiicrelerin varliginin
saptanmasina dayanmaktadir. Bu anormal goriinimlii
hiicrelerle zemindeki reaktif mezotel hiicrelerinin
olusturdugu iki farkl hiicre populasyonunun varliginin
ortaya ¢ikarilmasi, malignite tanisinda en 6nemli kriteri
olusturmaktadir (Resim 3).

Resim 3: Plevral sivida metastatik adenokarsinom. Belirgin anaplazi

gosteren tiimor hiicreleri birbiriyle birlesme egiliminde kalabalik
yuvarlak¢a gruplar olusturmaktadir. Zeminde reaktif mezotel hiicreleri

ve inflamatuar hiicreler mevcuttur. (Pap boyasi,x400)

Bunun yani1 sira belirli malign tiimor tipleri i¢in ortak
sitomorfolojik malignite gostergeleri mevcuttur: Cok
sayida koheziv hiicresel yapi iinitelerinin varligi
efiizyonun biiyiik olasilikla malign olduguna isaret
eder. Keza miisin sekresyonu veya keratinizasyon
gosteren hiicrelerin varligi, papiller yapi {initelerinin
psammom cisimcigi, anormal goriintimlii hiicrelerin
melanin icermesi; tuhaf goriintimlii hiicrelerin,
pleomorfik cekirdekli multiniikleer dev hiicrelerin ve
anormal mitotik figiir gdsteren hiicrelerin varlig1 da




onemli malignite gostergeleridir. Kesin malignite
kriterleri olarak kabul edilmeseler de bu dzelliklerin
varlig1r malignite tanis1 koymak i¢in daha detayli ve
dikkatli bir inceleme icin uyar1 olusturmaktadir. Kii¢iik
ya da biiyiik boyuttaki kanser hiicrelerini ayirt etmek
mezotel hiicrelerine yakin, orta boyuttaki hiicrelere
gore daha kolay olmaktadir. Mezotelyoma bu genel
tanisal kuralin disinda kalmaktadir; ciinkii dokunun
dogal eleman1 olan tiimor hiicreleri yabanci bir
popiilasyon gibi goriilmez (Resim 4).

Resim 4: Malign mezotelyoma. Mezotelyal hiicre karakteristiklerini

yansitan biiyiik gruplar olusturmus, sitolojik atipisi belirgin tiimor

hiicreleri goriilmektedir. ( Pap boyast, x400)

Nadir de olsa baz1 metastatik karsinomlarin (6zellikle
over ve meme karsinomlari) olusturdugu efiizyonlarda
sadece tiimoral hiicre popiilasyonu mevcuttur ve bu
hiiceler mezotel hiicrelerine oldukc¢a benzerlik
gostermektedir. Farkli bir hiicre popiilasyonunun ayirt
edilemedigi boyle durumlarda tani yanilgilari
olugmaktadir.

Sitopatolojik degerlendirmeyi yapan kisinin atipik
mezotel hiicrelerini ve reaktif mezotelyal hiperplaziyi
malign hiicrelerden ayirt edebilmesi i¢in malign
tiimorlerin cesitli tiplerinin ve subtiplerinin efiizyon
preparatlarindaki sitomorfolojik 6zellikleri hakkinda
bilgi birikimine sahip olmasi gereklidir. Maligniteyi
belirleyen tek bir bulgu olmadig: i¢in tani koyarken
hiicrelerin kendilerine ait 6zelliklerin yani sira, efiizyon
preparatlarinin incelenmesinde kullanilan diger
parametreler de degerlendirmeye alinir. Bir hiicrenin
biyolojik aktivitesini belirleyen en onemli eleman
nukleus oldugundan nukleusa ait degisiklikler
maligniteyi belirleyen en 6nemli kriterlerdir. Malign
nukleuslar genellikle biiyiik olup nukleus / sitoplazma
orani artmigtir. Kromatin dagilimi anormal, nukleus
sinir1 diizensizdir. Nukleoller biiylik ve anormal
sekillidir. Hiicre diferansiyasyonunu belirleyen

87

Plevra hastaliklarinda sitopatoloji

sitoplazmik Ozellikler degerlendirilerek farkli tiimor
tipleri ayirt edilmeye calisilir. Bu hiicresel 6zellikler
disinda taniya katki saglayan sitolojik parametreler su
sekilde dzetlenebilir: Hiicrelerin gruplagma ozellikleri
(biiyiik gruplar olusturma ya da tek tek dagilma), hiicre
gruplarinin kenar 6zellikleri (ortak ve diiz ya da yumru
yumru olan kenar), hiicre sekilleri (tuhaf ya da
alisilmigin diginda sekiller), hiicre yiizeyi (iyi smirlanmig
hiicre kenar1 ya da uzun mikrovilluslarin varligi),
hiicrelerin 6zgiin sitolojik 6zellige veya ozel yap1
elemanlarina sahip olmasi (keratinizasyon, palizadik
dizilim, psammom cisimcigi, vb.), zemin ozellikleri
(kan, kronik inflamasyon, masif karyoreksis gibi)
(1,2,39).

Aytrict Tani: Tanimlanan sitolojik parametrelerin
sergiledigi ozellikler birarada degerlendirilerek
sitopatolojik taniya ulasilmaya ¢alisilir. Bu siireg
sirasinda ¢esitli konularda tanisal problemler
yasanmaktadir. Tanisal problemler en cok reaktif
mezotelyal hiperplazi — karsinom; reaktif mezotelyal
hiperplazi - mezotelyoma ve mezotelyoma -
adenokarsinom ayirimlarinin yapilmasinda
yasanmaktadir. Bu patolojik durumlarin herbiri i¢in
spesifik ve ayirici tanida onemli yeri olan ayrintili
sitomorfolojik dzellikler tammlanmaktadir. Bu 6zellikler
cercevesinde yapilan degerlendirmede ayirimin net
olarak yapilamadigi durumlarda yardimci yontemler
kullanilmaktadir. Mezotelyoma-adenokarsinom
ayiriminda belirli oranda fayda saglayan cesitli 6zel
boyalar mevcuttur. Bu amagla en sik kullanilan 6zel
boyalar ve boyanma ozellikleri Tablo-I *de dzetlenmistir
(1,2,4,5,7,.

Tablo I: Adenokarsinom ile mezotelyomanin ayirici tanisinda

kullanilan ézel boyalar.

Boyalar Mezotelyoma Adenokarsinom
PAS (+) (+)
PAS-diastaz genellikle (-) siklikla (+)
Mucicarmine genellikle (-) siklikla (+)
Alcian blue genellikle (+) siklikla (+)
Alcian blue-hyaluronidaz ) (+)

Bu problem olgularin ¢6ziimiinde kullanilan bir diger
yardimci yontem de immunositokimyadir. Bu amacla
kullanilan ya da denenmekte olan ¢ok sayida immun
boya mevcuttur; fakat rutin kullanim icin, spesifik
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olarak mezotel hiicrelerini boyayan giivenilir bir
belirleyici heniiz elde edilememistir. Bu nedenle
mezotelyoma tanisi koyarken rutinde kullanilan bircok
immun boya ile tiimor hiicrelerinin pozitif boyanma
gostermemesine glivenmek gerekmektedir. Bu immun
boyalarin cogunlugu adenokarsinom belirleyicileridir.
Bunlarin yani sira, mezotelyal diferensiyasyonu
destekleyici nitelikteki belirleyicilerin de ¢alismaya
eklenmesi tan1 dogruluguna katki saglamaktadir. Bu
nitelikte cesitli antikorlar mevcut olmakla birlikte en
sik kullanilanlar calretinin ve CK5/CK6’dir.
Adenokarsinom belirleyicileri olarak kullanilan immun
boyalarin pozitif boyanma oranlari, hiicre kokenine
bagl olarak cesitli adenokarsinom siniflari arasinda
degiskenlik gostermektedir. Bu yiizden
immunositokimyasal ¢aligmanin sensitivitesini artttrmak
icin farkli antikorlar1 igeren bir panel uygulanmasi ve
hedeflenen antijen icin spesifitesi ve sensitivitesi en
yiiksek antikorlarin sec¢ilmesi onerilmektedir.
Sitopatoloji pratiginde malign efiizyonlarin ayirict
tanisinda en ¢ok kullanilan immun boyalar ve boyanma
ozellikleri Tablo II'de 6zetlenmistir.

Tablo II: Malign efiizyonlarin ayirici tanisinda kullanilan

immunositokimyasal profil.

EMA CEA Ber-EP4 B723 LeuM1 CK5/6 Calretinin

Reaktif mezotel

proliferasyonu M) ) ) ) O] (+) (+)
Mezotelyoma (+) ) ) ) ) (+) +)
Adenokarsinom +) (+) +) (+) (+) ) )

Bunlarin disinda efiizyondaki malign hiicreleri ortaya
cikarabilmek i¢in, 6zellikle reaktif mezotelyal
hiperplazi-mezotelyoma ayiriminda kullanilan immun
boyalar da mevcuttur. Kromozomal degisikligin
gostergesi olan p53, proliferatif aktiviteyi belirleyen
Ki67 (MIB 1) ve PCNA antikorlar1 ile bu konuda
istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edilmistir.
Epitelyal belirleyicilerden en az ikisi ile pozitif boyanma
gOsteren bir timdoriin mezotelyomadan cok
adenokarsinom olma olasilig1 yiiksektir. Ancak tiim
epitelyal belirleyiciler negatif olsa bile adenokarsinom
olasiligi tiimiiyle diglanamaz. Buradan anlasilacagi
gibi, kullanilan bu immun boyalarin hemen higbirinin
spesifitesi olmadigindan sonuglar degerlendirilirken
cok dikkatli olunmasi gerekir. Sitopatolojik tani
netlestirilirken immun boya sonucglari, diger
sitomorfolojik 6zellikler ve klinik verilerle bir arada
degerlendirilerek karara varilmaktadir.
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Reaktif lenfoid hiicrelerle lenfoma ayirimi konusunda
da tanisal sorunlar yasanabilmektedir (Resim 5).

Resim 5: Plevral sivida malign lenfoma. Hiicrelerin hemen tiimii

monomorfik karakterdeki immatiir goriiniimlii lenfoid hiicrelerden

olusmaktadir. ( Pap boyasi,.x400)

Sadece sitomorfolojik 6zelliklere dayanilarak,
lenfositten zengin efiizyon olusumuna yol acan benign
bir olayla kiiciik hiicreli lenfoma infilrasyonunun
ayirimini yapmak hemen hemen imkansizdir.Bu
durumlarda dogru taniya ulasmada klinik hikaye
olduk¢a dnemlidir. Taniy1 desteklemek i¢in lenfoid
hiicre popiilasyonunun fenotipik dzelliklerini belirleyen
yardimci ¢alismalar da yapilmaktadir.

Malign efiizyonu olan hastalarda tiimor hiicrelerinin
orijinini belirlemek, tedavi plani acisindan oldukga
onemlidir. Daha 6nce bilinen bir malignitesi olan
hastalarda gelisen ve malign oldugu saptanan
efiizyonlardaki tiimor hiicrelerinin orijinal timore mi,
yoksa ikinci bir primer tiimore mi ait oldugunun
saptanmasi gereklidir. Tiimor hiicrelerinin orijininin
belirlenmesinde klinik bilginin ve sitomorfolojik
ozelliklerin birarada degerlendirilmesi ¢cogunlukla
yeterli olmaktadir. Sonuca gidilemeyen olgularda
mevcut sitomorfolojik bulgular dahilinde diisiiniilen
olas1 tiimor tipleri arasinda ayirim yapabilmek icin
immunositokimyasal caligmalar uygulanir.

Sitopatolojik Tani: Sitopatolojik degerlendirme
sonuglar genellikle deskriptif terminoloji kullanilarak
rapor edilmektedir. Bunlar su basliklar altinda
toplanabilir: “ Malign hiicre saptanmadi  ,” siipheli
“ malign hiicreler mevcut ”.
Siipheli olarak bildirilen bir olguda ya hiicreler
dejenere oldugu icin sitomorfolojik 6zellikleri iyi
secilememektedir; ya da malignite tanisini netlestirmek

icin hiicre sayisi ¢cok yetersizdir. Bu durum materyalin

hiicreler mevcut ” ,




% 5’inde ortaya cikmaktadir. Boyle tanida netligin
saglanamadig1 olgularda 6rneklemenin tekrarlanmasi
gerekir; ciinkii iki-ii¢ ornekleme yapildiginda
maligniteyi saptama oraninin tek drneklemeye gore
yaklasik % 30 civarinda arttig1 gosterilmistir
(4,5,7,9,11).

INCE IGNE ASPIRASYON BIYOPSISI
(IIAB)

Stipheli kitlelere bir igne ile girilerek negatif basing
altinda yapilan aspirasyonla hiicre elde etmeyi
amaglayan [IAB yo6netimi, hemen tiimiiyle plevranin
primer tiimorlerinin tanisinda kullanilmaktadir.
Bilgisayarl tomografi ya da ultrasonografi rehberliginde
yapilan IIAB’nde en iyi sonucu elde edebilmek icin
tanimlanan {IAB yonteminin her asamasi titizlikle
uygulanmalidir. ITAB materyalinden yayma preparat
hazirlanirken lamlara aktarilan aspiratin olabildigince
ince yayilmasina 6zen gosterilmelidir.Hazirlanan yayma
peparatlar uygulanacak boya yontemine gore ya %
95’lik alkolde fikse edilir; ya da havada kurutulur.
[IAB ile elde edilen materyalden rutin sitopatolojik
degerlendirmenin yani sira efiizyonlarda uygulanan
yardimci ¢alismalar da yapilabilmektedir. Bu ¢alismalart
amaglayan ITAB’nde materyal uygulanacak teknigin
prensiplerine gore alinip ilgili laboratuara iletilmelidir.
[TAB’nde tan1 icin yeterli materyal elde etme konusunda
aspirasyonu yapan hekim ile sitopatolog arasindaki
isbirligi oldukga yararli olmaktadir. Yapilan ¢aligmalar
[IAB’nin, 6zellikle plevral tiimorlerin tanisinda etkin
bir yontem oldugunu ortaya koymaktadir.
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