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PLEVRA HASTALIKLARINDA S‹TOPATOLOJ‹

Nesrin UYGUN, Haydar DURAK

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi, Patoloji Anabilim Dal›, ‹STANBUL.

Plevra hastal›klar›nda sitopatolojik tan› için kullan›lan
materyalin önemli k›sm›n› plevral efüzyonlar
oluflturmaktad›r.Bunun yan› s›ra kitlesel lezyon
oluflturan hastal›klar›n tan›s›nda ince i¤ne aspirasyon
biyopsisi de etkin bir yöntem olarak kullan›lmaktad›r.

PLEVRAL EFÜZYONLAR

Normalde plevral bofllukta solunum s›ras›nda visseral
ve parietal yüzeylerin birbiri üzerinde kolayca hareket
etmesini sa¤lamaya yetecek kadar az miktarda (birkaç
ml) seröz s›v› mevcuttur. Dura¤an olmayan bu s›v›
devaml› olarak yap›lmakta ve geri emilmektedir.
Normalde parietal plevra taraf›ndan yap›lan plevral
s›v›, plazman›n kapiller endotelinden filtrasyonuyla
oluflmaktad›r. Bu olay çeflitli bas›nçlarla kontrol
edilmektedir: Kapillerlerdeki hidrostatik bas›nç,
kapillerlerdeki kan›n kolloid ozmotik bas›nc›,
intraplevral negatif bas›nç, plevral boflluktaki s›v›n›n
ozmotik bas›nc›. Kapiller geçirgenli¤i de yap›m›
etkilemektedir. S›v›n›n visseral plevradan geri
emiliminde lenfatikler rol oynamaktad›r. Bu faktörler
aras›ndaki dengesizlik veya homeostatik güçlerdeki
bozulma plevral bofllukta fazla miktarda s›v› birikerek
efüzyon oluflumuna yol açmaktad›r. Birçok çeflitli
hastal›¤›n sebep oldu¤u plevral efüzyonlar›n yaklafl›k
1/3’ünün sebebini malign hastal›klar oluflturmaktad›r.
Efüzyonlar altta yatan patolojilerin yans›mas›
olduklar›ndan aspire edilen s›v› örne¤inin sitopatolojik
incelenmesi etyolojiyi belirlemede önemli bilgi
sa¤lamaktad›r.
S›v›n›n fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik
özelliklerine dayan›larak efüzyonlar, transüda ve eksüda
olarak ikiye ayr›lmaktad›r. Transüdalar, intravasküler
hidrostatik bas›nçda ve plazma ozmotik bas›nc›ndaki
de¤ifliklikler (konjestif kalp yetmezli¤inde, nefrotik
sendromda oldu¤u gibi) sonucu oluflmaktad›r. Eksüdalar
vasküler geçirgenlik art›fl›na neden olan endotelyal
hücre hasar› ya da tümör veya enfeksiyonlar›n neden

oldu¤u lenfovasküler obstrüksiyon sonucu ortaya
ç›kmaktad›r. Patogenezdeki bu farkl›l›¤›n yans›mas›
olarak transüda ve eksüdan›n hücre içerikleri de
birbirinden farkl›d›r. Genelde hücreden fakir olan
transüda az say›da mezotel hücresi, histiosit ve lenfosit
içerir. Hücreden zengin olan eksüdada reaktif
de¤ifliklikler gösteren çok say›da mezotel hücresi
vard›r.Bazen bu reaktif de¤ifliklikler maligniteyi taklit
edebilmekte ve tan› hatalar›na yol açmaktad›r. Bunlar›n
yan› s›ra makrofajlar ve di¤er inflamatuar hücreler de
artm›fl olarak izlenir. Ek olarak tümör hücrelerinin
görüldü¤ü malign efüzyonlar genellikle eksüda
karakterindedir (1-3).
Gelifltirilmifl ayr›nt›l› biyokimyasal testlere ra¤men
transüda ile eksüda ayr›m› %100 do¤ru olarak
yap›lamamaktad›r. Bunun yan› s›ra, küçük bir oranda
da olsa, malign efüzyonlar transüda niteli¤inde
olabilmektedir. Bu nedenlerle malignite olas›l›¤›n›
d›fllayabilmek için tüm olgularda s›v›n›n sitopatolojik
incelemesinin yap›lmas› gerekir. Afla¤›da plevral
efüzyonlara neden olan patolojik olaylar s›ralanm›flt›r:

Transüdalar
• Konjestif kalp yetersizli¤i
• Nefrotik sendrom
• Siroz
• Pulmoner atalektazi
• Periton dializi
• Superior vena cava obstrüksiyonu
• Postoperatif abdominal cerrahi
• Malnütrisyon
• Meigs sendromu

Eksüdalar
• Malign tümörler (özellikle akci¤er, meme, over,

gastrointestinal sistem tümörleri, lösemi ve lenfoma,
mezotelyoma)

• Enfeksiyonlar (bakteriyal pnömoni, akci¤er absesi,
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tüberküloz, fungal ve viral enfeksiyonlar, parazitik
hastal›klar)

• Otoimmun hastal›klar (romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozis gibi)

• Pulmoner embolizm/infarktüs
• Baz› abdominal hastal›klar (pankreatit, subfrenik

abse, hepatik abse gibi)
• Radyoterapi sonras›

Plevral efüzyonlara neden olan olaylar aras›nda ilk üç
s›rada pulmoner enfeksiyonlar, malign tümörler ve
konjestif kalp yetersizli¤i yer almaktad›r. Nedeni
bilinmeyen efüzyonlar›n etyolojik araflt›rmas›nda
öncelikle tüberküloz, malignite ve siroz akla
gelmelidir.Olgular›n yaklafl›k 1/3’ünde etyolojiyi
aç›klamak mümkün olmamaktad›r.

Materyalin Al›nmas› ve Haz›rlanmas›

Sitopatolojik de¤erlendirmede sa¤l›kl› sonuca
ulaflabilmek için materyalin al›nmas›nda,  korunmas›nda
ve haz›rlanmas›nda usulüne uygun hareket edilmesi
çok önemlidir. Materyal, plevral bofllu¤a bir i¤ne
sokularak buradaki s›v›n›n aspirasyonu ile elde
edilmektedir. Sitopatolojik de¤erlendirmenin iyi
yap›labilmesi için en az 30-50 ml. s›v› al›nmas›
gereklidir. Malignite tan›s› için optimum örnekleme
say›s› 3 olarak bildirilmektedir. Temiz bir kaba al›nan
s›v› ifllenmek üzere hiç bekletilmeden sitopatoloji
laboratuvar›na gönderilmelidir. P›ht›laflmay› engellemek
için  s›v› heparinize flifleye konulabilir. Heparinize flifle
yoksa 1/1000’lik heparin solüsyonundan eklenerek
p›ht›laflma önlenebilir (100 ml. materyel için 1 ml.
heparin materyalden önce kaba konulmal›d›r). Hemen
laboratuvara gönderilmeyecekse s›v› buzdolab›nda
saklan›r. Hücresel özelliklerde belirli bir bozulma
olmaks›z›n materyal buzdolab›nda birkaç gün
korunabilir. S›v›n›n donmas›n›n kesinlikle engellenmesi
gerekir. Hücre morfolojisini ve laboratuvar çal›flmalar›n›
olumsuz etkiledi¤i için alkol ekleyerek s›v›n›n fikse
edilmesi hiç istenmeyen bir ifllemdir.
S›v›n›n makroskopik özellikleri bazen efüzyonun
sebebine ve hücre içeri¤ine ait bulgular› gösterebilir.
Kanl› efüzyonlar›n malign hücre içerme olas›l›¤› yüksek
olmakla birlikte, bu kural de¤ildir. Malignite olmadan
da kanl› efüzyon (travma, enfeksiyon, infarktüs
nedeniyle) oluflabilir; ya da malign efüzyonlar kanl›
olmayabilir. Çok fazla kanser hücresi içeren s›v›lar dik
olarak bekletildi¤inde kab›n dibinde spontan olarak
beyaz›ms›-sar› bir çökelti tabakas› oluflur. Bol nötrofil
polimorf içeren s›v›larda da benzer görünüm ortaya
ç›kar. Bol pigmentli melanom hücresi içeren s›v›lar

koyu kahverengi, eski kanaman›n göstergesi olan
hemosiderofajlar›n bol oldu¤u s›v›lar aç›k kahverengi,
safra içerenler yeflilimsi , flilöz efüzyonlar süt gibi
beyaz görünümdedirler. Bol kolesterol kristal› içeren
s›v›lar ( tüberkülöz, romatoid hastal›k, uzun süreli
efüzyonlar) sar› ve bulan›kt›r ; özellikle çalkaland›¤›nda
yald›z gibi görünen titreyen  metalik bir parlakl›¤a
sahiptir . Epitelyal tip malign mezotelyomada s›kl›kla
yüksek konsantrasyonda olan hyalüronik asit içeri¤ine
ba¤l› olarak s›v›n›n vizkositesi artar ; bala yak›n
yo¤unlu¤a ulafl›r.
Sitopatoloji laboratuvar›nda çeflitli teknikler kullan›larak
mikroskopik inceleme için preparatlar haz›rlanmaktad›r.
S›v›dan direkt yaymalar, sitosantrfüj preparatlar,
membran ve ince tabaka filtre preparatlar›
yap›labilmektedir. Rutin sitoloji için Papanicolaou ve
Romanowsky boyalar› kullan›lmaktad›r. Materyal
elveriflli ise farkl› teknikler kullan›larak hücre blo¤u
da haz›rlanabilmektedir. Hücre blo¤u haz›rlanmas›,
immunositokimyay› da içeren özel boyama ifllemleri
için yararl› olmaktad›r. Hangi haz›rlama yönteminin
kullan›laca¤›na karar vermek klinikten edinilen
izlenimin yan› s›ra materyalin hücreselli¤ine de ba¤l›d›r.
Bunu de¤erlendirmek için laboratuvarda “wet film”
tekni¤i kullan›l›r. ‹ki veya daha fazla haz›rlama
tekni¤inin birarada kullan›lmas› yöntemin sensitivitesini
artt›rmaktad›r (4-7).

Sitopatolojik De¤erlendirme

Plevral efüzyonun sitolojik de¤erlendirilmesindeki
esas amaç, s›v›n›n  malign hücre içerip içermedi¤ini
ortaya ç›karmakt›r. Efüzyondaki hücre çeflitlili¤i içinde
malign hücreleri ay›rt ederken malign hücreleri benign
hücrelerden ay›ran morfolojik parametrelerin (“ malign
efüzyonlar “  bölümünde anlat›lacakt›r) tümü bir arada
de¤erlendirilir; çünkü maligniteyi belirleyen tek, mutlak
bir kriter yoktur. Ayr›ca tek bir hücredeki özelliklere
dayan›larak malignite belirlenemeyece¤inden tan› için
anormal hücrelerin belirli bir popülasyon oluflturmas›
gerekmektedir. Efüzyon preparatlar›n›n do¤ru
de¤erlendirilebilmesi için seröz s›v›lardaki malign
hücrelere özgü baz› özelliklerin de bilinmesi gereklidir.
Birçok malign tümörün efüzyon preparatlar›ndaki
sitomorfolojik görünümü di¤er sitolojik materyallerde
görülenlerden farkl›d›r. Örne¤in proliferasyon küreleri
sadece efüzyon preparatlar›nda gözlenen özgün hücresel
yap› üniteleridir. Bunlar efüzyona dökülen baz› tümör
hücrelerinin proliferasyonunu sürdürmesi sonucu
oluflmaktad›r. Oluflmalar› yaklafl›k iki haftal›k bir zaman
ald›¤› için yeni geliflmifl bir malign efüzyonda
görülmezler. Birçok karsinom tipinde görülebilen bu
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proliferasyon küreleri, intersellüler kohezyonu olmayan
tümörlere (lenfoma, anaplastik karsinom gibi) ba¤l›
efüzyonlarda oluflmazlar .
Uzun süreli efüzyonlarda mezotel hücrelerinin
sitoplazmas›nda oluflan degeneratif vakuoller bunlar›n
yanl›fll›kla  müsin üreten adenokarsinom hücresi olarak
de¤erlendirilmesine yol açabilir. Al›nan s›v› örne¤i oda
›s›s›nda bekletilirse, efüzyondaki hücrelerde ayn› türde
degeneratif de¤ifliklikler oluflmaktad›r.
Bunlar gibi efüzyondaki malign hücrelere özgü
sitomorfolojik özelliklerin bilinmesi do¤ru tan›ya
ulaflmadaki en önemli faktördür. De¤erlendirme yapan
kiflilerin bu konudaki deneyim eksikli¤i yanl›fl pozitif
tan›lar›n bafll›ca sebebini oluflturur. Çeflitli benign
olaylarda ortaya ç›kan mezotelyal hücre atipisi
yanl›fll›kla malign olarak de¤erlendirilmektedir.
Efüzyondaki benign lenfoid hücreler bazen küçük
hücreli tümörlerle (lefoma, küçük hücreli karsinom,
nöroblastom gibi) kar›flt›r›labilmektedir. Efüzyonlar›n
sitopatolojik incelemesinde ortaya ç›kan yanl›fl pozitif
tan› oran› % 1 civar›ndad›r. Ancak önemli oranda yanl›fl
negatif tan›lar verilmektedir. Baz› iyi diferensiye malign
tümörlerde hücre anaplazisinin belirgin olmamas› ya
da yeni geliflmifl bir malign efüzyonda tek tek veya
gevflek gruplar halinde izlenen az say›da hücre
bulunmas› nedeniyle malign hücreleri ay›rt etmek güç
olmaktad›r. Atipik mezotel hücrelerini taklit eden bu
hücrelere dayan›larak malignite tan›s› koymaktan
kaç›n›lmaktad›r. Yanl›fl negatif tan›lara yol açan bir
baflka tümör de mezotelyomad›r. Reaktif  mezotelyal
hiperplazi ile mezotelyoma ayr›m›ndaki güçlük yanl›fl
negatif tan›ya sebep olmaktad›r. Bazen de hücrelerin
malign oldu¤u belirlenmekle birlikte yanl›fll›kla
adenokarsinom olarak s›n›flanmaktad›r. Yanl›fl negatif
sonuçlar her zaman yanl›fl de¤erlendirmeden
kaynaklanmamaktad›r. Klinik olarak malign oldu¤u
kabul edilen efüzyonlar›n yaklafl›k % 5’inde tüm
çabalara  ra¤men mal ign hücreler  or taya
ç›kart›lamamaktad›r. Gerçek negatiflik olarak kabul
edilen bu duruma yol açan olaylar flu flekilde
özetlenebilir. Tümör içeren  serozal membran yüzeyinin
kal›n bir fibrinöz materyal ile kaplanmas› hücrelerin
s›v›ya dökülmesini engeller. Baz› tümörlerde (düflük
grade’li sarkomlar, fibröz mezotelyoma gibi) tümör
hücrelerinin efüzyona dökülme e¤ilimi olmad›¤›ndan
s›v›daki tümör hücresi çok seyrektir; hatta yoktur.
Plevral yüzeye ulaflmam›fl tümörler lenfatikleri t›kayarak
efüzyona neden olur; fakat efüzyon malign hücre
içermez. Kapiller obstrüksiyon oluflturarak ya da
salg›lad›klar› kimyasal mediatörlerle kapiller
geçirgenli¤ini artt›rarak da tümörler malign hücre
içermeyen efüzyon oluflumuna yol açarlar. Malignitesi

oldu¤u bilinen hastalarda var olan baz› durumlar
(obstrüktif pnömoni, infarktüs, atalektazi, konjestif
kalp yetmezli¤i, siroz, radyasyon ve kemoterapi etkisi)
efüzyon oluflumuna neden olmufl olabilir.
Bu durumlar göstermektedir ki, kanserli hastalardaki
efüzyonlar›n tümünün malign hücre içermesi
beklenmemelidir. Bu durumlar›n baz›lar›nda bafllang›çta
negatif olan efüzyonlar zamanla pozitif hale
gelebilmektedir. Maligniteden flüphelenilen hastalarda
ilk sitolojik bulgular negatif ise tekrarlayan efüzyonun
sitolojik incelenmesi de mutlaka tekrarlanmal›d›r.
Efüzyonlar›n sitomorfolojik de¤erlendirilmesinde en
s›k kar›lafl›lan tan›sal problemler flunlard›r: Reaktif
mezotelyal hiperplazi ile  karsinom metastaz› ay›r›m›;
reaktif mezotelyal hiperplazi ile mezotelyoma ay›r›m›;
mezotelyoma ile adenokarsinom ay›r›m›; metastatik
tümörlerin primer lokalizasyonunun belirlenmesi;reaktif
lenfoid hücreler ile lenfoma ay›r›m›. Bu problemlerin
çözümündeki en etkili yöntem ›fl›k mikroskopu ile
yap›lan sitomorfolojik de¤erlendirmedir. Bunun yan›
s›ra sitopatolojinin birinci basama¤›n› oluflturan bu
inceleme ile çözülemeyen tan›sal problemleri çözmek
ve yöntemin do¤ruluk oran›n› art›rmak için birtak›m
yard›mc› teknikler de kullan›lmaktad›r:

Özel boyalar: Farkl› sekretuar ürünleri gösteren bu
boyalarla  hücre diferansiyasyonu konusunda bilgi
edinilir .

‹mmunositokimya: Ak›ll›ca kullan›ld›¤›nda hücrelerin
malign olup olmad›¤›n›n saptanmas› ve tümör tipinin
belirlenmesi gibi tan› güçlüklerinin afl›lmas›nda faydal›
olmaktad›r.

Elektron mikroskopi: Mezotelyal hücreler ile
adenokarsinom aras›ndaki ay›r›m›n yap›lmas›na
yard›mc› olmaktad›r.Ayr›ca immunositokimya ile
birlefltirildi¤inde elektron mikroskopi metastatik
tümörlerin primer lokalizasyonunu belirlemede oldukça
güçlü bir yöntem  olmaktad›r.

Ak›m sitometrisi (flow cytometry): Özellikle
hemopoetik malignitelerin tan›s›na önemli katk›
sa¤lamaktad›r. Sitomorfolojik bulgularla aç›kl›¤a
kavuflturulamam›fl tan›sal problem yaflanan olgular›n
ayd›nlat›lmas›nda da  kullan›lmaktad›r.

Plevra hastal›klar›nda sitopatoloji
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Morfometri: Epitelyal ve mezotelyal malignitelerin
tan›s›na ve reaktif / atipik mezotelyal hücrelerle
neoplastik olanlar›n ay›r›m›na belirli bir oranda katk›
sa¤lamaktad›r.

Sitogenetik: Malign efüzyonu oldu¤u düflünülen fakat
birçok sitolojik inceleme sonucu ve plevral biyopsi
bulgular› negatif olan hastalar›n de¤erlendirilmesinde
yard›mc› olmaktad›r. Sitogenetik çal›flmalar baz›
tümörlere özgü kromozomal anormalliklerin
saptanmas›na olanak sa¤lamaktad›r.

Bu yard›mc› teknikler malign efüzyonlar›n tan›s›nda
bir katk› arac› olarak kullan›lmaktad›r. Birço¤unda bu
katk› s›n›rl›d›r. Tümüyle sitomorfolojik çal›flman›n
yerini alamazlar. Problem olgular sitolojik bulgular›n,
hastan›n klinik özelliklerinin ve yard›mc› çal›flma
sonuçlar›n›n birarada de¤erlendirilmesi ile çözülmeye
çal›fl›lmaktad›r.

Benign Efüzyonlar

Birçok benign olay plevrada efüzyon oluflumuna neden
olmaktad›r. Bunlar›n ço¤unda  sitomorfolojik çal›flma
ile etyolojik faktör ortaya ç›kar›lamasa da hücrelerin
benign oldu¤unun belir lenmesi hastal›¤›n
yönlendirilmesinde çok önemlidir.
Reaktif mezotelyal hücreler: Plevrada zedelenmeye
neden olan çeflitli olaylar farkl› derecelerde mezotel
proliferasyonu oluflturmaktad›r. S›v›ya dökülen bu
hiperplastik mezotelyal hücreler de¤iflik morfolojik
özellikler göstermekte ve bunlar› malign hücrelerden
ay›rt etmek güç olabilmektedir (Resim 1 ve 2).

Resim 1: Prolifere reaktif mezotel hücreleri. ‹nce kromatin yap›s›na

sahip, çekirdek s›n›rlar› düzgün, nükleolleri seçilebilen mezotel

hücreleri gevflek gruplar oluflturmaktad›r. (Pap boyas›,x400)

Resim 2: Atipik de¤ifliklikler gösteren mezotel hücreleri. Gevflek

gruplar oluflturmufl ya da tek tek duran mezotel hücrelerinde belirgin

çekirdek boyut farkl›l›¤› yan› s›ra hafif derecede kromatin art›fl› ve

çekirdek s›n›r düzensizli¤i mevcuttur. (Pap boyas›,x400)

Ay›r›m için reaktif mezotelyal hücrelere ait ayr›nt›l›
sitomorfolojik kriterler tan›mlanm›flt›r. Yanl›fl pozitif
malignite tan›s›ndan kaç›nabilmek için sitopatolo¤un
bu morfolojik ayr›nt›lar› iyi bilmesi gereklidir. Reaktif
mezotelyal  hücrelerin malign olarak düflünülmesine
yol açan potansiyel tan›sal tuzaklar flöyle özetlenebilir:
Genifl gruplar, üç boyutlu kümeler, asiner yap›lar ya
da papiller fragmanlar halinde dökülmüfl hücreler;
dökülen hücre gruplar›nda psammom cisimciklerinin
varl›¤›; nukleus / sitoplazma oran›nda art›flla birlikte
düzensiz kromatin kümeleflmeleri, multipl / belirgin
nükleol, artm›fl mitotik aktivite; mezotelyal hücrelerde
tafll› yüzük görünümüne neden olan intrasitoplazmik
vakuoller. Reaktif mezotelyal hücrelerin kal›c› olmamas›
onlar›n ayr›m›nda oldukça yard›mc› bir özelliktir.
Tekrarlanan aspirasyonlarda reaktif mezotelyal hücreler
say›ca azalma gösterirken, malignitelerde tedavi
bafllanmad›kça hücre say›s› de¤iflmez; hatta art›fl
gösterir.

Parapnömonik efüzyonlar: Pnömoniye neden olan
herhangi bir ajan ayn› zamanda plevral efüzyon da
oluflturabilmektedir. Ço¤unlukla bakteriyel pnömoni
ve akci¤er absesine efllik eden parapnömonik efüzyon,
nötrofillerden zengin eksüda niteli¤indedir.
Makroskopik görünümü malign efüzyona benzer.
Piyojenik olmayan bakteriler, viruslar ve mantarlar›n
oluflturdu¤u pnömonilerde de efüzyon geliflebilmektedir.
Enfekte hücrelerde oluflturduklar› sitomorfolojik
de¤ifliklikler viral enfeksiyonlar›n tan›nmalar›n›
kolaylaflt›r›r. Ay›rt edici sitolojik özellliklere sahip
mantarlar efüzyon preparatlar›nda kolayca
tan›nabilmektedir. Nadiren plevral efüzyona neden

N UYGUN ve ark.



85

olan protozoal ve helmintik enfeksiyonlar›n tan›t›c›
özellikleri de sitolojik incelemede görülebilmektedir.
Örne¤in akci¤er kist hidati¤inin rüptürüne ba¤l› olan
plevral efüzyonda skoleksler ve / veya serbest yüzen
kancalar dikkati çekmektedir.

Tüberküloz: Hastal›¤›n erken döneminde efüzyonda
nötrofiller bask›nd›r. Hastal›k ilerlerken lenfositler
nötrofillerin yerini alarak hücre popülasyonunun %
80-100’ünü oluflturmaktad›r. Mezotelyal hücreler çok
azd›r veya yoktur. Mezotelyal hücre oran› % 5’in
alt›nda olan lenfosit üstünlü¤ü ( % 85-90 ) gösteren
bir efüzyon tüberküloz için karakteristiktir. Epiteloid
hücreler ve Langhans tipi dev hücreler nadiren görülür.

Lenfosit üstünlü¤ü gösteren efüzyonlarda tüberkülozun
yan› s›ra küçük hücreli lenfoma veya kronik lenfoid
lösemi ( KHL / KLL ) infiltrasyonu ile sarkoidozun da
de¤erlendirmeye al›nmas› gerekir. Ay›r›c› tan›da klinik
hikaye oldukça önemlidir. Bunun yan› s›ra ak›m
sitometrisi ile yap›lan immunfenotip çal›flmalar› da
yard›mc› olmaktad›r. Tüberkülozdaki matür lenfositlerin
ço¤unlu¤u ( % 80 gibi ) T lenfosit karakterindedir.
KHL / KLL infiltrasyonu monoklonal B hücrelerinden
oluflmaktad›r. Sarkoidozda hem B hem T lenfositleri
kar›fl›k haldedir.

Eozinofilik plörit: Efüzyondaki hücre popülasyonunun
% 10’undan fazlas› eozinofillerden oluflmaktad›r.
Travmatik pnömotoraks, pulmoner infarkt, parazitik
enfeksiyonlar, kollajen vasküler hastal›klar ve Hodgkin
hastal›¤› gibi nedenlerle oluflmaktad›r.

Pulmoner embolizm ve infarkt: Olgular›n yaklafl›k %
50’sinde nonspesifik karakterde plevral efüzyon geliflir.
Genellikle hemosiderin veya eritrosit içeren makrofajlar
ve reaktif mezotel hücreleri mevcuttur. Mezotel
hücrelerinde yanl›fll›kla malignite tan›s›na yol açabilecek
belirgin atipik de¤ifliklikler görülmektedir.

Romatoid hastal›k: Bu hastal›¤› olan kiflilerde romatoid
nodüllerin plevray› tutmas› sonucu efüzyon
geliflmektedir. Romatoid efüzyonun patognomonik
mikrokopik görünümü romatoid nodülün histolojisini
yans›t›r niteliktedir. Yayma preparatlarda uzam›fl, i¤si
flekil alm›fl histiositler ve çok çekirdekli dev hücrelerle
birlikte zeminde amorf, granüler nekrotik materyal
görülür. Histiositler epiteloid görünümde ve ara

formlarda da olabilir. De¤iflik oranlarda di¤er
inflamatuar hücrelerin de görüldü¤ü preparatlarda
mezotel hücreleri çok nadirdir ya da yoktur.

Sistemik lupus eritematozis: Plevral efüzyon s›k olarak
geliflmektedir.S›v›daki hücre popülasyonu lenfositler,
polimorflar ve atipik plazmasitoid hücrelerden
oluflmaktad›r. Karakteristik özellik lupus eritematozis
(LE) hücresidir. LE hücreleri sitoplazmalar›nda soluk,
bazofilik, bozulmufl nükleer materyal içeren
nötrofillerdir. Preparat haz›rlama ifllemlerinden önce
materyal oda ›s›s›nda bekletilirse LE hücreleri daha
s›k olarak görülür .

Radyasyon ve kemoterapi: Radyasyon ve kemoterapi
sonras› genelde efüzyon miktar› azalmakla birlikte
hücreselli¤i artar ve hemorajik hal al›r. Hücre
kompozisyonu mezotel hücreleri, histiositler ve di¤er
inflamatuar hücrelerden oluflur. Efüzyondaki reaktif
mezotel hücrelerinin morfolojik özelliklerinde de¤iflme
meydana gelir. Hücre boyutlar›nda büyüme ve flekil
farkl›l›klar› oluflur. Büyük ve hiperkromatik
görünümdeki nukleuslarda düzensiz kromatin
kümeleflmeleri vard›r; nükleol belirgindir.Sitoplazmik
ve nükleer vakuolizasyon izlenir. Multinükleer dev
hücreler oluflur. Adenokarsinomu taklit eden hücre
kümeleflmeleri dikkati çeker. Mezotel hücrelerindeki
bu atipik de¤ifliklikler özellikle malignite  hikayesi
olan hastalarda yanl›fl pozitif tan›lar› yol açmaktad›r.
Bu yüzden radyasyon ve kemoterapi hikayesi olan
kiflilerde malignite tan›s› koyarken çok dikkatli olunmas›
gereklidir.

Üremi: Üremi efüzyondaki reaktif mezotelyal
hücrelerde belirgin atipik de¤iflikliklere yol
açabilmektedir. Üremik hastalarda malignite tan›s›
koyarken bu özelli¤in göz önünde bulundurulmas›
gerekir . Bu durum uzun süreli diyaliz alan hastalar
için de geçerlidir.

fiilöz efüzyon: Malignite ve travma nedeniyle ya da
iatrojenik olarak zedelenen duktus torasikusdan s›zma
sonucu oluflmaktad›r.Sitolojik incelemede  proteinöz
debris ve ya¤ globülleri görülür (1,4,5,7,9).

Malign Efüzyonlar

Malign tümörler direkt ya da indirekt olarak efüzyon
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oluflturabilmektedir. Direkt yay›l›m ve plevral
membran›n irritasyonuyla oluflan efüzyonlarda tümör
hücreleri genellikle bol miktarda bulunmaktad›r. ‹ndirekt
nedenlerle oluflanlarda tümör hücreleri azd›r; ya da
yoktur. (‹ndirekt nedenler “ sitopatolojik de¤erlendirme”
bölümünde gerçek negatifli¤e yol açan durumlar
olarak anlat›lm›flt›r). Malign efüzyonlar malignitenin
bafllang›ç bulgusu olarak ortaya ç›kabilmektedir. Bu
özellikle akci¤er karsinomlar›nda ve mezotelyomada
görülür.
Malign efüzyonlar›n genel özellikleri masif, hemorajik
ve tekrarlay›c› olmal›d›r. Masif efüzyonlar›n yaklafl›k
2/3’ü malignite kaynaklad›r. Torasentezden sonra h›zl›
bir flekilde s›v›n›n tekrar birikmesi, di¤er nedenlerden
çok maligniteye iflaret etmektedir. Sitopatoloji
prati¤inde bu özellikten olukça yararlan›lmaktad›r.
Efüzyona ait ilk örnekte malignite kuflkusu uyand›ran,
fakat çeflitli nedenlerle malignitenin kesin tan›s› için
yeterli olmayan bulgular elde edilebilir. E¤er tan›
sorunu do¤uran bu efüzyon maligniteye ba¤l›ysa, s›v›
h›zl› bir flekilde tekrar birikecek ve bunun tekrar
de¤erlendirilmesi ile tan›ya ulafl›lacakt›r. S›v› malignite
kaynakl› de¤ilse tekrar birikmeyebilir; ya da tekrar
ortaya ç›k›fl› uzun zaman al›r. Tekrarlayan malign
efüzyonlarda s›kl›kla tümör hücreleri say›ca artar ve
koheziv gruplar oluflturur; böylece sitopatolojik tan›
daha kolay hale gelir. Malignite d›fl› durumlardan
kaynaklanan at ipi  ise  zamanla kaybolur.
Plevraya invazyon ya da metastaz oluflturan herhangi
bir tümör malign plevral efüzyona neden olmaktad›r.
Çeflitli  tümörlerin efüzyona yol açma insidensi
farkl›l›klar gösterir. Malign plevral efüzyona en s›k
neden olan tümörlerin yerleflimi flöyledir: Akci¤er,
meme, gastrointestinal sistem, lenforetiküler sistem,
over, pankreas. Malign efüzyona neden olan malign
mezotelyoma nadir görülen bir tümör oldu¤u için
s›ralamada afla¤›larda yer almaktad›r. Akci¤er, meme
ve over malignitelerinin % 90’dan fazlas› primer
tümörle ayn› tarafta geliflen plevral efüzyona yol
açmaktad›r. Geri kalanlar›n pek ço¤unda da efüzyon
bilateraldir. Diafragma alt› organlardan ve memeden
kaynaklanan plevral metastazlar genellikle karaci¤er
metastaz›n›n göstergesi olmaktad›r. Keza akci¤er
karsinomunda bilateral plevral efüzyonun olmas› da
karaci¤er metastaz› varl›¤›na iflaret eder. Kanserli
hastalarda geliflen malign plevral efüzyon kötü prognoz
göstergesidir.
Malign efüzyonlar›n en az 2/3 ‘üne sitolojik olarak
tan› konulabilmektedir. Bunlar›n önemli bir k›sm›nda
al›nan ilk materyalde tan›ya ulafl›lmaktad›r. Optimum
örnekleme say›s› üçtür. Malign efüzyonlar›n tan›s›nda
sitolojik inceleme histolojik incelemeden daha iyi

sonuç vermektedir ve daha ucuz bir yöntemdir.
Sitopatolojik incelemeye biyopsinin eklenmesi tan›
duyarl›l›¤›n› art›rmaktad›r. Bu özellikle mezotelyoma
tan›s› için faydal› bir uygulamad›r. Plevral biyopsiye
göre efüzyonun aspirasyonu nadiren komplikasyon
oluflturur (1,2,8,10).

Genel Sitolojik Özellikler: Malign efüzyonlar›n
ço¤unlu¤u eksüda niteli¤inde olmakla birlikte bir k›sm›
da (% 1-10) transüda özelli¤indedir. Efüzyonun
patogenezine ba¤l› olarak s›v›daki malign hücre say›s›
 farkl›l›klar göstermektedir. Lenfatik obstrüksiyon
sonucu geliflen efüzyonlarda seyrek, tümör
implantasyonuna ve direkt yay›l›ma ba¤l› olanlarda
orta yo¤unlukta, karsinomatozisde bol hücre vard›r.
S›v›da malignite tan›s›n›n esas›, beklenenden farkl›
özelliklere sahip yabanc› hücrelerin varl›¤›n›n
saptanmas›na  dayanmaktad›r. Bu anormal görünümlü
hücrelerle zemindeki reaktif mezotel hücrelerinin
oluflturdu¤u iki farkl› hücre populasyonunun varl›¤›n›n
ortaya ç›kar›lmas›, malignite tan›s›nda en önemli kriteri
oluflturmaktad›r (Resim 3).

Resim 3: Plevral s›v›da metastatik adenokarsinom. Belirgin anaplazi

gösteren tümör hücreleri birbiriyle birleflme e¤iliminde  kalabal›k

yuvarlakça gruplar oluflturmaktad›r. Zeminde reaktif mezotel hücreleri

ve inflamatuar hücreler mevcuttur. (Pap boyas›,x400)

Bunun yan› s›ra belirli malign tümör tipleri için ortak
sitomorfolojik malignite göstergeleri mevcuttur: Çok
say›da koheziv hücresel yap› ünitelerinin varl›¤›
efüzyonun büyük olas›l›kla malign oldu¤una iflaret
eder. Keza müsin sekresyonu veya keratinizasyon
gösteren hücrelerin varl›¤›, papiller yap› ünitelerinin
psammom cisimci¤i, anormal görünümlü hücrelerin
melanin içermesi; tuhaf görünümlü hücrelerin,
pleomorfik çekirdekli multinükleer dev hücrelerin ve
anormal mitotik figür gösteren hücrelerin varl›¤› da
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önemli malignite göstergeleridir. Kesin malignite
kriterleri olarak kabul edilmeseler de bu özelliklerin
varl›¤› malignite tan›s› koymak için daha detayl› ve
dikkatli bir inceleme için uyar› oluflturmaktad›r. Küçük
ya da büyük boyuttaki kanser hücrelerini ay›rt etmek
mezotel hücrelerine yak›n, orta boyuttaki hücrelere
göre daha kolay olmaktad›r. Mezotelyoma bu genel
tan›sal kural›n d›fl›nda kalmaktad›r; çünkü dokunun
do¤al eleman› olan tümör hücreleri yabanc› bir
popülasyon gibi görülmez  (Resim 4).

Resim 4: Malign mezotelyoma. Mezotelyal hücre karakteristiklerini

yans›tan büyük gruplar oluflturmufl, sitolojik atipisi belirgin tümör

hücreleri görülmektedir. ( Pap boyas›, x400)

Nadir de olsa baz› metastatik karsinomlar›n (özellikle
over ve meme karsinomlar›) oluflturdu¤u efüzyonlarda
sadece tümöral hücre popülasyonu mevcuttur ve bu
hüceler mezotel hücrelerine oldukça benzerlik
göstermektedir. Farkl› bir hücre popülasyonunun ay›rt
edilemedi¤i böyle durumlarda tan› yan›lg›lar›
oluflmaktad›r.
Sitopatolojik de¤erlendirmeyi yapan kiflinin atipik
mezotel hücrelerini ve reaktif mezotelyal hiperplaziyi
malign hücrelerden ay›rt edebilmesi için malign
tümörlerin çeflitli tiplerinin ve subtiplerinin efüzyon
preparatlar›ndaki sitomorfolojik özellikleri hakk›nda
bilgi birikimine sahip olmas› gereklidir. Maligniteyi
belirleyen tek bir bulgu olmad›¤› için tan› koyarken
hücrelerin kendilerine ait özelliklerin yan› s›ra, efüzyon
preparatlar›n›n incelenmesinde kullan›lan di¤er
parametreler de  de¤erlendirmeye al›n›r. Bir hücrenin
biyolojik aktivitesini belirleyen en önemli eleman
nukleus oldu¤undan nukleusa ait de¤ifliklikler
maligniteyi belirleyen en önemli kriterlerdir. Malign
nukleuslar genellikle büyük olup nukleus / sitoplazma
oran› artm›flt›r. Kromatin da¤›l›m› anormal, nukleus
s›n›r› düzensizdir. Nukleoller büyük ve anormal
flekillidir. Hücre diferansiyasyonunu belirleyen

sitoplazmik özellikler de¤erlendirilerek farkl› tümör
tipleri ay›rt edilmeye çal›fl›l›r. Bu hücresel özellikler
d›fl›nda tan›ya katk› sa¤layan sitolojik parametreler flu
flekilde özetlenebilir: Hücrelerin gruplaflma özellikleri
(büyük gruplar oluflturma ya da tek tek da¤›lma), hücre
gruplar›n›n kenar özellikleri (ortak ve düz ya da yumru
yumru olan kenar), hücre flekilleri (tuhaf ya da
al›fl›lm›fl›n d›fl›nda flekiller), hücre yüzeyi (iyi s›n›rlanm›fl
hücre kenar› ya da uzun mikrovilluslar›n varl›¤›),
hücrelerin özgün sitolojik özelli¤e veya özel yap›
elemanlar›na sahip olmas› (keratinizasyon, palizadik
dizilim, psammom cisimci¤i, vb.), zemin özellikleri
(kan, kronik inflamasyon, masif karyoreksis gibi)
(1,2,39).

Ay›r›c› Tan›: Tan›mlanan sitolojik parametrelerin
sergiledi¤i özellikler birarada de¤erlendirilerek
sitopatolojik tan›ya ulafl›lmaya çal›fl›l›r. Bu süreç
s›ras›nda çeflitli konularda tan›sal problemler
yaflanmaktad›r. Tan›sal problemler en çok reaktif
mezotelyal hiperplazi – karsinom; reaktif mezotelyal
hiperplazi - mezotelyoma ve mezotelyoma -
adenokarsinom ay›r›mlar›n›n yap›lmas›nda
yaflanmaktad›r. Bu patolojik durumlar›n herbiri için
spesifik ve ay›r›c› tan›da önemli yeri olan ayr›nt›l›
sitomorfolojik özellikler tan›mlanmaktad›r. Bu özellikler
çerçevesinde yap›lan de¤erlendirmede ay›r›m›n net
olarak yap›lamad›¤› durumlarda yard›mc› yöntemler
kullan›lmaktad›r. Mezotelyoma-adenokarsinom
ay›r›m›nda belirli oranda  fayda sa¤layan çeflitli özel
boyalar mevcuttur. Bu amaçla en s›k kullan›lan özel
boyalar ve boyanma özellikleri Tablo-I ’de özetlenmifltir
(1,2,4,5,7,.

Tablo I: Adenokarsinom ile mezotelyoman›n ay›r›c› tan›s›nda

kullan›lan özel boyalar.

Bu problem olgular›n çözümünde kullan›lan bir di¤er
yard›mc› yöntem de immunositokimyad›r. Bu amaçla
kullan›lan ya da denenmekte olan çok say›da immun
boya mevcuttur; fakat rutin kullan›m için, spesifik

Boyalar

PAS

PAS-diastaz

Mucicarmine

Alcian blue

Alcian blue-hyaluronidaz

Mezotelyoma

(+)

genellikle (-)

genellikle (-)

genellikle (+)

(-)

Adenokarsinom

(+)

s›kl›kla (+)

s›kl›kla (+)

s›kl›kla (+)

(+)
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olarak mezotel hücrelerini boyayan güvenilir bir
belirleyici henüz elde edilememifltir. Bu nedenle
mezotelyoma tan›s› koyarken rutinde kullan›lan birçok
immun boya ile tümör hücrelerinin pozitif boyanma
göstermemesine güvenmek gerekmektedir. Bu immun
boyalar›n ço¤unlu¤u adenokarsinom belirleyicileridir.
Bunlar›n yan› s›ra, mezotelyal diferensiyasyonu
destekleyici nitelikteki belirleyicilerin de  çal›flmaya
eklenmesi tan› do¤rulu¤una katk› sa¤lamaktad›r. Bu
nitelikte çeflitli antikorlar mevcut olmakla birlikte en
s›k kullan›lanlar calretinin ve CK5/CK6’d›r.
Adenokarsinom belirleyicileri olarak kullan›lan immun
boyalar›n pozitif boyanma oranlar›, hücre kökenine
ba¤l› olarak çeflitli adenokarsinom s›n›flar› aras›nda
de¤ i flken l ik  gös te rmek ted i r.  Bu  yüzden
immunositokimyasal çal›flman›n sensitivitesini artt›rmak
için farkl› antikorlar› içeren bir panel uygulanmas› ve
hedeflenen antijen için spesifitesi ve sensitivitesi en
yüksek antikorlar›n seçilmesi önerilmektedir.
Sitopatoloji prati¤inde malign efüzyonlar›n ay›r›c›
tan›s›nda en çok kullan›lan immun boyalar ve boyanma
özellikleri Tablo II’de özetlenmifltir.

Tablo II: Malign efüzyonlar›n ay›r›c› tan›s›nda kullan›lan

immunositokimyasal profil.

Bunlar›n d›fl›nda efüzyondaki malign hücreleri ortaya
ç›karabilmek için, özellikle reaktif mezotelyal
hiperplazi-mezotelyoma ay›r›m›nda kullan›lan immun
boyalar da mevcuttur. Kromozomal de¤iflikli¤in
göstergesi olan p53, proliferatif aktiviteyi belirleyen
Ki67 (MIB 1) ve PCNA antikorlar› ile bu konuda
istatistiksel olarak anlaml› sonuçlar elde edilmifltir.
Epitelyal belirleyicilerden en az ikisi ile pozitif boyanma
gösteren bir tümörün mezotelyomadan çok
adenokarsinom olma olas›l›¤› yüksektir. Ancak tüm
epitelyal belirleyiciler negatif olsa bile adenokarsinom
olas›l›¤› tümüyle d›fllanamaz. Buradan anlafl›laca¤›
gibi, kullan›lan bu immun boyalar›n hemen hiçbirinin
spesifitesi olmad›¤›ndan sonuçlar de¤erlendirilirken
çok dikkatli olunmas› gerekir. Sitopatolojik tan›
netlefltirilirken immun boya sonuçlar›, di¤er
sitomorfolojik özellikler ve klinik verilerle bir arada
de¤erlendirilerek karara var›lmaktad›r.

Reaktif lenfoid hücrelerle lenfoma ay›r›m› konusunda
da tan›sal sorunlar yaflanabilmektedir (Resim 5).

Resim 5: Plevral s›v›da malign lenfoma. Hücrelerin hemen tümü

monomorfik karakterdeki immatür görünümlü lenfoid hücrelerden

oluflmaktad›r. ( Pap boyas›,x400)

Sadece sitomorfolojik özelliklere dayan›larak,
lenfositten zengin efüzyon oluflumuna yol açan benign
bir olayla küçük hücreli lenfoma infilrasyonunun
ay›r›m›n› yapmak hemen hemen imkans›zd›r.Bu
durumlarda do¤ru tan›ya ulaflmada  klinik hikaye
oldukça önemlidir. Tan›y› desteklemek için lenfoid
hücre popülasyonunun fenotipik özelliklerini belirleyen
 yard›mc› çal›flmalar da yap›lmaktad›r.
Malign efüzyonu olan hastalarda tümör hücrelerinin
orijinini belirlemek, tedavi plan› aç›s›ndan oldukça
önemlidir. Daha önce bilinen bir malignitesi olan
hastalarda geliflen ve malign oldu¤u saptanan
efüzyonlardaki tümör hücrelerinin orijinal tümöre mi,
yoksa ikinci bir primer tümöre mi ait oldu¤unun
saptanmas› gereklidir. Tümör hücrelerinin orijininin
belirlenmesinde klinik bilginin ve sitomorfolojik
özelliklerin  birarada de¤erlendirilmesi ço¤unlukla
yeterli olmaktad›r. Sonuca gidilemeyen olgularda
mevcut sitomorfolojik bulgular dahilinde düflünülen
olas› tümör tipleri aras›nda ay›r›m yapabilmek için
immunositokimyasal çal›flmalar uygulan›r.

Sitopatolojik Tan›: Sitopatolojik de¤erlendirme
sonuçlar› genellikle deskriptif terminoloji kullan›larak
rapor edilmektedir. Bunlar flu bafll›klar alt›nda
toplanabilir: “ Malign hücre saptanmad› ” ,” flüpheli
hücreler mevcut ” , “ malign hücreler mevcut ”.
fiüpheli olarak bildirilen bir olguda ya hücreler
dejenere oldu¤u için sitomorfolojik özellikleri iyi
seçilememektedir; ya da malignite tan›s›n› netlefltirmek
için hücre say›s› çok yetersizdir. Bu durum materyalin

Reaktif mezotel

proliferasyonu

Mezotelyoma

Adenokarsinom

EMA

(-/+)

(+)

(+)

CEA

(-)

(-)

(+)

Ber-EP4

(-)

(-)

(+)

B72.3

(-)

(-)

(+)

LeuM1

(-)

(-)

(+)

CK5/6

(+)

(+)

(-)

Calretinin

(+)

(+)

(-)
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% 5’inde ortaya ç›kmaktad›r. Böyle tan›da netli¤in
sa¤lanamad›¤› olgularda örneklemenin tekrarlanmas›
gerekir; çünkü iki-üç örnekleme yap›ld›¤›nda
maligniteyi saptama oran›n›n tek örneklemeye göre
yaklafl›k % 30 civar›nda artt›¤› gösterilmifltir
(4,5,7,9,11).

‹NCE ‹⁄NE ASP‹RASYON B‹YOPS‹S‹

(‹‹AB)

fiüpheli kitlelere bir i¤ne ile girilerek negatif bas›nç
alt›nda yap›lan aspirasyonla hücre elde etmeyi
amaçlayan ‹‹AB yönetimi, hemen tümüyle plevran›n
primer tümörlerinin tan›s›nda kullan›lmaktad›r.
Bilgisayarl› tomografi ya da ultrasonografi rehberli¤inde
yap›lan ‹‹AB’nde en iyi sonucu elde edebilmek için
tan›mlanan ‹‹AB yönteminin her aflamas› titizlikle
uygulanmal›d›r. ‹‹AB materyalinden yayma preparat
haz›rlan›rken lamlara aktar›lan aspirat›n olabildi¤ince
ince yay›lmas›na özen gösterilmelidir.Haz›rlanan yayma
peparatlar uygulanacak boya yöntemine göre ya %
95’lik alkolde fikse edilir; ya da havada kurutulur.
‹‹AB ile elde edilen materyalden rutin sitopatolojik
de¤erlendirmenin yan› s›ra efüzyonlarda uygulanan
yard›mc› çal›flmalar da yap›labilmektedir. Bu çal›flmalar›
amaçlayan ‹‹AB’nde materyal uygulanacak tekni¤in
prensiplerine göre al›n›p ilgili laboratuara iletilmelidir.
‹‹AB’nde tan› için yeterli materyal elde etme konusunda
aspirasyonu yapan hekim ile sitopatolog aras›ndaki
iflbirli¤i oldukça yararl› olmaktad›r.Yap›lan çal›flmalar
‹‹AB’nin, özellikle plevral tümörlerin tan›s›nda etkin
bir yöntem oldu¤unu ortaya koymaktad›r.
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