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Plevrada sıvı artı�ı ve plevral kalınla�malar klinikte
primer plevral lezyonlar yanı sıra bir çok hastalı�a ikincil
olarak da olu�abilmektedir. Etyolojide pek çok hastalık
ya da önko�ul rol oynayabilmektedir. Buna kar�ın kesin
tanı için uygulanacak yöntemler sınırlıdır. Klinik bulgular,
radyolojik incelemeler, plevra ponksiyonu ve plevral
kapalı ve açık biyopsiler sonucu tanıya ula�ılmaya
çalı�ılmaktadır. Ancak  tüm bu yöntemler uygulandı�ında
bile kesin tanıya gidilemeyen olgular mevcuttur.  Bunun
nedenlerinden biri de  biyopsi ve sitolojik materyalin
patolojik de�erlendirilmesinde  ya�anan güçlüklerdir.
Plevral sıvı ve biyopsi materyalinin de�erlendirilmesindeki
patolojik güçlükler ba�lıca  atipik mezotelyal hücre
proliferasyonu ile epiteloid malign mezotelyoma, epiteloid
malign mezotelyoma ile metastatik adenokarsinom ve
sarkomatöz mezotelioma ile di�er i�si hücreli lezyonlar
arasında ya�anır. Bu lezyonların patolojik açıdan
ayrımında yardımcı olacak  güncel temel ip uçları
a�a�ıda özetlenmeye çalı�ılmı�tır.

AT‹P‹K MEZOTELYAL PROL‹FERASYON /
EP‹TELO‹D MAL‹GN MEZOTEL‹YOMA

Çok çe�itli patolojik ko�ullarda  plevral bo�lukta sıvı
artı�ı ile birlikte seröz yüzeyleri örten dö�eyici mezotelyal
hücreler vücuttaki bir çok dokudan daha a�ırı yanıt
verirler. Mezotelyal hücreler tümör dı�ı ko�ullarda da
atipik özellikler kazanarak ço�alabilir, malign
mezotelyomayı (MM) taklit eden kümeler, papiller
proliferasyonlar, topuza benzer yumaklar meydana
getirirler. Mezotelyal hücrelerde atipik de�i�ime ve
proliferasyona neden olan ko�ulların ba�ında konjestif
kalp yetmezli�i, siroz yada di�er karaci�er yetmezlik
tabloları, akci�er infarktı, kollajen-vasküler hastalıklar,

renal yetmezlik-üremi, pankreatit, radyoterapi ve
kemoterapi uygulanması, cerrahi giri�imler ve toraks
travması gelmektedir (�,2).
Reaktif atipik de�i�im göstererek ço�almı� mezotelyal
hücreler  sitolojik olarak ı�ık mikroskobu ile nüve/
sitoplazma oranı nüve lehine artmı�,belirgin nukleoluslu,
genellikle hiperkromatik ve pleomorfizm gösteren nüveye
sahip olarak izlenir. Tek, çift ya da çok çekirdekli hücreler
bulunabilir. Bu hücreler sayısal artı�la birlikte papiller
yapılar, kohezif yuvarlak sınırlı topuza benzer yapılar
olu�turabilirler. Nükleer büyüme, hiperkromazi, nükleollüsün
büyümesi, perinükleer halo varlı�ı, sitoplazmik
vakuolizasyon, hücreler arası pencerele�me gerçek
malignite bulguları olarak bildirilmekle birlikte bu özelliklerin
her biri malign mezotelyomada da izlenen bulgulardır (�).
Bu nedenle yanlızca plevra sıvısına dökülen hücrelerin
sitolojik incelenmesi Atipik mezotel proliferasyonu (AMH)
ile Epiteloid tipte malign mezotelyoma (EMM) ayrımında
 yeterli olmayabilir. Aynı zamanda uygun yerden yeterli
doku içeren kapalı yada açık plevra biyopsinin alınması
tanıyı kesinle�tirmek için önemlidir. AMH yada bazı
yazarlarca benimsenen di�er isim olarak �n-situ
mezotelyomanın gerçek EMM’den  ayrımı ancak biyopside
ba� dokusu artı�ının e�lik etti�i (=desmoplazi)  stromaya
invazyonun saptanması ile yapılabilir. (2)
�mmunhistokimyasal olarak da sitolojik yada biyopsi
materyalindeki atipik mezotelyal hücrelerde p53   immun
boyanmanın saptanması mezotelyomayı destekleyen
önemli bir bulgudur(3-5). Mullick ve arkada�larının
yaptı�ı çalı�mada EMM’da  %53 oranında p53 pozitifli�i
saptarlarken, AMH olgularında p53 pozitifli� i
görülmemektedir (5). Reaktif atipinin EMM’den ayrımı
için  immunhitokimyasal di�er bir yardımcı bulgu da
reaktif mezotel hücreleri Epitelyal Membran Antijen
(EMA) pozitifli�i göstermezken malign mezotelyal
hücrelerde ço�unlukla sitoplazmik sınır boyanması
�eklinde EMA pozitififli�i mevcuttur.(6). Wolanski ve
arkada�ları  EMA pozitifli�i ve hücre proliferasyon
belirleme yöntemlerinden biri olan AgNOR sayımının
birlikte AMH ile EMM ayrımında yardımcı oldu�unu
saptamı�lardır. AgNOR sayısının tek tek  olgularda bazen
örtü�tü�ü görülmekle birlikte  maligniteyi saptamada
yardımcı yöntemler arasında almaktadır (7).

EP‹TELO‹D MAL‹GN MEZOTEL‹YOMA/
METASTAT‹K ADENOKARS‹NOM

Plevral biyopsilerin de�erlendirilmesinde  pratikte en
sık kar�ıla�ılan sorun da EMM ile metastatik veya
akci�er kaynaklı adenokarsinom (AK) ların, özellikle
küçük biopsilerin doku kesitlerinde rutin yöntemlerle
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ayrımının zorlu�udur. Plevrada  AK infiltrasyonun ve epiteloid
mezotelyal hücrelerin  hücre bazında ı�ık mikrokobik
özellikleri ve olu�turdukları  paternler çok benzer hatta
birbirinden ayrılamaz özelliklerde olabilir.
Bu nedenle günümüzde AK ve EMM ayrımında
hematoksilen +eozin boyasına ek olarak elektron
mikroskobik, histokimyasal ve immunhistokimyasal
incelemeler yapılmaktadır.

Elektron mikroskobi:
Metastatik AK ve EMM ayrımı için ı�ık mikroskobik
de�erlendirme yanı sıra elektron mikroskobik
incelemenin de yapılması  yardımcıdır. Ülkemiz
ko�ullarında elektron mikroskobik çalı�ma yapmak bir
çok merkez için çok masraflı ve hatta imkansız olmakla
birlikte yapılabildi�inde oldukça yardımcıdır. Tümöral
hücrelerde  çok sayıda uzun ve dallanan mikrovillusların
görülmesi mezotelyal hücreleri tanımak için önemlidir.
Adenokarsinom hücrelerinde ise mikrovilluslar az sayıda
ve kısadır (8-�0).

Histokimya:
AK ile EMM ayrımında kullanılabilecek histokimyasal boyalar
mezotelyal hücrelerin asidik mukopolisakkarid, hyalüronik
asid üretmeleri, glikojen içermeleri buna kar�ın
adenokarsinom hücrelerinin ba�ta nötral olmak üzere
de�i�ik tipte  müsin üretmeleri ve bunların gösterilmesi
esasına dayanır(8-�0). Özellikle epiteloid mezotelyomalarda
hyalüronik asid üretiminin artmı� olması plevra sıvısının
viskozitesinde artı�a neden olacaktır(�).
Histokimyasal boyalarla AK ve EMM ayrımına yardımcı
sık kullanılan boyalar ve beklenen  sonuçları Tablo I‘de
ver i lmi� t i r.  Konvansiyonel histokimya baz ı
ara�tırmacılarca oldukça yardımcı bulunurken (8,�0),
ne yazık ki bu boyaların sonuçları her olgu için yüzde
yüz de�ildir. Son yıllarda immunhistokimyanın patolojide
yaygın kullanımı  histokimyaya önemli bir alternatif
olu�turmu�tur.

Tablo I: Adenokarsinom ile Ep. M. Mezotelyoma
ayr ım ında kullan ı lan histokimyasal boyalar:

* D- PAS : diastaz muamelesi ile birlikte periyodik
asid shift reaksiyonu.

** HYL: Hyalüronidaz  enzimi uyguladıktan sonra
boyama

‹mmunhistokimya:
AK ile EMM ‘nin immunhistokimyasal ayrımı temelde
AK hücrelerinde karsinomun ispatlanması ve bu
i�aratleyicilerin  büyük ço�unlu�u ile mezotelyal
hücrelerin boyanmaması esasına dayanır. Uzun
yıllardan beri AK/EMM ayrımı için kullanılan primer
antikorlar CEA (karsino Embiryonik Antijen), Leu
M�(CD�5), Ber-Ep4,B72.3, HMFG-2’ dir(8-�3). Ancak
bu primer antikorların hepsiyle dü�ük bir yüzde ile de
olsa mezotelyal hücreler de pozitif reaksiyon vermektedir.
Ordonez, Ber-EP4 ile AK’da yaygın ve kuvvetli boyama
izlerken EMM’da  seyrek hücrede pozit if l ik
saptamı�tır(�4).
Son yıllarda ise sadece AK hücrelerini saptanması
dı�ında mezotelal hücreler pozitif boyayan primer
ant ikor lar  saptanmaya yönel ik  ça l ı�malar
sürmektedir(�5-�9).
Trombomodulin,glikoprotein yapısında, intravasküler
kuagulasyan düzenleyici görevi olan  bu amaçla ortaya
atılan ilk primer antikorlardandır(�5,�6). EMM trombomodulin
ile daha kuvvetli ve yaygın boyanma gösterse de AK’larda
da pozitif reaksiyon olabilmektedir.
Hücre adezyon moleküllerinden Cadherin ailesinin
de�i�ik alt grupları çalı�ılmı�, Malign mezotelyomalarda
histolojik tipe bakılmaksızın N-cadherin, buna kar�ın
AK’larda  E-cadherin  pozitif bulunmu�tur(�7).
Yeni arayı�lar içinde mezotelyal hücrelerde pozitif
r e a k s i y o n  v e r e n  C a l r e t i n i n  ü z e r i n d e
durulmaktadır.Calretinin selim ve habis tüm mezotelyal
hücrelerde  pozitif oldu�u gösterildi (�8,�9).(Resim �)

Resim I:

Sonuç olarak AK/EMM ayrımında immunhistokimyanın
panel olarak uygulanması, bu panele karsinom
hücrelerinde pozitif reaksiyon veren 2 veya 3 ve
mezolelyal hücrelerde pozitif reaksiyon veren � adet
(özellikle calretinin) primer antikorun kullanılması
önerilmektedir (8,9,�0,�9).
AK/ EMM ayrımında biopsi de�erlendirmede ya�anan
bazı sorunlar plevral sitolojinin de�erlendirilmesinde
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ya�anmayabilir; çünkü plevral AK infiltrasyonlu hastada
adenokarsinom hücreleri yanı sıra genellikle buna e�lik
eden, farklı morfolojik özellikler ta�ıyan  prolifere
mezotelyal hücreler izlenir. AMH ile EMM ayrımında
de�erlendirmesi daha zor gibi görünen  plevral sitoloji
(çünkü sitolojik materyelde mezotel için invazyon
de�erlendirmesini yapmak mümkün de�ildir) AK ile
EMM ayrımında önem kazanır. Bu nedenle klinikte
özellikle tek taraflı  plevral efüzyonun e�lik etti�i plevral
kalınla�ma, nodüler infiltrasyon varlı�ında alınacak
doku biyopsileri ile birlikte, e� zamanlı sitolojik mataryalin
de patolojik incelemeye gönderilmesi  histopatolojik
tanı için çok önem ta�ımaktadır.

SARKOMATO‹D MEZOTELYOMA / D‹⁄ER
SARKOMLAR ve ‹⁄S‹ HÜCREL‹ TÜMÖR ve BENZER‹

LEZYONLAR

AK ve EMM ayrımında kullanılan histokimyasal ve
immunhistokimyasal yöntemler ne yazık ki sarkomatöz
veya desmoplastik mezotelyoma ayrımında çok yardımcı
olamamaktadır. Ancak gerek sarkomatöz  mezotelyoma,
gerekse  onunla karı�abilecek olan lezyonlar pratikte
daha nadir  o larak kar� ım ıza ç ıkmaktad ı r.

Ayrımında güçlük yaratacak lezyonlar (8,�0);

· Sarkomatöz mezotelyoma (SM)   / lokalize
fibröz tümör (LFT)
· Sarkomatöz mezotelyoma   /  reaktif serozal
fibrozis (RSF)
· Sarkomatoz mezotelyoma  /   Gö�üs duvarının
primer veya metastatik sarkomları
· Desmoplastik mesotelyoma  / lokalize fibröz
tümör (LFT)
· Desmoplastik mesotelyoma  /  reaktif serozal
fibrozis  olarak  gruplandırılabilir.

Sarkomatöz / desmoplastik tip mezotelyomada mutlaka
biyopsi hatta açık biyopsi alınması daha uygun olacaktır.
Biyopsinin  kalınlı�ı, bu kalınlı�ı olu�turan hücrelerin
zonal da�ılım göstermesi; matürasyon bulgularının
varlı�ı reaktif serozal fibrozisten ayrımda oldukça
yardımcıdır( matürasyon görülmesi RSF lehinedir.).
De�i�ken selülariteye sahip proliferatif nodüler
yapıla�ma, storioform patern olu�turma, infarkt benzeri
küçük nekrozların ve mitotik aktivasyon ( özellikle atipik
mitoz ) görülmesi habaset lehine yorumlanması gereken
morfolojik bulgulardır(20).Gö�üs duvarına invazyonon
saptanması morfolojik olarak da radyolojik olarak da
habaseti destekler bulgudur. AK ve EMM ayrımında

önemli bulunan Calretinin’in uygulanması hücrelerde
yalnızca mezotelyal orjini gösterip, habaset yününde
bulgu olamayaca�ından pratik yardımı olamaz (20).
Biyopsilerde immunhistokimyasal keratin belirleyicilerin
kullanımı LFT ve RSF’den SM ayrımında yardımcı
olacaktır; SM’da sitokeratin pozitifli�i beklenirken di�er
tümörler negatif reaksiyon verir. Ayrıca SFT CD34
pozitifli�i gösterir(2,�0). Ancak sitokeratin, SM ile di�er
sarkomların ayrımında her zaman yardımcı olamaz,
çünkü sinovial sarkom, malign periferik sinir tümörleri
gibi  aynı lokalizasyonlu olabilen bazı sarkomlar da
keratin i le pozitif reaksiyon verebil ir ler(�0).
Sarkomatoid ve daha nadir görülen desmoplastik
mezotelyoma    küçük biyopsi örneklerinde morfolojik
bazda ve immunhistokimyasal uygulandı�ında bile
ayırıcı tanıda zorluk yarattı�ından mutlaka klinik verilerle,
özelikle görüntüleme yöntemlerinin sundu�u veriler
ı�ı�ında de�erlendirilmelidir.
Sonuç olarak plevral lezyonların en iyi �ekilde
de�erlendirilmeleri için ayrıntılı klinik bilgi  ile  plevra
sıvı örne�i ve biyopsisi birlikte patoloji laboratuarına
gönderilmesi uygun olur. �ncelenecek sitolojik ve biyopsi
materyalinin en kısa zamanda patoloji birimine
ula�tırılması materyallerin bozulmadan i�leme tabi
tutulması için �arttır.
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