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Oz

Giris: Giincel pratikte ser6z viicut sivilar1 biyokimyasal, mikrobiyolojik ve sitomorfolojik incelemeler ile
degerlendirilmektedir. Ser6z viicut sivilar1 infeksiy6z ve inflamatuar hastaliklarin yani sira hematopoetik ve
solid neoplastik hastaliklar sonucu da olusabilmektedir. Hematopoietik hiicrelerin immiinfenotipik olarak
hizl1 degerlendirilmesinde kullanilan akim sitometri yontemi, 6zellikle nedeni bilinmeyen ser6z viicut
stvilarinin irdelenmesinde alternatif bir tan1 yontemidir. Bu ¢alismada 4 yillik siirecte, ser6z viicut
stvilarinin irdelenmesinde akim sitometri deneyimimizi gézden gegirdik.

Materyal ve Metod: Mayis 2010 - Subat 2014 tarihleri arasinda hastanemiz 6zel hematoloji bolimii
laboratuvarinda alti-renkli akim sitometri cihazi ile analizi yapilmis olan 77 hastanin (40 kadin, 37 erkek,
ortancayas: 56 (20-84)), 80 serdz viicut s1vi 6rnegi (45 plevra, 35 periton) retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Kirkbes plevra sivi 6rneginden 5'inde, 35 periton s1vi 6rneginden ise 4'tinde hematolojik neoplazi
icin tanisal immiinfenotipik bulgular gézlendi. Bu olgularda tani ve alt tip tayini doku biyopsisi ve/veya
sitomorfolojik analiz ile dogrulandi.

Tartisma: Ozellikle agresif seyreden ve zamanin hayati deger tasidig1 hematolojik kanserlerde patolojik
degerlendirme nispeten uzun siirebilmekteyken akim sitometri ile ser6z viicut sivilarinin immiinfenotipik
analizi daha erken tantya ulagsmay1 saglayabilir kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Efiizyon, immiinfenotipleme, Lenfoma.

Abstract

Introduction: In current clinical practice serous effusions are evaluated by cytomorphological, biochemical
and microbiological studies. As well as infections and inflammatory diseases, serous body fluids can also be
observed in hematopoietic and solid neoplastic diseases. Flow cytometry (FC) which can be used for
evaluation of hematopoietic cells rapidly is an alternative diagnostic tool to examine unexplained serous
body effusions. In this study, we reviewed our experience of flow cytometry for evaluating the serous body
fluids during 4 years period.

Materials and Methods: From May 2010 to February 2014, a total of 80 consecutive serous effusion
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specimens (45 pleural, 35 peritoneal) of 77 cases (40 female, 37 male, median age: 56 (20-84)), that were

analysed by the six-color FC in the division of hematology laboratory at Akdeniz University Hospital, were

investigated retrospectively.

Results: Five of 45 pleural fluid samples and 4 of 35 peritoneal fluid samples were observed diagnostic

immunphenotypic findings for hematologic neoplasia. Diagnosis was verified by tissue biopsy and/or

cytomorphological analysis in these cases.

Discussion: Cytopathologic evaluation may be delay especially in the diagnosis of aggressive lymphomas

which requires urgent evaluation and treatment. In this case, immunophenotypic analysis of serous body

fluids by FC can provide to access early diagnosis and also accurate clinical staging.

Key Words: Effusion, Immunophenotyping, Lymphoma

Giris

Viicut bosluklarinda sivi birikimi selim (6rn.
konjestif kalp yetmezligi, hipoproteinemi) ve
inflamatuvar (6rn. enfeksiyon, bag doku
hastaliklar1) hastaliklarin yani1 sira malin
Malin

karakterdeki eflizyonlar en sik akciger, meme ve

hastaliklar sonucu da olusabilmektedir.

over kanserlerinde izlenirken, 6rnegin plevral
%10-15 'ini
olusturmaktadir (1). Losemi/lenfoma tanili

efiizyonlarin lenfomalar
hastalarda gerek tani sirasinda gerekse de takip
stirecinde serdz viicut sivilarinin ortalama % 6-48
oraninda gorildigi bildirilmistir (2-5). Seroz
eflizyon, hematolojik maliniteler igerisinde
lenfoproliferatif hastaliklarda daha sik
gozlenmektedir. T hiicreli lenfomalarda seroz
efiizyon goriilme orani B hiicreli lenfomalara gore
daha fazladir (6-8). Ozellikle tan1 sirasinda
efiizyonlar agresif seyirli lenfomalarda
(lenfoblastik lenfoma, Burkitt lenfoma (BL),
anaplastik biiytik hiicreli lenfomalar, diffiiz biiyiik
B hiicreli lenfoma (DBBHL)) yavas seyirli
lenfomalara gore daha sik izlenmektedir (9-12).
Ser6z viicut sivilarinin  degerlendirilmesinde
biyokimyasal, mikrobiyolojik ve sitomorfolojik
incelemelerin birlikte degerlendirilmesi standart
yaklasim olarak kabul edilmektedir. Hiicresel
sivilarin tanisinda

eleman igeren

immiinhistokimyasal degerlendirme ve sitomorfoloji
cogu olguda tani i¢in yeterlidir. Ancak ozellikle
lenfoproliferatif hastalik 6n tanist olan olgularda ek
olarak, daha hizli sonug veren ve giincel hematolojik
uygulamalarda kullanimi1 giderek artan akim
sitometri yontemi de kullanilabilmektedir. Akim
sitometri ¢aligmalar1 i¢in periferik kan 6rnegi, kemik
iligi aspirasyon materyali, ince igne aspirasyon
materyalleri yaninda tiim viicut stvilarindaki hiicreler
(torasentez, bronkoalveolar lavaj, parasentez, lomber
ponksiyon, vb. ile alinan 6rnekler) de kullanilabilir.
Bu yontem ile hematopoetik hiicrelerin
immiinfenotiplemesi sonucunda anormal hiicreler
tanimlanmakta, reaktif lenfosit artis1 ile hematolojik
malinitelerin ayirici tanist hizli ve dogru olarak
yapilabilmektedir. ~ Bu calismada, hematoloji
konstiltasyonu sonucunda, seréz efiizyonlarin
irdelenmesinde kullanilan akim sitometri yontemini
ve bu konudaki deneyimimizi gézden gegirdik.
Materyal ve Metod

Mayis 2010 - Ekim 2014 tarihleri arasinda
hastanemiz 6zel hematoloji boliimii laboratuvarinda
hematoloji konsiiltasyonu sonucunda akim sitometri
incelemesi yapilmis olan 77 hastanin 80 serdz viicut
stvi ornegi (plevra ve periton sivilari) retrospektif
olarak incelendi. Elektronik dosya sistemi ve hastane
arsivi kullanmilarak hastalarin yas, cinsiyet, sivinin
alindig1 viicut boslugu, sivinin incelendigi akim
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sitometri immiinfenotipleme sonucu (selim ya da
malin), sivinin degerlendirildigi sitopatoloji
raporu ve doku biyopsi patoloji raporlari
incelendi. 40 kadin ve 37 erkek hastada ortanca
yas 56 (yas araligi 20-84) idi. Serdz efiizyon
orneklerinde alt1 renkli akim sitometri yontemi ile
Facs Canto II
FlowSitometri cihazi (Becton Dickinson

immiinfenotipik inceleme,

Biosystems, San Jose, USA) kullanilarak iiretici
firmanin protokoliine gore yapildi. CDA45, CDS,
CD19, CD23, CD20, CDllc, CD8, CD3, CD4,
CD56, CD103, CD25 ve CDI10 (Becton
Dickinson Immunocytometry Systems, San Jose,
USA) monoklonal antikorlar1 kullanilarak
paneller olusturuldu. Orneklerdeki hiicre sayisi
<1x106 olarak ayarlandi. Veriler “Facs Diva
Software” kullanilarak analiz edildi (Becton
Dickinson Biosystems, San Jose, USA).
Bulgular:

80 s1v1 Orneginin 45'ini plevra sivisi, 35'ini ise
periton s1visi olusturmaktaydi.

Plevral sivi:

45 plevral stvi 6rneginden 5 tanesinde hematolojik
malinite icin tanisal immiinfenotipik bulgular
gozlendi (DBBHL (2 olgu), NK hiicreli
16semi/lenfoma (1 olgu), BL (1 olgu), periferik T
hiicreli lenfoma (1 olgu)).

Peritoneal s1vi:

35 periton sivi Orneginden ise 4 tanesinde
hematolojik malinite i¢in tanisal immiinfenotipik
bulgular goézlendi (BL (2 olgu), T hiicreli
prolenfositik 16semi (1 olgu), non-Hodgkin
lenfoma(NHL) (siniflandirilamayan tip) (1 olgu)).
Serdz viicut sivilarinin akim sitometri yontemi ile
hizli bir sekilde incelenerek malin lenfoid
hiicrelerin varliginin gosterildigi ve
lenfoproliferatif hastalik tanisini kuvvetlendiren 9
olgunun dagilimi1 Tablol de sunulmustur. Geriye
kalan orneklerde ise hematolojik maliniteyi
diisiindiirecek bulguya rastlanmadi. 9 olgu

icerisinde 2 olguda sitopatolojik inceleme
yapilmadigi, sitopatolojik inceleme yapilan 7
olgunun ise 4 tanesinin sadece malin s1vi olarak
raporlandig1 ve malinite alttipi ile ilgili ek bilgi
vermedigi gorildi. Geri kalan 3 olgunun
sitopatolojik incelemesi ise hematolojik malinite
ve/veya diger malinite tanisit agisindan negatif
oldugu saptandi. Akim sitometri yontemi ile tani
alan 9 olgunun tamaminda tan1 doku biyopsisi ile
dogrulandi. Diger taraftan akim sitometri ile
anormal hiicre popiilasyonu saptanmayan
orneklerin sitopatolojik incelemesinin ise sadece
bir olgunun malin, 2 olgunun ise atipik hiicreler
olarak raporlandigr goriildi. Bu 3 olgunun
kayitlar1 incelendiginde malin sivi olarak
raporlanan olgunun doku biyopsisi ile solid organ
malinite tamis1 aldigi, diger 2 olgunun ise
hematolojik veya solid organ malinite tanisi
almadigi saptandu.

Tartisma

Calismamizda nedeni bilinmeyen serdz sivilarin
incelenmesinde, sitopatolojik ve doku biyopsisi
hentiz sonu¢lanmadan, hizli bir tani araci olan
akim sitometri yontemi ile yaklasik %10 oraninda
hematolojik neoplazi i¢in tanisal immiinfenotipik
bulgular saptanmistir. Rutin sitopatoloji
pratiginde serdz efiizyon 6rneklerinin incelenerek
dogru ve kesin tantya ulasma konusundaki zorluk
devam etmektedir. Ozellikle lenfoma iliskili malin
stvilar degerlendirilirken sitopatolojik incelemeye
ilave olarak immiinsitokimya, akim sitometri,
morfometri, sitogenetik/molekiiler yontemler
(konvansiyonel sitogenetik, “fluorescence in situ
hybridisation”, polimeraz zincir reaksiyonu, vb.)
gibi yardimct teknikler bu zorlugu asma
konusunda birer segenek olarak kullanilabilir
(13). Bu yontemlerden bir tanesi olan akim
sitometrik inceleme, giiniimiizde hemen hemen
her tiirlii solid doku 6rneginin (stispansiyon haline
getirilerek) ve viicut sivisinin ¢aligilabildigi
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oldukca faydali bir yontemdir. Bu yontem farkl
hiicre poptilasyonlarinin biuyiikliiklerine,
sitoplazmik ozelliklerine ve antijen ekspresyon
ozelliklerine gore hizli bir bicimde analizini saglar
(14). Akim sitometri yonteminde diger
yontemlere kiyasla cok az miktarda 6rnek islemler
icin yeterli olabilmektedir.

Johnston ve arkadaslarimin yaptig1 c¢alismada
NHL tanili hastalarin sivi 6rneklerinin 6nemli bir
kisminin lenfomatdz efiizyon agisindan pozitif
oldugu acik bir sekilde gosterilirken, ayni
calismada non-hemapoetik maliniteler ve selim
durumlarda sivi igerisinde reaktif lenfositlerin
baskin oldugu belirtilmistir (15). Tek basina
sitomorfoloji temel alinarak yapilan incelemede
reaktif lenfositler ile diisiik dereceli lenfoma
ayrimini yapmak oldukea zor olabilmektedir (16).
Benzer sekilde orneklerdeki hiicre sayisinin
yetersiz olmasi veya ornek igerisinde malin ve
selim lenfoid hiicrelerin karisik halde bir arada
bulunmas1 taniy1r zorlastirabilmektedir. Bu
durumlarda akim sitometri yontemi ile lenfoid
hiicrelerin immiinfenotiplemesi klonal lenfoid
popiilasyonun belirlenmesini saglayarak malin
eflizyon tanisinin dogrulanmasinda tek yol olarak
karsimiza ¢ikabilir (17).

Valdes ve arkadaslar1 642 plevral sivi 6rneginin
%22,9'unda malin hiicre gozlemlemisler ve
bunlarin %10,8'inin lenfomaya bagli oldugunu
saptamislardir (18). Malik ve arkadaslar sitolojik
olarak kanitlanmis 45 malin asit olgusunun
%11'inde NHL tespit etmislerdir (19). Czader ve
Ali'nin ¢alismasinda ¢ogunlugu lenfoma &ykiisii
olan hastalardan gonderilen 115 ardisik 6rnekten
32 tanesinde lenfoma infiltrasyonu saptanmistir
(17). Gordon H. Yu ve arkadaslarinin
calismasinda akim sitometri yontemi ile 102
plevral sivi o6rneginin 39'unda hematolojik
malinite saptanmistir. Bu olgularin 32 tanesinde
lenfoma/l6semi hikayesi oldugu, 7 olgunun ise

yeni tan1 lenfoma/l6semi tanisi (2 olgu T hiicreli
lenfoblastik lenfoma, 1 olgu primer efiizyon
lenfoma, 1 olgu mantle hiicreli lenfoma, 1 olgu
DBBHL, 1 olgu marjinal zon lenfoma, 1 olgu
plazma hiicreli neoplazi) aldig1 belirtilmistir (20).
Bu 2 calismada etyoloji agisindan literatiire gore
daha yiiksek oranda lenfoma ¢ikmis olmasimin
nedeni 6rnek gonderilen olgularin ¢gogunlugunun
hematolojik malinite hikayesine sahip olmasi
olabilir. Bizim ¢alismamizda 80 Ornegin 9
tanesinde hematolojik malinite tespit edilirken, bu
olgularin tamaminin yeni tan1 oldugunu saptadik.
Calismamizda literatiirden farkli olarak
hematolojik malinite disinda malin s1vi
saptanmamasinin nedeni ¢alismaya dahil edilen
olgularin hematoloji konsultasyonu sonrasi akim
sitometri ile analizi yapilmis olgular olmasi
ve/veya calismamiza dahil edilen olgularda
patolojiye gonderilen orneklerin degil oncelikli
olarak akim sitometri laboratuvarma gonderilen
orneklerin geriye doniik incelenmesi olabilecegini
dusiintiyoruz.

Cesana ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda
yayinlanan 92 viicut sivi Ornegini igeren
calismada akim sitometri yonteminin
sitomorfolojiye gore daha duyarli bir yontem
oldugu gosterilmistir (21). Cezader ve Ali'nin
calismasinda 115 ornek icerisinde baslangi¢
sitopatolojik degerlendirme ile 54 6rnek selim, 18
ornek atipik/siipheli, 43 ornek de malin olarak
raporlanmis, akim sitometri yontemi de dahil
edilerek bu 6rnekler tekrar degerlendirildiginde 8
ornek atipik/siipheli kategorisinden selim
kategoriye, 10 6rnegin de ( 1 kronik lenfositik
l6semi, 2 mantle hiicreli lenfoma, 3 folikiiler
lenfoma, 1 DBBHL, 1 multiple myelom, 1 NK
hiicreli 16semi, lanjio-immunoblastik lenfoma)
selim ve atipik/siipheli kategorisinden malin
kategoriye gecis yaptigi goriilmiistiir (17). Yine
Bangerter ve arkadaslarinin ¢alismasinda
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konvansiyonel sitopatoloji ile akim sitometri
yontemi kombine olarak kullanildig1 zaman %100
duyarlilik ve 6zgiilliik ile tantya ulagsma basarisina
sahip olunabilecegi belirtilmistir (22). Bu
calismalardan da anlasilacagi tizeri Ozellikle
lenfoproliferatif hastaliklarda klasik sitopatoloji
ile birlikte akim sitometri yonteminin bir arada
kullanilmasiin dogru taniya ulagsma konusunda
ve immiinfenotipik o6zelliklere gore alt-tip
belirlenmesinde vazgecilmez bir yol oldugunu
distinliyoruz.

Sonug olarak, lenfoproliferatif hastaliklarin tanisi
icin ¢ogunlukla uygun bir lenf nodunun
eksizyonel biyopsisi ve patolojik degerlendirme

gerekmektedir. Ancak bu islem periferal yerlesimli
lenf nodu i¢in kolay olmakla birlikte, daha merkezi
yerlesimli lenf nodlar1 olan, agresif seyirli hastalig1
olan, hizla tedavinin baslanmasit gereken,
efiizyonlarin eslik ettigi solunum yetmezligi
tablosunda olan hasta gruplar icin genel anestezi
altinda miimkiin olmayabilmek-tedir. Eslik eden
ser6z eflizyonlarin varlig1r bu noktada
immiinfenotipik ve sitolojik olarak kolay ve hizli
tanisal degerlendirmeye olanak saglayabilir. Bu
yontem secilmis olgularda birkag saat icerisinde
tantya ulasilabilmeyi saglayarak, hastanin
tedavisinde hayati bir rol oynayabilir.

Tablo 1. Efiizyon etyolojisi lenfoproliferatif hastalik saptanan olgularin klinik 6zellikleri

Olgu no | Yas Cinsiyet | Sivi kaynag1 | Tam

1 23 Erkek | periton BL (Resim 1)

2 35 Erkek | periton NHL (siniflandirilamayan)

3 49 Erkek | periton BL

4 82 Kadin | plevra DBBHL

5 71 Kadin | plevra DBBHL

6 33 Erkek | plevra BL

7 24 Erkek | plevra NK hiicreli 16semi/lenfoma (Resim 2)
8 75 Erkek | periton T hiicreli prolenfositik 16semi

9 75 Kadin | plevra Periferik T hiicreli lenfoma

non-Hodgkin lenfoma, (NHL)
Burkitt lenfoma, (BL)
diffiiz biiytik B hiicreli lenfoma, (DBBHL)
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Resim 1. Burkitt lenfoma tanili olgu 1°¢ in periton sivisi immunfenotiplemesi
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