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Plevral Mezotelyoma Patolojisi

ve Degerlendirmede Yeni Yaklasimlar

The Pathology of Plevral Mesothelioma and Recent Approach
in the Evaluation

Prof. Dr. ibrahim OZTEK

Bahariye Patoloji ve Sitoloji Laboratuvan Bahariye, Kadiky-Istanbul

Ozet: Plevral mezotelyoma, visseral ve parietal plevral
dokularin az rastlanan benign ve malign tumorleridir.
Lokal ve generalize yapida olabilirler. Lokal ve soliter
olan sekil genellikle benigndir. Malign olanlarda baslica
etiyolojik etken asbestlir. Her yagta gérilebildikleri gibi,
en ¢cok 41-50 yas arasinda rastlanir. Mezotelyomalar ile
benign reaktif olaylar, kanser ve sarkomlar arasinda
bazen ayinm giglikleri ile karsilasilabilir. Bu nedenle,
mezotelyal timarlerin degerlendiriimesinde, histolojik ve
sitolojik preparatlara uygulanacak kimyasal, immino-
lojik, elektronmikroskobik, genetik ve goriinti analizi
ile morfometrik ¢aligmalann bir arada ylritiimesi
onemlidir, Bu derlemenin amaci, Tirkiye igin de énemli
bir saghk sorunu olan asbest ve mezotelyoma
konusunu, son bilgilerin ig1ginda gdzden gecgirmekdir,

Anahtar Sézcukler: Plevral mezotelyoma, immiino-

histo-sitokimya, morfometri

enisleyebilir potansiyel bosluklar olan plevra,
G periton, perikard ve testis kiliflanmin ylzeyi,
embriyonik olusumu ayni olan tek kat kibik ya da yassi
hicrelerden olugsan mezotelyum ile doselidir. Visseral
mezotelyum ile kaviteleri dogeyen paryetal mezotelyum
arasinda kayganligi strdiren az miktar serum benzeri
bir sivi bulunur. Degigik hastaliklarda gesitli fizyopatolo-
jik mekanizmalar ile, bu kavitelerde "efflizyon" denilen
sivi birikimi gorllir. Mezotelyumun benign ve malign
timérleri "mezotelyoma" olarak adlandirilir (1-4).
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Summary: Pleural mesothelioma are rare tumors that
arise from the visceral or the parietal pleura. Tumors
may be localized or generalized. The localized and
solitary type fs usually benign. The etiology of malignant
tumors is based on the asbestosis. Altought they may
occur in every period of life they are most common
between the age of 41-50 There may be some
diagnostic problems to the differentiation between
mesotheliomas and benign reactive event cancer and
sarcoma. For this reason in the evaluation of mesothelial
tumors, the importance of to compile all findings of
histo-cythochemical stainings, immunohisto-cytoche-
mical staining, electron microscopic, genetic, morpho-
methric and image analytic applications are significant,
The aim of this study is to review the subject of
asbestosis and mesothelioma which is one of the
important health problem of Turkey, under the light of
recent knowledge.

Key Words: Pleural mesothelioma, Immunohistocytoc-
hemistry, Morphometry

Plevral mezotelyomalar, 20. Ylzyilin ortalarinda, asbest
gibi gevresel ve mesleksel baglantilar nedeni ile 6n
plana cikmistir. Cok seyrek gorilen tamobrlerdir.
Ulkemizin kimi yorelerinde sik gériilir. Kabaca lokal ve
generalize yapidadir. Her ikisi de biyolojik olarak benign
ve malign olabilir. Olgularin % 75'ini olusturan soliter lo-
kalize tlimdrler gcok az oranda malignite gésterir (2, 5, 6),

Benign lezyonlarda etiyoloji belli degildir. Malign
olanlarda ise en basta gelen etiyolojik etken asbesttir.
Asbest etkisinde kalanlarda insidans; fibréz, lokalize
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ve benign tirlere oranla diffiz, malign ve mezotelyal
tirlerde daha yuUksektir. Benign olanlarda, Amerika'daki
oran 2.8/100000'dir. Kadin / erkek orani 54/46 dir. En
gok 50-60 yas arasinda gorular. Yas siniri 9-86 dir (1,
3,4, 7-9).

Malign mezotelyomalarda siklik 1.2/100000 dir. Asbest
sanayiinde ¢alisanlarda bu oran %3'dir. Kadin/erkek
orani da 3/5 dir. Cocuklarda da gérulmekie birlikte (10),
30 yasg altinda goralme ¢ok azdir. En ¢cok 41-50 yasg
arasinda goralur. Latent peryot 30-40 wyil olarak
belitimektedir. Malign tdrler iginde 1 ay ile 46 yil
arasinda asbest etkisinde kalmig olgular bulunmaktadir
(4, 10, 11). 50 yas Uzerindeki plevral effizyon gelismig
her olguda malign plevral lezyon disuntimelidir (12).

Erken evreleri semptomsuz olmalan nedeni ile gogu
malign olgu ileri evrede yakalanir. Lezyonlar raslantisal
ortaya ¢ikar. Erken semptomlar, o tarafta kint agn,
solunum glgligu ve hava aghgidir(1, 4, 9).

Prognozun en kéth oldugu ve en sik gorllen bigim
epitelyal (% 59), daha sonra mikst tird(r (% 24). Fibroz
tur daha azdir (% 16) ve prognozu daha iyidir (4, 6, 9,
12).

Mezotelyomalar ile benign reaktif progesler, kanser,
metastatik timaérler ve sarkomlar arasinda kimi zaman
ayinm giglikleri ile karsilasilir (12).

Derlemenin amaci, Turkiye'de genig asbest bdlgeleri

bulunmasi nedeniyle, ilging bulunan asbestozis ve
mezotelyoma konusunu yeni bilgilerin 1s1Ginda
incelemektir.

Tarihge ve Hiicresel Koken

llk kez 1767'de Lieutant ve 1819'da Laennec tarafindan
plevral tOmdrlerden s6z edilmistir (13). 1931'de
Klemperer ve Rabin bu timdérlerin lokalize ve generalize
olduklanim gostermistir (5, 6, 14, 15). "Mezotelyoma"
adint ilk kullanan 1908'de Adamy olmustur. Wagner
1870'de lokalize plevral mezotelyomayi tanimlamigtir
(15). 1908' de Miller ve Wynn peritonda, 1927'de Maksi-
mow plevrada doku Kkaltird calismalan ile serozal
yazey hicrelerinin fibroblastlara dénistugind, bunlann
epitelyal ve fibroblastik 6zelikie oldugunu goéstermistir (3,
4, 8, 9, 13). Stout ve Murray da doku kaltari
caligmalari ile plevral timaorlerin mezotelyal hiicrelerden
kaynaklandigini ortaya koymustur (6.13). 1952'de
Pelliser ve Onary, embrional mezensimin, sekretuar pse-
udoepitelyal hicreleri meydana getirebilecegini, bunlarin

i) i e R b

Tirkiye Ekopatoloji Dergisi 1997; 3 (3-4): 128-143

i e e o R L e e

da fibroblast ya da fagositlere degisebilecegini
bildirmistir (Sekil 1) (15, 17).

Béylece, plevral timérlerin hiicresel komponentlerinin,
mezotelyal dégeyici hiicreler, fibroblast ya da fagositler
oldugu ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 1, |. Durum). Submezo-
telyal hicreler de mezotelyal hicrelere diferansiye
olmakta ya da fibroblast ve fagositlere donlgebilmek-
tedir (Sekil 1, 1. Durum). Mezotelyomalarin da
multipotent hicrelerden c¢iktigi ileri  strlimektedir.
Mezotelyum terimi, hiicrelerin mezodermal kdékenini ve
epitelyal (fenotipik) 6zelliklerini yansitir (1-4, 8, 12, 14,
16). 1960 yilinda Foster ve Ackerman'nin 1sik mikros-
kobi galigmalan, bu timdrlerin histopatolojik yapi ve
gorunumlerindeki genig doku degigkenliklerini ortaya
koymustur, 1970'i yillarda elekronmikroskobik ¢aligma-
lar ve immuindokukimyasal bulgular konuya agiklik
kazandirmigtir (1, 9, 13, 14, 17-21).

Son yillarda da gdérantld analizi, DNA analizi ve yeni
tekniklerle yapilan galismalarin, bu konuda gok buyik
katkilari olmusgtur (12, 22-37).

ooooo —

oooaaamceoc} jr Submezotelyaam

Moultipotent mezenglmal hiicre
3. Fibrablast

4. Fagasl

Sekil 1. Hicre kdkeni.

Etiyoloji

Benign mezotelyomalarda etiyoloji belirsizdir ve gok az
olguda asbest lifleri gdésterilmistir (5, 37-40). Malign
mezotelyomalarin ise % 50-90'nindan mikrolifler sorum-
ludur. Bunlarin baginda asbest gelmektedir. Bunun
disinda endustriyel tozlar, yutulan kaya tozlar, deri,
tekstil ve kimyasal madde sanayiinde kullanilan kimi
maddeler, radyasyon ile daha o6nce gegirilmig akut
akciger enfeksiyonlan, pnémoni, tiberkiloz ve spontan
pndmotoraks gibi akciger hastaliklan etiyolojiyi olusturan
etkenlerdir (1-3, 6, 9, 11, 12, 41-45) (Tablo |).

Tablo I. Mezotelyomalarda etiyolojik etkenler.

1. Mikrolifler 5. Nitro tlrevleri,

2. lyonizan iginlar 6. Bakteriler (M. tOberkdlozis)
3. Poliuretan 7. Viruslar (SV)

4. Etilenoksi 8. Skar zemini
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Ulkemizinde pek ¢ok bélgesinde toprakta bulunan,
rizgarla ugusan ayni zamanda yapllann i¢ ve dig
ylzeylerinin badanasinda kullanilan ve boylece solunum
ortaminda surekli bulunan asbest tlrleri ve mikrolifierin
malign mezotelyomaya neden oldugu gdsteriimigtir.
Bunlar Ganeydogu bdlgesinde Cermik ve ¢evresinde
bulunan ve ak toprak adi verilen tremolit (46), Yozgat,
Konya, Cankiri, Eskigehir, Tokat, Elazi§, Sivas Corum,
Kitahya, Malatya, Ankara, Diyarbakir, Nigde ve lzmir
yorelerinde bulunan amfibel tard mavi asbest denilen
krosidolit, kahverengi asbest denilen amozit ve serpentin
tirl beyaz asbest denilen krisotil (47) ile Ivriz (Zanapa
vadisi) ve Kiraman (Ayranci - Berendi) ydresinde
gorilen aktinolit Asbesttir (48,49). Aynca Kapadokya
gevresinde bulunan nonasbest erionit de malign
mezotelyomadan sorumliu tutulmustur (47) (Tablo ).

‘Tablo Il. Mikrolifier.

Il. Dogal olmayan (yapay)
A. Sentetik (M.M.M.F)
1. Mineral yand

|. Degal
A. Asbestos
1, Anfibol tarleri

- Krosidolit (Mavi asbest) 2. Cam yuna
- Amozit (Kahverengi asbest) 3. Seramikler
- Antofillit 4, Digerleri
- Tremolit (Ak toprak) B. Digerleri
- Aktinolit

2. Serpentin tlrleri

- Krisotil (Beyaz asbest)
B. Nonasbestos

- Erionit

- Attapulgit (Fibroz zeolit)

Tuméri olusturacak asbest liflerinin kalinhgi en ¢ok 0.25
pm, uzunlugu ise en az 5 pm olmasi gerekir. Erionit ve
fibroz zeolit liflerde 0.2 ym kalinlikta, 8 pm uzunlukta
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olmalidir. Liflerin boyutiar yanisira kimyasal yapilar
irritasyon slresi ve kisinin direnci de Gnemlidir. Diffuz
mezotelyomali bir olgunun 1 em2'lik doku blokunda 2000
adet asbest cismi bulunmaktadir (2, 4, 11, 12).

Mikroliflerin akciger ve plevrada olugturduklan timdrlere
ait lifsel karsinogenez Sekil 2'de gosterilmistir (3, 7, 38,
40, 45).

Klinik

Benign mezotelyoma, genellikle semptomsuzdur. 7 cm'
den buylklerde klinik bulgular daha belirgindir. Baslica
bulgular 6kslrik, goéguste lokal agn, dispne, dirsek,
bilek ve parmaklarda artralji, kemik agrnlari, tambur
¢omak parmak, seyrek olarak osteoartropati ve % 40
oraninda hipoglisemidir. Cok seyrek olarak plevral
effizyon goéralebilir. Cekilen akciger grafilerinde
raslantisal olarak ortaya ¢ikar (3, 14, 38).

Malign mezotelyoma, omuz ve karinda lokal ya da
yaygin agrilar, % 50 kilo yitimi % 35 oksUruk, dispne,
%20 hemoptizi, % 7 ateg, % 10'u bilateral olan % 60
plevral efflizyon, gomak parmak ve osteoartropati ile
kendini belli eder (42).

Makroskobi

Benign olanlar, genellikie plevral nodil ya da kalinlasma
bigiminde gérlimekte olup, yuvarlak, sert, solid, kapslli
ve dizgin yazeylidir. Genellikle visseral plevradan
geligir ve bir pedinkdli vardir, Kesit ylzleri miyoma
benzer. Girdapsi, balik eti gériiniimiinde beyaz, krem,

| Have yolune ging
E | P iant St |
"I:r-nah[onqli bﬂlnl | '_"”___.-ﬂ'l'nlilﬁr A lveolar biige
| Mikrosiler kierans | IHKﬁiﬂFLE_T ' Fagesiter klerena
I FAGOSITORZ
| | Wrned A

L"ﬂ'ﬁlF f-iﬂll-l_ﬂ;':lﬂ-lﬂ'-lﬂﬂ'ﬂl.ﬂ.! Madiyator sslinim) |
s _l ;A : : ; | o _1 e - -

Solunu epliel le | | Lenfeilk kierens | | Mezolel huéulu*.u-'] Oksidanlsr | | BuyDmafektSed | | Kemotaktlk '
ikt W tomas | | | dirok toman - | | | | taoder |
| AkcigertGmoren | Fagosh sidvesyonu | | lfamasyon | | Toksists | | Infemasyon  {—
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| Mazotetyoma |

Sekil 2, Lifsel karsinogenez.
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pembe-gri renktedir. Bliylkleri kanamali, kistik ve

nekrotik olabilir. 1 cm ¢apta oldugu gibi 36 cm ¢apa var-
mis olanlar da saptanmigtir. Ortalama 5-10cm gapinda
100-400gr agirhgindadir (1, 3, 50-52) (Resim 1).

%80'ni visseral plevradan ¢ikar ve taraf gézetmez (4, 8,
46). Bunlar gok seyrek olarak intrapulmoner yerlegim de
gosterir. Bu durumda subplevral ya da septal
lokalizasyonlu soliter bir noddl bigiminde plevra ile iligkili
ya da iliskisiz bulunabilir (14, 16, 52).

Malign olanlar genellikle diffuz, multinoddler, dizgln
ylzeyli, sarimtrak-beyaz, gri-beyaz, agik sari sert kitleler
yapar. Dizensiz plaklar bigiminde de. gorulebilirler. Kesit
yuzeyleri de gri-beyaz ya da agik saridir. Kanama ve
nekroz alanlar gosterir (Resim 2). Plevral bosluk
serbest olabilir. Her iki plevra yapradi infiltrasyona
ugrayabilir. Duvarlar 15 cm'ye dek kalinlasabilir.
Interlobiiler fisstirler ve pulmonel septalar timérle
dolabilir. Akciger iglerine projekte olabilir. O zaman
timorin plevral oldugunu sdylemek gugtir (12, 42, 43),
Tam icin torakotomi, biyopsi ve sitoloji materyalleri
kullanilir, Kiglik biyopsiler ile kesin tir belitmek dogru
degildir. Clnki, blylk ¢aph timérlerin degisik oranlari
degisik morfolojik yap! gosterir (2).

Plevral hicresel
baglica gunlardir:

degisiklikler (reaktif mezotelyum)

Cesitli incinmeler énce ylizeysel hicre tabakasinin yiti-
mine yol agar, bunu fibrin birikimi ve I6kosit-makrofaj biri-
kimi izler. Kisa sure sonra, 6zellikle de irritan stimulus
siirerse, bu fibrin tabakas| altinda fibroblastlardan ayirt
edilemeyen igsi hicrelerin proliferasyonu gelisir. Bu,
fibroblast benzeri hicrelerin, mezotelyal yizey
tabakasinin onariminda ‘“prekirsor" hicreler oldugu
yéninde énemli bir kanit da, baglan-gigtaki incinmeyi iz-
leyen birka¢ gun iginde hemen ortaya gikmalandir.
Yizey mezotelyal tabakanin onarnmindan sorumlu,
tartismall olan olasi mekanizmalar sunlardir: a) Plevral
makrofajlarin incinen ylzeye tutunarak transformasyona
ugramasi, b) Submezotelyal bag doku hicrelerinin
metaplazisi, c) Zedeli kisim cevresindeki mezotelyal
hiicrelerin, gevreden merkeze dogru blyiiylp yayiimasi,
d) Deskuame olmug mezotel hicrelerinin yeniden inci-
nen bdlgeye tutunmasi, e) Fibroblastlara benzeyen
perivaskuler hiicrelerin proliferasyonu.

Normalde mezotelyumlar dislk ve yiksek molekil agir-
likli sitokeratinleri, henliz aktive olmamis submezotelyal
hicreler ise yalimz vimentini ekprase ederler. Ancak
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reaktif, prolifere olan subserozal fibroblast benzeri
hicreler, hem distik molekul agirlikli sitokeratinleri, hem
de vimentini eksprese eder. Dahasi, bu hicreler, sonra-
dan kas spesifik aktin (SMA) ve kontraktil proteinleri de
eksprese eder. Bu da bu hicrelerin derinden yilizeye gog
ettiklerini ve ylzeyi oOrttiklerini gosterir. Gérlnumleri,
"miyofibroblast" yapisindadir. Mezotelyal onarim iglemi
sirasinda, fibroblast benzeri hicrelerin sitoplazmasi
artar, ylzeye vyaklagtikga yuvarlaklagir ve epitelyal
fenotipik ozelliklerini gelistirir. Bu agsamada, vimentin
ekspresyonu ya ¢ok azalir ya da yiter. Ancak disik ve
yliksek molekdl agirhkl sitokeratinler eksprese
edilmeye basglar. Boylece immiinfenotipleri ve morfolojik
fenotipleri yiizey mezotelyumuna benzemeye baglar.
Submezotelyal mezengimdeki fibroblast benzeri
hicreler, diger lokalizasyondaki fibroblastlarin asla
eksprese etmedikleri sitokeratinleri eksprese ederler. Bu
ozellik, uyaranlarla basglar. Bu veriler, mezotelyal hiicre-
lerin, subserozal multipotent mezengimal hicrelerden
koken aldigimi  gosterir (Sekil 1, Il. Durum). lrritan
stimuluslara subserozal hucre yanitinin ozellikleri, proli-
feratif ya da malign mezotelyal lezyonlarin ayiriminda
onemlidir. Keratin (+) bu htlcrelerin uzun eksenleri
serozal yuzeye paraleldir. Bunlar keratin (-) ¢evre
dokudan keskin bir sinirla aynilirlar(12, 53-55).

Kronik uyarana bagh olarak, mezotelyal ylzey
hiicrelerinin hiperplazisi ortaya gikar. Hiperplazide hem
plevral ylzeyde hem de plevra stromasi iginde
mezotelyomalarin, proliferasyonlan, adenoid yapilar
olusturan epitelyal hicrelerin ve fibroblast tirt hicrelerin
proliferasyonlan goérilir. Bu durum, iyi diferansiye
epitelyal mezotelyoma ya da in-situ mezotelyomadan
kolay ayrilamaz (12).

Plevral yiizeyin kronik incinmesi siklikla dens fibroz bag
doku formasyonu ile sonlamir. Bu dokuda, fokal
kalsifikasyon  gorilebilir.  Asbestozis ve  diger
pnémokonyozlar, visseral plevra uzerinde, genellikle
fibroz bir plak olustururlar. Ayrica kimi zaman fibrozis iki
plevral ylzeyi birbirine yapistirir (12).

Siniflama ve Histolojik Ozellikler

Submezotelyal multipotent mezengimal hicrelerden
kéken alan mezotelyumlardan ya da daha derin stromal
hiicrelerden gelisebilen mezotelyomalar, epitelyal ya da
fibroz, benign ya da malign neoplazmlar olarak
siniflandinlmistir.  Bunlann  en sik  kullanilanlar
asagidadir (Tablo [I-V).

131



Plevral mazotelyoma patolojisi ve degerlendirmede yaklagimlar

LT ORI ball % 1 i 2
sam b Rlblla il | el o ki = . iy == Sl ol e = ks

Tablo Ill. AFIP'ye gére mezetelyomlarin makroskobik ve mikroskobik
dzelliklerini ortaya koyan siniflama 1980, (4).

— Benign
et LR S NI
a. Fibroz
T~— Diffuz Malign
Benign
) Lokalize ~
b. Mikst/ — “~—— Malign
Epitelyal ™———______ Diffuz Malign
_— Benign
— Fibriz < Malign
a Lokalize Benign
T Mikst/ -
epitelyal _—___ Malign
- Mali
b, Diff — Fibraz En
T~ Miksl/ ;
epitelyal —— dign

Tablo IV. WHO (Dinya Saglik Orgatil) siniflamasi , 1985 (56),

1. Lokalize
A. Mezotelyal
a, Adenomatoid timaor
b. Kistik mezotalyoma
¢. Benign papiller mezotelyoma
d. AtrioventrikGler nodun mezotelyomasi
B. Submezotelyal
a. Fibroma (Lokalize fibrdz mezotelyoma)
b. Fibrosarkoma (Malign lokalize fibroz mezotalyoma)
¢. Angioma, Angiosarkoma
d. Diger yumusak doku tomorler
2. Diffiz
A. Mezotelyal
a. Malign mezotelyoma
- epitelyal
tubulopapiller
nonglandiler (solid)
- sarkomatbz
- bifazik
- undiferansiye
b. Peritonun papiller serdz karsinomu
c. Peritonun iyl diferansiye papiller mezotelyomasi
d. Kistik mezotelyoma
B. Submezotelyal
Angiosarkoma

Batin bu siniflamalar dogrultusunda mezotelyomalar,
lokal ya da diffuz benign ya da malign olamak {izere su
sekilde siralayabiliriz (Tablo VI).

1. Epitelyal tir: Gergek mezotelyal kékenli tamorlerdir.
Lokal ya da diffliz, benign ya da malign olabilir. Benign
ya da lokal olanlar zamanla diffiz ya da malign
formasyon kazanabilir. Benign fibroz stroma iginde
epitelyal gorinOmld hicrelerin  olusturdugu asiner,
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adenoid, tlubdler, pseudotibdler, tabulopapiller, tra-
beklller adalar ve difflz infiltratif yapilar ya da epitelyal
hicrelerin mikst tirdeki yapilan géralebilir. Hucreler
genellikle kibik ya da yassi, bazen de adenokarsinomda
ayinm yapilamayacak bigcimde kolumnar bigimdedir
(Resim 3). Benign olanlar higbir atipi gostermezler (1, 4,
6, 8, 9).

Tablo V. Diger siniflamalar.

3. ENZINGER, 1988 (1):
a. Epitelyal
b. Fibrbz (Sarkomatoid)
c¢. Mikst (Bifazik)
FISHMAN, 1988 (9) :

a. Epitelyal ya da tubulopapiller (%54)

b. Sarkomatdz (%21)
c. Mikst (Bifazik) (%625)
d. Andiferansiye nadir

5.STERNBERG, 1994 (12)
A. Lokal
a. Epitelyal
b. Fibréz
B. Diffaz
c. Epitelyal
d. Mikst (Bifazik)
e. Fibroz (Sarkomatoz)
f. “Small cell" tir
(Malign olanlarda iyi, orta ve kotd diferansiye olmak lzere 3
grade verilmelidir).
6. ACKERMAN, 1936 (8) :
a. Epitelyal
b. Fibréz
c. Mikst
d. Andiferansiye
(Agressiv biyolojik davranig sirasi : a, b, ¢, d, gériime sikhigi
sirasi: d, c, b, a)

Tablo VI. Mezotelyomilarin patolojik tirleri.

1. Epitelyal
a. Adenoid (Tabller)
b. Adenopapiller (Tlbllopapiller)
¢. Solid (DiffGz infiltratif)
d. Mikst patemli
2. Fibréz
3. Mikst ( Bifazik)
4. "Small cell® tir
5. Hemangioperisitomatéz
6. Andiferansiye

Belirgin hucresel Gzellikler asagida siralanmistir: a)
Apikal kubbelegsme: Genellikle iyi diferansiye olanlarda
goruldr. NoOkleus sitoplazmanin bir kenarinda kubbe
bigiminde yer alir. Hicre ylzeyinin % 50'sinden ¢ogunu
orter. Bu durum adenokarsinomda da gorilebilir. b)
Intrasitoplazmik vakuoller: lyi diferansiye olanlarinda
daha sik gérilir. Tek ya da cift olabilir. Igleri bos,
sinirlan keskindir. Bu da adenokarsinomda gdriilebilir.
Sitoplazmik vakuoller, bazen hiicreye yag hlcresi ya da



tagl yliziik hicresi gériinimii verir. ¢) Intrasitoplazmik
lumen : Daha genis, sinirlan dizgun olmayan bosluklar
olup, adenokarsinom ve hemangioperisitomada da
gordlebilir. d) Mikrovilluslar (Brush Border): Sitoplazma-
dan disa dogru uzanan, ince uzun uzantilardir.
Intrasitoplazmik vakuol gevresinde de gérilebilir. Adeno-
karsinomda da bir kenarda rastlanir. ¢) Pseudopod (des-
mozom): Sitoplazmadan disa dogru gelisen eni boyun-
dan genig tomurcuklanmalardir.

Malign hiicrelerde sitoplazma ve nikleus gok genis olup
mitoz boldur. Invazyon ¢ok belirgindir. Akciger icine ve
diger torasik organlara invazyon yapabilir. Adenokarsi-
nomdan ayirimi oldukg¢a gigctir. Brongioloalveoler karsi-
nom benzeri olanlarda musin sekresyonu yapilir.
Sitoplazmik PAS (+)'lik gbrilebilir. Sonug olarak a) lyi
diferansiye diffiz malign mezotelyoma, reaktif mezotel-
yal hiperplaziden, b) Koétl diferansiye diffiz malign me-
zotelyoma metastatik andiferansiye kanserden, c) Orta
derecede diferansiye diffiz malign mezotelyoma,
akciger ya da akciger disi metastatik kanserden, d) Yine
her Ggu de epitelioid hemangioendotelyomadan ayirt
edilmelidir. :

Epitelyal tumérlerde sitokeratin ve vimentin genellikle
pozitif, EMA ve S-100 protein kismen olumlu, CEA ve
Leu-M1 genellikle olumsuzdur (1, 4, 8, 9, 12, 14, 50).

2. Fibroz tar: Fibroblastik differansiyasyon gosteren
mezotelyumlardan ya da submezotelyal fibroblastik
hiicrelerden geligir. Lokal ya da diffiiz, benign ya da
malign thrleri vardir, Hucre tdrd igsidir. BlyGmesi
stariform bir yapi gosterir. Dar fibroz stroma icinde igsi
hilcre fasikilleri yer alir. Hemanjioperisitomaya benzer
bir gériinim yapabilir. lyi diferansiye tiimér hiicrelerinin
reaktif fibroblastlardan ayinimi gilgtar. Malign tGmér
hicreleri leyomiyosarkom, malign schwannoma ya da
fibrosarkom hiicrelerine benzer. Multiniklee iri hiicreli
olanlar malign fibroz histiositomay andirir ve gok seyrek
goérdlar (1, 4, 8, 12, 50).

Benign fibroz mezotelyoma (Subplevral fibrom, Subsero-
zal fibrom, Submezotelyoma): Genellikle lokalize, soliter,
iyi sinirh ve kapsilli olmasi nedeni ile soliter fibroz
mezotelyoma ya da plevranin soliter lokalize fibréz
timori olarak da adlandinlir (1, 2, 3, 12, 14, 16). Briselli
ve ark. 1981 yilina dek yayinlanmig 360 plevral soliter
fibréz tOmér olgusuna ait bulgulan yeniden gbdzden
gegirmistir (15). Genellikle benign olan bu timérlerin
malign formlarn, sonradan malign degisim gdsterenieri
ya da difftiz olanlarn da bildirilmistir (4, 15). Histopatolojik
olarak uzun ve kisa spindle, bipolar, fibroblastik, zayif
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eozinofilik sitoplazmali hiicrelerin rastgele proliferasyon
gosteren dizileri ve bunlann arasindaki kollajenéz ve
retikllin bantlardan meydana gelmisgtir. SellUlarite
timorln degigik alanlarinda ayinm gdsterir (3, 14, 38,
50, 52, 57-59) (Resim 4), Bu timdorlerde retikulum, van
Gieson ve trikrom histokimyasal boya yontemleri klasik
fiorom gbriintiisiine benzer sonug verir. Intra ve ekstra
selliler hiyaluronik asit icerenlerde alcian mavisi {ph 2.5)
ve kolloidal demir boyalan pozitif, mucicarmine negatif
sonug verir (8). Fibromdan ayirnminda immundokukim-
yasal olarak vimentinin diffiz pozitifligi yanisira sitokera-
tinin diffiz pozitifligi dnemlidir. Sitokeratin ve desmin
bazen pozitif ya da negatif olabilir (1, 6, 8, 50).

Yayinlarin pek gogunda insilin ya da insuline benzer bir
hormon sekresyonuna bagll olabilecek, timérin boyu
ile artan hipoglisemi ile ayrica osteoartropati bildirilmistir
(4, 14, 60, 61).

Malign fibroz mezotelyoma: Fibroz mezotelyomalarin
¢aplarinin 8cm den buydk olusu gros hemoraji, nekroz,
zengin damar yapilan, infiltratif sarkomatéz goriintim,
menengiomatéz girdapsi yapilanmalar, pleomorfizm,
mitoz ve poligonal dev htcrelerin yiginlar malignite
kriterlerini olusturur. Ancak bu bulgularin olmayisi
timorin kesin benign davranigl oldugunu gostermez (1,
4, 6, 8, 12, 14, 50). Kimi iyi diferansiye olan timér
hicreleri reaktif fibroblastlara benzer. Timaor fibromato-
zis yapisinda olabilir. Bu durum, malign fibroz mezotel-
yomanin desmoplastik varyant'i olarak tanimlanir (62).
Sitokeratin tanida yardimer olur (12). Malign olan soliter
timorde de prognoz g¢ok kotldur. Bunlarda lokal
rekarrensler, uzak metastazlar ve diffiiz malign mezotel-
yomaya donisim sikga gorhlir (3, 38). Histopatolojik
yapi fibrosarkom, malign schwannoma, leyomiyosarkom
ya da malign fibroz histiositomaya benzer (1, 4, 9, 12).

Bunlarda asbest goralme sikligi yiksektir (4, 6, 50).

3. Mikst (bifazik) tir: Timér belirgin fibroz bir stroma
icindeki epitelyal hiicrelerden olusur. Her iki komponen-
tin baskinlig tamaérden timaére degisir. Benign alanlarin
fibromatdz stromasi malign olanlarda sarkomatozdir.
Bu stroma iginde epitelyal yapidaki hiicrelerin tibdiler ya
da papiller dizilisleri, kordonlar, adalarn yer almaktadir.
Adenokarsinomatdz elemanlar karsinosarkoma benzer
ve kolay tanimir (1, 4, 6, 8, 9, 12, 42, 43) (Resim 5).
Ayirict tanida sinovyal sarkom, bifazik patern gosteren
adenokanserler ve akcigerin karsinosarkomunun plevral
invazyonu onemlidir(1, 4, 6, 8, 12). England, lokalize
benign ve malign 223 tUmord incelemis, bunlardan
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141'inin benign, 82'sinin malign oldugunu gérmulstr.
Bu olgulardan % 62'si tek, % 24'0 iki tdr, % 14'0nln de
lig ya da daha gok patern gosterdigini belirtmistir (50).

4. Small cell tir: Epitelyal hicre 6zelligi tasiyan bu timor
dar, hafif asidofilik, yuvarlak ya da poligonal sitoplaz-
mali, yuvarlak nukleuslu hiicrelerden olusur. Daha gok
malign yapida olup, nikleuslan hiperkromatik, nik-
leolleri belirsiz, arada oval, c¢entikli, irice ya da gift
nikleuslar olan ve mitoz gosteren hiicreler bulunur. Bu
hiicreler fibr6z ya da miksoid bir stromada daha gok
diffiz infiltrasyonlar olugturdugu gibi, gevsek bir
stromada kuglik hiicre topluluklari ya da adenoide
benzer dizilisler gosterebilir. DiffGz infiltratif tlrde
plazmositoma ya da plazma cell granulomay disind(-
rar. Small cell karsinomdan ayirt edilmelidir (12, 63)
(Resim 6, 7).

5, Hemangioperisitomatoéz tir : Epitelyal ya da fibroz tir
hicrelerin her ikisinin de kiglk tibuler, damarsal ya da
yark benzeri bogluklan dosedikleri ya da fibréz
hicrelerin  diziligleri sirasinda arada kalan kicuk
boslukiarin olusturdugu yapilanmalarla ortaya cikar.
Cok iyi diferansiye olabildigi gibi ¢cok az diferansiye
gérinimde de olabilir, Cok az géraldr (1, 8, 12).

6. Andiferansiye tir: Anaplastik yapidaki epitelyal ya da
fibroz hicrelerce olusturulur, Daha ¢ok pleomorfik, bir
ya da birkag iri, lobile, kromatinden ve mitozdan
zengin, nukleolleri belirgin ¢entikli, veziklli nikleuslu,
degigik boy ve yapida, granile vakuole sitoplazmali
hicreler-den olugur. Glandiler yapilanma dlizensiz
olup, yariklart doéseyen hiicreler belirgindir. Fibroz
alanlar birbirini kesen demetler yapar. Kistik yapilar,

kanama ve nekroz sik¢a gorilir (8, 9, 12).

Metastaz ve Ayirici Tani

Genellikle taraf hiler lenf nodlllerine, daha sonra karsi
akcigere, bobrek, karaciger, bobrek (st bezi ve
kemikleredir. Lokal fissliral invazyon, perikard ve
diyafragmaya direkt invazyon, kostal destriiksiyon (%
20) onemlidir. Uzak metastaz %10-15 oraninda gérilir
(4, 8, 9, 11, 64).

Plevraya metastaz yapan tumérler ayirici tanida énem
gosterir. Bunlar baglica Gg kiimede toplanir: 1) Akciger,
meme, kolon kanserleri, bunlarda hastaligin herhangi
bir déneminde % 50 oraninda kanl plevral effiizyon
olusur. Cok kiglk captaki brong kanserleri plevraya
genis metastaz yapabilir. 2) Malign lenfomalar (6zellikle
Hodgkin), ovaryum ve mide kanserleri. 3) Digerleri.
Metastatik lezyonlar ¢ogunlukla multipldir. Bilateral ve
multipl nodiller, aksi kanitlanana kadar metastaz kabul
edilmelidir (4, 8, 9).
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Sagaltim ve Evre

Soliter ya da diffiiz benign timaérlerde sagaltim cerrahi
olup, total eksizyon uygulanir. Soliter malign olanlarda
yine total eksizyon uygulama en iyisidir. Diffliz malign
tGmaorlerde cerrahi, lezyonun durumuna gére uygulana-
bilir. Malign timorin rezeksiyonu sonrasi ayri ayri ya da
birlikte radyoterapi ve kemoterapi uygulanir (3, 4, 6, 14,
16, 42). Olim nedeni hizli yayiim, enfeksiyon ya da
respiratuar yetmezliktir. Hastalar tanidan 12-24 ay sonra
yitirilir (2, 4, 9) (Tablo VII- VIII ).

Table VII. Butchart evrelemesi, (65).

l. Tomdr paryetal plevra kapstla ile simirli, yalmz ayni taraf
plevrayi, akcigeri, perikardi, diyafragmi tutmus.

Il Tumér gogus duvanini ya da mediastinal yapilan (6ze-
fagus, kalp, karsi plevra) tutmus.

Il Tamor diyafragmi gegerek peritona girmis ya da kars taraf
plevray| tutmus. Toraks disinda lenfatik yayilim olusmus.

IV. Uzak metastaz vardir.

Tablo VIIl. AJCC (American Joint Commitee on Cancer),
kliniko-patolojik evre, (TNM) (66).

Tumébr;

Tx : Primer tdmore rastlanmadi

T0 : Primer timaore ait higbir bulgu yok

T1 : TOmdr rﬁgm taraf parietal ya/ya da visseral plevrada

sinirl. T2 : Tdmadr sunlardan herhanEibI rini infiltre etmistir.
Ayni taraf akciger, endotorasi
perikardium

T3 : TOmor sunlardan herhangibirini infiltre etmistir.
Ayni taraf gogls duvan kaslan, kostalar,
organlar ya da dokular

T4 : Tamaor direkt olarak sunlardan birini infiltre etmistir,
Karsi taral plevrasi, akciger, periton, intraabdominal
organiar, servikal dokular

Lent DUgomi

Nx: Bélgesel lenf nodUli bulunamadi.

NO: Bolgesel lenf nodllii metastazi yok.

N1: Ayni taraf peribrongial ya da hiler lenf dUgumi metastazi,

N2: Ayni taraf mediastinal ya da subkarinal lenf dGgimi metas-
tazi,

N3: Kargl taraf mediastinal hiler ayni, ya da karsi taraf skalen
ya da supraklavikular metastaz.

Uzak Metastaz:

Mx : Uzak metastaza rastlanmadi.,
MO : Uzak metastaz ile ilgili veri yok.
M1 : Uzak metastaz var.

fasia, diyafragma ya da

mediastinal

Evre (Stage) :
El: T1 NO MO
T2 NO MO
Ell: T1 N MO
T2 N1 MO
Elll: T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NGO MO
T3 N MO
T3 N2 MO
EIV: T N3 MO
T4 N MO
T N M1

(Not: Bagina "p" getirilirse Patolojik Evre olur)



I. Oztek

a) Dokukimya

1. Musin: Epitelyal mezotelyomalar ve adenokarsinom-
larin ayinminda gok yaygin olarak kullanilirlar. Fibroz
mezotelyomalarda yararsizdir. Misikarmin ile boyanan
intrasitoplazmik nétral misin varligi mezotelyomalardan
cok adenokarsinom lehinedir. Ancak negatif olusu
adenokanseri ekarte etmeyecedgi gibi, mezotelyomalar-
da da pozitif sonug alinabileceg@i unutulmamahdir (1, 4,
8, 9, 12). PAS/Diastaz metodu da musin igin yeterince
spesifik degildir, Ornegin 30 olguluk iyi diferansiye
mezotelyoma dizisinde, PAS/Diastaz ile saptanan musin
5 olgu iken, yalmz bunlardan birinde musikarmin ile
pozitifik ortaya konmustur (67, 68). Hiyaluronidaz
rezistan musikarmin pozitifligi mezotelyomayi reddet-
mekte iyi bir bulgu olabilir.

2. Glikojen: Ince graniller bigiminde bol glikojen
pozitifligi mezotelyoma igin 6zglindir. Adenokarsinoma-
da kaba grantller gorular (12).

3. Glikozaminoglikan (GAG): GAG'lar, Ozellikle de
"hiyaluronik asit', mezotelyoma tanisinda Gnemlidir.
Cunki mezotelyal timér hicreleri bol miktarda bu asit
mukopolisakkariti salgilar. Yalniz hiyaluronik asitin
varh@imi gbstermek igin kullanilan boyalar yeterince
spesifik degildir. Doku fiksasyonunda, formalin gibi su
tabanli fiksatifler kullanildiginda, dokudaki (hiicre
iginde) hiyaluronik asit hlcreyi terk eder. Bunun sonucu
boyanma vyalanci negatiflikle sonlanabilir. Pozitifligi
mezotelyoma igin ¢ok degerlidir. Son yillarda hiyaluronik
asit (hiyaluronat) simfli antikorlarin kullanildigi galisma-
larda, immin dokukimyasal yéntemlerle mezotelyoma-
larda % 79 oraninda pozitiflik elde edilmigtir. Adenokar-
sinomlarda ise zayif ve fokal olarak % 8'lik bir pozitiflik
gdrilmistar. Pozitiflik hiicre sitoplazmasinda oldugu gibi
stromada da gdrilebilir. Clnkl hiyaluronik asidi yapan
hicre bunu interselltler araliga atar (12, 69-71).

Elektronmikroskobi

1) Mikrovilluslar: Mezotel hiicrelerinde ince, uzun ve
sik olarak hticrelerin serbest ylzeylerini értmektedir.
Adenokarsinomlarda ise hicrelerin apikal uglarinda
kisa, kalin, seyrek uzantilar bigcimindedir. Bunlar 1§51k
mikroskobunda goriilebilir. 2) Pseudopodlar. Daha ¢ok
malign mezotelyal hiicrelerin serbest ylizeylerinde, eni
boyundan genis konik tomurcuklanmalar yapar. Bu
ozellik de 1sik mikroskobunda izlenir. Adenokarsinom
hicrelerinde goriimez. 3) Tonoflamentler: Perinlikleer
organeller olarak mezotelyomalarda bolca bulunur,
Bunlar adenokarsinom hicrelerinde seyrektir. 4) Intra-
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sellliler musin igermeyen vakuoller (3, 4, 12, 14, 17, 18,
72, 73).

Immiin Dokukimya

Temal olarak 2 ana antijenik yapinin tamimilanmasini
amaglar. Heniiz gergek standartlar ortaya Konamamigtir.
Mezotelyoma tanisindaki, bu iki kime yapisal eleman-
lardan biri “intermediate flamentler®, digeri ylksek
molekiler adirikh glikoproteinler (mukosubstans) dir.
Amag¢ mezotelyomay! tammlamak oldugu gibi, daha
cok adenokarsinoma spesifik olan antijenik yapilarla
ayirimi ortaya koymaktir.

1) Intermediate flamentler: 5 grupta toplanirlar. a)
Sitokeratinler, b) Vimentin ¢) Desmin d) Glial flamentier,
e) Néroflamentler

Normal mezotel hiicrelerinde, reaktif ya da proliferatif
olanlarda ve malign mezotelyomalarin tim histopatolojik
turlerinde  sitokeratinler pozitiftir. Mezotelyomalarda
distk molekiiler agirlikh sitokeratinlerle (LMW Cyt.)
birlikte yiksek molekiler agirhkh sitokeratinler (HMW
Cyt.) (Epidermeal sitokeratinler) de eksprese edilirken,
adenokarsinomlar daha gok LMW Cyt. ekspresyonuna
egilimlidir(12).

LMW Cyt.'lerden keratin-5 alt kiimesine spesifik AE14,
mezotelyomalar igin biraz daha spesifik bulunmaktadir.
Cinki 13 olguluk bir mezotelyoma dizisinde pozitif
boyanma 12 olguda gériiimiig, buna kargin pulmoner
adenokarsinomlu 21 olguda ise yalmizca birkag
hiicrenin boyandigi izlenmisgtir (74).

Mezotelyomanin sarkomlardan ayinminda da sitokera-
tinlerin pozitifliginin dnemi buyUktir. Bazen sarkomatoz
mezotelyomay! "spindle cell' karsinomadan, yine des-
moplastik malign mezotelyomay fibréz plorit, fibroblastik
proliferasyon ve plevral sarkomdan ayirmada sitokera-
tinler yetersiz kalmaktadir. Lokalize fibroz mezotelyoma-
larda da sitokeratinlerin  pozitif, ya da negatif
bulunabilmesi bunlardaki hicresel kdken ayrimini
gostermektedir. Boyle durumlarda “plevranin fibroz
timoril" denmesi dogru olacaktir (12).

Desmin de mezotelyomalarda pozitif ya da negatif
sonu¢ verebilir. Keratin ve vimentinin birlikte pozitifiigi
daha gok mezotelyoma ile uyumludur (1, 12).

Glial flamentlerin ve noroflamentlerin mezotelyomalar ile
ilgisi yoktur.

2) Mukosubstans (Glikoprotein yapisinda Urlinler):
Bunlar yiksek molekiler agirlikli antijnik elemanlardir.
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Baglicalan sunlardir: CEA, Leu.M1 (l6kosit antijeni),
Ber-EP4250, HMFG-2 (Human Milk Fat Globiile),
B72-3, CA1, F36/22,

CEA: Adenokarsinomlarnn % 70'inde pozitif, mezotelyo-
malarda ise gok dedisken bir ylzde ile seyrek ve zayif
pozitiflik verir. Reaktif mezotel hiicrelerinde ise pozitiflik
genel olarak zayiftir. CEA ile yapisal iligkisi olan
molekiller NCA (Nonspesifik cross antijen) BGP-1
(Bliary glikoprotein) ve NFA-1 (néral fecal antijendir).

Lu-M1: Bir miyeloblastik belirleyicidir. Solid tiimdrierde
de pozitif olabilir. Adenokarsinomlarda pozitiflik %66,
mezotelyomalarda ise ¢ok seyrek olarak zayif pozitiflik
goraldr.

Ber-EP4: Adenokarsinomda pozitifligi % 87'ye varmak-
tadir, Mezotelyomalarda ise pozitiflik % 1'in altindadir.

HMFG-2: Adenckarsinomlarda pozitiflik %85'1ten ¢ok,
mezotelyomalarda ise gok azdir (1, 9, 12, 19).

Diger antikorlar: a) EMA, b) HMFG-1, c¢) Kan grubu
antijenleri: (Levis x, Levis y). Bunlar da adenokarsi-
nomlarda, mezotelyomaya oranla gok yilksek pozitiflik
verir (12).

Yine metastatik akciger kanserlerinde monoklonal
antikor 44-3A6 % 100, monoklonal antikor 624 A12
%90 pozitiflik verir. Bunlar mezotelyomalarda zayif
boyanma ya da negatiflik gosterirler. Aynca tanida
énemleri baylktir (75).

Sonu¢ olarak Adenokarsinomun mezotelyomalardan
ayinminda, adenokarsinom igin en ylksek spesifite ve
sensitivitesi olan, kullanilabilirligi yiksek CEA, Leu-M1
ve Ber-EP4 dir. Benzer bir panel kimi merkezlerde rutin
olarak kullaniimaktadir (12) (Tablo IX).

Tablo IX. Mezotelyoma ile adenokarsinom ayinminda National
Madiﬁal Center, HOPE-USA'nin immindokukimya
paneli.

LMW Cyt. HMWCyl. VIM CEA Leu-M1 Ber-EP4

B R R P AR S =

Adenokarsinom  + + e T - -
Mezotelyoma + P + # s +

Antimezotelyoma Antikorlan

Bunlar mezotelyomaya spesifik belirleyicilerdir. Ancak
tansal degeri sinirhdir. Baglicalar sunlardir. a) Throm-
bomodulin (Mezotelyal hiicrelerde endotelyumda eks-
prese edilirler), b) Mab 45 (Monoklonal Antikor 45), c)
HB.ME1 (76, 78)
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Sitoloji ve Materyal Alinmasi

Degisik hastaliklar sonucu plevral boglukta biriken ve
sitolojik tanida 6nemli bir materyal olan effizyonun
olusumunda, baslica fizyopatolojik mekanizmalar sunlar-
dir. a) hidrostatik basing artmasi, b) kolloid ozmotik
basing azalmasi, c)postkapiller venullerde kapiller per-
miabilite artisi, d) lenfatik drenaj bozulmasi, e) plevral
kavitede negatif basing artmasidir. Effizyon genellikle
bu mekanizmalarin kombinasyonu ile olugur. Transtda
ve eksiida olmak Uzere ikiye aynilir.

Transtida genellikle hipoproteinemiye, konjestif kalp
yetmezligine ve vaskdler obstriksiyona baglidir. Ekslida
ise yangl ve neoplaziye eslik eder. Kiltlr ortami
olusturur ve iginde benign, malign hiicreler ve organiz-
malar prolifere olur (79).

Materyal Alma ve islemler

Sitolojik dogru tani i¢in sitologun deneyimi yan! sira,
sitopreparasyonun niteligi, uygun materyal alma, iyi
korunmus hicreler ve klinik bilgi énemlidir. Pihtilagmay
engellemek icin her 100cc materyale 1cc 1/10000 lik
heparin ekienir. Ancak bu sitolojik detayl bozabilir. Alkol
eklenmesi protein presipitasyonunu artinr. Formalin
ilavesi, yayma sirasinda hdcrelerin lama yapigmasini
azaltir. Boyanma kalitesini etkiler. Bu nedenle alinan
materyal hemen laboratuvara goéderilmelidir. Herhangi
bir gecikme sézkonu ise sivi buzdolabinda korunmalidir
(79, 80). |

Epitelyal tir malign mezotelyoma'da sivinin yuksek
hiyaluronik asit icerigi nedeni ile vizkozitesi yuksektir.
Bazen bal gibi kivamh olabilir (78).

Elde edilen materyal, “millipore" ya da "niclepore”
filtrelerinden gegirilebilir. Ayrica hicrelerin konsantre
oldugu dip kismindan yaymalar hazirlanir., %95'lik alkol
aseton, % 95k etanol ya da izopropanolde hemen
fikse edilir. Filtre membran ve fikse direkt yaymalar PAP
yontemi ile boyanir. Diger direkt yaymalar Wright
boyama i¢in havada kurutulur. Geriye kalan sedimentten
hilcre blogu hazirlanabilir ve HE ile boyanir. Ayrica islak
film yéntemiyle tolidin mavisi ile boyama yapilabilir.

Siviyi iglemek igin flotation differansiyel santrifugation,
saponizasyon ve prefiksasyon gibi diger metodlar da
kullanilabilir. Bu sekilde kan, protein ve nekrotik debris
gibi kontamine durumlarda hicreleri ayirmak igin
gereklidir.
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Immiinsitokimya dahil 6zel boyamalar hiicre bloklarinda
ya da havada kurutulmus direkt smearlerde yapilir.
Elektron mikroskopi bazen, prolifere ya da malign
mezotelyoma ile adenokarsinom ayinminda gerekebilir.
Ancak, immindokukimya buna pek gerek duyurmaz.
Elektronmikroskopide santrif(ij ile konsantre edilen
hiicreler % 3'lik gluteraldehit ile fikse edilir. Standart
teknikler ile hiicre bloklar hazirlanir (79).

Fiow sitometri ile DNA igerigi, hicre siklusu analizi ve
hiicre ylzey belirleyicileri igin taze sivi kullamlir. Ayni
zamanda statik DNA analizleri direkt smearlere ve hicre
bloguna yapilabilir. Ayrnica morfometrik parametreler,
nikleus ve nikleclus alanlannin total sayimi, selliler
yapinin analizi, hiicrelerin DNA igerikleri ve hiicre siklus
analizleri gibi gorintl analizleri yapilabilir (78).

Uygulanacak gbriintd analizi ve DNA kantitasyonu gok
duyarli teknikler oldugundan, degisik fiksatifler, sonucu
anlaml bir bicimde degistirmektedir. Bu nedenle,
fiksasyonda standardin saglanmasi gok énemlidir. Ideal
fiksatif Bohum Springer fiksatifidir, Iginde; a) filtre edil-
mis % 40'ik formaldehyde (% 15), b) acetic acid (% 5),
c¢) merthanol (% 80) bulunmaktadir.

Sitolojik materyali alindiktan sonra zaman kaybetmeden
Uzerine volim/volim formld ile Bohum Springer fiksatifi
eklenmelidir. Bu asamadan sonra materyal inceleme
merkezine iletilir. Bohum Springer fiksatifine alternatif
olarak %95 ve Uzeri derecede etil alkol yine ayni oranda
sitolojik materyale ilave edilebilir. Biyopsi materyali igin
fiksatif miktari biyopsinin 20 kati olmahdir. Materyalin
laboratuvara gdnderilme asamasinda bir ya da birkag
gin gecikecegi varsayiliyor ise fiksatif icinde, +4°C de
saklanmalidir.

Mezotelyal hiicreler: Sivi iginde tek tek, (zim salkimi
gibi, kisa zincir bigiminde ve pseudoasiner yapida
bulunur. Yuvarlak halka benzeri dizilme egilimi
gosterirler. Dolgun ve kiboidal, tniform kromatin igerigi
bulunan, vyuvarlak ya da oval, tek ya da multipl
nukleusludurlar. Yine tek ya da multipl niikleolus goralir.
Sitoplazma genigtir. Periferik soluk bir zon vardir. PAP
metodu ile siyanofilik boyanir.

Cesitli stimuluslar sonucu mezotel hlcyreleri hipertrofi ve
hiperplazi gosterir. Perikardit, siroz ve pulmoner enfark-
tiis gibi membran irritasyonu yapan durumlarda, reaktif
mezotelyal hicreler ortaya ¢ikar. Bunlar sik mitotik figtr
olan, genig irregliler kromatin dagilimi gosteren belirgin
nikleoluslu, fagositik aktivitesi olan, sitoplazmik vakuol-
ler sonucu tash ylzik hiicresi gibi gorilen hiicrelerdir
(Resim 8).
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Bu kombine atipik sitolojik gorintiler ve Gzum salkimi
gibi yigilmalar hatal olarak malign ve Gzellikle adeno-
karsinom olarak yorumlanabilir (79-81). Mezotelyal
hiicreler ayrica clusterler iginde keskin koseli sinirlar
olusturur ve bu cevredeki iligkili hlcreler arasinda
berrak bir zon (pencere) olusumuna yol agar. Bunlar
Frost'un tanimladigi gibi "birlikte blyime" den gok
"birlikte bulunmadir” (79).

Hiperplazik ve hipertrofik reaktif mezotelyal hicreler,
bazen maling mezotelyoma ve adenokarsinomadan
ayrilamaz. Bu durumda flow sitometri, immdn sitokimya,
elektron mikroskopi ve gorinti analizi yontemlerine
basvurulmalidir (20, 21). Alnan sivilarda doku
fragmanlar da geelebilir (20, 21). Bunlar pseudopapiller
gérinimdedir. Yanhglkla malign olarak degerlendirile-
bilir. Tek tabakali olmalan benignite i¢in iyi bir bulgudur
(12, 66).

Yaklagik olarak efflizyonlarin % 30'u malign hicre igerir.
Eflizyonlu ve bilinen bir neoplazmi olan hastalarda ise
malign hiicre bulunma orani % 42-96'dir. Erigkinlerdeki
malign effiizyonlarin gcoguniugu metastatik kanserlere
baglidir. Bunlarin % 95'den ¢ogu adenokarsinomdur

(78). 3

Malign effizyonlardaki hicresel oOzellikleri sbyle
siralayabiliriz: a) Hlcre kUmeleri morula formasyonun-
dadir, b) Sitoplazmik vakualizasyonlar keskin sinirlidir,
c) Nikleuslar apikal kubbelesme gbsterir, d) Binik-
leasyon ve multinikleasyon gértliir, ) Mikrovilluslarin
olugturdugu firga kenar (Brush border) gorintmd vardir,
f) Pseudopod tirl kaba cikintilar gorilebilir, g) Peri-
nukleer koyu boyanma olur (1, 4, 8, 12, 66, 79-81)
(Resim 9-11).

Perinikleer koyu boyanmaya, desmozom tirll kaba ve
kisa uzantilara ve sitoplazmik vakualizasyona diger epi-
telyal metastatik malignitelerede de rastlanir. Mikrovillus
adenokarsinom hucrelerinin bir kenarinda bulunabilir.
Ozellikle, benign olan fibréz mezotelyoma hiicrelerine
eflizyonda rastlanmaz. Malign olanlar ise geg¢
dénemlerde gordliir. Sarkomatdz hiicre 6zelligi sergiler.
Mikst tlarlerde her iki hicre birlikte gorilar. Klinikie
birlestirildiginde tanimlanmasi daha kolaydir (79, 81).

Sitokimyasal olarak prolifere mezotelyumlar PAS ile
kuvvetli pozitiflik verirken, malign olanlarda bazen hafif
bir boyanma gorliir. Immiindokukimya, histopatolojik
preparatlarda oldugu gibi uygulanir. PAP ile boyanmis
preparatiar da bu amag igin dogrudan kullanilabilir. CEA,
% 50-70 oraninda adenokarsinomda pozitiflik verir. Ke-

137



Plevral mezotelyoma patolojisi ve degerlendirmede yaklagimiar
B TEEEEaa

S e ol ke R

ratin boyasi ile mezotelyal hiucreler periferal, perintkleer
ya da her ikisini birden i¢eren bir patern gosterirken,

adenokarsinomda yaygin diffiz bir boyanma goralUr.
EMA ve B72-3 reaktif ve neoplastik mezotelyal
hicrelerde negatif iken adenokarsinomda pozitiftir. Bu
antijenlerin gosteriimesinde alkol fiksasyonunun daha
tstiin oldugu belitiimektedir (12, 20, 21, 79, 80).

Degisik tlrdeki tanisal bulgularin sonuglarina gbre
mezotelyoma ve adenokarsinomlar igin ayirici dzellikler
Tablo Xl'de gdsterilmistir.

Tablo X. Mezotelyoma ve adenokarsinom igin ayirici zellikler.

Mezotelyoma Adenokarsinom
Patem Hilcre yidinisrn, moruls Dok fregmantan
Hilcre populasyonu Tek tak il
Uniformite + .
Psammom cisimelgi Gok az Sik
Miklas Apikal kubbelasme Santral ya da bir kenarda
Firga kanar Cepgourn Birkanarda
Mikrovillus yapiss Sik ince uzun Seyrek, daha kisa
Sitoplazmik bogluklar Keskin kenarl vakuol Diaha gok lakiner
Pennlkiesr koyu boyanma b -+
Desmozomal uzantilar th+/ -
MultinGkleasyon +4e +
Adenold yapilanma “ 4t
Tagh yEzlk gorlinlmi ++ +
Pleomorftzm + -
PAS o #le
Muiain -+ +=
Hiyaltironlk asit 4+ +/-
CEA <+ -
LLk-M1750 -+ F+4 e
Ber-EP4250 -+ 4
EMA =+ *
Vimentin ' + *
g-100 -+ -
Sitokeratin +/- =
HMFG-2250 -+ 4
Diesmin of4 .
B72-3 -+ *
Trombamotulin e -
EM Uzun ylzey mikrovilluslan  Luminal yDzde kisa ylizey
Bal intermedtate flamaniar mikrovillustan,
Seyrak Intermediate
flamanlar,

DNA icerigi, Genetik Calismalar Ve Goriintl
Analizi ile Morfometri

Mezotelyal patolojilerin tanisinda ilk bagvurulan yontem
eksfoliatif sitolojidir. Mezotelyal proliferasyonun biyolojik
davranig karar ise sitolojik tanida kargimiza problemli
bir konu olarak g¢ikar. Konvansiyonel sitolojik kriterler
benign-malign ayinminda bazen yetersiz kalmaktadir.
Pozitif tahmin etme degeri (Positive predictive value)
(PPV) %39-77'dir (82).

Konvansiyonel histokimya ve immundokukimya

yontemleri ise proliferasyonun malign ya da benign
olmasindan gok mezotele ya da metastatik kansere ait
olup olmadiginin ayinminda yiksek bir sensitivite ile

kullaniimaktadir (50, 75).
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Bugin benign/malign mezotelyal proliferasyonunun
ayinminda DNA igeriginin saptanmasi sik kullanilan bir
yontemdir. Bunun igin akim sitometri (FCM) ya da
gorantll sitometresi (ICM) kullaniimaktadir (Resim 12).
DNA igerigi saptamalarinda ICM, gdrsel kontrol
sagladigi igin yeglenmektedir. Ayrica, |ICM morfometri
avantajl da saglamaktadir. Benign mezotelyal neop-
lazmlar diploidi DNA paterni gosterirler (22). Malign
mezotelyal proliferasyonlarin  ise  %60'a  yakini
anoploidtir (23, 25). Dolayisi ile yaliniz DNA icerigi ile,
biyolojik davranig karari disik PPV nedeniyle glvenilir
degildir. Son vyillarda gincellk kazanan ve gittikce
uygulanan  goérantd  analizi  yontemleri, degisik
morfometrik OGlgimleri yapabilme olanag saglayarak,
birgok lezyonun tani ve ayirici tanisinda yerini almak-
tadir. Malign-benign mezotelyal proliferasyon ayinminda
hilcrenin sitoplazma, nilkleus ve nikleclusuna ait alan,
perimetri ve birbirleri ile olan iligkilerine ait Glgimler,
hicrelerin biribiriyle olusturdugu iliskiler ve bunlarin
kombinasyonlari ile elde edilen matematiksel veriler
giderek ilgi cekmektedir. Yeterli ve uygun parametreler
se¢ildiginde alinan sonuglanin biyilk bir duyarhilik
gosterdigi ortaya konmustur [PPV>%95; NPV>%95
(Negative predictive value)] (25-31) (Sekil 3).

Diploid paternli malign mezotelyomalarda yaptilan

genetik caligmalarda tanisal degerleri heniiz tartigmali

olan 6nemli vernler elde edilmigtir. Degigik serilerde
delesyon, kodelesyon, onkojen "over' ekspresyonlar
ve c¢esiti kromozom kinikhklarinin saptandig: bildiril-
mistir (32, 36). Yine andploid malign mezotelyomalarda
sayisal kromozom ancormallikleri de saptanmisgtir. Ancak
bu bulgular Gzerinde ¢alismalar siirmektedir (37).

Sonug¢

Sonug olarak gevresel ve is kolu nedeniyle asbest ve
buna bagl olusan mezotelyomanin tanisi, glncel
bilgilerin 151ginda, Tlrkiye igin énemli bir saglik sorunu-
nu glindeme getirmektedir, Giincel bilgilerin 1siginda
vidcut bosluklarini déseyen zarlarin sitolojik incelemele-
rinde malign-benign ya da primer-sekonder malignite
ayinminda tim bu ydntemler birlikte kullanilarak tanisal
yanilgilar en aza indirilmelidir.
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Sekil 3. Az diferansiye malign mezotelyoma olgusunda, statik sitometri ydntemi ile plevra sivisinda ploidi analizi.

Tirkiye Ekopatoloji Dergisi 1997; 3 (3-4): 128-143
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Resim 1. Benign fibréz mezotelyomada makroskobik géranim. Resim 4. Degigik yonlerde fuziform hicrelerin olugturdugu
benign fibrdz mezotelyoma (H+E x100).

Resim 5. Epitelyal ve fibrGz malign komponentleri olan mikst
Resim 2. Multinoduler diffiz mezotelyomada makroskoblk gérintm. tirde mezotelyoma (H+E x400).

Resim 3. Epitelyal (adenoid) tdr malign mezotelyoma (H+E x200). Resim 6. Kigik hicrelerden olugmus mezotelyomada hicrelerin
diffdz infiltrasyonu ve adenoid benzer dizilisleri (H+E
%200).
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Resim 7. Yaymada mezotelyal malign kigik hicreler (PAP x400). Resim 10. Cift nikleuslu, Iyi diferansiye epitelyal malign
mezotelyum cevresinde mikrovilluslar (PAP x1000).

Resim 8. Cevrelerinde mikrovilluslann yer aldifi reaktif,

prolifere ve hiperplazik mezotelyumlar (PAP x600). Resim 11. Psddopod tirde kaba gikintilar bigiminde desmosom
bulunan bir malign mezotelyum. Alandaki diger
hicrede perinikleer koyu boyanma (PAP x1000).

Resim 8. Malign mezctelyumiann morula Resim 12. Plevra sivisimin, bilgisayar destekli goérintd analiz sistemi ile
formasyonundaki diziligteri (PAP x400). degerlendiriimesi.
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