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KISALTMALAR VE ORJINAL YAZILISIYLA
KULLANILAN TERIMLER

KISALTMALAR

Ser6z Efiizyon SE
ThinPrep® TP
S1v1 Bazli Sitoloji SBS
Konvansiyonel Sitoloji KS
SurePath® SP
Papanicolaou boya yontemi PAP

ORJINAL YAZILISIYLA KULLANILAN TERIMLER

Pellet: Bir sivi 0rnegin, santrifiij islemi sonrasinda, dipte toplanan, hiicre ve ekstraselliiler

materyalden zengin kismi.

Siipernatant: Bir s1vi 6rnegin, santrifiij islemi sonrasinda, pellet {izerinde kalan, hiicreden fakir

s1v1 kismi.

Bleb: Mezotel hiicre sitoplazma yiizeyinde bulunan mikrovilluslarin gigsmesi sonucu olusan,
nadiren 151k mikroskopu altinda seg¢ilebilen, genellikle Romanowsky bazli boyalar ile daha iy1

goriilebilen, hiicre yiizeyindeki kabarciklara verilen ad.



OZET

SEROZ EFUZYON SITOLOJISINDE KONVANSIiYONEL
SITOLOJI VE SIVI BAZLI SITOLOJI (THINPREP) YONTEMLERININ
KARSILASTIRILMASI

Amac: Serdz eflizyon (SE) sitolojisinde esas amag, eger varsa, sividaki malign hiicreleri
tespit etmektir. Bu amaca ulasmadaki en onemli faktor, sividan degerlendirmeye uygun

kaliteli preparat elde etmektir.

SE’larin sitopatolojik degerlendirmesi i¢in farkli yontemlerle preparat hazirlanabilmektedir.
Bu calismada amag, konvansiyonel yontemle kiyaslayarak ThinPrep (TP) sivi bazli sitoloji
(SBS) yotemiyle preparat hazirlamadaki olumlu ve olumsuz faktorleri ortaya koymak ve

yontemi gelistirmenin yollarini arastirmakti.

Gerec-Yontem: Calismaya alinan 250 adet SE materyalinden TP-SBS ve konvansiyonel
sitoloji  (KS) yontemleriyle yaymalar; plazma-trombin ve konvansiyonel yoOntemler
kullanilarak hiicre bloklar1 hazirlandi. Benign ve malign olarak 2 kategoriye ayrilan olgulara
ait tim preparatlar, sitomorfolojik oOzellikleri ve teknik ayrintilar1 agisindan belirlenen
parametreler gercevesinde kiyaslamali olarak 151k mikroskobunda degerlendirildi. Bulgularin
istatistiksel analizinde, gereksinime gore segilen testler icin SPSS 21.0 istatistik paket

programi kullanildi.
Bulgular: Olgularin 154’1 (%61.6) benign, 96°s1 (%38.4) malign efiizyondu.

Benign ve malign efiizyonlarin sitomorfolojik 6zelliklerinin ayrintili degerlendirilmesinde

klasik literatiirde tanimlananlar disinda dikkat ¢eken bulgu saptanmadi.

TP-SBS ve KS yontemleri teknik ayrintilar1 agisindan kiyaslandiginda, hem benign, hem
malign efiizyonlarda, basta ¢ekirdek morfolojisi (sirasiyla, %77.9 ve %81.3) olmak {izere,
hiicrelerin  sitomorfolojik 6zelliklerini iyi yansitmalar1 ve igerdikleri hiicre miktarlar

acisindan TP preparatlarinin belirgin sekilde 1yi olduklar1 goriildii.

Kaliteli TP preparatt hazirlamada, yikama asamasinda titizlikle calisilmasinin ve TP

PreservCyt soliisyonuna, kontrollii olarak, olabildigince ¢ok materyal aktarilmasinin énemli

oldugu belirlendi (p=0,011 ve p=0,000).



Sitomorfolojik oOzellikleri iyi yansitan TP preparatlart hazirlandiginda, 6zellikle KS ile
degerlendirme  giicligli yasanan durumlarda, TP-SBS yonteminin sitopatolojik
degerlendirmeye ekstra katki sagladigi saptandi (p=0,000).
Sonu¢: Tanimlanan ydntem c¢ercevesinde titiz bir calisma ile elde edilen kaliteli TP
preparatlari, sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katki saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Serdz efiizyon, ThinPrep, sivi bazli sitoloji, konvansiyonel sitoloji,

hiicre blogu



ABSTRACT

COMPARISON OF CONVENTIONAL AND LIQUID-BASED
CYTOLOGY (THINPREP) PREPARATIONS IN SEROUS EFFUSION

Objectives: The main purpose of serous effusion (SE) cytology is to determine the malignant
cells if they are present. The most important factor for this goal is to prepare slides from
serous fluid that are of high quality and appropriate for the evaluation. The slides of SE can be
prepared by a number of different methods. The aim of this study is to reveal the favorable
and unfavorable factors of the ThinPrep liquid-based cytology (LBC) by comparing LBC with

conventional method and to investigate a variety of ways to improve the method.

Materials and methods: The slides were prepared by using LBC and conventional cytology

(CC) methods, the cell blocks were prepared by using plasma-thrombine and conventional
methods for each of 250 SE materials. The slides were categorized as benign and malignant
and were evaluated comparatively under light microscope, in terms of the cytomorphological
features and technical details by using the preset criteria. SPSS 21.0 program was used for the
statistical analysis.

Results: 154 cases (%61.6) had benign, 96 cases (%38.4) had malignant effusion.

The detailed evaluation of cytomorphological properties of the benign and malignant
effusions did not reveal any new descriminative finding other than the ones that had already
been described in the classical literature.

When TP-LBC and CC methods were compared in terms of the technical details for both
benign and malignant effusions, TP preparations were found to be markedly better since the
TP technique reflected the cell properties, especially the nuclear features (respectively %77.9,
%81.3), better and the TP slides had high amount of cells.

It was found that the preparation of high quality TP slides required a meticulous work during
the washing phase and as a result to achieve the controlled transfer of as much as material as
possible to the TP PreservCyt solution (p= 0,011 and p= 0,000).

It was also noted that when there was any difficulty in the evaluation of a case with CC
method, the slides that had been prepared with TP-LBC method, had high quality, reflecting
the cytomorphological features much better, resulting in a great contribution to the diagnosis
(p=0,000).



Conclusions: TP slides prepared with meticulous work according to the described method
make a fabulous contribution to the cytological evaluation.

Key words: Serous effusion, ThinPrep, liquid-based cytology, conventional cytology,
cell block



1. GIRIS VE AMAC

Viicudumuzda, plevral, peritoneal ve perikardiyal olmak iizere ii¢ ana serdz bosluk
bulunur (1, 2). Ser6éz bosluklarda siv1 birikimine, seréz efiizyon (SE) denir ve daima patolojik

bir siirece isaret eder (2, 3).

SE olusumunda rol oynayan pek cok sebep mevcuttur; malign timdr yayilimlar
bunlarin en dnemlilerini olusturur (1-4). Seréz bosluklara malign timor yayilimi, hastaligin
son evreye girdigini gosteren bir bulgudur ve hastanin beklenen yasam siiresini oldukga
kisaltir. Bu nedenle, SE sitolojisinde esas amag, eger varsa, sivida malign hiicre igerigini

tespit etmektir. (1).

Sitoloji uygulamasinda, ¢ok uzun yillardir kullanilan KS yontemlerinin, teknik ve
sitomorfolojik sinirliliklarin1 agsmak amaciyla, yeni nesil teknoloji olan sivi bazli sitoloji
(SBS) yontemleri kullanima girmistir (5). SBS yontemlerinin baslica avantajlar1 olarak,
sitomorfolojik detaylar1 daha iyi secilebilen ince tabaka halinde yayilmis hiicreler ve daha
temiz bir zemine sahip preparatlar elde edilebilmesi; baslica dezavantajlari1 olarak ise pahali

bir yontem olusu ve ek personel ihtiyact gostermesi sayilabilir (1, 6, 7).

Her sitolojik materyalden hiicre blogu olusturulmasi tavsiye edilmektedir. Hiicre blogu,
coklu kesitlerle hiicre veya hiicre gruplarmin morfolojisini inceleme olanagi sunmasinin
yaninda, yardime1 ek ¢aligmalar yapmaya olanak vererek dogru taniya ulasmada yardimer olur
(4).

Calismamizda, Eyliil 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda boliimiimiize gelen 250 adet
SE materyalinden hem TP-SBS, hem de KS yontemleriyle ayri ayri sitolojik preparatlar
hazirlandi. Ayrica, her SE materyalinden plazma-trombin yontemiyle 1 adet; hacmi yeterli
olanlardan hem plazma-trombin, hem de konvansiyonel hiicre blogu olusturma yontemleri
kullanilarak en az 2 adet hiicre blogu olusturuldu. Rapor sonuglari esas alinarak olgular,
benign ve malign eflizyonlar olmak iizere 2 ana kategoriye ayrildi. Olgulara ait sitolojik
preparatlar ve hiicre blogu kesitleri, sitomorfolojik ayrintilar ve teknik 6zellikler agisindan
belirlenen parametreler ¢ercevesinde 151k mikroskobunda degerlendirildi; her bir kategorideki
olgulara ait bulgular, kendi i¢inde analiz edildi. Istatistiksel analizde, gereksinime gore segilen

testler igcin SPSS 21.0 istatistik paket programi kullanildi.



Bu ¢alismadaki amacimiz, SE sitolojisinde TP-SBS yonteminin kullaniminin hem
sitomorfolojik, hem de teknik agidan olumlu ve olumsuz yanlarimi degerlendirmek ve

saptanan olumsuzluklarin 6nlenebilmesinin yollarini arastirmakti.



2. GENEL BILGILER

2.1. SEROZ BOSLUK

2.1.1. ANATOMI, HISTOLOJI, EMBRIYOLOJIi VE FIZYOLOJIi

Ser6z bosluk, icinde organlarin bulundugu, dis ortamla iliskisi olmayan kapali bir
bosluktur. Viicudumuzda 3 ana ser6z bosluk bulunmaktadir; bunlar plevral, peritoneal ve
perikardiyal bosluklardir. Bu bosluklara seréz denmesinin nedeni, normal sartlarda az
miktarda, serum benzeri sivi igermesidir. Ayrica bu bosluklar, viicut boslugu olarak da
bilinirler (1). Peritoneal bosluk makroskopik olarak, biri pelvis boslugu olmak iizere, 5
bolgeye ayrilmaktadir (Resim 1). Embriyolojik olarak periton boslugunun devami olan ve

testisi kismen saran tunika vaginalis testis de, ser6z bosluk sayilabilir (1, 8).

Bu bosluklar, ser6z zar veya seroza denilen bir tabakayla ortiiliidiir. Serdz zarlar,
damar ve sinir ag1 igeren bag dokusuyla desteklenmis, tek katli, yassi veya kiiboidal
mezotelyal hiicre tabakasindan olusur (Resim 2). Mezotel hiicreleri embriyolojik olarak,
mezenkimal dokularin da koken aldigi mezoderm kaynaklidir; ancak epitelyal hiicre
morfolojisi ve biyolojisine sahiptirler. Histolojik Kkesitlerde nadiren izlenen normal mezotel
hiicreleri, laparotomi sirasinda aliman batin yikama sivilarindan hazirlanan sitoloji
preparatlarinda goriilebilir (Resim 3). Bunlar, hiicre smirlar1 belirgin, genis berrak
sitoplazmal1 hiicrelerdir; homojen kromatin paternine sahip, ¢ekidek¢ik icermeyen, santral
yerlesimli, kii¢iik ¢ekirdekleri vardir (9). Ultrastriiktiirel olarak mezotel hiicrelerinin en
belirgin  ozelligi, denk uzunlukta mikrovilluslarinin olmasidir. Diger organelleri

nonspesifiktir.

Serdz zarlar, birbirleriyle devamlilik halinde olan iki yapraktan olusur: Organlart saran
visseral yaprak ve bu tabakanin dis tarafinda bulunan, bosluk duvarmi 6rten paryetal
yaprak. Normal sartlarda visseral ve paryetal yapraklar arasinda, yapraklarin birbirleri
tizerinde kolayca hareket edebilmesini saglayan, cok az miktarda sivi icerecek kadar bosluk
bulunur. Bu nedenle bunlar, potansiyel bosluk olarak degerlendirilir; gercek bosluk olarak
kabul edilmezler. Normal sartlarda bulunan bu az miktardaki (yaklasik 7-16 ml) s1vi, paryetal
ve visseral yapraklarin birbirleri tizerinde kaymasini saglayarak kalbin pompalama hareketine,
akcigerlerin havayla dolup bosalmasina ve barsaklarin peristaltik hareketine olanak verir. Bu

s1v1, bir glikozaminoglikan olan hyaluronik asitten zengindir (3, 8).



Patolojik stirecler sonucunda yapraklar arasinda biriken hava, sivi, kan gibi materyaller,
yapraklar arasini agarak, gercek bosluk haline gelmesine neden olurlar. Peritoneal boslukta
15-20 litre, plevral boslukta 3 litre ve perikardiyal boslukta ise 0.6 litreye kadar sivi
toplanabilir (10).

Ser6z bosluktaki sivinin miktari, yapim ve geri emilim arasindaki dengeye bagldir.
Yapimi etkileyen baglica faktorler, kapillerlerdeki hidrostatik basing, plazma onkotik basinct
ve kapillerlerin gegirgenligidir. Olusan sivi, kapillerler, veniiller ve lenfatikler araciligiyla geri

emilmektedir. Bu dengedeki herhangi bir bozukluk, ser6z boslukta sivi birikmesine sebep olur
(2,3, 8).

2.2. SEROZ EFUZYON

2.2.1. TANIM
Serdz bosluklarda sivi birikimine, seroz efiizyon (SE) ad1 verilir.

2.2.2. ETYOPATOGENEZ

Ser6z zarlarin visseral ve paryetal yapraklar1 arasina biriken SE, daima patolojik bir
siirece igaret eder. SE’lar, damar duvar gecirgenliginin artmasi, vazodilatasyon, lenfatik
drenajin bozulmasi, kii¢lik capli kan damarlarinda hasar ve mikrodolagimdaki hemodinamik

dengesizlik sonucunda olusur (10).

Bu sorunlara yol agan nedenlere gore eflizyonlar, benign ve malign olmak tizere iki gruba
ayrilirlar. En sik benign eflizyon nedenleri arasinda enfeksiyonlar (bakteriyel, fungal, viral,
parazitik, tliberkiiloz), konjestif kalp yetmezligi, pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii,
karaciger sirozu, nefrotik sendrom, kollajen doku hastaliklari, pankreatit ve travma sayilabilir.

Malign efiizyonlarin baglica sebebi ise primer veya metastatik tiimérlerdir (11).
2.2.3. SINIFLANDIRMA

SE’lar, klinik olarak, biyokimyasal o6zelliklerine ve biriktigi viicut bosluguna gore

siniflandirilir.
2.2.3.1. BIOKIMYASAL OZELLIiKLERINE GORE SINIFLANDIRMA

SE’lar, biyokimyasal 6zelliklerine gore transuda ve eksuda olmak iizere iki gruba

ayrilir.



2.2.3.1.1. TRANSUDA

Transuda, genellikle berrak goriiniimde, 6zgiil agirlig1 (specific gravity) diistik (<1.015),
total protein degeri diisiik (<3 g/100 ml), sivi LDH / serum LDH orami 0.6’dan kiigiik,

hiicreden fakir 6zeliktedir.

Transuda niteligindeki SE’lar, damar i¢i onkotik ve hidrostatik basinglardaki
dengesizlikler nedeniyle saglam damar duvarindan serumun sizmasi sonucu olusur. Belli baglh

nedenleri, Tablo-1’de verilmistir.
2.2.3.1.2. EKSUDA

Eksuda, genellikle bulanik, bazen kanamali goriiniimde, 6zgiil agirhigi (specific gravity)
yiiksek (>1.015), total protein degeri yliksek (>3 g/100 ml), stvi LDH / serum LDH orani
0.6’dan biiytik, hiicreden zengin 6zeliktedir.

Eksuda niteligindeki SE’lar, kapiller damar duvari hasar1 sonucu olusur. Baglica

sebepler, Tablo-1’de siralanmustir (2, 3).

Tablo 1. En Sik Karsilasilan Efiizyon Sebepleri

Transuda Eksuda
Konjestif kalp yetmezligi Maligniteler
Karaciger sirozu Bakteriyal, viral ve mantar enfeksiyonlari
Nefrotik sendrom Tiiberkiiloz
Peritoneal dializ Akicger enfarkti
Hipotiroidizm Pankreatit
Pulmoner emboli Otoimmun hastaliklar
Bazi maligniteler Asbestoz
Bazi ilaglar

2.2.3.2. VUCUT BOSLUGUNA GORE SINIFLANDIRMA

SE’lar, anatomik olarak biriktigi viicut bosluguna goére plevral, peritoneal ve

perikardiyal eflizyon olmak tizere 3’e ayrilir.



2.2.3.2.1. PLEVRAL EFUZYON

Plevral efiizyon, primer olarak toraks icinde gelismekle birlikte, sag diafragmatik

lenfatik drenaj yolunu kullanarak peritoneal efiizyona ikincil olarak da ortaya ¢ikabilir.

Masif plevral efiizyonlar, genellikle malign karakterdedir. Malign plevral efiizyonu olan
pek cok hastanin nefes darligi, oksiiriik, gogiis agrisi gibi sikayetleri mevcuttur. Cogu malign

plevral efiizyon olgusunda primer tiimoral odak bilinmiyordur.
2.2.3.2.2. PERITONEAL EFUZYON

Peritoneal bosluga biriken efiizyona “assit” de denilmektedir. “Assit” kelimesi,

Yunanca kese demek olan “askos” kelimesinden tiiremistir (12).

Assit materyali, ¢ogu zaman transuda niteligindedir ve en sik nedeni, karaciger

sirozudur. Eksuda niteligindeki assit, cogunlukla peritoneal karsinomatozada ortaya ¢ikar.
2.2.3.2.3. PERIKARDIYAL EFUZYON

Perikardiyal efiizyon, ¢ogu zaman, perikardiyal zar hasar1 sonucu olusan kapiller
gecirgenlik artis1 nedeniyle ortaya ¢ikar ve eksuda karakterindedir. Transuda karakterindeki

perikardiyal efiizyonlarin en sik nedeni, konjestif kalp yetmezligidir.

Cogu perikardiyal efiizyon, hastada sikayet olusturmaz; ancak efiizyon, hacim olarak
belli bir esik degeri gegtiginde kalbin pompalama fonksiyonunu bozarak kardiyak tamponad

tablosu olusturur.

Malign perikardiyal efiizyonlar, genellikle plevral efiizyon ile iliskilidir ve en sik

nedenleri, akciger ve meme karsinomu metastazlaridir.

Diger bosluklarda biriken efiizyonlardan farkli olarak perikardiyal efiizyondaki mezotel
hiicreleri, papiller yapilarin da eslik edebildigi oldukga atipik goriiniime sahip olabilirler.
Malignite agisindan dikkatli incelemeyi gerektiren bu ozelligin, muhtemelen, kalbin

pompalama hareketinin etkisiyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

Plevral, peritoneal ve perikardiyal efiizyonlarin ortaya ¢ikmasina yol agan en sik

nedenler, Tablo-2’de 6zetlenmistir (2, 3).
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Tablo 2. Plevral, Peritoneal ve Perikardiyal Efiizyonlarin En Sik Karsilasilan

Sebepleri
Transuda Eksuda
Konjestif kalp yetmezligi Maligniteler (akciger, meme,
Plevra Akciger embolisi lenfoma gibi)
Karaciger sirozu Bakteriyal ve viral enfeksiyonlar
Akciger embolisi
Karaciger sirozu (en sik) Maligniteler
. Konjestif kalp yetmezligi Bazi enfeksiyonlar
Periton o )
Budd-Chiari sendromu Pankreatit
Konstriiktif perikardit Nefrotik sendrom
Malniitrisyon Pelvik inflamatuvar hastalik
Konjestif kalp yetmezligi Maligniteler
Uremi Bazi enfeksiyonlar
Perikard Koagiilopati Konjestif kalp yetmezligi

Travma
Gegirilmis kalp cerrahisi
Otoimmun hastaliklar

Bazi ilaglar
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2.2.4. SEROZ EFUZYON DEGERLENDIRMESINDE KULLANILAN
TESTLER

2.2.4.1. SITOLOJI

Eflizyon sitolojisi, malign efiizyonlarin kesin tanisim1 saglayan basit bir yontemdir

(konunun ayrintilari, sonraki béliimde anlatilmaktadir).
2.2.4.2. DIGER LABORATUVAR CALISMALARI
Efiizyon materyallerinin tanisi i¢in kullanilabilen ¢esitli testler mevcuttur.

Protein icerigi, 6zgiil agirhk ve LDH diizeyi: Efiizyon sivisinin transuda mi, eksuda

m1 oldugunu belirlemek icin yapilan testlerdir.

Glukoz orani: Tiiberkiiloz, romatoid hastalik, bakteriyal enfeksiyon ve parapndmonik
nedenli efiizyonlarda glukoz orani diisiik (<60-80 mg/dl) bulunabilir. Malign SE’da nadir

saptanan bir bulgudur.

Amilaz seviyesi: Akciger adenokarsinomunda belirgin olmak {izere, pankreas ve over
karsinomlarinda, mezotelyomada SE’nun amilaz seviyesi yiliksek bulunur. Pankreatit,

tiiberkiiloz ve siroz gibi benign hastaliklarda da artabilir.

pH: SE’da diisiik pH (<7.2) degeri, romatoid efiizyon, tiiberkiiloz, hemotoraks ve
malignitelerle iliskilidir. Malignitelere eslik eden pH disiikligli, kotii prognoz gostergesi
olarak bildirilmektedir.

Amonyak seviyesi: Amonyak varligi, SE ve idrar ayriminda yardimci olur; SE’da
bulunmayan amonyak idrarda saptanir. Ancak barsak nekrozu veya perforasyonu gelistiginde

SE’da, amonyak seviyesi artabilir.

Alkalin fosfataz: SE’da alkalin fosfataz saptanmasi, ince barsak nekrozu veya

perforasyonunu akla getirir.

Hyaluronik asit: SE’da yiiksek hyaluronik asit seviyesi, mezotelyoma ile iliskilidir;
ancak diger baz1 malignitelerde; konjestif kalp yetmezligi, baz1 enfeksiyonlar ve asbestoz gibi

benign durumlarda da hyaluronik asit seviyesi yiikselebilir.

Karsinoembriyonik antijen (13): CEA, c¢ogunlukla adenokarsinom ile iliskilidir.

Tiberkiiloz, siroz ve pankreatit gibi benign durumlarda da hafifce yiikselebilir.

Mikrobiyolojik kiiltiir: SE’nun mikrobiyolojik kiiltlirinlin yapilmasi, enfeksiyonlarin

kesin tanis1 i¢in en 6nemli laboratuvar yontemidir.
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Immunositokimya: Malign hiicrelerin tespiti ve orjininin belirlenmesinde yararl

olabilir.

Elektron mikroskopi: Adenokarsinom ile mezotelyomanin ayirici tanisinda yardimci

olabilir.
Akim sitometrisi: Hematolojik malignitelerin tanisinda ¢ok 6nemli bir yere sahiptir.

Morfometri: SE’da morfometrik analiz, benign mezotel hiicresi, mezotelyoma ve

metastatik karsinom ayirici tanilarinda yardimer olabilir.

Sitogenetik: Sitolojik bulgular1 malignite agisindan negatif olan fakat buna ragmen
malignite stiphesi bulunan olgularda sitogenetik inceleme yardimci olabilir. Ayrica prognozu

belirlemede de faydalidir.

Molekiiler analiz: Giiniimiiz patoloji pratiginin ayrilmaz bir parcasidir. Molekiiler
analiz ile erken evrede tiimor tanisini koymak, tiimor progresyonu tespit etmek ve tedaviyi

sekillendirecek mutasyon analizlerini yapmak miimkiindiir.

2.2.5. SEROZ EFUZYONLARDA SITOPATOLOJIK
DEGERLENDIRME

2.2.5.1. TARIHCE

SE, mikroskop altinda incelenen ilk insan Ornekleri arasindadir. 1845 yilinda, bir
eflizyon sivisinda malign hiicreleri ilk raporlayan kisi Hermann Lebert’tir (3). 1849 yilinda
John Hughes Bennett, over kanserli geng bir kadinin assit sivisinda, mikroskopik olarak, ¢ok
kiiciik cisimciklerin (corpuscles) varligini rapor etmistir (14, 15). Heinrich Quincke 1875
yilinda plevral ve abdominal efiizyon sivi yaymalarinda karsinom hiicrelerini rapor etti. 1882
yilinda ise sitokimyasal boyalarin da gelistirilmesine katkida bulunan Paul Erlich, plevral

eflizyonda maligniteyi tanimlamustir (3).
2.25.2. MAKROSKOPIK GORUNUM

SE’lar hiicresel ve kimyasal iceriklerine gore, ¢ok farkli goriiniimde olabilirler (8).
SE’nun renk, berraklik, kan igerigi gibi ciplak gozle gozlenebilen fiziksel 6zellikleri, SE
etyolojisinin ayirici tanisina yardimei olabilir (3). Ayrica bu degerlendirme, siibjektif olsa da,
sitolojik bulgular1 makroskopik bulgularla iliskilendirmeye olanak sagladigi i¢in yararli bir

uygulamadir (8).
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Materyalin rengi, SE’nun niteligi ve etyolojisi gibi konular hakkinda 6n fikir verebilir:
Acik sar1 SE’lar, genellikle transuda niteligindedir. Kahverengi SE’lar, hemosiderinden
zengin igerigi veya amebik abse riiptliriinii gésterir. Siyah SE’lar, melanom metastazini veya
Aspergillus niger sporlarin diisiindiiriir. Yesil SE’lar, safra icerigini gosterebilir. Inflamatuvar
olaylarla iligkili SE’lar, genellikle bulaniktir (3). Siit beyazi renginde SE’lar, lenfoma yayilim1
gibi hiicreden zengin bir efiizyonu veya zengin lipid icerigini gosterir. Eger siit beyazi
renginde olan SE, santrifiij sonrasi berraklasirsa hiicreden zengin oldugu (pstdosil6z); rengi

degismezse zengin lipid igerigine sahip oldugu diisiiniiliir (Resim 4) (3).

Kanli SE’lar, malignite agisindan siipheli kabul edilmekle birlikte bunlarin yalnizca
%46’sinin malign hiicre igerdigi bildirilmektedir (1, 16).

2.2.5.3. KOKU

SE’nun kokusu iki taninin verilmesinde yardimci olabilir. Bunlardan ilki, ¢lirlimiis gibi
kot koku, SE’da anaerobik enfeksiyonun oldugunu gosterir. Digeri ise keskin bir idrar
kokusu alinmasidir ki bu, SE’na idrar karistigin1 gosterir; SE’da kreatinin degerinin yiiksek

olmasi, durumun kanitidir.
2.2.5.4. YOGUN KIVAM

Malign SE’lar, genellikle hiicreden zengin eksuda karakterinde olduklarindan benign
SE’lara kiyasla daha yogun kivamdadir. Bal gibi asirt yogun kivama sahip SE’lar, yiiksek

miisin igerigini ya da mezotelyomada goriilen yiiksek hyaluronik asit icerigini akla getirir.
2.25.5. SITOPATOLOJIK INCELEMENIN AMACI

Sitopatolojik incelemenin temel amaci, eger varsa, SE’da malign hiicre igerigini tespit
etmektir. Bu tespit, hasta icin ¢ok Onemli bir bulgudur; cilinkii hastaliginin oldukca
ilerlediginin ya da hastanin hastaligin son donemine girdiginin bir gdstergesidir ve kotii

prognoz ile iligkilidir (1, 17).
SE degerlendirmesinde sitopatologun 2 temel sorumlulugu vardir:
e Malign hiicreleri tespit etmek

e Tespit edilen malign hiicrelerin tipini ve eger miimkiin olursa, primer kaynagini

ortaya koymak (4).
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2.2.5.6. SITOPATOLOJIK INCELEMENIN ZORLUKLARI

SE’nun sitopatolojik degerlendirmesi, birtakim tanisal zorluklar icermektedir. Eflizyon
sebebinin benign ya da malign olup olmadigi sorusu, bu zorluklarin en 6nemlisidir (18).
Karsinom metastazlari, en sik saptanan SE nedenleri arasindadir ve ilerlemis kanserlerin ilk

bulgusu, SE olabilmektedir (2).

Efiizyon sitolojisinin ozgiilliigii, %95’in iizerinde bildirilmektedir. Yanlig pozitif
sonuglarin en sik nedeni, atipik mezotel hiperplazisine sebep olan durumlardir. Bu nedenle,

klinik bilgi olmadiginda bir olguya malignite tanis1 verirken ¢ok dikkatli olmak gerekir.

Viicut boslugunda metastatik karsinom tanis1 atlanan bir hasta, tedavi edilebilir hastalig1

varken yanlig tan1 aldigi i¢in etkin tedaviden mahrum kalabilir (4).

Malign SE’larda, genellikle tiimor hiicrelerine eslik eden ciddi inflamatuvar reaksiyon
bulunmaz; bdyle bir durum, Oncelikle, inflamatuvar bir olay1 akla getirir. Ancak bazen
malignitelere de siddetli inflamatuvar reaksiyon eslik edebilmektedir. Bundan dolayi, ciddi

inflamatuvar yanit igeren SE’larda da, malignite agisindan dikkatli bir inceleme gerekir (4).

Genel bir kural olarak, tani hatalarindan korunmak i¢in olguya ait dogru ve yeterli
klinik bilginin elde edilmesi ve SE’nun transuda mi, eksuda m1 oldugunun tespiti nemlidir.
Hiicre morfolojisinin iyi seg¢ilemedigi, hiicrelerin ¢ekirdek/sitoplazma oranit korundugu,
cekirdekte yapisal diizensizligin olmadigi, akut veya kronik inflamasyonun eslik ettigi

durumlarda olguya kanser tanis1 verirken ¢ok dikkatli olmak gerekir (4).

Bu nedenlerden 6tiirii patolog ve sitopatologlar, SE sitopatolojisindeki tan1 zorluklarini

ve tani tuzaklarini iyi bilmelidirler (2).

2.25.7. SEROZ EFUZYON SIiTOLOJiSINDE TEKNIiGIN ONEMi

SE’nun sitopatolojik degerlendirmesinde, iyi belirlenmis ilkeler mevcuttur. Serdz
bosluktan degerlendirmeye olanak veren, tan1 koyduracak, iyi korunmus hiicrelerin elde
edilebilmesi, en zorlu problemlerden biridir. Bu zorluklarin asilmasi, sivinin elde
edilmesinden, boyali hazir preparat haline gelene kadar her basamagin dogru islemesine

baglidir.

Bu tanisal zorluklar1 azaltacak yegane tek bir yontem yoktur. Her klinik ve laboratuvar

kendine uygun olan teknigi ve yontemi belirler; tutarl bir sekilde uygulamaya calisir (19).
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Genelde, iyi fikse edilmis ve iyi hazirlanmis materyal, laboratuvarda ¢ok fazla isleme

gerek kalmadan kolayca degerlendirilebilir ve yanlis tan1 verme olasiligr azalir (4).

Kalin yayilmis, koyu boyanmis, teknik olarak yetersiz yayma preparatlar ve uygunsuz

hazirlanmis hiicre bloklari, tan1 hatalarina neden olan baslica etmenlerdir (4).

2.2.5.8. MATERYAL TOPLANMASI VE GONDERILMESI

SE aspirasyonu genellikle ultrasonografi (20) altinda lokal anestezi uygulanarak yapilan
bir islemdir (8). Biriktigi ser6z bosluga gore aspirasyon islemi farkli isimler alir. Plevral
bosluk i¢in torasentez, perikardiyal bosluk i¢in perikardiyosentez, peritoneal bosluk i¢in ise
parasentez adi verilir (3, 8).

SE’lar, giinliik sitopatoloji ylikiiniin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir. Gorece
kolay elde edilmesinin aksine SE’larin sitopatolojik degerlendirmesi karmagiktir ve
materyalin elde edilmesinden kalici raporun yazimina kadar olan adimlarin usuliine uygun
olarak takip edilmesini gerektirir. Verilecek taninin kalitesinin en iist diizeyde olabilmesi i¢in
bu basamaklarda yer alacak personelin - klinisyen, hemsire, sitotekniker, patolog gibi -
materyalin elde edilmesi, toplanmasi, gonderimi ve islenmesi asamalarina asina olmasi
gerekir (2). Klinisyenin egitimi basta olmak tizere, bu basamaklar1 kisa ve 6z bilgiler vererek
anlatan bir form olusturmak, rutin igleyisin saglikli yiirimesi agisindan yararli olmaktadir.
Edinilen tecriibeler gostermistir ki, klinisyenlerin en dogru olanm bildiklerini varsaymasi, pek

akillica gozitkmemektedir (5).

Sitopatolojik analiz i¢in en az 30-50 ml sivi gereklidir (21). Cok fazla miktarda sivi

gondermek caligma i¢in pratik olmamakla birlikte, tan1 6zgiilligiinii de arttirmamaktadir (22).

Temiz, kuru bir kapta toplanan SE, herhangi bir fiksatif eklenmeden taze sekilde, vakit
kaybetmeden sitoloji laboratuvarina gonderilmelidir. SE toplamak ve gondermek ig¢in, ml
basina 3 IU heparin ile dnceden muamele edilmis kaplar kullanilabilir. SE’nun antikoagulan
madde ile muamele edilmis kaplarda gonderilmesinin tercihi, merkezden merkeze degisiklik
gosterebilmektedir (2, 5, 8, 23). Materyali hemen gondermek miimkiin degilse veya materyal
hemen c¢aligsilamayacaksa buzdolabinda +4 °C’de saklanabilir (5, 8, 23). SE, oldukca
dayanakli bir materyaldir; hiicre morfolojisi ve antijenitesi bozulmaya ugramadan 14 giine

kadar buzdolabinda +4 °C’de saklanabilir (24).
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2.2.5.9. PREPARAT HAZIRLAMADA KULLANILAN BASLICA TEKNIKLER
2.25.9.1. KONVANSIYONEL SITOLOJi

Eflizyon sivilarinin = sitolojik incelemesi i¢in yayma preparatlar hazirlanir.
Konvansiyonel yontemle preparat hazirlarken hacmi azaltmak ve hiicre yogunlugunu
arttirmak i¢in sivi, santriflij edilir. Dipte olusan ¢okeltiden alinan bir-iki damla 6rnek, direkt

olarak lamlara yayilir. Lamlar, %95°lik etil alkole daldirilarak hemen fikse edilir (5).
2.25.9.2. KONVANSIYONEL BOYALAR

Yayilmis olan preparatin mikroskobik olarak incelenebilmesi i¢in boyanmasi
gerekmektedir. Giiniimiizde ¢ok farkli boyama teknigi bulunmakla birlikte giinliik sitoloji
pratiginde, sitomorfolojik agidan birbirlerini tamamlayan baslica iki boyama yontemi
kullanilmaktadir. Bunlardan biri, havada kurutulmus preparatlara uygulanan Romanowski
boyama yontemi, digeri ise uygun fiksatif ile fikse edilmis preparatlara uygulanan

Papanicolaou (PAP) boyama yontemidir (5).

Sitopatoloji pratiginde miimkiin olan her materyale, her iki boyama yonteminin de
uygulanmas1 tavsiye edilmektedir. Bdylece iki boya yonteminin birbirini tamamlayict

ozellikleri, daha dogru degerlendirmeyi miimkiin kilmaktadir (25).
2.25.9.3. PAPANICOLAOU BOYA YONTEMI

Yirminci yiizyilin ortalarinda G.N. Papanicolaou tarafindan tanimlanan ve sonrasinda
yontemsel iyilestirmeler yapilan PAP boyama ydntemi, baslica vaginal, servikal ve

endometrial sitoloji rutininde yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir (5).

PAP boyama yontemi, polikromatik bir boyama teknigi olup Harris hematoksilen,

Orange G ve EA (eozin azure) boyalarini kapsar.

Hematoksilen, ¢ekirdek boyasi olup kromatin ile ¢ekirdek zarin1 mavi-mora,

cekirdekeigi ise kirmizi, pembe ya da portakal rengine boyar.

Orange G, sitoplazmaya iyi niifuz eden bir boyadir; sitoplazmay1 sar1 ya da portakal

rengine boyar.

EA ise Eosin-Y, Light Green ve Bismarck kahverengisinden olusan c¢oklu boya
karigimidir. Eosin-Y, asidofilik sitoplazmali hiicreleri pembeden sariya farkli tonlarda boyar.
Light Green, bazofilik sitoplazmali hiicreleri soluk mavi ya da yesilimsi boyar. Bismarck

kahverengisi ise glikojen ve keratohyalin graniillerde pozitif boyanma gosterir (5, 26).
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Bu boyama yontemi, sitomorfolojik agidan baglica 3 avantaj sunar:
e (ekirdek detayini ¢ok iyi gostermesi
e Sitoplazmik seffaflik saglamasi
e Hiicre matiirasyon evresine gore hiicre sitoplazmalarinin farkli boyanmasi (5).

Gliniimiizde laboratuvarlar tarafindan ticari olarak elde edilebilen PAP boyasi, istenirse,
laboratuvar kosullarinda da hazirlanabilir. PAP boyasinin uygulama teknigi laboratuvardan

laboratuvara ¢ok fazla degisiklik gostermektedir (1).
2.2.5.9.4. ROMANOWSKY BOYALARI

Romanowsky boyalari, birbirlerinden ¢ok kiiciik farklar igeren Giemsa, Wright, Diff-

Quick (Field), Jenner ve Leishman boyalarindan olusur (2).

PAP boyasinin aksine Romanowsky boyalari, ¢ekirdek boyutunu, sitoplazmik detay,

zemin elemanlarini ve ekstraselliiler materyalleri daha iyi gosterir (5).

Romanowsky boyalarinda havada kurumaya baglh olarak bir takim morfolojik
degisiklikler olusur. Hiicre ve ¢ekirdek boyutu normalden daha biiyiik goziikiir. Sitoplazmik
pigment, vakuol ve graniilleri ¢ok iyi gosterir. Cekirdek kromatini daha yogun ve dolayisiyla
daha koyu goriiniir. Sitoplazmik detay1 iyi gosteren Romanowsky boyalarinin sitoplazmik
keratinizasyonu yansitma giicli, PAP boyasina gore olduk¢a zayiftir. Cekirdek detaylarini
PAP boyasi kadar 1yi gostermez; ancak hiicre ve ¢ekirdek boyut farkliliklarini daha iyi ortaya
koyar. Kalin diigmiis 3 boyutlu gruplarin bulundugu ve nekrozun eslik ettigi preparatlarda,
boyanmanin bu alanlarda istenilen diizeyde olmamasindan dolayi, cogu zaman degerlendirme

miimkiin olmaz (25).
2.25.95. TOLUIDIN MAVISiYLE BOYANAN WET FiLM YONTEMi

Toluidin mavisiyle boyanan wet film, hazirlamasi kolay olan ve hizli tan1 vermek icin
kullanilabilen bir boyama yontemidir (1). Wet film preparatlarda fiksasyon etkisi olmaksizin

hiicreler, yasam alanlarinda nasil goriiniiyorsa o sekilde gozlenebilir (27).
Wet film uygulamasinin faydalari su sekilde siralanabilir:

e SE materyalinin pek c¢oguna 10-15 dakika gibi kisa bir siirede tanisal

degerlendirme olanag saglar.
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e Kalici yayma preparatlarda segilemeyen kolesterol, Charcot—Leyden ve
hematoidin kristalleri gibi yapilarin daha iyi goriilmesine olanak verir. Keza bu

yapilar, Romanowsky boyal1 preparatlarda da gorebilmektedir.

e Wet film uygulamasi, kalic1 yayma preparat ve hiicre blogu hazirlanmasindan
onceki asamada, materyalinin hiicreselligi, hiicrelerin niteligi, ekstraselliiler
materyal igerigi gibi SE 6zelliklerini hizli degerlendirmeye olanak verir; boylece
en dogru sitoloji preparatt ve hiicre blogu hazirlama yonteminin tercih

edilmesine katkida bulunur (2).

e Wet film preparatlarda, hiicrelerin iyi korunmus sitoplazmik ve c¢ekirdek
ozelliklerini gozlemek, sitoplazmik vakuolleri korumasindan dolay1 makrofajlari

tespit etmek ve mezotel hiicrelerinden ayirmak daha kolaydir.

e Malign ve benign hiicre gruplarinin birbirlerinden farkliligi, wet film
preparatlarda daha belirgindir (Resim 6A ve B). Bu o6zellik, sivilarin malign

hiicre igerip igermedigine karar vermede olduk¢a yardimeidir (27).
2.25.9.6. HUCRE BLOGU

Sivilardan hiicre blogu olusturma teknigi, mikroskopik degerlendirme i¢in materyal
hazirlama metotlar1 arasinda en eski olanlarindandir (28). Hiicre blogu, hematoksilen&eozin,
sitokimyasal ve immunositokimyasal boyamalar yapabilmek i¢in ¢oklu kesit alma olanagi
saglamasinin yaninda hiicrelerin morfolojisi ve bdylece metastatik tiimdr hiicrelerinin kdkeni
hakkinda bilgi edinilmesine olanak verir. Bu nedenlerden otiirii her sitolojik materyalden
hiicre blogu olusturulmas: siddetle tavsiye edilmektedir (4). Sivi materyallerin % 5’inde,
malign hiicrelerin sitoloji preparatlarina ek olarak olusturulan hiicre blogu kesitlerinde

saptandig1 bildirilmektedir (29).

Bir hiicre blogunun asagida sayillan temel morfololojik beklentileri karsilamasi

amaglanir:
e PAP boyali preparatlarda goriilen kalitede hiicrelere benzer hiicreler icermelidir.
e Cekirdek ve sitoplazmik detaylar uygun berraklik ve netlikte olmalidir.

e Serbest hiicreler, hiicre kiimeleri ve mikroskopik doku fragmanlari kolayca

secilebilmelidir.

e Yontem basit, tekrar edilebilir ve laboratuvar rutinine uyumu kolay olmalidir
(30, 31).
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2.2.5.9.7. SIVI BAZLI SITOLOJI

Sitolojide preparat hazirlama islemi, sitomorfolojinin temelini olusturur. Havada
kuruma artefaktr gosteren, kalin yayilmis veya buna benzer nedenlerle sitomorfolojisi kotii
etkilenmis ve bundan dolayr tam1 koymakta ¢ok giicliilk ¢ekilen preparatlarda, bu soziin

haklilig1 kanitlanmaktadir (32).

Sivi bazh sitoloji terimi, toplanan sitolojik materyali koruyucu soliisyona miimkiin

oldugunca ¢abuk aktarmaya dayanan sitoloji yayma teknigini tanimlar (8).

SBS yonteminin hem jinekolojik, hem de jinekoloji dis1 sitoloji materyallerinde
kullanmmi giderek artmaktadir. Halihazirda kullanimda olan FDA onayli ThinPrep®
(CytycCorp, Marlborough, MA) ve SurePath® (TriPath Imaging Inc., Burlington, NC) olmak
tizere 2 adet SBS teknolojisi bulunmaktadir. SBS yonteminde hiicreler, otomatik calisan

aletler yardimiyla koruyucu soliisyon iginde karistirilir ve iglenir (6).

On yildir kullanilmasina ragmen, SBS yontemiyle morfolojik degerlendirme, fiksasyon
ve islem tekniginden kaynaklanan bir takim degisiklikler ve artefaktlarin eslik etmesinden
dolay1 tanisal zorluklar icermektedir. Ekstraselliiller materyalden ve inflamatuvar hiicreden
arinmis daha temiz zemin, kohezyon yetenegi azalmis ve iyi secilen c¢ekirdek ozellikleriyle
beraber daha kiigiilmiis hiicreler, daha az 3 boyutlu ve papiller yap1 iceren kiimeler, SBS
yontemiyle iliskili morfolojik degisimlerdir (6).

SBS’nin baslica avantajlar1 asagida siralanmastir:
e Hiicre morfolojisini iyilestirmesi
e Tanisal olan hiicre kiimelerini ortaya ¢ikarmasi
e Hiicre yogunlugunun kontrol edilebilmesi
e (Cekirdek detaylarinin daha iyi sec¢ilebilmesi
e Hiicreden fakir yayma sayisinin azalmasi
e Havada kuruma artefaktinin olusmamasi

e Hiicrelerin dogrudan koruyucu sivi i¢ine aktarilmasi ve bdylece optimum

fiksasyon saglanmasi

e Orneklerin oda sicakliginda, koruyucu soliisyon iginde, 3 haftadan uzun bir siire

bozulmadan saklanabilmesi; boylece yayma yapildiktan sonraki giinlerde ek
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yayma preparat hazirlanmasina ve immunositokimya gibi yardimer tekniklerin

calisilmasina olanak vermesi
e Hiicrelerin iist iiste binmemis, ince bir tabaka halinde yayilmis olmalari

e Lam iizerinde kiiciik bir alanda yayma olusturma; bdylece tarama alaninin

kii¢iilmesi ve zamaninin kisalmasi

e Yaymalarda mukus, protein ve kan igeriginin azalmasi (7, 26, 33).

SBS’nin baslica dezavantajlar1 sunlardir:
e Pahal1 bir ydontem olmasi
e Ek personele gereksinim olusturmasi
e Laboratuvarda ilave bir cihazin varlig1 nedeniyle yer kaplamasi
e ilave zaman gerektirmesi (34).
2.2.5.9.7.1. THINPREP SIVI BAZLI SITOLOJI YONTEMIi

TP cihazi, her gecen yil popiilerlik kazanan ince tabaka yayma yapan bir cihazdir. Bu
cihaz, alkol bazli koruyucu sivida toplanmis hiicrelerden sitoloji preparati hazirlamak icin

tasarlanmistir (7).

TP 2000 cihaz1 (Resim 5), hiicreleri sivi i¢inde dagitmak, toplamak ve lam {izerine
aktarmak i¢in mekanik, havali ve akiskan ilkeleri kullanir (7). Havali/akiskan sistem, bir

mikroiglemci tarafindan kontrol edilir (35).

Hiicre siispansiyonu ilk 6nce koruyucu sivi i¢inde nazik¢e dagitilir, hiicrelerin
homojenize olmalar1 saglanir. Daha sonra hiicreler polikarbonat filtre {izerine otomatik olarak
toplanir ve lam {izerindeki 20 mm c¢apta dairesel alana aktarilir. Bu hazirlanan preparat

boyama islemine baglamadan 6nce vakit kaybetmeden %95°lik alkol fiksasyonuna alinir (7).

Hiicrelerin dogal yapisma kabiliyeti ve TP filtresinin kalitesi gibi elektrokimyasal

ilkeler sayesinde, hiicreler lam tizerine aktarilir (35).
2.2.5.9.7.2. SUREPATH SIVI BAZLI SITOLOJI YONTEMI

SP-SBS yontemi, santrifiij teknigine dayali bir yontemdir. SP yontemiyle preparat

hazirlama, li¢ asamada gergeklesir. Bu agsamalar sunlardir:
e Dansite gradyani ve hiicre sedimenti elde etme
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e Sedimentten yayma hazirlanmasi
e Hazirlanan sitolojik yayma preparatin boyanmasi (5).

2.2.6. BENIGN SEROZ EFUZYONUN HUCRESEL ELEMANLARI

Benign SE’nun ana hiicresel elemanlari, mezotel hiicreleri, makrofajlar (histiositler) ve

kan elemanlaridir.

2.2.6.1. MEZOTEL HUCRELERI

Mezotel hiicreleri, genellikle 15-30 pm capinda, bir nétrofilin yaklasik 1.5-2 kati
biiytikligiindedir. Tek tek hiicreler veya kiigiik gruplar seklinde bulunabilirler (Resim 7A). Bu
gruplarin olusturdugu dis kenar, genellikle lobiillii olup (Resim 7B) nadiren diizgiin, ortak

sinir seklinde olur (1, 2).

Mezotel hiicrelerinin sitoplazmasi, PAP boyali preparatlarda, c¢ekirdek g¢evresindeki
intermediyer filamanlar nedeniyle daha yogun olan, gérece daha koyu boyanan, daha genis
endoplazma ve bunu ¢evreleyen, mikrovilluslar ile iliskili, acik boyanan, daha dar ektoplazma
olmak tizere iki farkli bolimden olusur (Resim 8B). Romanowsky boyali preparatlarda ise
PAP boyasindakinin tersine endoplasma agik, bunu gevreleyen ektoplasma ise koyu boyanma
gosterir. Mezotel hiicrelerinin bu iki farkli tonda boyanma 06zelligi, Romanowsky boyali
preparatlarda daha dikkat ¢ekicidir. Mezotel hiicreleri yuvarlak hatli olup sinirlar diizgiindiir;
ancak ylizeylerinde “bleb”ler oldugunda girintili ¢ikintili sekil alirlar (Resim 8A) (2).
Sitoplazmalar1 vakuol icerebilir; vakuoller, genellikle kii¢iik olup hiicre zarina yakin yerlesme

egilimindedirler.

Mezotel hiicrelerinde c¢ekirdek detayr PAP boyasinda daha iyi segilir; ¢ekirdek,
genellikle merkezi veya merkeze yakin yerlesimlidir; ancak nadiren ekzantrik yerlesimli de
olabilir. Cogunlukla tek, bazen ¢ift olabilen c¢ekirdek iri, genellikle hiicrenin yarisim
kaplayacak biiyiikliiktedir; sinirlart diizenli, kromatini agik, oval ya da yuvarlak sekillidir.
Cekirdekgik tek olup genellikle, belli belirsizdir (Resim 8B). Normal mitotik figiirler
goriilebilir (Resim 14A ve B).

Mezotel hiicreleri i¢in karakteristik olan ancak 06zgiin olmayan birtakim 6zel
goriiniimler mevcuttur. Bu gorlinlimler, histiositler gibi benign hiicrelerde goriilebildigi gibi
malign hiicreler de bu goriintimleri sergileyebilirler. Mezotel hiicreleri, SE i¢inde ikili veya

bazen de c¢oklu gruplar olusturduklarinda yiizeylerindeki mikrovilluslar nedeniyle
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sitoplazmalar1 tam birlesme gosteremez. Bundan dolayr birbirine bitisik duran mezotel
hiicrelerinin sitoplazmalari arasinda berrak bir bosluk varmig gibi bir goriiniim ortaya c¢ikar.
Bu goriiniime, “mezotelyal pencere” veya “mezotelyal yarik” adi verilir (Resim 7C ve 9).
Diger bir goriiniim ise mezotel hiicresinin sitoplazmik kollar1 ile bir diger mezotel hiicresini
tamamen sarip yutmus gibi bir goriintii verdigi, “kucaklama” veya “hiicre i¢inde hiicre” adi
verilen durumdur. Bu 6zel goriiniimler, belli belirsiz olabilecegi gibi yaygin sekilde de

goriilebilirler (2).

2.2.6.1.1. REAKTIF/ATiPiIK MEZOTEL HUCRELERI

Mezotel hiicreleri, insan viicudundaki en degisken ve morfolojik ¢esitliligi en fazla olan

hiicrelerdir (2).

Mezotel hiicreleri, SE i¢inde daima reaktif degisiklik gosterir. Reaktif mezotel hiicre
degisikligi bir¢ok benign veya neoplastik nedenden Otiirii meydana gelebilir ve bunlar,
yanliglikla, malign tiimdr hiicresi olarak yorumlanabilirler. Reaktif mezotel hiicresi ile malign

timor hiicresi arasindaki ayirici tani, SE sitolojisindeki tanisal zorlugun esasini olusturur (3).

SE, besin maddeleri ve oksijenden zengin bir ortam saglar. Bunun yam sira viicut
sicaklig1 ve pH, onu iyi bir hiicre kiiltiir ortam1 yapar. Benign veya malign hiicreler, SE icinde
sadece yasamani siirdiirmekle kalmaz ayni zamanda boliiniip prolifere de olurlar. Bu olgu,

benign ve malign hiicre ayrimini giiglestiren bir durumdur (3).

Reaktif mezotel hiicreleri, normal mezotel hiicrelerine gore bir takim morfolojik
farkliliklar gosterir. Bunlar daha biiyiik cekirdekli, ¢cekirdek sekli degisken, siklikla ¢ift veya
cok cekirdekli olabilen, kromatini daha yogun, ¢ekirdek¢igi, genellikle belirgin ve birden
fazla; sitoplazmasi dar olan ya da tash yiiziikk benzeri vakuol icerebilen (Resim 10); papilla

benzeri gruplar olusturabilen hiicrelerdir (Resim 7B).

Bu sitomorfolojik ozellikler, bazi SE’larda oldukga belirgin olabilmekte ve malign
hiicreleri taklit edebilmektedir. Bu hiicreler biiyiik, hiperkromatik ¢ekirdekli, kaba kromatinli,
cekirdek/sitoplazma orani artmis, belirgin biiyiik ¢ekirdekg¢ikli; sinirlar: lobiillii genis gruplar
olusturan; yaygin morfolojik gesitlilik gosteren hiicrelerdir. Bu hiicrelere atipik mezotelyal
hiicreler de denilmektedir (Resim 11A, B ve C).
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Mezotel hiicrelerinin atipik morfolojide gorebildigi SE sebepleri arasinda karaciger
sirozu, pulmoner enfarktiis, konjestif kalp yetmezligi, kollajen damar hastaliklari, bobrek

yetmezligi, pankreatit, kemo/radyoterapi etkisi sayilabilir.

SE’da reaktif mezotel hiicreleri, genellikle tek tek veya kiiciik gruplar seklinde goriiliir
(3). SE’de reaktif mezotel hiicrelerinin genis gruplar halinde goriilmesi, tan1 hatasina sebep
olan en Onemli nedenlerden biridir. Konjestif kalp yetmezligi, iskemik durumlar, travma,
bliyiik retroperitoneal kitle, operasyonu takiben olusan SE’larda mezotel hiicreleri genis
gruplar halinde goriilebilirler. Bu genis gruplar, neoplastik hiicre gruplarini taklit edebilir.
Mezotel hiicreleri arasinda karakteristik “pencere” goriinlimii izlenen mozaik benzeri genis
grup yapilart ve 6zgiin olmasa da, gruplarin dis sinirlariin lobilli olmasi, ayirici tanida
benign mezotel hiicre gruplari lehine bulgular olarak degerlendirilebilir (2). Ayirici taniya
yardimci diger bir yontem, preparatta serbest halde tek tek duran, morfolojik ayrintilari iyi
secilen mezotel hiicreleri ile kiyaslamaktir. Sitomorfolojik bulgulara ek olarak, dogru ve

yeterli klinik bilgiyle birlikte degerlendirme yapmak, tan1 hatalarini1 azaltmaktadir (4).
2.2.6.2. MAKROFAJLAR (HiSTiOSITLER)

Makrofajlar, kandan dokuya ge¢cmis monositlerin transforme olmus halidir. Belirgin
boyut farkliligi gosterebilen bu hiicreler, ¢ogunlukla mezotel hiicrelerine yakin
bliytikliiktedirler (Resim 12C). Genellikle daginik, tek tek durma egilimindeki bu hiicrelerinin
siirlart belirgin olabilir; fakat ¢ogunlukla belirsizdir. Karakteristik olarak bobrek veya
fasulye bigiminde, agik kromatine sahip, ¢entikli ¢ekirdekleri ve belli belirsiz ¢ekirdekgikleri
vardir. Genellikle sitoplazmada vakuol bulunmasi nedeniyle, ¢ekirdek sitoplazmik zara yakin

(ekzantrik) durma egilimindedir.

Makrofajlar lizozomal ve fagositik aktivite gosteren hiicrelerdir. Bu nedenle
sitoplazmalarinda pigment, organik veya inorganik maddeler, fagosite edilmis hiicreler
bulunabilir. Bu 6zellikleri, mezotel hiicrelerinden ayrimlarinda yararli olabilir; ancak bazen

mezotel hiicrelerinin de fagositik olabildigi bilinmektedir (4).

Makrofajlar tiim eflizyon materyallerinde bulunabilmekle birlikte romatolojik
eflizyonlarda, Legionella micdadei gibi bakteriyal enfeksiyonlarda, graniilomatdz
inflamasyon ile seyreden durumlarda, radyoterapi sonrasi efiizyon Orneklemerinde baskin

hiicre olarak goriilebilirler (Resim 12C) (4).
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2.2.6.3. KAN ELEMANLARI

SE’da goriilebilen diger bir hiicre grubu, hematopoetik hiicrelerdir. Periferik kandan

kontamine olabilen bu hiicreler, esas olarak, etyolojik nedene bagli olarak SE’da bulunurlar.
2.26.3.1. ERITROSITLER

Cok az da olsa bir miktar eritrosit, genellikle her SE materyalinde bulunur. Bazen ¢ok
bol da olabilirler. SE’da eritrosit bulunmasi, ¢ogu zaman materyal alimi sirasinda olusan
mindr travma sonucunda oldugundan énemsenecek bir bulgu degildir; ancak bazen kanama

patolojik nedenden 6tiirii olmus olabilir.

Hemorajik SE, benign veya malign olabilir. Eritrofagositoz patolojik bir kanamaya
isaret eder ve farkli hastaliklarda (6rnegin bobrek dializ hastalarinda, Chediak-Higashi

sendromunda, hemolitik anemide, malignitelerde) goriilebilir.
2.2.6.32. NOTROFILLER

SE’da bir miktar nétrofil, genellikle bulunur; ancak fazla miktarda olmasi (piiriilan
eflizyon) inflamatuvar bir siirece isaret eder (Resim 12A). Piiriilan efiizyon nedenleri arasinda

pankreatit, peptik {ilser, baz1 enfeksiyon hastaliklari ve kanserler sayilabilir.

Enfeksiydz olmayan SE’larda, notrofiller, genellikle iyi korunmus ve mezotel hiicreleri
cok sayida iken enfeksiydz nedenli SE’larda nétrofiller, genellikle dejenere ve mezotel
hiicreleri az sayidadir. Malign SE’larda, ikincil bir enfeksiyon gelisimi yoksa notrofil miktar:

belirgin degildir.
2.2.6.3.3. LENFOSITLER

Lenfositler, hemen hemen her zaman SE’da mevcuttur ve genellikle 6zgiin olmayan bir
bulgudur (Resim 12B). Konjestif kalp yetmezligi, metastatik tiimorler gibi uzun siireli SE
olusturan durumlarda bol lenfosit bulunur. Mezotel hiicresinin ¢ok az ancak lenfositlerin ¢ok
sayida oldugu SE, tipik olarak tiiberkiiloz eflizyonunu akla getirir. Yalnizca bol miktarda

lenfosit olmasi, 5116z eflizyonda ve ldsemi/lenfoma yayiliminda goriilebilir.

SE’daki benign lenfositik reaksiyon, kii¢iik, matiir lenfositlerden ¢ekirdek¢igi belirgin,
acik kromatinli immatiir lenfoid hiicrelere kadar farkli matiirasyonlarda lenfositik hiicrelerin
goriilmesi ile karakterizedir; genellikle T hiicreleri hakimdir. B hiicre {istiinliigli, lenfoma

olma olasiligini akla getirir.
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2.2.6.3.4. EOZINOFILLER

Eozinofiller, bilobe ¢ekirdekli, belirgin parlak, kirmizi, sitoplazmik graniiller iceren
hiicrelerdir (Resim 12D). Eozinofilik efiizyon, SE'da l6kosit oraninin ylizde 10 ve daha
fazlasinin eozinofillerden olusmasi ile tanimlanir. Eozinofilik efiizyon daha g¢ok plevral

boslukta goriiliiriir; diger ser6z bosluklarda daha nadirdir.

Eozinofilik eflizyon, 6zgilin bir bulgu degildir. Mekanik zarar, hipersensitivite durumu,

enfeksiyonlar, 6zellikle parazitik enfeksiyonlar, baslica sebepleri arasindadir.

Cogunlukla benign efiizyon niteliginde oldugundan seyri de iyidir. Ancak eozinofilik

SE’larin %5-10"unda malignite saptanir (3).
2.2.6.3.5. PLAZMA HUCRELERI

Plazma hiicreleri, lenfositlerden daha biiyiik, ekzantrik ¢ekirdekli, kaba, kendine has
kromatin yapisina sahip hiicrelerdir. Bazen sitoplazmalarinda Russel cisimcigi adi verilen

immunoglobulin igeren eozinofilik graniiller gézlenebilir (17).

Plazma hiicreleri, romatoid hastaliklar, tiiberkiiloz, lenfoma, karsinomlar, multipl
myelom gibi kronik inflamasyonun eslik ettigi benign ve malign hastaliklarla iliskili SE’larda
goriilebilir.

2.2.6.3.6. BAZOFIL VE MAST HUCRELERI

Bazofil ve mast hiicreleri, sitoplazmalarinda pembe-kirmizi kaba graniiller bulunan,

mezotel hiicrelerinden kiicilik, yuvarlak hiicrelerdir.

Her iki hiicre de kemik iliginden kdken almakta olup mast hiicreleri dokuda, bazofiller
ise genellikle kanda, inflamasyon durumunda dokuda bulunur. SE’da nadiren bulunurlar.

Romanowsky bazli boyalarda PAP boyasina gore daha rahat segilirler.

Mast hiicreleri bazofillerden bir miktar daha biiylik, yuvarlak veya oval ¢ekirdekli
hiicrelerdir. Bazofiller, mast hiicrelerinden farkli olarak bilobe c¢ekirdekli, graniilleri mast

hiicrelerine gore daha biiyiiktiir (1, 3).
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2.2.6.4. SEROZ EFUZYONDA GORULEBILEN HUCRESEL OLMAYAN
ELEMANLAR

2.2.6.4.1. PSAMMOMA CiSiMCIiGi

Psammoma cisimcigi, konsantrik lamellar kalsifiye bir yapidir. SE’larda nadiren
bulunur. PAP boyasinda, mavi-yesil renklerden pembeye kadar degisen tonlarda goriilebilir.
SE’da goriilmesi tanisal degildir (2, 3).

2.2.6.4.2. KOLLAJEN TOPLAR

Kollajen toplar, mezotel hiicreleriyle ¢evrelenmis kiiclik yuvarlak hyalin yapilardir
(Resim 13). SE’da, adenokarsinom ile birlikteligi sik degildir; ancak kollajen toplar

cevreleyen mezotel hiicreleri reaktif degisiklik gosterdigi takdirde adenokarsinom ile

karisabilir (2-4).
2.2.6.5. DIGERLERI

SE’larda, normal sartlarda goriilmesi beklenmeyen, anatomik varyasyona bagli,
patolojik veya rastlantisal durumlar sonucunda birtakim hiicre, madde ve pigmentler
gorebiliriz.

Bu kapsamda goriilebilecek hiicreler, hepatositler, silyali bronsial epitel hiicreleri,
kikirdak, kas ve fibroadipdz doku fragmanlari, deri ekleri, skuamdz epitel hiicreleri, bazi
mikroorganizmalar, lupus eritematozus (LE) hiicreleri, Gaucher benzeri hiicreler, Anitschkow

hiicreleridir.
Karsilagilan pigmentler ise melanin, hemosiderin, safra pigmentleridir.

Bu hiicre ve pigmentlerden baska inorganik veya organik maddelere de rastlanabilir.
Bunlardan bazilar1 Charcot-Leyden, Curschmann, hemoglobin, hematoidin, immiinoglobulin,

kolesterol ve oksalat kristalleri, ferrigindz cisimcikler ve bitkisel artiklardir.
2.2.7. BENIGN SEROZ EFUZYONLAR

Benign efiizyona sebep olan pek cok klinik durum vardir; bunlarin baslicalar1 Tablo

3’de verilmistir.

Sitomorfolojik bulgular, ¢ogunlukla nonspesifiktir. Bu boliimde, 6zelligi olan birkag

hastalik ele alinmistir.
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2.2.7.1. TUBERKULOZ EFUZYONU

Ginliik sitoloji laboratuvar uygulamasi, tarihte ilk kez tliberkiiloz plorezi tanisinda
kullanilmistir.  Yirminci yiizyilin baslarinda, lenfositten zengin plevral efiizyonlarin
tiiberkiiloz i¢in tanisal oldugu diisiiniilmiistiir. Lenfositten zengin, mezotel hiicrelerinden fakir
plevral eflizyonlarin mikobakteryal plorit icin son derece Ozgiin oldugu gercegi, hala
dogrulugunu korumaktadir. Fakat tiiberkiiloz tanis1 PCR yontemiyle veya kiiltiirde bakterinin

tiremesi yoluyla mikrobiyolojik olarak dogrulanmalidir (3).

Mikroskopik olarak hastaligin erken evresinde, SE’da nétrofil tstiinliigii mevcut olup
mezotel hiicreleri bulunmaktadir. Hastalik tablosu ilerledik¢e nétrofiller ve mezotel hiicreleri
ortamdan c¢ekilir; lenfositler baskin hale gelir. Makrofajlar ise hastaligin her déneminde

mevcuttur (1, 3).

Mezotel hiicrelerinin ¢ok az, lenfositlerin sayica ¢ok fazla olmasi, tiiberkiiloz plevral
eflizyonu i¢in olduk¢a tipik bir bulgudur (3). Tiiberkiiloz plevral efiizyonunda, mezotel
hiicrelerinin ¢ok az olmasi veya olmamasi, plevral yiizeydeki fibrin birikimi nedeniyle
mezotel hiicrelerinin burada hapsolmasi ve/veya zarar gormesine baglidir (1). Plevral
efiizyondaki mezotel hiicre oraninin %10’dan fazla olmasi, tiiberkiiloz plorezi olasiligini

diglar (3).

Tiiberkiiloz efiizyonlarinda, bazen, kiiresel ve papiller gruplar igeren, mezotelyoma ve
metastatik karsinomlar agisindan tanisal zorluga yol agan mezotel hiicre proliferasyonu

goriilebilmektedir. Yeterli ve dogru klinik bilgi, yanlis degerlendirmeleri engeller (4).

Tiberkiiloz efiizyonunda, kendi 6zelliginden kaynakli, baskin hiicre bilesimi olarak
lenfositlerin  goriiliiyor olmasi, lenfoma kuskusu yaratabilir. Ayriminda, lenfositlerin
kiimelesme gostermesi, fibrin eksudasyonun varligi, T hiicrelerinin {stiinligii gibi bulgular,
lenfoma tanisindan uzaklastirir. Gerektiginde akim sitometrisi gibi yardimci yontemlere

bagvurulabilse de dogru ve yeterli klinik bilgi, diigiimii ¢6zecek en 6nemli anahtardir (3).

Ayirict tanida, lenfoma/losemi yayilimi, sarkoidoz gibi kronik inflamasyon ile giden

hastaliklar, lenfatik obstriiksiyon yer alir.
2.2.7.2.ROMATOID EFUZYON

Romatoid eflizyon, siklikla aktif donem romatoid artrit ile iligkilidir; ancak hastaligin

ciddiyeti ve siiresiyle iliskili degildir. Efiizyon, hemen her zaman plevrada ve tek taraflidir

(3).
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Romatoid eflizyon sitolojisi, romatoid nodiil histolojisini yansitir niteliktedir. Cok
cekirdekli dev hiicreler, epitelioid histiositler ve nekroz, romatoid efiizyon i¢in patognomonik

bulgulardir (1-3).

Romatoid eflizyonda goriilen epitelioid histiositler, skuamoéz hiicreli karsinom
hiicrelerini taklit edebilen, ince uzun, igsi hiicrelerdir. Genellikle piknotik ¢ekirdekli olup

dejenerasyon gosterirler. Sitoplazmalar1 yogun olup bazen vakuol igerebilir (1-3, 23).

Romatoid efiizyonda, notrofiller, lenfositler ve histiositler bulunabilir; ancak mezotel
hiicreleri ya yoktur ya da ¢ok az bulunur. Benign efiizyonlar i¢inde romatoid efiizyon, bizar
hiicrelerin bulunabildigi yegane efiizyon nedenidir (Resim 15A, B ve C). Bizar hiicrelerin

eslik ettigi eflizyonlar, genellikle malignite ile iligkilidir (3).
2.2.7.3.SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS EFUZYONU

Sistemik lupus eritematozus (36), nedeni bilinmeyen, degisken klinik 6zelliklere sahip
bir otoimmun hastaliktir. Cogunlukla hastalar kadin olup addlesan veya geng erigkin

yastadirlar (3).

SLE’da, plevral ve perikardiyal efiizyon sik¢a goriiliir. Genellikle eksuda vasfindadirlar.
Mikroskopik olarak en tipik bulgusu, LE hiicreleridir. LE hiicreleri, siklikla notrofil, bazen de
makrofaj kokenli olup yesil, mavi veya mor renkli olabilen, homojen, hematoksilen cisim
iceren hiicrelerdir. Hematoksilen cisimlerin, dejenere olmus c¢ekirdekler oldugu
diistiniilmektedir (23). SLE efiizyonunda, LE hiicre orami ¢ok degiskenlik gosterir ve
laboratuvar islemi dncesi oda sicakliginda beklemis materyallerde daha sik olarak goriiliir (1,
3). LE hiicresi, SLE efiizyonunun tanisal bir bulgusu degildir. Baz1 enfeksiyonlar, bazi ilaglar

ve romatoid artrit gibi durumlar, LE hiicresi ile iligkili olabilir (3).

SLE eflizyonunda, sik olmasa da malignite ile tan1 karisikligina yol agabilecek, prolifere

atipik mezotel hiicreleri goriilebilecegi bildirilmektedir (1).

Tablo 3. Bashca Benign Seréz Efiizyon Nedenleri (1-3)

SLE efiizyonu Karaciger sirozu
Romatoid efiizyon Akciger embolisi
Tiiberkiiloz efiizyonu Pankreatit

Nefrotik sendrom
Superior vena cava obstriiksiyonu
Uremi

Konjestif kalp yetmezligi

Enfeksiyoz efiizyonlar (Pneumocystis jiroveci,
CMV gibi)
Parapnomonik efiizyon
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2.2.8. MALIGN SEROZ EFUZYONLAR

2.2.8.1. GENEL OZELLIKLER

Her tiirlii malignite, efiizyona sebep olabilir. SE, malign tiimorlerin ilk bulgusu olabilir
(3, 37).

Malign SE gelisimi, 6nceden malignitesi bilinen hastalar i¢in kotii prognoza isaret eder.

Malign SE gelisiminden sonra ortalama yasam siiresi birkag ayla siirlidir (38).

Malign SE tanisinda sitolojik inceleme, genellikle doku biyopsisine gore daha iistiindiir
(39). SE’nun ilk orneklemesinden yapilan sitolojik degerlendirmede, metastatik karsinom
tanist koymadaki duyarlilik, %60 civarmdadir. U¢ veya daha fazla yapilacak ardil
orneklemeler, duyarliligi %70-80’1ere ¢ikarmaktadir (3, 40, 41).

SE’da malignite tanis1 bazen kolay olmakla birlikte, tan1 koymanin ¢ok zor olabildigi
olgular da vardir. SE’da malignite tanisina ulasmanin en iyi yolu, 6nce benign bir mezotel
hiicresi tespit edip daha sonra morfolojik olarak farkli/yabanci olan hiicre veya hiicre grubu ile
kiyaslamaktir (3, 8). Genellikle, malign hiicreler gorece biyiik, ¢ekirdek/sitoplazma orani
artmig, cekirdek zar diizensizligi goOsteren, anormal kromatin yapisina sahip, belirgin
cekirdekeikli ve atipik mitotik figlire sahip hiicrelerdir (Resim 20A ve B) (1-4). Bu sayilan
ozelliklerin higbiri malignite tanisi i¢in patognomonik degildir ve bir kism1 malign hiicrelerde
goriilmeyebilir.

Malign SE’larda hiicreler, hiicre gruplar1 ve zemin 6zellikleri ile iligkili sitolojik tantya

yardimct, tanimlanmig bazi morfolojik kriterler mevcuttur; ancak olguya ait dogru ve yeterli

klinik bilgi, en 6nemli yardimci faktordiir.
2.2.8.2. HUCRE GRUPLARI

Tiimdr hiicreleri siklikla, papiller, kiiresel veya gland benzeri genis kiimelerden olusur
(Resim 16A ve B). Bu gruplar, mikroskopta kii¢iik biiylitmede kolayca fark edilebilirler.
Istisnalar1 olmakla birlikte, benign mezotel hiicreleri, genellikle genis gruplardan olusmazlar;
bundan dolayr SE’da genis gruplar gérmek maligniteyi diislindiiriir. Diger yandan, bazi

tiimorler kendilerine 6zgii tarzda tek tek hiicreler halinde dokiiliirler (Resim 17A ve B).

Bazen fibrin partikiilleri hiicrelerin toplanmasina neden olarak grup izlenimi verebilir.
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2.2.8.3. GRUP SINIRLARI

Hiicre gruplarinin sinirlari, tanida yardimer olabilir. Adenokarsinomda hiicre gruplari,
tipik olarak, diizgiin, ortak sinir olusturur (Resim 18A); mezotelyal hiicre gruplari ise lobiile
siirlidir (Resim 7B). Ancak bu, 6zgiin bir bulgu degildir; tam tersi 6rnekler de goriilebilir
(Resim 18B).

2.2.8.4. HUCRE BOYUTU

SE’da ki hiicrelerin boyutu, benign bir mezotel hiicresinin boyutu ile kiyaslanarak
belirlenir. Malignite tanisi i¢in hiicrenin biiylik olmasi gerekmez. Tiimor hiicreleri, kiigiik,

orta, biiyiikk boyutta ve dev hiicre seklinde goriilebilirler (Resim 19A, B ve C).

Hiicre boyutunun tanida ise yarayabilecegi esas nokta, genel hiicre boyutundan farkli
boyuttaki hiicre grubunu ayirmada yararli olmasidir. Ancak bazi tiimor hiicreleri, mezotel
hiicresine es, orta boyutta olabilmektedir; bu da taniy1 ¢ok giiclestirir. Kiiclik boyuttaki tiimér
hiicrelerinin, 6zellikle sayilar1 az oldugunda, zeminde yer alan inflamatuvar hiicrelerle ayrimi

¢ok zor olabilmektedir.

Kiiciik boyutta hiicreler ile karakterize tiimorlere 6rnek olarak kiiciik hiicreli karsinom,
bazi meme karsinomlari, bir kisim lenfomalar, kiiciik mavi yuvarlak hiicreli tiimorler
sayilabilir. Biiyiik boyutta olanlara ise akciger ve pankreas karsinomlari, mezotelyoma ve

malign melanom 6rnek verilebilir.
2.2.8.5. HUCRE SEKLI

Malign hiicreler monomorfik goriiniimden pleomorfik goriinlime kadar degisen
sekillerde goriilebilirler. Ancak unutulmamalidir ki, yiizey gerilimi etkisi nedeniyle SE’daki
tim hiicreler, yuvarlaklasma egilimindedir; bu nedenle hiicreler, belli bir tekdiizelige sahip

olabilir.

SE’da, anormal ve garip sekilli hiicreler bulunmasi, kuvvetli sekilde maligniteyi akla
getiren bir bulgudur; fakat romatoid eflizyonda oldugu gibi istisnalar vardir (Resim 15A, B ve
C).

SE, doku kiiltiirii ortami sagladigindan hiicreler, gelisimini ve diferansiasyonunu

stirdiiriir; bu nedenle tiimor hiicreleri kaynaklandigi doku veya organa benzemeyebilirler.
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2.2.8.6. HUCRE SINIRLARI

Malign hiicreler genellikle keskin sinirlidir. Buna karsin mezotel hiicrelerinin ve

makrofajlarin siirlar1 belirsizdir.

Cogu malign hiicre, benign mezotel hiicresi gibi (Resim 8A) yiizeylerinde
mikrovilluslara sahiptir. Bazen bu mikrovilluslar, 1sik mikroskobu altinda, &zellikle

Romanowsky boyali preparatlarda goriilebilir.
2.2.8.7. CEKIRDEK

Malign c¢ekirdek oOzellikleri, malignite tanisinin olmazsa olmazidir. Klasik malign
cekirdek Ozellikleri arasinda irilik, pleomorfizm, diizensiz sinir, anormal kromatin yapisi,
biiyiik, anormal, ¢cok sayida ¢ekirdekgik, sik ve/veya atipik mitoz ve hiperkromazi sayilabilir.
Bu sayilan ¢ekirdek 6zelliklerinden higbiri, kendi basina malignite i¢in tanisal degildir; reaktif

benign mezotel hiicrelerinde de goriilebilir.
2.2.8.8. SITOPLAZMA

Timdr hiicresinin sitoplazmasi, genellikle vakuollidiir; fakat SE’daki hiicrelerde
sitoplazmik vakuol ¢ok sik olarak goriildiigiinden 6zgiinliigli yoktur. Diger yandan, miisin
iceren vakuol adenokarsinom icin tanisaldir. Miisin, miisikarmin boyasiyla pembe-kirmizi

renkte boyanir (Resim 22A, C ve D).

Tash yiiziik hiicreleri, siklikla mide karsinomuyla iligkilidir (Resim 21). Carpici

sitoplazmik vakuoliizasyon, overyan ve pankreatik karsinomlarda goriilebilir.
2.2.8.9. ZEMIN OZELLIiGi

SE’da zemin 6zelligi, genellikle taniya yardimci degildir. Kanli zemin, malign SE’larda
siktir; fakat 6zgiin bir bulgu degildir. Travma olmaksizin bol kan iceren SE, ¢ogunlukla
maligndir. Notrofilden zengin zemin, enfeksiyon olmaksizin, malign SE’larda alisilmis bir

bulgu degildir; istisnasi, keratinize skuamoz hiicreli karsinomdur.

Miisindz zemin, miisin sekrete eden tiimoérlerden kaynaklanir. Bu tiimor hiicreleri,
genellikle reaktif mezotel hiicresinden ayrilamayacak kadar silik bir atipi gosterirler (Resim
22B). Mezotelyomalar da asir1 hyaluronik asit salgilayarak benzer bir zemin O6zelligi

yaratabilirler.
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Metastatik over karsinomlarinda psammoma cisimcikleri goriilebilir (Resim 23A, B, C
ve D); fakat spesifik degildir. Diger bazi malignitelerde ve benign durumlarda da

bulunabilmektedir.

Malign efiizyonlarin en sik sebebi, karsinom metastazlaridir ve bunlarin arasinda ilk
siray1 adenokarsinomlar alir. SE sitolojisinde yasanan ayirici tani zorluklarimin baginda,
mezotelyoma ile adenokarsinom ayrimi gelir. Bu 6zellikleri nedeniyle, burada ¢ok kisaca bu

konulara deginilmistir.
2.2.8.10. ADENOKARSINOM

Adenokarsinom, malign eflizyonlarin bariz sekilde en sik nedenidir (3, 8).
Adenokarsinom hiicreleri genel malign hiicre 6zelliklerini tastyabilirler. Ayrica gercek asiner
veya papiller yap1, kolumnar hiicre yapisi, miisindz vakuol igeren hiicrelerden olusan ve ortak

sinir olusturan ii¢ boyutlu hiicre kiimeleri adenokarsinom tanisi i¢in daha 6zgiin bulgulardir.
2.2.8.11. MEZOTELYOMA

Mezotelyoma, serozal yiizdeki mezotelyal Ortiiniin transformasyonundan gelisen
olduk¢a malign bir timordir (2). Mezotelyomalarin %901 plevra kaynaklidir ve %801

erkeklerde goriiliir. Mezotelyoma etylojisinde asbestin 6nemli bir rolii vardir.

SE’da mezotelyoma tanisi, mezotel hiicre morfolojisine benzeyen ve genel hiicre
paternine aykiri durmayan, ¢ok sayida ve genis gruplar olusturan, ¢cok sayida ve biiylik
hiicrelerin goriilmesi ile konulabilir; ancak bazen atipik mezotel hiicreleri ve bazi

adenokarsinomlar ile ayrimi gii¢ olabilir (Resim 24A, B ve C) (3).

Reaktif mezotel hiperplazisinde, mezotelyomadaki kadar hiicresellik genellikle
beklenmez. Mezotelyomada ii¢ boyutlu, kompleks, genis ve ¢ok sayida hiicre gruplar
goriiliirken, reaktif mezotel hiperplazisinde iki boyutlu, kii¢iik, daha diizenli hiicre gruplari

goriiliir. Cekirdek¢igin ¢cok sayida ve biiyiik olmasi1 mezotelyomayi diislindiiren bir bulgudur.

2.2.8.12. MEZOTELYOMA VE ADENOKARSINOM AYIRICI TANISI

SE degerlendirmesinde, en sik yasanan ayirict tan1 zorluklarinin basinda, mezotelyoma
ile adenokarsinom ayrimi gelir. Bu ayrimda, malign hiicre veya hiicre gruplarinin mezotelyal
kokenine isaret eden Ozelliklerin baslicalar1 sunlardir: Yuvarlak ¢ekirdek, belirgin
¢ekirdekeik, acik renk haleyle c¢evrili koyu sitoplazma, periferal “bleb”ler, hiicre grup

siirlarinin lobiile olusu ve pencere fenomeni varhigr (3, 23, 42). Adenokarsinom tanisina
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yaklastiracak bulgular ise, genel hiicre paternine aykiri, farkli hiicre veya hiicre toplulugu,
ortak sinir olusturan hiicre gruplari, gercek asiner yapilar, garip, atipik hiicreler ve miisin

iceren vakuoliizasyondur.
Mezotelyoma ve adenokarsinom ayirici tanisi, sitomorfolojik incelemenin yani sira,
dogru ve yeterli klinik bilginin, radyolojik bulgularin, gereginde doku biyopsisinin ve

immiinosito/histokimya gibi yardimei ek ¢aligmalarin tiimiiniin bir arada degerlendirilmesini

gerektirir (43).

2.2.8.13. YARDIMCI EK YONTEMLER

Timor hiicrelerinin olusturdugu 6zgilin paternler, kaynaklandigi organ veya sistemler
acisindan fikir verebilir. Belli basli paternler ve bunlarin sik goriildigli tiimdrlerin

kaynaklandigi organlar Tablo 4’te dzetlenmistir (2).

Tablo 4. Baghca Ozgiin Patern Tipleri ve Sik Gériildiikleri Tiimérler

PATERN TiPi TUMORUN KAYNAKLANDIGI ORGAN
Kiiresel Top Yapilar1 (Cannonballs) Meme, Over, Akciger
Papiller Yapilar Akciger, Meme, Over, Gastrointestinal sistem
Tash Yiziik Hiicreleri Mide, Meme
Asiner Yapilar Over, Uterus, Gastrointestinal sistem

Sitomorfolojiye ek olarak, giinliik pratikte en sik kullanilan yardimer yontemler,
sitokimya ve immunositokimyadir. Sinirhiliklarini bilerek kullanilmalari durumunda ayirict

taniya cok katki saglamaktadirlar.

Mezotelyal koken ile adenokarsinomu ayirmada en kullanishi boyalardan biri, bir
sitokimyasal boya olan miisikarmin boyasidir. Intrasitoplazmik “hedef tahtas1” veya “okiiz

g0zii” olarak nitelenen boyanma sekli, kuvvetle adenokarsinomu diisiindiiriir (Resim 22C).
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Mezotelyomalarda sik olmasa da, yliksek miktarda hyaluronik asit yapimindan dolay1

miisikarmin boyasi ile periferal boyanma olabilir.

Immunositokimyasal belirtegleri, SE’nun bulundugu anatomik bosluga, tiimoriin
sitomorfolojik Ozelliklerine, hastanin klinik bilgisine (bilinen bir malignite Oykiisii gibi)
dayanilarak olusturulan ayirict tani listesinin gerektirdigi sekilde kullanmak gerekir.
Immunositokimyasal belirtegler, kendi baslarina kesin tan1 koydurmazlar; diisiiniilen ayirict
tanilar arasinda ayrim yapmaya yardimci olurlar. Higbir immiinositokimyasal belirteg,

sitomorfolojik degerlendirmenin yerini alamaz.

Belli bash tiimorlerde, taniy1 destekleme amagl, 6zgiinliigl yliksek, en sik kullanilan

immunositokimyasal belirtecler, Tablo 5’te 6zetlenmistir (2-4).

Tablo 5. Belli Bagh Tiimér Tiplerine Ozgii En Sik Kullanilan immunositokimyasal

Belirtecler
TUMOR TiPi IMMUNOSITOKIMYASAL BELIRTECLER

Akciger Adenokarsinomu TTF-1, Napsin-A
Meme Karsinomlari GCDFP-15, Mammaglobin, ER, PR, c erb-B2
Ser6z Karsinom BerEp-4, CA125, PAX8, WT-1
Mezotelyoma Calretinin, HMBE-1, D2-40
Mide Adenokarsinomu CK7, CK20
Kolonik Adenokarsinom CK7, CK20, CDX2
Skuaméz Hiicreli Karsinom p40, p63, CK5/6
Kiigiik Hiicreli Karsinom Kromogranin, Sinaptofizin, CD56
Lenfoma/Losemi LCA, CD3, CD20, CD30
Prostatik Adenokarsinom PSA, PSAP
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU SECiMI,

MATERYALLERIN HAZIRLANMASI VE ANALIZI

3.1.1. OLGU SECIMI

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na Eyliil 2014-
Mayis 2015 tarihleri arasinda gonderilen 250 adet SE materyali ¢caligmaya alindi.

Her bir SE materyali i¢in, genellikle materyal kaydi sirasinda, hastanin kendisi veya
hasta yakini ile goriisiilerek ¢alismamizin ama¢ ve kapsami, onam formumuz (Ek-1) da
okutularak detaylica anlatildi. Hasta veya hasta yakininin ¢alismamizin amag¢ ve kapsamini
anladigindan emin olunduktan sonra ¢alismamiza katilmak i¢in goniillii olduguna dair onam
formu imzalatilarak kayit altina alindi. Calisma icin goniillii olmak istemeyen olgular,

calismaya dahil edilmedi.
3.1.2. MATERYALLERIN HAZIRLANMASI

Her olgunun yas, cinsiyet, eflizyon sivisinin hangi seréz bosluktan elde edildigi, klinik
hikayesi ve On tanisi/tanilari, olguya ait klinik istem formundan elde edildi. Klinik istem
formunda olmayan veya eksik olan bilgiler, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
bilgisayar agindaki hasta bilgi sisteminden, birebir sorumlu klinik hekimi ile goriisiilerek
ve/veya hasta veya hasta yakinlarindan alinan bilgiler dogrultusunda tamamlandi; az sayida

olgudan tam bir Kklinik bilgi elde edilemedi.

SE materyallerinin timiinden hem KS, hem de TP-SBS preparatlar1 hazirlandi. Ayrica
miimkiin olan her materyalden plazma-trombin ydntemi ve konvansiyonel hiicre blogu

hazirlama yontemi kullanilarak ayr1 ayr1 hiicre bloklari olusturuldu.

SE’nin miktari, makroskopik ozellikleri, KS preparatlarinin hemoliz soliisyonu ile
muamele edilip edilmedigi, CytoLyt® cozeltisi ile yikama sayisi, CytoLyt® cozeltisi ile
yikama Oncesi ve sonrasi dipte kalan pellet miktar1 ve pellet {istiinde birakilan siipernatant
miktari, olusturulan hiicre blogu sayis1 ve PreservCyt™ ¢alisma soliisyonuna aktarilan materyal

miktar1 bilgileri, materyal hazirlanma asamasinda, dnceden hazirlamis oldugumuz matbu

forma kaydedildi (Ek-2).
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Gonderilen SE materyali 100 cc’den fazla ise hiicre konsantrasyonunu artirmak igin
yaklagik 30-60 dakika oda 1sisinda bekletildi ve bdylece serbest partikiillerin dibe ¢okmesi
saglandi. Dipte, bu spontan ¢okeltiyi de iceren, en az 50 cc. birakilarak materyalin fazlasi

atild1 ve preparatlar bu birakilan materyalden hazirlandi.

Miktar1 15 cc’den fazla oldugunda sivi, her iki yontemi ayr1 ayr1 fakat es zamanh
calismak lizere, 2 ayr tiipte isleme alind1 ve siireglerin sonunda hem konvansiyonel, hem de
plazma-trombin yontemleri ile olusturulmus 2 adet hiicre blogu elde edildi. 15 cc. veya daha
az miktardaki sivilar, yogunlastirilacak hiicre miktarinin olumsuz etkilenmemesi igin tek tiipte
isleme alind1 ve KS preparatlar hazirlandiktan sonra SBS caligsmasi siirdiiriildii. Bu siirecin

sonunda sadece plazma-trombin yontemiyle hazirlanan 1 adet hiicre blogu olusturulabildi.

Hiicre blogu olusturma asamasinda gerekli plazma, Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ndeki son kullanma tarihleri ge¢mis plazmalardan karsilandi.
Béliimiimiizde plazmalar, -18 °C’de, derin dondurucuda saklandi. fhtiyacimiz dogrultusunda
donmus plazma ¢dziilerek gilinliikk kullanim i¢in buzdolabinda 0 °C ila +4 °C’de saklandi.

Boylece cesitli tiirde mikroorganizma kolonizasyonunun 6niine ge¢ilmis oldu.

Hiicre blogu olusturma asamasinda gerekli diger bir malzeme olan trombin, liyofilize
edilmis halde hazir olarak bulunan formuna 10 ml. distile su katilarak kullanima hazir hale
getirildi. Hazirlanan trombin, buzdolabinda 0 °C ila +4 °C sicaklikta, en fazla 1 hafta

kullamilmak tizere muhafaza edildi.

3.1.2.1. KONVANSIYONEL SiTOLOJi YONTEMI iLE PREPARAT
HAZIRLAMA BASAMAKLARI

SE materyalinden KS yontemi ile preparat hazirlamak igin, sirasiyla, asagidaki

basamaklar izlendi:

e Materyalden 15 ml’lik santrifiij tiipiine O6rnek alindi. Santrifiij cithazinin teknik
ozelliklerine gore ayarlanmis, 1600 rpm devirde 10 dakika santrifiij edildi.

e Santrifiij sonras1 tlipiin iist kismindaki silipernatantin tamami yavas¢a dokiildii; tiipiin
dibinde sadece pellet kisminin kalmasi saglandi.

o Tiipte kalan pellet kismi, yaklasik 30 saniye vorteks ile karigtirildi.

e Karisimim en dip kismindan Pasteur pipeti yardimiyla, tercihen pipete kendiliginden
ornek dolmasi saglanarak, karisimin yogunluguna gore 1-2 damla 6rnek almip 2 adet

KS preparat hazirlandi.
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Bu preparatlar yayma sonrasi hizlica, havada kurumasina olanak vermeden, %95’lik etil

alkol ig¢eren saleye aktarildi.

e Yayma preparatlar %95’lik etil alkol iceren salede fiksasyon i¢in 10 dakika bekletildi.

Fikse edilen bu 2 KS preparati, daha sonra PAP yontemi ile boyandi.

3.1.2.2. KONVANSIYONEL HUCRE BLOGU OLUSTURMA YONTEMI iLE

HUCRE BLOGU HAZIRLAMA

Konvansiyonel hiicre blogu olusturma yontemi ile hiicre blogu olusturmak igin,

sirasiyla, agagidaki basamaklar izlendi:

KS preparatlar hazirlandiktan sonra tiiplin dibinde kalan pellet iizerine pellet miktar1
kadar %10’luk formol-alkol karisim1 eklendi. %10’luk formol-alkol karigima,
kullanimdan hemen 6nce, 9 birim %96’lik etil alkol ile 1 birim %40’lik formaldehit
karistirilarak hazirlandi

Tiipteki karigim yaklasik 30 saniye vorteks ile karistirildi; fiksasyon igin yaklasik 1
saat bekletildi.

Daha sonra tekrar 1600 rpm devirde 10 dakika santrifiij edildi.

Dipteki ¢okelti kasetlenerek doku takibine verildi.

3.1.2.3. THINPREP® SIVI BAZLI SITOLOJi YONTEMI iLE PREPARAT

HAZIRLAMA

SE materyalinde TP-SBS yontemi ile preparat hazirlamak igin, sirasiyla, asagidaki

basamaklar izlendi:

Materyalden 15 ml’lik santrifiij tiipiine 6rnek alindi; 1600 rpm devirde 10 dakika
santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi, ¢ogu materyalde, dipte kalan pelletin lizerinde pellet miktar1 kadar
siipernatant birakilarak geri kalan yavasc¢a dokiildii.

Yogun kivamli, bol hiicre igeren materyallerde, pellet miktarindan daha fazla
slipernatant birakilmasi tercih edildi; bdylelikle diliisyon arttirilarak gereginden fazla
hiicrenin yaratacagi olumsuzluklar engellenmeye calisildi.

Pellet-siipernatant karisimi yaklasik 30 saniye vorteks ile karistirildi.

Karisimin tizerine 15 ml’yi tamamlayacak sekilde CytoLyt® ¢ozeltisi eklendi.

Manuel olarak ara ara calkalanarak yaklasik 10 dakika beklemeye birakildu.

Daha sonra 2000 rpm devirde 5 dakika santrifiij edildi.
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e Santrifiij sonrasi dipte kalan pellet iizerinde pellet miktar1 kadar siipernatant
birakilacak sekilde siipernatantin fazlasi dokiildii.

e Tiipteki materyal ¢iplak gozle degerlendirildi.

e Eger materyal kandan arinmis ve proteindz materyal igerigi azaltilmis ise diisiik
devirde vorteks ile 30 saniye karistirildi.

e Bu ozellikler saglanamamissa iizerine tekrar CytoLyt® c¢ozeltisi ekleyip bir onceki
adimdaki islemler tekrarlandi.

e CytoLyt® c¢ozeltisi ile yikama islemi en fazla dort kez tekrar edildi.

e CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama islemi bittikten sonra materyal yogunlugu hesaba
katilarak, ayarlanabilir mikropipet yardimiyla lam iizerine 6rnek alindi ve toluidin
mavisi wet film preparati hazirlandi.

e Hazirlanan wet film preparati, hiicre miktarin1 degerlendirmek amaciyla 151k
mikroskopu altinda incelendi.

e Mikroskop altinda inceleme islemi, wet film preparatinin kisa siirede kuruma artefakti
gostermesi nedeniyle olabildigince hizli sekilde yapildi.

e Wet film preparatindaki hiicre yogunluguna gore PreservCyt”™ soliisyonuna aktarilacak
materyal miktar1 belirlendi; bu miktar 0.5-90 mikrolitre arasinda degismekteydi. Bu
sekilde TP-SBS preparatinin kalitesi arttirilmaya calisildu.

e Ornegin eklendigi PreservCyt” soliisyonu, en az 10-15 dakika beklemeye birakildi.

e Daha sonra TP T2000 cihaz1 yardimiyla otomatik olarak preparat hazirlandi.

e Olusturulan bir adet TP-SBS preparati, PAP yontemi ile boyandi.

3.1.2.4. PLAZMA-TROMBIN YONTEMI iLE HUCRE BLOGU OLUSTURMA

Plazma-trombin yontemi ile hiicre blogu olusturmak igin, sirasiyla, asagidaki

basamaklar izlendi:

e Ayarlanabilir mikropipet yardimiyla uygun miktarda materyal PreservCyt®
soliisyonuna aktarildiktan sonra santrifiij tiiplinde kalan materyale Pasteur pipeti
yardimiyla 3-4 damla plazma eklendi ve 1-2 dakika diisiikk devirde vorteks ile nazikge
karigtirildi.

e 2-3 dakika beklendikten sonra iizerine Pasteur pipeti yardimiyla 3-4 damla trombin
eklendi.

e Tekrar 1-2 dakika diisiik devirde vorteks ile nazikge karistirildi ve 2-3 dakika
beklendi.
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e (iplak gozle yogunlasma olup olmadig gézlendi.
e Eger yogunlagma olusmadi ise islem, bir kez daha tekrar edildi.
e Daha sonra 2000 rpm devirde 5 dakika santrifiij edildi.

e Santriflij sonrasinda lizerine yaklasik 5-6 ml. %50’lik formol-alkol karisimi eklendi.
%50’1ik formol-alkol karisimi1, kullanim Oncesi, 1 birim %4’lik formaldehit ile 1 birim
saf ya da %99’1luk etil alkol karistirilarak hazirlandi.

e En az 10 dakika bekletildikten sonra kasetlenerek doku takibine alinda.

3.1.2.5. YARDIMCI EK CALISMALARIN UYGULANMASI

Malign veya malignite siiphesi olan olgularda 151k mikroskopu incelemesi sonucunda,
varsa olgunun klinik 6ykiisii de goz dniine alinarak belirlenen immiinositokimya ve sitokimya
calismalar1 uygulandi. Plazma-trombin yontemiyle hazirlanan hiicre blogunun sonuglarini

kiyaslayabilmek icin bu ¢aligsmalar, elde edilmisse, her iki hiicre bloguna bir arada ¢aligildi.

Immunositokimyasal analiz i¢in 0 olguya ait parafine gomiilii hiicre
blogundan/bloklarindan 4 mikronluk kesitler pozitif sarjli lam {izerine alindi.
Immunositokimyasal analiz i¢in otomatik preparat boyama cihazi (BenchMark XT IHK/ISH
Boyama Modiilii, Ventana Medical Systems Inc., Medical Systems, Tucson, AZ, ABD) ve
indirekt avidin biotin peroksidaz ile tespit yontemi kullanildi. Pozitif sarjli lam iizerine
almmis 4 mikronluk kesitler gece boyunca 40 derecede ayarli etiivde bekletildi. Boyama
sistemi ile uyumlu soliisyonlardan gegirilerek deparafinizasyon, sonrasinda da azalan
derisimde alkol soliisyonlarindan ve distile sudan gecirilerek yeniden hidrasyon saglandi.
Antijeniteyi geri getirme amagli 10 mmol/L’lik tamponlu sitrat ¢ozeltisinde 30 dakika
boyunca 36°C’de bekletildi. Sonrasinda kesitler ticari olarak bulunabilen antikor veya
antikorlar ile 1 saat boyunca inkiibe edildi. Yikama sonrasi1 zayif (%0.1) hematoksilen ile

karsit boyama yapildi.

lleriye doniik bir calisma olarak planlandigr icin galisma kapsamindaki materyallerin
biiyiikk ¢ogunlugunun preparat hazirlama asamasi, arastiricinin kontrolii altinda siirdiirtildi.
Rutin sitopatolojik degerlendirme ve rapor diizenleme siireci, olgularin tiimiinde, tez
yoneticisi tarafindan yonetildi ve tamamlandi. Calisma kapsamindaki olgulara, rutin isleyis
disinda maddi yiik getirecek ya da raporlama silirecini uzatacak herhangi bir ek islem

uygulanmadi.
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3.1.3. MATERYALLERIN ANALIiZi

Calisma kapsamindaki SE’lara ait sitoloji preparatlari ve hiicre blogu kesitleri, giinliik

rutin isleyis i¢inde, ¢calismamizdan tamamen bagimsiz olarak raporlandi.

Raporlama sonrasi her iki yonteme ait sitoloji preparatlar1 ve hiicre blogu kesitleri, 151k

mikroskobu altinda, sitomorfolojik ayrintilar ve teknik O6zellikler agisindan belirlenen

parametreler ¢ergevesinde kiyaslamali olarak tekrar degerlendirildi.

Olgular, rapor sonuglar1 esas alinarak benign ve malign eflizyonlar olarak 2 ana

kategoriye ayrildu.

Benign SE’larda sitomorfolojik ayrintilar1 degerlendirmek icin belirlenen parametreler:

> Mezotel hiicreleri

o Miktari: Materyaldeki mezotel hiicre yogunluguna gore, 4 Kkategoride

degerlendirildi.

o Dagilim paterni: Mezotel hiicreleri grup olusturmaksizin tek tek dagilmigsa tek

tek diye; bunlara eslik eden grup yapilari oldugunda, 6zgiin bir paterne sahip

olmayan, birka¢ mezotel hiicresinin olusturdugu kiigiik gruplar, olagan grup

olarak; 6zgiin bir paterne sahip olanlar, grubun sekline gore (kiiresel grup,

papilla benzeri grup, tek sirah dizi gibi) kategorize edildi.

o Hiicre boyutu: Ortalama 15-30 um boyut olagan kabul edilerek hakim hicre

populasyonuna goére belirlendi.

o Multiniikleer dev hiicre: Varsa ¢ok ¢ekirdekli mezotel hiicreleri kaydedildi.

o Cekirdek ozellikleri:

Cekirdek/sitoplazma orani: Cekirdegi hiicrenin yaklasik yarisin1 kaplayan bir
mezotel hiicresinin ¢ekirdek/sitoplazma orani, beklenen kategorisinde
degerlendirildi; bu oran rehber alinarak, hakim mezotel hiicre
popiilasyonunun sitoplazmalar1 daha genis ise sitoplazma lehine;

sitoplazmalar1 daha dar ise ¢ekirdek lehine diye kategorize edildi.

Cekirdek morfolojisi: Cekirdek oOzellikleri, ortalama bir mezotel hiicresi
cekirdeginde beklenen 6zelliklerde ise (9-14 pm, merkezi veya merkeze yakin

yerlesimli, sinirlart diizenli, kromatini agik, oval ya da yuvarlak sekilli)
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olagan; farklihlk varsa oOzelligine gore, ekzantrik ve histiositoid

kategorisinde degerlendirildi.
o Mitoz: Preparatlarda mitoz goriiliip goriilmedigi kaydedildi.

o Sitoplazmik Ozellikler: Mezotel hiicrelerinin sitoplazmalari, ortalama bir mezotel
hiicresinin sitoplazmasi ile ayn1 goriiniimde (PAP yontemiyle periferinde agik,
merkezde koyu boyanma) ise tipik; vakuol igeriyorsa vakuollii olarak

degerlendirildi.

o Belirgin hiicresel atipi: Cekirdek/sitoplazma oraninda artis, g¢ekirdek zarinda
diizensizlik, anormal kromatin artisi, g¢ekirdekcik belirginligi gibi 6zelliklere

sahip hiicreler, atipik mezotel hiicresi olarak degerlendirildi.

Inflamatuvar hiicre kompozisyonu ve orani

Mezotel hiicrelerine ek olarak sivida bulunan inflamatuvar hiicre ¢esitleri kendi aralarinda

oranlanarak kaydedildi.
Diger 6zellikler

Kollajen top, psammoma cisimcigi, vb. varsa kaydedildi.

Malign SE’larda sitomorfolojik ayrintilar1 degerlendirmek icin belirlenen parametreler:

>

Tiimoral hiicre miktari: Malign epitelyal hiicre miktari, eslik eden prolifere reaktif mezotel
hiicre miktar1 ile oranlanarak, 1/4, 2/4, 3/4 ve 4/4 seklinde derecelendirildi. Lenfoid
malignitelerde bu oranlama, reaktif lenfoid hiicre miktar1 ile yapildi ve ayni sekilde
derecelendirildi.

Timor hiicrelerinin dagilim paterni: Timor hiicreleri grup olusturmaksizin tek tek
dagilmigsa tek tek diye; bu hiicrelere eslik eden grup yapilari oldugunda, gruplar belirli
bir paterne sahip olmayan hiicre yiginlar1 seklindeyse diizensiz, kalabalik kiime olarak;
Ozgiin bir paterne sahip olanlar grubun sekline gore (kiiresel, papilla benzeri, tek siral

dizi) kategorize edildi.

Tiimdral hiicre gruplarinin kenar Ozellikleri: Tiimor hiicre gruplarinin  kenarlari,
diizgiin/ortak smir sergiliyorsa ortak sinir; lobiile yapida ise girintili ¢itkintili; belirli bir

ozellik sergilemiyorsa diizensiz olarak degerlendirildi.
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Timor hiicrelerinin boyutu: Tiimoral hiicrelerinin boyutu, reaktif bir mezotel hiicre
boyutundan daha kii¢iik ise kii¢iik, daha biiylik ise biiyiik, es veya benzer boyutta ise

orta olarak degerlendirildi.
Tiimor hiicrelerinin sekli: Yuvarlak olmayan hiicrelerin sahip oldugu sekil tanimlandi.

Tiimor hiicrelerinin sinirlari: Tiimor hiicrelerinin sitoplazmik sinirlart belirgin ise net;

sitoplazmik sinirlart net segilemiyorsa belirsiz olarak degerlendirildi.

Tiimor hiicrelerinin ¢ekirdek 6zellikleri: Cekirdek/sitoplazma oraninda artis, ¢ekirdek zari
diizensizligi, anormal kromatin paterni, hiperkromazi, biiyiik/anormal cekirdekcik ve
pleomorfizmden olusan 6 adet anaplazi kriterinden 4 veya fazlasini i¢eren tiimor hiicreleri,
anaplazisi belirgin; 3 ve daha azim igerenler, anaplazisi belirgin olmayan seklinde

kategorize edildi.

Timor hicrelerinin - sitoplazmik ~ 6zellikleri: Timoral hiicrelerin  sitoplazmasinda
vakuoliizasyon goriildiiglinde miisikarmin boyasiyla pozitif boyananlar, miisin;

boyanmayanlar, non-spesifik olarak degerlendirildi.

Mitoz varligi: Preparatlarda goriilme sikligina gore, seyrek ya da sik olarak

degerlendirildi; varsa atipik mitozlar kaydedildi.

Zemin Ozellikleri: Saptanan o6zellikler, miisin6z materyal, hyalen globiil, psammoma

cisimcigi, nekroz, apoptoz seklinde kaydedildi.
Ek yardimci ¢aligmalar: Taniya yardimcei olarak yapilmis
o Sitokimyasal ¢aligmalar
o Immunositokimyasal ¢alismalar kaydedildi.
Eslik eden diger hiicreler: Malign hiicrelere eslik eden
o Mezotel hiicreleri
o Inflamatuvar hiicreler benign efiizyonlarda yapildig: gibi degerlendirildi.

Bu parametreler, her olgu icin tek tek degerlendirilip 6nceden hazirlanan matbu forma

kaydedildi.

Teknik o6zellikleri degerlendirmek ve kiyaslamak icin belirlenen parametreler:

» KS preparatin zemin Ozellikleri: Zemindeki ekstraselliiler materyal ve eritrositler,

yogunluklarina gore, 3 kategoride degerlendirildi.
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» KS preparatin kalitesi: Sitomorfolojik 6zelliklerin degerlendirilmesine sagladigi

olanaklara gore preparatin teknik kalitesi, kotliden iyiye dogru (1: en kotii; 4: en iyi

seklinde) 4’li sistem olusturularak derecelendirildi.

» TP-SBS preparatinda izlenen olumsuzluklar:

(@]

Piknoz: Benign eflizyonlarda mezotel hiicrelerinde; malign eflizyonlarda ise
timor hiicrelerindeki piknotik degisiklikler degerlendirildi (Resim 25A ve B).
Piknoz goriilmedi ise yok; az miktarda ve sitolojik degerlendirmeyi olumsuz
etkilemiyorsa var, ama degerlendirmeyi etkilemiyor; yaygin ve sitolojik
degerlendirmeyi olumsuz etkiliyorsa var, degerlendirmeyi etkiliyor
kategorisinde degerlendirildi.

Periferal rim artefakti: TP preparatinin hazirlanma asamasinda, lam iizerine
hiicrelerin aktarilmasini saglayan silindir sekilli filtrenin fiziksel baskisi sonucu,
hiicrelerde olusan bir artefakttir (Resim 26). TP lami {izerinde, hiicrelerin
yayildigi dairenin dis kismindaki bu artefakta maruz kalan hiicreler, daha biiytik,
ezilmis, sitomorfolojileri bozulmus halde goriiliirler. TP preparatinin
mikroskobik incelemesinde, en belirgin oldugu kisimda semikantitatif olarak
artefaktin genisligi degerlendirildi; x400 biiylitme alaninda kapladigi kisma gore,
1/3 veya daha az; 1/3-2/3 arasi; 2/3’ten fazla; artefakt izlenmemisse yok
seklinde 4 kategoride derecelendirildi.

Artifisyel acikliklar: TP preparatinda, normal sartlarda, hiicrelerin yayildig: daire
icinde homojen bir dagilim beklenir; ancak bazi preparatlarda, bu alanda hiicre
icermeyen agikliklar olusur (Resim 27A ve B). Mikroskopta incelenerek, daire
icinde kapladigi orana goére bu agikliklar, yok, 1/3’ten az, 1/3, 1/3-2/3 aras,
2/3’ten fazla seklinde 5 kategoride degerlendirildi.

Eritrosit debrisi: TP preparatinda zeminde kalan eritrosit debrisi (Resim 28)
miktari, yok, +, ++, +++ seklinde 4 kategoride derecelendirildi.

Ekstraselliiler kalinti: TP preparatinda zeminde kalan ekstraselliiler materyal

(Resim 29B) miktar, yok, +, ++, +++ seklinde 4 kategoride derecelendirildi.

» TP-SBS preparati1 ile KS preparatin kiyaslanmasi: Bu kiyaslama asagidaki parametreler

acisindan yapildi:

©)

Hiicresellik: KS preparatina kiyasla TP preparatindaki hiicre yogunlugu, ayni —
Iyi — kotii olarak degerlendirildi.
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o Hiicrelerin korunmasi: KS preparatina kiyasla TP preparatindaki hiicre
morfolojisi, aymi — iyi — kétii olarak degerlendirildi.

o Hiicre dagilimi: TP preparatinda hiicrelerin dagilimi, KS preparatina kiyasla ayni
plandaysa uniform; farkli planlarda ise degisken; benzer ise aym kategorisinde
degerlendirildi.

o Hiicre boyutu: KS preparatina kiyasla TP preparatindaki hiicre boyutlari, aym ya
da Kkiigiilmiis seklinde degerlendirildi.

o Yapisal ozellikler: KS preparatina kiyasla TP preparatinda, hiicre gruplarinin
boyutlar1 kiigiilmiis, hiicrelerin kohezyon giicii azalip tek tek duran hiicre sayisi
artmis ve {ist iiste binen hiicre miktar1 azalmis ise yapisal 6zellikler bozulmus; bu
ozelliklerde bir degisim olmadiysa yapisal Ozellikler korunmus olarak
degerlendirildi.

o Hiicre sekli: KS preparatinda, 6zellikle malign efiizyonlarda, yuvarlak seklin
disinda bagka sekle sahip hiicreler, TP preparatinda bu 6zelliklerini kaybedip
yuvarlak sekil almigsa yuvarlaklasms; hiicre sekli korunmugsa ayni
kategorisinde degerlendirildi.

o Sitomorfoloji: TP preparatindaki ¢ekirdek ve sitoplazma o6zellikleri, KS
preparatinda goriilenlerle kiyaslanarak iyi — aymi — kotii seklinde degerlendirildi.

o Mitoz: KS preparatina kiyasla TP preparatinda mitotik figiirlerin segilebilme
durumuna gore, ayni — iyi — kotii olarak degerlendirildi.

o Preparasyon kalitesi: KS preparatina kiyasla TP preparatinin teknik kalitesi, aym
— Iyi — kotii olarak degerlendirildi (Resim 29A ve B).

» Hiicre bloklarinin kiyaslamasi: Konvansiyonel ve plazma-trombin yontemleri kullanilarak
hazirlanan hiicre bloklari, hiicre yogunluklarina ve teknik kalitelerine gore kiyaslandi.

» TP preparatinin sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisi: KS preparatina kiyasla TP
preparatinin taniya sagladigi katki, yok — biraz var — iyi — c¢ok iyi seklinde
degerlendirildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ YONTEMLERI

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS 21.0
istatistik paket programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (Frekans, Ylzde, Ortalama, Standart sapma) yami sira normal dagilimin

incelenmesi i¢in Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildi.
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Olgekler arasi iligkileri saptamak icin Pearson Korelasyon analizi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilagtiritlmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher Exact test kullanildi. Niceliksel
verilerin  karsilagtirllmasinda iki grup durumunda, parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
ikiden fazla grup durumunda, parametrelerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda Kruskal Wallis
testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Sonuglar %
95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. KLINIK BULGULAR

Olgularin yaglari, 1 ila 89 arasinda olup ortalama deger 55.5; ortanca deger 60; standart
sapma 19.1 idi. Olgularin 116’s1 (%46.4) kadin, 134’14 (%53.6) erkekti (Grafik 1). Yas
ortalamasi kadinlarda 53.6, erkeklerde 57.1 idi.

B KADIN

B ERKEK

Grafik 1. Olgularm Cinsiyete Gore Dagilim

SE’larin anatomik bosluklara gore dagilimi, 128’1 (%51.2) plevral, 104’1 (%41.6)
peritoneal, 18’1 (%7.2) perikardiyal efiizyon seklindeydi (Grafik 2).
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Grafik 2. Olgularin Anatomik Bosluklara Gore Dagilimi
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Olgular 154’1 (%61.6) benign, 96’s1 (%38.4) malign efiizyondu. Benign olanlarin
85’1 (%55.2) plevral, 56’s1 (%36.4) peritoneal, 13’1 (%8.4) perikardiyal eflizyon; malign
olanlarin ise 43’1 (%44.8) plevral, 48’1 (%50) peritoneal, 5’1 (%5.2) perikardiyal efiizyondu
(Grafik 3).
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Grafik 3. Benign ve Malign Olgularin Anatomik Bosluklara Gore Dagilimi

4.2. MAKROSKOPIiK DEGERLENDIRME

SE’larin hacimleri, 1 ila 5000 cc arasinda degiskenlik gostermekte olup ortalama deger

298.5; ortanca deger 30; standart sapma 777.5’tu.

SE’larin makroskopik goriintimleri incelendiginde, 33’1 (%13.2) berrak; 103’1 (%41.2)
bulanik; 114’1 (%45.6) hemorajikti. Bu 6rneklerin topografik dagilimina baktigimizda, berrak
efiizyonlarin 14’1 (%42.4) plevral, 17°si (%51.5) peritoneal, 2’si (%6.1) perikardiyal bosluk;
bulanik eflizyonlarin 47’si (%45.6) plevral, 53’1 (%51.5) peritoneal, 3’1 (%2.9) perikardiyal
bosluk; hemorajik efiizyonlarin 67’si (%58.8) plevral, 34’1 (%29.8) peritoneal, 13’1 (%11.4)
perikardiyal bosluk lokalizasyonluydu. Perikardial efiizyonlarin ¢ogunlugu (%72.2), plevral
eflizyonlarin yarist (%52.3) hemorajik nitelikteydi (Grafik 4). Benign efiizyonlarm 25°i
(%16.2) berrak; 66’s1 (%42.9) bulanik ve 63’1 (%40.9) hemorajikti. Malign efiizyonlarin 8’1
(%8.3) berrak; 37’si (%38.6) bulanik ve 51’1 (%53.1) hemorajikti (Grafik 5).
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Grafik 4. Efiizyonun Makroskopik Goriiniimiine Gore Olgularin Anatomik
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Grafik 5. Benign ve Malign Olgularin Efiizyonun Makroskopik Gériiniimiine

Gore Dagilimi

KS islemi sirasinda, benign eflizyonlarin 46’s1 (%29.9); malign eflizyonlarin ise 42’si

(%43.8) hemoliz soliisyonu ile muamele edilmisti.

2 materyal disarda birakilacak olursa, santrifiij sonrasi elde edilen SE ¢okeltileri,
CytoLyt” ¢ozeltisi ile en az 1, en ¢ok 4 kez yikanmisti. Benign SE ¢okeltilerinin 1’1 (%0.6)
yikanmamis; 38’1 (%24.7) 1 kez, 39°u (%25.3) 2 kez, 72’si (%46.8) 3 kez, 4’1 (%2.6) 4 kez;
malign SE ¢okeltilerinin 1’1 yikanmamis; 30’u (%31.3) 1 kez, 19’u (%19.8) 2 kez, 46’s1 (%
47.9) 3 kez CytoLyt"” ¢ozeltisi ile yikanmustr.

SE materyallerinden, konvansiyonel ve plazma-trombin yontemleri kullanilarak hiicre
bloklart olusturuldu. Hacmi yeterli olmayan sivilardan, sadece, plazma-trombin yontemi ile
tek hiicre blogu olusturulabildi. Ayrica efiizyonlarda bol koagule materyal izlendiginde,
santrifiij Oncesi bu materyal sividan ayrilarak, konvansiyonel yontemle, fazladan hiicre
blogu/bloklar1 olusturuldu. Boylece, hem yayma kalitesinin bozulmas: 6nlendi; hem de bu
materyalin i¢ine hapsettigi hiicre veya hiicre gruplarimin incelenebilmesi saglandi. Benign
SE’larin 69’undan (%44.8) 1 adet, 74’tinden (%48.1) 2 adet, 11’inden (%7.1) 3 ya da daha
fazla sayida; malign SE’larin ise 22’sinden (%22.9) 1 adet, 64’tinden (%66.7) 2 adet,
10’undan (%10.4) 3 ya da daha fazla sayida hiicre blogu olusturuldu.

Benign SE’larda, Preseery‘(® calisma soliisyonuna aktarilan materyal miktari, kayit
altina alinmis 123 olguda, 1 il 90 mikrolitre arasinda degiskenlik gostermekte olup ortalama
deger 10.1; ortanca deger 5; standart sapma 13.5’ti. Malign SE’larda, PreservCyt” ¢aligma
soliisyonuna aktarilan materyal miktari, kayit altina alinmisg 69 olguda, 1 ila 60 mikrolitre
arasinda degiskenlik gostermekte olup ortalama deger 8.85; ortanca deger 5; standart sapma

13.31°d1.
4.3. BENIGN SEROZ EFUZYONLARA AIT
DEGERLENDIRMELER

4.3.1. BENIGN SEROZ EFUZYONLARDA SITOMORFOLOJIK
AYRINTILARIN ANALIZI

Benign SE’larda mezotel hiicre miktari, yogunluguna gore 4 kategoride degerlendirildi.

Mezotel hiicreleri ¢ok seyrek ise +; preparatin hemen tiim yiizeyini kaplayacak kadar prolifere

50



ise ++++; ara degerlerde ise ++ ya da +++ olarak derecelendirildi. Buna gore, olgularin
53’tinde (%34.4) +; 56’sinda (%36.4) ++; 38’inde (%24.7) +++; 7’sinde (%4.5) ++++
yogunlukta bulundu (Grafik 6).
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Grafik 6. Benign Efiizyonlarda Mezotel Hiicre Miktarimin Dagilimi

Benign efiizyonlardaki mezotel hiicrelerinin dagilim paternine bakildiginda, 73 (%47.4)
olguda mezotel hiicreleri tek tek dagilmisti; 81 (%52.6) olguda ise tek tek duran hiicrelere ek
olarak gruplasma gostermekteydi; bu gruplarin 76’s1 (%93.8) olagan, 4’1 (%4.9) kiiresel, 1’1
(%1.3) tek sirali dizi seklinde idi.

20 (%13) olguda mezotel hiicreleri, monoton goriinlimdeydi; 134 (%87) olguda hiicre
boyutlar1 degiskenlik gostermekteydi. 121 (%78.6) olguda, mezotelyal multiniikleer dev

hiicreler izlendi.

Mezotel hiicreleri, cekirdek/sitoplazma orani agisindan incelendiginde bu oran, 75
(%48.7) olguda beklenen simnirlarda; 26 olguda (%16.9) sitoplazma lehine; 53 olguda (%34.4)

ise ¢ekirdek lehine bulundu.
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Mezotel hiicrelerinin ¢ekirdek oOzellikleri degerlendirildiginde bu 6zellikler, 139
(%90.3) olguda olagan bulundu; 14 (%9.1) olguda ekzantrik yerlesim, 1 (%0.6) olguda

histiositoid goriiniim saptandi.

Olgularin 14’tinde (%9.1) mitotik figiirler izlendi; ancak higbiri atipik mitoz 6zelliginde
degildi.

Mezotel hiicrelerinin sitoplazmik 6zelliklerine bakildiginda 132 (%85.7) olguda tipik

ozellikler goriildii; 22 (%14.3) olguda sitoplazmik vakuoliizasyon izlendi.

Olgularin 16’sinda (%10.4) mezotel hiicreleri, atipik sitomorfolojik o6zellikler
gostermekteydi. Bu olgularin 5’1 (%31.2) peritoneal, 11’1 (%68.8) ise plevral efiizyondu
(Grafik 7).
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Grafik 7. Mezotelyal Atipi Gosteren Olgularin Anatomik Bosluklara Gore

Dagilim

Baskin olan inflamatuvar hiicre tipi/tipleri esas alinarak ve ayni olguda birden fazla
inflamatuvar hiicre tipinin bulunabildigini géz oniinde bulundurarak olgular, inflamatuvar
hiicre komponenti ve oranlari agisindan incelendi. 109 (%70.8) olguda histiositler mevcuttu;
yogunluklari, 86’sinda (%78.9) +, 21’inde (%19.3) ++, 2’sinde (%]1.8) +++ olarak
belirlenmisti. Lenfositler 117 (%76) olguda goriildii; yogunluklari, 76’sinda (%65) +,
39’unda (%33.3) ++, 2’sinde (%1.7) +++ degerlendirilmisti. 28 (%18.2) olguda izlenen
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nétrofillerin  yogunlugu, 11°inde (%39.3) +, 14’tinde (%50) ++, 3’linde (%10.7) +++
seklindeydi. 9 olguda (%5.8) eozinofiller mevcuttu; 5’inde (%55.6) +, 2’sinde (%22.2) ++,
2’sinde (%?22.2) +++ yogunlukta izlendiler. Baskin hiicre komponenti olarak higbir olguda,

plazma hiicresi, mast hiicresi ve bazofil izlenmedi.

Ek o0zellik olarak, olgularin 3’iinde (%2) kollajen top ve 1’inde (%0.6) eritrosit
fagositozu gosteren histiositik hiicreler gozlendi.
4.3.2. BENIGN SEROZ EFUZYONLARDA THINPREP® SIVI
BAZLI SITOLOJi PREPARATI ILE KONVANSIYONEL
SITOLOJi PREPARATINI KIYASLAMA ANALIZi

Hiicresellik acisindan yapilan kiyaslamada, 36 olgu (%23.4) benzer 6zellikteydi; 114
(%74) olguda TP preparat1 daha 1yi, 4 (%2.6) olguda TP preparatt daha kotii bulundu.

Hiicrelerin korunmasi agisindan bakildiginda 40 (%26) olguda hiicre morfolojisi, her iki
preparatta hemen hemen ayniydi; 111 (%72.1) olguda TP preparatinda daha iyi; 3 (%1.9)
olguda TP preparatinda daha kot idi.

Hiicre dagilim1 acisindan higbir olguda, preparatlar arasinda farklilik gézlenmedi.

37 (%24) olguda mezotel hiicre boyutu, her iki preparatta denk bulundu; 117 (%76)
olguda TP preparatinda hiicre boyutunun kiiciildiigii gortildi.

KS preparatta saptanan yapisal 6zellikler, olgularin 150’sinde (%97.4) TP preparatinda
da korunmustu; 4 (%2.6) olguda, grup boyutunda kiiciilme ve hiicre kohezyonununda azalma

seklinde bozulma goriildii.

Mezotel hiicrelerinin sekli acisindan higbir olguda, preparatlar arasinda farklilik

gbzlenmedi.

30 (%19.5) olguda mezotel hiicrelerinin ¢ekirdek o6zellikleri, her iki preparatta ayni
bulundu; 120 (%77.9) olguda TP preparatinda daha iyi; 4 (%2.6) olguda TP preparatinda daha
kot idi.

Mezotel hiicrelerinin sitoplazmik 6zellikleri karsilastirildiginda, 58 (%37.7) olguda her

iki preparatta da denk bulundu; 91 (%59.1) olguda sitoplazmik &zellikler, TP preparatinda
daha iyi; 5 (%3.2) olguda daha kotii idi.
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Mezotel hiicrelerinde mitotik aktiviteyi degerlendirirken 140 (9%90.9) olguda preparatlar
arasinda fark saptanmadi; 11 (%7.1) olguda TP preparatinda, 3 (%1.9) olguda KS preparatta
mitotik figiirler daha kolay secilebildi.

Sividaki ekstraselliiler materyal icerigi esas alinarak KS preparatla kiyaslandiginda TP
preparatinin preparasyon kalitesi, olgularin 28’inde (%18.2) ayni, 121’inde (%78.6) daha iyi,
5’inde (%3.2) daha kotii bulundu.

Stvinin eritrosit igerigi esas alinarak yapilan aynmi kiyaslamada eritrositlerin eslik ettigi

110 olgunun 19’unda (%17.3) TP preparatinin preparasyon kalitesi ayni, 88’inde (%80) daha
1yi, 3’iinde (%2.7) daha kétii bulundu.

4.4. MALIGN SEROZ EFUZYONLARA AIT
DEGERLENDIRMELER

4.4.1. MALIGN SEROZ EFUZYONLARDA SITOMORFOLOJIK
AYRINTILARIN ANALIZi

Malign eflizyon grubunda yer alan 96 olgu, timor tipine gore siniflandiginda, 80
olgunun malign epitelyal tiimor metastazi, 7 olgunun lenfoma yayilimi, 1 olgunun sarkom
metastazt oldugu saptandi; ¢ok az tiimoér hiicresi iceren ve bu nedenle daha ileri

degerlendirmesi yapilamayan 8 olgu, sitomorfolojik agidan ayrintili analize alinamada.

Malign SE’lardaki malign epitelyal hiicre yogunlugu, eslik eden prolifere reaktif
mezotelyal hiicre miktarina oranlanarak 1/4, 2/4, 3/4 ve 4/4 seklinde belirlenen 4 kategoride
incelendi. Malign epitelyal tiimér metastazi tanisint alan 80 olgunun tiimoral hiicre
yogunluklarinin dagilimi séyleydi: 10 (%12.5) olguda 1/4; 11 (%13.8) olguda 2/4; 22 (%27.5)
olguda 3/4; 37 (%46.3) olguda 4/4 (Grafik 8). Lenfoma yayilimi tanist alan 7 olgunun tiimoral
hiicre yogunluklari, eslik eden benign lenfoid hiicre miktariyla oranlanarak, benzer sekilde
degerlendirildi: 3 (%42.9) olguda 2/4; 1 olguda (%14.3) 3/4; 3 (%42.9) olguda 4/4 olarak

bulundu.
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Grafik 8. Malign Epitelyal Tiimoér Metastazi Olgularmmin Tiiméral Hiicre

Yogunluguna Gore Dagilimi.

Tiimdral hiicrelerin patern 6zellikleri degerlendirilebilen 88 malign efiizyon olgusunun
31’inde (%35.2) tiimor hiicreleri tek tek durmaktaydi; 57 (%64.8) olguda ise tek tek hiicrelere
ek olarak grup yapilart goriildii (Grafik 9). Grup yapilari, 22 (%25) olguda 6zgiin olmayan,
kiigiik, kalabalik kiime; 23 (%26.2) olguda kiiresel grup; 11 olguda (%12.5) kiiresel ve
papiller grup; 1 olguda (%1.1) tek sirali dizi seklindeydi. Bu gruplar, olgularin 35’inde
(%61.4) diizgiin, ortak; 5’inde (%8.8) girintili ¢ikintili; 17’sinde (%29.8) diizensiz sinira
sahipti.

Hiuicre Dagilimi

31
57  (%35.2)

(%64.8)

\/ Grup

Grafik 9. Olgularin Hiicre Dagihim Paternine Gore Dagilimi.

Tek Tek

Mezotel hiicresine kiyasla derecelendirilen tiimoral hiicre boyutlari, 7 (%8) olguda

kiiciik; 34 (%38.6) olguda orta; 47 (%53.4) olguda biiyiik olarak degerlendirildi (Grafik10).
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Grafik 10. Tiiméral Hiicre Boyutuna Gore Olgularin Dagilim

Tiimdral hiicrelerin sekilleri, 66 (%75) olguda yuvarlak; 21 (%23.9) olguda poligonal; 1
(%1.1) olguda ovoid goriiniimdeydi.

Tiimoral hiicrelerin sitoplazmik sinirlari, olgularin hemen tamaminda belirgindi;

yalnizca 2 (%2.3) olguda sinirlar net segilemedi.

Sahip olduklari ¢ekirdek 6zelliklerine gore, anaplazi agisindan iki grupta degerlendirilen
olgularin 71’inde (%80.7) anaplazi oldukg¢a belirgindi; 17 (%19.3) olguda ise anaplaziyi
belirleyen birkac 6zellik secilebiliyordu (Grafik11).

Yayma preparatlarda mitotik figiirlere rastlama sikligina gore olgular 2 grupta
degerlendirildi: 72 (%81.8) olguda seyrek olarak mitoz goriildi; 16 (%18.2) olguda mitotik

aktivite belirgindi ve bunlarin 10’unda atipik mitotik figiirler de mevcuttu.

Tiimor hiicrelerinin  sitoplazmik ozellikleri degerlendirilirken 45 (%51.2) olguda
sitoplazmik vakuoliizasyon saptandi. Uygulanan miisikarmin boyasiyla bunlarin 24’tinde

(%53.3) intrasitoplazmik miisin varlig1 belirlendi.
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Grafik 11. Anaplazi Derecesine Gore Olgularin Dagilim

Taniya yardimci olabilecek zemin o6zellikleri arastirildiginda, 70 (%79.5) olguda
herhangi bir 6zellik saptanmadi. 6 (%6.8) olguda miisin6z materyal; 1 (%1.1) olguda hyalen
globiil; 3 (%3.4) olguda psammoma cisimcigi; 7 (%8) olguda apoptotik cisimcikler ve 1
(%1.1) olguda psammoma cisimcigi ve apoptotik cisimcikler birlikte goriildii. Psammoma
cisimcikleri seroz karsinom metastazi olgularinda; apoptotik cisimcikler daha ¢ok lenfoma

yayilimi olgularinda izlendi.

96 malign SE olgusunun 66’sinda (%68.8) sitopatolojik degerlendirmeye
immunositokimyasal ¢aligmalar eklendi. Olgu basina, 1 ila 9 arasinda degisen sayilarda,

ortalama 3 adet belirteg i¢in immunreaktivite arastirildi.

Kullanilan iki yontemle de hazirlanmis hiicre bloklar1 olan olgularda immun boyalar,
her iki hiicre blogu kesitlerine es zamanli olarak c¢alisild1 ve boyanma kaliteleri kiyaslandi. Bu
sekilde yapilmis 93 adet immun boyanin 56’sinda (%60.2) her iki hiicre blok kesitinde es
kalitede boyanma goriildii; 32 (%34.4) tanesinde plazma-trombin yontemiyle olusturulan
hiicre blogunun kesitindeki boyanma kalitesi; 5 (%5.4) tanesinde ise kovansiyonel yontemle

oOlusturulan hiicre blogunun kesitindeki boyanma kalitesi daha {istiin bulundu.

Malign efiizyon preparatlarinda, tlimor hiicrelerinden baska dikkat ¢ceken diger bulgular
da kaydedildi. 49 (%55.7) olguda reaktif mezotel hiperplazisi saptandi ve mezotelyal hiicre
miktara gore derecelendirildi: Bunlarin 17’sinde (%19.3) +; 16’sinda (%18.2) ++; 11’inde

(%12.5) +++; 5’inde (%5.7) ++++ yogunlukta bulundu. Dikkat ¢eken inflamatuvar hiicre
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komponentleri de benzer sekilde degerlendirildi. Lenfositik yanitin belirgin oldugu 23
(%26.1) olgunun 18’inde (%78.3) +; 4’lnde (%17.4) ++; ’inde (%4.3) +++ yogunlukta
lenfoid hiicre mevcuttu. 4 (%4.5) olguda histiositik yanit belirgin olup 3’iinde (%75) +; 1’inde
(%25) +++ seklinde derecelendirildi. 6 (9%6.8) olguda nétrofilik yanit izlendi; 5’inde (%83.3)
+; 1’inde (%16.7) ++ yogunlukta idi. 1 (%1.1) olguda, ++ yogunlukta eozinofil yanit

goriildii.
4.4.2. MALIGN SEROZ EFUZYONLARDA THINPREP® SIVI BAZLI

SiITOLOJi PREPARATI iLE KONVANSIYONEL SIiTOLOJI
PREPARATI KIYASLAMA ANALIiZi

Hiicresellik agisindan yapilan kiyaslamada, 37 olguda (%38.5) hiicre yogunlugu, hemen
hemen denkti; 57 (%59.4) olguda TP preparatinda daha iyi; 2 (%2.1) olguda TP preparatinda
daha kotii bulundu.

Hiicrelerin korunmasi agisindan bakildiginda 19 (%19.8) olguda hiicre morfolojisi, her
iki preparatta hemen hemen ayniydi; 77 (%80.2) olguda TP preparatinda daha iyi bulundu.
Higcbir malign efilizyonda TP preparatindaki hiicre kalitesi, KS preparatindakinden daha kotii
degildi.

Hiicre dagilimi a¢isindan higbir olguda, preparatlar arasinda farklilik gézlenmedi.

Tlmoral hiicre boyutu agisindan kiyaslandiginda 8 (%8.3) olguda tiiméral hiicre boyutu,
her iki preparatta denk bulundu; 88 (%91.7) olguda, TP preparatinda hiicre boyutunun
kiictildigli goriildii.

KS preparatta saptanan yapisal 6zellikler, olgularin 85’inde (%88.5) TP preparatinda da

korunmustu; 11 (%11.5) olguda, grup boyutunda kii¢iilme ve hiicre kohezyonununda azalma

seklinde bozulma goriildii.

Tiimdral hiicrelerin sekli agisindan kiyaslandiginda 82 (%85.4) olguda, preparatlar
arasinda farklilik gézlenmedi; hiicreleri poligonal ya da ovoid sekilde olan 22 olgunun

14’iinde (%63.6), TP preparatinda hiicrelerin yuvarlaklastigi goriildii.

17 (%17.7) olguda tiimor hiicrelerinin ¢ekirdek oOzellikleri, her iki preparatta ayni
bulundu; 78 (%81.3) olguda TP preparatinda daha iyi; 1 (%1) olguda TP preparatinda daha
koti idi.
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Tiimdr hiicrelerinin sitoplazma 6zellikleri agisindan 20 (%20.8) olguda her iki preparat
denkti; 76 (%79.2) olguda sitoplazmik 6zellikler, TP preparatinda daha iyi bulundu; higbir
olguda TP preparatindaki sitoplazmik 6zellikler daha kotii degildi.

Tiimor hiicrelerinde mitotik aktiviteyi degerlendirirken 91 (%94.8) olguda preparatlar
arasinda fark saptanmadi; 5 (%5.2) olguda TP preparatinda mitotik figiirler daha kolay
secilebildi.

Sividaki ekstraselliiler materyal icerigi esas alinarak KS preparatla kiyaslandiginda TP
preparatinin preparasyon kalitesi, olgularin 17’sinde (%17.7) ayni, 78’inde (%81.3) daha iyi,
I’inde (%1) daha kotii bulundu.

Sivinin eritrosit igerigi esas alinarak yapilan ayni kiyaslamada eritrositlerin eslik ettigi
84 olgunun 13’tinde (%15.5) TP preparatinin preparasyon kalitesi ayni; 71’inde (%84.5) daha
1yiydi; higbir olguda TP preparatinin preparasyon kalitesi daha kotii degildi.

4.5 PREPARASYON YONTEMLERININ TEKNIiK
OZELLIKLERININ KIYASLANMASI

4.5.1 KONVANSIYONEL SITOLOJI PREPARATLARININ
KALITESI

KS preparatlarinin kalitesi, sitomorfolojik ozelliklerin degerlendirilmesine sagladigi
olanaklara gore, 4’li sistem olusturularak derecelendirildi. KS preparatinin Kalitesini en fazla
etkileyen faktorlerin materyalin ekstraselliler madde ve eritrosit igerikleri olabilecegi
diistiniilerek bu parametler, kiyaslamali degerlendirildi. Sonuclar, Tablo 6 ve Tablo 7°de

gorilmektedir.
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Tablo 6. Materyalin Ekstraselliiler Madde Icerigi ile KS Preparat Kalitesinin

Karsilastirilmasi
KS Preparatinin Kalitesi

Ekstraselliiler 1/4 2/4 3/4 4/4 Toplam
Madde I¢erigi
+ 9 (%3.6) 20 (%8) 26 (%10.4) | 21 (%8.4) 76 (%30.4)
++ 17 (%6.8) 30 (%12) 49 (%19.6) | 45 (%18) 141 (%56.4)
+++ 2 (%0.8) 8 (%3.2) 19 (%7.6) 4 (%1.6) 33 (%13.2)

Toplam 28 (%11.2) |58 (%23.2) | 94 (%37.6) | 70 (%28) 250 (%100)

Tablo 7. Materyalin Eritrosit Icerigi ile KS Preparat Kalitesinin Karsilastiriimasi

KS Preparatinin Kalitesi

Eritrosit 1/4 2/4 3/4 4/4 Toplam
I¢erigi
Yok 8 (%3.2) 23 (%9.2) 30 (%12) 17 (%6.8) 78 (%31.2)
+ 2 (%0.8) 12 (%4.8) 13 (%5.2) 15 (%6) 42 (%16.8)
++ 7 (%2.8) 2 (%0.8) 20 (%8) 15 (%6) 44 (%17.6)
+++ 11 (%4.4) 21 (%8.4) 31 (%12.4) | 23 (%9.2) 86 (%34.4)

Toplam 28 (%11.2) | 58 (%23.2) | 94 (%37.6) | 70 (%28) 250(%100)

Bu sonuclara gore, SE materyalinin ekstraselliiler madde ve eritrosit igerigindeki

degisim, KS preparatinin Kalitesini oransal olarak etkilememektedir.
4.5.2. PIKNOZ

TP preparatlarinda saptanan piknotik degisiklikler, 3 kategoride degerlendirildi ve su
sonuglar elde edildi: Olgularin 108’inde (%43.2) piknoz yok; 108’inde (%43.2) var, ama

degerlendirmeyi etkilemiyor; 34’tinde (%13.6) var, degerlendirmeyi etkiliyor.
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Benign ve malign eflizyonlarda, piknozun iligkili olabilecegi diisiiniilen, cogu teknik, bir

takim parametrelerle istatistiksel anlamliligi arastirildi. Bu parametreler ve istatistiksel

sonuglar, Tablo 8, 9, 10 ve 11°de goriilmektedir.

Benign eflizyonlarda, Tablo 8’de goriilen parametrelerin miktar ortalamalarinin, piknoz

degiskeni acisindan anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan

Kruskal Wallis H-Testi sonuglarmma gore, grup ortalamalar1 arasindaki fark anlamli

bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Benign Efiizyonlarda Piknozun Teknik Baz1 Parametreler ile iliskisi

N | Ort Ss |KW | p
Yok 582,362 | 0,892
® = . .3 - . =
CytoLyt™ Cozeltisi Ile Var_, Degerlendlrmeyl 69 |2,275 | 0,873 |3,216 0,200
Yikama Sayisi Etkilemiyor
Var, Degerlendirmeyi Etkiliyor |27 |2,000 | 0,877
CytoLyt® Cozeltisi 11 Yok 48 (3,823 | 4,514
ozeltisi Ile > . .
Yikama Oncesi Dipte ‘Eff;i’lfrﬁfeéiendmeyl 60 |3,458 | 5,072 2,839 0,242
Kalan Pellet Miktar1 y - - —
Var, Degerlendirmeyi Etkiliyor (19 |2,526 | 3,422
CytoLyt® Cozeltisi ile Yok 474,638 | 3,981
Yikama Oncesi Pellet Var, Degerlendirmeyi
Uzerinde Birakilan Etkilemiyor 564,571 4,767 11,044 10,593
Stipernatant Miktar Var, Degerlendirmeyi Etkiliyor |17 [3,647 | 2,422
CytoLyt® Cozelisi il Yok 432,663 | 2,456
ozeltisi Ile > . -
Yikama Sonrast Dipte \E’f;i’lgrﬁ?egiendmeyl 52 (2,365 | 2,049 |3,558 |0,169
Kalan Pellet Miktar1 y - - —
Var, Degerlendirmeyi Etkiliyor (16 |2,062 | 3,109
CytoLyt® Cozeltisi ile Yok 433,630 | 1,928
Yikama Sonrasi Pellet Var, Degerlendirmeyi
Uzerinde Birakilan Etkilemiyor 523,420 1,473 10,357 10,836
Stipernatant Miktar Var, Degerlendirmeyi Etkiliyor |16 |3,500 | 2,582
® Yok 48 (9,906 | 15,627
TP PreservCyt Var, Degerlendirmeyi
Soliisyonuna Aktarilan ar, Jegerie ey 56 |7,232 |13,818 |5,757 |0,056
. Etkilemiyor
Materyal Miktar1 - - —
Var, Degerlendirmeyi Etkiliyor {19 |9,684 (11,504
Tablo 9°da gorillen parametrelerden, KS preparatin  kalitesi ve hiicre

¢ekirdek/sitoplazma orani ile piknoz arasinda ise anlamli iliski bulunmustur (p<0.05) (Tablo

9). KS preparat kalitesi, ortalamanin altinda olan benign efiizyonlarin TP preparatlarinda,
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degerlendirmeyi olumsuz etkileyen piknoz saptanmistir. Sitoplazmasi daha genis mezotel

hiicreleri, daha fazla piknotik degisiklige ugramaktadir.

Tablo 9. Benign Efiizyonlarda Piknozun Baz Sitolojik Parametreler ile Iliskisi

Var, Var,
Yok Degerlendirmeyi | Degerlendirmeyi
Etkilemiyor Etkiliyor P
n| % N % n %

KS Yok 1(%1,7| O %0 0 %0
Ekstraselliler |+ 21 (%36,2| 26 %37,7 5 %18,5 |X°=8,552
Materyal ++ 32 |%55,2 | 37 %53,6 16 %59,3  |p=0,200
Miktar o+ 4 %69 | 6 %8,7 6 %22,2

Yok 151%25,9| 21 %30,4 15 %55,6
KS Eritrosit + 8 |%13,8| 12 %17,4 4 %14,8 X?=10,452
Miktar1 ++ 14 (%24,1| 12 %17,4 5 %18,5 |p=0,107

+++ 21 (%36,2| 24 %34,8 3 %11,1

1 9 |%15,5| 6 %8,7 3 %11,1
KS Preparatinin |2 17 (%29,3| 14 %20,3 16 %59,3 X2:17,742
Kalitesi 3 231%39,7 | 33 %47,8 7 %25,9 p=0,007

4 9 |%15,5| 16 %23,2 1 %3,7

. _|Beklenen |29 |%50,0| 32 %46,4 14 %51,9

Mez_otel Hiicresi Sitoplazma ,
C_eklrdek/ Lehine 2 %34 | 14 %20,3 10 %37,0 X=20,089
Sitoplazma - p=0,000
Orani Eglgll;gek 27|%46,6| 23 | %33,3 3 %11,1

Malign eflizyonlarda, Tablo 10°da goriilen parametrelerin miktar ortalamalarinin,

piknoz degiskeni acisindan anlaml bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla

yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore, grup ortalamalari arasindaki fark anlamli

bulunmamstir (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Malign Efiizyonlarda Piknozun Teknik Bazi Parametreler ile fliskisi

N | Ort Ss KW )
Yok 50 | 2,200 | 0,857
® o qer Var, degerlendirmeyi
CytoLyt™ Cozeltisi lle etkilemiyor 39 (2,154 | 0,961 1720 | 0,423
Yikama Sayisi Yosorlond: -
Vaf,_ egerlendirmey1 7 11714 | 0,951
etkiliyor
Yok 42 16,190 | 5,937
CytoLyt® Cozeltisi ile Var, degerlendirmeyi
Yikama Oncesi Dipte Kalan |etkilemiyor 2414,583 | 4713 1 946 | 0,623
Pellet Mikt 5 i i
1Ktar1 Val_r,_degerlendlrmeyl 2 [7.000 | 7,071
etkiliyor
CytoLyt® Cozeltisi il Yok 41 16,829 | 4,858
oOzeltisi ile . - -
Yikama Oncesi Pellet Var, degerlendimeyl 154 | 4917 | 3120
P etkilemiyor 2,666 | 0,264
Uzerinde Birakilan - - -
Stipernatant Miktar1 Vaf’ _degerlendlrmeyl 2 |7.500 | 6.364
etkiliyor ' ’
Yok 34 14,926 | 4,790
CytoLyt® Cézeltisi ile Var, degerlendirmeyi
Yikama Sonrasi Dipte Kalan |etkilemiyor 25 14,260 | 3,480 0,824 | 0,662
Pellet Mikt 5 i i
1Ktar1 Val_r,_degerlendlrmeyl 3 6,333 | 4500
etkiliyor
CytoLyt® Cozeltisi i Yok 34 15,590 | 4,279
Ozeltisi ile . : -
Yikama Sonras1 Pellet Va? degerlendlrmeyl 254,920 | 2,985
. etkilemiyor 0,781 | 0,677
Uzerinde Birakilan - - -
Stipernatant Miktar1 ValT’ _degerlendu’meyl 3 16670 | 4.041
etkiliyor ' '
Yok 41 (9,098 | 17,883
TP PreservCyt”® Var, degerlendirmeyi
Soliisyonuna Aktarilan etkilemiyor 251,568 | 2,153 3,014 | 0,222
Materyal Mikt 5 i i
ateryal MiKtari Var, degerlendirmeyi 3 2667 | 3753

etkiliyor

Tablo 11°de goriilen parametreler ile piknoz arasinda anlamli iligki bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Malign Efiizyonlarda Piknozun Bazi Sitolojik Parametreler ile Tliskisi

Var, Var,
Yok Degerlendirmeyi Degerlendirmeyi
Etkilemiyor Etkiliyor P
n| % n % n %

KS Ekstraselliiler om0 | 15 /38,5 . Atas X?=8,149
Materyal Miktar1 t+ |34|%680| 18 46,2 4 %571 p=0,686

+++|9 (%18,0f 6 %15,4 2 %28,6

Yok [15|%30,0| 10 %25,6 2 %28,6
KS Eritrosit + |5(%10,0| 10 %25,6 3 %42,9 X?=7,159
Miktar1 ++ |7 (%14,0f 5 %12,8 1 %14,3 p=0,306

+++ (23 (%46,0| 14 %35,9 1 %14,3

1 7 |%140| 1 %2,6 2 %28,6
KS Preparatinin |2 |9 |%18,0] 2 %5,1 0 %0 X%=11,636
Kalitesi 3 |14(%28,0| 14 %35,9 3 %42,9 p=0,071

4 120|%40,0| 22 %56,4 2 %28,6

4.5.3. PERIFERAL RiM ARTEFAKTI

Periferal rim artefakti, 242 olguda degerlendirilebildi ve su sonuclara ulasildi: Olgularin
3’linde (%]1.2) artefakt yok; 40’inda (%16.5) 1/3 ve az; 102’sinde (%42.1) 1/3-2/3 arasi;
97’sinde (%40.1) 2/3’ten fazla.

Benign ve malign eflizyonlarda, periferal rim artefaktinin iliskili olabilecegi diisiiniilen

bir takim parametreler ile istatistiksel anlamlilig1 arastirildi. Bu parametreler ve istatistiksel

sonuclar, Tablo 12, 13, 14 ve 15’de goriilmektedir.

Benign eflizyonlarda, Tablo 12’de goriilen parametrelerin miktar ortalamalarinin

periferal rim artefakti degiskeni agisindan anlamli bir farklihk gosterip gostermedigini

belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore, grup ortalamalar

arasindaki fark anlamli bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Benign Efiizyonlarda Periferal Rim Artefaktinin Bazi1 Teknik Parametreler

Ile iliskisi
N | Ort Ss KW p
CvioLvi® Cézeltisi Tle Yik Var; 1/3 Ve Az 15| 2,133 0,916
Sa)gl?ﬁyt Cozeltisi Tle Yikama 1775773 56 | 2,321 | 0,855 | 0,617 | 0,735
2/3den Fazla 73| 2,233 | 0,921
CytoLyt® Cozeltisi ile Yikama |Var; 1/3 Ve Az 10 | 4,050 | 4,827
Oncesi Dipte Kalan Pellet 1/3-2/3 46 | 3,337 | 3,923 |0,472 | 0,790
Miktar 2/3den Fazla 63 | 3,516 | 5,288
CytoLyt® Cozeltisi Ile Yikama |Var; 1/3 Ve Az 10 | 5,300 | 3,946
Oncesi Pellet Uzerinde 1/3-2/3 42 | 4,333 | 3,593 |2,574 | 0,276
Birakilan Siipernatant Miktar1  |2/3den Fazla 61 | 4,475 4,767
CytoLyt® Cozeltisi ile Yikama [Var; 1/3 Ve Az 10| 2,350 | 2,249
Sonrasi Dipte Kalan Pellet 1/3-2/3 38| 2,289 | 2,055 |0,185 | 0,912
Miktar 2/3den Fazla 56 | 2,527 | 2,670
CytoLyt® Cozeltisi Ile Yikama |Var; 1/3 Ve Az 10 | 3,500 | 1,269
Sonrasi Pellet Uzerinde 1/3-2/3 38| 3,320 1,613 | 1,200 | 0,549
Birakilan Siipernatant Miktart  |2/3den Fazla 56 | 3,660 | 2,109
TP PreservCyt® Soli Var; 1/3 Ve Az 10 | 6,200 | 8,046
olusyonuna )
Aktanilan Materyal Miktar: 1/3 - 2/3 43| 7,558 | 12,199 |2,968 | 0,227
2/3den Fazla 62 | 10,355 | 16,769

Tablo 13’de degerlendirilen parametrelerden yalnizca hiicresellik ile anlamli iligki

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 13). Benign efiizyonlarda TP preparatinin hiicreselligi arttik¢a

periferal rim artefakti genislemektedir
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Tablo 13. Benign Efiizyonlarda Periferal Rim Artefaktinin Diger Bazi Parametreler ile
Mliskisi

Var; 1/3 2/3den
Yok Venay |M3-23 | ‘o 0
ni % n % nli % [n %
Yok |1(%50,0|2 |%13,3 |8 [%14,3|13 |%17,8
Eigﬂfgﬁﬁ%ﬁfﬂ + |0 %0 |4 | %26,7 |20|%357 |21 | %28,8 [x?=7.686
Materyali ++ |0 %0 |4 |%26,7 [20|%35,7 |27 |%37,0 |p=0,566
+++ [1|%50,0|5 |%33,3 |8 (%14,3(12 |%16,4
Aym_|1]%50,0{ 3 | %20,0 |10 (%17.9 |16 | %21,9 =1 703
Hiicresellik fyi |0]| %0 |12 |%80,0 |46 |%82,1 |54 |%74,0 p:o,odl
Koti |1(%50,0{0 | %0 |0 | %0 |3 | %4,1
Yok [0 %0 |0 | %0 |1 |%18 |5 | %6,8
<1/3 [0| %0 |5 |%33,3 [24(%42,9(19 |%26,0
Artifisyel Acikliklar 1/3  |[0] %0 |3 |%20,0 |10|%17,9 (22 |%30,1 x_231248,§57
;g 2 (%100 | 6 | %40,0 [21|%37,5 (24 |%32,9 P=5
>2/3 [0 %0 |1 | %6,7 [0 | %0 |3 |%4,1

Malign eflizyonlarda, Tablo 14’te goriilen parametrelerin miktar ortalamalarinin
periferal rim artefakti degiskeni agisindan anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini
belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore, CytoLyt” ¢ozeltisi ile
yikama sayis;, CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktari ve TP
PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktar ortalamalari arasindaki fark anlamli

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 14).

CytoLyt” ¢ozeltisi ile yikama sayisi agisindan, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
belirlemek iizere Mann Whitney U testi uygulanmustir. Buna gore, CytoLyt® ¢ozeltisi ile
yikama sayisi, periferal rim artefakti 1/3 ve az olanlar (2,240 + 0,926) ile periferal rim
artefakt: 1/3-2/3 aras1 olanlarda (2,348 =+ 0,849), periferal rim artefakti 2/3’den fazla
olanlardan (1,667 + 0,868) yiiksek bulunmustur. Malign efiizyonlarda yikama sayis1 az ise

periferal rim artefakti genis olabilmektedir.

CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktar1 agisindan, farkliligin
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek iizere Mann Whitney U testi uygulanmistir. Buna
gore, CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktari, periferal rim
artefakt 1/3 ve az olanlarda (6,706 + 4,647), periferal rim artefakti 1/3-2/3 arasinda olanlardan
(3,958 + 3,888) yiiksek bulunmustur.
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Malign efiizyonlarda, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktar ile

periferal rim artefaktinin genigligi arasinda zitlik goriillmektedir.

TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktari acisindan, farkliligin hangi

gruptan kaynaklandigin1 belirlemek iizere Mann Whitney U testi uygulanmistir. Buna

gore, TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktar, periferal rim artefakti 2/3’den
fazla olanlarda (13,050 + 18,658), periferal rim artefakt: 1/3 ve az olanlar (4,350 + 13,496) ile
periferal rim artefakt1 1/3-2/3 arasinda olanlardan (5,071 + 13,412) yiiksek bulunmustur.

Malign efiizyonlarda, PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktar1 ile periferal rim

artefaktinin genisligi arasinda paralellik mevcuttur.

Tablo 14. Malign Efiizyonlarda Periferal Rim Artefaktinin Bazi Teknik Parametreler

fle Miskisi
N Ort Ss KW p

© . NN Var; 1/3 Ve Az 25 | 2,240 0,926
Cytolyt Cozeltisille 3759 46 | 2348 | 0849 | 9277 | 0,010
Yikama Sayisi

2/3den Fazla 24 | 1,667 0,868

CytoLyt® Cozeltisi ile Var; 1/3 Ve Az 19 | 6,237 4,480
Yikama Oncesi Dipte 1/3-2/3 38 | 5211 5,498 1,780 | 0,411
Kalan Pellet Miktar: 2/3den Fazla 10 | 6,650 | 7,631
CytoLyt® Cozeltisi lle  |Var; 1/3 Ve Az 18 | 6,889 | 4,185
EIZIZEZ e()éllcrzslglgillet 1/3 - 2/3 38 | 5684 | 4218 | 053 | 0358
Siipernatant Miktart 2/3den Fazla 10 | 7,000 5,538
CytoLyt® Cozeltisi ile Var; 1/3 Ve Az 17 | 6,706 4,647
Yikama Sonrasi Dipte 1/3-2/3 36 | 3,958 3,888 6,197 | 0,045
Kalan Pellet Miktar 2/3den Fazla 8 | 4438 | 4,238
CytoLyt® Cozeltisi {le Var; 1/3 Ve Az 17 | 6,880 4,512
Yikam nrasi Pell -
Uze?inilles}glr:lillaﬁ i 1S 253 0 | 4760 5,313 3,339 0,188
Siipernatant Miktart 2/3den Fazla 8 | 5,120 3,682
TP Pregeeryt® Var; 1/3 Ve Az 20 4,350 13,496
Soliisyonuna Aktarilan 1/3-2/3 38 | 5,071 13,412 | 13,654 | 0,001
Materyal Miktar: 2/3den Fazla 10 | 13,050 | 18,658

Tablo 15’te degerlendirilen parametreler arasinda anlamli iligki bulunmamistir (p>0.05)

(Tablo 15).
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Tablo 15. Malign Efiizyonlarda Periferal Rim Artefaktimin Diger Bazi Parametreler ile
Mliskisi

Var; 1/3 2/3den
Yok veAz |18-283 Fazla P
ni % n| % |n| % |n %
Aym [0] %0 [141%56,0[15[%32,6]8 | %333 | ,
Hiicresellik |iyi |1| %100 |10 |%40,0 |31 |%67,4 15| %62,5 | =
p=0,297
Koti [0] %0 |1 |%4,0 |0 %0 |1 | %42
TP Yok [0] %0,0 [10(%40,0(7 |%15,2]4 | %16,7
Preparatinda |+ [0[ 0,0 | 7 |%28,013[%28,3[6 | %250 |
Kalan 37101 %0,0 |3 [%12,0]9 |%19,6|7 | %29,2 |X=10,613
Ekstraselliler p=0,303
1'\</Ialtmtl o[ [1[e100.01 5 (96200[7 0637.0|7 | 9629.2
ateryali
TP Yok |19100,0[20 [%80,0 (37 |2680,4 [15 | %662,5
Preparatinda |+ Jo| %0,0 |3 |%12,0{3 [%6,5 |3 | %125 |v2=g 699
Eﬁ't?gsit ++ 0| %0,0 |1 [%4,0 |3 |%6,5 [1| %42 |n=0,668
Debrisi +++ 10| 9%0,0 |1 |%4,0 |3 |%6,5 |5 | %20,8
Yok [0] %0,0 |6 [%24,0(3 [%6,5 |1 ] %42
<1/3 |0 %0,0 |15 |%660,0 [27[%58,7|9 | %37,5
Artifisyel ’ ’ ’ ~1X?=31,187
Acikliklar 1;3 0[ %00 |1 [%4,0 [15(%326]6 | %250 | _4 o6
o [1[%1000|3 912.0|1 (%22 |8 | %333

45.4. ARTIFISYEL ACIKLIKLAR

Artifisyel agikliklar, 249 olguda degerlendirilebildi; elde edilen veriler soyleydi:
Olgularin 17’sinde (%6.8) agiklik yoktu; 103’iinde (%41.4) 1/3’ten az; 58’inde (%23.3) 1/3;
67’sinde (%26.9) 1/3-2/3; 4’linde (%1.6) 2/3’ten fazla.

Benign ve malign efiizyonlarda, artifisyel acikliklarin iligkili olabilecegi diistiniilen bir
takim parametreler ile istatistiksel anlamliligi arastirildi. Bu parametreler ve istatistiksel

sonugclar, Tablo 16, 17, 18 ve 19’da goriilmektedir.

Benign eflizyonlarda, Tablo 16’da goriilen parametrelerin miktar ortalamalarinin
artifisyel acgiklik degiskeni acisindan anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek
amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore, CytoLyt® cozeltisi ile yikama
sonrasi dipte kalan pellet miktar;, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi pellet iizerinde
birakilan siipernatant miktar;, TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktari

ortalamalari arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 16).
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CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktar1 parametresi agisindan,
farkliligin  hangi gruptan kaynaklandigint belirlemek iizere Mann Whitney U testi
uygulanmustir. Buna gore, CytoLyt® c¢ozeltisi ile yikama sonras: dipte kalan pellet miktarlar,
artifisyel agikliklari olmayanlarda (2,000 + 0,707), artifisyel acgikliklari 2/3’ten fazla
olanlardan (0,750 + 0,289) yiiksek bulunmustur. CytoLyt® ¢ézeltisi ile yikama sonras: dipte
kalan pellet miktarlari, artifisyel agikliklar1 1/3’ten az olanlarda (3,410 + 2,922), artifisyel
acikliklar1 1/3 olanlardan (2,261 + 2,383), artifisyel agikliklar1 1/3 - 2/3 arasinda olanlardan
(1,846 + 1,607) ve artifisyel agikliklar1 2/3’ten fazla olanlardan (0,750 + 0,289) yiiksek

bulunmustur.

Benign efiizyonlarda, CytoLyt® ¢ézeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktar

azaldikga artifisyel acikliklarin ortaya ¢ikma olasiligi artmaktadir.

CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrast pellet ilizerinde birakilan siipernatant miktar
parametresi agisindan, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek {izere Mann
Whitney U testi uygulanmistir. Buna gore, CytoLyt™ yikama sonrasi pellet iizerinde birakilan
slipernatant miktarlari, artifisyel agikliklar1 1/3’ten az olanlarda (4,130 + 2,419), artifisyel
acikliklar1 olmayanlardan (2,400 + 0,548) ve artifisyel agikliklar1 1/3 - 2/3 arasinda olanlardan
(3,050 + 1,025) yiiksek bulunmustur. CytoLyt® yikama sonrasi pellet iizerinde birakilan
slipernatant miktarlari, artifisyel agikliklar1 1/3 olanlarda (3,650 £ 1,799), artifisyel agikliklar
olmayanlardan (2,400 + 0,548) yiiksek bulunmustur.

TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktar1 agisindan, farklihigin hangi
gruptan kaynaklandigini belirlemek iizere Mann Whitney U testi uygulanmistir. Buna
gore, TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktarlari, artifisyel acikliklari 1/3
olanlarda (11,404 + 14,072), artifisyel agikliklar1 olmayanlardan (2,167 + 3,843) ve artifisyel
acikliklar1 1/3’ten az olanlardan (8,793 + 19,211) yiikksek bulunmustur. TP PreservCyt"
soliisyonuna aktarilan materyal miktarlari, artifisyel agikliklar1 1/3 - 2/3 arasinda olanlarda
(8,088 + 7,758), artifisyel agikliklar1 olmayanlardan (2,167 + 3,843) yiiksek bulunmustur;
artifisyel agikliklar1 1/3’ten az olanlarda (8,793 £+ 19,211), artifisyel agikliklar1 1/3 - 2/3 arasi
olanlardan (8,088 + 7,758) yiiksek bulunmustur.

Benign efiizyonlarda, TP PreservCyt” soliisyonuna aktarilacak materyalin diliisyonunu

ve miktarini kontrol ederek artifisyel agikliklar azaltilabilir.
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Tablo 16. Benign Efiizyonlarda Artifisyel Acikliklarin Bazi Teknik Parametreler ile

Mliskisi
N Ort Ss KW p
Yok 7 | 2,143 0,690
CytoLyt® Cozeltisi ile Yikama <13 o2 | 2423 | 9,89
Sayist 1/3 36 | 2,139 0,899 4,684 | 0,321
1/3-2/3 54 | 2,148 0,899
>2/3 4 | 2,750 0,500
Yok 7 | 2,500 0,957
CytoLyt® Cézeltisi Ile Yikama <1/3 a7 1 4457 1,807
Oncesi Dipte Kalan Pellet Miktari 1/3 28 | 3,482 6,355 8,239 10,083
1/3-2/3 40 | 2,763 3,367
>2/3 4 | 0,750 0,289
Yok 6 | 3,167 0,983
Cyto Lyt® Cozeltisi Ile Yikama <1/3 43 | 5,163 4,276
Oncesi Pellet Uzerinde Birakilan 1/3 27 | 4,741 6,042 5,837 0,212
Stipernatant Miktari 1/3-2/3 39 | 3,949 2,819
>2/3 4 | 2,500 0,577
Yok 5 | 2,000 0,707
Cyto Lyt® Cozeltisi Ile Yikama <13 39] 3410 2922
Sonrasi Dipte Kalan Pellet Miktar1 1/3 23 | 2,261 2,383 13,788 | 0,008
1/3-2/3 39 | 1,846 1,607
>2/3 4 | 0,750 0,289
Yok 5 | 2,400 0,548
CytoLyt® Cozeltisi Ile Yikama <1/3 39 | 4,130 2,419
Sonrasi Pellet Uzerinde Birakilan 1/3 23 | 3,650 1,799 11,587 | 0,021
Stipernatant Miktari 1/3-2/3 |39 3,050 | 1,025
>2/3 4 | 2,750 0,500
Yok 6 | 2,167 3,843
TP PreservCyt” Soliisyonuna <13 o1 58 | 192l
Aktarilan Materyal Miktar: 1/3 26 | 11,404 | 14,072 | 15,342 | 0,004
1/3-2/3 40 | 8,088 7,758
>2/3 4 | 4,250 4,031

Tablo 17°de degerlendirilen parametreler arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05)

(Tablo 17).
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Tablo 17. Benign Efiizyonlarda Artifisyel Acikhiklarin Baz1 Sitolojik Parametreler ile
Mliskisi

Yok | <1/3 13 [13-2/3 | >23
nf % (n| % |n| % |n| % |n| % P
TP Yok  |4|%57,1]10(%19,2]8 [%22.2[4 [%7.4 0] %0
Preparatinda [+ 1]%14,3[13(%25,0 [11|%30,6 [19 |%35,2 |2 [%50,0|
Kalan [y 2 %28,6 [19[%636,5 |11 [%30,6 [20 [2%637,0 |2 [650,0 [ X =1°,893
Ekstraselliiler p=0,196
Kalmtt 14+ |0| %0 |10(%19,2|6 |%16,7|11|%20,4|0| %0
Materyali
TP Yok  |5|%71,4[43|%82,7 28 %80,0 |48 [%88,9 4 [ %100
Preparatinda [+ 1|%14,3[5 |%9,6 [1 |%2,9 [3 |%5,6 [0] %0 |x2=10 476
Kalan T+ 0] %0 [2|%38 |1 [%29[2|%37 0] %0 |p=0,574
Eritrosit ’
Debrisi +++  [1]%14,3]2 |%3,8 |5 |%14,3|1 | %19 [0] %0
Aym__[3]%429]101%19,2] 4 [9%11,1[16]%29,6 [21%50,0| , .
Hiicresellik [Ty 41%57,114219680,8131 |%86,1 [35|9664.8[2 [%50.0 | " "¢
Koti  |0| %0 |0 | %0 |1 %28 |3 |%56 [0] %0 !

Malign efiizyonlarda, Tablo 18’de goriilen parametrelerin miktar ortalamalarinin
artifisyel aciklik degiskeni agisindan anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek
amactyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama
oncesi dipte kalan pellet miktari, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi pellet iizerinde
birakilan siipernatant miktari, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktar
ortalamalari arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 18).

CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama 6ncesi dipte kalan pellet miktar1 parametresi agisindan,
farkliligin  hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek iizere Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Buna gére, CytoLyt” ¢ozeltisi ile yikama 6ncesi dipte kalan pellet miktarlari,
artifisyel agikliklar1 olmayanlarda (9,286 + 6,701) ve artifisyel agikliklar1 1/3’ten az olanlarda
(6,237 £ 5,831), artifisyel agikliklar1 1/3 olanlardan (2,821 + 3,074) yiiksek bulunmustur.

CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktar1 parametresi agisindan,
farkliligin  hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek t{izere Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Buna gore, Cyto Lyt® ¢oOzeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktarlari,
artifisyel agikliklar1 olmayanlarda (8,571 + 4,315), artifisyel agikliklar1 1/3’ten az olanlardan
(5,056 + 4,419), artifisyel agikliklar1 1/3 olanlardan (2,385 + 1,917) ve artifisyel
acikliklar1 1/3 - 2/3 arasinda olanlardan (3,333 + 3,830) yiiksek bulunmustur; artifisyel
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acikliklart 1/3’ten az olanlarda (5,056 + 4,419), artifisyel agikliklar1 1/3 olanlardan (2,385 +
1,917) yiiksek bulunmustur.

CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi pellet iizerinde birakilan siipernatant miktart
parametresi agisindan, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek tizere Mann
Whitney U testi uygulanmistir. Buna gore, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi pellet
izerinde birakilan slipernatant miktarlari, artifisyel agikliklart olmayanlarda (8,570 =+
4,315), artifisyel agikliklar1 1/3’ten az olanlardan (5,610 + 3,988), artifisyel agikliklar1 1/3
olanlardan (3,460 + 1,050) ve artifisyel agikliklar1 1/3 - 2/3 arasinda olanlardan (4,330 =+
3,266) yiiksek bulunmustur.

Malign efiizyonlarda, CytoLyt"™ ¢ozeltisi ile yikama oncesi ve sonrast dipte kalan pellet

miktarlar azaldikca artifisyel acikliklar genislemektedir.

Tablo 18. Malign Efiizyonlarda Artifisyel Acikliklarin Baz1 Teknik Parametreler ile
Tliskisi

N Ort Ss KW p
Yok 10 2,200 0,919
® e C s
CytoLyt” Cozeltisi ile <1/3 51 | 2275 0,896 3,006 0,301
Yikama Sayisi 1/3 22 1,955 0,899
1/3 - 2/3 13 1,923 0,954
oyt Lyt® Cozelisi Il Yok 7 9,286 6,701
0 ozeltisi Ile
Yikama Oncesi Dipte ;}3/3 4112 g’gz 2’333‘1 8,637 0,035
Kalan Pellet Miktari ’ !
1/3-2/3 7 4,286 4,071
CytoLyt® Cozeltisi fle | YOK 7 | 97286 6,701
Yikama Oncesi Pellet <1/3 39 6,487 4,291
Uzerinde Birakilan 1/3 14 4,000 2,321 6,703 0,082
Stipernatant Miktari 1/3-2/3 7 | 5571 3,824
oyt Lyt® Cozelisi Il Yok 7 8,571 4,315
0 Ozeltisi Ile
Yikama Sonrasi Dipte I/l?fg ig 2’2:2 i’gi? 11,680 0,009
Kalan Pellet Miktari ’ !
1/3-2/3 6 3,333 3,830
CytoLyt® Cozeltisi ile | YOK 7 | 8570 4,315
Yikama Sonras1 Pellet <1/3 36 5,610 3,988
Uzerinde Birakilan 1/3 13 3,460 1,050 9,802 0,020
Stipernatant Miktari 1/3-2/3 6 | 4,330 3,266
S, Cyt® Yok 8 8,750 20,833
reserv
Soliisyonuna Aktarilan ;/13/3 ‘112 g’g;g 12’?22 6,801 0,079
Materyal Miktar ’ ’
1/3-2/3 7 12,214 21,467

72




Tablo 19°da degerlendirilen parametreler arasinda anlamli iliski bulunmamastir (p>0.05)

(Tablo 19).

Tablo 19. Malign Olgularda Artifisyel Acikliklarin Bazi Sitolojik Parametreler ile
Mliskisi

Yok <1/3 1/3 1/3-2/3
n % n % n % n % P
Ayni| 5 |%500 |22 | %431 | 6 |%27,3]4 | %308 5 173
Hiicresellik fyi |5 |[%50,0|28 | %549 | 16 |%72,7|8 | %615 p:0,5'22
Koti| 0 | %0 |1 | %20 | 0 | %0 |1 | %77
TP Yok | 4 [9%40,0 [11 | %21,6 | 4 [%182|2 | %154
Preparatinda |+ 0 | %0,0 |16 | %31,4 | 7 |%31,8|3 | %23,1
Kalan |2 (%2008 | %157 | 5 |%22.7|4 | %308 |<=6885
Ekstraselliiler p=0,649
Kalint1 +++ | 4 |%40,0 |16 | %314 | 6 |%27,3| 4 | %30,8
Materyali
TP Yok | 5 [%50,0 |37 | %72,5 | 21 |%95,5|10 | %76,9
Preparatinda + 2 %200 6 | %11,8 1 %45 (0 %0,0 X2:10,909
Kalan Eritrosit [++ | 1 [%10,0| 3 | %59 | 0 |%00 |1 | %7,7 |[p=0,282
Debrisi +++ | 2 (%2005 | %98 | O |%0,0 |2 | %154

4.55. THINPREP® PREPARATINDA KALAN ERITROSIT DEBRISi

TP preparatinda zeminde kalan eritrosit debrisi, yogunluguna gore derecelendirildi ve su
sonuglar alindi: Olgularin 203’iinde (%81.2) debri yoktu; 19°’unda (%7.6) +, 10’unda (%4)
++, 18’inde (%7.2) +++ yogunlukta idi.

Benign ve malign eflizyonlarda TP preparatinda kalan eritrosit debrisinin iliskili
olabilecegi diisiinlilen bir takim parametreler ile istatistiksel anlamliligi arastirildi. Bu

parametreler ve istatistiksel sonuglar, Tablo 20 ve 21’°de goriilmektedir.

Benign efiizyonlarda, Tablo 20’de gosterilen parametrelerin miktar ortalamalarinin TP
preparatinda kalan eritrosit debrisi degiskeni acisindan anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore,
CytoLyt® cozeltisi ile yikama 6ncesi dipte kalan pellet miktar1, CytoLyt® cozeltisi ile yikama
sonrasi dipte kalan pellet miktar1 ve CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi pellet iizerinde
birakilan siipernatant miktar1 ortalamalari arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05)

(Tablo 20).
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CytoLyt® cozeltisi ile yikama 6ncesi dipte kalan pellet miktar1 agisindan, farkliligin
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek lizere Mann Whitney U testi uygulanmistir. Buna
gore, CytoLyt” ¢cozeltisi ile yikama 6ncesi dipte kalan pellet miktarlari, TP preparatinda kalan
eritrosit debrisi +++ olanlarda (11,857 + 11,725), TP preparatinda eritrosit debrisi

kalmayanlardan (2,885 + 3,343) yiiksek bulunmustur.

CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktar1 agisindan, farklilhigin
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek iizere Mann Whitney U testi uygulanmistir. Buna
gore, CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktarlar;, TP preparatinda
kalan eritrosit debrisi +++ olanlarda (6,500 + 3,000), TP preparatinda eritrosit debrisi
kalmayanlardan (2,313 + 2,289) ve TP preparatinda kalan eritrosit debrisi + olanlardan (1,917
+ 1,201) ytiksek bulunmustur.

CytoLyt® c¢ozeltisi ile yikama sonrasi pellet {izerinde birakilan slipernatant miktar1 agisindan,
farkliligin  hangi gruptan kaynaklandigin1 belirlemek iizere Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Buna gore, CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi pellet {izerinde birakilan
siipernatant miktarlari, TP preparatinda kalan eritrosit debrisi +++ olanlarda (6,750 + 2,754),
TP preparatinda eritrosit debrisi kalmayanlardan (3,430 + 1,739), TP preparatinda kalan
eritrosit debrisi + olanlardan (3,000 + 0,632) ve TP preparatinda kalan eritrosit debrisi ++
olanlardan (2,500 + 0,707) yiiksek bulunmustur.
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Tablo 20. Benign Efiizyonlarda ThinPrep® Preparatinda Kalan Eritrosit Debrisinin

Bazi Teknik Parametreler le iliskisi

N Ort Ss KW p
Yok | 129 2,248 0,875
® e s + 10 2,400 0,843
CytoLyt™ Cozeltisi lle Yikama Sayist - 5 2 200 0,837 0,533 0,911
+++ 9 2,444 1,130
Yok |109 | 2,885 3,343
CytoLyt® Cézeltisi ile Yikama Oncesi |+ 7 4,500 | 4,752 9430 | 0.024
Dipte Kalan Pellet Miktari ++ 4 2,500 0,577 ’ ’
+++ 7 11,857 | 11,725
. . . |Yok |103 | 3951 | 2,673
CytoLyt™ Cozeltisi Ile Yikama Oncesi [ 7 5143 4413
Pellet Uzerinde Birakilan Siipernatant v 1 3’ 500 0’ . 5988 | 0,112
Miktan ! !
+++ 6 13,500 | 11,929
Yok | 99 2,313 2,289
CytoLyt” Cézeltisi ile Yikama Sonrasi |+ 6 1,917 1,201 8252 | 0.041
Dipte Kalan Pellet Miktari ++ 2 2,000 0,000 ' ’
+++ 4 6,500 3,000
. . Yok | 99 | 3430 | 1,739
CytoLyt™ Cozeltisi Ile Yikama Sonrasi + 6 3.000 0.632
Pellet Uzerinde Birakilan Siipernatant ’ ’ 11,435 | 0,010
. ++ 2 2,500 0,707
Miktan
+++ 4 6,750 2,754
Yok |108 | 7,991 13,394
TP PreservCyt” Soliisyonuna + 6 | 808 | 6931 | o0 | 4615
Aktarilan Materyal Miktar ++ 4 28,125 | 31,306 ' ’
+++ 5 8,100 12,512

Malign efilizyonlarda,

Tablo 21°de goriilen parametrelerin  ortalamalarinin - TP

preparatinda kalan eritrosit debrisi degiskeni acisindan anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini  belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore,
CytoLyt® cozeltisi ile yikama 6ncesi dipte kalan pellet miktar1, CytoLyt® cozeltisi ile yikama
oncesi pellet iizerinde birakilan siipernatant miktar1, TP PreservCyt” soliisyonuna aktarilan

materyal miktari ortalamalari arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 21).

CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama 6ncesi dipte kalan pellet miktar1 agisindan, farkliligin
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek iizere Mann Whitney U testi uygulanmistir. Buna
gore, CytoLyt” ¢cozeltisi ile yikama 6ncesi dipte kalan pellet miktarlari, TP preparatinda kalan

eritrosit debrisi +++ olanlarda (17,500 + 7,141), TP preparatinda eritrosit debrisi
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kalmayanlardan (4,620 + 4,094), TP preparatinda kalan eritrosit debrisi + olanlardan (5,583 +
7,749) ve TP preparatinda kalan eritrosit debrisi ++ olanlardan (7,750 + 4,856) yiiksek

bulunmustur.

CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama 6ncesi pellet iizerinde birakilan siipernatant miktari
acisindan, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek tizere Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Buna gore, CytoLyt® cozeltisi ile yikama Oncesi pellet {izerinde birakilan
stipernatant miktarlari, TP preparatinda kalan eritrosit debrisi +++ olanlarda (14,000 + 3,742),

TP preparatinda eritrosit debrisi kalmayanlardan (5,352 + 3,416) yiiksek bulunmustur.

TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktar1 agisindan, farkliligin hangi
gruptan kaynaklandigini belirlemek tizere Mann Whitney U testi uygulanmistir. Buna gore,
TP PreservCyt® sollisyonuna aktarilan materyal miktarlari, TP preparatinda kalan eritrosit
debrisi + olanlarda (24,333 + 28,188), TP preparatinda eritrosit debrisi kalmayanlardan (3,522
+ 9,113) yiiksek bulunmustur; TP preparatinda kalan eritrosit debrisi +++ olanlarda (18,750 +
27,645), TP preparatinda eritrosit debrisi kalmayanlardan (3,522 + 9,113) ve TP preparatinda

kalan eritrosit debrisi ++ olanlardan (1,375 = 1,750) yiiksek bulunmustur.
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Tablo 21. Malign Efiizyonlarda ThinPrep® Preparatinda Kalan

Bazi Teknik Parametreler le iliskisi

Eritrosit Debrisinin

N Ort Ss KW p
Yok 73 2,219 0,901
CytoLyt® Cozeltisi ile + 9 1,667 0,866
Yikama Sayisi ++ 5 2,400 0,894 4,299 0,231
+++ 9 1,889 0,928
CytoLyt® Cozeliisi I Yok 54 4,620 4,094
0 ozeltisi lle
" + 7,74
Yikama Oncesi Dipte " 2 ?’?23 41852 10,214 0,017
Kalan Pellet Miktar1 ’ ’
+++ 4 17,500 7,141
CytoLyt® Cozeltisi ile | YOK 54 | 5352 3,416
Yikama Oncesi Pellet + 5 7,400 7,701
Uzerinde Birakilan ++ 4 7,750 4,856 11,079 0,011
Siipernatant Miktar1 +++ 4 14,000 3,742
oyt Lyt®C o Yok 52 4,269 3,938
0 ozeltisi Ile
+
Yikama Sonrasi Dipte " i 2’333 g’gig 4,862 0,182
Kalan Pellet Miktar1 ’ ’
+++ 3 9,333 3,055
CytoLyt® Cozeltisi ile | YOK 52 | 5,000 3,413
Yikama Sonrasi Pellet + 3 6,330 6,658
Uzerinde Birakilan ++ 4 6,500 5,745 4,197 0,187
Stipernatant Miktar1 F++ 3 9,330 3,055
TP P oyt Yok 55 3,622 9,113
reserv
24 28,1
Soliisyonuna Aktarilan " i 1 ’337353 18’75808 11,645 0,009
Materyal Miktar ’ ’
+++ 4 18,750 27,645

Her iki grupta elde edilen istatistik verileri, teknik uygulama siireci ile bir arada

degerlendirildiginde TP preparat1 hazirlama siirecindeki hemoliz ile, efiizyondaki eritrositlerin

biiyiilk oranda yok edilebildigi; ancak eritrosit yogunlugu fazla olan eflizyonlarda TP

preparatinin teknik kalitesini olumsuz etkileyen artiklarin kaldig1 saptandi.

4.5.6. THINPREP® PREPARATINDAKI EKSTRASELLULER

MATERYAL KALINTISI

TP preparatindaki ekstraselliiler materyal kalintisi, yogunluguna gore 4 kategoride
degerlendirildi: Olgularin 47’sinde (%18.8) kalint1 yoktu; 73’tinde (%29.2) +, 73’iinde
(%29.2) ++, 57’sinde (%22.8) +++ yogunlukta kalint1 bulundu.
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Benign ve malign efiizyonlarda, TP preparatindaki ekstraselliiler materyal kalintisinin
iligkili olabilecegi diisiiniilen bir takim parametreler ile istatistiksel anlamlilig1 arastirildi. Bu

parametreler ve istatistiksel sonuglar, Tablo 22 ve 23’te goriilmektedir.

Benign eflizyonlarda, Tablo 22°de goriilen parametrelerin  miktar ortalamalarmin TP
preparatindaki ekstraselliiler materyal kalintis1 degiskeni agisindan anlamli bir farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarma gore, CytoLyt®
¢ozeltisi ile yikama sayis1 ortalamalari arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 22).

CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sayisi agisindan, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
belirlemek iizere Mann Whitney U testi uygulanmustir. Buna gore, CytoLyt® ¢ozeltisi ile
yikama sayilari, TP preparatinda ekstraselliller materyal kalintis1 olmayanlarda (2,385 +
0,852), ekstraselliiler materyal kalintis1 + olanlarda (2,277 = 0,852) ve ekstraselliiler materyal
kalintis1 ++ olanlarda (2,426 + 0,860), TP preparatindaki ekstraselliiler materyal kalintis1 +++
olanlardan (1,778 + 0,892) yiiksek bulunmustur.

Tablo 22. Benign Efiizyonlarda ThinPrep® Preparatindaki Ekstraselliiler Materyal
Kalintisinin Bazi Teknik Parametreler Ile iliskisi

N Ort Ss KW p
Yok |26 | 2,385 0,852
R + 47 | 2,277 0,852
CytoLyt™ Cozeltisi Ile Yikama Sayist r 54 | 2.426 0.860 9,968 0,019
+4++ 27 | 1,778 0,892
Yok |24 | 3,146 2,819
CytoLyt® Cozeltisi ile Yikama Oncesi Dipte |+ 42 | 2,881 3,997 2608 | 0456
Kalan Pellet Miktar1 ++ 46 | 3,978 5,899 ’ '
+4++ 15 | 3,967 4,414
Yok |24 | 3,958 2,368
(“ZytOLy'[® Cozeltisi Ile Yikama Oncesi Pellet |+ 39 | 4,231 3,935 0065 | 0996
Uzerinde Birakilan Siipernatant Miktari ++ 43 | 4,977 5,527 ' '
+++ 14 | 4,429 3,715
Yok |22 | 2,409 2,119
CytoLyt” Cozeltisi ile Yikama Sonrasi Dipte |+ 37 | 1,973 2,208 5 457 0.141
Kalan Pellet Miktar1 ++ 39 | 2,769 2,328 ’ '
+++ 13 | 2,808 3,257
Yok |22 | 3,360 1,787
CytoLyt” Cozeltisi ile Yikama Sonrasi Pellet |+ 37 | 3,380 1,587 0938 | 0816
Uzerinde Birakilan Siipernatant Miktari ++ 39 | 3,670 1,707 ’ '
+4+ 13 | 3,690 2,840
Yok |23 | 5717 12,576
TP PreservCyt” Soliisyonuna Aktarilan + 39 | 9,218 10,532
Materyal Miktar ++ 46 | 9,935 | 18,094 4026 1 0,259
+++ 15 | 7,767 11,480
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Malign efiizyonlarda, Tablo 23’de goriilen parametrelerin miktar ortalamalarinin TP
preparatindaki ekstraselliiler materyal kalintis1 degiskeni ac¢isindan anlamli bir farklilik
gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore,
CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama dncesi pellet iizerinde birakilan siipernatant miktar1, CytoLyt"”
¢ozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktar1, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonras
pellet lizerinde birakilan siipernatant miktar1 ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Tablo 23).

CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama 6ncesi pellet iizerinde birakilan siipernatant miktari
acisindan, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek tizere Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Buna gore, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama 6ncesi pellet iizerinde birakilan
slipernatant miktarlari, TP preparatinda ekstraselliiler materyal kalintis1 olmayanlarda (8,714
+ 3,539), ekstraselliller materyal kalintist + olanlardan (5,238 + 4,679), ekstraselliiler
materyal kalintis1 ++ olanlardan (5,200 + 2,884) ve ekstraselliiler materyal kalintis1 +++

olanlardan (6,059 + 5,166) yiiksek bulunmustur.

CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktar1 agisindan, farkliligin
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek tizere Mann Whitney U testi uygulanmistir. Buna
gore, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktarlari, TP preparatinda
ekstraselliiler materyal kalintis1 olmayanlarda (8,464 + 4,379), ekstraselliiler materyal kalintisi
+ olanlardan (3,806 + 4,363), ekstraselliiler materyal kalintis1 ++ olanlardan (3,286 + 2,751)

ve ekstraselliiler materyal kalintis1 +++ olanlardan (3,750 + 3,430) yiiksek bulunmustur.

CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi pellet iizerinde birakilan siipernatant miktart
acisindan, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek tizere Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Buna gore, CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi pellet {izerinde birakilan
slipernatant miktarlari, TP preparatinda ekstraselliiler materyal kalintis1 olmayanlarda (8,640
+ 4,009), ekstraselliiler materyal kalintis1 + olanlardan (4,670 + 3,926), ekstraselliiler materyal
kalintis1 ++ olanlardan (4,070 + 2,165) ve ekstraselliiler materyal kalintis1 +++ olanlarin

(4,440 + 2,920) yiiksek bulunmustur.
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Tablo 23. Malign Efiizyonlarda ThinPrep® Preparatindaki Ekstraselliiler Materyal

Kahntisinin Bazi Teknik Parametreler ile iliskisi

N Ort Ss KW p
Yok 21 2,095 0,831
CytoLyt® Cozeltisi Ile |+ 26 | 2,346 0,846
Yikama Sayisi ++ 19 2,263 0,991 3,444 0,328
+++ 30 1,933 0,944
oyt Lyt® Cozeltisi I Yok 15 8,467 5,498
0 ozeltisi lle
N + 21 4,54
Yikama Oncesi Dipte " 1 4’2 63 2’;22 7,433 0,059
Kalan Pellet Miktari ! ’
+++ 17 5,647 5,806
CytoLyt® Cozeltisi fle | YOK 14 | 8714 3,539
Yikama Oncesi Pellet |+ 21 5,238 4,679
Uzerinde Birakilan ++ 15 5,200 2,884 9,998 0,019
Siipernatant Miktar1 +++ 17 6,059 5,166
oyt Lyt®C i 11 Yok 14 8,464 4,379
0 ozeltisi lle
+ 1
Yikama Sonrasi Dipte " 12 :’ggg g’?gi 13,064 0,005
Kalan Pellet Miktari ! ’
+++ 16 3,750 3,430
CytoLyt® Cozeltisi fle | YOK 14 | 8640 4,069
Yikama Sonrasi Pellet |+ 18 4,670 3,926
Uzerinde Birakilan ++ 14 4,070 2,165 14,982 0,002
Stipernatant Miktar1 o+ 16 4,440 2,920
TP P Cyt® Yok 16 2,500 4,219
reserv
21 2 18,4
Soliisyonuna Aktarilan " 15 2’ 52(75 1?’ 22‘81 3,780 0,286
Materyal Miktar ! ’
+++ 17 6,335 14,230

Istatistiksel veriler, TP preparasyonu sirasinda yikama asamasinin ve asamadaki

basamaklar1 gegerken ¢alisilan materyalin miktar kontroliiniin dnemini yansitmaktadir.

4.5.7. THINPREP® YONTEMININ SiTOPATOLOJIK

DEGERLENDIRMEYE EKSTRA KATKISI

Her iki yontemle hazirlanmis preparatlarin kiyaslanma asamasmin sonunda, TP

yonteminin sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisinin olup olmadigi irdelendi. 49

(%19.6) olguda katkisinin olmadigr diisiiniildii; 137 (%54.8) olguda biraz katki sundugu;

diger olgularin 50’sinde (%20) katkisinin 1yi, 14’linde (%5.6) ¢ok iyi oldugu kararina varildi.
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Benign ve malign efiizyonlarda, TP yonteminin sitopatolojik degerlendirmeye sunacagi
ekstra katki ile iligkili olabilecegi diisliniilen bir takim parametreler ile istatistiksel anlamlilig1

arastirildi. Bu parametreler ve istatistiksel sonuclar, Tablo 24, 25, 26 ve 27’ de goriilmektedir.

Benign eflizyonlarda, Tablo 24’de goriilen parametrelerin miktar ortalamalarinin TP
yonteminin sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisi degiskeni agisindan anlamli bir
farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi
sonuclarma gore, TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktari ortalamalari

arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 24).

TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktar1 agisindan, farklihigin hangi
gruptan kaynaklandigini belirlemek tizere Mann Whitney U testi uygulanmistir. Buna gore,
TP PreservCyt” soliisyonuna aktarilan materyal miktarlari, TP ydnteminin sitopatolojik
degerlendirmeye ekstra katkisi iyi olanlarda (17,333 + 23,285), TP yonteminin sitopatolojik
degerlendirmeye ekstra katkis1 biraz var olanlardan (5,581 + 8,091) yiiksek bulunmustur.

Tablo 24. Benign Efiizyonlarda ThinPrep® Yénteminin Sitopatolojik Degerlendirmeye
Ekstra Katkisinin Baz1 Teknik Parametreler Ile iliskisi

N | Ort Ss KW p
Yok 29 | 1,897 | 0,900
CytoLyt® Cozeltisi fle Yikama Sayist Biraz Var |86 | 2,337 0,876 |5,757 | 0,056
Iyi 35| 2,371 | 0,843
® o e s i i Yok 17 | 2,441 | 3,561
CytoLyt Cozeltisi lle Yikama Oncesi (g3 275 [ 3,787 | 5.013 | 2,680 | 0,262
Dipte Kalan Pellet Miktari —
Iyi 32| 3,359 | 4,444
CytoL)'/_’[® Cozeltisi ile Yikama Oncesi Yok 16 | 3,625 | 2,553
Pellet Uzerinde Birakilan Siipernatant Biraz Var |71 | 4,817 | 4,652 |5,493 | 0,064
Miktar1 fyi 31| 4,194 | 3,859
Cyto Ly'[® Cozeltisi Ile Yikama Sonras1 Y.O a 16| 2,281 3,225
Dipte Kalan Pellet Miktarr I.3|.raz Var |70 2,621 | 2,343 |2,284 | 0,319
Iyi 24| 2,062 | 1,796
Cyto L)'/_t® Cozeltisi ile Yikama Sonras1 | YOK 16 | 3,560 | 2,707
Pellet Uzerinde Birakilan Siipernatant Biraz Var |70 | 3,640 | 1,778 |3,294 | 0,193
Miktari fyi 24 | 3,120 | 1,227
TP Preseeryt® Soliisyonuna Aktarilan Y.O a 17| 5912 5,406
; Biraz Var |74 | 5581 | 8,091 |8,985 |0,011
Materyal Miktar —
Iyi 30|17,333 | 23,285
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Tablo 25’de degerlendirilen parametreler arasinda KS eritrosit miktari, KS preparatinin
kalitesi, hiicresellik, ¢ekirdek ozellikleri, sitoplazma 6zellikleri, ekstraselliiler materyalin eslik
ettigi olgularda preparasyon kalitesi, eritrositlerin eslik ettigi olgularda preparasyon kalitesi,

piknoz, artifisyel agikliklar arasinda anlamli iliski bulunmustur (p<0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. Benign Efiizyonlarda ThinPrep® Yonteminin Sitopatolojik Degerlendirmeye
Ekstra Katkisinin Baz Sitolojik Parametreler Tle Tliskisi

Yok B\I/;?fz Tyi 0
n{ % |[n| % |n %
Yok 01]%0,0 |0 [%0,0 |1 | %29
KS Ekstraselliiler + 7 |%24,1 (30 |%34,9 |11 | %31,4 |X?=5,59
Materyal Miktar1 ++ 18 [%62,1 |46 [%53,5 |21 | %60,0 [p=0,47
+4++ 4 (9%13,8(10(%11,6|2 | %5,7
Yok 141%48,3 |28 |%32,6 | 9 | %25,7
o + 3 |%10,3|16 (%18,6 | 4 | %11,4 |X?=14,68
KS Eritrosit Miktar1 o 101934514 [9%16.3| 7 | %20.0 |p=0,02
+++ 2 | %6,9 |28|%32,6 |15| %42,9
1 1 (%34 (4 |%4,7 [11|%31,4
KS Preparatinin Kalitesi 2 101%34,5 |22 |%25,6 |13 | %37,1 |X*~33,00
3 16 |%55,2 |37 |%43,0 |10 | %28,6 (p=0,00
4 2 | %6,9 |23 (%26,7 |1 | %2,9
Aym 17 1%58,6 |19 |%22,1 |0 | %0,0 N
Hiicresellik Iyi 8 (%27,6 |67 |%77,9 |35|%100,0 p=0,0C;
Koti 4 1%13,8|0 [ %0,0 |0 | %0,0
) Aynl 22 1%759 |7 | %8,1 |1 | %2,9 X2=04 08
Cekirdek Ozellikleri Iyi 3 19%10,3 (79 (%91,9 (34 | %97,1 p:0,06
Koti 4 1%13,8|0 [ %0,0 |0 | %0,0
) Aym 23(%79,3 (34 |%39,5|1 | %2,9 %2=69.09
Sitoplazma Ozellikleri Lyi 1|%3,4 |52|%60,5 (34| %97,1 pZO,Od
Koti 5 (%17,2|0 | %0,0 |0 | %0,0
Ekstraselliiler Materyalin  |Ayni 22(%91,7(6 | %7,0 |0 | %0,0 |- _
Eslik Ettigi Olgularda . X=97.41
Preparasyon Kalitesi Iyi 2 | %8,3 |80 |%93,0 [35|%100,0 |p=0,00
Eritrositlerin Eslik Ettigi  |Aym 131%92,9|6 | %9,5 |0 | %0,0 2
Olgularda Preparasyon . X™=60,74
Kalitesi Iyi 1 |%7,1 |57(%90,5 |26 |%100,0 [p=0,00
Yok 8 (%27,6 |35 |%40,7 |14 | %40,0
. var, X2=0,74
Piknoz Degerlendirmeyi 10 (%34,5 |40 |%46,5 |16 | %45,7 | "~
Etkilemiyor p=0,05
Var, 111%37,9 |11 |%12,8 |5 | %14,3
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Degerlendirmeyi

Etkiliyor

Var; 1/3 Ve Az 4 1%16,7 |10 |%12,2 |1 | %2,9 =7 g7
Periferal Rim Artefakti 1/3 - 2/3 4 |%16,7 |34 |%41,5 |15 | %44,1 p:O,l,O

2/3den Fazla 16 |%66,7 |38 |%46,3 |18 | %52,9

Yok 0|%0,0 |5|%5,8 |2 | %5,7

<1/3 3 |%10,7 |34 |%39,5 |14 | %40,0 =19 56
Artifisyel Ag¢ikliklar 1/3 7 1%25,0 (19 |%22,1 | 8 | %22,9 0=0 01’

1/3-2/3 15|%53,6 |28 |%32,6 |10 | %28,6 ’

>2/3 3 (%10,7(0 | %0,0 |1 | %2,9

Yok 26 (%89,7 |73 |%85,9 |27 | %77,1
TP Preparatinda Kalan + 2 |%6,9 |5 |%5,9 |3 | %8,6 |X°=6,66
Eritrosit Debrisi ++ 1|%34 |1 |%1,2 |3 | %8,6 |p=0,35

+4++ 0[%0,0 |6 |%7,1 |2 | %5,7

Yok 3 |%10,3 (19 |%22,1| 3 | %8,6
gifi?fﬁff&iﬁ;& N 7 |%24,1[27 |%31,4 |12 %343 [x?=11.87
Kalmtist ++ 9 |%31,0(31|%36,0 |12 | %34,3 |p=0,07

+4++ 101%34,5|9 |%10,5(|8 | %22,9

Malign efiizyonlarda, Tablo 26’de goriilen parametrelerin miktar ortalamalarinin TP
yonteminin sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisi degiskeni agisindan anlamli bir
farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi
sonuglarma gore, TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktar1 ortalamalar:

arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 26).

TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktar1 ortalamalari agisindan,
farkliligin  hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek iizere Mann Whitney U testi
uygulanmustir. Buna gore, TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktarlari, TP
yonteminin sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisi c¢ok iyi olanlarda (19,333 =+
23,227), TP yonteminin sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkis1 olmayanlardan (1,000 +
1,155), TP yonteminin sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisi biraz var olanlardan
(3,878 + 10,980) ve TP yonteminin sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisi iyi
olanlardan (7,131 + 16,197) yiiksek bulunmustur.

Benign ve malign efiizyonlarda, TP PreservCyt” soliisyonuna aktarilan materyal miktarlari,
kontrollii olarak, yliksek tutulabildiginde sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisi olan
kaliteli preparatlar elde edilmektedir.
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Tablo 26. Malign Efiizyonlarda ThinPrep® Yonteminin Sitopatolojik Degerlendirmeye

Ekstra Katkisinin Bazi Teknik Parametreler ile fliskisi

N Ort Ss KW p
Yok 20 1,950 0,999
® s s -
CytoLyt™ Cozeltisi lle I‘3|.raz Var 51 | 2,118 0,909 3.921 0.270
Yikama Sayisi Iyi 15 2,533 0,834
Cok 1yi 10 2,100 0,738
CytoLyt® Coeltisi i Yok 10 | 7,150 | 4,643
0 ozeltisi lle -
N B V 7 227
Yikama Oncesi Dipte Kalan raz Var ig 2 5‘3(7) Z’ S| 5931 | 015
Pellet Miktar1 o : ’ !
Cok lyi 9 6,556 8,320
CytoLyt® Cozeltisi ile Yok 10 | 7,500 | 4,170
Yikama Oncesi Pellet Biraz Var 35 | 6,200 4,310
Uzerinde Birakilan Iyi 13 | 4538 3.503 4,770 | 0,189
Siipernatant Miktar1 Cok Iyi 9 6,889 5,862
oLy Comstisi Yok 10 | 6800 | 5,959
0 ozeltisi Ile .
Yikama Sonras1 Dipte ? I.raz var ii g’?gg g’g;g 6,120 0,106
Kalan Pellet Miktar1 o ’ ’
Cok Iyi 7 4.000 4,891
CytoLyt® Cozeltisi ile Yok 10 | 7,300 5478
Yikama Sonrasi Pellet Biraz Var 33 | 5,390 3,544
Uzerinde Birakilan Iyi 12 | 3,750 1.603 3181 | 0,365
Stipernatant Miktar1 Cok Iyi 7 5,290 3,946
TP PreservCy® Yok 10 | 1,000 | 1,185
reserv .
B V 7 7 1
Soliisyonuna Aktarilan 7 I.raz ar iB 3’? 32 12’223 22,074 | 0,000
Materyal Miktari N ’ ’
Cok Iyi 9 19,333 23,227

Tablo 27’de goriillen parametrelerden KS preparatinin kalitesi, hiicresellik, ¢ekirdek

ozellikleri, sitoplazma 6zellikleri, ekstraselliiler materyalin eslik ettigi olgularda preparasyon

kalitesi, eritrositlerin eslik ettigi olgularda preparasyon kalitesi, piknoz, periferal rim artefakti,

TP preparatinda kalan eritrosit debrisi parametreleri arasinda anlamli iliski bulunmustur

(p<0.05) (Tablo 27).
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Tablo 27. Malign Efiizyonlarda ThinPrep® Yénteminin Sitopatolojik Degerlendirmeye

Ekstra Katkisinin Baz Sitolojik Parametreler Tle Tliskisi

Biraz

Yok Var Iyi Cok Iyi 0
n| % |(n| % |[n % n %
KS + 7 1%35,0 (12 (%23,5|2 | %13,3 |2 | %20,0 X2=3 811
Ekstrasellﬁ1§r ++ 9 (%45,0(32 |%62,7 |9 | %60,0 |6 |%60,0 0=0 7’02
Materyal Miktart |+++ 4 1%20,0 |7 |%13,7 |4 | %26,7 |2 | %20,0 ’
Yok 7 1%35,0(12 |%23,5|5 | %33,3 | 3 | %30,0
KS Eritrosit + 3 |%15,0(13 (%255 |2 | %13,3 |0 | %0,0 |X?=6,386
Miktar1 ++ 3 |%15,0(6 |%11,8|3 | %20,0 |1 | %10,0 [p=0,701
+++ 7 1%35,0120(%39,2 |5 | %33,3 | 6 | %60,0
1 2 %10,0(2 [%3,9 |0 | %0,0 |6 | %60,0
KS Preparatinin |2 2 |%10,0|3 | %5,9 |4 | %26,7 |2 | %20,0 |X?=49,165
Kalitesi 3 9 |%45,0 |12 |%23,5|8 | %53,3 |2 | %20,0 {p=0,000
4 7 1%35,0 |34 (%66,7 | 3 | %20,0 {0 | %0,0
Aym 12 1%60,0 (25|%49,0{0 | %0,0 |0 | %0,0 %2=31 538
Hiicresellik Iyi 6 |%30,0 |26 |%51,0 |15 |%100,0 {10 {%100,0 pZO,OdO
Koti 2 1%10,0(0 [ %0,0 |0 | %0,0 [0 | %0,0
Cekirdek Aym 13(%65,0(4 | %7,8 |0 | %0,0 |0 | %0,0 X2=14.583
Ozellikleri Iyi 6 |%30,0 (47 (%92,2 |15 |%100,0 (10 |%100,0 p=0,0dO
Koti 1|%5,00|%0,0 |0 | %0,0 |0 | %0,0
Sitoplazma Ayni 15|%75,0| 4 | %7,8 |0 | %0,0 |1 |%10,0 [X?=45,456
Ozellikleri Iyi 5 1%25,0 |47 |%92,2 |15 (%100,0 | 9 | %90,0 |p=0,000
Ekstraselliiler Ayni 12 1%63,2(5 | %9,8 |0 | %0,0 [0 | %0,0
bt Oloulanda |, X’=34215
Preparasyon Iyi 7 1%36,8 |46 |%90,2 |15 (%100,0 |10 {%100,0 |p=0,000
Kalitesi
Eritrositlerin Ayni 9 1%60,0(4 | %8,7 |0 | %0,0 [0 | %0,0
Eslik Ettigi -
Olgularda . X"=28,560
Preparasyon Iyi 6 |%40,0 |42 |%91,3 |13 [%100,0 |10 {%100,0 {p=0,000
Kalitesi
Yok 7 1%35,0 126 |%51,0| 8 | %53,3 |9 | %90,0
Var,
_ Degerlepdirmeyi 8 1%40,0 (23 |%45,1| 7 | %46,7 |1 | %10,0 X217 812
Piknoz Etkilemiyor PR
Var p=0,007
Degerlendirmeyi |5 (%25,0(2 | %3,9 (0 | %0,0 {0 | %0,0
Etkiliyor
. . Var; 1/3Ve Az |5 [%25,0(17|%33,3|2 |%13,3 |1 |%11,1 | ,
Periferal Rim 177773 7 |%35,0(23 (06451 [13 | %867 |3 | %33.3 |~ -L/:287
Artefakt p=0,007
2/3den Fazla 8 1%40,0(11|%21,6|0 | %0,0 |5 | %55,6
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Yok 1]%50 |8 [%157]0 | %0,0 |1 ]%10,0
Artifisyel <1/3 8 |%40,0 [28 |%54,9 | 9 | %60,0 | 6 | %60,0 |x?=14,174
Agikliklar 13 5 |%25,0|10[%19,6 | 6 | %40,0 | L | %10,0 |p=0,116
13- 273 6 |%30,0]5 |%9,8 |0 | %0,0 |2 |%20,0
Yok 12 [%60,0 |43 %84,3 (13 %86,7 | 5 | %50,0
Eﬁ.iﬁ%’ﬁﬁﬁ;‘i‘a 3 %1502 | %39 |1 | %6,7 |3 | %30,0 |X?=21,674
Ayt n 4 %20,0[1 |%2,0 |0 | %0,0 |0 | %0,0 |p=0,010
P 1[%50 |5 %98 |1 | %67 |2 |%20,0
TP Preparatinda | Yok 4 [%20,0[15|%29,4| 1 | %6,7 |1 |%10,0
Kalan n 5 |%25,0 12 [%23,5 | 6 | %40,0 |3 | %30,0 |y2-
FEkstraselliiler 0 0 0 0 X*=6,262
trase n 5 %25,0[10[%19,6 | 2 | %13,3 | 2 | %20,0 |p=0713
Kl et 6 |%30,0 (14 [%27,5|6 | %40,0 | 4 |%40,0

Istatistiksel degerlendirmeler sonucunda,
- bol kanl efiizyonlarda, kaliteli KS preparat elde edilemedigi durumlarda;

- hiicre yogunlugu 1iyi ayarlanmig, hiicrelerin c¢ekirdek ve sitoplazma
ozelliklerinin iyi gortldigi, piknotik degisikliklerin yok ya da az oldugu TP
preparatlar1 olusturuldugunda;

- eflizyon sivisinin eritrosit ve ekstraselliiler materyal icerigi ile basa ¢ikilarak

kaliteli TP preparati hazirlandiginda

hem benign, hem de malign efiizyonlarda, TP yonteminin sitopatolojik degerlendirmeye

belirgin olarak ekstra katki sundugu saptanmaistir.
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5. TARTISMA

Benign ya da malign pek ¢ok farkli nedene bagl olarak SE ortaya ¢ikmaktadir (3, 4).

SE sitolojisinde esas amag, eger varsa, sivida malign hiicre igerigini tespit etmektir (4).

SE, malign tiimorlerin ilk bulgusu olabilmektedir (3, 37). SE’da malign timor yayilima,
kotii prognoz gostergesi olup tedavi protokoliiniin degismesine neden olmaktadir (1). Bu
nedenlerden dolayi, SE materyalinden tanmisal preparatlar hazirlamak cok biiyiikk onem
tasimaktadir; bu siiregte miimkiin oldugunca az hiicre kaybi olmali ve hiicrelerin

sitomorfolojik 6zellikleri olabildigince korunmalidir (4).

KS yontemleri, sitoloji uygulamasinda, yiizyili askin siiredir kullanilmaktadir (3, 5).
Ancak sahip olduklar1 birtakim olumsuzluklar nedeniyle tanisal dogruluk oranlari diisiik
kalabilmektedir. (44). Bu nedenle, KS yontemlerine alternatif olarak, yeni nesil teknoloji olan
SBS yontemleri, sitolojide yaygin olarak kullanima girmistir (34). Ilk baslarda jinekolojik
sitoloji materyallerinde kullanima giren SBS yontemleri, son on yil iginde, jinekoloji dis1
sitoloji materyallerinde de kullanilmaya baslanmis ve kullanimlar1 giderek yayginlagmigtir

(19).

SBS yontemlerinden, FDA onayli iki yontemden biri olan ThinPrep® (CytycCorp,
Marlborough, MA) SBS yontemi, sivi i¢ginde homojenize olmus hiicreleri, filtrenin iizerine
ince bir tabaka halinde toplayip lama aktarma prensibine; diger yontem olan SurePath®
(TriPath Imaging Inc., Burlington, NC) SBS yontemi ise santrifiij ile dansite gradyani ve

hiicre sedimenti olusturup bu sedimenti yayma prensibine dayanmaktadir (6).

Calismamizda, boliimiimiize yeni kurulan ve SE materyallerinden preparat hazirlamada
kullanilmaya baslanan TP-SBS yontemi, belirlenen sitomorfolojik ve teknik ozellikler
bakimindan KS yontemiyle karsilagtirildi. Bu karsilagtirma sonucunda, TP-SBS y6nteminin
olumlu katki sundugu, daha geri planda kaldig1 ya da herhangi bir ek katki sunmadig: alanlar
belirlenerek SBS yonteminin rutin kullaniminda karsilasilabilecek sitomorfolojik ve teknik

olumsuzluklarin 6nlenebilmesinin yollar1 arastirildi.

TP-SBS preparat1 ile KS preparatinin kiyaslamasinda, hem benign, hem de malign
efiizyonlarda, TP-SBS preparatlarinda teknik kalite belirgin diizeyde (%78-84) yiiksek
bulundu. Bu preparatlarda hiicre yogunlugu ¢ogunlukla i1yiydi; genel hiicre morfolojisini ve
sitomorfolojik ayrintilar1 yansitma acisindan da oldukca {istiindiiler. Hiicre boyutlari,

cogunlukla (%76-92) daha kiiclik goriildii. Yuvarlak olmayan hiicre sekillerinin 6nemli
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oranda (%63.6) yuvarlaklastig1 saptandi. Bu bulgular, literatiirde tanimlanan TP yonteminin

KS yontemine gore avantajlar1 ve dezavantajlari ile uyum gostermekteydi (1, 6, 7).

TP-SBS preparatindaki hiicre dagilim paternleri, KS preparatta goriilenlerden farkl
degildi; yapisal ozelliklerde de anlamli bir degisiklik goriilmedi. Bu bulgular, literatiirde
tanimlanan SBS yonteminin 6zellikleri ile bagdagsmamaktadir. Literatiirde, SBS ydnteminin,
gruplarin kohezyonunu azaltip hiicreleri daha tek tek durmaya egilimli hale getirdigi ve
boylece hiicresel 6zelliklerinin daha iyi se¢ilebilir olmasina olanak verdigi belirtilmektedir (6,
45).

TP-SBS preparatinda saptanan piknoz, periferal rim artefakti, artifisyel agikliklar, TP
preparatinda kalan eritrosit debrisi ve TP preparatinda ekstraselliiler materyal kalintist gibi
olumsuz teknik oOzelliklerin, birtakim diger teknik ve bazi sitolojik parametreler ile

aralarindaki iliski istatistiksel olarak arastirildi.

Benign efiizyonlarda, piknoz degiskeni acisindan degerlendirilen parametrelerden KS
preparatin kalitesi ve hiicre ¢ekirdek/sitoplazma orani ile piknoz arasinda anlamli iliski

bulundu (Tablo 9).

Calisma siirecinde edindigimiz izlenim, sitoplazmasi genis olan benign hiicrelerin daha
¢ok piknoza ugradig1 yoniinde idi. Istatistiksel veriler, cekirdek/sitoplazma orami, ¢ekirdek
lehine olan mezotel hiicre grubunda diger gruptakilere oranla, anlamli diizeyde, daha az

piknozun goriildiiglinii yansitmaktadir; bu sonug, izlenimimizi dogrular nitelikteydi.

Malign olgularda, piknoz degiskeni agisindan degerlendirilen higbir parametre ile
anlaml iligki bulunmadi (Tablo 10 ve 11).

Literatiirde, piknozun TP-SBS yonteminde goriilebilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur

(6, 19, 46); ancak higbiri, hiicrelerin ¢ekirdek/sitoplazma orani ile iligkisine deginmemistir.

Literatiirde, bir¢ok calismada, metanol bazli fiksatiflerin, etanol bazli fiksatiflere gore
daha fazla piknoza yol agtigi belirtilmektedir (6, 45-48). TP-SBS’de kullanilan CytoLyt®
¢ozeltisi, metanol bazli bir karisim oldugundan TP preparatlarinda piknotik degisikliklerin

goriilmesinin bir nedeni de bu olabilir.

Benign efiizyonlarda, KS preparat kalitesi diistiikce TP preparatinda piknoz goriilme
sikligimin arttigi saptandi. Bu sonuca dayanarak, SE’larin sitoloji laboratuvarina iletilmesi
asamasinda sivinin  olumsuz sartlara maruz kalmasi sonucu olusacak hiicre

degenerasyonlariin, bu bulgularin ortaya ¢ikisini kolaylastirdig1 diisiiniilebilir. Ayrica malign
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efiizyonlarda, KS preparat kalitesi ile piknoz arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
bulunmamasi, genis sitoplazmali mezotel hiicrelerinin piknotik degisiklige daha meyilli,

dayanikliklarinin gorece daha az oldugunun gostergesi olabilir.

Benign eflizyonlarda, periferal rim artefakti degiskeni agisindan degerlendirilen

parametrelerden yalnizca hiicresellik ile anlamli iligki bulundu (Tablo 13).

Malign eflizyonlarda, periferal rim artefakt: degiskeni agisindan CytoLyt® ¢ozeltisi ile
yikama sayisi, CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktar1 ve TP

PreservCyt” soliisyonuna aktarilan materyal miktar ortalamalari arasindaki fark anlamh

bulundu (Tablo 14).

Choi ve arkadaslari, TP preparatinda hiicrelerin yayildigi dairenin g¢eperindeki hiicre
yogunlugu arttik¢a, bu artefaktin goriilme olasiliginin arttigini belirtmislerdir (49). Ayrica bu
artefaktin gozlendigi alanlardaki hiicrelerin, bu alanin disindaki hiicre boyutlarina kiyasla
daha biiyiik, kromatinlerinin daha yogun ve kaba goriindiigiinii ve malign hiicrelerle

karisabilecegi belirtilmistir (35, 49).

Calismamizda, benign efiizyonlarda hiicresellik arttikca periferal rim artefaktinin
genisledigi saptanmistir. Malign efiizyonlarda, hiicreselligi dolayl olarak etkileyebilecegi i¢cin
PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktar1 arttikca periferal rim artefaktinin

genisliginin artmasi, kismen hiicresellikle iliskilendirilebilir.

Malign efiizyonlarda CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sayisi azaldikga periferal rim

artefaktinin genisliginin artmasi, baska verilerle desteklenmedigi i¢in agiklanamadi.

Malign efiizyonlarda, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktari ile
periferal rim artefaktinin genisligi arasinda zit iliski saptands; fakat pratik uygulama agisindan
anlamli bulunmadi. Ciinkii ¢alismamizda, TP preparat1 hazirlarken Preseeryt® sollisyonuna
aktarilan materyal miktar1, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktarina
gore belirlenmedi; bu miktar, toluidin mavisiyle boyanan wet film preparatinin mikroskobik

incelemesi ile belirlendi.

Literatiirde, TP PreservCyt® soliisyonuna 6rnek eklemeden énce materyalden toluidin
mavisi boyal1 wet film yontemiyle preparat hazirlayip, materyalin hiicreselligi hakkinda fikir
sahibi olunmasi ve buna gére uygun miktarda Grnegin TP PreservCyt® soliisyonuna

aktarilmasi tavsiye edilmektedir (27).
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Literatiirde belirtildigi gibi, periferal rim artefaktinin gozlendigi alanlarda belirgin
morfolojik degisiklikler saptandi ve bu alanda gozlenen bazi degisikliklerin, deneyim

eksikligi sonucu, tan1 yanhgilarina yol acabilecegi diisiiniildii.

Benign efiizyonlarda, artifisyel agiklik artefakti degiskeni acisindan CytoLyt® ¢ozeltisi
ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktar1, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi pellet
iizerinde birakilan siipernatant miktar1 ve TP PreservCyt” soliisyonuna aktarilan materyal

miktar1 ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulunmustur (Tablo 16).

Malign efiizyonlarda, artifisyel agiklik artefakti degiskeni acisindan CytoLyt® ¢ozeltisi
ile yikama oncesi dipte kalan pellet miktari, CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi pellet
iizerinde birakilan siipernatant miktar;, CytoLyt" cozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan

pellet miktar1 ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulundu (Tablo 18).

Bu verilerin analizinde, benign ve malign efiizyonlarda, CytoLyt® ¢ézeltisi ile yikama
sonrast dipte kalan pellet miktar1 azaldik¢a artifisyel agikliklarin ortaya ¢ikma olasiliginin
arttig1 sonucuna varildi. Fakat yukarida agiklandign gibi, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi
dipte kalan pellet miktarinin, pratik uygulamamizda, TP preparatinin kalitesi lizerinde etkili

olmayacag diisiiniildi.

Her iki gruba ait diger verilerin analizleri, TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilacak
materyalin dilisyonunu ve miktarini kontrol ederek artifisyel agikliklarin azaltilabilicegine

isaret etmektedir.

Song ve arkadaglari, TP preparatlarinda, hiicrelerin yayildigi dairesel alanda, %50
olguda az veya ¢ok hiicre kaybi alanlarinin oldugunu belirtmektedirler (50). Hiicre kaybinin
bariz oldugu, Song ve arkadaslarinin “halo” adini1 verdigi daha genis bosluklarin, teknik bir
ariza eslik etmiyorsa, materyalin yogunlugundan kaynaklandigini; ¢6ziim i¢in, drneklenen

materyali daha diliie hale getirip ¢alismayi tekrarlamanin faydali olacagini gostermislerdir.

Calisma siiresince, hiicre yogunlugu ayarlanamamis olanlara ek olarak ekstraselliiler
materyal igerigi tam elemine edilememis olgularda da, TP preparatinda hiicrelerin bulundugu
dairesel alanda genis artifisyel acikliklarin olustugu gozlendi. Fakat TP preparatindaki
ekstraselliller materyal kalintt miktar1 ile artifisyel acikliklarin genislikleri arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Bu gozlem, serdz eflizyonunun ekstraselliiler

komponentinin bilesimi, TP preparasyonu tizerinde etkili olabilir mi diye diisiindiirdi.

Benign efiizyonlarda, TP preparatinda kalan eritrosit debrisi degiskeni agisindan

CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama oncesi dipte kalan pellet miktari, CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama
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sonrasi dipte kalan pellet miktar1 ve CytoLyt® cozeltisi ile yikama sonrasi pellet iizerinde

birakilan siipernatant miktar1 ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulunmustur (Tablo 17).

Malign efiizyonlarda, TP preparatinda kalan eritrosit debrisi degiskeni agisindan
CytoLyt® cozeltisi ile yikama 6ncesi dipte kalan pellet miktari, CytoLyt® cozeltisi ile yikama
oncesi pellet tizerinde birakilan siipernatant miktari, TP PreservCyt” soliisyonuna aktarilan

materyal miktar1 ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulunmustur (Tablo 21).

Teknik uygulamadaki islemler goz onilinde bulundurularak degerlendirildiginde her iki
grupta elde edilen istatistik sonuglarin analizleri, TP preparati hazirlama siirecindeki hemoliz
ile efiizyondaki eritrositlerin biiyiikk oranda ortadan kaldirilabildigini; ancak eritrosit
yogunlugu ¢ok fazla olan efiizyonlarda, TP preparatinin teknik kalitesini olumsuz etkileyen

artiklarin kalabildigini gostermektedir.

Literatiirde, TP-SBS ydnteminin baglica avantaji olarak, sividaki eritrositleri basariyla
ortadan kaldirdigi, boylece hiicreleri 6n plana c¢ikarip sitomorfolojik degerlendirmeyi

kolaylastirdig1 vurgulanmaktadir (7, 11, 46, 50, 51).

Benign eflizyonlarda, TP preparatinda kalan ekstraselliller materyal kalintis1 degiskeni
agisindan CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sayisi ortalamalari arasindaki fark anlamli

bulunmustur (Tablo 22).

Malign eflizyonlarda, TP preparatinda kalan ekstraselliiler materyal kalintis1 degiskeni
agisindan CytoLyt™ ¢ozeltisi ile yikama dncesi pellet {izerinde birakilan siipernatant miktari,
CytoLyt® ¢ozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktari, CytoLyt" ¢ézeltisi ile yikama
sonrasi pellet iizerinde birakilan siipernatant miktar1 ortalamalar1 arasindaki fark anlamli

bulunmustur (Tablo 23).

Bu istatistiksel verilerin analizleri, ekstraselliiler materyali ortadan kaldirabilmek icin
TP preparasyonu sirasinda yikama asamasinin ve agamadaki basamaklar1 gegerken calisilan

materyalin miktar kontroliiniin 6nemini yansitmaktadir.

Bu somut verilere ek olarak pratik uygulamada edinilen deneyimler, materyalin iyi
yikanmasi i¢in yeterli sayida islemin yeterli siire ayrilarak ve titizlikle uygulanmasi

gerektigini gostermektedir.

Literatiirde, TP-SBS yonteminin, ekstraselliller materyalleri ortamdan olabildigince

uzaklastirip preparasyon kalitesini arttirdigi vurgulanmaktadir (6, 7, 19, 35, 45).
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Benign efiizyonlarda, TP ydnteminin sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisi
degiskeni ile TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktar;, KS preparatinin
kalitesi, hiicresellik, ¢ekirdek 6zellikleri, sitoplazma 6zellikleri, ekstraselliiler materyalin eslik
ettigi olgularda preparasyon kalitesi, eritrositlerin eslik ettigi olgularda preparasyon kalitesi,
piknoz, periferal rim artefakti, TP preparatinda kalan ekstraselliiler kalinti materyali, TP
preparatinda kalan eritrosit debrisi parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmustur (Tablo 24 ve 25).

Malign efiizyonlarda, TP ydnteminin sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisi
degiskeni ile KS preparatinin kalitesi, hiicresellik, ¢ekirdek 6zellikleri, sitoplazma 6zellikleri,
ekstraselliiler materyalin eslik ettigi olgularda preparasyon kalitesi, eritrositlerin eslik ettigi
olgularda preparasyon kalitesi, piknoz, periferal rim artefakti, TP preparatinda kalan
ekstraselliiler kalintt materyali, TP preparatinda kalan eritrosit debrisi parametreleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (Tablo 26 ve 27).

Benign ve malign efiizyonlardaki istatistiksel verilerin analizine gore, TP PreservCyt"™
sollisyonuna aktarilan materyal miktarlari, kontrollii olarak, yiliksek tutulabildiginde

sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisi olan kaliteli preparatlar elde edilmektedir.
Ayrica,
- bol kanli eflizyonlarda, kaliteli KS preparat elde edilemedigi durumlarda;

- hiicre yogunlugu iyi ayarlanmg, hiicrelerin ¢ekirdek ve sitoplazma
ozelliklerinin iyi goriildiigi, piknotik degisikliklerin yok ya da az oldugu TP

preparatlar1 olusturuldugunda;

- efiizyon sivisinin eritrosit ve ekstraselliiler materyal icerigi ile basa c¢ikilarak

kaliteli TP preparati hazirlandiginda

hem benign, hem de malign efiizyonlarda, TP yonteminin sitopatolojik degerlendirmeye

belirgin olarak ekstra katki sundugu saptanmuistir.

Ayni zamanda, c¢aligma kapsamindaki SE’larin bazi klinik 6zellikleri ve makroskopik
goriinlimleri ile benign ve malign eflizyonlar icin ayr1 ayri1 belirlenmis parametreler

cergevesinde sitomorfolojik ayrintilart analiz edildi.

Calisma kapsamindaki SE’larin anatomik bosluklara gore dagilimi, %51.2 plevral,
%41.6 peritoneal ve %7.2 perikardiyal eflizyon seklinde idi. Bu bulgular, literatiir verileriyle
uyumluydu (3).
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Caligilan SE’larin hacimleri, 1 - 5000 ml gibi genis bir aralikta dagilim gostermekteydi.
Gonderilen sivinin hacmi fazla olsa da, teknik sartlar geregi, preparat hazirlamak i¢in
ortalama 30 cc. materyal kullanilabildi. Bol hacimli sivilarda uygun 30 cc’lik o6rnegi
ayirabilmek icin uygulanan spontan ¢oktiirme islemi icin yaklasik 30-60 dakikalik zamana

gereksinim oldu.

Literatiirde SE’larin sitopatolojik incelemesi i¢in 30-50 ml Ornegin yeterli oldugu
belirtilmektedir (21). Bir ¢alismada, bu hacimden daha fazla materyalin ¢alisilmasinin giinliik
uygulama i¢in pratik olmadigi ve daha da Onemlisi, tam1 Ozgilliglini arttirmadigi
gosterilmistir (22). Bu bilgilere ve gozlememize dayanarak su sdylenebilir: Gereginden fazla
eflizyon sivisinin gonderilmemesi konusunda klinisyenlerin bilgilendirilmesi, bir miktar da

olsa, sitoloji laboratuvarinin giinliik is yiikiiniin azaltilmasina yardimci olacaktir.

Bu calismadaki SE’larin yarisindan fazlasinin (154; %61.6) benign nedenli oldugu
goriildii. Malign efiizyonlarin 43’4 (%44.8) plevral, 48’1 (%50) peritoneal ve 5’1 (%5.2)
perikardiyal bosluk lokalizasyonlu idi. Literatiirde de, benzer sekilde, malign eflizyonlarin
daha ¢ok plevral ve peritoneal bosluklarda ortaya ¢iktigi; perikardiyal boslukta daha nadir
gortldigi bildirilmektedir (47).

Makroskopik goriiniimlerine gore dagilimlari incelendiginde SE’larin, yariya yakininin

(%45.6) hemorajik oldugu goriildii; bunlarin %55.3’1 benign, %44.7’si malign eflizyondu.

Literatiirde, malignite acisindan oldukca siipheli bulunan hemorajik SE’larin ancak

%46’sinda malignite saptandig1 vurgulanmstir (1, 16).

Benign SE’larda, mezotel hiicrelerinin patern ve sitomorfolojik 6zelliklerinin ayrintili
analizinde, literatiirde tanimlanan klasik bilgi disinda dikkat ¢eken bir bulgu saptanmadi (4, 6,
7, 19, 23, 32, 43, 46, 48, 51, 52). Grubun kendi dinamiklerini belirleyebilmek igin bu
ozelliklerin birbiriyle iliskisi degerlendirildi.

Laboratuvarimiza gonderilen sivi hacminin kabaca eflizyon hacmini de yansittigi
diisiiniilerek materyalin hacmi ile mezotel hiicre miktar1 kiyaslandiginda pozitif yonlii anlaml
iligki saptand1 (r: 0.234). Bunun etyolojik faktorlerle iliskili oldugu diisiiniildii; ancak elde

edilebilen klinik bilgiler yeterli olmadigindan analiz edilemedi.

Mezotel hiicrelerinde, ¢ogunlukla, degeneratif nitelikte olan sitoplazmik vakuoliizasyon
goriilmektedir (3). Siviya dokiilen mezotel hiicreleri, yasamlarii siirdiiriip ¢ogalabildikleri

icin (3, 4) mezotel hiicre miktar ile sitoplazmik vakuoliizasyon arasinda iliski olabilecegi
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diistintildii ve istatistiksel olarak, korelasyon analizinde anlamli olarak pozitif yonde iligki

saptandi (r: 0.256).

Benign SE olgularinin 16’sinda (%10.4) mezotel hiicrelerinde reaktif atipi goriildii.
Proplazik hiicre degisikligi oldugu i¢in bu atipinin mezotel hiicre miktar1 ile iliskili
olabilecegi diisiiniildii; istatistiksel olarak, korelasyon analizinde anlamli olarak pozitif yonde

iligki saptandi (r:0.245).

Mezotel hiicre miktarinin fazla oldugu benign efiizyonlarda, bazen tash yiiziik hiicresi
gibi goriinen sitoplazmik vakuoliizasyonun ve mezotelyal atipinin belirgin oldugunu yansitan
bu iki bulgu, bu tiir eflizyonlarda yanlis pozitif degerlendirme riski agisindan dikkatli

olunmasi1 geregine isaret etmektedir.

Atipik mezotel hiicrelerinin goriilebildigi baslica klinik durumlar, karaciger sirozu,
pulmoner enfarktiis, konjestif kalp yetmezligi, kollajen damar hastaliklari, bobrek yetmezligi,
pankreatit, kemo/radyoterapi etkisi olarak bildirilmektedir (53). Bu caligmada, mezotelyal
atipi gosteren olgularin 11°1 plevral, 5’1 peritoneal eflizyondu. Peritoneal drneklerin 3 tanesi
ayn1 hastaya aitti ve bu hasta, daha sonraki doku biyopsisinde mezotelyoma tanist almisti.

Diger olgularin elde edilebilen klinik verilerinde, dikkat ¢ceken bir 6zellik saptanmadi.

Baskin olan inflamatuvar hiicre tipi ile klinik 6zellikler karsilastirilmaya ¢alisildi; ancak

olgu sayilar1 ve klinik bilgiler yeterli olmadigindan sonug¢ alinamadi.

Malign efiizyon grubunun sitomorfolojik incelemesinde, esas olarak, taniya ulagmay1

saglayan yapisal ve sitolojik 6zelliklerin ayrintili analizi yapilda.

Kalabalik kiimeler halinde bol anormal hiicre goriilmesi, biiyiikk boyutta, anormal sekilli
hiicreler, anaplazinin belirgin olmasi, bol ve atipik mitozlar, tipik sitoplazmik diferansiasyon
ozelligi (miisin, keratin gibi) saptanmasi ve taniy1 destekleyen zemin o6zelliklerinin (miisindz
zemin, nekroz, apopitoz gibi) goriilmesi, malignite tanisini kolaylastiran faktorlerdir. Ne yazik

ki, tiim bu kriterleri bir arada bulunduran olgu sayis1 oldukga azdir (3).

Taniy1 kolaylagtiran ve giiclestiren faktorler acisindan malign SE gubunun bulgular
incelendi. Taniy1 kolaylastiran faktorlerin grup igindeki dagilimi séyle bulundu: 63 (%71.6)
olguda tiimoral hiicre miktar1 boldu; 57 (%64.8) olguda tiimor hiicreleri, kendi ortamlari
icinde dikkat ¢ceken gruplar olusturmustu; 47 (%53.4) olguda biiyiik boyutlu hiicreler goriildi;
21 (%23.9) olguda hiicre sekilleri anormaldi; 71 (%80.7) olguda anaplazi belirgindi; 16
(%18.2) olguda mitotik aktivite belirgindi; 10 (11.4) olguda atipik mitotik figlirler mevcuttu;

6 (%6.8) olguda miisindz zemin, 8 (%9) olguda apoptotik cisimcikler goriildii.
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Taniy1 giiclestiren en 6nemli faktorler sunlardi: 21 (%23.8) olguda tiimoral hiicre
miktart azdi; 31 (%35.2) olguda tiimor hiicreleri tek tek dagilmisti; 41 (%46.6) olguda
tiimoral hiicre boyutlari, mezotel hiicrelerinden kiiclik ya da onlara denk boyutta idi; 17

(%19.3) olguda anaplazi belirgin degildi.

Tiimdral hiicre oram1 az olan olgular, taniyr kolaylagtiran o&zellikleri acisindan

irdelendiginde %91’inde ¢ekirdek anaplazisinin belirgin oldugu goriildii.

Efiizyon sitolojisinde tanmi gii¢liigii yaratan durumlardan biri, tiimor hiicrelerinin mezotel
hiicrelerine denk (orta) boyutta olmasidir; ¢iinkii bu durum, tiimor hiicrelerinin fark edilmesini
zorlastirir (3). Calismamizda orta boyutta hiicrelerle karakterize 34 olgunun yer aldigi timor
grubu, tani siirecini etkileyen diger faktorler agisindan irdelendi. Bunlarin 21’inde (%61.8)
timoral hiicre orant belirgindi; 25’inde (%73.5) tiimor hiicreleri, fark edilmelerini

kolaylastiran gruplar olusturmustu; 25’inde (%73.5) ¢ekirdek anaplazisi belirgindi.

Eflizyon sitolojisinde malignite tanisini etkileyen faktorlerin irdelenmesi sonucunda,
baz1 6zellikler belirgin olmasa da, dikkatli bir inceleme ile tanisal bagka ozellikleri ortaya

cikartarak dogru taniya ulasmanin miimkiin olacag: kanisina varildu.

Tan1 giicliigii yaratan faktorlerin bir arada bulundugu olgularda yanlis negatif sonuclar
ortaya cikabilmektedir (41, 54, 55). Sitomorfolojik &zelliklerin ayrintili analizi ve gereginde,
dogru sekilde planlanmis yardimei galismalarin eklenmesi ile dogru klinik bilginin elde

edilmesi, tan1 yanilgilarinin 6nlenebilmesini saglayan en 6nemli unsurlardir (37, 44).

Eflizyon sivisinda tek tek dagilim gosteren hiicre paternine sahip 31 olgunun 7 tanesi
lenfoma yayilimi idi. Bunlar digsarda birakilarak, bu patern ile tlimorlerin histolojik tipleri
arasinda iliski olup olmadigi arastirildi. Geri kalan 24 olgunun 12°si (%50) az diferansiye ya
da anaplastik karsinom metastazi (¢ogu gastrointestinal sistem kokenli); 7’si (%29.1)
adenokarsinom metastaz1 (¢cogu akciger kokenli); 3’0 (%12.5) memenin duktal karsinom

metastazi ve 2’si (%8.3) skuamoz hiicreli karsinom metastazi olarak degerlendirilmisti.

Literatiirde, baz1 timor metastazlarmin 6zelligi olarak belirtilmekle birlikte eflizyon
sivisinda tek tek duran hiicre paterni ile karakterize metastazlarin daha ¢ok tiimoriin
diferansiasyon derecesi iligkili oldugu bildirilmektedir (3). Grubumuzun sonuglari, bu

paternin tiimdriin diferansiasyonu ile iliskili oldugunu yansitir niteliktedir.

Malign epitelyal hiicre oranlan ile eslik eden mezotelyal hiicre oranlari, korelasyon

analizi ile kiyaslandiginda ters yonde anlamli iligski saptandi (r: -0.560). Goézlemlerimizi
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destekleyen bu sonuca gore, su ¢ikarimda bulunuldu: Bol reaktif mezotel hiicresi igeren bir

efiizyonun az sayida tiimor hiicresi icerme olasilig1 agisindan ¢ok dikkatli incelenmesi gerekir.

Beklenenin disinda inflamatuar reaksiyon iceren 2 malign eflizyon mevcuttu.
Notrofillerin baskin oldugu olguda, skuamoz hiicreli karsinom metastazi; eozinofillerin baskin

oldugu olguda, adenokarsinom metastazi saptanmis olup tiimoral hiicre oranlar1 diisiiktii.

Bu bulgularin da isaret ettigi gibi, az oranda da olsa, malign eflizyonlarda nétrofilik ve

eozinofilik yanit belirgin olabilmektedir (4, 56).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na Eyliil 2014 - Mayis 2015
tarihleri arasinda gelen toplam 250 adet SE materyalinden hem TP-SBS, hem de KS
yontemleriyle sitoloji preparatlar1 ile plasma-trombin ve konvansiyonel hiicre blogu
olusturma yontemleriyle hiicre bloklar1 hazirlandi. Olgular, benign ve malign efiizyonlar
olmak tzere iki kategoriye ayrildi. Tiim olgulara ait sitoloji preparatlar1 ve hiicre blogu
kesitleri, 151k mikroskobu altinda, sitomorfolojik ayrintilar ve teknik ozellikler agisindan

belirlenen parametreler ¢ergcevesinde kiyaslamali olarak degerlendirildi.

Anatomik dagilimlarina gore olgularin 128’1 (%51.2) plevral, 104’1 (%41.6) peritoneal,
18’1 (%7.2) perikardiyal eflizyondu.

Sitolojik inceleme igin gonderilen materyallerin hacimleri, 1 — 5000 ml gibi genis bir

aralikta dagilim gostermekteydi.

Makroskopik goriinlimlerine gore seréz eflizyonlarm 33’1 (%13.2) berrak, 103’
(%41.2) bulanik, 114’1 (%45.6) hemorajikti; hemorajik efiizyonlarin 51°1 (%44.7) maligndi.

Hemorajik eflizyonlardaki malignite orani, literatiir verileriyle ayn1 yondeydi.

TP-SBS preparatlari ile KS preparatlar1 teknik agidan kiyaslandiginda, hem benign, hem
de malign eflizyonlarda, Kkaliteli TP-SBS preparatlarinin sitomorfolojik degerlendirme igin

oldukga iyi oldugu saptandi. Bu sonug, literatiirde bildirilenleri karsilamaktaydi.
TP-SBS yontemiyle hazirlanan preparatlarda izlenen olumsuzluklar analiz edildi.

Benign SE’larda, malign SE’larda goriilmeyen bir durum olarak, sitoplazmasi genis
hiicrelerin goriilme siklig1 arttikca ve KS preparatinin kalitesi diistiikge TP preparatinda
piknoz goriilme sikliginin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi goriildii. Literatiirde,
piknozun metanol fiksasyonu ile iliskili oldugu belirtilmisti; bu ozelliklere deginen bir
incelemeye rastlanmadi. Kendi kosullarimiz ¢ercevesinde, SE’larin sitoloji laboratuvarina
iletilmesi asamasinda sivinin olumsuz sartlara maruz kalmasi sonucu oOlusacak hiicre
degenerasyonlarinin, bu bulgularin ortaya cikisinda etkili olabilecegi diisiiniildii. Ayrica
malign eflizyonlarda, KS preparat kalitesi ile piknoz arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
bulunmamasi, genis sitoplazmali mezotel hiicrelerinin degenerasyona daha meyilli,

dayanikliklarinin gérece daha az oldugunun gostergesi olabilir.

SE’larda hiicresellik arttikga, TP preparatinda gozlenen periferal rim artefaktinin

genisledigi goriildi. Bu bulgu, literatiir verileriyle uyumlu idi.
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Literatiir ile uyumlu olarak, TP yonteminin efiizyondaki eritrositleri biiyiikk oranda
ortadan kaldirabildigi saptandi; ancak, eritrosit yogunlugu ¢ok fazla olan SE’larin TP

preparatlarinda kaliyeyi olumsuz etkileyen eritrosit debrisi kalintis1 goriildii.

TP preparati hazirlarken yikama islemi titizlikle yapilir ve ¢alisilan materyallerin miktar
kontrolleri saglanabilirse TP preparatinda ekstraselliller materyal kalintisinin azaltildigi

izlendi.

TP PreservCyt® soliisyonuna aktarilan materyal miktarlar, kontrollii olarak, yiiksek
tutulabildiginde sitopatolojik degerlendirmeye ekstra katkisi olan kaliteli preparatlar elde

edilebildigi saptandi.

TP-SBS yonteminin benign ve malign efiizyonlarin sitopatolojik degerlendirmesine,
birgok sitolojik ve teknik parametre ile istatistiksel anlamli iliski gosterecek diizeyde, ekstra

katki sagladig1 goriildii.

Benign SE’larda, mezotel hiicrelerinin patern ve sitomorfolojik 6zelliklerinin ayrintili

analizinde, literatiirde tanimlanan klasik bilgi disinda dikkat ¢eken bir bulgu saptanmadi.

Malign efiizyon grubunun sitomorfolojik incelemesinde, esas olarak, taniya ulasmay1

saglayan yapisal ve sitolojik 6zelliklerin ayrintili analizi yapildi.

Malign SE grubunda taniy1 kolaylastiran faktorlerin grup igindeki dagilimi soyleydi:
63 (%71.6) olguda tiimoral hiicre miktar1 boldu; 57 (%64.8) olguda tiimor hiicreleri dikkat
ceken boyutta gruplar olusturmustu; 47 (%53.4) olguda biiylik boyutlu hiicreler goriildii; 21
(%23.9) olguda hiicre sekilleri anormaldi; 71 (%80.7) olguda anaplazi belirgindi; 16 (%18.2)
olguda mitotik aktivite belirgindi; 10 (11.4) olguda atipik mitotik figlirler mevcuttu; 6
(%6.8) olguda miisindz zemin, 8 (%9) olguda apoptotik cisimcikler goriildii.

Taniy1 gii¢lestiren en 6nemli faktorler soyle bulundu: 21 (%23.8) olguda tiimoral hiicre
miktar1 azdi; 31 (%35.2) olguda tiimér hiicreleri tek tek dagilmisti; 41 (%46.6) olguda
tiimoral hiicre boyutlari, mezotel hiicrelerinden kiigiik ya da onlara denk boyutta idi; 17
(9%19.3) olguda anaplazi belirgin degildi.

Malign efiizyon grubunda, malign epitelyal hiicre oranlar ile eslik eden mezotelyal

hiicre oranlar kiyaslandiginda ters yonde anlamli iligki saptandi.

Eflizyon sivilarindan olusturulan hiicre bloklart kiyaslandiginda konvansiyonel
yontemle hazirlananlara gore, plazma-trombin yontemi ile hazirlanan hiicre bloklarinin

sitomorfolojik detaylar1 daha 1iyi secilebilen, daha ¢ok sayida hiicre igerdigi,
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immuno/sitokimyasal boyamalarda daha kaliteli boyanma gosterdigi goriildii. Plazma-trombin
yonteminin, literatiir ile de uyumlu olarak, ucuz ve kolay uygulanabilir, kaliteli hiicre bloklari
elde etmeye olanak saglayan, rutin sitoloji pratiginde giivenle kullanilabilen bir hiicre blogu

olusturma yontemi oldugu ¢alismamizda da deneyimlendi.

Sonug olarak, preparasyon sirasinda yikama asamasi uygun sekilde takip edilirse ve
calisilan materyal miktarlar1 kontrol edilerek TP PreservCyt® soliisyonuna olabildigince fazla
materyal aktarilabilirse, KS yontemine kiyasla TP-SBS yontemiyle, zeminde eritrosit ve
ekstraselliiler materyal kalintisinin ¢ok daha az izlendigi, ¢ekirdek ve sitoplazma detaylari
daha iyi secilen, daha ¢ok hiicre iceren, daha kaliteli preparatlar elde etmenin miimkiin oldugu
goriildii. Ayrica TP-SBS yonteminde, hazirlanan g¢alisma soliisyonundan tekrar preparat
ve/veya hiicre blogu hazirlanabilmesi de, KS yontemine {stiinliik olarak degerlendirildi.
Biitiin bunlara karsin, pahali bir yontem olmasi, hiicrelerde sik¢a piknozun olusmasi,
manipiilasyonlar1 fazla olan bir islem olmasi dolayisiyla belli bir diizeyde kalitenin
korunabilmesi igin tecriibeli ek personel gerektirmesi, TP-SBS yonteminin barindirdigi

zorluklar ve olumsuzluklar olarak sayilabilir.
Calismamizin sonuglar1 dikkate alindiginda baslica onerilerimiz sunlardir:

e TP-SBS yonteminde piknozun sik¢a ortaya c¢iktigi bilinmelidir; bunun hiicre
degenerasyonu ile iliskili olma olasihigi g6z oniinde bulundurularak SE materyalleri,

olabildigince hizli ¢alisilmali ya da korumaya alinmalidir.

e TP preparatlarinda, hiicrelerin yayildigi dairesel alanin dis ¢eperinde, siklikla, periferal
rim artefakti goriildiiglinden olas1 tam1 yanilgilarina diigmemek i¢in buradaki hiicreler,

sitomorfolojik degerlendirmeye alinmamalidir.

e Eslik eden akut veya kronik iltihabi reaksiyonun belirgin oldugu durumlarda malignite
tanis1 verirken dikkatli olunmalidir; fakat bu tiir iltihabi reaksiyonlarin malignitelere de

eslik edebilecegi unutulmamalidir.

e Bol reaktif mezotel hiicresi igeren bir efiizyon, az sayida tiimor hiicresi icerme olasiligi

acisindan ¢ok dikkatli olarak incelenmelidir.

e Mezotel hiicresi boyutuna es boyutta hiicre paterniyle karakterize tiimor tiplerinin 6n tani

olarak bildirildigi olgular, 6zellikle, cok dikkatli analiz edilmelidir.

e Yanlis pozitif ve negatif sonuglardan olabildigince kagimnabilmek igin reaktif mezotel

hiicrelerinin morfolojik ¢esitliligi ve belirgin atipi gosterebilecegi iyi bilinmelidir.
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Miimkiin olan her SE materyalinden hiicre blogu olusturulmalidir.

SE materyalinden TP preparati hazirlarken, ekstraselliiler materyal ve eritrosit igerigini
ortamdan olabildigince uzaklastirmak icin CytoLyt® ¢ozeltisi ile uygun sayida ve yeterli

stire ayrilarak yikama yapilmalidir.

Periferal rim artefakti, artifisyel agiklik, eritrosit debrisi ve ekstraselliiler materyal kalintisi
gibi TP preparatinda gozlenebilen olumsuzluklara engel olabilmek igin pelletin hiicre
yogunluguna gore, PreservCyt® calisma soliisyonuna uygun miktarda materyal
aktarilmalidir; pelletin hiicreselligini analiz edebilmek i¢in de, tiim SE materyallerinden

toluidin mavisi boyali wet film preparat1 hazirlanmalidir.

SE’nun biokimyasal 6zelligi, makroskopik goriiniimii, elde edildigi ser6z bosluk gibi
bilgiler benign/malign efiizyon ayrimina yardimci olabilse de, potansiyel malign efiizyon
gibi kabul edilerek her SE materyali, laboratuvardaki preparasyonundan rapor edilene
kadar her basamakta dikkatlice degerlendirilmelidir.

Miimkiinse, her olgudan dogru ve yeterli klinik bilgi elde edilmelidir.

Ara olgular ve/veya tanist Ozellik arz eden olgular, klinikopatolojik toplantilarda
tartigilarak ortak bir goriise varilmaya c¢aligilmali; bu tartigmalarin, o6ncelikle, 6grencilere

ve asistanlara olabildigince dgretici olmasi hedeflenmelidir.

Giinliik sitoloji rutininin saglikli ytiriiyebilmesi ve 6zellikle, klinisyenlerin egitimi i¢in SE
materyalinin uygun sekilde elde edilmesini, toplanmasini, sitoloji laboratuvarina
gonderilmesini, saklanmasini ve iglenmesini, kisa ve 6z bilgiler vererek anlatan bir form

olusturulmalr; bu basamaklarin islerligi sik araliklarla kontrol edilmelidir.

Sitoloji laboratuvar1 galisanlari, gegici istihdam modeliyle caligtirllmamali; sitolojide
yapilan islerin yiiksek nitelikli, tecriibe gerektiren isler oldugu bilinmeli; bundan dolayi,

sitoloji laboratuvar personelinin siirekliligi saglanmaya c¢alisilmalidir.

Sitoloji laboratuvari calisanlarinin “siirekli egitim”ine Onem verilmeli; diizenli geri
bildirim mekanizmas: olusturup uygulanan teknigin Kalitesinin yiiksek tutulmasi

saglanmalidir.

Dogru tani verebilmenin yolunun, materyalin elde edilmesinden, sitoloji laboratuvarina
gonderilmesine; preparat hazirlanmasindan, mikroskop altinda degerlendirilmesine kadar

pek ¢ok basamagin dikkatli ve titiz bir sekilde uygulamasindan gegtigi bilinmelidir.
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7. RESIMLER

// ) N A:}

v?-', Mediasten

Resim 1. Viicudumuzdaki seroz bosluklar (57).

Resim 2. Normal seroz zarin histolojisi. Fibroz doku ile desteklenen tek tabakali kiiboidal mezotel

hiicreleri (1).
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Resim 3. Batin yikama sivisinda izlenen normal mezotel hiicreleri (PAP boyal KS)

Resim 4. Makroskopik goriiniimleriyle renk yelpazesi olusturmus seréz efiizyonlar (8).
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Filtre haznes

Resim 5. TP 2000 cihaz: (26).

Resim 6 A ve B. Wet film teknigi ile degerlendirilen seroz efiizyon. A: Kalabalik gruplar halinde bol

hiicre. B: Grubu olusturan malign epitelyal hiicreler (Toluidin mavisi boyah wet film)
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Resim 7 A, B ve C. Mezotel hiicrelerinin olusturdugu grup cesitleri. A:Tek tek ve kii¢iik kiimeler halinde
mezotel hiicreleri. B: Papilla benzeri grup. C: Tek siral dizi halinde mezotel hiicreleri ve aralarinda

mezotelyal yariklar (A, B ve C: PAP boyah TP).

-

Resim 8A ve B. Benign mezotel hiicresi. A: MGG boyasi ile sitoplazmada iki farkli tonda boyanma:
endoplazma acik, ektoplazma koyu; yiizeyde belirginlesmis sitoplazmik “bleb”ler. B: PAP boyasi ile
sitoplazmada iki farkh tonda boyanma: endoplazma koyu, ektoplazma acik; parasantral yerlesimli

cekirdek (A: MGG boyali KS; B: PAP boyah TP).
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Resim 9. Mezotelyal pencere goriiniimii. (PAP boyal KS).

Resim 10. Tek, biiyiik sitoplazmik vakuol nedeniyle tash yiiziik hiicresi goriiniimiine sahip mezotel
hiicresi (PAP boyal KS).
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Resim 11 A, B ve C. Atipik mezotel hiicreleri. A ve B: Malignite kuskusu uyandiran anormal hiicre

sekilleri. C: Karsinom metastazlarinda beklenen tarzda siki tutunan kiime olusturmus atipik mezotel

hiicreleri (A, B ve C: PAP boyah TP).
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Resim 12 A, B, C ve D. SE’da goriilen inflamatuvar hiicreler. A: Nétrofil polimorflar. B:
Lenfositler. C: Makrofajlar. D) Eozinofil polimorflar (A, B ve C: PAP boyali KS; D: PAP boyah TP).
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Resim 13. Reaktif mezotel hiicreleri ile ¢cevrili kollajen top (PAP boyal TP).

Resim 14 A ve B. Reaktif mezotel hiicresinde mitoz (A: PAP boyali TP; B: Toluidin mavisi boyal
Wet film).
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Resim 15 A, B ve C. Romatoid artriti olan hastanin plevral efiizyonu. A ve B: izole halde atipik
epiteloid hiicreler. C: Hiicre blogu kesitinde bazilar1 genis vakuollii sitoplazmal atipik epiteloid hiicreler

(A: PAP boyahi TP; B: PAP boyah KS; C: H&E).

Resim 16 A ve B. Tiimér hiicrelerinin olusturdugu grup cesitleri. A: Papiller grup. B: Kiiresel grup
(A: PAP boyali KS; B: PAP boyah TP).
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Resim 17 A ve B. Tek tek duran malign tiimor hiicreleri. A: indiferansiye karsinom metastazi. B:

Non-Hodgkin lenfoma yayihmi (A: PAP boyali KS; B: PAP boyal TP).

A

Resim 18 A ve B. Tiimér hiicre gruplarinin sinir 6zellikleri. A: Diizgiin, ortak simir. B: Lobiile simir

(A ve B: PAP boyah TP).
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Resim 19 A, B ve C. Mezotel hiicresine kiyasla tiimor hiicresi boyutlari. A: Kiiciik boyutlu

karsinom hiicreleri (kirmiz1 ok ile isaretli; siyah ok, mezotel hiicresi). B: Orta boyutlu karsinom hiicreleri
(kirmiz1 ok ile isaretli; siyah ok, mezotel hiicresi). C: Biiyiik boyutlu karsinom hiicreleri (kirmz ok ile

isaretli; siyah ok, mezotel hiicresi) (A ve B: PAP boyali KS; C: PAP boyal TP).

Resim 20 A ve B. Anaplazinin belirgin oldugu karsinom hiicreleri. A ve B: Cekirdek/sitoplazma

orani artmus, ¢ekirdek zari ve kromatin dagilimi diizensiz, ¢cekirdekg¢ik belirgin (A ve B: PAP boyal TP).
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Resim 21. Tash yiiziik hiicresi goriiniimiinde karsinom hiicresi (PAP boyah KS).

Resim 22 A, B, C ve D. Miisin igeren karsinom hiicreleri. A: Sitoplazmada miisin varhgina isaret
eden genis, vakuollii goriiniim. B: Tiimér hiicrelerinin zemininde mukoid materyal. C: “Okiiz gozii”
seklinde intrasitoplazmik miisin. D: Hiicre blogu Kkesitinde intrasitoplazmik miisin iceren karsinom

hiicreleri (A: PAP boyal TP; B: PAP boyali KS; C ve D: Miisikarmin boyasi).
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Resim 23 A, B, C ve D. Seroz karsinom metastazinda psammoma cisimcikleri. A: Tek, izole halde.
B: Papiller grup icinde ¢ok sayida. C: Hiicre blogu kesitinde konsantrik goriiniim. D: Grup ortasinda (A
ve B: PAP boyal TP; C: H&E; D: Toluidin mavisi boyal wet film).

113



€

Resim 24 A, B ve C. Mezotelyomada sitomorfolojik ozellikler. A ve B: Cok sayida kalabalik grup

halinde tiimor hiicreleri. C: Mezotelyal hiicre 6zelliklerini yansitan tiiméral hiicre grubu (A, B ve C: PAP

boyah TP).

A
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»

Resim 25 A ve B. TP preparatinda ortaya ¢ikan piknotik degisiklikler A: Ozellikleri secilemeyen

biiziismiis ¢cekirdege sahip mezotel hiicreleri. B: Aym degisiklige ugrams tiimér hiicreleri (A ve B: PAP

boyal TP).
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Resim 26. TP preparatinda ortaya c¢ikan periferal rim artefakti. Kirmizi ok ile gosterilen taraf,
hiicrelerin yayildig1 dairesel alammn dis kenari; mavi ok ile gosterilen taraf periferal rim artefakti ile
sitomorfolojik ozelliklerin olagan oldugu alanin gegisi; ikisinin arasi periferal rim artefakti bolgesi (PAP
boyal TP).

Resim 27 A ve B. TP preparatinda goriilen artifisyel agikliklar (A ve B: PAP boyah TP).
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Resim 28. TP preparatinda kalan eritrosit debrisi (PAP boyah TP).

Resim 29 A ve B. TP preparatlarinda Kalite. A: Tyi kalite preparata érnek: Artefakt icermeyen,

hiicresel, homojen yayma. B: Diisiik kalitede preparata ornek: Bolca ekstraselliiler materyal kalintist

iceren hiicreden fakir yayma (A ve B: PAP boyah TP).
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EKLER

EK 1: ASGARI BILGILENDIiRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

4 Dokiiman Adi: KADB-F.23-R.00

ASGARI BIiLGILENDIRiLMi$ GONULLU OLUR | Yayn Tarihi: 18.04.2013
FORMU ORNEGI

Sayfa No: 120/133

Onaylayan: Daire Baskani

1-) Bu ¢alisma bilimsel bir arastirma niteligindedir.

2-) Bu c¢alisma seroz eflizyon (vicut bosluklarinda biriken sivi) materyallerinde sivi bazh sitoloji
yontemi olan ThinPrep® yontemini konvansiyonel sitoloji yontemi ile karsilastirmayi (sividaki
hiicrelerin iki farkl yontemle incelenmesi) amaglamaktadir.

3) Bu calisma kapsaminda sizden veya yakininizdan (hastanizdan) alinan ser6z eflizyon Ornegine
uygulanacak islemler rutin sitolojik inceleme i¢in gerekli olanlarla sinirli kalacaktir.

4) Yapilacak olan inceleme sadece arastirma amaglidir. Bununla birlikte taniniza belirli 6lgiide olumlu
katki saglayacaktir.

5) Sizin yakininizin arastirmaya katihmi istege bagh olup ve gonillu istedigi zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirrma maruz kalmaksizin, higcbir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katiimayi
reddedebilir veya arastirmadan cekilebilir.

6) izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglk otoriteleri, géniilliiniin
orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisebilir, ancak bu bilgiler gizli tutulacak, gondlli veya yasal
temsilcisi yazili “bilgilendirilmis géniillii olur formu”nu imzaladiginda s6z konusu erigsime izin vermis
olacaktir.

7) llgili mevzuat geregince kimliginizi ortaya c¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanamayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

8) Arastirma hakkinda, kendi haklari hakkinda veya arastirmayla ilgili daha fazla bilgi temin edebilmek
icin asagidaki telefon numarasindan ilgili kisiye erisebilir.

Dr. Ertugrul Orug: 4143000/ 21644
9) Arastirmaya tahmini olarak 250 hastanin katilimi beklenmektedir.

10) Sizlerden veya yakininizdan elde edilecek olan serdz efiizyon materyalleri sitolojik inceleme igin
kullanilacaktir.

11) Ser6z eflizyon materyalleriyle ilgili tim ¢alismalar bélimimizde uygulanacak olup yurtdisina bu
amagla materyal gonderilmeyecektir.
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12) Bu arastirma igin size herhangi bir Ucret 6denmeyecek, sizden de herhangi bir Ucret
alinmayacaktir. Bagh bulundugunuz Sosyal Glvenlik Kurumun (SGK)' dan herhangi bir Gcret
alinmayacaktir.

Bilgilendirilmis Géndillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézIli agiklama asadida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi.
Arastirmaya géniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

“Seroz eflizyon sitolojisinde konvansiyonel sitoloji ve sivi bazli sitoloji (ThinPrep)
yontemlerinin karsilastirilmasi”  isimli arastirma kapsamina alinan seréz efiizyon érnedimin
yukarida bahsi gecen arastirmada ve ilerde yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullaniimasina
izin veriyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul ediyorum.

Tarih:
Gondllindn adi, soyadr:
Gonillindn imzasi:
Tel:
Yakininin adi,soyad::

Yakininin imzasi:

Tel:

Arastirma Sorumlusu: Dr. Ertugrul Orug
Tarih:

imza:
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EK 2: SEROZ EFUZYON MAKROSKOPIi MATBU FORM

Biyopsi no:............. Tarih: ...... [oo.... [

.......... cc hacimde ................. renkli, bulanik / berrak, tortulu / tortusuz sivi.

2 adet konvansiyonel sitoloji preparati ve 1 adet sivi bazli sitoloji (ThinPrep®™) preparati
hazirland: (3 PAP).

....... adet hiicre blogu olusturuldu.

Materyalin kalani: VAR YOK
Materyali hazirlayan:......................ooal.
Hemoliz s1vis1 ile muamele: EVET HAYIR

CytoLyt” ¢ozeltisi ile yikama sayist: ......................

CytoLyt” ¢ozeltisi ile yikama 6ncesi dipte kalan pellet miktar:............ mm

CytoLyt” ¢ozeltisi ile yikama dncesi pellet iizerinde birakilan siipernatant miktari:. ... .. mm
CytoLyt” ¢ozeltisi ile yikama sonrasi dipte kalan pellet miktart:........... mm

CytoLyt” ¢ozeltisi ile yikama sonrasi pellet iizerinde birakilan siipernatant miktart:. ...... mm
ThinPrep® PreservCyt”® soliisyonuna aktarilan miktar:...................... ul
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