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1. UvOD

Citologija je grana medicine koja mikroskopskom analizom morfologije stanica prepoznaje i
dijagnosticira benigne i maligne promjene. Obzirom na nacin dobivanja uzorka dijeli se na
eksfolijacijsku i aspiracijsku citologiju. Eksfolijacijski uzorci su oni koji nastaju spontanim

ljustenjem stanica, a aspiracijski se dobivaju punkcijom pomocu tanke igle. (1)

[zmedu parijetalnog 1 visceralnog lista pleure u fizioloskim uvjetima nalazi se oko 5 mL
serozne tekuéine koju zovemo pleuralna tekucina. (2) Kada se poremeti fizioloSka ravnoteza
izmedu stvaranja i resorpcije pleuralne tekucine dolazi do njenog prekomjernog nakupljanja i
nastanka pleuralnog izljeva (PI). (3) Veliki je raspon kroni¢nih, upalnih te malignih bolesti
koje mogu biti uzrok pleuralnog izljeva. Citoloskom analizom pleuralog izljeva prepoznajemo
1 odredujemo morfoloske promjene na mezotelnim stanicama i drugim epitelnim i ne
epitelnim stanicama. Ovisno o prisutnosti limfocita i granulocita dijelimo ih na limfocitne,
neutrofilne, eozinofilne i mijesane tipove izljeva, a ukoliko se nadu maligne stanice
definiramo ih kao maligni pleuralni izljevi (MPI). U ovom radu analizirani su izljevi sa

citoloSkom dijagnozom limfocitnog tipa izljeva (LPI).
1.1. ANATOMIJA

1.1.1. Anatomija pluca

Pluca se nalaze u prsnoj Supljini te zauzimaju njezin najveci dio. (Slika 1.) Omedena su
rebrima sa svih strana. Sastoje se od desnog i lijevog plué¢noga krila. Desno krilo ¢ine tri
reznja- lobi superior, medius i inferior, a volumen mu iznosi 2-3L.Za vrijeme maksimalnoga
udisaja volumen se povecava na 5-8L.Taj volumen jednak je povrSini za izmjenu plinova,
odnosno 70-140m2. Lijevo krilo ¢ine dva reznja- lobi superior i inferior, a volumen mu je
manji od desnoga krila za 10-20% zbog polozaja srca. Gornji dio plu¢a nazivamo apex
pulmonis, a donji, Siroki dio basis pulmonis. Oba pluéna krila imaju udubine nastale kao
posljedica topografskoga odnosa pluca sa susjednim organima i krvnim Zilama. Povrsinu

pluca pokriva pleura ili popluénica. (2)
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Slika 1. Anatomija pluca, pleure | pleuralnoga izljeva

By Cancer Research UK, CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=34332978

1.1.2. Anatomija pleure

Pleuralna Supljina je omedena parijetalnom ( pleura parietalis) i visceralnom pleurom (pleura
visceralis). Razvija se izmedu trecega i sedmoga tjedna embrionalnog razvoja. (2)

Pleura (gré.pleura:bok) je fibrozna membrana gradena od jednog sloja mezotelnih stanica koje
priljezu na vaskularizirano vezivno tkivo. (3) Na hilusu pluca viscelarna pleura prelazi u
parijetalnu pleuru , a presavijena pleura se preko pluénog korijena dalje pruza kao lig.
pulmonale. Pleuralna Supljina se dijeli na desnu i lijevu i one medusobno ne komuniciraju.
Svaka pleuralna Supljina ima 4 udubljenja (recesusa) u koja se pluca $ire za vrijeme disanja.
Kapilarni prostor izmedu dva lista pleure sadrzi 5 mL serozne tekucine ¢ija je uloga
smanjenje trenja pri disanju. (2) Takoder, pleuralna tekuéina stvara negativni intratorakalni
tlak ¢ija je uloga oc¢uvati napuhanost pluca za vrijeme udaha. (4) Visceralna pleura ima
autonomnu inervaciju porijekla pulmonarnog pleksusa $to je ¢ini neosjetljivom na vecinu
podrazaja ukljucujudi i bol, dok je parijetalna pleura inervirana putem medurebrenih zivaca te

je osjetljiva na bol, tempretauru i dodir. (3)


https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=34332978
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/48/Diagram_showing_a_build_up_of_fluid_in_the_lining_of_the_lungs_%28pleural_effusion%29_CRUK_054.svg

1.2. Vaskularna i Ziv€ana opskrba

Dva lista pleure- visceralni i parijetalni imaju razli¢itu arterijsko-vensku opskrbu. Parijetalna
pleura arterijski je opskrbljena putem ogranaka interkostalnih areterija, unutrasnje torakalne i
muskulofreni¢ne arterije, a venski putem ogranaka interkostalnih vena. Limfa parijetalne

pleure drenira se preko subpleuralnih i interkostalnih limfnih prostora prema dijafragmalnim,

retrosternalnim, unutrasnjim mamarnim i paraezofagealnim limfnim ¢vorovima.

Visceralna pleura arterijsko-vensku opskrbu dobiva od bronhalnih krvnih zila dok se limfa
drenira pomocu hilarnih 1 interlobarnih limfnih ¢vorova pluca. Pleura je inervirana putem

freni¢nog i interkostalnih zivaca (n. phrenicus, nn. intrecostales). (3)

1.3. Fiziologija pleuralne tekudine

Izmedu lista pleure nalazi se SmL serozne tekuc¢ine koju zovemo pleuralna tekucina. (2)
Pleuralna tekuéina vlaZi pleuralne povrsine i reducira trenje prilikom disanja. Proizvodi se
brzinom od 0.01 mL/kg/h te se apsorbira istom brzinom $§to omogucava njen konstantan
volumen. Zile parijetalne pleure su 10-12 um udaljene od pleuralnoga prostora, a visceralne
20-50 um. Iz toga razloga parijetalna pleura viSe doprinosi filtraciji. Takoder, ona ima vise
limfnih Zila, 1-6 pum u promjeru, koje se otvaraju direktno u pleuralni prostor. (4) Vazno je
napomenuti da postoji velika resorpcijska rezerva. U slucaju povecane proizvodnje pleuralne

tekucine resorpcija se moze povecati sa 0.01 mL/kg/h i do 0.28 mL/kg/h. (5)



1.4. Patofiziologija prekomjernog nakupljanja pleuralne tekucine

Kada se iz patoloskih razloga brzina nakupljanja pleuralne tekucine poveca toliko da je
respsorpcija ne moze kompenzirati nastaje pleuralni izljev. Starlingova jednadzba se koristi

kako bi se odredile sile koje utjeCu na ravnotezu u stvaranju pleuralne tekucine:
Protok= k * ([Pmv — Ppmv] — s[ amv — npmv])

o k- filtracijski koeficijent

e Pmv- kapilarni hidrostatski tlak

e Ppmv- hidrostatski tlak intersticija

o s- refleksijski koeficijent za ukupne proteine ( od 0 do 1)
e mmv- proteinski osmotski tlak u kapilarima

e mpmv- proteinski osmotski tlak intersticija

Starlingova jednadZzba opisuje protok tekucina kroz polupropusnu membranu. 1z Starlingove
jednadzbe se moze vidjeti da je pojava pleuralnog izljeva vezana uz povecan filtracijski
koeficijent (k) ili smanjen refleksijski koeficijent za ukupne proteine (s) , odnosno povecanu

propusnost te pri povecanju razlike hidrostatskog prema osmotskom tlaku (Slika 2) . (3)
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Slika 2. Odnos tlakova u pleuralnome prostoru



1.5. Uzroci pojave pleuralnoga izljeva

Brojna patoloska stanja mogu dovesti do nastanka pleuralnoga izljeva. Najées¢i uzroci su
kongestivno sr¢ano zatajenje, maligni tumori, bakterijska pneumonija i pluéna embolija.
(Slika 3) Pleuralni izljev se nerijetko pojavljuje u bolesnika s autoimunim bolestima, kao $to
su: sistemski lupus, reumatoidni artritis i granulomatozni poliangiitis. U 30- 50% pacijenata

sa sistemskim lupusom moze se pojaviti pleuralni izljev. (Slika 3.) (4)

Lymphoproliferative
disorder

Paramalignant
effusion

Pleural
carcinosis

Mesothelioma

MALIGNANT
DISEASES
(27-35%)

PLEURAL
EFFUSION

INFECTIOUS
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IDIOPATHIC
(5-6%)

Parapneumonic

OTHER
(12-13%)

Postoperative
effusion

Trapped lung

Systemic connective
tissue disease

Slika 3. Uzroci pleuralnoga izljeva
1.6. Klini¢ke manifestacije pleuralnoga izljeva

Veéina simptoma u osoba s pleuralnim izljevom vezano je za simptome osnovne bolesti.
Najces¢i simptom koji nastaje iskljucivo zbog izljeva je otezano disanje ili dispneja koja
nastaje zbog smanjenog prostora za Sirenje pluca pri udisaju. U tim slu¢ajevima preporuca se
terapijska torakocenteza kako bi se smanjio mehanicki pritisak na pluca i olaksalo disanje. (4)
Pojava pleuralnog izljeva je klini¢ki ozbiljno stanje koje zahtjeva temeljitu klini¢ko-

laboratorijsku obradu kako bi se doslo do uzroka njegove pojave. (6)



2. ANALIZA PLEURALNE TEKUCINE

Pleuralni izljevi analiziraju se biokemijskim, mikrobioloskim i citoloskim pretragama. Prije
svih laboratorijskih testova tekuéina dobivena torakocentezom pregleda se makroskopski jer
boja i konzistencija izljeva moze biti povezana s nekim patoloskim stanjima. Tako mlijec¢ni
izgled izljeva moze upucivati na empijem i hilotoraks, krvavi izljev na traumu i malignu

bolest, a tamni na infektivne bolesti npr. Infekciju Aspergillusom. (6)
2.1. Biokemijska analiza

Biokemijski se odreduje specifi¢na teZina te vrijednosti glukoze, ukupnih proteina, albumina i
laktat dehidrogenaze (LDH). Mogu se raditi proSirene pretrage : C-reaktivni protein, pH,
kreatinin, kolesterol, trigliceridi 1 amilaza. Mjerenje koncentracije glukoze preporuca se kod
sumnje na reumatske bolesti. Fizioloski koncentracija glukoze jednaka je u pleuralnoj
tekucini 1 serumu. Normane vrijednosti su <3.3 mmol/L. Smanjenje koncentracije glukoze
moze biti povezana s tuberkulozom, malignom bolesti, reumatoidnim artritisom i
empijemom. Amilaza je povec¢ana u 50% pacijenata s pankreatitisom. Trigliceridi i kolesterol
povecani su u hilotoraksu. Snizene vrijdnosti pH pojavljuju se u kompliciranih pleuralnih
infekcija, tuberkuloze, reumatoidnog artritisa i malignih bolesti. SniZzeni pH u malignim

pleuralnim izljevima je povezan s lo$ijim ishodom i kra¢im prezivljenjem. (4)

2.2. Transudat i eksudat

Pleuralni izljev karakterizira se kao eksudat ako ispunjava najmanje jedan Lightov kriterij dok

transudat ne ispunjava nijedan.
Lightovi kriteriji:

1. Omjer ukupnih proteina u pleuralnoj tekucini prema vrijednosti ukupnih proteina u serumu

veci od 0.5.
2. Omjer enzima LDH u pleuralnoj teku¢ini prema LDH seruma ve¢i od 0.6.

3. Koli¢ina LDH u pleuralnoj teku¢ini za 66% veca od gornje granice referentnoga intervala
za LDH seruma. (3)



Koncentracija kolesterola ve¢a od 55 mg/dL u kombinaciji s koncentracijom LDH ve¢om od
200 U/ml ukazuju na eksudat. Transudati imaju koncentraciju proteina manju od 3.0 g/ dl. U
transudatima je omjer albumina seruma prema onima u pleuralnoj tekuéini veci od 1.2 g/dl.
(4) Transudat se javlja pri sr¢anoj dekompezaciji, cirozi jetre i nefrotskiom sindromu, dok je
eksudat karakteristican za maligne bolesti, bakterijsku pneumoniju i tuberkulozu. Kod pluéne
embolije pleuralni izljev moze biti i transudat i eksudat. Rijede se eksudat pojavljuje kod
gastrointestinalnih bolesti, reumatskih bolesti, vaskulitisa, limfangioleiomiomatoze i

granulomatoze Langerhansovih stanica. (5)

2.3. Tumorski markeri

U nekim slu¢ajevima mogu se odredivati tumorski markeri u pleuralnome izljevu. Tumorski
markeri su makromolekule koje se u visokim koncentracijama pojavljuju u malignim

bolestima. Ova vrsta pretrage ne izvodi se rutinski i uglavnom se koristi kod malignih izljeva.
2.4. Mikrobioloska analiza

Standardni mikrobioloski postupci su Gram bojanje i PCR testitanje . MikrobioloSka analiza
pleuralnog izljeva najcesce se radi kod sumnje na tuberkulozu. Mycobacterium tuberculosis je
acidorezistentan uzroc¢nik i stoga se umjesto bojanja po Gramu dokazuje bojanjem po Zhiel-
Neelsonu gdje se mikroskopski vizualizira kao crveni $tapi¢ na plavoj podlozi. PCR testiranje

ima vecu osjetljivost.



2.5. CitoloSka analiza

Citoloska analiza odreduje i analizira vrste stanica u pleuralnome izljevu. Uzorak za analizu
se dobiva postupkom torakocenteze. Dobiveni uzorak se sprema u sterilne bocice te se Salje
na analizu. Ukoliko se uzorak nemoze odmah dostaviti, moze se skladistiti u hladnjaku na
temperaturi od 4°. Na toj temperaturi, ukoliko je nuzno, moze biti uskladisten i do 2 tjedna.
Obrada uzorka u citoloskom laboratoriju zapocinje centrifugiranjem u citocentrifugi ( Slika 4
i 5), a potom slijedi boajnje po May Grunwald (MGG) (Slika 6) ili Papanicolaou metodi. (1)
1z ostatka uzorka moze se po potrebi raditi imunocitokemijska analiza, a isto tako ostatak
uzorka se moze uklopiti u stani¢ni blok te se na taj nacin dobije trajni uzorak uklopljen u

parafin koji se moze koristiti za dodatne imunohistokemijske i molekularne analize (Slika 7, 8

i9). (7)

Slika 4. Uzorak pleuralnog izljeva prije i nakon centrifugiranja



Slika 6. Bojanje uzoraka po MGG metodi



Slika 8. Stani¢ni blok nakon rezanja i bojanja( stanice adenokarcinoma u limfocitnom izljevu)
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Slika 9. Stani¢ni blok limfocitni tip izljeva
2.6. Vrste stanica u pleuralnome izljevu

Eritrociti: bikonkavne stanice bez jezgre promjera oko 7 mikrometara.

Granulociti: stanice segmetiranih jezgara, srednje obilne citoplazme u kojoj se nalaze zrnca
promjera od 12-15 mikrometara. Dijele se na neutrofilne, eozinofilne i bazofilne granulocite.
Limfociti: stanice okrugle jezgre, vrlo oskudne citoplazme promjera 8-12 mikrometara.
Mezotelne stanice: stanice okruglih jezgara, guste , dobro ogranicene citoplazme.

Histiociti ; stanice razli¢ito velike jezgre i ¢esto obilnije vakuolizirane citoplazme.

2.7. Vrste izljeva

Ovisno o tome koja vrsta stanica prevladava u izljevu oni se dijele na : neutrofilne,
eozinofilne, mijesane i limfocitne izljeve. Ukoliko se u izljevu nadu maligne stanice govorimo
o malignim pleuralnim izljevima.

2.7.1.Neutrofilni pleuralni izljev

Izljev u kojem prevladavaju neutrofilni granulociti se nazivaju neutrofilnim. Uzrok pojave
ovih izljeva su razli¢ite upalne bolesti, a najéesce se javljaju kod bakterijske upale pluca. (8)
2.7.2.Eozinofilni pleuralni izljevi

Izljevi u kojima eozinofili ¢ine vise od 10% stanica s jezgrom se definiraju kao eozinofilni
izljevi. Ucestalost citoloski definiranih eozinofilnih izljeva se kre¢e izmedu 51 16 %. Najces¢i
uzroci su: pneumotoraks, hemotoraks, parazitske infekcije, reakcije na lijekove 1 pluéna

embolija. U jednoj tre¢ini sluc¢ajeva uzrok eozinofilnog pleuralnog izljeva se ne pronade. (1)
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2.7.3.Mijesani pleuralni izljev

Izljev u kojem se nadu i limfociti i neutrofilni i eozinofilni granulociti u podjednakom brojnu
se nazivaju mijeSanim plauralnim izljevima i najéesce su rezultat nekog podrazaja pluca i
uglavnom se spontano povlace.

2.7.4.Limfocitni pleuralni izljevi

Limfocitni tip izljeva je Cest , a njegova pojava je povezana s veéim brojem patoloskih stanja.
Najces¢i uzrok limfocitnog izljeva su maligne bolesti, a osim njih uzrok mogu biti i kroni¢ne
bolesti, tuberkuloza, sarkoidoza i neke autoimune boelsti. U limfocitnom tipu izljeva limfociti
¢ine vise od 85% stanica s jezgrom. (Slika 10 i 11) (1) Kod malignih izljeva uocena je
predominacija pomo¢nickih T limfocita 2 (Th2). Njihova uloga je stimuliranje humoralnoga
odgovora, odnosno poticanje B limfocita na proizvodnju protutijela. Kod tuberkuloznih
izljeva uocena je predominacija Thl limfocita koji sintetiziraju interleukine : IL-4, IL- 5, IL-

6, IL-9, IL-10 i IL-13 te na taj nacin stimuliraju stani¢ni imunoloski odgovor. (9)

Slika 10. Limfocitni tip izljeva (MGG bojanje, povecanje 20x)

12



R
N _oreh, €355

.;."o."‘?. > .: (; &
.) - u" 4-'._. o.
-

Slika 11. Limfocitni tip izljeva (bojanje po PAPI, povecanje 20x)

3. MALIGNI PLEURALNI IZLJEVI
3.1. Pleuralni izljevi s malignim stanicama ( maligni izljevi)

Pojava pleuralnog izljeva s malignim stanicama Cesta je pojava u bolesnika s malignom
dijagnozom u osobnoj anamnezi. Ponekad je pojava pleuralnog izljeva s malignim stanicama
prvi simptom bolesti nakon ¢ega slijedi daljnja obrada.(Slika 12) Najéessce se u pleuralnom
izljevu nadu stanice adenokarcinoma pluca, dojke, ginekoloSkog trakta, a od ostalih malignih
tumora najées¢i su mezoteliomi te Hodgkin i non Hodgkin limfomi. (10) Pleuralni izljev s
malignim stanicama upucuje na progresiju maligne bolesti te je 10§ prognosticki znak.

Medijan prezivljenja pacijenata s malignim pleuralnim izljevom je 3- 12 mjeseci. (4)

Patogeneza pojave plauralnih izljeva u bolesnika s malignim bolestima vezana je uz utjecaj
faktora koji stimulraju upalu pleure (interleukini, TNF), angiogenezu tumora i pove¢eanu
permeabilnost krvnih zila. (10)
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Slika 12. Stanice adenokarcinoma u limfocitnom tipu izljeva (MGG bojanje povecanje 20x)

3.2. MALIGNI PLEURALNI IZLJEVI U POJEDINIM MALIGNIM TUMORIMA
3.2.1. Karcinom pluca

Karcinom pluca naj¢e$c¢a je maligna bolest. Dijeli se u dvije skupine: karcinom malih stanica i
ne malih stanica. Karcinom ne malih stanica ¢ini 85% svih karcinoma pluéa, a dijeli se na
adenokarcinom, karcinom plocastih stanica i karcinom velikih stanica. (11)Petogodisnje

prezivljenje u bolesnika s karcinomom pluca i pleuralnim izljevom je 3%. (10)
3.2.2. Karcinom dojke

Karcinom dojke drugi je najc¢es¢i karcinom. Dijeli se na invazivni( duktalni, lobularni,
medularni, mukozni i tubularni) i neinvazivni. Maligni pleuralni izljev se pojavljuje u 2-11%
pacijenata s karcinomom dojke, najcesce je jednostran i moze se pojaviti godinama nakon
postavljanja dijagnoze karcinoma. Prezivljenje pacijenata s karcinomom dojke i pleuralnim

izljevom je 5 do 13 mjeseci. (10)
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3.2.3. Karcinom jajnika

Karcinom jajnika ¢ini 2.5 % karcinoma zena s petogodisnjim prezivljenjem manjim od 20%
u bolesnica s uznapredovalom bolesti (ref). U 15% novodijagnosticiranih maligni je izljev
prvi znak bolesti. (10)

3.2.4.Limfom

Limfomi su maligni tumori porijekla limfati¢nog tkiva. Dijele se u Hodginov i non
Hodgkinov limfom. Pleuralni izljev kod non Hodkinovog limfoma se pojavljuje ku 16-20%
pacijenata i Cesto je ljevostran. Maligni pleuralni izljev se pojavljuje u 60% pacijenata sa
Hodgkinovim limfomom. (10)

3.2.5. Maligni mezoteliom pleure

Maligni mezoteliom agresivni je tumor mezotelnih stanica. Maligni pleuralni izljev

pojavljuje se u 54-90% pacijenata s dijagnosticiranim mezoteliomom. (10)
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4.Ciljevi rada

Ciljevi rada su.

1.

o &~ N

Odrediti udio limfocitnoga tipa izljeva u ukupnome broju pleuralnih izljeva u KBC
Split 2021. godine.

Odrediti raspodjelu limfocinog tipa pleralnoga izljeva prema dobi.

Odrediti raspodjelu limfocinog tipa pleralnoga izljeva prema spolu.

Odrediti raspodjelu limfocinog tipa pleralnoga izljeva ovisno o klini¢koj dijagnozi.
Odrediti udio citoloski dijagnosticiranih malignih bolesti u ukupnome broju

limfocitnih izljeva.
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5. Materijali i metode

Ispitivanje je provedeno na Odjelu za klinicku citologiju Klini¢kog zavoda za patologiju,

sudsku medicinu i citologiju Klinickog bolnickog centra Split.
5.1.Materijali

U istrazivanje je ukljuceno 116 uzoraka pleuralnih izljeva analiziranih na Odjelu za
klini¢ku citologiji KBC Split od 1.sije¢nja do 31.prosinca 2021 godine. Od tog broja bilo
je 69 uzoraka s dijagnozom limfocitnog tipa izljeva koji su dalje statisti¢ki obradivani.
Podatci o rezultatima citoloske analize pleuralnih izljeva dobiveni su iz arhive medicinske

dokumentacije.
5.2.Metode

Uzorci su dobiveni postupkom torakocenteze na Odjelu za pulmlogiju KBC Split.
Citoloska analiza napravljena je po standardnim citomorfoloskim Kriterijima za analizu
pleuralnih izljeva. Svi uzorci centrifugirani su u cintrocentrifugi 3 min na 1500 okretaja,

potom su obojeni po (MGG) metodi te analizirani mikroskopskim pregledom.
Postupak MGG bojanja:

1. May Griinwald otopina (metilensko modrilo i kiseli eozin otopljen u metanolu) se

prelije preko stakalca s preparatom i na njemu ostavi 3-5 minuta.
2. Preparat se ispire destiliranom vodom.

3. Giemsa otopina (azur ll-eozin i azur Il otopljen u glicerinu i metanolu) se prelije preko

stakalca s preparatom i na njemu ostavi 20 -25 minuta.
4. Preparat se ispire destiliranom vodom.
5. Preparat se susi na zraku.

Obojeni preparat se mikroskopski analizira pod imerzijom na povec¢anju od 1000x. (12)
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6. Statisti¢ka analiza

Rezultati dobiveni ovim istrazivanjem analizirani su pomocu statistickih testova. T-test
koriSten je analizu dobi pacijenata s limfocitnim tipom pleuralnoga izljeva. U obradi podataka

koriSten je analiticki softverski paket Statistica.

7. Rezultati

U periodu od 1.sije¢nja 2021. do 31. prosinca 2021. godine na Odjelu za citologiju Klini¢koga
zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split ukupno je analizirano 116
pleuralnih izljeva. U ovom radu dalje su statisticki analizirani uzorci sa citoloSkom

dijagnozom limfocitnog izljeva njih 69 odnosno 59,5%.

Prosjecna dob pacijenata je 72 godine (SD=11,247). Najmladi pacijent imao je 38, a najstariji
91 godinu.

Od 69 pacijenata s dijagnozom LPI bilo je 37 osoba muskog i 32 osobe Zenskog spola.
Statisticki LPI su nesto su ¢e$¢i u muskaraca (53,6%).

Od 69 dijagnosticiranih LPI 19 ih je bilo s citoloskom dijagnozom malignog izljeva (27,54%).
Od 69 pacijenata s LPI njih 50 (72,46%) je imalo malignu dijagnozu u osobnoj anamnezi.

Od ukupnog broja osoba s LPI njih 7 (10,2%) je imalo prethodno dijagnosticiran Covid-19.
Od toga su 4 pacijenta ( 5,8%) uz Covid-19 imali i u anamnezi, a 3 pacijenta (34,35%) su bili

bez maligne dijagnoze.

Od ostalih dijagnoza dostupnih u povijesti bolesti najéesée su kardiovaskularne bolesti (KV)-
20,6%, benigne novotvorine (N)-17,5%, respiratorne bolesti (RB)-12,2%, bolesti bubrezno-
mokraénoga sustava (BM)-7,9%, bolesti probavnih organa (PO)-7,4%, diabetes mellitus
(DM)-5,8%, jetrene bolesti (JB)-5,8%, hematoloske bolesti (HB)-4,2% i bolesti ititnjace (S)-
3,7%.
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BROJ LIMFOCITNIH IZLJEVA U SVIM PLEURALNIM
IZLJEVIMA

M Limfocitni izljevi M Ostali izljevi

Slika 13. Broj limfocitnih izljeva u svim pleuralnim izljevima

DISTRIBUCUJA LIMFOCITNIH PLEURALNIH IZLJEVA PO
SPOLU

W Muskarci ®Zene

Slika 14. Distribucija limfocitnih pleuralnih izljeva po spolu
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Slika 15. Distribucija po dobi pacijenata s limfocitnim tipom pleuralnog izljeva

UDIO IZLJEVA S CITOLOSKI DIJAGNOSTICIRANOM
MALIGNOM DIJAGNOZOM U UKUPNOME BROJU
LIMFOCITNIH IZLJEVA

M izljevi bez maligne dijagnoze M izljevi s malignom dijagnozom

Slika 16. Udio izljeva s citoloski dijagnosticiranom malignom dijagnozom u ukupnome
broju limfocitnih izljeva
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UDIO OSOBA S LIMFOCITNIM IZLJIEVOM | MALIGNOM
DIJAGNOZOM U OSOBNOJ ANAMNEZI

M Izljevi s malignom anamnezom M |zljevi bez maligne dijagnoze

Slika 17. Udio osoba s limfocitnim izljevom i malignom dijagnozom u osobnoj anamnezi

POVEZANOST LIMFOCITNOG TIPA PLEURALNOG
IZLJEVA | COVIDA-19

B Udio pacijenata s Covidom-19 s malignom dijagnozom

B Udio pacijenata s Covidom-19 bez maligne dijagnoze

Slika 18. Povezanost limfocitnog tipa pleuralnog izljeva i Covida-19
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Anamneze pacijenata s pleuralnim izljevom

B Anamneze pacijenata s pleuralnim izljevom

Slika 19. Klini¢ki podatci pacijenata s pleuralnim izljevom
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8. Rasprava

Pleuralni izljevi nastaju zbog prekomjernog nakupljanja tekucine u pleuralnom prostoru.
Povezani su sa razli¢itim malignim, sistemskim i upalnim bolestima. Pleuralni izljevi u
odnosu na perikardijalne i peritonealne su najcesca vrsta izljeva (63%) (11). Klinickim
pregledom, anamnezom te analizom pleuralnog izljeva moze se u velikom broju slucajeva
do¢i do jasne etiologije, odnosno uzroka pojave izljeva. (13) PI moze analizirati
makroskopski, biokemijski, mikrobioloski i citoloski. Tema ovoga rada vezana je za
citolosku analizu i obradu pleuralnih izljeva. Citoloska analiza PI je jedna od
dijagnostickih metoda kojom se nastoji pronaci uzrok njegove pojave. Uzorak za citoloSku
analizu dobiva se postupkom torakocenteze. Torakocenteza je postupak punkcije Sirokom
iglom kroz tjelesnu stijenku u pleuralnu Supljinu. Dijagnosticki se uzima 50 mL pleuralne
tekucine. Moguce je uzeti 1 ve¢i volumen tekucine u terapijske svrhe kako bi se olakSali
simptomi uzrokovani PI. Dio uzorka nakon obrade i bojanja se mikroskopski analizira, a
ostatak se moze neko vrijeme sacuvati u hladnjaku na 4° ili uklopiti u stani¢ni blok.
Prednosti citoloske analize su jednostavnost i brzina kojom se moze do¢i do dijagnoze uz

visoku specifi¢nost.

U pleuralnoj tekuéini normalno se mogu nac¢i razli¢ite stanice- mezotelne stanice,
histiociti i stanice periferne krvi. Citoloski, ovisno 0 stanicama koje su umnozene, izljevi
se dijele na: neutrofilne, eozinofilne, limfocitne i mijesane, a ako se nadu maligne stanice

u izljevu definiraju se kao maligni izljevi.

Najveca prednost citologije je upravo u prepoznavanju i imenovanju malignih stanica. Na
temelju citoloske analize moze se postaviti definitivna dijagnoza maligne bolesti. (13)

U ovome istrazivanju od 50 pacijenata s malignom dijagnozom i LPI u njih 19 su
pronadenemaligne stanice u izljevu. Iako vecina pacijenata ima prethodno postavljenu
dijagnozu, kod nekih je maligni izljev prvi znak bolesti ( najéesc¢e karcinom pluca). Uzrok
MPI moze biti metastatski tumor ili, rjede, primarni tumor pleure. Primarni tumori pleure
su maligni mezoteliom pleure i rijetko limfom. Naj¢e$¢i metastatski tumori koji uzrokuju
MPI su karcinom pluca, dojke 1 jajnika. Pacijenti s MPI imaju medijan preZivljenja manji
od 6 mjeseci (1). Specifi¢na morfoloska obiljezja malignih stanica u Pl su velike nakupine
stanica s visokim omjerom jezgre i citoplazme. Njihovo prepoznavanje je otezano ako su
stanica u uzorku malobrojne i prekrivene upalnim stanicama. Osim morfologije u

odredivanju porijekla malignih stanica vaznu ulogu ima imunocitokemija.
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Imunocitokemijska analiza moze se raditi na sedimentima uzoraka PI ili na stani¢nom
bloku. Tom metodom se pomoc¢u odgovarajucih antitijela odreduju antigeni na stani¢noj

membrani maligne stanice te se na taj nacin pokusava odrediti njeno porijeklo.

vvvvv

novotvorine sto je se potvrdilo i u ovom radu. (14) U istrazivanju koje su proveli
Bintcliffe i suradnici medu pacijentima s pleuralnim izljevima 34,8% ih je imalo
kardiovaskularne bolesti (6). U ovome radu kardiovaskularne bolesti takoder su najcesci
uzrok nemalignih LPI (25%). Bolesti respiratornog sustava drugi su najc¢es¢i uzrok LPI. 1z
navedenog se moze zakljuciti da su najéesci uzroci pojave pleuralnih izljeva ujedno i oni

koji su najces¢i uzroci pojave nemalignih LPI.

Kad je rije¢ o raspodjeli prema dobi u ovom radu se pokazalo da je pojava LPI nesto
ucestalija u osoba muskog spola (53,6%) i u starijoj Zivotnoj dobi (prosje¢na dob 72

godine).

Prema prikupljenim podatcima iz arhive bolesti od 69 osoba s citoloskom dijagnozom LPI
njih 7 imalo je pozitivan test na Covid-19 (10,15%). Od njih 7 ¢etvoro (5,8%) je imalo i
malignu dijagnozu u osobnoj anamnezi. U meta analizi povezanosti Covida-19 i
pleuralnoga izljeva utvrdeno je da se pleuralni izljev pojavljuje u 9,19% pacijenata kojima
je dijagnosticiran Covid-19 (15). Pojava pleuralnog izljeva u bolesnika s Covidom-19 los
je prognosticki znak i pacijenti razviju tezu klini¢ku sliku. U tim izljevima takoder je
uocena predominacija limfocita. Daljnja istraZivanja potrebna su da bi se razjasnilo da li
je pleuralni izljev u tih bolesnika direktno povezan s Covidom-19 ili s drugim
komorbiditetima. (16)

Citologija kao jeftina, brza i pouzdana dijagnosticka metoda ima vaznu ulogu u algoritmu
dijagnosticke obrade pleuralnih izljeva. Postavljanje dijagnoze pojedinih vrsta izljeva daje
klini¢arima vaznu informaciju o daljnjim smjernicama u obradi bolesnika. Tako se u
slu¢ajevima granulocitnih izljeva prvenstveno treba usmjeriti na otkrivanje infektoloskih
bolesti, kod limfocitnih na kroni¢ne respiratorne, kardiovaskularne i maligne bolesti, a

kod jasno malignih izljeva na odredivanje primarnih sijela malignih bolesti.
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9. Zakljucéak

1. Analizom nalaza uzoraka pleuralnih izljeva u KBC-u Split 2021. godine statisticki

najveci udio pripada limfocitnom tipu pleuralnog izljeva (59,5%).

2. Prosje¢na zivotna dob pacijenata s limfocitnim tipom pleuralnog izljeva bila je 72

godine.

3. Analizom raspodijele pojave limfocitnog tipa izljeva prema spolu utvrdeno je da nema

statisticki znacajne razlike. Od 69 pacijenata bilo je 37 muskaraca i 32 Zene.

4. Analizom raspodjele prema klinickim dijagnozama od 69 pacijenata 7 ih je imalo
dijagnosticiran Covid-19 od ¢ega su 4 bolesnika imala i malignu dijagnozu, dok su 3

imala samo Covid-19.

5. Od 69 pacijenata s limfocitnim tipom izljeva bilo je 50 (72,5%) onih s malignom
dijagnozom u anamnezi od ¢ega su u njih 19 (28% od ukupnog broja,odnosno 38% od

onih s malignom dijagnozom) pronadene maligne stanice u izljevu.
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11.SAZETAK

Cilj rada: Ciljevi ovoga rada bili su odrediti udio limfocitnog tipa izljeva (LPI) u ukupnome
broju pleuralnih izljeva (PI), udio citoloski dijagnosticiranih malignih bolesti u ukupnome

broju LPI te odrediti raspodjelu LPI prema dobi, spolu i klini¢koj dijagnozi.

Mateijali i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 116 uzoraka Pl analiziranih na Odjelu za
klini¢ku citologiji KBC Split od 1.sije¢nja do 31.prosinca 2021 godine. Od tog broja bilo je
69 uzoraka s dijagnozom LPI koji su dalje statisticki obradivani.

Klini¢ki podatci dobiveni su iz arhive medicinske dokumentacije.

Uzorkovanje Pl izvrSeno je na Odjelu za pulmlogiju KBC Split, a uzorci su analizirani po

standardnim citomorfoloskim kriterijima na Odjelu za klinicku citologiju, KBC Split.

Rezultati: Od 116 uzoraka PI bilo je 69 LPI (59,5%). Prosje¢na dob pacijenata bila je 72
godine ( SD=11,247). Raspodjela LPI prema spolu bila je otprilike jednaka, muskaraca
(53,6%) i Zena (46,4%).

7 (10,2%) pacijenata je imalo prethodno dijagnosticiran Covid-19. Od toga su 4 pacijenta
(5,8%) uz Covid-19 imali i malignu dijagnozu u anamnezi, a 3 pacijenta (34,35%) su bili bez

maligne dijagnoze.

Od ostalih dijagnoza iz povijesti bolesti naj¢es¢e su bile kardiovaskularne bolesti ( 20,6%),

benigne novotvorine (17,5%) i respiratorne bolesti ( 12,2%).

Zakljucak: Citologija ima znac¢ajnu ulogu u dijagnostici uzroka pleuralnih izljeva.
Citoloskom analizom moze se postaviti definitivna dijagnoza na brz, jednostavan i visoko
specifican nac¢in. Kod malignih izljeva moze utvrditi porijeklo malignih stanica i tako odrediti
tako i LPI. Covid-19 je nova bolest i stoga nema puno istrazivanja 0 povezanosti Covida-19,
pleuralnih izljeva i malignih bolesti. U ovome istrazivanju 10,2% ispitanih pacijenata imalo je
Covid-19. 5,8% pacijenata imalo je i malignu dijagnozu u anamnezi. Potrebna su daljnja

istrazivanja da bi se utvrdila moguca povezanost Covida-19 i pleuralnih izljeva.
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11. SUMMARY

Research objective: The objectives of this research were to determine the proportion of
lymphocyte-type effusions (LPI) in total pleural effusions (Pl), the proportion of cytologically
diagnosed malignancies in total LPI and to determine the distribution of LPI by age, sex and
clinical diagnosis.

Materials and methods: The study included 116 P1 samples analyzed at the Department of
Clinical Cytology, University Hospital Center Split from January 1 to December 31, 2021. Of
that number, there were 69 samples with a diagnosis of LPI that were further statistically

processed.
Clinical data were obtained from the archives of medical records.

Pl sampling was performed at the Department of Pulmonology, University Hospital Center
Split, and samples were analyzed according to standard cytomorphological criteria at the
Department of Clinical Cytology, University Hospital Center Split.

Results: Of the 116 PI samples, 69 were LPI1 (59.5%). The average age of the patients was 72
years (SD = 11,247). The distribution of LPI by gender was approximately equal, men
(53.6%) and women (46.4%).

7 (10.2%) patients had previously been diagnosed with Covid-19. Of these, 4 patients (5.8%)
had a history of malignant diagnosis in addition to Covid-19, and 3 patients (34.35%) had no

malignant diagnosis.

Of the other diagnoses in the history of the disease, the most common were cardiovascular

diseases (20.6%), benign neoplasms (17.5%) and respiratory diseases (12.2%).

Conclusion: Cytology plays a significant role in diagnosing the causes of pleural effusions.
Cytological analysis can make a definitive diagnosis in a quick, simple, and highly specific
way. In malignant effusions, it can determine the origin of malignant cells and thus determine
the basis of the disease. Cardiovascular disease has been found to be the most common non-
malignant cause of both Pl and LPI. Covid-19 is a new disease and therefore there is not
much research on the association of Covid-19, pleural effusions and malignancies. In this
study, 10.2% of the patients examined had Covid-19. 5.8% of patients also had a history of
malignancy. Further research is needed to determine the possible association of Covida-19

and pleural effusions.
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