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OZET

Biliyer ve pankreatik duktus lezyonlarinin degerlendi-
rilmesinde sitolojik tekniklerin kullanimi giderek yay-
gmlagmaktadir. Cahsmamizda biliyer darhk olusturan
hastaliklarin tanmisinda sitolojik inceleme yontemlerinin
katkis1, olgulara ait biyopsi tanilar: ve klinik takip so-
nuglari ile birlikte degerlendirilerek sunulmustur.

Bu ¢ahgmada Ocak 2005-Aralik 2006 tarihleri arasin-
da, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde endoskopik ret-
rograt kolanjiyopankreatografi (ERCP) yapilan ve sito-
loji 6rnekleri Patoloji Laboratuvari’na gonderilen 22
olguya ait 20 biliyer fircalama ve 2 eksfoliyatif safra si-
tolojisi materyali ve bu olgulardan 12’sine ait biyopsi
materyalleri klinik takip sonuglar: egliginde degerlendi-
rilmistir.

Sitolojik materyallerin 17’si ‘benign’, 3’ii ‘malignite ag1-
smdan siipheli’, 2’si “malign’ olarak tam almigtir. Biyop-
sisi bulunan 12 olgunun sitolojik ve histopatolojik tamla-
r1 kargilagtirildiginda; sitolojik olarak benign nitelikte
tam verilen 10 olgudan 6’sinda histopatolojik tam ‘be-
nign’, 4’iinde ‘malign’ olarak rapor edilmistir. Sitolojik
olarak ‘malignite siiphesi’ tams1 alan 2 olguda histopato-
lojik tam ‘malign’dir. Yalmzca sitolojik materyal elde
edilebilen 10 olgunun sitolojik tamlar1 ve klinik takip so-
nuclar kargilastirildigindas sitolojik olarak ‘benign’ tam
alan 7 olgudan 5’i klinik ve radyolojik olarak ‘benign
striktiir’ tamsi ile takip edilmistir. Sitolojik olarak ‘be-
nign’ tamsi alan 2 olgu, ‘malignite siiphesi’ tams1 alan 1
ve ‘malign’ tamsi alan 2 olgu pankreas karsinomu klinik
tamst ile Onkoloji Klinigi'ne yonlendirilmistir.

ERCP esliginde yapilan sitolojik incelemeler invaziv ol-
mayan ve tamsal acidan degerli yontemlerdir. Sitolojik
olarak pozitif sonuclar, biyopsi yapilamayan olgularda
giivenle degerlendirilebilirse de negatif sonu¢lar malig-
niteyi diglamamahdir.

Anahtar sozciikler: Biliyer darhk, sitoloji, endoskopik
firga sitolojisi

ABSTRACT

Cytology is a widely performed technique in evaluating
biliary and pancreatic ductal lesions. The contribution
of cytological methods to the diagnosis of the disorders
causing biliary stricture, and biopsy diagnoses of the
cases were evaluated together with clinical follow-up
outcomes and the results presented in this study.

From January 2005 to December 2006, in Zonguldak
Karaelmas University, Faculty of Medicine, Depart-
ment of Gastroenterology, 20 biliary endoscopic brush
cytology and 2 exfoliative cytology specimens from pati-
ents who underwent endoscopic retrograde cholangi-
opancreatography (ERCP) and also biopsy materials of
these 12 cases were evaluated under the guidance of cli-
nical follow-up results.

Seventeen of the cytologic materials were diagnosed as
benign, while 3 of them were suspect malignant and 2 of
them were malignant. When the histopathological and
cytological diagnoses of these 12 cases were compared,
6 of the 10 cases with cytologically “benign” diagnoses
were confirmed histopathologically, while the remai-
ning 4 were re-diagnosed as malignant. Also cytologi-
cally established 2 suspect malignant cases were histo-
pathologically re-diagnosed as malignant. When the cli-
nical follow-up data and the cytological diagnosis of 10
cases were compared, 5 of the 7 benign cases were follo-
wed up as “benign stricture” according to clinical and
radiologic findings. Cytologically 2 cases diagnosed as
benign, 1 case with a diagnosis of suspect malignant and
2 malignant cases were referred to Oncology Clinics
with the diagnosis of pancreatic carcinoma.

Cytologic examinations performed during ERCP are
non-invasive and diagnostically valuable methods. Alt-
hough assessments of positive cytology results can be re-
liable in non-biopsied cases, negative results should not
exclude malignancy.
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GIRIS

Ekstrahepatik safra yollarinda tikanikliga
neden olan benign ve malign lezyonlarin tani-
sinda endobiliyer sitolojik tan1 yontemleri yay-
gin olarak kullanilmakta, ¢cogu olguda sitolojik
ornekler patolojik tani icin elde edilebilen tek
materyal olmaktadir. Sitolojik teknikler, malign
olgularda daha ileri tan1 yontemlerinin gereklili-
gini ortadan kaldirarak palyatif tedaviye olanak
saglarken, benign lezyonlarda gereksiz cerrahi
girisimleri engellemektedir. Bu yontemler ara-
sinda en sik kullanilanlar ERCP esliginde yapi-
lan eksfoliyatif safra sitolojisi, endobiliyer yika-
ma ve fir¢a preparatlar1 ve goriintiileme yontem-
leri egliginde yapilan ince igne aspirasyon sito-
lojisidir. Ekstrahepatik safra yollar1 neoplazile-
rinin tanisinda sitolojik yontemlerin sensitivite-
si yaklasik %50 iken spesifitesi %100’lere yak-
lagsmaktadir. Lezyonun lokalizasyonuna ve nite-
ligine uygun sitolojik 6rnekleme yonteminin se-
cilmesinin sitopatolojik taninin duyarliligini ar-
tirdig1 belirtilmektedir (1,2,3,4,5).

Calismamizda biliyer darlik olusturan has-
taliklarin tanisinda sitolojik inceleme yontemle-
rinin katkisi, olgulara ait biyopsi tanilar1 ve kli-
nik takip sonuclar ile birlikte degerlendirilerek
sunulmustur.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Ocak 2005-Aralik 2006 ta-
rihleri arasinda, Zonguldak Karaelmas Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Klinigi’'nde tikanma sariligi nedeniyle ERCP
yapilan ve sitolojik 6rnekleri Patoloji Laboratu-
vari’na gonderilen 22 olguya ait 20 biliyer fir¢a-
lama ve 2 eksfoliyatif safra sitolojisi materyali
ve bu olgulardan 12’sine ait biyopsi materyalle-
ri klinik takip sonuclari esliginde degerlendiril-
migstir. Tiim sitolojik 6rnekler %95’ lik etil alkol
ile fikse edilmis ve Hematoksilen-Eozin ile bo-
yanmigstir. Sitolojik tanilar ‘benign’, ‘malignite
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siiphesi’ ve ‘malign’ olarak gruplandirilmistir.
Sitolojik 6rneklemenin yetersiz oldugu ve klinik
takip verileri elde edilemeyen olgular calisma
dis1 brrakilmastir.

BULGULAR

Olgularin ortalama yast 58.6 (32-81) olup,
12’si kadin, 10’u erkektir. Olgularin 2’sinde
ERCP esliginde direkt safra 6rnekleri alinirken,
1 olguda ampulla vateri’den, 19 olguda koledok
mukozasindan fir¢a sitolojisi yapilmistir. Olgu-
larin 12’sinde (%54.5) biyopsi tanilart mevcut
olup, 10 olguda (%45.5) biyopsi klinik neden-

Resim 1. Bal petegi goriiniimiinde, benign safra duktus epitel
hiicreleri (Koledok firca sitolojisi, HE).

Resim 2. Benign safra duktus epitel hiicreleri (Koledok firca
sitolojisi, HE).
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Resim 3. Bazilarinda niikleomegali, hiperkromazi ve pleomor-
fizm izlenen epitelyal hiicreler. Sitolojik olarak “malignite ac1-
sindan siipheli” tanisi alan olguya ait yayma (Koledok firca si-
tolojisi, HE).
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Resim 4. Malign epitelyal hiicre kiimesi. Sitolojik olarak “ma-
lign” tanisi alan olguya ait yayma (Eksfoliyatif safra sitolojisi,
HE).

lerle yapilamamistir. Sitolojik materyallerin
17°si (%77.3) ‘benign’ (Resim 1-2), 3’1i (%13.6)
‘malignite agisindan siipheli’ (Resim 3), 2’si
(%9.1) ‘malign’ (Resim 4) tanis1 almistir. Klini-
kopatolojik veriler sonucunda 11 olgu (%50)
benign striktiir, 11 olgu malign striktiir (7 olgu
pankreas karsinomu, 2 olgu kolanjiyokarsinom,
1 olgu mide karsinomu, 1 olgu safra kesesi kar-

Tablo 1. Olgulara ait sitolojik ve histopatolojik tanilarin kar-
silastirilmasi

1 Koledok Firga Benign  Inflamasyon
2 Koledok Firca Benign  Inflamasyon
3 Koledok Firga Benign  Inflamasyon
4 Koledok Firca Benign  Fibrozis
5 Koledok Firga Benign  Inflamasyon
6 Koledok Firca Benign  Inflamasyon
7 Koledok Firca Benign  Pankreas adenokarsinomu
8 Koledok Firga Benign  Pankreas adenokarsinomu
9 Koledok Firca Benign  Pankreas adenokarsinomu
10 Koledok Firga Benign  Pankreas adenokarsinomu
11 Ampulla vateri Firca Malignite Mide adenokarsinomu
siiphesi
12 Koledok Firca Malignite Safra kesesi adenokarsinomu
siiphesi

Tablo 2. Biopsi tanisi bulunmayan olgularda sitolojik tani ve
klinik takip sonuclarmin karsilastirilmasi

1 Koledok Fir¢ga Malign Kolanjiyokarsinom
2 Koledok Safra Malign Pankreas karsinomu
3 Koledok Firga Malignite siiphesi Kolanjiyokarsinom
4 Koledok Fir¢a Benign Koledokolitiazis

5 Koledok Fir¢a Benign Benign striktiir

6 Koledok Safra Benign Sklerozan kolanjit

7 Koledok Fir¢ca Benign Pankreas karsinomu
8 Koledok Firga Benign Kolanjit

9 Koledok Fir¢ca Benign Kolanjit

10 Koledok Fir¢a Benign Pankreas karsinomu

sinomu) tanisi ile takip edilmistir.

Biyopsisi bulunan 12 olgunun sitolojik ve
histopatolojik tanilar1 karsilastirildiginda; sito-
lojik olarak ‘benign’ nitelikte tan1 verilen 10 ol-
gudan 6’sinda histopatolojik tani ‘benign’,
4’iinde ‘malign’ olarak rapor edilmistir. Sitolo-
jik olarak ‘malignite siiphesi’ tanist alan 2 olgu-
da histopatolojik tani ‘malign’dir (Tablo 1).
Yalnizca sitolojik materyal elde edilebilen 10
olgunun sitolojik tanilar1 ve klinik takip sonug-
lan1 karsilastirildiginda; sitolojik olarak benign
tan1 alan 7 olgudan 5°i klinik ve radyolojik ola-
rak ‘benign striktiir’ tanisi ile takip edilmistir.
Sitolojik olarak ‘benign’ tani alan 2 olgu, ‘ma-
lignite siiphesi’ tanis1 alan 1 olgu ve ‘malign’ ta-
ni1 alan 2 olgu ileri evre pankreas karsinomu kli-
nik tanist ile Onkoloji Klinigi’ne y&nlendiril-
migtir (Tablo 2).

Yirmi iki olgunun sitolojik tanilar1 histolo-
jik, klinik ve radyolojik bulgular ile birlikte de-
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gerlendirildiginde 5 olgu (%?22.7) gercek pozi-
tif, 11 olgu (%50) gercek negatif, 6 olgu
(%27.3) yanlis negatif olup yanlis pozitif olgu-
muz bulunmamaktadir. Yanlis negatif olgularin
klinik ve patolojik verileri incelendiginde bu ol-
gularin tiimiinde tiimoriin pankreas yerlesimli
oldugu goriilmiistiir.

Serimizde ekstrahepatik safra yollar1 neo-
plazilerinin tanisinda endobiliyer sitolojik tani
yontemlerinin sensitivitesi %45.4, spesifitesi
%100 olarak belirlenmistir.

TARTISMA

Ekstrahepatik safra yollarinin inflamatu-
var ve neoplastik hastaliklart siklikla biliyer ve
pankreatik duktus darliklarina neden olmakta-
dir. Bu olgularda en dogru tan1 yontemi histopa-
tolojik 6rnekleme olmakla birlikte, bu bolgeler-
den biyopsi alinmasinda karsilagilan teknik giic-
liikkler ve komplikasyonlar goz oniine alindigin-
da, baslangi¢ tan1 yontemi sitolojik teknikler ol-
maktadir (1,2,3,4,5).

Goriintiileme yontemleri esliginde yapilan
ince igne aspirasyon sitolojisi 6zellikle pankrea-
tik kanserlerde iyi sonuclar vermekle birlikte
yapan kisinin deneyimine bagimli olmasi ve be-
lirgin bir timor kitlesi gerektirmesi nedeniyle
kullanim alani siirhidir. Duodenal ve pankrea-
tik icerik aspiratlart ve safra orneklerinde sivi
icerigindeki enzimatik aktivite nedeniyle hiicre
morfolojileri korunamadigindan yetersiz ve
yanlis pozitif sonuglara neden olabilmektedir.
ERCP sirasinda alinan firca sitolojisi uygulama
kolayligi, komplikasyon oraninin diisiik olmasi,
genig bir yiizeyi ornekleyebilmesi ve hiicresel
yapinin iyi korunmasi nedeniyle en sik kullani-
lan yontemdir (1,6,7,8,9).

Biliyer sitolojik tan1 yontemlerinin spesifi-
tesi oldukca yiiksektir ve yanlis pozitiflik orani
cok diisiik olarak bildirilmektedir (2-9). Bu tek-
niklerin en onemli sinirlayiciligi yanlis negatif-
lik oraninin yiiksek olmasidir. Yanlis negatiflige
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neden olan etkenlerin 6nemli bir boliimii 6rnek-
lemenin yetersiz olmasidir. Ozellikle submuko-
zal yayilan, duktus invazyonu olusturmayan tii-
morlerde, metastatik lenf nodu gibi disardan ba-
st yaparak tikaniklik olusturan olgularda eksfo-
liyatif sitoloji materyalleri ile tan1 miimkiin ol-
mamaktadir. Diger bir etken tiimoriin lokalizas-
yonudur. Cogu ¢alismada endobiliyer sitolojik
tekniklerin giivenilirligi ampuller neoplazilerde
en yiiksek iken, kolanjiyokarsinomda ve pan-
kreatik neoplazilerde duyarhiliginin giderek
azaldig1 bildirilmektedir (2,3,10,11). Sitolojik
anomalilerin minimal oldugu iyi diferansiye
karsinomlar ve spesifik tiimor tiplerinde (miisi-
noz ve papiller karsinom) yanlis negatif tanilar
ile daha sik karsilagilmaktadir (6,7,8,10).

Endoskopik biliyer sitolojide yanlg pozi-
tiflik orant oldukca diistiktiir. Yapilan ¢alisma-
larda sklerozan kolanjit, safra taglari, pankreatit
ve daha once bu bolgelere yapilan endoskopik
girisimler sonucu duktal epitelde gelisen reaktif
ve dejeneratif degisikliklerin yanlhs pozitiflige
neden oldugu bildirilmektedir (1-8).

Konvansiyonel sitolojik tekniklere diger
modalitelerin eklenmesi ile sitolojik taninin du-
yarliligr artirilabilir. Sitolojik 6rneklerde DNA
ploidi analizi, p53 ve ras onkogen miitasyonlari-
nin saptanmast ve telomeraz aktivitesinin olcii-
mii son yillarda iizerinde ¢alisilan konulardir,
ancak sonuclar1 halen tartismahdir (1,3,6,12,
13).

Endobiliyer sitolojik 6rneklerin hazirlan-
masinda yaygin olarak kullanilan boyama yon-
temleri Hematoksilen-Eozin, Papanicolaou ve
Giemza’dir. Bu boyama yontemlerinden biri ve-
ya birka¢i1 laboratuvarlarin kullanim aligkanlik-
larina gore secilebilir (1,2,3,4). Bizim calisma-
mizda, Hematoksilen-Eozin boyama yontemi-
nin tercih edilmesinde sitolojik materyalleri de-
gerlendiren patologlarin deneyimi etkili olmus-
tur.

Calismamizda yer alan sitolojik 6rnekleme
yontemleri arasinda en genis grubu firca 6rnek-
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lerinin olusturmasi, endoskopik fir¢a sitolojisi-
nin uygulama kolaylig1 ve komplikasyon orani-
nin diisiik olmas1 nedeniyle klinisyenler tarafin-
dan tercih edildigini gostermektedir. Sitolojik
tanilar ile biyopsi tanilar1 ve klinik takip sonug-
lar kargilastirildiginda serimizde endobiliyer si-
tolojik tani yontemlerinin sensitivitesi %45.4,
spesifitesi %100 olarak saptanmistir. Yapilan
calismalarda ekstrahepatik safra yollar1 neopla-
zilerinin tanisinda sitolojik tani ydntemlerinin
sensitivitesi %15-63, spesifitesi %80-100 ara-
sinda degisen oranlarda bildirilmektedir (1,
2,14,15). Calismamizin sonuglari literatiirde be-
lirtilen oranlarla uyumlu olmakla birlikte seri-
miz genislediginde tekrar sinanacaktir (2,
4,7,8,9).

Calismalarda endobiliyer eksfoliyatif sito-
lojik yontemlerin tanisal duyarliliginin ampuller
neoplaziler ve kolanjiyokarsinomlarda, pan-
kreatik karsinomlara gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir (7,9,11,13). Pankreatik tiimorlerde
endobiliyer eksfoliyatif sitolojinin sensitivitesi
bag ve govdede yerlesen lezyonlarda, pankreas
kuyrugunda yerlesen tiimorlere gore daha fazla-
dir. Pankreatik duktuslarin dar capli ve kivrinti-
I1 olmast bu bolgelere endoskopik olarak ulasi-
mu1 gliclestirmektedir. Pankreasin adacik hiicreli
ve asiner hiicreli tiimorleri digsardan basi yapa-
rak ve belirgin duktus invazyonu olusturmadan
biliyer darlik olusturabilirler. Bu nedenlerle
pankreatik lezyonlarda eksfoliyatif sitolojiye ek
olarak es zamanli IIAB ve biyopsi uygulanmasi-
nin daha giivenilir sonuclar verdigi belirtilmek-
tedir (1,5,9,15).

Calismamizda sitolojik olarak yanlis nega-
tif tan1 alan 6 olgunun biyopsi tanilar1 ve/veya
klinik verileri incelendiginde, olgularin tiimiin-
de tliimorlerin pankreas yerlesimli oldugu goriil-
miistiir. Bu bulgu, tiimoriin lokalizasyonunun
eksfoliyatif sitolojik Orneklemelerde malign
hiicre goriilme oranini etkiledigini ve pankreatik
lezyonlarda eksfoliyatif sitolojinin giivenilirligi-
nin azaldigini gostermektedir.

Sonug olarak ekstrahepatik safra yollarin-
da tikanikliga neden olan hastaliklarin tanisinda
endoskopik sitolojik yontemler, klinik ve radyo-
lojik bulgular esliginde degerlendirildiginde ta-
niya onemli katki saglamaktadir. Ornekleme ha-
tas1 icermeyen, teknik olarak iyi hazirlanmis si-
tolojik materyaller ve sitomorfolojik taniy1 giic-
lendirecek molekiiler teknikler sitolojik taninin
duyarliligin yiikseltecektir.
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