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O ZET: Amag: Endoskopik ve Klinik olarak radyasyon koliti 6n tanisi ile gelmis olan biyopsi materyallerini yeniden degerlendirmek, akut ve kronik radyasyon koli-
tinin histopatolojik kriterlerini yeniden gdzden gegirmektir. Gereg ve yntem: Radyasyon koliti 6n tanisi ile gdnderilen 12 endoskopik biyopsi materyaline ait
parafin bloklardan hazirlanan ve Hematoksilen-eozin ile boyanan kesitler yeniden 11k mikroskobunda incelenmistir. Ayrica ilk degerlendirmede bilinmeyen
bazi bilgiler hasta dosyalarindan elde edilmistir. Bulgular: Vakalardan ikisi akut radyasyon koliti, dérdii kronik radyasyon koliti, biri Ulseratif kolit, ve dordi de
normal kolon mukozasi tanisi almigtir. Bir vakada histopatolojik bulgular, radyasyondan ziyade kemoterapétik ajanlara bagh kolit olarak yorumlanmigtir. Da-
ha Gnce kolon biyopsisi tanisi alan bir vaka radyasyon koliti ge¢ dénem bulgulari ile uyumlu bulunrustur. Senug: Radyasyon kolitlerinin histopatolojik tani-
sinda ve ayirici tanilarinin yapiimasinda sorunlar yasanabilmektedir. Bu sorunlan en aza indirebilmex igin, siipheli bulgular oldugunda hastanin dykiisii ve

endoskopik bulgularina ulagmak yardimer olabilir.
ANAHTAR KELIMELER: Radyasyon, kolit, akut, kronik

SUMMARY: EVALUATION OF THE HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS OF THE BIOPSIES WHICH WAS SENT WITH CLINICAL DIAGNOSIS OF RADIATION
COLITIS. The aim of this study is to reevaluate the histopathological findings of the biopsies which was sent with the pre-diagnosis of radiation colitis and
to review the histopathological findings of the acute and chronic radiation colitis. Materials and methods: The histologic slides of the twelve endoscopic bi-
opsy specimens which had been prepared from parafin blocks and than stained with Haematoxylin-Eosin, were reexamined with light microscopy. Results:
Two of the cases were diagnosed acute radiation colitis, and four of them chronic radiation colitis, one of them ulcerative colitis and four of them normal co-
lonic mucosa. One of the cases was diagnosed as colitis due to chemotherapeutics. One case was rediagnosed as chronic radiation colitis, which was di-
agnosed as normal colonic mucosa at first. Conclusion: There may be difficulties in the diagnosis and differential diagnosis of the radiation colitis. If there
are suspicious microscopical findings, it may be helpful to reach the endoscopic and clinical informations of the patient.
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GIRIS

Kolon ve rektum relatif olarak radyasyona daha di-
rencli olmasina ragmen, hem pelvik bélge timérlerinde
radyoterapinin siklikla yilksek dozda uygulanmasi, hem
de sigmoid kolonun fikse olmasi nedenleriyle radyasyon
koliti sik karsilasilan bir sorundur (1).

Barsaklarda radyasyona bagh degisiklikler akut, su-
bakut ve kronik olarak G¢ forma ayrilir (2). Akut degisik-
likler radyasyona maruz kalindiktan hemen sonra geli-
sir. Subakut degisiklikler 2 ile 12 ay arasi, kronik degisik-
likler ise 12 aydan sonra gérlir. Erken degisiklikler pri-
mer olarak epitel hiicre fonksiyonundaki degisikliklere
bagh gelisirken, daha sonraki donemlerde gériilen degi-
sikliklerden damar ve bag doku komponentlerindeki
anormallikler sorumludur (2). Cogu zaman radyoterapi-
ye bagh degisiklikler akut ve kronik olarak ikiye ayril-
maktadir (1,3). Subakut kategori zaman zaman akut dé-
nem, zaman zaman da kronik dénem ile i¢ ice gegmek-
tedir.

Radyasyon kolitinde kolit teshisini dogrulamak veya tu-
mor niksund, yeni tumor gelisimini ya da firsatgi enfeksi-
yon ihtimalini ekarte etmek igin biyopsi yapilmaktadir (1).

Bizim amacimiz endoskopik ve klinik olarak radyas-
yon koliti 6n tanisi ile gelmis olan biyopsi materyallerini
yeniden degerlendirmek, akut ve kronik radyasyon koliti-
nin histopatolojik kriterlerini yeniden gézden gegirmek,
ayirici tanilar ve klinikopatolojik korelasyonun énemini
vurgulamaktir.
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YONTEM VE GERECLER

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'na 1999-2002 tarihleri arasinda radyasyon koliti 6n
tanisi ile gonderilen 12 endoskopik biyopsi materyali
arastirma kapsamina alinmisgtir. Vakalar Gastroenteroloji
Bilim Dali endoskopi kayitlarindan secilmistir. Bu vakala-
ra ait endoskopik biyopsi materyallerine ait parafin blok-
lardan hazirlanan ve Hematoksilen-eozin ile boyanan ke-
sitler yeniden 1sik mikroskobunda incelenmistir. Ayrica ilk
degerlendirmede bilinmeyen baz bilgiler hasta dosyala-
rindan elde edilmistir.

BULGULAR

Vakalarimizin altisi rektum adenokarsinomu, dérdi
mesane degisici epitel karsinomu ve ikisi prostat adeno-
karsinomu nedeniyle radyoterapi almisti. Radyoterapi al-
ma hikayesi sadece iki mesane karsinomlu ve iki rektum
adenokarsinomlu vakada alti aydan kisadir. Bu vakalar-
dan birinin, detayl sorusturma ile radyoterapi ile birlikte
kemoterapi aldig! 6grenilmistir. Radyasyon koliti 6n tanil
olarak gelen bu vakalardan ikisi akut radyasyon koliti,
dordu kronik radyasyon koliti, biri Glseratif kolit ve dérdii
de normal kolon mukozasi tanisi almistir. Vakalardan bi-
rinde histopatolojik bulgular, radyasyondan ¢ok kemote-
rapotik ajanlara baglh kolit olarak yorumlanmistir . Daha
once normal kolon mukozasi tanisi alan bir vakada rad-
yasyon koliti ge¢ dénem bulgulari ile uyumlu bulunmus-
tur (Tablo 1).

Akut radyasyon koliti ile uyumlu bulunan biyopsilerde
lamina propria’da siddetli 6dem, eozinofilden zengin ilti-
habi infiltrasyon, kript bazal membraninda eozinofil dizi-
leri, kript abseleri, kript distorsiyonu, kript epitelinde hi-
perplazi, rejeneratif degisiklikler ve yer yer epitelde diz-
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TABLO 1: RADYASYON KOLITi ON TANISI iLE GONDERILEN VAKALARIN 6ZELLIKLERI
Vaka Primer timor Tedavi Sekli Radyasyon maruziyeti Tani
Vaka 1 Prostat adenokarsinom RT 24 ay Gnce Kronik RK
Vaka 2 Rektum adeno karsinom Cerrahi+RT+KT 17 ay dnce Kemoterapdtiklere bagl kolit
Vaka 3 Rektum adeno karsinom Cerrahi+RT+KT 9 ay dnce Kronik RK
Vaka 4 Rektum adenokarsinom Cerrahi+RT+KT 5 ay dnce Kronik RK
Vaka 5 Mesane transisyonel karsinom Cerrahi+RT 4 ay once Akut RK
Vaka 6 Mesane transisyonel karsinom Cerrahi+RT 6 hafta dnce Akut RK
Vaka 7 Rektum adenokarsinom Cerrahi+RT 14 ay dnce Kronik RK
Vaka 8 Rektum adenokarsinom Cerrahi+RT+KT 14 ay once Ulseratif kolit
Vaka 9 Mesane transisyonel karsinom Cerrahi+RT+KT 8 ay dnce Normal kolon mukozasi
Vaka 10 Prostat adenokarsinom RT 18 ay dnce Normal kolon mukozasi
Vaka 11 Mesane transisyonel karsinom Cerrahi+RT 5 ay once Normal kolon mukozasi
Vaka 12 Rektum adenokarsinom Cerrahi+RT+KT 7 ay dnce Normal kolon mukozasi
RK: radyasyon koliti, RT: radyoterapi, KT: kemoterapi
*Disembriyoblastik ndroepitelyal timar

Resim 1: Akut radyasyon kolitinde lamina propria’da édem ve telen-
jiektaktik damarlar (Prot. No. 10313-01, HE x 200)
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Resim 2: Akut radyasyon kolitinde kript bazalinde eozinofil diziler
(Prot. No. 10313-01, HE x 400)

lesme, apoptoz, telenjiektatik damarlar ve vakalardan bi-
rinde fibrin trombdisleri gorildii. Ayrica lamina propria'da-
ki stromal hiicrelerde ve damar endotellerinde atipi izlen-
di (Resim 1-3).

Kronik radyasyon koliti olarak degerlendirdigimiz bi-
yopsilerde mukozada incelme, yer yer kript distorsiyonu,
lenfositlerin hakim oldugu iltihabi infiltrasyon, mukozal ve

Resim 3: Akut radyasyon kolitinde yaygin kript hasari, abseleri ve
kript epitelinde diizlesme (Prot. No. 10117-01, HE x 100)

Resim 4: Kemoterapotiklere bagh kolitte dilate lenfatik gériiniimii
almug kriptler ve liimenlerinde nekrotik materyeller (Prot. No. 4964-
02, HE x 200)

submukozal fibrosis ile bir vakada submukozal damarlar-
da duvar kalinlagmasi gorildi.

Bir vakada polipoid goriiniim kazanmis mukozada, re-
jeneratif kriptlerin yani sira dilate damar ya da lenfatik go-
riniimde, limenlerinde dejenere hiicre ve nétrofil bulunan
epitelleri tamamen dizlesmis kriptler gorildi (Resim 4).
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Resim 5: Kronik radyasyon kolitinde lamina propria’da kript kayb,
lenfosit birikimleri ve fibrozis (Prot. No. 5063-01, H-E, x 100)

Resim 6: Kronik radyasyon kolitinde lamina propria’da kript kaybi,
bu alanlarda fibrozis ve geniglemis damarlar (Prot. No. 3952-02,
Masson Trikrom, x 100)

Bu bulgular ile kemoterapétiklere bagh kolit tanisi verildi.

Bir vakada yaygin kript apseleri ile birlikte kript distor-
siyonu ve dallanma, 6zellikle mukozanin alt (gte birlik
kisminda belirgin olmak lzere plazma hiicre infilirasyo-
nu, lenfoid follikiller gériildi. Stromal hicrelerde atipi
yoktu. Belirgin damar degisikligi gorilmedi ve ulseratif
kolit tanisi verildi.

Daha énce normal kolon mukozasi tanisi alan bir va-
kada mukozada atrofi, 6zellikle kriptler etrafinda lenfosit-
lerden zengin iltihabi infiltrasyon, geniglemis damarlar ve
lamina propria‘da fibrozis vardi (Resim 5 ve 6). Submuko-
za biyopsi 6rneginde izlenemedi. Bu bulgular radyasyon
kolitinin kronik donem degisiklikleri olarak yorumlandi.

TARTISMA

Radyasyon nedeniyle olusan intestinal hasar ilk kez
1897 yilinda tanimlanmistir ve tedavisinin zor olmasi ne-
deniyle korkulan bir komplikasyondur (2). Radyasyon do-
zu 50 Gy'e ulastiginda ciddi hasar olusma riski artar. Ne
yazik ki bu, pek cok tiimérde gerekli olan doza yakin bir
rakamdir. :

Klinik dizeydeki akut degisiklikler 40 Gy ve tzerinde-
ki dozlarda olusabilmektedir, genellikle hafif diizeydedir
ve tedavi kesildikten sonra kendiliginden dizelir (4). Akut
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radyasyon kolitinde, konservatif tedavilere iyi cevap ver-
mesi nedeniyle biyopsi yapiima orani diistiktir (3). Pelvik
timorler nedeniyle 50-80 Gy arasindaki dozlarda tedavi
goren hastalarda tedavi sirasinda alinan biyopsilerde
epitel hiicrelerinde mitoz oraninda azalma, nikleuslarda
blytme, lamina propria’da fokal fibroblastik proliferasyon
gorilebilen degisiklikler arasindadir (5). Akut degisiklikler
arasinda kriptit, belirgin submukozal édem, degisen de-
recelerde Ulserasyon ve inflamatuar polip gelisimi de var-
dir (1). Bizim akut radyasyon koliti tanisi verdigimiz iki va-
ka da mesane karsinomu nedeniyle radyoterapi almisti.
Bunlardan birinde radyoterapi alma dykisu alti hafta 6n-
ce, birinde ise dort ay dncedir. llkinde belirgin kript kaybi,
kript abseleri, epitel icinde apoptoz ve lamina propria'da
o6dem dikkat ceken bulgulardi. Digerinde ise telanjiektatik
damarlar, 6dem, kriptit bulgular yani sira, endotel hiicre-
lerinde dejeneratif degisiklikler ve lamina propria’da fokal
fibroblastik proliferasyon vardi. Bazi kaynaklarda subakut
olarak bahsedilen dénemin iki-alti ay arasinda akut do-
nem igine, 6-12 ay arasinda ise kronik dénem igine giris-
leri s6z konusudur (2). Sonug olarak bu dénemler arasin-
da her hastaya uyum saglayabilecek kesin ayinm yap-
mak zordur. Ikinci vakada akut doneme daha yakin suba-
kut degisiklikler s6z konusudur.

Dért aydan sonra alinan biyopsilerde ise intakt epitel
hicreleri, arteriollerde subintimal fibrozis, telanjiektatik
damarlar, endotel hiicre dejenerasyonu ve lamina propri-
ada bir miktar fibrozis gériilebilen degisiklikler arasinda-
dir (5). Kolon ve rektumda kronik hasar bulgularinin go-
rulme sikh@i, ylksek doz radyasyona maruz kalan hasta-
larda %10’a ¢ikmaktadir ve tipik olarak bulgular 6-12 ay
sonra goériimektedir (5). Bu bulgular arasinda kript distor-
siyonu, degisen derecelerde atrofi, ylizey ve kript epiteli-
nin altindaki kollajende kalinlasma, submukozadaki da-
marlarda myointimal kalinlasma ve intima tabakasinda
makrofaj birikimi vardir (1,6). Uzayan iskemi ve fibrozisin
ilerlemesi, mukozal nekroz, Ulserasyon ve striktir ile son-
lanabilir (7).

Radyasyona bagli ge¢ dénem degisiklikler olarak ta-
ni verdigimiz dort vakanin U¢i rektum adenokarsinomu,
biri ise prostat adenokarsinomu nedeniyle radyoterapi
gormistd. Rektum adenokarsinomlu g vaka, sirasiyla 5
ay, 9 ay ve 14 ay once, prostat adenokarsinomlu bir va-
ka ise iki yil dnce radyoterapi almisti. Bu vakalara ait bi-
yopsi spesmenlerinde ortak olan bulgular, mukozada in-
celme, kript atrofisi, lamina propria ve submukozada fib-
rozisti. Bir vakada lamina propria’daki damarlarda fibrin
trombisleri gériildi. Vakalarin sadece birinde submuko-
za gorilmekte olup bu vakada bazi damarlarda myointi-
mal kalinlasma izlendi. Kronik radyasyon hasari igin tipik
oldugu bilinen intimada histiyosit topluluklar higbir vaka-
da izlenmedi. Bunun sebebi muhtemelen submukozanin
biyopsi érneklerinde yeterince bulunmamasi olabilir. Bir
vaka ilk tani olarak normal kolon mukozasi tanisi almisti.
Bu vakaya ait preparatlarin daha sonra incelenmesinde
bazi biyopsi parcalarinin normal gérinimde oldugu an-
cak bazilarinda yiizey epitelinde Glserasyon, fokal alan-
larda lamina propria'da fokal fibrozis, kriptler cevresinde
lenfositik infiltrasyon, kript kaybi ve aktif endotel hiicrele-
rinin gérilmesi kronik radyasyon koliti seklinde yorumlan-
mustir. llkinde tani almamasinin nedeni yeterli klinikopa-
tolojik korelasyonun saglanamamasi ve biyopsinin gogu-
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nun normal alani érneklemesinden dolayi bulgularin goz-
den kagcmasi olabilir.

Kronik radyasyon kolitlerinde, yillar sonra gelisebil-
mesi, yeterli klinik bilgiye ulasilamamasi ya da endosko-
pik biyopsi érneklerinde tipik damar degisikliklerinin géri-
lememesi nedenlerinden dolay! ayirci tanida giglikler
olabilir. Bu vakalarin ayirici tanisinda kollajendz kolit, is-
kemik kolit ve kronik lseratif kolit akla gelmelidir. Ayr-
minda, radyasyon kolitinde fokal ya da yama tarzi tutu-
lum olmasi, vaskiiler bulgular ve éykisiinde radyoterapi
tedavisi olmasi dnemlidir (5).

Endoskopik 6n tanisinda radyasyon koliti olan vaka-
larimizdan bir digeri, rektum adenokarsinomu nedeniyle
5 ay dnce radyoterapi almisti. Biyopsisinde lamina prop-
ria'da nétrofillerden zengin iltihabi infiltrasyon, bazal ki-
simlarda plazma hiicreleri kript distorsiyonu ve kript ap-
seleri gérilmesi nedeniyle bulgular daha ¢ok Ulseratif ko-
lit yoninde degerlendirildi. Daha sonra hastanin dosya
bilgilerine ulasildiginda 15 yildir llseratif kolit nedeniyle
takip edildigi 6grenildi.

Rektum adenokarsinomu nedeniyle tedavi almis bir di-
ger vakamizin biyopsisinde ise rejeneratif kriptlerin arasin-
da dilate lenfatik ya da damar gériinimiinde epitelleri tama-
men diizlesmis ve dejenere gérinimde kriptler gorildi. La-
mina propria'da yogun noétrofilleri de iceren iltihabi infilt-
rasyon vardi. Arada aktif gérinimde endotel hiicreleri ve
fibroblastlar gorildi. Hastanin dosya bilgilerine ulasilip de-
tayl incelendiginde radyasyon tedavisini bir yil énce aldigi,
ve iki ay dnce kemoterapi kird aldig! 6grenildi. Radyotera-
pi ve kemoterapiye bagl kolon ve rektumda gorillen degi-
sikliklerde kesin aynm yapmak ¢ogu zaman mimkin degil-
dir. Ancak kript epitellerinde bizim vakamizda oldugu gibi,
dizlesme ve kriptlerin adeta telanjiektatik damarlar gibi go-
riniim almasi kemoterapétik ajanlara bagl kolitte zellikle
5-fluorourasil tedavisinden sonra zerinde daha ¢ok duru-
lan bir bulgudur (8). Ayrica 12 ay énce radyoterapi aldigi

icin bu stirede daha cok kronik donem bulgularinin ¢ikmasi
beklenirdi. Bu vakada oldugu gibi aktivite bulgularinin olma-
si da bu tanimizi desteklemistir.

Tuméral olmayan kolon biyopsilerinde en gok karsila-
silan sorun gorilen degisikliklerle spesifik etyolojiyi belir-
leyememektir (9). Bunun nedeni ¢ogu zaman patologun
hastanin klinik, laboratuar ve endoskopik bulgularindan
haberdar olmamasi ve bazi vakalar icin deneyim eksikli-
gi olabilir.

Sonug olarak, radyasyon kolitlerinin histopatolojik de-
gerlendirmesinde sorunlar yasanabilmektedir. Bu sorun-
larl en aza indirebilmek igin, stpheli bulgular oldugunda
hastanin dykisi ve endoskopik bulgularina ulagsmak yar-
dimci olabilir.
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