Kalin Barsak, Safra Kesesi ve
Ekstrahepatik Safra Yollan Sitolojisi :
Teknik Uygulama Alanlari, Sitolojik Tam
Kriterleri ve Klinik Uygulamaya Katkisi
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OzET

Bu makalede kalin barsak, safra kesesi ve ekstrahepatik
safra yollarinin sitolojisi; ornekleme teknikleri, uygulama
alanlar, sitolojik tani kriterleri ve klinik uygulamaya katkisi ile
birlikte gozden gecirildi. Sitolojik kriterleri heniiz belirlenme
asamasinda olmasi nedeniyle bu alanlarin sitolojisi birlikte
gozden gegirilmisgtir. Kalin barsaktan sitolojik orneklemeler
genellikle lavaj, fircalama ve imprint yontemleriyle
yapilmaktadir. Biliyer sistemin hiicreleri duodenal intiibasyon
yoluylada da alinabilmekle birlikte endoskopik retrograt
kolanjiopankreatografi (ERCP) ve perkutan transhepatik
kolanjiogeafi (PTC) tercih edilen yéntemlerdir. Bu alandan
yapilan perkutan ince igne aspirasyon biopsisi (11AB), sitolojinin
duyarlihgini  dnemli olciide arttirmaktadir. Bu teknigin
sensitivitesi kalin barsakta %80-97 ve biliyer sistemde %33-73
arasindadir. ~ Sitoloji, endoskopik biopsi ile birlikte
uygulandiginda tani duyarhligi artmaktadir.

Sonug olarak; kalin barsak, safra kesesi ve ekstrahepatik
safra yollan sitolojisi halen ¢ok sayida arastirmanin odaklandig
bir konudur. Rutin tani amaciyla kullanilmasinin yaninda bu
yapilarin timaorlerinden elde edilen sitolojik yaymalar,
morfometri ve DNA analizi gibi yeni ve prognoz agisindan
onemli bilgiler veren galismalarin yapiimasi igin de en uygun
materyali olusturmaktadir. Bu nedenlerle bu alanlanin sitolojisi
en azindan semptomatik hastalarda tek basina veya endoskopik
biopsi ile birlikte uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler : Kolon, safra kesesi neoplasmlari, safra
duktus obstriksiyonu, karsinoma, sitoloji.

KALIN BARSAK

Gastointestinal sistemin sitolojik inceleme igin ulasilabilecek
olan alanlari; Ozofagus, mide, duodenum, biliyer sistem,
pankreatik duktuslar ve kalin barsaktir”. Bu alanlarin tamami bir
makalenin boyutlarini asacagindan o6zofagus ve mide
sitolojilerinin ayri makaleler olarak ele alinmasi uygun
bulunmustur. Pankreas duktuslarinin sitolojisi ise pankreasin
ince igne aspirasyon biopsisi ile birlikte degerlendirilmelidir.
Kalin barsak ve safra kesesi, sitolojinin nisbeten yeni alanlari
olup bu organlar igin sitolojik kriterler heniiz belirlenme
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| SUMMARY ?

In this article, large bowel, gallbladder and extrahepatik

| bile duct cytology were reviewed with is sampling |
. techniques, application fields, cytologic diagnostic criteria

| and contribution to the clinical practice. Cytology of these
| areas were reviewed together, because their cytologic
| criteria are at the stage to be determined. Cytologic

endoscopic biopsy, the diagnostic sensitivity increases.

| extrahepatic bile duct is currently:a subject of interest of
| many studies. In addition to its routine diagnostic use,

samplings from large bowel are usually done by lavage,
brushings and imprints. Although biliary system cells can be
obtained by duodenal intubation, endoscopic retrograde
cholangiopancreatography and percutan transhepatic
cholangiography are the preferred techniques. Percutan fine
needle aspiration biopsy taken from this field considerably
increases the sensitivity of cytology. The sensitivity of this
technique is 80-97% in large bowel and 33-73% in the
biliary system. When cytoloy is performed together with |

In conclusion, cyotology of large bowel, gallbladder and

cytologic smears taken from the tumors of these structures
are the best material for morphometric and DNA analysis
studies, which are new and provide important data on
prognosis. Therefore, cytology of these areas should be
performed, at least in symptomatic patients, alone or
together with endoscopic biopsy.

Key words : Colon, gallbladder neoplasm, bile duct
obstruction, carcinoma, cytology.

asamasindadir. Bu nedenle bu makalenin konusu kalin barsak
ve biliyer sistem sitolojisi ile sinirlandiriimistir.

Kalin barsak kanserleri tani sirasinda cogu olguda bélgesel
veya uzak metastazlar gostermekte olup, prognozlar kotidir,
Bes yillik yagam siiresi, semptomlarla saptanan olgularda %42,
semptomlarin baglamasindan dnce saptananlarda ise %92“dir.
Erken tani igin genel popilasyonun sitolojik taramasi teknik
zorluklan nedeniyle kabul gérmemistir. Ancak spesifik lezyonlu
hastalarda ve kolorektal kanser riski yiiksek olanlarda fircalama
ve laoj sitolojisi endoskopik biopsinin tani duyarhligini
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arttirabilir™. Kolorektal kanser riski yilksek olan hastalar; kronik
iilseratif kolit, Crohn hastaligi, familial polipozis, Gardner
sendromu, ailesel kolon kanseri olanlar ve daha dnce kolorektal
kanser nedeniyle tedavi edilen hastalardir. Riskli sahislarda
sitolojik inceleme, riskin durumuna gore 1-3 yillik aralarla
tekrarlanabilir®. Biopsi ve sitoloji .tekniklerinin birarada
kullanilmasiyla kolon ve rektum kanserlerinin  %97'si
saptanabilmektedir®. Buna kargilik biopsi ve sitolojinin tek
bagina kullanildigi serilerde tani dogrulugu %80'lerdedir"”.

TEKNIK

Kalinbarsak kanseri igin tarama testleri; digital rektal
muayene, gaytada gizli kan testi, fileksibl fiberoptik
sigmoidoskopi ve biopsi ile sitolojik drneklemeyi igerir®”
Sitolojik ornekleme teknikleri asagida sunulmustur.

Kolon Lavaji

Sitolojik inceleme igin berrak bir ortam olusturmak amaciyla
kolonoskopi dncesinde hastalara oral yoldan dengeli elektrolit
soliisyonu (10 mg bisacedyl ve yeterince colyte) verilmesi
onerilmektedir®. Sitolojik rnekleme lavmandan 1-2 saat sonra
yapilabilir. Sol dekiibitis pozisyonunda hastaya 500-1000 ml, ilik
Ringer soliisyonu veya serum fizyolojik verilir. Kolon masaji ve
hastanin rotasyonu daha iyi sitoloji elde etmek igin faydalidir.

Sivi 3-5 dakika sonra aspire edilir®.

Fircalama

Rektoskopi, sigmoidoskopi veya kolonoskopi sirasinda
yilksek riskli hastalarda mukozal anormalligin fircalanmasi
kabul edilmis bir yontemdir. Firgalama materyalleri lamlara
siiriilip amaca uygun olarak hemen tesbit edilmelidir.

imprint Sitolojisi

Endoskopik biopsi materyallerinden imprint sitoloji de etde
edilebilir. imprintlar kiigik biopsi  Grneklerinin  rutin
histopatolojik doku takibinde zarar gGrme veya kaybolma
olasiifina kargl bir giivence olusturmasinin yaninda, DNA
analizi ve morfometrik galigmalar igin optimal materyal olan tek
kath hiicre elde etmek amaciyla da kullanilabilir.

Normal Sitolojisi

Yikama ve firgalama érneklerinde; bazal yerlesimli, yuvarlak
veya oval niikleuslu, ince kromatinli, nikleer membrani belirgin,
graniiler sitoplazmali, uzun, kolumnar hiicrelerden olusan tipik
kolonik mukoza gorillir(Resim 1) istirahat halindeki hiicrelerde
niikleoluslar izlenmez. Gruplarda niikleer polarite korunur.
Hiicreler tabakalar olustururlar ve bal petegi manzarasinda veya
palizad paterninde olabilirler®?.

iINFLAMATUAR HASTALIKLAR

Ulseratif kolitli hastalarda kalin barsak kanseri gelisme riski
yilksektir. Bu hastalarin takibinde ve malignite veya displazi'nin
tesbitinde kolonoskopik incelemenin rolii biyiktir. Bu
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Resim 1 : Normal kolon mukozasi (firgalama, PAP, X400)

Resim 2 : Sigmoid kolon, adenokarsinoma (fircalama, PAP, X400)

hastalarda; endoskopik biopsi ile 6rnekleme problemi olabilir.
inflamasyon lezyonu kapatarak biopsi alinmasini engelleyebilir.
Displazi ve erken kanser alanlan siklikla diiz olup, endoskopide
goriilemeyebilir. Bu nedenle bu lezyonlar biopsi ile
orneklenemeyebilir. Sitoloji ile daha genis bir alandan
ornekleme yapilabildiginden bu yoéntemin tani duyarhihg
oldukca yiiksektir'®. Biopsinin de daha derinliklerdeki atipik
hiicreleri gosterebilmesi nedeniyle bu iki teknigin kombine
edilmesi en iyi sonuclari vermektedir™. Epitelyal atipi saptanan
olgular siki takip edilmelidir. Sitolojik drneklerde, reaktif
dedisiklik gdsteren glandiiler hiicreler diizensiz olarak irilesir.
Nilkleuslar aktif gorindmlidir. Hicreler belirgin nikleer
membran ve niikleoluslara sahip olup koheziv tabakalar
olugtururlar. Daha siddetli atipi gosteren hiicreler, koheziv
tabakalar, kiimeler halinde veya izole olarak bulunabilir.
Hiicreler niikleer ¢ap farki gdsterirler ancak polarite ve dizgiin
nitkleer sinirlar korunmustur. Nikleuslar hipokromatik veya
hiperkromatik olabilir. Niikleoluslar belirgin olup bazen
multipldir™"
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Resim 3 : Kalin barsak, adenokarsinoma (firgalama, PAP, X400).

EPITELYAL POLIP

Epitelyal polipler kolonoskopik olarak rahatlikla
¢ikarilabildignden nadiren sitolojik olarak incelenirler. Ancak
endoskopik olarak cikarilamayan sesil poliplerde endoskopik
firgalama yararli olabilir. Adenomatéz, villoglandiiler ve villdz
polipler displastik hiicrelere sahip olup sitolojik olarak
birbirinden aynlamaz. Firgalamalarda; graniler sitoplazmall,
farkl dizeylerde dizilen uzun niikleuslu, sayica artmis kolumnar
hiicrelerden olusan koheziv gruplar izlenir. Arada goblet
hiicreleri de goralir. Displastik hiicreler; nikleer irilesme ve
nikleer kromatin miktarinda artig, belirgin niikleoluslar,
nikleus/sitoplazma oraninda artis ve sitoplazmik boyanmada
tiniformite kaybi gibi degisiklikler gdsterir®, Koheziv, nisheten
tiniform hiicreler, polaritenin korunmasi, diisiik mitotik aktivite,
ve zeminde nekrozun yoklugu bu polipleri kanserden ayinr .
Poliple birlikte kanser de varsa, malignitenin tipik ozellikleri
fokal olarak da olsa gdriilebilir.

ADENOKARSINOMA

Kalin barsak kanserleri esas olarak iyi veya orta derecede
diferansiye adenokarsinomalardir. Sitolojik yaymalarda; tek
hiicreler veya diskoheziv gruplar ve asiner yapilar halinde,
nikleer  polaritesi ~ kaybolmus.  malign  hiicreler
goralir®**™** (Resim 2-4). Bu hiicrelerin olusturdu§u yapilar
histolojik kesitlerde izlenen atipik glandlar taklit ederler (Resim
5). Nikleuslar iri, hiperkromatik, diizensiz dagiimli kromatin
paternine sahip olup, degisik sekil ve gaplardadir. Niikleoluslar
belirgindir. lyi diferansiye adenokarsinoma hiicreleri uzun,
kolumnar oima egiliminde iken, az diferansiye olanlar daha
yuvarlaktir. Zeminde nekroz ve inflamasyon mevcuttur. Tagl
yiziik hicreli karsinomalardan hazirlanan smearler, gruplar
halinde veya izole, mukus ile dolu malign hiicreleri igerir.
Mukus, oldukca Uniform ama hiperkromatik olan niikleuslar
perifere iter. Niikleoluslar belirgin olabilir.
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Resim 4 :Kalinbarsak, adenokarsinoma. Nekrotik bir zeminde izole
veya gruplar halinde timér hiicreleri (yilkama, PAP, X400)

Resim 5 : Sigmoid kolon, adenokarsinoma, histolojik goriniim (H&E,
X400).

DIGER TUMORLER

Submukozal karsinoidler genellikle sitolojik orneklerde
saptanamazlar. Lenfomalarda nekrotik zemin yoktur. Lenfositik
hiicreler tek tek, veya gruplar halinde olabilir ancak niikleer

(14}

molding olusturmaz™.

SAFRA KESESI VE EKSTRAHEPATIK
SAFRA YOLLARI siToLOJisi

GiRiS

Safra kesesi kanserleri gastrointestinal sistemin besinci
siklikta gorilen tiimérleri olup tim malignitelerin %1-3'{inii
olustururlar™. Safra kesesi kanserlerinin %70 taslarda
birliktedir. Bu nedenle ge¢ evrelere kadar olan semptomlar
benign bir safra kesesi hastaligina atfedilmektedir. Bir seride
sitolojik olarak safra kesesi kanseri tamisi alan olgularin
%65'inde  klinik olarak benign lezyon dusinildigi
bildirilmistir"®. Bu timorlerde 5 yillik yasam siiresi %5'den
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Resim 6 : Safra duktus firgalamasi. Sol altta adenokarsinoma ve sag
{istte normal safra duktus epiteli (ERCP, PAP, X400).

daha azdir'"™. Safra kesesi ve extrahepatik safra yollan sitolojisi
safra duktuslannin tikanmasina neden olan olaylarin ve safra
kesesi igindeki kitlelerin natiriini aydinlatmakta onemli bir rol
oynamaktadirt™™. Safra kesesi poliplerinin, dzellikle kolesterol
poliplerinin  tamisinda  ultrason  rehberliginde  yapilan
transhepatik i/AB'nin de basari ile uygulandigi bildirilmektedir®".
fiAB ile safra duktus tikanikhig yapan bir tiberkiiloz

pseudotiimor olgusunun da taninabildigi bildirilmigtir®®.

TEKNIK

Sitolojik inceleme igin duodenal intiibasyon yoluyla
aspirasyon gii¢ ve rahatsiz edici bir yontemdir. Bu yontemle
elde edilen safra icinde mide ve duodenuma ait elemanlarda
bulunmakta ve hiicreler siklikla dejenere olmaktadir. ERCP ve
PTC, safrayi dogrudan biliver sistemden elde etme firsatini verir.
ERCP veya direnaj kateterlerinin takilmasi sirasinda bir firga ile
duktuslara ulasip, hiicre elde etmek de mimkindr. Perkutan
[IAB ve intraoperatif veya hiopsi drneklerinde yapilan imprint
sitoloji de biliyer sistem lezyonlarinin tamsinda degerli
yontemlerdir.

FARKLI TEKNIiKLERIN SITOLOJIK TANI
DEGERI

Safra sitolojisinin sensitivitesi safra duktus kanserlerinde
9%52.2-62.5, safra kesesi kanserlerinde ise %40-73 oraninda
saptanmistir®®'. Bir calismada safrada CEA tayini ve sitolojinin
birarada kullamimasiyla sensitivitenin  safra  duktus
kanserlerinde %68, safra kesesi kanserlerinde ise %77.3 oldugu
bildirilmistir®. ERCP ve PTC ile elde edilen safrada, safra kesesi
kanseri icin sitolojinin tani duyarhligi %33-73 arasinda
bildirilmigtir™™**** Safra sitolojisinin safra ve firalama
kombine sitolojisi ile karsilastinidigi bir ¢aligmada yalniz safra
sitolojisinin malignite icin tani duyarhligi %33 iken kombine
sitolojinin tani duyarliligi %69 olarak bulunmugtur®. Ayni
galisma grubu sadece fircalama sitolojisinin sensitivitesini ise

S

Resim 7
X400).

: Safra kesesi, adenokarsinoma (ERCP, fircalama, PAP,

%59 olarak bildirmistir®™. Ponchon ve arkadaglari radyolojik
yontemlerle bir kitle saptanamayan 233 hastada safra duktus
stenozunun tamsinda endobiliyer firgalama sitolojisi ve
biopsinin degirini anstirmiglar ve malign stenoz tanisi icin
sitolojinin ve biopsinin sensitivitesini sirasiyla %35 ve %45
olarak saptamiglardir®. Bu her iki ydntemin birarada
kullanilmasiyla sensitivite %63, spesifisite ise %97 olmustur.
imprint sitolojisi, makroskobik olarak taninamayan lezyonlarin
saptanmasinda etkin olarak kullanilabilmektedir®*”. Duodenal
aspirasyonlarda yalanci pozitiflik % 6'va kadar gortldugu halde,
direkt tekniklerle yapilan caligmalarda yalanci pozitifiik gok
enderdir®. Yalanci pozitif tamlanin nedeni dejeneratif
degisiklikerin hatali yorumlanmasidir. Yalanci negatif tanilar
siklikla hiposellilariteye veya suboptimal fiksasyona bagh
olabilir. Metastatik tiimorler veya lenfomaya baglh ekstrahepatik
biliyer  sistem  tikanikliklarinda ~ mukozada  timor
olmayabileceginden negatif sonuclar alnabilir. Ultrason ve
bilgisayarli tomografi ile bu bélgeden yapilan perkutan {IAB, bu
olgularda sitolojinin tani dogrulugunu arttinr. Desa ve grubu
kolanjiokarsinomalarin tanisinda [1AB ile %67, firgalama ile
%40, safra sitolojisi ile %30 tani dogrulugu bildirmigtir™.
Kolanjiokarsinomalar daha sklerotik oldugundan bunlarda
eksfoliyatif sitolojinin sensitivitesi safra kesesi kanserlerine gore
daha diisiktir.

Biliyer sitolojinin  hangi olgularda uygulanmasi gerektigi
konusunda heniiz kabul edilmig bir protokol yoktur. Akosa ve
grubu etyolojisi bilinmeyen biliyer semptomlu olgularda veya
safra kesesi duvarinda ultrason ve CT ile saptanmig herhangi bir
siipheli anormallik olan hastalarda invaziv endoskopik
yontemlerle birlikte sitolojik incelemeyi onermektedirler™.

NORMAL SiTOLOJI

Aspire edilen safra veya biliyer sistem firgalama yaymalari
az sayida hiicre igerirler. Kolumnar veya kilboidal hiicreler;
iiniform olup, balpetedi veya mozaik paterni gosteren tabakalar

e S SR S

Ankara Patoloji Blteni » Cilt 14 (1), 33-39, 1997



i

Iin Barsak, Safra Kesesi ve Ekstrahepatik Safra Yollan Sitolojisi: Teknik,

jgulama Alanlan, Sitolojik Tant

.:_-‘?- i/n!laikllr!llmﬂ ﬁffi:s'i: :-:_ :

ve kiimeler olustururlar veya izole olarak bulunurlar®’®"*
Resim6). Firgalama materyallerinde daha korunmug hiicreler
elde edilir. Nikleusla: intakt olup, ince kromatin paternine ve
bazen kiigiik nikleoluslara sahiptirler. Sitoplazmalar genellikle
soluktur. Materyal hemen hazirlanip tesbit edilmez ise hiicreler
siklikla dejenere olurlar.

INFLAMATUAR VE REAKTIF

DEGISIKLIKLER

Biliyer drenaj kateterleri ve siddetli kolanjitis belirgin
rejenerasyona neden olmakta ve bu rejeneratif hiicreler sitolojik
incelemelerde karsinoma hiicreleri ile karnsabilmektedir. Cok
sayida nétrofiller, makrofajlar ve dejenere epitelyal hiicreler
inflamatuar bir reaksiyona isaret ederler. Reaktif degisiklik
gosteren hiicrelerde niikleer irilesme, degigken kromatin
yogunlugu ve nilkleoluslarda belirginlesme goriliir. Ancak bu
hiicrelerin kohezyon géstermesi ve nishi hiicresel tiniformitesi
onlarin malign hicrelerden ayiriminda yararl olan kriterlerdir,
Biliyer tiiberkilloz olgularinda sitolojik yaymalarda epiteloid
histiositler ve Langhans tipi dev hiicreler goriilebilir. Acid-fast
boyamasinda pozitif reaksiyon veren basillerin izlenmesi taniyi
kesinlestirir®***. Sitolojik materyalde bol miktarda kopiiklii
histiositlerin bulunmasi ise safra kesesinin kolesterol poliplerini
diistinddirmelidir®”.

DiSPLAZI

Safra kesesinde displazi terimi degisik derecelerde niikleer
plemorfizm, hiperkromazi, hiicresel proliferasyon,
pseudostratifikasyon ve nilkleus/sitoplazma oraninda degisiklik
igin kullamlmaktadir™. Alonso de Ruiz ve arkadaglar safrada
saptanan desquame hicrelerin ozellikle vyiiksek riskli
popiilasyonlarda displazi ve karsinoma in situ'nun bir isareti
olabilecegini bildirmislerdir®. Bu calismada karsinoma in situ
ve invaziv kanserde sitolojik bulgular histolojik bulgularia gok iyi
korrelasyon gosterirken displazide bu korrelasyon orani diisiik
olarak saptanmigtir. Vallilengua ve arkadaslan imprint sitolojisi
ile makroskobik olarak gorillemeyen karsinomalarda %80
sensitivite, %100 spesifisite saptamislardir™. Bu calismada
displazi igin sitolojik yontemin sensitivitesi %84, spesifisitesi ise
%97.6 olarak bulunmustur. Lee ve arkadaslari 149 olgudan
olugan serilerinde safra duktus fircalama sitolojisi materyalini
benign, disik gradeli ve yilksek gradeli displazi ve kanser
olarak siniflamiglardir. Bu caligsmada sitolojik displazi %23

olguda goriilmis ve yilksek gradeli displazi saptanan bir olguda
malignite olasiliginin %77 olabilecedi bildirilmigtir™.

ADENOKARSINOMA

Biliyer sistemin kanserlerinin ¢ogu adenokarsinomadir.
Ampulla Vateri, biliyer sistem ve pankreasdan geligen
kanserlerin sitolojik olarak ayirimi mimkin degildir. Malign
hiicreler; irregGler, hiperkromatik veya vezikiler niikleuslu ve iri
niikleolusludur™®'. Degisik caplarda diskohezi hiicre gruplari
olustururlar (Resim 6,7). Niikleer sinirlar diizensiz olup, N/S
oranlari  yiksektir. Hicre sekli ve sitoplazma miktar
degiskendir. Safra aspiratlarinda izole hiicreler daha siktir. Ug
boyutlu hiicre gruplan ve kanibalizm siklikla bulunur. Zeminde
nekrotik debris olabilir. Nakajima ve arkadaslar safra
sitolojisinde 6 ayr malignite kriteri belirlemislerdir. Bunlar;

1- Balpete@i manzarasinin kaybi,

2- Nikleer irilegsme,

3- Polarite kaybi,

4- Kanli zemin,

5- Basik niikleuslar,

6- Hiicresel kanibalizmdir.

Yazarlar bu kriterleri kullanarak konan kanser tanisinin
sensitivitesinin %86.4, spesifisitesinin ise %76.9 oldugunu
bildirmiglerdir. Bazen adenokarsinomalarda fokal squamous
diferansiasyon ve daha ender olarak da piir squamous cell

(2)

karsinomlar gérilebilir.

SAFRA SITOLOJISININ HEPATIK

TRANSPLANTASYONUN

TAKIBINDEKI ROLU

Safra sitolojisi karaciger transplantasyonlu olgularda
transplantin durumu hakkinda degerli hilgiler verehilir. Her
lamda 10 dan fazla epitelyal ve inflamatuai hiicrenin va:iginin
rejeksiyoniu olgularin  %93.3'inde, iskemik zedelenineli
hastalarin %91.7'sinde, sistemik enfeksiyonlularin %100’{inde,
stabil hastalarin ise sadece %14.6’sinda goriildigi
bildirilmistir™. Roberti ve arkadaslan postoperatif 4. giinden
sonra alinan orneklerde inflamatuar hiicrelerin rejeksiyonlu
hastalarin %86.7'sinde gdriildigini ve bu bulgunun rejeksiyon
icin spesifisitesinin %94.4 oldugunu bildirmistir. Galigmalar
safra sitolojisi ile kalici rejeksiyonun saptanmasinin
saglanabilecegini ve bdylece transplant hastalarina agin dozda
imminosipresyon yapilmasinin pnlenebilecegini
vurgulamaktadir®*",
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