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OZET

Calismamizin amaci ayni olguya ait firga strlntl materyalleri ve
endoskopik biyopsi sonuglarinin karsilagtirilarak, tanilar arasinda ki uyum,
firca sitolojisinin sensitivite ve spesifitesinin belirlenmesi ve gastrointestinal
sistemde malignite suphesi tasiyan lezyonlarda endoskopik biyopsiye ek
olarak firga yardimi ile alinan sitolojik 6érneklemenin kesin taniya katkisi ve
gerekliliginin arastiriimasidir.

Ozofagus, mide, duodenum ve kolorektal boélgedeki malignite
suphesi olan lezyonlardan es zamanli hem firga hemde biyopsi érneklemesi
yapilan 110 olgu calismaya dahil edildi. Bu olgularin patoloji raporlari
retrospektif olarak incelendi ve raporlardan elde edilen yas, cinsiyet, biyopsi
ve firga surintl materyalinin alindigi gastrointestinal sistem bdlgeleri ve
sitolojik ve histolojik tani parametreleri belirlendi.

Calismamizda firga sitolojisinin sensitivitesi %69,2, spesifitesi %94,8,
pozitif prediktif deger %92,3, negatif prediktif deger %77,4, yanhs pozitiflik
orani %5,1, yanlis negatiflik orani %30,7 olarak bulundu. Orneklerin
alindiklari yerler ayri ayri incelendiginde en yuksek sensitivite kolonda (%
91,6), en dUsuk sensitivite duodenumda (%33,3), en yuksek spesifite mide ve
duodenumda (%100), en duslk spesifite ise kolonda (%84,6) izlendi.

Sonu¢ olarak; c¢alismamizda spesifite literatirle uyumlu iken
sensitivite literatiirdeki ¢alismalara kiyasla diisik olarak bulundu. Ozellikle
lamina propria, submukoza ve daha derin yerlesim gosteren tash yuzuk
hacreli karsinoma ve malign melanoma gibi lezyonlarda yuksek yanlis
negatiflik oranlari nedeniyle endoskopik ince igne aspirasyonu yapilmasinin
daha uygun olacagl dusunuldd. Ayrica daha dogru ve kesin sonuglar elde
edilebilmesi agisindan degerlendirmelerin gastrointestinal sistemde deneyimli
sitologlar tarafindan yapilmasinin ve firga sitolojisinin biyopsiyle birlikte

kullaniimasinin daha faydali olacagdi sonucuna varildi.



Anahtar kelimeler: Firga sitolojisi, gastrointestinal sistem,

endoskopi.



SUMMARY

Comparison of The Endoscopic Brush and Biopsy Materials Obtained
From The Lesions That Suspicious For Malignancy In Gastrointestinal
Tract

The aim of our study is evaluation of the accordance between
diagnoses, determining of the sensitivity and specificity of brush cytology and
investigation of the contribution of cytological sampling in addition to
endoscopic biopsy to exact diagnosis by comparing the diagnosis of brush
cytology and endoscopic biopsy samples obtained from same patient.

110 patients performed both brush and biopsy sampling
simultaneously from the lesions that suspicious for malignancy and located
on esophagus, stomach, duodenum, colorectal region, were included in our
study. Pathology reports of these patients were investigated retrospectively
and evaluated parameters including age, gender, regions of the
gastrointestinal tract where obtained biopsy and brush cytology samples, and
cytological and histological diagnoses.

In our study sensitivity of the brush cytology was 69.2%, specificity
was 94.8%, positive predictive value was 92.3%, negative predictive was
77.4%, false positive value was %5.1 and false negative value was 30.7%.
Regions of the gastrointestinal tract that samples taken were evaluated
separately and the highest sensitivity value was obtained in colon samples
(91.6%), the lowest sensitivity value was obtained in duodenum samples
(33.3%), the highest specificity value was obtained in stomach and
duodenum samples (for each region, 100%), the lowest specificity value was
obtained in colon samples (84.6%).

Consequently, in our study the specificity of brush cytology was
consistent with literature but the sensitivity of brush cytology was lower
compared with previous studies. We suggested that endoscopic fine-needle

aspiration is more appropriate according to brush cytology because of high



false negative values of the brush cytology in lesions located on the lamina
propria, submucosa, and the deeper layers such as signet ring cell
carcinoma and malignant melanoma. Additionally, we thought that the
carrying out of evaluation by experienced cytologist and the using of brush

cytology with biopsy are more beneficial to obtain accurate and exact results.

Key words: Brush cytology, gastrointestinal tract, endoscopy.



GIiRIS

Gastrointestinal sistem neoplazmlari, 6zellikle de maligniteleri
diinya c¢apinda 6nde gelen &lim nedenlerindendir. Ornegdin Birlesik
devletlerde 6zofagus karsinomlari gastrointestinal sistem kanserlerinin
yaklasik %6’sin1 olusturmakla birlikte, kanserden 6lim nedenleri iginde
orani daha yuksektir (1).

Dunya saglik orguti raporuna gore; kanserler, dinya c¢apinda
yilda 7.6 milyon o6lumden sorumludur ve bu 6lumlerin yaklagik 736 bin’i
mide kanserinden kaynaklanmaktadir. Ulkemizde ise; mide kanseri
kadinlarda meme kanseri, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci
sikhkta gorulen kanser turadur (2).

ince barsak timérleri ise gastrointestinal sistem tiimorlerinin %3 ile
%6’s1n1 olugturmakla birlikte siklikla duodenumda yerlesirler.

Kolorektal kanserlere yakalanma sikli§i gelismis Ulkelerde hizla
artmaktadir. ABD’de kolorektal kanser gorulme sikligr akciger kanserinden
sonra ikinci siradadir. Her 10 yilda bir, risk iki katina ¢ikmaktadir. Her yil
yaklasik 152 bin yeni kanser olgusu saptanmakta ve yilda ortalama 57 bin
hasta bu nedenle kaybedilmektedir. T.C. Saglik Bakanhdi Kanser Savas
Daire Bagkanhgi'nin yaptigi istatistiklere gore ulkemizde kolorektal kanser,
akciger kanseri ve meme kanserini takiben 3. sirada yer almaktadir ve
gorulme sikhg1 %7,7°dir. Erkeklerde kolorektal kanserler, akciger ve mide
kanserlerinden sonra 3. sirada yer alirken, kadinlarda meme, deri, mide ve
over kanserlerini takiben 5. sirada yer almaktadir (3).

Gastrointestinal sistem kanser insidansi yuksek olmasina ragmen
ginumuzde erken tani ve tedavi ile hastalarin yagsam sureleri bluylik oranda
artmaktadir. Erken 6zofagus kanserinde 5 yillik yasam suresi %83.5 iken
erken mide kanserinde bu oran %90’larin Uzerine gikmaktadir (4).

Gastrointestinal sistem kanserlerinin tanisinda son 25 yildir belirgin

ilerleme kaydedilmistir. Ozellikle fleksible fiberoptik endoskopinin kullanima



girmesi ve yayginhginin artmasi gastrointestinal sistem lezyonlarinin tespit
edilmesini ve taninmasini kolaylagtirmigtir (4).

Sitolojik inceleme gunumdizde tiroid, meme ve akciger lezyonlari
icin erken tani ve tedavi igin sik kullanilan bir yontemdir. Gastrointestinal
sistem lezyonlarinda bu kadar yaygin kullaniimamakla birlikte gelismig
ornekleme ve goruntileme araclarinin ortaya c¢ikmasi gastrointestinal
sitolojinin maligniteler, premalign lezyonlar ve enfeksiyonlari tespit etmede
degerli bir metod olmasini saglamistir.

Gelismis goruntileme yontemleriyle mukozanin direkt olarak
gozlemlenmesi ve submukozal yapilarin goéruntilenmesi, tek seferde
mukozal firgca ile 6érnek alinmasi, submukozal ince igne aspirasyonu ve
mukozal 6rnek alinmasina olanak tanir (5).

Aslinda cesitli gastrointestinal sistem lezyonlarinda sitolojik
degerlendirme hizli, etkili ve ucuz bir yontem olarak gorulmektedir (5).

Klinik olarak malignite suphesi, displazi taramasi (Barret’'s 6zofagus
vb.), enfeksiyon slphesi sitolojik inceleme icin basta gelen endikasyonlar
olmakla birlikte malignite suphesi sitolojik inceleme igin en yaygin ve énemli
endikasyondur. Direkt mukozal inceleme ile alinan firga sitolojisi

adenokarsinoma ve displaziyi tespit etmede biyopsiye tamamlayicidir (6).

I. Sitolojik Spesmen Toplama Metodlari

[.LA. Lavaj Sitolojisi

Mukozal lezyonlarin serum fizyolojik ile lavaj yapilmasi sonucu elde
edilir.

[.B. Salvaj Sitolojisi

Supheli lezyonlardan endoskopik biyopsiler alindiktan sonra firga,
biyopsi forsepsi veya endoskopa ait sitoloji firca kanali dengeli tuzlu
solusyon ile cgalkalanir. Daha sonra 6rnek santrifij veya filtre edilerek
smearlar ve hucre bloklari hazirlanir. Yapilan calismalarda primer mide
adenokarsinomlarinin tespitinde mide salvaj sitolojisinin sensitivitesi %91,

spesifitesi %100 olarak tespit edilmistir (7). Hem primer hemde metastatik



lezyonlarda tek basina biyopsinin sensitivitesi %92 iken, endoskopik mide
salvaj sitolojisi ve biyopsinin birlikte kullaniminin sensitivitesinin %100
oldugu bildirilmigtir (7). Mide salvaj sitolojisi rutin endoskopik biyopsi
sirasinda minimal degisiklik gerektirdigi i¢cin mide firga sitolojisine gére daha
hizli ve kolay bir tekniktir (7).

I.C. Firga Sitolojisi

Transparan teflon kilif icindeki firga, endoskop icinden gegirilir.
Lezyon goruldigunde kilifindan cikarilip sert ve hizl bir sekilde mukozaya 5
veya 10 kez batinlir. Uygun bir spesmen elde etmek icin lamina propriaya
penetrasyon olmalidir. Ornek elde edildikten sonra firga kilifina geri gekilir,
hastadan c¢ikariir ve basingla kilifindan tekrar cikariip sivi  bazli
preparasyon igin koruyucu sivilarla calkalanir veya lama direkt olarak
yayilir. Firca sitolojisi direkt gorerek daha genig alanlari Orneklemesi
bakimindan biyopsiye gbére daha avantajidir. Firca &rneklerinin
gastrointestinal sistemdeki yuksek dereceli displazi ve karsinomalari tespit
etmede sensitif ve spesifik oldugu gosterilmistir (8).

Daha 6nceki sonuglara bakildiginda biyopsiden sonra alinan firgca
suruntu drneklerine gore biyopsiden dnce galisilan firga surantt érneklerinin
sonuglarinin daha iyi olmasi nedeniyle firca orneklemesinin biyopsiden
once yapilmasi 6nerilmektedir (9).

I.D. imprint Sitolojisi

Imprint smear endoskopik biyopsi spesmenlerinin genellikle tek
preperata dokunun tim ydzeylerinin dokundurulmasiyla hazirlanmaktadir.
imprint smear sitolojisi, hazirlanmasinin kolayli§i, metodun ucuzlugu
yaninda, hizli ve dogru sonu¢ vermesi nedeniyle biyopsi ile birlikte
kullaniminin malignite supheli lezyonlarin kesin ve dogru tanisinda yararli
olacagi bildirilmistir (10). Endoskopik gastrointestinal sistem biyopsilerinin
imprint orneklemesi ile biyopsinin tum ylzeyleri doku kaybi olmadan
incelenebilmekte, daha genis bir alan orneklendigi icin atipik tUmor
hlcrelerini saptamak daha kolay olmakta, hicreler, hicre gruplari mukoid
materyal ve mikroorganizmalar imprint materyalinde yayildiklar i¢cin daha

rahat taninabilmektedir (11).



LLE. ince igne Aspirasyon Sitolojisi

ignenin fiberoptik endoskopun biyopsi kanalindan igeri sokulup
direkt olarak goérerek veya ultrasonografi yardimi ile lezyondan negatif
basing ile érnek alinmasidir. ince igne aspirasyonu ile drnekleme derin
submukozal, mural veya ekstrinsik kitle lezyonlarini tespit etmede daha
yararl bir yontemdir (12).

I.F. Kor Asindirici Teknikler

Balon gibi o6rnekleme cihazlari agirlikh olarak 6zofagusta
kullaniimigtir. Hucreler 6nce balonun sisirilip ardindan geri ¢ekmek igin
sondurtlmesi sonucu epitel ylzeyinin asinmasiyla elde edilir. Balon
yuzeyindeki doku direkt olarak lama vyayilabilecegi gibi hucre bloklar
hazirlamak igin fiksatif sollisyonlara da konulabilir.

Balon cihazlar ucuz, kullanimi kolay ve hizli sonug saglayan bir
yontemdir. Bu yontem 6zofagus karsinom riski tasiyan bdlgelerde tarama
metodu olarak kullaniimaktadir. Cin, iran ve Giiney Afrika gibi bu yéntemin
kullanildigi bolgelerde bu yontemle erken skuamoz hucreli karsinom tespit

etme oranlari dnemli derecede yuksektir (13-18).

Il. Sitolojik Orneklemenin Biyopsiye Gore Avantajlari

Il.LA. Daha Genis Alanlari Orneklemesi ve Daha Derin Organlara
Ulagmasi

Yeterli 6rneklemeyi saglamak igin siklikla multiple biyopsi spesmeni
gerekmektedir. Firga materyalleri lezyonu direkt gérerek, minimal mukozal
travma ile yeterli ve genis bir alandan ¢ok sayida hulcresel 6rnekler
alinabilmesine olanak sagladigi icin belirgin buyuk bir lezyon yerine sinirlari
duzensiz, noduler gorunumli mukozadaki preinvaziv neoplastik lezyonlari
ve yuksek gradeli displaziyi tanimada daha yararli bir yontemdir (19-21). Bu
nedenle 6zofagusta skuamoz hicreli karsinoma veya adenokarsinoma riski
olanlarda displaziyi tespit etmek i¢in sitolojik 6rnekleme idealdir (22-23).

Firca sitolojisi ayrica biyopsi forcepsi ile ulagilamayan ozellikle

kardia ve pilor yerlesimli stenotik lezyonlarda biyopsiye gore daha Ustin bir



yontemdir (5). Ek olarak firga sitolojisi fungal lezyonlar tespit etmede de
biyopsiye gobre daha sensitiftir. Enfeksiydz 0Ozofajitlerden kandida
Ozofajitinde plaktan fircalama ile alinan érneklerde tani degderi %100’lere
ulagsmaktadir. Ayni zamanda bu hastaligin tanisini koymada en ucuz ve
hizli bir yontemdir (24).

I.B. Lenfoid Hiicreleri Daha iyi Tanimasi

Kuguk endoskopik biyopsiler siklikla sikismig ve ezilmis
gorunumdedir. Bununla birlikte uygun sekilde hazirlanmig sitolojik ornekler
korunmus izole lenfoid hucrelerin kolaylikla taninmasini ve yorumlamasini
saglar. Sitolojik 6zellikler siklikla tek bagina buyuk hucreli lenfoma tanisini
vermek icin yeterlidir. Mukoza ile iliskili lenfoid dokudan gelisen dusuk
gradeli lenfoma ve CD30 pozitif anaplastik blytk htcreli lenfoma ise tanida
problemler olusturmaktadir (5, 25). Mukoza ile iligkili lenfoid dokudan
gelisen dusuk gradeli lenfomanin benign lenfoid infiltrattan ayrilmasi gerekir
(25). CD30 pozitif anaplastik bluytk hicreli lenfomada ise hiicreler kohesiv
olabilecegi gibi epitelyal membran antijen (EMA) ile pozitif, I6kosit common
antijen (LCA) ile negatif boyandidi i¢in buyUk hucreli karsinomayi taklit
edebilir. Bu nedenle bu lezyonlarda kesin tani vermeden once dikkatli
olunmasi ve birtakim immunohistokimyasal boyamalarin yapilmasi gerekir.

I.C. Biyopsiye Gore Daha Az invaziv Bir Teknik Olmasi

Firca orneklemesi biyopsiye gore daha az travmatik bir yontemdir.
Bu durum ozellikle pihtilasma sorunu olan hastalarda veya vaskuler
lezyonlarda 6nemlidir. Bu hastalarda biyopsi ile iligkili riskleri 6zelliklede
kanama riskini ortadan kaldirmak igin biyopsi yerine sitolojik 6rnek alinabilir.

II.D. Hizh Hazirlanmasi ve Erken Tani Olanagi

Surantl preperatlar fikse edilip veya havada kurutularak uygun
boyalarla boyanip hizl bir sekilde hazir hale gelebilir. Bu da hastalara erken

tani verilmesine ve erken tedaviye olanak sadlar.



[ll. Sitolojinin Dezavantajlari

Firca sitolojisi lamina propria (tasl yuzik hicreli karsinoma vb.)
veya submukoza ve muskller tabakada (gastrointestinal stromal timor,
endokrin tumor, sarkoma veya lenfoma vb.) sinirli lezyonlarda yeterli ve
uygun bir yontem degildir. Nekrotik debris veya normal mukoza altindaki bu
tip lezyonlarda endoskopik ince igne aspirasyonu 6érneklemesi daha uygun
olmaktadir (26).

Sitolojideki diger bir kisitlama ise invazyon degerlendirilemedigi igin
displazi, karsinoma in situ ve invaziv karsinoma ayrimindaki yetersizliktir
(27). Tumor diatezinin olmasi ve/veya sellllaritenin fazla olmasi invazyonu
dusundurebilir fakat kesin olarak tani koydurmaz.

Barret 6zofagus tanisinda goérmeyi bekledigimiz goblet hicrelerini
psoddogoblet hucreleri nedeniyle tanimada yetersiz kalmasi da diger bir
dezavantajidir. Bu konuda sensitivitesi %41, spesifitesi %84’tir (20). Bazi
yayinlarda reaktivite ve onarim gibi durumlarda da sitolojinin yanlis pozitiflik
oranini artirdigi (sensitivitesinin dusuk oldugunu) ve gereksiz oldugu da
bildirilmistir (8, 28, 29).

Sitolojik teknikler polipoid lezyonlarda da tercih edilmektedir. Ancak
polipoid lezyonlarda; polipin sap kismi ile u¢ kismindaki mukoza arasindaki
iligki gosterilemediginden, ileri derecede displazi gosteren adenomatoz
poliplerde yanlis pozitif, mukozaya invaze olmus ancak hicresel atipi orta
derecede olan polipoid lezyonlarda ise yanhs negatif olarak

degerlendirilebilmektedir (30).

IV. Sitoloji Preperatinda Dikkat Edilmesi Gereken Morfolojik
Bulgular

Oncelikle preperatlar kiigiik buyiitme alaninda degerlendirilmeli ve
sellllarite, hicresel dagilim (duz tabakalar, G¢ boyutlu kimeler ve izole
hicreler) ve zemin (temiz, inflamatuar veya nekrotik) 6zelliklerine dikkat

edilmelidir. Reaktif olaylarda hucreler siklikla duz tabakalar seklinde



dokulurken, neoplastik hicreler (benign ve malign) ise proliferasyon
Ozelliklerine baglh olarak Ug¢ boyutlu kimeler seklinde dusmeye egilimlidirler.
Malign neoplastik lezyonlarda bu kimeler gevsek veya siki olabilir veya
hucresel kohezyon oOzelliklerini kaybetmelerine bagli tek tek dusmus izole
hlcreler seklinde bulunabilirler.

Bunun disinda yaymalarda temiz zemin benign olaylar
dusunduarurken, Kirli, inflamatuar zemin hem benign hemde malign olaylari
isaret edebilir. Ulserasyon ister inflamasyon isterse de maligniteye bagl
olsun yaymalarda bol miktarda inflamatuar hucreler ve hicresel debris
gorulmektedir. Bununla birlikte reaktif ve reperatif olaylarda inflamatuar
hicreler sikhkla bol miktarda ve 6n plandadir. E§er inflamatuar hucreler
baskin degilse ve nekrotik hayalet hlcreler goruluyorsa maligniteden stuphe
edilmelidir.

Buylk buyutmede (x40) ise hlcresel ve nukleer detaylara dikkat
edilmelidir. Genellikle benign olaylar uniform hlcresel dagilim, nikleer
boyut ve sekil ve nlkleol sayisi ile karakterlidir. Malignitelerde ise
gelisiglzel dagilim gosteren hucreler ve hucre boyut ve seklinde, nukleer
kromatin paterninde ve nukleol sayisinda belirgin duzensizlik gorular.
Lenfomalar ve endokrin timorler siklikla benzer hucrelerden olustuklari igin
bu kuralin diginda tutulmahdir (31).

Calismamizda ayni olguya ait firga surinti materyalleri ve
endoskopik biyopsi sonuglarinin karsilastiriimasi, tanilar arasinda ki uyum,
firga sitolojisinin sensitivite ve spesifitesinin belirlenmesi ve gastrointestinal
sistemde malignite suphesi tagiyan lezyonlarda endoskopik biyopsiye ek
olarak firga yardimi ile alinan sitolojik 6rneklemenin kesin taniya katkisi ve

gerekliligi arastinidi.



GEREGC VE YONTEM

Calismamizda 01/01/2011 — 01/05/2013 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda tani amagli
0zofagus, mide, duodenum ve kolorektal bolgedeki malignite siphesi olan
lezyonlardan alinan ve histopatolojik tetkik amaciyla Tibbi Patoloji Anabilim
Dal’'na gonderilen endoskopik biyopsi ve firga strinti materyallerinin
degerlendiriimesi sonucu verilen patoloji raporlari retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18.06.2013 tarih ve 2013-11/23 no’lu karari ile
onay alindi. Calismamizda patoloji raporlarindan elde edilen yas, cinsiyet,
biyopsi ve firca surintld materyalinin alindigi gastrointestinal sistem
bdlgeleri ve sitolojik ve histolojik tani parametreleri belirlendi.

Histopatolojik tetkik ve tani amaciyla Tibbi Patoloji Laboratuvarina
gonderilen endoskopik biyopsi materyalleri fiksasyon amaciyla 24 saat
%10”luk tamponlu formaldehit solisyonunda bekletildikten sonra rutin
histopatolojik ~ takip  igslemlerinden  gecirilip  hazirlanan kesitler
Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyandi.

Gastroentereoloji polikliniginden lam Uzerine yayillmis olarak
gonderilen firga surinti materyalleri Tibbi Patoloji/Sitoloji Laboratuvarinda
havada kurutma yontemiyle tespit edildi. Tespit edilen firga surintu
materyalleri May Grunwald Giemsa ile boyandi. Hem biyopsi hemde firca
suruntu materyalleri 1sik mikroskopunda incelendi.

Gonderilen materyaller alindiklari bdlgeye goére 6zofagus, mide
duodenum ve kolon olmak Uzere 4 gruba ayrildi. Sitolojik degerlendirmede
tanilar benign, malign ve kuskulu olmak Uzere 3 ana baslikta toplandi.

Biyopsi materyallerinin degerlendiriimesinde ise histolojik tanilar
benign (nontimdral) lezyonlar, malign (timoral) lezyonlar ve displazi olarak
3’e ayrildi.

Biyopside verilen Barret 6zofagusu, 6zofajitis, kronik aktif iltihabi

infiltrasyon, Ulserasyon, kronik gastritis, mukozal doku parcalari vb. tanilar



benign kategorisinde; adenokarsinoma, skuamoz hicreli karsinoma, malign
melanoma, lenfoma, tagh yuzuk hucreli karsinoma, karsinoma infiltrasyonu
vb. tanilar ise malign kategorisinde degerlendirildi. Revize Viyana
Siniflandiriimasinda (RVS; Tablo-1) yer alan ylksek dereceli mukozal
neoplazi ve dusuk dereceli mukozal neoplazi subgruplari genel olarak
displaziler basligi altinda toplandi. Sensitivite ve spesifite hesaplanirken
hem sitolojide hem de biyopside sadece malign grup pozitif kabul edildi,

kuskulu ve benign grup ise negatif olarak degerlendirildi.

Tablo-1: Revize Viyana Siniflandirmasi (RVS).

KATEGORI | TANI

1 Negatif displazi
2 Kesin olmayan displazi
3 Dusuk dereceli mukozal neoplazi

Dusuk dereceli adenoma

Dusuk dereceli displazi

4 Yuksek dereceli mukozal neoplazi

4.1 yuksek dereceli adenomaldisplazi

4.2 non invaziv karsinoma(karsinoma in
situ-CIS)

4.3 supheli invaziv karsinoma

4.4 intramukozal karsinoma

5 Submukozal karsinoma




istatiksel Analiz

Sonuglarin  istatiksel  degerlendiriimesi  Uludag  Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS for Windows Ver.13.0
(Chicago,IL.) istatistik paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi incelendikten sonra kategorik
veriler igin Pearson Ki-Kare testi yapildi. Anlamliik duzeyi p<0.05 olarak

belirlendi.
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BULGULAR

Calismamiza es zamanli endoskopik biyopsi ve sitoloji érnekleri
alinan ve histopatolojik degerlendirme amaciyla laboratuvarimiza
gonderilen 110 olgu alindi. Olgularimizin %40,9’u (n=45) kadin, %59,1’i
(n=65) erkekti (E/K=1,4) (Sekil-1).

60 A

ol

40 - H OLGU SAYISI(n)

u%
30 A

20 A

10 -

KADIN ERKEK

Sekil-1:Olgularin cinsiyete gore dagilimi.

Olgularimizin yas ortalamasi 64,9+12,92 iken (en geng yas 29, en
ileri yas 89), erkeklerin yas ortalamasi 64,7 (en geng yas 35, en ileri yas
83), kadinlarin yas ortalamasi 65,1 (en gen¢ yas 29, en ileri yas 89)
bulunmustur.

Gonderilen endoskopik firga surdntl ve biyopsi materyallerinin
%17,3'0 (n=19) Ozofagus, %48,2’'si (n=53) mide, %11,8’si (n=13)
duodenum, %22,7’si (n=25) kolorektal bolgeye aitti (Tablo-2).

11



Tablo-2: Alindiklari bolgeye gore olgu sayilari.

Ozofagus

Mide

Duodenum

Kolon

Toplam

53

13

25

110

Olgu sayisi (n) 19

Olgulardan elde edilen firga suruntu materyallerinin histopatolojik
incelemesinde; 6rneklerin 66’s1 (%60) benign, 39’u (%35,5) malign, 5’
(%4,5) kuskulu olarak degerlendirilmistir (Tablo-3). Endoskopik biyopsi
materyallerinin ise 45'i (%40,9) benign, 52’si (%47,3) malign, 13’0 (%11,8)
ise displazi olarak degerlendirilmistir (Tablo-4). Biyopsi orneklerinde malign
olarak degerlendirilen olgularin 33’4 adenokarsinoma, 5’i skuamoéz hicreli
karsinoma, 2’si malign melanom, 3’0 lenfoma, 6’si tash yuzik hacreli
karsinoma tanisi almistir. Geriye kalan 3 0&rnekte ise malignite
saptanmasina ragmen spesifik tani verilememekle birlikte 1'i az diferensiye
blyUk hicreli karsinoma infiltrasyonu, 1’i malign timoral infiltrasyon, 1’ise
karsinoma infiltrasyonu olarak degerlendirilmistir. Bu 3 lezyon andiferansiye
karsinoma kategorisinde ele alinmigtir. Displazi olarak yorumlanan 13
biyopsi 6rneginin Revize Viyana Siniflandirmasi'na goére 6’si yuksek
dereceli mukozal neoplazi, 6'sI dusuk dereceli mukozal neoplazi, 1’i kesin
olmayan displazi seklinde degerlendirilmistir. Sonuclara bakildiginda toplam

16 adet yanlis negatif, 3 adet yanlis pozitif sonug elde edilmistir.

Tablo-3: Firgca suruntl materyal sonuglari.

Sitoloji sonuglari Benign Malign Kuskulu Toplam
Olgu sayisi (n) 66 39 5 110

Tablo-4: Endoskopik biyopsi sonuglari.

Biyopsi sonuglari Benign Malign Displazi Toplam
Olgu sayisi (n) 45 52 13 110

Firca materyallerinde benign tanisi

alan 66 olgunun sadece

%66,7’si (n=44) biyopside benign tanisi almistir ve istatiksel olarak

anlamlihk saptanmistir

(p<0.001).

Benign

12

tanisi

alan 66 olgunun




%22,7’sinin (n=15) biyopsi tanisi malign olarak verilmistir. Istatiksel olarak
anlamlihk saptanmistir (p<0.001). 66 olgunun %10,6’sinin (n=7) biyopsi
tanisi displazi olarak saptandi ve istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(p=0.630).

Sitolojik tanisi malign olan 39 olgunun %92,3'uU (n=36) biyopside
malign olarak degerlendirildi. Istatiksel olarak anlamlilik saptandi (p<0.001).
Geriye kalan 3 olgu ise displazi tanisi aldi. istatiksel olarak anlamlilik
saptanmadi (p=0.374).

Sitolojik tanisi kugkulu olan 5 olgunun sadece %Z20’si (n=1)
biyopside benign, %20’si (n=1) malign, %601 (n=3) displazi tanisi almis
olup higbirinde istatiksel anlamhlik saptanmamistir (p=0.647, p=0.367,
p=0.011) (Tablo-5).

Tablo-5: Kargilastirmali biyopsi ve sitoloji sonuglari, p degerleri.

Biyopsi sonuglari Toplam(n)
Sitoloji sonuglari i ) B
Benign (n) Displazi (n) Malign (n) (Sitoloji)
Benign (n) 44 (p<0.001) 7 (p=0.630) 15 (p<0.001) 66
Kusgkulu (n) 1 (p=0.647) 3 (p=0.0011) 1 (p=0.367) 5
Malign (n) - 3 (p=0.374) 36 (p<0.001) 39
Toplam (n) (Biyopsi) 45 13 52 110

Eszamanli alinan firga surintd ve biyopsi materyalleri verilen
sitolojik ve histolojik tanilar yéninden Kkarsilastirildiginda; 6zofagustan
alinan orneklerin sitolojik degerlendirmesinde 11 6rnek benign (Sekil-2 ve
4), 7 6rnek malign (Sekil-6 ve 8), 1 6rnek ise kuskulu olarak yorumlanmistir.
Histolojik degerlendirmede ise 8 dérnek benign (Sekil-3 ve 5), 7 érnek malign
(Sekil-7 ve 9), 4 oOrnek ise displazi olarak tani almigtir. Sitolojik
degerlendirmede benign olarak yorumlanan 3 olgudan 1’si histolojik olarak
malign, 2’si ise displazi tanisi almigtir. Sitolojik tanisi malign olarak verilen 7
olgunun 6’sI yine histolojik incelemede malign, 1’i ise displazi seklinde
yorumlanmistir.  Sitolojik incelemede kuskulu olarak degerlendirilen
orneklerin 1’i histolojik olarak displazi tanisi almigtir (Tablo-6 ve 7).
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Tablo-6: Ozofagus igin kargilagtirmali sitoloji ve biyopsi sonuglari.

Sitoloji sonuglari Biyopsi sonuglari Toplam
Benign Displazi Malign (sitoloji)
Benign 8 2 1 11
Kuskulu - 1 - 1
Malign - 1 6 7
Toplam (biyopsi) 8 4 7 19
Tablo-7: Ozofagusa ait sitolojik ve histolojik tanilar (genel tablo).
Sitolojik tani Sayi Histolojik tani Sayi
BENIGN
Epitel hiicreleri 7 Cok katl yassi epitel parcalari 2
Kandidal 6zofajitis 1 Kandidal 6zofajitis 1
iItihabi infiltrasyon 3 Kronik aktif iltihabi infiltrasyon 1
Ulserasyon+iltihabi grantlasyon 2
dokusu
Kardia metaplazisi 1
Barrett's 6zofagus 1
KUSKULU / DISPLAZI
Displazili barrett’s 6zofagus 1 Dusuk dereceli mukozal 1
neoplazi (RVS kategori 3)
Kesin olmayan displazi 1
(RVS kategori 2)
Yuksek dereceli mukozal 1
neoplazi (RVS kategori 4.1)
Yuksek dereceli mukozal 1
neoplazi (RVS kategori 4.2)
MALIGN
Skuamdz hicreli karsinoma 4 Skuamdz hicreli karsinoma 4
Adenokarsinoma 3 Adenokarsinoma
Toplam 19 19
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Mideden alinan materyallerin sitolojik tanilarinin 34’G benign (Sekil

14), 18’i malign, 1 tanesi kuskulu olarak; histolojik tanilarinin ise 22’si

benign (Sekil-15) , 30’'u malign, 1’i displazi olarak degerlendirildi. Sitolojik

tanisi benign olan 12 olgu biyopside malign; 1 olgu ise displazi tanisi

almistir. Sitolojik olarak kuskulu (adenokarsinoma?) tanisi alan 1 olgu ise

biyopside benign (kronik gastritis) olarak degerlendirilmistir (Tablo-8 ve 9).

Tablo-8: Mide icin karsilastirmali sitoloji ve biyopsi sonuglari.

Sitoloji sonuglari Biyopsi sonuglari Toplam
Benign Displazi Malign (sitoloji)
Benign 21 1 12 34
Kuskulu 1 - - 1
Malign - - 18 18
Toplam (biyopsi) 22 1 30 53
Tablo-9: Mideye ait sitolojik ve histolojik tanilar (genel tablo).
Sitolojik tani Sayi Histolojik tani Sayi
BENIGN
iItihabi infiltrasyon 20 Kronik gastritis 20
Epitel hicreleri 13 | Ulserasyon+iltihabi graniilasyon 2
dokusu
Mantar enfeksiyonu 1
KUSKULU / DISPLAZI
Adenokarsinoma ? 1 Dusulk dereceli mukozal 1
neoplazi (RVS kategori 3)
MALIGN
Adenokarsinoma 15 Adenokarsinoma 18
Malign epitelyal timor 1 Andiferansiye karsinoma 3
infiltrasyonu
Malign tdmoral infiltrasyon 1 Tasli yuzuk hicreli karsinoma
Karsinoma ? Lenfoma? 1 Lenfoma
Malign melanoma
Toplam 53 53
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Duodenuma ait materyallerin sitolojik incelemesinde 11’ine benign,
1’ine malign, 1’ine kugkulu tanisi verilmigtir. Histolojik olarak ise 9’u benign,
3’4 malign, 1’i displazi tanisi almistir. Sitolojik tanisi benign olan 2 olgu
biyopside malign, kuskulu olan 1 olgu ise displazi (Sekil-18 ve 19) olarak
degerlendirilmigtir (Tablo-10 ve 11).

Tablo-10: Duodenum igin karsilastirmali sitoloji ve biyopsi sonuglari.

Sitoloji sonuclari Biyopsi sonuglari Toplam
Benign Displazi Malign (sitoloji)
Benign 9 - 2 11
Kuskulu - 1 - 1
Malign - - 1 1
Toplam (biyopsi) 9 1 3 13

Tablo-11: Duodenuma ait sitolojik ve histolojik tanilar (genel tablo).

Sitolojik tani Sayi Histolojik tani Sayi
BENIGN
iItihabi infiltrasyon 4 Kronik aktif iltihabi infiltrasyon 6
Epitel hiicreleri 7 Mukozal doku parcalari 2

Ulserasyon-+iltihabi graniilasyon 1

dokusu

KUSKULU / DISPLAZI

Adenokarsinoma? 1 Yuksek dereceli mukozal 1

neoplazi (RVS kategori 4.1)

MALIGN
Adenokarsinoma 1 Adenokarsinoma 1
Malign melanoma 1
Skuamdz hicreli karsinoma 1
Toplam 13 13
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Kolondan alinan oOrneklerin sitolojik olarak incelenmesinde 10’u

benign, 13’4 malign, 2’si kugkulu tanisi alirken; kesin tanida histolojik olarak

6’s1 benign, 12’si malign, 7’si ise displazi tanisi almistir. Sitolojik tanisi

benign olan 10 olgunun 4’G biyopside displazi; malign olan 13 olgunun ise

2’si displazi tanisi almistir. Kuskulu olarak degerlendirilen 2 olgudan 1’i

biyopside malign, 1’i ise displazi tanisi almigtir (Tablo-12 ve 13).

Tablo-12: Kolon igin karsilastirmali sitoloji ve biyopsi sonuglari.

Sitoloji sonuglari Biyopsi sonuglari Toplam
Benign Displazi Malign (sitoloji)
Benign 6 4 - 10
Kuskulu - 1 1 2
Malign - 2 11 13
Toplam (biyopsi) 6 7 12 25
Tablo-13: Kolona ait sitolojik ve histolojik tanilar (genel tablo).
Sitolojik tani Sayi Histolojik tani Sayi
BENIGN
iltihabi infiltrasyon 8 Kronik aktif iltihabi infiltrasyon 3
Epitel hicreleri 2 Ulserasyon-+iltihabi graniilasyon
dokusu
KUSKULU / DISPLAZI
Atipik epitel hlcreleri 1 Dusuk dereceli mukozal 4
neoplazi (RVS kategori 3)
Adenokarsinoma? 1 Yuksek dereceli mukozal 2
neoplazi (RVS kategori 4.1)
Yuksek dereceli mukozal 1
neoplazi (RVS kategori 4.4)
MALIGN
Adenokarsinoma 13 Adenokarsinoma 11
Tash ylzuk hicreli karsinoma 1
Toplam 25 25
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Biyopsi ve sitoloji materyallerinde malign kategorisinde en sik
verilen tani adenokarsinomadir (n=33). Bunu sirasiyla tagh ylzuk hucreli
karsinoma (n=6), skuamo6z hucreli karsinoma (n=5), lenfoma (n=3) ve
malign melanom (n=2) izlemektedir. Biyopsi orneklerinde verilen malign
kategorisindeki kesin tanilar incelendiginde adenokarsinoma tanisi alan 33
olgunun 317’ sitolojik degerlendirmelerde malign (adenokarsinoma) tanisi
alirken, 2’si  benign (epitel hacreleri, iltihabi infiltrasyon) olarak
degerlendirilmigtir. Skuaméz hucreli karsinom tanisi alan 5 olgudan 3’U
malign (skuamo6z hucreli karsinoma), 2’si benign (epitel hucreleri) tanisi
almistir.

Biyopsi orneklerinde malign melanom tanisi alan olgularin 2’side
sitolojik incelemede benign (epitel hiicreleri) olarak degerlendirilmistir.

Lenfoma tanisi verilen 3 olgunun 2’si sitolojik incelemede malign
(malign timoral infiltrasyon, malign-karsinoma? lenfoma?), 1 ise benign
(iltihabi infiltrasyon) tanisi1 almistir.

Biyopsi sonucu tagh yuzuk hdcreli karsinoma olan 6 olgudan higbiri
sitolojik incelemede malign olarak degerlendiriimemigtir. 5'i (%83,3) benign
tanisi alirken, 1’i (%16,7) kuskulu kategorisinde yer almistir.

Biyopside yuksek dereceli mukozal neoplazi tanisi alan 6 olgudan
1’i sitolojik incelemede benign, 3’0 malign, 2’si kuskulu tanisi almistir.
Dugsuk dereceli mukozal neoplazi tanisi alan 7 olgudan 6’si sitolojik
incelemede benign, 1'i ise kuskulu olarak degerlendirilmistir. Sitolojik ve
histolojik tanilari farkh olan olgular Tablo-14 ve Tablo-15de gdsterilmigtir
(Sekil-10-13, 20-23).
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Tablo-14: Sitolojik ve histolojik tanilari farklh olan benign olgular.

Alinan bolge Sitolojik tani Histolojik tani Olgu
sayisl
Ozofagus Epitel hicreleri Barret 6zofagus 1
iitinabi infiltrasyon Kardia metaplazisi 1
Epitel hicreleri Yuksek dereceli mukozal 1
neoplazi (RVS kategori 4.1)
Mide Mantar enfeksiyonu iItihabi eksuda 1
Epitel hiicreleri Dustk dereceli mukozal 1
neoplazi (RVS kategori 3)
Kolon Epitel hiicreleri Dusuk dereceli mukozal 1
neoplazi (RVS kategori 3)
iitihabi infiltrasyon Dusuk dereceli mukozal 1

neoplazi (RVS kategori 3)
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Tablo-15: Sitolojik ve histolojik tanilari farkl olan malign olgular.

Alinan Sitolojik tani Histolojik tani Olgu
bdlge sayisl
Ozofagus Epitel hicreleri Skuamdz hicreli kasinoma 1
Skuamoz hacreli Yuksek dereceli mukozal 1
karsinoma neoplazi (RVS kategori 4.2)
Mide Epitel hicreleri Tasli yuzuk hicreli karsinoma 3
Epitel hicreleri Adenokarsinoma 1
Epitel hiicreleri Andiferansiye karsinoma 1
Epitel hiicreleri Malign melanoma 1
iltihabi infiltrasyon Tash yuzuk hicreli karsinoma 2
iltihabi infiltrasyon Andiferansiye karsinoma 1
iltihabi infiltrasyon Andiferansiye karsinoma 1
iltihabi infiltrasyon Lenfoma 1
iltihabi infiltrasyon Adenokarsinoma 1
K(adenokarsinoma?) Kronik aktif gastritis 1
Duodenum Epitel hiicreleri Skuamdz hicreli karsinoma 1
Epitel hicreleri Malign melanoma 1
Kolon Adenokarsinoma Yuksek dereceli mukozal 1
neoplazi (RVS kategori 4.1)
K(atipik epitel Tasli yuzuk hicreli karsinoma 1
hicreleri)
Adenokarsinoma Yuksek dereceli mukozal 1
neoplazi (RVS kategori 4.4)

Calismadaki olgularda bu verilerle sitolojinin sensitivitesi %69,2,
spesifitesi %94,8 olarak bulunmustur.
Alindiklari

kuskulu/displazi, malign olgu sayilari ve her bdlgenin ayri ayri sensitivite ve

Diger sonuglar Tablo-16'da

verilmigtir. bolgeye gore sitoloji ve biyopsideki benign,

spesifite oranlari ise Tablo-17’de gosterilmigtir.
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Tablo-16: Sitolojinin istatiksel degerleri.

Sitoloji
Sensitivite %69,2
Spesifite %94,8
Pozitif prediktif deger %92,3
Negatif prediktif deger %77,4
Yanhs pozitiflik orani %5,1
Yanlig negatiflik orani %30,7

Tablo-17: Alindiklari
kugkulu/displazi, malign

ve spesifite oranlari.

bdlgeye gore sitoloji

ve biyopsideki

benign,

olgu sayilari ve sitolojideki her bolgenin sensivite

Benign Kusgkulu/Displazi | Malign Sensitivite | Spesifite

ST | BT ST BT ST | BT Sitoloji Sitoloji
Ozofagus 11 |8 |1 4 7 |7 | %857 %91,6
Mide 34 |22 |1 1 18 |30 | %60 %100
Duodenum 11 |9 1 1 1 3 %33,3 %100
Kolon 10 |6 2 7 13 |12 | %91,6 %84,6
Toplam 66 |45 |5 13 39 |52 | %69,2 %94,8

ST: Sitolojik tani sonuglari.

BT: Biyopsi tani sonuglari.
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Sekil-3: Ayni olguya ait biyopsi materyalinde PAS boyasi ile kandida spor

ve hifalarin goérintisu (x400).
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Sekil-5: Ayn| olguya ait biyopsi materyalinde barret 6zofagus goérinumu
(x100).
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karsinoma

6: Ozofagusa ait firca materyalinde skuamdz hicreli

Sekil

7: Ayni olguya ait biyopsi materyalinde skuamdz hucreli karsinoma

Sekil

(x200).
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Sekil-9: Ayni olguya ait biyopsi materyalinde adenokarsinoma (az
diferansiye) (x400).
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Sekil-10: Mideye ait firga materyalinde iltihabi infiltrasyon (false negatif
olgu) (x400).
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Sekil-11: Ayni olguya ait biyopsi materyalinde adenokarsinoma (x200).
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Sekil-12: Mideye ait firca materyalinde iltihabi infiltrasyon ve helikobakter
pilori varhigi (siyah ok) (false negatif olgu) (x400).

Sekil-13: Ayni olguya ait biyopsi materyalinde tasl yuzuk hicreli karsinoma
(x400).
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Sekil-15: Ayni olguya ait biyopsi materyalinde kronik aktif gastritis (x400).
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Sekil-17: Ayni olguya ait biyopsi materyalinde adenokarsinoma (x200).
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Sekil-18: Duodenuma ait firca materyalinde adenokarsinoma igin kuskulu
odak (x400).

Sekil-19: Ustteki olguya ait biyopsi materyalinde yiksek dereceli mukozal
neoplazi (RVS kategori 4.1) (x100).
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Sekil-20: Duodenuma ait firca materyalinde epitel hicreleri (false negatif
olgu) (x400).
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Sekil-23: Ayni olguya ait biyopsi materyalinde dusuk dereceli mukozal
neoplazi (RVS kategori 3) (X100).
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TARTISMA VE SONUG

Gunumuzde gastrointestinal sistem malignitelerine oldukga sik
rastlanilimakla birlikte erken tani ve tedavi ile yuksek oranda kuir
saglaniimaktadir. Fakat ne yazik ki gogu tani aldiginda semptomatik hale
gelip ilerlemis olmaktadir. Bu nedenle premalign lezyonlarin erken
taninmasi yasam suresini uzatmasi ve morbiditeyi azaltmasi nedeniyle
onem tasimaktadir (27). Tani ve tedavi amaciyla ¢ok sayida arastirmalar
yapilmis ve gunumuze kadar birgok yontem geligtirilmistir. Endoskopinin
kullanima girmesinden once sitolojik 6rnekleme amaciyla gastrik ylkama
kullaniimaktaydi. Fleksible fiberoptik endoskopun kullanima girmesiyle
cesitli sitolojik drnekleme teknikleri ortaya ¢ikmig olup, sitolojinin kullanimi
ve guvenirliligi artmistir. Endoskopi ile birlikte mukozal lezyonlar gorerek
ayni zamanda sitoloji ve biyopsi i¢in érnek alinabilmektedir (4).

Gunumuzde firga sitolojisi ve endoskopik biyopsi gastrointestinal
malignitelerde preoperatif tani igin kullanilan iki standart tekniktir (12, 32-
34).

Gastrointestinal sistem sitolojisinin kullanimi tiroid, meme, akciger
ve pankreatikobilier sistem malignitelerini tespit etmede sitolojinin kullanimi
kadar yaygin olmasada; primer rolu kanseri tespit etmektir (35).

Firca sitolojisi gunimuizde kullanimi gittikce artan sitolojik
ornekleme yodntemlerinden biridir. Basit ve hizl bir metod olmasi nedeniyle
morfolojik taninin elde edilmesinde uygulanmaktadir. Firca materyalleri ile
lezyonu direkt gorerek, minimal mukozal travma ile yeterli ve genis bir
alandan ¢ok sayida ornegin alinabilmesi deg@erli bir tani yontemi olmasini
saglamistir (30).

Firca sitolojisi rutin isleyiste c¢ok kullaniimamakla birlikte bazi
bolgelerdeki yuksek kanser insidansi nedeniyle tarama ve tani amaciyla
tercih edilebilmektedir. Ornegin Japonya’'daki yliksek mide kanseri oranlari

nedeniyle fiberoptik gastroskopi ve firca sitolojisi kullanim oldukca
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yaygindir. Yine Cin'de Ozofageal lezyonlar igin sitoloji tercih edilmektedir
(27).

Endoskopik biyopsi sirasinda firca yardimi ile sitolojik 6rnek
alinmasi prosedure ¢ok az bir zaman eklemekte ve hastalar icin herhangi
bir morbiditeye neden olmamaktadir.

Yapilan cgalismalar gostermektedir ki tek basina biyopsiye gore
sitoloji ve biyopsinin birlikte kullanimi sensitivite ve spesifiteyi artirmaktadir
(30, 36, 37).

Brouwer ve ark.’nin (35) 2009 yilinda kolorektal kanser stpheli 918
olguyla yaptiklari galismada sitolojik incelemenin sensitivitesini %88,2,
spesifitesini %94,1, biyopsinin sensitivitesini %86,9, spesifitesini %98,1
olarak bulmusglardir. Biyopsi ve sitoloji kombine edildiginde ise sensitivite
%97.,4, spesifite ise %98,7’lere yuUkselmigtir. Yanlis pozitifik ve yanls
negatiflik oranlari da iki yontem bir arada kullanildiginda dusmustar.

O'Donoghue ve ark.nin (34) 1995 yilinda Ust gastrointestinal
sistemde yaptiklari diger bir calismada ise endoskopik biyopsi igin
sensitivite %88,3, spesifite %99,9, pozitif prediktif deger %99,7, negatif
prediktif deger %97,6, sitolojik inceleme igin sensitivite %79, spesifite
%98,5, pozitif prediktif deger %92,3, negatif prediktif deger %95,6 olarak
bulunmustur. Biyopsiye ek olarak sitolojik inceleme eklendiginde
sensitivitenin  %88,3’ten %97,5’lere yuUkseldigi bildirilmistir. Bu nedenle
sonug olarak bu galismada sitolojinin Ust gastrointestinal sistemde supheli
mukozal lezyonlara sahip hastalarda taniya yardimci bir yontem oldugunu
Oone surmuslerdir.

Yerci ve ark.’nin (30) 6zofagus, mide ve kolorektal bolgeye ait 162
olgu ile yaptiklari galismada firga sitolojisinin sensitivitesi %100, spesifitesi
%98.8 olarak bildiriimistir. Yine Karmarkar ve ark.’nin (27) 2013 yilinda
yayinladiklari Ust gastrointestinal sistemde yaptiklari ¢alismada da firga
sitolojisinin pozitifligini %100 olarak bildirmislerdir.

Vidyavathi ve ark.’nin (4) Ust gastrointestinal sistem lezyonu
bulunan 75 olguda firga sitolojisi ile yaptiklari diger bir ¢alismada firga

sitolojisinin sensitivitesini %98, spesifitesini %81,1 olarak bildirmisler ve
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firga sitolojisinin tarama testi olarak kullaniimasinin yararl bir yontem
olacagi Uzerinde durmusglardir.

Wang ve ark.’nin (38) hem sitoloji ve hemde biyopsi uygulanan
secilen 155 olgu ile yaptiklari ¢alismada sadece biyopside malign tanisi
alan 4 olgu, sadece sitolojide malign tanisi alan 2 olgu tespit edilmistir.
Biyopsi ve sitoloji birlikte degerlendirildiginde %Z20’lere ulagan supheli ve
malign pozitif orani, sadece biyopsi veya sadece sitoloji ile %5’in altinda
oldugu bildirilmistir. Ozetle firca sitolojisinin segici olarak kullaniimasinin
malignite ve fungal enfeksiyonlarin tespit edilme olasiligini artirdigini,
uygulama sirasinda ve sonrasinda da hastada herhangi bir risk ve
rahatsizlik olusturmadigi Uzerinde durmusglardir.

Farouk ve ark.’nin (39) 1996 yilinda kolorektal karsinomlu olgularda
yaptiklari calismada biyopsinin sensitivitesini %81, sitolojinin sensitivitesini
%83, ikisi kombine edildiginde sensitivitenin %98 oldugu bildirilmigtir.
Biyopsiye sitolojik orneklemenin eslik etmesinin tek incelemede tani
dogrulugunu artirdigini sonucuna varmislardir.

Halter ve ark.’nin (40) 6zofageal ve gastrik lezyonu olan 96 olguda
endoskopik biyopsi, firca sitolojisi ve lavaj sitolojisinin tanisal dogrulugunu
degerlendirmek igin yaptiklar ¢alismada; malign tanisi multiple biyopsi ile
%86 olguda, firgca sitolojisi ile %84 olguda, lavaj sitolojisi ile %50 olguda
verilmistir. Lavaj sitolojisinin tanisal dogruluk oraninin onemli derecede
dusuk oldugu, multiple biyopsi ve firga sitolojisinin birlikte kullaniminin %96
tanisal dogruluk orani ile 6zofagus ve mide malignitelerinde endoskopik
tanida en degerli yardimci yontem oldugu bildirilmigtir.

Geramizadeh ve ark.’nin (41) mideye ait 97’sinin (%42,4) malign,
132’sinin (%57,6) benign oldugu kanitlanmis olgulari iceren ¢alismalarinda
biyopsi 90 olguda (%92,7), firca sitolojisi 85 olguda (%87,1) pozitif oldugu,
her iki yontem birlikte kullanildiginda ise tanisal sensitivitenin %100’lere
ulastigr bildirilmigtir. Geramizadeh ve ark.’nin (42) kolorektal bdlgede
lezyonu tespit edilen 72 olgu ile yaptiklari diger bir ¢alismada sitoloji ve

biyopsinin sensitivitesi %88 ve %96, spesifitesi %98 ve %100 oldugu
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bildirilmistir. Biyopsi ve sitolojinin birlikte kullaniminda ise en yuksek
sensitivite %100 oldugu gosterilmistir.
Yukarida bahsettigimiz ¢alismalardan farkli olarak Cook ve ark.’nin
(29) yaptiklari calismada firga sitolojisinin sensitivitesi %85, endoskopik
biyopsinin sensitivitesini %86 olarak bildirmislerdir. Kombine biyopsi ve
sitolojinin sensitivitesini ise %91 oldugunu ve bunun tek basina biyopsiye
gore anlaml derecede ylksek olmadidini belirtmiglerdir. Sitolojide 5 yanlis
pozitif sonug bildirilirken, biyopside yanhs pozitif tani verilmemistir. Bu
calismadaki bulgulara gére kombine sitoloji ve biyopsi kullaniminin yiksek
sensitivite degeri olmakla birlikte gastrik lezyonlarda endoskopik inceleme
sirasinda  biyopsiye ek rutin olarak sitolojinin ilave edilmesi
onerilmemektedir. Sitolojik incelemenin histolojik inceleme igin uygun doku
ornegini elde etmede zorlukla karsilagildiginda ve yuksek malignite suphesi
olmasina ragmen biyopside negatif sonu¢ alindiginda tercih edilmesi
gerektigi Uzerinde durulmustur. Petrelli ve ark. da (43) iki teknigin birlikte
kullanilmasinin sadece biyopsiye dnemli derecede ustlin olmadigini fakat
sadece sitolojiye Ustun oldugunu bildirmiglerdir.
Calismamizda firca sitolojisinin sensitivitesi %69,2, spesifitesi
%94,8, pozitif prediktif deder %92,3, negatif prediktif deger %77,4, yanhs
pozitifik orani %5,1, yanlis negatiflik orani %30,7 olarak bulundu.
Orneklerin alindiklari yerler ayri ayri incelendiginde en yiiksek sensitivite
kolonda (%91,6), en dusuk sensitivite duodenumda (%33,3), en yuksek
spesifite mide ve duodenumda (%100), en dusuk spesifite ise kolonda
(%84,6) izlendi. Bu bulgularla spesifite literatlrle uyumlu iken sensitivite
literatUrdeki galigmalara kiyasla duguk olarak bulundu. Bunun nedenleri;
e iltihabi eksudanin yaygin olmasi nedeniyle fircaya yeterli
ornek gelmemesi
e Firgca ile uygun yerden ornek alinamamasi
e Ulserasyon olmayan epitelin saglam oldugu lamina propria,
submukoza veya daha derin yerlesimli lezyonlarda firgaya
lezyon yerine epitel hucrelerinin gelmesi ve

¢ Degerlendirme yetersizligi olabilir.
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Literatire baktigimizda c¢aligmalar butun gastrointestinal sistemi
kapsamayip genellikle mide, 6zofagus gibi tek bir bolge yada Ust veya alt
gastrointestinal sistem gibi bolumler ayri ayri ele alinmistir. Bizim
calismamizda ise olgu sayimiz literatur ile kiyaslandiginda az olmakla
birlikte Ust ve alt gastrointestinal sistemi (6zofagus, mide, duodenum, kolon)
birlikte kapsamasi nedeniyle farklilik arz etmektedir.

Literaturdeki c¢alismalara baktigimizda sitolojik 6rneklemenin
sadece maligniteyi tespit etmek i¢in degil fungal enfeksiyonlar, helikobakter
pilori, herpes simpleks, giardiazis gibi enfeksiyonlari tespit etmede rolunu
arastirmak i¢in de yapildigini gérmekteyiz.

Young ve ark.’nin (24) yaptiklari calismada gastro6zofageal
kandidiazis tanisi icin firga sitolojisinin sensitivitesinin endoskopik biyopsiye
gore ¢ok daha Ustun oldugunu bildirmiglerdir. Minoli ve ark. da (44) midenin
kandida enfeksiyonlarinda da firga sitolojisinin endoskopik biyopsiye gore
daha sensitif oldugunu belirtmislerdir. Kodsi ve ark. ise (45) firgca sitolojisinin
biyopsiye gore daha sensitif olmasini firga ile biyopsiye kiyasla daha genis
alanin 6rneklenmesine ek olarak, biyopsi materyallerinin fiksatif solisyonlar
icine konuldugunda fungal elemanlarin kaybolmasina baglamistir.

Bizim g¢alismamizda 06zofagustan alinan firga materyallerinde
sadece 1 tane olguda kandidal 6zofaijitis tanisi verilmis olup, bu tani biyopsi
ile de desteklenmistir. Calismamiza goére hem firga sitolojisinin hemde
endoskopik biyopsinin kandida enfeksiyonunu tespit etmede sensitif oldugu
gorulmekle birlikte, bu konu ile ilgili daha ileri yorum yapabilmek icin daha
genis bir seri gerekmektedir.

Literatlirde firga sitolojisi ile yapilan galismalardan bazilari da
helikobakter pilori ve giardia lamblia Uzerinedir. Patwari ve ark.’nin (46)
cocuklarda helikobakter pilori icin mideden, giardia lamblia igin
duodenumdan aldiklari endoskopik biyopsi ve endoskopik firga materyalleri
ile yaptiklari ¢alismada helikobakter pilori igin sitolojinin sensitivitesini
%63,4, biyopsinin sensitivitesini %58,5, giardia lamblia igin sitolojinin
sensitivitesini %95, biyopsinin sensitivitesini ise %60 olarak bulmusglardir.

Calisma sonuglarina gore cocuklardaki helikobakter pilori ve giardiazisi
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tespit etmede firgca sitolojisinin yararli bir tani yontemi oldugunu, fakat ilk
tani segenedi olmadigi, endoskopik ve Klinik bulgulari bu yonde siuphe
uyandiran hastalarda tercih edilmesi gerektigini vurgulamiglardir.

Firca sitolojisinin helikobakter pilori enfeksiyonunu tespit etmedeki
rolu ile ilgili yapilan galismalardan bir digeri ise Huang ve ark.’nin (47) 103
olgunun antrumundan alinan firga materyallerinin incelenmesinde 59 (%57)
olguda helikobakter pilori tespit edilmistir. Bu olgulara ayni zamanda ure
nefes testi, biyopsi Ureaz testi ve endoskopik biyopsi 6rneklemesi yapilmig
ve bu test sonuglarini altin standart kabul edip, firga sitolojisi sonuglari ile
karsilastinimis. Buna gore gercek pozitif 57 olgu, gercek negatif 43 olgu,
yanlis negatif 1 olgu, yanlis pozitif 2 olgu oldugu bildirilmis. Firca sitolojisinin
helikobakter pilori tespit etmede sensitivitesinin %98, spesifitesinin %96
oldugu ve bu konuda dogru, hizli, kolay ve ucuz bir ydontem oldugu
sonucuna varmislardir.

Giardiazis ile ilgili Varma ve ark.’nin (48) diski incelemesinde
giardiazis acisindan negatif sonu¢ alinan 12 olgudan aldiklari firga
orneklerinin hepsinde tipik morfolojide giardia trofozoitleri gézlenmig ve firca
sitolojisinin gelismekte olan bu enfeksiyonun yaygin oldugu ulkelerde Klinik
olarak supheleniimeyen olgularda guvenilir bir tarama testi olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Literatirde barret 0zofagus ile ilgili yapilan calismalarda
bulunmaktadir. Wang ve ark. (20) distal 6zofagusta intestinal metaplaziyi
tespit etmede sitolojinin biyopsi kadar sensitif ve spesifik olmadigini fakat
displaziyi saptamada en az doku biyopsi orneklemesi kadar yardimci
olabilecegini bildirmislerdir.

Bu konuyla ilgili Kumaravel ve ark.’nin (49) barret 6zofaguslu 530
olguyla yaptiklari diger bir calismada ise sitolojinin yUksek dereceli
displazi/adenokarsinomayi tespit etmede sensitivitesinin %82, dusik
dereceli displazi/kesin olmayan displaziyi tespit etmede ise sensitivitesinin
%31 oldugunu bildirmiglerdir. Biyopsi ve sitoloji arasinda uyumun %80
oldugunu ve biyopsinin sitolojiye gore displaziyi tespit etmede daha yliksek

orana sahip oldugu bu nedenle sitolojinin barret 6zofagusu tespit etmede
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rutin olarak kullaniimasinin sorgulanmasi gerektigi sonucuna varmiglardir.
Yine bu calismayla benzer sekilde Saad ve ark. (50) sitolojinin barret
6zofagus ile iligkili ylksek dereceli displazi ve/veya karsinomu tespit etmede
tanisal yeterliliginin  ylksek oldugunu, barret 06zofagus igin ise
sensitivitesinin orta oldugunu belirtmiglerdir. Bu ¢alismalardan farkl olarak
Wang ve ark.’lar1 (51) ise barret 6zofagus lezyonlarinin sitolojik olarak ayirt
edici oldugu sonucuna varmislar ve firga sitolojisinin bu hastalari takip
etmede rol oynayabilecegini one surmuslerdir.

Calismamizda sitolojik incelemede kuskulu-displazili  barret
0zofagus tanisi alan 1 olgu biyopsi 6rnedinde dusuk dereceli mukozal
neoplazi (RVS 3) olarak tani almistir. Sitolojide benign-epitel hucreleri
olarak yorumlanan 1 olgu ise biyopside barret 6zofagus ile uyumlu olarak
tani almistir. Calismamizda bu konu ile ilgili olgu sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle anlamli sonuglar elde edilememistir.

Calismamizda endoskopik biyopsi sonuglarina baktigimizda 6 tasl
yuzuk hucreli karsinoma ve 2 malign melanoma olgusunun higbirisi
sitolojide malign olarak degerlendiriimemistir. Bu sonucun firga sitolojisinin
lamina propria (tasl yuzuk hdcreli karsinoma vb.) veya submukoza ve
muskuller tabakada (gastrointestinal stromal timor, endokrin  timor,
sarkoma veya lenfoma vb.) sinirli lezyonlarda yeterli ve uygun
olmamasindan kaynaklandigini dagtunmekteyiz. Normal mukoza altindaki
bu tip lezyonlarda endoskopik ince igne aspirasyonu érneklemesinin daha
uygun olacagi kanaatindeyiz.

Endoskopik biyopsilerde de yanlis pozitif sonuglar genellikle
infiltratif, Ulseronekrotik ve submukozal lezyonlardan kaynaklanabilmektedir
(12). Zargar ve ark.’nin (52) 6zofagus, mide, kolon ve rektum yerlesimli 256
malign olgudan olusan galismalarinda en yuksek dogruluk oranina sahip
aspirasyon sitolojisi %95, firca sitolojisi icin %84,9, biyopsi icin %87,2 olarak
bildirilmigtir. Firga sitolojisi ile kiyaslandiginda aspirasyon sitolojisinin
submukozal lezyonlarda, infiltratif ve Ulseronekrotik tumdrlerde 6nemli

derecede tanida daha yararli oldugu sonucuna varmislardir.
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Kochhar ve ark.’nin (12) yaptiklari calismada da infiltratif ve
submukozal lezyonlarda diger tekniklere kiyasla endoskopik ince igne
aspirasyon sitolojisinin sensitivitesinin daha yuksek oldugunu bildirmiglerdir.
Bununla birlikte firca sitolojisi ise stenotik lezyonlarda diger ydontemlere
kiyasla daha yararli bir yontemdir.

Gastrointestinal sistem lezyonlarinda rutin prosedur olarak biyopsi
kullaniimasina ragmen, sitoloji ucuz, hizli, hastaya minimal rahatsizlik veren
ve tanida dogruluk oranini artiran yararli bir ydntemdir. Ozellikle firga
sitolojisindeki yuksek dogruluk oranlari biyopsiye gore daha genis alanlari
orneklemesi ve striktlr gelisen lezyonlara daha kolay ulagsmasina baglidir.

Sonug olarak; 6zellikle lamina propria, submukoza ve daha derin
yerlesim goOsteren lezyonlarda o&rnekleme igin firga sitolojisi yerine
endoskopik ince igne aspirasyonunun uygulanmasinin ve Ulsere
lezyonlarda firca materyali ile 6érneklemenin birka¢ kere alinmasinin daha
uygun olacagi dusuncesindeyiz. Ayrica daha dogru ve kesin sonug¢ elde
edilebilmesi acgisindan degerlendirmelerin  gastrointestinal sistemde
deneyimli sitologlar tarafindan yapilmasinin ve firga sitolojisinin biyopsiyle

birlikte kullanilmasinin daha faydali olacagi kanaatindeyiz.
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