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Ö Z E T 

Bu makalede mide sitolojisi; örnekleme teknikleri, kullanım 
alanları, sitolojik tanı kriterleri ve klinik uygulamaya katkısı ile bir
likte gözden geçirildi. Bu çalışmanın amacı, sitoloji biliminin 
sağladığı avantajlardan mide lezyonları alanında nasıl yarar
lanılabileceğini araştırmak ve bu konudaki son çalışmaları göz
den geçirip gastroenterologlar ve patologlar için kapsamlı bir 
başvuru metni ortaya koyabilmektir. 

Sitolojik örneklemeler genellikle lavaj, fırçalama ve ince 
iğne aspirasyon yöntemi ile yapılmaktadır. Mide sitolojisi tek 
başına veya endoskopik biopsi ile birlikte uygulanabilir. Bu 
tekniğin sensitivitesi %82-97 arasındadır. Yalancı pozitiflik oranı 
ise %1.3 civarındadır. Sitoloji, biopsi ile birlikte uygulandığında 
daha iyi sonuçlar alınmaktadır. 

Sonuç olarak; mide sitolojisi özellikle son yıllarda çok sayı
da araştırmacının İlgi duyduğu bir konudur. Rutin tanı amacıyla 
kullanılmasının yanında mide tümörlerinden elde edilen sitolojik 
yaymalar, morfometri ve DNA analizi gibi yeni ve prognoz 
açısından önemli bilgiler veren çalışmaların yapılması için de en 
uygun materyaldir. Bu nedenlerle mide sitolojisi, en azından 
semptomatik hastalarda tek başına veya endoskopik biopsi ile 
birlikte uygulanmalıdır. 
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Erken gastrik kanserli hastalar sıklıkla asempto-
matiktir veya hafif GIS yakınmaları gösterirler. Gastrik 
kanserleri bu safhada tutabilmek ve prognozu iyileştire
bilmek için yapılan çalışmalardan birinde üst GIS'de sap
tanan kanserlerin %40'ı erken gastrik kanser olup, bu 
grupta 5 yıllık yaşam süresi % 9 0 olarak bulunmuştur (1). 
Avrupa'nın yedi ülkesinde ise mide kanserinde 4 yıllık 
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S U M M A R Y 

In this article, gastric cytology was reviewed with its sam
pling techniques, application fields, cytologic diagnostic criteria 
and contribution to the clinical practice. The purpose of this 
study was to find out how to get benefit from the advantages of 
cytology science in the fields of gastric lesions, and to form a 
complete reference article for gastroenterologists and patholo
gists by reviewing the latest studies on this subject. 

Cytologic samplings are usually done by lavage, brushings 
and fine needle aspiration techniques. Gastric cytology may be 
performed alone or together with endoscopic biopsy. The sensi
tivity of this technique is between 82-97%. False positivity rate is 
about 1.3%. When cytology is performed together with endo
scopic biopsy, better results are obtained. 

In conclusion, gastric cytology, especially in recent years, 
is a subject of Interest of many researchers. In addition to its rou
tine diagnostic use, cytologic smears taken from the tumors of 
this system are the best material for morphometry and DNA 
analysis studies, which are new and provide important data 
about the prognosis. Therefore, gastric cytology should be per
formed, at least in symptomatic patients, alone or together with 
endoscopic biopsy. 
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yaşam süresi %9 olarak saptanmıştır (2). Bu hastalar 
klinik semptomlarla başvurmuş olup, % 9 6 olguda baryum 
grafisi ile, %28 vakada gastroskopi ile, ve %6 vakada ise 
sitoloji ile tanı almışlardır. 

Endoskopi rehberliğindeki gastrik sitolojinin tanı 
doğruluğu %82-97 olarak bildirilmiştir (3-8). O'Donoghue 
ve grubunun çalışmasında GIS tümörlerinde endoskopik 
biopsinin tanı duyarlılığının %88.3 olduğu, buna sitolo
jinin de eklenmesi ile duyarlı l ığın % 9 7 . 5 ' e çıktığı 
bildirilmiştir (8). Shroff ve Nanivadekar, serilerinde en
doskopik fırçalama sitolojisinin ortalama tanı doğruluğu
nun endoskopik biopsininkinden % 2 2 daha yüksek 
olduğunu bildirmişlerdir (9). Onlar bu sonucu tümörlerin 
nekrotik yüzeyine ve tümör sınırlarında gelişen fibröz 
doku reaksiyonuna bağlamışlardır. Hustin ve grubunun 
çalışmasında yalnız sitolojinin sensitivitesi %97 iken, 
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sitoloji ve biopsinin kombinasyonu ile bu oran %100'e 
çıkmıştır (3). Das ve Pant 78 olguda, GIS'in değişik lez-
yonlarına perkutan İİAB uygulamışlar ve malign ve be-
nign durumlar için yüksek sitolojik duyarlılık sap
tamışlardır (10). Drake 385 olguda yapılan gastrik yıka
ma ve fırçalama % 3 - 4 oranında yalancı negatlflik 
bildirmiştir (11). Deneyimli ellerde yalancı negatif tanıların 
temel nedeni hiposellüler, dejenere materyal, veya lez-
yonun iyi örneklenememesidir. 

Yalancı pozitiflik oranları % 0 - 4 oranında bildirilmiştir 
(3,12,13). Hustin ve grubunun serisinde % 1 . 3 oranında 
yalancı pozitif tanı verilmiş olup, yazarlar sadece pozitif 
sitoloji raporuna dayanarak cerrahi tedavi yapılmamasını 
önermektedirler (3). Yalancı pozitif tanıların en sık ne
denleri; şiddetli mukozal inflamasyona bağlı hücresel 
değişiklikler ve ülser kenarlarındaki epitelin reparatif 
değişiklikleridir. Yalancı pozitif tanıların bir başka nedeni 
de malign hücrelerin endoskopik fırçalarla bir hastanın 
materyalinden diğerininkine bulaşmasıdır. Bu problem 
disposlble fırçaların kullanılması veya fırçaların (uygun 
maddeden yapılmışsa) otoklavlanması İle çözülebilir. 

Gastrik kanserlerin ender olduğu bölgelerde bu 
tümörler için genel tarama programları kabul 
görmemiştir. Ancak aklorhldrl, kronik atrofik gastrit, 
hlpertroflk gastropati, gastrik adenomatöz polipler gibi 
lezyonlara sahip yüksek riskli kişilerde endoskopl, biopsi 
ve sitoloji ile taramalar önerilmektedir (12-14). 

T E K N İ K L E R 

Gastrik lavaj: Gastrik yıkamalar için Levvine tüpleri 
70 cm İlerletilir. Lubrlkan olarak sadece gliserin kullanıl
malıdır. 500 ml ringer solüsyonu (RS) veya serum fiz
yolojik (SF) küçük miktarlar halinde mideye verilir ve as-
pire edilerek atılır. Sonra tekrar 500 ml taze RS veya SF 
yavaşça akıtılır. Hasta sırtüstü, yüzüstü, sağa ve sola 
çevrilerek sıvı aspire edilir. Elde edilen materyal bir tüpe 
konur ve buzlu kap İçinde acilen laboratuvara gönderilir. 

Gastrik fırçalama; Fırça fiberoptlk endoskop yoluyla 
sokulur ve örneklenecek lezyonun üzerine sürülür. Fırça 
geri çekilerek lam yüzeyine İnce olarak yayılır. 

Diğer teknikler: Mide lezyonlarında, özellikle infilt-
ratif veya submukozal olanlarında, fileksibl fiberoptlk en
doskop İle veya perkutan, İİAB'de uygulanabilir. Ayrıca 
forseps blopsilerlnden imprint sitolojiler de hazırlanabilir. 
Yaymalar Papanlcolaou boyaması ve immünosi-
tokimyasal boyamalar için %95'lik etil alkolle, DNA ana
lizleri ve morfometrlk ölçümler İçin İse Bohm-Sprenger 
solüsyonu (%80 methanol + % 1 5 filtre edilmiş saf formol 
+ %5 asetik asit) ile 10 dakika tesbit edilmelidir. 

N O R M A L S İ T O L O J İ 

Normal mide mukozasında az miktarda spontan 
dökülme vardır. Epitelyal hücreler küçük ve büyük 
tabakalar oluştururlar veya İzole olarak bulunurlar, 
Tabakalar düz açıdan bal peteği paternlnde, profilden İse 
eksantrik nükleuslu hücreler tarafından oluşturulan pa -
lizad tarzında görülür (Şekil 1). Nükleuslar yuvarlak veya 

oval, üniform olup, İnce granüler kromatine ve belirgin 
nükleer membrana sahiptirler. Hücrelerde küçük nükleo-
luslar sıklıkla görülebilir. Sltoplazmalar mukus ile dolu 
olup granüler veya vakuollüdür. 

A K U T G A S T R İ T V E P E P T İ K Ü L S E R 

Akut gastrit ve akut gastrik ülserler; genellikle cer
rahi sonrası durumlar, şiddetli yanıklar, travma, septik 
şok, üremi, duodenal ülserler, kemoterapl veya aspirin 
gibi ilaçların kullanımı İle ilişkilidir. Akut gastritler genellik
le birkaç gün içinde iyileşirler ve sitolojik olarak nadiren 
incelenebilirler. Yaymalarda kan, nötrofil lökosltler, de
jenere hücreler ve hücresel debrls izlenir. 

K R O N İ K G A S T R İ T V E 
K R O N İ K P E P T İ K Ü L S E R 

Kronik gastrit ve gastrik ülserlerin sitolojik özellikleri 
birbirine benzer. Ülserlerin kenarlarında rejenere epitel 
hücreleri bulunur. Bu alanda, özellikle ülserin distal kıs
mında yüzeyel bir kanser gelişme olasılığı yüksektir (14). 
Bu nedenle fırçalar ülserin dış kenarına sürülmell ve bu 
alanlar iyi örneklenmelidir. Kronik gastritte; lenfositler, in-

Şekil 1. Normal mide sitolojlsi. Bal peteği manzarasında kolum-
nar mukozal hücreler (fırçalama, X600). 

Şekil 2. Mide, reaktif atipi (fırçalama, PAP, X600). 
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testinal metaplazl ve dejenerasyon ve rejenerasyon 
gösteren epitelyal hücreler izlenirler (3,5,6,8,9), (Şekil 2). 
Rejenere epitelyal hücreler genellikle sekretuar bir ürün
den yoksundur. Tek katlı tabakalar oluştururlar. Epitelyal 
hücrelerde nükleer ve sitoplazmik irileşme olabilir. 
Nükleuslar hiperkromatlk veya hipokromatik olup, nükle-
oluslar genellikle iri ve İrregülerdir. Helicobacter pylori 
mukus İçinde görülebilir (15-17). Dejeneratif ve rejene-
ratif değişikliklerin karsinomadan ayırımı güç olabilir. 
Ancak kronik gastrit ve ülserde kromatin dağılımı ade-
nokarsinomadan daha düzenli ve üniformdur. 
Adenokarsinomalarda tek hücreler sık olduğu halde, be
nign durumlarda, özellikle fırçalamalarda, hücre 
tabakaları ve koheziv gruplar izlenir. Kronik gastrit ve 
ülserde nükleer polarite korunmuş olup, hücre grupların
daki atipik hücreler çap ve şekil olarak oldukça üniform
dur. Adenokarsinomada ise pleomorfizm vardır. 

INTESTINAL METAPLAZİ 

intestinal metaplazl; normal gastrik mukozanın, 
goblet hücreleri , Paneth hücreleri, ve argentafin 
hücrelerinin sayıca artışıyla birlikte Intestinal tip hücreler 
tarafından replasmanıdır. Paneth hücreleri ve argentafin 
hücrelerinin tesbiti için özel boya gerekir. Goblet hücreleri 
mukus içerirler ve nükleusu kenara İterler. 

GASTRİK DİSPLAZİ 

Kronik atrofik gastritli ve gastrik atrofili hastaların 
bazılarında gastrik displazi oluşabilir. Gastrik displazi 
preneoplastik kabul edilmekte olup, bir adenokarsino-
maya komşu olarak bulunabilir. Gastrik displazi; hücresel 
atipi, anormal diferansiasyon, ve disorganize mukozal 
yapı ile karakterizedir. Hafif displazinin rejeneratif 
değişikliklerden ayırımı güçtür. Özellikle zeminde çok 
sayıda nötrofiller varsa öncelikle reaktif bir olay 
düşünülmelidir. Displazi derecesi arttıkça; nükleer pleo
morfizm, nükleer dispolarite ve nükleus/sitoplazma oranı 
artar. Şiddetli displazinin erken karsinomadan ayırımı 
güç olabilir. Displazi ile kanser ayırımında en iyi ipuçları; 
kanser hücrelerinin aşırı diskohezyon göstermesi ve 
izole hücrelerin smearlerdeki total hücre sayıs ın ın 
%20'slnden fazla olmasıdır (18,19). 

EPİTELYAL POLİPLER 

Hiperplastik veya rejeneratif polipler gastrik polip
lerin çoğunu oluştururlar ve premalign değildirler. Bu po
lipler histolojik olarak foveolar hlperplazi ve glandların 
kistik dilatasyonuyla karakterizedir. Bu polipler için dlag-
nostik sitolojik özellik yoktur. Smearler benign gastrik epi-
tel fragmentlerini içerir. Adenomatöz polipler nadir olup, 
bunlarda malign transformasyon riski yüksektir. Sitolojik 
olarak değişik derecelerde hücresel atipi gösteren uzun, 
kolumnar hücre fragmentleri görülür. 

ADENOKARSİNOMA 

Adenokarsinomalar midenin en sık görülen malign 
tümörleridir. Sitolojik örneklerde; iyi diferansiye ade-

Şekil 3. Mide, adenokarsinoma (fırçalama, PAP, X400). 

nokarsinomalar, gruplar halinde veya izole, granüler veya 
vakuole sitopiazmalı, yuvarlak veya oval, irregüler kro
matin dağıl ımı gösteren nükleuslu, kolumnar veya 
küboidal hücrelerle temsil edilirler (Şekil 3). 
Sitoplazmaları köpüklü ve müsin doludur. Nükleolusları 
genellikle iri, yuvarlak ve tektir. 

Az diferansiye adenokanserlerden daha çok izole 
hücreler ve üç boyutlu hücre grupları dökülür. Hücreler; 
İri, irregüler, hiperkromatik nükleuslu ve dar sitoplaz-
malıdırlar. Bu nedenle hücre tipini tayin etmek güçtür 
Müsin boyaması ayırıcı tanıya yardımcı olabilir. Taşlı 
yüzük hücreli karsinomalarda, nükleusu perifere iten, 
geniş müsin vakuolleri ile dolu, çok sayıda izole malign 
hücreler görülür. Genel olarak daha kolumnar veya 
küboidal hücreler Intestinal tip adenokarsinomalar ile 
uyumlu iken, yuvarlak hücreler veya taşlı yüzük hücreleri 
diffüz gastrik karsinomalar ile uyumludur. Mide lezyon-
larının sitolojik tanısında en önemli kriterler aşağıda 
sunulmaktadır (20,21). 

1. Nükleer membran ve kromatin paterni: ileri dere
cede dejeneratif değişikliklerin dışında benign ve reaktif 
durumlarda nükleer sınırlar düzgün, nükleer membran 
ince ve üniformdur, Malignitelerde ise; nükleer membran 
nükleus dışına ve içine doğru kromatin yoğunlaşması ne
deniyle belirgin olarak irregülerdir. Nükleusların genel 
yapısında bir kabalık ve parlaklık mevcuttur. Buna 
karşılık inflamatuar durumlarda nükleoproteinlerdeki 
değişiklikler nedeniyle bir nükleer bulanıklaşma söz 
konusudur. Malignitede; nükleolus çevresinde bir kro
matin yoğunlaşması vardır. Bu P A P boyalı smearlerde 
parlak kırmızı renkli görünür. Nükieoluslar multipl olabilir
ler ancak genellikle yuvarlak sınırlı ve çok iridir, 

2. Kanibalizm, nükleer molding ve polarite kaybı 
karsinomalar için oldukça karakteristiktir. 

3. Nükleolus/nükleus oranı: Reaktif durumlarda; 
nükleolus/nükleus oranının en fazla 1/15 olabildiği, buna 
karşın nükleolus nükleusun 1/10'u kadar büyüdüğünde 
maligniteden ciddi olarak kuşkulanılması gerektiği 
bildirilmiştir. 
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L E N F O M A 

Midenin lenfomalan, genellikle sistemlk bir lenîb-
manın sekonder gastrlk tutulumu olarak görülür. Ancak 
primer mide lenfomalan da olabilir. Lenfoma ülsere ol 
madıkça ve luminal yüzeye açılmadıkça gastrik fırçala
malar ve yıkamalarda malign hücre görülmez. Ülsere ol 
mayan lezyonlardan endoskopik İİAB ile hücre elde 
edilebilir. Smearlerde; temiz bir zeminde nonkohezlv, 
oldukça uniform, lenfositlk hücreler görülür. Lenfositik 
hücreler küçük veya İri, çentikli veya çentiksiz olabilir (10). 

Kronik peptik ülser ve kronik gastritlerden alınan 
yaymalarda bol miktarda lenfositlk infiltrât bulunabilir. Bu 
vakalarda, lenfositlk hücrelerin heterojenltesi, ve debris 
içeren makrofajlar, lenfomadan ayırımı sağlayabilirler. 
Benign lenfositik infiltrât baskın olarak küçük lenfositler
den oluşursa iyi dlferansiye lenfositik lenfomadan ayırım 
P A P boyaması ile mümkün olmayabilir. B ve T markerları 
için Immünositokimyasal boyama veya flow sltometrik 
değerlendirme bu ayırımda yardımcı olabilir. 

Sitolojik örneklerde lenfoma ile karsinomanın 
ayırımı zor olabilir. Hücresel uniformité, hücresel kohez-
yon kaybı, ve temiz zemin lenfoma lehine bulgulardır. 
Lenfomalarda nükleer molding ve mlkroaslner formasyon 
görülmez. Müsin boyamaları ve genel lökosit antijeni, 
epltelyal membran keratin ve karsinoembriyonik antijen 
için Immünositokimyasal çalışmalar, lenfomalarla karsl-
nomaların ayırımında yararlıdır. 

L E I O M Y O S A R C O M A 

Gastrik leiomyosarkomlar nadir olup adenokarsino-
madan daha iyi prognoz gösterirler. Sitolojik materyal e l 
de edebilmek için tümörün lümene açılması gerekir, iyi 
diferansiye leiomyosarkomlar, leiomyomalardan sadece 
mitoz sayısına dayanarak ayrılabilirler. Lezyonun mitoz 
sıklığı sitolojik yaymalarda değerlendirilemez. Yüksek 
gradeli leiomyosarkomalardan alınan materyallerde 
gruplar halinde veya izole spindle şekilli malign hücreler 
görülebilir. Endoskopik İİAB ile daha diagnostik materyal 
elde edilebilir (10). 
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