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OZET

Bu makalede mide sitolojisi; 6rnekleme teknikleri, kullanim
alanlari, sitolojik tani kriterleri ve klinik uygulamaya katkisi ile bir-
likte gozden gecirildi. Bu calismanin amaci, sitoloji biliminin
sagladigi avantajlardan mide lezyonlari alaninda nasil yarar-
lanilabilecegini arastirmak ve bu konudaki son calismalari g6z-
den gecirip gastroenterologlar ve patologlar icin kapsamlii bir
basvuru metni ortaya koyabilmektir.

Sitolojik érneklemeler genellikle lavaj, fircalama ve ince
igne aspirasyon yéntemi ile yapilmaktadir. Mide sitolojisi tek
basina veya endoskopik biopsi ile birlikte uygulanabilir. Bu
teknigin sensitivitesi %82-97 arasindadir. Yalanci pozitiflik orani
ise %1.3 civarindadir. Sitoloji, biopsi ile birlikte uygulandiginda
daha iyi sonuclar alinmaktadir.

Sonug olarak; mide sitolojisi 6zellikle son yillarda cok sayi-
da arastirmacinin ilgi duydugu bir konudur. Rutin tani amaciyla
kullanilmasinin yaninda mide tiimérlerinden elde edilen sitolojik
yaymalar, morfometri ve DNA analizi gibi yeni ve prognoz
acisindan 6nemli bilgiler veren ¢alismalarin yapilmasi icin de en
uygun materyaldir. Bu nedenlerle mide sitolojisi, en azindan
semptomatik hastalarda tek basina veya endoskopik biopsi ile
birlikte uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Endoskopi, Gastrointestinal neoplazmiar,
Gastrik mukoza, Karsinoma, Sitoloji
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Erken gastrik kanserli hastalar siklikla asempto-
matiktir veya hafif GIS yakinmalari gosterirler. Gastrik
kanserleri bu safhada tutabilmek ve prognozu iyilestire-
bilmek icin yapilan calismalardan birinde iist GIS'de sap-
tanan kanserlerin %40'Il erken gastrik kanser olup, bu
grupta 5 yillik yasam suresi %90 olarak bulunmustur (1).
Avrupa'nin yedi ililkesinde ise mide kanserinde 4 yilhk
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SUMMARY

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.

Key Words: Endoscopy, Gastrointestinal neoplasms,
Gastric mucosa, Carcinoma, Cytology
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yasam siresi %9 olarak saptanmistir (2). Bu hastalar
klinik semptomlarla basvurmus olup, %96 olguda baryum
grafisi ile, %28 vakada gastroskopi ile, ve %6 vakada ise
sitoloji ile tani almiglardir.

Endoskopi rehberligindeki gastrik sitolojinin tani
dogrulugu %82-97 olarak bildirilmistir (3-8). 0'Donoghue
ve grubunun calismasinda GIS timérlerinde endoskopik
biopsinin tani duyarliiginin %88.3 oldugu, buna sitolo-
jinin de eklenmesi ile duyarliligin %97.5'e c¢iktigl
bildirilmistir (8). Shroff ve Nanivadekar, serilerinde en-
doskopik fircalama sitolojisinin ortalama tani dogrulugu-
nun endoskopik biopsininkinden %22 daha yilksek
oldugunu bildirmislerdir (9). Onlar bu sonucu tiimorlerin
nekrotik yilizeyine ve tumor sinirlarinda gelisen fibroz
doku reaksiyonuna baglamislardir. Hustin ve grubunun
calismasinda yalniz sitolojinin sensitivitesi %97 iken,
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sitoloji ve biopsinin kombinasyonu ile bu oran %100'e
cikmistir (3). Das ve Pant 78 olguda, GIS'in degisik lez-
yonlarina perkutan iiAB uygulamislar ve malign ve be-
nign durumlar icin yuksek sitolojik duyarliik sap-
tamislardir (10). Drake 385 olguda yapilan gastrik yika-
ma ve fircalama %3-4 oraninda yalanci negatlflik
bildirmistir (11). Deneyimli ellerde yalanci negatif tanilarin
temel nedeni hiposelliler, dejenere materyal, veya lez-
yonun iyi orneklenememesidir.

Yalanci pozitiflik oranlari %0-4 oraninda bildirilmistir
(3,12,13). Hustin ve grubunun serisinde %1.3 oraninda
yalanci pozitif tan1 verilmis olup, yazarlar sadece pozitif
sitoloji raporuna dayanarak cerrahi tedavi yapiimamasini
onermektedirler (3). Yalanci pozitif tanilarin en sik ne-
denleri; siddetli mukozal inflamasyona bagh hiicresel
degisiklikler ve Ulser kenarlarindaki epitelin reparatif
degisiklikleridir. Yalanci pozitif tanilarin bir baska nedeni
de malign hiicrelerin endoskopik fircalarla bir hastanin
materyalinden digerininkine bulasmasidir. Bu problem
disposlble fircalarin kullanilmasi veya firgalarin (uygun
maddeden yapilmissa) otoklavlanmasi ile ¢oziilebilir.

Gastrik kanserlerin ender oldugu boélgelerde bu
tumorler icin genel tarama programlari  kabul
gormemistir. Ancak aklorhldrl, kronik atrofik gastrit,
hlpertroflk gastropati, gastrik adenomatéz polipler gibi
lezyonlara sahip yliksek riskli kisilerde endoskopl, biopsi
ve sitoloji ile taramalar 6nerilmektedir (12-14).

TEKNIiKLER

Gastrik lavaj: Gastrik yikamalar icin Levvine tupleri
70 cm ilerletilir. Lubrlkan olarak sadece gliserin kullanil-
malidir. 500 ml ringer soliisyonu (RS) veya serum fiz-
yolojik (SF) kucuk miktarlar halinde mideye verilir ve as-
pire edilerek atilir. Sonra tekrar 500 ml taze RS veya SF
yavasca akitilir. Hasta sirtiistli, ylazisti, saga ve sola
cevrilerek sivi aspire edilir. Elde edilen materyal bir tiipe
konur ve buzlu kap icinde acilen laboratuvara gonderilir.

Gastrik fircalama; Firca fiberoptlk endoskop yoluyla
sokulur ve orneklenecek lezyonun lizerine surilir. Firca
geri cekilerek lam yiizeyine ince olarak yayilr.

Diger teknikler: Mide lezyonlarinda, ozellikle infilt-
ratif veya submukozal olanlarinda, fileksibl fiberoptlk en-
doskop ile veya perkutan, iiAB'de uygulanabilir. Ayrica
forseps blopsilerInden imprint sitolojiler de hazirlanabilir.
Yaymalar Papanlcolaou boyamasi ve immiinosi-
tokimyasal boyamalar icin %95'lik etil alkolle, DNA ana-
lizleri ve morfometrlk olciimler icin ise Bohm-Sprenger
solusyonu (%80 methanol + %15 filtre edilmis saf formol
+ %5 asetik asit) ile 10 dakika tesbit edilmelidir.

NORMAL SiToLOJI

Normal mide mukozasinda az miktarda spontan
dokiilme vardir. Epitelyal hiicreler kiicik ve bilyiik
tabakalar olustururlar veya izole olarak bulunurlar,
Tabakalar diiz acidan bal petegi paterninde, profilden ise
eksantrik niikleuslu hiicreler tarafindan olusturulan pa-
lizad tarzinda gorulur (Sekil 1). Nukleuslar yuvarlak veya
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oval, uniform olup, ince graniiler kromatine ve belirgin
niikleer membrana sahiptirler. Hiicrelerde kicik nukleo-
luslar siklikla goriilebilir. Sltoplazmalar mukus ile dolu
olup graniler veya vakuollidiir.

AKUT GASTRIT VE PEPTiIK ULSER

Akut gastrit ve akut gastrik Ulserler; genellikle cer-
rahi sonrasi durumlar, siddetli yaniklar, travma, septik
sok, lremi, duodenal ulserler, kemoterapl veya aspirin
gibi ilaglarin kullanimi ile iliskilidir. Akut gastritler genellik-
le birkac¢ giin icinde iyilesirler ve sitolojik olarak nadiren
incelenebilirler. Yaymalarda kan, notrofil I6kosltler, de-
jenere hiicreler ve hiicresel debrls izlenir.

KRONiK GASTRIT VE
KRONiK PEPTIK ULSER

Kronik gastrit ve gastrik Ulserlerin sitolojik o6zellikleri
birbirine benzer. Ulserlerin kenarlarinda rejenere epitel
hiicreleri bulunur. Bu alanda, ozellikle ulserin distal kis-
minda yiizeyel bir kanser gelisme olasiligl yiiksektir (14).
Bu nedenle fircalar llserin dis kenarina siirilmell ve bu
alanlar iyi orneklenmelidir. Kronik gastritte; lenfositler, in-

Sekil 1. Normal mide sitolojlsi. Bal petegi manzarasinda kolum-
nar mukozal hucreler (fircalama, X600).

- .

2 ; -

Sekil 2. Mide, reaktif atipi (fircalama, PAP, X600).
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testinal metaplazl ve dejenerasyon ve rejenerasyon
gosteren epitelyal hucreler izlenirler (3,5,6,8,9), (Sekil 2).
Rejenere epitelyal hiicreler genellikle sekretuar bir lriin-
den yoksundur. Tek kath tabakalar olustururlar. Epitelyal
hiicrelerde nilkleer ve sitoplazmik irilesme olabilir.
Nukleuslar hiperkromatlk veya hipokromatik olup, niikle-
oluslar genellikle iri ve irregiilerdir. Helicobacter pylori
mukus icinde gériilebilir (15-17). Dejeneratif ve rejene-
ratif degisikliklerin karsinomadan ayirimi gig olabilir.
Ancak kronik gastrit ve lilserde kromatin dagilimi ade-
nokarsinomadan daha dizenli ve uniformdur.
Adenokarsinomalarda tek hiicreler sik oldugu halde, be-
nign durumlarda, ozellikle fircalamalarda, hiicre
tabakalari ve koheziv gruplar izlenir. Kronik gastrit ve
ulserde nikleer polarite korunmus olup, hiicre gruplarin-
daki atipik hiicreler ¢cap ve sekil olarak oldukca Uniform-
dur. Adenokarsinomada ise pleomorfizm vardir.

INTESTINAL METAPLAZI

intestinal metaplazl; normal gastrik mukozanin,
goblet hiicreleri, Paneth hiicreleri, ve argentafin
hiicrelerinin sayica artisiyla birlikte Intestinal tip hucreler
tarafindan replasmanidir. Paneth hiicreleri ve argentafin
hiicrelerinin tesbiti icin 6zel boya gerekir. Goblet hiicreleri
mukus igerirler ve niikleusu kenara iterler.

GASTRIiK DiSPLAZI

Kronik atrofik gastritli ve gastrik atrofili hastalarin
bazilarinda gastrik displazi olusabilir. Gastrik displazi
preneoplastik kabul edilmekte olup, bir adenokarsino-
maya komsu olarak bulunabilir. Gastrik displazi; hiicresel
atipi, anormal diferansiasyon, ve disorganize mukozal
yap! ile karakterizedir. Hafif displazinin rejeneratif
degisikliklerden ayirimi giictiir. Ozellikle zeminde c¢ok
sayida noétrofiller varsa oncelikle reaktif bir olay
dusuniilmelidir. Displazi derecesi arttikca; niikleer pleo-
morfizm, niikleer dispolarite ve niikleus/sitoplazma orani
artar. Siddetli displazinin erken karsinomadan ayirimi
guc olabilir. Displazi ile kanser ayiriminda en iyi ipuglari;
kanser hiicrelerinin asiri diskohezyon goéstermesi ve
izole hiicrelerin smearlerdeki total hiicre sayisinin
%20'sInden fazla olmasidir (18,19).

EPiTELYAL POLIPLER

Hiperplastik veya rejeneratif polipler gastrik polip-
lerin cogunu olustururlar ve premalign degildirler. Bu po-
lipler histolojik olarak foveolar hlperplazi ve glandlarin
kistik dilatasyonuyla karakterizedir. Bu polipler i¢in dlag-
nostik sitolojik 6zellik yoktur. Smearler benign gastrik epi-
tel fragmentlerini icerir. Adenomatéz polipler nadir olup,
bunlarda malign transformasyon riski yiiksektir. Sitolojik
olarak degisik derecelerde hiicresel atipi gésteren uzun,
kolumnar hiicre fragmentleri gorulir.

ADENOKARSINOMA

Adenokarsinomalar midenin en sik goriillen malign
tumorleridir. Sitolojik o6rneklerde; iyi diferansiye ade-
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Sekil 3. Mide, adenokarsinoma (fircalama, PAP, X400).

nokarsinomalar, gruplar halinde veya izole, graniiler veya
vakuole sitopiazmali, yuvarlak veya oval, irregiler kro-
matin dagilimi gosteren niikleuslu, kolumnar veya
kiiboidal hiucrelerle temsil edilirler  (Sekil 3).
Sitoplazmalari koépikli ve musin doludur. Niikleoluslari
genellikle iri, yuvarlak ve tektir.

Az diferansiye adenokanserlerden daha c¢ok izole
hiicreler ve U¢ boyutlu hiicre gruplari doékilur. Hiicreler;
iri, irregiiler, hiperkromatik niikleuslu ve dar sitoplaz-
malidirlar. Bu nedenle hiicre tipini tayin etmek giictiir
Miisin boyamasi ayirici taniya yardimci olabilir. Tash
yuzuk hiicreli karsinomalarda, niikleusu perifere iten,
genis miisin vakuolleri ile dolu, ¢cok sayida izole malign
hiicreler gorilir. Genel olarak daha kolumnar veya
kiiboidal hiicreler Intestinal tip adenokarsinomalar ile
uyumlu iken, yuvarlak hucreler veya tash yuzik hiicreleri
diffliz gastrik karsinomalar ile uyumludur. Mide lezyon-
larinin sitolojik tanisinda en onemli kriterler asagida
sunulmaktadir (20,21).

1. Nikkleer membran ve kromatin paterni: ileri dere-
cede dejeneratif degisikliklerin disinda benign ve reaktif
durumlarda nukleer sinirlar diizgiin, nikleer membran
ince ve uniformdur, Malignitelerde ise; niikleer membran
nikleus disina ve icine dogru kromatin yogunlasmasi ne-
deniyle belirgin olarak irregiilerdir. Nukleuslarin genel
yapisinda bir kabalik ve parlaklik mevcuttur. Buna
karsilik inflamatuar durumlarda niikleoproteinlerdeki
degisiklikler nedeniyle bir nikleer bulaniklasma so6z
konusudur. Malignitede; nukleolus cevresinde bir kro-
matin yogunlasmasi vardir. Bu PAP boyali smearlerde
parlak kirmizi renkli goriiniir. Niikieoluslar multipl olabilir-
ler ancak genellikle yuvarlak sinirlhi ve cok iridir,

2. Kanibalizm, nukleer molding ve polarite kaybi
karsinomalar icin oldukca karakteristiktir.

3. Nikleolus/niikleus orani: Reaktif durumlarda;
niikleolus/niikleus oraninin en fazla 1/15 olabildigi, buna
karsin niikleolus niikleusun 1/10'u kadar biiyudiugiinde
maligniteden ciddi olarak kuskulaniimasi gerektigi
bildirilmistir.
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LENFOMA

Midenin lenfomalan, genellikle sistemlk bir lenib-
manin sekonder gastrlk tutulumu olarak goriilir. Ancak
primer mide lenfomalan da olabilir. Lenfoma illsere ol-
madik¢ca ve luminal ylizeye acilmadikca gastrik fircala-
malar ve yikamalarda malign hiicre gériilmez. Ulsere ol-
mayan lezyonlardan endoskopik iiAB ile hiicre elde
edilebilir. Smearlerde; temiz bir zeminde nonkohezly,
olduk¢ca uniform, lenfositlk hiicreler goriiliir. Lenfositik
hiicreler kiigiik veya iri, centikli veya ¢entiksiz olabilir (10).

Kronik peptik lilser ve kronik gastritlerden alinan
yaymalarda bol miktarda lenfositlk infiltrat bulunabilir. Bu
vakalarda, lenfositlk hiicrelerin heterojenltesi, ve debris
iceren makrofajlar, lenfomadan ayirimi saglayabilirler.
Benign lenfositik infiltrat baskin olarak kiigiik lenfositler-
den olusursa iyi diferansiye lenfositik lenfomadan ayirim
PAP boyamasi ile miimkiin olmayabilir. B ve T markerlari
icin Immiinositokimyasal boyama veya flow sltometrik
degerlendirme bu ayirimda yardimci olabilir.

Sitolojik oOrneklerde lenfoma ile karsinomanin
ayirimi zor olabilir. Hiicresel uniformité, hiicresel kohez-
yon kaybi, ve temiz zemin lenfoma lehine bulgulardir.
Lenfomalarda niikleer molding ve mlkroaslner formasyon
goriilmez. Miisin boyamalari ve genel Iokosit antijeni,
epltelyal membran keratin ve karsinoembriyonik antijen
icin Immiinositokimyasal calismalar, lenfomalarla karsl-
nomalarin ayiriminda yararhdir.

LEIOMYOSARCOMA

Gastrik leiomyosarkomlar nadir olup adenokarsino-
madan daha iyi prognoz goésterirler. Sitolojik materyal el-
de edebilmek icin timorin limene acilmasi gerekir, iyi
diferansiye leiomyosarkomlar, leiomyomalardan sadece
mitoz sayisina dayanarak ayrilabilirler. Lezyonun mitoz
sikligl sitolojik yaymalarda degerlendirilemez. Yiiksek
gradeli leiomyosarkomalardan alinan materyallerde
gruplar halinde veya izole spindle sekilli malign hiicreler
goriilebilir. Endoskopik iiAB ile daha diagnostik materyal
elde edilebilir (10).
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