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Ekstrahepatik kolestazin ayirici tanisinda

firca sitolojisinin yeri

The place of brush cytology in the differential diagnosis of extrahepatic cholestasis
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Ozer: Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Klinigine miiracaat ederek, ekstrahepa-
tik kolestaz tamist konulan 20 olguda, firga sitolojisi
yonteminin, ekstrahepatik kolestaz ayirict tanisina kat-
kist aragtirildi. Olgularin tanisinda karaciger biyopsisi,
USG, BT, ERCP, PTK yéntemleri kullanild:.

Aragtirmada ekstrahepatik kolestazi bulunan, koledok-
ta benign veya malign darligi olan olgularda, ERCP ile
darligin lokalizasyonu ve sekli gosterildikten sonra, lez-
yondan. fircalama yapilarak hiicre érnekleri alindi. Ali-
nan ornekler lam iizerine yayilarak spontan kurumaya
birakild: ve daha sonra da A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji
boliimiinde Hematoksilen-Eosin ile boyanarak sitolojik
inceleme yapilds.

Aragtirmadaki 20 olgudan, malign patolojilere bagh
olan 8'i 1. grupta, benign patolojilere bagl olan 12'si 2.
grupta incelendi. Birinci grubu tegkil eden 8 olgunun
4'tinde sitolojik muayene ile malignite teyid edildi.
Buna kargiltk 2. gruptaki 12 olgunun higbirinde malig-
nite bulunmad.

Aragtirmamizda Galen ve Gambino yontemi kullanila-
rak, koledoktaki lezyonlardan yapilan fir¢a sitolojisinin
sensitivitesi %50, spesifite ve pozitif tani prediktif degeri
%100, negatif tant prediktif degeri %75, yontemin tiim

“tant kesinligi orant %80 bulundu. Bu oranlar literatiir-
le uyumludur.

Firga sitolojisinin ekstrehapetik obstriiksiyonlarda
kesin tami konulmasina onemli bir katk: saglamast ne-
deniyle, bu olgularda rutin tani yéntemleri arasina gir-
mesi gerektigi kanaatine varildz.

Anahtar kelimeler: Ekstrahepatik kolestaz, firgca sitolojisi

KOLESTAZ, hepatositlerden Oddi sfinkterine
kadar uzanan biliyer traktiisiin herhangi bir bo-
limiindeki patolojiler nedeniyle safra akiminin
azalmasim ifade eder (1).

Kolestaz sendromu, intrahepatik ve ekstrahepa-
tik olmak tizere 2 kisimda incelenir. Ekstrahepa-

Gelig tarihi: 23.11.1995, Kabul tarihi: 12.1.1996
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1996

SUMMARY: In this study, the role of brush-cytology in
the differential diagnosis- of extrahepatic cholestasis
was investigated. The diagnosis was established by us-
ing liver biopsy, USG, CT, ERCP and PTC.

Brush cytological material was obtained in patients
who had been proven to have either benign or malig-
nant narrowing of the common bile duct, by brushing
the narrow area following diagnostic ERCP. The sam-
ples were then cytologically examined.

The total of 20 cases were divided into two groups, the

_first group consisted of 8 patients with malignancies,

and the second of 12 with benign lesions. In the first
group, cytological examination revealed malignant pa-
thologies in 4 cases, whereas no criteria of malignancy
was observed in the second.

The sensitivity of the brush-cytology method was found
to be 50%, with specificity and positive diagnostic pre-
dictive value being 100%, negative diagnostic predictive
value 75%, and diagnostic accuracy 80%, by using the
Galen & Gambino method. These rates are compatible
with that of the literature.

In conclusion, brush cytology should be considered to be
a routine and reliable diagnostic tool as it provides im-
portant information for the diagnosis of extrahepatic ob-
structions.

Key words: Extrahepatic cholestasis, brush-cytology

tik kolestazda tikanmanin lokalizasyonu ve natii-
riiniin tesbiti, tedavi ve prognoz agisindan g¢ok
onemlidir.

Malign olgular ve benign darliklarin birbirinden
kesin olarak ayrilmasi, olgunun klinigi, muayene
bulgulari, biokimyasal tetkikler ve goriintiileme
yontemleri (radyoloji, ultrasonografi (USG), bilgi-
sayarh tomografi (BT), endoskopik retrograd ko-
lanjiopankreatikografi (ERCP), perkiitan transhe-
patik kolanjiografi (PTK), niikleer .magnetik
rezonans (NMR), ve anjiografi ile miimkiin olama-
yabilir. Bu nedenle olgulara koledokoskopi yam
sira sitolojik ve histopatolojik tami yontemlerinin
de uygulanmasi gereklidir.
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Her ne kadar koledokoskopik muayenede, biyopsi
ve sitoloji érnekleri alarak tam yiizdesini artir-
mak miimkiin ise de, daha kolay bir sekilde
ERCP sirasinda darlik alanindan fircalama yon-
temiyle materyal alarak da tamya gitmek miim-
kiindiir.

Bu amagla aragtirmamizda, benign veya malign
darliga bagh ekstrahepatik kolestazi bulunan ol-
gularda, darhgin lokalizasyonu ve sekli gisteril-
dikten sonra, lezyondan fir¢alama ile hiicre or-
nekleri alip degerlendirerek benign, malign
patolojilerin ayiric1 tamisim sitolojik diizeyde ger-
ceklegtirmek amaglanda.

GEREC ve YONTEM

Bu caligma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Klinigine miiracaat ederek, eks-
trahepatik kolestaz tanis1 konan 20 olguda yapil-
mgtar.

Olgularin 15'i erkek, 5'i kadindir. Yaglar1 38-80
arasinda olup, ortalama yag 54.9'dur. Olgularin
tamsinda, klinik degerlendirme ve rutin biyokim-
yasal analizler yamsira, karaciger biyopsisi, USG,
ERCP, PTK, BT yéntemleri kullamlmigtir. Bu
yontemlerle tam konulan olgular iki gruba ayril-
di. 1. grup malign patolojileri bulunan 8 olgu, 2.
grup ise benign patolojilerin bylundugu 12 olgu-
dan olugturuldu. Ayrica biitiin vakalarda fircanin
koledoka rahat¢a sokulabilmesi i¢in, klasik yon-
temle endoskopik sfinkterotomi yapildi. Sfinkte-
rotomi sonras: endoskopik yolla, skopi kontrolii
altinda darhgmn bulundugu bélgeye firca (Mill-
Rose, LOT 111990-5578) ile ulasip, bu bélgeden 5
kez fircalama yapilarak érnekler alindi. Alinan
ornekler lam iizerine yayilarak spontan kuruma-
ya birakildi ve daha sonra Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji boliimiinde Hematoksilen-
Eosin yontemiyle boyanarak sitolojik tetkiki ya-
pildi.

Cahgmamzda istatistiksel yontem olarak Galen
ve Gambino ile ki-kare (chi-square) yontemleri
kullanmlda.

BULGULAR

Aragtirmamzdaki 20 olgudan malign patolojilere
bagh olan 81 1. grupta, benign patolojilere bagh

olan 12'si 2. grupta incelenmigtir. 1. gruptaki 8 ol- .

gudan 1'inde karaciger biyopsisiyle, 3'iinde Lapa-
rotomi sirasinda alman biyopsilerle, 1 olguda
postmortem olarak alinan karaciger biyopsisiyle,
2 olguda USG ve BT'de tiimériin tesbitiyle, 1 ol-
guda da USG'de koledok alt ucta kitle lezyonu go-
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rillmesiyle malignite teyid edildi. Bu olgularin
4'tinde ise sitolojik muayene ile malignite gosteril-
di(%50). Diger 4 olguda ise sitolojik incelemede
tan1 Class-I ve Class-II olmustur. Malign olgulara
ait bulgular Tablo 1'de goriilmektedir.

Ikinci gruptaki 12 olgu;:;un ERCP incelemelerinde
7 olguda koledok alt ugta tag ve benign goriiniim-
de darlik, 2'sinde sadece alt ugta striktiir, 3 olgu-
da ise diizensiz yerlegimli segmenter striktiir
alanlar1 saptandi ve bunlarin 1'inde USG'de sag
intrahepatik safra yolunda tag goriindii.

Koledok tag: ve benign gériiniimlii darhik bulunan
olgulardan’ 6'sinda, endoskopik sfinkterotomi ve
basket ile koledok taglar ekstraksiyonu yapila-
rak taglar ¢ikarildiktan sonra ekstrahepatik ko-
lestaz bulgular1 tamamen diizeldi. 6 ay ile 1 yil
arasinda degigen siirelerden beri izlenen bu olgu-
larda, ekstrahepatik kolestaza ait olabilecek hig-
bir bulgu gelismedi.

Koledok alt ugta tag ve benign goriiniimli darhg
olan 1 olguya koledokotomi ameliyat1 yapilarak
2cm'lik tas gikarildi. Ameliyatta da maligniteye
ait olabilecek bulgu izlenmeyen bu olguda, ekstra-
hepatik kolestaz hali normale déndii. 5 ay izlenen
olgunun herhangi bir yakinmasi olmada.

Koledok alt ugta sadece striktiir bulunan olguya,
PTK yapilarak koledok alt ucuna digaridan basi
oldugu belirlendi. Diger incelemelerle koledokta
pankreas pseudokistine baglh mekanik obstriiksi-
yon gelistigi saptandi. USG egliginde kist drena-
jindan sonra kolestaz hali normale déndii. Bir y1l-
dir izlenen olgunun yakinmas: olmadi. Koledok
alt ucta benign goriiniimlii striktiir olan 2. olgu-
nun ERCP'si sirasinda bu kistmdan alinan biyop-
si benign olarak degerlendirildi. USG ve BT'de
koledok 8 mm olup, karaciger sol lobda safra yol-
larinda genigleme diginda ozellik saptanmadi. Bu
olguya endoskopik yolla stent yerlestirilerek in-
ternal drenaj yapildi. Bir yilhik takibinde ekstra-
hepatik kolestaz bulgusu gelismedi.

Endoskopik retrograd kolanjiyo pankreatikografi
(ERCP)'de diizensiz yerlegimli segmenter striktiir
alanlar1 bulunan 3 olgudan birinde koledokta en-
doskopik yolla konulan stent ile internal drenaj
saglandi. Bir yi1lda iki kez degistirilen bu stent
uygulamasindan sonra olgunun ekstrahepatik ko-
lestaz bulgular1 tamamen diizeldi. Bir yil siireyle
izlenen bu olguda, ekstrahepatik kolestaza ait
higbir bulguya rastlanmadi. Diger iki olguya ame-
liyat uygulandi. Operasyon esnasinda vakalarda
koledokta benign darliklarin bulundugu saptandi.
Birine koledokoduodenostomi, digerine hepatiko-
duodenostomi ameliyatlar1 yapildi. Postoperatif
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Grafik 1. Kolanjiyokarsinom yéniinden olgularin klinik ve si-
tolojik durumu

bir y1lhk dénem iginde bu olgularda ekstrahepa-
tik kolestaz bulgulan geligmedi. Grup 2'deki 12
olgudan ikisinde Class I, onunda ise Class II sito-
lojik tamilarn konuldu. Grup 2'ye ait bulgular
Tablo 2'de verilmistir.

Grafik 1'de kolanjiyokarsinom yoniinden olgula-
rin klinik ve sitolojik durumu, Grafik 2'de sitoloji-
nin tanm degeri gisterilmigtir.

TARTISMA

Benign ve malign patolojilere bagh olarak gelige-
bilen ekstrahepatik kolestaz sendromunda kesin
tani, olgunun tedavisinde ve prognozunun belir-
lenmesinde énemli bir temel tegkil eder.

Ozellikle malign olgularda, etiyolojik nedenin his-
tolojik veya sitolojik olarak gisterilmesi gerekli-
dir. Ayrica benign darhklarda da bu yontemlerle
malignite ekarte edilmelidir.

Ekstrahepatik kolestazli olgularda, klinik bulgu-
larin degerlendirilmesi ve biyokimyasal analizler-
le birlikte, radyoloji, USG, BT, ERCP, PTK,
NMR, koledokoskopi, anjiyografi gibi goriintiile-
me yontemleriyle tanmiya yénelik aragtirma yapil-
maktadar.

Ozellikle izole striktiirler ile karakterize sklero-
zan kolanjitis ve inflamatuar striktiirlerin malig-
nitedei ayrlmasinda, sitolojlk muayenenin
biiyiik 6nemi vardir (1).

Koledokta tikanma olgularinda USG ile obstriik-
siyonun seviyesi %95, sebebi ise %88 oraminda
gosterilir. Buna kargihk bu .oranlar sirasiyla
BT'de %90-63, ERCP'de %95-83'tiir (2).

Koledokoskopla, koledok igine girilip bu bélgenin
direkt olarak gizle incelenmesi ve bu esnada ge-

Grafik 2. Sitolojinin tanidaki degeri

rekli goriilen yerlerden biyopsi alinabilmesi gibi
ozellikleri, bu yontemin ustiinliigidiir (3,4). Hiler
timorlerde PTK ve ERCP ile lezyonun proksimal
smirlarinin USG'den daha kesin olarak goriilmesi
nedeniyle, PTK ve ERCP, hiler bélge tiimérleri-
nin aragtinlmasinda seckin yéntemlerdir (2).
Non-hiler tiimorler de USG ile gosterilebilir.
Fakat bu olgularda rastlanabilecek ampulla Vate-
ri, distal koledok ve pankreastaki kiigiik tiimérler
arasinda ayirim yapilabilmesi igin ERCP yapil-
malidir. ERCP ampuller bélgenin gériilmesi, gere-
kirse biyopsi alinmasi gibi ¢ok yénlii incelemelere
olanak saglamasi nedeniyle, PTK yerine tercih
edilen iglemdir (2).

Malignitelere bagh ekstrahepatik kolestaz olgula-
rinda, ciddi cerrahi girigimlerden 6nce, malignite-
nin histolojik ya da sitolojik olarak kanitlanmas:
zorunludur. Bu amagla yapilan safra yollar1 bi-
yopsisi sonras1 kanama, safra sizintisi, sklerozan
kolanjitis gibi komplikasyonlar bildirilmigtir (5).

Safra yollarindan sitodiyagnoz amaciyla geligtiri-
len ¢egitli yontemler vardir.

1. Perkiitan drenaj, T-tiip drenaji, duodenal dre-
naj tiipleri ve ERCP sirasinda koledoktan direkt
aspirasyonla elde edilen safra ile hazirlanan yay-
malarin incelenmesiyle malign olgularin %33-
48'inde dogru tam konur (6-12).

2. Sitolojik érnekler koledoktaki stentler cekildi-
ginde bu stentlerden yayma yapilarak da elde edi-
lebilir (1,6,9). Fakat bu yontem tamda 3-4 aylhik
gecikmeye yol agar.

3. Bir diger yontem de ERCP esnasinda firca ile
koledoka girerek, lezyon bilgesinden direkt firga-
lama yapilarak alinan materyelden hazirlanan
vavmalarin incelenmesidir. Morbiditesi %0, tek-
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nik basar1 orani %100 olan bu yéntemde sapta-
nan striktiir bolgesinin firca ile travmatize edil-
mesi sonucu, tam koydurucu hiicrelerin yogun bir
gekilde elde edilmesi miimkiin olmaktadir
(1,6,9,13-15).

Calismamizda firca sitolojisi yonteminin diagnos-

tik sensitivitesi %50 ve spesifitesi %100 olarak

bulunmugtur. Sensitivite oranlarim Desa %40 (1),

Rama %70 (13), Michael %82 (9), PG Foutch %33

(6) olarak bildirmiglerdir. Literatiirde bildirilen
- spesifite oranlar ise %100'diir (1,6,9,13,14).

Aragtirmamizda bulunan sensitivite ve spesifite
oranlan literatiirle uyumludur. Malign ekstrahe-
patik obstriiksiyonlarda internal drenajdan sonra
sitolojinin sensitivitesi artmaktadir (1). Literatiir-
de firga sitolojisinin diyagnostik sensitivitesinin
%18-82 arasinda degistigi bildirilmektedir. Sensi-
tivitedeki genis farkhilik bu teknigin duyarhligim
olumsuz yonde etkileyen cesitli faktorlere bagh
olabilir.

Bt teknigin sensitivitesi: (a) Bazi tiimérlerin
limen ici komponentinin olmayigi, (b) ekstrabili-
yer tiimérlerin liimene penetre .olmadan koledok-
ta kompresyon olugturmalari, (c) sklerotik tiimor-
lerin ‘diigiik selliilaritesi, .(d) bazi tiimérlerin
olagan iistii iyi differansiyasyon gistermeleri (1),
(e) bag dokusundan zengin tiimérlerin duktal epi-
tele yayihmindaki yetersizlikleri, (f) mevcut to-
morlerin -kii¢iikliigii sebebiyle fircalamanmin tam
lezyon bélgesinden yapilamamasi, ya da lezyonun
bulundugu yerde 6rnek elde etmek i¢in firca ile
yeterli travmatizasyonun gerceklegtirilememesi
(6) gibi nedenlerden olumsuz yinde etkilenebilir.

Aragtirmamizda yanhig negatiflik buldugumuz ol-

gular bu faktérlerden etkilenmis olabilir. Ekstra-
hepatik malignitelerin %35'inde kitle lezyonu bu-
lunmaz, bu olgularda fir¢a sitolojisi teknigi
diagnostik yontemler icinde ozellikle yararh ola-
mdir. Firga ile sitolojik drneklerin alinmasi, kan-
serin erken donemde belirlenmesine olanak ver-
mesi nedeniyle, prognozun iyilegtirilmesi ve
yagam siirelerinin uzatilmasina da katki saglar
(15). Sitolojik yayma preparatlariyla koledokta ol-
mas1 muhtemel bir mantar enfeksiyonu da teghis
edilebilir (15). Bu ¢ok yonlii yararlarn da firgala-
ma yontemini tistiin kilan 6zelliklerdir.

Calismamizda yanhs negatiflik oram1 %50, yanhg
pozitiflik orami1 %0 bulunmugtur. Literatiirde
hiicre dejenerasyonlari, koledok epitelinde metap-
lazi, parazitik infestasyonlar ve duodenumda ade-
nomato6z hiperplazi gelismesi gibi nedenlere bagh
olarak %12 oraninda yalanci pozitiflik olabilecegi
bildirilmigtir. (9,12). Bu nedenle, sitolojide bulu-
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nan pozitif sonuglar, diger goriintiileme yontemle-
ri ile de desteklenmelidir. Calismamzda Grup-
1'de sitolojiyle adeno CA. tams: alan 4 olguda ma-
lignite varhg USG, BT, ERCP, tiimér belirleyici-
leri ve 1 olguda laparotomik biyopsi ile de dogru-
landa.

Sitolojide malignite giiphesi bildirilen olgularda,
sitolojik muayene belli arahkla tekrarlanmalidir
(1). Bu olgularda stent yerlestirilmis ise, bunun
cekilmesinden sonra, stent'ten hazirlanacak yay-
malar ile sitolojik inceleme tekrar edilebilir.

Sitolojiyle saptanan adenokanserlerin kaynaginin
safra yollar1 epiteli veya pankreastan hangisine
ait oldugu ayrilamaz (9). Aragtirmamizda sitoloji-
de adeno kanser saptanan bir olgunun takibinde
terminal dénemde pankreas bas1 kanseri oldugu
goriildii. Aragtirmamizda pozitif test cevabi halin- -
de hastalik olasihgimi gisteren pozitif sonucun
prediktif degeri %100 bulunmasina karsin, nor-
mal test cevabi halinde kigide malignite bulunma-
digin1 gosteren, negatif sonucun prediktif degeri
%75'dir. Literatiirde pozitif sonucun prediktif de-
geri, %97-100, negatif sonucun prediktif degeri de
%50-58 olarak bildirilmektedir. Bizim caligma-
mizda negatif sonucun prediktif degerinin yiiksek
olusu, ikinci gruba giren olgularimizin g¢ogunda
striktiirsiiz koledok tag: bulunmasindan kaynak-
lanabilir.

Negatif sonucun prediktif degeri oranm1 %75 olma-
s1 nedeniyle, firca sitolojisi yonteminde negatif
bulunan, fakat klinik, biyokimyasal ve radyolojik
bulgulariyla kanser siiphesi olan olgularda igne
aspirasyonu, lezyondan biyopsi yapilmasi gibi
diger yontemlerle aragtirmaya devam edilmelidir.
Aragtirmamizda sitolojik incelemede Class-I,
Class-II bulunan ve klinik, USG, BT ve ERCP in-
celemeleriyle malignite diigiiniilen Grup 1'deki 4

‘olgudan 2'sindeki laparotomik biyopsi, 2'sinde de

karaciger biyopsisi ile malignite varhg gésteril-
migtir.

Caligmamizda sitolojileri malignite yoniinden ne-
gatif bulunan Grup 2'deki 12 olguda, klinik deger-
lendirme ve diger tam yontemleriyle (USG, BT,
ERCP, PTK, tiimor belirleyicileri) yapilan incele-
melerde malignite bulunmadig teyid edilmistir.
Bu olgulara uygulanan tedaviler sonunda ekstra-
hepatik kolestaz bulgular:1 diizelmigtir. Beg ay ile
bir y1l arasinda degigen siirelerde izlenen bu olgu-
larda ekstrahepatik kolestaza 6zgii bulgular goz-
lenmemigtir. Bu olgularin benign obstriiksiyonlar
oldugu klinik, biyokimyasal, radyodiagnostik yon-
temlerin yanisira sitoloji ile de dogrulanmgtar.

Aragtirmamizda yontemin tiim tam kesinligi
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oranmi %80'dir. Bu oran da literatiirde belirtilen
%83 orani ile uyumludur (9,11,13).

Cahgmamizda sonuglara "ki-kare" testi uygulan-
masiyla 2.25 degeri elde edildi. Bu sonug da kesin
tam ile sitodiagnostik tam1 arasinda anlaml bir
farkhihk olmadigim gostermektedir.

Sonug olarak; olgu ig¢in riski olmayan, ERCP ve
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