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OZET: Galigmamizda, Safra Kesesi (SK) karsinomu ile Nonneoplastik Epitel (NNE) degisiklikleri arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla, 19'u invaziv adenokarsinomlu 30'u
kronik kolesistitli toplam 49 SK degerlendirmeye alindi. Timére komsu ve izole NNE degisikliklerinin histopatolojik 6zellikleri ve misin histokimyasi ile saptanan ige-
rikleri incelendi. Tiimére komsu mukozal alanlarda yiiksek dereceli displazi en sik (9/14) rastlanan bulguydu ve bunlann gogunluguna (7/9) epitelial metaplazi eglik
ediyordu. Reaklif hiperplazi gosteren epitel normal epitele benzer sekilde silfomiisin icerirken, yilksek dereceli displazi ve timdrde (hiicre ici ve diginda) intestinal
metaplaziye benzer $ekilde sialomisin gézlendi. Blyik orandaki "tag+metaplazi+displazi+imdr" beraberligi ve benzer misin igerikleri, kronik inflammatuar olaylar si-

rasinda gelisen epitel degisikliklerinin nemsenmesi gerektigini distnddirdd.

ANAHTAR KELIMELER: Safra kesesi timérleri, adenokarsinom, 6ncil lezyonlar, displazi, metaplazi.

SUMMARY: In order to investigate the relationship between carcinoma and nonneoplastic epithelial alterations of gallbladder, we studied 49 gallbladders of which 19 had
invasive adenocarcinoma and thirty had chronic cholecystitis. Mucosal areas including nonneoplastic epithelial alterations in all galbladders were examined and mu-
cin histochemistry was used to determine their mucin profile. In mucosal areas surrounding carcinomas, high-grade displasia was the most frequent finding (9/14)
and epithelial metaplasia was accompanying most of the cases with high-grade displasia (7/9). Epithelium with reactive hyperplasia had sulfomucin just as normal ep-
ithelium, but high-grade displasia and tumoral areas (infracellular and extracellular) showed sialomucin positivity as seen in inlestinal metaplasia .It was concluded

that recognition of the "metaplasia-displasia-carcinoma"” sequence was significant.
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GIRIS

SK invaziv adenokarsinomunun &nci lezyonlari son yil-
larda arastinimaya baglanmis ve timériin, midedekine ben-
zer bicimde, metaplazi — displazi — karsinoma in situ ba-
samaklarini izleyerek gelistigi ileri strtlmistar*™**". SK epi-
telindeki metaplastik degisiklikler gastrik (psédopilorik-
foveolar), intestinal (goblet, Paneth, enterokromofin, ab-
sorbtif hiicre y6ninde) ve squamdz tipte olabilmekte-
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dir**'*". Bu galismada, invaziv adenokarsinom ile kronik ko-
lesistitte sikga gérillen nonneoplastik epitel degisiklikleri
arasindaki iligki irdelenmeye caligiimigtir.

GEREC VE YONTEM

SK adenokarsinomu tanili 19 olgunun cins-yas dagilimi
belirlendi, timorlerin gelisim sekilleri ve histolojik 6zellikleri
yanisira timére komsu epitel degisiklikleri arastirildi. Ti-
mérden ve komsu epitelden, ayrica timérsiiz toplam 30 SK
materyaline ait izole hiperplazi (basit epitelial hiperplazi,
metaplazi, displazi (diisik ve yiksek dereceli) gdsteren epi-
tel alanlarindan ve normal mukozadan kesitler hazirlandi.
Tim kesitler hematoxyline-eosin (HE), periodic-acid-Shiff
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x200).

Resim 2: Tiimére komgu alanda, displazi zemininde Goblet biicrele-
ri (H&E x200).

ve Alcian blue (pH 2.5) (PAS-AB), high iron diamine ve Alci-
an blue (pH 2.5) (HID-AB), Masson-Fontana, Grimmelius ile
boyanarak incelendi.

BULGULAR VE SONUCLAR

‘Buca SSK hastanesi Patoloji bélimiinde, son 4 yil igeri-
sinde 2070 SK materyalinin 19'unda (%0.9) invaziv adeno-
karsinom saptandi. Ondokuz olgunun 17'si (% 89) kadindi;
genel yas ortalamasi 65 idi (55 ile 80 arasinda); 13'Unde (%
68) tag vardi ve yalnizca 7'sinde klinik olarak timérden kus-
kulanimigti. Timér, 1 olguda erken invaziv, 7'sinde polipo-
id, 11'inde diffiz gelisim gdstermisti; 13 olguda tim kese
duvari, 4 olguda boyun lenf diigiimi, 2 olguda karaciger tu-
tulmustu. Tamérlerin 6'si iyi (papiller), 7'si orta derecede
(tubuler), 5% az diferansiye, 1'i ise tash yiizik hicreli karsi-
nomdu. Gogunlugu (13/19) hiicre iginde ya da diginda, de-
gisen oranlarda, miisin igeriyordu (Tablo I).

lyi ve orta derecede diferansiye timérlerin 7'sinde (%
54), cogu birlikte olan, goblet hiicresi (6'sinda), psddopilorik
bez (4'inde), foveolar epitel (1'inde), Grimelius (+) argirofi-

-lik hiicre (1), az diferansiye bir timérde ise squamédz epitel
yoniunde "metaplazi” vardi (Resim 1).

Timdre komsu nonneoplastik epiteli segilebilen 14 olgu-
nun 12'sinde (% 86) displazi (9'u yliksek dereceli); displazi-
lerin 7'sinde ise, ¢ogu birlikte olan, goblet (4'inde), pstdopi-
lorik (5'inde), grimelius (+) argirofilik hiicre metaplazisi
(2'sinde) saptandi. Timérde gorilen "metaplazi" ile komsu

Resim 1: Safra Kesesi Adenokarsinomunda, Goblet biicreleri (PAS-AB :
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Resim 3: B- Aymi alanda, nétral miisin (PAS-AB x80).

epitelde saptanan metaplazi tipi arasinda iliski bulunamadi.

Ondért timoére komsu (2 normal epitel, 1 hiperplazi, 7
metaplazi, 12 displaziyi iceren) mukozal alan ile, "tagh kro-
nik kolesistit" tanili toplam 30 SK materyalinden elde edilen
(6 normal epitel, 17 hiperplazi, 16 metaplazi, 15 displazi
iceren) mukozal alanlar birlikte ele alindiginda; *Toplam 23
metaplazinin 17'si goblet hiicresi, 16'si psddopilorik bezler
(10'u kombine) seklindeydi. Toplam 8 olguda gériilen Gri-
melius (+) argirofilik hiicrelerin biri diginda timi “goblet
hiicresi+psddopilorik bez" kombinasyona eklenmisti. Hig bir
olguda Masson-Fontana (+) argentafin hiicreye rastlanma-
di. * Metaplazi gésteren 23 epitel alanin 18'inde zeminde
displazi (13'l ylksek dereceli), 5'inde hiperplazi izlendi.

* Displazi zeminindeki metaplazinin gogunlugu (14/18)
goblet hiicreliydi. Bunlarin 11'i (% 79) ve timére komsu epi-
teldekilerin timi (4/4) "yiiksek dereceli displazi“ye eslik edi-
yordu (Resim 2). Bu oran, psddopilorik metaplazi igin sira-
siyla 6/12 ve 4/5 seklindeydi.

Tim mukozal alanlarin miisin histokimyasi ile saptanan
ozellikleri asagidaki gibiydi (tablo Il ve Ill): *Normal ve hi-
perplastik epitel (reaktif atipi dahil): timiinde apikal sitoplaz-
mada (var ise hicre diginda) silfatlanmis misin (sdlfomi-
sin).

* Metaplastik epitel: 1- Goblet hiicresi: Sialomisin

2-Psddopilorik bez: Nétral miisin ve/veya sialomisin
(Resim 3).

* Displastik epitel: 1- Disiik dereceli: Apikal ya da art-

mig sulfomiisin ve/veya apikal sialomiisin
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TABLO 1 : 19 SAFRA KESESI ADENOKARSINOMUNDA CESITLI OZELLIKLER
Olgu | Tas | Dif. Milsin Metaplazi Timore Komsu NNE deg.
No H.ici H.disi | Gob. PP Fove. Arg. Squ. N.ep. Hip. ‘' DDisp ‘Y Disp: Gobi-" BP" VArg
1 + | iyi + - +
2 + | az + + + + +
3 + | iyi + +
4 + | az + + +
[ + | iyi + + +
6 az 4 e 3
7 iyi + + B -
8 + | az + + - +
9 + | orta + + + +
10 orta + + -
11 az + + +
12 + | orta + + +
13 orta + +
14 + | oita “+
15 + |tyhca| + + + S +
16 + | iyi s - + +
17 + | ona b
18 iyi +
19 + | orta + + + E + +
Olgu Normal | Hiperplazi | Displazi Metaplazi
No ’ Epitel Disiik Yiksek Goblet * PP
1 AB AB AB-PAS mikst
2 HID ap AB-HID
3 AB-PAS mikst AB TN :
1 AB PAS. HID TABLO 2 : TUMORE
KOMSU
e AB-PAS miksi_FID EPITELDEKI
7 AB-PAS mikst AB DEGISIKLIKLER VE
8 g HID AB-PAS mikst__| MUSIN ICERIGI
9 HID ap.
10 2 | ARHID: ‘
11 HID
12 AB-PAS mikst PAS, HID :
13 AB
14 AB AB PAS mikst
AB : Alcian Blué (+) sialo musin HID : High iron diamine (+) silfo musin -
PAS : Periodic-acid-Shiff (+) notral musin ap. -: Apikal boyanma
2- Yiksek dereceli: Artmis siilfomisin, apikal ya da  metaplazi beraberligi vurgulanmigtir'**™*. lliopoulos ve

artmig sialomisin ve/veya nétral misin.
* Adenokarsinom: Var ise, hiicre i¢i ya da diginda sialo-
musin ve/veya nétral musin.

TARTISMA

SK invaziv adenokarsinomunun sikhig: farkl cografi bél-
gelerde oldugu gibi, ayni llkede cesitli etnik gruplar arasin-
da da degiskenlik gostermekte, bu dagihm farkhliginin ge-
netik mi yoksa gevresel faktorlerle mi ilgili oldugu bilinme-
mektedir'®®. Karsinom sikh@: arttikga, 6nci lezyon olarak
ileri siiriilen degisikliklerin de arthig goriilmis ve histogenez
konusu ¢ok sayida arastirmaya konu olmustur. Birgcok ya-
zar "basit epitelial hiperplazi-atipik hiperplazi (displazi)-
karsinom klasik zincirine, énemli bir halka olarak metaplazi-
yi eklemektedir***"'*",

Bilindigi gibi, metaplastik degisiklikler, fetusa ait ve nor-
mal yapidaki SK mukozasinda gérilmemekte, tas varligi ve
kronik yangisal olaylar sonrasinda gelismektedir''. Cogu ya-
yinda, displazi ile 6zellikle goblet hicreli ve psddopilorik

ark.®, farkl gastrointestinal timér antijenleri ile reaksiyon
verdigi bilinen 15 monoklonal antikoru iceren bir panel kul-
lanarak, kronik kolesistitte normal epitel ile basit hiperplazi
arasinda ve yiiksek dereceli displazi ile karsinom arasinda
benzer immunoreaktivite bulundugunu, diisiik dereceli disp-
lazide ise degisken sonuglar alindigini bildirmislerdir. De
Boer ve ark.® ise, intestinal misin antijenlerinin SK adeno-
karsinomunda ve komsu epitelde bulundugunu gostermis-
lerdir.

Calismamizda, timére komsu epitel alaninda displazi-
nin yayginhgi ve cogu alanda "yliksek dereceli" oldugu géz-
lenmig, buna biyilk oranda metaplazinin eslik ettigi gordil-
mustir. Ayrica izole epitel alanlarinda da, metaplazi-
displazi birlikteligi yiiksek oranda bulunmustur. Nonneop-
lastik epitel degisikliklerinin sikh@ ve fizyopatolojik dnemi,
her tirli laboratuvar kosullarinda uygulanabilen, misin his-
tokimyasi ve giimiigleme yéntemleriyle arastinldiginda; nor-
mal epitel ve hiperplazide gorillen misin iceriginin giderek
degistigi, metaplazi, yiksek dereceli displazi ve timédral
misinde benzer boyanma &zelliklerinin varigi dikkati gekmistir.
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Olgu | Normal | Hiperplazi Displaz i Displaz i Metaplazi
No Epitel Disiik Yiksek [ Disik Yiksek | Goblet PP
1 | HDap.|HIDap. " | - AB-PAS
2 : HID ap. AB-PAS-HID
3 | HID ap. e e AR AB-HID | AB PAs
4 HID ap. AB-HID AB-HID | PAS AB
5 AB-PAS-HID AB-PAS-HID PAS-AB | PAS-AB TABLO 3 : KRONIK
B KOLESISTITDE
7 HID ap. | HID ap AB-PAS ap AB-PAS ap ]ZOLE EPiTEL
1.0 AB-PAS AB-PAS | DEGISIKLIKLERI
9 AB AB VE MUSIN iCERIGi
10 HID PAS-AB-HID . | PAS-AB-HID
11 HID ap.
12 HID ap. F
13 HID ap. L =
14 R M 12 R
15 HID ap. gy i
16 AB AB S | ha

SK adenokarsinomunun erken evresinde basit kolesis-
tektominin tedavi igin yeterli oldugu, ancak ¢ogu zaman bu
timoriin baska nedenlerle cikarilan materyalde ve ileri ev-
rede saptanabildigi ve bu yiizden yagam oraninin disiik ol-
dugu  bilinmektedir'*®.  Galismamizda  gbzledigimiz
tas+metaplazi+displazi+timdr beraberligi ve misin 6zellik-
leri, kronik inflamatuar olaylar sirasinda gelisen epitelial de-
gisikliklerin 6nemsenmesi gerektigini disindirmektedir.
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