
ÖZET

Kronik kolesistit ve kolelitiazis, en s›k görülen safra ke-
sesi hastal›klar›d›r. Bu lezyonlar, safra kesesinde hi-
perplastik ve displastik epitelyal lezyonlara efllik eder-
ler. Rutin patoloji laboratuvarlar›nda kolesistektomi
materyallerinden genellikle üç örnek al›nmaktad›r. Biz
örnek say›s›n›n art›r›lmas› ile hiperplazi, metaplazi,
displazi s›kl›¤›nda art›fl olup olmad›¤›n› ve intestinal
metaplazi ile displazi aras›ndaki iliflkiyi araflt›rd›k. 

Bu çal›flmada 75 kolesistektomi materyali haritalana-
rak incelendi ve malignite öncüsü epitelyal de¤ifliklikler
de¤erlendirildi. Kronik kolesistit ve kolelitiazis nede-
niyle kolesistektomi yap›lan olgular 25'erli üç gruba ay-
r›ld›. ‹lk grupta safra kesesi boyun-gövde ve fundustan
birer örnek, ikinci grupta ayn› yerlerden ikifler örnek
al›nd›. Son grupta ise safra kesesi haritalanarak mater-
yalin tamam› takibe al›nd›. Biyopsi spesmenlerine He-
motoksilen- Eosin (HE), müsin profilini belirlemek için
histokimyasal olarak nötral müsin, PAS/Alcian Blue
(pH 2.5) ve High Iron Diamine (HID) (pH 2.5) boyalar›
uyguland›. Tüm örneklerde psödopilorik gland metap-
lazisi, intestinal metaplazi, displazi, hiperplazi ve infla-
masyon varl›¤› ve tipi de¤erlendirildi.

Safra kesesinde örnekleme say›s›nda art›m ile metapla-
zi (p<0.001), displazi (p<0.001), epitelyal hiperplazi
(p=0.003), inflamasyon (p=0.003) görülme oranlar›nda
art›m izlendi. ‹nflamasyon art›kça metaplazi (p<0.001),
epitelyal hiperplazi (p=0.002) görülme oran›nda art›m
saptand›. Metaplazi ile displazi aras›nda istatiksel ola-
rak anlam saptanmad›.

Bu bulgular ›fl›¤›nda, günlük patoloji rutininde en s›k
karfl›lafl›lan spesimenlerden biri olan kolesistektomi
materyallerinde örnekleme say›s›n›n art›r›lmas› metap-
lazi, displazi ve erken karsinom saptama oranlar›nda
ciddi art›fl sa¤layacakt›r.

Anahtar sözcükler: Örnek say›s›n›n art›r›lmas›, safra
kesesi, prekanseröz lezyonlar

SUMMARY

The chronic cholecystitis and cholelithiasis are the most
common pathologies seen in gallbladder disease, accom-
panying hyperplastic and dysplastic lesions. Generally
three samples are taken from the cholecystectomized
materials in routine pathology laboratories. We investi-
gate whether there would be an increase in the frequ-
ency of hyperplasia, metaplasia and dysplasia diagnosis
by increasing, the sample size. We also looked into the
relation between intestinal metaplasia and dysplasia. In
this study 75 cholecystectomized materials were exami-
ned and checked for the premalignant epithelial chan-
ges.

Seventy five cholecystectomized patients with history of
chronic cholecystitis and cholelithiasis were put into
three groups of equal size-25 each. A single sample when
taken from each neck-corpus and fundus of the gallblad-
der in the first group, two samples were taken from each
site in the second group. In the last group the gallblad-
der was mapped and examined as a whole. Hematoxylin-
eosin (HE), neutral mucin (to signify mucin profile his-
tochemically), PAS-Alcian blue (pH 2.5) and High-Iron-
Diamine (HID) (pH 2.5) were used in all biopsy samples.
In all samples we looked into the existence and type of
pseudopyloric gland metaplasia, intestinal metaplasia,
dysplasia, hyperplasia and inflammation.

By increasing the sample size in gallbladder we saw an
increase in the rate of metaplasia (p<0.001), dysplasia
(p<0.001), epithelial hyperplasia (p=0.003), and inflam-
mation (p=0.003) statistically. As the inflammation in-
creases the incidence of metaplasia (p<0.001) and epit-
helial hyperplasia (p=0.002) were also increasing. The-
re was no significance association between metaplasia
and dysplasia.

Given these findings, increasing the sample size in cho-
lecystectomy materials- being the most common speci-
mens in daily pathology routines will increase the diag-
nosis rates of metaplasia, dysplasia and early carcino-
ma significantly.

Key words: Increase sample size, gallbladder, precan-
cerous lesions
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G‹R‹fi

Kronik kolesistit ço¤unlukla (95%) safra
kesesi tafllar› ile birliktedir. S›kl›kla kad›nlarda
ve beflinci, alt›nc› dekatta görülür. Normalde
safra kesesi uniform, tek tabakal› yüksek ko-
lumnar epitel ile döfleli olup, sülfomüsin içerir,
müköz gland ve goblet hücreleri içermez. Safra
kesesinde metaplastik de¤ifliklikler, gastrik (pi-
lorik ve yüzey epiteli) ve intestinal metaplazi ol-
mak üzere bafll›ca iki tiptedir. Skuamöz metap-
lazi ise oldukça nadirdir (1,2). Pilorik gland
(psödopilorik, antral ya da müköz gland) metap-
lazisi en s›k görülen metaplazi tipi olup, kolesis-
tektomi materyallerinde %66-84 oran›nda bulu-
nur. Metaplastik pilorik glandlar genellikle la-
mina propria’da s›n›rl› olup bazen kas tabakas›-
na ilerlerler. Pilorik gland metaplazileri nötral
müsin, psödopilorik gland metaplazileri ise de-
¤iflken oranda nötral müsin ve daha az oranda
sialo ve sülfomüsin içerirler. ‹ntestinal metapla-
zide ise normal yüzey epitelinin yerine intestinal
özellikteki, goblet hücresi, absorptif kolumnar
hücre, paneth hücresi ve birçok tipte endokrin
hücre geçer. ‹ntestinal metaplazideki goblet
hücreleri tipik olarak sialomüsin içerirler (1,2).

Papiller hiperplazi %5-22 oran›nda koleli-
tiazise efllik eder. Papiller epitelyal hiperplazi,
nadiren primer tipte olup, daha s›k olarak kole-
sistit, kolelitiazis, adenomatöz hiperplazi, ülse-
ratif kolit, primer sklerozan kolanjit gibi infla-
matuvar hastal›klara sekonder olarak görülür.
Mikroskopik olarak, kalabal›klaflm›fl mukozal
foldlar ve iyi geliflmifl papiller yap›lar mevcuttur
(1,2).

Displazi, epitelde de¤iflik derecelerde psö-
dostratifikasyon, nükleer atipi, polarite kayb› ve
mitotik figürler ile karakterizedir. Histolojik
olarak, displazi hücresel ve yap›sal atipisine gö-
re hafif ve/veya fliddetli olmak üzere iki, ya da
hafif-orta-fliddetli olmak üzere üç grade'de s›n›f-
land›r›l›r. Safra kesesinde tek bafl›na ya da ade-
noma veya karsinoma ile birlikte bulunabilir
(1,3-5).

Kolesterolozis, kolesterol esterleri ve trig-

liseridlerin subepitelyal birikimi ile karakterize-
dir. Kolesistektomi materyallerinde %20 ora-
n›nda bulunur. Kolesterolozis hemen her zaman
villöz mukozal hiperplazi ile birliktedir ve mak-
rofajlar bu uzam›fl villus yap›lar›nda bulunurlar
(1).

Kolesistitlerde makroskopik özellikler
obstrüksiyon derecesi, inflamasyon ve fibrozise
ba¤l› olarak de¤iflmektedir. Duvar kal›nl›¤› de-
¤iflken olup, genellikle inflamasyon fliddetine
ba¤l› olarak artmaktad›r (1,2). Kronik kolesistit
ve kolelitiazis nedeniyle ç›kart›lan safra kesesi
materyallerinin mikroskopik incelenmesinde,
metaplazi, hiperplazi, adenoma, atipik hiperpla-
zi ve karsinoma in situ gibi malignite öncüsü çe-
flitli mukoza de¤ifliklikleri görülmektedir (1,3-
7).

Günlük rutinde en çok karfl›lafl›lan safra
kesesi materyallerinden makroskopik özellik
yoksa ço¤u laboratuvarda boyun-gövde-fundus-
tan birer adet olmak üzere üç örnek al›nmakta-
d›r. Bu çal›flmada örnek say›s›n›n artmas›yla
prekanseröz epitelyal lezyonlar›n görülme s›kl›-
¤›nda art›fl olup olmad›¤› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM

Kronik kolesistit ve kolelitiazis nedeniyle
kolesistektomi yap›lan 75 olgu randomize ola-
rak 25'erli üç gruba ayr›ld›. ‹lk grupta safra ke-
sesi boyun-gövde ve fundusundan birer örnek,
ikinci grupta ayn› yerlerden ikifler örnek al›nd›.
Son grupta ise safra kesesi haritalanarak mater-
yalin tamam› takibe al›nd›. Tüm olgulara ait pa-
rafin bloklar›ndan 4 µm kal›nl›¤›nda kesitler ya-
p›ld› ve HE boyal› preparatlar haz›rland›. Tüm
örnekler, safra kesesi epitelinde hiperplazi, disp-
lazi, kolesterolozis, inflamasyon varl›¤› aç›s›n-
dan de¤erlendirildi. ‹nflamasyon içeren örnek-
lerde inflamasyon hücrelerinin tipi ve yo¤unlu-
¤u (yok, hafif ve fliddetli), displazi derecesi
(yok, var), kolesterolozis (yok, var) not edildi.
Ayn› parafin bloklardan haz›rlanan 4 µm kal›n-
l›¤›ndaki kesitlere histokimyasal yöntem ile mü-
sin profilini belirlemek için, nötral müsin,
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PAS/Alcian Blue (pH: 2.5) ve High Iron Diami-
ne (HID) (pH: 2.5) boyalar› uyguland›. Tüm ör-
neklerde psödopilorik gland metaplazisi, intesti-
nal metaplazi varl›¤› araflt›r›ld› ve derecelendi-
rildi (yok veya var). Kaydedilen tüm sonuçlar
SPSS program› ile Chi-Square testi kullan›la-
rak.istatistiksel olarak de¤erlendirildi.

BULGULAR

Çal›flma grubunda yer alan toplam 75 ol-
gunun 51'i (%68) kad›n, 24'ü (%32) erkek hasta
idi. Kad›nlar›n yafl ortalamas› 49.3, erkeklerin
yafl ortalamas› 54.7 idi. Kolesistektomi mater-
yallerinin 49'unda (%65.3) tafl izlendi, 26 olgu-
da (%34.7) tafl yoktu. Safra keselerinin 14'ünde
(%18.7) duvar kal›nl›¤› 0.5 cm ve üstünde, 61
olguda (%81.3) duvar kal›nl›¤› 0.5 cm' nin alt›n-
dayd›.

Elli bir olguda (%68) safra kesesi epitelin-
de metaplazi saptand›. Bunlardan 28 olguda
(%37.3) psödopilorik gland metaplazisi, 11 ol-
guda (%14.6) intestinal metaplazi, 12 olguda ise
(%16) psödopilorik glandüler ve intestinal me-
taplazi birlikte görüldü (Resim 1A-1B, Resim
2). Gruplar aras›nda metaplazi de¤erlendirildi-

Tablo 1. Kolesistektomi materyallerinde örnek alma s›kl›¤› ile
displazi ve metaplazi iliflkisi.

Grup 1
Grup 2
Grup 3

Toplam

Var

3
2
14

19

Toplam

25
25
25

75

Resim 1. Safra kesesinde tunica propria’da psödopilorik
gland metaplazisi, a) Müsin ve b) HID (x200).

Resim 2. Safra kesesi epitelinde intestinal metaplazi (PAS
/Alcian Blue x200).

Resim 3. Safra kesesi epitelinde displazi (uzun oklar) ve
intestinal metaplazi (k›sa ok) (HE x200).

Yok

16
5
3

24

Var

9
20
22

51

Yok

22
23
11

36

Metaplazi Displazi
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¤inde, ilk grupta dokuz olguda (%17.6), ikinci
grupta 20 olguda (%39.2), üçüncü grupta 22 ol-
guda (%43.1) metaplazi saptand›. Her üç grupta
da gruplar aras›nda metaplazi görülme oran›nda
istatistiksel olarak anlaml› fark bulundu
(p<0.001) (Tablo 1).

Safra kesesinde epitelyal hiperplazi, ilk
grupta alt› olgu (%8), ikinci grupta alt› olgu
(%8), üçüncü grupta 16 olgu (%21.3) olmak
üzere toplam 28 olguda (%37.3) görüldü. Bir ve
ikinci grup ile üçüncü grup aras›nda epitelyal hi-
perplazi görülme oran› istatistiksel olarak an-
laml›yd› (p=0.003).

Biz 19 olguda (%25.3) epitelde displazi
saptad›k (Resim 3). ‹lk grupta üç olgu (%4),
ikinci grupta iki olgu (%2.7), üçüncü grupta 14
olgu (%18.7) displazi içermekteydi. Bir ve ikin-
ci grupta displazi aras›nda fark yok iken, safra
kesesinin tamam›n›n örneklendi¤i üçüncü grup-
ta displazi oran› di¤er iki gruptan yüksek bulun-
du (p<0.001) (Tablo 1).

‹nflamasyon aç›s›ndan bak›ld›¤›nda, ilk
grupta 16 (%21.3), ikinci grupta 11 (%14.7),
üçüncü grupta üç olguda (%4) hafif fliddette inf-
lamasyon görüldü. fiiddetli inflamasyon 23 ol-
guda (%30.7) izlendi. ‹lk grupta dört olgu
(%5.3), ikinci grupta dokuz olgu (%12), üçüncü
grupta ise 10 olguda (%13.3). ‹lk grupta hafif
fliddette inflamasyon daha fazla iken, üçüncü
grupta fliddetli inflamasyon daha fazla görül-
mekteydi ve birinci grupla, ikinci ve üçüncü
grup aras›nda fliddetli inflamasyon aç›s›ndan is-
tatistiksel olarak anlaml› fark bulundu
(p=0.003).

Kolesterolozis 14 olguda (%18.7) görüldü.
‹lk grupta yedi olgu (%9.3), ikinci grupta iki ol-
gu (%2.7), üçüncü grupta befl olguda (%6.7)
saptand› ve anlaml› istatistiksel fark bulunmad›.
De¤iflkenler birbirleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda inf-
lamasyon artt›kça, metaplazi (p<0.001) ve epi-
telyal hiperplazi (p=0.002) görülme oran›nda ve
duvar kal›nl›¤›nda (p<0.001) art›m saptand›.
Metaplazi ile displazi, metaplazi ile epitelyal hi-
perplazi görülme oran›nda istatistiksel olarak
anlaml›l›k saptanmad›.

TARTIfiMA

Safra kesesinin karsinomlar› oldukça nadir
görülen tümörlerdir ve tüm kanserlerin %0.3-
0.7'sini olufltururlar. Genellikle alt›nc› dekattan
sonra görülür (1,5). Genetik ve çevresel risk
faktörleri karsinom gelifliminde önemlidir; an-
cak patogenez tam belli de¤ildir. Genetik olarak
da iki ana morfolojik yol safra kesesi karsinomu
gelifliminde önemli olup, s›kl›kla displazi-karsi-
nom sekans› ve daha az oranda adenom-karsi-
nom sekans›n› içerir (6,7). Displazide görülen
moleküler de¤ifliklikler, karsinomlarda görülen-
ler ile benzerdir, oysa safra kesesi adenomlar›n-
da bu tür moleküler de¤ifliklikler mevcut de¤il-
dir (6). Displazi-karsinom sekans›nda ve erken
evre safra kesesi karsinogenezinde, p53 gen
inaktivasyonu, K-ras onkogen aktivasyonu, sik-
lin D1 afl›r› sal›n›m› karakteristiktir (8-11). Bu-
na karfl›n, tümör progresyonu ve metastaz› gibi
ileri evre safra kesesi karsinogenezisinde ise
p27Kip1 sal›n›m›n›n azald›¤› gösterilmifltir
(12).

Tan›s› genellikle ileri evrelerde konulan
bu tümörlerde tan› zaman›nda s›kl›kla tümör kas
tabakas›n› geçmifltir. Erken evrede safra kese-
sinde küçük ya da flat epitelyal lezyonlar›n ta-
n›nmas› ve biyopsi için örneklenmesi zordur.
Bu nedenle cerrahi olarak ç›kar›lan safra kesesi
materyallerinin histopatolojik olarak incelenme-
si önemlidir (3).

Safra keselerinde en s›k psödopilorik
gland metaplazisi, ikinci s›kl›kta ise intestinal
metaplazi görülmektedir. Mukhopadhyay ve
ark.’lar›, retrospektif olarak inceledikleri 400
safra kesesi olgusunda %59.5 antral tip metapla-
zi ve %9.8 oran›nda ise intestinal tip metaplazi
saptam›fllard›r (6). Duarte ve ark.’lar›, kendi se-
rilerinde %95.1 antral tip metaplazi, %58.1 in-
testinal metaplazi bulmufllard›r, bu çal›flmada
antral ve intestinal metaplaziye 50 yafl›n üstün-
deki olgularda daha s›k rastlanm›flt›r (7). Biz
kendi olgular›m›zda metaplazi ve yafl ile anlam-
l› bir iliflki saptamad›k. Tsutsumi ve ark.’lar›,
metaplazi aç›s›ndan inceledikleri 25 olguda psö-

140

Türk Patoloji Dergisi 2007;23(3):137-142



dopilorik gland metaplazisinin daha yayg›n ol-
du¤unu ve özellikle atrofik epitelde belirgin ol-
du¤unu belirtmifllerdir (13). Biz de psödopilorik
gland metaplazisini intestinal metaplaziye göre
daha s›k bulduk. Metaplazi ile epitelyal hiperp-
lazi aras›nda bir iliflki saptamad›k. Psödopilorik
gland metaplazisi ve intestinal metaplazinin saf-
ra kesesinde uzun süren inflamasyona ba¤l› ola-
rak geliflti¤i bilinmektedir (1-3). Biz de fliddetli
inflamasyon olan olgularda metaplaziye daha
s›k rastlad›k.

Safra kesesinde papiller epitelyal hiperpla-
zi daha seyrek görülür ve genellikle pilorik
gland ve intestinal metaplaziye efllik eder (1-3).
Tanno ve ark.’lar›, pankreatiko-duktal birleflme
yeri hastal›klar›nda, epitelyal hiperplazi ile art-
m›fl hücresel proliferatif aktivitenin mukozada
mutasyonlara neden olmak suretiyle kanser ris-
kinin art›rd›¤›n› belirtmifllerdir (11). Duarte ve
ark.’lar›, çal›flmalar›nda %46.9 olguda epitelde
hiperplazi saptam›fllard›r (7). Çal›flmam›zda
%37.3 olguda epitelyal hiperplazi görüldü.

Epitelyal displazi ya da karsinoma in situ,
karsinom gelifliminde en önemli lezyonlard›r
(8,14). Bu nedenle kolesistektomi materyalle-
rinde displazinin tan›mlanmas› önemlidir. Çeflit-
li serilerde kolesistektomi materyallerinde disp-
lazi görülme oran› %1 ile %34 aras›nda de¤ifl-
mektedir (1-7,15). Çal›flmam›zda %25.3 olguda
displazi izlenmekteydi. Özellikle tüm kesenin
örneklendi¤i grupta %18.7 oran›nda displazi
saptand› ve bunun di¤er iki gruptan daha yüksek
oldu¤u bulundu.

Karsinom ve displaziye s›kl›kla metaplas-
tik lezyonlar (intestinal ve pilorik gland) efllik
eder (1-5). Hansel ve ark.’lar›, çal›flmalar›nda
safra kesesinde metaplastik epitelde (%63),
displastik epitelde (%90) ve safra kesesi karsi-
nomlar›nda (%98) k›salm›fl telomeraz aktivitesi
saptam›fllard›r (16). Maesawa ve ark.’lar›, yap-
t›klar› çal›flmada safra kesesinde aberan maspin
sal›n›m›n› intestinal metaplazi ve karsinom
alanlar›nda bulmufllar ve intestinal metaplazinin
karsinom gelifliminde önemli oldu¤unu belirt-
mifllerdir (17). Mukhopadhyay ve ark.’lar›, ise

antral tip metaplazi ile intestinal metaplazi ara-
s›nda ve intestinal metaplazi ile displazi aras›n-
da anlaml› iliflki saptam›fllard›r (6).

Ancak biz displazi s›kl›¤› ile metaplazi gö-
rülme aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir
iliflki bulmad›k, olgu say›s›n›n art›r›lmas› veya
genifl serilerle çal›fl›lmas› bu iliflkinin gösteril-
mesini sa¤layabilir.

De¤iflik çal›flmalarda kronik kolesistitler-
deki epitelyal de¤iflikliklerin materyalin örnek-
lenmesi ve incelenen histolojik kesit say›s› ile
iliflkili oldu¤u belirtilmifltir (7,18). Safra kesesi-
nin tümü haritalanarak al›nan olgularda, örnek
say›s› az veya örnekleme hatas› olanlara göre
epitelyal lezyonlar›n da¤›l›m› ve s›kl›¤› artmak-
tad›r (18). Duarte ve ark.’lar›n›n da belirtti¤i gi-
bi rutin tek histolojik örnekleme ile displazinin
saptanmas› ya çok az ya da yetersizdir. Örnek
say›s›n›n art›r›lmas› ile displazi görülme oran›
daha çok artacakt›r (7).

Bizim çal›flmam›zda da örnekleme say›s›-
n›n art›r›lmas› ile kansere öncü veya efllik eden
lezyonlar›n saptanma oran›nda art›fl görüldü.
Günlük rutinde tüm safra kesesinin örneklenme-
si olas› olmasa da en az 6-7 örnek al›nmas› ve
displazi saptan›rsa tüm kesenin örneklenmesinin
daha pratik ve yararl› olaca¤› kan›s›nday›z.
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