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Karsinoid tiimor ilk 6nce 1888 de Lubarsch tarafindan tarif
edilmis olup 1907 de Oberndorfer tarafindan diger bir¢ok karsino-
malardan daha az agreziv olan ince barsagin kii¢iik neoplastik gelis-
meleri icin kullamilmistir. 1949 da Pearson ve Fitzgerald tarafin-
dan metastaz1 bildirilene kadar daima benign kabul edilirdi.*”

Barsaktaki Lieberkiihn kriptlerindeki enterokromaffin hiicre-
lerden koken alan ve yavas gelisen bir neoplasmdir. Bu hiicreler
ahtapot tiikriik, bazi amfibi deri glandlar1 ve memelilerde gastro-
intestinal traktus, safra kanali epiteii arasinda, teratoid over ve tii-
morlerinde, pankreas kanal epiteli arasinda, brons ve trakea muko-
zasinda normal olarak bulunur. Ayrica Feyrter isimli miiellif bu
hiicrelerin biitiin endokrin organlarda bulunabilecegini soylemek-
tedjr.'r! 182 17T 31

Histolojik olarak enterokromaffin hiicreler, midede bazal la-
mina ve zymogen hiicreler arasinda tek tek dagimmk halde, ince
barsakta Lieberkithn glandlarim1 doseyen epitel arasinda siklikla
bulunur. Engok duodenumda olmak iizere midede, jejunum ve
ileumda rastlamir, ama apandikste hepsinden coktur. Stop-
lasmalar1 giimiis veya krom tuzlar1i ile boyanabilen kiigiik
graniilalarla doludur. Graniilalar bakimindan iki tip hiicre dikka-
ti ceker: Graniilleri giimiis tuzlarim direkt olarak indirgeyen
Argentaffin hiicreler ve graniilleri rediikte edici bir madde ile
giimiis tuzlarm indirgeyen Argyrophil hiicreler.

Karsinoid tiimorler onbarsak (brons, mide, proksimal duo-
denum, pankreas), orta barsak (jejunum, ileum, ¢ekum, apandiks,

“* A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Kiirsiisii Asistani.
** A U. Tip Fakiiltesi Patoloji Kiirsiisii Dogenti.
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sag kolon) ve son barsak (sol kolon, rektum) karsinoidleri diye iic
lokalizasyonda incelenir ve bunlarda hiicre dizilisi, graniil sekil-
leri ve sayisi, sekretuar fonksiyonlar1 bakimindan baz farklar iz-
lenir. On barsak karsinoidleri daha gok argyrofiliktir, argentaffin
reaksiyon zayiftir ve seratonin prekiirsorii olan 5 - hydroxytrip-
tophan (5-HPT) salgilar. Orta barsak karsinoidleri siddetli argen-
taffin reaksiyon verirler ve bol seratonin salgilarla. Son barsak
karsinoidleri nonreaktiftir ve sekretuar yetenekleri az veya yok-
tur. Bu granulalardan seratonin (5-HT) ve 5-HTP dan baska
bradykinin, histamin, catecholamin’ler, ACTH, MSH ve insiilin gi-
bi tiimoriin lokalizasyonuna bagh olmak iizere bir ¢ok potent hu-
moral ajanlar sekrete edilir. Bu nedenle klasik karsinoid sendro-
mun bircok farkh sekilleri olusabilmektedir.”” *" ™ ™ ™" *

Gastrointestinal sistemin karsinoid tiimérleri % 75 oranda 1
cm.den kiiciik olup ekserisi multipldir ve % 60 apandikste lokali-
zasyon gosterir. Apandiks karsinoidleri baz1 arastiricilara gore di-
ger karsinoidlerden 6 kat fazlallk gosterir. Timor submukozada
plak seklinde gelisir ve potansiel olarak malign kabul edilir. Ince
barsaktakiler genellikle derin invazyon gésterir ve apandikse gore
daha stk metastaz yaparlar. Metastaz siklikla karacigere ve ke-
miklere, daha az olarakta akciger, dalak, over, pankreas ve adre-
nale olur. Tiimériin ¢apt 2 cm. den biiyiikse muhtemelen metas-
taz yapmis kabul edilir ve adeleye invazyon malignitede ilk basa-
maktir. Tiimér ¢evresinde ve serozada fibroz doku artimina sebep
oldugundan o6zeliklle ince barsakta liimeni ¢epecevre daraltarak
progressif tikanmaya baglh semptomlar gosterir, bazen perforasyo-
na yol agar ve apandikstekiler genellikle akut apandisit tablosu
verirler.” 4’ 19* "' 187

MATERYAL VE METOD

1947 - 1975 wyillar1 arasinda A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Kiir-
siisiinde gastrointestinal kanalda karsinoid tiimor tamsi alan 18
vakanin retrospektif analizi yapilmis, bunlara ait preparatlar ye-
niden gozden gegirilmis ve son bilgilerin 15181 altinda degerlendi-
rilmistir. 18 vakadan 3 iinde morfolojik 6zellikler karsinoid tii-
more kesin bir uyum gostermedigi icin degerlendirme disi1 bira-
kilmigtir. Geriye kalan 15 vakaya ait hematoksilen ve eozinle bo-
yanmis preparatlar 151tk mikroskopu ile incelenmistir.
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BULGULAR. :

Kiirsiimiizde karsinoid tiim6r tamsi alan 15 vakanin 1 tanesi
midede, 3 tanesi metastatik olarak lenf bezinde ve geri kalan 11
tanesi (% 73.3) apandikste lokalizasyon gostermektedir.

Seks dagilim : 15 vakanin 6 s1 kadin (% 40), 9 u erkeklerde
(% 60) bulunmustur.

Apandiks vakalarinin 6 s1 kadin (% 55) 5 i erkek (% 45) lerde
tespit edilmistir.

Yas dagilim : En kiiciik yas 17, en biiyiik 65 olup yas ortala-
mas1 36 dir. 11 apandiks karsinoidi vakasinda yas ortalamasi 27.6
olup bunlardan 7 tanesinde yas 30 un altinda bulunmaktadir. Lenf
bezindeki karsinoid tiimoér metastazi vakalarinda hastalar 60 ya-
sin iizerinde olup yas ortalamasi 72.3 diir. Bir tane mide karsino-
idi vakas1 51 yasindadir (Tablo 1).

Yas Kadin Erkek
10 — 19 2 -
Apandiks 20 29 2 3
30 — 39 2 1
40 — 49 = 1
Mide 50 — 59 - 1
Lenf bezi 60 — 69 — 3

Tablo : Karsinoid vakalarimin yasa ve lokalizasyona gore da-
S1lim

Makroskopi : Gros tarifi yapilanlar genellikle apandiks du-
varim1 bir sahada aniiler sekilde kalinlastirmakta, sert ve kesiti
hafif sarims1 olarak bildirilmektedir. 2 cm den biiyiik capta olan-
lar intizamsiz kanama ve nekroz sahalar gdstermektedir.

Mikroskopi : Hemen her vakada tiimor hiicreleri iiniform bir
goriiniis vermekte, genellikle yuvarlak veya poligonal sekilli olup
kiiciik, koyu boyanan yuvarlak niive, az veya cok, eozinofilik, ba-
zisinda graniile sitoplazma ihtiva etmektedir. Lenf bezinde lokali-
ze olanlar harig, digerlerinde mitoz oldukca nadirdir.

Tiimor hiicreleri degisik dizilisler olusturmakta, baz1 sahalar-
da ince fibrovaskiiler stroma ile gevrili genis hiicre kiimeleri, so-
lid yuvalanmalar (Sekil 1, 2, 3), trabekiiler dizilisler, bazen fib-
roblastik genis stroma iginde kiiciik guruplar veya kordon seklin-
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de dizilisler (Sekil 4, 5, 6), kiiciik hiicre topluluklar ($ekil 7), yer
yer anostomozlar yapan seritler halinde yerlesmeler gostermekte,
baz1 sahalarda ise adenoid, rozet formasyonu ya da tiibiiler dizi-

o
oF

Sekil 1 — Ince fibrovaskiiler stroma arasinda genis solid yuvalanmalar,
iiniform goriiniis (100 X)

g
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Sekil 2 — Resim 1 in daha biiyiitiilmiisii (250 X)
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lisler yapmaktadir. Bir vakada, apendikste, silindirik goriiniiste
hiicrelerin tiimorii olusturdugu ve adenoid dizilisler meydana ge-
tirdigi tespit edilmistir.

Sekil 4 — Genis fibroz doku arasmda hiicre yuvalanmalar (250 X)
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Biitiin vakalarda miiskiiler tabakaya infiltrasyon bulunmus-
tur. Ayrica apandikste 5 vakada, ki bunlardan 3 tanesi makrosko-

Sekil 5 — Genis fibroblastik stromaya kordonlar halinde tiimor hiicrelerinin
dagilis1 (250 X)

Sekil 6 — Fibroblastik stroma icinde daha genis ve soluk sitoplazmah hiic-
relerin yuvalanmalari. Niivelere genellikle kiiciik, koyu boyanms
ve yuvarlak gorimmektedir (250 X)
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pik olarak 1 cm den kiigiik idi, serozaya infiltrasyon tespit edilmis-
tir. Vakalarimizda tiimor hiicre dizilisleri bazen tek tip, ince fib-

Sekil 7 — Tiiméor hiicreleri adale demetleri arasinda irili ufakh yuvalanma-
lar olusturmakta; bir tarafta apandiks mukozasi goriilmektedir
(100 X)

Sekil 8 — Lenf bezinde uniform gdnmuslu siniisleri doll:lu.ran ve genisleten
Karsinoid Tiimor metastazz (100 X)
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roz doku ile gevrili genis topluluklar, kordonlar veya anostomoz-
lar yapan seritler halinde iken, bazi vakalarda bunlarin karigimi
bir tablo olusturmaktadir.

Sekil 9 e Genellikle iiniform goriiniislii, nisbeten biiyiik, hiperkromatik ve
yuvarlak niiveye sahip metastatik Karsinoid Tiimor (250 X)

$ekil 10 — Sekil 9 un daha biiyiik biiyitmesi; hiicrelerde nisbeten biiyiik-
liik farki ve atipik mitozlar gériilmektedir. (400 X)
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Sekil 11 — ince fibrovaskiiler stroma olusturan ve yuvalanmalar, tiibiiler
vapilar seklinde dizilis gosteren metastatik Karslnold Tiimor
(250 X)

Primeri bilinmeyen lenf bezi karsinoid tiimdr metastazi ola-
rak teshis edilen 3 vakada tiimor hiicreleri ayni sekilde fibrovas-
kiiler stroma icinde genis kiimelenmeler, rozet formasyonu, tii-
biiler veya adenoid yapilar meydana getirmekte, ancak baz hiic-
relerde biiyiikliik farki. kromatin miktarinda farkhlik goze carp-
makta ve fazla miktarda mitoza rastlanmaktadir ($ekil 8, 9, 10, 11)

TARTISMA :

Karsinoid tiimérlerin yaklasik olarak % 90 1 gastrointestinal
kanalda genellikle miiltipl olarak kendini gosterir ve en sik apan-
dikste rastlanir. Kolon ve ince barsaktaki karsinoidler daha ¢ok
ileri yaslarda oldugu halde apandikstekiler muhtemelen akut
apandisit seklinde erken belirti verdigi icin geng yaslarda tespit
edilmektedir. Ayrica apandiks karsinoidlerine daha ¢ok kadnlar-
da (bazilarma gore 6 misli fazla olarak) rastlamr.””™ Ce-
sitli potent humoral ajanlarin salgilanmasi nedeni ile klasik kar-
sinoid sendromdan baska, bunun varyantlarimi da gosterebilirler.
Karsinoid sendrom, ozellikle karaciger ve kemik metastaz1 bulu-
nan vakalarda ve en c¢ok ileum karsinoidlerinde goriiliir. Tiimor
dnce submukozada plak halinde baslar ve adaleye dogru invazyon
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gosterir. Adaleye invazyon ve tiimér ¢apimin 2 cm den biiyiik olu-
su metastaz ihtimalini ve tiim6riin malign karakter kazandigimi
telkin eder. Ince barsaktakiler sik, apandikstekiler ise nadiren
metastaz  yaparlar.” ** ''*  Vakalarimizda yeterli labratu-
var ve klinik bilgi, hasta takibi yapilamamis olmasi nedeni ile bu
yonden degerlendirmeye gidilememistir. Tiimorlerin biiyiik cogunlu
gunun apandikste ve geng yaslarda olusu literatiir bulgularmna uy-
maktadir. Lenf bezi metastaz1 goriilenler harig, diger karsinoid tii-
mor vakalarmin hepsinde de tiimor hiicrelerinin adale tabakasi-
na invazyonu ve apandiksteki 5 vakada, bunlardan 3 tanesi mak-
roskopik olarak 1 cm den kiiciik ¢capta olmasina ragmen, seroza-
ya infiltrasyonu dikkati ¢ekmistir. Tiimériin serozaya kadar ilerle-
mesi metastaz yapmis olabilecegi ihtimalini diisiindiirmekte ve li-
teratiir bilgilerinin aksine, apandiks karsinoidlerinin seyrek ol-
mayarak metastaz yapabilecegini telkin etmektedir. ‘

Karsinoid tiimorde hiicreler yuvarlak veya oval niiveli, iini-
form goriiniiste olup anizokaryozis ve mitoz gostermezler. On bar-
sak karsinoidleri (Argyrophil hiicreler) trabekiiler, glandiiler ya-
pilar veya anastomozlar yapan seritler halinde ve genellikle tek
tip dizilis gosterirler. Orta barsak karsinoidleri (Argentaffin hiic-
reler) nodiiler solid adaciklar halinde yerlesir ve ince fibrovaskii-
ler bag dakusu ile kusatilir. Son barsak karsinoidleri bunlarin ka-
rnsik bir dizilisini gosterir ve non-reaktiftirler. Ayrica baz1 vaka-
larda iiniform hiicre yapilar1 arasinda diferansiye adenokarsino-
madan ayirt edilemeyecek sekilde adenoid yapilar, yer yer intrasi-
toplazmik mukus ve tash yiiziik goriiniimiinde hiicreler bulunabil-
mektedir. ¥ * ™™ ' Bir ¢ok arastiricilar tarafindan, pankre-
asm bazi adacik hiicreli tiimérlerinin gerek 1sik mikroskopik,
gerek {iltrastriiktiirel, graniil ve sekretuver fonksiyonlari baki-
mindan o&zellikle brons karsinoidleri ve diger ©n barsak
karsinoidlerine ve diger ©n barsak karsinoidlerine ¢ok ben-
zedigi tespit edilmistir. Bu nedenle bunlara «karsinoid ada-
dan, bunlarin farklh diferansiasyonu ile gelistifine inanilmakta,
ya da adacik hiicreli tiimoriin pankreatik orijinli enterokromaffin
hiicrelerden koéken aldigi ileri siiriilmektedir.”® ™ * Baz
mide adenokarsinomalarinda, hatta bunlarin lenf bezi metastazla-
rinda bile enterokromaffin hiicrelerin bulundugu, ancak bunla-
rin bazilarinin tiimoral karakterde olmayip tiimor hiicreleri ile
beraber tasindigi samilmaktadir. Tiimoéral karakterde olan hiicre-
lerin, muhtemelen ayni primitif hiicrenin iki yénde diferansiasyon
gostermesi suretiyle meydana geldigi sGylenmektedir.” Vakala-
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rimizda hiicre yapisi ve dizilisleri bakimindan, bildirilen literatiir
bulgulan ile benzerlik izlenmekte olup ayrica bir vakada tiimor
hiicre gruplan arasinda genis, yer yer seffaf sitoplazmali silindirik
epitele benzer hiicrelerin diferansiye adenokarsinoma yapisinda
bir dizilis gosterdigi de tespit edilmistir. Lenf bezi metastaz1 va-
kalarinin nereden orijin aldign bilinmedigi gibi, barsak kokenli,
ya da pankreas kokenli karsinoid mi? yoksa adacik hiicreli tiimor
mii? oldugu hakkinda da kesin bir kanaatimiz yoktur.

OZET .

A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Kiirsiisiinde 1947 - 1975 yillar1 ara-
sinda Gastrointestinal Sistemi tutan 15 karsinoid tiimor vakasi
tespit edilmistir. Bunlardan 1 tanesi midede, 3 tanesi metastatik
olarak lenf bezinde, geri kalan 11 tanesi apandikste lokalizasyon
gostermektedir. Apandikstekiler i¢in ortalama yas 27.6 olup, bii-
tiin vakalarda tiimoriin adale tabakasina invazyonu bulunmustur.
Ayrica, bunlardan 3 tanesi makroskopik olarak 1 cm den kiiciik
cap arzetmesine ragmen, apandiksin serozasma tiimér hiicre infilt-
rasyonu tespit edilmistir. Literatiirde bildirilenlerin aksine, apan-
diks karsinoidinin malignite kriterinde tiimor ¢apimin 6nemi ol-
madig, tiimor erkenden adale tabakasi ve serozaya kadar ilerle-
diginden hemen daima malign kabul edilmesi icap ettigi ileri sii-
riilebilir.

SUMMARY :

15 Carcinoid Tumors of GI tract have been found in the ma-
terial submitted to our Department of Pathology, between the ye-
ars of 1947 - 1975. Their localisations were as follows : One in the
stomach, 3 in the lymph nodes, and 11 in the Appendix. Average
age was found as 27.6 years for the cases of appendix in which tu-
moral invasion into the muscular layers has been found. In 5 ca-
ses, tumoral invasion has also been found in the serosal layer, in

spite_of three of these have had a diameter of tumor less than 1
cm. It seems that, contrary to the knowledge of the literature, the-
re is no importance of the tumor diameter as a criteria of malig-
nancy of those cases located in appendix, and it is claimed that,
these cases almost always must be accepted as malignant, because
of the early invasion of the tumor cells into the muscular and al-
so serosal layers of appendicular wall.
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