Gastro-intestinal Kanalin
Karsinoid Tumorlert

Dr. Tiilay Canda*

Karsinoid tiimérler sindirim kanalinin  Lieberkithn  kriptlerindeki
Kultschitzky hiicrelerinden geligir,'%2!.23.34.42

Giimiig tuzlarma karsi tiimér hiicrelerinin agirt affinitesi nedenti ile
Arjantaffinoma’lar ismi de verilir.'* Chromaffinoma, enterochromaf-
fine timdorler, argentaflin carcinoma gibi isimler de verilmigtir.*?

Kultschitzky hiicreleri mide-barsak kanahnda, mide bezlerinin ta-
ban kissmlarinda, Lieberkithn kriptlerinde ve en fazla appendiks ile
terminal ileumda bulunur.®!

Piéron bu hiicrelere benzer hiierelerin brong suddelerinde, uterus,
safra kesesi, tiikriik bezlerinde ve olgun teratomlar i¢inde yer alan sin-
dirim sistemi komponentlerinde de goriildiigiinii bildirmektedir.®

Bu tiimérler pankreasta, Meckel divertikiiliinde ve testis teratom-
larinda gériilebilir, 132229303841 Aypica bronsun (28 vaka), ovariumun
rimer (48 ve 4 vaka) ve metastatik (35 vaka) karsinoid tiimorleri bildi-
orimer (48 ve 4 vaka) ve metastatik (35 vaka) kars L tiimorleri bildi
" retipe 129,530,338, 58
rilmigtir.

Gariilme sikf:gr: Ritchie*”nin 175891 ameliyat ve otopsi materyeli
tizerindeki yapug: calismada 138 karsinoid tiimor vakasma (9], 08) rast-
lanmustir.

Giriilme yasi: Her yagta goriilebilir. Yas ortalamasi, appendikste
25-27, ileumda 45, kolonda ise 55 dir.®!" Forbus'un bildirdigi vaka ise
10 giinliik bir ¢ocuktur.!

Karsinoid tiimérler embriyolojik gelisme seviyesine gore, 6n barsak
(brong, mide, proksimal duodenum, pankreas), orta barsak (ince bar-
saklar, ¢cckum appendiks, sag kolon), son barsak (sol kolon, rektum) kar-
sinoidleri diye ti¢ lokalizasyonda incelenir.®®

* Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Kiirsiisit Uzman Asistant.
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Viicuttaki karsinoid tiimérlerin 9%, 90 ni sindirim sisteminde yer
alir.?! Sindirim sisteminde de 9, 85-96 s1 ileo-cekal valviilde, az olarak
da mide ve duodenumda vyerlesir,20.26

Akcigerin karsinoid tiimoérleri ise, akciger tiimérlerinin 9, 2-5 ni
meydana getirir. Daha ¢ok ana bronslarda, daha az da bronkopulmoner
sistemin daha kiigiik dallarinda, brons liimenine veya akciger paranki-
mine dogru geligir.!>!

Appendiksin karsinoid tiimorleri genellikle 0,5-2 cm ¢apta ve tek
bir nodiil halindedir. Mukoza salimdir ve ¢ogunlukla submukozada yer
alir, semptom vermez, ¢cogu kez otopside tamnir, 9, 10 vakada ise regi-
oner lenf ganglionlarina metastaz yapar.?®

Appendiks digindaki sindirim sistemi lokalizasyonlarinda, tiimor
2-3 cm gapta (gocuk bag: iriliginde vakalar bildirilmistir®), ¢ogunlukla
multipldir, mukoza salimdir, submukozada yerlesen tiimér bazen sero-
zaya kadar ilerler.82® 1947 de 9, 47 sinin, 1955 de ise 9, 75 inin daha
¢ok regioner lenf ganglionlarina, daha az da karacigere metastaz yap-
tiklart bildirilmektedir,?.18:24.39

Timoriin kesit yiizii gri-beyaz, sarimsi renktedir.?834

Karsinoid tiimérlerin histopatolojik goriiniimlerinde, Diinya saghk
Teskilatina gore (1967), mozaik, asiner, trabekiiler, spindle cell gibi alt
tipler kabul edilmigtir.!” Ayrica mukus igeren tipleride vardir.!%!6

Silver giimiigleme metoduna goére argentaffin hiicreli, argyrophil
hiicreli, non-reaktiv hiicreli karsinoid diye iice ayrihr, 1971 de ise histo-
lojik 6zelliklerine gore 5 tipe ayrilmagtir.

Tip A: Timor nodiiller, solid kitleler yapar.

Tip B: Timor yer yer birbirini ¢aprazlayan kordonlar yapar.

Tip C: Timor kordonlar, asiner ve rozet yapilan yapar.

Tip D: Tumoérde az veya atipik diferansiasyon vardir.

Mixed tip: Timorde dort tipin degisik kombinasyonlar1 vardir.3

Argentaffin graniiller 5HT (serotonin), argyrophil graniiller ise
5-HT in prekursoru olan 5-HTP igerir. On barsaktaki bazi atipik kar-
sinoidler 5-HT yerine 5-HTP salgilar.®

Ttmor hiicreleri iiniform goriintiide olup, malign sekillerde mitoz,
dev hiicre ve anaplazi goriiliir.+?

Tiimoériin stromasi, bazen ince retikulum liflerinden ibarettir, ba-
zende geniy kollagen bag dokusu seklindedir.'

Karsinoid tiimorler ilk defa 1952 de tamimlanan karsinoid sendro-
mu meydana getirirler.” Bu sendromu, tiimér hiicrelerinin salgiladigi
katesol aminlerden serotonin (5-hydroxytryptamine) meydana geti-
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rir.%1421,3742 Serotonin aminoasidlerden olan tryptophanin bir iiriin-
idiir, kanda trombositler icinde bulunur ve ¢esitli organlardaki amino
oxidase tarafindan okside edilerek 5-hydroxy-indole acetic acid (5-HIAA)
haline getirilir ve bu sekilde idrar ile atilir.'?! 5-HIAA’in normal id-
rardaki giinlik miktar1 2-9 mg dir.?! Bu miktarin 25 mg in iizerinde
olmasi, fonksiyonel karsinoid tiimérii digindiriir.'#2 5-HIAA nin
idrardaki miktari zaman zaman degistigi icin testieri tekrarlamakta ya-
rar vardir, ozellikle bu test metastazlarin bulunup bulunmayisi veya
tiimoriin tam gkarihp gkarilmadigimin kontrolii icin 6nemlidir. '

Serotonin ¢ok biiyiik tiimérlerde ve karaciger metastazlar: olan
vakalarda salgilamir ve karsinoid sendrom daha belirlidir."!*4

Serotoninin kan damarlarim, sindirim sistemini, brons ve uterus
kaslarim stimiile edici etkisi vardir.?!

Bu sendromun klinik belirtileri

1- Diare: giinde 20-30 defa sulu, kansiz defekasyon. Karinda kramp
seklinde agri.?!

2- Hastanm yiizii ve boyun derisi zaman zaman, o6zellikle karin
ve karaciger palpe edilince kizarir.?!

3— Solunum giicliigii nobetleri,?!28:42

4— Pellegraya benzer deri degisiklikleri. Ozellikle aminoasidlerden
cok fazla serotonin yapilmasina ve nikotinik asid sentezinin tam yapila-
mamast ile agiklanmaktadir.?!40

5- Hipoproteinemi ve kas harabiyeti: Protein sentezinin azalma-
sina baghdir.*

6- Hipotansiyon.'

7— Sag kalpte valviil lezyonu: Ozellikle pulmoner ve trikuspit val-
viillerde stenoz, buna bagh bulgular geligir.?12%%.42 Lezyonlarin sag
kalpte olusu ise kan ile sag kalbe ve oradan akcigerlere gelen serotoninin
hemen tamaminin akcigerlerdeki mono-amino-oksidaz tarafindan inak-
tive olmasi ile agiklanmaktadir.!

Tam

Kiiciik tiimorlerin ¢ogu ancak otopside tammir. Biiyiik tiimorlere
radyogramlarda tami konabilir. Ayrica klinik veriler taniya gotiiriir.
Mukoza genellikle saglam oldugu igin tamda sitoloji iyi netice ver-
mez.12.19,32
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Karsinoid tiimérlerde prognoz iyidir. Godwin’in yaptig1 cahsmada
appendikste yer alan karsinoid tiimérlerde 5 yildan fazla yasama siiresi
% 99, sigmoid kolondakiler ve metastazlart bulunan vakalarda ise 9,
33 diir.'® Zakariai’nin yaptigi cahsmada ise yalmiz submukozada yer
alan ve semptom vermeyenlerde 5 yildan fazla yasama siiresi 9, 85,

serozaya kadar ilerleyen, metastaz yapan ve semptom verenlerde ise
o B dir s

Gereg ve Yintem

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Kiirsiisiinde 1.1.1966
ve 31.12.1975 tarihleri arasinda 42237 biyopsi ile 620 otopsi materyelin-
den 4 vaka karsinoid tiimor tamsi almigtir. Bu vakalarin orijinal hematok-
silen cozin ile boyanmis kesitleri yeniden i1k mikroskobunda incelen-
migtir.

Vakalarimizin tiimii sindirim sisteminde (3 vaka appendiks, 1 vaka
mide) yer almaktadir. Bu nedenle ¢aliimamizda karsinoid tiimérlerin
sindirim sistemi tiimorleri i¢inde gorilme sikhigi ve yerlesme yeri ile yasa
ve cinse gore dagilimi gozden gecirilmistir.

Bulgular

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Kiirsiisiinde, son on yil-
Ik (1.1.1966 ve 13.12.1975) devrede, toplam 42857 biyopsi ve otopsi
materyelinden 497 tanesini gastro-intestinal sistem tiimorleri olustur-
maktadir. Bunlardan 4 tanesini karsinoid tiimérler igerir.

3 vaka appendikste yer almakta ve metastaz gostermemektedir.
Midede yer alan bir vakada ise mezenter ve karacigerde metastaz bulun-
maktadir.

Karsinoid tiimoérler sindirim sistemi tiimorleri iginde yaklagik
% 0.8 siklikta gorilmiistir. Tumor 9%, 75 (3 vaka) appendikste, 9,
25 (1 vaka) midede yerlegmistir.

Karsinoid tiimorler mide tiimorlerinin 9%, 0.3 iinii, appendiks tii-
mérlerinin 9 50 sini igerir.

Vakalarmmizin 3 i kadin, 1 i erkektir. En geng vaka 14, en yashsi
40, ortalama yas ise 26 dir.

Vaka Bildirileri

Vaka 1: G.G. 14 yaginda erkek. 2.5 yildan beri epigastriumda agr1,
bulanti, kusma ve zayiflama sikayetleri olan hastanin mide radyogram-
larinda bir ¢ok yuvarlak kitlenin bulundugu bildirilmektedir. Lenfoma
klinik tamsi ile mide, omentum ve karacigerden biyopsi materyeli alin-
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mistir. Mide (Prot. No: 60/69) makroskopik goriiniim: 0.6 x 0.4 x0.4 cm
boyutlarda, kesit yiizii kirli beyaz renkte materyel. Mikroskopik goz-
lem; muskuler tabaka arasinda asidofil sitoplazmali, yuvarlak, oval
niiveli hiicreler adenoid, trabekiiler dizilim géstermekte, solid kitleler
vapmakta. Hiicrelerde yer yer mitoz ve anaplazi izlenmekte. Arada bag
dokusu bantlart secilmekte (Sekil 1). Omentum: (prot. No: 61/69)
Makroskopik olarak 1 x 1.5 x 1 em boyutlarda yag dokusundan zen-
gin, arada kirli beyaz renkte kisimlart bulunduran materyelin mikros-
kopik gozleminde, yag dokusu i¢inde ayni dzellikte tiiméor hiicreleri segil-
mekte. Karaciger (Prot.No: 62/69): Bir kenar1 1.5 em uzunlukta, tig-
gen piramit seklinde, kesit yiizii homojen ve kirli beyaz renkte materyel.
Mikroskopik gozlem; iki kiiciik alanda karaciger dokusu izlenmekte.
Bunun diginda kalan sahalari aym 6zellikteki tiimor hiicrelerinin olustur-
dugu solid, adenoid, trabekiiler vapilar ve arada bag dokusu stromanin
bulundugu tiimoér dokusu meydana getirmekte. (Sekil 2)
Tami: 1) Midede karsinoid tiimor (mikst tip)
2) Omentum ve karacigerde karsinoid tiimor metastazi.

Vaka 2: S.T. kadin. Kronik apandisit klinik tamsi ile gelen 2792 /67
protokol numarali materyelin makroskopisinde; appendiks duvarmm
bir tarafinda yaklagik 0,5 cm ¢apta, kirli beyaz renkte bir alan izlenmek-
te. Mikroskobik olarak; submukozadan baglayan ve serozaya kadar
vayillan timér dokusu appendiks duvarmn bir tarafinda yer almakta.
Yuvarlak, oval niiveli, asidofil sitoplazmali, iiniform goériintiideki hiic-
reler solid yapilar meydana getirmekte. Arada bag dokusu se¢ilmekte
(Sekil 3).

Tan: Karsinoid tiimér (mikst tip).

Vaka 3: T.F. 23 yasinda kadm. 698 /68 protokol numarah ap-
pendiks ameliyat materyelinde makroskopik olarak, bir alanda cidarda
kalinlagma gorilmiistir. Mikroskopik gézlemde; submukozada kiigiik
bir alanda asidofil sitoplazmali, yuvarlak niiveli, tiniform goriintiide hiic-
reler solid yapilar meydana getirmekte. Tiimor dokusu arasinda bag do-
kusu izlenmekte.

Tam: Karsinoid timor (tip A)

Vaka 4: M.B. 40 yaginda kadin. Kronik apandisit klinik tanis: ile
appendiks ve irermis lenf nodiilii génderilmistir.

969 /75 protokol numaral appendiks ameliyat materyelinde, mak-
roskopik olarak bir alanda 0,3 cm gapta, kirli beyaz renkte, kalinlagma
goriilmekte. Mikroskopik gozlemde; yalmz submukozada tiimor dokusu
bulunmakta. Hiicreler iiniform goriintiide, sitoplazmalarinda yer ver
ince graniiller bulunmakta ve yuvarlak, oval niiveli. Bu hiicreler solid
yapilar meydana getirmekte. Arada yer ver genis bag dokusu segilmek-
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te (Sekil 4). Lenf ganglionu, reaksioner lenf ganglionu 6zelliginde olup
metastaz goriilmemistir.

Tam: Karsinoid tiimér (tip A)

Sekil 1
Midede yer alan karsinoid tiimér. Mikst tip (hiicreler trabekiiler, solid ve adenoid yapi-
lar meydana getirmekte)
Sekil 2
Karacigerde karsinoid tiimér metastazi, Mikst tip. (Timor hiicreleri trabekiiler,
solid yapilar meydana getirmekte)
Sekil 3
Appendikste yer alan karsinoid timér. Timér serozaya kadar ilerlemekte. Mikst tip
(tiimdr hiicreleri adenoid ve solid yapilar meydana getirmekte)
Sekil 4
Appendikste, submukozada yer alan karsinoid tiimériin daha fazla biiyiitiilmiis goriin-
tiisit. Tip A (timér hiicreleri solid yapilar meydana getirmekte)
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Tartigma

Karsinoid tiimérler mide, barsak kanalinin Lieberkiihn kriptlerin-
deki Kultschitzky hiicrelerinden geligir,!9.21.23,34.42

1956 da Pearson’nun, 175891 ameliyat ve otopsi materyeli tizerinde
vaptifi ¢aliymada 138 karsinoid tiimore (%, 0.08) rastlanmigtir.?*

Caliymamizda ise 42857 biopsi ve otopsi materyelinden 4 vaka
(% 0,01) karsinoid tiimor tamist almigtir,

Tablo I de goriildiigii gibi, Godwin’in yaptig1 ¢aliymada vakalarin
% 77,3 i appendikste, 9% 0,3 ii midede yer almaktadir.'

Zakariai’nin yaptig1 calismada, vakalarm 9%, 29,91 i appendikste,
9%, 6,54 ii midede yer almaktadir.** Caliymamizda ise vakalarin % 75 i
appendikste, 9, 25 i midede lokalizedir.

TABLO 1
Karsinoid Tiimérlerde Lokalizasyon

Appendiks Mide
Zakariai ve Ark. (1975) 9209 9% 6.5
Ekinci ve Bacaci (1975) % 73.3 % 6.6
Godwin ve Ark. (1975) % 77.3 % 0.3
Kendi Serimiz (1976) 9, 75, 9, 25

Appendiksin karsinoid tiimérleri, ¢cogunlukla tek bir nodiil halin-
dedir. Uzerindeki mukoza biitiinliigiinii kaybetmemistir. Subserozaya
kadar ilerleyebilir. 9%, 10 vakada regioner lenf ganglionlarina metastaz
yapar.2®

Cahiymamizda, appendikste yer alan karsinoid tiimérlerden, ikisi
yalmiz submukozada bulunmaktadir. Bir vakada ise, submukozadan
baglayan tiimor serozaya kadar ilerlemistir. Vakalarin hig birinde metas-
taz gorilmemistir.

Appendiks digindaki karsinoid tiimérler ¢ogunlukla bir ¢ok nodiil
halindedir ve siklikla regioner lenf ganglionlarina, az olarak da karacige-
re metastaz yaparlar 81824

Caliymamizda midede yer alan karsinoid tiimor vakasinin radyog-
ramlarinda, bir ¢ok nodiil oldugu bildirilmektedir. Tiimér mezenter ve
karacigere metastaz yapmigtir.

Karsinoid tiimérler her yasta goriilebilir. Ryden’in ¢ocuklarda, ap-
pendikste yer alan, 30 karsinoid timér vakasinda yaptigi galiymada, va-
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kalarin yaslar1 15 den kiigiiktiir ve en geng vaka 7, en yashs: ise 14 ya-
sindadir.!

Ekinci ve Bacac’mn yaptigi caliymada ise, appendikste yer alan
karsinoid tiimorlerde ortalama yas 27.6 , en kiigiik yas 17, en biiyiik yas
ise 65 dir.?

Kendi ¢aliymamizda ise appendikste yer alan karsinoid tiimorlerde
ortalama yas 31.5, en kiiciik yas 23, en biiyiik yas ise 40 dur.

Ekinci ve Bacaci’nin serisinde, midede yer alan karsinoid tiimér va-
kasmin yags1 51, kendi serimizde ise 14 diir.?

Tablo II de goriildagii gibi appendiks karsinoid tiimérlerinin, cinse
gore dagihmi Godwin’in ¢ahsmasma gore'3, 9, 52 erkek, 9, 48 i kadin,
Ryden’in serisinde®! 9, 77 si kiz, 9, 23 erkek, Ekinci ve Bacac’’mn se-
risinde? 9%, 55 i kadin, 9%, 45 i erkek. Kendi ¢aliijmamizda ise vakalarin
% 100 i kadin olup, erkek vakaya rasulanmamistir. Buradanda anlagil-
dig1 gibi appendiks karsinoid tiimorleri kadinlarda daha fazla gériilmek-
tedir.

TABLO II
Appendikste Yeralan Vakalarin Cinslere Dagilim

Kadin (9%,) Erkek (9%,)
Godwin ve Ark. (1975) 48 52
Ekinci ve Bacact (1975) 5% T
Ryden ve Ark. (1975) 77 23
Kendi Serimiz (1976) 100 —

Sonug
1- Serimiz 4 vakadan olusmaktadir. Bunun iicii (9, 75) appendiks,
biri (9, 25) midede yer almaktadir.
2— Kiirsiimiiziin son 10 yilik (1966-1975) materyelinin 9, 0.01 ini,
ayni devredeki sindirim sistemi tiimérlerinin 9, 0.8 ini karsinoid tiimor-
ler olusturmaktadir.

3— Vakalarin yas ortalamasi 26 cir. Appendikste lokalize olanlarda
ise yas ortalamasi 31.5 dir.

4— Vakalarm 3 i kadin, 1 i erkektir. Appendikste lokalize olan va-
kalarin ise hepsi kadindir.

5— Appendikste yer alan vakalarda tiimér tek bir nodiil halindedir.
Metastaz goriilmemistir.
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6— Midede yer alan karsinoid tiimér, bir ¢ok nodiil halindedir.
Mezenterde ve karacigerde metastaz bulunmaktadir.

7— Karsinoid tiimorler, iyi huylu tiitmérler olmakla birlikte metas-
taz yapabilirler.

8— Kiirsiimiiziin son 10 yillbik materyelinde, sindirim sistemi digin-
da, karsinoid tiimérlere rastlanmamstir.

Ozet

Kiirsiimiiziin 10 yillik (1966-1975) arsivine ait, 42857 adet biopsi
ve otopsi materyelinin 497 tanesini mide-barsak kanal tiimérleri olus-
turmaktacdir. Bunlardan 4 tanesi karsinoid tiimor tanmst almigtir,

Vakalarmmizin 3ii appendiks, 1 i midede yer almaktadir. Midede
ver alan karsinoid tiimor karaciger ve omentuma metastaz yapmigtir.
Appendikste ver alan tiimérlerde ise metastaz goriilmemistir.

Vakalarimizin ortalama yast 26, en geng vaka 14, en vaghs: ise 40
vagindadar,

4 vakamizin 3 ii kadin, 1 1 erkektir.

Arsivimizdeki materyelde, sidirim sistemi diginda karsinoid tiimor-
lere rastlanmamstir.
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