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OzZET

Herhangi bir dokunun histopatolojik incelenmesinde
parankimal veya stromal elemanlarda aragtinimasi gere-
ken basglica anahtar noktalar belirlenmig olmasina rag-
men, rutin biyopsi sirasinda gézden kagabilen bazi nadir
bulgular oldugu bilinmektedir. Musifajlar bunlara iyi bir
Ornek olusturmaktadir. Rektal biyopsilerde normal popii-
lasyonda %10 oraninda musifaj bulunabildigi bildiriimek-
te ve bunlarin gérdlmesi Whipple hastalig, malakoplaki
ayirici tanisinda 6nem tagimaktadir. Endoskopik biyopsi-
lerde tanisi gi¢ konan tagl yUzuk hicreli karsinom ile
musifaj iceren kolon mukozal biyopsilerinin ayirici tanisi
patologu bekleyen bir bagka énemli yanilgi konusu olabi-
lir. Bu konuya dikkatleri cekmek ve kendi populasyonu-
muzdaki musifaj oranini saptamak amaciyla 1987-1991
yillar arasinda Gukurova Universitesi Tip Fakiltesi Pato-
loji Anabilim Dalinda saptanan 431 kolonoskopik biyopsi
olgusu yeniden degerlendiriimis, 346 olguya musikar-
men, PAS, Alcian mavisi, 16 olguya Con-A, lizozim, alfa-
1 antitripsin uygulanarak 1sik mikroskopunda incelenmis-
tir. Kontrol olarak kolon ve mide tasl yizik hiicreli karsi-
nom rezeksiyon materyalleri alinmigtir. 431 olgunun
267'si normal kolon mukozal doku érnekleri olup 46'sinda
(%17,2), 108 kolit olgusunun 17'sinde (%15,7), 29 Ulse-
ratif kolit olgusunun 6'sinda (%20,6), 9 amiloidozis olgu-
sunun 1'inde (%11,1), 18 karsinom olgusunun 8'inde
(%44,4) musifajlar izlenmistir. Musifaj saptanan 17 olgu-
da Con-A, anti-lizozim, anti-alfa-1 antitripsin ABC immi-
noperoksidaz yontemi ile degerlendirilmistir. Kolonmuko-
zasinda mevcut musin iceriginin fagosite edilerek histio-
sit icinde gérllebilmesi icin beklenen etyopatogenetik
olay, bir doku zedelenmesi olayi olmakla birlikte normal
populasyonda rektum endoskopik biyopsilerinde %10
oraninda musifaj bulundugu bildirilmigtir. Ancak calisma-
mizda karsinom olgularinda %444, Ulseratif kolit olgula-
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SUMMARY

Detection of musiphages in colonic endoscopic
biopsy materials by means of histochemical and im-
munohistochamical methods

In histopatological analysis of tissues, search for
only predetermined toutine key features may lead to
histopathological misdeagnosis in occasional cases.
Other features that could be an indicator of a diease
should also be looked for. Presence of muciphages
which have significance in the differential diagnosis
of Whipple disease and malakoplakia are such fea-
tures. The differential diagnosis of signet ring cell
carcinoma and muciphage containing colonic mu-
cosa may be puzzling for the pathologist. In order to
emphasize this problem and to find out the rate of
muciphage presence in the colonic mucosa in our
population, this study was carried out at the Patho-
logy Deparment of the Cukurova University Medical
Scholl. 431 colonic biopsies were reanalyzed; muci-
carmen, PAS, and Alcian Blue were applied in 346
and Con-A, lysozyme, and a-1 antitrypsin were app-
lied in 16 of the cases. Colonic and gastric signet
ring cell carcinoma resection materials were used
as controls.

Musiphages were determined in 46 (17.2%) of
the 167 normal colonic mucosal tissue specimens,
in 17 (15.7%) of the 108 colitis cases, in 6 (20.6%) of
29 ulcerative colitis cases, in 1 (11.1%) of 9 amyloi-
dosis, and 8 (14.4%) of 18 carcinoma cases. Con-A,
anti-lysozyme, anti a-1 antitrypsin ABC were investi-
gated by means of immunoperoxidase method.

A tissue injury is required for the phagocytosis of
mucine by the histiocytes. Our finding of 44.4% and
20.6% rates of muciphange presence in colonic car-
cinomas and ulcerative colitis when compared with
the 10.0% rate in the normal population indicates
that pathological phenomena have increasing effect
on the presence rate of these cells.

Key words: Histochemistry, immunoperoxidase,
muciphag
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nnda %20,6 oraninda musifaj saptanmasi, musifajlarin
goérulme oraninin patolojik olaylarda arttiini destekle-
mektedir.

Anahtar kelimeler: Histokimya, imminoperoksidaz,
musifaj

Herhangi bir dokunun histopatolojik incelemesinde
parankimal veya stromal elamanlarda arastinimasi gere-
ken basilca anahtar noktalar belirlenmis olmasina rag-
men, rutin biyopsi sirasinda nadiren gézden kagabilen
baz bulgular oldugu bilinmektedir. Kalin barsak endos-
kopik biyopsi materyallerinin dederlendiriimesinde dikkat
edilmesi gereken temel yapilar; ylizey ve gland epiteli,
goblet hicre sikligl, lamina propriadaki hlicresel popu-
lasyonun niteligi ve nicelidi, vaskuler yapilar, muskularis
mukoza ve submukozadir. Rektal biyopsilerde normal ki-
silerde %10 siklikta bulundugu bildirlen masin igeren
makrofajlar (musifajlar) tinika propriada her zaman bek-
lemedigimiz bir hicresel elemandir ve ozellikle malakop-
laki, Whipple ve ceroid depo hastaligi tanisinda yanilgila-
ra yol agabilmektedir 238

MATERYAL VE METOD

1987-1991 yillar arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dalina gelen 431 kolonosko-
pik biyopsi yeniden degerlendiriimis; 1 kolon ve 1 mide
tash yUzUk hicreli karsinom rezeksiyon materyali kontrol
olarak alinmistir. Daha énce misikarmen uygulanmamis
346 olguya histokimyasal yontemlerle musikarmen, PAS,
Alsian mavisi; musifaj igeren normal mukoza, kolitis ve
karsinomall 5'er olgu ve 1 amiloidozisli toplam 16 olguya
ve tasl yuzik hicreli mide ve kolon karsinom rezeksiyon
materyallerine ABC imminoperoksidaz yéntemleri ile
Con-A, anti-lizozim ve anti-alfa-1 antitripsin uygulanarak
isik mikroskopunda incelenmistir.

Istatistiksel degerlendirme Statgraphics istatistik pa-
ketinde Ficher’s Exact Test yontemi ile yapildi.

BULGULAR

Bu ¢alismamiz sonucunda 431 olgudan 78'inde musi-
faj saptanmis iken, musifaj varhiginin sadece 7 olguda ra-
por edildigi dikkati gekmistir. Misikarmen, PAS ve Alcian
blue boyalan degerlendirilemeyen 85 olgu mevcut olup
bunlarin 14'Gnde salt HE ile musifaj varh@ gdzlenmistir.
Tum olgular iginde HE ile farkedilemeyen diger histokim-
yasal boyalar ile musifaj saptanan olgu sayisi 32'dir.

Kalin barsak mukozasi iginde musifajlar karsinomiar-
da hem mukoza derininde, hem mukoza ylzeyinde hatta
muskularis mukoza ve submukozada yerlesmekte, diger
olgulardan 25'inde yalnizca mukoza yuzeyinde, 18 olgu-
da yalnizca mukoza derin katlarinda, 17 olguda ise hem
ylzeyde hem derinde gézlenmektedir. HE ile genis soluk
eozinofiliksitoplazmali,santral yerlesimli ntkleuslu géri-

Resim 1: Kolon mukozasinda tunika propriada soluk eozinofilik

sitoplazmall, santral yerlesimli niikleusa sahip miisifaj gruplar
gorilmektedir (HE x 600).

len musifajlar muasikarmen, PAS ve Alcian Blue ile siddetli
pozitif boyanmaktadir. (Resim 1, 2).

16 olguya uygulanan anti-alfa-1 antitripsin, antilizozim
ile musifaj sitoplazmalarinda negatif boyanma saptan-
mistir. Con-A ile musifajlar tim olgularda degisik siddette
pozitif bulunmus, yluzey epitelinde hafif siddette ve tunika
propria lenfoid hticrelerinde degisen derecelerde (Resim
3) ve intestinal tip adenokarsinom hiicrelerinin apikalinde
zayif pozitif boyanma gostermistir. Kontrol olarak alinan
mide ve kolon tash yuzik hicreli karsinom olgularinda ti-
mor hticre sitoplazmalarinda Con-A ile siddetli pozitif bo-
yanma gorilmustir (Resim 4).

Patolojik gruplarla normal grubun musifaj gésterme
oranlarinin karsilastinimasinda sadece karsinoma gru-
bunda normal gruptan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmistir (p=0.011). Karsinom grubunun nonspesifik
kolit grubuyla da anlaml bir farki varken (p=0.012), Ulse-
ratif kolit grubundan farki -buyik élgtde gruplardaki olgu
sayisinin yetersizligi nedeniyle- anlamli bulunmamistir
(p=0.160). Normal ve benign olgularin birlestirilme=i ya-
pilan degerlendirmede malign lezyonlarin normal/benign
gruptan cok énemli bir istatistik fark gosterdigi gérilmis-
tdr (p=0,004).
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Resim 2: Misikarmen ile pozitif boyanan misifajlar goriilmekte-
dir (HE x 600).

TARTISMA

Kolonik musinler barsak mikrogevresine karsi bariyer
olusturarak mukozanin korunmasinda ve kayganlastiril-
masinda 6nemli rol oynarlar. Saglam kolon mukozasinda
baslica goblet hiicreleri ve kiglk miktarlarda da kolum-
nar epitelde bulunan misinin bir zedelenme olmadikga
tinika propriaya ge¢cmesi beklenmeyen bir bulgu iken
rektal endoskopik biopsilerde normal populasyonda %10
siklikta musifaj bulundugunun bildirilmesi® ilgi ¢ekicidir.

Calismamizda 431 kolonoskopik biopsi materyalinde
Sekil 1'de géraldugu gibi klinikge gastrointestinal sikayeti
olan ancak histopatolojik degisiklik gostermeyen kolon
mukozasi 6rneklerinde %17.2, nonspesifik kolitis olgula-
rnda %15.7, ulseratif kolitis olgularinda %20.6, amiloido-
zis olgulannda %11.1, karsinom olgularinda %44.4, ora-
ninda musifaj saptanmistir. Serimizde amiloidozis olgula-
rinin az sayida olmasi, bu olgularin secilerek alinmasi ne-
deniyledir. Amiloidozisler disinda tum patolojik 6zellikie
kolon doku ornerlerinde musifaj gérinme orani ise
%20'dir.

Musifaj gértlme oraninin malignensi'ye zemin hazirla-
yan idiopatik barsak hastaliklarindan ulseretif kolitte (her
ne kadar istatistik 6nem vermese de) ve karsinomlarda
siraslyla giderek artmasi musifaj varhiginin kalin barsak

Resim 3: Milsifaj sitoplazmalarinda Con-A pozitif sitoplazmik bo-
yanma goriilmektedir (Con-A x 375).

patolojileri ile iligkili oldugunu vurgular niteliktedir. Retros-
pektif bir calisma olmanin verebilecedi potansiyel bir nor-
mal/patolojik ayinminda yanilgiya distlmis olma olasilig
da g6z 6ntne alinmalidir. Hastane arsivindeki yetersizlik
dolayisiyle degerlendirmeler gegmis raporlardaki bilgiler
de géz 6nlne alinarak histopatolojik kesitler yeniden in-
celenerek yapilmistir ve normal olarak degerlendirilmis
olgularn kesite isabet etmemis bégelerinde patolojik lez-
yon varligl ekarte edilememistir. Patolojik bulgu saptan-
mayan kalin barsak mukozalarindaki musifaj oraninin
%17.2 bulunmasini kolon endoskopik biopsisi alinan bu
olgularda mevcut, ancak biopsi ile kanitlanmamis gastro-
intestinal hastaliklar ile aciklanabilir. Géruldagu Gzere
kaynaklardaki degere en yakin rakam amiloidozislerde
saptanan musifaj oranidir. Amiloidoziste de iskemiye
bagh gastrointestinal mukozal lezyonlar gérilebilir.” Has-
ta yoninden oldukga travmatik bir girisim olan kolon en-
doskopik biopsilerinin gastrointestinal sikayeti veya
semptomu olmayan bireylere amiloidozis ve benzeri tani-
sal amaclar disinda uygulanmasi etik agidan s6z konusu
degildir. Bu nedenle kolonu normal bireylerde musifaj
gorllme sikhigi ancak otopsilerde arastinlabilir. 431 olgu-
nun 78'inde saptadigimiz musifajlarin ancak 7'sinin rapor
edilmis olmasi bunlarin kolaylikla gézden kacabilecegini
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Resim 4: Mide tagh yiziik hiicreli karsinom hiicrelerinde Con-A
ile pozitif sitoplazmik boyanma gériilmektedir (Con-A x 600).

gOstermektedir. Klasik olarak histokimyasal yontemlerle
malakoplaki, Whipple hastaligi ve ¢ocuklarda ceroid de-
po hastaliginin ayirici tanisinda énemli oldugu anilan mad-
sifajlarin endoskopik biopsilerde tani koyma gugligu
olan tagh yuzutk hucreli karsinomlardan ayirilmasi patolo-
gu bekleyen bir bagka énemli yanilgi konusu olabilir.

Bu amagla mide ve kalin barsak karsinom hucrelerin-
de bulunan ve malign neoplastik hiicre belirleyicisi ola-
rak kullanilan.’#4 ConA'nin kontrol olarak alinan mide ve
kolon tagl ylzuk hicreli karsinom hucrelerinde pozitif
boyanmig ancak musifajlarda da gesitli patolojik gruplar-
da degisik siddette pozitif bulunmasi, bu yontemin musi-
faj-karsinom ayirici tanisina yardimci olamayacagini gos-
termektedir. Ayrica yerli lenfoid hlicre populasyonunda

Sekil 1: 431 rektoskopik biyopsi materyalinde histopatolojik
tamilara gire miisifaj goriilme oranlar
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da Con-A'nin pozitif olusu musifajlann bu yontemle tanin-
masini guglestirmektedir. Tumor ayirici tanisinda klasik-
bilgilerimizde oldugu gibi yine nukleus yapisi 6nem ka-
zanmaktadir. Anti Alfa-1-antitripsin ve anti-lizozimin musi-
fajlarda negatif olugu bu htcrelerdeki agin musin yukd ve
lizozomal enzimlerin harcanmasi nedeniyle bu lizozomal
enzimlerin aktivitelerinin demonstre edilemeyecek dere-
cede azalmis olmasi ile agiklanabilir,

SONUC

Kolon endoskopik biopsilerinde musin igeren makro-
fajlar g6zden kagabilmektedir. Isik mikroskobik dizeyde
dikkatli bir muayene ile segilebilmekte ve musikarmen,
PAS, Alcian blue gibi histokimyasal yéntemler musifajla-
rn taninmasina yardimei olmaktadir. Kolon mukozasi pa-
tolojik lezyonlarinda nonspesifik iltihabi olaylardan karsi-
nomalara dogru musifaj gorilme sikhidi giderek artmakta-
dir. Incelenen kalin barsak doku ¢rnegi normal de olsa
musifajlarin bu ilk biopsi ile kanitlanamayan muhtemel
patolojik olaylarin géstergesi olabilecedi ve bu nedenle
raporda musifaj variginin belirtilerek klinigin uyarimasi-
nin gerekli oldugu kanisina variidi. ABC immunoperoksi-
daz yontemi ile anti-alfa-1 antitripsin, antilizozim ve Con-
A tasli yuzuk hucreli karsinom-masifaj ayirici tanisina yar-
dime! olmamaktadir. Etik nedenlerle normal populasyon-
da musifaj varligi ancak kolona ait gastrointestinal pato-
lojik bulgusu olmayan otopsilerde arasgtirilabilir.
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