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Kronik kolesistit ve kolelitiazis, en sik gériilen
safra kesesi hastaliklandir. Bu lezyonlar, safra
kesesinde hiperplastik ve displastik epitelyal lezyon-
lara esglik ederler. Rutin patoloji laboratuvarlarinda
kolesistektomi materyallerinden genellikle ii¢ érnek
alinmaktadir. Biz 6rnek sayisinin artirimasi ile hiper-
plazi, metaplazi, displazi sikliginda artis olup
olmadigini ve intestinal metaplazi ile displazi arasin-
daki iliskiyi arasgtirdik.

Bu caligmada 75 kolesistektomi materyali harita-
lanarak incelendi ve malignite &nciisii epitelyal
dedisiklikler degerlendirildi.Kronik kolesistit ve
kolelitiazis nedeniyle kolesistektomi yapilan olgular
25'erli Gic gruba aynildi. ilk grupta safra kesesi boyun-
govde ve fundustan birer 6rnek, ikinci grupta ayni
yerlerden ikiser ornek alindl. Son grupta ise safra
kesesi haritalanarak materyalin tamami takibe alindi.
Biopsi spesmenlerine Hemotoksilen- Eosin (H&E),
misin profilini belirlemek igin histokimyasal olarak
nétral misin, PAS/Alcian Blue (pH 2.5) ve High Iron
Diamine (HID) (pH 2.5) boyalari uygulandi. Tiim
orneklerde psédopilorik gland metaplazisi, intestinal
metaplazi, displazi, hiperplazi ve inflamasyon varligi
ve tipi degerlendirildi.

Safra kesesinde ornekleme sayisinda artim ile
metaplazi (p<0.001), displazi (p<0.001), epitelyal
hiperplazi (p=0.003), inflamasyon (p=0.003)
gérilme oranlarinda artim izlendi. inflamasyon art-
tikca metaplazi (p<0.001), epitelyal hiperplazi
(p=0.002) gorilme oraninda artim saptandi.
Metaplazi ile displazi arasinda istatiksel olarak anlam
saptanmadi.

Bu bulgular 1s1ginda, giinliik patoloji rutininde en
sik karsilasgilan spesmenlerden biri olan kolesistekto-
mi materyallerinde dérnekleme sayisinin artinimasi
metaplazi, displazi ve erken karsinoma saptama
oranlarinda ciddi artis saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ornek sayisi, safra kesesi,
prekanserdz lezyonlar

The chronic cholecystitis and cholelitiasis are the
most common pathologies seen in gallbladder dis-
ease, accompanying hyperplastic and dysplastic
lesions. Generally three samples are taken from the
cholesystectomized materials in routine pathology
laboratories.

We investigate whether there'd be an increase in
the frequency of hyperplasia, metaplasia and dyspla-
sia diagnosis by increasing the sample size. We also
looked into the relation between intestinal metapla-
sia and dysplasia. In this study 75 cholesystec-
tomized materials were examined and checked for
the premalignant epithelial changes.

75 cholecystectomized patients with history of
chronic cholecystitis and cholelitiasis were put into
three groups of equal number-25 each. A single sam-
ple when taken from each neck-corpus and fundus of
the gallbladder in the first group, two samples were
taken from éach site in the second group. In the last
group the gallbladder was mapped and examined as
a whole. Hematoxylin-eosin (H&E), neutral mucin (to
signify mucin profile histochemically), 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 inflammation (p=0.003) statistically.
There was no significance association between
metaplasia and dysplasia.

Given these findings, increasing the sample size
in cholecystectomy materials- being the most com-
mon specimens in daily pathology routines will
increase the diagnosis rates of metaplasia, dysplasia
and early carcinoma significantly.

Key Words: sample size, gallbladder, precancerous
lesions
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Resim 1 : Safra kesesinde tunika propriada psddopilorik gland
metaplazisi, misin ve HID (Histokimya X 200).

Kronik kolesistit cogunlukla (% 95) safra kesesi
taslari ile birliktedir. Siklikla kadinlarda ve besinci, altinci
dekatta gorllir. Normalde safra kesesi uniform, tek
tabakall ylksek kolumnar epitel ile doseli olup, sul-
fomisin igerir, miikdz gland ve goblet hiicreleri icermez.
Safra kesesinde metaplazik degisiklikler, gastrik (pilorik
ve yluzey epiteli) ve intestinal metaplazi olmak Uzere
baslica iki tiptedir. Skuamoz metaplazi ise oldukca
nadirdir”. Pilorik gland (psddopilorik, antral yada mikoz
gland) metaplazisi en sik gorilen metaplazi tipi olup
kolesistektomi materyallerinde %66-%84 oraninda
bulunur. Metaplastik pilorik glandlar genellikle lamina
propriada sinirh olup bazen kas tabakasina ilerlerler.
Pilorik gland metaplazileri nétral musin, psodopilorik
gland metaplazileri ise degisken oranda nétral musin ve
daha az oranda sialo ve sulfomiisin igerirler. intestinal
metaplazi de ise normal ylzey epitelinin yerine intesti-
nal 6zellikteki, goblet hiicresi, absorptif kolumnar hiicre,
paneth htcresi ve bir ¢ok tipte endokrin hlicre gecer.
Intestinal metaplazideki goblet hiicreleri tipik olarak
sialomiisin igerirler '

Papiller hiperplazi % 5 - % 22 oraninda kolelitiazise
eslik eder. Papiller epitelyal hiperplazi, nadiren primer
tipte olup, daha sik olarak kolesistit, kolelitiazis, adeno-
matoz hiperplazi, Glseratif kolit, primer sklerozan kolanijit
gibi inflamatuar hastaliklara sekonder olarak gordlir.
Mikroskopik olarak, kalabaliklasmis mukozal foldlar ve
iyi gelismis papiller yapilar mevcuttur "2,

Displazi, epitelde degisik derecelerde psodo-
strafikasyon, nukleer atipi, polarite kaybi ve mitotik figlr
ile karakterizedir. Histolojik olarak, displazi hiicresel ve
yapisal atipisine gore hafif ve/veya siddetli olmak (izere
iki, yada hafif- orta- siddetli olmak Gzere Uc¢ grade'de
siniflandirlir. Safra kesesinde tek basina yada adenoma
veya karsinoma ile birlikte bulunabilir @4,

Kolesterolozis, kolesterol esterleri ve trigliseridlerin
subepitelyal birikimi ile karakterizedir. Kolesistektomi
materyallerinde % 20 oraninda bulunur. Kolesterolozis
hemen her zaman villéz mukozal hiperplaziile birliktedir

Resim 2 : Safra kesesi epitelinde intestinal metaplazi,
PAS/Alcain Blue ve HID (Histokimya X400).

ve makrofajlar bu uzamis villus yapilarinda bulunurlar ",

Kolesistitlerde makroskopik o6zellikler obstriksiyon
derecesi, inflamasyon ve fibrozise bagh olarak
degismektedir. Duvar kaliniigi degisken olup, genellikle
inflamasyon siddetine bagh olarak artmaktadir . Kronik
kolesistit ve kolelitiazis nedeniyle cikartilan safra kesesi
materyallerinin mikroskopik incelenmesinde, metaplazi,
hiperplazi, adenoma, atipik hiperplazi ve karsinoma in
situ gibi malignite 6nclsl cesitli mukoza degisiklikleri
gorulmektedir ",

Gunlik rutinde en cok karsilasilan safra kesesi
materyallerinden makroskopik ozellik yoksa ¢ogu labo-
ratuarlarda boyun-gbvde-fundustan birer adet olmak
Uzere Uc ornek alinmaktadir. Biz bu callsmada 6rnek
sayisinin artmasiyla prekanseroz epitelyal lezyonlarin
gortilme sikhginda artis olup olmadigini arastirmayi
amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Kronik kolesistit ve kolelitiazis nedeniyle kolesistek-
tomi yapilan 75 olgu randomize olarak 25'erli (ic gruba
ayrildi. ik grupta safra kesesi boyun-gévde ve fundustan
birer érnek, ikinci grupta ayni yerlerden ikiser érnek
alindi. Son grupta ise safra kesesi haritalanarak
materyalin tamami takibe alindi. Tim olgulara ait parafin
bloklarindan 4 u kalinhiginda kesitler yapildi ve H&E boy-
all preperatlar hazirlandi. Tim 6&rnekler, safra kesesi
epitelinde hiperplazi, displazi, kolesterolozis, inflamas"_-
yon varli§i agisindan deg@erlendirildi. inflamasyon igeren
orneklerde inflamasyon hiicrelerinin tipi ve yogunlugu
(yok, hafif ve siddetli), displazi derecesi (yok, var), koles-
terolozis (yok ,var) not edildi. Ayni parafin bloklardan
hazirlanan 4y kalinhgindaki kesitlere histokimyasal yon-
tem ile misin profilini belilemek igin PAS/Alcian Blue
(pH 2.5) ve High Iron Diamine (HID) (pH 2.5) boyalari
uygulandi. Tim orneklerde psddopilorik gland metas
plazisi, intestinal metaplazi, varlig aragtirildi ve derece-
lendirildi (yok veya var). Kaydedilen tim sonuglar
SPSS/PC paket programi kullanilarak istatiksel olarak




Resim 3 : Safra kesesi epitelinde displazi (HE X200 ve HE
X 400).

degerlendirildi, istatiksel degerlendirmede Chi- Square
testi kullanildi.

BULGULAR

Caligma grubunda yer alan toplam 75 olgunun 51'i
(%68) kadin, 24'11 (% 32) erkek hasta idi. Kadinlann yas
ortalamasi 49.3, erkeklerin yas ortalamasi 54.7 idi.
Kolesistektomi materyallerinin 49'unda (% 65.3) tas
izlendi, 26 olguda (% 34.7) tas yoktu. Safra keselerinin
14'lnde (% 18.7) duvar kalinligi 0.5 cm ve (stiinde, 61
olguda (% 81.3) duvar kalinhgi 0.5 cm'in altindaydi.

Ellibir olguda (%68) safra kesesi epitelinde metaplazi
saptandi. Bunlardan 28 olguda (% 37.3) psodopilorik
gland metaplazisi, 11 olguda (%14.6) intestinal meta-
plazi, 12 olguda ise (% 16) psoddopilorik gland ve intes-
tinal metaplazi birlikte gérildi (Resim 1-2). Gruplar
arasinda metaplazi degerlendirildiginde, ilk grupta
dokuz olguda (% 17.6), ikinci grupta 20 olguda (% 39.2),
Geglnel grupta 22 olguda (%43.1) metaplazi saptandi,
Her U¢ grupta'da gruplar arasinda metaplazi gériilme
oraninda istatiksel oqlarak anlamh fark bulundu
(p<0.001) (Tablo 1). ;

Safra kesesinde epitelyal hiperplazi , ik grupta alti
olgu (% 8), ikinci grupta alt olgu (% 8), Gglincl grupta
16 olgu (% 21.3) olmak Lizere toplam 28 olguda (% 37.3)
goéraldd. Bir ve ikinci grup ile Gglnclh grup arasinda
epitelyal hiperplazi gérilme orani istatiksel olarak
anlamliyd: (p=0.003).

Biz 19 olguda (% 25.3) epitelde displazi saptadlk
(Resim 3). Ik grupta (i¢ olgu (% 4), ikinci grupta iki olgu
(% 2.7), uctncu grupta 14 olgu (% 18.7) displazi icer-
mekteydi. Bir ve ikinci grupta displazi arasinda fark yok
iken, safra kesesinin tamaminin 6érneklendigi Gelnc
grupta displazi orani diger iki gruptan yiksek bulundu
(p<0.001) (Tablo 1).

Inflamasyon agisindan bakildiginda, ilk grupta 16
(% 21.3), ikinci grupta 11 (% 14.7), Gglncu grupta g
olguda (%4) hafif siddette inflamasyon gorildi. Siddetli
inflamasyon 23 olguda (% 30.7) izlendi. (ilk grupta dért
olgu (% 5.3), ikinci grupta dokuz olgu (% 12), Gglnci
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Metaplazi - | Displazi [Total

Yok Var Yok |Var |
Grup 1 16 9 22 3 25
Grup2 |5 20 23 2 25
Grup 3 3 22 11 14 25
Total 24 51 36 19 75

Tablo 1 : Kolesistektomi materyallerinde érnek alma siklig ile
displazi ve metaplazi gorilme oranindaki dagilim

grupta ise 10 olguda (% 13.3). ilk grupta hafif siddette
inflamasyon daha fazla iken, Uglincil grupta siddetli
inflamasyon daha fazla gorilmekteydi, ve birinci grupla,
ikinci ve Uglncl grup arasinda siddetli inflamasyon
acgisindan istatiksel anlamii fark bulundu (p=0.003).

Kolesterolozis 14 olguda (% 18.7) géraldu. ik grupta
yedi olgu (% 9.3), ikinci grupta iki olgu (%2.7), Gglncl
grupta bes olgu da (% 6.7) kolesterolozis saptandi, ve
anlamli istatiksel fark bulunmadi.

Degiskenler birbirleriyle karsilastiriidiginda infla-
masyon artikga, metaplazi (p<0.001) ve epitelyal hiper-
plazi (p=0.002) gériime oraninda ve duvar kaliniginda
(p<0.001) artim saptandi. Metaplazi ile displazi, meta-
plazi ile epitelyal hiperplazi gorilme oranlnda istatiksel
olarak anlam saptanmadi.

TARTISMA

Safra kesesinin karsinomlan oldukca nadir gériilen
timérlerdir ve tim kanserlerin % 0.3 - % 0.7'ni olustu-
rurlar . Genetik ve cevresel risk faktorleri karsinom
gelisiminde &nemlidir, ancak patogenez tam belli
degildir. Genellikle altinci dekattan sonra géralir .
Tanisi genellikle ileri evrelerde konulan bu timérlerde
tani zamaninda siklikla timor kas tabakasini gegmistir.
Erken evrede safra kesesinde kuiciik ya da flat epitelyal
lezyonlarin taninmasi ve biyopsi igin Grneklenmesi zor-
dur. Bu nedenle cerrahi olarak cikarilan safra kesesi
materyallerinin histopatolojik incelenmesi 6nemlidir ©.

Safra keselerinde en sik psddopilorik gland meta-
plazisi, ikinci siklikta ise intestinal metaplazi goriilmekte-
dir. Duarte ve arkadaslan kendi serilerinde %95.1 antral
tip metaplazi, % 58.1 intestinal metaplazi bulmuslardir.
Bu calismada antral ve intestinal metaplaziye 50 yasin
Ustlndeki olgularda daha sik rastlanmistir, biz kendi
olgulanmizda metaplazi ve yas ile anlamli bir iliski sapta-
madik . Tsutsumi ve arkadaslar metaplazi agisindan
inceledikleri 25 olguda psodopilorik gland meta-
plazisinin daha yaygin oldugunu ve dzellikle atrofik
epitelde belirgin oldugunu belirtmiglerdir . Bizde pso-
dopilorik gland metaplazisini intestinal metaplaziye gére
daha sik bulduk. Metaplazi ile epitelyal hiperplazi arasin-
da bir iliski saptamadik. Ps6dopilorik gland metaplazi ve
intestinal metaplazinin safra kesesinde uzun slren infla-
masyonlara bagl olarak gelistigi bilinmektedir "¥. Bizde
siddetli inflamasyon olan olgularda metaplaziye daha sik
rastladik.
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Safra kesesinde papiller epitelyal hiperplazi daha
seyrek gorulur ve genellikle pilorik gland ve intestinal
metaplaziye eslik eder ". Tanno ve ark. pankreatiko-
duktal birlesme yeri hastaliklarinda, epitelyal hiperplazi
ile artmig hicresel proliferatif aktivitenin mukozada
mutasyonlara neden olmak suretiyle kanser riskinin art-
tirdigini belirtmislerdir . Duarte ve ark.calismalarinda, %
46.9 olguda epitelde hiperplazi saptamislardir®. Calis-
mamizda % 37.3 olguda epitelyal hiperplazi géralda.

Epitelyal displazi yada karsinoma in situ, karsinom
gelisiminde en 6nemli lezyonlardir “. Bu nedenle kole-
sistektomi materyallerinde displazinin tanimlanmasi
onemlidir. Cesitli serilerde kolesistektomi materyal-
lerinde displazi gorilme oram % 1 ile % 34 arasinda
degismektedir "**. Calismamizda % 25.3 olguda dis-
plazi izlenmekteydi. Biz Ozellikle tim kesenin ornek-
lendidi grupta % 18.7 oraninda displazi saptadik ve
bunun diger iki gruptan daha yiiksek oldugunu bulduk.

Karsinoma ve displaziye siklikla metaplastik lezyon-
lar (intestinal ve pilorik gland) eslik eder ™, Ancak biz
displazi sikligi ile metaplazi gérilme arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski bulmadik, olgu sayisinin artiril-
masi veya genis serilerle calisiimasi bu iliskinin goste-
rilmesini saglayabilir.

Degisik calismalarda kronik kolesistitlerdeki epitelyal
degisikliklerin materyalin érneklenmesi ve incelenen his-
tolojik kesit sayisi ile iligkili oldugu belirtiimistir ©®. Safra
kesesinin timi haritalanarak alinan olgularda, 6rnek
sayisi az veya Ornekleme hatasi olanlara gore epitelyal
lezyonlarin dagiimi ve sikh@ artmaktadir "°. Duarte ve
arkadaslarinin da belirttigi gibi, rutin tek histolojik drnek-
leme ile displazinin saptanmas! ya ¢ok az yada yeter-
sizdir. Ornek sayisinin artirimasi ile displazi goriime
orani daha gok artacaktir .

Bizim calismamizda da drnekleme sayisinin artinil-
masl ile kansere 6ncl veya eslik eden lezyonlarin sap-
tanma oraninda artis géruldd. Ginlik rutinde tim safra
kesesinin 6rneklenmesi olasi olmasa da en az 6-7 6rnek
alinmasi ve displazi saptanirsa tim kesenin 6rneklen-
mesinin daha pratik ve yararl olaca@ kanisindayiz.
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