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Ozet: Bu ¢calismada 1987-1992 yillart arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
tant alan safra kesesinde 13 karsinom, 2 Lkarsinoma
insitu ve 2 adenom vakalarina ait toplam 17 kolesis-
tektomi materyali miisin profilini ortaya koyan PAS/
AB pH 2,5, HID/AB pH 2,5 boyalar: ile endokrin
hiicreleri gésteren Grimelius ve Masson Fontana tek-
nikleriyle incelendi ve metaplastil degisikliklerin var-
lgr arastuildi. Safra kesesinde metaplazi karsinom-
larda ve prekanseroz lezyonlarda yiikselk oranlarda
goriilmektedir. Bizim c¢alismamizda da 13 karsino-
mun 9'unda, 2 karsinoma insitu vakasinda da meta-
plazi goriilmiistiir. Metaplastik tipte karsinomlarin
metaplastilk degisiklil gésteren displazil: mukoza ile
gevrelendigi izlenmiy ve metaplastik tipteki lLarsino-
mun metaplastik mukozadan gelistigi diigiiniilmiistiir.
Biitiin  bulgularin esliginde metaplazinin  karsinom
histogenczi ile iliskili oldugu sonucuna varilmugtur.

Anahtar kelimeler: Safra kesesi karsinomu, metaplazi,
histogenez.

Normal safra kesesi mukozas: tek sira uniform
kolumnar epitelden olugsmaktadir. Mukus gland-
lar yalmzca boyun bolgesinde bulunmaktadir.
Safra kesesi mukozasinda musin, ylzey epitel
hicrelerinin apikal sitoplazmalarinda bulunan
sulfomusin geklindedir (1).

Safra kesesinde metaplazik degisiklik intestinal
metaplazi ya da gastrik antral metaplazi seklin-
de gorilmektedir. Komplet intestinal metaplazi
firgams1 kenarh absorbtif hicreler, sialomisin
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Summary: THE HISTOGENESIS OF ADENOCAR-
CINOMA OF THE GALLBLADDER

In this study, 17 cholesistectomy specimens including
13 carcinoma, 2 carcinoma in-situ and 2 adenoma
cases, sent to the pathology department of Gazi Uni-
versity Medical School between the years of 1987-
1992, were examined for the presence of metaplastic
changes. The stains used for the mucine prophile were
PAS/AB pH: 2,5, HID/AB pH: 2,5 and the endocrine
cells were shown by applying Grimelius and Masson-
Fontana technics. Metaplasia is frequently scen in
carcinoma and precursor lesions of the gallbladder.
We too, detected metaplastic changes in 13 carcinoma
and 2 carcinoma insitu cases. The metaplastic carcin-
oma areas were found to be swrrounded by dysplastic
mucosa containing metaplastic changes and the meta-
plastic type carcinoma were thought to be originated
fram metaplastic mucosa. Regarding with all these
findings, we concluded that the histogenesis of carcin-
oma can be related to metaplasia.

Key words: Carcinoma of gallbladder, metaplasia, histogenesis.

igeren goblet hicreleri, paneth hicreleri ve en-
dokrin hicreler ile karakterli olduk¢a nadir go-
rulmekteyken sialomiisin ve nétral musin igeren
goblet hiicreleri ve endokrin hicrelerden ibaret
inkomplet tipteki intestinal metaplazi daha sik
gorilmektedir. Gastrik antral metaplazi ise api-
kal sitoplazmalarinda notral misin ve daha az
miktarda sialomiisin ya da siilfomiisin bulunan
kolumnar hicrelerle déseli, antral glandlarin
histolojik gorunume sahip, endokrin hicrelerin-
de bulundugu kigik glandlar (psodoplorik
glandlar) ile karakterlidir (2,3,4,5). Metaplazi
safra kesesi karsinomlarinda sikhikla gorilmek-
tedir (2,4,5,6). Yamamato ve arkadaslar timor
dokusunda metaplastik degisikliklerin olup ol-



176

mamasima dayanarak karsinomlar1 metaplastik
ve non-metaplastik olarak simiflandirmaktadir
(7,8).

Metaplazinin karsinomlarin prekirsor lezyonu
olabilen adenom ve displazik mukozalarda da
bulunmasi1 karsinom histogenezinde 6nemli rol
oynadigini digiindirmektedir (9,10,11,12).

MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dahinda 1987-1992 yillan ara-
sinda tam alan safra kesesinde 13 karsinom, 2
karsinoma insitu ve 2 adenom vakasi incelendi.

Kolesistektomi materyalleri a¢ilip %10'luk for-
malin solisyonuyla tespit edilip makroskopik
olara degerlendirildikten sonra lezyon ve lezyo-
na komsu mukoza orneklendi. Hematoksilen-
Eozin kesitlerde karsinomlar histolojik olarak si-
niflandirild: ve stage'lendirildi (13). Karsinoma
in situ olan vakalarda tiim mukoza 6rneklenerek
invazyon olup olmadig arastirildi. Histolojik ola-
rak karsinoma in situ olan vakalar papiller ve
nonpapiller olarak degerlendirildi (14). Kesitlere
misin profilini ve endokrin hiicreleri gostermek
amaciyla asidik misin ve nétral miisini ortaya
koyan periodic-acid schiff/Alcian Blue pH 2,5
(PAS/AB pH 2,5), siilfomiisin ve sialomisini gos-
teren High-Iron Diamine/Alcian Blue pH 2,5
(HID/AB pH 2,5) boyalar: ile argrophil reaksiyo-
nu i¢in Grimelius ve argentaffin reaksiyonu igin
Masson-Fontana teknigi uygulandi (15,16,17).
Tum vakalarda metaplastik degigiklikler arasti-
rldi.

SONUCLAR

Safra kesesi karsinomlu 13 vakanin 9'u kadin,
44 erkek olup; yas ortalamasi1 62,7'dir. Karsi-
nomlarin 7'si polipoid, 6's1 diffiz gelisim patterni
gostermekteydi.

Histopatolojik olarak 6's1 iyi diferansiye adeno-
karsinom, 2'si orta derecede differansiye adeno-
karsinom, 4"t az differansiye adenokarsinom, bi-
risi miisinéz adenokarsinomdur. Vakalarin 2'si
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stage II, 3'ti stage III, ikisi stage IV, 6's1 stage V
idi. 4 vakada timore komsu mukozada displazi,
1 vakada karsinoma insitu vardi. 13 karsinom
vakasimin 4'linde timdrde metaplazik degigiklik-
ler gorilmezken 9 vakada (7%69,2) metaplazi
saptandi (Tablo I).

Bunlardan T7'sinde intestinal metaplazi (Sekil
1,2,3), 1'inde antral metaplazi vardi (Sekil 4).
Bir vakada ise intestinal metaplazi ile birlikte
antral metaplazi de mevcuttu. Metaplastik ve
non-metaplastik karsinomlarin klinikopatolojik
ozellikleri Tablo II'de gosterilmektedir. Metapla-
zi saptanmayan karsinomlardan yalmizca 1'inin
(%25) displastik olmayan komsu mukozasinda
intestinal metaplazi gorialdi. 9 metaplastik kar-
sinomun 34 displazik, 1'inde karsinoma in situ
saptanan toplam 5'inde (%55.5) komsu mukoza-
larda intestinal metaplazi ya da antral metapla-
zi saptandi. Komsu mukozalarinda metaplazi
saptanmayan 4 karsinomdan 1'inin komsu mu-
kozasi displazikti (Tablo III). Miisin6z adenokar-
sinom ve differansiye adenokarsinomlarin bir
kismmin gland limenlerindeki miisinin 6zellikle
sialomisin yapisinda oldugu, az miktarlarda
notral misin ve silfomisinin de bulundugu iz-
lendi. Karsinom grubu disinda g¢ahsmamiza
dahil ettigimiz 60 yaslarindaki kadin hastalar-
dan biri non-papiller (Sekil 5), digeri papiller
tipteki stage I, 2 karsinoma insitu vakasinda da
argrophil ve argantaffin (+) hicrelerle karakter-
li inkomplet intestinal metaplazi goriildi. Iki
papiller adenom vakasinda adenomatéz alanda
ve komsu mukozada metaplazik odak izlenmedi
(Sekil 6).

TARTISMA

Safra kesesinde metaplazi her ne kadar kronik
kolesistitlerde gorilebilse de karsinomlarda
yiksek oranda bulunmaktadir (3,4). Hatta son
yillarda timér dokusunda metaplastik degisik-
liklerin olup olmamasina dayanarak adenokarsi-
nomlar metaplastik ve non-metaplastik tipte
olarak simiflandwilmaktadir (7,8,10). Yapilan ¢a-
hismalarda safra kesesi karsinomlarnnn %73,9 -
7%81,8 arasinda degisen oranlarda inetaplastik
oldugu gozlenmigtir (8,10). 15 vakahk bir baska
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Tablo I: Safra kesesi karsinomu ve komsu mukozalarinda miisin profili ile endokrin hucrelerin dagihim.

KARSINOM KOMSU MUKOZA
VAKA TUMOR PSODOPLORIK GOBLET GRIMELIUS| MASSON KOLUMNAR PSODOPLORIK GOBLET GRIMELIUS| MASSON
SAYISI MUSINI GLANDLAR HUCRELERI FONTANA HUCRELER GLANDLAR HUCRELERI FONTANA
PAS/AB | HID/AB | PAS/AB| HID/AB | PAS/AB | HID/AB PAS/AR | HID/AB | PAS/AB| HID/AB| PAS/AB HID/AB
asidik | Sialomiisin asidik
1 miisin ve — e miisin ve | . asidik | siilfomiisin —_ - — — — —
Silfomiisin nitral | Sialomiisin + e ks
miisin -
asidik asidik asicilk asidik
2 |misin ve| Sialomiisin = = misin | Sialomiisin — — misn | silfomisinl  — — miisin ve | Sialomiisin — -
notral notral
miisin miisin
asidik | siilfomiisin
3 T = o= e = - = s miisin — — — - — -
asidik
4 =] - o — - - - — miisin ve | siilfomiisin = = - - - -
nétral
miisin
5 - - Lk e - - - o asidik | siilfomisin a— — - - - -
miisin
asidik | Sialomiisin
6 asidik | Sialomusin = = miisin ve ve + + asidik | siilfomiisin i = —_ —_ s —_
miisin nétral | Stlfomisin s
miisin
asidik asidik asidik | qi10dsin asidik Sialomiisin
7  |miisin ve| Sialomiisin | natral = miisin ve | Sialomiisin + P2 musin ve ve nitral - miisin ve ve + +
nitral miisin notral nétral | gilfomiisin| miisin nitral Sitlfomiisin
miisin miisin miisin miisin
asidik -
8 asidik | Sialomiisin | musin ve asidik notral
misin nitral — = a= £ — misin | il fomiisin | miisin — — — + =
miisin
o asidik Sialomiisin
] asidik | Sialomiisin s ac asidik | Sialomiisin + + asidik | cyiomisin| @ — — miisin ve ve + +
miisin miisin musin nitral Sitlfomiisin
misin
asidik ]
10 — — _ _ miisin ve | Sialomiisin + + mmmmmw siilfomiisin — _ = = e —_
nitral miisin
miisin
11 = s — — asidik ww._.mjr siilfomiisin — — e — - -
miisin | Sialomiisin + — miisin
12 asidik | Sialomiisin — — asidik asidik | g 10missin asidik
miisin miisin ve | Sialomiisin + + miisin ve e — - miisin Sialomiisin — +
notral notral | giifomissin
miisin miisin
o asidik
13 — —_ — — — — —_ p— asidik sitlfomiisin — o miisin ve Sialomiisin + +
musin notral
miisin
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Tablo II: Non-metaplastik ve metaplastik tipte karsinomlarm klinikopatolojik bulgulain.
TIP NON-METAPLASTIK METAPLASTIK
VAKA SAYISI 4 9
ERKEK/KADIN ORANI 1:3 3:6
ORTALAMA YAS 63 62,6
KOLELITIASIS 9650 %44,4
MAKROSKOPIK TIP
Polipoid 1 vaka (%25) 6 vaka (%66,6)
Diftaz 3 vaka (%75) 3 vaka (%33,3)
HISTOLOJIK TIP

Iyi dif. adeno Ca
Oitadil.adenoCa
Az dif. adeno Ca
Miisinoz adeno Ca

STAGE

11
I
v

0 6 (7%66,6)

0 2 (7%22,2)
4(%100) 0

(0 1(%11,1)

0 0

0 2 (7%22,2)
1 (%25) 2(7%22,2)
1 (%25) 1(%11,1)
2 (“450) 4 (7%44,4)

seride bu oran %60 olarak bildirilirken (5), bizim
vakalarimizda %69,2'dir. Timor dokusunda gor-
digimuz metaplastik degisiklikler diger ¢ahs-
malarda da oldugu gibi inkomplet intestinal me-
taplazi ve gastrik antral metaplazi seklinde
olup; bir vakada her iki tip metaplazi birlikte go-
ralda (5,12). Bizim ¢ahsmamzda da gorialduga
gibi karsinomlarda normal mukozadaki silfomi-
sinin aksine sialomusinin hakim oldugu miusin
sekresyonu olmaktadir (1,6).

Safra kesesinde goriilen hem intestinal metapla-
zi hem de antral metaplazi alanlarinda vakalan-
mizdaki gibi Grimelius (+) argyrofhil hicreler,
Masson Fontana (+) argentaffin hicrelerden
daha fazla bulunmaktadir (2). Metaplastik tipte-
ki karsinomlarin komsu mukozalarinua metap-

Tablo III: Safra kesesi kaisinomlarinda ve komsu mukoza-
laiinda henign ve displastik metaplazi ().

Vaka sayisi

Tamare komgu mukozadaki antral metaplazi = 2 (%15,3)
Tuamor dokusunda antral metaplazi 2 (%15,3)
Tamire komgu mukozada intestinal metaplazi 5 (%38,5)
Tamére dokusunda intestinal metaplazi 8 (%61,5)
Tuamore komsu displastik epitelde metaplazi 4 (%30,8)
Tamire komgu nonmetaplazik displazi 1 (%7,7)

(*) Displazi giubuna hem digik grade’li displazi, hem de
karsinoma insitu dahil edilmigtir.

lazi oldugu, non-metaplastik tip karsinomlarin
ise metaplazik olmayan mukoza ile ¢evrelendigi
bildirilmektedir (5,7,8,10). Bizim ¢alismamizda
da metaplastik tipdeki karsinomlarin %55.5'nin
komsgu mukozasinda metaplastik degisiklik izle-
nirken, non-metaplastik 4 karsinomun 3'inin
komsu mukozasimin metaplastik olmadigr goz-
lenmistir. Bu bulgular metaplastik tip karsi-
nomlarin daha ¢ok metaplastik degisiklikler
gosteren epitelden gelistigini, non-metaplastik
karsinomlarin ise safra kesesinin olagan epite-
linden koken aldigim dusindarmaustir. (7,8,10).
Ayni durumun mide karsinomlarinda da gozlen-
mesi olduk¢a ilgingtir. Intestinal metaplazi
mide karsinomlarinda yiksek oranlarda bulun-
makta ve hatta Lauren tarafindan intestinal tip
karsinoma olarak simflandimlan mide karsi-
nomlarinin metaplastik epitelden kaynaklandig
disunilmektedir (18). Safra kesesi karsinomla-
rnin prekursoru olarak displazik lezyonlarda
da metaplastik degigikliklerin oldugu bilinmek-
tedir (5,10). Ayrica metaplastik degisiklikler
metaplastik tipteki karsinomlara komsu disp-
lastik mukozada non-metaplastik karsinomlara
komsu displastik mukozaya gire yiksek oran-
larda bulunmaktadir. Bu ¢alismada da metap-
lastik tipteki karsinom vakalarnin %30,8'inde
metaplazik degisikliklerle karakterli displastik
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Sekil 1: Metaplastik tipteki hir adeno- $ekil 2: Metaplastik tipteki adenokarsi-  Sekil 3: Metaplastik tipteki adenokarsi-

karsinomda huyuk kismi (AB +) sialomi- nomda argrophil hiercler. Grimelius x nomda

sin igeren, arada tek tikk (HID +) sallo- 200,
misinin de bulundugu goblet hucreleri
ile karakterli intestinal metaplazi izlen-

mektedir. HID/ADB pH: 2,5 x 200.

komsu mukoza, %7,7'sinde ise metaplazi goster-
meyen displastik mukoza izlenmigtir.

Metaplastik ve non-metaplastik tipteki karsi-
nomlar arasinda yas, cinsiyet dagilmalar konu-
sunda bizim gozledigimiz gibi anlamh bir fark
bulunmanustir (7). Iki tipin biyolojik davramsla-
n konusunda farkh oldugu ileri sirilerek, me-
taplastik tipte karsinomun daha iyi prognostik
ozellikler (histolojik tip, differensiasyon, stage)
gosterdigi belirtilmektedir (8). Ote yandan bir
bagka arastirmada stage ile metaplastik degisik-
likler arasinda anlamh bir iliski olmadig1 bildi-
rilmigtir (7). Bu ¢ahismada metaplastik tipteki
karsinomlarin biytik oranda polipoid ve iyi diffe-
ransiye olduklar gorilse de vaka says
stage'lemeninde dahil oldugu prognostik faktor-
ler ile metaplazinin istatistiksel iligkisini ortaya
koymalk i¢in yeterli degildir.

Karsinoma insitu vakalarinda da ¢alismamizda-
ki 2 vakadaki gibi metaplazi gorilmektedir
(7,10,14). Metaplastik degisikliklerin karsinoma
in situ ve infiltratif karsinom vakalarnda gorul-
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argentalfin hdcreler.  Masson

Fontana x 200.

me oranlarmmm farkh olmamas), metaplazinin
tiumorin progresyonu ile iliskili sekonder bir fe-
nomen olmadigim ancak timorin koken aldig
mukozamn fenotik bir gorinimu oldugunu des-
teklemelktedir (7).

Safra kesesi karsinomlarinm prekiirsor lezyonu
olan adenomlarda metaplazik degisiklikler go-
rilmektedir (2,4,11). Metaplazinin bizim 2 va-
kamizda oldugu gibi kii¢ik adenomlarda genel-
likle gorilmedigi ancak biyik ¢aptaki
adenomlarda sikhikla bulundugu go6zlenmistir
(12). Metaplazinin adenomun olusmasimdan so-
rumlu olmadigi, sekonder olarak geligip adeno-
mun buyimesi ya da kanseroz degisikligi ile
iligkili olabilecegi disuniulmektedir (12).

Adenomi-karsinom iligkisi tzerinde g¢ahisan bir
grup aragtirmaci metaplastik tipte karsinomlar-
da metaplazik degisiklikler gosteren adenoma-
toz odaklar, non-metaplastik karsinomlarda ise
olagan tipte adenom kalintis1 saptayarak non-
metaplastik tipteki karsinomlarin bir kisminin
olagan tipteki adenomdan, metaplastik tipteki
karsinomlarin ise metaplastik tipteki bir ade-
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Sekil 4: Adenokarsinomda psidoplorik - Sekil 5: Non papiller tipteki karsinoma  Sekil 6: Papiller adenomda (HID +) sul-
glandlarin izlendigi gastrik antral me- insituda neoplastik hierelerle dogeli psé-  fomisin sekiesyonu izlenmekte iken in-

taplazi. H. E x 40.

dostratifiye yuzey epiteli ile lamina pro- testinal

metaplazi - gorilmemektedir.

piriada simrh snt sita dallanmalar giés- HID/AB pH 2,5 x 40.
teren atipik hucrelerle dégeli glandlar

NON-METAPLASTIK METAPLASTIK
TIPTE KARSINOM TIPTE KARSINOM
OI‘aﬁan Olaﬁ,an n]etap]as[ik mctaplastik

tipte ‘tlpte ) tipte tipte
adenom displazi displazi adenom

WETAPLASTIK EPITEH

NORMAL SAFRA KESESI EPITELI

Sekil 7: Safra kesesi karsinomlarinm histogenezi.

nomdan geligsebilecegi sonucuna varmiglardir

(7,11).

Metaplastik degisiklikler ile karakterli kronik
kolesistit, adenom ve karsinom vakalarinin
buyik bir béliminde kolelitiazis de bulunmak-
tadir (4,8). Tasin mukozada irritasyona neden
olarak metaplazik degisiklik olusturdugu sanil-
maktadir. Benzer sekilde pankreatiko-biliyer
duktus sistemindeki anomaliler sonucu pankre-
atik salgimin reflusu safra kesesi mukozasinda
kronik irritasyon olusturmak suretiyle metapla-
ziye neden olmakta ve bu zeminde metaplastik
tipte bir karsinom gelisebilmektedir (19).

Biitiin bu bulgular safra kesesinde metaplazi ve
karsinom arasinda degisik yollarla baglantih bir
iligkinin oldugunu disindirmis (Sekil 7) ve
metaplazinin karsinom gelisiminin baglangi¢
asamasim olusturabilecegi sonucuna varilmistir.
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