AKADEMIK GASTROENTEROLOJI DERGISI, 2007; 6 (1): 25-29

Safra kesesinde metaplazi, displazi ve karsinom dizgesi

Metaplasia, dysplasia and carcinoma sequence in gallbladder
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Giris ve amac: Safra kesesinde ¢cogunlukla safra tagt varligi ve kronik
inflamasyonla iligkili olarak goriilen metaplastik degisiklikler karsino-
matdz dontigiim siirecindeki premalign lezyonlarin temsilcisi olabilirler.
Bunun 6tesinde olas1 bir metaplazi, displazi, karsinom zincirinin varligi
safra kesesi karsinomlarinin gelisiminde Onem tasiyabilir. Gere¢ ve
yontem: Calismamizda Mayis 2001 ile Kasim 2006 tarihleri arasinda
Karaelmas Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde kronik kolesistit ta-
nist ile izlenen ve kolesistektomi uygulanan 121 erkek ve 230 kadin has-
tanin toplam 351 safra kesesi materyaline ait preparatlar metaplazi, disp-
lazi, karsinoma in situ ve karsinom agisindan tekrar degerlendirilmistir.
Bulgular: Saf antral tip metaplazi 81 olgu ile en sik goriilen metaplazi
tipi iken, 18 olguda intestinal metaplazi izlenmistir. Sekiz olguda ise ay-
n1 anda antral ve intestinal metaplazi varli§1 mevcuttur. Antral metapla-
zi bulunan 3, intestinal metaplazi izlenen 11, hem antral hem de intesti-
nal metaplazi goriilen olgularmn iigiinde degisen derecelerde displazi be-
lirlenmistir. Intestinal metaplazi ve displazi izlenen 11 olgunun dordiin-
de insidental karsinom saptanmigtir. Sonug¢: Calismamizda safra kesele-
rinde %30 oraninda saptanan metaplazi varligi metaplazinin olusumun-
da rol oynayan en onemli etkenin safra tagt ve inflamasyon varligina
ikincil olarak gergeklesen kronik doku zedelenmesi oldugunu goster-
mektedir. Intestinal metaplazilerin antral metaplazilerden gelisebilmesi,
displaziye yol agarak karsinoma doniisebilme olasilii yani sira gerek
kanserli dokularda gerekse kanser alanini cevreleyen mukozada metap-
lazi sikligindaki yiikseklik, bu degisiklik spektrumunun safra kesesi kan-
seri gelisiminde rol oynayabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
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Safra kesesinde epitelyal metaplaziler, cogunluk-
la gastrik epitelyal (ps6dopilorik, antral) ve intes-
tinal epitelyal tip olmak tizere 2 biiyiik grupta yer
alir (1). Midenin pilor boélgesinde godzlenenlere
benzer glandlar ile karakterize antral tipte gastrik
metaplazi daha sik izlenir. Intestinal metaplazi
ise fircamsi kenarli kolumnar hiicreler, Goblet
hiicreleri, Paneth hiicreleri ve enterokromafin
hiticreler ile tanimlanir (2). Tim bu metaplastik
degisimler siklikla safra tasi ve kronik inflamas-
yonla birliktedir (3). Karsinom iceren safra kesele-
rinde cevre mukozada intestinal metaplazinin
yaygin olarak izlenmesi, cogunlukla safra tas

Background/aims: Metaplastic changes in the gallbladder commonly
associated with cholelithiasis and chronic inflammation may represent
premalignant lesions in the course of malignant transformation. More-
over, existence of a probable metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence
may bear importance in developing gallbladder carcinomas. Materials
and methods: In this study, 351 cholecystectomy specimens of 121 ma-
le and 230 female patients with chronic cholecystitis seen from May
2001 to November 2006 in Karaelmas University Faculty of Medicine
were re-evaluated in terms of metaplasia, dysplasia, carcinoma in situ
and carcinoma. Results: While pure antral-type metaplasia was the most
common metaplasia (81 cases), intestinal metaplasia was detected in
18 cases. Eight cases displayed coexistence of antral and intestinal me-
taplasia. Varying degrees of dysplasia were revealed in 3 cases with ant-
ral metaplasia, in 11 cases with intestinal metaplasia and in 3 cases with
both antral and intestinal metaplasia. Incidental carcinoma was determi-
ned in 4 of the 11 cases with intestinal metaplasia and dysplasia.
Conclusions: The occurrence of metaplasia, perceived as 30% in the
current study, points out that chronic tissue injury secondary to cholelit-
hiasis and chronic inflammation is the major factor contributing to deve-
loping metaplasia. In addition to the possibility of intestinal metaplasia
developing from antral metaplasia, progressing to carcinoma by causing
dysplasia, the high incidence of metaplasia in both carcinomatous com-
ponents and surrounding mucosa supports the idea that this spectrum of
changes may play a role in the development of gallbladder cancer.
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varligi ve kronik inflamasyonla iliskili olarak go-
riilen metaplastik degisikliklerin karsinomatoz
dontsiim siirecindeki premalign lezyonlarin tem-
silcisi olabileceg@ini diisiindirmektedir (4-11).
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lesistit tanilan ile izlenen ve kolesistektomi uygu-
lanan 121 erkek ve 230 kadin hastanin toplam
351 safra kesesi materyaline ait preparatlar
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tekrar incelenmis; kronik kolesistit ile uyumlu his-
topatolojik bulgular izlenen olgular antral tip
metaplazi, intestinal metaplazi, displazi, karsino-
ma in situ ve karsinom agisindan degerlendiril-
mistir. Glandiiler epitelde yapisal diizenin kayba,
nikleer biiytime, hiperkromazi, pleomorfizm, ka-
labaliklasma, siralanma artisi ile birlikte polarite
kaybi, niikleus/sitoplazma oraninda artma ve
mitoz varlig1 displazi bulgular olarak kabul edil-
di (8). Displazinin safra kesesinde mukozal zede-
lenme sonucunda ortaya ¢itkan reaktif degisimler-
den ayirt edilmesi amaciyla iilser ve inflamasyon
icermeyen alanlar incelendi (9). Displazi, diger
glandiiler organ sistemlerine uygulanan derece-
lendirme modellerine benzer olarak, diisiik dere-
celi displaziler ve yapisal diizenin daha fazla bo-
zuldugu ve epitelin luminal sinirina kadar ulasa-
bilen daha belirgin sitolojik degisiklikler ile ka-
rakterize yiiksek dereceli displaziler olarak deger-
lendirildi.

BULGULAR

Kronik kolesistit veya kronik tash kolesistit 6n ta-
nilan ile kolesistektomi uygulanan 121'i erkek,
230’u kadin hastaya ait 351 safra kesesi materya-
linin dordiinde (%1.1) biri in situ karsinom alani
da iceren insidental invaziv karsinom belirlendi.

Degerlendirilen safra kesesi materyallerinin
244'tinde metaplazi yoniinde bulgu izlenmezken,
saf antral metaplazi 81 olgu ile en sik goriilen
metaplazi tipi olarak saptandi; bunu 18 olgu ile
saf intestinal metaplazi izlemekteydi. 8 olguda ise
ayni anda hem antral hem de intestinal metapla-
zi gOzlendi (Sekil 1) (Resim 1, 2).

O Antral metaplazi iceren
23%

B Intestinal metaplazi
iceren

5% O Antral ve intestinal
metaplazi iceren

70% 204
[0 Metaplazi icermeyen

Sekil 1. Safra kesesinde izlenen metaplazilerin oransal dagilimi

Antral metaplazi bulunan 3 olguda (%3.7), intes-
tinal metaplazi izlenen 18 olgunun 11’inde
(%61.1), hem antral hem de intestinal metaplazi
gortilen olgularn tigiinde (%37.5) degisen derece-
lerde displazi varlig: belirlendi (Sekil 2) (Resim 3).
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Resim 1. Antral metaplazi. Normal yiizey epitelinin altinda
vakuollii sitoplazmali, bazal niikleuslu glandlar

Resim 2. Intestinal metaplazi. Kolumnar hiicrelerin yerini alan
goblet hiicreleri
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Sekil 2. Displazilerin metaplazi tipleri icindeki sayisal dagilimi

Intestinal metaplaziler bir biitiin olarak ele alin-
didinda (saf veya antral metaplazi ile birlikte),
toplam 26 olgunun 12'sinde displazi bulgularinin
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Resim 3. Displazi. Cok sayida mitoz ile birlikte, hiperkromatik,
atipik ve uzamuis hiicrelerle doseli psodostratifiye epitel

olmadigi, 14’iinde ise beraberinde displazi bulun-
dugu gorildi. Ek olarak, saptanan insidental
karsinom olgularinin dérdii de degisen dereceler-
de displazi sergileyen intestinal metaplazi alanla-
11 iceriyordu (Sekil 3) (Resim 4).
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metaplazi, displazi
ve karsinom

Intestinal
metaplazi ve
displazi

Intestinal
metaplazi

Sekil 3. Intestinal metaplazi, displazi ve karsinom dizgesi

Geriye doniik incelemeler sonucunda antral me-
taplazilerin korpus ve fundus bélgesinde dagilim
gosterdigi; intestinal metaplazi, displazi ve inva-
zif karsinom olgularinin tamamin fundus bélge-
sinde gelistigi; intestinal metaplazi ve displazi
(intestinal veya antral metaplazi ile birlikte) ice-
ren tiim safra keselerinde liimende tas bulundugu
saptandi.
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Resim 4. Adenokarsmom Daginik odaklar halinde miisin igeren
goblet benzeri karsinom hiicreleri (*).

TARTISMA

Ilk olarak 1905’te Aschoff tarafindan psédopilo-
rik glandlar olarak tanimlanan (1) gastrik antral
metaplazi, safra kesesinde lamina propria iceri-
sinde noétral ve siilfat icermeyen asit miisinler (ve
az miktarda siilfat iceren asit miisinler) ile dolu
bir apikal sitoplazma ve koyu bazal niikleuslu ko-
lumnar hiicreler ile doseli kiiclik glandlarin varli-
g1 ile karakterizedir (2). Bu miikdz glandlar, nor-
mal safra kesesinin boyun bdlgesinde bulunan ve
daha fazla silfath asit miisin iceren glandlardan
farkhdir (12). Safra kesesinde komplet intestinal
metaplazi fircams1 kenarli kolumnar hiicreler,
Goblet hiicreleri, Paneth hiicreleri ve enterokro-
mafin hiicrelerden olusur (2). Buna karsin, daha
yaygin olarak gorilen inkomplet intestinal me-
taplazi ise siilfat icermeyen asit misinler veya
notral miisinler iceren goblet hiicrelerinin ve/ve-
ya enterokromafin hiicrelerin varlig: ile belirlenir
(3, 4). Metaplastik degisikliklerin cogunlukla saf-
ra tast ve kronik inflamasyon stirecinin sonucun-
da gelistigi gozlenir (3). Tas icermeyen olgularda
daha az siklikta bulunmasi, metaplazilerin tek-
rarlayan hasar-onarim dongiileri sonucunda nor-
mal epitele farklilasma yeteneginin azalmasi so-
nucunda ortaya ¢iktigim diisindirir (10). Calis-
mamizda safra keselerinde %30 oraninda sapta-
nan metaplazi varligi, metaplazi olusumunda rol
oynayan en oénemli etkenin safra tasi ve infla-
masyon varligina ikincil olarak gerceklesen
kronik doku zedelenmesi oldugunu gostermekte-
dir. Incelenen 351 olgu arasinda intestinal me-
taplazi ve displazi ile uyumlu morfoloji sergileyen
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olgularin tamaminda tas bulunmas1 bu gorisi
destekleyen 6nemli bir bulgudur.

Safra kesesinde mukozal zedelenme sonucunda
ortaya ¢ikan reaktif degisimlerin epitel hiicrele-
rinde gercek neoplastik doniisiim siireclerinden
(displaziden) ayirt edilmesi gereken belirgin sito-
morfolojik degisimlere neden olabilecedi patolo-
jik inceleme sirasinda akilda tutulmasi gereken
O6nemli bir aynntidir (9). Genel anlamda, safra
kesesinde displazi diizensiz proliferasyon gdsteren
atipik kolumnar, kibik veya uzamis hiicrelerle
karakterizedir (8). Kolumnar hiicrelerin baskin ol-
dugu durumlarda kalin barsakta goriilenlere
benzer sekilde niikleer siralanma artis1 sik goru-
liir. Bu calismadaki deneyimimize gore, belirgin
niikleer biiylime, pleomorfizm, hiperkromazi ve
polarite kaybi iceren yiiksek dereceli displazilerin
reaktif degisikliklerden ayriminin genellikle so-
runlu olmadigi soylenebilir. Bununla birlikte,
Ozellikle diisiik dereceli displazilerde niikleuslar
goreceli olarak diizenli goriiniimde (hafifce blyt-
mis niikleuslar, daha az hiperkromazi ve ple-
omorfizm) izlenebilmek; aksine reaktif degisiklik-
ler displaziyi andiran gériiniim sergileyebilmek-
tedir. Bu durumda, mukozada belirgin inflamas-
yon bulgularinin veya tilserasyon alanlarinin bu-
lunmas reaktif degisiklikleri destekleyen bulgu-
lardan sayilir. Displastik epitelin, cevresinden da-
ha keskin siirlar ile ayrildigt ve inflamasyon
alanlan ile iliskisiz veya goreceli olarak daha az
iliskili olarak gozlendigi -calismamizda da sapta-
digimiz- ¢arpia bir bulgudur (9). Bunun tersine,
reaktif degisiklikler iceren epitel cevre mukoza-
dan daha az belirgin bir sinirla ayrilmakta ve ne-
redeyse hemen her zaman yogun bir inflamasyon
veya llser alan ile yakin iligkili olarak gozlen-
mektedir. Bu bakimdan, tanisal olarak displazi
sonuca varilmadan o6nce, ozellikle —eder varsa-
tilser ve inflamasyon icermeyen alanlardan ek 6r-
nekleme ve daha detayl inceleme yapilmasi
Onem tasimaktadir. Bununla birlikte, bu ¢alisma
acisindan sozi edilen tlser ve inflamasyon alan-
larinin varlifindan bagimsiz olarak, displazide
niikleer bliylime ve polarite kaybinin daha belir-
gin oldugu; reaktif atipide ise niikleuslarin bir se-
kilde daha az hiperkromazi gosterdigi soylenebi-
lir. Invaziv karsinomu bulunan pek ¢ok olguda ek
olarak mukozal diplazi bulundugundan (9, 13)
displazi tanisi kesinlik kazandiktan sonra da ola-
st invazif karsinom odaklar agisindan materyal-
den c¢ok sayida 6rnekleme yapilmasi lizerinde du-
rulmasi gereken diger bir noktadir.

Kadinlarda 3-4 kat daha yaygin olmak tizere ve
daha sik yaslh bireylerde ortaya c¢ikan safra kese-
si karsinomlan yliksek derecede malign seyreden
tumorlerdir (3). Cogunlugunu adenokarsinomla-
rin olusturdugu safra kesesi karsinomu genellikle
ileri evrede tan1 aldigindan 5 yillik sagkalim ora-
n1 %5’ten azdir (14). Midede goriilen intestinal
metaplaziye benzer sekilde, safra kesesinde de in-
testinal metaplazinin, biliyliik boliimiinii adeno-
karsinomlarin olusturdugu kanserler ile iliskisi ve
olasi bir intestinal metaplazi, displazi, karsinoma
in situ dizgesi bir¢cok arastirmacinin ilgi konusu
olmustur (4-11). Bunun disinda, safra kesesi kar-
sinomu gelisiminde etkilenme siiresine bagl ola-
rak safra taslar ve kronik inflamasyonun énem-
li nedensel faktorler arasinda yer aldigi ve hatta
safra taslarinin dogrudan neoplastik dontisimu
baslatabilecegi ileri striilmistiir (14). Siiregen ve
tekrarlayan inflamasyon siireclerinin hiicresel
farklilasma yeteneginde yol actigi hasar boyle bir
doniisiime zemin hazirlayabilir (10). Invaziv ade-
nokarsinom odaklarinin komsulugunda sik ola-
rak intestinal metaplazinin bulunmasi bu gortisi
destekler niteliktedir. Ozellikle, bu calismada da
gorildiigu gibi, karsinom iceren safra keselerinde
cevre mukozada intestinal metaplazinin izlenme-
si, cogunlukla safra tasi varligi ve kronik infla-
masyonla iligkili olarak ortaya ¢cikan metaplastik
degisikliklerin gercekte karsinomatdz doniisim
suirecindeki premalign lezyonlarin temsilcisi ola-
bilecedini diisiindiirmektedir (7,9,13). Bu goris ile
uyumlu olarak, intestinal metaplazinin genellik-
le safra tasi ile birliktelik gosteren displazi ve in si-
tu karsinoma eslik etmesi boyle bir malign donii-
sim olasiligini daha da giiclendirmektedir. (10).
Ayrica, invaziv karsinomlarda displazi ve in situ
karsinom alanlarn azimsanmayacak 6lciide yay-
gin olarak izlenir (5, 10, 13). Dahasi, bu ¢calisma-
nin bulgularn ile paralel olarak, displazi ve in si-
tu karsinomlar invaziv karsinomlarla ayni bélge-
de -fundusta- gelisir (5). Biitiin bu bulgulara ek
olarak, intestinal metaplazinin benzer sekilde da-
ha ¢ok fundusta goriilmesi (10) ise belki de zinci-
rin son halkasini olusturmaktadir.

Ozetle, safra kesesinde metaplazilerin olusumun-
da rol oynayan en 6nemli etkenin safra tasi ve
inflamasyon varligina ikincil olarak gerceklesen
kronik doku zedelenmesi oldugu aciktir. Gerek
kanserli dokularda, gerekse kanser alanini cevre-
leyen mukozada metaplazi sikhigindaki ytikseklik
basta olmak tlizere bircok kanit, 6zellikle intesti-
nal tip metaplazilerin displazi lizerinden invaziv
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karsinoma kadar uzanan déntisim siirecinde yer
alan ara basamaklardan biri olma olasiligini,
dolayisiyla bu degisiklik spektrumunun safra
kesesi kanseri gelisiminde rol oynayabilecegi go-
risini desteklemektedir. Sonu¢ olarak, biylik
bolimiinii adenokarsinomlarin olusturdugu ve
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