Nonneoplastik Safra Keselerinde
intestinal Metaplazi ve Onemi

THE IMPORTANCE OF INTESTINAL  METAPLASIA

IN  NONNEOPLASTIC  GALLBLADDER

Dr.Serdar UGRAS*, Dr.Mehmet N. OGAN", Dr.Zeki YILMAZ***, Dr.Mustafa SAHIN***

*Yozgat Devlet Hastanesi Patoloji Birimi, ** Genel Cerrahi Birimi,
*** Erdyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ABD

OZET

Intestinal metaplazinin prekanseréz bir lezyon oldugu
ileri sdrdlmiis olup halen tartisilan bir konudur. Mide ve
diger organlarda oldugu gibi safra kesesinde de gbriilen
intestinal metaplazinin prekanseréz bir lezyon olabilecegi
diistintilmektedir.

Calismamizda benign nedenlerle safra kesesi ¢ikar-
tilmis olan 63 hastanin safra keselerinde intestinal meta-
plazi sikligi anatomik dagilimi ve diger 6zellikleri aragtirildi.
Vakalarin  %54'linde intestinal metaplazi oldugu gézlendi.
Mevcut safra taslarinin metaplazi gelismesinde etkili ola-
bilecegi ve bu patolojinin kanser olusumunda rol alabile-
cedi kanaatine varildi.
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Nonneoplastik safra keselerinde intestinal meta-
plazinin insidansi, anatomik dagilimi, yas, cins ve safra
taslariyla olan iligkisinin ve gergcek natlrinin bilinmesi,
intestinal metaplazi ile karsinoma arasindaki iliskiyi or-
taya koyabilecek galigsmalara temel olusturur.

intestinal metaplazinin midede (1), Ozefagusta (2)
ve nazal kavitede (3) prekanserdz bir lezyon oldugu fi-
kirleri ortaya atilmis ve Ulzerinde c¢alisiimaya devam
edilmektedir. Mide ve diger organlarda oldugu gibi safra
kesesinde de gorulen intestinal metaplazi prekanserdz-
bir lezyon olabilir. Bu lezyonun prenkanseréz bir lez-
yon olduguna dair gorusler varsa da (3-8) bu heniz
kesin olarak dogrulanmis degildir.

Bu calismada, nonneoplastik safra keselerinde in-
testinal metaplazinin insidansi, anatomik dagilimi, yas,
cins ve safra taslar ile olan iligkisi arastiriimigtir.
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SUMMARY

Intestinal metaplasia has been discussed and inves-
tigated as a precancerous lesion. It is assumed that; In-
testinal metaplasia in gallbladder was a precancerous
lesion as in stomach and other organs.

We investigated the incidance, the anatomical distri-
bution, and other paramétres in 63 nonneoplastic gall-
bladder specimens. Intestinal metaplasia was seen In
54% of patients.

We concluded that; gallstones were effective in oc-
curing intestinal metaplasia and this pathology could play
a role in malign degeneration.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma 12.9.1988 ile 30.12.1988 tarihleri ara-
sinda Ankara Numune Hastanesi Patoloji bélimine
kronik kolesistit ve/veya kolelithiasis 6n tanilariyla gon-
derilen 63 adet kolesistektomi materyali lzerinde yapil-
mistir.

Materyaller %10'lik formaldehit sollisyonunda bir
gece bekletilerek tespit edilmistir. Her safra kesesi uzun
ekseni boyunca agilmis ve timende tas bulunup bulunma-
digr kaydedilmistir. Her materyalden Gcl kollum, tgu kor-
pus, Ugu fundus bolgesine ait olmak lizere 2-2.5 cm. uzun-
lugunda 9 érnek alinmistir. Alinan érnekler rutin parafin do-
ku hazirlama igleminden gegirilip, hematoksilen-eozin
boyasiyla boyanarak 1sik mikroskobu ile incelenmistir. Ay-
rica alinan butun 6rnekler Paneth hiicrelerini gérebilmek
amaclyla metilasyondan sonra Best Karmin boyasi (9) ile
boyanmistir. Goblet hiicrelerini ve musin histokimyasinda-
ki degisiklikleri gérebilmek amaciyla érnekler High Iran Dia-
min-Alcian Blue (HID-AB) (10) boyasiyla isik mikros-
kobunda incelenmistir.

Bu sekilde hematoksilen-eozin boyasinda goblet
hicreleri, metilasyondan sonra Best Karmin boyasiyla
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Paneth huaeleri, HID-AB boyasiyla goblet hucrelerinin
olup olmadigi ve icerdigi misin gézlenmeye calisiimistir.

intestinal metaplazinin Insidansi, anatomik dagil-
mi, yas, cins ve safra taslariyla olan iliskisi arastiril-
mistir. Ayrica taglarin cinse gére dagilimi belirlenmeye
calisiimistir. Elde edilen sonuglardan, yas dagilimi ve
ortalamasinda student's t testi kullaniimis diger sonug-
lar ise x* testine gére birbirleriyle karsilastiriimistir. Agi-
larak gonderilmis safra keselerinde tasin bulunup bu-
lunmadigi ameliyat notlarindan arastiriimistir.

BULGULAR

incelenen safra kesesi materyallerinin 13'i
(%20.6) erkek, 50'si (%79.4) kadin hastalara aittir. Er-
keklerin yas ortalamasi 49.61 £12.77 olup 29-69 yaslari
arasindadir. Kadinlarin yas ortalamasi 46.66+13.21
olup 20-78 yaslari arasindadir.

63 safra kesesinin 34'Unde (%53.96) goblet hiic-
releri ve/veya paneth hicreleri ile karakterli intestinal
metaplazl gbézlenmektedir. Bir vak'ada korpusta yuzey
epitell icinde paneth hucreleri gézlenmektedir. Bu olgu-
da kollum, korpus ve fundus bolgelerinde goblet hiicre-
leri gorulmektedir.

intestlnal metaplazi en sik fundusta gériilmekte,
ikinci sirada kollum bélgesi, son sirada korpus gelmek-
tedir. Intestinal metaplazinin bélgelere gére dagilimi
Tablo 1'de gosterilmistir.

63 vak'anin 51'inde (%80.95) safra kesesinde tas
vardir. Safra kesesinde tas saptanan 51 hastanin 43'Q
kadin (%84.31), 8'i (%15.69) erkektir. Kadinlarin safra
keselerinde tas erkeklere oranla daha fazla gorilmek-
tedir ve bu oran istatistiki olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05).

intestinal metaplazinin dagilimi Tablo 2'de gésteril-
mistir.

Tablo 1. Intestinal metaplazinin bélgelere gére dagilimi
intestinal metaplazili
Anatomik bolge olgu sayisi %
Kollum 8 23.55
Korpus 3 8.82
Fundus 9 26.47
Kollum, Korpus 1 294
Kollum, Fundus 5 14.79
Korpus, Fundus 3 8.82
Kollum, Korpus, Fundus 5 14.70
34 100

Bu da tasli keselerde intestinal metaplazinin daha
sik gelistigini gosterir (p<0.001).

intestinal metaplazi ile cinsiyet arasinda lliski ista-
tistiki olarak anlamli bulunmadi (p<0.05). Toplam 50
kadinin 29'unda (%58) intestinal metaplazl gézlenirken,
13 erkegin 5'inde (%38.46) intestinal metaplazi gézlen-
di.

Vak'alarimizda goérulen hlistopatolojlk tanilar ve
bunlardaki Intestinal metaplazi bulgusu Tablo 3'de gés-
terilmistir.

TARTISMA

Nonneoplastlk safra keselerinde intestinal meta-
plazinin insidansi, anatomik dagilimi, yas, cins ve safra
taslari ile olan iliskisinin bilinmesi, intestinal metaplazi
ile karsinoma arasindaki llgiyi ortaya koyabilecek ca-
lismalara temel olusturur.

intestinal metaplazlnin; mide (1), nazal kavite (3)
ve Ozefagusta (2) prekanser6éz bir lezyon olduguna ina-
nilmaktadir.

Tablo 2. Intestinal metaplazinin dagilimi
intestinal metaplazili intestinal metaplazi olmayan

olgu sayisi % olgu sayisi %
Tagh kese 30 88.23 21 721
Tagsiz kese 4 1.7 8 279
Toplam 34 100 29 100
Tablo 3. Histopatolojik tani ve intestinal metaglazi sayisi
Histopatolojik tanilar Toplam olgu sayisi intestinal metaplazi
Ksantogranulomatoz kolesistit 1 1
Akut kolesistit 1 1
Akut atak gosteren kronik kolesistit 10 4
Kronik fibroz kolesistit 48 26
Lenfofolikiiler kolesistit 1 1
Kronik atrofik kolesistit 2 1
Toplam 63 K]
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Safra kesesinde de intestinal metaplazinin prekan-
serdz lezyon olup olmadigi heniiz arastirma asamasin-
dadir. Yapilan caligsmalarda safra kesesindeki intestinal
metaplazinin insidansi, anatomik dagilimi, yas cins ve
safra tasiyla olan iligkisi arastinimakta, daha sonra ya-
pilacak olan intestinal metaplazi-karsinoma iligkisini or-
taya koyarak calismalara katkida bulunmak amacglan-
maktadir.

Safra kesesinde intestinel metaplazi, multipotan-
siyel endodermal hiicrenin veya hiicrelerin, kolelitiasis
nedeniyle (1) veya kronik iltihabi progesler sonucu (12)
matiir intestinal hiicrelere donilismesiyle olusur. Sito-
plazmik musin ve paneth hiicre graniillerinin ayni hiic-
rede bulunmasi, normal kolumnar hiicreler ile iyi ge-
lismis intestinel villuslar arasindaki gecisin ultrastriiktii-
rel olarak goériilmesi (11) bu goriisii desteklemektedir.

Bu, 63 nonneoplastik safra kesesi lizerine yapilan ¢a-
ligmada yas ortalamasi 48 idi. Literatiirde g6zlenen ca-
ligmalarda yas ortalamasi 42.7-51 arasinda degismektedir.
Olgularimizin %79.4'i kadin olup bu oran literatiirde %60-
89 arasinda degismektedir (3,6,11,13).

63 safra kesesinin 34'linde (%53.96) goblet hiic-
resi saptandi. Literatiirde bu oran % 10.8-65 arasinda
degismektedir (6,8,13). Bu oran literatiir ile uyumlu bu-
lundu. 63 safra kesesinin birinde korpusta yiizey epite
linde Paneth hiicreleri gozlendi (%1.58). Literatiirde bu
oran %1.1 -20.8 arasinda degismektedir (8,14).

intestinal metaplazi en sik fundusda (%26.47) bu-
lundu. Bunu %23.55 ile kollum boélgesi ve %8.82 ile
korpus Dbolgeleri izlemektedir. Yamagiva ve Tomiyama
(8), 1000 safra kesesi lizerinde yaptiklari calismada in-
testinal metaplazinin en sik fundusda ikinci sirada kor-
pusta bulundugunu saptamislardir.

Bu calismada intestinal metaplazinin olugsumunda
tasin o6nemli bir etken olabilecegi dikkati cekti. Sapta-
nan 34 intestinal metaplazinin 30'unda safra kesesi
tagi varken 4'iinde tas yoktu. Iki grup arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Yamagiva ve Tomiyama (8) 1000 safra kesesi Iii-
zerinde yaptiklari caligmada tash keselerin %30.6'sin-
da, tassiz keselerin ise %4'linde intestinal metaplazi
saptamiglardir. Yine bu durumda, tasin safra kesesi
duvarinda siirekli irritasyona sebep olarak, muhtemelen
multipotansiyel endodermal hiicreleri uyaran 6nemli bir
etken oldugunu gostermektedir ki bunun sonucunda in-
testinal metaplazi gelismektedir.

intestinal metaplazi bulunan 34 olgudan 29'u kadin
olup erkek sayisinin fazla olmamasi sebebiyle kadinlar ile
erkekler arasinda istatistiki karsilagtirma yapilamamistir.
Ancak kadinlarda daha sik goriildiigii saptanmigtir.

Kozuka (6), nonneoplastik 500 safra kesesi lize-
rinde yaptigi calismalarda kadinlarda goblet hiicresinin
%45.9, erkeklerde ise %34.5 oraninda bulundugunu
gozlemistir.

Albores-Saavedra ve arkadaslan (11) ve Laitio
(13), safra kesesindeki intestinal metaplazinin yas ile
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ilgili olmadigini gozlerken. Kozuka ve arkadaslari (6) ile
Yamagiva ve Tamiyama (8) intestinal metaplazinin insi-
dansinin yas ile arttigini, 6zellikle Kokuza ve arkadasla-
n (6) en sik 50-60 yaslarinda goriildiigiinii saptamislar-
dr.

Safra vollarinda intestinal metaplazinin karsinoma
ile iliskisi oldugunu ve intestinal metaplazinin safra yol-
larinda adenoma ve karsinomalarla siklikla birlikte bu-
lundugunu ve buna dayanilarak mide karsinomasinda
oldugu gibi karsinoma predispozan faktér olduguna ina-
nilmaktadir (5). Adenomla intestinal metaplazinin birlik-
teligi, adenomun prekanseréz lezyon olduguna inanilma-
s1 intestinal metaplazinin kansere predispozan faktor
oldugunu gosterir (7).

Nonneoplastik safra kesesi hastaliklarinda yasla
intestinal metaplazinin artisi, kadinlarda daha sik goriil-
mesi, karsinoma predispozan bir durum oldugunu akla
getirmektedir (6).

Dowlling (3), 15 safra kesesi karsinomasinin
11 'inde tiimor gevresinde intestinal metaplazi goézlemis,
10 vakada ise metaplastik epitelde olusan displazinin
timore komsu oldugunu saptamigtir. Buradan hareketle
metaplastik epitelden gelisen displazinin karsinomun
en sik sebebi oldugunu ileri siirmiistir.

Albores Saavedra ise epitelyal hiperplazinin atipik
hiperplaziye veya displaziye ve daha sonra karsinoma
in situ ve infiltratif karsinoma donistugiinii gozlemistir
(4). Laitio (15), genellikle kronik iltiphaph safra kesele-
rinde bulunan metaplazik epitelden displazi ve daha
sonra karsinoma gelistigini ileri stirmiistiir.

Normal, iltihapli ve obstriiksiyona ugramis safra
kesesi epitelinde baskin misin silfomisindir. Adeno-
karsinomalarda ise baskin miisin sialomiisinlerdir. Bu
durum 3 ihtimali akla getirir; 1. Karsinomalar intestinal
metaplazi alanlarinda gelismektedir, 2. Neoplastik hiic-
reler farkh miisin salgilayabilir, 3. Tiimor hiicreleri siil-
fomisinleri olusturacak enzimatik kapasiteye sahip
degildirler (17).

Kozuka ve arkadaslar (5), nonneoplastik safra ke-
selerinde goblet hiicrelerini %41.4, Paneth hiicrelerini
%20.8 oraninda gozlerken, goblet hiicrelerini kanser
icinde %56.4, kanser cevresinde %61.8, Paneth hiicre-
lerini kanser icinde %9.1, kanser cevresi mukozada ise
%21.8 oraninda gozlemislerdir. Ayrica adenomlarin bii-
yiikliigli arttikca karsinoma gelisme riskinin arttigini, go-
blet ve Paneth hiicrelerinin goriilme insidansinin da bii-
yiiklik arttikgca arttigini ileri siirdiiler. Albores Saavedra
ve arkadaslan (18), safra kesesindeki 18 karsinoma in
situnun 1/3'line goblet hiicrelerinin varhgimi' eslik ettigi-
ni gozlemislerdir.

Epitelyal metaplazinin preneoplastik bir durum ol-
dugu ve sonra displaziye daha sonra ise karsinoma
donustiigli, nazal kavitede (3), midede (1,8,20) ve 6ze-
fagusta (2) gosterilmistir.

Albores-Saavedra (11), intestinal metaplaziden
karsinoma gelisemeyecegini savunmaktadir. Safra ke-
sesi karsinomasinin endemik oldugu bdlgelerde intesti-
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nal metaplazinin sik goriildigline, ancak endemik olma-
dig1 bolgelerde de sik goriildiugiine isaret ederek intesti-
nal metaplazinin prekanser6z bir lezyon sayilmamasi
gerektigine dikkati cekmektedir (11).

Tsutsumi ise mide ve safra kesesinde goériilen in-
testinal metaplazileri inceleyerek her iki organin intesti-
nal metaplazilerinde hiicre kinetigi ve fenotipik durumla-
rin farkli oldugunu ve bu sebeple safra kesesindeki in-
testinal metaplazinin prekanseré6z sayilmamasi gerek-
tigine isaret etmektedir (12).

Sonug¢ olarak, satra kesesinde intestinal metapla-
zinin muhtemelen karsinoma ile iligkisi vardir. Ancak
karsinoma icin predispozan bir faktor veya prekanseréz
bir durum oldugu heniiz tartismahdir (21,22).

intestinal metaplazinin karsinomada oldugu gibi
fundusda sik goriilmesi (23), ileri yaslarda gorilmesi,
karsinoma, displazi ve adenomlara eslik etmesi, kadin-
larda sik goriilmesi gibi durumlar karsinoma ile iligkisini
goOsteriyorsa da karsinomanm endemik olmadigi bolge-
lerde de sik goriilmesi, midedeki intestinal metaplaz ile
hiicre kinetigi ve fenotipik yonden farkli olmasi ¢ok sik
gorilmesine ragmen safra kesesi karsinomalannin az
gorilmesi (24 27) ve karsinom ile iligkisinin tam olarak
gosterilememesi sebebi ile safra kesesindeki intestinal
metaplaziyi prekanserdz olarak kabul etmek zordur.
Ancak ileride genis serilerde yapilacak caligsmalar buna
1stk tutacaktir.
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