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OZET

Kolon mukozasinda goblet hiicrelerinde sayica artis
ve siskin gériiniim, kript yiliksekliginin 0.5 mm'nin lzerin-
de olmasi ve normal kolon mukozasinin predominant mi-
sin tipi olan silfomiisinin yerini sialomiisine birakmasi ha-
linde bu mukozal 6rnek "Translzyonei mukoza" (TM) ola-
rak kabul edilir. Adenokarsinom nedeniyle yapilan kolek-
tomilerde karsinom komgsulugunda TM'ya rastlandigi bilin-
mektedir. Bu c¢alismada da primer kolorektal adenokarsi-
nom nedeniyle O6pere edilen 58 olgunun High-iron dia-
mine/Aldan blue (HID/AB) pH 2.5 ile yapilan incele-
mesinde, olgularin % 78'inde  timér komgulugunda,
% 15'inde de tiimérden uzak mukoza alanlarinda TM var-
g1 tesbit edilmigtir.  Ayrica bir tibdilo-vill6z adenom
komgulugunda da TM izlenmigtir. Kontrol igin kullanilan
bes otopsi olgusuna ait gesitli kolon mukoza O6rneklerinde
ve bir malign melanoma olgusunda TM O&zelligi saptanma-
mugtir. Bu bulgularla TM kanser gelisimini saglayan stimu-
luslarin, kolon mukozasinda olusturdugu, prekanseréz bir
odak olarak yorumlanmistir.
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Translzyonei mukoza (TM-gecis mukozasi) terimi
ilk kez 1969 yilinda, Filipe tarafindan kullaniimis ve ko-
lonik adenokarsinomlari c¢evreleyen, morfolojik atipi
gostermeden musin sekresyonunda degisiklikler iceren
mukoza olarak tanimlanmistir (1). TM Hematoksilen-
Eosin (H-E) boyasinda kriptlerde uzama, dallanma, go-
blet hicrelerinde sayica artis, distansiyon ve musin
boyasinda sialomlsin hakimiyeti ile karakterlidir (1-3).

Gelig Tarihi: 7.7.1992

Yazigma Adresi: Dr.Esra ERDEN
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji ABD
ANKARA

Kabul Tarihi: 2.2.1993

Turk J Gastroenterohepatol 1993, 4

SUMMARY

Transitional mucosa around colonic carcinoma is a
mucosa which has two main features, elongation and
branching of the mucosal crypts with dilatation of goblet
cells and an alteration in the ratio of sulphomucins to
sialomucins as assessed by the High-iron diamine/Alcian
blue pH 2.5 technique. In this series, we examined 58
colectomy specimens pedormed for colonic adenocarci-
nomas and found the presence of transitional mucosa
neighbouring tumors in %72 of the cases. In %15 of the
cases transitional mucosa was also present in surgical
resection margins. In addition to colonic adenocarcino-
mas, transitional mucosa was observed adjacent to a
tubulovillous adenoma. We did not encounter transitional
mucosa in our five control cases and in the background
mucosa of a patient with colonic malignant melanoma.
Our data suggest that transitional mucosa may represent
a precursor focus which develops by exposure to carci-
nogenic stimuli.
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Tanimlanmasini takiben bir ¢cok arastirmaya konu olma-
sina ragmen manasi ve 6nemi halen tartismalidir.
TM'nin prekanserdz bir patoloji oldugu (4-8) veya reje-
nerasyon, Iskemi, prolapsus gibi olaylara bagli, sekon-
der bir degisim oldugu (9-14) seklinde iki farkli goris
ileri strilmektedir.

Bu calismada; genis bir kolon kanseri serisinde,
kontrol kolonlarda ve diger bir kisim kolon lezyonlarinda
TM arastirilarak bunlarin morfolojik ve musine ydnelik
histokimyasal 6zellikleri incelenmis, TM'nin lezyonlarla
iliskisi ile muhtemel patogenezi tartisiimistir.
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laboratuvarina gelen 60 kolektomi materyali incelen-
mistir. Materyal 58 primer kolon adenokanseri, bir tu-
bilovill6z adenom, bir malign melanomdan olusmakta-
dir. Kontrol grubu 5 adli otopsi olgusundan elde edilen
orneklerden meydana gelmektedir.

Cekumdan splenik fleksuraya kadar olan barsak
bolimi sag, splenik fleksurdan anlse kadar bélim sol
kolon olarak degerlendirilmistir. Buna goére timoérler sag
kolon lokallzasyonlu ve sol kolon lokalizasyonlu olmak
Uzere baslica iki grupta incelenmistir. Kontrol vakalarin-
da, sag ve sol kolondan, random olarak 4er parga
alinmig, toplam 5 otopsiden 20 sag, 20 sol kolona ait
kesit hazirlanmistir.

Kolektomi materyallerinde %10'luk formalin tesbiti-
ni takiben timérden en az Ug¢ parga ve timdérle devam
eden normal gérinimli mukozadan, TM'yr drneklemek
amaciyla 4'er parga alinmisgtir. Kolonun makroskobik in-
celenmesi sirasinda, izlenen ilave patolojik goérintiu
mevcut ise, buradan da orneklemeler yapiimistir. Ayri-
ca cerrahi sinirlardan ve lenf ganglionlarindan o&rnekler
alinmistir.

Doku &rnekleri, rutin doku takibi ve parafine
gorme islemlerini takiben, H-E ile boyanmis ve primer
kolorektal adenokarsinomlara komsu mukoza, cerrahi
sinirlardaki mukoza ile kontrol grubunu olusturan otop-
silerden kolon mukozasinin kript ylksekligi olgclilmustir.
Kript yiksekligi 0.5 mm'den fazla olanlar patolojik kabul
edilmistir.

Serimizde primer kolorektal adenokarsinomlara
komsu mukoza, bu kolonlarin cerrahi sinirlarindaki mu-
koza ve kontrol vakalarindan elde edilen mukoza, mi-
sin igeriginin go&sterilmesi amaciyla Periodic acid-
Schiff/Alcian Blue (PAS/AB) pH 2.5 ve, [High-iron dia-
min/Alcian Blue (HID/AB)] pH 2.5 boya ydntemi ile in-
celenmistir. Herhangi bir 6rnekte yukarda tanimlanan
musin boyalari ile mukozal misin igeriginin %50'sinden
fazlasinin sialomisin 6zelliginde bulunmasi ve bu alan-
larin  mlkrometrik 6lglimlerle, kript yuksekliginin 0.5
mm'den fazla olmasi halinde o mukozal érnek TM ola-
irk .= Ao,

BULGULAR

Serlmizdeki 60 kolon rezeksiyonunun 58'i primer
kolorektal adenokarsinom, biri malign melanom digeri
ise tubulo-villoz adenom olarak degerlendirilmistir. Pri-
mer kolorektal adenokarsinomlarin 27 (%46) sag, 31
(%53) sol kolon lokalizasyonludur. Malign melanom ve
tubulo-villéz adenom ise rektum yerlesmelidir.

Primer kolorektal adenokarsinomlara komsu mu-
koza o6rneklerinden olusan 58 vakaya ait kesitler, mu-
sin igerigi agisindan PAS/AB pH 2.5 ve HIN/AB pH 25
boyalari ile incelendiginde, 42 vakanin sialomisin pre-
dominansi gosterdigi bulunmustur (Sekil 1). Bunlarin
%60 (25 vaka) sol kolon, %40 (17 vaka) sag kolon lo-
kalizasyonlu oldugu tesbit edilmistir. Sialomisin haki-

Sckii 1.  Adenokarsinoma komsu mukozada sialomusin varligi
ve kirpt boyunda uzama ile karakterli transizyonel mukoza goru-
nimi (HID/AB pH 2.5x100)

Sekil 2. Ekspansif, polipoid gelisimli bir timér komsulugunda,
sialomisin hakimiyeti gésteren, ancak basi nedeniyle kript yik-
sekligi 0.5 mm artinda kalan bir transizyonel mukoza 6rnegi
(HID/AB pH 2.5x100)

meyeti olan 42 vakadan 37'sinde timére komsu muko-
za sinir kabul edilen 0.5 mm'den fazla kript yiksekligi
gozlenmistir. Bu vakalarda yikseklik 0.60, 1.10 mm
arasinda degismektedir. Bes vakada ise belirgin sialo-
musin hakimiyetine karsin 0.5 mm'den kisa kript ylk-
sekligi gézlenmistir. Bu olgularda kript ylksekligi, 4 va-
kada 0.30, bir vakada 0.23 mm'dir. S6z konusu vaka-
larda timérin ekspansif polipoid gelisme 6zelligi gos-
terdigi dikkati cekmekte ve polipoid timdral yapinin tu-
more komsu mukozaya basi yaptigr izlenmektedir (Sekil
2). Sonug olarak 42 vakada timore komsu mukozanin
TM tanimina uydugu gorilmustir.

Primer kolorektal adenokarsinomlu 58 vakanin
cerrahi sinirlarindaki mdusin tipi arastirildiginda, 9'unda
(%15) sialomisin hakimiyeti ve 0.5 mm'yi asan (0.51 -
0.70, ort. 0.56 mm) kript yiksekligi bulunarak bu Ornek-
ler TM olarak degerlendirilmistir. Tubulo-vill6z adenoma
komsu mukozanin sialomisin hakimiyeti gosterdigi de
saptanmistir. Bu mukozanin kript yluksekligi ise sinir ka-
bul edilen 0.5 mm olarak 6l¢iilmis ve mukoza TM ola-
rak kabul edilmistir.
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Malign melanom komsulugundaki mukozanin sialo-
musin ve sulfomisinden olusan mikst goérintisinde,
stlfomusin hakimiyeti tesbit edilmis, kript yuksekligi ise
0.30 mm olarak olglilmistir. Boylece lezyon
komsulugundaki mukozanin TM 6zelligi géstermedigi ka-
bul edilmistir.

Kontrol grubunu olusturan bes otopsi vakasindan
elde edilen toplam 20 sag, 20 sol kolon 6rnegi incele-
nerek mikrometrik 6lgim yapilmis ve ortalama kript
yuksekligi 0.16 mm (0.12-0.25 mm) olarak &lgiimustar.
Kontrollerde PAS/AB pH 2.5 uygulamasi tim kolonda,
asit misin hakimiyetini géstermistir. Bu grubu HID/AB
pH 2.5 boya yontemi ile inceledigimizde, hem sagd hem
de sol kolonda esas hakim miusin tipinin stlfomisin ol-
dugu saptanmistir. Sol kolonda kriptlerin 1/3 Ust kismin-
da sllfomusin ile birlikte sialomusin, sad kolonda ise
tim kript boyunca sulfomisine eslik eden az miktarda
sialomusin varhdina rastlanmistir. Ancak higbir vakada
sialomusin hakimiyeti mevcut degildir.

TARTISMA

Filipe'nin ilk olarak 1969 yilinda transizyonel mu-
kozayi, kolonik adenokarsinomlari g¢evreleyen, morfolo-
jik atipi gostermeden misin sekresyonunda degisiklik
iceren mukoza olarak tanimlamasindan sonra (1), bu
konu bir ¢cok arastiricinin dikkatini ¢cekmistir.

Kolorektal goblet hicreleri esas olarak asit musin
ve az miktarda da nétral muisin sekrete ederler (5,15).
Asit musin sialomusin ve silfomisinden olusmaktadir,
gerek sag, gerek sol kolonda predominant mdusin tipi
stlfomisindir. Sialomusin fazlahgr patolojiktir (16,17).
Serimizdeki primer kolorektal adenokarsinomlara
komsu mukozalarin misin igerigi incelendiginde 42 va-
kada (%72) sialomisin hakimiyeti izlenmistir. Bes kont-
rol otopsi vakasindan toplam 20 sag, 20 sol kolon mu-
kozasi incelenmis higbirinde sialomisin hakimiyeti tes-
bit edilmemistir. Bu durum sialomisin artiginin prekan-
serbz veya bir baska patolojiyle ortaya cikabilecek nor-
mal dis1 bir gérinim oldugunu isaret etmektedir. Tesbit
edilen sialomisin artigi, kript yiksekliginde artis ile bir-
likte oldugundan bu alanlar TM tanimina girmektedir.
Bizim serimizde kolon karsinomlari komsulugunda %72
oraninda rastladigimiz TM varlhig1 Filipe, Greaves ve
Davvson'un serilerinde sirasiyla %100, %97, ve %90
olarak izlenmistir (1,18,19). TM bulunan vakalarin
%60'1 (25 vaka) sol, %401 (17 vaka) sag kolon lokali-
zasyonludur. Bu dagilim Filipe'nin serisi ile uyum gos-
termektedir (2).

Adenokarsinomlara sik olarak eslik eden TM'nin
histogenezi konusunda birbirinden farkli baslica iki go-
rus ileri sirdlmektedir. Bunlardan ilki Filipe tarafindan
ortaya konulan ve bizim de kendi bulgularimiz ile
uyumlu buldugumuz goérustir. Buna goére musin patter-
nindeki degisiklik ve kript yuksekligindeki artis prekan-
ser6z bir patolojidir (1). Bilindigi gibi transizyonel muko-
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zadaki musin dagilimi insan barsagindaki musin dagilimi-
na benzemektedir (20). Filipe bunun erken karsinoge-
nezi karakterize eden embriyonik safhaya doénus ol-
dugunu ileri sirmektedir (2). TM'nin histogenezini agik-
layan ikinci gorlis ise Isacson tarafindan ortaya atiimis
olan ve Hamilton, Allen, Lev ve Sawady gibi ¢ok sayi-
da kisi tarafindan desteklenen gorustir ki buna goére
TM degisik patolojilere eslik eden sekonder reaktif bir
patolojidir (11,12,16,21,22).

Habib ve arkadaslari ile Wood ve arkadaslarinin
serilerinde de izlendigi gibi serimizde de %15 oraninda
cerrahi sinirlar da TM varligi saptanmistir (23,24). Ayri-
ca cesitli calismalarda tumorle iliskisiz sahalarda dagi-
nik TM alanlarinin bulundugu bildiriimektedir (2,18).
Cerrahi sinirlarda ve timérden uzak, prolapsus, lltihap
veya baska bir stimulusun bulunmadigi sahalarda
TM'nin varligi, bu olayin sekonder olarak gelismis ol-
dugu duslncesini akildan uzaklastirmaktadir. Filipe ta-
moérden uzak sahalarda TM alanlarinin bulunmasini,
kolonda kanser olusturan stimulusa karsi kolonun diger
alanlarinda da gézlenen sellller cevap olarak yorumla-
mistir (2). Bunlara ek olarak TM'ya tim adenokarsi-
nomlar gevresinde rastlanmadigi da bilinmektedir. Nite-
kim 16 vakamizda da timoére komsu mukozada TM
degisikligi bulunmustur. Dawson ve arkadaslari TM'nin
kanserli kolonlarda serpintili (skip) lezyonlar seklinde
bulunmasini ve her zaman timér gevresinde izlenme-
mesini TM'nin timérin varhidina sekonder bir gelisim
olmadigi ve primer bir olay oldugu seklinde yorumla-
miglardir (18). Ridel ve grubu TM'nin karsinojenik etki
altinda gelisen primer sellller bir yanit oldugunu ileri
siirmektedir (25). Ote yandan mukozal prolapsus
olugsmasi sonucunda, TM'nin anal yassi hucreli kanser-
lere, malign melanomlara ve malign lenfomalara
komsu olarak izlendigi de bildiriimektedir (11). Ancak
serimizde bir malign melanoma vakasinda, timore
komsu TM varligi gézlenmemistir.

Serimizde bir vaka tubulo-villdz adenom olarak
degerlendirilmis, adenoma komsu mukoza TM o6zel-
liginde bulunmustur. Bilindigi gibi tlubulo-vill6z adenom
kanser gelisme riski yuksek bir neoplazi olarak kabul
edilmektedir. Cesitli arastiricilar kanser gelisme riski
ylksek lezyonlara komsu mukozada TM gorintusund
saptamislar ve bu bulguyu TM'nin kanser Oncesi bir
lezyon oldugu yolunda bir kanit olarak yorumlamiglardir
(4,6,7,26).

Bulgularimizi kisaca o6zetleyecek olursak, TM'nin
primer kolorektal adenokanserlere siklikla eslik ettigi,
kontrol vakalarinda ve primer tiumoér disi patoloji-
lerde sekonder bir gelisme seklinde ortaya c¢ikma-
digr gézlenmistir, ayrica kanser iceren kolektomilerde
timoér alanindan uzak bdlgelerde TM'nin bulundugu
tesbit edilmistir. Sonuglarimiza gére TM'nin kanser
gelisimini saglayan stimuluslarin kolon mukozasinda
meydana getirdigi prekanserdz bir gelisim oldugu
inancindayiz.
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