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Özet: Bıı çalııımada 1987-1992 yılları araı:;ıııda Gazi 
Üııiuersite.�i Tıp Fakiilte.�i Patoloji Aııabilim Dalında 
taııı alan safi·a kesesinde 13 kaı-sinom, 2 kaı-sinoma 
iıısitıı ue 2 adeııom uakalarıııa ait toplam 17 kolesi.s
tektomi materyali miisiıı profilini ortaya koyaıı PAS/ 
AB pH 2,5, HID ! AB pH 2,5 boyaları ile eııdokriıı 
lıiicreleri gösteren Gı-imcliııs ue Mas.son Fontaııa tek
nilderiyle incelendi uc mctaplastik dcğişildihlcı-iıı uar
lığı araııtırıldı. Safi-a kcsc.siııdc metaplazi kar.siııom
larda ue prelwnscı-öz lezyonlarda yiibek oranlarda 
görülmektedir. Bizim çalı,pnamızcla ela 13 karsiııo
mıııı 9'wıda, 2 lwrsiııoma iıısitu uaka.sıııcla da mcta
plazi görülınii!jtiiı-. Metaplaı:;tik tipte lıarsiııomlarııı 
ınetaplastih cleğişiklih gösteren displazik mukoza ile 
çeurelendiği izlcıımi'i ue metaplastik tipteki haı-ı:;ino
mıııı mctaplastik mııkozadaıı geliştiği cliişiiııiilmiiştiir. 
Biitiiıı bıılgıılarııı e'iliğiııcle mctaplaziniıı harsinom 
histogeııezi ile ilişl�ili olclıığıı .�oııııcıma uarilmı;,tır. 

Anahtar kelimeler: Safra kesesi karsinomu, ıııetaplazi, 
histogenez. 

Normal safra kesesi mukozası tek sıra uniform
kolumnar epitelden oluşmaktadır. Mukus gland
lar yalnızca boyun bölgesinde bulunmaktadır. 
Safra kesesi mukozasında müsin, yüzey epitel 
hücrelerinin apikal sitoplazmalarında bulunan 
sülfomüsin şeklindedir (1). 

Safra kesesinde metaplazik değişiklik intestinal 
metaµlazi ya da gastrik antral metaµlazi şeklin
de görülmektedir. Komplet intestinal metaµlazi 
fırçamsı kenarlı absorbtif hücreler, sialomüsin 
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Suınınary: THE HISTOGENESIS OF ADENOCAR
CINOMA OF THE GALLBLADDER 

lıı tlıis ı:;tııdy, 17 c:holcsistectoıny specimen.� iııclııding 
13 c:arciııoma, 2 carciııoma iıı-sitıı and 2 adcııoma 
c:cıse.,, scııt to tlı.e patlwlogy dcpartmeııt o( Gazi Üııi
uersity lııfcclical Sclıool betwecıı the years o( 1987-
1992, wcre examiııed /cır tlı.c presence of" metaplastic 
c:lıaııgcs. Tlıe staiııs ııscd /cır tlıe muciııe pı-ophilc were 
PAS/AB pH: 2,5, HID!AB pH: 2,5 and tlıe eııdocı-iııe 
c:clls werc showıı by applying Gı-iınelill::< aııd Massoıı
Foııtana teclıııics. Mctaplasia is (reqlleııtly sceıı iıı 
carcinoma aııd prec:uı-soı- lcsioııs o( tlıe gallblaclder. 
Wc too, dctcctcd ınctapla.,tic clı.anges iıı 13 caı-ciııoma 
aııd 2 carc:iııoma iıı.sitıı c:ases. Thc metaplastic carciıı
oma areas wcre f"oımd to be sıırroııııded by dy::<plastic 
mıtcosa coııtaiııiııg mctaplastic clı.aııges aııd tlıe meta
pla.stic: type carciııoına were tlıollglıt to be oı-igiııatcd 
fimn metaplcıstic mııcoscı. Regardiııg witlı all tlıe.,e 
fıııdiııgs, we coııcl1Ldcd tlıat tlıe lıistogeııcsis of" carciıı
oma caıı be rclatcd to metapla.sicı. 

Key words: Carciııoma of g.ıllbla<lder, metaplasia, histogeııesis. 

içeren goblet hücreleri, paneth hücreleri ve en
dokrin hücreler ile karakterli oldukça nadir gö
rülmekteyken sialornüsin ve nötral müsin içeren 
goblet hücreleri ve endokrin hücrelerden ibaret 
inkomplet tipteki intestinal metaµlazi daha sık 
görülmektedir. Gastrik antral metaplazi ise api
kal sitoplazmalarında nötral müsin ve daha az 
miktarda sialomüsin ya da sülfomüsin bulunan 
kolumnar hücrelerle döşeli, antral glandların 
histolojil< görünüme sahip, endokrin hücrelerin
de bulunduğu küçük glandlar (psödoplorik 
glandlar) ile karakterlidir (2,3,4,5). Metaplazi 
safra kesesi karsinomlarında sıklıkla görülmek
tedir (2,4,5,6). Yamamato ve arkadaşları tümör 
dokusunda nıetaplastik değişikliklerin olup ol-
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mamasına dayanarak karsinomlan metaplastik 
ve non-metaplastik olarak s1mflandırmaktadır 
(7,8). 

Metaplazinin karsinomların prekürsor lezyonu 
olabilen adenom ve displazik mukozalarda da 
bulunması karsinom histogenezinde önemli rol 
oynadığım düşündürmektedir (9,10,11,12). 

MATERYAL ve METOD 

Bu çalışmada Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Patoloji Anabrnm Dalında 1987-1992 yılları ara
sında tam alan safra kesesinde 13 karsinom, 2 
karsinoma insitu ve 2 adenom vakası incelendi. 

Kolesistektomi materyalleri açılıp %10'luk for
malin solüsyonuyla tespit edilip makroskopik 
olara değerlendirildikten sonra lezyon ve lezyo
na komşu mukoza örneklendi. Hematoksilen
Eozin kesitlerde karsinomlar histolojik olarak s1-
nıflandırı ldı ve stage'lendirildi (13). Karsinoma 
in situ olan vakalarda tüm mukoza örneklenerek 
invazyon olup olmad1ğı araştınldı. Histolojik ola
rak karsinoma in situ olan vakalar papi11er ve 
nonpapiller olarak değerlendirildi ( 14). Kesitlere 
müsin profilini ve endokrin hücreleri göstermek 
amac1yla asidik müsin ve nötral müsini ortaya 
koyan periodic-acid schiff/Alcian Blue pH 2,5 
(PAS/AB pH 2,5), sülfomüsin ve sialomüsini gös
teren High-İron Diamine/Alcian Blue pH 2,5 
(HID/AB pH 2,5) boyaları ile argrophil reaksiyo
nu için Grimelius ve argentaffin reaksiyonu için 
Masson-Fontana tekniği uyguland1 (15,16,17). 
Tüm vakalarda metaplastik değişiklikler araşt1-
rı ldı. 

SONUÇLAR 

Safra kesesi karsinomlu 13 vakanm 9'u kadın, 
4'ü erkek olup; yaş ortalamas1 62,Tdir. Karsi
nomlarm 7'si polipoid, 6's1 diffüz geli:;;im patterni 
göstermekteydi. 

Histopatolojik olarak 6's1 iyi diferansiye adeno
karsinom, 2'si orta derecede differansiye adeno
karsinom, 4'ü az differansiye adenokarsinom, bi
risi müsinöz adenokarsinomdur. Yakaların 2'si 
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stage II, 3'ü stage III, ikisi stage IV, G'sı stage V 
idi. 4 vakada tümöre komşu mukozada displazi, 
1 vakada karsinoma insitu vardı. 13 karsinom 
vakasımn 4'ünde tümörde metaplazik değişiklik
ler görülmezken 9 vakada (%69,2) metaplazi 
saptandı (Tablo I)_ 

Bunlardan 7'sinde intestinal metaplazi (Şekil 
1,2,3), l'inde antral metaplazi vardı (Şekil 4). 
Bir vakada ise intestinal metaplazi ile birlikte 
antral metaplazi de mevcuttu. Metaplastik ve 
non-metaplastik karsinomlann klinikopatolojik 
özellikleri Tablo II'de gösterilmektedir. Metapla
zi saptanmayan karsinomlardan yalnızca l'inin 
(%25) displastik olmayan komşu mukozasında 
intestinal metaplazi görüldü. 9 metaplastik kar
sinomun 3'ü displazik, l'inde karsinoma in situ 
saptanan· toplam 5'inde (%55.5) komşu mukoza
larda intestinal metaplazi ya da antral metapla
zi saptandı. Komşu mukozalarmda nıetaplazi 
saptanmayan 4 karsinomdan l'inin komşu mu
kozası displazikti (Tablo III). Müsinöz adenokar
sinom ve differansiye adenokarsinomların bir 
kısmmın gland lümenlerindeki müsinin özellikle 
sialomüsin yap1sında olduğu, az miktarlarda 
nötral müsin ve sülfomüsinin de bulunduğu iz
lendi. Karsinom grubu d1şında çalışmamıza 
dahil ettiğimiz 60 yaşlarındaki kadm hastalar
dan biri non-papiller (Şekil 5), diğeri papiller 
tipteki stage 1, 2 karsinoma insitu vakasmda da 
argrophil ve argantaffın (+) hücrelerle karakter
li inkomplet intestinal rnetaplazi görüldü. İki 
papiller adenom vakasmda adenomatöz alanda 
ve komşu mukozada metaplazik odak izlenmedi 
(Şekil 6). 

TARTIŞMA 

Safra kesesinde metaplazi her ne kadar kronik 
kolesistitlerde görülebilse de karsinomlarda 
yüksek oranda bulunmaktadır (3,4). Hatta son 
yıllarda tümör dokusunda metaplastik değişik
liklerin olup olmamasma dayanarak adenokarsi
nomlar metaplastik ve non-metaplastik tipte 
olarak sınıflandmlmaktadır (7,8,10). Yap1lan ça
lışmalarda safra kesesi karsinomlannm %73,9 
%81,8 arasında değişen oranlarda ınetaplastik 
olduğu gözlenmiştir (8,10). 15 vakalık bir başka 
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Tablo II: Non-mct:ıpl::ıstik ve met:ıpl::ıslik liplc k:ırsincıml::ınıı kliııikop:ıtcılcıjik hulgulaıı. 

TIP NON-METAPLASTil{ METAPLASTIK 

VAKA SAYISI 
ERKEK/KADIN ORANI 
ORTALAMA YAJŞ 
KOLELITIASIS 

MAKROSKOPIK TIP 
Polipoid 
Dilfüz 

HISTOLOJIK TIP 
iyi dit'. ::ıdımo Ca 
Oıta dil". ::ıdeııo C::ı 
Az dif. ::ıdeııo C:ı 
Müsiııiiz adeııcı C::ı 

STAGE 

I 
II 
III 
IV 
V 

seride bu oran '¼,60 olarak bildirilirken (5), bizim 
vakalarım12da %69,2'dir. Tümör dokusunda gör
düğümüz metaplastik değişiklikler diğer çalış
malarda da olduğu gibi inkomplet intestinal me
taplazi ve gastrik antral metaplazi şeklinde 
olup; bir vakada her iki tip metaplazi birlikte gö
rüldü (5,12). Bizim çalışmamızda da görüldüğü 
gibi karsinomlarda normal mukozadaki sülfomü
siııin aksine sialomüsinin hakim olduğu müsin 
sekresyonu olmaktadır (1,6). 

Safra kesesinde görülen hem intestinal metapla
zi hem de antral metaplazi alanlarında vakaları
mızdaki gibi Grimelius (+) argyrofhil hücreler, 
Mas son Fontana ( +) argentaffin hücrelerden 
daha fazla bulunmaktadır (2). Metaplastik tipte
ki karsinomların komşu mukozalarınua metap-

Tablo III: S:ıfb kesesi k:ırsiııoml:ınnd:ı ve kom,;:u mukoz:ı-
1::ııınd::ı henign vu displastik mel:ıpl:ızi (*). 

V:ık:ı sayısı 

Tümüre kom;;u mukoz:ıd:ıki :ıntr:ıl met:ıpl:ızi 2 (%15,3) 
Tümür dokusund:ı :ıntral ıııet:ıpl:ızi 2 (%15,3) 
Tümüru kom�u mukozada inlcslin:ıl mtıt:ıplazi 5 (%38,5) 
Tümürc dokusunda iıılcsliıı:ıl nıct::ıpl:ızi 8 ('!,!H,5) 
Tümöre konı�u displ:ıstik upilcldc mct:ıpl:ızi 4 (%30,8) 
Tümün, konı�u ııoıımelapl:ızik displ:ızi l ('!'r-7,7)

(*) Displ:ızi gıuhuna hem dü,;;ük gr::ıde"li displ:rı.i, hem dc 
ko.rsiııonı::ı iıısitu dahil edilmiştir. 

4 � 
1:3 3:G 
63 ı;2,6 

%50 %44,4 

1 v:ık:ı (%25) 6 v:ık:ı (%fiG,6) 
3 vak::ı (%75) 3 vak:ı (%33,3) 

o (; ('¼,(;t,,,,) 
o 2 (%22,2) 

4(%100) o 
o l (%11,1) 

() () 
() 2 (%22,2) 

1 (';i,25) 2 (%22,2) 
l (%25) l (')Hl,l) 
2 ('½-50) 4 (%44,4) 

lazi olduğu, non-metaplastik tip karsinomların 
ise metaplazik olmayan mukoza ile çevrelendiği 
bildirilmektedir (5,7,8,10). Bizim çalışmamızda 
da nıetaplastik tipdeki karsinomların %55.5'nin 
komşu mukozasında ınetaplastik değişildik izle
nirken, non-metaplastik 4 karsinomun 3'ünün 
komşu mukozasının metaplastik olmadığı göz
lenmiştir. Bu bulgular metaplastik tip karsi
nomların daha çok metaplastik değişiklikler 
gösteren epitelden geliştiğini, non-metaplastik 
knrsinomların ise safra kesesinin olağan epite
linden köken aldığını düşündürmüştür. (7,8,10). 
Aynı durumun mide karsinomlarında da gözlen
mesi oldukça ilginçtir. İntestinal metaplazi 
mide karsinomlarında yüksek oranlarda bulun
makta ve hatta Lauren tarafından intestinal tip 
karsinoma olarak sınıflandırılan mide karsi
uomlarının metaplastik epitelden kaynaklandığı 
düşünülmektedir (18). Safra kesesi karsinomla
rının prekürsörü olarak displazik lezyonlarda 
da metaplastik değişikliklerin olduğu bilinmek
tedjr (5,10). Ayrıca metaplastik değişiklikler 
metaplastik tipteki karsinomlara komşu disp
lastik mukozada non-metaplastik karsinomlara 
komşu displastik mukozaya göre yüksek oran
larda bulunmaktadır. Bu çalışmada da metap
lastik tipteki karsinom vakalarının %30,8'inde 
metaplazik değişikliklerle karakterli displastik 
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Şekil 1: Met::ıplastik liptcki hir :.ıdeno- Şekil 2: Mct:.ıplaslik tipteki :.ıdcnok:.ırsi- Şekil 3: McL:ıplaslik lipleki :.ıdcnok:ırsi
k:.ırsinomd::ı hüyük kısmı (All +) si::ılomü- nomd::ı ::ırgı·oplıil hücreler. Gri mulius x nonıd::ı :ırgenl:ıflin hücreler. M::ısson 
sin i�ımm, ::ıı-ad::ı lek tük (HID +) sulfo- 200. Font:ın:ı x 200. 
müsinin de hulunduğu gohlcL hücreleri 
ile karakterli inwstin:ıl mcL::ıpl:ızi izlırn-
mcklcdir. HID/All pH: 2,5 x 200. 

komşu mukoza, %7,7'sinde ise metaplazi göster
meyen displastik mukoza izlenmiştir. 

Metaplastik ve non-metaplastik tipteki karsi
nomlar arasında yaş, cinsiyet dağılmaları konu
sunda bizim gözlediğimiz gibi anlamlı bir fark 
bulwımamıştır (7). İki tipin biyolojik davranışla
rı konusunda farklı olduğu ileri sürülerek, me
taplastik tipte karsinomun daha iyi prognostik 
özellikler (histolojik tip, differensiasyon, stage) 
gösterdiği belirtilmektedir (8). Öte yandan bir 
başka araştırmada stage ile metaplastik değişik
likler arasında anlamlı bir ilişki olmadığı bildi
rilmiştir (7). Bu çalışmada metaplastik tipteki 
karsinomların büyük oranda polipoid ve iyi diffe
ransiye oldukları görülse de vaka sayısı 
stage'lemeninde dahil olduğ·u prognostik faktör
ler ile metaplazinin istatistiksel ilişkisini ortaya 
koymak için yeterli değildir. 

Karsinoma insitu vakalarında da çalışmamızda
ki 2 vakadaki gibi metaplazi görülmektedir 
(7,10,14). Metaplastik değişikliklerin karsinoma 
in situ ve infıltratif karsinom vakalarında görül-

Cilt 4, Sayı 1, 1993 

me oranlarının farklı olmaması, metaplazinin 
tümörün progresyonu ile ilişkili sekonder bir fe
nomen olmadığını ancak tümörün köken aldığı 
mukozanın fenotik bir görünümü olduğunu des
teklemektedir (7). 

Safra kesesi karsinomlannın prekürsör lezyonu 
olan adenomlarda metaplazik değişiklikler gö
rülmektedir (2,4,11). Metaplazinin bizim 2 va
kamızda olduğu gibi küçük adenomlarda genel
likle görülmediği ancak büyük çaptaki 
adenomlarda sıklıkla bulunduğu gözlenmiştir 
(12). Metaplazinin adenomun oluşmasından so
rumlu olmadığı, sekonder olarak gelişip adeno
mun büyümesi ya da kanseröz değişikliği ile 
ilişkili olabileceği düşünülmektedir (12).
Adenonı-karsinom ilişkisi üzerinde çalışan bir 
grup araştırmacı metaplastik tipte karsinomlar
da metaplazik değişiklikler gösteren adenorna
töz od:.1lda1·, non-metaplastik lqırsinomlarda ise 
olağan tipte adenom kalıntısı saptayarak non
metapl astik tipteki karsinomların bir kısmının 
olağan tipteki adenomdan, metaplastik tipteki 
karsinomların ise metaplastik tipteki bir ade-
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Şekil 4: Adunok:ıı-,;inumd:ı psüdopluı·ik 
gl:ındl:ınn izlundiği g:ıslrik :ıntr:ıl mc
t:ıplazi. H. E x 40. 

Şekil 5: Nun p:ıpillcr tipteki k:ıı-,;inom:ı Şekil 6: P:ıpillcr :ıdununıd:ı (HID +) sül
insitud:ı ncopl:ıstik lıücrclcı-lu dü�cli psü- fiımüsin sckrcsyuııu izlcnmekl" iken in
duslr:ılifiye yüzııy ııpileli ile lamina pru- tcstin:ıl mct:ıpl:ızi güıülmemektcdir. 
piıiada sınırlı sııt sııta d:ıll:ınm:ıl:ır güs- HID/AB pH 2,5 x 40. 
tımm atipik hı:ıcı-clcrle dü�ııli gl:ıııdl:ır 

NON-METAPLASTIK 
TiPTE KARSINOM 

1 
Olağan 

tipte 
adcnum 

Olağan 
tipte 

displazi 

( METAPLASTIK ) TiPTE KARSINOM 

1 1 
meta plastik 

tipte 
displazi 

meta plastik 
tipte 

adenom 

METAPLASTIK EPITEL 

NORMAL SAFRA KESESI EPITELI 

Şekil 7: Safra kesesi karsiııoml:ınnm histogcnezi. 

nomdan gelişebileceği sonucuna varrn1şlardır 
(7,11). 

Metaplastik değişiklikler ile karakterli kronik 
kolesistit, adenom ve karsinom vakalarmm 
büyük bir bölümünde kolelitiazis de bulunmak
tadır (4,8). Taşm mukozada irritasyona neden 
olarak metaplazik değişiklik oluşturduğu sanıl
maktadır. Benzer şekilde pankreatiko-biliyer 
duktus sistemindeki anomaliler sonucu pankre
atik salgmm reflusu safra kesesi mukozasmda 
kronik irritasyon oluşturmak suretiyle metapla
ziye neden olmakta ve bu zeminde metaplastik 
tipte bir karsinom gelişebilmektedir (19). 

Bütün bu bulgular safra kesesinde metaplazi ve 
karsinom arasmda değişik yollarla bağlantıh bir 
ilişkinin olduğunu düşündürmüş (Şekil 7) ve 
metaplazinin karsinom gelişiminin başlangıç 
aşamasmı oluşturabileceği sonucuna varılmıştır. 
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