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OZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

Laparoskopik kolesistektomi uygulanan olgularda safra kesesinin

histopatolojik profili

Histopathological profile of the gallbladder in cases who have undergone laparoscopic

cholecystectomy

Ahliman AMIRASLANOV, Kenan YUSIF-ZADE, Jamal MUSAYEV

OZET

Amag: Laparoskopik kolesistektomi uygulanan olgularda safra
kesesi hastaliklarinin dagilimimi belirlemek amaglanmigtir.

Hastalar ve Yontem: Laparoskopik kolesistektomi uygulanan
toplam 404 olguya ait kolesistektomi spesimeninin patolojik
ozellikleri tekrar gézden gecirildi. Olgulara ait lamlar ve patoloji
raporlart yeniden degerlendirildi.

Bulgular: Ugyiiz iki olgu (%74,75) kadin, 102 olgu (%25,25)
ise erkekti. Olgularin yas aralig1 16-80, yas ortalamas1 47,68+12,93
idi. En cok rastlanan hastaliklar 393 olguda goriilen kolelitiazis
ve 363 olguda goriilen kronik kolesistitti. Ksantogranulomatoz
kolesistitli tek olgumuzda safra kesesi intraoperatif olarak
malignite acisindan kuskulu bulunmustur. Kirk alti olguda
metaplazi, dort olguda displazi ve sadece bir olguda insidental
olarak adenokarsinom belirlendi.

Sonug: Laparoskopik kolesistektomi uygulanan olgularda safra
kesesinde malign tumor insidansi ¢ok disiiktii (%0,24). Klinik
olarak bulgu gostermeyen malignitelerin saptanabilmesi veya
ksantogranulomat6z kolesistit gibi malignite kuskusu olusturan
bulgularm ekarte edilmesi i¢in kolesistektomi spesimenlerinin
rutin olarak, yeterli sayida drneklerin histopatolojik incelemeye
alinmasi gerektigi goriisiindeyiz.
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ABSTRACT

Objectives: We define the profile of gallbladder diseases in
recipients of a laparoscopic cholecystectomy.

Patients and Methods: Pathological features of
cholecystectomy specimens of 404 patients were reviewed.
Microslides and pathology reports of the patients were re-
evaluated.

Results: Three hundred and two (74.75%) of patients were
female, 102 (25.25%) were male. The age range of patients was 16-
80 and mean age was 47.68+12.93. Most common diseases were
cholelithiasis in 393 cases and chronic cholecystitis in 363 cases.
The gallbladder of one of the patients with xanthogranulomatous
cholecystitis has been suggestive of malignancy. Metaplasia in 46
patients, dysplasia in 4 patients and adenocarcinoma in just one
patient were detected.

Conclusion: The incidence of malignant tumors in the
gallbladder of recipients of a laparoscopic cholecystectomy is
very low (0.24%). We suggest that, cholecystectomy specimens
must be routinely examined histopathologically with an adequate
number of samples for detection of malignancies without clinical
signs and for the exclusion of findings of likely malignancies such
as xanthogranulomatous cholecystitis.

Keywords:  Laparoscopic  cholecystectomy,  Gallbladder,
Histopathology

Giris

Kolesistektomi spesimenleri bir patoloji laboratuvarinda

rutin olarak incelemeye alinan, sikca karsilagilan bir
spesimen tiiriidiir. Genellikle, safra kesesinden ibaret olan
bu spesimenler bazen kiigiik karaciger dokusu veya lenf nodu
da icermektedir. Safra kesesi hastaliklari gogunlukla benign,
non-neoplastik hastaliklardir. Nadiren safra kesesinde malign
timorlere rastlanmaktadir ve bunlarin da biylik kismmi
adenokarsinomlar olusturmaktadir. Safra kesesinde malign
timorlerin onemli bir kismi semptomsuzdur ve postoperatif
histopatolojik incelemede insidental olarak saptanmaktadir [1].
Bu agidan kolesistektomi materyallerinin rutin histopatolojik
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Tablo 1. Laparoskopik kolesistektomi uygulanan olgularin yas dagilmi

Yas arahg Kadin Erkek Toplam

n (%) n (%) n (%)
16-20 4 (1,33%) 1 (0,98%) 5 (1,24%)
21-30 28 (9,27%) 7 (6,87%) 35 (8,67%)
31-40 57 (18,87%) 16 (15,68%) 73 (18,07%)
41-50 78 (25,83%) 33 (32,35%) 111 (27,47%)
51-60 85 (28,15%) 33 (32,35%) 118 (29,21%)
61-70 39 (12,91%) 7 (6,87%) 46 (11,38%)
71-80 11 (3,64%) 5(4,9%) 16 (3,96%)
Toplam 302 (100%) 102 (100%) 404 (100%)

incelemesi 6nem tasimaktadir. Calismamizda laparoskopik
kolesistektomi uygulanan olgulara ait safra kesesinin
histopatolojik profilini belirlemek amaglanmustir.

Hastalar ve Yontem

Caligmaya toplam 404 laparoskopik kolesistektomi
spesimeni dahil edilmistir. Olgulara ait histopatolojik
inceleme raporlart ve lamlar tekrar degerlendirilmistir.
Histopatolojik inceleme igin her spesimenden en az 3, en ¢ok
7 6rnek alinmistir ve hazirlanan kesitler hematoksilen-eosin
ile boyanmustir. Biitiin olgularda safra kesesi limeninde
tas varligi, taslarin tipi, kese duvarinda inflamasyon tiirt,
kolesterolozis, polip, metaplazi, displazi, tiimor ve diger

lezyonlarin varligia dikkat edilmistir. Belirtilen 6zellikler
olgulara ait demografik bilgiler ile birlikte geriye doniik
olarak analiz edilmistir.

Bulgular

Ugyiiz iki olgu (%74,75) kadin, 102 olgu (%25,25) ise
erkekti. Olgularin yas araligi 16-80°di ve yas ortalamasi
47,68+£12,93 olarak belirlendi. Kadin ve erkeklerin yas
ortalamasinda 6nemli fark bulunmadi (Tablo I). Otuz bir
spesimende (%7,67) safra kesesinde akut kolesistit, 363
spesimende (%89,85) kronik kolesistit, dokuz spesimende
(%2,23) polip, sadece bir spesimende (%0,25) ise malign
timor goriildii. Olgularimizda belirlenen safra kesesi

Tablo II. Laparoskopik kolesistektomi uygulanan olgularda patolojik bulgularin dagilim1

Bulgular Kadmn Erkek Toplam
n=302 (74,75%) n=102 (25,25%) n=404 (100%)
Kolelitiazis 298 (98,68%) 95 (93,13%) 393 (97,27%)
Miks kolesterol tast 162 (53,64%) 59 (57,84%) 221 (54,7%)
Saf kolesterol tagi 84 (27,81%) 12 (11,76%) 96 (23,76%)
Siyah pigment tasi 33 (10,92%) 15 (14,7%) 48 (11,88%)
Kahve pigment tagi 19 (6,29%) 9  (8,82%) 28 (6,93%)
inflamasyon 294 (97,35%) 100 (98,03%) 394  (97,52%)
Akut 21 (6,95%) 10 (9,8%) 31 (7,67%)
Flegmonoz 17 (5,62%) 6 (5,88%) 23 (5,69%)
Gangrendz 4 (1,32%) 4 (3,92%) 8 (1,98%)
Kronik 273 (90,39%) 90 (88,23%) 363 (89,85%)
Spesifik olmayan 265 (87,74%) 87 (85,29%) 352 (87,12%)
Follikiiler 5 (1,65%) 1 (0,98%) 6 (1,48%)
Eozinofilik I (0,33%) 1 (0,98%) 2 (0,49%)
Granulomatz 2 (0,66%) 0 2 (0,49%)
Ksantogranulomatdz 0 1 (0,98%) 1 (0,24%)
Kolesterolozis 35 (11,58%) 4 (3,92%) 39 (9,65%)
Kolesterol polipi 3 (0,99%) 6 (5,88%) 9 (2,22%)
Metaplazi 37 (12,25%) 9 (8,82%) 46 (11,38%)
Antral 31 (10,26%) 8  (7,84%) 39 (9,65%)
Intestinal 4 (1,32%) 0 4 (0,99%)
Endokrin I (0,33%) 1 (0,98%) 2 (0,49%)
Skuamoz I (0,33%) 0 1 (0,24%)
Displazi 3 (0,99%) 1 (0,98%) 4 (0,99%)
Diisiik dereceli 2 (0,66%) 1 (0,98%) 3 (0,74%)
Yiiksek dereceli I (0,33%) 0 1 (0,24%)
Karsinom 1 (0,33%) 0 1 0,24%)
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hastaliklarinin ~ dagilimi  Tablo 1I’de olarak
gosterilmistir.

Toplam 393 olguda (%97,03) kolelitiazis belirlendi.
Miks kolesterol tas1 221 olguda (%56,23), saf kolesterol tasi
96 olguda (%24,43), siyah pigment tasi 48 olguda (%12,21),

kahve pigment tasi ise 28 olguda (%7,13) goriildii.

Olgularinsadece 20°de (%5,08) koledokolitiazis saptandi.
Bu olgularin preoperatif tani siirecinde ultrasonografi veya
gerektiginde manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi
uygulanmis; koledok ve ekstrahepatik safra yollarinda
obstriiksiyon goriilen, ayni zamanda total ve direkt serum
bilirubin diizeyi yiiksek bulunan olgularda diagnostik
endoskopik  retrograd  kolanjiyopankreatografi ile
koledokolitiazis tanist dogrulanmistir. Koledokolitiazis
belirlenen olgulara ekstrahepatik safra yolu tikanmasi
preoperatif olarak giderildikten sonra rutin laparoskopik
kolesistektomi uygulanmustir.

Akut kolesistitli olgularin yas ortalamas1 49,93+12,85 (yas
araligr 21-73); cinsiyet dagiliminda kadin oram %67,75idi.
Sekiz olguda (%25,8) gangrendz, 23 olguda ise (%74,2)
flegmandz kolesistit izlendi. Kronik kolesistitli olgularin yas
ortalamasi 47,64+12,89 (yas aralig1 16-80); kadin olgularin
orant %75,48 idi. Bunlardan alt1 olguda follikiiler kolesistit,
iki olguda eozinofilik kolesistit, iki olguda graniilomatdz
kolesistit, bir olguda ise ksantograniildématoz kolesistit olarak
toplam 11 olguda (%3,03) spesifik iltithab bulgulart saptandi.
Ksantograniilomatoz kolesistit belirlenen olgu preoperatif
ultrasonografide kese duvarinin irregiiler kalilasmasi nedeni
ile malignite ac¢isindan kuskulu bulunmustur.

Kolesterolozis 39 olguda (%9,65) belirlendi ve bu
olgularin hepsinde kronik kolesistit mevcuttu. Kolesterolozis
bulunan olgularin yas ortalamasi 55,61+8,33 (yas aralig1 32-
75), cinsiyet dagiliminda kadin oran1 %89,74 (n=35) idi.

Safra kesesi polibi bulunan 9 olgunun tamaminda
kolesterol tip polip goriildi. Her olguda polip sayisi 3-8 adetti
ve poliplerin en biiyiik ¢ap1 1-5 mm arasinda degisiyordu. Polip
bulunan olgularin yas ortalamas1 45,55+13,9 (yas aralig1 18-60)
idi. Kolesterolozis belirlenen olgulardan farkli olarak kolesterol
polibi daha ¢ok erkelerde (n=6; %66,7) goriildii.

Yiizey epitelinde ii¢ olguda diisiik dereceli ve bir olguda
yiiksek dereceli olarak toplam dort olguda (%0,99) displazi
saptandi (Sekil 1). Displazi belirlenen olgularin tamami kadindi.
Yas aralig1 46-67, yas ortalamasi ise 55,0+8,83 idi. Ayrica
kronik kolesistit saptanan olgularin otuz dokuzunda (%9,63)
antral, dordiinde (%0,98) intestinal (Sekil 2), ikisinde (%0,49)
endokrin, birinde (%0,24) ise skuamdz metaplazi olarak toplam
46 olguda (%11,35) metaplastik bulgular belirlendi.

Malign timor goriilen tek olgumuz (%0,24) 46 yasinda
kadindi. Preoperatif ve intraoperatif donemde hastada tiimor
varligina dair herhangi bir kugkulu belirti gériilmemistir. Timor

ayrintilt

postoperatif histopatolojik degerlendirme zamani insidental
olarak belirlendi. Makroskopik olarak tiimoriin en biiyiik
cap1 1,7 cm, lokalizasyonu safra kesesi korpusuydu. Olgu kas
invazyonu gosteren (pT1b) orta diferansiye adenokarsinom
olarak rapor edildi (Sekil 3). Klinik degerlendirmede timdor
evre I olarak tanimland1 ve hastaya ii¢ kiir adjuvan kemoterapi
uygulandi. Hasta alti ayda bir yapilan bilgisayarli tomografi
ve serum tiimor markerleri diizeyinin 6l¢timii ile takibe alind.

o A2 2 o2 B L AP Y
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Sekil 1. Safra kesesi epitelinde ¢ekirdeklerde pleomorfizm, kaba
kromatin paterni ve nukleol belirginligi ile kendini gdsteren agir
displazi (H&E X 200)

Sekil 3. Safra kesesi duvarinda orta diferansiye adenokarsinom
(H&E X 200)
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Tartisma

Kolesistektomi, safra kesesi hastaliklarinin tedavisi igin
genel cerrahi pratiginde sik uygulanan bir yontemdir.
Teknolojinin hizli gelisimi ile birlikte agik kolesistektomi
yerini daha az invaziv olan laparoskopik kolesistektomiye
birakmaktadir. Ameliyat siliresinin daha kisa olmasi,
diisiik komplikasyon ve mortalite riski, daha konforlu
postoperatif donem  laparoskopik  teknigin  baslica
avantajlaridir [2]. Ama halen, hatta biiyilk merkezlerde
bile uygulanan kolesistektomilerin bir kismi ic¢in agik
yonteme basvurulmaktadir. Genellikle klinisyenin bu
konudaki kararini, safra kesesinde preoperatif olarak kanser
kuskusu, safra yollari ve kesenin dogumsal anomalileri,
karaciger sirozu, kanama bozukluklari, gebeligin 6zellikle 3.
trimesteri, safra kesesi ve ¢evre doku arasinda yapigikliklar
gibi faktorler etkilemektedir. Bu agidan, laparoskopik
veya agik kolesistektomi yardimui ile alinan safra keselerinin
hastaliklarinin dagilimi da farklilik gosterebilmektedir.

Kronik kolesistit,
hastaliktir.  Yapilan kolesistektomilerin  biiyiik kismini
kronik kolesistitler olugturmaktadir [3-5]. Bir ¢ok galismada

safra kesesinde en sik rastlanan

kronik kolesistitli olgularin % 90°dan fazlasinda kolelitiazis
goriilmektedir. Hem kolelitiazis hem de kronik kolesistit
insidans1 biiyiik farkla kadinlarda daha yiiksektir [6,7].
Calismamizda da en ¢ok belirlenen tant kronik kolesistit
olmustur ve kadm:erkek orani 3:1 seklinde idi.

Kolelitiazisin,  kronik kolesistitin gelisiminde ne
tir bir etkiye sahip oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Taslarin ¢ap1 ve sayisi ile mukozal hasar arasinda anlamli
bir uyum bulunmamaktadir [8]. Olgularin yaklasik 1/3’de
safra kiiltiirii pozitifdir. En sik rastlanan ajanlar E.coli ve
enterokok olmakla birlikte Helicobacter, Giardia lamblia ve
Salmonella typhi’ye de rastlanmaktadir [9,10].
Mikroskopik
kolesistitlerin baz1 alt tipleri ayirt edilmektedir. Literatiirde
lenfoplazmasitik, AIDS ile iliskili, follikiiler, eozinofilik,
granulomatdz, ksantogranulomatdz gibi alt tipler mevcuttur.
Lenfoplazmasitik varyant genellikle akalkiiloz kolesistit
seklinde geliserek otoimmiin hastaliklara eslik etmektedir

Ozellikleri esas  almarak  kronik

[11-13]. Lamina propriay1 dolduran germinal merkeze
sahip lenfoid follikiillerin goriildigi kolesistitler ise
follikiiler kolesistit olarak bilinmektedir ve kolesistektomi
spesimenlerinin % 0,1°ni olusturmaktadir [14]. AIDS ile
iliskili kolesistitlerin olusumunda sitomegaloviriis, candida,
mycobacterium ve microsporidia gibi immiinsupresif
hastalar i¢in karakteristik olan etkenler 6nemli role sahiptir
[15-17]. Safra kesesi mukozasinda diger inflamatuvar

hiicreler ile birlikte %90°dan fazla eozinofilik infiltrasyonun

bulundugu olgular ise eozinofilik kolesistit olarak rapor
edilmektedir ve kolesistektomi materyallerinin %20’ni
olusturmaktadir. Eozinofilik kolesistitin baslica nedenleri
hipereozinofilik sendrom, eosinofili-miyalji sendromu,
parazitik enfeksiyonlar, bazi bitkisel ve diger ilaglardir
[18,19]. Kronik kolesistitlerin mikroskopik &zellige sahip
bir diger tipi ksantogranulomatdz kolesistittir.Makroskopik
ve radyolojik olarak bazen malignite goriintiisii verebilir ve
bu yiizden tani siirecinde histopatoloji 6nem arz etmektedir
[20]. Mikroskopik olarak safra kesesi duvarinda karisik
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun yani sira ¢ok sayida
kopikli makrofaj gruplarinin  goriilmesi  karakteristik
ozelligidir [6]. Bazen de safra kesesi duvarinda kolesterol
kristallerinin depolanmasina bagli olusan granulomat6z
inflamasyon goriilebilmektedir. Caligmamizda kronik
kolesistitli olgularin sadece %3,03’de kronik inflamasyonun
6zel varyantlarina rastlanmstir.

Kronik kolesistitlerden farkli olarak akut kolesistitlerin
klinik ve patolojik tanimlamasi farklidir. Klinik olarak
akut belirtiler ile klinige bagvuran ve acil cerrahi
uygulanan olgularin bir ¢ogunda patolojik olarak akut
yangi bulgularma (6rnegin nétrofil infiltrasyonuna)
rastlanmamaktadir. Patolojik olarak akut kolesistit kavrami
flegmandz ve gangrenoz kolesistitler i¢in kullanilmaktadir
[6]. Genellikle kole(doko)litiazis ile birlikte goriilmektedir
fakat ozellikle diyabet hastalarinda sik rastlanan akalkul6z
akut kolesistit olgularma da rastlanmaktadir [21,22].
Laparoskopik cerrahinin yeni yayginlagsmaya basladigi
yillarda akut kolesistitli olgular igin laparoskopik
kolesistektominin ~ kontrendike oldugu fikri  kabul
gormiistii [23]. Fakat,sonradan yapilan aragtirmalarda akut
kolesistit olgularinda da laparoskopik cerrahinin giivenle
uygulanabilecegi kanitlandi. Yapilan bir ka¢ ¢aligmada ise
akut kolesistitin laparoskopik kolesistektomiden agiga gegis
icin sik rastlanan bir endikasyon oldugu vurgulanmistir [24].

Kolesterolozis safra kesesi duvarindaki makrofajlarin
sitoplazmasinda ve trigliseridlerin
toplanmast sonucu olugmaktadir. Makroskopik olarak
mukoza ylizeyinde sari gizgiler (gilek kese) veya 0,1-0,5
cm’lik polipoid lezyonlar seklinde goriilmektedir [25].
Polipoid lezyon seklinde goriilenleri kolesterol polibi olarak
da bilinmektedir ve safra kesesinde en sik rastlanan polip
tipidir. Safra kesesi mukozasinda ayni zamanda c¢esitli
inflamatuvar, reaktif ve neoplastik poliplere de rastlamak
mimkiindiir [2-6,26]. Calismamizda safra kesesi polibi
belirlenen tiim olgularda kolesterol polibi saptanmistir.

kolesterol esterleri

Ozellikle kronik kolesistitli olgularm bir kisminda
mukozada metaplazi ve displazi gibi prekanserdz lezyonlar
goriilebilmektedir. En sik goriilen metaplazi sekli antral,
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intestinal ve skuamoz metaplazidir [5,27]. Displazi belirlenen
olgularda bu lezyonlar ¢ogunlukla diisiik derecelidir. Bu
lezyonlar tekbasina oldugu gibi az rastlanan safra kesesi ve
safra yollar1 adenomlarinin komponenti olarak da karsimiza
¢ikabilmektedir. Calismamizda sadece dort olguda displazi,
46 olguda ise metaplazi izlendi.

Safra kesesinin malign tiimdrleri ¢ok sik goriillmemekle
birlikte hepatobiliyer sistemdeki malign tiimdorlerin %80-
95’nin lokalizasyonu safra kesesidir [28]. Burada en ¢ok
rastlanan malign tiimor adenokarsinomdur. Daha az siklikla
skuamoz hiicreli karsinom, adenoskuamoz Kkarsinom,
kiiciik hiicreli karsinom, indiferansiye karsinom ve diger
timorler goriilebilmektedir [26]. Klinik olarak safra kesesi
malignitelerinin  6nemli bir kismi asemptomatiktir ve
histopatolojik incelemede insidental olarak bulunmaktadir.
Serimizde sadece bir malignite vardi ve insidental olarak

histopatolojik incelemede saptanmisti.

Bazi ¢alismalarda mikroskopik incelemeye alinan 6rnek
sayisini arttirarak displazi ve metaplazi gibi prekanser6z
lezyonlarin goriilme sikliginda artig elde edilmistir [29].
Caligmaya alman hastalarimizda her safra kesesinden
en az li¢ Oornek alinmigtir. Makroskopik olarak kuskulu
bulunan ve/veya kitlesel lezyonlarin bulundugu, safra
kesesi duvarmnim fibrotik ve kalin oldugu bazi olgularda
ornek sayist arttirilabilir. Ornek sayismnin  arttirilmast,
mevcut lezyonlarmm mikroskopik incelemede daha kolay
saptanabilmesi ve daha detayli incelenmesi, bunun yant sira
makroskopik olarak goriilemeyen lezyonlarin belirlenmesi
acisindan dnem arz etmektedir. Ayni zamanda yeterli sayida
alinan 6rnek malign timorlerin evrelemesinde hata payini
en aza indirmege hizmet etmektedir.

Sonug olarak laparoskopik kolesistektomi uygulanan
olgulardan ibaret serimizde kronik kolesistit ve kolelitiazis
onemli farkla en ¢ok belirlenen tanilar olmustur. Malignite
sadece bir olguda (9%0,24) insidental olarak belirlenmistir.
Klinik olarak bulgu gdstermeyen malignitelerin ve/veya
prekanserdz lezyonlarin saptanabilmesi, ayni zamanda
ksantogranulomatéz kolesistit gibi malignite kuskusu
olusturan olgularin ekarte edilmesi i¢in kolesistektomi
spesimenlerinin rutin olarak, dikkatli bir makroskopik
inceleme yapilarak ve gerektiginde alinan 6rnek sayisini
arttirarak histopatolojik incelemeye tabi tutulmasi gerektigi

kanisinday1z.
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