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OZET

Amag: Bu galismada gesitli endikasyonlarla apendektomi
yapilan olgularin apendektomi materyallerinde rastlanti-
sal olarak saptanan néroendokrin timor (NET)’lerin sikli-
gini arastirmak amaglanmistir.

Yoéntemler: Ocak 2004- Mayis 2014 tarihleri arasinda
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde apendek-
tomi yapilan ve Patoloji anabilim dalinda histopatolojik in-
celemesi yapilan 2252 olgu retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 2252 olgunun 3 (%0,13)’inde
NET rapor edilmis idi. NET’li olgularin hepsi kadin olup,
ortalama yas * SD 58,33 *+ 18.14 yil idi. Olgularin tama-
mi akut apandisit nedeni ile opere edilmis olup, timorler
mikroskopik inceleme sirasinda rastlantisal olarak sap-
tanmisti. TUm olgularda tumér apendiksin distal kismi-
na yerlesimli olup, tumér boyutlar 1,4cm, 1cm ve 0,7cm
(ort:1,03 £ 0,35cm) idi. Her olguda muskuler tabaka ve
periapendikal yagh doku tutulumu mevcut olmakla birlik-
te, hicresel atipileri minimaldi. Mitotik aktiviteleri 10 bi-
yUk buyitme alaninda ortalama 1-2 olarak hesaplanmisti.
Tdm olgulara immunohistokimyasal boyama yapilimis ve
tamaminda tiimor hiicreleri pansitokeratin, sinaptofizin ve
kromogranin ile pozitif boyanma gostermisti. Ki-67 proli-
ferasyon indeksi %1-2 olarak saptanmisti. Tim olgular-
da tumor gevresi apendikste akut apandisit varlidi rapor
edilmisti.

Sonug: Apendiks materyallerinin histopatolojik degerlen-
dirmesinde NET ayirici tanida akilda bulundurulmali ve
uygun 6rneklemeler ile degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Apendiks, histopatoloji, néroendokrin
tamor.

ABSTRACT

Objective: Aimed to investigate the incidence of neuro-
endocrine tumors (NET) in the appendectomy specimens
of the patients who underwent appendectomy for various
indications.

Methods: 2252 cases, that were performed appendec-
tomy at Harran University Faculty of Medicine and ex-
amined histopathologically in Pathology department be-
tween January 2004 and May 2014, were analyzed ret-
rospectively.

Results: In the study, it was reported NET in only 3
(0.13%) of these patients. All of the patients with NET
were women and mean age + SD was 58,33 + 18.14
years. All of the patients had been operated for acute ap-
pendicitis and the tumor was detected incidentally dur-
ing microscopic examination. The tumor was localized to
the distal portion of the appendix in all cases, the tumor
sizes were 1.4cm, 1cm, 0.7cm (mean: 1,03 + 0,35), re-
spectively. Although, muscular layer and periappendicular
fatty tissue involvement was present in each case, cel-
lular atypia was minimal. Mitotic activity was calculated
as 1-2 in 10 high power field. Immunohistochemical stain-
ing was performed in all cases and tumor cells showed
positive staining with pancytokeratin, synaptophysin and
chromogranin in all. Ki-67 proliferative indices were found
1-2%. In all cases, the presence of acute appendicitis had
been reported in the peritumoral appendix.

Conclusion: On histopathological examination of the ex-
cised appendiceal materials, NET should be constantly
kept in mind in differential diagnosis and should be evalu-
ated by an appropriate sampling. J Clin Exp Invest 2014;
5 (4): 563-566
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GIRIS

Noroendokrin  timoér (NET)ler sitoplazmalarinda
yogun nérosekretuar granuller bulunan néroendok-
rin hiicrelerden kéken alan heterojen neoplazmlar
grubudur [1]. Apendiksin NET leri, genel olarak na-
dir gorulen gastrointestinal sistem NET’leri arasin-
da en sik karsilasilanidir [2]. Klinik olarak genellikle
semptom vermezler. Bu nedenle apendektomi ma-
teryallerinin histopatolojik incelemeleri esnasinda
rastlantisal olarak saptanirlar. Literatirde apendek-
tomi materyallerinin %0,3-0,9’'unda NET saptandigi
bildirilmistir. Tedavi prosedurleri, timor boyutu ve
derecesine gore farklilik gosterdigi icin histopatolo-
jik olarak taninmalari ve degerlendiriimeleri tedavi
ve prognoz agisindan ¢ok onemlidir [1,3]. Biz de
bu calismada cesitli endikasyonlarla apendektomi
yapilan olgularin apendektomi materyallerinde rast-
lantisal olarak saptanan NET lerin sikhgini arastir-
mayl amagcladik.

YONTEMLER

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde
Ocak 2004- Mayis 2014 tarihleri arasinda apendek-
tomi yapilan ve Patoloji anabilim dalinda histopato-
lojik inceleme uygulanan 2252 olgu ¢alismaya dahil
edildi. Tum olgulara ait patoloji raporlari gézden ge-
¢irildi. TGm olgular arasindan NET tanisi alan olgu-
lar secildi. NET tanih olgularin patolojik arsiv bilgileri
incelendi. NET tanisi alan olgulara pansitokeratin,
sinaptofizin, kromogranin ve Ki-67 immunohistokim-
yasal boyalarinin yapildigi gortldi. Ayrica prolife-
rasyon indeksi ve Ki-67 indekslerinin hesaplandigi
gorildi. Proliferasyon indeksinin WHO 2010 sinif-
lamasina gore, birim alanda (10 mikroskopik biyik
buyutme alani (BBA)-2 mm2) mitoz sayisinin veya
1000 hiicrede Ki-67 pozitif proliferatif hiicrelerin ora-
ninin hesaplanmasi ile saptanmis oldugu goéraldu.
Olgulara ait elde edilen histolojik ve imminohisto-
kimyasal veriler retrospektif olarak incelendi ve lite-
ratur verileri ile kiyaslandi. Bu ¢alisma Helsinki Dek-
lerasyonu 2013 prensiplerine uygun olarak ve bagl
oldugumuz kurumdan etik onay alinarak yapildi.

istatistik analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 17,0 istatistik
programi (SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak ya-
pildi

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin sadece 3
(%0,13)unde NET rapor edilmis idi. NET’li olgula-
rin hepsi kadin olup, yas dagihimlari 39, 61 ve 75
seklinde ve yas ortalamalari (58,33 + 18.14 yil) idi.

Olgularin tamami akut apandisit endikasyonu ile
opere edilmis olup, timorler mikroskopik inceleme
sirasinda rastlantisal olarak saptanmisti (Resim
1a,b). Tim olgularda apendikslerin distalinden, gév-
desinden ve tabanindan birer tane olmak Uzere en
az Uger ornek alindigi goruldid. Tum olgularda ti-
mor apendiksin distal kismina yerlesimli olup, timdr
boyutlari 1,4 cm, 1 cm ve 0,7 cm (ortalama, 1,03
+ 0,35) idi. Her olguda miskiler tabaka ve peria-
pendikal yagl doku tutulumu mevcut olmakla birlik-
te, hiicresel atipileri minimaldi. Mitotik aktiviteleri 10
buyuk blyltme alaninda 1-2 olarak hesaplanmisti.
TUm olgulara immunohistokimyasal boyama yapil-
mis ve tamaminda timér hicreleri pansitokeratin,
sinaptofizin ve kromogranin ile pozitif boyanma g0s-
termisti (Resim 2a,b,c). Ki-67 indeksleri %1-2 ola-
rak saptanmisti. Tim olgularda timor ¢evresi apen-
dikste akut apandisit varligi rapor edilmigsti.
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Resim 1a. Apendiks muskuler tabakasi igerisinde nestler
olusturan néroendokrin timaor izlenmektedir (Hematoksi-
len Eozin x200)
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Resim 1b. Tumodral hicrelerin oval yuvarlak niikleuslu,
eozinofilik sitoplazmali tniform gorinimlu oldugu izlen-

mektedir (Hematoksilen Eozin x400)
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Resim 2a. Néroendokrin timaor hicrelerinin immuanohis-
tokimyasal olarak keratin ile pozitif boyandigi izlenmekte-
dir (Keratin immunohistokimyasal boyasi x100)

B & % :
Resim 2b. Noroendokrin timor hiicrelerinin immunohis-

tokimyasal olarak sinaptofizin ile pozitif boyandigi izlen-
mektedir (Sinaptofizin immuinohistokimyasal boyasi x100)
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Resim 2c¢. Noéroendokrin timdér hicrelerinin immunohis-
tokimyasal olarak kromogranin ile pozitif boyandidi iz-
lenmektedir (Kromogranin immunohistokimyasal boyasi
x100)

TARTISMA

NET lerin orjini olan néroendokrin hiicreler tim vu-
cutta yaygin halde bulunurlar. Ancak néroendokrin
hidcrelerin gogunlugunun gastrointestinal sistemde
olmasi nedeniyle NET ler en sik gastrointestinal sis-
temde gortlurler [4-6]. Bununla birlikte NET’ler gast-
rointestinal sistemin butin malignensilerinin sadece
%2’sini olusturur [7]. Gastrointestinal NET ler yerle-
sim yeri sikligina goére en sik ince barsak ve rek-
tumda gorulurler. Bununla birlikte sadece %16,7’si
apendikste gorilmektedir [8].

Gastrointestinal sistemin maligniteleri arasinda
bu kadar seyrek goérilen NET’lerden en sik apen-
dikal NET’lerle karsilasiimasi apendektominin sik
uygulanan bir prosedir olmasina baglanmaktadir.
Literatirde apendektomi materyallerinin  %0,3—
0,9’unda NET saptandigi belirtimektedir [3]. Bizim
olgularimizdaki NET sikligi %0,13 idi. Bu oranin
kismen az olmasi serimizdeki olgularda timor insi-
dansinin daha disik oldugunu gdstermektedir. Ka-
dinlarda daha sik gortldagu bildirilmektedir [9,10].
Bu durumun gesitli pelvik prosedurlerin kadinlarda
daha sik uygulaniyor olmasina bagh olabilecegi
belirtiimektedir [5]. Apendikal NET’ler diger gastro-
intestinal malignitelere gore daha erken yaslarda
gorulurler ve dordincu dekadda pik yaparlar [2]. Bu
¢alismada NET saptanan olgularin tamami da ka-
dindi ve sadece biri dérdincu dekaddaydi. Diger iki
hasta daha ileri dekatlardaydi.

Klinik olarak cogu asemptomatiktir. Bazen yer-
lesim yerine bagl olarak apendiks tabaninda lokali-
ze olan NET’ler limeni tikayabilir ve apandisit klinigi
olusturabilir. Bu nedenle akut apandisit nedeniyle
eksize edilen apendikslerde histopatolojik inceleme
sirasinda rastlantisal olarak taninirlar [11]. Kesin
tani histopatolojik inceleme ile konur. Histopatolo-
jik incelemede timdrlerin yaklasik %60-70’i distal
apendiksde, %5-21’i gdvdede ve %7-10’u apendiks
tabaninda bulunur. Timorlerin %60-76’s1 1cm’den
kUguktar. Yaklasik %4-27 si 1-2cm arasinda iken
%2-17 siise 2 cm’den blyUk ¢aptadir [12]. Calisma-
mizdaki olgularin tamami literatlre uyumlu olarak
akut apandisit klinigi ile opere olmustu ve timarlerin
tamami apendiksin distalinde yerlegimli idi. TUmor-
lerin yaklasik %66,6’s1 1cm ve daha klglk capta
idi. Mikroskopik incelemede NET’ler oval yuvarlak
nikleuslu, grantler pembe renkli dar sitoplazmali,
monoton goérinimli hicrelerden olusurlar. Mitoz
azdir veya hi¢ yoktur. Neoplastik hucreler nestler,
trabekiller veya gland yapisi olusturabilirler. Nadi-
ren anaplazi gosterebilirler. Serotonin ve glukagon
gibi cesitli hormonlar Uretebilirler. NET tanisi igin
ndéroendokrin diferansiasyonun immunohistokimya-
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sal boyama ile teyit edilmesi gerekmektedir. NET ler
sinaptofizin, kromogranin ve ndron spesifik enolaz
gibi néroendokrin belirtegler ile degisen oranlarda
pozitif boyanir [1].

NET’lerde ortak terminolojinin belirlenmesi,
prognoz tayininin ve tedavi planinin yapilabilmesi
icin yillar boyunca ¢ok c¢esitli siniflamalar yapiimis-
tir. Diinya Saglk Orgiti’'nin (DSO) yayinladigi son
siniflama olan DSO 2010 siniflamasi bu konuya
daha netlik kazandirmistir. Bu siniflamada gastro-
intestinal NET’ler, timor hticrelerinin proliferatif ak-
tivitesine bagh olarak grade 1,II, ve Ill seklinde ¢
ana gruba ayrilmistir. Proliferatif aktivite degerlen-
dirmesi, birim alanda (10 mikroskopik buyuk blyut-
me alani (BBA)-2 mm2) mitoz sayisinin veya 1000
hlcrede Ki-67 pozitif proliferatif hiicrelerin oraninin
belirlenmesi ile yapilmigtir. Grade | timdrlerde, mi-
toz sayisi ve Ki-67 skorus%2, grade Il timorlerde
mitoz sayisi 2-20/10 BBA veya Ki-67 skoru %3-20,
grade Ill timdrlerde ise mitoz sayisi>20/10 BBA
veya Ki-67 skoru>%20 olarak belirlenmistir. Grade
| ve Il timdrler NET olarak isimlendirilirken, Grade
[II tdmorler Néroendokrin karsinom ismini almistir.
Cerrahi eksizyon ile tedavi edilen apendiks NET’le-
rinin prognozu genellikle iyidir. Prognozda en etkili
olan faktorler timdérin proliferatif aktivitesi, timaor
boyutu ve invazyon derinligidir. Apendiks duvarina
lokalize olan, proliferatif aktivitesi diglk olan, da-
mar, sinir ve mezoapendikse invazyon godsterme-
yen NET ler iyi prognozlu olarak kabul edilmektedir
[1,13-15]. Ayrica timdr ¢api ile metastaz riskinin bir-
biri ile korele oldugu dusunulmektedir. 1cm’den ki-
¢uk timdrlerde metastaz riski yokken, 2cm’den b-
yuk timorlerde metastaz riskinin %20-85 oraninda
oldugu saptanmistir. 1-2 cm arasindaki timoérlerde
ise %1 oraninda metastaz gorilebildigi bildiriimek-
tedir [16,17]. Bu nedenle 1cm’den kuguk timorlere
apendektomi yeterli iken, daha blylk timoérlerde
sag hemikolektomi dnerilmektedir [2]. Calismamiz-
daki olgularin apendektomi sonrasi takip proseduir-
lerine uymadigdi ve bu nedenle postoperatif takip ve
tedavilerinin yapilamadigi saptandi.

Sonug olarak apendektomi materyallerinde
NET ler saptanabilmektedir ki, apendiks neoplazm-
larinin %32-57’sini NET’ler olusturmaktadir [3,18].
Bu nedenle eksize edilen apendiks materyallerinin
histopatolojik degerlendirmesinde NET ayirici tanisi
akilda tutulmali ve uygun érneklemeler yapiimalidir.
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