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Kisisel gozlemimiz ve literatiirden derlenmis bilgiler 1siginda
tam netlesmemis bir klinik antite olarak kolesterolozis

Cholesterolosis as a clinical entity which has not been clarified completely by review of the

literature and our experience
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Giris ve amagc: Etyolojisi net olarak aydinlatilamamakla birlikte histo-
patolojik agidan kolayca teshis edilerek daha ziyade histomorfolojik bir
antite olarak yaklagilan safra kesesi kolesterolozisinin klinik a¢idan da
sorgulanmaya baglandig1 goriilmekte, semptomlara neden olabilecegi
bildirilmektedir. Kolesterolozise kolesistektomi spesmenlerinin %10-
25’inde rastlandig belirtilmektedir. Gere¢ ve yontem: SSK Gazi Hasta-
nesi (TCDD Ankara Hastanesi) Patoloji departmanima gonderilen ve
1995-2004 yillar1 arasinda klinikoultrasonografik olarak kolelityazis
ve/veya kronik kolesistit tanisiyla opere edilen 118 olgunun kolesistek-
tomi spesmenlerindeki histopatolojik 6zellikler ve tani raporlar koleste-
rolozis varlig1 yoniinden incelenmistir. Bulgular: 118 olgudan 21’inde
(% 11,6) kolesterolozis varligi saptanmistir. Kolesterolozisli olgularin
hepsi kadin hasta olup yaslar1 37-75 arasinda degismektedir. Ortalama
yas 56 4’tiir (median: 60). 11 olguda (% 5.8) kolesterolozis ve kronik
tash kolesistit; 8 olguda (% 4,3) kolesterolozis ve kolelityazis birlikteli-
§i gozlenmis, ilging olarak 2 olguda (% 1.5) ise histopatolojik olarak yal-
niz kolesterolozis tanisi verildigi dikkati cekmistir. Sonug: Literatiirde
de kolesterolozisin nadiren klinik semptomlara neden olabilecegi, kole-
sistografik ve ultrasonografik olarak anomali tespit edilemeyen biliyer
sistem rahatsizlig: diisiiniilen hastalarda kolesterolozis olasiliginin diisii-
niilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Kolesterolozis saptanmasi duru-
munda, gozlenen semptomlara gore klinik takip veya konservatif destek
tedavisi gerekliligi, biliyer kolik episodlarinin gozlendigi piir kolestero-
lozis olgularinda ise kolesistektomi uygulanabilecegi belirtilmektedir.

Anahtar sozciikler: Kolesterolozis, safra kesesi

GIRiS VE AMAC

Safra kesesi kolesterolozisi safra kesesi mukoza-
sinda kolumnar yiizey epiteli altinda lipid yukli
makrofajlann varhgiyla karakterli, klasik kitap-
larda patolog acisindan teshisi kolay bir histo-
morfolojik antite olarak kabul goéren bir lezyon-
dur (1). Etyolojisi heniiz net olarak aydinlatila-
mamis olup sadece histomorfolojik bir antite ola-
rak yaklasilmasi diistincesinin de sorgulanmaya
baslandigi goriilmektedir (2). Kolesistektomi spes-
menlerinin %10-25 kadarinda kolesterolozise

Background/aim: Cholesterolosis of the human gallbladder has long
been considered as a histomorphological entity. Although its etiology
has not been fully understood, recognition of cholesterolosis by the pat-
hologist is easy. Recently it has been questioned whether it is a clinical
as well as a histomorphological entity, and it has been reported that it co-
uld cause symptoms. Materials and methods: In the Pathology Depart-
ment of SSK Gazi Hospital, we examined 118 cholecystectomy speci-
mens of patients who were operated because of chronic cholecystitis
and/or cholelithiasis and reviewed the histopathologic diagnoses regar-
ding the existence of cholesterolosis. Results: We found cholesterolosis
in 21 cases (11.6%) of 118 cholecystectomy specimens. All cases were
female and ages ranged between 37 and 75 (median: 60). Eleven cases
(5.8%) had cholesterolosis with chronic calculous cholecystitis and 8 ca-
ses (4.3%) had cholesterolosis with cholelithiasis. Remarkably, we fo-
und 2 cases (1.5%) in whose specimens cholesterolosis was the only his-
topathological finding. Conclusion: In the literature it has also been
emphasized that cholesterolosis might cause clinical symptoms and that
it should be suspected in patients with symptoms suggestive of biliary di-
sease and with no abnormality on cholecystography or ultrasonography.
When cholesterolosis is detected, an appropriate curative approach (cli-
nical following symptomatic supportive treatment, and even cholecys-
tectomy in patients with biliary colic episodes) would prevent the pati-
ent’s suffering from being symptomatic.
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rastlandig1 belirtilmekte ve subepitelyal makro-
fajlarda biriken maddenin 6zellikle kolesterol es-
teri oldugu vurgulanmaktadir (3).

Viicuttaki kolesteroliin %93’lintin acyl-coenzy-
meA=ACAT=cholesterol acyltransferase enzimiyle
esterifiye edilerek hiicrelerde depolanmasi ve saf-
ra tuzlan ile lesitin sayesinde kolesteroliin safra-
daki ¢oézlUntrligini sudakinin iki milyon kati
kadar olmas1 nedeniyle (1, 4) bu lezyonun tipki
kolesterol taslarinda oldugu gibi safranin koleste-
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rol agisindan stipersatiire olmasindan kaynakla-
nabilecegi (2, 5) kolesterol siipersatiirasyonuyla
ilgili olmay1p safra kesesi mukozasindaki ytiksel-
mis ACAT aktivitesi sonucu kolesterol esteri sentez
edilmesi artisin kolesterolozis gelisimine yol aca-
bilecedi (6) ileri stirilmustiir.

Safra tasi olan obez hastalarda kolesterolozis ve
hiperkolesteroleminin sik goriilmesine ragmen
kolesterolozisin basli basina bir lezyon oldugu ve
safra kesesi tasi ve yiliksek plazma kolesterolii se-
viyesiyle birlikteliginin sart olmadig: yéniinde de
gorusler vardir (7). Bir calismada kolesterolozisli
hastalarin safralarinda kolesterol siipersatiiras-
yonu gozlenmis, ancak serum kolesterol diizeyle-
rinin normal sinirlarda oldugu dikkati ¢ekmistir
(8). Dihidroksi safra tuzlarindaki artisin safra du-
varinda permeabilite artisina yol actigr ve koles-
terolozistekine benzer lipid birikimine neden ola-
bilecedi diisinilmiuistir.

Erken elektron mikroskobik calismalarda yiizey
epitel hiicreleri arasinda kolesterol vakuolleri ice-
ren kiiciik boyutlu makrofajlar saptanmais, bunla-
rin epitelden epitel alti dokuya dogru olusan ko-
lesterol transportunun etkenleri olabilecegi soy-
lenmistir (10). Sonraki arastirmalarda safra kesesi
epitel hiicrelerinde serbest kolesterol varhigi ve
bunlarnn epitel hiicrelerince emilip esterifiye ola-
rak lipid damlaciklarina dénistigi gozlenmistir.
Bu damlaciklarn epitel hiicresi tarafindan hiticre-
ler arast alana birakilabilecegi ve makrofajlarla
fagosite edilebilecegdi, bu lipid ytikli makrofajlarin
cok biiylik boyuta ulasip lenf kapiller endotelin-
den gecemez hale gelmesi sonucu makrofaj biriki-
minin ortaya ¢ikabilecegi sdylenmistir (11). Ben-
zer Ozelliklerin duktus sistikus epitelinde de mey-
dana gelebilecedi saptanmistir (12). Safra muko-
zasinda papiller hiperplazi ve kolesterolozis varli-
gimnin anlaml birliktelik gosterdigi dikkati cekmis-
tir. Ekstrahepatik safra kanallarinda basing artis
ve/veya safra kolesterol konsantrasyonunda artis
nedeniyle papiller hiperplazinin bir morfolojik
adaptasyon olarak ortaya cikabilecegi, boylece
transport ylizeyini artirarak safra kesesi liimenin-
den duvarina dogru daha fazla miktarda koleste-
rol gecisi ve absorbsiyonunu saglamis olabilecegi
de duistintilmektedir (13). Tarifinden de anlasilaca-
g1 gibi, kolesteroloziste safra kesesi duvarinin ken-
disine ait inflamasyon tipik olarak yoktur ya da
cok hafif diizeyde olup kolesterolozis daha ziyade
bir histomorfolojik 6zellik olarak goériilmektedir.

Klasik yaklasim olarak asemptomatik bir lezyon
olarak kabul edilmekle birlikte, kolesterolozisli

hastalarin ¢ok az bir kisminda semptom ortaya
cikabilecedi, en sik goriilen semptomun sag hipo-
kondriyum veya epigastriyumda yerlesim goste-
ren siddetli ve kolik tarzinda ortaya cikan abdo-
minal agrn oldugu belirtilmektedir. Daha az oran-
da bulanti ve kusma, dispepsi, hatta baz1 yiyecek
gruplarina kars: (yagh besinler, kizartilmis besin-
ler, lahana, bezelye, vb) intolerans goriilebilecegi
soylenmektedir (2).

GEREC VE YONTEM

1995-2004 yillan arasinda klinikoultrasonografik
olarak kolelityazis ve/veya kronik kolesistit 6n ta-
nistyla TCDD Ankara Hastanesi'nde opere edilen,
yaslar1 20-75 arasinda (ortalama 56) degisen 42
erkek ve 76 kadin hastaya ait kolesistektomi spes-
menlerinin histopatolojik bulgulan ve patolojik
tani raporlan kolesterolozis varligr acisindan ye-
niden degerlendirilmistir.

SONUC

21 olguda (%11,6) kolesterolozis varhig: saptan-
mustir. Bu olgular, 37-75 yaslarl arasinda degisen
(ortalama: 56,4; median: 60) kadin hastalardan
olusmakta olup 11 olguda kronik tash kolesistit
varliginin kolesterolozise eslik ettigi izlenmistir
(Resim 1). 8 olguda kolesterolozise ek olarak kole-
lithiazis varligi gdzlenmistir. 2 olguda ise histopa-
tolojik olarak sadece kolesterolozis tanisi verilmis
olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur:

Birinci olgu - 56 yasinda kadin hastadir. Karin
ust sag kadranda sirta vuran, kolik benzeri agrn
sikayetiyle basvurdugu bildirilen, fizik muayene
ile ayn1 bolgede agri ve hassasiyet bulundugu
(Murphy +++), rutin laboratuvar tetkiklerinde 16-
kositoz ve sedimantasyon hiz1 yiiksekligi disinda
dikkat cekici bir 6zellik bulunmadigr belirtilen
hastanin ultrasonografik tetkikinin kolelityazis
ile uyumlu olarak degerlendirilmesi sonucu kro-
nik tash kolesistit tanisiyla opere edilmis, spesme-
nin makroskopik incelemesinde kese liimeninde
safra camuru var oldugu goriilerek not edilmistir.
Mukozal ytlizeyde kolesterolozis icin tipik olan ci-
lek yiizeyi gorliiniimiinii veren sari renkli noktasal
alanlar izlenmistir. Histopatolojik incelenmesi so-
nucu kolesterolozis olarak rapor edilmistir.

Ikinci olgu - 37 yasinda kadin hastadir. Karin sag
ust kadranda agn yakinmasiyla basvurdugu, ya-
pilan fizik muayenede ayni bdlgede hassasiyet ve
agn saptandigy, rutin laboratuvar tetkiklerinde
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Resim 1. Yiizey epiteli altinda kopiiksii sitoplazmali histiyosit
toplulugu ile komsu alanda Aschoff-Rokitansky siniislerinin
varhigmin birlikte izlendigi, kronik kolesistit+kolesterolozis tani-
s1 alan safra kesesi duvari. H-E, X100

dikkat cekici 6zellik bulunmadig: ve yapilan ult-
rasonografik incelemenin kolelityazis ile uyumlu
olmas! tizerine opere edildigi bildirilen hastanin
kolesistektomi spesmeninde liimen ici tas varligi
gozlenmemis olup safra kesesi mukozasinin sari
renkli noktasal alanlar (cilek ylizeyini andirir go-
rintimde) icerdigi not edilmistir. Histopatolojik
inceleme sonucunda kolesterolozis varligi saptan-
muistir (Resim 2).

TARTISMA

Kolesistektomi spesmenlerinde gozlemlerimiz so-
nucu %11,6 oraninda kolesterolozis varliginin
gozlenmis olmasi ve olgularin tamaminin kadin
hastalardan olusmasi, klasik kitabi bulgularla
paralellik gostermektedir. Kolesterolozisin siklikla
kolesterol taslariyla birlikte bulunduguna dikkat
cekilmekle beraber safra kesesi kolesterolozisi ve

Resim 2. Yiizey epiteli altinda kopiiksii sitoplazmali histiyosit
toplulugunun gozlendigi psédopolipdz olusum iceren safra kese-
si duvari. H-E, X200

kolesterol taslanyla ilgisinin bulunamadig, in-
sanlarda kolesterol taslarinin kolesterolozis olma-
dan da gelisebileceginin vurgulandigs, ayrica ko-
lesterolozis vakalarinda safra kesesi tasi bulun-
masinin sanildigt kadar sik gézlenen bir bulgu ol-
madiginin belirtildigi calismalarin mevcut oldu-
gu da hatirlatilmaktadir (14). 21 olgudan 8 tane-
sinde kolesterolozisle birlikte kolelithiazis varligi-
nin izlenmesi literatiir gézlemleriyle uyumlu ola-
rak degerlendirilmektedir. Olgularin biiytk bir
boélimiinde (11 olgu) kronik tash kolesistit varli-
ginin kolesterolozise eslik etmesinin histomorfolo-
jik bir bulgu olarak not edilmesi gerektigi diisii-
niilmektedir. Bu olgulann ttiimi klinik semptom-
lar1, bulgularn ve ultrasonografik inceleme sonug-
lanyla bir arada degerlendirilerek opere edilmis
olup klinik semptom ve bulgularin 6ncelikle ko-
lesterolozise degil, kolelithiazis ve/veya kronik ko-
lesistite sahip olmalar1 sonucu ortaya ¢iktigini
diisinmenin daha gecerli bir yaklasim olacagini

AG53



AGsy

OZBAGI ve ark.

kabul etmekteyiz. Histopatolojik olarak sadece
kolesterolozis tanisi verilen 2 olgu mevcuttur.
Bunlardan birincisinin kolesistektomi spesmenin-
de safra kesesi limeninde safra camuru varligi
not edilmistir. Safra camuru varhginin biliyer
semptom ve bulgulara neden olabilecegi bilin-
mekte (3) olup, bu nedenle olguya ait semptom
ve bulgularn 6ncelikle kolesterolozisten kaynak-
lanip kaynaklanmadigi hususunda ¢ok net yo-
rum yapilamayacag: diisiiniilmektedir. Ikinci ol-
guda ise safra kesesi liimeninde patolojik olusum
saptanmamis, makroskopik olarak kolesterolozi-
se 6zgl cilek ylzeyi goriiniimi ile histopatolojik
olarak kolesterolozis varligi gézlenmistir. Ikinci
olgunun da biliyer sistem patolojisini diistindii-
rem semptomlara sahip olmasi klinikoultraso-
nografik olarak degerlendirilerek opere edilmesi
dikkat cekici bulunmustur.

Literatiirde ultrasonografik olarak artefaktlar
saptanan hastalarin bulundugu ve bu hastalarin
yarisinin biliyer sistem patolojisi nedeniyle daha
sonra opere edildiginde kolesistektomi spesmenle-
rinin histopatolojik incelemesi sonucunda incele-
nen 21 olgudan 5’inde kolelityazisin saptandigs,
2’sinde amfizematoz kolesistit, 2’sinde adenom-
yozis, 2’sinde akut kolesistit ve 2 tanesinde koles-
terolozisin teshis edildigi bildirilen bir calisma
mevcuttur (15).

Kolesterolozisli semptomatik hastalarin biiytik bir
kisminda safra kesesi ejeksiyon fraksiyonunun
diisiik oldugu da dikkati ¢ekmistir (17). Kolestero-
lozisli hastalarin ¢ok az bir kisminda semptom
ortaya cikabilecedi, en sik goriilen semptomun
sag hipokondriyum veya epigastriyumda yerle-
sim gosteren siddetli ve kolik tarzinda ortaya ¢i-
kan abdominal agrn oldugu daha 6nce belirtil-
mistir (2).

Preoperatif ultrasonografinin kolesterolozis tanisi
acgisindan kolesistografiye gore daha istin bir
yontem oldugu belirtilmisse de (16), ideal olanin
intraoperatif ultrasonografi tetkiki yapmak oldu-
gu vurgulanmakta, hatta hastalarin yarisinda
safra kesesi duvan etrafinda adhezyonlar bulun-
dugunun saptanmasi nedeniyle siiphede kalindi-
ginda tan1 amach laparoskopi yapilabilecegi bil-
dirilmektedir (2).

Akalkiiloz biliyer agn sikayeti ile basvuran ve ko-
lesistektomi yapilan hastalardan kronik akalkii-
16z kolesistitli hastalara gore kolesterolozisli has-
talarin operasyon sonrasinda daha yiiksek oran-
da iyilesme gosterdigi ve semptomlarin biiylik

oranda ortadan kalktigi dikkati ¢ekmistir (17).
Ayrica, tipik biliyer kolik gdzlenen ancak safra
kesesi tasi saptanamayan hastalara uygulanan
laparoskopik kolesistektomi sonucunda histopa-
tolojik olarak biiyiik oranda (%83) kronik infla-
masyon saptanmakla birlikte, hastalarin %31'in-
de kolesterolozisin izlendigi, %6 oraninda ise nor-
mal histolojik bulgularin saptandig: bildirilen bir
calisma mevcuttur. Biliyer diskinezi beraberinde
biliyer kolik saptanan hastalarin cogunun kronik
kolesistitli hastalar oldugu ve bu hastalarda kole-
sistektomi sonucunda biliyer kolik semptomlar-
nin ortadan kalktigt ancak persistan nonbiliyer
semptomlarin siklikla varligini devam ettirdigi
soylenmektedir (18).

Rekiirren akut pankreatit ataklariyla karakterli
safra kesesi kolesterolozisi bulunan olgular goz-
lenmis ve kolesistektomi uygulandiktan sonra
pankreatit ataklarinin ortadan kalktigr dikkati
cekmistir. Kolesteroloziste gdzlenen psédopolipdz
transformasyonlarin mukozadan kopup yer de-
gistirmesi sonucunda Oddi sfinkterinde pankre-
atik sekresyonlarin pasajini engelleyerek pankre-
atit ataklarini meydana getirmis olabilecegi dii-
sinilmistiir (19).

Kolesterolozisli baz1 hastalarin genellikle kolesis-
tektomi yapilmasini gerektirecek derecede ciddi
semptomlara sahip olabilecegi gozlenmekle bir-
likte, aciklanamayan abdominal agrilarn olan
hastalarda tamamen tesadiifi bir bulgu olarak da
ortaya cikabilecegi soylenmektedir. Bununla be-
raber kolesistografik ve ultrasonografik olarak
anomali tespit edilemeyen biliyer sistem rahatsiz-
l1g1 distintlen hastalarda kolesterolozis olasiligi-
nin dustnilmesinin hastayr gereksiz olarak
"fonksiyonel hastaliklar" teshisinden, dolayisiyla
uzun siire semptomatik kalmaktan koruyabilece-
gi soylenmektedir (2, 14). Gozlemlerimiz sonu-
cunda elde ettigimiz bulgularn literatiirsel bul-
gularla aykirilik icermedigi diistinilmektedir.

Benign natiirlii bir lezyon olmasi nedeniyle, piir
kolesterolozisli asemptomatik hastalar icin teda-
vinin gerekli olmadig: belirtilmekte, dispeptik
semptomlara sahip hastalara konservatif yakla-
sim gosterilerek asemptomatik destek tedavisi uy-
gulanmas! Onerilmektedir. Tassiz kolesterolozise
sahip hastalarda biliyer kolik episodlarinin goz-
lenmesi durumunda hastalarin kolesistektomi-
den muhtemelen fayda gorecegi bildirilmekte,
kolelityazis saptanan kolesterolozisli hastalar icin
ise tartismasiz kolesistektomi uygulanmasi 6ne-
rilmektedir (2, 14).
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