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Safra Kesesi Adenomyomatozisi Prekanseroz Lezyon mudur? Ki-67 ve P53

Pozitif Ekspresyonunun Normal Safra Kesesi Dokusu ile Karsilastirilmasi

Veysi Hakan YARDIMCT', Sitheyla EKEMEN™, Abdullah Yiiksel BARUT"**

Oz

Amac: Safra kesesi adenomyomatozisinin (SKA) kesin patogenezi hala tam olarak aciklanamamistir, tani
ve tedavisine iligkin bazi tartigmalar mevcut. Baglangicta kanser oncesi bir lezyon olarak kabul edilen
adenomyomatozis, son zamanlarda yapilan calismalarda safra kesesinin siklikla kolesistit ve kolelitiazis ile
iligkili iyi huylu bir degisikligi olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada, SKA patogenezini arastirmak igin;
ayn1 hastada safra kesesi normal ve adenomyomatozis dokusunda, timor hiicrelerinin proliferatif

aktivitesini gosteren biyobelirte¢ diizeyleri ve neoplastik doku pozitiflik paternini gosteren biyobelirteg

diizeylerinin karsilagtirllmas1 amaglanmstir.

Yontem: 2019-2020 yillar arasinda toplam 750 laparoskopik kolesistektomi uygulanan hastanin patoloji
raporlar1 incelenmis, adenomyomatozis tanisi alan 20 vaka retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Proliferasyon belirteci olarak Ki-67 ve neoplastik aktivite belirteci olarak P53, safra kesesi normal dokusu ile

adenomyomatozis dokusunda ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Safra kesesi normal ve adenomyomatozis dokusundaki Ki-67 indeksi ortalama degerleri
kargilagtirilldiginda, istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p<0,000). Ancak bu iki grup P53 indeksi

ortalama degerleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel fark bulunamadi (p=0,062).

Sonug: Calismada adenomyomatozis dokularinda anlamlh derecede yiiksek Ki-67 proliferasyon belirteci
diizeyleri tespit edilmesine karsin, safra kesesi kanserinin yaygin P53-pozitiflik paterninin bu dokularda
normal dokularla kargilagtirldiginda anlamh farklar saptanmamasi, SKA’nin kanser onciisii bir lezyon

olmayip, iyi huylu proliferatif bir degisiklik oldugunu destekler goriinmektedir.
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Anahtar Kelimeler: Safra kesesi adenomyomatozisi, safra kesesi kanseri, P53, Ki-67, proliferatif belirteg,

neoplastik belirtec.

Is Gallbladder Adenomyomatosis a Precancerous Lesion? Comparison of Ki-67 and P53

Positive Expression with Normal Gallbladder Tissue
Abstract

Aim: The exact pathogenesis of gallbladder adenomyomatosis (GBA) is still not fully elucidated, and there
is some controversy regarding its diagnosis and treatment. Adenomyomatosis, which was initially
considered a precancerous lesion, has been recognized in recent studies as a benign alteration of the
gallbladder often associated with cholecystitis and cholecystolithiasis. In this study, to investigate the
pathogenesis of GBA; It was aimed to compare the levels of biomarkers showing the proliferative activity of
tumor cells in normal and adenomyomatosis tissue of the gallbladder and the levels of biomarkers showing

the positivity pattern of neoplastic tissue in the same patient.

Method: The pathology reports of a total of 750 patients who underwent laparoscopic cholecystectomy
between 2019-2020 were reviewed, and 20 cases diagnosed with adenomyomatosis were evaluated
retrospectively. Ki-67 as a proliferation marker and P53 as a neoplastic activity marker were evaluated

separately in the normal tissue of the gallbladder and adenomyomatosis tissue.

Results: When the mean values of the Ki-67 index in the normal gallbladder and adenomyomatosis tissue
were compared, a statistically significant difference was found (p<0,000). However, when these two groups

were compared in terms of the mean values of the P53 index, no statistical difference was found (p=0,062).

Conclusion: Although this study found significantly higher Ki-67 proliferation marker levels in
adenomyomatosis tissues, the fact that the common P53-positivity pattern of gallbladder cancer did not
show significant differences in these tissues compared to normal tissues appears to support that GBA is not

a cancer-precursor lesion but a benign proliferative lesion.

Keywords: Gallbladder adenomyomatosis, gallbladder cancer; P53, Ki-67, proliferative marker, neoplastic

marker.

Giris

Kalinlasmig safra kesesi duvari, klinik uygulamada siklikla karsilagilan bir radyolojik
goriintiileme 6zelligidir. Bu durum safra kesesi kanserinde oldugu gibi safra kesesinin cesitli selim

lezyonlarinda da goriilebilirt2.

Safra kesesinin adenomyomatozisi (SKA) kolesistektomilerden sonra %1-8,5 sikliginda izlenen
timor benzeri bir lezyondurs. Cogunlukla safra kesesi tasina eslik eden adenomyomatozis, safra
kesesi duvarimi kalinlagtirarak radyolojik olarak kanser siiphesi uyandiran bir lezyon olmasiyla
dikkat ceker.
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Safra kesesi kanseri (SKK) ise 5 yillik sag kalim oran1 %5'ten az olan son derecede agresif seyirli
malign bir hastaliktir. SKK ve SKA'nin erken semptomlar1 genellikle spesifik degildir, hastalar
sadece sag list kadran agrisindan sikayetcidirler4. Ayrica erken SKA klinik semptomlar safra
kesesi taglar1 ve kolesistit semptomlarina da son derece benzer olup, hastalig1 teshis etmek ve

tedavi etmek i¢in zorluk olusturur.

Bu nedenle SKA’inde tan1 koymak, erken evre SKK’inden ayirici tanisimi yapmak adina iki
hastaligin arasindaki iligkiyi arastirmak 6nemlidir. Genellikle SKK’nde ve SKA’'nde, safra tas1 ve
kolesistit birlikte rastlandigindan SKA’nin gergekten malign potansiyelinin olup olmadigim
kanitlamak zordur. Ayrica SKA patogenesinin mekanizmasi tam olarak anlasilmamis ve erken

evre SKK ile iligkisinin belirsizligi devam etmektedir4.

Calismada SKA’nin erken evre SKK onciisii, premalign bir lezyon olup olmadigimi1 aragtirmak
amaciyla; Ki-67 ve P53 immunhistokimyasal skorlama indekslerinin ayni patoloji piyesinin
normal dokusu ve adenomyomatozis gosteren dokusundaki degerlerini karsilastirilmayi

amacladik.
Gerec ve Yontem

2019-2020 Yillar1 arasinda toplam 750 laparoskopik kolesistektomi uygulanan hastanin patoloji
raporlar retrospektif olarak incelenip, adenomyomatozis tanisi alan 20 olgunun lam ve bloklar1
argivden cikartilip calismaya dahil edilmistir. Tiim vakalarada immunhistokimyasal olarak
proliferasyon belirteci Ki-67 ve neoplastik doku belirteci P53, aynm1 piyesin normal dokusu ile

adenomyomatozis dokusunda VentanaXT/VentanaUltra cihaz kullanilarak ¢alisilmigtir.

Hematoksilen Eozin boyali lamlar {izerinden adenomyomatozis alanlar1 ve normal safra kesesi
alanlan isaretlendi. Ki-67 ve P-53 immunhistokimya skorlamasi isaretli alanlar {izerinden
3DHistech/Pannoramic Scanner P250 cihazinda Virasoft Yazilim/Vira Center programinda
dijital olarak analiz edildi (Sekil 1). Elde edilen sonuglar dogrultusunda Ki-67 ve P53 belirtecleri,

safra kesesi normal ve adenomyomatozis dokusundaki degerlerine gore gruplandirildi.
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Sekil 1. Mikroskopik goriiniim (500 pum, 6.37x) A: Adenomyomatozis hiperplazi alan1 (H&E),
Aymni alana ait, B: Ki-67 immunhistokimyasal skorlama, C: P53 immunhistokimyasal skorlama
(Virasoft Yazilim/Vira Center)

s

Bu calisma icin Istanbul Gelisim Universitesi Etik Kurulundan 03/12/2021 tarih ve 2021-37 sayil
Etik Kurul Onay1 ahnmustir.

istatistiksel Analiz

Gruplar arasi kargilagtirmalar SPSS yazilim1 (Windows igin siiriim 20.0; IBM Corp., Armonk, NY)
kullanilarak yapildi. Sonuglar yiizdeler, standart sapmali ortalamalar veya aralikli ortalamalar
olarak gosterildi. Bagimsiz ornekler Student's t testi, gruplar aras1 degerleri karsilagtirmak igin

kullanildi. P<o0.05, istatistiksel anlamlilig1 yansittigi kabul edildi.
Bulgular

Calisma popiilasyonunun, 8’i (%33,3) kadin, 12’si (%66,6) erkek ve ortalama yas 50,6+12,1 y1l
(30-77 y1l) idi. SKA vakalarimizin 7 tanesine (%35) kolesterolozis, 4 tanesine (%20) ise kolelitiazis
eslik etmekteydi. Fundal veya segmental yerlesimli diger 9 vakada (%45) ise agr1 semptomlarinin
varlig1 nedeniyle kolesistektomi uygulanmistir. SKA’nin safra kesesi yerlesimi incelendiginde; 14
tanesi fundal, 6 tanesi segmental tipte bulundu, diffiiz tip adenomyomatozis gozlenmedi.
Calismada en sik rastlanan fundal tip adenomyomatozis vakasinin radyolojik ve makroskopik

gorilintii 6rnegi Sekil 2’de verilmistir.
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Sekil 2. A: Preoperatif USG tetkikinde safra kesesi fundusunda duvar kalinlagsmasi, B: Fundal
tip adenomyomatozis MRG’de yag baskili T2A da goriinlimii; kalinlagmis safra kesesi duvari ve
safra dolu Rokitansky-Aschoff siniislerine karsilik gelen kiigiik kistik goriintimlii bosluklar, C:

Makroskopik fundal tip adenomyomatozis.

Ki-67 immiinohistokimyasal boyama indeksi ortalama degeri incelendiginde normal dokuda;
%1,38+0,4 (%0,6-2,2) bulunurken, adenomyomatozis dokusundaki degeri ise %2,81+1,01 (%1-
4,4) olarak saptandi. ki grup Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama degerleri acisindan
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<o0,000). Bu sonu¢ SKA

dokusunda mitotik aktivitenin, normal dokudaki aktiviteye gore belirgin artisin1 gostermektedir
(Sekil 3).
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Sekil 3. Safra kesesi normal ve adenomyomatozis dokusundaki Ki-67 proliferasyon indeksi

degerleri (%).

Ki-67 Ekspresyonu (p<0,000)

Ki-67 (%)
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(Adenomyomatoz) Ki67 (%) «=@==(Normal) Ki67 (%)

P53 immiinohistokimyasal boyama indeksi incelendiginde ise; normal dokudaki ortalama degeri
%0,68 + 0,31 (%0,2-1,2) iken, adenomyomatozis dokusundaki ortalama degeri ise %1,01 + 0,7
(%0,3-3,1) olarak bulundu. iki grup P53 indeksi ortalama degerleri acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel fark bulunamadi (p=0,062). Her iki grupta ¢ok diisiik seviyelerde goriilen P53
pozitiflik paterni, adenomyomatozis dokusundaki olas1 anlamli tiimoéral mitotik aktivite artisin

desteklememistir (Sekil 4).

Sekil 4. Safra kesesi normal ve adenomyomatozis dokusundaki P53 indeksi degerleri (%).

P53 Ekspresyonu (p=0.062)
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Tartisma

Safra kesesinin benign hastaliklarina yonelik uygulanan laparoskopik cerrahi operasyonlar

sirasinda rastlantisal SKK tamis1 siklig1 giderek artmaktadirs6. SKK’de baslangic asamasinda
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semptomlarin olmamasi ge¢ tanm ve kotii prognoza neden olur, bu da tedavisi icin énemli bir
problemdir. Dolayisiyla safra kesesi kanserinin epidemiyolojisi, molekiiler genetigi ve patogenezi

arasindaki iligkinin anlagilmasi 6nemlidir.

Baz1 caligmalarda SKA'nin malign potansiyele sahip oldugu diisiiniilmemisken; diger baz
calismalar ise safra kesesi kanserinin adenomyomatozisten kaynaklanabilecegini One
stirmiistiir”8. Kai ve ark. calismalarinda, SKK tanisi ile rezeke edilen safra kesesi piyesinin
yaklasik dortte birinde adenomyomatozisin belirgin 6zelliklerinin bulundugunu gostermistiro.
Kawarada ve ark. caligmalarinda SKA'den kaynaklanan ilk SKK vakasimi bildirmislerdirt.
Adenomyomatozisli hastalarda, SKK riskinin biiyiikliigii belirsizligini korusa da, SKA ile SKK

arasinda bir korelasyon oldugunu one siiren ¢aligmalar giderek birikmektedir7:1°.

Adenomyomatozis, kadinlarda erkeklerden daha sik olarak tanimlanmistir't. Bu calismada SKA

siklig1 %2,67 orani ile literatiir ile uyumlu iken, cinsiyet dagilim oram erkek lehinedir.

Adenomyomatozis, safra kesesi duvarindaki yerlesimine gore 3 morfolojik tipe sahiptir; fundal
(lokalize) tip, segmental tip ve diffiiz-yaygin tip8101213, Segmental adenomyomatozis, dairesel
olarak safra kesesi govdesi tutulumu olarak ortaya cikar ve safra kesesini iki kompartmana ayiran
halkasal lezyon olarak goriiliir4. Fokal tipi ise en yaygin olanidir ve genellikle fundusta tutulum
olur. Adenomyomatozisin bu iki tipinin duvar kalinlagsmas1 genellikle SKK ile karstirilir:.
Calismada da literatiirle uyumlu sekilde 14 fundal tip yerlesim gosteren adenomyomatozis vakasi

en sik olarak gorilmiistiir.

SKA’de, Rokitansky-Aschoff siniisleri olarak bilinen kalinlagsmis kas tabakasi boyunca intramural
mukozal invajinasyonlarla birlikte epitelyal proliferasyonu ve diiz kas demetlerinin hipertrofisi
goriiliir4. Rokitansky-Aschoff siniislerinin tanimlanmasi, adenomyomatozisin radyolojik tanisi

agisindan 6nemlidir.

Adenomyomatozis’e safra kesesi kronik inflamasyonu ve kolelitiazis gibi irritan durumlarin eglik
etmesi dikkat c¢ekicidir ve bu da lezyonun hiperproliferatif inflamatuvar bir lezyon oldugunu
desteklemektedir. Calismada 11 patoloji piyesinde kolelitiazis ve kolesterolozis SKA’'ne eslik

etmekteydi.

SKK tanis1 ve prognozunda potansiyel biyobelirtecleri tanimlamak amaciyla normal ve timor
hiicreleri arasindaki farkli gen ekspresyon profillerini inceleyen birgok calisma yapilmigtiris.
Proliferatif hiicre niikleer antijeni (PCNA) ve Ki-67 gibi bir¢ok antijen, kanser hiicreleri igin
proliferasyon belirtecleri olarak kullanilmistir:6. Cok sayida ¢alisma, Ki-67 immiinohistokimyasal
boyamanin, hiicre biiylime fraksiyonu ve hiicre proliferatif asamasinda PCNA ve digerlerine gore
daha etkili bir belirte¢ oldugunu gostermistir:6.7. Bu ¢alismada Ki-67 ekspresyonunu proliferatif

aktivite belirteci olarak tercih edilmistir.
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P53; timor Onleyici, hiicre dongiisiinii diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Bircok
organizmada kanseri baskilamak icin ¢ok Onemli bir proteindir. P53, genomda mutasyon
olmasini 6nleyerek genom stabilitesini korur, kanser olusumunu 6nledigi ve tiimor baskilayici

fonskiyon gosterdigi i¢in kritiktir.

SKK icin P53 immiin boyamanin 6nemi son 25 yilda rapor edilmeye baslanmistir. Shu ve
arkadaglar1 calismalarinda safra kesesi kanseri, peritiimoral doku ve safra kesesinin benign
hastaliklarinda (kolesistit vb.) P53 ekspresyonunun sirasiyla %50, %30 ve %5-10 olarak
bildirmislerdir:8. Katabi ve arkadaslar1 da calismalarinda, safra yolu karsinomda Ki-67 ve P53
ekspresyonlarinda metaplaziden kansere dogru artis trendinde oldugunu gostermislerdirto.
Benzer bir calismada; safra kesesi invaziv kanserin %96'sinda (23/24) ve safra kesesi karsinoma
in situ'nun %86'sinda (6/7) yiiksek derecede P53 ekspresyonu bildirmislerdirze. Suzuki ve
arkadaglariic calismalarinda, Ki-67 ve P53 ekspresyonlarinin safra kesesi karsinomu ve

etrafindaki displastik alanda yiiksek diizeylerde bulmuslardir.

Aym sekilde Itoi ve arkadaslari?! calismalarinda; 18 safra kesesi mikrokarsinomundan 11'inde
(%61,1); 53 adet evre pTia karsinomasindan 32'sinde (%60,4); 93 adet evre pT2 karsinomunun
62'si (%66,7) P53 geni asir1 ekspresyonu gostermistir. Neoplastik olmayan lezyonlarda ise
sporadik P53 aktivitesini %1-5 araliginda tespit etmislerdir. Sonuclar, P53-pozitiflik paterninin
yalnmizca invaziv yliksek grade safra kesesi kanserlerinde degil, diisiik grade kanserlerde de ayni
derecede yiiksek oranlar tespit edildigini, ancak neoplastik olmayan ve iyi huylu tiimérlerde bu
durumun tespit edilmedigini gostermistir. Literatiirdeki calismalar dikkate alindiginda, P53 geni
asir1 ekspresyonun neoplastik olmayan lezyonlardan safra kesesi karsinomuna gegiste anahtar bir

belirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu nedenle, P53 gen asir1 ekspresyonunun safra kesesi kanseri gelisiminde 6nemli bir belirteg
oldugu ve erken fazda meydana geldigi ve hastaligin ilerlemesi asamasinda da korundugu
onerilebilir. Bu calismada Ki-67 proliferasyon belirtecini P53 belirteci ile birlikte calisarak SKA
vakalarinda premalignite degerlendirilmesi icin  kullamlmistir. Calismadaki P53
immiinohistokimyasal boyama indeksinin adenomyomatozis dokusundaki ortalama degerlerini

(%1,01) literatiirdeki neoplastik olmayan lezyonlarin P53 aktivite orani ile uyumlu bulunmustur.

Segmental SKA ile SKK arasindaki iligkiyi arastiran Nabatame ve arkadaslar122 ¢alismalarinda;
safra kesesi karsinomu insidansinin, segmental adenomyomatozis olan hastalarda (%6,6) diger
morfolojik tiplere gore (%4,3) daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Segmental SKA’nin safra
kesesi distalinde safra tikanikligina ve liimen ici basing artigina yol actig1 ve kansere neden olan
bir faktor olarak kabul edilen kronik inflamasyona yol actigi varsayilmaktadir. Bu da segmental

tip SKA ‘nin kanser prevalansini diger tipler gore daha arttirdigini diisiindiiriir. Calismadaki Ki-
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67 ve P53 ekspresyonlarinin SKA nin morfolojik alt gruplar1 arasindaki degisiminin incelenmesi

orneklem sayimizin az olmasi nedeniyle yapilamamaigstir.
Sonuc¢

Calismadaki safra kesesi adenomyomatozis dokularinda normal dokulara gore yiliksek Ki-67
proliferasyon belirteci diizeyleri tespit edilmis, ancak safra kesesi kanserinde yaygin olarak
rastlanan P53-pozitiflik paterninin normal dokularla karsilastirildiginda adenomyomatozis
dokularinda anlaml fark géstermemesi, SKA’'nin kanser onciisii bir lezyon olmayip, iyi huylu
proliferatif bir degisiklik oldugunu destekler goriinmektedir. Ancak 6rneklem sayisinin az olmasi
caligma agisindan kisithlik olugturmakta ve istatistiksel giivenirligi zayiflatmaktadir. Sonuglarin

kanitlanmasi i¢in daha fazla ¢aligma birikimine ihtiyac vardir.
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