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GİRİŞ 

Safra kesesi karsinomu (SKK) tüm 

gastrointestinal maligniteler arasında altıncı 

sırada yer alır (1). Patogenezi tam belli değildir. 

Genetik olarak ise displazi-karsinom sekansı ve 

daha az oranda adenom-karsinom sekansı safra 

kesesi karsinomu gelişimindeki iki ana 

morfolojik yoldur (2,3). Bu süreçte yaş, cinsiyet, 

obezite gibi demografik bulgular ile kronik 

kolesistit ve kolelitiazis gibi klinik bulguların rol 

aldığı bilinmektedir (1).  

Displazi hücresel ve yapısal atipisine göre hafif 

ve/veya şiddetli olmak üzere ikiye ayrılır. Safra 

kesesinde tek başına ya da adenom veya 

karsinom ile birlikte bulunabilir (4-7). Karsinom 

ve displaziye sıklıkla metaplastik lezyonlar eşlik 

eder (4-7). Safra kesesinden genellikle intestinal 

ve gastrik metaplazi görülürken daha az olarak 

skuamöz ve pankreatik asiner  metaplaziler de 

görülebilir.  Gastrik metaplazi en sık görülen 

metaplazi tipi olup, kolesistektomi 

materyallerinin %75’inden fazlasında bulunur  

(4).  SKK’larında ise en sık intestinal metaplazi 

görülür (2, 8).  

Hastanemiz Akdeniz Bölgesi’nde yer alan bir 

ilçede hizmet veren tek ikinci basamak sağlık 

kurumudur. Çalışmamızın amacı 

hastanemizdeki insidental olarak saptanan 

safra kesesi karsinomu sıklığını belirlemek, 

metaplazi-displazi-karsinom sekansını 

irdelemek ve aynı zamanda eşlik eden 

preneoplastik patolojik lezyonları ve klinik 

bulguları gözden geçirip literatür bulgularıyla 

karşılaştırmaktır.     

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Kasım 2009- Aralık 2015 tarihleri arasında 

Silifke Devlet Hastanesi Patoloji Bölümü’ne 

kendi hastanemiz ve komşu ilçe 

hastanelerinden ulaşan, kolesistit veya 

kolelitiazis nedeniyle kolesistektomi yapılmış 

1201 hastanın kolesistektomi materyallerine ait 

tıbbi kayıtları inceledik. Bu dönemdeki toplam 

1201 hastanın 7’sinde safra kesesi karsinomu 

mevcuttu. 2 olgunun operasyonu dış merkezde 

yapılmış, sadece patolojik inceleme için 

hastanemize gönderilmişti. SKK olan olguların 

preperatlarını retrospektif olarak yeniden 

değerlendirdik. SKK oranımızı, insidental SKK 

oranımızı, SKK’nun preoperatif ve intraoperatif 

tanı oranını, yaş ve cinsiyet dağılımını belirledik. 

SKK’nun derecesi, patolojik evresi, 

lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon ve 

displazi gibi preneoplastik lezyonların varlığı ile 

eşlik eden metaplazi, kolesistit, kolelitiazis, 

kolesterolozis gibi safra kesesi hastalıklarını, 

insidental karsinomlarda metaplazi-displazi 

birliktelik oranlarını belirledik. Eşlik eden 

metaplazinin tipini belirlemek için Periodic Acid 

Schiff+ Alcian Blue ( PAS+AB) histokimyasal 

boyası uyguladık. Tümörün patolojik 

evrelendirmesinde American Joint Committee 

on Cancer (AJCC) kriterlerini temel aldık. 

Hastaların klinik ve histopatolojik bulgularını 

literatür verileriyle karşılaştırdık. 

 

BULGULAR  

74 aylık bir süreçte hastanemizin Patoloji 

Bölümü’ne 1201 kolesistektomi materyali 

ulaşmıştır. Patolojik inceleme sonucunda 7 olgu 

safra kesesi karsinomu tanısı almıştır (Şekil 1). 

Displazi, in situ karsinom veya mikroinvaziv 

karsinom tanısı almış vaka saptanmamıştır. Bu 

vakalardan birisinde preoperatif olarak SKK 

şüphesi (%14), birinde ise intraoperatif SKK 

şüphesinin (%14) mevcut olduğu öğrenilmiştir. 

Diğer beş vaka histopatolojik inceleme sonucu 

tanı almıştır. SKK oranımız % 0,58, insidental 

olarak saptanan SKK oranımız %0,49,  
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olgularımızın yaş ortalaması 70.7, kadın/erkek oranımız:5/2’dir.  

Tablo 1. Demografik ve klinik veriler. 

Olgu 
No 

Yaş Cinsiyet Şikayet USG bulguları Ön tanı 

1* 68 K 
Karın ağrısı-

bulantı-
kusma 

Ulaşılamadı Akut kolesistit 

2 73 E 
Karın ağrısı-

bulantı 
Ulaşılamadı Akut kolesistit 

3 78 K 
Karın ağrısı-

bulantı-
kusma 

Duvar kalınlığı:3,3 mm. Kese duvarında 
lümene doğru uzanım gösteren 20x21 mm 
boyutlarında yüzeyi polipoid hiperekojen 
görünüm dikkati çekmiştir (duvara fiske 

çamur? Milimetrik taşlar?) 

Akut taşlı 
gangrenöz 
kolesistit 

4 79 K Karın ağrısı 
Safra kesesi hidropik izlendi. Kese lümeninde 

seviyelenme gösteren safra çamuru ile 
uyumlu ekojen görünüm mevcuttu. 

Kronik taşlı 
kolesistit 

5** 75 K Karın ağrısı 
Kese lümeninde büyüğü 5 mm ulaşan birkaç 

adet kalkül izlenmiştir. 
Kronik taşlı 
kolesistit 

6 52 K 
Karın ağrısı-

bulantı 

Safra kesesi volümü artmıştır. Kese içinde 
büyüğü 1 cm multipl kalkül izlendi. Kese 

duvar kalınlığı artmıştır. 

Safra kesesi 
karsinomu? 

Karaciğer 
karsinomu? 

7 70 E Karın ağrısı 
Duvar kalınlığı normal. Lümen içinde 12 mm 
çapında ölçülen lobüle konturlu ekojensolid 

lezyonlar (Polip? Yoğunlaşmış safra çamuru?) 

Subakut taşlı 
kolesistit 

*: İntraoperatif SKK şüpheli vaka.           **: Preoperatif SKK şüpheli vaka 
 

USG’de olgulardan birinde (3 nolu olgu)  kese 

içinde taş, duvar kalınlığı artışı (3,3 mm) ve 

hiperekojen lezyon ( polip şüphesi, 20 mm 

çapında) bulguları bir arada mevcuttur. Diğer 

hiperekojen lezyon (polip şüphesi, 12 mm 

çapında) izlenen olguda (7 nolu olgu) taş 

izlenmezken duvar kalınlığı da normal 

bulunmuştur. Olguların yaş, cinsiyet dağılımı, 

başvuru şikayetleri, USG bulguları, klinik ön 

tanıları Tablo 1’de özetlenmiştir.
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Tablo 2. Olguların makraskopik- histopatolojik bulgularının ve sağkalım sürelerinin karşılaştırılması. 

Olgu 
No 

Makraskopik 
tümör 

yapılanması 
Patolojik Tanı 

Tümörün 
derecesi 
(grade) 

Patolojik  

Evre 
(pT) 

Perinöral 

invazyon 

Lenfo-
vaskülerinvazyon 

Sağkalım 
(ay) 

1 Diffüz Adenokarsinom Orta pT3 Var Var Ulaşılamadı 

2 Diffüz Adenokarsinom İyi pT2 Var Var Ulaşılamadı 

3 Diffüz Adenokarsinom Orta pT2 Var Var 38 

4 Polipoid Adenokarsinom İyi pT1b Var Var 31 

5 Diffüz Adenokarsinom Az pT2 Yok Var 24 

6 Diffüz Adenokarsinom Orta pT3 Var Var 2 

7 Polipoid Adenokarsinom İyi pT2 Var Var 19 

 

 

Tablo 3. Olgularımızdaki diğer safra kesesi hastalıkları ile metaplazi ve displazilerin karşılaştırılması. 

Olgu 
No 

Akut 
Kolesistit 

Kronik 
Kolesistit 

Kolelitiazis Kolesterolozis 
İntestinal 
Metaplazi 

Pilorik 
Metaplazi 

Tümör 
çevresinde 

düşük 
dereceli  
displazi 

Tümör 
çevresinde 

1 - + - - + - + - 

2 + - 
+ (1,5 cm 

çapında 
tek) 

- + + + + 

3 + + 
+ (2 cm 

çapında 
tek) 

- + - + + 

4 - + 
+ (1-2 mm 

çaplarında 
multipl) 

- + - + + 

5 - + 
+ (5 mm 

çapında 
multipl) 

- + + + + 

6 - + - - + - - + 

7 - + - + + - - - 

+: var       -:yok 
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Şekil 1. Safra kesesi muskularis propria ve 
serozada irregüler adenoid yapılar şeklinde 
infiltre olan adenokarsinom. Sağ üst tarafta 
tümörün perinöral invazyonu izleniyor. H&E, x 
200 

 Şekil 3. Tümöre eşlik eden intestinal metaplazi 
alanları. PAS+AB pH 2,5  x200 
 

 

 

 

  
Şekil 2. Sağda tümöre komşu pilorik metaplazi 
alanları. PAS+AB pH 2,5  x200 

Şekil 4. Epitelde polarite kaybı ve sıralanma 
artışı ile hücrelerde nükleer atipi ve mitozun 
izlendiği yüksek dereceli displazi alanı. 
H&Ex400 
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Şekil 5. SKK olgularımızdaki displazi ve 

metaplazi birlikteliği. 

 
 

Her olgu için safra kesesi karsinomunun 

makroskopik ve histopatolojik bulguları ile sağ 

kalım süreleri Tablo 2’de özetlenmiştir. 

Tümörlerin duvar kalınlıkları 5 mm- 10 mm 

arasında değişmektedir. 2 olgumuzda karaciğer 

dokusu izlenmiştir.   En uzun takip süresi 38 ay 

olup sadece 1 vaka (6 nolu olgu) exitus 

olmuştur. 

PAS+AB ile iki olgumuzda nötral müsin (Şekil 2), 

yedi olgumuzda ise asidik müsin lehine 

boyanma saptanmıştır (Şekil 3). Yedi SKK 

vakamızın altısında (%85.7’sinde) displazi 

saptanmıştır (Şekil 4). İnsidental safra kesesi 

karsinomlarında %83.3 oranında metaplazi-

displazi birlikteliği saptanmıştır. SKK’na eşlik 

eden metaplaziler ve displazi birliktelikleri Şekil 

5 ’de grafikle gösterilmiştir.  

SKK’a eşlik eden diğer safra kesesi hastalıkları, 

metaplaziler ve displaziler Tablo 3’te 

özetlenmiştir. 

 

TARTIŞMA 

Safra kesesi karsinomu tüm gastrointestinal 

maligniteler arasında altıncı sırada yer alır. 

Bilier sistemin en sık görülen kanseridir. 

Prognozu oldukça kötüdür  (1).  Erken evre 

tümörlerde bulantı, kusma gibi non spesifik 

semptomları olduğu, bu semptomlar aynı 

zamanda kolesistit ve kolelitiazisde de 

bulunabildiği için tanı genellikle insidental 

olarak konulur. Literatürdeki insidental SKK 

insidansı % 0,09 – 3,3 arasında değişmektedir 

(9, 10). Amiraslanov ve ark.  laparoskopik 

kolesistektomi uygulanan olgulardan oluşan 

serilerinde %0,24 oranında insidental SKK 

saptamışlardır ve orandaki bu düşüklüğün 

patolojide örneklem sayısının azlığı ile ilişkili 

olabileceğine vurgu yapmışlardır (11).  

Hastanemizdeki insidental SKK oranımız 

%0,49’dur.  Literatürde verilen oranın düşük 

değerine daha yakın olmamızın sebebi 

retrospektif bir çalışma olduğu için örneklem 

sayısının azlığı olabileceği gibi hastanemizin 

bulunduğu coğrafya ile de ilişkili olabilir. 

Epidemiyolojik çalışmalar Asya, Güney Amerika 

ve Orta Avrupa’da SK kanseri insidansının 

yüksek, Kanada, Avustralya ve Akdeniz’de 

düşük olduğunu bildirmektedir (1,12).   

SKK görülme oranı yaşla artar. Ortalama 

görülme yaşı 72’dir, olguların 2/3’ü 65 yaşın 

üzerindedir (12) ve bizim hastalarımızın yaş 

ortalamasını da 70.7 ’dir. Dünyanın değişik 

yerlerinde SKK  kadın/ erkek oranı 1/1-5/1 

arasında değişmektedir ve ortalama 3/1 

civarındadır. Kadınlarda fazla görülmesinde 

multiparite ve yüksek gebelik oranı gibi 

hormonal durumlar suçlanmaktadır (13).  

Çalışmamızda kadın/erkek oranımız 5/2’dir ve 

bu oran literatür verileriyle uyumludur.  

Kolelitiazis SKK’larının %85’inde bulunmaktadır. 

Kolelitiazis risk faktörlerinden olan kadın 

cinsiyet, multiparite ve obezite (özellikle eşlik 

eden kolesterol taşları)  SKK’larının da risk 

faktörleridir. Bu durum kolelitiazisin SKK için 

predispozan faktör olmasını açıklayabilir. 
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Patogenezde ise kolelitiazisin sebep olduğu 

kronik irritasyonun ve sekonder safra asitleri 

gibi karsinojenlerin lokal üretimindeki artışın 

displazi ve karsinoma yol açtığı 

düşünülmektedir (14). Kanser riski; taşın 

boyutu, hacmi, ağırlığı ve taşların sayısı arttıkça 

artar, ancak taşın bileşenlerinin etkisi tam 

olarak bilinmemektedir  (15).  Çalışmamızda 

dört olgumuzda safra kesesinde taş, tüm 

hastalarımızda da akut veya kronik kolesistit 

vardı (Tablo 3).  Kolelitiazis - SKK birlikteliği 

oranımızın literatür bulgularının altında olduğu 

belirlendi (%57.1). Şili’de 1366 SKK’ nun 

morfolojik bulguları üzerine yapılan bir 

çalışmada, safra kesesinde kolesterolozis 

bulunan olgularda bulunmayanlara göre kanser 

görülme olasılığının 9,2 kat daha az olduğu 

bildirilmiştir (16). Yedi olgumuzun sadece 

birinde (%14)  kolesterolozis mevcuttu (Tablo 

3).    

USG, kolay ulaşılabilmesi ve ucuz olmasından 

dolayı safra kesesi hastalıklarında ilk başvurulan 

görüntüleme yöntemidir (17).  Erken evre 

SKK’da ultrasonografik bulgularla tanı koymak 

zordur. Safra kesesi (SK ) duvar kalınlaşması, 

taşlar, kitle ve perikolesistik koleksiyon hem 

kolesistit ve hem de SKK’nda görülebilir (18).   

SK mukozasında diffüz kalınlaşma, SK duvarının 

kalınlaşması (>12 mm), mural kalsifikasyon, 

lümene çıkıntı yapan kitle,  karaciğer ve SK 

arasındaki aralığın kaybı öncelikle SKK’nu akla 

getiren ultrasonografik bulgulardır (17).  

Olgularımızın 2’sinde USG’de SK duvar 

kalınlığında artış görülmüştür, ancak en fazla 

duvar kalınlığı 3,3 mm olarak ölçülmüştür. 3 

olgumuzda da taş veya taşlar bulunmaktadır. 

Bu bulguları ultrasonografik olarak kolesistitten 

ayırt etmek zordur. İki olgumuzda da polipoid 

lezyon şüphesi bulunan hiperekojen kitle 

mevcuttur. Literatürde küçük polipoid 

karsinomların kolesterol polibi, adenom, yapışık 

taş, safra çamuru veya kan pıhtısından ayırt 

edilebilmesinin güç olduğu bildirilmektedir (17).  

 Preoperatif olarak hastaların %20’ sinden azına 

SKK tanısı konabilmektedir (19). Spesifik klinik 

ve serolojik belirteçlerin yokluğu ve spesifik fizik 

muayene bulgusunun olmaması sebebiyle 

preoperatif tanı konabilen hastalar genellikle 

ileri evrededir (12).  Çalışmamızda 7 olgunun 

sadece birinde (%14)  preoperatif SKK şüphesi 

mevcuttu. Bu olgumuz diğer olgularımıza göre 

daha ileri evre ( pT 3)  idi.  

Literatürde çeşitli yayınlarda sağ kalım oranları 

ile ilgili 8.1-68 ay arası veriler mevcuttur 

(9,20,21). Fransa’da yapılan, 724 olgu içeren 

çok merkezli bir çalışmada ortalama sağ kalım 

süresi T1 ve T2 tümörlerde sırasıyla 22 ve 20 ay, 

T3 ve T4 tümörlerde ise, rezeksiyon cerrahisi 

uygulanmış olsa da 7 aydan daha kısa olarak 

saptanmıştır (22).  Çalışmamızda en uzun takip 

süresi 38 ay olup, ortalama sağ kalım süresi 

22,8 aydır. Preoperatif SKK şüphesi bulunan 

vaka tanı anında Evre 4 olup, operasyondan 2 

ay sonra exitus olmuştur.  

SKK’larının %98’ini epitelyal tümörler oluşturur.  

Bunların %90’ı adenokarsinom subtipidir ve 

2/3’ ü orta veya az diferansiyedir. Geri kalan 

kısmını papiller, müsinöz, skuamöz ve 

adenoskuamöz karsinomlar oluşturur (23-25). 

SK adenokarsinomların histolojik 

derecelendirmesi tübül formasyonuna göre 

yapılır. Tübül formasyonu %95’in üstünde ise iyi 

differansiye; %40-%95 arasında ise orta 

differansiye, %5-%39 arasında ise az 

differansiye olarak belirtilir (4). SK’ları 

makraskopik olarak diffüz büyüme (%70) veya 

polipoid (%30) kitle şeklinde görülebilir (26).  
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Çalışmamızdaki olguların %100’ü 

adenokarsinom olup,  makraskopik olarak   

%71,4’sinin diffüz, % 28,5’u polipoid şeklinde 

büyüme paterni göstermişti.  Polipoid gelişim 

gösteren 3 olgumuzdan 2’si iyi diferansiye iken,  

diffüz gelişim gösteren 5 olgumuzdan sadece 1’i 

iyi diferansiyedir.  

Displazi, SK’inde tek başına ya da adenoma 

veya karsinoma ile birlikte bulunabilir (4-7). 

Literatürde SK patolojilerinin 

değerlendirilmesinde reaktif atipi ile düşük 

dereceli displazinin karışabildiği, ülserasyon ve 

inflamasyonun yoğun olduğu vakalarda görülen 

değişikliklerin reaktif yönünde yorumlanması 

gerektiği vurgulanmaktadır (2, 4, 26). Displaziler 

genellikle taş ve inflamasyonla birliktedir (4,26).   

Karsinom ve displaziye sıklıkla metaplastik 

lezyonlar eşlik eder (4-7). Literatürde çeşitli 

yayınlarda intestinal metaplazinin karsinom 

gelişiminde önemli rolü olduğu (8) ve antral tip 

metaplazi ile karşılaştırıldığında intestinal 

metaplazi- displazi ilişkisinin anlamlı olduğu 

gösterilmiştir (2). Bazı çalışmalarda mikroskopik 

incelemeye alınan örneklem sayısını arttırarak 

displazi ve metaplazi gibi prekanseröz 

lezyonların görülme sıklığında artış elde 

edilmiştir (27). Çalışmamızda yedi SKK 

vakamızın %85.7’sinde displazi (Şekil 4), 

%100’ünde intestinal metaplazi (Şekil 3), %28,5 

‘unda gastrik metaplazi (Şekil 2) saptanmıştır. 

İntestinal metaplazi odaklarının tamamının 

intratümöral olması dikkat çekicidir. Altı vakada 

(tüm SKK vakalarının %85.7’si, insidental SKK 

vakalarının %83.3’ü) displaziye intestinal 

metaplazi eşlik ederken, sadece iki vakada (tüm 

SKK vakalarının %28.5, insidental SKK 

vakalarının %16.6) gastrik metaplazi eşlik 

etmektedir. Çalışmamızda özellikle tüm 

vakalarımızda intestinal metaplazi oluşu ve 

metaplazi odaklarının intratümöral oluşu 

intestinal metaplazi-displazi-karsinom sekansını 

desteklemektedir (Şekil 4). Ancak bazı 

olgularımızda metaplazi ve karsinom 

bulunmasına rağmen displazi bulunmamasını 

retrospektif bir çalışma yapmamız nedeniyle 

örneklem sayımızın azlığından 

kaynaklanabileceğini düşündük.  

Çalışmamızda 1201 hastanın raporları 

retrospektif olarak gözden geçirildiğinde hiç 

displazi, in situ karsinom veya mikroinvaziv 

karsinom tanısı rapor etmemiş olduğumuzu fark 

ettik. Bu durum bize, var olan düşük dereceli 

displazi odaklarını reaktif yönünde yorumlamış 

olabileceğimizi düşündürmektedir.  

Çalışmamızda insidental safra kesesi karsinom 

oranımızın %0,49 gibi literatürün alt sınırına 

yakın olması ve intestinal metaplazi- displazi-

karsinom birlikteliğini %85,7 oranında 

bulmamız nedeniyle kolelitiazis veya kolesistit 

sebebiyle gönderilen kolesistektomi 

materyallerinin histopatolojik incelemesinde; 

intestinal metaplazi gördüğümüz vakalarda,  

reaktif atipi yönünde yorumladığımız epitel 

değişiklikleri mevcutsa örneklem sayısını 

arttırarak düşük dereceli displazi açısından 

tekrar gözden geçirmemiz gerektiğini 

düşündük. Bu yaklaşım ile insidental 

saptanabilen in situ ve mikroinvaziv safra kesesi 

karsinomu sayısının artacağı kanısındayız. Bu 

nedenle de bundan sonraki yaklaşımımızın bu 

yönde revize edilmesine karar verdik.  

Bu çalışma her ne kadar tek merkezli bir çalışma 

olsa da, bizim yaklaşımımızı değiştirmiştir. 

Çalışmanın tekrarının daha fazla hasta sayısı ile 

çok merkezli ve prospektif olarak yapılması 

durumunda yeni çalışmalarda da benzer 

sonuçların alınabileceği ve belki de bu tür 
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vakalarda daha kesin bir yol haritası 

çizilebileceği kanısındayız. 
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