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The effect of single d ose subcutaneous
injection of Tamoxifen on long bones of rats

Tek doz subkutan Tamoksifen enjeksiyonunun s›çan uzun
kemikleri üzerine etkisi 

M. Yamaç Erhan 1  Aslan Sakarya 1   Hasan Aydede 1   Murat Kapkaç2

Gökhan ‹çöz 2         Ahmet Eldem 2        Emin Özdedeli 2      Orhan Özbal 2       Y›ld›z Erhan 3

1 Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dal›, Manisa
2 Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dal›, ‹zmir

3 Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, ‹zmir

Özet

Girifl ve amaç:  Tamoksifen östrojen reseptörlerine

ba¤lanabilen non-steroid bir antiöstrojendir. Bunun

yan›nda tamoksifenin iskelet sistemi üzerine östrojen

agonisti etkileri oldu¤u ileri sürülmektedir. Kad›nlarda ve

hayvanlarda östrojen yoklu¤una yan›t olarak h›zla tra-

beküler kemik kayb› geliflmektedir. Bu histomorfometrik

çal›flma overleri ç›kar›lm›fl s›çanlar›n femur kemiklerin-

deki trabeküler kemik kayb›na tamoksifenin etkisini belir-

lemek amac›yla planlanm›flt›r. 

Gereç ve yöntem:  Çal›flmada 30 s›çan 4 guruba ayr›l-

m›flt›r. Birinci guruptaki 8 dene¤e sham operasyon uygu-

lan›rken ikinci guruptaki 5 s›çana bilateral ooferektomi

ifllemi yap›lm›flt›r. Birinci ve ikinci guruptaki deneklere

plasebo olarak serum fizyolojik uygulanm›flt›r. Üçüncü

guruptaki 8 s›çana da bilateral ovariektomi ifllemi uygu-

lan›rken dördüncü guruptaki 9 dene¤e de sham operas-

yon yap›lm›flt›r. Üçüncü ve dördüncü guruptaki ratlara

postoperatif 7. günde tamoksifen subkutan yoldan veril-

mifl ve tüm denekler çal›flman›n 28. gününde feda edil-

mifllerdir. Deneklerden al›nan femur kemi¤i örnekleri de-

kalsifikasyon iflleminden sonra boyand› ve trabeküler

kemik hacmi kayb› nokta sayma yöntemi ile hesapland›. 

Summary

Objective:  Tamoxifen is a non-streoid  antiestrogen

which has a capacity of binding to estrogen receptors. In

addition to this effect, it has been claimed that tamoxifen

acts like estrogen agonist on the skeletal system. Because

of trabecular bone loss occurs rapidly in response to

estrogen deficiency in women and animals, the present

histomorphometric study was undertaken to determine

the effect of tamoxifen on trabecular bone loss in the

femur of mature  ovariectomised (OVX) rats.

Materials and methods:  Thirty young mature rats were

used and they were divided into four groups. Sham

operation (only laparotomy) in the first group on eight

rats and bilateral oopherectomy in the second group of

five rats  were performed. Saline was given to the rats in

the first and second groups as placebo. Ovariectomy

and sham operation were performed on eight and nine

rats in the third and fourth groups. Tamoxifen was given

to the rats in these last  two groups on the postoperative

seventh day as 5mg in single dose subcutaneously after

slightly dissolving it in saline and then, all rats were

sacrificed on the 28th day of investigation. Bones

obtained from femur were stained after decalcification

procedure. Trabecular bone volume was calculated by

point counting method.
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n antiestrogenic agent does not cause uterine

growth, but tamoxifen has estrogenic effects on

endometrium thus causing to increase the risk of

endometrial hyperplasia and carcinomas (1). In Royal

Marsden study, no preventive effect of tamoxifen for

breast cancer with a positive family history could have

been demonstrated, contrary these findings NSABP-p1

study showed 45 % reduction in breast cancer in healty

women receiving tamoxifen versus placebo (2). Some

randomized clinical trials revealing this preventive effect

are ongoing. Tamoxifen has found widespread use

clinically as an adjuvant in the treatment of breast

cancer as well as for its prevention in those at high risk

(3-5). Moreover, it has the advantage of having few

clinical side-effects. Concern has been raised, however,

that estrogen deprivation resulting from tamoxifen may

in itself be associated with problems in women treated

for long periods. These include a predisposition to

osteoporosis and fracture, and loss of the protection

against the development of atherosclerotic cardiovascular

disease suffered by women who menstruate normally (6,

7) or are treated after the menapause with hormone

replacement (8). Recently, the treatment of young

growing and mature ovariectomized ( OVX ) rats with

tamoxifen was shown to prevent the bone histomorpho-

metric (9, 10) and bone mineral (11) changes that follow

OVX. The skeletal action of tamoxifen alone and the

interaction between tamoxifen and estrogen may lead to

an increased understanding of the mechanism of action

of estrogen on bone cell metabolism (12). Clomiphene

citrate administered chronically was shown to preserve

cortical bone thickness, measured radiographically, and

to maintain total body calcium in ovariectamized rats 

(13), but to reduce total bone mass in fetal rabbits (14).

At high doses, tamoxifen and clomiphene demonstrated

to inhibit resorption of fetal bones in culture in response

to parathormone (PTH), prostaglandin E2, or 1,25

dihydroxyvitamin D3 (15). These findings indicate that bone

cells may respond directly to antiestrogens. Tamoxifen

and clomiphene, however, did not alter bone resorption

in the absence of these agents. Previously, it was shown

in OVX rats that formation and resorption of cortical

bone are enhanced and that the increased turnover is

diminished by estrogen and tamoxifen (16, 17). Thus,

tamoxifen has potent effects as an estrogen agonist on

cortical bone (18, 19). Although clomiphene has been shown

qualitatively by radiography to preserve trabecular bone

in OVX rats, the extent of protection has to be examined or

verified by histomorphometry. Because of trabecular bone

loss occurs rapidly in response to estrogen deficiency in

women and animals (10), the present histomorphometric

study was undertaken to determine the effect of tamoxifen

on trabecular bone loss in the femur of OVX rats.

Materials and Methods

Animals : Fourthy young-female Wistar rats, 150-200

grams, were obtained from Experimental Research

Laboratories at Aegean University Medical School and

they were equally divided into four groups in terms of

number. The animals were maintained in individual

hanging wire cages and were given food and water ad

libitum. The diet was a standart lab chow, consisting of

0.6 % calcium and 0.6 % phosphorus.

Experiments:  Four groups were formed to compare the

effects of ovariectomy and treatment with tamoxifen on 

A

Results: Median relative trabecular bone volume (MRTBV)

was found as 0.44 . After oopherectomy, it decreased to

0.26 and this was statistically significant. MRTBV was

0.47 in rats to which tamoxifen was given after sham

operation.

Conclusion: Tamoxifen has an estrogen agonistic

effect on skeletal system. Additionally, it was shown that

tamoxifen given in single dose subcutaneously did not

decrease MRTBV and it has been thought that this was

probably accomplished by the osteoclastic inhibiton

effect of tamoxifen.   

Key words:  Bone, Tamoxifen, Ovariectomy, Histomor-

phometry

Bulgular:  Medyan rölatif trabeküler kemik hacmi 0.44

olarak saptand›. Ooferektomiden sonra bu oran istatiksel

olarak anlaml› flekilde 0.26’ya düfltü. Medyan rölatif tra-

beküler kemik hacmi sham operasyondan sonra tamok-

sifen uygulananlarda 0.47 olarak bulundu.

Sonuç: Tamoksifenin iskelet sistemi üzerine östrojen

agonisti etkisi vard›r. Ek olarak subkutan tek doz verilen

tamoksifen ile medyan rölatif trabeküler kemik hacminin

azalmad›¤› gösterilmifltir, bunun tamoksifenin osteoklas-

tik aktiviteyi inhibe etmesi ile oluflabilece¤i düflünül-

mektedir.

Anahtar sözcükler:  Kemik, tamoksifen, ovariektomi, histo-

morfometri

Y. Erhan ve ark.                    Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (1-2): 1-6
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trabecular bone in the femur metaphysis. The dose of

tamoxifen (10), the route of administration and the date

of sacrifice depended upon the pharmocodynamic of

tamoxifen. All operations were performed under ether

anesthesia by utilizing aseptic technique. Two, five, two

and one rats were dead during follow-up in the first,

second, third and fourth groups, respectively.

First group consisted of eight sham-operated rats and

they received saline as placebo. In the second group,

five OVX rats received saline as placebo. In the third

group, eight ovariectomised rats received tamoxifen. In

the fourth group,nine sham-operated rats received

tamoxifen.

In this present study, 5 mg Tamoxifen was given on the

seventh postoperative day after dissolving it slightly in

0.9 % NaCl solution. Saline was also given on the same

postoperative day as placebo. Four weeks after the

surgery, the animals were sacrified by ether overdosage.

The femur were removed and placed in 3 % AgNO3

solution for 24 hours period and then, in neutral buffered

10 % formalin for subsequent histological processing. To

evaluate the effects of OVX, the uteri and fallopian tubes

were dissected and removed.

Histological procedure: After fixation for a minimum of

48 h, the femural bones were decalcified with 10 % formic

acid for 18-20 h. The decalcified bones were bisected

along their longitudinal axis by means of a flat-edged

scalpel blade, dehydrated in a graded series of ethanol,

and infiltrated and embedded in paraffin. Sections were

cut in the midline of the femoral metaphysis at an

indicated thickness of 6 µm with Reichart microtome and

stained by Haematoxilen-Eosin.

Histomorphometry: Histomorphometric procedures

were performed with a scale of 25 points (Zeiss I oculer

piece). This scale was drawn on a transparent acetate

sheet of 19.5 cm in diameter by depending upon its

original. The image of the specimens were displayed on

a special microscope having a screen of 19.5 cm in

diameter named Vizopan. After replacing a transparent

acetate sheet over the screen of Vizopan, all quantitative

measurements were obtained (20). Because of the

difficulty of distinguishing the border of cortical and

trabecular bone, all measurements were taken in an

area of at least one microscopic field far from cortical

bone. Measurements related with trabecular bone volume

were carried out by using a magnification of x10 within

an average of three field. At least three measurements 

were obtained by changing the screen 30 degrees.

Relative trabecular bone volume (RTBV) was calculated

as in this formula:

Number of points correspondent to bone trabecules in one microscopic field
 =  2 5

Total bone area (trabecular bone + bone marrow) 

225 points were counted in each animal in order to

minimize experimental  error. Statistical analysis data

were analyzed by Mann-Whitney test.

Results

Osteoid was seen in pinkcolour in sections stained by

Haematoxilen-Eosin and away from trabecular calcification

border, it was stained black. In sections placed in

AgNO3 for a long time, all trabecules were stained black

because of the displacement of much of silver with

calcium in trabecules (Figure 1, 2).

Figure 1. Bone tissue, calcification margin indicated with black

stripes in the lower right. HEx440

Figure 2. Trabecular bone indicated in black in the lower left.

HEx440
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In the first group, mean relative trabecular bone volume

(MRTBV) was 0.41-0.53. Total mean  relative trabecular

bone volume (TMRTBV) was 0.44.

In the second group, MRTBV was 0.24-0.30 and TMRTBV

was 0.26. When these two groups compared, it was

decided that OVX decreased trabecular bone volume

importantly (p< 0.0043). MRTBV was 0.36-0.50 and

TMRTBV was 0.42 in the third group. This value was

similar with the value in control group. But trabecular

bone volume of the third group was significantly different

from the second group (p < 0.0034).

In the fourth group, the mean relative trabecular bone

volume was 0.38-0.53 and the total mean relative trabecular

bone volume was 0.47. This value was significantly higher

than the values in the first and third groups. When this

group was compared with the second group, the difference

was found statistically significant (p< 0.0043) (Table I, II,

III).

Table I. Total mean relative trabecular bone volume (TMRBV)

in the study groups.

OVX : Ovariectomy Sham : Sham operated
TAM : Tamoxifen Sal : Saline

Table II. Mean relative trabeculer bone volume (MRTBV) in all

groups and significantly depressed values in rats with

ovariectomy

Sham : Sham operated TMX : Tamoxifen
Sal : Saline OVX : Bilateral overiectomy

Table III. Comparison of the study groups and the p values.

p value    OVX+TMX Sham+Sal OVX+Sal Sham+TMX

OVX+TMX - 0.1779 0.0034 0.2685

Sham+Sal 0.1179 - 0.0043 0.7929

OVX+Sal 0.0034 0.0043 - 0.0043

Sham+TMX 0.2685 0.7929 0.0043 -

Ovx : Ovariectomy Sham : Sham operated

TAM : Tamoxifen Sal : Saline

Discussion

It is generally believed that the nonsteroidal compound

tamoxifen is an antiestrogen, and this property has

provided the rationale for its use as adjunctive therapy in

breast cancer. Tamoxifen is a widely used selective

estrogen receptor modulator in women with breast

cancer, which has been shown an agonistic profile in

bone. Additionally, tamoxifen exhibits agonistic activity

on endometrium and has been suggested an oncogenic

potential on that tissue (21). In a recent study tamoxifen

was shown to reduce fractures due to osteoporosis

significantly (22) and it may have beneficial effects on

bone mineral density. But unfortunately, similar to estrogens,

it increases the incidence of venous thromboembolism

(23). In animal studies, however, marked differences

have been observed betwen species in the response of

the same end organ to tamoxifen, with its spectrum of

activity varying from that of a full estrogen agonist to one

of a pure antagonist (18).

The cortical bone in a rat long bone originates

predominantly from periostal addition. As shown in this

and earlier studies (19), estrogen is a potent inhibitor of

radial growth in OVX rats.

The effects of tamoxifen treatment on trabeculer bone

volume are difficult to be interpreted by the known

histopathological examinations. Especially for the lesions

with charecterised by a decrease in bone volume,

histomorphometry is a method of examination. In order

to obtain reliable results, trabecular bone architecture

should be distinguished. Therefore, osteoid and

mineralized bone proportion is important for the distinction

between osteoporosis and osteomalasia. Osteoid is

generally seen on the surface of trabecular bone as a

strictly limited pink bone. But in osteomalasia, the pale 
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pink osteoid is observed within the whole trabecular

bone (24).

For understanding the effects of tamoxifen completely, it

is best to examine skeletal alterations in ovarian

insuffiency. Previous studies indicated that ovariectomy

produced an increase in the turnover of trabecular volume

(25). However, it was not clear from this investigation

whether the resulting loss of bone mass was caused by

resorption of existing trabeculae, diminished formation,

or both. Later, findings of some authors provide evidence

that trabecular bone mass is lost after OVX in rats and

support the results of previous investigations (10, 25).

In this experimental study, OVX decreased trabecular

bone significantly (p<0.0043). The value was lower than

the values of trabecular bone volume in the first, third

and fourth groups (sham operated, tamoxifen and

placebo controls) and this difference was statistically

significant. When ovariectomized rats were treated with

tamoxifen, the changes in trabecular bone and osteoclast

number and activity resulting from OVX were entirely

prevented (10). Our findings paralled to this suggestion.

Trabecular bone volume was 0.42 in OVX rats treated

by tamoxifen. In other words, trabecular bone volume in

this group reached the fourth group (0.47) which were

sham-operated and treated by tamoxifen. Thus, the

nonsteroidal antiestrogen tamoxifen is a potent estrogen
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Results of the surgical treatment of
pulmonary hydatidosis in Ege University

Medical Faculty *
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi’nde akci¤er kist hidatid

hastal›¤›n›n cerrahi sa¤alt›m sonuçlar›*
Alpaslan Çakan 1     Ufuk Ça¤›r›c› 1       Ali Veral 2      Önol Bilkay 1

Ege University Medical Faculty, Bornova-‹zmir, Turkey
1 Department of Thoracic Surgery 2 Department of Pathology

Özet

Amaç: Giderek azalan s›kl›¤›na karfl›n, uniloküler kist hi-

datid Türkiye’deki güncel sa¤l›k problemlerinden biridir. Bu

çal›flmada, cerrahi tedavi uygulanm›fl, uniloküler akci¤er

ekinokokkozisli 35 olguya ait deneyimlerimiz bildirilmifltir.

Hasta ve yöntemler:  Son dört y›ll›k dönemde, unilokü-

ler akci¤er kist hidatidli 35 olgu Gö¤üs Cerrahisi Anabi-

lim Dal›’na baflvurmufltu. Tüm olgular cerrahi yöntemlerle

tedavi edilmiflti. Tan› rezeke edilen materyallerin patolo-

jik incelemesi ile do¤rulanm›flt›. Hastalar semptom, fizik

ve radyolojik bulgular, kist lokalizasyonu, operatif ifllem

ve sonuçlar› yönünden retrospektif olarak incelendi. 

Bulgular: 35 olgunun 20’si kad›n (yafl ortalamas› 41.55)

ve 15’i erkek (yafl ortalamas› 39.13) idi. Öksürük (%60)

en s›k izlenen semptomdu ve gö¤üs fizik bulgular› hasta-

lar›n %74’ünde normaldi. Kistlerin en çok izlendi¤i yer sa¤

alt lobdu (%43). Gö¤üs grafilerinde en s›k izlenen bulgu,

düzgün kenarl›, uniloküler, yuvarlak kistlerdi (%59). ‹mmüno-

lojik testler, uygulanan hastalar›n %90’›nda pozitifti. En

çok seçilen cerrahi yöntem kistotomi ve kapitonajd›

(%87). Postoperatif komplikasyon ve nükse rastlanmad›.

Sonuçlar: Akci¤er kist hidati¤i bulunanlar›n öncelikle

cerrahi yolla tedavi edilmeleri gerekti¤i sonucuna var›ld›.

Seçilecek cerrahi yöntem, akci¤er dokusunu koruyan,

kistotomi ve kapitonajd›r. 

Anahtar sözcükler: Akci¤er, üniloküler kist hidatik, eki-

nokokkozis

* Bu çal›flma XX. Uluslararas› Hidatidoloji Kongresi’nde

sunulmufltur  (4-8 Haziran 2001, Kufladas›-Türkiye)

Summary

Objective: Despite its gradually decreasing frequency,
hydatid disease is still considered one of the quite
important medical problem in Turkey. In this article, our
experience concerning the surgical treatment of 35
cases of unilocular pulmonary hydatidosis were reported.

Patients and methods: In the last four years, 35
patients with unilocular pulmonary hydatid cysts were
admitted to the Department of Thoracic Surgery. All
patients were treated surgically. Hydatid disease was
confirmed by pathological examination of resected
materials. Patients evaluated retrospectively by means of
their history regarding symptoms, physical and radiological
findings, localization of the cysts, the operative procedure
and outcome for this investigation.

Results: Of 35 patients, 20 were female (mean age
41.55) and 15 were male (mean age 39.13). Cough (60%)
was the most common symptom. Physical examination
of chest was normal in 74% of cases. Right lower lobe
(43%) was the most common affected site of lung, and
well-defined, unilocular round cysts (59%) were the most
frequent abnormal chest x-ray findings. Immunological
tests were positive in 90% of patients. The most selected
surgical method was cystotomy and capitonnage (87%)
with no morbidity and no recurrence. 

Conclusion:  We conclude that surgery should be the
primary treatment for patients with pulmonary hydatid
disease. Cystotomy and capittonage that preserve lung
parenchyma is the preferential surgical procedure.

Key words: Pulmonary, unilocular hydatid disease,
echinococcosis

* Presented in the XXth International Congress of
Hydatidology (4-8 June 2001, Kufladas›-Turkey)
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ydatid disease, caused by Echinococcus granulosus,

is endemic in some countries, particularly those in

which sheep and cattle are raised, such as in Turkey,

Mediterranean countries, the Middle East, Australia, New

Zealand and South America (1-3). In Turkish population,

according to Do¤an et al (4), the incidence of hydatid

disease is said to be 20/1.000.000; but according to

Aytaç et al (5), incidence is 1/2.000, and 1% of the

patients admitted to surgical clinics suffer the disease. It

is particularly common in the rural population (6). Lung

is the second most common site for this disease, after

liver (4-6). In this article, we reported our experience of

the surgical treatment of 35 cases of unilocular

pulmonary hydatidosis.

Patients and methods

In the last four years, 35 patients with unilocular

pulmonary hydatid cysts caused by Echinococcus

granulosus were admitted to the Department of Thoracic

Surgery in Ege University Medical Faculty.

For preoperative diagnosis, imaging methods (chest

x-ray, computed tomography of the chest, abdominal

ultrasonography) in all patients and immonulogical

(indirect haemagglutination, indirect immunofluorescent

antibody, Elisa IgG) tests were done in 30 patients.

All patients were treated surgically. Diagnoses were

confirmed by pathological examination of resected

materials. Patients with complicated cysts received two

cycles of albendazole therapy after surgical intervention.

They were called for evaluation according to the following

schedule: 3, 6, and 12 months postoperatively and then

yearly intervals in which physical examination and

routine radiography of the chest were performed. Follow-up

period ranged from 2 to 48 (mean 20.3) months.

Patients were evaluated retrospectively by means of

their history regarding symptoms, physical and radiological

findings, localization of the cysts, the operative procedure

and outcome for this investigation.

Results

Of 35 patients, 20 were female (mean age 41.55, 16-68

years) and 15 were male (mean age 39.13, 12-65

years). The mean age of all patients was 40.5. Age and

sex distribution of the patients is shown in Table I. Most

patients (66%) were from urban and 34% of patients

were from rural areas.

There were three patients who had operated for hydatid

disease in liver and two patients who had operated for

hydatid disease in lung and liver previously among these

patients.

Table I. Age and sex distribution of the patients.

Age (year) male (n) female (n) total (n) %

10-19 3 1 4 11

20-29 1 3 4 11

30-39 3 5 8 23

40-49 3 5 8 23

50-59 3 3 6 17

60-69 2 3 5 15

Total 15 20 35 100

Cough (60%), purulent sputum (26%) and hemoptysis

(20%) were the most common symptoms. In 14% of

patients, there was sudden cough and expectoration of

cyst fluid, membranes, and scolices. 23% of patients

were asymptomatic during admission, they were

diagnosed by routine chest radiography. Prominent

symptoms in patients is revealed in Table II.

Physical examination of chest was normal in 74% of

cases. Nine patients (26%), who had huge cysts, had

diminished breath sounds in affected hemithorax.

Table II. Prominent symptoms in cases.

Symptom n   %

Cough 21 60

Purulent sputum 9 26

Chest pain 3 9

Hemoptysis 7 20

Expectoration of cystic fluid and membranes 5 14

Asymptomatic 8 23

All patients had abnormal chest radiographs. There

were 46 cysts in these cases. Of 46 cystic lesions, 29

were in the right lung, 17 were in the left. The most common

affected site was right lower lobe (43%). Location of

cystic lesions are shown in Table III.

Twenty-seven of the cysts (59%) were intact, the

remaining 19 (41%) were complicated. Nine (20%) of

the cysts were huge cysts (i.e. cyst size ≥ 10 cm in

diameter). The most common abnormal findings on chest

x-ray were well-defined, unilocular, round cysts (59%).

Radiological findings are shown in Table IV.

Nine patients (26%) had multiple cysts, one patient (3%)

had bilateral cysts. Seven cases (20%), were found to

have combined cysts of the lungs and other organs; liver

in six and right kidney in one with abdominal ultrasound

and computed tomography.

H
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Table III. Location of unilocular hydatid cysts.

Sites Cases (n)

Right lung
Upper lobe 6

Apical 0
Posterior 5
Anterior 1

Middle lobe 3
Medial 1
Lateral 2

Lower lobe 20
Superior 4
Medial basal 1
Anterior basal 3
Lateral basal 3
Posterior basal 9

Left lung
Upper lobe 12

Apikoposterior 6
Anterior 3
Lingula superior 2
Lingula inferior 1

Lower lobe 5
Superior 1
Anteromedial 1
Lateral basal 2
Posterior basal 1

Total 46

Table IV. Radiological findings of the patients.

Characteristics n %

Well-defined round cyst 27 59
Water-lily sign 11 24
Crescent sign 5 11
Cyst with air-fluid level 2 4
Apparence of lung abscess 1 2
Total 46 100

Immunological tests were carried out in 30 patients and

results were positive in 90% of patients.

Standard posterolateral thoracotomy incision were

performed in 33 (94%), vertical thoracotomy incision were

performed in 2 (6%) patients, in which muscle-sparing

techniques were used in five. One patient who had

bilateral disease were managed with staged thoracotomy.

Patients who had additional extrapulmonary hydatid

cysts (six in liver, one in kidney) were operated by

abdominal surgical and urological teams via laparotomy

at the same operative period. 

At thoracotomy, meticulous care was taken in removing

fluid and cysts contents. After a little amount of cystic

fluid aspiration, hypertonic saline (20%) was instilled

within cysts before the evacuation of their contents in 20

patients. In 15 patients, no scolecidal agent were used, 

only povidone-iodine was used for cavity antisepsis.

Pleural space was protected by packing and irrigation

with hypertonic saline and povidone-iodine.

Of 46 lesions, cystotomy and capitonnage in 40 (87%),

cystotomy without capittonage in 2 (4%), wedge and

atypical parenchymal resections in 4 (9%) were carried

out. Decortication of lung was carried out in four patients

who had the thickened pleura to facilitate re-expansion

of the lung. There were no anatomical lung resection

(i.e. segmentectomy, lobectomy, etc.). Surgical methods

are depicted in Table V. Neither postoperative

complication nor mortality were detected.

Table V. Surgical methods used in patients.

Procedure n

Cystotomy and capittonage 40

Wedge or atypical parenchymal resection 4

Cystotomy without capittonage 2

Decortication 4

18 patients (51%) who had complicated cysts received two

cycles of albendazole therapy after surgical intervention.

With a follow-up period of two to 48 months, no patients

admitted with recurrence. 

Discussion

Epidemiology and clinical features of hydatid disease

have been well described (1,2). Surgical treatment

remains the mainstay therapeutic option for pulmonary

hydatid cysts. Rarely, lung cysts heal by spontaneous

rupture and evacuation into the bronchus, but complica-

tions such as infection, lung abscess, bronchogenic

spreading and anaphylactic shock may occur (4, 7).

Most cysts are acquired in childhood and are not

diagnosed until the third or fourth decade. Hydatidosis is

more frequent in female than in male patients. This

predominance of disease in women might to be due to

sex-related behavioral differences with respect to direct

and indirect exposure to dog and dog feces (6). In our

series, most patients were in third and fourth decades.

The male/female ratio was 1/1.3.

The cycle of Echinococcus granulosus is considered to

be essentially rural, involving predominantly the sheep

as the intermediate host and the dog as the definitive

host (1,8). In our series, only 34% of the patients were

from rural areas. These results suggest that there is an

urban cycle in addition to the rural cycle; or there is an

immigration from rural areas to cities. It is impressive 
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that our all the patients with combined pulmonary and

hepatic hydatid cyst have rural settlements.

Symptoms in patients range from none or minimal to

signs of significant compression, dramatic expectoration

of cystic fluid or membrane, or secondary infection.

Cough, fever, chest pain are common in patients with

large cysts or with complications (9). Cough was the

most prominent symptom in this series.

The chest roentgenogram is very important in the

diagnosis of hydatid cysts (10). Immunological tests

yield positive results ranging from 71.2% to 94.1 (9). In

our series, the most common abnormal findings on

chest x-ray were well-defined, round cysts (59%) and

the immunological diagnosis rate is 90% in 30 of 35

patients. Negative serologic tests do not exclude the

diagnosis of echinococcosis (11).

The right lower lobe is the most frequently attacked area

of the lung, as seen in our series; this is thought to be

caused by the abundance of pulmonary blood flow to

this lobe compared with other portions of the lung (5). 

Surgery is the treatment of choice for hydatid disease of

the lung unless there is a contraindication (6,12).

Enucleation, pericystectomy, resection and cystotomy

and/without capittonage are surgical techniques (4,8).

Conservative surgical methods like cystotomy and

capittonage that preserve lung parenchyma are usually

preferred (5). Rarely, resection is indicated for some of

the ruptured and infected cysts, in the presence of

bronchiectatic changes secondary to infection or if the

cysts are very giant and lung parenchyma is destroyed.

Emergency operation is indicated when cysts have

ruptured into the pleura. Cysts that have ruptured into

the bronchus are treated with postural drainage and

antibiotics for at least 10 to 15 days and later are

subjected to operation (7).

In our series, the most selected surgical method was

cystotomy and capitonnage in 40 cystic lesions (87%)

with no morbidity and recurrence. After removal of cystic

contents, capittonage of the residual cavity with 2/0

nonabsorbable sutures is the usual method of choice in

our clinic.

Medical treatment with the use of albendazole and

mebendazole supplies partial or complete response.

Response to this therapy is apparently related to the

thickness of the cyst wall, which the drug must penetrate

to reach the germinal layer. Young patients and patients

with small cysts, in whom cyst walls are usually thin,

have better response to this treatment. This treatment

may be considered in selected cases under close

observation, and is mainly recommended for inoperable 

cysts because of dissemination, difficult location, or

contraindication for surgery (8).

The hydatid recurrence rate is ranging from 0.5% to

2.9% in larger series (6). Only patients with complicated

cysts received two cycles of albendazole therapy after

surgical intervention in our seris. There was no

recurrence with a follow-up period of two to 48 months. 

Prevention of hydatidosis is more important than

treatment in countries where this disease is endemic.

Hygienic conditions should be carefully maintained (5).

As a result, despite its gradually decreasing frequency,

echinococcosis is still considered one of quite important

medical problem in Turkey. We conclude that surgery

should be the primary treatment for most patients with

pulmonary hydatid disease. Cystotomy and capittonage

is the preferential surgical procedure. After the operation,

albendazole should be given to all patients with

perforated cysts to prevent recurrence. 
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Deneysel intestinal enflamasyonda 2
agonisti Clonidin’in gastrointestinal

moti liteye etkisinin araflt›r›lmas›
The effect of Clonidine, an 2 agonist, on gastrointestinal

motility in experimental intestinal inflammation
Yamaç Erhan 1 Aslan Sakarya 1 Hasan Aydede 1

Cüneyt Çiftdo¤an 1 Osman Zekio¤lu 2 Ali Emre At›c› 1

1 Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dal›, Manisa
2 Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Pataloji Anabilim Dal›, ‹zmir

Summary

Objective:  2-Adrenoceptors mediate several physiological
responses in the gastrointestinal tract, such as regulation
of gastric and intestinal motility and fluid transport in
small and large intestine. The aim of this study was to

determine the antitransit effect of an analgesic- efficacious,
an 2-agonist agent, Clonidine, during Croton oil-induced
inflammation of the gut.

Materials and methods: Eighty Swiss-Albino rats were
used in this experiment and divided equally into four

groups. Intragastric saline + intraperitoneal saline, intragastric
saline + intraperitoneal Clonidine, intragastric Croton oil
+ intraperitoneal saline and intragastric Croton oil +
intraperitoneal Clonidine were administered in group 1,
group 2, group 3 and group 4, respectively. All animals

were weighed before and after the experiment.
Gastrointestinal transit (GIT) was measured and the
proximal jejunal specimens were removed for
histopathologic examination after sacrifying the animals.

Results: The histologic examination of the proximal

jejunal speciments by light microscopy did not show any
significant morphological changes in each of the groups.
"Oneway ANOVA" revealed statistically significant
declines in body weight between group 1 and groups
2,3,4 and group 2 and groups 3,4 as well (p<0.05). The

differences between measurements of GIT were
evaluated by "Duncan" test. There were significant
differences in GIT between group 1 and groups 2,3,4,
between group 2 and groups 3,4 and finally, between
group 3 and groups 1,2,4 (p<0,05).

Özet

Girifl ve amaç: Gastrointestinal sistemde α2 adrenerjik
reseptörler gastrik ve intestinal motilite, ince ve kal›n
barsaklarda s›v› transportu gibi fizyolojik olaylarda görev
al›rlar. Bu çal›flma intestinal inflamasyon s›ras›nda anal-
jezik etkisi olan α2 agonistlerin antitransit etkilerini sap-
tamak için planland›. "Croton oil" ile oluflturulan intestinal
inflamasyon sonucu geliflen diarede hem analjezik hem
de antidiareik etkisi olan bir α2 agonisti Clonidin’in kul-
lan›m› araflt›r›ld›. 

Gereç ve yöntem: 80 adet s›çan 4 gruba ayr›ld›. Grup
1'e orogastrik (Og) serum fizyolojik (sf) + intraperitoneal
(ip) serum fizyolojik, grup 2'ye orogastrik serum fizyolojik
+ intraperitoneal Clonidin (clo), grup 3'e orogastrik Croton
oil (co) + intraperitoneal serum fizyolojik ve grup 4'e oro-
gastrik Croton oil + intraperitoneal Clonidin uyguland›. Tüm
deneklerin kilo de¤iflimleri ölçüldü, 72. saatte gastroin-
testinal transit (G‹T) ölçümü yap›ld› ve ince barsak doku
örnekleri al›narak histopatolojik de¤erlendirme yap›ld›.

Bulgular: Tüm deneklere ait proksimal ince barsak
parçalar›n›n ›fl›k mikroskobu ile yap›lan de¤erlendir-
mesinde mukoza epitel hücrelerinde incinmeye ve lami-
na propriada, submukozal alanlarda akut ve kronik
yang›sal de¤ifliklikleri düflündürecek herhangi bir patolo-
jik bulguya rastlanmad›. "Tek yönlü ANOVA" testi ile dört
grup aras›ndaki kilo farkl›l›¤›n›n de¤erlendirmesinde grup
1 ile grup 2-3-4 ve grup 2 ile grup 3-4 aras›nda istatiksel
olarak anlaml› farkl›l›k gözlenmifltir (p<0.05). "Duncan"
testi ile dört grup aras›ndaki G‹T farkl›l›¤›n de¤erlendiril-
mesinde grup 1 ile grup 2-3 ve 4, grup 2 ile grup 3-4 ve
grup 3 ile grup 1-2-4 aras›nda istatiksel olarak anlaml›
farkl›l›k saptanm›flt›r (p<0.05). 
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nksiyolitik, sedatif ve analjezik etkileri olan α2 adre-

noreseptör agonistleri anestezide indüksiyon ve

dengede kullan›lan opioid ve inhalasyon ajanlar›n›n

dozunu azalt›r, hemodinamik stabiliteyi sa¤lamaya yar-

d›mc› olur (1-3). α2 agonistlerinin opioidlerden daha az

solunum depresyonu, bulant›, kusma ve kafl›nt›ya yol

açmas› nedeniyle son zamanlarda anestezideki kulla-

n›mlar› giderek artm›flt›r. Bu amaçla bir α2 agonist olan

Clonidin yayg›n olarak kullan›lmaktad›r (1-4). 

Primer duyusal nöronlar›n, periferik terminal uçlar›nda

bulunan α2 adrenoreseptörler periferik yang› ve doku

y›k›m› ile duyarl›lafl›r (5). Periferik yang›n›n sistemik ya da

intratekal olarak uygulanan Clonidin’in etkisini art›rd›¤›

"yang›sal artrit" modelinde gösterilmifltir (6). Gastrointes-

tinal sistemde oluflturulan yang›n›n a1 ve α2 adrenore-

septörlerde duyarl›l›¤› art›rd›¤› çeflitli deneysel çal›flma-

lar göstermifltir (7). Bununla birlikte α2 adrenoreseptör

agonistlerinin, yang› s›ras›nda intestinal motilite üzerine

etkileri henüz tam anlam›yla ayd›nlat›lamam›flt›r. 

Gastrointestinal sistemde α2 adrenerjik reseptörler gas-

trik ve intestinal motilite, ince ve kal›n barsaklarda s›v›

transportu gibi fizyolojik olaylarda görev al›rlar (8). Çeflitli

çal›flmalarda, bir α2 agonisti olan Clonidin’in antidiareik

etkisi ve intestinal geçifli inhibe etti¤i gösterilmifltir (9-12).

α2 agonistler, kolinerjik stimülasyon ile mide bazal tonu-

sunu azaltmaks›z›n, pilor bas›nc›n› de¤ifltirmeden, mide

kontraksiyonlar›n› inhibe ederek, gastrik motilite üzerine

etki eder (13-15). Böylece Clonidin ile gastrik boflalma-

daki ›l›ml› gecikme daha iyi anlafl›labilir (3).

α2 adrenoreseptörlerin adenilatsiklaz ile negatif bir

flekilde kenetlenme göstermeyen bir bölümü, hücre

membran›nda bir G proteini arac›l›¤› ile K+ kanal› ile

birleflir. Bir α2 agonisti olan Clonidin ile bu reseptörlerin

aktivasyonu K+ kanallar›n›n aç›lmas›na böylece düz kas-

lar›n gevflemesine, transmitter sal›verilmesinin azal-

mas›na ve prostaglandin-E2 (PGE2), vazoaktif intestinal

peptid (VIP), siklik adenozinmonofosfat (cAMP) arac›l›¤›

ile intestinal s›v› sekresyonunun azalmas›na neden olur

(16). Antisekretuar etkinin, intestinal mukoza hücrele-

rinde bulunan α2 reseptörler taraf›ndan düzenlendi¤i

birçok çal›flmada gösterilmifltir (17).

Bu çal›flman›n amac›, intestinal yang› s›ras›nda analje-

zik etkisi olan α2 agonistlerin antitransit etkilerini saptay-

arak, intestinal yang›yla birlikte oluflan diarede hem

analjezik hem de antidiareik etkili bir α2 agonisti olan

"Clonidin’in" etkisini araflt›rmakt›r. 

Gereç ve Yöntem

Çal›flma Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Deneysel Cerra-

hi Bölümü’nde Etik Kurul izni ile gerçeklefltirilmifltir.

Denekler: Çal›flmada 80 adet a¤›rl›klar› 200-220 gr

aras›nda de¤iflen Swiss- Albino, erkek s›çan kullan›ld›.

Dört gruba ayr›lan denekler çal›flmadan önceki 4 gün

boyunca standart yem ve su ile beslenerek 12 saat

sürekli ayd›nl›k, 12 saat sürekli karanl›k ortamda tutuldu-

lar (Tablo I). 

Tablo I. Deney kümelerine yap›lan uygulamalar.

Kümeler: Denekler 20 rattan oluflan 4 guruba ayr›ld›lar.

Küme 1: Orogastrik (Og) serum fizyolojik (sf) +

intraperitoneal (ip) serum fizyolojik

Küme 2: Orogastrik serum fizyolojik + intraperitoneal

clonidine (clo)

Küme 3: Orogastrik croton oil (co) + intraperitoneal serum

fizyolojik

Küme 4: Orogastrik croton oil + intraperitoneal clonidine 

Tüm denekler kilo de¤iflikliklerini görmek amac› ile 0.,

24. ve 72. saatlerde tart›ld›lar.

Croton ya¤› ile oluflturulan yang›sal diare: Croton

ya¤› gibi katartiklerin uygulanmas›ndan sonra kimyasal

diare görülür. Bu tür maddeler lümene s›v› ve elektrolit

salg›lanmas›na yol açar. Ayn› zamanda barsak motilite-

sini art›r›rlar. ‹rritan bir madde olan Croton ya¤› ile baflta

deri ve mukoza olmak üzere birçok de¤iflik dokuda de-

neysel yang› oluflturulabilir (18-20).

A

Sonuç: Bu bulgular barsaktaki inflamasyonun α2 adre-
noreseptör agonistlerinin etkisini artt›rd›¤›n› göstermek-
tedir. Bu deneysel çal›flmada intestinal inflamasyon so-
nucu geliflen diarede analjezik etkisi bilinen, antidiareik
etkisi de gözlenen Clonidin’in kullan›lmas›n›n bu yöndeki
yeni klinik çal›flmalara öncü olabilece¤i sonucuna
ulafl›ld›.

Anahtar sözcükler: Clonidin, gastrointestinal motilite,
Croton oil, inflamasyon.

Conclusion: The results of this study suggested that
the inflammation of the gut induces the effects of

2-adrenoceptors. In addition, the antidiarrheic effects of
analgesic-efficacious Clonidine can be used in decreasing
the severity of diarrhae during Croton oil-induced
intestinal inflammation. 

Key words: Clonidine, gastrointestinal motility, Croton
oil, inflammation.
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Yang› oluflturmak için deneklere konulan orogastrik kat-

eter arac›l›¤› ile küme 3 ve küme 4’e 0. ve 24. saatlerde

0.05 ml Croton ya¤› (Sigma Chemical Co, St Louis,

USA) verilirken küme 1 ve küme 2’ye 0.05 ml serum fiz-

yolojik verildi. Deneklerin tümüne doz aralar›nda stan-

dart yem ve su verildi. 72. saatte intraperitoneal olarak

küme 2 ve küme 4’e α2 reseptör agonisti olan Clonidin 1

mg/kg verilirken küme 1 ve küme 3’e 1 mg/kg dozunda

serum fizyolojik verildi. Deneklerin tümü intraperitoneal

uygulamadan önceki son 18 saatte yaln›z su al›rken,

son yar›m saatte su içmelerine de izin verilmedi.

‹ntraperitoneal uygulamadan 20 dakika sonra deneklerin

G‹T ölçmek amac›yla orogastrik kateter ile 0.25 ml

%10’luk aktif kömür verildi. Bütün denekler G‹T ölçümü

ve Croton ya¤›na ba¤l› histolojik de¤ifliklikleri saptamak

için laparotomi uyguland›. Histolojik inceleme için

s›çanlar›n pilordan 5. ile 10. cm aras›ndaki ince barsak

parças› tam kat olarak ç›kar›ld›.

Gastrointestinal transit oran› (G‹T) ölçümü: Çal›fl-

mada gastrointestinal transit oran› ölçümü daha önce

çeflitli çal›flmalarda kullan›lm›fl olan aktif kömür yöntemi

ile saptand› (12-23). Kümelardaki intraperitoneal ilaç

uygulamalar› biten deneklerin 30 dk boyunca su içmeleri

engellendikten sonra, yerlefltirilen orogastrik kateter yolu

ile 0.25 ml aktif kömür (Sigma Chemical Co, St Louis,

USA) verildi. Bunu izleyen 20 dk sonunda s›çanlar ser-

vikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildiler ve hemen

laparotomi yap›larak tüm ince ba¤›rsaklar pilordan

ileoçekal bileflkeye dek mezolar›ndan ayr›larak ç›kar›ld›.

Pilor-ileoçekal bileflke uzunlu¤u (a) ölçüldü ve pilor-aktif

kömürün ald›¤› yol ölçüldü. Daha sonra % G‹T de¤eri

hesapland›.

%G‹T = (b/a) x 100

Histopatolojik de¤erlendirme: S›çanlar, protokole uy-

gun olarak sakrifiye edildi ve al›nan tam kat ince barsak

örnekleri %4’lük formalinde fikse edildi. Mikroskobik in-

celeme için parafine gömülen örneklerden 5 mm

kal›nl›¤›nda 6’flar adet radial ve longitudinal kesitler

yap›l›p deparafinize edildi ve hematoksilen eozin ile boy-

anarak ›fl›k mikroskobunda de¤erlendirildi. 

‹statiksel de¤erlendirme: Elde edilen % G‹T de¤erle-

rinin dört küme aras›ndaki istatiksel anlaml›l›k fark›n›n

belirlenmesinde "Duncan" testi kullan›ld› ve p<0.05

anlaml› kabul edildi. Deneklerin kilo de¤ifliklikleri

aras›ndaki farklar için "Repeated Measures ANOVA" tes-

ti ve "Oneway ANOVA" testi kullan›ld› p<0.05 anlaml› ka-

bul edildi. Veriler küme mean + standart deviasyon (SD)

olarak verilmifltir. 

Bulgular 

Tüm deneklere ait proksimal ince barsak parçalar›n›n

›fl›k mikroskobu ile yap›lan de¤erlendirmesinde mukoza

epitel hücrelerinde incinmeye ve lamina propriada, sub-

mukozal alanlarda akut ve kronik yang›sal de¤ifliklikleri

düflündürecek herhangi bir patolojik bulguya rastlanmad›. 

Deneklerin kilo de¤iflikliklerinde 0. ve 24. saat sonraki

kilolar› aras›ndaki de¤ifliklikler Tablo II’de verilmifltir.

Tablo II. 0. ve 24. saatteki kilo de¤ifliklikleri.

Küme   Ortalama  Standart deviasyon

1 9.25 5.19

2 3.50 5.87

3 - 1.25 2.75

4 - 1.50 3.28

"Tek yönlü ANOVA" testi ile dört küme aras›ndaki kilo

farkl›l›¤›n de¤erlendirmesinde küme 1 ile küme 2-3-4 ve

küme 2 ile küme 3-4 aras›nda istatiksel olarak anlaml›

farkl›l›k gözlenmifltir (p<0.05).

Deneklerin kilo de¤iflikliklerinde 0. ve 72 saat sonraki kil-

olar› aras›ndaki de¤ifliklikler Tablo III’de verilmifltir.

Tablo III. 0. ve 72. saatteki kilo de¤ifliklikleri.

Küme Ortalama    Standart deviasyon

1 4.00 5.98

2 6.50 8.12

3 - 4.00 5.98

4 0 16.22

"Tek yönlü ANOVA" testi ile dört küme aras›ndaki

farkl›l›¤›n de¤erlendirmesinde küme 1 ile küme 3 ve

küme 2 ile küme 3 aras›nda istatiksel olarak anlaml›

farkl›l›k gözlenmifltir (p<0.05).

"Duncan" testi ile dört küme aras›ndaki G‹T farkl›l›¤›n

de¤erlendirilmesinde küme 1 ile küme 2-3 ve 4, küme 2

ile küme 3-4 ve küme 3 ile küme 1-2-4 aras›nda istatik-

sel olarak anlaml› farkl›l›k gözlenmifltir (p<0.05).

Kümelar›n G‹T de¤erleri Tablo IV’ de verilmifltir.

Tablo IV. Kümeler aras› % G‹T de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›.

  Küme % G‹T mean ± SD

1 50.72 ± 7.60

2 42.70 ± 12.56

3 73.57 ±9.04

4 19.44 ± 10.79
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Tart›flma

‹rritan bir madde olan Croton ya¤› ile baflta deri ve mu-

koza olmak üzere birçok farkl› dokuda deneysel yang›

oluflturulabilir (18-20, 22). Kaynaklarda Croton ya¤› uy-

gulamas› sonucu geliflen diarede ince barsak mukozas›

›fl›k ve elektron mikroskobunda incelenmifltir. Yap›lan

birçok çal›flmada ›fl›k mikroskobunda histopatolojik olarak

anlaml› farkl›l›k saptanmazken, elektron mikroskopisinde

yang›ya ait (krista yap›lar› bozulmufl, fliflmifl mitokondriler

ve a¤›rl›kl› olarak lüminal tarafa yak›n epitelial hücrelerin

sitoplazmalar›nda berrak veziküllerde art›fl) bulgular

gösterilmifltir (18, 21). Çal›flmam›zda farkl› bir uygulama

olan tekrarlayan Croton ya¤› dozlar›na ra¤men 72.

saatte ›fl›k mikroskobu ile yap›lan histopatolojik incelem-

elerde kümelar aras›nda anlaml› bir fark gözlenmedi.

Serum fizyolojik verilen küme 1 ve 2 deki kilo

de¤ifliklikleri ile Croton ya¤› verilen küme 3 ve 4 deki kilo

de¤ifliklikleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda fark istatiksel olarak an-

laml› bulundu. Bu anlaml› farkl›l›¤›n Croton ya¤› ile

oluflturulan kimyasal diarenin sonucu olabilece¤i düflünüldü. 

Croton ya¤› kullan›larak diare oluflturulmas› birçok de-

neysel makalede gösterilmifltir (18-20). Croton ya¤› kul-

lan›lan küme 3 ve kullan›lmayan küme 1'in gastrointesti-

nal transit aras›ndaki istatiksel anlaml›l›k Croton ya¤› ile

oluflturulan diareik etkinin yans›t›lmas›d›r. Gene serum

fizyolojik ile Croton ya¤›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› küme 2 ile 3

G‹T de¤erleri aras›ndaki istatiksel anlaml›l›kta bu bul-

guyu desteklemektedir.

Gastrointestinal sistemde α2 adrenerjik reseptörler gas-

trik ve intestinal motilite, ince ve kal›n barsaklarda s›v›

transportu gibi fizyolojik olaylarda görev al›rlar (8). Cloni-

din verilen küme 2 ve verilmeyen küme 1'in G‹T

de¤erleri aras›ndaki istatiksel anlaml› fark Clonidin'in

yang›s›z ortamda gastrointestinal motiliteyi ›l›ml› olarak

azaltt›¤›n› düflündürmektedir.

Gastrointestinal sistemde oluflturulan yang›n›n α1 ve α2

adrenoreseptörlerde duyarl›l›¤› art›rd›¤› deneysel

çal›flmalarda ortaya konmufltur (7, 18). Bununla beraber

α2 adrenoreseptör agonistlerinin, yang› s›ras›nda intesti-

nal motilite üzerine etkileri henüz tam anlam›yla

ayd›nlat›lmam›flt›r. Çal›flmam›zda yang›s›z küme 2 ile

yang› oluflturulan küme 4'e intraperitoneal Clonidin uy-

gulamas› sonucu G‹T de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda elde 

edilen kümelar aras›ndaki istatistiksel anlaml› farkl›l›k

gastrik motiliteyi inhibe eden Clonidin’in yang›sal ortam-

da etkisinin artt›¤›n›n göstergesidir. Croton ya¤› ile yang›

oluflturulduktan sonra serum fizyolojik verilen küme 3 ile

Clonidin uygulanan küme 4 aras›ndaki fark Clonidin’in

etkisinin yang› ile artt›¤›n›n kan›t› olabilir.

Bu bulgular barsaktaki yang›n›n α2 adrenoreseptör ago-

nistlerinin etkisini artt›rd›¤›n› göstermektedir, çal›flma-

m›zda intestinal yang›yla geliflen diarede analjezik etkisi

bilinen, antidiareik etkiside gözlenen Clonidin kullan›m›

bu yöndeki yeni klinik araflt›rmalar›n önünü açabilir.

Resim 1. Küme 2 Ola¤an görünümde ince barsak mukozas› ve

muskularis propria (Hematoksilen eozin x 100 ).

Resim 2. Küme 4  Croton ya¤› uygulamas›ndan 72 saat sonra

ola¤an görünümde ince barsak mukozas› ve musku-

laris propria (Hematoksilen eozin x 100).
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Acil servise baflvuran psikiyatrik hastalar›n
ve psikiyatrik yard›m alma durumlar›n›n

araflt›r›lmas› 
Investigation of psychiatric patients admitting to emergency

department and their psychiatric support status 

Murat Pekdemir 1 Ülkü Ergene 2 Çi¤dem Bola 3 John Fowler 4
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 F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi ‹lk ve Acil Yard›m Anabilim Dal›, Elaz›¤ 
2 Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Isparta 
3 Celal Bayar Üniversitesi Sa¤l›k Yüksekokulu, Manisa 
4 Özel Efes Acil T›p Araflt›rma ve E¤itim Merkezi, ‹zmir 

Summary 

Introduction: This study performed on psychiatric

emergency patients, their descriptive characteristics and

psychiatric support status. 

Material and methods: Psychiatric patients who

admitted to Dokuz Eylül University Hospital Emergency

Department (ED) between October 1997 – March 1998

included in this study. Descriptive characteristics, health

insurance, social support, diagnosis and convincement of

patients for psychiatric support were evaluated. Patients

were controlled by telephone if they got psychiatric

support or not. 

Results: Seventyone patients included in this study and

mean age of patients was 35.24±14.5. Seventythree

percent of patients were female, 50.7% of them were

housewife / jobless, 39.4% of them were high school

graduated. Only six patients (8.5%) admitted to ED

alone and mostly the relatives of patients came with

them (81.7%). Affective disorder was the most common

diagnosis (43.7%). We determined that 37 patients

(52.1%) didn’t take psychiatric support after discharge.

The patients who didn’t take psychiatric support (59%)

explained that this was unnecessary. These patients

were the ones who weren’t convinced, not have health 

Özet 

Girifl ve amaç: Bu çal›flma psikiyatrik acil hastalar›n

tan›mlay›c› özellikleri ve psikiyatrik yard›m alma durum-

lar›n› saptamak amac›yla gerçeklefltirildi. 

Gereç ve yöntem:  Ekim 1997 – Mart 1998 günleri

aras›nda Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Acil Servi-

sine baflvuran psikiyatrik hastalar çal›flmaya al›nd›. Ol-

gular›n tan›mlay›c› özellikleri, sosyal güvenceleri, sosyal

destekleri, tan›lar› ve psikiyatrik yard›ma ikna olup ol-

mad›klar› de¤erlendirildi. Telefonla psikiyatrik yard›m

al›p almad›klar› kontrol edildi. 

Bulgular:  Yetmiflbir hasta çal›flmaya al›nd› ve yafl ortal-

amas› 35.24±14.5’ti. Hastalar›n %73’ünün kad›n,

%50.7’sinin ev han›m› / iflsiz, %39.4’ünün lise mezunu

oldu¤u saptand›. Alt› hastan›n (%8.5) yaln›z olarak acil

servise baflvurdu¤u, baflvuru an›nda sosyal deste¤in en

s›k (%81.7) yak›nlar› oldu¤u saptand›. En s›k (%43.7)

duygudurum bozuklu¤u tan›s› koyuldu. Otuzyedi has-

tan›n (%52.1) daha sonra psikiyatrik yard›m almad›¤›

saptand›. Psikiyatrik yard›m almaman›n en s›k nedeni

(%59) bir yarar›n›n olmayaca¤›n›n düflünülmesi olarak

bulundu. Acil serviste psikiyatrik yard›ma ikna olmam›fl

görünen, sosyal güvencesi olmayan ve özellikle duygu-

durum bozuklu¤u olan hastalar›n psikiyatrik yard›m al
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cil servise baflvuran hasta popülasyonunda, psi-

kiyatrik bozukluklara iliflkin olgular da önemli bir yer

tutar. Acil serviste görevli doktorlar›n psikiyatrik bozuk-

luklar›n tan›nmas›nda yeterli bilgi ve deneyimi olmal›,

krize giriflimde bulunabilmeli ve stabilizasyonu gerçek-

lefltirebilmelidir. Gerekli hastalar› hastaneye yat›rmak ya

da ayaktan izlem için refere etmelidir. Akut durumlar›n

h›zl› stabilizasyonu çok önemlidir ve öncelikle majör yak›n-

malar ve bulgular de¤erlendirilmelidir. Geçici psikiyatrik

tan› acil serviste belirlenebilir (1). 

Günümüzde kentleflmenin ve teknolojinin insan yaflan-

t›s›nda oluflturdu¤u de¤ifliklikler, bireyin güvenlik duygu-

su ve denge durumu üzerinde istenmeyen etkiler yarat-

maktad›r. Kent yaflam›n›n sürekli de¤iflen gereklerini

karfl›lamaya çal›flan insan, daha önceden baflar› ile kul-

land›¤› savunma mekanizmalar›n›n yeni durumlardaki

h›zl› de¤iflim karfl›s›nda yetersiz kald›¤›n› görerek umut-

suzlu¤a düflmektedir. Bireyin, kararl› süregiden denge-

sinde bir bozukluk olmas› sonucu, birey kendini tehdit

alt›nda hissetmeye bafllam›flt›r. Böyle bir durum, kifliye

hem kiflili¤ini gelifltirme olana¤› veren, hem de ruh has-

tal›¤›na yakalanma riski içeren bir dönemdir (2). Bu durum-

daki hastalar›n bir k›sm› do¤rudan acil servislere bafl-

vurabilir. 

Acil psikiyatrik de¤erlendirmede flu noktalar›n aç›klan-

mas› önemlidir: Hasta stabil mi? Anormal davran›fl ya da

bulunulan süreçte altta yatan ciddi bir t›bbi durum var m›?

Davran›fl de¤iflikli¤inin nedeni altta yatan bir t›bbi durum

de¤ilse, bu durum psikiyatrik mi, fonksiyonel mi? Tan› ve

ciddiyeti nedir? Psikiyatri konsültasyonu gerekli mi? Acil

de¤erlendirme için hastan›n zorla al›konulmas› gerekli

mi? Sorular›na yan›t aran›r (3). 

Bu çal›flman›n amac› Acil Servise baflvuran, "psikiyatrik

acil" olarak de¤erlendirilen olgular›n tan›mlay›c› bulgu-

lar›n›, psikiyatrik yard›m alma durumlar›n›, yard›m alma-

yanlar›n nedenlerini araflt›rmak ve sonuçlar›m›z› ulaflabil-

di¤imiz kaynaklar›n ›fl›¤›nda tart›flmakt›r. 

Gereç ve yöntem 

Ekim 1997 – Mart 1998 günleri aras›nda Dokuz Eylül

Üniversitesi Hastanesi Acil Servisine baflvuran hastalar,

acil serviste çal›flan acil t›p asistanlar› taraf›ndan de¤er-

lendirildi. Psikiyatrik acil olarak de¤erlendirilen hastalar-

dan 71’i çal›flmaya al›nd›. Endikasyonu olan hastalardan

psikiyatri konsültasyonu istendi ve görevli psikiyatri asi-

stan› taraf›ndan de¤erlendirildi. Çal›flmaya al›nan hasta-

lar›n kimlik bilgileri, sosyoekonomik durumlar›, t›bbi du-

rumlar›, acil servis baflvurusu an›nda yan›nda bulunan

kifli, psikiyatri konsültasyonu istemi, DSM IV tan›

ölçütlerine göre tan›s›, hastaneye yat›fl ve hastan›n psi-

kiyatrik yard›m konusunda ikna olup olmad›¤› ilgili forma

kaydedildi. Alt› ay sonra hastalar telefon ile aranarak psi-

kiyatrik yard›m al›p almad›klar›, yard›m›n devam edip et-

medi¤i, yard›m almad› ise nedeni ö¤renilerek forma kay-

dedildi. Elde edilen veriler SPSS 9.05 for windows

bilgisayar program›nda analiz edildi. Hastalar›n tan›m-

lay›c› istatistikleri yap›ld›. Kategorik veriler x2 testi ile

karfl›laflt›r›ld›. 

Bulgular 

Çal›flma tarihlerinde psikiyatrik acil olarak de¤erlen-

dirilen 129 hastadan 56’s›na (%43.4) telefon kontrolünde

ulafl›lamad›, iki (%1.6) hastan›n ölmüfl oldu¤u saptand›

ve 71 hasta (%55) çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n %73’ü

(52 hasta) kad›n ve %27’si (19 hasta) erkekti ve dizideki

ortalama yafl 35.24±14.5 idi. Hastalar›n meslekleri fiekil

1’de, e¤itim durumlar› fiekil 2’de gösterilmifltir. Hasta-

lar›n %81’i (58 hasta) yak›nlar› ile, %9’u (6 hasta) yaln›z,

%6’s› (4 hasta) arkadafllar› ile, %4’ü (3 hasta) tan›d›klar›

A

mad›klar› saptand›. Sosyal deste¤i yak›nlar› olan ve sos-

yal güvencesi bulunan hastalar›n daha yüksek oranda

psikiyatrik yard›m ald›klar› saptand›.

Sonuç:  Duygudurum, somatoform ve psikotik bozukluk

tan›s› alan hastalara acil serviste daha çok zaman ay›r›p

onlar› yard›m alma konusunda ayd›nlatman›n yararl› ola-

ca¤› kan›s›nday›z. 

Anahtar sözcükler:  Psikiyatrik hasta, acil servis, psi-

kiyatrik acil, psikiyatrik yard›m 

insurance and who had affective disorders. We also

determined that social support was given by relatives

and the patients who had health insurance took more

psychiatric support. 

Conclusions: It’s concluded that more time should be

given to patients who have affective, somatoform and

psychotic disorders and they should be convinced. 

Key words: Psychiatric patient, emergency department,

psychiatric emergency, psychiatric support 
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ile acil servise baflvurdu. Hastalar›n %63’ünün (45 hasta)

efllik eden hastal›¤› yoktu. Hastalar›n %61’inin (43 has-

ta) herhangi bir ilaç kullanmad›¤›, %13’ünün (9 hasta)

anksiyolitik, %8’inin (6 hasta) duygu durum düzenleyici,

%3’ünün (2 hasta) antipsikotik ve %15’inin (11 hasta)

di¤er grup ilaçlar› kulland›klar› saptand›. Hastalar›n %87’si

(62 hasta) bir tan›, %13’ü (9 hasta) ise birden çok tan›

ald› (Tablo I). 

fiekil 1. Dizideki 71 psikiyatrik acil hastan›n mesleklere göre

da¤›l›m›. 

Hastalardan %49’u (35 hasta) acil t›p asistan› taraf›ndan

de¤erlendirilip, psikiyatri poliklini¤ine baflvurmak üzere

taburcu edildi. %51’inden (36 hasta) ise psikiyatri konsül-

tasyonu istendi ve bu hastalar›n %6’s› (2 hasta) psikiya-

tri klini¤ine yat›r›ld›. 

Tablo I. Psikiyatrik acil hastalar›n tan›lar›. 

Tan›   Hasta (n) %

Duygudurum bozuklu¤u 31 44

Anksiyete bozuklu¤u 18 25

Somatoform bozukluk 17 24

fiizofreni 5 7

Kiflilik bozuklu¤u 4 6

Alkol kötüye kullan›m›, kognitif bozukluk,

yeme bozuklu¤u 5 7

Acil serviste de¤erlendirilen hastalar›n %73’ü (52 hasta)

psikiyatrik yard›m almaya ikna olmufl, %18’i (13 hasta)

ise ikna olmam›fl olarak de¤erlendirildi. %9’u (6 hasta)

hakk›nda bir de¤erlendirmede bulunulmad›¤› saptand›.

Telefon görüflmesi sonucunda hastalar›n %52’sinin (37

hasta) psikiyatrik yard›m almad›¤›, %48’inin (34 hasta)

psikiyatrik yard›m ald›¤› saptand›. 

Hastalar›n psikiyatrik yard›m alma durumlar›na göre de-

mografik özellikleri Tablo II’de gösterilmifltir. Psikiyatrik

yard›m alma aç›s›ndan kad›n ve erkek hastalar; lise ve

üzeri e¤itim alanlar ve almayanlar; psikiyatri konsültas-

yonu istenen ve istenmeyenler ve acil servise yaln›z

baflvuranlarla, yak›nlar› ya da arkadafl/tan›d›klar›yla bafl-

vuranlar karfl›laflt›r›ld›¤›nda gruplar aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› bir fark bulunmad› (s›ras›yla, p=0.958,

p=0.733, p=0.124, p=0.417). 

Tablo II. Dizideki 71 olgunun psikiyatrik yard›m alma durumlar›na göre demogrofik özellikleri. 

Özellikler Yard›m ald› Yard›m almad› Toplam 

Kad›n 25 (%48) 27 (%52) 52 (%73)

Erkek 9 (%47) 10 (%53) 19 (%27)

Sosyal güvencesi var 28 (%62) 17 (%38) 45 (%63)

Sosyal güvencesi yok 6 (%23) 20 (%77) 26 (%37)

Temel e¤itim alm›fl 17 (%46) 20 (%54) 37 (%52)

Lise ve üzeri e¤itimli 17 (%50) 17 (%50) 34 (%48)

Psikiyatri konsültasyonu yap›ld› 14 (%39) 22 (%61) 36 (%51)

Psikiyatri konsültasyonu yap›lmad› 20 (%57) 15 (%43) 35 (%49)

Acil servise yaln›z baflvurdu 4 (%67) 2 (%33) 6 (%8)

Acil servise akrabalar›yla baflvurdu 30 (%52) 28 (%48) 58 (%82)

Acil servise arkadafl/tan›d›klar›yla baflvurdu 0 (%0) 7(%100) 7 (%10)

Yard›m almaya ikna olmufl görünüyor 29 (%56) 12 (%92) 52 (%73)

Yard›m almaya ikna olmam›fl görünüyor 1 (%8) 2 (%33) 13 (%19)

Yard›m almaya ikna olup olmad›¤› belirtilmemifl 4 (%67) 23 (%44) 6 (%8)
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fiekil 2. Dizideki 71 psikiyatrik acil hastan›n e¤itim durumlar›. 

Sosyal destek olarak akraba ile arkadafl/tan›d›klar yar-

d›m alma konusunda karfl›laflt›r›ld›¤›nda, yan›nda akra-

bas› olan hastalar›n daha yüksek oranda psikiyatrik

yard›m ald›klar› saptand› (p=0.013). Sosyal güvencesi

olan hastalar›n sosyal güvencesi olmayanlara göre ve

acil servis de¤erlendirilmesi sonucunda, psikiyatrik yard›m

almaya ikna olmufl görünenlerin ikna olmam›fl görünen-

lere göre istatistiksel olarak anlaml› olarak daha yüksek

oranda psikiyatrik yard›m ald›klar› saptand› (s›ras›yla,

p=0.001, p=0.005). 

Psikiyatrik yard›m almayan 37 hastan›n %60’› (22 hasta)

yarar görmeyece¤ini düflündü¤ü için, %16’s› (6 hasta)

ekonomik nedenlerle, %8’i (3 hasta) iflyerinden izin ala-

mad›¤› için ve %16’s› (6 hasta) di¤er nedenlerle psikiya-

trik yard›m almad›klar›n› bildirdi. 

Psikiyatrik yard›m almayan hastalar›n %57’si (21 hasta)

duygudurum bozuklu¤u, %22’si (8 hasta) somatoform

bozukluk, %13’ü (5 hasta) anksiyete bozuklu¤u, %8’i (3

hasta) psikotik bozukluk tan›s› alan hastalard›. Duygu

durum bozuklu¤u tan›s› alan hastalardan %66’s›n›n (21

hasta), somatoform bozukluk tan›s› alan hastalardan

%62’sinin (8 hasta), psikotik bozukluk tan›s› alan hasta-

lardan %60’›n›n (3 hasta), anksiyete bozuklu¤u tan›s›

alan hastalardan %33’ünün (5 hasta) psikiyatrik yard›m

almad›¤› saptand›. 

Tart›flma

Psikiyatrik acil olarak baflvuran kad›n hasta baflvuru

oran› %53 – 71 olarak bilinmektedir (4, 5). Do¤aner ve 

ark.’lar› acil psikiyatrik olgular›n %51’ini kad›n %49’unu

erkek olarak bildirmifllerdir (4). Ayr›ca Erol ve ark.’lar›n›n

haz›rlad›klar› Türkiye Ruh Sa¤l›¤› Profili ön raporunda

görüflülen kiflilerin %45’i erkek, %55’i kad›nd›r (5).

Çal›flmam›zdaki 71 olgunun %73’ü kad›n, % 27’si erkekti.

Tse ve ark.’lar› 223 olgu içeren çal›flmalar›nda ortalama

yafl› 36.5 bildirmifltir (6). M›rsal ve ark.’lar› yafl ortala-

mas›n› kad›nlarda 37.9, erkeklerde 45.9 bildirmifltir (7).

Çal›flmam›zda bulunan yafl ortalamas› ise 35.2’dir. 

Erol ve ark.’lar›n›n çal›flmalar›nda görüflülen 7479 kiflinin

%18.1’inin okul e¤itimi almad›¤›, %53.1’inin ilkokul me-

zunu, 21.8’inin ortaokul/lise ve 6.7’sinin yüksek okul me-

zunu olduklar›; hastalar›n %40.3’ünün ev kad›n›, %2

ö¤renci, %4.1 iflsiz olduklar› bildirilmifltir (5). Cerrahpafla

T›p Fakültesi Psikiyatri Klini¤i’nin konsültasyon istenen

olgular› tan›mlad›klar› bir çal›flmalar›nda hastalar›n

%57’sinin ilkokul, %27 sininin ortaö¤retim, %13’ünün

yüksekokul bitirdi¤i bildirilmifltir (7). Çal›flmam›zda hasta-

lar›n %52.1’inin ortaokul/lise, %36.6’s›n›n ilkokul, %8.5’i-

nin yüksekokul mezunu ve %2.8’inin okur - yazar olduk-

lar› saptand›. Çal›flmalar›n gerçeklefltirildi¤i illerin ve

çal›flma yönteminin farkl› olmas› sonuçlardaki uyumsuz-

lu¤u aç›klayabilir. 

Do¤aner ve ark.’lar› psikiyatrik acil hastalar›n %36.8’inin

ev kad›n›, %11 iflsiz, %10.8 memur, %10.7 iflçi, %10.2

ö¤renci olarak bildirmifllerdir (3). Çal›flmam›zda ev

han›m› / iflsiz %50.8, serbest meslek sahibi %22.5,

ö¤renci %14.1, devlet memuru %7 ve emekli %5.6 ola-

rak saptand›. 

Erol ve ark.’lar› hastalarda %8.4 a¤r› bozuklu¤u, %4 de-

presif nöbet, %2.7 özgül fobi bildirmifltir (5). M›rsal ve

ark.’lar› %14.1 depresif nöbet, %14.1 uyum bozuklu¤u,

%11.1 deliryum bildirmifltir (7). Do¤aner ve ark.’lar› s›k-

l›kla nevrotik bozukluk, flizofrenik bozukluk, ileri tan› ko-

nulmam›fl psikotik bozukluklar, madde ve alkol kullan›m›

tan›lar›n›n konuldu¤unu bildirmifllerdir (4). Tse ve ark.’lar›

en s›k baflvuru nedenleri olarak %27.9 sald›rgan dav-

ran›fl, %13.5 depresif yap› ve %12.1 suisid düflüncesi

bildirmifltir. Ayr›ca flizofreni (%39) ve depresyon (%20)

en s›k konulan tan›lar olarak bildirilmifltir. Psikiyatrist ve

acil servis doktoru aras›nda %61.4 tan›, %89.5 tedavi

uyumu oldu¤u, az rastlanan tan› kategorilerindeki psi-

kiyatrik durumlar›n tan›s›nda acil doktorlar›n›n eksikli¤i

bildirilmifltir (6). Santos ve ark.’lar› %26.3 psikoaktif mad-

de kullan›m bozuklu¤u, %15.5 flizofreni, %11.8 manik

epizod, %10.9 majör depresyon ve %10.9 psikotik ol-

mayan bozukluklar bildirmifltir (8). Çal›flmam›zda hasta
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lar›n %43.7’sinde duygudurum bozuklu¤u, %25.4 ank-

siyete bozuklu¤u, %23.9 somatoform bozukluk tan›lar›

s›kl›kla düflünülmüfltür. 

Erol ve ark.’lar›n›n raporunda görüflme an›nda psikiyatrik

ilaç kullanan hasta oran› %5, en s›k olarak (%66) antide-

presan kullan›ld›¤› bildirilmifltir (5). Çal›flmam›zda hasta-

lar›n %12.7’sinin anksiyolitik, %8.5’inin duygudurum

düzenleyici %2.8 antipsikotik kulland›klar› saptand›. 

Maylath ve ark.’lar›n›n Hamburg’da yapt›klar› bir araflt›r-

mada, sosyal durumlar› daha düflük alanlardaki hem er-

kek hem de kad›n hastalarda, genel nedenlerle hastan-

eye yat›fllara göre orant›s›z olarak daha yüksek psikiya-

trik yat›fllar oldu¤u bildirilmifltir. Bu nedenle yeni psikiya-

trik servislerin sosyal durumu düflük bölgelere yap›lmas›

önerilmektedir (9). Ankara Gölbafl›’nda yap›lan bir çal›fl-

mada nüfusun %41’inin sosyal güvencesinin olmad›¤›,

ba¤l› olunan sosyal güvenlik kuruluflu %27 SSK, %15

emekli sand›¤›, %12 Ba¤ - Kur olarak bildirilmifltir (10).

Çal›flmam›zda hastalar›n %37’sinin sosyal güvencesinin

olmad›¤›, %30 Emekli Sand›¤›, %16 SSK, %11 Ba¤ –

Kur’lu oldu¤u saptand›. Eldeki veriler düflük sosyal düzey-

deki hastalarda psikiyatrik yak›nmalar›n yüksek oranda

oldu¤unu göstermektedir. Bu hastalara yard›mc› olabile-

cek sosyal düzenlemelerin yararl› olaca¤› kan›s›nday›z. 

Ülkemiz gibi h›zl› nüfus hareketlerinin yafland›¤› toplum-

larda kontrol için hastalara ulaflmakta sorunlar ç›k-
maktad›r. Hastalara telefonla ulaflma ya da görüflme
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Formalin ve B5 fiksasyonunun glomerül
alan ölçümüne etkisinin araflt›r›lmas›:

Morfometrik bir çal›flma
The effects formaline and B5 fixation on glomerular area:

A morphometric study
Sait fien 1 Osman Zekio¤lu 1 Ali Fuat Okuducu 1 Gülay Aflç› 2

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Bornova, ‹zmir
1 Patoloji Anabilim Dal›  2 Nefroloji Bilim Dal›

Summary 

Introduction:  Different solutions are used for fixation
process of kidney needle biopsies. The aim of this is to
obtain a more qualified slide for histopathological
evaluation. But different fixative solutions may interfere
the results of morphometric measurement.

In this study, zero hour allograft needle biopsies with two
cores have been fixed in 4% formalin and B5 solutions.
Morphometrically the differences in capsular and tuft
area of glomeruli were evaluated. 

Materials and methods: In morphometric study, we
have measured capsular and tuft glomerular areas of
270 glomeruli from the 12 patients, using Zeiss Vision
(KS 400 version 1.2) image analysis software. We have
calculated mean glomerular area of the patients. For
paired groups, we have searched differences between
mean glomerular areas that are fixed by B5 and
formaline by using paired samples t test.

Results: Even though, we have found the glomerular
tuft and capsular areas of B5 fixation are greater than
formalin fixed, there is no meaningful statistical
difference between two fixatives (p>0,05). For both of
the fixatives, the capsular and tuft areas of the glomeruli
were well correlated with each other (p<0,005)

Conclusion: In the measurement of glomerular area,
the factors like number and pathology of glomeruli,
patients’ factors are also important, as well as the
fixative solutions. In this study there’s no statistical
difference between mean glomerular area of B5 and
formalin fixation. We think that these fixative solutions
can be used at the same study during morphometric
measurements.

Key words:  Kidney biopsy, morphometry, fixation,
glomerulus

Özet

Girifl ve amaç: Böbrek i¤ne biopsilerinin fiksasyonunda
de¤iflik eriyikler kullan›lmaktad›r. Bunun amac› histopa-
tolojik inceleme için daha kaliteli kesit elde etmektir.
Ancak farkl› fiksasyon eriyikleri morfometrik ölçümleri
etkileyebilir. 

Bu çal›flmada, iki kor içeren s›f›r saat transplant böbrek
biopsisilerinde ayn› anda formalin ve B5 fiksatifleri kul-
lan›ld›. Glomerül kapsül ve yumak alanlar›ndaki farkl›-
l›klar morfometrik olarak araflt›r›ld›. 

Gereç ve yöntem: Morfometrik incelemede, Zeiss
Vision (KS 400 ver 1.2) görüntü analizi yaz›l›m› kul-
lan›larak ard›fl›k 12 olguda toplam 270 glomerül'ün
kapsül ve yumak alanlar› hesapland›. Olgular›n glomerül
alan ortalamalar› bulundu. Efl gruplar için student t test
kullan›larak formalin ve B5 tesbitli glomerüllerin alan
ortalamalar› aras›ndaki fark araflt›r›ld›.

Bulgular: B5 tesbitli glomerüllerin kapsül ve yumak
alanlar› biraz daha büyük olmas›na karfl›n iki fiksatif
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bulunmad›
(p>0,05). Her iki fiksatifte de, glomerüllerin yumak ve
kapsül alanlar› birbirleri ile koreleydi (p<0.005). 

Sonuç: Glomerül alanlar›nda fiksatifler yan›s›ra ölçüm
yap›lan glomerül say›s›, glomerüler patolojiler, bireye ait
özellikler gibi faktörlere ba¤l› de¤ifliklikler saptanabilir.
Bu çal›flmada B5 ve %4’lük formalinde fikse edilen glom-
erüllerin alan ortalamalar› aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› fark bulunmam›flt›r. Glomerüler morfometrik
çal›flmalarda bu fiksasyon eriyiklerinin ayn› anda kul-
lan›labilece¤i sonucuna var›lm›flt›r. 

Anahtar sözcükler: Böbrek biopsisi, morfometri, fiksas-
yon, glomerül, 
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iopsilerinin iflleme al›nmas› ve fiksasyon aflama-

s›nda de¤iflik fiksatifler kullan›labilmektedir. Örne¤in

böbrek biopsilerinde formalin, Bouin, Zenker, vb eriyikler

önerilmektedir (1, 2). Bunun amac› histopatolojik de¤er-

lendirme için daha nitelikli kesit elde etmektir. Ancak

doku ifllemindeki ve fiksasyondaki de¤ifliklikler morfome-

trik ve morfolojik bulgular› etkileyebilir (1-5). 

Bölümümüzde böbrek i¤ne biopsi tesbitinde %4’lük tam-

ponlu formalin ya da B5 eriyikleri kullan›lmaktad›r. Bu

uygulaman›n, glomerüler alan ölçümlerinde farkl›l›klara

neden olabilece¤ini düflünerek B5 ve %4’lük tamponlu

formalin’in glomerüler alan ölçümlerinde farkl›l›¤a neden

olup olmad›¤›n› araflt›rmay› amaçlad›k. 

Gereç ve yöntem

Çal›flmaya Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabi-

lim Dal› arflivinde s›f›r saat biopsisi (SSB) bulunan

böbrek transplant olgular› al›nd›. Retrospektif olarak

1996-1998 y›llar› aras›nda renal transplantasyon

yap›lm›fl ve morfometrik ölçüm yap›lan kesitinde 3’den

fazla glomerül bulunan ard›fl›k 12 olguda glomerül alan-

lar› ölçüldü. ‹ki kordan oluflan böbrek i¤ne biopsilerinde

an›lan fiksatifler kullanarak glomerüler yumak ve kapsül

alan ortalamalar› karfl›laflt›r›l›rken ayn› anda yumak

kapsül alanlar› aras›ndaki iliflki de araflt›r›ld›.

SSB’ler renal transplantasyon s›ras›nda tru-cut perkutan

biopsi i¤nesi ile görerek, aç›k biopsi olarak al›nd›. Biopsi

örnekleri fosfat tampon solusyonu içinde patoloji laborat-

uvar›na gönderildi. Örnekler %4’lük tamponlu formalin

ve B5’te fikse edilip, ayn› anda dokular iflleme al›nd› ve

parafine gömüldü. Parafin bloklardan haz›rlanan 4-5mm

kal›nl›ktaki kesitlere hemotoksilen eozin (HE), periodik

asit Schiff (PAS), Masson trikrom boyalar› uyguland› ve

kesitler ›fl›k mikroskobu düzeyinde incelendi.

Morfometrik ölçümler Gülhane Askeri T›p Akademisi

Patoloji Anabilim Dal›, nicel patoloji laboratuvar›nda

yap›ld›. Hematoksilen eozin boyal›, rastgele bir kesitteki

tüm glomerüllerin görüntüleri Zeiss axioplan mikroskop

ve "Kontron frame grabber" yard›m› ile bilgisayar orta-

m›na aktar›ld›. Daha sonra bu görüntüler üzerinde glo-

merül yuma¤› ve Bowman kapsülü çizildi. Vasküler ve

tübüler uçlarda çizimler olas› s›n›r boyunca tamamland›.

Sklerotik, tam olmayan ve deforme glomerüllerde ölçüm

yap›lmad›. KS 400 version 1.2 görüntü analizi program›

ile yumak ve kapsül alanlar›, çevre, en büyük ve en

küçük çaplar saptand›. Olgular›n yumak ve kapsül alan

ortalamalar› hesapland›. 

Her iki kümenin ortalamalar› aras›ndaki istatistiksel

farkl›l›k SSPS versiyon 8.0 istatistik program›nda efl

örnekler için T testi kullan›larak araflt›r›ld›. Yumak ve

kapsül alanlar› aras›ndaki iliflki için tek yönlü korelasyon

analizi uyguland›.

Bulgular

Al›c›lar›n 6’s› erkek, 6’s› kad›n, yafl ortalamas›

27,25±12,35 idi (en küçük yafl 5, en büyük yafl 48). Veri-

cilerin befli kadavra, dördü baba, ikisi kardefl, biri anne

olup yafl ortalamas› 42,58±20,86 idi (en küçük yafl 16,

en büyük yafl 71) (Tablo I).

B5’te fiksatifi kullan›lan kesitlerde toplam 162, ortalama

13,50±11,49 (en az 3, en çok 42 glomerül), formalin taki-

pli kesitlerde toplam 108, ortalama 9,00±5,64 (en az 3,

en çok 18 glomerül) olmak üzere toplam 270 glomerülün

alan› ölçüldü. ‹statistiksel olarak iki kümenin glomerül

say› ortalamalar› aras›nda anlaml› fark yoktu (p >0,05). 

B5 fiksatifi kullan›lan kesitlerde glomerüler alanlar biraz

büyük olmas›na karfl›n kümeler aras›ndaki farkl›l›k ista-

tistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05) (Tablo II).

B

Tablo I. B5 ve formalin fiksatifleri kullan›lan olgular›n ortalama kapsül ve yumak alanlar›, al›c› ve verici özellikleri.

Olgu    Kapsül alan› (µ2) Yumak alan› (µ2) Al›c› Verici

B5 formalin B5 Formalin Yafl Cins Yafl Kaynak

1 8708 10213 7600 5691 32 Kad›n 59 Baba

2 14562 8904 10922 6010 39 Erkek 65 Baba

3 12396 11690 9216 9567 26 Erkek 26 Kardefl

4 21393 14237 15334 9145 40 Erkek 71 Baba

5 18059 14459 11863 9668 19 Kad›n 40 Kadavra

6 17234 16794 13197 14641 18 Kad›n 16 Kadavra

7 15366 21976 9103 15444 48 Kad›n 52 Kardefl

8 15116 13291 10636 9037 13 Erkek 28 Kadavra

9 16810 16333 13317 12958 28 Kad›n 53 Anne

10 20645 16783 12718 12942 5 Erkek 17 Kadavra

11 21455 19419 15191 11959 24 Kad›n 18 Kadavra

12 16805 12842 13360 9591 35 Erkek 66 Baba
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Her iki fiksatifin glomerül yumak ve kapsül alanlar›

aras›ndaki korelasyon istatistiksel olarak anlaml›yd›

(p<0,000) (Tablo III).

Tablo II. B5 ve formalin tesbit solusyonlar›n›n glomerül alan

ölçüm ortalamalar› ve efl kümeler için t testi ile

karfl›laflt›r›lmas›.

  Tesbit     Ortalama Std. Sapma P de¤eri

      solusyonu

Kapsül alan› B5 16545 3733 ,111

% 4 Formalin 14745 3755

Yumak alan› B5 11871 2434 ,194

% 4 Formalin 10554 3095

Glomerül say›s› B5 13,5 11,49 ,155

% 4 Formalin 9,0 5,64

Tablo III. B5 ve formalin fiksatiflerinde glomerüllerin yumak ve

kapsül alanlar›n›n korelasyonu (Pearson korelasyon,

tek yönlü)

Formalin B5

Pearson korelasyon ,728 ,942

P de¤eri ,000 ,000

Glomerül say›s› 108 162

Tart›flma

Glomerüler boyut ve hacim üzerindeki çal›flmalar nefrop-

atolojide önem tafl›maktad›r. Bu çal›flmalardan baz›lar›

bireysel özelliklere ba¤l› glomerüler de¤ifliklikleri

araflt›rm›flt›r (3, 6-8). Di¤erleride de¤iflik glomerüler pato-

lojilerde boyut de¤ifliklikleri ile ilgilidir (3-5, 9-15). Ancak

fiksatifler ve laboratuvar koflullar›ndaki de¤ifliklikler de

morfometrik ölçüm ve de¤erlendirmeleri etkileyebilir (3,

4, 14). 

Böbrek biopsilerinde formalin, Dubosq Brasil, Bouin,

Zenker ya da B5 vb, de¤iflik fiksasyon eriyikleri amaca

ba¤l› olarak seçilebilir. En önemli amaçlardan biri histo-

patolojik inceleme için daha iyi kalitede kesit elde etmek-

tir. Ancak laboratuvar koflullar› da fiksatif seçimini ve

doku ifllem aflamas›n› etkileyebilmektedir. Kullanmakta

oldu¤umuz %4’lük formalin ya da B5 fiksatifleri aras›nda

histopatolojik ve morfolojik olarak çok belirgin bir fark

dikkati çekmemektedir. Bunun yan›s›ra Bouin ve formalin

fiksatiflerinin glomerüler boyut üzerindeki etkileri ile ilgili

araflt›rmam›zda Bouin tesbitinin glomerülün yumak alan-

lar›nda istatistiksel olarak anlaml› de¤iflikliklere neden

oldu¤unu göstermifltik (5). Benzer ayr›m B5 solusyonun

da da olabilir. B5 ya da formalin eriyikleri kullan›lmas›

uzun döneme yay›lan retrospektif glomerüler morfome-

trik çal›flmalar› olumsuz etkileyebilir. SSB’lerde glom-

erüler boyut özellikleri ve graft fonksiyonu ile iliflkisini

çal›flmadan önce iki fiksatifin glomerüler alana etkisini

de ortaya koymay› amaçlad›k.

Glomerül iki uçtan bas›k küre gibidir. Alan ölçümleri bu

nedenle ideal olmayabilir. Morfometrik incelemede alan

yerine hacim ölçümleri de kullan›lmaktad›r (15). Ancak

i¤ne biopsileri tan›ya yönelik oldu¤undan, teknik nedenle

hacim ölçümü yapmak olas› de¤ildir. Morfometrik ince-

lemelerde s›kl›kla glomerülün en büyük planer alan›

(maksimal planer alan; MPA) kullan›lmaktad›r (3, 4, 7-9,

14, 15). Maksimal planer alandan (MPA) hacim tahmin-

lerinde de yararlan›lmaktad›r (16). Ancak MPA‘y› bulmak

için de glomerülün ard›fl›k kesitlerini incelemek gerekli-

dir. Bu ifllem de zorluklar tafl›maktad›r ve de¤iflik uygu-

lamalar vard›r (3,4,7,8). Kimi çal›flmalarda glomerüler

alan ortalamalar› (GAO) kullan›lm›flt›r (11, 13). Bizde

GAO’lar›n› kullanarak iki eriyi¤i karfl›laflt›rd›k. Ölçüm

yapt›¤›m›z kesitte en az üç glomerül olmak üzere kesit-

teki tüm glomerüllerin ölçümlerini yapt›k, ortalama glom-

erül alan›n› saptad›k ve her iki kümedeki GAO’lar›n›

karfl›laflt›rd›k. 

B5’te fikse edilen GAO’lar› %4’lük formaline göre biraz

daha yüksek bulunmufltur. Ancak GAO’lar› aras›ndaki

fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildir. Bu ölçümlerde bu

fiksatifin etkisinin yok say›labilece¤ini düflündürmüfltür.

Olgular aras›nda glomerül alan ortalamalar›ndaki farkl›l›k

da dikkat çekicidir. Yafl, cins, vücüt yap›s› gibi bireye

ba¤l› faktörler ve glomerüler patolojiler glomerül boyutunu

etkileyebilmektedir (3-16). Bu çal›flmada glomerülonefrit

gibi primer glomerüler patolojileri olmayan verici biopsile-

ri seçilmifltir. Olgu say›s›n›n azl›¤› nedeniyle yafl, cins

gibi özelliklerin etkisi üzerinde durulamam›flt›r. Olgular

aras›nda glomerül say›s› ortalamalar› aras›nda istatistik-

sel olarak anlaml› fark bulunmamakla birlikte, glomerül

say›s›n›n de¤iflken olmas› ortalamalar›n› etkileyebilir. Bir

kesitteki glomerüllerin alanlar› aras›nda da farkl›l›klar

vard›r. Bu nedenle Newbold ve ark. MPA için ortalama

glomerül say›s›n› tam olarak belirleyememifller ve yak-

lafl›k bir formulasyon önermifllerdir (4). 

Glomerüler morfometrik çal›flmalarda kapsül (3-5, 14) ya

da yumak alanlar› (5,7,8,13,15) kullan›lm›flt›r. Genel ola-

rak akut iskemik kollaps yoksa yumak ve kapsül alanlar›

birbiri ile korele olmal›d›r. Formalin fiksatifinde yumak ve

kapsül alanlar› aras›nda ola¤an d›fl› farkl›l›k olan olguda 
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(olgu 1) bunun nedeninin iskemik kollaps oldu¤u dikkati-

mizi çekti. Yumak ve kapsül alanlar› aras›ndaki korelas-

yonu araflt›rmak için her iki ölçümüde yapt›k. Kapsül ve

yumak alanlar› aras›ndaki iliflki iki fiksatiftede istatistiksel

olarak anlaml›yd›. Baflka bir çal›flmada da bu bulgu belir-

tilmifltir (8). Bu bulgu çal›flmalarda her iki ölçümünde kul-

lan›labilece¤ini göstermektedir. Ölçümler s›ras›nda

kapsül ölçümlerini yapman›n daha kolay oldu¤unu göz-

lemledik. Yumak hatt›n› takip edip, çizmek daha güçtü.

Ayr›ca glomerülün yumak hatt› düzenli olmad›¤›ndan

çevre, en büyük ve küçük çaplar› da ölçmemize karfl›n

kullanamad›k. Kimi araflt›r›c›lar yumak ölçümlerini

seçmifltir (7). 

Daha önceki bir çal›flmam›zda glomerülonefritli olgular-

da Bouin ve formalin solusyonlar›n› karfl›laflt›rm›flt›k.

Bouin solusyonunun kapsül alan ölçümlerinde istatistik-

sel olarak anlaml› de¤iflikli¤e neden oldu¤unu gözlemle-

di¤imizden yumak ölçümlerini önermifltik (5). Bu nedenle

kapsül ya da yumak ölçümlerinde fiksatif eriyiklerinin

özellikleri de göz önüne al›nmal›d›r.

Formalinin de¤iflik konsantrasyonlar› aras›nda morfome-

trik ölçümlere yans›yan farkl›l›k belirtilmemektedir (17).

B5 eriyi¤ide %10’luk formalin içeri¤ine sahiptir (18). Ek

olarak civa klorür (HgCl2) ve sodyum asetat (C2H3NaO2)

içermektedir. B5 eriyi¤i civa klorür içermesi nedeniyle

kullan›ld›ktan sonra özel koflullar sa¤lanarak at›lmal›d›r. 

Sonuç olarak böbrek biopsilerindeki morfometrik çal›fl-

malarda kullan›lan fiksatifin etkileri göz önüne al›nma-

l›d›r. B5 ve formalin tesbitli glomerüllerin kapsül ve yumak

alan ortalamalar› aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

fark yoktur. Bulunan küçük farklara kesitteki glomerül

say›s› ya da vericiye ait faktörler katk›da bulunabilir. 
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Eskiflehir yöresinde apendektomilerde
izlenen patolojik bulgular›n araflt›r›lmas›

The prevalance and histopathologic features of appendiceal
diseases in Eskiflehir region
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Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal› 

Summary

Introduction:  In this study, the prevalance and
histopathologic properties of appendiceal diseases in

Eskiflehir region were evaluated.

Materials and methods: 765 appendectomy cases were

retrospectively identified from the files of Department of
Pathology at Osmangazi University Medical Faculty in

the last 10 years. 

Results:  Appendicitis was diagnosed in 500 cases,

lymphoid hyperplasia was present in 123 cases, fibrous
obliteration was found in 33 cases, and normal histological

features were observed in 79 cases (48 of them were
elective appendectomy). Among the rare diagnosis,

there were 3 cases of granulomatous inflammation, 1
case of traumatic perforation, 1 case of diverticule, 1 case

of endometriosis, 2 cases of mucosal hyperplasia, 11
cases of parasiter appendicitis, 2 cases of mucocele, 1

case of circumferential adenoma, 8 cases of carcinoid
tumor, 1 case of mucinous adenocarcinoma, 2 cases of

mucinous adenocarcinoma associated with the involvement
of ovaries and appendix, 2 cases of signet ring carcinoma

associated with Krukenberg tumor of the ovaries, and 1
case of malign mesotelioma infiltration. Poorly differentiated

Sertoli-Leydig cell tumor of the ovary was diagnosed

with  one of the carcinoid tumor case.

Özet

Girifl ve amaç: Bu çal›flmada Eskiflehir yöresinde apen-

dikslerde saptanan patolojilerin s›kl›¤› araflt›r›ld›.

Gereç ve yöntem: Son 10 y›lda Osmangazi Üniversitesi

T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›’nda incelenmifl olan

765 apendektomi olgusu retrospektif olarak gözden

geçirildi. 

Bulgular: Olgular›m›z›n 500’ünde apendisit, 123’ünde

lenfoid hiperplazi, 33’ünde fibröz obliterasyon, 73’ünde

normal apendiks dokusu (48 olgu elektif apendektomi)

izlendi. Üç olguda granülomatöz yang›, birer olguda trav-

matik perforasyon, divertikül ve endometriozis, 2 olguda

mukozal hiperplazi, 11 olguda paraziter hastal›k, 2 olgu-

da mukosel, 1 olguda apendiks lümenini çepeçevre saran

adenom, 8 olguda karsinoid tümör, 1 olguda müsinöz

kistadenokarsinom, 2 olguda apendiks ve ovaryumlarda

müsinöz kist adenokarsinom, 2 olguda apendikste tafll›

yüzük hücreli karsinom ve ovaryumlarda Krukenberg

tümörü izlendi. Bir olguda malign mezotelyoma infiltras-

yonu görüldü. Karsinoid tümörlü olgulardan birisinde

ovaryumlarda az diferansiye Sertoli-Leydig hücreli tümör

tan›mland›.
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kut apendisitler, en s›k karfl›lafl›lan ve acil cerrahi

giriflim gerektiren abdominal olaylard›r. Apendiks’in

benign tümörleri, primer ya da metastatik malign tümörleri

oldukça az görülmesine karfl›n (1-3) di¤er patolojik bul-

gular› daha s›k görülmektedir ve önemli klinik bulgulara

yol açmaktad›r (4-10). Bu nedenle, Eskiflehir yöresinde

apendikste görülen çeflitli yang›sal olaylar, paraziter et-

kenler, tümöral geliflim ve komplikasyonlar›n s›kl›¤›n›

saptamak amac›yla bu çal›flma yap›lm›flt›r.

Gereç ve yöntem

Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim

Dal› arflivinde yer alan son 10 y›l içinde çeflitli nedenlerle

apendektomi uygulanan 765 apendektomi olgusu retro-

spektif olarak gözden geçirildi. Hastalar›n yafl›, cinsi,

elektif apendektomilerin sonuçlar› ile apendikste sapta-

nan patolojilerin prevalans› saptand›.

Bulgular

Olgular›n %48.4’ünü (371 olgu) erkek hastalar, %51.6’s›n›

(394 olgu) kad›n hastalar oluflturmaktayd›. Yafl da¤›l›m-

lar› 7 günlük ile 85 yafl (ortalama 28.5) aras›nda de¤ifli-

yordu. Olgular›m›z›n %15.7’sini (120 olgu) apendiks d›fl›

patolojiler nedeniyle aç›l›p elektif apendektomi yap›lm›fl

hastalar oluflturmufltu.

Olgular›m›z›n %65.1’inde (500 olgu) apendisitis, %16.1’inde

(123 olgu) lenfoid hiperplazi, %4.3’ünde (33 olgu) fibröz

obliterasyon, %9.6’s›nda (73 olgu) normal apendiks do-

kusu [% 6.2’si (48 olgu) elektif apendektomi] izlendi. Üç

olguda granülomatöz yang›, birer olguda travmatik perfo-

rasyon, divertikül ve endometriozis, 2 olguda mukozal hi-

perplazi, %1.44’ünde (11 olgu) paraziter hastal›k, 2 olgu-

da mukosel, 1 olguda apendiks lümenini çepeçevre

saran adenom, 8 olguda karsinoid tümör, 1 olguda müsinöz

kist adenokarsinom, 2 olguda apendiks ve ovaryumlarda

müsinöz adenokarsinom, 2 olguda apendikste tafll›

yüzük hücreli karsinom (birisinde villöz adenomdan tafll›

yüzük hücreli karsinoma dönüflüm) ve ovaryumlarda

Krukenberg tümörü izlendi. Bir olguda malign mezotelyo-

ma infiltrasyonu görüldü. Karsinoid tümörlü olgulardan

birisinde ovaryumda az diferansiye Sertoli Leydig hücreli

tümör saptand› (Resim 1-9). Ovaryumda torsiyon

gözlenen bu olguda, serumda a-feto protein yüksek-

li¤inin bulunuflu çok örnek al›narak do¤ru tan›ya ulafl›l-

mas›nda yard›mc› oldu. Karsinoid tümör bulunan olgu-

lar›m›zda yafl ortalamas› 30.3 idi. Olgular›m›z›n %75’i (6

olgu) kad›n, %25’i (2 olgu) erkekti (fiekil 1, Tablo I).

Akut apandisitis ön tan›s› ile opere edilmifl 460 hastan›n

%13.04’ünde (60 olgu) perforasyon saptand›. Bu hasta-

lar›n 8’i 60 yafl›n üzerindeydi ve bunlar›n yafl ortalamas›

66.9 idi. Perforasyon gözlenen olgular›m›z›n 52’si 60

yafl›n alt›ndayd›. ve bunlar›n yafl ortalamas› 19.4 idi.

Parazit bulunan 11 olgudan 5’inde E. vermicularis, 3’ün-

de Taenia, 1’inde Giardia ile Taenia, 1’inde Giardia, 1’inde

kist hidatik saptand›. K›rkdokuz yafl›ndaki bir olguda

Meckel divertikülünde, ovaryum yüzeyinde ve apendiks

serozas›nda bir k›sm›n›n ortas›nda Taenia yumurtas› bu-

lunan granülomlar görüldü. Bir olgumuzda da apendiks

lümeninde izlenen Taenia segmentindeki uterus bölme-

lerinin say›s›n›n 13’ün üzerinde olmas› nedeniyle Tae-

nia’n›n cinsi T. saginata olarak belirlendi (fiekil II, Tablo II).

fiekil 1. Apendikste saptanan tümörlerin da¤›l›m›.

A

Sonuç:  Günümüzde de apendiks hastal›klar›n›n tan›s›-

n›n bazen zor ve deneyim gerektiren bir durum oldu¤u

kanaatine var›ld›.

Anahtar sözcükler:  Apendisit, etyoloji

* XV. Ulusal Patoloji Sempozyum’unda (24-27 May›s

2000, Belek, Antalya) poster olarak sunulmufltur

Conclusion: This study showed that clinical differential

diagnosis of appendiceal diseases have difficulties and

requires experience.

Key words: Appendicitis, etiology

* Presented in XV. National Symposium of Pathology

(May 24-27, 2000, Belek-Antalya)
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fiekil 2. Paraziter apendisitis olgular›nda izlenen parazitler.

Tablo I. Apendikste saptanan tümöral lezyonlar ve birlikteli¤inde saptanan patolojiler.

S›ra   Biopsi Yafl   Cins   Tümör tipi Efllik eden patoloji

no  no

1 3758/90 16 K Karsinoid Lenfoid hiperplazi

Distal 4x4 mm

2 971/91 30 E Karsinoid Akut apendisit

Proksimal 4x4 mm

3 353/91 61 K Mukosel -

4 392/91 51 K Müsinöz kist adenokarsinom Tümöral doku sol ovaryum yüzeyinde, sol tuba

ve omentumda var. Müsinöz kistadenom, sol

ovaryum.

5 2882/92 54 K Karsinoid Akut apendisit

Distal 3x3 mm

6 1539/93 66 E Mukosel -

7 1820/94 38 K Karsinoid 

Distal 10x10 mm -

8 2580/94 46 K Karsinoid 

Proksimal 8x5 mm -

9 2977/94 60 K Malign mezotelyoma Periton, omentum, sa¤ ovaryum korteksi,

apendiks serozas›, tuba yüzeyleri.

10 4013/95 22 K Müsinöz kist adenokarsinom Müsinöz adenokarsinom,  bilateral ovaryum

11 3078/96 56 K Villöz adenomdan tafll› yüzük Tümöral doku her iki

hücreli karsinoma dönüflüm ovaryum, tubalar, myometrium

ve omentumda izlendi.

12 3488/96 21 K Karsinoid Kanamal› korpus luteum, sa¤ ovaryum

Distal 3x3 mm

13 7836/97 56 K Tafll› yüzük hücre komponenti Tümöral doku her iki ovaryum

bulunan adeno ca ve omentumda mevcut

14 287/99 20 E Karsinoid Akut apendisit,

Distal 3x3 mm periapendisit

15 2046/99 85 E Circumferential adenoma -

16 2163/99 17 K Karsinoid Az diferansiye Sertoli- Leydig 

Distal 12x6 mm hücreli tümör, sa¤ ovaryum

17 4086/99 74 E Müsinöz adeno Ca -

Tablo II. 765 apendektomi materyalinde saptanan parazitler ve efllik

eden histopatolojik bulgular.

S›ra Biopsi Yafl Cins Parazit türü Efllik eden bulgu

no       no

1 698/93 49 K Taenia Granülamatöz yang› 

2 1500/93 27 E Kist hidatik Granülamatöz yang›

3 3665/93 21 K Taenia+ Giardia Akut apendisit 

4 257/94 18 K Taenia Akut apendisit

5 814/94 37 K E. vermicularis Lenfoid hiperplazi

6 1943/96 50 E E. vermicularis Akut apendisit

7 8045/97 19 K Giardia Akut apendisit,

lenfoid hiperplazi

8 1933/98 30 E E. vermicularis Akut apendisit

9 2738/98 31 K Taenia saginata Akut apendisit,

periapendisit

10 5254/98 13 E E. vermicularis Akut apendisit,

periapendisit

11 88/99 9 E E. vermicularis Akut apendisit,

periapendisit

E.vermicularis
%42

Giardia
%17

Taenia
%33

Kist hidatik
%8
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Tart›flma

Acil cerrahide en s›k karfl›lafl›lan hastal›klardan birisi

olan apendisitlerin oluflmas›ndaki en önemli neden lumi-

nal t›kanmad›r. Bu duruma yol açan nedenler aras›nda

fekalitler, yabanc› cisimler, viral ve bakteriyel enfeksiyon-

lar, parazitik hastal›klar, granulom yapan hastal›klar,

çekumdaki tümörler ve apendiksin primer tümörleri yer

al›r (1,10). Akut apendisitiste klinik tan› do¤rulu¤u yak-

lafl›k % 80 dir. Akut apendisitis tan›s› ile opere edilen ol-

gular›m›zdan %5.43’ünde (25 olgu) apendiks ola¤and›r.

Kaynaklarda bu oran farkl› çal›flmalarda %15-%25 ara-

s›nda verilmifltir (11,13). Paraziter hastal›klar, mezenterik

lenfadenitler, jinekolojik lezyonlar, akut divertikülitler,

Meckel divertikülü, omentumda infarkt, kemoterapiye

ba¤l› tiflitis ve familyal Akdeniz atefli gibi pek çok durum

apendisit benzeri klinik bulgu verebilir (11,14). Akut

apandisitisin en s›k komplikasyonu perforasyondur.

Sözüer ve ark. %23 (114/412) oran›nda apendikste per-

forasyon saptam›flt›r (15). Perforasyon yafll›larda daha

s›kt›r. 60 yafl›n üzerindeki hastalarda perforasyon oran›

%32-70 dir (16). Kendi çal›flmam›zda perforasyon

%7.84 oran›nda (60 olgu) saptanm›fl olup, bu hastalar›n

8’ i 60 yafl›n üzerinde idi.

Apendikste rastlanan parazitler, apendisitis ya da benzer

semptomlar› verebilir. Apendikste en s›k E. vermicularis

görülmekte olup A.B.D.’nde bu parazit %3 oran›nda bu-

lunmufltur (14). Cerva ve ark. Çal›flmalar›nda apendikste

E. vermicularis %8.7, A. Lumbricoides’i %0.5, Dienta-

moeba fragilis trofozoidlerini ise %4.8 oran›nda gözlemifltir

(17). Ülkemizde Yenerman (1954) % 36.9 oran›nda (1433

apendektomi materyalinin 529’unda), Merdivenci ve ‹çli

(1971) %16.5 oran›nda (768 olgunun 127’sinde), Canda ve

Sayg› (1975) %7.5 oran›nda (1020 olgunun 76’s›nda),

Dülger ve Sayg› (1984) %21.6 oran›nda paraziter apen-

disit olgusu bildirmifltir (4-7). Apendikste parazitlerin bu-

lunuflu bölgelere, iklim flartlar›na ve çevresel hijyene,

sosyoekonomik düzeye ba¤l› olarak de¤iflebilir (18,19).

E¤ilmez ve ark. Sivas ili ve çevresinde, 1990 y›l›nda

yapt›klar› son 5 y›l› kapsayan dizilerinde, %10.3 oran›n-

da (88 olgu) paraziter apendisit saptam›fllard›r. Bu olgu-

larda %45.8’inde T. saginata, %30.2’sinde E. vermicularis,

%9.6’s›nda A. lumbricoides, %6’s›nda T. trichiura ve

%7’sinde tipini belirleyemedikleri nematodlar› izle-

mifllerdir (8). Kendi çal›flmam›z ise bundan sonraki 10

y›l› kapsamaktad›r (9). Blair ve ark. 2216 olgudan oluflan

dizilerinde 3 olguda granulomatöz apandisitis tan›m-

lam›fllard›r (11). Kendi dizimizde de 3 olguda (binde 4)

apendikste granulom izlenmifl olup, bunlardan birisinde

kist hidatik, ikincisinde Taenia saptand›. Üçüncü olguda

neden gösterilemedi.

Endometriozis, apendikste seyrek bulunan lezyonlar

aras›ndad›r, ayr›ca rüptüre neden olabilir (20). Kendi ol-

gular›m›z›n 1’isinde (binde 1.3) endometriozis sap-

tanm›flt›r. Divertiküller divertikülitise neden olduklar›nda

klinik olarak akut apandisitten ayr›lamas› güçtür, kendi

olgular›m›zdan 1’isinde divertikül gözledik. Apendiksin

benign epitelyal lezyonlar›; mukozal hiperplaziler (fokal

ya da diffüz), hiperplastik polipler, mukoseller, adenom-

lar, müsinöz kist adenomlard›r (21,22). Malign lezyonlar›

ise adenokarsinomlar, müsinöz adenokarsinomlard›r.

Çal›flmam›zda 2 olguda mukozal hiperplazi izlendi. Mu-

kosel, lokalize ya da diffüz olarak apendiksin lümeninin

müsin dolarak büyümesidir. Basit mukoselde epitel düz,

ince, atrofiktir, atipi göstermez. Mukozada hiperplazi

yoktur. Mukoseller seyrek olarak 2 cm’den büyüktür. Bu

çap›n üzerindeki lezyonlarda neoplastik geliflim düflünü-

lür. Mukosel insidensi binde 0.7-3 oran›nda bildirilmifltir

(22,23). ‹ki olgumuzda mukosel saptad›k.

Adenomlar, genellikle elektif olarak ya da apendisitis

nedeniyle yap›lan apendektomilerde karfl›lafl›lan düflük

dereceli nükleer atipi gözlenebilen lezyonlard›r. Saps›z

olabilecekleri gibi lümeni çepeçevre sarabilirler (2). Bir

olgumuzda lümeni çepeçevre saran adenom saptad›k.

Apendiksin primer karsinomlar› çok azd›r. Metastaz

yapm›fl olgularda tümörün primer, senkron ya da meta-

statik oldu¤unu saptamak güçtür. Apendiksin müsinöz

kistadenomlar›n›n büyük bir k›sm› ovaryumun müsinöz

kist adenomlar› ile birliktedir. Müsinöz tümörler psödo-

miksoma peritonei’ye neden olabilirler (24,25). Young ve

ark. 22 olguda senkron olarak ovaryum ve apendiksin

müsinöz tümörünü saptam›fllar ve bu olgular›n 21’inde

psödomiksoma peritonei tespit etmifllerdir. Bu olgularda

sa¤ ovaryumda daha fazla tümör görülmesi, ovaryum

yüzeyinde müsin ve atipik müsinöz hücrelerin saptan-

mas› nedeniyle apendiks primer, ovaryum sekonder ola-

rak kabul edilmifltir (25). Dizimizde apendikste ve ovar-

yumlarda malign epitelyal tümör saptanan 4 olgudan

birisinde apendikste villöz adenomdan tafll› yüzük hücreli

karsinoma dönüflüm saptanmas› nedeniyle primer oda¤›n

apendiks oldu¤u gösterilebildi (26). ‹ntraperitoneal 
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Resim 1. Apendiks lümeninde dejenere oksiyür yumurtalar› ve

eksuda (Biyopsi no: 5254/98).

Resim 3a. Apendiks lümeni içinde E. vermicularis ve yumurta-

lar› (Biyopsi no: 1945/99).

Resim 4. Apendisite yol açan E. vermicularis (Biyopsi no: 1933/98).

Resim 2. Apendiks lümenini t›kayarak apendisite yol açan T.

saginata segmenti. (Biyopsi no: 2738/98).

Resim 3b. Ayn› olguda apendiks lümeni içinde baflka bir E. ver-

micularis. 

Resim 5. Apendiks lümeninde eksuda aras›nda yer alan

Giardia kistleri (Biyopsi no: 8045/89).
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Resim 6. Apendiks lümenini çepeçevre saran kist hidati¤e ait

hyalen kütikuler membran ve fibröz doku (Biyopsi no:

1500/93).

Resim 8a.Sa¤ ovaryumda s›n›rl› az diferansiye Sertoli-Leydig

hücreli tümörde adenoid yap›lar, follikül benzeri alan-

lar, Leydig hücreleri ile küçük bir alanda hepatosite

benzer görünümde hücreler (Biyopsi no: 2193/99).

Resim 8c. Ayn› olguda apendiks serozas›na kadar uzanan kar-

sinoid tümör. Sa¤ hemikolectomi materyalinde

tümöre rastlanmad› (Biyopsi no: 2121/99).

Resim 7. Ovaryum yüzeyinde, ileum ve appendiks serozas›nda

ortas›nda Taenia yumurtas› bulunan granulomatöz

yang› (Biyopsi no: 698/93).

Resim 8b. α-feto protein düzeyi yüksek olan hastada tümör

hücreleri aras›nda bir k›sm› hepatosite benzer görü-

nümde Leydig hücreleri.

Resim 9. Apendikste villöz adenomda tafll› yüzük hücreli karsin-

oma dönüflüm (Biyopsi no: 3080/98).
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mukus seyrek olarak semptom verir. Kitle oluflumu ve

operasyondan önce tan› nadirdir. Kistadenokarsinomlu

olgularda müsin üreten tümör hücrelerinin peritoneal im-

plantlar› yang›, t›kanma ve füstül gibi komplikasyonlara

neden olabilir (27).

Apendiksin primer adenokarsinomlar› çok azd›r. Apen-

disyel tümörlerin ço¤unlu¤unu karsinoidler oluflturur. Mu-

sinöz adenokarsinom %8, kolonik adenokarsinom %4,

adenokarsinoid tümörler %2 oran›nda bildirimifltir (3, 28-

34). ‹ki olguda apendikste primer adenokarsinom sap-

tad›k. Birinci olgu villöz adenomdan tafll› yüzük hücreli

karsinoma dönüflüm gösteriyordu. ‹kinci olgumuzda

apendikste primer müsinöz adenokarsinom vard›.

Karsinoid tümör yaklafl›k 300 apendektomi materyalinde

1 oran›nda görülür. Apendiks karsinoidlerinin %70-95’i 1

cm’nin alt›ndad›r. Metastatik yay›l›m 2 cm’nin alt›ndaki

tümörlerde çok nadirdir. Subserozal lenfatiklere ve me-

zoapendikse yay›l›m s›kt›r, ancak bölgesel lenf nodlar›na

metastaz nadirdir. Befl y›ll›k sa¤ kal›m oran› %99 olup 2

cm den küçük tümörlerde rekürense rastlanmamaktad›r

(10,14). Dizimizde karsinoid tümör %1.05 (8/765)

oran›nda olup olgularda yafl ortalamas› 30.3 idi. Olgu-

lar›m›z›n 6’s› kad›n, 2’si erkekti. Tümör 6 olgumuzda

apendiksin ucunda yer alm›flt› ve çaplar› 3-12 mm

aras›ndayd›. Bu tümörlerden 3’ünde akut apandisitis de

gözlendi. Olgular›m›zdan birisinde karsinoid tümörle bir-

likte ovaryumda az diferansiye Sertoli-Leydig hücreli

tümör saptad›k. Bu olguda serumda a-feto protein

yüksek olarak ölçülmüfltü. Ovaryumdaki tümörde karsi-

noid d›fl›ndaki bir di¤er komponent de hepatosit benzeri 
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Petrol istasyonlar›nda çal›flan pompa
iflçilerinde benzene ba¤l› hematotoksisite

 The hematotoxicity of  benzene in pump employees at
petroleum stations

 E. Tamer Elk›ran  Bilge Aygen

 F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Elaz›¤

iflçilerinde benzene kümülatif maruz kalma ile tüm lenfo-

poetik kanserler ve löseminden ölümler aras›nda istatis-

tiksel olarak önemli bir iliflki bulunmufltur (2). Petrol

endüstrisinde benzen konsantrasyonu göreceli olarak

daha az olmas› nedeniyle düflük düzeydeki benzen tok-

sisitesinin hematotoksik etkileri tart›flmal›d›r. Kaynaklar-

da petrol iflçilerinde, benzene ba¤l› oldu¤u ön görülen 

enzen, petrolün bir komponenti olup lösemi, lenfatik

malignitelere ve aplastik anemiye neden olabilmek-

tedir. Benzene ba¤l› hematotoksisite, benzen miktar› ve

karfl›laflma süresiyle iliflkilidir (1). Özellikle kauçuk iflinde

çal›flanlarda, daha yüksek konsantrasyonlarda benzen

düzeyine maruz kald›klar›ndan dolay›, hematotoksisite ge-

liflme riski daha çoktur. Kimyasal madde üreten fabrika 

I n t r o d u ction and purpose:  Benzene, a common
chemical used widely in industry, may lead to aplastic
anemia, lymphatic and hematopoietic malignancies.
Petroleum workers are exposed to benzene or benzene-
containing liquids. The hematotoxicity of benzene is
related to the amount and duration of exposure. The
purpose of this study is to search association between
benzene exposure and hematological malignancies in
pump employees at petroleum stations in the city of Elazig.

Materials and methods:  In this study, complete blood
counts and peripheral blood smears were studied in
pump employees who were employed at a petroleum
station more than five years and employees who were not
employed at a petroleum and petroleum products-related
employment. After that, these two groups data compared.

Results: Only according to the duration of employment
at petroleum stations, significant difference was found
between two groups statistically (p<0.000, Student T Test ).

Conclusion: The hematotoxicity of benzene was not
determined in our study which contains 30 pump
employees at petroleum stations in the city of Elazig, in
more than five years.

Key words: Hematotoxicity, benzene, petroleum-pump
employees.

Özet 

Girifl ve amaç:  Benzen, endüstride yayg›n olarak kul-

lan›lan kimyasal bir maddedir. Petrolün bir komponenti

olup aplastik anemiye, hematolojik ve lenfatik malignite-

lere neden olabilir. Petrol iflçileri benzen yada benzen

içeren s›v›larla karfl›laflmaktad›rlar. Benzene ba¤l›

hematotoksisite, benzen miktar› ve karfl›laflma süresiyle

iliflkilidir. Bu çal›flman›n amac›, Elaz›¤ ilinde petrol istas-

yonlar›nda çal›flan pompa iflçilerinde benzen ile hema-

tolojik maligniteler aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmakt›r.

Gereç ve yöntem: En az befl ve daha uzun süre petrol

istasyonlar›nda pompa iflçisi olarak çal›flanlar  ile petrol

ve petrol ürünleriyle iliflkisi olan ifllerde çal›flmam›fl birey-

lerin, tam kan say›m› ve periferik yaymalar› karfl›lafl-

t›r›ld›.

Bulgular: Her iki grup aras›nda istatistiksel olarak yal-

n›zca petrol istasyonlar›nda çal›flma süreleri aras›nda

anlaml› fark saptand› (p<0.000, Student T Testi).

Sonuç:  Elaz›¤ ilinde petrol istasyonlar›nda en az befl y›l

ve daha uzun süre çal›flan 30 pompa iflçisini kapsayan

taramada benzenin hematotoksik etkisi saptanamad›.

Anahtar sözcükler:  Hematotoksisite, benzen, petrol-

pompa iflçileri.

B

Summary  
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lösemi, lenfatik maligniteler ve aplastik anemi saptan-

m›flt›r (2-4). 

‹lk kez, Aksoy ve ark., 1967 ile 1973 y›llar› aras›nda uzun

süreli benzen ile karfl›laflan 28500 ayakkab›c› aras›ndan

26 akut lösemi ve prelösemi olgusu saptam›fllard›r. Bu

bulgulara göre, ‹stanbul ayakkab›c›lar ofisine kay›tl› ay-

akkab›c›larda lösemi insidans›n›, genel populasyondaki

lösemi insidans›n›ndan daha yüksek oranda bulmufllar-

d›r. Ayakkab›c›lar, benzeni çözücü olarak kullan›yorlar-

m›fl. Benzen konsantrasyonu 210-650 parts per million

(ppm) olan, havalanmas› iyi olmayan iflyerlerinde çal›fl›yor-

larm›fl (5). Benzen konsantrasyonu 30-210 ppm olan

iflyerlerinde 3 ay ile 17 y›l aras›nda çal›flan 217 ayak-

kab›c›y› kapsayan baflka bir çal›flmada, 51 olguda

lökopeni, trombositopeni ve pansitopeni gibi hematolojik

anormaliteler saptanm›flt›r. Aksoy ve ark., hematolojik

anormalitelerin, benzenin zararl› etkisine ba¤l› olarak

geliflti¤i sonucunu ç›kartm›fllard›r (6). 

Elaz›¤ ilinde petrol istasyonlar›nda çal›flan pompa iflçi-

lerinde benzenin hematotoksik etkisini araflt›rmak ama-

c›yla bu çal›flma yap›ld›.

Gereç ve yöntem 

Bu çal›flmaya yafllar› 22 ile 58 aras›nda de¤iflen toplam

60 erkek olgu al›nd›. Çal›flma grubuna en az befl ve

daha uzun süre petrol istasyonlar›nda pompa iflçisi ola-

rak çal›flanlar; kontrol grubuna petrol ve petrol ürünle-

riyle iliflkisi olan ifllerde çal›flmam›fl bireyler  al›nd›.

Grup 1- Çal›flma grubu: Petrol istasyonlar›nda pompa

iflçisi olarak çal›flan olgular (n=30)

Grup 2- Kontrol grubu: Petrol ve petrol ürünleriyle iliflkisi

olan ifllerde çal›flmam›fl sa¤l›kl› olgular (n=30)

Klinik parametreler olarak, tansiyon, nab›z, yafl ve çal›fl-

ma süresi (y›l) kaydedildi. Laboratuar  parametreler ola-

rak lökosit ve altgruplar› (nötrofil, lenfosit, monosit,

eozinofil, bazofil), eritrosit ve eritrosit indeksleri (ortalama

eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama

eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, eritrosit da¤›l›m

geniflli¤i), hemoglobin, hematokrit, trombosit ve periferik

yaymalar› karfl›laflt›r›ld›.

Periferik yayma preparatlar› May Grunwald-Giemsa

boyalar› kullan›larak haz›rland› ve ›fl›k mikroskobunda

ayn› hekimler taraf›ndan de¤erlendirildi. Tam kan say›m›

için Beekmen Coulter cihaz› kullan›ld›.

‹statistiksel metod olarak ba¤›ms›z iki grup ve gruplarda

n=30 oldu¤u için nicel verilerde Student T testi; nominal

verilerde x2 testi kullan›ld›, p<0.05 anlaml›  kabul edildi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 9.0 for windows pro-

gram› ile yap›ld›.

Bulgular

Her iki grubun çal›flma süreleri aç›s›ndan istatistiki ola-

rak anlaml› fark saptanmas›na (p<0.000; Student T testi)

karfl›n di¤er klinik ve laboratuar parametreleri benzer

bulundu (p>0.05, Student T testi; x2 testi). Olgular›n de-

mografik özellikleri Tablo I’de ve olgular›n laboratuar

sonuçlar› Tablo II’de gösterilmifltir.

Tablo I. Olgular›n demografik özellikleri

   Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)

Parametreler De¤er Min Max De¤er Min Max      p 

Çal›flma

süresi (y›l) 11.9±5.1 5 24 0 0 0 0.000

Yafl (y›l) 34.8±6 22 58 36±6 25 55 NS

Tart›flma

Benzene ile karfl›laflma ile akut myeloid lösemi (AML) ve

multiple myeloma (MM) geliflme riskini belirlemek

amac›yla benzene ile karfl›laflma iflçiler aras›nda yap›lan

"cohort" çal›flmas›na göre kümülatif benzene maruz kalma 

Tablo II. Olgular›n laboratuar sonuçlar›.

Grup 1(n=30) Grup 2(n=30)

Parametreler De¤er    Min    Max De¤er     Min    Max p 

Lökosit (x103)/ml 8.030±1.744   5.200   11.100 7.086±2.171     3.500   11.300 NS

Eritrosit (x106)/ml 5.4±0.4   4.01     6.39 5.5±0.5     4.5     6.1 NS

Hemoglobin (gr/dl) 15.3±12.1 12.4    17.8 15.3± 9.6   13.6   17 NS

Hematokrit (%) 45.3±4 36.5   55.3 46±4   37.8   53 NS

Trombosit (x103)/ml 219±44 142 304 221±74 145 399 NS

E.T. Elk›ran ve ark.                         Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (1-2): 33-36
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ile AML aras›nda bir iliflki saptanmas›na karfl›n, MM

aras›nda bir iliflki saptanamam›flt›r. Kümülatif benzene

ile karfl›laflma 200 parts per million (ppm)-y›l’dan daha

düflük oranda ise AML riskinde art›fl yok iken, bu oran

200 ppm-y›l’dan özellikle 400 ppm-y›l’dan daha yüksek

ise AML riskinde belirgin bir art›fl bulunmufltur (5).

Petrol endüstrisi d›fl›nda benzenle iliflkili yerlerde çal›flan

iflçilerde artm›fl AML riski gözlenmesine karfl›n petrol

endüstrisinde çal›flanlarda bu risk bulunamam›flt›r. Bu-

nun nedeni olarak, bu endüstride çal›flanlar›n daha

düflük oranlarda benzene ile karfl›laflt›klar› san›lmaktad›r

(7). Fakat baflka bir çal›flmada özellikle 1950’den önce

petrol endüstrisinde çal›flanlarda aras›nda AML nede-

niyle ölümlerde art›fl saptanm›flt›r (8).  Bunun nedeni

olarak 1950’den önceki y›llarda çal›flanlar›n, sonraki y›l-

larda çal›flanlara göre, daha yüksek oranlarda benzene

ile karfl›laflt›klar› düflünülmektedir (9). 

Amerika ve ‹ngiltere’de petrol rafineri iflçileri ile birlikte

boru hatt›nda, da¤›t›mda ve üretimde çal›flan  208000’

den çok iflçiyi kapsayan çal›flmalar›n verilerini içeren

meta-analize göre AML ile birlikte kronik myeloid, akut

lenfositik yada kronik lenfositik lösemide art›fl saptan-

mam›fl; bunun nedeni olarak petrol endüstrisinde çal›flan

iflçilerin daha düflük oranlarda benzene ile karfl›laflt›klar›

gösterilmifltir (10). Tsai ve ark. yapt›klar› 1952 ile 1978

y›llar›n› içeren retrospektif  "cohort" mortalite çal›flma-

s›nda 1 ppm’den daha düflük oranlarda benzene maruz

kalan rafineri iflçileri aras›nda lösemiye ba¤l› ölüm va-

kas› gözlenmemifltir. Yine bu çal›flmada elde edilen lab-

oratuar verilerinin sonuçlar›nda 21 y›ll›k dönem süresi

içinde önemli bir de¤ifliklik saptanmam›flt›r (11). Petrol

üretimi ve boru hatt›nda 1940’dan önce çal›flmaya

bafllayan 30 y›l ve üzerinde çal›flan iflçilerde AML’de

önemli bir art›fl saptanm›flt›r (12).

Non-Hodgkin lenfoma (NHL), lenfopoetik kanserler ara-

s›nda grupland›r›l›r. NHL riskini belirlemek amac›yla 1937

ile 1996 y›llar› aras›nda petrol iflçilerinde Amerika,

‹ngiltere, Kanada, Avustralya, ‹talya ve Finlandiya’da

yap›lan toplam 26 "cohort" çal›flmas›n›n verilerinin birlefl-

tirilmesiyle oluflturulan, 308000’den fazla çal›flan› kap-

sayan multinational "cohort" çal›flmas›nda 506 NHL ol-

gusu gözlenmifl olmas›na karfl›n NHL’da artm›fl bir risk

saptanmam›flt›r (9). Baflka bir cohort çal›flmas›nda ise

yaln›zca 1948 y›l›ndan önce çal›flan iflçilerde lenfopoetik

kanserlerde artm›fl bir risk saptan›rken lösemilerde

artm›fl bir risk saptanmam›flt›r (13). Collingwood ve ark.

yapt›klar› cohort çal›flmas›na göre 1946 ile 1979 y›llar› 

aras›nda petrol rafinerisinde en az bir y›l ve daha uzun

süre çal›flan iflçilerde lenfatik ve hematopoetik kanser

nedeniyle ölenlerin mortalite oran›, genel popülasyondan

beklenen mortalite oran›na benzer bulunmufltur (14).

Tsai ve ark. uzun süreli mortalite çal›flmas›nda özellikle

1946’dan önce çal›flmaya bafllayan iflçilerde lenfatik ve

hemapoetik kanserlerde art›fl saptam›flt›r (6). 

Multiple myeloma (MM), lenfopoetik kanserler aras›nda

grupland›r›l›r. Petrol çal›flanlar›nda (rafineri, da¤›t›m,

üretim ve boru hatt›nda) MM riskini belirlenmek ama-

c›yla 1937 ile 1991 y›llar› aras›nda Amerika, ‹ngiltere,

Kanada ve Avustralya’da yap›lan 22 "cohort" mortalite

çal›flmas›ndaki toplam 250000’den fazla petrol iflçisi ve-

rilerini içeren multinational "cohort" çal›flmas›nda MM

nedeniyle 205 ölüm gözlenmifl olmas›na karfl›n MM için

artm›fl bir riski saptanmam›flt›r (15).

Benzin da¤›t›m›nda ve sat›fl›nda çal›flanlar aras›nda 1946

ile 1985 y›llar› aras›nda yap›lan "cohort" çal›flmas›na

göre çal›flma süresi, karfl›laflma süresi, ilk çal›flma yafl›,

iflin türü, kümülatif karfl›laflma, karfl›laflma s›kl›¤› ile

lösemi  ve MM nedeniyle ölümler aras›nda herhangi bir

iliflki bulunamam›flt›r. Fakat 1948 y›l›ndan önce çal›flan-

lar aras›nda istatistiksel olarak önemli olmayan AML

nedeniyle olan ölümlerde  art›fl saptanm›flt›r (16).

Petrol da¤›t›m›n›n de¤iflik aflamalar›ndan oluflan 30 ifl

kategorisinden edilen verilere göre çal›flanlar 0.003 ile

8.20 ppm oran›nda benzene maruz kald›klar› saptan-

m›flt›r. Kümülatif maruz kalma oran› çal›flanlar›n % 81’de

5 ppm-y›ldan daha düflük oranda bulunmufltur (17). Ben-

zen oran % 2-3 olan benzinin da¤›t›m›nda çal›flanlarda

AML ve di¤er lösemi çeflitleri, MM için artm›fl bir risk

faktörü saptanamam›flt›r (18). Rafineri yada petrokimya

iflinde çal›flan 2475 iflçi 1985 ile 1995 y›llar› aras›nda,

medikal olarak gözlenmifltir. Bunlardan 116 kiflinin tam

kan  say›m›nda   anormalikler  saptanm›fl;  ileri  hemato-

lojik  incelemeler  yap›larak bu kiflilerin ço¤unda bening

patolojik bulgular saptanm›fl olmas›na karfl›n istatistiksel

önemi olmamakla birlikte, bir kiflide Philadelphia kromo-

zomu-pozitif kronik myeloid lösemi, dört kiflide myelodis-

plastik sendrom bulunmufltur (19). 

Deneysel çal›flmalarda, s›çanlar›n derisine, 8.7 ile 120

mg/kg aras›nda de¤iflen oranlarda a¤›r gaz-benzin kar›-

fl›m› s›v› sürülmüfl; 91 gün sonra s›çanlar›n periferik kan

ve kemik ili¤i incelemesi yap›ld›¤›nda, doz ile iliflkili ola-

rak, hemoglobin konsantrasyonu, hematokrit, eritrosit ve
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trombosit say›s› azalm›fl; ortalama eritrosit hacmi artm›fl,

kemik ili¤inde belirgin bir flekilde myeloid/eritroid oran›

azalm›flt›r (20). Barrera Escorcia E. ve  ark.,  s›çanlara

oral ve deri alt›  1.14 ile 2 mL/kg aras›nda de¤iflen oran-

larda, benzen vermifl; 4 hafta sonra hemoglobin konsan-

trasyonu ve trombosit say›s› azalm›fl; 60. gün lenfopeni

geliflmifl; 75. gün periferik yaymada blastik hücreler ve

peroksidaz pozitif hücreler görülmüfl; 120. günde kemik
ili¤inde belirgin hiposellularite gözlenmifltir. Sonuç olarak
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Türkiye’de asbestozis ve mezotelyo ma
sorunu ile 5 olgunun sunumu*

The asbestosis and mesothelioma problem in Turkey and
report of the 5 cases*

M. fierefettin Canda       Merih Güray      A. Nefle Topal      Gözde Görücü

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal› ‹nciralt›-‹zmir

Summary

Intr oduction and purpose: “Asbestos” is the name
given to a group of minerals that is found in the soil

known as the “white soil”, especially used as a building
material in many rural areas of Turkey for decades. The
importance of asbestos comes from the fact that it can

cause asbestosis and mesothelioma. The purpose of
this study is to present the findings of our cases and to
discuss the current and probable asbestosis and

mesothelioma problem of Turkey.

Materials and methods: 4 malignant mesothelioma and
1 asbestosis cases, diagnosed at Dokuz Eylül University
Pathology Department since the last 11 years are used

as the materials for this study. The cases are examined
accoring both to their clinical and pathological features.

Results: One of our cases is female, the rest of them

are male. The ages of the patients range between 50-75
years. Four of oure cases are fro the rural areas of the
Aegean region, while one of them is from the eastern

region. All of the malignant mesothelioma cases are
investigated histochemically. One of the cases is the
ferriginous asbestos body, determined in the cytologial
material (BAL).

Conclusion: Asbestos is an important material since it
can cause especially plural plaques and malignant
mesothelioma. There are many asbestosis regions of

Turkey, so the probable asbestosis and malignant
mesothelioma problem is an important issue in the new
millennium

Key words:  Asbestosis, pleural plaque, malignant
mesothelioma, ferigineus body, asbestos body

* Presented  at the 1st Turkish  Ecopathology Congress
(20 23 April 2001, Seferihisar, S›¤ac›k-‹zmir).

Özet 

Girifl ve amaç: Asbest, özellikle ev s›vas› yap›lan ve

“aktoprak” ad› verilen toprak içerisinde bulunan ve eskid-

en beri Türkiye’nin birçok k›rsal bölgesinde kullan›la ge-

len bir maddedir. Asbest asbestozis ve mezotelyoma

geliflimine yol açmas› nedeniyle önem tafl›r. Bu çal›fl-

man›n amac›, kendi bulgular›m›z› sunmak ve Türkiye

nin güncel ve olas› asbeztozis ve mezotelyoma sorunu-

nu tart›flmakt›r.

Gereç ve yöntem: Dokuz Eylül T›p Fakültesi Patoloji

Anabilim Dal›’nda son 11 y›lda saptad›¤›m›z 4 malign

mezotelyoma ve 1 asbestozis olgusu bu çal›flman›n ge-

recidir. Bu olgular, klinik-patolojik özellikleri ile incelen-

mifltir. 

Bulgular:  Olgular›n 1'i kad›n di¤erleri erkek olup yafllar›

50-75 aras›nda de¤iflmektedir. Bu olgular›n 4'ü Ege

Bölgesi’nin k›rsal alanlar›ndan gelmifltir. Bir olgu da

do¤uludur. Tüm malign mezotelyom olgular› dokukimya-

sal yöntemle incelenmifltir. Bir  olgu sitolojik materyelde

(BAL) saptanan ferrijinöz asbest cismidir. 

Sonuçlar:  Asbestozis  özellikle plevral plak ve malign

mezotelyoma geliflimine neden olmas› yüzünde önem

tafl›maktad›r. Türkiye de bir çok asbestoziz bölgesi

vard›r. Bu nedenle ikibinli y›llarda, olas› asbestozis ve

malign mezotelyoma sorunu Türkiye için önem tafl›mak-

tad›r. 

Anahtar sözcükler:  Asbestozis, plevral plak, malign

mezotelyoma, ferijinöz cisim,  asbest cismi.

* Bu çal›flma 1. Türkiye Ekopatoloji Kongresi (20-23 Ni-

san 2001, Seferihisar, S›¤ac›k-‹zmir).
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sbest, özellikle ev s›vas› yap›lan ve “aktoprak” ad›

verilen toprak içerisinde bulunan ve eskiden beri

Türkiye’nin birçok k›rsal bölgesinde kullan›la gelen bir

maddedir.  Asbestli topraklar›n bulundu¤u alanlardaki

yerleflim yerlerinde “mesle¤e ba¤l› olm›yan endemik as-

bestozis” izlenmektedir. Asbestli topraklar (aktoprak)

özellikle Tükiye ve Yunanstan köylerinde, konutlar›n duvar

s›vas›nda, boyas›nda, tavan ve çat› yal›t›m›nda,  taban

kaplamas›nda kullan›lmaktad›r (1-3). Türkiye’de Çermik

(Diyarbak›r) (1-3), Karain (Ürgüp, Nevflehir) (4), Halka-

p›nar (Ere¤li, Konya) ve K›raman, Berendi (Ayranc›, Ka-

raman) (5-7), Gediz (Kütahya) (8-9) yöreleri, bu aç›dan

tan›nm›fl asbestozis bölgeleridir. D›yarbak›r, Çermik

yöresinde, halk aras›nda eskiden beri “Çermik hastal›¤›”

diye bilinen akci¤er hastal›¤›n›n, “endemik asbestozis”

sonucu geliflti¤i Prof. Dr. Selahattin Yaz›c›o¤lu ta-

raf›ndan gösterilmifltir (1-3). Prof. Dr. Y. ‹zzettin Bar›fl

Ürgüp yöresinde “eriyonit” adl› “fibröz zeolit” nedeniyle

mezotelyoma geliflti¤ini bildirmifltir (4).

Asbestozis sonucunda, plevrada effüzyon, kal›nlaflma,

fibröz plak, diffüz fibrozis ve mezotelyoma, akci¤erde

diffüz intertisyel fibrozis ve çeflitli akci¤er karsinomlar›

yüksek oranda görülür. Klinik, epidemiyolojik ve patolojik

çal›flmalar asbest ile karfl›laflma öyküsünün olmas› ile

mezotelyoma geliflmesi aras›nda önemli bir iliflki oldu-

¤unu göstermifltir. Asbestin yol açt›¤› patolojik de¤iflik-

likler “asbestozis” olarak tan›mlanm›flt›r (10,11). Mezotel-

yomalar, ço¤unlukla plevrada görülmekle birlikte, az da

olsa periton ve perikard da tutulabilmektedir (10).

Mezotelyoma tan›s›nda, ayr›nt›l› ve anlafl›labilir anam-

nez çok önemlidir. Süreklilik kazanm›fl gö¤üs a¤r›s› ve

dispne yak›nmas› olan orta ya da daha ileri yafllardaki

hastalarda, asbest ile karfl›laflma öyküsü ve kronik eksu-

datif plevral efüzyon öyküsü de varsa, mezotelyoma

yönünüden araflt›r›lmal›d›r. Klinik ve radyolojik bulgular

mezotelyoma düflündürüyorsa, daha ileri görüntüleme

yöntemlerinden örne¤in bilgisayarl› tomografi (BT) ve

özellikle yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografi

(HRCT) yöntemleri yararl›d›r (12,13).

Asbestozis 2000’li y›llarda, Türkiye’nin önemli güncel

sa¤l›k sorunlar›ndan birisini oluflturmaktad›r. Çünkü eski

ça¤larda Anadolu’da genifl k›rsal alanlar›n ve da¤lar›n

ormanlarla kapl› olmas›, asbest tozlar›n›n, do¤al olarak

çevreye ve havaya ulaflmas› ve insanlar›n solunum yol-

lar›na girmesini güçlefltirmekteydi. Buna karfl›n, özellikle

son yüzy›l içinde ormanlar›n azalmas› ve yamaçlar›n

çeflitli nedenlerle ç›plaklaflmas› sonucu, özellikle yüzeyel

katmanlardaki asbestli topraklardan ya da asbest yatak-

lar›ndan asbest liflerinin havaya ve çevreye yay›lmas› 

kolaylaflm›flt›r. Bu yüzden co¤rafya koflullar›ndaki olum-

suzlaflma ve erezyon, güncel olarak, asbestozis ve

asbest ile iliflkili hastal›klar›n daha çok görülmesine yol

açm›flt›r (5, 10, 14, 15). 

Asbest serpantin ve amfibol türünde bulunur. Serpantin

asbest kristal yap›s› dala¤al› ve k›sa yap›dad›r. Amfibol

asbest türleri ise daha uzun, ince ve düz kristal yap›s›

gösterir ve bunlar daha etkilidir. Krisotil, serpantin asbes-

tin tek türüdür ve beyaz renklidir, ticari yaflamda en s›k

kullan›lan tür olmas›na karfl›n, s›kl›kla di¤er tehlikeli as-

best türleri ile kar›fl›m biçiminde bulunmas› nedeniyle

önemi artar (16). 

Tremolit, krokidolit (mavi), antofolit, amozit (kahverengi)

ve aktinolit (Resim 1,2) asbest amfibol türleridir. Yap›lan

araflt›rmalar, bunlar›n en kanserojen türünün krokidolit

oldu¤unu göstermifltir (16).

Bu çal›flman›n amac›, kendi bulgular›m›z›n ›fl›¤›nda,

Türkiye’de iki binli y›llarda daha da önem kazanaca¤›

düflüncesiyle güncel ve olas› asbeztozis ve mezotelyo-

ma sorununu tart›flmakt›r.

Gereç ve yöntem

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim

Dal›’nda 1989-1993 y›llar› aras›nda plevra biyopsisinde

tan› alan malign mezotelyoma olgular›ndan 4’ü ile 1998’de

bronfl lavaj s›v›s›nda saptanan asbest cismi ile asbesto-

zis tan›s› alan bir olgu bu çal›flman›n gerecini oluflturmufl-

tur. Bu olgular klinik-patolojik özellikleri ile incelenmifltir.

Bulgular

Dizide yer alan olgular›n yafl› 50 ie 75 aras›nda de¤ifl-

mektedir, ortalama yafl 63.4 dür. Olgular›n 4’ü erkeke,

1’i de kad›nd›r. Bir olgu Do¤u Anadolu’dan, di¤er 4 olgu

da Ege Bölgesi’nin k›rsal alan›ndan gelmifltir (Tablo I). 4

olguda plevra biyopsisi ile malign mezotelyoma tan›s›na

ulafl›lm›flt›r (Resim 3). Bir olguda da bronkiolo-alveolar

lavaj (BAL) s›v›v›n›n yayma preparatlar›n›n mikroskopik

incelenmesinde ferijinöz asbest cismi (Resim 4) saptan-

mas› sonucu asbestozis sonucuna ulafl›lm›flt›r.

Tablo I. Dizideki 5 olgunu klinik-patolojik özellikleri. 

Olgu (n)  Prot. No   Yafl/Cins  Do¤um yeri        Meslek    Klinik tan›        Pat. tan› 

1 4343/89 75/E Mu¤la Çiftçi Akci¤er tm MM

2 22/90 67/E Ayd›n - Malignite? MM

3 9821/93 50/K Maden/Elaz›¤ Ev Han. Akci¤er tm MM

4 5797/98 70/E - - Mezotelyoma? Asbestozis

5 1563/91 55/E ‹zmir - - MM 

A
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.

Resim 1. Aktinolit asbest içeren aktoprak örne¤inin makroskopik
görünümü.

Resim 2. Aktoprak örne¤inin suda eritilerek yap›lan yayma pre-
parat›n mikroskopik olarak incelenmesi ile aktinolit as-
best kristallerinin izlenmesi.

Resim 3. 67 yafl›ndaki bir erkek hastan›n plevra biyopsisinde
epiteloid türde malign mezotelyoman›n histopatolojik
görünümü ( 22/90 H+E X40)

Tart›flma

Asbest ile karfl›lafl›lmas›na ba¤l› geliflen belli bafll› ma-
lign hastal›klar akci¤er karsinomu ve malign mezotelyo-
ma d›r (17-19). Akci¤er karsinomu temel olarak si¤ara
içimine ba¤l› olmakla birlikte, malign mezotelyoma olgu-

Resim 4. Bronkiyolo alveolar lavaj (BAL) yaymas›nda “asbest
cismi-feriginöz cisim” (5797/98 H+E X40)).

lar›n›n hemen tümü asbestozis öyküsüne ba¤l›d›r.

Ülkemizde de Güney Do¤u Anadolu (Çermik, Diyar-

bak›r), ‹ç Anadolu (Ürgüp, Nevflehir) ve Bat› Anado-

lu’nun (Gediz, Kütahya) kimi yörelerinde daha s›k izlen-

mesi bunu göstermektedir. Genellikle 50 yafl üzerinde

ve erkeklerde daha s›k izlenen mezotelyoma geliflimine

en çok risk krokidolit (mavi asbest) ve amozit ile iken, en

az risk krizotil  (beyaz asbest) iledir (20). 

Klinik olarak hastalar›n en belirgin yak›nmas› gö¤üs

a¤r›s› ve solunum güçlü¤üdür. Olgular›m›zda genel ola-

rak gö¤üs a¤r›s› temel yak›nmay› oluflturmaktayd›. Plev-

ral mezotelyomlar hastalarda en s›k karfl›lafl›lan fiziksel

bulgular massif plevral efüzyon yan› s›ra mediastinumun

karfl› tarafa itilmesi, siyanoz, taflipine ve taflikardi dir

(19). Olgular›m›z›n birinde baflvuru s›ras›nda (4343/89)

massif plevral effüzyon saptanm›flt›r. Asbest inhalasyo-

nunun en s›k izlenen patolojik bulgusu ise plevral plak-

lard›r (19). Makroskopik olarak bunlar gö¤üs duvar›n›n iç

k›sm›nda, keskin s›n›rl›, parlak beyaz ç›k›nt›lar biçiminde

izlenirken, mikroskopik olarak ise çok az hücre içeren fi-

bro-hiyalin ba¤ dokusu özelli¤indedir (19). 

Vücuttaki asbest fbrillerinin ço¤u ›fl›k mikroskobunda

de¤erlendirilemiyecek ölçüde küçük olmas›na karfl›n

akci¤erde “asbest cismi-feriginöz cisim” biçiminde tan›n›r

(20). Bu segmentli, alt›n sar›s›-kahverengi yap›lar›n

demir, talk, mika, karbon ve rutile gibi nonasbestos çat›

çevresinde oluflmufl ferrujinöz yap›lardan ayr›m› güçtür.

Bu fbirillerin ayr›m›nda önemli olan, asbestin ince, trans-

paran, genellikle düzgün santral çat›s› olmas›, talk ve mi-

kan›n refraktil sar›, demir ve rutilenin ise siyah çat›s›n›n

bulunmas›d›r (20).

Histolojik olarak, malign mezotelyoman›n 3 türü vard›r.

Epitelyal, sarkomatöz  ya da fibromatöz (mezankimatöz)

ve mikst türlerdir (16).  ‹¤ne biyopsisi örneklerinde mezo-

telyoma tan›s›na ulaflmak güçlük gösterir. Örne¤in, re-

aktif mezotelial hiperplazi ya da ikincil adenokarsinomun
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mezotelyoma dan ayr›m›n› yapmak güçtür. Metastatik

karsinomlar›n %88’nin,  D-PAS reaksiyonu ile CEA im-

mun dokukimyasal iflleminin birlikte uygulanmas› ile

mezotelyomalardan ayr›m› yap›labilir (21). Sekonder

adenokarsinomlar›n ço¤unda D-PAS reaksiyonu ile CEA

immun dokukimyasal ifllemi olumlu olmas›na karfl›n, me-

zoteliyal lezyonlarda olumsuzdur (Tablo II).

Tablo II. Malign mezotelyoma ile metastatik adenokarsinomun

ay›r›c› tan›s›ndaki dokukimyasal ve immun dokukim-

yasal bulgular.

Boya ifllemi                   Adenokarsinom Malign mezotelyoma

PAS +++ +++

CEA +++ +/-

Musicarmen + +/-

Epidermal keratin (HMWK)* - +

Hiyaluronik asit** - +

* High molecular weight keratin-yüksek moleküler a¤›rl›kl› keratin.

** Formalin gibi su bazl› fiksatifler kullan›ld›¤›nda, hiyaluronik asid progres-

sif olarak dokuyu terkedebilir ve yanl›fl negatif sonuca yola açabilir.

Ülkemizde yeni asbestozis bölgeleri yan›s›ra yeni asbez-

tozis ve mezotelyoma ile ilgili  yeni olgu bildirimleri de iz-

lenmektedir (22-24).

Sonuç olarak, güncel bilgilerin ›fl›¤›nda, iki binli y›llarda

Türkiye’nin karfl›laflaca¤› olas› sa¤l›k sorunlar›ndan birisi-

nin de çevresel ve ifl kolu nedeniyle oluflan asbestozis ve

buna ba¤l› geliflen mezotelyoma konusu oldu¤u ileriye

sürülebilir. Mezotelyoman›n ay›r›c› tan›s›nda yer alan en

önemli hastal›k metastatik adenokarsinom olup, morfolo-

jik özellikler yan›s›ra, dokukimyasal, immun dokukimyasal

yöntemlerden yararlan›larak ay›rtedilebilir. Sitolojik mater-

yellerde ve bronkioloalveolar lavajda (BAL) az görülen,

ancak asbestozis için destekleyici de¤eri olan “ferrijinöz

asbest cismi” detayl› bir inceleme ile gösterilebilir. Ayr›ca

görüntüleme yöntemlerindeki yeni geliflmeler asbestozi-

sin erken tan›s›nda çok yard›m sa¤l›yacak özelliktedir.

Ülkemiz aç›s›ndan ise önümüzdeki 10 y›llarda, ekolojik

de¤iflikliklerin etkisi ile asbestozis konusunun “meslek-

sel/mesleksel olm›yan ve endemik/non-endemik” daha

da önem kazanaca¤›, toplumun önemli bir sa¤l›k sorunu-

nu oluflturaca¤› kan›s›na ulafl›lm›flt›r. Türkiye’de toplu-

mun çok h›zl› yer de¤ifltirmesi, göçler ve ifl alanlar›ndaki

de¤iflimler, insanlar›n do¤duklar› yerden uzaklara gitme-

si nedeniyle de, özellikle hastane kay›tlar› ve hasta ile il-

gili bilgiler, hastal›k varl›¤›n›n ve kayna¤›n›n saptanmas›

aç›s›ndan önem tafl›maktad›r. 
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Sitomegalo virüs özofajiti: 3 olgu sunumu*
Cytomegalovirus esophagitis: Report of 3 cases*
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Summary

Introduction: Cytomegalovirus (CMV) infection is

important since it may cause serious morbidity as well
as mortality in immunocompromised hosts such as renal
transplantation (RT) and multiple myeloma (MM). It may

also have unfavourable effects on allografts in RT
patients. CMV may reveal different clinical symptoms of
infection. Esophagitis is a part of gastrointestinal involvement.
In the present study we report three cases of CMV

esophagitis confirmed with histopathologic and immuno-
histochemical methods in our department.

Cases: Two RT cases underwent antirejection therapy for

acute rejection, within the first month of transplantation.
CMV was detected in the endoscopic biopsy specimen
performed because of the upper gastrointestinal complaints

such as hematemesis and dysphagia. The third patient
suffered of MM had dysphagia and CMV was detected
in endoscopic biopsy material. Typical cytomegalic cells
were observed in hematoxilen eosin sections and confirmed

with immunohistochemistry for CMV. In the meantime two
cases had also candida esophagitis. Renal transplant cases
were treated with antiviral drugs and are under follow-up

protocols, while the other case died with septicemia.

Concluision: Serologic methods are preferred in the
diagnosis of CMV infection. Since rapid diagnosis is

important in RT cases, histopathologic and immunohis-
tochemical methods may be of use for rapid diagnosis in
the case of clinical suspicion.

Key words:  Kidney transplantation, Cytomegalovirus,

pathology, esophagitis.

* Presented in the ”Organ Nakli Kurulufllar› Koordinasyon
Derne¤i” II. Congress (Transplantation 2000, 25-29

October 2000, ‹stanbul)

Özet 

Girifl:  Sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonu özellikle

çeflitli nedenlerle immunsüpresse olgularda (renal trans-

plantasyon, multipl myelom, vb) ciddi enfeksiyonlara ve

mortaliteye neden oldu¤undan önemlidir. Renal trans-

plant (RT) olgular›nda graft üzerinde de olumsuz etkilere

neden olabilir. Enfeksiyon klinik olarak de¤iflik tablolarla

karfl›m›za ç›kabilir. Özofajit gastrointestinal tutulumun bir

parças›d›r. Bu çal›flmada merkezimizde histopatolojik ve

immunperoksidaz yöntemle tan› alm›fl ikisi RT, biri mul-

tipl myelomlu (MM) üç özofajit olgusu sunulmufltur.

Olgular:  RT olgular›nda post transplant ilk ay sonunda

akut rejeksiyon tablosu ard›ndan antirejeksiyon sa¤alt›m

uyguland› ve sonras›nda geliflen üst gastrointestinal sis-

tem kanamas›, disfaji gibi semptomlar nedeniyle biopsi

yap›ld›. MM’lu di¤er olguda da disfaji nedeniyle biopsi

yap›ld›. Histopatolojik incelemede sitomegalik hücreler

görüldü ve immunperoksidaz yöntemle CMV do¤ruland›.

Olgular›n ikisinde ayn› zamanda kandida enfeksiyonu da

mevcuttu. RT olgular› antiviral tedavi ald› ve izlemde

olup, MM’lu olgu sepsis tablosu ile eksitus oldu.

Sonuç: CMV enfeksiyonu tan›s›nda genelde serolojik

yöntemler kullan›lmaktad›r. Renal transplant olgular›nda

h›zl› tan› önemlidir. Klinik kuflku varsa histopatolojik ve

immunperoksidaz inceleme ile h›zl› tan› olas›d›r.

Anahtar sözcükler:  Böbrek transplantasyonu, sitome-

galo virus, patoloji, özofajit.

* Organ Nakli Kurulufllar› Koordinasyon Derne¤i II. Kon-

gresinde (Transplantasyon 2000, 25-29 Ekim 2000,

‹stanbul) poster olarak sunulmufltur. 
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itomegalo virüs (CMV) sa¤l›kl› kimselerde asemp-

tomatik ya da enfeksiyöz mononükleoz benzeri bir

tabloya, renal transplant (RT) multipl myelom (MM) gibi

çeflitli nedenlerle immun supresyonlu olgularda ise sistemik

enfeksiyonlara neden olabilmektedir. RT ve kronik böbrek

yetmezlikli olgularda mortalitede art›fl ya da organ yiti-

mine neden olduklar›ndan önem tafl›maktad›r (1-7). 

Plazmada Ig G anti CMV antikorlar›n›n saptanmas›yla

geçirilmifl viral enfeksiyon gösterilebilir. Genel populas-

yonda CMV ile karfl›laflma oran› oldukça yüksektir (3).

CMV ile karfl›laflmam›fl olgularda donörden kan ya da

böbrek ile de virüs geçifli olabilir. Uygulanan im-

munsüpressif sa¤alt›m CMV hastal›¤› riskini art›r›r. Bu

nedenle transplantasyon öncesi al›c› ve vericinin bu

aç›dan araflt›r›lmas› gerekir. CMV hastal›¤› genellikle

atefl, pnömoni, lökopeni, hepatit gibi klinik bulgularla or-

taya ç›kabilir (2). ‹mmun süpresse hastalarda özofajit

gastrointestinal sistem (G‹S) tutulumuna efllik edebilir. 

CMV tan› ve izleminde genellikle serolojik incelemeler

yap›lmaktad›r. Histopatolojik olarak da CMV enfeksiyonu

bulgular› saptanabilir. Bu çal›flmada histopatolojik olarak

tan› alm›fl immunsüpresse üç CMV özofajiti olgusu ilginç

bulunarak sunuldu.

Olgular  

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›nda

incelenmifl ve CMV özofajiti tan›s› alm›fl olgular

çal›flmaya al›nd›. Biopsiler formalinde fikse edilip para-

fine gömüldü. Rutin hematoksilen inceleme sonras›nda

viral enfeksiyon bulgular› saptanan olgularda CMV’ye

karfl› antikorlar (DAKO) kullan›larak immun peroksidaz

inceleme yap›ld›. CMV enfekte hücreler gösterildi. Bu ol-

gular›n kliniko-patolojik özellikleri afla¤›da özetlenmifltir

(Tablo I).

Olgu 1:  Otuz iki yafl›nda kad›n olguya (1994095329) ba-

bas›ndan RT yap›ld›. Post transplant 10. gün akut rejek-

siyon ön tan›s› ile pulse steroid sa¤alt›m fleklinde antire-

jeksiyon sa¤alt›m uyguland›. 21. günde transplant böbrek 

biopsisi ile akut vasküler rejeksiyon (AVR) saptanan ol-

guda, anti timosit globülin (ATG) kullan›m› ile antirejek-

siyon sa¤alt›m uyguland›. Sa¤alt›m bitiminden iki hafta

sonra üst G‹S kanamas›, atefl ve lökopeni geliflti. Acil

endoskopide alt özofagus ucunda mukozal hemorajiler

yüzeyel eksuda ve hemoraji saptand›. Olgu klinik olarak

CMV özofajiti olarak de¤erlendirildi. 

Olgu 2:  K›rk iki yafl›ndaki erkek olguya (1999031176)

kadavradan RT yap›ld›. ‹mmunsüpresyonda OKT 3 pro-

flaksisi uygulanan hastada yaklafl›k üç hafta sonra AVR

saptand› ve pulse steroid antirejeksiyon sa¤alt›m

ard›ndan ATG uyguland›. Sonras›nda CMV antijenemi-

sinde art›fl ile disfaji ve epigastrik a¤r› olufltu. Üst G‹S

endoskopisinde özofagus mukozas›nda üst özofagial

sfinkterden Z çizgisine kadar olan k›s›m, çepeçevre

beyaz plaklar ile kaplanm›flt›. Baz› alanlarda bu plaklar

yer yer birbirinden ayr›lm›flt›. Z çizgisi 38 cm’de, alt

özofagial sfinkter normal de¤erlendirildi. Midede, fundus,

korpus normal, antrum hiperemik eritemliydi. Üreaz testi

negatifti. Duodenal bulbus ve 2. segment normaldi. Olgu

klinik olarak kandida ya da CMV özofajiti ve eritemetöz

antral gastrit olarak de¤erlendirildi.

Olgu 3:  Altm›fl bir yafl›nda erkek olgu (1998145438) bel

a¤r›s›, sedimantasyon yüksekli¤i, hiperkalsemi, globulin

yüksekli¤i ve böbrek yetmezli¤i nedeniyle yat›r›ld›.

Kemik ili¤i aspirasyonu MM ile uyumlu bulundu ve uygu-

lanan kemoterapi sonras›nda nötropenik atefl, kan kültü-

ründe staphylococcus aereus saptand›. Ayr›ca disfaji,

retrosternal ve epigastrik a¤r› geliflmesi üzerine de üst

G‹S endoskopisi yap›ld›. Endoskopide Z çizgisi 40 cm’

de, özofagus mukozas› üzerinde lineer hiperemik bantlar

ve bunlar›n üzerinde kolayl›kla kald›r›lan beyaz renkte

eksudalar saptand›. Bu lezyonlar üst özofagus sfinkte-

rine kadar devam ediyordu. Mide kardia, fundus, korpus,

antrumu normal olarak de¤erlendirildi. Üreaz testi olumlu

(+) bulundu. Duodenum bulbusunda belirgin deformas-

yon, duodenum ikinci k›sma geçmeden 4-5 mm çapl›

beyaz eksudal› ülser görüldü. Olgu klinikte kandida

özofajiti olarak de¤erlendirildi.

S

Tablo I. Sitomegalo virüs özofajitli olgular›n kliniko-patolojik özellikleri

Olgu Cins/Yafl ‹mmunsüpresyon nedeni Yak›nma Endoskopik bulgu ‹zlem

1 Kad›n/32 Renal transplant Kanama CMV Sa¤, greft disfonksiyonu yok

2 Erkek/42 Renal transplant Disfaji, a¤r› CMV veya kandida Sa¤, greft disfonksiyonu yok

3 Erkek/61 Multiple myelom Disfaji, a¤r› Kandida Eksitus
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Resim 1. Özofagusta CMV enfekte entodel hücrelerinde sitopa-

tik etkiye ba¤l› görünüm (H+E X400).

Tüm olgularda endoskopik biopsiler al›nd›. Histopatolojik

incelemede endotelial, baz› stromal ya da epitelial hüc-

relerde büyüme, intranükleer ya da sitoplazmik inklüz-

yonlarla belirli viral özofajit bulgular› saptand› (Resim 1).

‹mmunperoksidaz yöntemle hücrelerde CMV gösterildi

(Resim 2). ‹ki olguda ayr›ca nekrotik dokular üzerinde

kandida spor ve hifleri saptand›. Mide biopsileri olan

olgularda ayr›ca kronik antral gastrit ve fokal intestinal

metaplazi görüldü.

RT’li olgular gancyclovir ve antimikotik sa¤alt›m ald› ve

daha sonra klinikleri düzeldi. Greft disfonksiyonu gelifl-

medi. RT’li olgulardan birinde CMV enfeksiyonu 3 kez yi-

neledi ve antiviral sa¤alt›m 2 ay sonra kesildi. Yinelenen

biopside özofagusta CMV enfeksiyonu gözlenmedi.

MM’li olgu sepsis ve dissemine intravasküler koagulas-

yon klini¤i ile eksitus oldu.

Tart›flma

CMV immun supresyonlu olgularda sistemik enfeksiyon-

lara neden olabilmektedir. ‹mmun süpresyonu olan RT

ve KBYli olgularda mortalitede art›fl ya da organ kayb›na

neden olduklar›ndan ayr›ca önem tafl›maktad›r. 

Genel populasyonda CMV ile karfl›laflma oran› oldukça

yüksektir. Plazmada Ig G anti CMV antikorlar›n›n sap-

tanmas›yla virüsle karfl›laflma gösterilebilir. Virüs ile

karfl›laflmayan olgularda kan ya da nakledilen böbrek ile

donörden virüs tafl›nabilir. Uygulanan immunsüpressif

sa¤alt›m CMV hastal›¤› riskini art›r›r. Bu nedenle trans-

plantasyon öncesi al›c› ve vericinin rutin olarak araflt›r›l-

mas› gerekir. Al›c› ve vericinin virüs ile karfl›laflma duru-

muna göre transplantasyon sonras› profilaktik sa¤alt›m

uygulanabilir (2). CMV enfeksiyonu önceki enfeksiyonun

reaktivasyonu ya da farkl› sufl ile yeni enfeksiyon son-

ras›nda görülür. Yeni enfeksiyonlar, reaktivasyondan

daha a¤›r tabloya neden olur (8). 

CMV enfeksiyonu ve hastal›¤›n›n ayr›m› önem tafl›mak-

tad›r. CMV enfeksiyonunda klinik bulgu yoktur, virüs

saptan›r. Latent virüs histopatolojik olarak farkl› yöntem-

lerle dokularda gösterilebilir (1,2,8,9) Latent CMV için

predominant doku bilinmemekle birlikte dolafl›mdaki len-

fositler, monositler, polimorf nüveli lökositler ve endotel

hücrelerinin latent virus içerdikleri düflünülmektedir (1,10).

CMV hastal›¤› atefl, pnömoni, lökopeni, hepatit gibi klinik

semptom ve bulgularla ortaya ç›kar. Hastal›k genel ola-

rak tranplantasyondan sonraki ilk 1 ve 4 aylar aras›nda

s›kt›r. Böbrekte latent CMV tübül epitel hücrelerinde

iken, hastal›kta yang›sal infiltrasyondaki hücrelerde sap-

tanm›flt›r (8).

Transplant merkezimizde CMV serolojisi ve klinik bulgu-

larla ortaya konan CMV enfeksiyonu ya da hastal›¤›

olgular› vard›r. Bu çal›flmada sadece gastrointestinal

yak›nmalarla klinik veren ve histopatolojik olarak tan›

alm›fl üç CMV özofajiti olgusu sunulmufltur. Transplant

merkezimizde son befl y›ld›r izlemde olan 254 olgunun

25’inde 36 CMV ata¤› görülmüfltür. Bunlardan birinde

biopsi ile viral özofajit saptanm›flt›r, di¤er olgu bu izlem 

Resim 2. ‹mmunperoksidaz yöntemle endotel hücrelerinde CMV

olumlulu¤u (AEC X400, küçük resim DAB X200).
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döneminden önce tan› alm›flt›r. Di¤er CMV olgular› viral

enfeksiyon kuflkusu olufltu¤unda ve/veya antirejeksiyon

tedavi sonras›nda CMV serolojisiyle tan› alm›fllard›r. Bu

olgularda 50000 lenfositte 10’dan fazla CMV pozitif hücre

saptand›¤›nda antiviral tedavi bafllanm›flt›r. Ülkemizdeki

baflka bir merkezde izlenen 548 olgudan 8’inde CMV

hastal›¤› saptanm›flt›r (7). Bu olgulardan alt G‹S kana-

mas› ile kolektomi yap›lan birinde CMV tan›s› histopato-

lojik olarak konulmufltur, di¤er tan›lar serolojiktir. 

CMV özofajitinde bulant›, kusma, atefl, epigastrik a¤r›,

diare daha s›k görülür. Retrosternal a¤r› ve güç, a¤r›l›

yutma daha azd›r (11). Özofajit G‹S tutulumun ilk bulgu-

su olabilir. Olgular›m›z disfaji, retrosternal a¤r› ve kana-

ma gibi gastrointestinal yak›nmalar nedeniyle endoskop-

ik olarak incelenmifl ve biopsi yap›lm›flt›r. Klinik olarak

olgular CMV ve kandida enfeksiyonu olarak de¤erlendi-

rilmifl, olgular›n ikisinde histopatolojik olarak iki enfek-

siyon bulgusuda saptanm›flt›r.

CMV hastal›¤› histopatolojik olarak sitopatik etkilerle

tan›n›r. Karakteristik bazofilik intranükleer inklüzyonlar,

hücresel büyüme ve aras›ra eozinofilik sitoplazmik gra-

nüler inklüzyonlar tan›t›c›d›r. Özellikle gastrointestinal bi-

opsilerde bazofilik nükleer inklüzyon olmaks›z›n, sito-

plazmik eozinofilik inklüzyonlar sitomegali ile birlikte

CMV enfeksiyonu görülür (8,12,13). Biopsilerde bu bul-

gular saptanm›fl ve immunperoksidaz yöntemle CMV

gösterilmifltir. Etkilenen hücreler bez epitel, submukozal

endotelial hücreler ve makrofajlar, ülser varsa taban›n-

daki granülasyon dokusundaki fibroblastlard›r. Biopsile-

rin bu nedenle epitelden çok ülser taban›n› ya da epitel

alt›n› içermelidir. Biopsilerimizde genelde endotel hücre-

lerinde CMV gösterilmifltir. Sitomegalik hücreler periferik

dolafl›ma geçip tüm vücutta yayg›n hastal›¤a neden

olabilirler (10,14).

Anabilim dal›m›zda son befl y›lda yaklafl›k 2000 özo-

fagus biopsisi incelenmifl olup tan›mlanan olgulardan iki-

si bu döneme aittir. Baflka bir merkezde 6323 hastan›n
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Kikuchi - Fujimoto hastal›¤›: Olgu sunumu
Kikuchi - Fujimoto disease: A case report

Vahap Aslan1 K›smet Bildirici 2 Özlem Eren 2 Zafer Gülbafl1

Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Eskiflehir
1 ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Hematoloji Bilimdal› 2 Patoloji Anabilim Dal›

Fizik incelemede sol arka servikal bölgede 1,5 x 1,5 cm,

sol ön servikal bölgede 2 x 2 cm boyutlar›nda hafif a¤r›l›,

hareketli, k›zar›kl›k ve ›s› art›fl› göstermeyen lenf nodlar›

saptand›. Karaci¤er ve dalak muayenesi ola¤and›.

Laboratuar incelemede; hemoglobin 14,9 gr/dl, beyaz

küre 5500/µl, absolü nötrofil say›s› 2900/µl, absolü len-

fosit say›s› 2100/µl, trombosit 240.000/µl, eritrosit sedi-

mentasyon h›z› (ESH) 16 mm/h bulundu, periferik yay-

ma normaldi. Biyokimyasal de¤erleri normal olan olgu-

nun, akci¤er grafisinde patoloji saptanmad›.

Boyun bilgisayarl› tomografisinde; solda sternokleido-

mastoid kas›n alt yar›s›n›n proksimalinde en büyü¤ü 18

mm çap›nda paket yapm›fl multipl lenf nodu izlendi.

Toraks ve abdominopelvik tomografide patoloji saptan-

mad›. Romatoid faktör ve antinükleer antikor (ANA)

negatif, anti DNA 90 IU/ml (N: 0-150 IU/ml) bulundu.

HBsAg, Anti HCV, anti – toxoplazma IgG ve IgM negatif,

anti – rubella IgG pozitif, IgM negatif, anti CMV IgG

pozitif, IgM negatif, anti EBV IgG pozitif, IgM negatif bu-

lundu. Ayr›ca Paul-Bunnel ve Mono-spot testleri negatifti.

Olgunun sol ön servikal bölgesinden lenf nodu eksize

edildi. Histopatolojik incelemede; parakortikal bölgede

yama tarz›nda, birbiriyle birleflme e¤iliminde, vakuoler

ikuchi – Fujimoto hastal›¤› (histiyositik nekrotizan

lenfadenitis) nadir, etyolojisi bilinmeyen ve lenfa-

denopati ile seyretmesi nedeniyle lenfomalarla kar›fla-

bilen bir hastal›kt›r. Baz› olgularda atefl ve vücudun üst

k›s›mlar›nda cilt döküntüsü izlenebilmektedir. Hastal›¤›n

SLE, toksoplazma ve baflta Ebstein-Barr virusu olmak

üzere baz› viral infeksiyonlarla iliflkisi oldu¤u ileri sürül-

mekte, vücuda silikon madde implantasyonunun tetikle-

yici bir faktör olabilece¤i bildirilmektedir (1,2). Ço¤un-

lukla kad›nlarda ve 30 yafl civar›nda görülen hastal›k

s›kl›kla kendili¤inden iyileflmektedir. Lenf nodunun his-

topatolojik incelenmesinde histiyosit ve immünoblastlar›n

lokalize proliferasyonu, nükleer debris ve yer yer doku

nekrozu izlenmesine ra¤men, polimorf nüveli lökositler

s›k izlenmez (3,4). Bu makalede, servikal lenfadenopati

ve atefl nedeniyle baflvuran, yap›lan histopatolojik ince-

lemede Kikuchi-Fujimoto hastal›¤› tan›s› alan olgu nadir

görülen bir antite olmas› nedeniyle sunuldu.

Olgu

Yirmiiki yafl›nda kad›n hasta boyun sol taraf›nda flifllik

yak›nmas›yla baflvurdu. Hasta boyundaki fliflliklerin bir

ay önce ortaya ç›kt›¤›n›, zamanla büyüdü¤ünü bu süre

içinde aral›kl› olarak atefllendi¤ini, terleme ve kilo

kayb›n›n olmad›¤›n› ifade ediyordu. 

Summary

Kikuchi-Fujimato disease is a rare disease characterized

by fever and lymphadenopathy, involving mostly the

cervical lymph nodes. This syndrome occurs most often in

young adults. Histopathologically, involved nodes show

localized proliferation of histiocytes and immunoblasts

associated with abundant nuclear debris and tissue

necrosis. In this article, a case with Kikuchi-Fujimato

disease was presented and discussed.

Key words:  Kikuchi-Fujimoto disease, lymphadenopathy

Özet

Kikuchi-Fujimoto hastal›¤›, atefl ve lenfadenopatiyle ka-

rakterize, az görülen bir hastal›k olup, en s›k servikal

bölgeyi tutmaktad›r. Hastal›k genç eriflkinlerde daha s›k

görülür. Histopatolojik olarak lenf dü¤ümünde histiyosit

ve immünoblastlar›n lokalize proliferasyonu ile beraber

bol miktarda nükleer debris ve doku nekrozu izlenir. Bu

yaz›da Kikuchi-Fujimoto hastal›¤› tan›s› konan olgu su-

nuldu ve konu tart›fl›ld›. 

Anahtar sözcükler:  Kikuchi-Fujimoto hastal›¤›, lenfa-

denopati 
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Resim 1. Parakortikal bölgede yama tarz›nda, birbiriyle birleflme

e¤iliminde vakuoler stoplazmal› histiyositlerin çevrele-

di¤i eozinofilik fibrinoid nekrotik materyal ve nükleer

debris içeren düzensiz s›n›rl› alanlar ( H a E x 80).

Resim 2. Nükleer debris ve fibrinoid görünümlü nekroz alan›

(H a E x 200).

Resim 3. Histiyositler içinde çok say›da nükleer debrisler (H a E

x 400).

Resim 4. ‹mmün dokukimyasal olarak CD8 ile olumlu boyanm›fl

transforme lenfositler (x400).

Resim 5. ‹mmün dokukimyasal olarak CD68 ile olumlu boyan-

m›fl histiyositler (x400).

sitoplazmal› histiyositlerin çevreledi¤i eozinofilik fibrinoid

nekrotik materyal ve nükleer debris içeren düzensiz

s›n›rl› alanlar izlendi (Resim 1, 2). Bu alanlardaki histiyo-

sitler içinde çok say›da nükleer debrisler mevcuttu

(Resim 3). Çevre alanlarda T cell (CD45 RO), ve CD8

(Resim 4) antikorlar› ile immün dokukimyasal pozitif

boyanan transforme lenfositler görüldü. Histiyositlerde

CD68 antikoru ile immün dokukimyasal pozitiflik izlendi

(Resim 5). Uygulanan LCA (CD45), T cell (CD45 RO), B

cell (CD20) antikorlar› ile lenfositler pozitif olarak boyan-

m›fl, ayr›ca uygulanan AE1 / AE3, CD15, toksoplazma

antikorlar ile immün dokukimyasal ve PAS histokimyasal

boyalar›nda ek bir özellik izlenmemifltir. Tan›mlanan

histopatolojik bulgular histiyositik nekrotizan lenfadenitis 
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(Kikuchi-Fujimoto hastal›¤›) ile uyumlu olarak de¤erlen-

dirilmifltir.

Tart›flma

Kikuchi-Fujimoto hastal›¤› ilk kez 1972 y›l›nda Kikuchi

taraf›ndan "retikulum hücreli hiperplazi" ve ayn› y›l Fuji-

moto taraf›ndan ise "subakut nekrotizan lenfaden-

it"olarak tan›mlanm›fl, genellikle servikal bölgede lenfa-

denopati ve ateflle kendini gösteren bir hastal›kt›r

(2,5,6). Hastal›k s›kl›kla genç kad›nlarda görülmekte

olup, lenfomalarla kar›flt›r›labildi¤i için önem kazanmak-

tad›r (3,7). Ancak nadiren hastal›¤›n seyrinde B hücreli 

Hodgkin d›fl› lenfoma geliflebildi¤i ileri sürülmektedir (6).

Literatürlerde belirtildi¤i gibi olgumuz genç bir bayand›

ve sol ön ve arka servikal bölgede lokalize lenfadenopati

ve atefl nedeniyle baflvurmufltu. Olgunun boyun, toraks

ve abdominopelvik bölgelerinin tomografik incelemele-

rinde sol ön ve arka servikal bölgeler d›fl›nda lenfadeno-

pati saptanmad›.

Kikuchi-Fujimoto hastal›¤›nda laboratuar olarak hafif

lökopeni d›fl›nda bir bulgu genellikle saptanmaz ve tan›

lenf nodu biyopsisinin histopatolojik incelenmesiyle ko-

nur (3). Histopatolojik olarak parakortikal bölgede va-

kuoler sitoplazmal› histiyositlerin çevreledi¤i eozinofilik

fibrinoid nekrotik materyal ve nükleer debris içeren

düzensiz s›n›rl› alanlar bulunur. Bu alanlarda polimorf

nüveli lökositlerin yoklu¤u, plazma hücrelerinin seyrek

oluflu önemlidir. Nekrotik alanlar çevresinde reaktif,

baz›lar› immünoblastik özellikte lenfoid hücreler ve his-

tiyositik hücreler görülebilir (2, 3, 7). Olgumuzun lenf

nodu biyopsisinde benzer histopatolojik bulgular izlendi.

Kikuchi-Fujimato hastal›¤›nda lenfadenopati yayg›n ol-

mamakta, ayr›ca hepatosplenomegali s›kl›kla tabloya

efllik etmemektedir. Ayr›ca ESH, lenfomalar›n aksine

yükselmemektedir (7). Olgular›n bir k›sm›nda ANA testi

pozitif, laktat dehidrogenaz (LDH), alanin transaminaz

(ALT) ve aspartat transaminaz (AST) düzeyleri yüksek

saptanabilmektedir (8). Olgumuz de¤erlendirildi¤inde

lenfadenopati sadece servikal bölgeye lokalizeydi, hepa-

tosplenomegali yoktu ve ESH normal s›n›rlarda, ANA

testi negatif, LDH, AST ve ALT düzeyleri normal

s›n›rlarda saptand›. 

Mevcut bulgularla Kikuchi-Fujimoto hastal›¤› tan›s› alan

hasta ilaçs›z izleme al›nd›. ‹zlemin ikinci ay›nda atefl ve

lenf nodlar›n›n kayboldu¤u gözlendi.

Sonuç olarak; lenfadenopati nedeniyle baflvuran olgular-

da ön tan›lardan biri de nadir görülmekle birlikte Kikuchi-

Fujimoto hastal›¤› olmal›, özellikle sadece servikal

bölgeyi tutan lenfadenopati ile birlikte, hepatosplenome-

galinin ve ESH yüksekli¤inin izlenmedi¤i genç bayan

hastalarda düflünülmelidir. 
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(Histolojik, immündokukimyasal ve elektron mikroskopik bulgular)

A case of stromal tumor of stomach
(Histological, immunohistochemical, and electron microscopical findings)

Ülviye Yalç›nkaya 1 fiemsi Altaner 1 Gülhan Aktafl 2

Latife Do¤anay 1 A. Kemal Kutlu 1

1 Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, Edirne
2 Baflkent Üniversitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal›, Ankara 

Summary 

Introduction: Formerly classified as one of the smooth

muscle tumors, gastric stromal tumor (GIST) is actually of

uncertain origin. Diagnosis requires immunohistochemical

staining technics as well as simple light and electron

microscopic investigation. Since a case of GIST is

diagnosed in our clinic, literature concerning the subject

is reviewed.

Case report:  A 63 year-old female patient with epigastric

pain relieving after antiacids since 8 years, administered to

our hospital due to vomitus after eating, flatulance, epigastric

pain, and a weight loss of 12 kgs in 4 months since the

complaints began. After examinations, a subtotal gastrectomy

because of a possible diagnosis of gastric tumor was

carried on and the specimen was pathologically examined

in our clinic. Under light microscopy, the tumor was right

under the mucosa originating from the submucosal region,

leaning between the muscle sheats. The tumor had no

capsule and was well circumscribed. It consisted of single

cells with wide eosinophilic or clear cytoplasm with oval

or round or even sometimes spindle shaped nuclei.

These cells were embedded in a myxoid matrix forming

no prominent pattern but sporadic trabecules. Mitotic

rate was very low (2/10 hpf) and pleomorphism was not

observed. Immunohistochemical studies revealed no

positivity for keratin, EMA, LCA, CEA, S-100, actin, desmin,

synaptophysin, and chromogranin whereas only focal

positivity was observed for vimentin. Only with CD34 a

Özet 

Girifl: Midenin stromal tümörü (gastro intestinal stromal
tumor = GIST) daha önceleri düz kas tümörleri aras›nda
s›n›fland›r›lan, kayna¤› tart›flmal› bir tümördür. Tan›s›
için ›fl›k ve elektron mikroskopik incelemelerin yan›s›ra
immün dokukimyasal tekniklerin de kullan›m› gerekmek-

tedir. Klini¤imizde GIST tan›s› konan bir olgu nedeniyle
konu ile ilgili yay›nlar gözden geçirildi.

Olgu sunumu: Altm›flüç yafl›nda, 8 y›ldan bu yana anti-
asitler ile geçen epigastrik a¤r›s› olan kad›n hasta yak-
lafl›k 4 ayd›r süregelen yemeklerden sonra kusma,

kar›nda fliflkinlik, epigastrik a¤r› ve 4 ayda 12 kg kilo
kayb› yak›nmalar› ile baflvurdu. Yap›lan tetkikler sonu-
cunda mide tümörü ön tan›s› ile uygulanan subtotal gas-
trektomi piyesi klini¤imize gönderilerek incelemeye al›nd›.
Ifl›k mikroskobunda tümör hemen mukoza alt›nda, sub-

mukozal alandan bafllay›p müsküler tabakalar aras›nda
yer almaktayd›. Tümör kapsülsüz olup, oldukça iyi s›n›r-
l›yd›. Tümörün miksoid matriks içinde yer alan belirgin
bir patern oluflturmam›fl ancak yer yer trabeküller olufl-
turan, genelde tek tek duran oval yuvarlak yer yer oldukça
i¤si nukleuslu, genifl eosinofilik s›n›rlar› iyi seçilemeyen

yer yer i¤si, yer yer berrak sitoplazmal› hücrelerden
olufltu¤u izlendi. Tümöral dokuda mitoz say›s› oldukça
düflük olup (2/10 büyük büyütme alan›) pleomorfizm görül-
medi. ‹mmündokukimyasal çal›flmalar sonucunda tümö-
ral hücreler keratin, EMA, LCA, CEA, S-100, aktin, desmin,

sinaptofizin ve kromogranin ile boyanmazken vimentin
ile fokal alanlarda boyand›, CD34 ile ise yayg›n boyanma
tespit edildi. Elektron mikroskobu ile yap›lan inceleme
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astrointestinal stromal tümörler (GIST) i¤si veya

epiteloid stromal hücrelerden oluflan midenin en s›k

mezenkimal tümörleridir (1-5). Gastrointestinal stromal

tümör terimi, leiomyom ve schwannom d›fl›ndaki mezen-

kimal tümörleri adland›rmak için kullan›l›r (6). Tümörü

oluflturan hücreler ne sinir ne de düz kas kaynakl›d›r (1,

5-8). Tümörü oluflturan bu hücrelerin Cajal’›n intersitisyel

hücrelerinden kaynakland›¤›n› bildiren yay›nlar son y›llarda

ardarda yay›nlanmaktad›r (7). Gastrointestinal stromal

tümör, hem makroskopik hem de mikroskopik olarak

leiomyom ve schwannomlarla kar›flabilir.

Ülsere mide tümörü nedeniyle opere edilen bir olgunun

ameliyat piyesinin histopatolojik incelenmesii sonucunda

konan GIST tan›s›na bizi götüren bulgular› ve konuyla

ilgili kaynaklar ile yapt›¤›m›z karfl›laflt›rmay› sunmak iste-

dik. 

Az görülmesi nedeniyle saptanan bu GIST olgusu, ilginç

bulunarak histolojik, immün dokukimyasal ve elektron mik-

roskopik özellikleri ile sunulmufltur.

Patolojik bulgular ve olgu sunumu

Altm›flüç yafl›nda, 8 y›ldan bu yana antiasitler ile geçen

epigastrik a¤r›s› olan kad›n hastan›n (3085-2000 proto-

kol no, M.A.) yaklafl›k 4 ayd›r süregelen yemeklerden

sonra kusma, kar›nda fliflkinlik, epigastrik a¤r› ve 4 ayda

12 kg kilo kayb› yak›nmalar› bulunmaktad›r. Yap›lan

ayr›nt›l› incelemeler sonucunda mide tümörü ön tan›s› ile

hastaya subtotal gastrektomi uygulanm›flt›r.

Rezeksiyon piyesinde makroskopik olarak büyük kurva-

tur bölgesi, antrum lokalizasyonlu, mukozadan 2 cm

kadar kabar›k 5x4x4 cm boyutlar›nda polipoid tümöral

oluflum izlendi. Tümöral alan›n yüzeyi mide mukozas› ile

çevriliydi. Tümör çevresi mukoza atrofik ve hiperemikti.

Tümör serozal yüze ulaflmam›flt›. Kitlenin kesit yüze-

yinde 0.5-2 cm çaplar›nda iki adet kistik alan izlendi. Kit-

lenin di¤er alanlar›n›n solid, kirli sar› ve parlak beyaz

renkli oldu¤u dikkati çekti. Tümör d›fl› mide muko-

zas›nda küçük kurvaturda 1 cm çap›nda hiperemik bir

alan d›fl›ndaki alanlarda kald›r›m tafl› görünümü vard›.

Mide büyük kurvaturundan 10, küçük kurvaturundan 4

adet lenf dü¤ümü ay›kland›.

Ifl›k mikroskobunda tümör hemen mukoza alt›nda, sub-

mukozal alandan bafllay›p müsküler tabakalar aras›nda

yer almaktayd› (Resim 1). Tümör kapsülsüz olup, olduk-

ça iyi s›n›rl›yd›. Tümörün miksoid matriks içinde yer alan

belirgin bir patern oluflturmam›fl ancak yer yer tra-

beküller oluflturan, genelde tek tek duran oval, yuvarlak,

yer yer oldukça i¤si nukleuslu, genifl eosinofilik s›n›rlar›

iyi seçilemeyen yer yer i¤si, yer yer saydam sitoplazmal›

hücrelerden olufltu¤u izlendi (Resim 2). Tümöral dokuda

mitoz say›s› oldukça düflük olup (2/10 büyük büyütme

alan›) pleomorfizm görülmedi. Tümör çevresinden ve

küçük kurvaturdan al›nan kesitlerde aktif kronik gastrit,

intestinal metaplazi ve submukozada fliddetli konjesyon

mevcuttu. Küçük kurvaturdan al›nan kesitlerde ayr›ca

orta derecede atrofi, yüzey epitelinde dökülme ve fibro-

zis bulunmaktayd›. Büyük ve küçük kurvaturdan diseke

edilen toplam 14 adet lenf dü¤ümü reaktif nitelikteydi.

‹mmünd okukimyasal çal›flmalar sonucunda tümöral

hücreler keratin, EMA, LCA, CEA, S-100, aktin, desmin,

sinaptofizin ve kromogranin ile boyanmazken vimentin

ile fokal alanlarda boyand›, CD34 ile ise yayg›n boyan-

ma saptand› (Resim 3).

G

sonucunda genelde düzensiz konturlu nukleuslara sahip,

ovoid yada poligonal yap›l›, birbiri ile s›k› iliflkili tümör
hücreleri izlendi. Yuvarlak yada oval yap›l› nukleuslarda

yer yer nukleoluslar gözlenebildi. Hücreler aras› yo¤un
ba¤lant› plaklar›, yer yer interdijitasyonel hücre uzant›lar›

dikkati çekiyordu. Baz› hücrelerde subplazmalemmal
elektron yo¤un madde birikimi mevcuttu. Sitoplazmada

granüler endoplazmik retikulum geliflmifl olup ayr›ca fila-
mentöz yap›lar bulunmaktayd›. Bu ultrastrüktürel de¤iflik-

likler primitif ve undifferansiye stromal-pluripotansiyel
mezenkimal hücrelerin proliferasyonu fleklinde yorumland›.

Sonuç: Az görülmesi nedeniyle saptanan bu GIST olgu-
su, ilginç bulunarak histolojik, immündokukimyasal ve

elektron mikroskopik özellikleri ile sunulmufltur.

Anahtar sözcükler:  midenin stromal tümörü, immün

dokukimyasal boyalar, ultrastrüktür, patoloji.

diffuse positivity was found. Under electron microscopy
tumor cells of ovoid or poligonal shape, very tightly

organized, but with irregular nuclei were seen. In round
or oval shaped nuclei, sometimes nucleoli could be

seen. There were intense intercellular connection plates
with sporadic interdigitational cellular extentions. In some

cells, accumulation of subplasmalemmal electron dense
material. In cytoplasm there were prominent rough

endoplasmic reticuli besides filamentous structures. These
ultrastructural changes were evaluated as proliferation of

primitive and undifferentiated stromal-pluripotential
mesenchimal cells.

Conclusion:  Since it is rarely encountered, this case of
GIST is found to be interesting and thus is presented. 

Key words:  gastric stromal tumor, immunohistochemical
staining technics, ultrastructure, pathology.
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Resim 1. Submukoza ve müsküler doku içinde yerleflim
gösteren tümöral oluflum ve yüzeyde sa¤lam mide
mukozas› görülmektedir (H+E, X 80).

Resim 3. ‹¤si ve epiteloid hücre sitoplazmalar›nda yayg›n k›z›l
kahve boyanma fleklinde izlenen CD34 pozitifli¤i
görülmektedir (CD34, X 120).

Elektron mikroskobu ile yap›lan inceleme sonucunda ge-

nelde düzensiz s›n›rl› nukleuslara alan, ovoid ya da poli-

onal yap›l›, birbiri ile s›k› iliflkili tümör hücreleri izlendi.

Yuvarlak ya da oval yap›l› nukleuslarda yer yer nukleo-

luslar gözlenebildi. Hücreler aras› yo¤un ba¤lant› plak-

lar›, yer yer interdijitasyonel hücre uzant›lar› vard›. Baz›

hücrelerde subplazmalemmal elektron yo¤un madde

birikimi vard›. Sitoplazmada granüler endoplazmik retiku-

lum geliflmifl olup ayr›ca filamentöz yap›lar bulunmak-

tayd› (Resim 4). Bu ultrastrüktürel de¤ifliklikler primitif ve

undifferansiye stromal-pluripotansiyel mezenkimal hücre-

lerin proliferasyonu fleklinde yorumland›.

Resim 2. ‹leri büyütmede i¤si nitelikte tümöral hücreler izlen-
mektedir (H+E, X 100).

Resim 4. Tümöral hücreler aras› yo¤un ba¤lant› plaklar› ve in-
terdijitasyonel hücre uzant›lar› ile hücre sitoplazma-
lar›nda granüler endoplazmik retikulum sisternalar›
gözlenmektedir (Elektron mikroskopi, X 9000).

Tart›flma ve sonuç

Gastrointestinal stromal tümörler kayna¤› oldukça

tart›flmal›, midenin en s›k mezenkimal tümörleridir (2, 4).

Tümörü oluflturan hücreler ne Schwann hücresi ne de

düz kas hücresi kaynakl›d›r (1, 5-8). Son y›llarda bu ara-

nan kayna¤›n gastrointestinal sistemin motor fonksiyon-

lar›nda h›z belirleyen, peristaltizmi ve kas kas›lmas›n› ve

belki de sinirsel iletiflimi bile kontrol eden interstisyel

baz› hücreler olabilece¤i görüflü ç›km›flt›r (7). 

Kayna¤› ne olursa olsun GIST lerin ana özellikleri de¤iflme-

mektedir. ‹nsidans› 5.-6. dekatlarda tepe yapmakta, baz›

yay›nlarda ortalama yafl kendi olgumuzdaki gibi 63 do
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laylar›nda bildirilmektedir (1, 4, 5, 9-11). Baz› dizilerde

erkekler (1, 3, 9), di¤erlerinde kad›nlar (4, 10) daha s›k

tutulmaktad›r. Makroskopik olarak çap› 3-16 cm ara-

s›nda de¤iflen tümör yumuflak, bal›k eti k›vaml›, kirli sar›

ya da gri-pembe renkli, nekroz ve santral kistik oluflumlar

içeren bir yap› sergiler (1, 4, 9). Mikroskopik olarak yük-

sek sellülaritedeki tümör genellikle i¤si, yer yer epiteloid

hücre özellikleri gösterir (1, 4, 5, 9-11). Kendi olgumuz

da benzer özelliklerdedir. Gastrointestinal stromal tümö-

rün malign-benign ayr›m›n›n yap›lmas›nda kullan›lan

ölçütler tümör çap›, sellülarite, nükleer atipi, nekroz var-

l›¤› ve mitoz say›s›d›r (3-12). Olgumuz tümör çap›n›n 5

cm olmas›, sellülaritenin az olmas›, pleomorfizm görül-

memesi, tümör nekrozunun bulunmamas› ve mitoz say›-

s›n›n 2/10 büyük büyütme olmas› nedeniyle benign ola-

rak de¤erlendirilmifltir.

Ultrastrüktürel olarak, hücrelerin sitoplazmas›nda yo¤un

granüler endoplazmik retikulum yap›lar›, artm›fl Golgi ci-

simleri ve mitekondriler, dilate olmufl sisternalar ile fokal

yo¤unlaflma gösteren sitoplazmik mikrofilamanlar izlenir

(3, 11, 12). Suster ve ark. 9 GIST olgusu de¤erlendirmifl

ve ultrastrüktürel özelliklerini belirlemifllerdir (12). Kendi

olgumuzda gözlemledi¤imiz geliflmifl granüler endoplaz-

mik retikulumlara alan ve sitoplazmik filamentler içeren,

birbiri ile yak›n iliflkideki hücreler ve bu hücreler aras› im-

matür ba¤lant› kompleksleri bu çal›flmada da bildiril-

mifltir. Yine bu çal›flmada sözedilen pinositik veziküller

ve hücreler etraf›ndaki k›smi bazal lamina oluflumuna ise

olgumuzda rastlanamad›. Gözlemledi¤imiz bu ultrastrük-
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Mezotelyoma patogenezi
The pathogenesis of the mesothelioma
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lerine göre asbestin sitotoksik etkisine daha duyarl›

gözükmektedir (3-5). Krizotil ve krokidolit ile human-

hamster hibrid hücrelerinde delesyon ve nuktasal mutas-

yonlar saptanm›flt›r (6,7). Fibrillerin uzunlu¤u ve geomet-

rik özellikleri etkilidir. Fibrillerin yüzeyinde bir reaksiyon

oluflmaktad›r. Fibrillerin biyopersistans› da önemlidir (8-

10). Krokidolit krizotilden daha katalitiktir (5,11). Demir

varl›¤› sitotoksisite, lipid peroksidasyonu ve DNA

k›r›lmalar› aç›s›ndan önem kazanmaktad›r (12-16). Kro-

kidolitin demir kapsam› (a¤›rl›¤›n›n %36 s›), krizotilden

(%2-3) fazlad›r. Asbest ile rodentlerde c-fos ve c-jun

protoonkogen aktivasyonu saptanm›flt›r (17). Bu doza

ba¤›ml› ve krokidolitle daha belirgindir. Di¤er bir yol da

poliamin sentezi ile nükleer moleküllerin uyar›lmas›d›r

(18). Bu da oksijene ba¤›ml› bir reaksiyondur. Leigh ve

ark. kuru akc dokusunun gram› bafl›na düflen fibril oran›-

n›n epitelyal, mikst, sarkomatöz tipte giderek artt›¤›n›

gözlemifller. Bu bafllang›ç dozdan sonra maligniteye

do¤ru gidiflin kan›t› olarak yorumlanm›flt›r (19). Fibrillerin

konsantrasyonunun önemi konusunda çal›flmalarda fikir

birli¤i yoktur, fiziksel özellikler kimyasal özelliklere göre

daha etkin görülmektedir. Krizotil fiziksel olarak amfibol-

lerden daha çabuk elimine olur. Ifl›k mikroskopik olarak

görmek zordur. Çünkü küçük ve reflesi azd›r. Akci¤erin

bölgelerine göre birikim farkl› olup, bu yolla maruziyeti

göstermek anlams›zd›r. Ifl›k ve elektron mikroskopik bul-

gular uyumsuz ve kontrol grubu oluflturmak zordur.

Asbest d›fl› nedenler aras›nda Mullite ‹skoçya’da (20),

Erionit Orta Anadolu’da (21) tan›mlanm›flt›r. Sentetik 

ezotelyoma multipotansiyel subserozal hücre orjinli

bir tümördür. Patogenezi oldukça komplike olup

tam olarak anlafl›lamam›flt›r ve etyolojik faktörleri irde-

lemeden tart›flmak olanaks›zd›r. Bu faktörlerin bafl›nda

da asbest gelmektedir. Reaktif oksijen ve nitrojen ürün-

lerinin proteinlerin ve DNA n›n oksidasyon ve/veya nitro-

zilasyonuna yol açt›¤› üzerinde durulmaktad›r. Kiflisel

antioksidasyon ve/veya detoksifikasyon bozukluklar› da

önemlidir. Asbest fibrillerinin bu flekilde sinyal transdüksi-

yon yollar›n› aktive ederek hücre proliferasyonu ve apop-

toza yol açt›¤› düflünülmektedir. Asbestoz kappa B gibi

nükleer transkripsiyon faktörlerini aktive eder. Bu faktör

ise özellikle manganez superoksit dismütaz gibi antioksi-

dan enzimleri upregüle etmektedir. Bu enzim asbestoz

iliflkili mezotelyomalarda yüksek bulunmufltur. Bak›r-

çinko süperoksit dismütaz, katalaz, glutasyon peroksi-

daz gibi enzimler de yüksek olabilir (1). Bafllang›çta

oluflan yabanc› cisim- dev hücre reaksiyonunu izleyerek

hücresel proliferasyon ve malignitenin ortaya ç›kt›¤›

düflünülmektedir (2).

Asbestin sitotoksik, genotoksik ve proliferatif etkisi aktif

oksijen ürünleri ile oluflmaktad›r. Bunlar fagositik

hücrelerin üretti¤i reaktif oksijen metabolitleridir.  Bu etki

ilk kez antioksidanlar›n fibrillerin (10 mµ dan uzun) sito-

toksik aktivitesini azaltt›¤›n›n görülmesi ile ortaya kon-

mufltur. ‹¤si ve bol demir içeren krokidolit tümorojen,

amozit ve krizotil kronik iltihap ve proliferasyon yap›c›d›r.

‹nsan mezotel hücreleri di¤er solunum sistemi hücre-

Summary 

In this paper current knowledge about the pathogenesis

of mesothelioma has been presented.

Key words:  Mesothelioma, asbest, asbestosis

Özet 

Bu yaz›da mezotelyoman›n patogenezi ile iliflkili güncel

bilgiler sunulmufltur.

Anahtar sözcükler:  Mezotelyoma, asbest, asbestosis
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mineral fibrilleri daha çok karsinojendir (22). Ailevi oluflu

maruziyetten ayr› tutmak zordur. Kronik iltihap ve skar

neden olabilir (23).

Radyoterapiyi takiben ortaya ç›kan vakalar bildirilmifltir

(24-27). Herbisidlerin etkisi belirtilmifltir (28,29) . Asbest

iflçilerinin efllerinde görülmüfltür (30-32). Düflük doz

çevresel etkinin önemi üzerinde de durulmaktad›r (33).

Pek çok baflka endüstri kolunda tek tek vakalar da

yay›nlanm›flt›r.

SV40 etkisi üzerinde son y›llarda  çok tart›fl›lmaktad›r

(34-42). Kontamine polio afl›s› ile dikkati çekmifltir.

Negatif prognostik kofaktör (bifazik ve sarkomatöz tipte

belirgin) oldu¤u belirtilmektedir (45). Emri ve ark. çal›fl-

mas›nda Türkiye’de kofaktör olarak belirlenmemifltir (46).

Mulatero  da ‹ngiltere’de iliflkisiz bulmufltur (1999). SV40

sekanslar› epitelyal tipte gösterilmifl olup, sarkomatöz

tipte gösterilememifltir. ‹nsitu mezotelyomada saptanm›flt›r.
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international experience*

Türkiye’de çevresel asbestoz ve uluslararas› deneyim*
Gunnar Hillerdal, MD

Assistant Professor, Department of Respiratory Diseases Academic Hospital, 
751 85 Uppsala and Karolinska Hospital, 171 76 Stockholm, SWEDEN

Özet

Do¤ada bir çok de¤iflik fibröz mineral bulunur. Bu miner-

al lifleri do¤ada miktar olarak az bulunsa da insanlar›n

karfl›lacabilece¤i yerlerde bulunmaktad›r ve solunum yo-

luyla inhalasyonu tehlikelidir. Bu aç›dan çevresel sorun

yaratan mineral lifleri asbestoz ile eriyonit olarak bilinen

fibröz zeolit’tir. Krisotil do¤ada parçalanan ve insan

vücudundan at›lmas› göreceli h›zl› olan bir mineraldir.

Bu nedenle çevresel hastal›klar daha çok amfiboller ile

iliflkili gibi gözükmektedir. Krokidolit asbest liflerinin en

tehlikeli olan›d›r. Güney Çin ve Güney Afrika’daki eski

madenler çevresinde yaflayan toplumlarda bu mineral ile

karfl›laflmaya ba¤l› çevresel sorunlar bildirilmifltir. Amozit

bugünlerde seyrek kullan›lmaktad›r. Güney Afrika’daki

eski madenlerin çevresinde yaflayan insanlar çevresel

olarak etkilenmifltir. Tremolit madencili¤i s›n›rl› miktar-

dad›r ancak bu mineral lifi de¤iflik maden cevherlerine

(talk, çinko, nikel, demir, krisotil vb) s›kl›kla kontamine

olur ve tüm dünyada pek çok kayal›k bölgede bulunur.

Bu mineral lifi karfl›lafl›lan çevresel sorunlar›n en s›k

nedenini oluflturmaktad›r ve Türkiye, Avustralya, Bulgaris-

tan, Korsika, K›br›s gibi ülkelerde genel popülasyonu et-

kilemektedir. Yaflanan özel bir sorun ise Yunanistan,

Yeni ‹skoçya ve Türkiye’de evlerin tremolit içeren mater-

yal ile s›vanmas› ve bu uygulaman›n güncel olarak

sürmesidir. Antofilit Finlandiya ve Japonya’da ç›kar›lsa

da bugün endüstriyel kullan›m› yoktur. ‹ki ayr› ülkede

endemik alanlar bildirilmifl ancak mezotelyoma ile iliflkisi

gözlenmemifltir. Eriyonit s›k karfl›lafl›lan bir  mineral

de¤ildir. Dünyadaki belli bafll› volkanik alanlarda oluflur

ve di¤er zeolit minerallerle birlikte bulunur. Türkiye’deki

baz› köylerde görüldü¤ü gibi mezotelyomaya yol açma 

Summary

Many different mineral fibers exist in the environment.

Only a handful, however, are both dangerous to inhale

and occur in places where humans can be exposed.

Those now identified as problem fibers are the asbestos

fibers and the fibrous zeolite called erionite. Chrysotile is

broken down in nature and has a comparatively fast

clearance from the human body and therefore

environmental diseases seem to be mainly associated

with the amphiboles. Crocidolite is the most dangerous

of the asbestos fibers. Environmental problems have

been reported in the general population in the southern

part of China, and from populations around old mines in

South Africa. Amosite is also nowadays rarely used.

Population old mines in South Africa have been

environmentally exposed. Tremolite has been mined

only to a small extent but is a common contaminant in

different ores (talc, zinc, nickel, iron, chrysotile etc) and

also occurs in many rocks all over the world. This is the

most common environmental problems, with exposure to

general population in areas of Austria, Bulgaria, Corsica,

Cyprus and Turkey. A special problem is white-washing

of houses with tremolite-containing material, which has

been in practice in Greece, New Caledonia and Turkey.

Anthophyllite has been mined for example in Finland

and Japan, but today has no industrial use. Endemic

plaques are reported from these two countries, but no

mesotheliomas. Erionite is not a very common mineral

but is formed under certain conditions in volcanic areas

of the world and is found with other zeolite minerals. It

has a very strong tendency to cause mesotheliomas, as

seen from some villages in Turkey. Turkey is a unique 
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t has been known since early in the 20th century

that asbestos can cause pulmonary disease. This

knowledge originated from studies medical studies of

occupational exposures, but it has been increasingly

realized that environmental exposure also can pose

grave dangers.

There are many varieties of fibers in the environmental

today, both naturally occuring and manmade. Only a

handful, howewer, are both dagerous to inhale and

occur in places where humans can be exposed. Those

now identified as problem fibers are the asbestos fibers

and the fibrous zeolite called erionite. There are many

other potentially dangerous fibers in other parts of the

world that could cause human disease, but whether this

occurs is currently unknown.

Types of asbestos

There are five well-studies types of asbestos: chrysotile

and the amphiboles, consisting of straight fibers:

crocidolite ("blue asbestos"), amosite ("brown asbestos"),

tremolite and anthophyllite. All these fibers differ in their

diameters and lengths and also in their abilitiy to resist

breakdown in biological tissues. The most important and

widely industrially used type of asbestos has curly fibers

and is called chrysotile, or white asbestos. Chrysotile is

broken down in nature and has a comparatively fast

clearance from the human body and therefore

environmental diseases seem to be mainly associated

with the amphiboles (2).

Crocidolite is the most dangerous of the asbestos fibers

and is no longer mined. Amosite is also nowadays rarely

used. Tremolite has been mined only to a small extent

but is a common contaminant in different ores (talc, zinc,

nickel, iron, chrysotile etc) and also occurs in many

rocks all over the world. Anthophyllite has been mined

for example in Finland and Japan, but today has no

industrial use. 

Erionite is not a very common mineral but is formed

under certain conditions in volcanic areas of the world

and is found with other zeolite minerals.

Diseases and radiological findings

Asbestosis, or pulmonary fibrosis can occur with all

types of asbestos. The lung becomes fibrotic and stiff

and gas exchange dramatically decreases. It ›s

dose-related disease, and a fairly high exposure is

necessary to cause this clinical manifestation which is

shortness of breath. Once the process has started, it

continues to worsen. Asbestosis is rare with environmental

exposure but can occur after many years of slight

exposure.

Pleural plaques are the most common manifestations of

asbestos inhalation. Macroscopically, they are shining

white elevations with sharp borders on the inside of the

chest wall and consist of fibro-hyaline connective tissue

containing very few cells. Plaques are more related to

time after exposure than to the dose (2). Very few

plaques will be seen earlier than 15 years after the first

exposure to asbestos, and most will appear only after 30

years. In areas where the population is exposed from

birth the first pleural changes will apear after age 30 and

the indicence then inceases with age. Many plaques are

not seen until long after exposure has ceased. They

slowly grow larger over the years, and with many will

calcify (2).

I

country in the world, because the problem with

environmental asbestos and erionite has been well

described there, and there is large experience in how to

deal with the problem. This has been of great importance

to the rest of the world and will be even more in the

future, because these problems with certanity exist in

many other places in the world as well but have not yet

been studied and reported. 

Key wors:  Environmental, asbestos, erionite

* Presented at  1st Turkish Ecopathology Congress (20-

23 April 2001, S›¤ac›k, Seferihisar - ‹zmir / Turkey).

e¤ilimi yüksektir. Türkiye asbestoz ve eriyonit ile ilgili

çevresel sorunlar›n etrafl›ca tan›mland›¤› ve bu sorunla

bafla ç›kma konusunda genifl deneyimi bulunan bir

ülkedir. Bu, di¤er ülkeler için ve gelecek için de büyük

önem tafl›maktad›r, çünkü asbestoz sorunu dünyadaki

birçok bölgede devam etmektedir ve henüz bu konu

üzerinde bilimsel çal›flma yap›lmam›flt›r.     

Anahtar sözcükler: Çevresel, asbestoz, eriyonit

* 1. Türkiye Ekopatoloji Kongresi (20-23 Nisan 2001,

S›¤ac›k, Seferihisar - ‹zmir /  Türkiye)’nde sunulmufltur.
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The main malignant diseases due to asbestos exposure

are lung cancer and malignant mesothelioma. 

Lung cancer is mainly a disease caused by smoking.

Howewer, exposure to asbestos will increase the risk in

a dose-related manner. Most data point to a multiplicative

effect. This means that in a never-smoker the risk of

developing lung cancer because of asbestos exposure

is small. In other words, most "asbestos lung cancers"

are also "smoker’’s cancers." Lung cancer is thus a

dificult disease to use a marker of low dose exposure to

mineral fibers, since smoking is overwhelmingly the

primary cause.

Malignant mesothelioma has no correlation to smoking.

Apart from a small basal incidence due to unknown

causes (and some other, very rare causes such as

radiation or old pleural scars) all cases can be

considered to be due to exposure to asbestos (or

erionite). The tumors grow slowly in the pleura resricting

the action of the lung and causing the death of the

patient often within a year of diagnosis. No curative

treatment exists, though some cytostatics seem to have

effect on the tumor. The disease is dose-related but

even a slight exposure can be enough. Like pleural

plaques, the appearance is usually more than 30 years

after exposure (3). The disease can also start in the

peritoneum. 

Thus, two findings – pleural plaques and malignant

mesothelioma – are useful as "sentinel" diseases,

indicating that asbestos (or erionite) exposure has

occurred.

Local deposits of fibrous minerals

In many areas of the world, asbestos fibers occur in the

soil, remnants of rock weathering processes. Farmers

working with the soil may be exposed, and in some

countries locally occuring asbestos has been used for

white-washing of houses, construction of fireplaces or

sauna stones. As a result there are areas of the world

where pleural plaques are endemic. Endemic pleural

plaques were first described from Finland and since then

many other sites have been reported (Table I) (4-7).

Calcified plaques are detected radiographically in the

older age groups and at autopsy (up to 100 per cent in

persons above age 50) though usually the incidence is

more modest. Plaques are more common among male 

farmers whereas when mineral fibers are used for

white-washing of houses, the women also have a high

incidence of plaques.

Table I. Environmental problems with mineral fibres (asbestos

or erionite).

Tremoli te

General population: Corsica, Cyprus

Farmers: Austria, Bulgaria, Turkey

White-washing houses: Greece, New Caledonia, Turkey

Amosite

Population around mine: South Africa

Crocidolite

General population: Rep. of China

Population around mine: South Africa

Anthopyllite 

Population around mine: Finland, Japan

Unknown

General population: USSR

Farmers: Czech, Slovakia

Erionite

Villages: Turkey

Turkey has a big problem with two fibers: tremolite and

erionite. In many villages tremolite occurs, with exposure

to farmers and when the substance is used for

whitewashing houses. Erionite was formed during

volcanic activity and can be found in roads, fields, and

building stones. Apart from the pleural changes, erionite

villages also have an extremely high incidence of

malignant mesothelioma. In fact, this dreadful disease is

the main cause of death there (8).

Endemic plaques are of interest also in other countries,

since many persons born in "endemic areas" have

moved to other places, taking with with them not only

the plaques but also the risk of mesothelioma and lung

cancer.

What should be done about asbestos and erionite

occuring localy?

As mentioned, Turkey is the best investigated country

for these local findings, but as can be seen from table II,

many other countries are also affected. Most probably,

the problem is much more wide-spread and other

countries may have similar problems, but not detected

or identified as yet. Corsica, Cyprus, Greece and New

Caledonia have only recently discovered these diseases
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in their populations and in Turkey new villages are

reported almost every year.

Once the problem has been identified, the most

important next step is to inform those affected of the risk

and which habits should be avoided. For nstance,

white-washing of houses should be abandoned or other

substance should be used.
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Prostat karsinomlar›nda tan›sal ipuçlar›
ve ay›r›c› tan›

Diagnostic clues and differential diagnosis in prostate carcinoma

Duygu Düflmez

Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, Mersin - ‹çel

araya gelmesi; füzyon, prostatik intraepitelyal neoplazi

(PIN) olamayacak kadar genifl ve düzensiz kribriform

patern; k›vr›m içermeyen, düzleflmifl genifl asiniler; solid

tabakalardan oluflan kordonlard›r (2, 3). Di¤er majör kri-

terler nükleer büyüme, nükleoler belirginlik, tek tabakal›

s›ralanmad›r (2). 

Minör kriterler ise s›ras›yla, mavi refle veren müsinöz

sekresyonlar, pembe renkte amorf sekresyonlar, mitoz,

kristaloitler, komflu HGPIN, amfofilik sitoplazma. nükleer

hiperkromazidir (2).

Asit musin salg›layan hücreler normal prostatda ve be-

nign lezyonlarda da izlendi¤inden karsinom tan›s›nda

nonspesifik bir bulgudur (4). Mavi refle veren musinöz 

rostat karsinomunu taklit eden birçok lezyon tarif

edilmifltir. Bu lezyonlar›n tan›mlanmam›fl olmas›

geçmifl dönemde yanl›fl tan›ya yol açan en önemli faktör

olarak yorumlanmaktad›r (1). Bu yaz›n›n amac›, güncel

bilgilerin ›fl›¤›nda prostat karsinomunda ay›r›c› tan›da

zorluk yaratan lezyonlar› son termonolojiler eflli¤inde

tan›mlamak tan›da yard›mc› olabilecek ipuçlar›n› gözden

geçirmektir.

Histopatolojik bulgular

Karsinom tan›s›ndaki ilk basamak yap›sal paternin bo-

zulmas›d›r (2). Yap›sal farkl›l›klar ile kastedilen infiltratif

patern gösteren küçük bezler; bunlar›n düzensiz

yerleflimi; küçük ve büyük asinuslar›n s›k› s›k›ya bir 

Summary

The benign lesions mimicking prostate carcinoma were

not fully described in the past, and that was one of the

most important reasons of misdiagnosis of prostate

carcinoma. The aim of this article is to describe the

diagnostic pitfalls and differential diagnosis of prostate

carcinoma, and the last terminology with the help of recent

literature and textbook knowledge. The premalignant

lesions were also discussed. Using the same terminology

and to be aware of benign lesions that are important in

differential diagnosis, the pathology reports will be more

useful in clinical management of the patients.

Key words: Prostate carcinoma, differential diagnosis

Özet

Prostat karsinomunu taklit lezyonlar›n tan›mlanmam›fl

olmas› geçmifl dönemlerde yanl›fl tan›ya yol açan en

önemli faktör olarak yorumlanmaktad›r. Bu yaz›n›n

amac› güncel bilgilerin ›fl›¤›nda prostat karsinomunda

ay›r›c› tan›da zorluk yaratan lezyonlar› son terminoloji

eflli¤inde tan›mlamak, tan›da yard›mc› olabilecek

ipuçlar›n› gözden geçirmektir. Yaz›da prostat karsinomu

tan›s›nda geçerli olan kriterler, premalign lezyonlar ve

karsinomu taklit eden beni¤n lezyonlar tarif edilmifltir.

Ay›r›c› tan›da yer alan lezyonlar›n bilinmesi ve bu lez-

yonlar›n ortak isimlendirmeler ile tan›mlanmas›n›n pato-

loji raporlar›nda verilmek istenen mesaj›n netli¤i ve has-

ta izlemi aç›s›ndan olumlu katk› yapaca¤› kan›s›nday›z.

Anahtar sözcükler:  Prostat karsinomu, ay›r›c› tan›

P
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sekresyonlar adenozisde az görüldü¤ü için tan›da

yard›mc› olabilir (5).

Kristaloitler karsinomlar›n %60'›nda görülürler. Özellikle

iyi diferensiye karsinomlarda s›kt›r. Karsinom çevresin-

deki benign bezlerde ve adenozisde de görülebilir (2). 

Amfofilik sitoplazma boyanma ile ilgili olabilir. Do¤ru

de¤erlendirmek için, aç›k soluk boyanan komflu benign

glandlar›n varl›¤› gereklidir (2).

Nükleol say›s›, nükleusdaki yerleflim yeri, nükleusun

flekli, stromal de¤ifliklikler, intraglandüler nekroz tart›fl-

mal› bulgulard›r. Ekzentrik nükleolus karsinom tan›s›nda

yararl› olabilir, ancak bir çok karsinomda nükleolus

beni¤n hücrelerde oldu¤u gibi santraldedir (2). 

Prostat karsinomlar›nda her olgu kendine özgüdür, he-

rhangi bir majör ve minör kriterler toplam› yoktur. Majör

kriterler dahi tek bafllar›na yeterli de¤ildir. ‹stisnalar per-

inöral invazyon, glomeruloid oluflumu ve kollajenöz mik-

ronodüllerdir (2).

Premalign lezyonlar

Prostatik ‹ntraepitelyal Neoplazi: Bu lezyonda prostat

kanal ve asinuslar›ndaki lüminal epitelde displazi ve pro-

liferasyon vard›r (6). Hücresel kalabal›klaflma ve stratifi-

kasyon oluflur. Hücre büyüklükleri ve nükleuslar farkl›d›r.

Hiperkromazi ve nükleomegali vard›r (6). Yüksek der-

eceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN) dört mik-

roskopik türde görülebilir. Bunlar tufting, mikropapiller,

kribriform ve düz paterndir (7). Kribriform dizilim derece

3 adenokarsinomdan ay›r›m›n› zorlaflt›rabilir (6). HGPIN

hücresel özellikleri invaziv karsinomdan farks›zd›r. Tek

fark bazal tabaka içermesidir (6). Düflük dereceli prostat-

ik intraepiyelyal neoplazinin (LGPIN) atipik özellikler

içeren hiperplaziden ayr›m› zor oldugu ve kriterleri sub-

jektif oldu¤u için kullan›lmamas› önerilmektedir (5, 8). Ar-

tan PIN derecesi bazal hücre tabakas›n›n progresif ke-

sintileflmesi ile birliktedir. Normal bezler 34βE12 ile

kesintisiz boyanmas›na karfl›n kesintili boyanma HGPIN

olgular›n›n %56’s›nda saptanm›flt›r. Kesintiler invaziv

karsinomaya komflu bezlerde uzak olan bezlere oranla

daha çoktur (9). 

PIN’in karsinomdan ay›r›c› tan›s› (Tablo I)' de, HGPIN ve

prostat karsinomu aras›ndaki iliflki Tablo II’ de özetlen-

mifltir (7). 

Atipik Adenoid Hiperplazi (AAH): Karsinom ile en çok

kar›flan lezyonlardan biridir. Sinonimleri adenozis, küçük

gland hiperplazisi, atipik adenozis ve küçük atipik asiner

hiperplazi'dir. 1994 y›l›nda yap›lan bir konsensusda ati-

pik adenomatöz hiperplazi terminolojisi kabul edilmifltir.

Üzerinde anlafl›lan bir di¤er görüfl de AAH'nin kanser ile

iliflkisinin zay›f olmas›na karfl›n tümüyle negatif olmad›¤›

konusudur (10)

John Hopkins T›p Merkezinde TUR materyallerinde

görülme oran› %1.6, i¤ne biyopsilerinde ise %0.8'dir.

AAH tan›s› ay›r›c› tan›da karsinomun oldu¤u lezyonlar

için kullan›lmal›d›r. ‹yi diferensiye karsinomla AAH ay›r›c›

tan›s› Tablo III’ de özetlenmifltir.

Atipik adenömatöz hiperplazinin karsinom ile ortak

özellikleri, kalabal›klaflm›fl s›rt s›rta vermifl bezler, intra-

luminal kristaloitler, orta büyüklükte ≤1.5 µm nükleolus,

da¤›n›k iyi geliflmemifl bezler ve tek hücreler, nodul peri-

ferinde minimal invazyondur. 

AAH santral zonda daha çok oluflur. Dolay›s› ile TUR

materyallerinde daha s›kt›r. ‹¤ne biyopsilerinde tan›

daha zordur. Düflük dereceli karsinom düflünüldü¤ünde

ay›r›c› tan› aras›na daima AAH al›nmal›d›r. AAH genelli-

kle multifokal bir lezyondur. Karsinomu histolojik olarak

benzerse de senkron ya da metakron karsinom riskinin

art›p artmad›¤› konusunda bir bulgu yoktur (7). 

Tablo I. Prostatik intraepitelyal neoplaz›: ay›r›c› tan›.

Normal anatomik yap›lar ve embriyonik art›klar

Seminal vezikül ve ejekülatuvar kanallar

Cowper bezleri

Paraganglionik doku

Mezonefrik art›klar

Ürethrada ektopik prostat dokusu

Hiperplazi

Benign epitelyal hiperplazi

Kribriform hiperplazi (fieffaf hücreli hiperplazi dahil)

Atipik bazal hücre hiperplazisi

Postatrofik hiperplazi

Basit lobüler atrofi

Sklerozan adenosis

Metaplazi ve reaktif de¤ifliklikler

Urotelyal metaplazi

Enfarktüs sonucu oluflan atipi

‹nflamasyon sonucu oluflan atipi

Radyasyon sonucu oluflan atipi

Prostatik ürethrada nefrojenik metaplazi

Karsinom

Asiner adenokarsinom

Urotelyal displazi ve karsinom

Prostat adenokarsinomun kribriform paterni

Duktal (endometrioid) prostat adenokarsinomu
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Tablo II.  HGPIN ve prostat karsinomu aras›ndaki iliflki.

Histoloji
Benzer yap›sal ve sitolojik özellikler

Yerleflim
‹kisi de öncelikle periferal zonda yerleflir ve multisentrikdir.

Hücre proliferasyonu ve ölümü (apoptozis) ile iliflki
PIN büyüme fraksiyonu karsinoma benzer.
Apoptotik cisimciklerin say›s› benzer.
Her ikisinde de bcl-2 ekspresyonu artm›flt›r.

Bazal hücre yitimi
En yüksek grade'li PIN’de karsinom gibi bazal hücre kayb› vard›r.
Kanser varl›¤›nda PIN s›kl›¤›, yay›l›m›, fliddeti artar.
‹mmünfenotip

PIN benign epitelden çok karsinoma benzer.
PIN ve kanserde grade artt›kça 

PSA, nöroendokrin hücreler, sitoskeletal ve sekretuar protein-
lerinin kayb›, 
Tip 4 kollejenaz, TGF-alfa, EGF, EGFR, Lewis Y antijen ve c-
erbB-2 onkojen ekspresyonlar› giderek artar
Morfometri

‹kisi de benzer nükleer alan, kromatin içeri¤i, nükleer peri
metre, nükleer çap ve yuvarlakl›k içeririler.
Her ikisi de benzer nükleoler say›, büyüklük ve lokalizasyona
sahiptir.

DNA içeri¤i
Benzer anöploidi frekans›

Genetik instabilite
Benzer allel yitimi frekans›
Benzer allel yitimi oda¤›

Mikrodamar dansitesi
PIN’den karsinoma artan mikrodamar yo¤unlu¤u

Orijin
Karsinomun PIN alan›nda ortaya ç›kt›¤› gösterilmifl

Yafl
PIN’in en s›k görüldü¤ü yafl karsinomdan öncedir.

Prediktif de¤er
HGPIN’in karsinom için yüksek prediktif de¤eri vard›r

Tablo III. Atipik adenoid hiperplazi (AAH) ‹yi diferensiye karsi-

nom ay›r›c› tan›s›.

Atipik adenomatöz hiperplazi Düflük dereceli karsinom

KÜÇÜK BÜYÜTME ÖZELL‹KLER‹
Lobüler büyüme ‹nfiltratif/düzensiz
Küçük glandlar ve büyük Sadece artm›fl küçük glandlar
glandlarlaiç içe 

BÜYÜK BÜYÜTME ÖZELL‹KLER‹
3≥µm nükleolus yok Genellikle iri nükleolus var
Küçük ve büyük glandlar›n Küçük glandlar›n hücresel

hücresel özellikleri benzer  özellikleri çevredeki büyük
glandlardan farkl›

Aç›k soluk sitoplazma Amfofilik sitoplazma olabilir
Mavi refleli musinöz sekretler Mavi refleli musinöz sekretler

nadir  s›k
Korpora amilasea s›k Korpora amilasea nadir
Bazal hücreler seçilebilir Bazal hücre yoktur
Bazal hücre spesifik Bazal hücre spesifik keratinlerle

keratinlerle baz› boyanma yok
glandlarda boyanma

Ay›r›c› tan›da güçlük yaratan lezyonlar

Atrofi:  ‹yi geliflmifl aç›k lümenli bazofilik boyanan gland-

larla karekterizedir. Bazofili nükleus büyüklü¤ünden çok,

sitoplazma miktar›n›n az olufluna ba¤l›d›r. Adenokarsi-

nomlarda sitoplazma miktar› daha yüksektir. 

Atrofi genellikle lobüler bir lezyondur. ‹nfiltratif görünüm

ald›¤›nda karsinom ile kar›fl›r. Karsinom d›fl›nda atrofik

bezler benign bezler aras›nda infiltratif olarak görülmez-

ler. Büyük büyütmede nükleus nadiren irileflmifltir ve tek

tük iri nükleolus gözlenebilir. Bazofilik aç›k lümenli bezler

atrofik karsinom d›fl›nda atrofi lehinedir. Nükleer atipi

yan›ltmamal›d›r (11). 

K›smi atrofi:  Bu lezyonda aç›k-soluk sitoplazmal› atrofik

bezler vard›r. Nükleus lümene yak›n ve küçüktür.

Nükleol belirgin de¤ildir (11). S›kl›kla daha iyi tan›nan

tam geliflmifl atrofik glandlarla birlikteli¤i vard›r (12).

K›smi atrofide klasik atrofiye oranla daha çok sitoplazma

oldu¤undan hücrelerde bazofilik boyanma olmaz. Karsi-

nomda ise hücre sitoplazmas› k›smi atrofiye oranla daha

da çoktur (11) 

Post atrofik hiperplazi:  Atrofik bezlerin say›s› çok ise

post atrofik hiperplazisi (PAH) düflünülür. Bu küçük bez-

ler atrofik görünümlerine karfl›n artm›fl proliferatif kapa-

siteye sahiptir (5). Adenokarsinom en çok benzeyen

atrofi tipidir. Döfleyici epitel alçak küboidal olup orta der-

ecede sitoplazmaya sahiptir. Befl-on befl adet küçük,

düzensiz s›n›rl›, atrofiyi an›msatan asinuslardan oluflan

lobüler mikroskobik bir topluluktur. Yuvarlak ya da oval

olan bu topluluk içinde genellikle bir ya da daha çok di-

late asinus bulunur ve küçük asinuslar dilate olan bu asi-

nuslardan tomurcuklan›r. Komflu benign epitel hücreleri

ile karfl›laflt›r›ld›¤› zaman nükleus/sitoplazma oran›n›n

artm›fl oldu¤u izlenir. Bazal hücre tabakas› genellikle vard›r,

fakat ›fl›k mikroskopisinde s›kl›kla belirgin de¤ildir.

34βE12 ile fokal fragmente bazal hücre boyanmas› sap-

tanabilir. Komflu prostatik asinuslar daima fokal de olsa

atrofik özellikler içerirler.

Ay›r›c› tan›ya al›nacak en önemli antite iyi diferansiye

karsinomdur. PAH’ de biraz büyük nükleoluslar bulunabi-

lir, ancak bunlar fokaldir ve hücrelerin ço¤unda mik-

ronükleoluslar bulunur. PAH’nin karsinomdan ayr›lmas›,

lezyonun bir k›sm›n›n örneklendi¤i i¤ne biyopsisi örnek-

lerinde en zordur, bu antitenin bilinmesi ayr›m›n

yap›lmas›nda yard›mc› olur (13)
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Atrofik özellikler içeren prostat adenokarsin omu:

Asiner atrofi ve post-atrofik hiperplazi s›kl›kla adenokar-

sinomla kar›flt›r›l›rken, tersi de bir tan›sal sorun yapabilir.

‹nfiltratif büyüme paternine sahiptir. Nükleus büyümüfl-

tür. Makronükleolus vard›r. Komflu non-atrofik karsinom

varl›¤› tan›da yard›mc› olur. Bazal hücre içermez (5). Be-

nign asiner atrofiden ay›rt etme kriterleri Tablo V'de su-

nulmufltur (14). De¤iflik serilerde bu paternin görülme

s›kl›¤›, prostatektomi spesmenlerinde %3-15.8, i¤ne bi-

yopsilerinde ise %2 oran›nda bildirilmektedir (14, 15). Bu

tan›mlamay› kullanmak için atrofik özelliklerin tümör

alan›n›n en az %50'sini kapsamas› gerekti¤ini öne

sürenler de vard›r (16).

Bazal hücre hiperplazisi: Prostatda bazal hücrelerin hi-

perplaziden karsinoma dek uzanan bir dizi lezyonu

vard›r. Hücreler az miktarda sitoplazma içerdiklerinden

küçük büyütmede bazofilik boyanan bezler görülür.

Yuvalar›n çevresinde palizatlar oluflur. Santral lümen

içerirler. Atipik hücresel özellikler içeren bazal hiperpla-

ziye "atipik bazal hücre hiperplazisi" (ABH) denilir. Hüc-

reler pleomorfiktir. Karsinomdan ay›r›mlar› için 34βE12

yararl›d›r. HGPIN'den ay›r›m› ise daha güçtür. ABH'nin

glandlar› PIN glandlar›ndan daha küçüktür. ABH gland-

lar› daha kalabal›kken PIN glandlar› normal glandlara

benzer flekilde arada stroma içerirler. ABH nükleuslar›

yuvarlakken PIN nükleuslar› uzam›flt›r. Atipik bazal

hücrelerin üst k›sm›nda benign nükleuslu sekretuar

hücreler döfler. Bu alanlarda bazal hücreler bazal mem-

brana paralel ak›c› bir patern gösterirler. PIN nükleuslar›

bazal membrana dik yerleflirler, tam kat atipi vard›r. Sol-

id adalar bulunmas› da PIN'den ay›rt eden bir özeliktir. 

ABH santralde yerleflen bir lezyon oldu¤u için TUR ma-

teryallerinde s›kt›r. 34βE12 ile boyanmada dikkat edilme-

si gereken bazalde yo¤unlaflan boyanman›n PIN’e ben-

zemesidir. ABH'de boyanan hücreler lümendeki hücreler

gibi atipik iken, PIN'de bazalde tek s›ra düz atipik olmay-

an hücreler boyan›r. Bazal hücre hiperplazisi ve atipik

bazal hücre hiperplazisi prostat adenokarsinomu ve baz-

aloid karsinom ile iliflkili de¤ildir. ABH karsinoma pro-

gresyon riski tafl›r m› bilinmemektedir. Bu lezyonun

natürü bilinmedi¤inden izlemi yap›lmal›d›r (11).

‹yi geliflmifl küçük bezler ve dens sellüler i¤si hücreli

stromadan oluflan bifazik bir lezyondur. Bezler yada

stroma dominant olabilir. Glandlar küçüktür. Nükleus

ufak ve düzenlidir. Seyrek olarak nükleolus büyük olabi-

lir. PAP ve PSA ile boyan›rlar. Kal›n bir hyalinize kon-

nektif doku bezleri sarar. Mitoz azd›r ya da yoktur.

Sellüler olmas›na karfl›n i¤si hücre komponenti pleomor-

fizm ve mitoz içermez. Bazal hücreler normalin aksine S-

100 ve SMA ile boyan›rlar. Sklerozan adenozis ile karsi-

nom aras›nda bir iliflki yoktur (11).

Metaplaziler:

• Urotelyal hücreli metaplazi: Prostat kanallar›n›n santral

segmentleri ürethraya benzer urotelyum ile döfleli-

dirler. Periferal kanal ve asinüslerde urotelyum varsa

metaplazi ad›n› al›r (11).

• Paneth hücre metaplazisi: Birkaç olguda tan›mlanm›fl-

t›r. Apikal sitoplazmalar›nda parlak asidofilik granülleri

ile belirlidir (11).

Tablo IV. Benign asiner atrofi ve atrofik özellikler içeren adenokarsinom ay›r›c› tan›s›.

Benign asiner atrofi Atrofik özellik içeren adenokarsinom

Yap›sal özellikler

    Küçük büyütme Lobüler yap› korunmufl Lobüler yap›da kay›p

Asinuslar dilate ve/ya da küçük ve düzensiz Asinuslar dilate ve/ya da küçük ve

düzensiz

   Bazal hücre tabakas› Genellikle intakt, bazen belirsiz, genellikle hiperplastik Yok

Sitoloji

  Nükleus Normal yada hafif genifllemifl Orta yada belirgin irileflme

  Nükleolus Genelllikle belirsiz Belirgin

Luminal içerikler

  Koyu eozinofilik proteinöz sekret Az Çok s›k

  Bazofilik müsin Az S›k

  Kristaloitler Az Bazen

D. Düflmez ve ark.                              Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (1-2): 61-65



65

• Muköz bez hiperplazisi: Prostat lezyonlar›n›n %1'de

bulunur. Uzun, musin ile dolu gobleth hücrelerinden

oluflur. PAP ve PSA ile boyanmazlar (11). 

• Skuamöz metaplazi: Enfarkta komflu alanlarda ve an-

tiandrojen uygulanmas›ndan sonra ve yeni do¤anda

s›k olarak gözlenir. Bu alanlar prostatik belirleyiciler ile

boyanmazlar (11).

Saydam hücreli kribriform hiperplazi: PIN ve adeno-

karsinom ile kar›flabilir. Bu antite az izlenir ve karsinom

ile iliflkisi yoktur (11).

Seminal vezikül: Normal prostat epiteli de lipofuscin ve

k›rm›z› kahve renkte lizozom granülleri içerebilir. Seminal

vezikül epitel hücreleri atipik görünümlü büyük hiper-

kromatik nükleuslar içerir. Bu kadar atipik görünümlü

hücreler normalde iyi geliflmifl bezler yapamazlar (11). 
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uluslararas› kat›l›ml› olarak, Güven 2. Bahar Sa¤l›kl› Yaflam Merkezi, S›¤ac›k-Seferihisar, ‹zmir’de gerçeklefltirilmifltir.  

Ülkemiz’de ilk kez düzenlenen bu kongrenin ana konusu "Türkiye’de 2000’li y›llarda güncel ve olas› asbestozis ve mezotelyoma sorunu " dur.  

Kongrenin Onursal Baflkan› Ege Üniversitesi Rektörü Prof. Dr. Ülkü Bay›nd›r, Onursal Kurul Prof. Dr. Özden Günel, Prof. Dr. Selahattin Yaz›c›o¤lu
ve Prof. Dr. Y. ‹zzettin Bar›fl, Kongre Düzenleme Kurulu da Prof. Dr. M. fierefettin Canda (Baflkan), Prof. Dr. Tülay Canda, Prof. Dr. H. U¤ur
Pabuççuo¤lu, Prof. Dr. Atila Akkoçlu, Doç Dr Ümit Bayol, Dr. Ali Veral, Dr. Güner Uçar’dan oluflmufltur. 

Kongrede ifllenen konular özetle flöyledir:

• Türkiye’de asbestozis ve mezotelyoma sorununa
güncel yaklafl›m (M. fierefettin Canda)

• Asbestozis toplant›s› I (Mod. Atila Akkoçlu)

Asbest ve eriyonit nedir? (‹smet Özgenç)
Epidemiyoloji (Muzaffer Metintafl)
Ege’de asbestozis (Ali Veral)
Güney Do¤u Anadolu’da asbestozis (Abdurrahman fienyi¤it)
Türkiye ve Dünya’da asbestozis (Gunnar Hillerdal)

• Asbestoz toplant›s› II (Mod. H. U¤ur Pabuççuo¤lu)

Görüntüleme (Emine Osma)
Sa¤alt›m (Muzaffer Metintafl)
Radyoterapi (Münir K›nay)

• Türkiye’de asbestozis sorunu (Mod. M. fierefettin Canda)

Selahattin Yaz›c›o¤lu, Y. ‹zzettin Bar›fl, Mustafa Özesmi

• Patoloji toplant›s› (Mod. Özden Günel)

Patogenez (Dilek Y›lmazbayhan)
Sitopatoloji (Cemil Ekinci)
Sitopatoloji (Gamze Mocan Kuzey)
Histopatoloji (Leyla Memifl)

• Poster oturumu ( Tülay Canda)

• Ekopatolojik slayt sunumu

Balya madenleri (Engin Uzgören)
Türkiye’den ekopatolojik görüntüler (M. fierefettin Canda)

• Efes Müzes i-Antik Tiyatro–Efes T›p Okulu-Selçuk–Meryemana Evi Gezisi

‹sveç’den efliyle birlikte gelerek kongreye kat›lan Prof. Dr. Gunnar Hillerdal mezotelyomalar konusunda uluslaras› alanda tan›nm›fl bir bilim adam›,
ayn› zamanda bir Türk dostur. Kendisi ‹sveç’te göçmen olarak bulunan mezotelyomal› Türk iflçilerinin doktoru olup, bu konudaki ‹nternasyonal
deneyimini anlatm›flt›r.

Kongreye destek veren tüm bilim adamlar›m›za, Aç›l›fl törenimizi onurland›ran Ege Üniversitesi Rektörü Prof. Dr. Ülkü Bay›nd›r’a, Türkiye’nin her
yan›ndan gelen de¤erli kat›l›mc›lara, poster bildiri ile kat›lanlara, düzenleme kurulu üylerine, Prof. Dr. Tülay Canda, Prof. Dr. H. U¤ur Pabuçcuo¤lu,
Prof. Dr. Atila Akkoçlu,  Doç. Dr. Ümit Bayol, Dr. Ali Veral ve Dr. Güner Uçar’a, Güven 2. Bahar Sa¤l›kl› Yaflam Merkezi’nin yöneticileri Dr. fiefik
Güven ve efli Leyla Güven’e, Seferihisar Kaymakam› Adem Y›lmaz’a Citroen firmas› sahibi Muhittin Gönen’e, Çanakkele’den Opr. Dr. Mahmut
Satan’a, Gediz’den Dr. Besim Kelefl’e  candan teflekürlerimizi sunar›z. Telgraf ile baflar› dileyenler: Alaattin Yüksel (‹zmir Valisi), Ahmet Prifltina
(‹zmir B.fi. Belediye Baflkan›), Zeki Bilgin ‹nanl› (‹zmir ‹l Milli E¤itim Müd.), M. Muhtar Canda (‹zmir ‹l Milil E¤itim Müd. Yar.), Prof. Dr. Fikret ‹kiz ve
Prof. Dr. Haluk Baylas (E. Ü. Rektör Yard.), Prof. Dr. Nur Olgun (DEÜ Onk. Enst. Müd).

Kongre poster bildirileri flunlard›r:

1. Canda Mfi, Güray M, Topam AN, Görücü G
Türkiye’de asbestozis ve mezotelyoma sorunu ile 5 olgunun sunumu

2. Canda Mfi, Sis B.
Asbest cisminin geliflimi ve tan›sal önemi

3. Eflrefo¤lu N, Akkoçlu A, ‹til O, Sevinç C, Karg› A, Canda T, Uçan
ES, Ç›mr›n AA, K›l›nç O
Son 1 y›ll›k mezotelyoma olgular›m›z

4. Balio¤lu T, Do¤an H, Uslu G, Bayol Ü
Mezotelyal tümör tan›l› olgular›m›z›n patolojik özellikleri (19 olgu)

5. Balio¤lu T, Tekin L, Kançeker B, Bayol Ü
Mezotelyal tümörlerde immun dokukimyasal sonuçlar›m›z (8 olgu)

6. Elagöz fi, K›vanç F, Göze F
S›vas yöresinde mezotelyoma olgular› (80 olgu)

7. Gündo¤du C, Gürsan N, Aktafl S, Erman Z, Erdo¤an F
Kuzeydo¤u Anadolu Bölgesinde görülen malign mezotelyoma
olgular›

8. Gürsan N, Albayrak A
Mezotelyomalarda Bcl-2  onkoproteini ile K‹ 67 indeksinin iliflkisi

9. Gürsan N, Gündo¤du C
Ovaryal yay›l›ml› abdominal malign mezotelyoma olgusu

10. Rezenko T, Önal B
Mezotelyomalarda artm›fl EGF-R ekspresyonu asbest liflerinin karsi-
nojenik etkisine ba¤l› olabilir mi?

                             Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (1-2):  67-69



68

Resim 1. Birinci Türkiye Ekopatoloji Kongresi

Kongre Onursal Baflkan› Ege Üniversitesi Rektörü Prof. Dr. Ülkü Bay›nd›r'a Kongre Baflkan› Prof. Dr. M. fierefettin Canda taraf›ndan “an› plaketi”

verilifli ve di¤er kongre etkinliklerine iliflkin kat›l›mc›lar›n kimi görüntüleri.
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Resim 2. Birinci Türkiye Ekopatoloji Kongresi

Patoloji toplant›s›n›n konuflmac›lar›, Prof. Dr. Özden Günel, Prof. Dr. Cemil Ekinci, Prof. Dr. Gamze Mocan Kuzey,

Prof. Dr. Leyla Memifl, Prof. Dr. Dilek Y›lmazbayhan ve di¤erleri

Resim 3. Mezotelyomlarda klinik bulgular toplant›s›n›n konuflmac›lar›

Prof. Dr. Atila Akkoçlu, Prof. Dr. Günnar Hilendal, Prof. Dr. ‹smet Özgenç, Prof. Dr. Muzaffer Metintafl, Doç. Dr. Abdurrahman

fienyi¤it, Y. Doç. Dr. Ali Veral ve di¤erleri
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Ege Patoloji Derne¤i Nöropatoloji T oplant›s› 
(10 May›s 2001, ‹zmir Büyükflehir Belediyesi Sanat Auditoryumu, Fuar,  ‹zmir)

Konu: Glial tümörlerde ay›r›c› tan› (Slayt Semineri)

Ege Patoloji Derne¤i taraf›ndan düzenlenen "Glial tümörlerde ay›r›c› tan›" konulu "Slayt Semineri" 10 May›s 2001 Perflembe günü,

Fuar’da Büyükflehir Belediyesi’nin Sanat Auditoryumu’nda yap›ld›. Genifl ve ilgili bir kat›l›m ile yap›lan toplant›da konuflmac›lar ve

konular› flöyledir:

M. fierefettin Canda (Dokuz Eylül Üniversitesi): Moderator

Çiçek Bay›nd›r (‹stanbul Üniversitesi): Glioblastom multiformenin, dev hücreli astrositik tümörlerden ay›r›c› tan›s›

Ayd›n Sav (Maramara Üniversitesi): Anaplastik glial tümörlerin ay›r›c› tan›s›.

Büge Öz (‹stanbul Üniversitesi): Glio-nöronal tümörlerin glial tümörlerden ay›r›c› tan›s›.

Fi¤en Söylemez (Hacettepe Üniversitsi): Pilositik astrositom ve diffuz astirositomun ay›r›c› tan›s›.

Eren Demirtafl (Ege Üniversitesi): Astrositom, oligodendrogliom ve oligo-astrositomun ay›r›c› tan›s›.

Resim 1. Ege Patoloji Derne¤i’nce düzenlenen “Nöropatoloji Slayt Semineri”nin konuflmac›lar›:

Ayd›n Sav, Fi¤en Söylemez, Çiçek Bay›nd›r, M. fierefettin Canda, Eren Demirtafl, Büge Öz.
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