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Yayin yénetmeninden;

1995’den bu yana dlzenli olarak yayinlanan Tirkiye Ekopatoloji Dergisi (TEPD / TJEP) 7. Cildinin son sayilarini da
tamamlamis bulunmaktayiz "Tr Ekopatol Derg / Tr J Ecopathol 2001; 7(3-4): 71-152.

Turkiye Ekopatoloji Dergisi'nin bu sayisi; Tirkiye’nin tip egitimine ve 6gretimine ¢ok buyUk hizmetleri gegmis,
Anatomi (Morfoloji) alanindaki 6nemli ve 6nci bilim adamlarindan biri olan ve yakin zamanda yitirdigimiz Prof. Dr.
ismail ULUTAS Hocamizin anisina ayrilmis ve “Ozel Say1” olarak yayimlanmistir. Prof. Dr. ismail ULUTAS, 6zellikle
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi ile Morfoloji (Anatomi, Histoloji, Embriyoloji) Anabilim Dal’ndaki kurucu ve énci
calismalariyla ¢agdas tibbin Turkiye'de gelismesine, ilerlemesine énemli katkida bulunmustur. Ayrica ¢ok sayida
bilimadaminin yetismesini saglamistir. Bu ¢alismalari ile “Hocalarin Hocasi” olmustur. Bu nedenlerle TEPD bu sayisi
Prof. Dr. ismail Ulutas’a adamis, Tiirkiye’de tip bilimine hizmeti gegenler bélimiinde, kisa yasam 6ykiisii ve eserleri
verilmis, ayrica derginin kapagina da resmi basiimistir.

Tirkiye Ekopatoloji Dergisi'nin 7. izmir Giincel Tip Ginleri gergevesinde diizenledigi . Tirkiye Ekopatoloji
Kongresi" 20-23 Nisan 2001 gilinlerinde ve “uluslararasi katihmli”  olarak, Given 2. Bahar Saglikli Yasam Merkezi,
Sigacik-Seferihisar, izmirde gergeklestirilmistir. llk kez, “ulusal diizeyde” diizenlenen bu kongrenin ana konusu
"Tiirkiye’de 2000’li yillarda giincel ve olasi asbestoz ve mezotelyoma sorunu” dur.

“Tr Ekopatol Derg’nin bu sayisinda biri deneysel, toplam 8 arastirma makalesi vardir. Bunlarin it izmir (DUTF), ikisi
Sivas (CUTF), birer tanesi de Mersin (MUTF), Diyarbakir (DUTF) ve Erzurum (ATUF)'den gelmistir. Olgu sunumlari 7
adet olup, bunlarin da dérdii izmir (ligii DEUTF, birisi SSK Hast.), ikisi Eskisehir (OGUTF), biri de Mersin (MUTF)'den
gelmistir. Ayrica, derleme niteliginde bir makale izmir (DUTF)'den gelmis olup giincel olarak "Prion hastaliklar"
konusunu islemektedir.

“Tr Ekopatol Derg’nin bu sayisinin gcikmasinda emegi gecen herkese, dzellikle bilimsel danigsmanlik gérevini Gstln bir
bicimde yapan meslektaglarimiza, Yardimci Editérlere, Dizin’i yapan Dr. A. Emre Canda’ya ve basim islerinde degerli
katkilarindan dolayr META Basim calisanlarina ve Olcay Sitlven’e i¢ten tesekkirlerimi sunarim.

2002 yihinin Ulkemize ve insanliga saglik, huzur ve aydinlik giinler getirmesini dilerim. Saygilarimla.

Aralik 2001, inciralti-izmir Prof. Dr. M. Serefettin Canda

Derginin bu sayidaki danismanlari: M. Serefettin Canda, Tiilay Canda, Derya Ercal, Cicek Bayindir, Fethi idiman,
Ozden Giinel, Gulsen Kandiloglu, Aydanur Kargi, Esin Korman, Meral Koyuncuoglu, Galip Kése, Erdener Ozer, H.
Ugur Pabugguoglu, Ozgul Sagol, Meral Sakizli, Sulen Sarioglu, Orhan Terzioglu, Miige Tungylrek, Ayse YUce.
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Turk populasyonunda adenozin deaminaz
(ADA) enziminin polimorfizmi ve allel siklig

Adenosine deaminase (ADA) enzyme polymorphism and allel
frequency in the Turkish population

A. Ismihan Goze '

E. Ferda Percin?

Cumhuriyet Universites, Sivas

1 Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu

Ozet

Giris ve ama¢: Calismada Turk populasyonunun gene-
tik yapisini belirlemek amagclandi.

Gere¢ ve yontem: 300 saglkli bireyde vyapilan
arastirmada eritrositlerde bulunan Adenozin deaminaz
enzim fenotipleri sellloz asetat elektroforez yéntemi ile
belirlendi, allel sikliklar hesaplandi.

Bulgular: Adenozin deaminaz enzimi allel frekanslari
ADA1:0.92+0,011, ADA2: 0.08+0,011 olarak belirlendi.

Sonug: Sonuglar diger populasyonlarin gen frekanslari
ile kargilastirildi. (X2: 0.347, D.F:1).

Anahtar sézciikler:
enzim

Adenozin deaminaz, polimorfizm,

enetik polimorfizm insanlarin ve populasyonlarin

birbirinden ayrimli olmasini saglayan énemli bir et-
kendir. Genetik isaretler kisiye 6zgl 6zellikleri saptamak
icin kullanildigi gibi, toplumlara ait 6zellikleri belirlemek
icinde yaygin olarak kullanilir (1,2). Her topluma 6zgu
degisik genetik isaretler populasyonlar arasindaki iliski-
lerin aydinlatiimasinda énemli rol oynarlar (2,3). ABO,
Rh ve diger kan grubu sistemleri ile gesitli serum protein-
leri polimorfik sistemlere 6rnek olusturur ve dagihmlari
topluluklar arasinda farkliliklar gdsterebilmektedir. insan
proteinlerinin elektroforetik analizini iceren populasyon
genetik calismalarn insanlarin genetik kompozisyonunu

2Tip Fakitesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal

Summary

Purpose: This study is intended to be a contribution to the
determination of genetic structure of the Turkish population.

Material and methods: For this purpose adenosine
deaminase enzyme, an erytrocyte enzyme, phenotypes
were determined by celluloce acetate electrophoresis; in
this way, allel frequencies were calculated. Total 300
healty individuals were investigated .

Results: It was determined that Adenosine deaminase
enzymes allel frequencies ADA1:0.92+0,011, ADA2.
0.08+0,011.

Conclusion :The results are compared with gene
frequencies of other populations.(X2:0.347, D.F:1)

Key words: Adenosine deaminase, polymorphizm, enzyme

olusturan genlerin saptanmasinda énemli deg@erlerdir ve
tim diinyada bu amagla kullaniimaktadir (1,4-15).

Adenozin deaminaz (ADA) nukleik asit metabolizmasin-
da adenozini inozine, deoksiadenozini deoksiinozine ¢ev-
rilmesini katalizler. Bircok dokuda ADA aktivitesi izlene-
bilir ancak en yiksek aktivite timus, dalak ve diger len-
foid dokularda bulunmustur. Kanda lenfosit ve eritrosit-
lerde de yiiksek aktivite gdsterdigi izlenmigtir (16). ADA
enzimi polimorfik yapidadir ve 20. kromozomda bulunan
yapisal gen lokusunda (20q12-gq13.11) kodlanir (17,18)
Elektroforez ile ADA'nin kalitsal farkhhk gésteren fenotip-
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A.l Géze ve ark.

leri buNomustur (4,5,19,20). Bunlar 1-1 (ADA1),1-2
(ADA2) veR-2 fenotipleridir.
Dinyada poli ik enzimlerin allel sikligiyla ilgili bir cok

calisma vardir (485,19-25). Ancak ulasabildigimiz kay-
nak taramalarinda TUNpopulasyonunda bazi enzim feno-
tipleri ile ilgili calismald bulunmasina karsin (26-31)
ADA enzim fenotiplerine aWbir arastirmaya rastlanma-
mistir. Calismamizda Tirk popyJasyonu igcin ADA enzim
polimorfizmi ve allel sikligini bulma§ amaclanmistir.

Gerec ve yontem

Populasyon taramasi, aralarinda akrabalik W
yan, Turkiyenin degisik yorelerinden gelen 30\gsaglkl
bireyde yapildi. Orneklerin 30'unun Trakya, 64'iniM\Jogu
anadolu, 27'sinin ege, 70'inin i¢ anadolu, 22'inin akde

41'inin karadeniz ve 46 bireyin de giney dogu anadolu
bélgesi dogumlu oldugu saptandi. Yas ortalamasi 34
olan kiimede, cins ayrimi gézetilmedi. 0.4 ml sodyum
sitratl tiplere 1.6 ml kan alindi. Kanlar 3000 rpm.de 10
dakika santrifuj edilip, supernatani atildiktan sonra 150 ml
saponin ile hemoliz edildi. 20°C'de dondurularak sak-
landi. Uygulama sirasinda 37°C'de sok isitma uygulandi.
Enzim fenotipleri ise Sonneborn tarafindan gelistirilen
selluloz asetat elektroforez yéntemi ile belirlendi (23).
Tank ve membran tamponu olarak 0.015 M fosfat tam-
ponu (pH=6,25) kullanildi. Hemolizatlar sellloz asetat
membran tankinin katod yéniine uygulandi. Oda isisin-
da 250 V. da 40 dakika yuritildu. Enzimin aktivite goés-
terdigi reaksiyon jeli; 15 ml 0.03 M Tris-HCI tamponu
icinde 5 mg Metilthiazol tetrazolyum blue (MTT), 5 mg
Phenasine methosiilfate (PMS), 25 mg Adenozin ¢dzi-
lerek ayni tamponun 20 ml ile kaynatilip 50°C'ye sogu-
tulan 300 mg agar ile karigtirildi. Bu karisima en son 15 ni
ksantin oksidaz ve 30 m nukleosit fosforilaz enzimleri
eklendi ve derhal petrilere dokildl. Petriler isiktan koru-
mak icin aliminyum folyo ile sarildi. Elektroforezin biti-
minde seliiloz asetat membran reaksiyon jeli izerine ters
olarak alindi. 50°C'de isyitilmis etlivde 40 dakika bekle-
tilerek boyandi. ADA fenotiplerinin belirlenmesinde
Sonneborn (19) ve Grumbaun (32) tarafindan standar-
dize edilen fenotipler temel alindi. Allel sikliklarinin sap-
tanmasi i¢in P=2D+H/2N, g=1-p formild (ADA1 =p,
ADA2=q) kullanildi. (Formuldeki D homozigot, H hetero-
zigot allel sayisini ve N denek sayisini bildirmektedir).

Bulgular

ADA enzim fenotipleri Sonneborn (19) ve Graumbaun
(32) fenotipleri referans alinarak degerlendirildi. Birbiri ile
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akrabalik iligkisi olmayan 300 bireyden 252'si (% 84)
ADA1 enzim fenotipinin bant érneklerine sahipti. 48 birey
(% 16) ise ADA 2 fenotipine ait bantlara sahipti (Sekil 1).
Enzimin mindr bantlarini gérintilemenin zorlugu nedeni
ile bant érnekleri sematize edilerek de gosterildi (Sekil 2).
ADA1 enzimi allel sikiidi 0.92+0.011, ADA2 allel sikligi ise
0.08+0.011 olarak hesaplandi. Bulgular Tablo I'de verildi.

Sekil 1. 1 numarali kuyucukta MDA2 (2-1) fenotipi 6rnegi ve
ADA1 (1-1) fenotipi 6rnekleN
+ -
(-) -- uygulama noktasi
1-1 2-1 2-2

Sekil 2. Selilloz asetat elektroforezde ADA fenotiplerine ait
sematize bant drnekleri

Tablo I. ADA enzim fenotipleri ve gen frekanslari.

Genotip Gozleren Beklenen Allel
birey sayisi birey sayisi frekansi
ADA 1 252 253.9 0.92+0,011
ADA2 48 44.16 0.08+0,011
ADA 2-2 0 0 -
X2 :0.347 D.F:1
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Tablo Il. ADA enzimi allel sikliklarinin diinyadaki dagilimi.

Populasyon\ Birey Sayisi (n) ADA1 ADA2 2-2 Kaynak No.
ABD (beyazlar) 1005 910 f=0,9507 91 f=0,049 3

ABD (siyahlar) 726 701 f=0,9820 24 {=0,018 1 4
ABD (meksikalilar) 1346 1284 £=0,983 44 £=0,029 1

ABD (asyalilar) 1391 1317 £=0,9730 73 =0,027 1

ABD. Kalif. (beyaz) 389 =0,9461 47 £=0,0539

ABD. Kalif. (siyah) 395 f=0,9949 4 £=0,005 - 21
Kafkasyallar 2763 f=0,9482 306 f=0,051 5

Asyalilar 1850 f=0,9780 85 f=0,02 3 22
Siyahlar 2474 2411 {=0,9867 63 f=0,01

G. Kore 86 80 f=0,96 6 f=0,03 11
G.Kore 126 114 {=0,952 12 {=0,04

Galicia 1086 f=0,9503 104 f=0,04 - 7
iran (Bandari) 117 103 12 f=0,01 2 8
iran (Tiirk) 63 53 =0, 9 =0,08

Akdeniz (ispanyol) 187 159 f=0,92 28 f=0,079 -

Akdeniz (Turk) 198 165 f=0,91 33 f=0,08 - 25
iran (Tiirk) 118 83 f=0,84 33f=0,15 2 12
iran (Krt) 101 74 {=0,84 23 f=0,15 4

italya 203 161 f=0,88 38 {=0,14 4 24
Hindistan (Punjab) 170 111{=0,817 5 {=0,18 4 13
Tartisma

Cografi konumu nedeni ile dogu ve bati arasinda bir
képru olusturan Anadolu'nun gen havuzu oldukca zen-
gindir. Tarih boyunca bu topraklarda yasayan uygarlik-
larin gen havuzuna ekledikleri 6zellikler ginimuizde de
halen etkilidir.

Tablo Il'de degisik Ulkelerde yapilan ADA enzimi gen
sikligr frekansi sonuglari verilmistir. Bu veriler incelen-
diginde &zellikle siyah irk ile beyazlar arasinda buylUk
frekans farki izlenmektedir. ABD'de yapilan bir arastir-
mada siyah irkta ADA1 fenotipi allel frekansi 0.9949 ola-
rak bulunmus, beyaz irkta ise bu deger 0.9461 olarak
bildirilmistir (21). Yine siyah irkta yapilan bir ¢calismada
0.9867 orani bulunmus (22), bu sonuglari destekler nite-
likte bir diger arastirmada ise ADA1 frekansi siyah irkta
0.9820, beyazlarda 0.9507 olarak bulunmustur (4).
Siyah irkta homozigot fenotip ADA1'in en disik frekansi
0.98 iken beyaz irkda bu oran 0.8'e kadar degisiklik
gOstermektedir (4,21,22). Arastirmalarda bildirilen en
distk ADA1 frekansi Hindistan Punjab eyaletinde yapi-
lan bir arastirmada bulunan ADA1 frekansidir (ADAT:
0.8147) (13) iran Kiirtlerinde frekans 0.8465 (12), Mala-
sia populasyonunda 0.840 (14), Afganistanda 0.866 (15)

olarak bildiriimektedir. PolOgya frekansi bir arastirmada
0.9345 (6) diger bir arastirmad¥g ise 0.9553 (23) olarak
bulunmustur. Giiney Kore ise gen ZIigr 0.9551 (11) ola-
rak belirlenmistir. Bu degerler gen Mgliginin giineyden

gen sikhgi ise bu degerlerin arasinda yer al
8).

ktadir (25,

Arastirmamizda ADA1 gen sikhigi degeri "0,92" oWrak
bulundu. Bulgular Tablo I'de verildi. Bu deg@er diger tlk
lerde yapilan arastirmalari iceren Tablo II'de verilen deger-
lerle karsilastirldiginda Almanyada yasayan Turklerle
yapilan arastirmada bulunan sonu¢ ADA1 frekansi:
0.9166 (25) ve iran Tiirklerinde yapilan arastirmada bu-
lunan sonu¢ ADAT1 frekansi: 0.913 (8) ile ¢ok yakin
oldugu géraldi. Ayni sekilde yine Almanya’da yasayan
ispanyollarin ADA1 frekansina f=0.9251 (25) yakin
oldugu izlendi.

Sonugta, sinir komsumuz iran ile  Akdeniz (lkesi olan
ispanya’nin allel frekanslarinin bulgularimiza yakinhg,
tarih boyunca yapilan savas ve gogler ile gen havuz-
larina yeni genlerin eklenmis olmasina baglanabilir.
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Malathion'un pankreas Uizerine etkilerinin
deneysel olarak aragtinimasi

Experimental investigation of malathion’s effects to the
pancreas
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Ozet

Giris ve ama¢: Malathion, diinyada ve Ulkemizde en
¢ok kullanilan bir organofosfatdir. Bu ylzden malathion
ile olusan zehirlenme olgularina ¢ok sik rastlanmaktadir.
Diger organ bulgularinin tersine, pankreasa olan etkileri
¢ok fazla incelenmemistir. Bunun nedeni, olusan akut
pankreatitin agrisiz seyretmesi ve diger gastrointestinal
semptomlarla karistiriimasidir. Bu nedenle ¢alismamiz-
da, malathionun fare pankreasi Uzerine olan etkilerini
histolojik duzeyde incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda 28 adet Balb-c tiri
fare kullanildi. 4 gruba ayrilan farelere malathionun LD
50, LD 50/2 ve LD 50/4 dozu verildi. 24 saat sonra pank-
reaslari alinip 1sik mikroskobunda degerlendirildi.

Bulgular: Malathion verilen farelerin pankreaslarinda
kontrol grubundan farkli olarak, vaskuler konjesyon,
monon(kleer hiicre infiltrasyonlari, intertisyel 6édem, fi-
brin tikaglari, asinuslarda dilatasyon, asiner hicrelerde
sitoplazmik vakuolizasyonlar ve artmis sekresyona bagli
yogunlasmis sekret yapilar saptandi.

Sonug: Elde edilen bulgular akut pankreatite zemin
hazirlayici degisiklikler olarak disindldi. Bu nedenle,
tim organofosfat zehirlenmelerinde akut pankreatitin de
g6z 6nlinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Ana htar sozciikler: Organofosfat zehirlenmesi, malathion,
akut pankreatit.

Summary

Introduction and purpo se: Malathion is an organophos-
phate compound which is mostly used all over the world
and in our country. That's why malathion intoxications are
really in high coincidence. On the contrary to the other organs,
malathion’s effects on pancreas hasn’t deeply investigatea
yet. This is mostly due the fact that acute pancreatitis which
developed as a result of organophosphate poisoning,
progresses with no pain and the symptoms resemble
those of other gastrointestinal disorders. Because of this,
we aimed to observe the histological changes in rats
pancreas caused by malathion in our study.

Materials and methods: In our research we use 28
Balb-c rats. Malathion had given LD50, LD50/2, LD50/4
doses to three groups of rats consisting of 7 Balb-c rats,
the forth group was a control group. 24 hours later, the
pancreas tissues were removed and sampled. The
specimens observed under light microscope.

Results: Unlike the control group findings, vasculai
congestion, mononuclear cell infiltrations, interstitia
edema, fibrine plugs, dilatation in asinuses, cytoplasmic
vacuolations in asiner cells and dense secret structrues
due to increased secretion were observed in malathion

ingested rats pancreas tissues

Conclusions: We think with the help of the findings, these
might lead to acute pancreatitis in pancreas. According ftc
the results, in organophosphate intoxications acute
pancreatitis should be considered.

Key words: Organophosphate poisoning, malathion, acute
pancreatitis
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alathion organik fosforlu insektisitlerin bir Uyesidir.
insektisitler ise pestisitlerin bir alt grubudur (1).

Pestisit aktif maddesi olarak kullanilan kimyasal madde
sayisi bugun 1500’leri bulmustur. Bu yilzden pestisitler
6nemli bir gevre kirletici ve zehirleyici maddeler olmus-
lardir.

Amerika Birlesik Devletlerinde Zehir Kontrol Merkezi
1996 yilinda pestisitlerden 86 914 kisinin etkilendigi
aciklanmistir. Gin'de her yil rapor edilen akut pestisit
zehirlenmesi sayisi 50.000-70.000’dir (2). Birgok Avrupa
Ulkesinde de pestisit Gretimi ve kullanimi bu nedenle de-
netim altindadir (3).

Organik fosforlu bilesikler (organofosfatlar) en ¢ok kul-
lanilan pestisit grubudur ve kullaniimakta olan pestisitle-
rin %80’'inden ¢ogunu olusturmaktadiriar. Dinya Saglk
Orgiiti 1974°de organofosfatlarla olusmus 50.000 akut
zehirlenme olgusu bildirmistir. 1983'de 2 milyona ulasan bu
sayinin ginumdizde yillik 3 milyonu agmistir. Bunlardan
220.000’in 8limle sonuglanmig olmasi kaygi vericidir (4).

Malathion givenlik indeksi en yiksek ve toksisitesi en
dusik organofosfattir. Bu ézelligi onu dinyada ve Ulke-
mizde en yaygin kullanilan organofosfat bilesigi yapmis-
tir (4-6).

Organofosfat bilesiklerinin absorbsiyonu en hizli kon-
jonktivadan olmaktadir. Ayrica sindirim kanalindan, solu-

num yollarindan, deri ve miikdz membranlardan absorbe
olabilmektedir (1, 7, 8).

Organofosfat bilesiklerinin etki mekanizmasinin temeli,
asetilkolin esteraz enziminin inhibisyonuna baghdir (4, 5,
9-13). Ortaya ¢ikan semptomlar; muskarinik, nikotinik ve
merkezi sinir sisteminin agir uyariimasi seklindedir (4, 7,
14, 15). Postganglionik kolinerjik sinir uyarilarinin M-
kolin reseptdrlerini uyarmasina bagli olarak, gastrointes-
tinal sistem, akciger, pupilla, ter bezleri, tikirik bezleri, kalp,
bbébrek, mesane ve kaslarda muskarinik etkiler ortaya
¢ikar. Adrenal medullasinda ve ganglionik sinapslarda da
muskarinik etkiler olusur. Birikmis olan asetilkolinin sinir
hucrelerine ait M-kolin reseptérlerine dogrudan etkisiyle
de santral etkiler ortaya ¢ikar (4, 6, 14, 16).

Zehirlenmenin dizeyine gore Klinik belirtiler ortaya ¢ikar.
Hafif ve orta derecedeki zehirlenmelerde tani glgtir.
Myozis ve kas fasikilasyonlari OP zehirlenmelerinin en
guvenilir klinik belirtisidir (4, 5, 17). En énemli laboratuar
bulgusu ise asetilkolin esteraz diizeyi dusukligudur (8).
Sagaltim yapilmamis agir olgularda zehirlenmeden 24
saat sonra, ¢gogunlukla pulmoner 6dem ve bronkospazm
sonras! solunum yetmezligi ve eksitus gelisir (4,5,8,18).
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Diger organ bulgularinin tersine, OP zehirlenmesi sonucu
olusan akut pankreatit olgu sayisi sinirhdir (19). Gogu,
olgu sunumu seklinde olmak Uzere, parathion, malathion,
diazinon, coumaphos, difonate ve dimethoate ile olusmus
akut pankreatit olgulari yayinlanmigtir. Bu olgularda sey-
rek de olsa élime rastlanmigtir (19-25).

Organofosfat zehirlenmelerinden kaynaklanan akut
pankreatit olgularinin az sayida yayinlanmis olmasinin
nedeni, akut pankreatitin bu olgularda agrisiz seyretmesi
ve diger gastrointestinal semptomlarla karigsmasidir. Bu
deneysel calismanin amaci, OP zehirlenmelerinde
pankreasta olusan histolojik degisiklikleri arastirmaktir.

Gereg ve yontem

Calismamizda, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakilltesi
Deney Hayvanlari Laboratuvarinda Uretilen, 28 adet
355 gram agirliginda, 12 aylik erkek Balb-c tiiru fare
kullanildi. Deney hayvanlar 12 saat aydinlik (07:00-
19:00), 12 saat karanlik (19:00-07:00) ortamda, 20+2°C
de barindiriidilar. Standart pellet yemi ve dinlendirilmis
musluk suyu verilerek beslenmeleri saglandi. Deneye
alinacak fareler 1 gece (12 saat) énceden a¢ birakildi.

28 adet fare 4 esit gruba ayrildi:

1. grup kontrol grubu olarak degerlendirildi ve bu gruptaki
farelere gastrik sonda ile 0,5 ml serum fizyolojik verildi.

2.grup fareye LD 50 dozu olan 1375 mg/kg malathion
gastrik sonda ile verildi.

3. grup fareye LD 50’nin 1/2 dozu ayni sekilde uygulandi.
4. grup fareye LD 50'ni 1/4 dozu gene ayni sekilde verildi.

Malathion verilen farelerde 8-20 dakika sonra zehirlen-
me belirtileri ortaya c¢ikti. Bu belirtiler hipersalivasyon
fasikulasyon, tremor, solunum guclugu, titrek (straub)
kuyruk, diyare gibi semptomlardi. Belirtiler 24 saat
slresince devam etti. Semptomlarin siddeti verilen mala-
thion dozu ile paralellik gésterdi.

Malathion verilmesinden 24 saat sonra servikal dislokas-
yon uygulanan farelerin pankreaslari cikarildi. Kesitler
Hematoksilen-Eosin ile boyanarak i1sik mikroskobunda
incelendi.

Bulgular

Malathion uygulanan farelerin pankreaslari kontrol grubu
ile karsilastiginda bazi degisiklikler saptandi. Olgularin
timiinde en belirgin ortak bulgu, yer yer farkhlik goste-
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ren vadller konjesyon ve mononiikleer hiicre infiltras-
yonlariydiNMononukleer hiicre infiltrasyonu 6zellikle
sinde yogun olarak izlendi (Sekil 1, 2).
Vaskdller konjes\Qn bazi olgularda yogun interlobiler
hemorajiler olarak Q¥zlendi (Sekil 3). Spesifik olmayan
bu bulguya ek olarak as\uslar arasinda fibrin tikaglari da
izlendi (Sekil 4). Parankifd\g ve stroma alanlari deger-
lendirilirken bazi bélgelerde iMgrstisyel 6dem ile uyumiu
bulgular saptandi (Resim 2). AMis sekresyon Uretimi
nedeniyle 6zellikle LD 50 ve LD 50/2Qraninda malathion
verilen olgularda yogunlasmis sekret (cOxpora amylacea)
gbzlendi (Sekil 5). Bu bulgulara ek olaraNasinuslarda
luminal dilatasyonlar ve hiicrelerde sitoplazm¥ vakuoli-
zasyonlar gorildu (Sekil 6) (Tablo I).

Tum bu degisiklikler doza bagh c¢ok belirgin bir farki
gbstermese de ozellikle vaskuler degisikliklerin ve lumi-
nal dilatasyonlarin LD 50 ve LD 50/2 dozunda malathion
verilen olgularda biraz daha belirgin oldugu sdylenebilir.

Vaskiler konjesyon, interstisyel édem, mononiikleer hiicre
infiltrasyonlari, artmis sekresyona bagli yogunlasmis
sekret ile asinuslardaki dilatasyon ve sitoplazmik vakuo-
lizasyonlar timiyle pankreasta, akut pankreatitise zemin
hazirlayici degisiklikler olarak degerlendirildi.

Tartisma

Organofosfat zehirlenmelerinin, akut pankreatitle olan il-
gisini aciklayan yayinlar kisithdir. Dagli ve Shaikh Hindi-
stan’da, oral yolla alinan malathionun neden oldugu hafif
derecede OP zehirlenmesi 75 olgu tanimlanmistir. Bu ol-
gularda serum amilaz degerleri yiksek bulunmus, olgu-
larin 47’sinde bu degerler 5 gln iginde normale
dénmustir (22).
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Dresser ve arkadaglari, difonate almis 19 yasindaki bir
hastada, tedaviye yanit vermeyen bir sok tablosu sap-
tanmiglardir. Anamnezinden OP zehirlenmesi disunul-
medig@i i¢in tedavisi gecikmis olan bu hastada, pankrea-
tik psddokist gelismis ve iyilesmesi 2 ay gibi bir sire
almistir (24).

Moore ve James, 32 yaginda bir erkek hastada conma-
phos alimi sonrasinda biling kaybi ve sok olustugunu,
taninin sadece artmis amilaz dizeyi ile kondugunu
aciklamiglardir (23).

Marsh ve ark.’lari, 24 yasinda bir erkek ciftci hastada,
deri yoluyla bulagmis dimethoate ile zehirlenmeden bah-
sederlerken gelisen akut pankreatit semptomlarini sira-
dan bir gastrointestinal bozukluk semptomlarina benze-
digini belirtmektedirler (25).

Lankisch ve ark.’lar parathion alimindan sonra olusan
paralitik ileus tablosunun hakim oldugu, agrisiz akut
reatitten sdz ederler (20).

CocukiXda da OP zehirlenmesine bagh akut pankreatit
olgular tazgmlanmistir. Weizman ve Sofer OP zehirlen-
mesi olan 17°Wgunun 5’inde akut pankreatit semptomlari
saptamislardir. nlarin 2’inde siddetli abdominal agri
gdzlenmigtir (21).

Kimi deneysel hayvarNgalismalari olmasina karsin,
pankreasta insektisitlerin glinesteraz inhibisyonu ile
olusturduklari akut pankreatith\mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Képek modelleNgde kolinesteraz inhi-

hipersekresyon ve duktal obstriiksiyon akut pa
sin olusumuna zemin hazirlayabilir (24, 26, 27).

Tablo I. Malathionun pankeas Uzerine olan etkileri (n=fare sayisi).

Doz Vaskiler Mononukleer Fibrin intertisyel Asinuslarda Sitoplazmik
Bulgular konjesyon htcre infilt. tikacl 6dem dilatasyon vakuolizasyon
LD 50 7 7 5 4 3 2
(n=7)

LD 50/2 6 7 4 3 2 2
(n=7)

LD 50/4 6 7 3 2 2 1
(n=7)

Kontrol - - - - - -

(n=7)

77



Ozyurt ve ark. Ttirkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (3-4): 75-79

Ko, T
Lﬁ « h ' el =

Sekil 1. LD 50/4 grubuna ait pankreas kesiti. (Y ) Periductal ~ Sekil 4. LD 50/2 grubuna ait pankreas kesiti. (Y) Asinuslarda
alanda monontukleer hiicre infiltrasyonu (H-E x200). fibrin tikaci (H-E x400).

Sekil 2. LD 50/2 grubuna ait pankreas kesiti. (Y) Mononikleer  Sekil 5. LD 50/2 grubuna ait pankreas kesiti. (Y) Yogunlagmig
hiicre infiltrasyonu, (€ ) interstisyel 6dem (H-E x200). salg! (corpora amylacea) yapilari (H-E x400).

Sekil 3. LD 50 grubuna ait pankreas kesiti. (Y) interlobuler  Sekil 6. LD 50/2 grubuna ait pankreas kesiti. (Y) Asinuslarda
alanda yogun hemoraji (H-E x200). luminal dilatasyon, (€ ) asiner hiicrelerde sitoplazmik
vakuolizasyon (H-E x400).
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reatik hipoperflizyonun da pankr
bilecegi agiklanmistir (28, 29).

ik yilkima yol aca-

Uzerinde yaptig! histolojik degisiklikler kayn
ile uyumludur. Daha énce de s6z edildigi gibi

mamis olmasi, bu tir pankreatitisin genellikle agri
olmasi ve diger gastrointestinal semptomlar ile karistiril-
masi sonucu gézden kagmasina bagh oldugunu disin-
mekteyiz. Bu durumlarda akut pankreatitisin tanisinda
gecikme ya da ihmal morbidite ve mortalitenin artmasina
neden olabilir. Bu nedenle anamnezde olmasa bile,
supheli gastrointestinal semptomlarda uyanik olunmali-
dir. Ayrica OP zehirlenmelerinde serum pankreatik
enzim dizeyleri takip edilmeli, abdominal USG ve CT
yapilmali, erken tani konmali ve tedavi edilmelidir.
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Mersin llinde sindirim dizgesi tiimorlerinin
sikligi (504 olqu)

Frequency of digestive system tumors in Mersin Province
(504 cases)
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Ayse Pold ~ Reyhan Egilmez

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dalt, Mersin

Ozet

Giris ve amag: Ulkemizde kanser sikhig ile ilgili yeterli
veriler bulunmamaktadir. Benign tlmérler igin ise yurtigi
ya da yurtdigi istatistiksel veri yoktur. Calismanin amaci,
bblgemizde goérulen sindirim dizgesi tumdrleri ile ilgili ve-
rilerin derlenmesi ve daha detayli ¢alismalarin yapiima-
sina hiz kazandirmaktir.

Gerecg ve yéntem: Mersin'de tani alan sindirim dizgesi
timérlerinin; cins, yas, yerlesim yeri, histopatolojik tir ve
yillara gére dagilimi degerlendirildi.

Bulgular: 300 timériin 25’ i benign, 275’ i maligndir. En
sik gérilen ilk G¢ kanser; mide (%50.19), kolorektal
(%33.10) ve Ozefagus (%8.00) kanserleridir. Benign
timérler en sik; kolorektal ve peritoneal bélge yerlesim-
lidir.

Sonug: Ulkemizde sindirim dizgesi malign ve benign
timorleri ile ilgili veriler yetersizdir. Bu konuda farkh
bblgelerde yapilacak calismalar istatistiksel verilere
katkida bulunacaktir.

Anahtar sézciikler: Sindirim dizgesi tumérleri, Mersin

N lkemizde kanser istatistikleri ile ilgili veriler, Bas-
bakanlk Devlet istatistik Enstitiisii, Saghk Bakan-
g1, Kanser Savas Dernegi, Ege Universitesi Kanser
Kayit ve Arastirma Merkezi, izmir Kanser izlem ve
Denetim Merkezi (KIDEM) gibi kurumlar ve gesitli patoloji
bélimlerinde yapilan ¢alismalarin (1-10) sonuglarindan
elde edilebilmektedir. Sindirim dizgesi (SD) kanserleri,
insan timérlerinin ¢ogunlugunu olusturmaktadir (11).

Mersin ilinde 1989-1999 yillar arasinda kanser sikhgi ve
dagihmi lzerine yapilan ¢alismada 1834 kanser olgusu
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Summary

Introduction and purpose: The data of the cancel
incidence in our country is not satisfactory. There are alsc
any statistical data for benign tumors. The aim of the study
is to collect data of digestive system tumors in Mersir
Province and to promote similiar studies.

Materials and methods: In 10 years duration, digestive
system tumors which were diagnosed in Mersin Province
were evaluated by sex, age, location, histopathologic type
and distribution in terms of years.

Results: Of 300 tumors, 25 were benign and 275 were
malignant. The most common three cancers were gastric
(50.19%), colorectal (33.10%) and esophagus (8.00%)
cancers. The most common locations of benign tumors
were; colorectal region and peritoneum.

Conclusion: In our country, the data of digestive systerr
benign and malignant fumors are unsatisfactory. The
similiar studies of the different regions will participate tc
statistical data.

Key words: Digestive system tumors, Mersin

icerisinde, SD kanserlerinin, deri kanserlerinden sonra
ikinci sirada (%17.50) yer aldigi, kadinlarda (%17.10) ve
erkeklerde (%17.82) ise tUm kanserler arasinda Ggunci
sirada oldugu belirtimektedir (1). SD kanserleri
Dindar'in dizisinde genel kanserler igerisinde 1989-
1991 yillan arasinda dérdinci sirada (%15.23) yer
alirken, 1992-1995 yillar arasinda ikinci sirada (%17.53)
yer almaktadir (2). Erkeklerde SD kanserleri, Saglk Ba-
kanhg! olgularinda %15.7-18.7 arasinda, Tuncer'in dizi-
sinde de %12.6-19 arasinda degiserek ikinci sirada yer
almaktadir (3).



Mersin lli'nde sindirim dizgesi tiimérlerinin sikhdi

SD kanserle™\ve benign timorleri ile ilgili veriler de
yeterli degildir.

Bu c¢alismanin amacN\Mersin bélgesinde goérilen SD'ne
ait benign ve malign tim\gmérler ile ilgili verilerin derlen-
mesi ve bu konuda daha &tayli calismalarin yapilma-
sina hiz kazandirmaktir.

Gerec ve yontem

Yaklasik 10 yillik (Ocak 1989- Agustos
Mersin Devlet ve SSK hastaneleri yanisira
hizmete giren Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
si ve bir 6zel patoloji laboratuvari (Odak Patoloji-
Laboratuvari)'nda tani alan SD’ne ait 300 benign
malign timér gdzden gegirildi. Olgularda; cins, yas,
yerlesim yeri, histopatolojik tir ve yillara gére dagihm
retrospektif olarak de@erlendirildi. Her iki cinste, kadinda
ve erkekte en sik gérilen G¢ SD kanseri kaydedilerek
birinci sirada yer alan kanser tirinin cinse gére histo-
patolojik tiir dagilimi belirlendi.

9) dénemde

Bulgular

Yaklagik 10 yillik (Ocak 1989- Agustos 1999) dénemde
Mersin Devlet ve SSK hastaneleri ile Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kulak-Burun Bogaz, i¢ Hasta-
liklari ve Genel Cerrahi Polikliniklerine cesitli semptom-
larla basvurup opere edilen hastalarin 300’inde SD’ne
ait timoér saptanmistir. Olgularin 25'i (%8.33) benign,
275'i (%91.70) malign timér tanisi almigtir.

Ortalama (ort) yas; tim olgular igcin 63.75, benign
timorler icin 33.34, malign timéorler igin 63.75'tir. Olgu-
larin 10’'unda (tumu malign) yas kaydi bulunamamistir.

Cins dagilimina goére benign olgularin 15'i (%60.00)
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40%

mKadin
= Erkek

60°%

Sekil 1. Sindirim dizgesi benign tiimérlerinin cinse gére dagilimi.

41%
M Kadin
= Erkek

si malign timérlerinin cinse gére dagilimi.

Sekil 2. Sindirim di

SD kanserleri arasinda goyjlme sikligi agisindan ilk ¢
sirayl; mide (138 olgu, %50N9), kolorektal bdélge (91
olgu, %33.10) ve 6zefagus (22 Wgu, %8.00) kanserleri
almaktadir (Tablo I).

Kadin ve erkekte gérulme sikligina go
alan kanserlerde ort yas, 47.35-61.
degismektedir (Tablo I1).

ilk Gg sirayl
arasinda
SD kanserleri arasinda goérilme sikhigina gére hex iki
cinste de birinci sirada yer alan mide kanserinde ka
(30 olgu, %30.00) ve erkek (70 olgu, %70.00) te en sik

kadin, 10°u (%40.00) erkektir (Sekil 1). Malign olgularin ~ godrilen histopatolojik tir, intestinal tiir adenokarsi-
113’0 (%41.00) kadin, 162'si (%59.00) erkektir (Sekil 2).  nom’dur (Tablo I11).

Tablo I. Sindirim dizgesi timérlerinin yerlesim yerlerine gére dagihmi.
Yerlesim yeri ICD-O (14) Benign Malign Toplam

Sayi (n) % Sayi (n) % Sayi (n) Y%

Ozefagus 150 - 0.00 22 8.00 212 7.33
Mide 151 1 4.00 138 50.19 139 46.33
ince Barsak 152 1 4.00 3 1.10 4 1.33
Apendiks Vermiformis 152 1 4.00 - 0.00 1 0.33
Kolorektal 153,154 20 80.00 91 33.10 111 37.00
Anal kanal 154 - 0.00 1 0.37 1 0.33
Periton 158 2 8.00 20 7.28 22 7.33
Toplam 25 100 275 100 300 100

81



O. Aydin ve ark.

Tablo IINKadin ve erkekte gérilme sikhgina gore ilk t¢ sirayi
aWn kanserlerde ortalama yas dajilhimi.

Organ

Mide Kolorektal Ozefagus
Kadin ort yas 574 55.65 47.35
Erkek ort yas 58.71 59.08 61.37
Tablo Ill. Mide kanserlerinin cinseN\gore histopatolojik tir

dagihmi.
Histopatolojik tlr Erkek Kadin lam Y%
sayisl sayisl

(m () (n)

intestinal tir adenokarsinom 70 30 100

Diffliz infiltratif karsinom 13 7 20

Anaplastik karsinom 6 6 12 .
Malign lenfoma 1 3 4 2.90
Karsinoid timor - 1 1 0.72
Siniflandirilamayan 1 - 1 0.72
Toplam 91 47 138 100.00
(")zefagus: Ozefagus yerlesimli ttimérler, tim SD

timérlerinin  %7.33'Gn0  olusturmakta olup timd (22
olgu) maligndir. Olgularin 13’0 (%59.09) kadin, 9Qu
(%40.90) erkektir. Ozefagus kanserleri histopatolojik ola-
rak siklik sirasina gére; yassi hicreli karsinom (%86.36)
ve adenokarsinom (%13.63)’dur.

Mide: Mide tiimorleri, tim SD timdrlerinin %46.33’0ni
olusturmaktadir. Toplam 139 olgunun biri (%0.71) be-
nign, 138" i (%99.29) maligndir. Malign timérlerin 97’
(%65.94) erkek, 47’si (%34.06) kadindir. Benign timor
leiomyom olup erkek hastada tanimlanmistir. Histopatol-
ojik olarak midenin malign timérlerinin %95.65'ini karsi-
nomlar olusturmaktadir.

Kolorektal Bélge: Kolorektal bdlge yerlesimli tumérler,
tim SD timérlerinin %37.00’sini olusturmakta olup 20’si
(%18.01) benign, 91’i (%81.98) maligndir (Tablo IV). En
sik yerlesim yeri benign timérler igin rektum (%70.00),
malign tumédrler igin rektosigmoid bdlge (%65.93)dir.
Cinse gore dagilim; benign timérler igin 8 (%40.00) er-
kek-12 (%60.00) kadin, malign timérler icin 49 (%53.84)
erkek-42 (%46.15) kadin seklindedir. Adenomlarin 5’i
tibdler, 2'si villdz adenomdur.

Diger yerlesim yerleri:  Periton yerlesimli 22 timériin
2'si (%9.09) benign (mezensimal timor), 20’si (%90.91)
malign (adenokarsinom metastazi) dir. ince barsak yerle-
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simli 4 timoérin 1' (%25.00) benign (hamartomatéz
polip), 3'U (%75.00) malign (adenokarsinom)’dir. Tim{
ileum yerlesimlidir.

Apendiks (musinéz kistadenom) ve anal kanal (adeno-
karsinom) yerlesimli sadece bir timér kaydi bulun-
mustur.

SD organ timérlerinde ort yas, 29.85-57.18 arasinda
deg@ismektedir (Tablo V).

Tablo IV. Kolorektal bolge yerlesimli benign ve malign timér-
lerin histopatolojik olarak siklik sirasina gére dagilimi.

Benign Malign
Histopatolojik tir ~ Sayi (%) Histopatolojik tlr Sayi (%)
Juvenil polip 8 (40.00) Adenokarsinom 87 (95.60)
Retansiyon polibi 3 (15.00) Malign lenfoma 2 (2.20)

8 (40.00) Indiff malign timér 2 (2.20)

om 1 (5.00)

Toplam N\ 20 (100) 91 (100)

Tablo V. Ordgn timdrlerinde ortalama yas dagilimi.
Yerlesim yeri Ortyas

nign timér Malign timér

Ozefagus 51.38
Mide 53.50
Kolorektal 57.18
Periton 54.78
ince barsak 53.00
*ince barsak yerlesimli tek bir benign tiimér kaydi bdnmustur.

Tartisma

Kanser ile savasta erken tani, sagaltim ve izlem ¢alis-
malarinin  énemi bulyuktar. Bunun i¢in de &ncelikle
duzenli bir veri kayit sistemi olmaldir. Kayit sisteminir
tim Ulkede yayginlastiriimasi ve verilerin tek merkezde
toplanmasi; hem Ulkedeki kanser olgularinin durumunu
ortaya koyacak, hem de kanserle savasta yol gosterici
olacaktir.

Ulkemizde zaman zaman bazi arastiricilar tarafindan
degerlendirmeler yapiimakta ise de kanser istatistikleri
ile ilgili, birbiriyle koordineli ve bdlge bazini yansitan yet-
erli verilere sahip olunamamaktadir. SD kanserlerinin
gorilme sikhgr degisik kaynaklarda (1,2,5,7-10,12,
15,16) bildiriimistir (Tablo VI).
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Tablo VI. Sindirim dizgesi kanserlerinin degisik kaynaklarda gérilme siklidi (%).

Yerlesim yeri

Sindirim dizgesi* Ozefagus Mide Kolorektal Periton
Dizimiz 8.00 50.19 33.10 7.28
Mersin (Aydin) (1) 17.5*
Sivas (Sumer) (4) 0.3* 15.8* 10.3*
Sivas (Egilmez) (5) 1.23* 12.97* 11.91*
Eskisehir (Dundar) (2) 1.28 5.52 7.62 9.63"
Eskisehir (Oner) (15)
izmir (Canda) (9) 13.7*
izmir (Kandiloglu) (8) 52.5* 4.7 69.5*
izmir (Canda) (7) 11* 3 26 35
Erzurum (Canda) (10) 15.5 58.9 22.7

Turkiye geneli (12) 18.60*

*TUm sistem kanserleri arasindaki gérilme sikligi.

Ozefagus: Ozefagus kanserinin cografi dagiimi biyiik
degisiklikler gosterir (11,17). Sosyoekonomik diizeyin
disik oldugu Ulkelerde gorilme sikhigi en ylksektir ve
timorlerin %95'inden fazlasi ise karsinom (%75'i yassi
hiicreli karsinom)'lardir (18,19). Dizimizde de &6zefagus
timorlerinin  timd  karsinom olup %86.36’sin1 yassi
hucreli karsinom olusturmaktadir.

Ozefagus kanseri 50 yasin iizerinde ve erkekte siktir
(19). Dizimizde de ort yas 51.38'dir ancak olgularin
%59.09'u  kadindir. SlUmer’in dizisinde ise olgularin
%0.3'0 erkek, %0.3'U kadindir (4).

Adenokarsinomlari nadir olup, insidansi nedeni bilinme-
yen bir sekilde son 20 yilda dramatik olarak artmistir
(18). Dizimizde de 6zefagus kanserlerinin %13.63’Un{
adenokarsinom olusturmaktadir.

Mide: Mide kanseri, diinyada ikinci en sik gérilen malig-
nitedir (11). Dizimizde de tim SD malignitelerinin %50.19'u-
nu olusturan mide kanseri; her iki cinste de goérilme
sikhgi bakimindan birinci sirada yer almaktadir. Mide
kanseri, Ulkeler arasinda ve ayni ilkenin degisik bolge-
lerinde belirgin insidans ayirimi géstermektedir (20).
Yurdumuzun degisik bélgelerinde yapilan benzer ¢alis-
malarda da sikligi degiskenlik géstermektedir (2,4-8).

Sosyoekonomik diizeyi duslk olan toplumlarda daha sik
gorilmekte (20,21) olan mide karsinomunda, erkek/
kadin orani 2/1°dir (11,21). Erkek-kadin yizdesi sirasiyla
dizimizde %65.94-%34.05, SlUmer’in dizisinde (4)
%15.8-%15.8, Egilmez’in dizisinde (5) %7.70-%5.27dir.

align timérleri igerisinde en sik (%90-95) ve
lani karsinomalardir (21) ve yaklasik %95’i
adenokarsinoMardir (11,18,19). Dizimizde de mide malign
timérlerinin %958g’ini karsinomlar olusturmaktadir ve bun-
larin da %86.98'i addgokarsinomlardir. Egilmez’in dizisinde
de mide kanserlerinin 395.3’U adenokarsinomdur (5).

Mide karsinom insidansi
ve 40 yasin altinda nadirdir
53.50'dir.

Midenin benign mezengimal timérleNgseyrektir (19). Dizi-

la birlikte artis gdsterir (20)
8). Dizimizde de ort yas

serlerin %13'tinl olusturmaktadir (11). ikinci en sik W
seral malignite (18) olup kanser élimlerinin de ikinci sik
nedenidir (23). Dizimizde tim SD kanserleri arasinda
ikinci sirada (%33.10) yer almaktadir.

Ylksek riskli tlkelerde kolorektal karsinomlarin rektosig-
moid bdlgede gelistigi bildiriimektedir (19,22). Dizimizde
de olgularin %65.93’U rektosigmoid bdlge yerlesimlidir.
Dizimizde kanser olgulari i¢in ort yas 57.18 olup literatlr
ile uyumludur (11,19,22).

Kanserlerin major histolojik tipi, dizimizde de oldugu gibi
adenokarsinomdur ve tim kalin barsak tumérlerinin
%90-95’ini olusturur (11).

Juvenil retansiyon polipleri, nonneoplastik olmalarina
ragmen karsinom gelisen olgular bildirildiginden (18)
calismada diziye alinmigtir.
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Bircok %ri, kolorektal karsinomalarin benign poliplerden
gelistigini \dustundurmektedir (11,19,22). Dolayisiyla
intestinal addQomlar, premalign lezyonlar oldugundan
klinik olarak énexylidir ve kolonda siktirlar (18). Tubdler
adenomda karsinoMriski distk (%1-3) olsa da bu polip-
lerin populasyondaki Wkligi nedeniyle en énemli pre-
kanserdz kolonik lezyonlaNpldugu disinilmektedir. Villdz
adenomda malign transforasyon insidansi yUksektir
(19,22). Dizimizde kolorektal beNgn timérlerin %40.00'in
olusturan adenomlarin 5’i tibuler, Xsi villdz adenomdur.

Gerek yabanci kaynaklarda ve gerdse yurdumuzda
daha 6nce yayinlanmig olan ve ulagabild\imiz bélgesel

ilgili ise ulasabildigimiz bir ¢aligma yoktur. Dolaygiyla
SD’nin benign ve malign tim timérlerinin sikhgr kon
bu ¢alismada, elde edilen sonuglarin tartisiimasinda zor-
luk yasanmistir. SD tumérleri ile ilgili veriler daha ¢ok ya-
banci kaynaklardan alinmis olup bu verilerin, Ulkemizde
goérilen SD timérlerini ne 6lgtde yansittigi belirsizdir.

Sonug olarak; Mersin bdlgesinde en sik gérilen SD
kanserlerinin sirasiyla mide, kolorektal ve 6zefagus
yerlesimli oldugu dikkati gekmektedir. En sik gérilen be-
nign SD timodrlerinin ise siraslyla; kolorektal bolge ve
periton yerlesimli oldugu gérilmektedir.

Tesekkur: Patoloji arsivlerini kullanmamizda bize biylk
katkilari olan Devlet Hastanesi ve SSK Hastanesi pato-
loji uzmanlari Uzm. Dr. Alpdogan AYTIMUR, Uzm. Dr.
Getin KOGAK, Uzm. Dr. Sibel ATAMAN, Uzm. Dr. Mesut
YURDAL’a ve katkilarindan dolayr Arg. Goér. Dr. Tuba
Karabacak’a tesekkir ederiz.
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Erzurum yoresinde meme lezyonlarinin
hist olojik tir ve yasa gore d  agulimi

The distribution of mammary gland lesions according to
histologic type and age in Erzurum region

Nesrin Giirsan '~ M.Sevki Girsan 2

Zekai Erman'  Cemal Giindogdu

Atatirk Universitesi Tip Fakiltesi , Erzurum

" Patoloji Anabilim Dali

Ozet

Giris ve ama¢: Bu calismada Atatiirk Universitesi Tip
Fakdltesi Patoloji Anabilim Dal’'ndan (son 6 yildaki (1
ocak 1995 ile 30 ekim 2000) 450 meme lezyonu incelen-
di. Histolojik tdr, yas ve yerlesim yerine gére olgularin
dagilimi degerlendirildi.

Gereg ve yontem: Olgularin 255'i benign (%56,7), 195'i
malign (%43,3) idi. Benign lezyonlar arasinda en sik
fioroadenomlar (%22), malign lezyonlarda ise en sik in-
vaziv duktal karsinomlar (%32,9) idi. Benign olgularin
% 40’1 20-30 yaglari arasinda olup, bunlarin %46,3’0 sol,
%41,2'si sag, %12,5'i ise bilateral yerlesimli oldugu
gorildi. Malign olgularin ise %33’G 40-50 yaglar ara-
sinda olup %48,7’si sol, %46,2’s1 sag ve %5,1’inin bila-
teral yerlesimli idi.

Sonug: Sonuglarimiz ilgili kaynaklar ile karsilastiril-
diginda bdlgemizde malign lezyonlarin daha sik ve daha
geng yagslarda ortaya ¢iktigi gézlendi.

Anahtar sdzclikler: Meme kanseri, epidemioloji

eme kanserleri kadinlarda en sik gérllen ve kan-
Mserden 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yera-
lan malign timérlerdir (1-2). Goérilme sikliginda giderek
artis gozlenmekte ve ABD’de 69/100000 iken, son
ylllarda 107/100000°’ye ulagmistir. Birlesik devletlerde
kadinlardaki kanserlerin %31’ini olusturur (2). Avustral-
ya’da da nonmelanositik timérlerden sonra ikinci siklikta
izlenmekte olup ve 1992 yilinda 75 yas altinda 27.000
kadin meme kanserinden élmustir (3). Genellikle benign
meme lezyonlarina gdlge duslirmesine karsin, memenin

2 Genel Cerrahi Anabilim Dall

Summary

Intraduction and purpose: In this study, we reviewed 450
consecutive breast specimens obtained from patholog)
department of medical school of Atfatirk University
between dates of January 1 th 1995 and july 31 th 2000.
The distribution of the cases according to histopathologica
pattern, age, localization evaluated.

Results: Out of cases 255 were benign, and 195 were
malignant. Among fumour in benign and malign lesions the
most common tumours were fibroadenoma (22,2%.) anc
invasive intraductal carcinoma (32,9%) respectively. Forty
percent of benign cases were between 20 and 30 years
age. The percentages of benign lesions occured on left, on
right and both sides were 46,3%, 41,2 %, 12,5%
respectively. On the other hand, 33 % of malign lesions
were between 40 and 50 years age. The percentages o1
malign lesions occured on left, right and both sides were
48.7%, 46,2 % and 5,1% respectively.

Conclusion: Our results showed that in our regior.

malignant tumours occurs at a higher incidence and al
lower ages as compared to the literature.

Key words : Breast carcinoma, epidemiology

kanser olmayan lezyonlari daha siktir (4). Arastirmalara
gbére memedeki proliferatif benign lezyonlardan malignite
gelisme riskinin yiksektir (5,6). Bunun i¢cin memenin tim
lezyonlarini  dikkatli degerlendirmeli, hangi siklikta
goruldigl ve yas dagilimi bilinmelidir.

Bu calismanin amaci son 6 yillik (1995-2000) bir sire
icindeki meme lezyonlarini retrospektif olarak inceleye-
rek, Erzurum yéresinde histolojik turlerin gértilme oranini
ve benign ile malign olgularin yasa gére dagilimini
deg@erlendirmektir.
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N. Gdrsen ve ark.

Gereg\e yontem

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
, son 6 yilda (1 ocak 1995 ile 30 ekim
S50 biyopsi ve operasyon materyali
yeniden incelendi. ulara ait bilgiler patoloji rapor-
larindan elde edildi. Bu MNgstalarda degisik histolojik tirin
sikligr ve on yillik yas araléarinda dagilimi ve yerlesim
yeri incelendi.

Bu calisma
Anabilim Dalin
2000) tani alan

Bulgular

CGalismamiza alinan 450 olgudan en WJclugu 14, en
buylgu 73 yasinda olup, olgularin gogu reproMktif ddnem-
deki kadinlardi. Ortalama yas 40.1 idi. MemeNumérleri
icin ¢ok sayida siniflama yapilmistir. Dizideki
Diinya saglk oérgiiti (DSO)'ne (7) gére siniflandir
mizda, 450 olgunun %56.7 (255 olgu)’si benign, %43,
(195 olgu)’i malign idi. Benign olgulardan %46,3 (118
olgu)’l sol, %41.2 (105 olgu)’si sag, %12.5 (32 olgu)’si ise
bilateral, malign olgularin ise %48.7 (95)'si sol, %46.2
(90)’si sag ve %5.1 (10)’i bilateral lokalize oldugu izlendi.

Meme neoplazmlari yas dekadlarina gére dagiliminda
benign lezyonlar en yliksek oranda 20-30 yaslari arasinda,
% 73 (82 olgu). ikinci siklikla 30 ile 40 yaslarinda gériildil.
Daha ileri yaslarda benign lezyonlarin sikliginda azalma
izlendi. Malign olgularin ise en ¢ok 40-50 yaslar arasinda
oldugu,tim meme lezyonlarinin  %55.5’ini (60 olgu),
malign olgularin ise %33’tni olusturdugu gériildi. ilerle-
yen yasla birlikte benign lezyonlara gbre sayica artis
izlendi. Fibroadenomlar en sik rastlanan benign meme
neoplazmi olup bitin benign lezyonlarin %39,2’sini
olusturuyor. 14 tubuler ve 10 olgu laktasyon adenomu
olmak uzere Uglincl sirada adenomlar izlendi. 8 atipik
intraduktal hiperplazi olgusu, ayrica 1 musindéz ve1
meduller karsinom vardi. Timér disinda 4 lipom, 2 kaverndz
hemanjiom ve 1 kist hidatik olgusu izlendi (Tablo ).

Tablo I. Dizideki 450 olgunun histopatolojik dagilimi.

Histopatolojik tani Olgu sayisi (n) %

Benign memelezyonlari 255 56.7
Fibroadenom 100 39.2
Fibrokistik hastalik 84 32.9
Adenomlar 24 9.4
Duktal ektazi 22 8.6
Adenozisler 10 3.9
Malign meme lezyonlari 195 43.3
invaziv duktal karsinom 148 75.9
Lobuler karsinom 26 13.3
intraduktal karsinom 13 6.7
Miks (duktal +lobuler karsinom) 6 3.1
Toplam 450 100.0
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Sekil 2. Dizideki 255 benign ve 195 malign olgunun yas dagilimi.

Tartisma

me lezyonlarinin morfolojisi cok degiskenlik gdsterir.
nlari degerlendirirken en yaygin olanini ve yas
I bilmek gerekir (4). Benign lezyonlari oldukga
te olup, bunlardan fibrokistik hastaliklar en sik
g6rilenidir. TNgn meme hastaliklarinin yaklasik %40’ini
olusturur (8). di olgularimizin ise yalniz %18.7’sini
fibrokistik hastalikId olusturdu. Fibroadenomlar kadin
memesinin en yayginN\Qenign timoridir. Kaynaklarda
%59.5 ile %16.5 oraninM@ gOrildugu bildiriimektedir.
Nijeryada benign lezyonlarin'$¢33’0 tim meme hasta-lik-
larinin %23’Unl olusturmaktadiNQ). Kendi degerlerimiz
de (%22.2) kaynaklarla uyumlu bulddu. (8,10,11). Ade-
nomlar epitel ve myoepitel hlcrelerin\roliferasyonu ile
belirli sinirlari belirgin malign timérlerdir. sik géruleni
tubuler ve laktasyon adenomudur ve herikNde Ureme
déneminde gorildr (2). Calismamizda adenom
olgumuzun 10'u laktasyon ve 8'i tubuler adenom
timu treme déneminde idi.

Le
dagih
sik gorul

Genellikle meme kanserleri lobiler terminal duktuslari
ddseyen epitel hicrelerinden kaynaklanir. Yirmi yagindan
once seyrek olup sikhigi 25-50 yas arasi dénemde artar
bundan sonrada daha yavas hizla artmaya devam eder (3).
Olgularimizin da %33’0 dérdunci dekadda idi. Galisma-
larda tim meme lezyonlarinin %10’unu kanserler olustur-
maktadir (4). Criscuola ve ark’'inin 5188 dizisinde % 37.5
(1943 olgu), Khanna ve ark'inin ise 1351olgusunun
% 39.7 (537 olgu)’si malign idi (10,12). Kendi dizimizdeki
olgularin %43,3'Gnd malign lezyonlar olusturdu. Genel-
likle duktal ve lobdler karsinom olarak siniflandirilir. Duk-
tal karsinom en yaygin formudur. invaziv duktal karsi-
nomlar tim meme kanserlerinin %47 ile 75’ini olusturur
(4,13). Canda’nin 1966-1975 yillarini iceren ve Erzurum
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ve yordginde yaptigi calismada 348 meme lezyonun
%48.5'ini eme kanserleri olusturmakta idi (14).
Gilndogdu v& ark.’nin yaptigi calismada 1990-1995
yillari arasinda 680lgu i¢inde en sik gérilen meme kan-
seri invaziv duktal Mgrsinom idi (15). Bu calismada ise
%75.9'unu (148 olgu) dsturmakda. invaziv lobiiler kar-
sinomlar memenin ikinci S\ada goérulen en sik maligni-
tesidir. invaziv meme kandgrlerinin yaklasik %8'ini
olusturur (16). Galsmamizda ise W lezyonlarin %5.8'ini
olusturup, malign lezyonlar icinde Wyuktal karsinomdan
sonra ikinci siklikta izlenmekte.

\

ilk defa 1949 da Moore ve Foot tarafindanNanimlanmis
olan meduller karsinomlar daha geng yaslarda 3Qrilir ve
tim meme kanserlerinin %1 ile 5'ini olugturur. O
Japon kadinlarda yaygindir (8,17). invaziv duktal
lobuler karsinoma gb6re prognozu daha iyidir (17).
Calismamizda yalniz iki olgu vardi. Kolloidal, jelatinéz ve
mukoid karsinom olarakta bilinen misindéz karsinomlar
genellikle postmenapozal dénemde gorilir (2). Tim
meme kanserlerinin %1 ile 6’sini olusturur (8). Bu tirde de
iki olgumuz vardi ve herikiside postmenapozal dénemde idi.

Non invaziv meme kanserleri mamografi olmadan énce
butin kanserlerin %5’ini olusturmakta idi. Mamografinin
tarama programi olarak yerini almasi ve menapozda
hormon replasman sagaltimina gegilmeden 6nce mamo-
grafinin yapilmasi, bu timoérlerin gorilme sikhi@ini
artirmistir. Mamografiden sonra %15-30’unu olusturmak-
tadir. Onbes ile yetmissekiz yas arasinda en ¢ok 50 yas
civarinda izlenir (5,8). Kendi dizimizde %6.7’lik degeri-
miz ¢ok dlsuk olup, hastalarin ge¢c dénemde geldigini
gO6stermektedir.

Benign meme lezyonlari malignlere gére daha gencg
yaglarda gérulir. Meme karsinomlari ise ikinci dekadda
gbrulmeye baslar ve yas ilerledik¢e gérilme sikhgr artar.
25 yasin altinda genellikle aile dykisu olanlarda goril-
mektedir. Tani yasi ortalama 64 dir (8,10,11). 50 yasin-
dan sonra gorilme sikligi artmasina karsgin Afrikall kadin-
larda 45 yas altinda daha siktir. Khanna ve Siddiqu
arastirmalarinda Hindistanda Batiya gére gére daha
geng yasta, Usmani ise Pakistanda meme kanserlerinin
tepe oldugu yas donemini 30-39 olarak bulmustur
(7,18,19). Kendi dizimizde de geng yaslarda yiksek olup
kanser olgularinin ¢ogu (%55.5) 40-50 yas arasi idi.

Sonug olarak Erzurum yéresinde malign olgular kaynak-
lara gbére daha gen¢ yasta olmakta ve daha invaziv
dénemde tani konabilmekte. Dolayisiyla erken tani igin
halkin aydinlatiimasi gerektigi kanisindayiz.

Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2001, 7 (3-4): 85-8.
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Diyarbakir yoresinde ma lign plevral

mezotelyoma siklig|

Prevalence of malignant pleural mesothelioma in Diyarbakir
region

Mehmet Yaldiz! ~ Gokhan Kirbag2

Ali Kemal Uzunlar ! Nihal Kiling '

Abdurahman Senyigit

Dicle Universitesi Tip Fakitesi, Diyarbakir

" Patoloji Anabilim Dali

Ozet

Girig ve amag: Asbest, hidrolize olmus bir ¢ok silikat
minarelleri i¢in kullanilan genel bir terimdir. Malign mezo-
telyoma oldukga az gérilen ve vicut bosluklarindaki
mezotel hicrelerinden kaynaklanan bir timérdir. Cevresel
malign plevral mezotelyomanin (MPM) y&remizde g¢ok
yaygin oldugu rapor edilmektedir. Bu ¢alismada, MPM
tanisi alan 125 olguyu retrospektif olarak arastirmak ve
olasi yeni asbestli bolgelere dikkat cekmeyi amagladik.

Hastalar ve yontem: Ocak 1990 ve Mart 2001 tarihleri
arasinda Dicle Universiresi Tip Fakiltesi Patoloji ve
Gogus Hastaliklari Anabilim Dalinda MPM olarak tani
alan 125 olgunun dosyalari incelendi. Ayrica olgularimizda
histolojik alttlrii belirlemek igin 65 olgunun preperatlari
yeniden incelendi ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) sinif-
landirmasi temel alinarak epithelyal, mikst (bifazik), sar-
komatoid olarak alttiirlere ayrildi.

Bulgular: Hastalarin 52 (%41.69)’si kadin, 73 (%58.4)’l
erkekti. Dizide E/K orani 1.4/1dir. Olgularin %57.6’si
asbestle iliskili, %42.4’0 asbestle iliskisiz yorelerden gel-
mekteydi. Ergani ilgesi tum olgular icinde %22.4, asbestle
iliskili yurelerimiz icinde ise %38.8 ile ilk sirayr almak-
tadir. Histopatolojik olarak inceleyebildigimiz 65 olgunun
%64.6 (42 olgu)’si epitelyal, %21.5 (14 olgu)’i mikst ve
%13.8 (9 olgu)’i sarkomatdz tiirde malign plevral mezo-
telyomaydi.

Sonug: Malign plevral mezotelyoma insidansi gittikge
artmaktadir. Asbestli topraklarin bulundugu Ergani ilgesin-
den gelen olgu sayisinda artis vardir. Daha énce asbestli
topragin saptanmadigi yérelerden gelen olgu sayisinda
da bir artis oldugu icin bu yéreler asbest acisindan
arastiniimalidir.

Anahtar sézciikler: Asbestoz, malign plevral mezotel-
yoma, yeni asbestli bélgeler.
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2 Gogis Hastaliklan Anabilim Dal

Summary

Introductiorvpurpose:  Asbest is a term used for a number
of hydrolised silicate minerals. Malignant mesothelioma is a
rare tumour which arise from mesothelial cells in the bod)
cavity. Malignant pleural mesothelioma (MPM) is reportec
to be common in the our region as a result of enviromenta
asbest exposure. The aim of this study was to investigate
of the cases with MPM as retrospectively and to attraci
attention to probably new asbest-related regions.

Patients and methods : Files of 125 cases diagnosed as
MPM at Dicle University, Medical Faculty, Pathology ana
Chest Diseases Departments between January 1990 anc
March 2001 was studied. Acording to WHO classification,
65 of all cases was evaluated histopathologically.

Results: Of 125 patients, 73 (58.40%) were male and 5:
(41.69%) were female. In this series, M/F was 1.4/1. It was
identified that 57.6% of these cases were coming from the
regions where contact with asbestos was established anc
42.4% from the regions where such a contact was noi
established. Also those cases coming from Ergani towr
were determined to make up 22.4% of all cases and 38.8%
of those coming from regions where contact with asbestos
was established. Of 65 cases, 42 (64.6%), 14 (21.5%), S
(13.8%) were evaluated as epithelial, mixed anc
sarcomatoid type, respectively.

Conclusions: MPM incidence is increasing more anc
more. There is an increase in the rate of cases coming
from Ergani town. Since there is an increase in the rate ol
cases coming from the regions where contact witt
asbestos has not been established by far, these regions
need to be further studied from the point of view of contaci
with asbestos.

Key words: Asbestos, malignant pleural mesothelioma,
new asbestos-related regions.
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sbest, magnezyum hidroksi-silikat yapisinda ve
Agenellikle kristal yapida olan fibréz silikatlarin adidir
(1). Serpantin (krizotil) ve amfibol (krokidolit, amosite,
antofilit, tremolit ve aktinolit) olmak Uzere baslica iki
kiimeye ayrilir (2). Yiksek isiya dayanabilme yetenegi
yaninda asite rezistans ve flexible olmasi nedeniyle
3000’den ¢ok sanayi dalinda kullanilir (3,4). Gelismis
Ulkelerde asbest kullanimi gittikce azalirken, gelismekte
olan llkelerde ise ekonomik nedenlerle artmaktadir (4).
Solunan asbest tozunun konsantrasyonu ile fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri, solunma siresi, Kisinin immunitesi
hastaligin olusumunda rol oynayan énemli etkenlerdir (1).

Malign mezotelyoma olduk¢a az gérilen ve vicut
bosluklarindaki mezotelyal hiicrelerden kaynaklanan bir
timérdur (5). En sik plevradan kaynaklandigi gibi, peri-
ton, perikart ve testisin tunica vaginalisinden de koken
alabilir. Seyrek gérilen bir timdr olup sikhidi yilda mil-
yonda 1.2-2 arasindadir. Asbest tozlarinin solunmasi ile
malign mezotelyoma gelisimi arasinda siki iliski vardir (6).

Malign mezotelyoma Turkiye icinde dnemli saglik sorun-
larindan biridir (7). Ulkemizde Karain (Urgiip-Nevsehir)
(1), Halkapinar (Konya) (8), Kiraman, Berendi (Ayranci-
Karaman) (9) ve Gediz bdlgesi ve Gukurdren kéyi (10)
asbestoz agisindan taninmistir. Diyarbakirda ise has-
talik "Cermik hastaligi" olarak bilinmektedir. Yéremizde
1960’li yillardan bu yana konu ile ilgili calisan Yazicioglu
ve ark. (11) ilk kez Cermik ve gevresinde arastirmalar
yapmis ve toprak analizlerinde krizotil ve tremolit turde
asbestin bulundugunu gdstermislerdir.

Bu calismada, Diyarbakir ve gevresinde malign plevral
mezotelyoma (MPM) sorununu irdelemek, MPM’li hasta-
larin asbest lifleri ile karsilasma iligkisi, yas ve cins
dagihm &zellikleri ile olgularin yéresel dagihmini incele-
mek ve olasi yeni asbestli bdlgelere dikkat ¢ekmek
amaciyla calismayi sunmayi amagcladik.

Gerec ve yontem

Son 11 yilda Dicle Universitesi Tip Fakilltesi Patoloji
Anabilim Dal’'nda tani alan 65 olgu ile bu olgularin
disinda Go6gis Hastaliklari Kliniginde kaydi olan 60 olgu
olmak Uzere toplam 125 olgu retrospektif olarak incelendi.
Diyarbakir (Germik, Glingus, Ergani), Elazig (Maden) ve
Sanliurfa  (Siverek) illerindeki daha &nce yapilan
calismalarda asbest iligkisi saptanan ilcelerde uzun
sUredir oturanlar ile énceden oturmus olanlar asbest
iliskisi olumlu (+), buna karsin bu bdlgelerin disindan
gelenler ise asbest iligkisi olumsuz (-) kabul edildiler
(11). Bu hastalardan Patoloji Anabilim Dalinda tani alan
65 olgunun preparatlari yeniden incelendi. Tanida mikro-
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skopik olarak rutin hematoksilen-eosin preparatlarina ek
olarak gerektiginde dokukimyasal (Van Gieson, D-PAS,
trikrom, Alcian mavisi) ve immundokukimyasal yéntemler
(vimentin, dezmin, S100, leuM1, EMA, CEA ve sitokeratin)
kullanildi. Histopatolojik olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
(12), siniflandirmasi temel alinarak; epithelyal, miksi
(bifazik) ve sarkomatoid olarak alttlrlere ayrildi.

Bulgular

Dizideki 125 olgunun 52 (%41.6)’si kadin, 73 (%58.4)’l
erkekti ve E/K orani 1.4/1 dir. Genel yas ortalamasi 53.5
olup, kadinlarda 48.7, erkeklerde 55.3 idi. En kii¢clk yas
27, en biiyiik yas 83'dii. Onceden asbestle iligkinin sap-
tandig bdlgelerden gelen 72 (%57.6) olgu (bdlgeleri belli
olan 125 MPM’i olgu iginde) dagilimi Tablo I'de
gosterilmigtir. Asbestle iliskinin saptanmadigi bdlgeler-
den gelen 53 (%42.4) olgumuzun dagihmi Tablo II'de
gosterilmigtir.

Histopatolojik olarak ineleyebildigimiz 65 olgunun % 64.6
(42 olgu)’si epitelyal, % 21.5 (14 olgu)’i mikst ve % 13.8
(9 olgu)’i sarkamatdz tirde malign mezotelyomaydi.

Tablo I.  Asbestle iligkinin énceden tespit edildigi yérelerden

gelen malign plevral mezotelyomali olgularin dagilimi.

Yerlesim yeri (iller) Olgu sayisi (n) %

Ergani (Diyarbakira bagl) 28 224
Cermik (Diyarbakira bagl) 15 12
Glngus (Diyarbalkira bagl) 5 4
Maden (Elazig’a baglr) 8 8.4
Siverek (Sanlurfa’ya bagl) 16 12.8
Toplam 72 57.6

Tablo Il. Asbestle iliskinin saptanmadidi yérelerden gelen olgu-
larin dagihmi.

Yerlesim yeri (iller) Olgu sayisi (n) %

Mardin 10 8
Sanliurfa 7 5.6
Batman 7 5.6
Diyarbakir-Merkez 6 4.8
Dicle (Diyarbakir'a bagh) 4 3.2
Silvan (Diyarbakir'a bagl) 3 2.4
Elazig 5 4
Bingol 4 3.2
Siirt 3 2.4
Adiyaman 2 1.6
Sirnak 2 1.6
Toplam 53 42.4
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Sekil 1. Epitelyal tir: Hiperkromatik niveli, genis sitoplazmali

ve pleomorfik gériinimde timér hiicrelerinin glanduler,
pseudutubuler yapi olusturmasi (H+E x100).

3
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Sekil 2. Sarkomatdz tir: Fuziform, pleomorfik ve yer yer atipik
mitoz iceren hiicrelerin olusturdugu lifler ve demetler
(H+E x100).

Sekil 3. Mikst Tir: Sarkomatdéz gériinimdeki stromada yer
yer epitelyal gérinimde atipik hiicrelerin olusturdugiu
tubuler yapilar (H+E x100).
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Epitelyal tirler: Genellikle genis sitoplazmali, hiperkrom-
atik ve sitoplazmanin bir kenarina yerlesmis nukleusa
sahip, nukleolusu belirgin, pleomorfik ve atipik mitoz
iceren hiicrelerin benign fibroz stroma icinde adenoid,
tubuler, pseudotubuler, tubulopapiller, trabekuler adalar
yada diffliz infiltratif yapilar olusturdugu goérildu (Sekil 1).
Epitelyal timérlerden ayriminda gerektiginde dokukimya-
sal olarak D-PAS, Alcian mavisi, Mayer'in Musinkarmen
boyalari, immun dokukimyasal olarak ise sitokeratin, EMA,
CEA ve Leu-M1 belirleyicileri kullanildi. Sarkomat6z
tiirler: igsi, pleomorfik, yer yer atipik mitoz iceren hiicrelerin
fibrosarkom benzeri storiform bir yapi olusturduklari
goraldi (Sekil 2). Benzer histopatolojik gérintlisu olan
timérlerden ayrim igin gerektiginde dokukimyasal olarak
van Gieson ve ftrikrom, immundokukimyasal olarak
vimentin, dezmin, S100 ve GFAP kullanildi. Mikst turler:
degisik yonlerde demetler olusturan sarkomat6z alanlar
icinde epitelyal yapidaki hlcrelerin tubuler, kordonlar ve
yer yer adaciklar olusturdugu goérulda (Sekil 3).

Tartisma

Visseral ve parietal plevral dokularda gelisen, malign
plevral mezotelyoma (MPM) az rastlanan, kéti prognozu
olan bir timoérdir (13-15). Malign mezotelyomada siklik
1.2/100000 dir. Asbest sanayinde calisanlarda bu oran
%3'dlr. Kadin/erkek orani da 3/5 dir. Cocuklarda’da géril-
mekle birlikte (16), 30 yas altinda gorilme ¢ok azdir. En
sik 41-50 yas arasinda géruldr (17,18). Malign mezotel-
yoma sikligi son yillarda artmakta olup 2010- 2020 yillari
arasinda pik yapmasi beklenmektedir. Bu siklik artisinin
Ozellikle asbestin yogun olarak kullanildigi kimi sanayi
calisanlar arasinda gergeklesecegi saniimaktadir (19, 20).

Boélgemizde ise ilk olarak Yazicioglu ve ark. (3,21) tara-
findan 1960l yillarda baglatilan ve sonraki yillarda
sUrddrilen arastirmalarda degisik asbest lifleri ve bir
miktarda talk iceren beyaz topragin bulundugu, cikaril-
dig ve satildigi ve siva badana iglerinde kullanildigi sap-
tanmistir. Aksiva denen bu topragin kimyasal analizleri
Yazicioglu ve ark (21) tarafindan yaptiriimis ve MPM
etiyolojisinde rol oynayan aktinolit, tremolit tirde asbes-
tin ve talkin bulundugu saptanmistir.

Asbestli toprak Cermik ilgesine bagh Yukari Seyhler
kdyunin Maden ilgesine bakan daglar tarafinda ¢ikaril-
maktadir. Toprak yataklarindan erkekler tarafindan ¢ikari-
larak kdylere getirilen beyaz toprak, kadinlar tarafindan
ddgullp elendikten sonra, su ile gamur haline sokulmakta,
bu sekilde satisindan sonra tekrar dégilerek damlarin
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Uzerini 6rtmek, i¢ ve dis duvarlari boyalama ve badanal-
ama iglerinde kullaniimaktadir (22). Kendi ¢calismamizda
malign mezotelyom gérulme orani E/K 1.4/1’dir. Yapilan
bir cok calismada bu oranin yaklasik 2-3 kat oldugu bil-
dirilmektedir (23,24). Topragin islenisinde ve daha son-
raki evrelerde kadinlarin daha cok karsilasmasi bu
oranin aciklayici bir nedeni olabilir. Gunku asbestli to-
pragin topac bicimine getiriimesi, badana yapilmasi ve
sonra bdlge kosullarindan dolay! evde daha uzun sire
kalmalarina bagli olarak kadinlar daha uzun sdreli
karsilagsmaktadirlar. Yine erkek populasyonunun daha
yUksek oranda bildirildigi calismalarda mesleki asbesto-
sis s6zkonusudur (24).

Yukarida tanimlanan bicimde asbestli ak toprak Diyar-
bakir iline bagl Cermik, Clngls, Ergani, Sanlurfa iline
bagh Siverek ve Elazig iline bagh Maden ilgelerinde kul-
laniimaktadir.

Yakin zamanda Senyigit ve ark. (25) yukaridaki yerlesim
yerleri disinda Tablo I'de adi gegen yerlerde serpentin
(krizotil) ve amfibol (tremolit) tlrde asbestli topragin
cikarildigini ve kullanildigini saptamistir.

Bu bulgular esliginde olgularimizin yasadiklari yerlere
gbre doékimantasyonlari yapilmistir. Asbestli topragin
kullanildigr bélgeler gézdnine alindiginda Ergani ilgesi
28 (%22.4) olgu ile ik sirada gelmektedir. Ergani ilgesi
asbestli topragin kullanildigi yerler tek basina kriter ola-
rak alindiginda bu bdlgedeki olgularin % 38.8'ini olus-
turdugu gérilmektedir. Buna karsin dnceki ¢alismalarda
asbestle iliski agisindan ilk sirada s6zi gegen ve esas
olarak asbestli topragin cikarildigi ve dagitildigi Cermik
ilcesi 3. siraya dismustr.

Asbest’le karsilagsma ile tiumor gelisimi arasindaki sure
20 yildan daha uzun olup ortalama 30-40 yil arasinda
degismektedir (1,17,26). Bu nedenle 6zellikle Ergani
ilcesi asbest ve asbestiform mineraller agisindan arastiril-
mas! gerekmektedir. Ergani ilcesinde giincel olarak
asbestli toprak topaclar biciminde satiimaktadir. Bu ilceye
bagli Armutova, Yakacik, Dallidag, Boncuklu ve Hilar
kdyleri ile Adiyaman iline bagh Akpinar kéylinden getiri-
len toprag@in incelenmesi ile asbest lifleri (Maden Teknik
Arama tarafindan) saptanmistir. Bu toprak ginimuizde
dahi 6zellikle Ergani ilcesinin birgcok kéylnde basta evle-
rin siva-badana isleri olmak Uzere ¢ok degisik amaglarla
¢ok yaygin kullaniimaktadir.
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Malign plevral mezotelyoma’li olgularimizin %42.4’Gnln
su ana kadar asbestle direk iliskinin saptanamadigi
boélgelerden gelmigtir. Bu bdlgeleri 6zellikle Mardin,
Sanliurfa (Siverek ilgesi hari¢), Batman ve Elazig (Ma-
den ilgesi harig) illeri olusturmaktadir. Balci ve ark. (27,
daha o6nceki 16 olguluk bir dizide olgularin %75 (12
olgu)’inin daha &nce asbestle iliskili blgelerden geldigini
ancak bunlardan yanlizca 2 olgunun Ergani ilgesinden
(tm olgularin %12.5, asbestle iliskinin tesbit edildigi
yerler icerisinde %16.6’sini olusturmaktadir) geldigini bil-
dirmiglerdir. Yine Yazicioglu ve ark. (3) 9 yillik bir ddnem
kapsayan calismalarinda 44 olguluk bir dizi bildirmisler.
Bu olgularin %54.5 (24 olgu)’inin asbestle iliskinin sap-
tandig! bolgelerden geldigini bildirmislerdir. Tim olgular
icinde Ergani’'den gelen olgularin %18’ni olusturdugunu
bildirmiglerdir. Dizimizde ise Ergani ilcesi daha 6énce as-
bestle iliskinin saptandigi yerler icerisinde % 38.8, tim
olgularimiz iginde %22.4’'ltik kismini olusturmaktadir.
Gorildigi gibi tim olgular igerisinde Erganiden gelen
olgularin sayisinda %100’luk bir artig vardir.

Tum bu bdlgelerin jeografik dagihmina bakildigi zaman,
cogu birbirleri ile komsu yerlerdir. Bu bdlgelerde asbestli
toprak ¢ikmakta ve yére halki tarafindan evlerin siva-
badanasi igin kullaniimaktadir. Buna karsin son 20 yildir
bu bdlgelerde asbestli topragin evlerin badanasinda git-
tikge azalarak kullaniimaktadir. Cermik ilgesinde malign
mezotelyoma olgularindaki azalma, olasilikla Prof. Dr.
Selahattin Yazicioglu ve ark. 1960’ yillardan baslayarak
yaptigi egitici calismalarinin bir sonucudur. Bu bdlgeler-
de, MPM olusumu igin gerekli olan "latent dénem" g6z
6nune alindigi zaman hastaligin gértlme sikligr dnimuz-
deki 20-30 yillik ddnemde artarak ya da en azindan iyim-
ser bir olasilikla ayni kalarak devam edecegi sOylenebilir.
Fakat 6zellikle Diyarbakira bagh Egil ve Dicle ilgelerine
bagll bir ¢ok kdyde, Bingdl'in Geng ilgesi, Elazig’in
Aricak ilcesine bagli kdylerde ve Adiyaman, Batman,
Mardin iline bagl bir cok kdyde asbestli toprak kul-
lanilmaktadir. Bu olgularda asbestle iliski olabilecegi
gibi, MPM etiyolojisinde suglanan diger etkenler (asbes-
tiform minareller, kaya minarelleri vs) rol oynuyor olabilir.

Sonug olarak, bdlgemizde asbestle iligkili malign plevral
mezotelyoma riski devam etmektedir. Yére halkina as-
bestli topragin zararlan konusunda egitim verilmesi ve
mimkiinse asbestli topragin kullaniminin yasaklanmasi,
cevrenin yesillendiriimesi 6nimuzdeki yillarda MPN
sikligini azaltacak en énemli etken olacakitir.
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Benign ve malign mezotel proliferasyonu
ayirici tani ozellikleri ve Sivas bolgesinden
83 mezotelyoma olgusunun sunumu

Differential diagnosis of benign and malignant mesothelial
proliferation and presentation of 83 mesothelioma cases from
the Sivas region

Sahande Elagoz

Flgen Kivang

Fahrettin Goze

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal, Sivas

Ozet

Giris ve amag: Gerek metastatik adenokarsinomlardan,
gerekse benign mezotel hicre proliferasyonlarindan
ayirici tanisinda poblemler yasanan malign mezotelyo-
malar patolojinin esas konularindan biridir. Bu ¢calismada
83 malign mezotelyoma olgusunu yas, cins ve histopa-
tolojik 6zellikleri yéninden incelemeyi ve rutin hematok-
silen —eozin kesitlerde malign mezotelyoma tanisinda
yasanan guglukleri vurgulamayi amagladik.

Gerecg ve yontem: Ocak 1992- Mart 2001 tarihleri ara-
sinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
ABD da malign mezotelyoma tanisi alan 83 olguya yas,
cins, histopatolojik 6zellikleri ydniinden degerlendirdik.

Bulgular: Hastalarin 48’i erkek (%58), 35'i kadin (%42)
olup genel yas ortalamasi 52.33 idi. Olgularin 56’sinda
invazyon (derin fibréz doku, yag ve kas dokusu) 14’iinde
nekroz, 4’iinde atipik mitoz, 14’inde solid mezotel hiicre
proliferasyonu, 39’'unda tubuler ve tubdllopapiller yapilar
mevcuttu.

Sonug: Sikligl son yillarda artmakta olan malign mezo-
telyoma olgularinin histopatolojik tani kriterlerinin belir-
lenmesi ve insidansin yuksek oldugu yoérelerde saglik
taramalari ile olgularin erken evrede yakalanmasi gerek-
tigi sonucuna vardik.

Anahtar sézciikler : Malign mezotelyoma, akciger adeno-
karsinomu, benign mezotel reaksiyonlari.

Summary

Introduction (purpose) : The separation of benign from
malignant mesothelial proliferation and of malignan
mesothelioma from lung adenocarcinoma has emerged as
a major problem in the pathology of the serosal membrans.
In this study, our goal is to investigate the age, gender ot
the 83 cases and the problems in diagnosis of malignani
mesothelioma.

Materials and methods : 83 malignant mesotheliomas
diagnosed at Cumhuriyet University, Medical Faculty
Pathology Department between January 1992 and March
2001 were evealuated with regard to age, gender anc
histopathological features.

Results: Of 83 cases, 48 (58%) were male and 35 (42%,
were female. Median age was 52.33. In 56 cases was
invasion (deep fibros tissue, fat, muscle), in 14 cases was
necrosis, in 4 cases was atypical mitoses. There were solic
mesothelial cells proliferation in 14 cases and tubulopapillae
and branching glands in 39 cases.

Conclusion: In conclusion, it is importantly that the
histopathologic diagnostic criteries of malignant mesotheliome
cases which has been increasing in recentyears should be
made more clear and the cases should be detected in early
stages by regular health screenings in the areas where the
incidence of malignant mesothelioma is high.

Key words : Malignant mesothelioma, lung adenocarcinoma
benign mesothelial reactions.
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asta plevra olmak Uzere periton, perikard ve tunika
Bvaginalis gibi serdz zarlari déseyen mezotel hic-
relerinin timorleri olan mezotelyomalar, biyolojik olarak
benign ya da malign davranigli, seyrek gérulen timér-
lerdir. Genel popllasyonda hastaligin insidansi milyonda
1-1.2 iken, sanayilesmis Ulkelerde &zellikle erkeklerde
insidansinin ylUksek olusu mesleki agidan asbest iligki-
sinin daha ¢ok olmasiyla agiklanabilir (1).

Sanayilesmenin disinda Finlandiya, Avusturya, Bulga-
ristan, Yunanistan ve Turkiye'yi icine alan bir alanda,
duvar kaplamasinda, boyamasinda ve ¢ati izolasyonunda
kullaniimasina bagl olarak cevresel asbestoz iligkisi
sonucu plevra ve akciger hastaliklari bildirilmistir (2).
Turkiye de bilinen blyiik asbest yataklari Diyarbakir, Si-
vas, Erzincan, Elazig, Tokat, Yozgat, GCankiri, Corum ve
Karamanda dir (3-6).

Son otuz yiIl boyunca plevra ve peritonun diger metastatik
timérlerinden malign mezotelyomalarin (MM) ayrimi igin
Olcltlerin belirlenmeye calisiimasi kadar; malign mezotel
proliferasyonundan (MMP), benign mezotel proliferosyo-
nunu (BMP) ayirmak icin de olaganUsti caba harcan-
maktadir. Bu ayinm icin immin dokukimyasal (IDK) ve
dokukimyasal (DK) boya panellerinin ve boyanma 6zel-
liklerinin belirlenmesi i¢in ¢alisiimaktadir. Anabilim dali-
mizda 1992-1998 tarihleri arasinda reaktif mezotel hiper-
plazisi (RMH), malign mezotelyoma (MM) ve adenokarsi-
nom metastazi (MA) tanisi alan 80 olguda ayirici tanida
immin dokukimyasal (CEA) ve dokukimyasal (Musicar-
men, Alcien Blue, D-PAS) ve AgNOR metodunun énemi-
nin arastinldigr ¢ahismada CEA antikorunun tek basina
yeterli olmadigi, fakat AgNOR metodunun d&zellikle
yeterli sayida hiicre iceren plevra biyopsilerinde hiicre
tiplendirilmesi ve malignitenin belirlenmesi asamasinda
ekonomik ve rutinde kolay uygulanabilir bir yéntem
oldugu sonucuna varildi (7). Immin dokukimyasal
yéntem gerek maliyetinin yiksek olusu ve zaman alic
olmasi, gerekse llkemiz kosullarinda her saglik kuru-
lusunda uygulanamamasi nedeniyle MM tanisinda her
zaman kullanilamamaktadir. Bu nedenle rutin patoloji
laboratuarlarinda ¢ogu kez MM tanisi tek basina rutin
Hematoksilen- Eozin (HE) kesitler ile konulmaktadir.
Ancak bu konuda kuskulu olgularin konsllte edildigi
patologlar arasindaki uyumsuziuk degisik kaynaklara
gbre %22 ile 30 arasindadir (8, 9).

Bu calismanin amaci, boélgesel olarak asbestin yaygin
bulundugu Sivas ve cevresinde MM insidansini belirle-
mek ve rutin HE kesitlerde MM tanisinda yasanan tani
glgluklerini vurgulamaktir.
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Gerec ve yontem

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr'na Ocak 1992- Mart 2001 glnleri arasinda incele-
nen 365 plevra biyopsisi ve torakotomi materyalinden
224’0 fibrindz plérit, 58'i reaktif mezotel hiperplazisi
(RMH) ve 83’0 MM tanisi almigtir. Bu olgulardan MN
tanisi almis olanlarin rutin HE kesitleri patolojik ézellikler
(invazyon, sitolojik atipi, nekroz, mitoz) yéninden yeni-
den degerlendiriimis, klinik bilgileri ise patoloji ve klinik
génderme raporlarindan saglanmigtir.

Bulgular

Galisma kapsamina alinan 83 adet MM olsunun 7’si tora-
kotomi, 76’sI transtorasik biyopsi materyalidir. MM olgu-
larini 35’i kadin, 48’i erkek olup K/E orani 1/1.3 idi. Olgu-
larin en genci 25, en yaslisi 83 yasinda olup yas ortala-
masi 52.33 £ 0.03 iken 17 olgunun yasi kayitlarda
belirtiimemisti.

T ablo I. Malign mezotelyoma olgularinda histopatolojik 6zellikler.

Yapisal 6zellikler Olgu sayisi  Sitolojik 6zellikler Olgu sayisi

invazyon 56

Nekroz 14

Mitoz 4

Tubululopapiller 39

Solidproliferasyon 14 Nukleol belirginligi 16
intrasitoplazmik vakuol 15
intrniikleer vakuél 5
Hiperkromazi 35

Olgulara ait HE Kkesitler retrospektif olarak incelen-
diginde invazyon (derin fibréz doku, yag ve kas dokusu),
sitolojik atipi, nekroz, mitoz gibi él¢itler uygulandiginda
bunlardan 10 olgunun RMH si, 4 olgunun adenokarsi-
nom metastazi (AKM) olabilecegdi ve 13 olguya ait mater-
yalin de tani vermek igin yetersiz oldugu sonucuna
varildi. MM tanisi alan olgularin 56’sinde invazyon (8’i
yag dokusu (Sekil 1), 4’0 kas dokusu, 44’Unin derin
fibréz doku (Sekil 2)), 14’Unde nekroz, 4’linde mitoz
(6zellikle sarkomatdéz mezotelyomalarda) vardi. Sitolojik
atipi ve yapisal patern genelde birbirine benzemekle bir-
likte 5’'inde niikleer vakuol, 16’sinda niikleol belirginligi,
35’inde hiperkromazi ve 15’inde intrasitoplazmik vakuol
saptandi. Olgularin 14’G solid mezotel hiicre proliferas-
yonu, 39'u dallanan tubuler ve tubulopapiller yapi gés-
teriyordu. Olgularin 3’0 damar timérund disindirecek
bicimde solid proliferasyon gésteren genis sitoplazmik
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Sekil 1. Malign mezotelyoma olgusunda mezotel hicrelerinin

yag dokusu igine invazyonu (HE; x50).

Sekil 3. Damar timériine benzeyen malign mezotelyoma olgu-
sunda intrasitoplazmik luminalar (HE; x25).

Sekil 2. Malign mezotelyoma olgusunda derin fibréz doku pen-
etrasyonu goésteren solid mezotel hicrel proliferasyonu
ve nekroz odagi.(HE; x25).

Iimina ve kenarda yassilasmis nukleus igeren hiicreler-
den olusuyordu (Sekil 3). Bu olgulara uygulanan CD 34
ve Fk VIII immin dokukimyasal boyalari ile negativ
sonug alindi. Nukleer inkllizyon igeren olgulara ise AKM
olabilecegi diistiniilerek CEA, CD 15 ve B-72.3 IDK
boyalari uygulandi ve olumsuz sonug alindi (Sekil 4). Olgu-
lara ait histopatolojik 6zellikler Tablo I'de gérilmektedir.
Torakotomi materyallerinden birisinde MM’ya komsu
odakta yiizeyi fibrin ve yangisal hiicrelerle kapli bunun
altinda ise stromal invazyon izlenimi veren dallanmayan,
yariklar bicimindeki alanlari déseyen mezotel hicreleri
g6rilda ve bu alanlardan yapilacak transtorasik biyopsi-
lerin yaniltici olabilecegi diistinlldi. Transtorasik biyopsi
materyallerinde diger odaklarda degisik komponentler
olabilecegi dusunulerek MM lara mikroskopik tur ayirimi
yapilmadi, ancak 7 torakotomi olgusunun 4’G sarko-
matdz, 1’i epitelyal, 2’si ise bifazik MM idi.

Sekil 4. Malign mezotelyomaya olgusunda adenoid yapilar
ddseyen epitelde nikleer vakuoller (HE; x100).

Tarisma

Serozal membranlarda, ézellikle kiiguk biyopsilerde MMP’
larindan BMP’larini ayirmak patolojinin temel sorun-
larindan birisidir. MMP’larini ayirt etmekte en énemli bul-
gu gercgek stromal invazyondur. Fakat ézellikle kiglk ve
yapisal bltlinligu olmayan biyopsi materyallerinde bunu
saptamak her zaman olanakh degildir. Genellikie MMP’
larinda timéral hiicreler plevral ylizeyden yag dokusuna
dek diffiz dagilim gosterirler, fakat azda olsa timéral
hiicreler yalnizca derinlerde yag dokusunda bulunurlar ki
bu dagiimda MMP lehinedir. Organize eflizyonlarda
plevral yiizeye komsu alanlarda stroma iginde yer yer
tek tek, yer yer ise diizenli, dallanma géstermeyen tibu-
ler yapilarin varligi stromal invazyon sanilarak yanliglikla
malignite bulgusu olarak degerlendiriimemelidir (9). Ca-
lismamizda bir torakotomi materyalinde MM’ya komsu
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alanda benzer morfoloji gérildi ve buradan yapilacak
transtorasik biyopsilerin yanlis pozitif ya da negativ
tanilara neden olabilecegi disundlerek, yeniden biyopsi
istendi. Bu tur olgularda mezotelyal sellileritenin doku-
nun derinlerine gidildikce azalmasi, mezotel hucrelerinin
fibréz stroma icinde lineer dizilimi, stromada ki damar-
larin plevral ylzeye dik olmasi ve hiicrelerin fibrinéz eksu-
da ve yangi ile icice olmasi BMP’u lehine bulgulardir (10).

Plevral ve peritoneal ylizeye sinirli tabakalar bigimindeki
mezotelyal proliferasyonlarda adenoid benzeri alanlar,
hicrelerde intrasitoplazmik lumenler ve sitolojik atipi
olabilir ki bunlarin higbirisi malignite bulgusu degildir.
Daha tartismall konu ise, plevral yuzeyde biyuk, hiper-
kromatik nukleuslu mezotel hiicrelerinin ¢it tarzinda dizi-
limidir. Whitaker ve ark. bu dizilimi "in-situ mezotelyoma"
olarak kabul etmis, ancak bu olgularda ayni zamanda
derinde invazyonun varligi durumunda bu tanimlamanin
kullaniimasinin daha dogru olacagini belirtmiglerdir (11).
Kimi arastirmacilar ise, derinde invazyonu bulunmayan
bu tir olgularin "atipik mezotelial hiicre hiperplazisi" ola-
rak belirtiimesi ve klinikte MM kuskusu var ise yeniden
biyopsi énerilmesini savunmaktadir (10).

Gerek benign, gerekse malign mezotel hiicre proliferas-
yonlari, olgunun mezotel orjinli oldugunu belirleyen ¢ok
degisik sitolojik paternler gésterirler. Bunlardan hicresel
diizeyde kismen monoton gérinimli yassilasmis kilboidal
hiucrelerle doéseli yariklar, dallanma g&steren tubuler
yapilar ve diffliz proliferasyonlar mezotel hiicre prolife-
rasyonlari i¢in tipik olmasina karsin, daha yiksek kolum-
nar hicrelerle déseli glandller yapilar ve "gland icinde
gland" gérinimi ve belirgin hicresel atipinin varligi
AKM lehinedir. Epitelyal MM’larin ¢ogunun hicresel ola-
rak sakin gérinumli ve monoton olmasi, hicresel atipi-
nin karsinomlarda daha belirgin ve kuvvetli olarak
gorilmesi, RMH’lerinde hucrelerin daha buyuk c¢apl,
belirgin nukleolli ve intrasitoplazmik lumenli olabilmeleri
nedeni ile sitolojik atipi hiicre proliferasyonlarinda malig-
nite bulgusu degildir, ancak ¢ok sayida ki atipik mitoz-
larin varhi@i maligniteyi destekler (10). Bltiun bu klasik
bilgilere karsin, 6zellikle epitelyal MM’larin tibulopa-
piller, asiner, poligonal, berrak htcreli, kiguk hucreli,
mikrokistik, desidual ve lenfoepitelyal gibi subtiplerinin
bulunmasi ayirici tanida glgliklere neden olur. Bu subtip-
lerden baska 6zellikle plevrada izlenen epiteloid ézellikte
olan timérlerde (AKM, epiteloid hemanjioendotelyoma,
hemanijioperisitoma, sekonder melanoma, timoma ve
epiteloid monofazik sarkom) MM’larin ayirici tanisinda
da benzer sorunlar yasanir (12).
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Bitiin bunlardan sonra plevra biyopsilerinde ki hiicresel
bir proliferasyonun varliginda patolog su sorulara yanit
aramalidir:

a) Hucresel proliferasyon benign mi, malign mi?
b) Malign epitelyal proliferasyon ise MM mi, AKM mi?

c) Igsi hiicre proliferasyonu varliginda, fibréz plérezi mi,
sarkomatéz ya da desmoplastik mezotelyoma mi?

Rutin patoloji laboratuvari kosullarinda, bu sorularin
yanitini ararken 6ncelikle dokunun tani i¢in yeterli olup
olmadigina karar verilmeli, doku butinligd kaybolmus
fakat ¢izgili kas lifleri ve yag dokusu iginde mezotel
hucreleri var ise malignite lehine yorumlanmalidir. Yeter-
siz materyallerde klinisyen patologa, plevrada birden ¢ok
timéral nodillerin, dizensiz kalinlasmalarin ya da
g6gus duvari yumusak dokusunun ve kemik invazyonu-
nun varhgini bildiriyor ise yine MMP disundlmelidir (10).

Mezotelyoma tanisi i¢in son 15 yildan uzun siredir
degisik tanisal belirleyiciler kullaniimakla birlikte, pek¢ok
galismada uygulanilan panellerin 6zglnligu (spesivitesi)
ve duyarlihdi (sensitivitesi) ile ilgili olarak degisik sonug-
lar bulunmustur (8, 12, 13). Bazi tartismali sonuclarin
fiksasyon siresi ve kalitesine, boya yéntemine ve poli-
klonal antikorlarin ¢apraz reaksiyon vermesine ya da
Ozellikle plevra gibi kii¢ik biyopsilerde tanimlayici olan
alanlarnin artefakt seklinde boyanmasina bagl olabi-
lecegi dusinulmektedir. Pahali, zaman alici ve nonstabil
bir yéntem olan iDK yénteminin MM tanisindaki rolii hala
tartismalidir (12, 13, 14). Butln bunlara karsin bu konu
ile ilgili olarak yapilan son g¢alismalarda MM ile AKM nin
ayriminda tek bir 6zgin (spesifik) belirleyicinin olmadigi,
bu ayrim igin panel kullaniimasi gerektigi ve &zellikle
AKM (CEA, CD 15, B-72.3, MOC 31, Ber-EP 4, HMFG-2
v.b) ve MM (Thrombomoddilin, Calretinin, CKs 5/6, Higtk
Moleculer Weight Cytokeratine) igin spesifik belirleyici-
lerden en az Uger tanesini iceren panellerden kendi gru-
bundaki iki belirleyicinim pozitifliginin anlamli olabilecegi
sOylenmektedir (8, 12, 15). Soler ve ark. akciger AKM ile
MM ayirict tanisinda E- Cadherin ve N-Cadherin’in
roltin( arastirmiglar, AKM olgularinda E- Cadherin’in ek-
prese edilmesine karsin N-Cadherin’in ekprese edilme-
digi, MM olgularinda ise 6zellikle N-Cadherin’in ve Cate-
nin’in (Cadherin ile birlikte bulunan protein) birlikte
ekspresyonunun anlamli oldugu ve bunlarin invazivligin
belirleyicisi olarak olasi prognozu belirlemede yararli
olabilecegini bildirmiglerdir (15). NCAM'in (Neural cel
adhesion molecules) MM ayirici tanisinda énemli olabi-
lecegi iddia edilen bir calismada, bu belirleyicinin bitin
MM olgularinda (epitelyal, sarkomatdz, bifazik) pozitif
boyanma gdsterdigi, ancak parafin kesitlerde duyar-
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hhgmin\Jusuk oldugu ve ayirici tanida calretinin, CKs 5/6
odulin’in sagladigi pratik de@erine heniiz
lirtmislerdir (16).

Boélgemizin 6zelli bazi yérelerinde (Yildizeli) yogun
cevresel asbest maNgziyeti nedeni ile ABD da ayirici
tanisinda sorunlar yasaddigimiz MM olgularini oldukca
sik olarak gérmekteyiz .BuNgalismada plevra biyopsileri-
nin timdind rutin HE kesitlerNle degerlendirdik. Hasta
prognozu ve sagaltimi ydoninderN\Qalign ve benign pro-
liferasyonlari ayirt etmenin direkt tanisi koymaktan
¢ok daha dnemli oldugunu ve bunun iciNde klinik ve rad-

yolojik izlemi yapilabilen daha genis diziNgde MMP’lar
icin daha net kriterlerin belirlenmesi gerekiNj, iDK’sal
ybéntemlerin ise uygulanabildigi kosullarda sad des-

tekleyici olabilecedi sonucuna vardik.
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Tiroid papiller karsinomlarinda ki-67, bcl-2
ve p53 immun reaktiviteleninin Kliinikopatoloji ~ k
prognostik faktorlerle iligkisi*

The relationship between ki-67, bcl-2 and pb3 immunreactivity and
clinicopathological prognostic factors in papillary thyroid carcinoma*

E. Cagnur Ulukus

M.Serefettin Canda

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dall, inciratti-izmi

Ozet

Giris ve amag: Tiroid malignitekerinin en sik gérilen
tara tiroid papiller karsinomudur (TPK). Tiroid papiller
karsinomlarinda prognoza etki eden ¢ok sayida klinikop-
atolojik prognostik faktdr tanimlanmistir. Bu calismanin
amaci, ki-67 proliferatif indeksi, bcl-2 ve p53 protein ek-
spesyonlari ile klinikopatolojik prognostik faktdrlerin
iliskisinin arastiriimasidir.

Gere¢ ve yontem: Bu galismada 73 TPK olgusunda ki-
67, bcl-2 ve p53 proteinleri icin immun dokukimyasal
(iDK) boyama yapildi. immun dokukimyasal sonuglar,
yas, cins, timdr varyanti, timér evresi, lenf digimi ev-
resi, multisentrisite, kan ve lenf damari invazyonlarini
iceren klinikopatolojik prognostik faktérlerle karsilastirildi.

Bulgular ve tarisma: Ki-67 proliferatif indeksi ve p53
ekspresyonu ile timdr evresi, timdr varyanti, multisen-
trisite, kan ve lenf damari invazyonlari ve lenf digimi
metastazi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski sap-
tanmamistir. Bel-2 ile timér evresi, timoér varyanti, multi-
sentrisite, lenf damari invazyonu ve lenf digimi meta-
stazi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptan-
mamistir. Bcl-2 ile kan damari invazyonu arasinda ise is-
tatistiksel olarak anlamli iligki (p=0.034) saptanmigtir.

Bu calismada, TPK olgularin klinik izlemleri sagla-
namamis olmasina karsin, klinik-patolojik prognostik
faktorler agisindan Bcl-2, p53 ve ki-67’nin prognostik
faktdr olmadiklar sonucuna ulasiimistir.

Anahtar sézciikler: TPK, ki-67, bcl-2, p53, klinikopatol-
ojik prognostik faktdrler

* Bu calisma Dokuz Eylil Universitesi Rektdrligi
Arastirma Fon Saymanligr’nca desteklenmisgtir.
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Summary

Introduction and purpose: Papillary carcinoma is the
most common type of thyroid malignancies. Many
prognostic factors are described in papillary thyroia
carcinoma (PTC). The aim of this study is assesment of the
relation between ki-67 proliferative index, bcl-2 and p5¢
protein expressions and clinicopathological prognostic
factors in papillary thyroid carcinoma.

Materials and methods: In this study, immunostaining
was performed for Bcl-2, p53 and Ki-67 proteins in 73 PTC
patients. immunohistochemical results were correlated witt
clinicopathological prognostic factors such as tumoi
variant, tumor stage, lymph node stage, multicentricity,
blood and lymph vessel invasion.

Results and conclusions:  There was no significani
relationship between the pb3 expression and Ki-67
proliferative index and the tumor variant, tumor stage,
multicentricity, blood and lymph vessel invasion and lymph
node metastasis. There was no significant relationship
between the Bcl-2 expression and tumor variant,
multicentricity, lymph vessel invasion and lymph node
metastasis. There was significant relationship betweer.
Bcl-2 expression and blood vessel invasion. Although the
final outcome could not be included in this research,
considering clinicopathological prognostic factors, bcl-2,
p53 and Ki-67 expressions are not likely to be prognostic
factors.

Key words : PTC, Ki-67, bcl-2, p53 clinicopathologica
prognostic factors

* This research was supported by Research Foundation
of Dokuz Eyliil University.



Tiroid papiller karsinomlarinda ki-67, bel-2 ve p53 immunreaktivitelerinin klinikopatolowik prognostik faktérlerle iliskisi

iroid papiller karsinomlarinda (TPK) prognoza etkisi
T oldugu bildirilen faktdrler yas, cins, timoér boyutu,
ekstratiroidal yayilm, timértn kapsil ve cerrahi sinir
Ozellikleri, lenf dugimU metastazlari, uzak metastazlar,
multisentrisite ve bir kisim histolojik 6zelliklerdir (1,2).

Ki-67 antijeni GO ve erken G1 fazi disinda, hicre
siklusunun tim fazlarinda eksprese edilen, ylksek
molekdl agirlikli bir proteindir (3). Ki-67 indeksi lenfoma
ve meme karsinomlarinda prognozia iligkili 6énemli
bilgiler vermektedir (4, 5). Hall ve ark. (5) disik dereceli
lenfomalarda ylksek ki-67 pozitifliginin azalmis yasam
suresiyle iligkili bulmustur. Meme karsinomlu hastalarda
yUksek ki-67 indeksi yliksek niikleer ve histolojik derece
ile iligkilidir (6). Lelle ve ark (7) ise lenf dugimu pozitif ve
histolojik derecesi yiksek olan meme karsinomlularda daha
ylksek ki-67 pozitifligi saptamislardir. Gastrik karsinom-
larda da benzer 6zellikler izlenmistir (8). Kolorektal karsi-
nomlarda ise bilinen prognostik faktérlerle ki-67 skoru
arasinda korelasyon bulunmamistir (9).

Bcl-2 cesitli uyaranlarla indUklenen apopitozisi bloke
eden proteini kodlayan bir protoonkogendir (10). immun
dokukimyasal (IDK) olarak Bcl-2 proteini tiroidi de iceren
cesitli dokularda saptanir (11-13). Bcl-2 ekspresyonu ilk
kez B hicreli lenfomalarda saptanmis olup apopitozisin
regulasyonunda roli vardir. Apopitozisi bloke etmesinin
yanisira, bcl-2'nin artmis ekspresyonu hiicre proliferas-
yonu ile de sonuglanir (12-14). Lenfomalarin yanisira
bcl-2 birikimi ovaryum, prostat, akciger, gastrointestinal
karsinomlar ile mesanenin transisyonel hiicreli karsinom-
lari, vb cesitli karsinomlarda da saptanmigtir (15-19). Ti-
roidde bcl-2 ekspresyonu 6zellikle iyi ve az diferansiye
karsinomlarda saptanmasina karsin, andiferansiye kar-
sinomlarda saptanmamistir (11,13, 20).

Bir tmor supressdér geni olan p53 geni, kromozom
17’nin kisa kolunda lokalize olup, DNA’ya baglanarak,
transkripsiyon faktéri olarak fonksiyon géren 53kDa’luk
bir nikleer fosfoproteini kodlar ve hiicre siklusunu G1-S
fazi arasinda bloke ederek, hiicre bélinmesini negatif
yonde regiile eder (21-23). Mutasyona ugramis ya da
inaktive edilmis p53, hiicrede iDK’sal olarak saptanabilir
diizeyde birikmesine karsin "wild-tip" normalde birikmez.
Bu nedenle p53 IDK'si, neoplastik transformasyon
olayina girildigini yansitabilir. Akciger, kolon, karaciger,
vb pek ¢ok timdrde p53 mutasyonu gérilar (24-28). P53
birikimi nodiler ve gastrik lenfomalar, ézefagus karsi-
nomlari, ovaryum karsinomlari ve meme kanserlerinde
kétl prognozla iligkilidir (29-34).
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Bu calismanin amaci, TPK’larinda, ki-67 proliferatif
indeksi ve bcl-2, p53 ekspresyonlari ile timér varyantt,
timor evresi, lenf digima evresi, multisentrisite, kan ve
lenf damari invazyonlarini iceren klinikopatolojik prog-
nostik faktorlerin iliskisinin aragtiriimasidir.

Gerec ve yontem

Bu c¢alismada, son 11 yilda (1989-1999) Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakilltesi Patoloji Anabilim Dalrnda tani
almig, parafin bloklarina ulasilabilen ve iIDK boyama igin
yeterli timér dokusu iceren 73 TPK olgusu yeralmak-
tadir.

Tum olgulara ait H+E boyall arsiv preparatlari yeniden
gdzden gegirilmistir ve primer TPK olgulart TNM patolo-
jik evrelendirmesine goére evrelendirilmistir. Hastalarir
yasl, cinsi, timér boyutu ve multisentrisitesi patoloji
raporundan; tUmorlin histolojik varyanti, kan ve lent
damari invazyonu, tiroid kapsuli digina yayilimi ve lent
diguimua metastazina iligkin bilgiler de H+E boyali prepa-
ratlarin yeniden incelenmesiyle saglanmistir.

Galismadaki 73 olgudan 61’inde primer timér dokusun-
da, 12’sinde ise metastatik lenf digimiinde iDK’sal bo-
yama yapildi. %10’luk formalinde fikse, parafine gémdli
bloklardan alinan 5 nm kalinliktaki kesitler, poli-L-lizir
kapli lamlara alinarak oda i1sisinda en az 24 saat bekle-
tildi. Bcl-2 (1:100, Neomarker), p53 (1:100, Neomarker)
ve proliferatif aktiviteyi degerlendirmek igin Ki-67 (1:100,
Neomarker) proteinlerine karsi gelistirilmis primer mono-
klonal antikorlar kullanilarak, avidin-biotin-peroksidaz
yontemiyle IDK’sal boyama yapildi. Pozitif kontrol dokust
olarak, Bcl-2 ve Ki-67 antikorlari i¢in tonsil ve p53 anti-
koru igin de testis timoru kullanild.

immun dokukimyasal skorlama icin demonstratif alanlar
randomize segilerek degerlendirildi. Hucresel proliferatit
aktivitenin degerlendirilmesi icin X400 blyutmede kah-
verengi nikleer boyanma goésteren en az 10 degisik
alanda 500 hicre sayildi. Olgular ki-67 boyanma yuzde-
sine gore 3 kiimeye ayrildi. Birinci kiime (distk prolife-
ratif aktivite) %10’un altinda boyanan, ikinci kiime (orta
dereceli proliferatif aktivite) %10-40 arasinda boyanan,
Ugunct kime (yuksek dereceli proliferatif aktivite) ise
%40’ In Ustinde boyanan olgular icermektedir (35). Bcl-
2 proteini icin pozitif boyanmanin dlzeyi, boyanma
yogunlugu (Y) ve dagihmi icin (D) 1°den 4’e dek derece
verilerek saptandi. YxD formiline gbre 4 ya da altinda
skoru olanlar zayif pozitif, 4’n Ustiindekiler ise kuvvetli
pozitif olarak degerlendirildi (36). P53 proteini igin ise

99



E.C. Ulukus ve ark.

kage for SocialQciences) software programi ile IBM
uyumlu bilgisayar yapildi. Immun dokukimyasal
sonuglar x? testi ve "Mgher's exact" testi ile kargilag-
tinldi. Bunun sonuglarina\gére 0.05’e esit ve kuculk
olasilik katsayilari (p degeri) Wtatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

Bulgular

Bu calismadaki 73 olgunun %82.2 (60 ol
%17.8 (13 olgu)’i erkektir. Genel yas ortala
(13-76) yildir. Kirkbes yas ve altindaki hasta
%57.5 (42 olgu)i, 45 yas Usti %42.5 (31 olgu) o
TUumor evresi bilinen 61 olgudan %27.9 (17 olgu)’ evre 1,

'si kadin,

Tablo I. Olgularin patoloji numarasi, yasl, cinsiyeti, timdor varyanti,
metastazi, ki-67 proliferatif indeksi, bcl-2 ve p53 ekspresyonlari
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%37.7 (23 olgu)’si evre 2, %34.4 (21 olgu)’li evre 4'dr.
Evre 3 tim6rlU olgu yoktur. Primer timéru olan 61 olgu-
dan %45.9 (28 olgu)'u klasik tir, %18.8 (11 olgu)i
folikuler varyant, %27.9 (17 olgu)’u mikrokarsinom, %6.6
(4 olgu)’si okkdlt sklerozan varyant, %1.2 (1 olgu)’si tall
cell varyanttir. Olgularin %70.5 (43 olgu)’inde tUmér tek,
%29.5 (18 olgu)’inde multisentriktir. Degerlendirilebilen
61 olgunun %14.8 (9 olgu)inde kan damari invazyonu
vardir, %85.2 (52 olgu)’sinde yoktur. Lenf damari invaz-
yonu degerlendirilen 61 olgunun %49.2 (30 olgu)’sinde
lenf damar invazyonu vardir, %50.8 (31 olgu)’inde ise
yoktur. Tim olgularin %61.6 (45 olgu)’sinda lenf dGgimt
metastazi yoktur, lenf dugimu evresine goére olgularin
%34.2 (25 olgu)’si N1a, %4.1 (3 olgu)i olgu N1b'dir.
Lenf digumi metastazi g¢aligilan 12 olgunun timér evre-
si, timoér varyantt ve multisentrisitesi ile kan ve lenf
damari invazyonu bilgilerine ulasilamadi (Tablo ).

Pat.No % c v TE M KD \ LD LDM Ki-67 Bc-2  p53
2775/89 25 K F 4 + -

6952/92 34 K F 2 + -

5351/93 42 K oS 1 -

6341/93 32 K M 1 - -

6587/93 56 K oS 1 - -

9075/93 41 K K 4 ; ]

12022/93 32 K F 4 + -

90/94 66 K

128/94 66 K 2

2132/94 46 K F 4 - + 1

3544/94 67 E K 4 - - 1

5763/94 35 K F 2 + - 1

7660/94 60 K K 2 + - 1

8217/94 56 K M 1 - - 1

9271/94 39 K M 1 - - 1

10241/94 28 K K 2 + - ; ; 1 ; }
10571/94 50 K K 2 - - ; ; 1 + +
10913/94 77 K 1a 2 ; ;
13733/94 58 K K 4 - - + ; 1 ] )
150/95 49 E K 2 + - + ; 2 t }
458/95 70 E K 2 - - ; ; 1 t }
3837/95 42 K 1a 1 : )
3955/95 61 K 1a 1 : )
4171/95 55 K M 4 + - + 1a 1 - +
6347/95 67 K 1a 1 ++ ;
9319/95 19 K F 4 - - + - 1 + ;
9493/95 35 K oS 1 - - ; ; 1 ) }
9658/95 36 E 1a 2 ; ;
9867/95 39 K K 2 + - + 1a 1 ++ -
14363/95 45 E K 4 - - + ; 1 + +
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Tablo I'in devami:

Pat.No Y C \ TE M KD LD LDM Ki-67 Bcl-2 p53
14661/95 35 K M 1 + - + 1a 1 .
2640/96 28 K F 2 - - - 1a 1 .
3130/96 60 K M 4 - - - - 1 + +
5446/96 36 K K 2 - + + - 1 s .
8091/96 60 K K 2 - - - 1 - R
8752/96 73 E K 2 + - + - 1 + +
11177/96 26 K K 2 - - - 2 ++ +
11353/96 51 K 0Ss 1 + - - - 1 + _
11726/96 64 K M 4 + - - - 1 + +
13975/96 32 K K 4 + + + - 2 T+ +
1112/97 20 K K 4 - - + - 1 - R
1349/97 19 K K 2 + - + 1a 1 - -
1944/97 45 K 1b 1 - +
2584/97 32 K F 4 - + + - 1 . .
7497/97 62 K K 4 - - + 1a 3 . N
10667/97 30 K M 1 - - + - 1 + -
12667/97 47 K K 2 - + + - 1 + +
13847/97 26 K TC 4 - - + - 1 - +
15525/97 55 E K 2 - - - - 1 + ;
15615/97 76 E 1a 1 + +
214/98 43 E 1a 1 - -
1566/98 38 K K 2 + + + 1a 1 + +
2839/98 40 K M 1 - - - - 1 - .
3707/98 24 K M 1 - - - - 1 -
4381/98 30 K F 2 - - + 1a 1 + -
6739/98 47 K M 1 - - - - 2 - R
7343/98 53 K K 2 - - + - 1 + -
9352/98 39 K F 4 - - + - 2 - R
13670/98 45 K K 2 - - - - 2 + R
15653/98 55 K F 2 + - - - 3 - -
260/99 52 K K 4 - - - 1a 2 - +
1507/99 38 E 1a 1 .

2207/99 46 K K 2 - - - 1a 1 ++ -
2493/99 43 E 1a 2 + -
3002/99 18 E K 4 - + + 1a 1 ++ +
3029/99 41 K M 1 - - - - 1 - 4
8155/99 31 K M 1 - - - - 1 + R
10259/99 45 K K 4 - - - - 1 +

10698/99 71 K M 1 - - - - 2 o N
11053/99 41 K K 2 - - - 2 - R
12294/99 13 K M 4 + + + 1a 1 + )
13399/99 33 K M 1 - + - 1a 2 + .
13916/99 46 E M 1 - - - - 1 - R

Y: Hasta yasl, C: Cinsi, V: Timor varyanti, TE: Timor evresi, M: Multisentrisite, KD: Kan damari invazyonu, LD: Lenf damari invaz-
yonu, LDM: Lenf diigim{ metastazi.

Tumor varyanti igin; K: klasik varyant, F: folikller varyant, M: mikrokarsinom, OS: okkilt sklerozan varyant, TC: tall cell varyant
Ki-67 proliferatif indeksi icin; disik (1), orta (2), ylksek (3) olarak belirtiimistir. Bcl-2 i¢in olumsuz boyanma(-), zayif pozitiflik (+).
kuvvetli pozitiflik (++) olarak belirtiimistir. P53 igin olumsuz boyanma (-), olumlu boyanma (+) olarak belirtilmistir.
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Resim 1. Timér hiicrelerinde Ki-67 antikoru ile olumlu niikleer
boyanma (7497/97 Ki-67  X100).

Resim 2. Timér hiicrelerinde Bcl-2 antikoru ile olumlu sitoplaz-
mik boyanma (2132/94 Bcl-2 X100).

Resim 3. Timér hiicrelerinde p53 antikoru ile olumlu niikleer
boyanma (7497/97 p53 X200).
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Ki-67 antikoru ile olgularin %75.3 (55 olgu)'d dislk,
%20.5 (15 olgu)’i orta, %4.1 (3 olgu)’i de ylUksek prolife-
ratif aktivite géstermigtir (Resim 1). Ki-67 ile tUmdr evre-
si, timor varyanti, multisentrisite, kan ve lenf damari in-
vazyonu ve lenf digimi metastazi arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmamistir.

Bcl-2 antikoru ile pozitif boyanan toplam 47 timérin
%39.72 (29 olgu)’sinde zayif, %24.65 (18 olgu)’inde ise
kuvvetli boyanma izlenmigtir (Resim 2). Kalan 26
(%35.61) olguda ise boyanma saptanmamistir. Bcl-2 ile
timér evresi, tumor varyanti, multisentrisite, lenf damari
invazyonu ve lenf digiimi metastazi arasinda istatistik-
sel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Bcl-2 ile kar
damari invazyonu arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli iligski (p=0.034) saptanmistir.

P53 antikoru ile, dizideki olgularin %30.13 (22 olgu)’in-
de pozitif boyanma, %69.86 (51 olgu)’'sinda negatif bo-
yanma saptanmistir (Resim 3). P53 ile timér evresi,
timor varyanti, multisentrisitesi, kan ve lenf damari in-
vazyonu, lenf dugumu metastazi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmamistir.

Tartisma

Tiroid papiller karsinomlarinda yas, cins, tumoi
blyUklGga, timor varyanti, ekstratiroidal yayilim, kapsil
ve sinir 6zellikleri, lenf digimd metastazlari, uzak me-
tastazlar, multisentrisite ve az diferansiye, anaplastik ya
da skuaméz odak bulunmasi gibi prognozla iligkili ¢esitli
faktérler tanimlanmistir (1,2).

Tiroidin benign lezyonlarinin malign lezyonlarindan
ayinminda ki-67 proliferatif indeksinin yararli olabile-
cegini goésteren galismalar vardir (38-40). Buna karsin
TPK’lar Uzerinde yapilmig cesitli ¢alismalarda hasta
yasl, cinsi, histolojik tir, pTNM patolojik evrelendirme
semasl, solid patern, kapsul invazyonu, ekstratiroidal
yayihm, vaskdller invazyon, uzak metastaz varligi gibi
prognoza etki ettigi bilinen klinikopatolojk faktdrlerle
ki-67 proliferatif indeksi arasinda anlamh iliski bulun-
mamigtir (41-45). Bu calismada olgularin %75.3’linde
%10’un altinda, %20.5’inde %10-40 arasi, %4.1’inde ise
%40’ In Gzerinde boyanma saptanmasi TPK’larinin genel
olarak proliferatif aktivitesi dusik timérler oldugunu
gbstermektedir. Ki-67 ile timér evresi, tumér varyanti,
multisentrisite, kan ve lenf damar invazyonlan ve lenf
digumi metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamasi bu timérlerin genel olarak prolifera-
tif aktivitelerinin disuk olmasiyla agiklanabilir.
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Gesitli calismalarda tiroid dokusunda bcl-2 ekspresyonu-
nun iyi ya da az diferansiye karsinomlarda bulundigu,
andiferansiye karsinomlarda ise bulunmadigi sap-
tanmistir (11,13,20). Bir ¢alismada tiroidin mediiller kar-
sinomlarindaki bcl-2 ekspresyonunun timériin tek ya da
sporadik olmasi, timér buyikligi ve evresi ile korele
olmadigi saptanmis, ancak bcl-2 ekspresyonunun sap-
tanmadigi olgularda ekspresyonun saptandigi olgulara
oranla daha kisa yasam suresi oldugu gézlenmistir (46).
Bir diger calismada, oksifii adenom ve karsinomlarda
bcl-2 negatifliginin benzer oranlarda oldugu ve bu duru-
mun da bcl-2 negatifliginin timdr progresyonu ya da ma-
lign transformasyondan ¢ok timérin baslangi¢ evrelerini
yansittigr ileri sdrdlmistir (47). Bu calismada TPK’
larinda bcl-2 ekspresyonu ile timor varyantlari, timoér
evresi, multisentrisite, lenf damar invazyonu veya lenf
dugumi metastazi arasinda bir iliski saptanmamistir.
Bcl-2 ekspresyonu ile kan damari invazyonu arasinda
saptanan iligkinin rastlantisal oldugu disunalmustar.

Tiroid karsinomlarinda p53 akimdilasyonunun histolojik
alttiirle iliskili oldugu gosterilmistir. Ornegin, diferansiye
folikliler ve papiller karsinomlarin %10-18’inde reaktivite
saptanirken, az diferansiye ve andiferansiye karsinom-
larda bu oranlar %40-80 arasindadir. Ayrica, tiroid karsi-
nomlarinda p53 onkogenezisle degil de timdrin prog-
resyon ve agresivitesi ile iligkilidir (11,48,49). Yine bir
g¢alismada da p53 ekspresyonunun ylksek dereceli tiro-
id timorleriyle iligkili bulunmustur (50). Bir diger
¢alismada p53’Un tiroidin onkositik neoplazmlarinda no-
nonkositik olanlara oranla daha yiiksek oranda pozitif
oldugu saptanmistir (47). Kendi g¢alismamizda papiller
karsinomlarda saptanan p53 pozitiflik ylzdesi diger
calismalardan hafif dizeyde yuksek orandadir. Ayrica
TPK varyantlar arasinda p53 ekspresyonu ydninden bir
ayrim saptanmistir. Benzer sekilde, bu calismada gesitli
timér evreleri arasinda ya da lenf digiimi metastazinin
olup olmamasi durumunda, p53 ekspresyonunda fark-
ik bulunmamistir. Bu sonuglar, TPK’larinda klinikopato-
lojik prognostik faktorler ile p53 ekspresyonu arasinda
iliski olmadigini géstermektedir. Bu durum, TPK’larinin
genel olarak agresif davranigl olmamasiyla aciklanabilir.

Sonug olarak, bu arastirmada TPK’larinda, ki-67 prolife-
ratif indeksi ve bcl-2, p53 ekspresyonlari ile timér var-
yanti, timdr evresi, lenf digimi evresi, multisentrisite,
kan ve lenf damar invazyonlarini iceren klinikopatolojik
prognostik faktorlerin iligkisi arastiriimigtir. P53 ekspres-
yonu ve ki-67 proliferatif indeksi ile klinikopatolojik prog-
nostik faktdrler arasinda istatistiksel olarak anlamii iligki
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saptanmamistir. Galismamizda, olgularin klinik izlemler
elde edilememis olmasina karsin, klinikopatolojik prog-
nostik faktdrler degerlendirildiginde bcl-2, p53 ve ki-
67’nin prognostik faktdr olmadiklari distntlmastar.
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Ozet

Giris: GlUnimizde abdominal ultrasonografi (USG) ve
bilgisayarli tomografi (BT) gibi radyolojik gérintlleme
yontemlerinin sikhkla kullaniimasi ile rastlantisal renal
hiicreli karsinomlarin (RHK) tanisi giderek artmaktadir.
Bunlarin evresi ve boyutu semptomatik timérlere goére
daha dusuktdr. Bu ¢alismada rastlantisal olarak sap-
tadigimiz olgular deg@erlendirilmistir.

Gereg ve yontem: Kilinigimizde Haziran 1989 ile Kasim
2001 gunleri arasinda patolojik olarak kanitlanmig 111
RHK olgusu calismaya alinmistir. Bu olgularin 22’si
(%19.8) rastlantisaldir. 89 (%80.2)’'u ise timdér ve meta-
stazlarina bagl yakinmalar ile bagvurmuslardir.

Bulgular: Rastlantisal saptanan 22 timér olgusunun or-
talama ¢api 5.8 cm ve hastalarin ortalama yagi 57.1+9 idi.
Diger 89 semptomatik olgunun tiimér ¢api ortalama 7.7
cm ve ortalama hasta yasi 57.2+10 idi. Tumér ¢api, hasta
yas! ve cinsi agisindan iki grup arasinda fark yoktu. Rast-
lantisal RHK olgularinin patolojik evreleri semptomatiklere
gbre daha dusik iken (p=0.03), ayni iliski timdr derecesi
icin saptanmadi. Ancak Derece Il olgularin semptomatik
grupta daha cok oldugu gérildi. Rastlantisal olgularda
T3a evresinde 3 olgu (%13.6) bulunmasina karsin, T3b,
T3c ve T4 evresinde olgu izlenmemigtir. Semptomatik
grupta ise 17 olgunun (%19.0) T3a, U¢lnln (%3.4) T3b,
Uglnin (%3.4) T3c ve oniglnlin de (%14.6) T4 evre-
sinde oldugu gérulmustur. Rastlantisal olgularin toplam
sagkalimi 95+13 ay, 5 yillik kiimdlatif sagkalimi ise %77.2
idi. semptomatik olgularin toplam sagkalimi 78+7 ay, 5
yillik kiimilatif sagkalim ise %56.3 idi. iki grup arasinda
toplam sagkalim ve 5 yillik kimalatif sagkalim agisindan
fark bulunmadi (sirasiyla p=0.11 ve p=0.09).

Sonug: Rastlantisal RHK’larin cogu disuk evreli timor-
lerdir. Calismamizda timér boyutu, toplam sagkalim ve
5 yillk kimulatif sagkalim agisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamis olmasina karsin, rastlantisal
RHK' larin daha iyi prognoz gésterdikleri bildiriimektedir.
Bu nedenle, bébrek timérlerinin erken tanisi 6nemlidir.

Anahtar sézclikler: Renal hiicreli karsinom, rastlantisal,
semptomatik

Summary

Objectives: The incidental renal cell carcinoma (RCC,
has increased in recent years due to the widespread use
of abdominal ultrasound (USG) and computerizec
tomography (CT). Compared to symptomatic RCC, incidenta
tumors are smaller in size and of lower pathological stage
at presentation. In this study we evaluated incidentally
detected RCCs.

Material and methods: A total of 111 patients with the
pathologic diagnosis of RCC between June 1989 anc
November 2001 were included in the study. Twenty two
(19.8%) patients were incidentally detected. Eighty nine
(80.2%) patients were detected due to the symptoms ot
tumor or metastases.

Results: The mean age and tumor size of the 22 patients
with incidental RCC were 60 years and 5.8 cm, respectively.
The mean age and tumor size of the 89 patients witt
symptomatic RCC were 55 years and 7.7 cm, respectively.
No significant difference was found between the twc
groups concerning tumor size, age and sex. The pathologica
stage of the patients with incidental RCC was lowel
(p=0.03), however no significant difference was observec
concerning the tumor grade. The number of patients with
grade Il tumor were more in the symptomatic group. Only &
(13.6%) patients with T3a disease were detected in the
incidental group while there were no patient with T3b, T3c
and T4 disease. Seventeen (19.0%) patients with T3a, &
(3.4%) patients with T3b, 3 (3.4%) patients with T3c anc
13 (14.6%) patients with T4 disease were detected in the
symptomatic group. The overall survival and 5-year
cumulative survival of the patients with incidental RCC
were 95+13 months and %77.2, respectively. The overal
survival and 5-year cumulative survival of the patients
with symptomatic RCC were 7827 months and %56.3,
respectively. No significant difference was found between
the two groups concerning overall survival and 5-yea
cumulative survival (p=0.11 and p=0.09, respectively).
Conclusion: Most incidentally detected RCCs are at lowei
pathological stage at presentation. Although no significant
difference was detected between the two groups concerning
tumor size, overall survival and 5-year cumulative survival,
it is reported that incidentally detected RCCs may have
better prognosis. So, early diagnosis in RCC is important.

Key words: Renal cell arcinoma, incidental, symptomatic
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R enal hicreli karsinom (RHK) genitolriner sistem
timorleri icinde 3. sikhkta gérilmekte ve Amerika
Birlesik Devletlerinde de tim malign tumérlerin %2’sinden
¢ogunu olusturmaktadir (1). Bébrek timérlerinin %80’den
¢ogu parankimden, geri kalani ise renal pelvisden kdken
almaktadir (1). Bébrek parankiminden kéken alan malign
timorler cogunlukla RHK'dur. Klasik semptom Uglisl
olan yan agrisi, hematuri ve kitle ile gelen olgularda
yapilan arastirmalar sonunda RHK tanisina ulasiimakla
birlikte, ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans (MRG) gibi gérintileme yéntem-
lerinin son yillarda gelismesi ve bunlarin giderek artan
kullanimi ile asemptomatik ve kiglk boyutlu RHK’larin
tanisi da giderek artmaktadir (2-9). Bu gézlemleri ABD ve
diger Ulkelerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar destek-
lemektedir (1,10). Bu durum, RHK’larin giincel olarak
daha erken evre ve boyutta saptanmasi nedeniyle,
tedavisini de olumlu yénde etkilemektedir.

RHK’un en etkin tedavisi radikal nefrektomidir (11). Bu
olgularin %30'u ilk bagvurduklari dénemde metastatiktir
ve prognoz olduk¢a kétiudir (11-14). Metastatik has-
talikta imminokemoterapinin etkisi sinirli oldugu igin,
erken tani 6nem tasimaktadir (11). Calismalarda, rast-
lantisal RHK’larin daha kig¢lk boyutta ve dusik patolojik
evrede olduklan bildirilmistir (6,15). Bu da RHK olgu-
larinin, semptomatik olgulara gére daha iyi prognoz
gosterdigini disindurmekte ve saghk kontrolleri sira-
sinda genel populasyona rutin USG yapilmasini glindeme
getirmektedir (16). Ayrica rastlantisal RHK’larin daha
dislk derece ve evre gostermesi bu olgularda nefron
koruyucu cerrahinin  (NKC) uygulanmasini giindeme
getirmektedir (17).

Bu calismanin amaci, Klinigimizde saptadigimiz rast-
lantisal RHK olgularini degerlendirmek ve bunlari klinik
bulgular, timdr ¢api, evresi ve derecesi agisindan semp-
tomatik RHK'lu olgular ile karsilagtirmaktir.

Gerec ve yontem

Klinigimizde Haziran 1989 ile Kasim 2001 glnleri ara-
sinda patolojik olarak kanitlanmis 111 RHK olgusu (79
erkek, 32 kadin) calismaya alinmigtir. Renal hucreli kar-
sinoma ya da metastazlarina bagli semptomlar olmadan
baska nedenler ile yapilan tanisal incelemeler ile sapta-
nan olgular, rastlantisal olarak kabul edilmistir. Olgu-
larin bagvuru yakinmalari kaydedilmistir. Klasik semp-
tom Uglistne bagh yan agrisi, hematuri, kitle ile bas-
vuran ya da sistemik hastaligin bulgularindan kilo yitimi,
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ates, paraneoplastik sendromlar ile bagvuran olgular
semptomatik olarak kabul edilmistir.

Saptanan toplam 111 RHK olgusunun ortanca yas! 57.1
(26-78) idi. Olgularin ortanca izlem siresi 69 ay (min: 3-
mak: 142) idi. Tuamérler klinik olarak 1997 TNM siste-
mine goére evrelenmis ve histopatolojik olarak Dinya
Saglk Orgiitii  sistemine gére derecelendirilmistir
(18,19). Pre-operatif klinik evreleme fizik inceleme, biyo-
kimyasal testler, abdominal USG, iki yonli akciger grafi-
si, intravendz Urografi, tim batin BT ve MRG kullani-
larak yapilmistir. Olgular post-operatif olarak laboratuvar
bulgulari, radyolojik bulgular, fizik inceleme, metastaz ve
rekirrens agisindan izlenmistir.

Sagkalim, tanidan 6liime ya da son izlem giinliine kadar
gecen slre (ay) olarak tanimlandi.

Olgular ilk yil 3 ayda bir, 2. ve 3. yillarda 4 ayda bir, 4.
ve 5. yil 6 ayda bir ve 5. yildan sonra yilda bir hemo-
gram, eritrosit sedimentasyonu, kan biyokimyasi, idrar
analizi, iki yonli akciger grafisi ve abdominopelvik USG
ile izlenmigtir. Yillik kontrollerde abdominopelvik BT yapil-
migtir.

istatistiksel analiz Scientific Package for Social Sciences
(SPSS) programi kullanilarak yapildi ve p degerinin
<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamlilik siniri olarak
kabul edildi. Sagkalim analizi igin Kaplan-Meier yontemi
kullaniimigtir.

Bulgular

Toplam 111 RHK olgusunun 22 (%19.8)’si rastlantisal
olarak, 89 (%80.2)'u ise timére ya da metastazlarina
bagli ¢cesitli semptomlar ile bagvurmalari sonucu saptan-
arak cerrahi girisim yapilmistir. Rastlantisal ve semptom-
atik RHK olgulari igeren iki grup arasinda tumér ¢ap,
hasta yasi ve cins agisindan fark yoktu (Tablo I).

Rastlantisal RHK’lu olgular cesitli hastaliklar nedeniyle
yapilan tim batin USG ve/veya BT ya da genel saglk
kontroli amaci ile bagvurup da USG yapilmasi sirasinda
saptanmistir (Tablo I1).

Rastlantisal RHK’lu olgularin patolojik evre ve derecele-
rine gdére dagilimi incelendiginde, semptomatik timor-
lerde daha cok ileri evreli timérin oldugu izlenmistil
(Tablo 1) (p=0.03).

Histopatolojik derece olarak ise iki grup arasinda bir
farklilik gézlenmemistir. Ancak derece 3 olgularin semp-
tomatik grupta daha ¢ok oldugu gérilmustir.
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RastlaMggal olgularin toplam sagkalimi 9513 ay, 5 yillk = %
kimulatif 3ggkalim orani ise %77.2 idi. Semptomatik ol- 3 1a
gularin ise toNam sagkalimi 78+7 ay, 5 yilhk kimdulatif g “ h
sagkalim orani 19 %56.3 idi. Rastlantisal ve semptoma- . LHL
tik olgular arasinda ¥plam sagkalim ve 5 yillik kiimulatif
sagkalim acgisindan agmli fark saptanmadi (sirasiyla ¥ \\1 p =0.09
p=0.11 ve p=0.09) (Sekil 8 L\ -
Tablo I. Rastlantisal ve semptomatN\ RHK olgularinin yas, A
timor boyutu ve cinsiyet dagil N
Rastlantsal SWtik 21
RHK R P 4
@ Faud 43 14 o I 20 140

Ortalama timér ¢api (cm) 5.8 7.7 (izZlem) Ay
Ortalama hasta yas| 57.119 57.2£10 >05
Cinsiyet (E/K) 15/7 64/25 Sekil 1. Rastlantisal ve semptomatik olgularin sagkalimlari.

Tablo IIl. Rastlantisal RHK saptanmasina yol agan arastirma

da USG ve BT'nin giderek yayginlasan kul-

nedenleri

lanimi ile Wgemptomatik olgularda rastlantisal olarak
Yakinmalar n (%) saptanan RHMarin sayisi giderek artmaktadir (2-4).
Hipertansiyon 7 31.8)  Ozellikle USG'nin\Qoninvaziv olmasi ve oldukga kolay
Genel saglik kontrolu 4 (18.2) yaplilabilmesi rastlaMsal RHK’larin saptanmasinda
Koroner arter hastaligi 4 (18.2) 6nemli bir basamak oluNyrmaktadir. Calismamizda da
Gastrointestinal hastaliklar 3 (13.6)  rastlantisal RHK'larin ¢gogu Npertansiyon, kalp hastalik-
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 1 (4.5) lari, gastrointestinal hastaliklar genel saglik kontrol
infravezikal obstriiksiyon 1 (45)  sirasinda yapilan rutin abdominal WG ile saptanmustir.
Artrit 1 (45)  Benzer gekilde, 1980 ile 1985 yillari aMginda yapilan bir
Diabetus mellitus 1 (45)  galismada, 50 rastlantisal RHK'nun 40Wy abdominal
Toplam 22 (100) USG ile saptandigi bildirilmistir (20). Bu goWemlerden

rastlantisal RHK’larin artmasi USG’nun giderekaygin-

lasan kullanimina baglanabilir. USG’nin dlslk e,

Tablo Ill. Rastlantisal ve semptomatik timérlerin patolojik evre asemptomatik RHK'lari saptamada ¢ok yararli ve ekon

ve derecelere gore dagilimi mik bir yéntem oldugunu belirtilmistir (16).

Patoloji Rastlantisal Semptomatik Urolojik hastaliklarin tani ve izleminde radyolojik gériinti-
n (%) n(%) P leme ydntemlerinin yeri tartisimazdir. Belki de buna en

Evre (T) T1 13 (59.1) 29 (32.6) 0.03 guzel 6rnek, rastlantisal RHK’larin diinyada giderek artan
T2 6 (27.3) 24 (27.0) oranlarda saptanmasidir. Bu nedenle USG'nun bu alanda
T3a 3(13.6) 17 (19.0) kullanimi arttiriimali ve yayginlastinimahdir. Klinik seyri-
T3b - 3(3.4) nin ge¢ dénemlerine dek semptom vermemesi nede-
T3c - 3(3.4) niyle, rastlantisal olarak saptanan RHK olgularinin daha
T4 - 13 (14.6) kiiguk timér boyutuna ve daha dislk patolojik evrede
Derece (G) G1 8 (36.4) 21(23.6) 0.19 olmasi sasirtici degildir (5).
G2 12 (54.6) 33(38.2)
G3 2(9.0) 33 (38.2) Skinner ve ark. 1935 ile 1965 yillari arasinda 309 olgu-

luk RHK dizisinde %7 oraninda rastlantisal RHK oldu-
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gunu bildirmiglerdir (13). Baska bir ¢alismada ise BT'nin
1976’'da kullanima girmesi ile rastlantisal RHK'un
%13'den %48’e ¢iktigini belirtiimistir (15). Yine bir baska
calismada ise %60’a varan oranda RHK’un asemptoma-
tik olarak saptanabilecegi bildirilmistir (21).

Kendi ¢galismamizda ise 22 olgu (%19.8) rastlantisal ola-
rak saptanmistir. Rastlantisal RHK saptama oranimizin
bu diziler kadar yiliksek olmamasinin nedeni hasta
sayisinin az olusu ve semptomatik olgularin %40.4’Gnln
T3-4 hastalik, %27.0’sinin T2 hastalik ve %32.6 olgunun
T1 hastalik olarak saptanmasi olabilir. Hastaligin evresi
arttikga metastatik potansiyelinin artacagi disinulirse,
daha cok sayida olgu primer hastalik ve metastazlarina
bagh yakinmalar ile saptanacaktir. Bunun nedeni de
hastalarin bir saglik merkezine ge¢ dénemde, yakin-
malarl artinca basvurmalari; ekonomik kosullardan ya
da egitim eksikliginden &tlrl saglik kontrollerini ertele-
meleri ya da yeterince biliglendiriimemeleri olabilir.

Son zamanlarda ku¢lk boyuttaki RHK’larin cerrahi teda-
visinde NKC tartisiimaktadir. Kiiclk ve periferal yerlegimli
timéorlerde radikal nefrektomiye alternatif olarak konser-
vatif cerrahi dnerilmektedir (22). Bdbrekte iyi sinirli, tek, loka -
lize timorlerde NKC yapilabileceg@i bildirilmistir (23,24).
Calismamizda da 111 olgudan 96 olguya radikal nefrek-
tomi (RN), Quna ise NKC yapilmigtir. Tim bunlar rast-
lantisal RHK’larin erken tanisinin énemini NKC yapila-
bilmesi agisindan ortaya koymaktadir. Calismamizda
semptomatik ve rastlantisal RHK’lu olgularin timér bo-
yutlari agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu da
tanida ge¢ kalindigini géstermektedir. Gelecekte daha
¢ok sayida rastlantisal RHK olgusu daha erken dénem-
lerde saptandikga NKC yapabilmek i¢in uygun olgu sayi-
sinin artmasi ile birlikte NKC oranimizin daha da arta-
cagi beklenebilir.

Cesitli calismalarda rastlantisal RHK’larin prognozunun
semptomatiklere gére daha iyi oldugu bildirilmistir (8,15,
25). Bunun nedeni olarak, rastlantisal RHK’larin daha
kiglUk timér boyutunda ve daha dusuk evrede olmalari
olarak gosteriimektedir (6,25-29). Kendi calismamizda
iki grup arasinda timdér boyutu agisindan bir farklihk
saptanmamis ise de, rastlantisal RHK olgularinin patolo-
jik evreleri semptomatiklere gére anlamli olarak daha
disik idi. Buna karsin iki grup arasinda toplam sagkalim
ve 5 yillik kimilatif sagkalim agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir (Sekil 1). Bunun nedeni rastlantisal ola-
rak saptanan olgularimizin sayisinin az olmasi olabilir.
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Sonug olarak; bébrek timérlerinin erken tanisi énemlidir
ve rastlantisal RHK, giderek artan siklikla saptanmak-
tadir. Bircok calismada da gosterildigi gibi rastlantisal
timérler semptomatik olanlara gére daha kigik boyutta
ve daha dislk evrededirler; prognozlari da daha iyidir.
Bunlar NKC yapilabilmesi i¢in daha uygun olgulardir. TGm
bunlar RHK’un erken dénemde saptanmasinin énemini
ortaya koymaktadir.
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The association of the small intestine
angiodysplasia, lipoma and pyloric gland
metaplasia (A case report)

Ince barsakta anjiodisplazi, lipom ve pilorik gland metaplazisi
birlikteligi (Olgu sunumu)

Mustafa Fuat Agikalin
Serap Igiksoy!

Ulki Oner
Sezgin Yilmaz?

Tarkk Gagja?
Erkan Vardareli ®

Osmangazi University, Faculty of Medicing, Eskisehir-Turkey

! Department of Pathology

Summary

Purpose: Here in an unusual case showing angiodysplasia,
lipoma and pyloric gland metaplasia in the small bowel is
presented.

Case report: A 62-year-old man presented with a history
of lower gastrointestinal hemorrhage. Surgical exploration
revealed multiple vascular lesions in small intestine. A
mobile polypoid lesion sized 1x1x1 cm was also detected
incidentally. Small intestine resection was performed.
Microscopically, vascular lesions were consistent with
angiodysplasia. Histological sections of the polypoid mass
revealed a lipoma, and the overlying mucosa
demonstrated pyloric gland metaplasia.

Conclusion: Angiodysplasia of the gastrointestinal tract is
an important lesion that causes either acute or chronic
gastrointestinal bleeding. Diagnosis of angiodysplasia is
often difficult, both clinically and pathologically, particularly
when the lesion is located in the small bowel. Lipoma is
also an uncommon lesion of the small bowel and is usually
either an occasional finding during the course of laparotomy
or is the cause of complications. There is now general
agreement that the presence of pyloric gland metaplasia
indicates previous injury and chronic damage.

Key words: Angiodysplasia,
metaplasia, small bowel

lipoma, pyloric gland

* Presented at the XVth National Pathology Symposium
(24-27 May 2000, Belek/Antalya/Turkey).
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Ozet

Amag: ince barsakta anjiodisplazi, lipom ve pilorik gland
metaplazisi birlikteligi izlenen ve az gérilen bir olgu su-
nulmusgtur.

Olgu sunumu: 62 yasindaki erkek hasta alt gastroin-
testinal kanama hikayesi ile bagvurdu. Cerrahi eksplo-
rasyonda ince barsakta multipl vaskuler lezyon saptandi.
Ayrica, rastlantisal olarak, 1x1x1 cm boyutlarinda, mobil
polipoid lezyon tespit edildi. ince barsak rezeksiyonu uy-
gulandi. Mikroskopik olarak, vaskdler lezyonlarin anjio-
displazi ile uyumlu oldugu gérildi. Polipoid kitlenin his-
tolojik incelemesinde lipom ve bunun (Gzerindeki muko-
zada pilorik gland metaplazisi saptandi.

Sonug: Gastrointestinal kanalin anjiodisplazisi hem akut
hem de kronik gastrointestinal kanamaya yol acabilen
6nemli bir lezyondur. Anjiodisplazi tanisi, ézellikle de lez-
yonun ince barsakta yerlestigi olgularda, klinik ve patolojik
olarak siklikla zordur. Lipom da ince barsagin seyrek goriler
bir lezyonudur ve ¢ogunlukla laparotomide rastlantisal
bir bulgu olarak ya da komplikasyonlara yol acarak ken-
dini gésterir. Pilorik gland metaplazisinin eski zedelenme
ya da kronik incinmelerle iligkili oldugu kabul ediimektedir.

Anahtar sézcikler: Anjiodisplazi, lipom, pilorik glanc

metaplazisi, ince barsak.

* Ulusal Patoloji Sempozyumunda (24-27 Mayis 2000,
Belek/Antalya/Turkiye) poster olarak sunulmugtur.



The association of the small intestine angiodysplasia, lipoma and pyloric gland metaplasia

V ascular lesions of the gastrointestinal (Gl) tract are
important causes of either acute or chronic

hemorrhage, and may be difficult to diagnose. Definitions
for the various vascular lesions of the Gl tract have not
been standardized, and the terminology is often
confusing (1-3). Vascular malformations of the intestine
are known by several names, such as angiodysplasia (AD),
vascular ectasia, and arteriovenous malformations. All
these names are often used interchangeably to describe
the same or similar entities (3,4). These various names
reflect the uncertainty about their nature. Despite debate
over the terminology, AD has become the established
term to describe small arteriovenous malformation of the
Gl tract (5). AD is defined by the presence of ectasia of
normal preexisting intestinal submucosal veins and
overlying mucosal capillaries, and is being recognized
with increasing frequency in patients with lower Gl
hemorrhage of obscure origin (2,3). ADs are found most
often on the right side of the colon and less commonly in
the stomach and the small bowel (1,6).

Lipoma is a benign tumor of mesenchymal origin which
is not frequently localized in the Gl tract. It is usually either
an occasional finding during the course of laparotomy
due to other cause or is the cause of complications.

Pyloric gland metaplasia is the term used for the
replacement of intestinal crypts by gastric mucous cells
of the pyloric type. It is suggested that pyloric gland
metaplasia is a true metaplastic change that is related to
the mucosal damage.

We report here a case of AD of the small bowel that was
diagnosed preoperatively as intestinal hemorrhage. This
case also showed a lipoma and pyloric gland metaplasia
which are also uncommon lesions of the small bowel.
We did not encounter with a report presenting the
coexistence of this three lesions in the literature.

Case report

A 62-year-old man (protocol number: 8755/99) was
referred to our hospital in November 1999 from another
medical center with a two days history of lower
gastrointestinal hemorrhage. He complained of nausea,
vomiting and intense abdominal pain upon admission.
His past history revealed recurrent lower gastrointestinal
hemorrhages for about four-five years. There was no
history of systemic disease. On physical examination the
patient was pale, normotansive (150/70 mmHg) and
slightly tachicardic (110/min). Laboratory parameters
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were in normal range but hemoglobin level was slightly
low (9,8 g/dl). He was hospitalized and maintained on
supportive treatment with H2- blockers and rectal purge
with streptomycin. Upper and lower endoscopic evaluations
were unremarkable for inciting lesion of hemorrhage. He
required two units of packed red cells for hemodynamic
stabilization. After then, scintigraphic examination with
labeled red blood cells was performed and revealed
intraluminal accumulation at the right lower quadrant of
abdomen (Figure 1). A diagnosis of intestinal
hemorrhage from terminal ileum or right large bowel was
made. The patient was taken to operating room in an
elective manner after preparation for peroperatory
panendoscopic examination. Surgical exploration was
normal for large bowel but a long small intestinal
segment (around 80-90 cm) near the jejuno-ileal border
was full of blood and there were multiple vascular lesions
with a unique bluish reflections. A mobile polypoid lesion
1x1x1 cm in size was also detected incidentally.
Enterotomy was performed and whole bloody fluid in the
intestine was evacuated and no other pathologic lesions
were found. Small bowel resection and end to end
anastomosis with interrupted single row sutures were
performed. The gross specimen consisted of an 116
cm-long segment of small bowel. On the serosal surface,
there were multiple, reddish-purple discoloration ranging
in diameter from 0.5 to 1.2 cm (Figure 2). There was
similar discoloration on the mucosal surface of these
areas and the cut surface was hemorrhagic. The
remaining small bowel mucosa was unremarkable,
except for the presence of a nodular mass measuring 1
cm in diameter. Microscopic analysis of resected small
bowel specimen showed multiple, large hemorrhagic
areas in the submucosa. Adjacent to these hemorrhagic
areas there were dilated, tortuous, thin-walled vessels
lined only by endothelium and less frequently by a small
amount of smooth muscle (Figure 3). In only one of the
sections, a group of markedly dilated and congested
vessels could be seen (Figure 4). Mucosa in these sites
was intact. These vascular features were consistent with
angiodysplasia. Histological sections of the nodular
mass revealed a lipoma, and the overlying mucosa
demonstrated pyloric gland metaplasia (Figure 5).

The patient had no recurrent bleeding at the
postoperative period and was discharged at the 9th day
of admission. He has been free of disease for sixteen
months of follow-up.
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Figure 1. Bleeding scintigraphy with technetium®®™ presenting
increased radiopharmaceutical accumulation in the
right lower quadrant of abdomen (arrow).

Figure 4. Markedly dilated and congested vessels are clustered
in the submucosa in a fashion resembling ar
hemangioma (Verhoeff's elastic x 100).

Figure 2. Reddish-purple discoloration on the serosal surface
of the small bowel.

'

Figure 5. Small intestinal lipoma and pyloric gland metaplasia
The submucosal lesion consisting of mature fat replace

Figure 3. Intact small bowel mucosa overlying dilated, tortuous the normal submucosal structures and overlying
submucosal vessels (HE x 100). mucosa contain pyloric-type glands (HE x 100).
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Discussion

AD of the Gl tract is an important lesion that causes both
acute and massive or chronic and occult Gl bleeding .
ADs are rare in young patients, occurring most often in
the sixth and seventh decades of life (6). The true
incidence of AD is not known, because the lesion is
difficult to demonstrate surgically and pathologically.
Also a substantial number of patients with these lesions
probably never bleed and are not diagnosed (2). Boley
and co-workers (4) noted a large incidence of
nonbleeding vascular ectasia lesions in patients over 60
years of age without a bleeding history. The
pathogenesis is uncertain, but an acquired pathogenesis
seems likely for most cases. Boley and co-workers (4)
postulated that these lesions are the result of a
degenerative process associated with aging. Data from
this study suggest that recurrent low-grade obstruction
of the submucosal veins plays an important role in its
etiology. This chronic obstruction, repeated over many
years during the muscular contractions and colonic
distention, results in dilation and tortuosity of submucosal
veins, venules, and capillaries. AD has been reported to
occur with higher frequency in patients with von
Willebrand’s disease, aortic stenosis, renal failure and
cirrhosis (2,7,8). AD usually occur as multicentric lesions
located primarily in the cecum and right colon (1). The
high frequency of AD in the right colon has been
attributed to the large diameter and elevated wall
tension in this location (4). After the right colon, the
stomach and duodenum are the next most common
areas of involvement of AD (1,5). Angiodysplastic lesions
are frequently multiple, measuring less than 10 mm in
diameter. Typically, they present as dilated, tortuous,
thin-walled vascular channels located primarly in the
submucosa and mucosa. These lesions appear to be
ectasias of the normal vasculature of the gastrointestinal
tract rather than malformations (4,9).

The correct diagnosis of AD is rarely made on clinical
grounds and usually requires additional diagnostic
techniques. Angiography and endoscopy are effective
means for diagnosis (2). But even when identified by
angiography, angiodysplastic lesions of small bowel are
difficult to locate at laparotomy, because they are
frequently impalpable, and invisible to the naked eye,
unless they actively bleed at the time of surgery (6).
Endoscopic examination of the small bowel is now
possible with the use of probes or push enteroscopes.
Push enteroscopy has a good diagnostic efficacy in
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patients with AD (10). It has been shown that
technetium®™M-labelled red cell scintigraphy has limitec
value in localization of lower gastrointestinal bleeding (11).
In our case, upper and lower endoscopic evaluations were
unremarkable, and technetium®M-labelled red cell
scintigraphy revealed the presence of intestinal
hemorrhage without pointing exact site of bleeding.

The difficulties of histological demonstration of
angiodysplastic lesions are well recognized. If the
biopsies contain only mucosal tissue, they are usually
nondiagnostic because the major morphologic abnormality
is located in the submucosa (2). Angiodysplastic mucosal
vascular spaces usually collapse and may not be
evident in resected intestinal segments, but the use of
special vascular injection techniques increase the
probability of their pathological identification (4,9). In our
case, the presence of multiple, large hemorrhagic areas
in the submucosa adjacent to the ectatic vascular
spaces facilitated their identification. In one of the
sections dilated and congested vessels occurred in
group suggesting an hemangioma, but the presence of
distorted and dysplastic vessels in other sites helped the
distinction.

AD can be treated by endoscopic electrocoagulation, by
injection sclerotherapy, by laser therapy, by suture
technique or with resection of a small part of the bowel
(8). In the present case, as there were numerous
lesions, the resection of the small bowel segment was
considered as appropriate treatment modality.

The patient also showed a lipoma and pyloric gland
metaplasia. Lipoma is an uncommon lesion of the Gl
tract, but is probably more common than the statistics
show. Gl lipomas are usually solitary and arise
predominantly in the large bowel (51%), decreasing in
incidence in the small bowel, stomach and esophagus
(9). It is usually either an occasional finding during the
course of laparotomy due to other cause or is the cause
of complications such as ulceration and intussusception.

Intestinal crypts may be replaced by gastric mucous
cells of the pyloric type and this process is referred to as
pyloric gland metaplasia (9). Pyloric gland metaplasia of
the small bowel has been reported to occur in the
regenerating mucosa of the small bowel in patients with
Crohn’s disease, nonspecific ulcer or tuberculosis (12).
Ford et al (13) demonstrated antropyloric-type ectopic
mucosa in the segment of ileum in patient with neonatal
necrotizing enterocolitis and believed that this is a
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Tiroid meduiller karsinomu igsi hicreli
tUrtinin immun dokukimyasal ve elektron
mikroskopik ozellikle ri (Olgu sunumu)

Immunohistochemical and electron microscopical findings of the
spindle-cell variant of thyroid medullary carcinoma (Case report)

Semsi Altaner

BirsenTosun"~ Asli Ozdil”  Gilhan Aktas ®  Fulya Oz Puyan’

MTrakya Universiesi Tip Fak(itesi Patoloji Anabilim Dall, Edime
2 Bagkent Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall, Ankara

Ozet

Giris ve ama¢: Mediller karsinomun az gérilen formu
olan “spindle cell” varyanti tiroidin az goérilen timérlerin-
dendir. Medlller karsinomun seyrek gérilen bu varyan-
tinin immunohistokimyasal ve elektron mikroskopik 6zel-
liklerini incelemek istedik.

Olgu sunumu: Olgumuz 49 yasinda kadindi. Klinik ola-
rak 6tiroid ve boyunda sislik sikayeti vardi. Hastanin tet-
kikleri sirasinda sag lobda soguk nodul tespit edilmesi
nedeniyle tiroidektomi operasyonu uygulandi. Mikrosko-
pik incelemede oldukca igsi nukleuslu ve sitoplazmal
ince fibréz stromaya sahip solid adalar olusturmus
timéral olusum gorildi. Tumérde amiloid negatifti.
immunohistokimyasal incelemelerde kalsitonin, kromog-
ranin, sinaptofizin pozitif, vimentin negatif olarak tespit
edildi. Elektron mikroskopik olarak hiicre sitoplaz-
masinda bol nérosekretuar grandiller gordldi.

Sonug: Olgumuz klasik mediiller karsinomundan farkli
histolojik gérinimu ve nadir gérilmesi nedeniyle sunuldu.

Anahtar sozclikler:
cell varyant

tiroid, medliller karsinom, spindle

iroid'in mediller karsinomu (TMK) parafollikiiler C

hicrelerinden kdken alan ve tiroid maligniteleri icinde
%3 oraninda gorilen bir néroendokrin timérdur (1-4).
Mediiller tiroid karsinomunun histolojik olarak degisik bir-
¢cok formu olmasina karsin genelde amiloidden zengin
stroma i¢inde adalar ya da trabekller olusturan uniform,
yuvarlak hicrelerden meydana gelir. Meduller karsinom

Summary

Introductio n and pumpose: The spindle cell type of
medullar carcinoma is seen very rarely. The aim of this
study was to examine the immunohistochemical ana
ultrastructural features of the spindle cell type of medullar
thyroid carcinoma.

Case report: 49 year-old female, who was clinically
euthyroid, and had cervical mass. She underweni
thyroidectomy since a cold nodule was noted in the lef;
lobe. Light microscopic examination showed the existence
of the solid tumoral cellular nests, which were made uc
from spindle cells. These cells were located in fibrous
stroma. The tumoral tissue was amyloid negative. Immuno-
histochemical examination showed that calcitonin
chromogranin and synaptophysin were positive, while
vimentin was negative. The cells contained numerous
neurosecretory granules at electron microscopic level.

Conclusion: The case was presented because of the
different histological features and its rarity.

Key words : Thyroid, medullar carcinoma, spindle cel
variant

hiicreleri basta kalsitonin olmak Uzere ¢ok sayida poli-
peptid yapisinda degisik hormonlar salgilarlar (1).

Olgu sunumu

49 yasinda kadin hasta boyunda sigslik ve sinirlilik
yakinmalari ile Trakya Universitesi Genel Cerrahi Anabi-
lim Dali'na bagvurdu. Hasta yaklasik 20 yildir boynun
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sag tarafinda sislik oldugunu baslangigta 1 cm. ¢apinda
olan bu sisligin zamanla blyudigini tanimladi. Ultraso-
nografi’'sinde sag tiroid lobunun tamamina yakin kismini
kaplayan 55x35 mm. boyutlarinda solid nodll saptandi.
Sol tiroid lobunda ise orta anteriorda 16x14 mm. boyut-
larinda solid nodil ve hemen altinda 8 mm. boyutlarinda
kistik nodul belirledi. Ayni zamanda yapilan tiroid sinti-
grafisinde sag lobdaki nodll belirgin hipoaktif, sol lob-
daki solid nodil ise hafif hipoaktif olarak degerlendirildi.
Hastanin tiroid hormonlar serbest T3=3.08 pg/dl (1.8-4.8
pg/dl), serbest T4=1.34 ng/dl (0.8-1.9 ng/dl), TSH=1.16
Uiu/ml (0.4-4.0 Uwu/ml) olarak bulundu. Herhangi bir
antitiroid ila¢ kullanmayan olgu “multinodiler guatr” én
tanisi ile ameliyata alindi, tiroid USG sirasinda gérilen
soguk noddller nedeniyle sag total-sol subtotal tiroidek-
tomi uygulandi. Hastanin operasyon 6ncesi ve sonrasi
kalsitonin degerleri bilinmemektedir.

Sag loba ait tiroidektomi materyali 6x4x3 cm kapsulli
gérinumde olup, kesit ylziinde 5.5 cm. ¢apinda dejene-
re, Kirli sar renkte, yer yer nekrotik ve kanamali nodll
vardi. Sol loba ait tiroidektomi materyali 2 parga olup,
kigigu 1.3x1x0.7 cm biyugl 4x1.5x1 cm &lgisinde idi.
Materyaller genis alanda kapsulli olup blyik piyesin
kesit yuziinde 1 cm capinda kirli sari renkte 1 adet nodull
izlendi. Tiroidin nodil disindaki alanlari kolloidal géri-
numdeydi. Tiroidektomi materyalleri %10’luk formalinde
fikse edildi ve rutin isleme alindi. Tiroid sag lobdaki
nodulin kesitlerinde kapsdlli, oval-igsi nukleus ve sitop-
lazmali hucrelerden olusan irili ufakl solid adalar olus-
turmus timoral olusum izlendi (Resim 1, 2). incelenen
kesitlerde nukleus/sitoplazma orani disik olup atipik
mitoz gértlmedi. Timérin bir alanda kapsilu astigr ve
bir alanda da vaskiler invazyon olusturdugu segcildi.
Degisik paternlerde gériilebilmesi nedeniyle olgumuzda
oncelikle TMK disinuldi. Olgumuzda igsi hiicrelerden
olusan fibrosarkoma benzeyen alanlar da bulunmaktaydi.
Mediiller karsinom &n tanisini desteklemek amaciyla
timérde krezil violet ile amiloid varhigi arastirildi. Fakat
amiloid negatifti. Timorll kesitlere immun doku histokim-
yasal olarak kalsitonin, kromogranin, NSE, S100, sinap-
tofizin, CEA ve vimentin boyasi uygulandi. Tiumérde kal-
sitonin (Resim 3), kromogranin, NSE ve sinaptofizin
diffiz ve kuvvetli pozitif, S-100 ve CEA fokal pozitif,
vimentin negatif olarak saptandi.

Formalinde fikse edilmis dokularin elekiron mikroskopik
inceleme igin rutin islem basamaklarindan gegiriimesin-
den sonra hazirlanan ince kesitlerde; Sitoplazmalarinda
nérosekretuar graniller iceren timéral hicreler gérildu

116

Tlirkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (3-4): 115-118

(Resim 4, 5). N6rosekretuar granil sayisi hiicreden hic-
reye degismekteydi. Farkl buyUkllkteki sekretuar granil-
lerin elektron densiteleri cok degiskendi. Graniiller, membran-
larla sinirli idi (Resim 5). Bu hiicrelerin oldukga gelismis
sitoplazmik organelleri vardi, érnegin 6zellikle yer yer
dilate olmus ¢ok sayida graniler endoplazmik retikulum
izlendi. Bu hucreler yani sira; stromal doku icerisinde
serbest olarak lokalize olan ndérosekretuar granullere
sahip hicreler de gézlendi. Limen formasyonu gdsteren
kimi hicrelerin apikalinde mikrovilli gérulda.

Tartisma

Parafollikiiler C hlcrelerinden kéken alan TMK olduk¢a
az gOrildr. Tdm tiroid malignitelerin % 3’Gn0 olusturur (5).
Olgularin % 80’i sporadiktir. Geri kalanlar ise Multiple
Endokrin Neoplazi Sendromlari (MEN) 2A-2B ya da MEN
ile iliskisi olmayan diger ailesel timérlerle birlikte gérulln
(6). Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik faktor:
lerin roli dustnulmektedir. Multiple endokrin sendrom-
larla birlikteligi ve aile 6ykisinin bulunmasi genetik etki-
yi desteklemektedir. Medller karsinom herhangi bir yaste
gorulebilir. Sporadikler yetiskinlerde 50 yas civarinda goru-
lebilmekle birlikte, ailesellerin gérilme yasi daha gengtir
(ortalama 20). Sporadik TMK kadinlarda daha sik olup aile-
sel gegis gbsteren olgularda kadin erkek orani esittir (5,7).

Noéroendokrin bir timér olan TMK genelde kalsitonin
salgilar (8). Bunun yaninda bazi olgularda somatostatin,
serotonin ve VIP gibi diger polipeptid hormonlarinin
salgilandigi da bildirilmistir (1). ilk bulgu tiroidde kitle ya
da servikal lenf duglmlerinde buylme olabilecegi gibi
hasta salgilanan hormona bagl bulgularla da gelebilir
(2). Tumér kalsitonin sekrete ettiginden kalsitonin hiper-
sekresyonuna bagl semptomlar gérilebilir (5,6-9). ACTH'In
fazla salgilanmasi ile Cushing sendromu olabilir. Ailesel
olgularda ilk gérilen semptom diger organlarda olusan
lezyonlarla ilgilidir. Bu lezyonlarda hiperparatiroidizmde
bagh boébrek tasi, feokromositomaya bagl ise ciddi hiper-
tansiyon gérilebilir (5). Sporadik ve ailesel TMK arasin-
daki en énemli fark ailesel olanlarda timérin multifoka
ve bilateral olmasi ayni zamanda C huicre hiperplazisinin
varligidir (6). Glanduler ve follikiiler varyantta daha ¢ok
ailesel gecis bildirilmistir (5). Olgumuzda ailesel gegis
yoktur. Hastanin ézge¢miginde 2 kere gecirilmis nefrolit-
hiazis operasyonu vardir.

Makroskopik olarak TMK timér C hucre konsantrasyo-
nunun en yogun oldugu tiroid lateral 2/3 lst kisminda
gordlur (5). Tumodr genellikle kapsilsiz olmakla birlikte
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Resim 1. Saglam tiroid dokusundan ince fibroz kapsil ile  Resim 4. Tumér hiicrelerinin (oklar) sitoplazmasinda cok sayida
aynimig timdral olusum (Hematoksilen-Eosin, X75). nérosekretuar graniil vardir. Hiicre sitoplazmalarinda

cok sayida ve yer yer dilate graniler endoplazmik reti-

kulum sisternalari gézlenmektedir (Blyltme: X9 000).

Resim 2. Tuméral hicrelerinde biyik biyitme; Hicrelerde igsi
nukleus ve sitoplazma gériinist (Hematoksilen-Eosin,
X100).

Resim 5. Bir bagka timér hiicre sitoplazmasini daha buyik
blylitmede gbsteren bu fotografta; nésekretuar granilleri
sinirlayan membranlar (kiicik oklar) gézlenmektedir.
Noérosekretuar grantller arasi ¢cok sayida dilate olmug
graniler endoplazmik retikulumlar (g) da gérulmektedir.
Ayrica limene henlz ekzositosiz yolu ile salinmis bir
sekretuar granll (blytuk ok) de vardir (Blyutme:
X22500).

makroskopik olarak iyi sinirhidir. Bazilari infiltratif sinir

gbsterir. Beyaz, beyaz-gri, sari ya da kahverenkte izle-

nebilir. TUmér solidtir, bazen sert kivamdadir, nekroz ve

kanama olabilir (5,6). Olgumuzda timdér makroskopik

olarak, sag lobun yaklasik timini kaplamakta ve

Resim 3. Tiiméral hiicrelerde diffliz ve yogun kalsitonin pozitif-  kapstlli, kirli sari renkte, yer yer kanamali olarak izlen-
ligi (Hematoksilen-Eosin, X150). mistir.
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zengin stromanin varligi, timér hucre-
ve genis trabekuler olugturmasi, hafif

sular, trabekiler, epitelial ve a
Uzere 5 kategoride incelemigtir:

hicreli, dev hlcreli, pseudopapiller, karsinoid benzeri
mikst medodiller gibi olduk¢a az gérilen subtipler tanim-
lanmigtir (1). Mediiller karsinomun igsi hicreli varyant
oldukc¢a azdir. Bu varyant klasik meduller karsinomdan
daha igsi yapida hicrelerin varligi ile karakterizedir (1,5,
10). Amiloid bu varyantta genellikle negatif olarak bildiril-
mistir. igsi hiicre yapisi nedeniyle tiroid fibrosarkomu ve
anaplastik karsinomu ile karisabilir (1). igsi hicreli var-
yantin prognozu klasik tipten daha iyidir (10). Olgumuzda
tumér fibréz kapsul ile gevrili olup, gevsek ve ince fibréz
stroma igerisinde oldukga igsi nukleus ve sitoplazmali
birbirine parelel dizilmis hicrelerden olusmaktaydi. Kre-
zil violet ile yapilan dokukimyasal boyamalarda amiloid
negatifdi. Kaynaklarda (11) bildirilen TMK’'da %40 oranin-
daki misin pozitifligi olgumuzda bulunmamaktaydi.

Tiroid meduller karsinomu genellikle kalsitonin eksprese
edersede, az da olsa kalsitonin eksprese etmeyen olgu-
lar tanimlanmistir. Ozellikle TMK’un “small cell” tipinde
kalsitonin ekspresyonu goérlilmeyebilir. Kalsitonin pozitif-
ligi TMK’nun follikliler neoplazmlardan ve metastaik kar-
sinomlardan ayirmada 6nemlidir. Bazi olgularda CEA
ekspresyonu géralmustir. Tumdérde ayrica somatostatin,
VIP ve sinaptofizin pozitifligi de bulunabilir (6,9). Mediller
tiroid karsinomunda distk molekul agirlikli keratin ve
degisen oranlarda vimentin pozitif olabilir (6). Olgumuz-
da kalsitonin, kromogranin diffiiz pozitif, CEA ve diglk
molekul agirlikli keratin fokal pozitif, vimentin negatifdir.

Elektron mikroskopik incelemelerimizde; ézellikle granu-
ler endoplazmik retikulumu gelismis ve yer yer dilate
olmus timoral hicrelerde ndrosekretuar granilleri de
gdzlemlememiz, bu timoriin sekretuar oldugunu ve dnceki
calismalarda da belirtildigi gibi (12,13) TMK ile uyumlu
elektron mikroskopik dzellikler tasidigini géstermektedir.

Sonug olarak, olgumuz meddller karsinomun oldukga az
gbrilen subtipi olmasi nedeniyle sunulmustur. Immun
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dokukimyasal ve elektron mikroskopik 6zellikleri klasik
mediller karsinom ile aynidir. Prognozunun klasik
mediller karsinomdan ayirim gdéstermesi nedeniyle,
mediiller karsinomun mikroskopik subtiplere ayriimas
hastanin izlemi agisindan yararli olabilir.

Kaynaklar

1. Bussolati G, Papotti M, Pagani A. Diagnostic problems ir
medullary carcinoma of the thyroid, Path Res Pract 1995;
191: 332-344.

2. Bussolati G, Monga G. Medullary carcinoma of the thyroid
with atypical patterns, Cancer 1979; 44:1769-1777.

3. Albores-Saavedra J, Gorraez De La Mora T, Torre-Rendon
F, Gould E. Mixed medullary-papillary carcinoma of the
thyroid. Hum Pathol 1990; 21: 1151-1155.

4. Harach HR, Bergholm U. Small cell variant of medullary

carcinoma of the thyroid with neuroblastoma-like features.
Histopathol 1992; 21: 378-380.

. LiVolsi VA. Medullary carcinoma. In: Surgical Pathology of
the Thyroid. London: W.B. Saunders company, 1990;

Saadi AA. Ultra
asymptomatic patie
family history of med
Pathol 1981; 12(7):617-62

9. LiVolsi VA, Montene K, S M. Pathology of thyroic
disease. In: Diagnostic Surgi pathology. London:
Lippincott Williams and Wilkins. 19994529-589.

10. Sattylganov 1Z. Spindle-cell variant ofN\hyroid medullary
carcinoma with favourable prognosis. Ark
(3): 42-44.

11. Fernandes BJ, Bedard YC, Rosen I.
medullary cell carcinoma of the thyroid glad. J Clin\Ratho
1982; 78: 536-540.

12. Holm R, Farrants GW, Nesland JM, Sobrinho-Simoes M.
Jorgensen OG, Johannessen JV. Ultrastructural and
electron immunohistochemical features of medullary
thyroid carcinoma. Virchows Arch A Pathol Anat
Histopathol 1989; 414 (5): 375-84.

13. Lertprasertsuke N, Kakudo K, Nakamura A, Tada N
Osamura Y, Watanabe K, Kubota M. C Cell carcinoma of
the thyroid. Follicular variant. Acta Pathol Jpn 1989; 3¢
(6): 393-9.

in C cell hyperplasia in
with hypercalcitoninemia and ¢
ry thyroid carcinoma. Human

Yazisma adresi:

Dr. Semsi Altaner

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
22030-Edirne

Tel: 02842357641-1535

e-posta: semsialtaner@hotmail.com



Ttirkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (3-4): 119-122

Atipik tubal metaplazi gosteren
endoservikal polip (Olgu sunumu)

Endocervikal polyp with atypical tubal metaplasia
(Case report)

Leyla Cinel

Canan Ozkayki

Reyhan Egiimez

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dalt, Mersin

Ozet

Amag: Endoservikal polipde gelismis atipik tubal meta-
plazi (ATM) olgusu, yeni tanimlanmis bir lezyon olmasi
ve ulasabildigimiz kaynaklarda endoservikal polipde daha
6nce bildiriimemis olmasi ve taninmasi amaciyla sunul-
mustur.

Bulgular: Kirk bes yasindaki hastamizin polipektomi
materyalinden hazirlanan kesitlerde servikal bezlerin bir
kisminda tubal metaplazi (TM) saptandi. Bir alanda nuk-
leus/sitoplazma orani artmis ve hiperkromatik nikleuslu
silyali epitel ile déseli sirt sirta vermis servikal bezler
izlendi. Servikal bez epitel hiicrelerinde siralanmada artis
ve hiicresel kalabaliklasma dikkati cekti. immiinhisto-
kimyasal calismada CEA ile normal endoservikal epi-
telde reaktivite gértlmedi. TM alanlarinda daha kuvvetli
olmak Uzere ATM alanlarinda zayif reaktivite izlendi.
Vimentinle sadece TM'deki sekretuvar hiicrelerde boyan-
ma saptandi.

Sonug: ATM nadir gérilmekte, TM ile adenokarsinoma
in situ arasinda bir gegis lezyonu oldugu disiniimek-
tedir. Bu tlr lezyonlarda biyopsi materyalinin tamami
incelenmeli ve Klinik izlem &nerilmelidir.

Anahtar sézclikler:
plazi, serviks

Tubal metaplazi, atipik tubal meta-

ndoserviks epiteli rezerv hiicreler iceren bazal taba-

ka ve bunun lzerinde yer alan misin Ureten ko-
lumnar tabakadan olusur. Ayrica endoservikal kanalin
Ust bélumlerinde az sayida silyali hicre de bulunur. Mu-
sindz epitelde genellikle skuamdz epitele dénisim
g6ralir. Bu fenomen skuamdz metaplazi olarak bilinir.
Tubal metaplazi (TM) ise ilkk kez 1990 yihinda Suh ve

Summary

Purpose: Atypical tubal metaplasia (ATM) is unusual anc
a transition lesion between TM and adenocarcinoma ir
situ. The purpose of our case study is to describe the
histological features of ATM.

Results: At slides which prepared from the polypectomy
specimen of 45 year-old patient, tubal metaplasia (TM) was
determined in glandular epithelium. At one field, back ftc
back glands which were lined by ciliated cells, including
hyperchromatic nucleus and high nucleus/cytoplasm ratio,
were observed. There were increased epithelial stratificatior
and cellular crowding in the glands. In the immunohisto
chemical study, normal endocervical epithelium did no
showed reactivity to CEA. ATM were stained weaker thar.
TM with CEA. Only secretory cells of TM were stained by
vimentin.

Conclusion: These lesions should be completley
examinated and followed.

Key words: Tubal metaplasia, atypical tubal metaplasia,
cervix

Silverberg tarafindan tanimlanmistir (1). Ismail bundar
bir yil sonra endometriumdaki siliar degisiklige benzeyen
‘tuboendometrioid’ metaplaziyi tanimlamistir (2). Bu met-
aplazide silyali hlcreler ile birlikte artmis nikleer sito-
plazma oranina sahip, belirgin eozinofilik sitoplazmali,
apical ‘blep’ izlenen hicrelerden olusan psddostratifiye
kolumnar epitel izlenir (2). TM normal fallopian tlp epite
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linde bulunan silyal, sekretuar, “intercalary (peg)" olmak
Uzere ug tar hicre igerir.

Endoservikal glanduler displazi endoservikal bezlerde
hucresel kalabaliklagsma, sitolojik atipi gibi in situ adeno-
karsinoma’nin (AIS) bazi 6zelliklerini gdsterir. Bu bulgu-
lar TM’de gérildigiinde atipik tubal metaplazide (ATM)
denmektedir (3). ATM’de, hiicrelerde ¢ekirdekte blyime,
hucresel kalabaliklasma ve komsu TM epiteline gére
degisen derecelerde psodostratifikasyon ve bazen az
sayida mitoz izlenir (3).

Endoservikal polipde gelismis bu ATM olgusu, yeni
tanimlanmis bir lezyon olmasi ve ulasabildigimiz kaynak-
larda endoservikal polipde daha 6nce bildiriimemis
olmasi ve taninmasi amaciyla sunulmustur.

Patolojik bulgular ve olgu sunumu

Kirkbes yasinda bayan hastanin 6zgegmisinde RIA kul-
lanimi varolup G:3, P:3, Y:3, A:0’dir. Menstruel kana-
masinin azalmasi sikayeti ile 2000 yilinin 9. ayinda Mer-
sin U. Tip F. Hastanesi Jinekoloji polikligine bagvurmus.
Yapilan incelemeler sonucu alinan servikal smear ‘trico-
monas vaginalis ile uyumlu benign sitolojik degisiklikler’
olarak rapor edilmis. Ug ay sonra yapilan jinekolojik mu-
ayenesinde servikal polip tespit edilmis ve eksizyonel bi-
yopsi uygulanmis. Patoloji raporunda ‘ATM igeren endo-
servikal polip’ tanisi verilmis. On bes gln sonra tekrar
kontrole gelen hastanin USG’de kavitede hipoekojen yapi
saptanmasi nedeniyle dilatasyon-kiretaj yapilmis. Pato-
loji raporunda (Me U. Protokol No:407/2001) tani “proli-
feratif endometrium ve endoservikal polip ile uyumlu bul-
gular” olarak verilmis.

Servikal smear yeniden incelendiginde hiperkromatik, iri
nukleuslu, sitoplazmalari musin icermeyen atipik
gbrinuimde az sayida bez epitel kiimeleri dikkati ¢ekti
(Resim 1). Polip eksizyon materyali, blyigi 1x0.8x0.4
cm boyutlarinda, ki¢tgu 0.8x0.5x0.3 cm boyutlarinda 2
adet polipoid goérinimde, yumusak kivamda doku
pargalari seklindeydi. Mikroskopisinde, stromada konjes-
yone damar yapilari, bazi alanlarda plazma hicresi, len-
foid ve polimorf niveli I6kosit hiicreleri ve ¢ok sayida
endoservikal bez izlendi. Bu bezlerin bir kisminda TM
saptandi. Bir alanda nukleus/sitoplazma orani artmis ve
hiperkromatik niukleuslu silyal epitel ile doseli sirt sirta
vermis endoservikal bezler izlendi (Resim 2). Bez epitel
hucrelerinde siralanmada artis ve hiicresel kalabalik-
lasma dikkati cekti (Resim 3). Yapilan seri kesitlerde bu
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alanlarda mitoz saptanmadi. Kiretaj materyali 2 cm?3
hacminde diizensiz kanamali doku pargalar seklindeydi.
Mikroskopisinde proliferatif endometrium yani sira arda
kalan endoservikal polip fragmanlari izlendi. Burada da
TM izlendi ancak ATM ya da AiS saptanmadi. Streptavi-
din-biotin-peroksidaz yéntemi ile yapilan immundoku-
kimyasal calismada CEA (Neomarkers/clone COL-1) ile
normal endoservikal epitelde boyanma gértuimedi. TM
alanlarinda daha kuvvetli olmak Uzere ATM alanlarinda
zayIf reaktivite izlendi (Resim 4). Vimentinle (Neomark-
ers/Clone V9) normal endoservikal epitel ve ATM alan-
lari boyanmadi. TM’'de sadece sekretuvar hicrelerde
boyanma saptandi (Resim 5).

Tartisma

Tubal metaplazi endoserviksde ¢esitli calismalarda
%30-100 gibi farkh oranlarda gérilmektedir (4,5). TM
6zellikle endoservikal kanalin Ust bélimlerinde olmak
Uzere hem ylzeyel hem de derin yerlesimli olabilir (4).
Her yasta gértlmekle birlikte 40-49 yaslar arasinda
biraz daha sik rastlanmaktadir (5).

Tubal metaplazi, AiS‘yi taklit eden benign bir lezyon ola-
rak dusunilmektedir. TM’nin histopatolojik olarak servika
glandiiler displazi ya da AiS (6), smearlerde AGUS yanlis
tanisi (7) ve karsinomlarda da yalanci negatif sonuglara
yol acabildigi bildirilmistir (8). AiS’nun klasik bulgusu bez
epitelinin bir kisminda olusmasidir. Bu nedenle dzellikle
fokal TM’lerde yanlis yorumlar daha sik olmaktadir (1).
AiS'de niikleuslar TM'dekilere gére daha kaba olup.
mitoz izlenir (4,9). Ayrica TM’'den farkl olarak ylzeyel ve
skuamokolumnar bileskede yerlesimlidir (4). TM ile AIS
ayirici tanisinda immin dokukimyasal olarak CEA ve
vimentinle boyanma &zellikleri incelenmistir (10). CEA
AlS’larin %63’0nl, TM’lerin %39’unu boyamis, vimentin
ise TM’lerin % 78'inde pozititken AiS lezyonlarinin hig
birinde saptanmamigstir. Ayirici tanida vimentin negatif-
liginin daha guvenilir oldugu sonucuna variimigtir (10).
Olgumuzda da vimentinle sadece TM alanlar boyan-
mistir. CEA ile hem TM hem de ATM alanlari boyanma
g6zlenmistir. Ayrica MUC2 ve MUC5AC gibi bazi misir
tiplerine spesifik immiin dokukimyasal antikorlarin AiS
ve TM ayirici tanisinda kullanilabilecegi bildirilmistir (11).

Schlesinger ve Silverberg ATM’nin TM’den AiS’ye gegis
lezyonu oldugunu belirtmiglerdir (3). Calismalarinda 11
AIS vakasinda 3'tinde AIS ile birlikte ATM, 7’sinde sadece
AIS, 1 tanesinde de AIiS ile birlikte TM saptanmistir (3)
Suh ve Silverberg, 1990 yilinda TM'yi tanimladiklan
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Resim 1. Servikal smearde misin icermeyen atipik glandiler
hucreler (PAP X400).
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Resim 4. CEA ile tubal metaplazide kuvvetli, atipik tubal meta-
plazide zayif boyanma (IDK X100).

Resim 2. Sirt sirta vermis tubal metaplazi ve atipik tubal meta-
plazi igeren glanduler yapilar (HE X40).

ve nikleus/

Resim 3. Sagda niikleomegali,
sitoplazma oraninda artis ile karekterli atipik tubal
metaplazi. Solda kismen daha sakin gériinimde tu-
bal metaplazi (HE X400).

hiperkromazi

Resim 5. Vimentinle tubal metaplazide sekretuvar hiicrelerde
boyanma (iDK X200).

calismalarinda, servikal neoplazi ve endometrial adeno-
karsinom ile birlikteligi bildirilmis ancak  servikal
glandiler neoplazi ile iligkisinden s6z etmemislerdir (1).
Jonasson ve ark.’lart 33 TM'lik serilerinde, 24’linde
skuam6z veya glanduler servikal neoplazi ile iliskili bul-
muslardir (5). Schlesinger ve Silverberg’in belirttigi gibi
ATM olarak tanimlanan olgularda tim spesmen ince-
lenerek AiS’in ekarte edilmesi gereklidir (3). Olgumuzda
kiretaj materyalindeki arda kalan servikal polip doku-
larinda AiS ve ATM saptanmamistir.

TM etyolojisinde disaridan dstréjen aliminin etkili oldugu
belirtilmistir (12). Benzer sekilde TM endometriumda da
genelde hiperdstrojenik durumlarda ortaya ¢ikmaktadir
(1). Prevalansinin arastinildigr geriye dénik bir ¢als-
mada TM, kronik yangi ve menstrual faz arasinda ista-
tistiksel agidan énemli bir iliski saptanmamistir (5).
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Sonug Warak TM, morfolojik olarak endoservikal glan-
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Proteus sendromlu iki olgu*
Two cases with Proteus syndrome”

Can Oztik ~ Esra Ozer

Meral Tiirker  Hasan Kilig

SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Gocuk Sagligi ve Hastaliklan Kinikleri, Yenisehir- izmir

Ozet

Girig/amacg: Proteus sendromu bir ¢ok organi etkileye-
rek, cok degisken hamartomatozlara neden olan nadir
bir sendromdur. Klinik bulgularin cesitliligi nedeniyle
siklikla benzer diger sendromlarla karistinlir. Bu bildirinin
amaci, az gorllen bu sendromun klinik ézelliklerinin ilgili
kaynaklar 1siginda tartisiimasidir.

Olgular: Bu bildiride farkl fenotipik 6zellikleri olan Pro-
teus sendromlu iki olgu sunuldu. Dokuz yasinda erkek
¢ocukta sol hemihipertrofi, Uriner sistem anomalisi, batin
ici yag dokusu artisi bulgulan bulundu ve alti yasinda
erkek cocukta sag hemihipertrofi, skolyoz, epidermal
nevis saptandi.

Sonug: Asimetrik organ biylmeleri ve ¢ok sayida mal-
formasyolari olan hastalarda Proteus sendromu akla get-
iriimelidir. Klinik bulgular cesitlilik gdstermesine karsin,
tani kriterleri kullanildiginda Proteus sendromu tanisi
gulc degildir.
Anahtar sézciikler:
sendrom

Proteus sendromu, hamartomatodz

* Bu calisma 14-18 Mayis 2001°de izmirde yapilan
XXXVII. Turk Pediatri Kongresi’nde poster bildirisi ola-
rak sunulmustur.

P roteus sendromu, hemihipertrofi (parsiyel giganti-
sim), yaygin hemanjiom / lipom / lenfanjiomlar, epi-
dermal nevis ve hiperostosis ile karakterize, progresyon
gobsteren, fenotipik &zelliklerin bireylerdeki dagihminin
farkli oldugu nadir bir sendromdur (1). Fenotipik 6zel-
liklerin olgulann buyUimesi ile belirgin hale gelmesi,
dokulardaki asimetrik asin blyimenin dikkat ¢cekmesi
Proteus sendromunu akla getirir. Ayirici tanida diger
hemihipertrofi nedenleri dikkatle irdelenmelidir (2).

Summary

Introduction/purpose: Proteus Syndrome is a rare anc
highly variable hamartomatous syndrome that can affeci
multiple organ systems. Because of this syndrome has
extremely variable clinical findings it is frequently confusea
with other similar syndromes. The aim of this report it
discuss clinical features of this rare syndrome in the light ol
relevant literatures.

Cases: We report two children with Proteus syndrome whc
have different phenotypic features. Nine-year-old boy
suffered from left hemihypertrophy of the body, urinary traci
abnormalities, excessive growth of fat in abdomen ana
six-year-old boy suffered from right hemihypertrophy of the
body, scoliosis, epidermal nevi were investigated.

Conclusion: Proteus syndrome should be kept in mind,
when the patient has multiple malformations ana
overgrowth of multiple organs. Despite the variable clinica
findings, diagnosis of Proteus syndrome is not difficult, ii
diagnostic criteria are applied.

Key Words: Proteus syndrome, hamartomatous syndrome

* Presented at the XXXVII. Turkish Pediatric Congress,
14-18 May, 2001, izmir.

Bu bildiride fenotipleri birbirinden degisik olan alti ve do-
kuz yaglarindaki iki erkek Proteus sendromlu olgu ilgili
kaynaklarin esliginde tartisilarak sunulmustur.

Bulgular

Olgu I. Dokuz yasinda erkek olgu (67973/2000),
vucidun sol tarafinin sag tarafina gére yasla birlikte
daha c¢ok buyimesi ve karin sisligi yakinmalariyla
yatirildi. Bes yasina kadar basinin biiytkluga disinda bir
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sorunuMolmadig, ilk kez bu yasta daha ¢ok sola loka-

lize karin\§jsliginin farkedildigi, giderek sol bacak ve
ayakta da buyNme oldugu égrenildi. Akrabalik éykisu ol-
may1p, saglkh kiz kardes (11 yas) mevcuttu. Olgu-

Fizik bakida boy 125
(%75-90), kalp tepe atimi

(%50), vicut agirh@ 32 kg
0/dk, solunum sayisi 20/dk,

munglobulinleri, bdbrek ve karaciger fonksiyon
normal olarak bulunan olgunun, idrar bakisinda her
hada 8-10 I6kosit saptand, idrar kiltir-antibiyograminda
105 CFU/ml E.coli Uredi. Beyin manyetik rezonans
g6rintileme (MRG) normal, batin MRG’de batini tama-
men dolduran, sol yan duvarda kas planlari diginda ileri
derece artis gbsteren ve sol gluteal bdlgeden uyluga
uzanan yag dokusu saptandi (Resim 2).

intravendz pyelografide (iVP) sol ireterde belirgin dilatas-
yon ve pelvikaliektazi, miksiyo-sisto-lretrografide (MSUG)
sag Uretere 2.derece veziko-Ureteral refli (VUR) izlendi.

Dimerkapto siiksinik asit ile yapilan bdbrek sintigrafisi
(DMSA) normaldi. Dietilen triamin pentaasetik asit ile yapi-
lan bébrek sintigrafisinde (DTPA) sol bdbrekte obstrikiif
kaliksiyel dilatasyon ve genislemis ureter saptandi.

Sistoskopide Ureter orfisleri normal lokalizasyonda, sub-
mukozal tlinel uzunluklar yeterli, sag orfis atnali seklinde,

sol orfis yarim atnali seklinde ve lateral yastik defekti var.

Her ikisinin de orta blyuklikte oldugu goézlendi. Olgu
Proteus sendromu ve VUR tanisi ile 20 aydir izlemdedir.

Olgu II. Al yasinda erkek olgu (51881/2001), bir
yasindan baslayarak gévdesinin sag tarafinin sol tarafa
gbre daha cok buyimesi ve vicudunun bir ¢ok yerinde
renk degisikligi bulunmasi yakinmalariyla basvurdu.
Anne - baba arasinda |. derece akrabalik bulundugu, bir
erkek (10 yas) ve iki kiz kardesinin (4 ve 3 yas) saglikl
oldugu, okul basarisinin iyi olmadig égrenildi.

Fizik bakida boy 120 cm (%50), vicut agirhgi 23 kg
(%50-75), kalp tepe atimi 100/dk, solunum sayisi 24/dk,
vicut 1sis1 36°C, kan basinci 90/60 mmHg bulundu.
Makrosefali, sag hemihipertrofi, sag meme ucunda ve
aksiller bolgede lipom, gbdvdeyi saran ve sag gluteal
bdlgeye uzanan hiperpigmente alan (epidermal venus),
skolyoz saptandi. Olguda mental retardasyon mevcuttu.
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Diger sistem bulgulari normal olarak degerlendirildi
(Resim 3).

Hemogram, periferik yayma, rutin idrar incelemesi, kar
iyonlari, kan sekeri, immunglobulinleri, bdébrek ve kara-
ciger fonksiyon testleri normal olarak bulunan olgunun,
cekilen direkt grafilerinde viicudun sag yaninin uzun ke-
mik ve yumusak dokularinin hipertrofik oldugu saptandi.
Beyin-Toraks-TUm batin bilgisayarli tomografik tetkiki
normal, sag femur ve tibia, kas gruplari, cilt alti yag do-
kusu sola gére hipertrofik olarak degerlendirildi (Resim
4). Olgu proteus sendromu tanisiyla 7 aydir izlemdedir.

Tartisma

Normal populasyonda, viicut asimetrisi hemen her kiside
degisik oranlarda mevcuttur. Hemihipertrofi ise pek ¢ok
sendroma ve / veya hastaliga eslik eden bir klinik bulgu-
ur. Proteus sendromu bu sendromlardan birisi olup,
romun Ozellikleri yas ilerledikge belirginlesir. Sen-
drom\kendi iginde farkli klinik gérinumlerle ortaya

blo |. Proteus sendromu tan élgutleri.

Zorunlu genel 8lcNer Spesifik lgutler (Sinif)

Lezyonlarin mozaik d2¥imi
Progresif seyir

A’dan 1 6lglt ya da,
B’den 2 6l¢lt ya da,

Sporadik gérinim C’den 3 dlgit

Sinif Bulgular N\ Siklik
A 1. Konnektif doku nevisi S
B 1. Epidermal nevis S

2. Orantisiz blyime (1 ya da daha ¢

Ekstremiteler Kollar/Bacak S
Eller/Ayaklar/P S

Kafa Hiperostozis S

Dis kulak yolu Hiperostozis N

Vertebra Megaspondilodisplazi S

Visseral Dalak/timus N
3. Ikinci dekadtan dnce spesifik tiimérler

Bilateral ovaryal kistadenomlar N

Parotis monomorfik adenom N

C 1. Disregile adipoz doku

Lipomlar S

Bolgesel yag dokusu yoklugu S
2. Vaskuler malformasyonlar

Kapiller S

Vendz S

Lenfatik S
3. Fasiyal fenotip

Dolikosefali

Uzun yiz

Palpebral fisstrin asagi kaymasi ya da mindr pitozis
Burun kéki ¢okuklugi

Genis ya da antevert burun deligi

istirahatte acik agiz

(S: sik, N: nadir)
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Resim 1. Olgu |, sol hemihipertrofi.

Resim 3. Olgu Il, sag hemihipertrofi, epidermal nevis, skolyoz.

Resim 2. Olgu I, batin manyetik rezonans goériintiilemede batini
tamamen dolduran yag dokusu artisi.

¢ctkmasi, her hastada degisik patolojilerin 6n planda
olmasi ve cesitli fenotipik gériinimler olusturmasindan
dolay! diger asimetri ile seyreden sendromlarla karistiril-
maktadir (2,3,4,5). En sik Klippel-Trenaunay ve Hemihi-
perplazi-Lipomatozis sendromuyla tani kargasasi yasan-
maktadir. Ayirici tanida Maffuci, Parkes Weber ve Ban-
nayan-Rilley-Ruvalcaba sendromlarida dusundlmelidir
(6). Tani karisikliklarini engellemek i¢in 1998°de Proteus

Resim 4. Olgu Il, sag femur ve tibia, kas gruplari, deri alti ya¢
dokusu sola gére hipertrofik.

Calisma Grubu, sendromun tani kriterlerini bildirmistir (2)
(Tablo I). Lezyonlarin mozaik dagilimi, progresif seyri ve
sporadik gérilmesi tani igin yeterlidir. Her iki olgumuzda
Proteus tani kriterleri bulunmaktadir. Birinci olgumuzda
sol hemihipertrofi, sol alt kadranda lipom, batin MRG'de
batini tamamen dolduran yag dokusu artisi, IVP ve
MSUG incelemesinde sag Ureterde ikinci derecede VUR
ile uyumlu bulgular saptandi. Daha &énceki bildirilerde
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eslik eden hidrodreter ve hidronefroz bulun-
8). Ancak bu bulgular sendroma eglik eden

fonksiyon bozukluguna
uzda sag hemihiper-

finda epidermal nevis, skolyoz mevculW. Proteus sen-
dromunda ekstremite hipertrofileri ba%gn cerrahi
rekonstriktif dizeltme gerektirmektedir. OlgWarimizda
rekonstriktif cerrahi girisimi gerektirecek foNgsiyon
bozuklugu gelismemistir. Kaynaklarda rekonstr
girisimlerden sonra tani almis olgular da vardir (10). K
nik bulgularinin zenginligi nedeniyle yanlis tani alma
olasiligi bulunan ve izlemde birgok komplikasyon
gbsteren bu nadir sendromun tipik 6zelliklerini gésteren
olgular ilging bulunarak sunuma uygun gérulmastur.
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Roberts-SC fokomeli sendromu

Ttrkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (3-4): 127-130

(Otopsi olgusu)

Roberts -SC phocomelia syndrome (Autopsy case)

Sare Kabukcuoglu®  NiliferTel'

Ozlem Eren'  Turgay Sener?

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltes, Eskigehir

" Patoloji Anabilim Dal

Ozet

Giris/Amac¢: Roberts- SC fokomeli sendromu otozomal
resesif gegisli seyrek gorilen bir sendromdur.

Olgu/Bulgular: Burada esi ile aralarinda birinci dere-
ceden akrabalik bulunan 25 yaginda annenin 2. gebe-
liginden 39 haftada 6li dodan fetusun otopsi bulgular
sunulmaktadir. Klinik ultrasonografik, radyolojik ve otop-
si incelemeleri sonucunda olguda agir blyime ve
gelisme geriligi, tetrafokomeli, simetrik kemik eksiklikleri
ve ektopik Ureteral orifis ile birlikte hipodisplastik bébrek
tanimlanmigtir.

Sonug: Roberts-SC fokomeli sendromu az gérilen bir
malformasyon sendromu olup degisik fenotiplerde izle-
nebilir. Ulasabildigimiz kaynaklarda bu sendromda tanim-
lanan bdébrek anomalileri arasinda ektopik ureteral orifise
eslik eden hipodisplastik bébrek varligi daha énce bildi-
rilmemistir.

Anahtar sozciikler:
hipodisplastik bébrek

Roberts-SC fokomeli sendromu,

oberts-SC fokomeli sendromu otozomal resesif

gegisli degisik fenotipleri olan ¢ok az gdérilen bir
sendromdur. Agir etkilenen olgularda tetrafokomeli, yarik
dudak ve damak, belirgin zihinsel ve fiziksel gelisme
geriligi bulunur. Olgularin ¢ogu ilk yaslarda yitirilir (1-4).
Roberts-SC fokomeli sendromu, Appelt-Gerken-Lenz
sendromu ve pseudothalidomid sendromlari benzer bul-
gulan gosterir. SC kisaltmasi bu sendromun ilk kez
tanimlandigi ailelerin soyadlarinin ilk harflerini géster-
mektedir (5). Prenatal ultrasonografi (US) ile gebeligin 2.
trimesterinde taniya ulasilir (1-3,6). Tomkins ve Sisken
Roberts sendromlu hastalarda hicre kiilttrlerinde biiyu-
menin az oldugunu ve bir cok kromozomda C bandi
bélgesindeki para ve perisentromerik heterokromatinin

2Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dal

Summary

Intro duction/Pumpose: Roberts-SC phocomelia syndrome
is a rare otosomal recessive disorder.

Case: We present the autopsy findings of a fetus who was
born to a 25-year-old, G2 P1 mother at 39 weeks oi
gestation. There was first degree parental relationship.
Ultrasonographical, radiological and autopsy examinatiorn
revealed severe growth retardation, profound tetraphocomelia,
symmetrical bone reduction defects and hypodysplastic
kidneys.

Conclusion: Roberts-SC phocomelia syndrome is a rare
malformation syndrome having marked variability o
phenotypic expressions. To the best of our knowledge,
hypodysplastic kidney with ectopic ureteral orifice have noi
previously been reported associated with this syndrome.

Key words : Roberts-SC phocomelia syndrome, hypodysplastic
kidney.

erken ayrildigini géstermislerdir. Benzer genetik defekt
daha sonra baska olgularda da gdsterilmistir. Sonugta,
embriyonun gelisimi sirasinda ¢esitli zamanlarda hicre
buyUmesinin yavaglamasi olgulardaki fenotipik farkliliga
neden olmaktadir (1, 2, 7).

Burada tetrafokomeli seklinde agir iskelet sistemi malfor-
masyonu bulunan ve tek tarafli hipodisplastik bébregin
eslik ettigi Roberts-SC fokomeli sendrom tanisi alan bir
otopsi olgusunu sunuyoruz.

Olgu sunumu
37. haftada yapilan US oligohidramnioz, intrauterin

gelisme geriligi, toraksta hipoplazi ve tibia ile fibulanin
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yoklugu saptanan 25 yasindaki annenin 2. gebeliginden
39. haftada vaginal yolla 6l dogan bebeg@e otopsi uygu-
landi. Anne ve baba arasinda birinci derece akrabalik
vardl. 7 yasinda saglam ve saglikli bir erkek ¢ocugu
olan ailenin diger bireylerinde daha 6nce dogumsal ano-
mali gériimemisti. Gebelik sirasinda alkol, ilag kulanimi
ve enfeksiyon dykuisi yoktu.

Otopsi bulgulan

Fetus 1078 gr (2667+596) agirhginda, 35.5 cm
(48.5+4.9) uzunlugunda olup gelisimi 27. gebelik haftasi
ile uyumlu idi. Bas gevresi 25.5 cm (34.4) olup mikrose-
fali saptandi. Uzun diz siyah sagl fetusta, gdzlerde
hipertelorizm, gz kirelerinde ice deviasyon ve normal-
den asagida yer almis blyuk kulak kepceleri izlendi.
Burun koki basikti. Tim ekstremitelerinde  simetrik
kemik eksikliklerinin bulunusu ile tetrafokomeli saptandi.
Kalca, diz ve ayaklarda fleksiyon kontraktirleri ve skol-
yoz izlendi (Resim 1). Radyolojik incelemede humerus-
ta belirgin hipoplazi bulundugu ulna, radius ve fibulanin
gelismemis oldugu g6rlldi. Her iki elde oligodaktili vardi
(Resim 2). Tibialar 1.5 cm uzunlugunda idi.

Mikroskopik incelemede tim kemiklerde dismatirite sap-
tandi. Epifizyal kartilajlarda PAS ile boyanan inkliizyonlar
vardi. Tibia diafizinin ileri derecede kisa oldugu ve kemik-
lerin horizontal yerlesim gdsterdigi goérildi (Resim 3).
Kemik iligi fibrotikti. Fibula izlenmedi. Ayagin ikinci parma-
ginda distal falankstan cilde dogru uzanan kemik uzan-
tist goraldi.

ic organlarin incelenmesinde timus iki loplu olup kortikal
alanlarda lenfosit deplesyonu izlendi. Kalpte malformas-
yon saptanmadi. Akcigerlerde lobulasyon anomalisi yoktu
ve sinirda hipoplazi gosteriyordu. Gastrointestinal sis-
temde makroskopik ve mikroskopik anomali izlenmedi.
Pankreas ve safra kesesinde kayda deger patolojik
bulgu saptanmadi. Karaciger ve dalak normalden kigik
olup sirasiyla agirliklari 36 gr (109+53) ve 2 gr (8.5+4.5)
olarak Olglildi. Sag bdbrekde hipodisplazi izlendi. Sag
bobrek 1.5 gr, sol bébrek 9 gr agirliginda idi. Sag Ureter
orifisi lateral ektopi gosteriyordu. Mesane asimetrik
g6rinimdeydi (Resim 4). Sag bdbregin mikroskopik in-
celenmesinde kubik epitelle déseli, cevresinde konsantik
yapida kollajen izlenen primitif duktuslar izlendi. Fetal
yapidaki glomerdl ve tubuller komsulugunda hematopoe-
tik hlcreler ve sinuzoidler gérilmekte idi (Resim 5).
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Dis genital organlar erkek fenotipinde olup penis normal-
den blyiktd, testisler skrotuma inmemisti.

Resim 1. Olguda izlenen baslica dismorfik bulgular: Mikrosefali,
normalden asagida yer almig malforme kulak kepgeleri,
agir tetrafokomeli, oligodaktili.

Resim 2. Radyolgik gériinim. Humerusta hipoplazi, radyus ve
ulnada agenezis.
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Resim 3. Tibia diafizinin mikroskopik gériinimi. Normal periost
yapis! izlenmeyen tibiada diafiz bélgesinde izlenen
horizontal yerlesimli lameller kemikler bir buyutme
alanina sigacak kadar hipoplazikti (H+E X 80).



Roberts-SC fokomeli sendromu

OT. 6/97

Resim 4. Hipodisplastik bdbrekler, sag Ureter orifisinde lateral
ektopi ve asimetrik gérinimli mesane.

7

i Tl
=

Resim 5. Hipodisplastik bobregin mikroskopik gérinimi (H+E
X80).
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Tartisma

Roberts sendromu belirgin tetrafokomeli, midfasial kleft-
ler ve agir zihinsel ve fiziksel blyime geriliginin bulun-
dugu erken dénemde 6limle sonuglanan bir sendromdur
(1-3). Tetrafokomeli, sari gimdus renkli saglar, yuzde he-
mangiomlar, burun kanatlarinda hipoplazi ile tani konu-
lan SC fokomeli sendromunun baslangicta Roberts
sendromundan farkli bir sendrom oldugu distundlmustr.
Daha sonradan kaynaklarda her iki sendromda
tanimlanan tim bulgularin benzer oldugu gdsterilmistir
(1-7).

Ayni ailenin fertlerini etkileyen birka¢ Roberts-SC foko-
meli sendromu olgusunda farkl fenotiplerin izlenmesi bu
sendromlarin tek bir genetik antite oldugu goérisuni des-
teklemektedir (1). Keppen ve ark. Roberts sendromuna
benzeyen normal hicre bélinme siklusuna sahip bir
olgu tanimlamiglardir. Bu olguda kemiklerde sayi azligi
gbzlenmemis olup, buylme geriligi daha azdir. Testisle-
rin de indigi gérulmustlr (4). Roberts-SC fokomeli send-
romunda i¢ organ anomalileri arasinda konjenital kalp
hastaligl, kistik displastik bobrek, ovaryumlarda disgene-
zis tanimlanmigtir (2,5).

Kendi olgumuzda kol, el, bacak ve ayak kemiklerinin bir
kisminda saptadigimiz aplazi, iskelet ve bdbrek displazi-
si Roberts-SC fokomeli sendromu’nun 6zgll bulgulari
arasindadir. SC fokomeli sendromunda tanimlanan par-
lak gri renkli saglarin yerine kendi olgumuzda uzun par-
lak siyah saclarin bulunmasi, bu sendromda sa¢ rengi-
nin pigment metabolizmasi ile ilgili olmadigini soya
cekimle iligkili olabilecegini dislindirmektedir. Cetemen
ve ark. olgusu da siyah parlak saglarin bulunmasi ile bu
bulgumuzu desteklemektedir (3).

Burada, ayrintili klinik, radyolojik ve otopsi bulgulariyla
az gorilen bir Roberts-SC fokomeli sendromu olgusunu
kaynak bilgileri esliginde sunduk.
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Asbest cisminin olusumu ve tanisal onemi*
The pathogenesis and diagnostic significance of asbestos boay*

M. Serefettin Canda

Banu Sis

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali, inciratti-izmir

Ozet

Giris ve amag: Asbest cisimleri demir-protein kompleksi
ile kapli asbestoz igeren bir kor cevresinde gelisen ve
0zgin morfolojisi olan yapilardir. Bu yapilar, meslege
bagh olan ve olmayan endemik asbestoz yanisira
endustriyel bélgelerde yasayan insanlarda da saptana-
bilmektedir. Bu ¢calismada asbest cisminin olusum meka-
nizmasi, tanisal 6énemi ile diger ferrujindz cisimlerden
ayirict tanisi incelenmis ve brongioloalveolar lavaj
sivisinda saptadigimiz bir asbest cismi sunulmustur.

Olgu sunumu: 70 yasindaki erkek hastada bilateral
masif plevral effizyon ve plevral kalinlasma saptan-
migtir. Toraks bilgisayarli tomografi ile sag akcigerde
baskin “end-stage” fibrozis gézlenmistir. Yapilan bronsio-
loalveolar lavaj sivi yaymasinda makrofaj tarafindan fa-
gosite edilmis halter biciminde goérilen 6zgiin asbest cis-
mi izlenmigtir.

Sonug: Asbest cisimleri asbest lifleri ile karsilagildigini
gosteren ve “asbest iligkili hastaliklar’ a¢isindan destek-
leyici deg@er taslyan 6zgln yapilardir. Bu cisimler biopsi
yanisira sitoloji materyallerinde de detayli bir inceleme
ile saptanabilmektedir.

Anahtar sozciikler: Asbest cismi,
asbestoz, asbestozis, sitoloji

ferrujindz  cisim,

*

1.Tarkiye Ekopatoloji Kongresinde (20-23 Nisan
2001, Seferihisar, Sigacik-izmir) sunulmustur.

sbestoz sorunu baslica ‘meslege bagli asbestoz’ ve
‘meslede bagli olmayan endemik asbestoz’ olarak
izlenmektedir (1-3). Turkiye meslege bagll olmayan en-
demik asbestoz sorununun kapsamli olarak ele alindigi
ve bu konuda yeterli deneyimi olan Ulkelerden birisidir.

Summary

Introduc tion and purpose: Asbestos bodies have ¢
characteristic morphology with a central core containing
an iron-protein coat surrounding asbestos fibers.
Asbestos bodies have been observed in occupationa
and non-occupational endemic asbestos. They have
also been reported in individuals living in industria
areas. In the present study, the mechanism of formatior.
and diagnostic significance of asbestos body and its
differential diagnosis with the other ferruginous bodies
have been discussed. We also presented an asbestos
body observed in a bronchioloalveolar lavage fluid .

Case report: Thorax computerized tomography of a 7C
year-old male patient revealed bilateral massive pleura
effusion, pleural thickening and end-stage fibrosis which
was dominant in right lung. In bronchioloalveolar lavage
fluid we observed a characteristic dumbbell shapec
asbestos body phagocytosed by a macrophage.

Conclusion: Asbestos bodies are spesific structures
that indicates an exposure with asbestos fibers anc
have supporting value in diagnosis of asbestos relatec
diseases. They can be shown in biopsy and also ir
cytology specimens with a detailed evaluation.

Key words: Asbestos body, ferruginous body, asbestos,
asbestosis, cytology.

* Presented at the 1st Turkey Echopathology Congress
(20-23 April 2001, Seferihisar, Sigacik-izmir).

Turkiye'de gogler ve bolgesel 6zellikler sonucu, her
yerde 6rnegin Bati Anadolu'da da izlenmektedir (4,5).
Turkiye’de Cermik (Diyarbakir) (6-8), Karain (Urglip-
Nevsehir) (9), Halkapinar (Konya) (10), Kiraman, Beren-
di (Ayranci-Karaman) (11), Gediz (1,2) kirsal yoreleri bu
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acidan taninmis asbestoz bélgeleridir. Diyarbakir Cer-
mik yéresinde Prof. Dr. Selahattin Yazicioglu tarafindan
‘Cermik hastaligr’ olarak tanimlanan akciger hastaliginin
endemik asbestoz sonucu gelistigi bilinmektedir (6-8).

Meslege bagh olan ve olmayan endemik asbestoz olgu-
lari yanisira endustriyel bélgelerde yasayan insanlarin
akcigerlerinde de dulsuk seviyelerde asbest liflerinin bu-
lundugu bildirilmektedir (3,12). Batilh toplumlarda pul-
moner asbest cisimlerinin sikliginda son otuz yilda
6nemli 6lgtide artis oldugu saptanmigtir (13).

Solunum yoluyla inhale edilen asbest liflerinin sadece
kicUk bir bdlimi asbest cismi olusumuna yol acar.
Asbest cisimleri asbestozis (diffliz pulmoner interstisyel
fibrozis) tanisi igcin 6zgln (spesifik) degildir. Asbest
cisimlerinin varligi ancak interstisyel fibrozis ve plevral
plak gibi klinikopatolojik bulgular egliginde "asbest-iliskili
hastalk" icin tanisal deger tasir (9).

Bu makalede asbest cisminin olusum mekanizmasi,
tanisal dnemi ve diger ferrujindz cisimlerden ayirici tanisi
kaynak bilgilerin 1s1ginda gézden gegiriimis ve bronsio-
loalveolar lavaj (BAL) sivisinda saptadigimiz bir asbest
cismi olgunun klinik bulgulariyla birlikte sunulmustur.

Patolojik bulgular

70 yasindaki erkek hastada kronik obstriktif akciger
hastaligi ve pndmoni klinigine ek olarak bilateral masif
plevral effizyon ve plevral kalinlasma saptanmistir. Hasta
olasi malign mezotelyoma &ntanisi ile klinige yatiriimis-
tir. Toraks bilgisayarli tomografide sag akcigerde baskin
"end-stage" fibrozis ve bilateral plevral efflizyon sap-
tanmistir. Bagka bir hastanede yapilan plevral effizyon
sitolojik incelemesinde malign mezotelyoma lehine bul-
gular izlenmistir. Hastanin anamnezinde mesleksel as-
best karsilasim dykisu bulunmamaktadir.

Yapilan BAL sivisi yaymasinda makrofaj sitoplazmasi
icinde yer alan ve Prusya mavisi boyasi ile olumlu boya-
nan, halter bigiminde asbest cismi ile uyumlu ferrujinéz
cisim saptanmigtir (Resim 1-3).

Olguya tanisal amacgh VATS egliginde biopsi planlanmis
ancak hasta biopsiyi kabul etmemis ve kendi istegiyle ta-
burcu edilmigtir.

Tartisma

Asbestoz kristalize ve hidrate olmus bir silikat grubudur
(13). Asbest liflerinin dogada bir ¢ok tiri bulunmaktadir.
Bunlar geometrik sekillerine gbre baslica serpentin ve
amfibol olmak Uzere ikiye ayrnlir. Serpentin kivrimli ve
esnek liflerden olusur. Serpentin krisotil ‘beyaz asbest’
olarak da bilinir ve endistride en sik kullanilan asbestoz
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taradur. Amfiboller ise duiz ve sert liflerden olusmaktadir.
Bu grupta krokidolit (mavi asbest), amosit (kahverengi
asbest), tremolit, antofilit ve aktinolit yer alir. Amfibollel
dogada daha az yaygin bulunmasina karsin, krisotillere
gére daha patojendir ve asbestoza bagh gelisen
cevresel hastaliklarin gogundan sorumlu tutulmaktadir
(9,13-15).

Asbestoza bagh gelisen hastaliklar; lokalize fibréz plak,
diffiz plevral fibrozis, plevral effizyon, parenkimal inter-
stisyel fibrozis (asbestozis), bronkojenik karsinom ve
malign mezotelyomadir. Ayrica larinks ve kolon gibi
akciger disi malignitelerin insidansinin da asbestoza
bagli olarak arttigi ileri strilmektedir (1,9,13,14).

Ozellikle malign mezotelyoma riski bakimindan amfibol:
lerin daha patojen olduklari bilinmektedir. Duz ve sert
liflerden olusan amfibol turleri hava akimi ile akcigerin
derin kisimlarina ilerler ve epitelyal hicreleri penetre
ederek interstisyuma dek ulasir. Amfibol liflerinin uzun-
lugu da patojenite bakimindan &nem tasir. 8 mm'den
uzun ve 0.5 mm’den ince olanlar daha tehlikelidir. Bu-
nunla birlikte hem amfibol hem de serpentin lifleri fibroje-
niktir ve her ikisi de "asbest-iligkili hastaliklara" yo
acarlar. Malign mezotelyoma insidansindaki artis yalniz
amfibol kargilasimi ile iligkilidir (13).

Solunum yolu ile inhale edilen asbestoz lifleri akcigerde
serbest ya da proteindz bir madde ile kapli olarak bulu-
nur. inhale edilen liflerin ancak kiigik bir bélimi demir-
protein pigmenti (ferrujin6z pigment) ile kaplanir ve
6zgln asbest cisimleri olusur (7,12). Yalniz uzun lifler
asbest cismi olusumuna yol acar (9).

Bu yapilar, asbest liflerini fagosite etmeye ¢alisan mak-
rofajlardan kaynaklanan demir-protein kompleksi iceren
saydam fibréz bir santral kor-cati igerir (9,16,17)
Gogunlukla davul tokmagi ya da halter biciminde izle-
nen, 5-200 p uzunlugunda altin sarisi-siyah renkli
elonge, cubuk biciminde segmentli yapilardir (12,17).
Demir icerigi nedeniyle Prusya / Berlin mavisi dokukim-
yasal boyasi ile mavi renkte boyanirlar.

Serbest asbest lifleri 1s1k mikroskopi ile gérilemez, an-
cak elektron mikroskopi ile saptanabilir. Asbest cisimlerinin
sayisi ile elektron mikroskopik olarak saptanan serbest
liflerin miktar arasinda bir korelasyon bulunmaktadir (9).

Asbest cisimlerinin varligi asbestozis tanisi icin yeterli
degildir. interstisyel fibrozis, plevral plak gibi diger uyum-
lu klinikopatolojik bulgular bulunmadik¢a "asbest-iligkil
hastalik" i¢in tanisal degildir (9). Nekropsi ¢alismalari,
asbest cisimlerinin kentlerde yasayan asemptomatik in-
sanlarda da bulunabildigini géstermistir (9,12).
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Resim 1-3. Prusya mavisi boyasinda makrofaj tarafindan fagosite edilmis ve halter bigiminde izlenen asbest cisminin gdrinimu (Do-
kuz Eylul Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dali, 5797/98, X100, X200, X400).
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Asbesid ile karsilasimi bulunan insanlarin rutin sitolojik
balgam (spytum) incelemelerinde de asbest cisimleri sap-
tanabilir (12).Weslege bagh asbestoz olgularinda asbest
cisimleri daha siWyve daha ¢ok miktarlarda gézlenir (3,9).
Akcigerde olusan aMest cisimlerinin miktari arttik¢ca ru-
tin sputum incelemeler™de goérilme sikh@i da artar (9).

Akcigerde saptanan asbe¥ cisimlerinin hemen hemen
tim0 amfibolleri igerir. BununMuyumlu olarak asbest ci-
simlerinin olugsumu ile "asbest-iNkili hastalik" arasinda
bir korelasyon bulunmaktadir (9).

Histolojik ya da sitolojik olarak asbest ciswQleri ile uyumlu

sion elektron mikroskopi (TEM) ile minerolojik ve ya|
analiz yapilarak saptanan liflerin asbestoz oldug
kanitlanmalidir (9).

Akcigerde inhalasyon yolu ile alinan ve makrofaj kay-
nakl proteinéz materyalle kaplanan pek ¢ok mineral lifi
bulunmaktadir. Tim bu cisimler icerikleri spesifiye edil-
medikge ‘ferrujinéz cisim’ olarak adlandirilir (9,16). As-
best cisimleri asbest liflerini iceren santral saydam bir
kor icerirler (9,16,17). Asbest cisimlerinin talk, mika, kar-
bon, demir, rutil, fibr6z aluminyum silikat gibi non-
asbestoz bir kor c¢evresinde olusmus, diger ferrujinéz
yapilardan ayinmi gig¢ olabilir. Asbest cisimlerinin diiz-
gln, saydam santral koru olmasi, talk ve mikanin refrak-
til sari, demir ve rutilin ise siyah bir kor icermesi ayirici
tanida énemlidir (4, 18). Ancak kesin ayirim minerolojik
ve yapisal analiz ile yapilabilir.

Sonug olarak, asbest cisimleri asbest lifleri ile karsila-
sildigini gbsteren ve asbestoz tanisi icin &zgiln olan
yapilardir. Bu cisimler rezeksiyon ve biopsi materyalleri
yanisira sputum, brongioloalveolar ve brong lavaji gibi
sitolojik materyallerde de detayh bir inceleme ile goste-
rilebilmektedir ve asbestoz iligkili hastaliklar agisindan
destekleyici deger tagimaktadir.
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G0z kapag) diffuz norofibromu:
Norofibromatozis tip 1 birlikteligi olan bir

olgu sunum u*

Eylid diffuse neurofibroma: Report of a case associated with
neurofibromatosis type 1*

M. Serefettin Canda'  Canten Tuncer

1
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" Patoloji Anabilim Dal

Ozet

Giris: Diffuz nérofibromanin (Paranérofibroma) g6z
kapag! lokalizasyonu ¢ok az gorlllr. Nérofibromatozis
tip 1 (NF1) ile birliktelik gésteren sag g6z cevresindeki
bir diffuz nérofiboroma olgusu, az gérilmesi nedeniyle
ilging bulunarak sunulmustur.

Olgu sunumu: Onceden NF1 tanisi bulunan 20 yasinda
bir kizda sag gézkapagi ve malar bdlgede, deride plak
bicimde kabarik lezyonlar, sag gbzde psddopitoz ve sol
kolunda 2 adet (4x2 cm ve 7x4 cm) sitli kahve “cafe au
lait”’lekesi vardir. Histopatolojik olarak diffuz nérofiorom a
bulgulari ve Wagner-Meisner cisimleri gorildi.

Sonug: Diffuz nérofibroma olgularinin %10 una NF1
eslik eder ve seyrek gorilir. Géz gevresi lokalizasyonu
azdir. Histopatolojik tanida, diger bulgular yanisira,
Wagner-Meisner cisimlerinin gérilmesi taniyi destekler.

Anahtar sézciikler: Diffuz nérofibroma, nérofibromatozis
tip 1, g6z kapag! diffuz nérofibromu, Wagner-Meisner
cisimleri

* XV. Ulusal Patoloji Kongresi (20-26 Ekim 2001, Seyhan
Otel / Adana)inde sunulmustur.

D iffiz nérofibroma (paranérofibroma) nérofibromanin
seyrek gorllen bir tiradir. Genelde g¢ocukluk ve
geng erigskinde bas boyun lokalizasyonu gésterir. Géz
gevresi ve gbzkapag lokalizasyonu ¢ok az gérdlur (1).

2 Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi Anabilim Dall

Summary

Introduction: ~ The eyelid localization of the diffuse
neurofibroma (Paraneurofibroma) is very uncommon. In
this report, we present a 20 year-old female with diffuse
neurofibroma of the eyelid and associated neurofibromatosis
type 1, which is notable for its rare occurence

Case report: In a 20 year old female, who had NF1
diagnosis before, had 2 cafe au laid spots on the left
arm, pseudopytosis on the right eye, swollen plaque
lesions on the right eyelid and on the malar region. In
histopatologic examination diffuse neurofibroma signs
and Wagner-Meisner bodies were seen.

Conclusion: Diffuse neurofibroma is a rare disease and
in %10 of cases NF1 accompanies to it. The localization
of the eye region is rare. Wagner-Meisner bodies as well
as the other histological signs, supports the diagnosis of
diffuse neurofibroma.

Key words: Diffuse neurofibroma, neurofibromatosis type
1, diffuse neurofibroma, eyelid, Wagner-Meisner body

* Presented at the XVth National Congress of Pathology
(20-26 October 2001, Seyhan Hotel/Adana

Lezyon bdlgesindeki deri, plak bigiminde, kabarik
gorindm alir. Subkutan dokuya yayilir. Cevredeki kas ve
fasyayi iter. Histopatolojik olarak izlenen Wagner-Meisner
cisimleri taniyi destekler (1-5). Nérofibromatozis tip1 ile
iliskisi henuz agik degildir (1).
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Resim 1-3. Sag go0zkapa@: bdlgesinde deride kalin plak
biciminde kabarik lezyon ve psédopitoz gériinim.

Resim 5-7. ince fibriler kollajen matrikste Wagner Meisner C
simleri (H+E X10, X20, X40).

Resim 4. Dermiste subkutise uzanim gdsteren diffuz gérinim-
deki tumor (H+E X10).

Resim 8 S-100 olumlu Wagner Meisner cisimleri (S100 X20).
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GOz kapagi diffuz nérofibromu

imiz sag g6z kapaginda lokalize ve nérofibro-
matozis ti (NF1) ile birliktelik gésteren bir diffuz néro-
fibroma olgus\ az goérllmesi nedeniyle ilging bulunarak
sunulmustur.

Olgu sunumu ve patoiQjik bulgular

Daha 6ncede (1985 yilind2\NF1 tanisi almis olan 20
yasinda bayanda, sag gb6zkaPpggr ve malar bdlgede,
deride kalin plak bigiminde kabar gérinim olusturan
lezyonlar vardir (Resim 1, 2).

Makroskopik olarak, en blyugi 7.5x5x1 cm, en kigOqU
8x5x4 mm boyutta 8 adet gri beyaz renkli, bir kisminin
Uzerinde deri elipsi izlenen operasyon materyali izlendi.
Kesit ylzleri subkutan dokuya dek ilerleyen gri sari renk-
li gérinimdeydi.

Mikroskopik olarak, timér dokusu, epidermis altinda
subkutise uzanim gésteren (Resim 4), fuziform ya da
oval nikleuslu ve belirsiz sitoplazmali neoplastik Schwann
hiicrelerinden olusmaktaydi. ince fibriler kollajen matrikste
Wagner-Meisner cisimlerine benzeyen cisimler vardir
(Resim 5-7). Bu taktil cisimler immun dokukimyasal ola-
rak S-100 proteini ile olumlu boyanma gdsterdi (Resim
8). Bu bulgular 1s1ginda diffiiz nérofibrom tanisina varildi
(14721-01).

Tartisma

Nérofibromlar histopatolojik 6zelliklerine gére soliter,
pleksiform ya da diffiz olmak Uzere Uge ayrilirlar. Diffliz
nérofibromlar diger iki tlire oranla daha az siklikla
gorilurler. Genelde bas boyun lokalizasyonlu olup geng
erigkinlerde izlenirler. Géz gevresi ve gdz kapagi lokali-
zasyonu ¢ok azdir (2). Klinik olarak deride plak benzeri
cevreden belirgin lezyonlar olustururlar (1-5).

Diffiz nérofibromlar sinirlar dizensiz ve enkapsiile ol-
mayan timérlerdir ve fasyaya dek subkutanéz dokuda
ilerlerler (1,5). Kesit ylziinde tim kutis fasyaya dek
kalinlasmis gri-sari renkli bir doku ile kaplidir.

Histopatolojik olarak tumorl olusturan hicreler ince
fibriler kollajendz bir zeminde kisa flziform ya da kint
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uclu nikleuslu, sitoplazmasi secilemeyen Schwann
hucreleridir. Klasik nérofibromadan ayirmada ince fibriler
kollajendz zemin &nemlidir. Tim&r dokusunu olusturan
Schwann hicreleriyle birlikte S-100 proteini ile olumlu
boyanan Wagner Meisner cisimlerine benzer taktil cisim-
ler goralir (1,2). Blyime paterni 6zellikleri dermatofib-

rosarkoma protuberansa benzer, ancak taktil cisimlerin

saptanmasi ayirici taniyi destekleyici énemli bir 6zel-
liktir.

Nérofibromatozis tip 1 ile birlikteligi heniiz tam agikhiga
kavusmamistir. Enzinger’in dizisinde diffiiz ndérofibromlu
olgularin yaklasik %10 unda nérofibromatozis tip 1 bir-
likteligi saptanmistir (1).

Sonug olarak g6z kapaginda gérilmesi ve ndrofibro-
matozis tip 1 birlikteligi géstermesi nedeniyle ilging bulu-

fibroma with intracranial extension. Plastic
tive Surgery 2000; 105: 801-803

5. Kargi HA, Aktug T, Ozen E. A diffuse form of neurd
of bladder in a child with von Recklinghausen diseaseN\[he
Turkish Journal of Pediatrics 1998; 40: 267-271.
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Prion hastaliklan ve y eni varyant
Creutzfeldt-Jakob hast ali
Prion diseases and new variant Creuzfeldt-Jakop disease
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Ozet

Slingersi ansefalopatiler de denilen insan prion has-
taliklari infektif, sporadik, genetik olarak g&rilebilen,
6lduricl, nérodejeneratif hastaliklardir. Genelde spora-
dik olan formu Varyant Creutzfeldt-Jakob Hastaligi adini
alirken, genetik gecisli hastaliklar Ailesel Creutzfeldt-
Jakob Hastalgi , Gertsmann-Straussler-Scheinker has-
taligl ve Olduriict Ailesel Uykusuzluk (=Fatal Familial
Insomnia) adlarini alirlar. Son yillarda, yeni varyant
Creutzfeldt-Jakob Hastaligi olgular bildirilmistir. Bu
calismanin amaci Prion Hastaliklari ve yeni varyant
Creutzfeldt-Jakob Hastaligr’ nin 6zelliklerini ilgili kaynak-
larin egliginde gézden gecirmektir.

Anahtar sézciikler: Prion, prion hastaliklari, yeni varyant
Creutzfeldt-jakob hastalgi

c rionlar; bir zamanlar olanaksiz diye disunilerek
P ciddiye alinmadiklari igin, simdi birgok infeksiydz,
genetik ve spontan bozukluga yol agan olaganusti
etkenler olarak tanimlanmaktadirlar"

Stanley B. Prusiner (Prionlarla ilgili galismalari nedeniyle
1997 yilinda "Fizyoloji veya Tip Alanlarinda Nobel
Odiili" sahibi ).

Prion Hastaliklar glinimuzde, sorumlu etkenin tam ola-
rak tanimlanamamis olmasi, ekonomik sonugclari, tani
yoéntemlerindeki guglikler, toplumun yiyecek aligskanlk-
larinin sorgulanmasinin gerekliligi, infekte olan her olgu-
nun 6limle sonuglanmasi gibi nedenlerle iyi bilinmesi,
dikkatli izlenmesi, bu konudaki bilimsel verilerin de
surekli glincellenmesini gerektiren hastaliklardir. Bu der-
leme de Prion Hastaliklari ile ilgili bilgilerin yeniden g6z-
den gecirilmesi ve glincellenmesi amaciyla dizenlenmigtir.
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Summary

The human prion diseases, also called spongiforr
encephalopathies are fatal neurodegenerative maladies
that may be seen as sporadic, genetic or infectious forms.
Generally the sporadic form is called Variant Creutzfeldt
Jakob Disease while the inherited maladies are callea
Familial Creutzfeldt-Jakob Disease, Gertsmann-Straussler
Scheinker disease and Fatal Familial Insomnia. Recently
New Variant Creutzfeldt-Jakob Diseases were reported.
The aim of this study is to review the literature about Prior
Diseases and New Variant Creutzfeldt-Jakob Disease.

Key words : Rion, prion diseases, new variant Creutzfeldt-
Jakob disease

Prion hastaliklari olarak bilinen ve (Transmissable Spon-
giform Encephalopathies= TSE) ya da gegebilen
slingersi ansefalopatiler (GSA) denilen bir ¢ok hastalik,
posttranslasyonel olarak degismis hicresel proteinin bi-
rikmesi sonucunda ortaya c¢ikarlar (1). Koyunlarda skra-
pi, vizonlarda gecebilen vizon ansefalopatisi, vahsi ve
evcil kedilerde kedigillerin siingersi ansefalopatisi, geyik
ve tek tirnaklilarda kronik yorgunluk hastaligi, sigir ve
ineklerde siginn siingersi ansefalopatisi (SSA) (Bovine
Spongiform Encephalopathy=BSE) (Deli Inek, Deli
Dana, Cilgin inek, Delibas) hayvanlarda gézlenen prion
hastaliklaridirlar ve insanlardaki patolojiye en yakin olan
model skrapidir (2).

Bircok bilimsel arastirma infeksiydz etkenin kimyasa
yapisi lzerine odaklanmistir. ilk dénemlerdeki deneyler,
bir taraftan protein denaturanlari infektiviteyi ortadan
kaldirnirken, ultraviyole irradiyasyonu gibi DNA ve RNA’ yi
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inaktive eden uygulamalara etkenin duyarsiz oldugunu
gostermistir (3). Bu sonuglar Stanley Prusiner’e etkenin
bilinen viruslardan farkli, kendine 6zgl bir yapisi oldu-
gunu dusundirmis ve etkene "protein 6zelliginde infek-
siy6z partikil" anlaminda "prion" adini vermistir. Prusiner,
prion teriminin "pree-on" olarak okunmasinin yerlesme-
sini istemistir (4). Skrapi ile infekte kemirgenlerin beyinle-
rinden infeksiy6z etkenin saflastiriimasi ve gdsterilmesi
ancak bir hayvan "bioassay" ile saglanmistir (5). Bu ¢alis-
ma PrPSC olarak adlandirilan, tek bir tip protein molekill
iceren son derecede infeksiy6z partiklllerin saflastiriima-
sini saglamistir. Normal hiicrede bulunan protein PrP¢
halindeyken proteaza duyarlidir ve PrP*¢ formuna degis-
tiginde proteaza direngli olur. ilging olan bu érneklerin az
da olsa DNA veya RNA icermesiydi. Bu sonucu daha 6nce
yapilan spekilasyonlarla birlestiren Prusiner (6), PrPs¢ nin
nlkleik asit olmadan infeksiydz olabilecegini ileri sirmustar.

Klonlama tekniklerinin ilerlemesiyle PrP’nin kromozom
20 uzerindeki endojen bir gen ile kodlandigi ve iki izofor-
mu bulundugu gbsterilmistir (7). PrPs¢, yalnizca has-
talikta gérilmesi nedeniyle, infeksiyéz kabul edilen izo-
formdur. PrP¢ ise birincil olarak merkezi sinir sisteminde
sunulan, proteinin normal izomeridir ve bakir iyonlarinin
yonetilmesiyle ilgili oldugu dusunilen bir gérevi Ustlen-
mektedir (8).

Prionlarin konvansiyonel viruslar olmadigini gésteren en
onemli kanit, infektivite icin nlkleik asidin gerekli olma-
yisidir. Prionlari viruslardan ayiran bazi &ézellikleri sira-
layacak olursak:

Prionlarda 1siyla inaktivasyona diren¢ bulunmaktadir.
infektivite; 90°C’de 30 dakika Isitmayla yok olmaz, yuk-
sek isida otoklavlamayla (135°C’de 18 dakika) ise ¢ok
azaltlmig ancak elimine edilememistir. Bazi ¢alismalar-
da 360°C’de bir saat Isi uygulamasindan sonra bile
infeksiy6z aktivitenin kalabildigi gésterilmistir (6),

Radyasyonla hasara diren¢ arastirmalarinda, infektivite-
nin kisa dalga ultraviyole radyasyon ve iyonize radyas-
yona direncli oldugu bulunmustur. infeksiyéz organizma-
larda bu uygulamalar genoma hasar vererek infektiviteyi
inaktive eder,

Psoralenler, Zn2+ ile katalizlenmis hidroliz, DNAaz-
RNAaz uygulamalari nUkleik asidi inaktive ederken,
prionlarda direng s6z konusudur,

Ure, sodyum dodesil siilfat, fenol ve diger proteini bozan
kimyasallara duyarlilik séz konusudur (2).

Son yillarda prion proteini ile ilgili yapilan en énemli
gdzlemlerden biri de, PrP® ve PrPs®nin ayni aminoasit
sekans! bulunmasina karsin, konformasyonlarinin farkli
oldugunun gdsterilmesidir. Bdylece tim prion hastalik-
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larinin, PrP¢nin PrP$¢’ye konformasyonel degisimi sonu-
cunda ortaya ¢iktigi hipotezi ileri strilmastir (9). Bu degisim
PrPs¢ konformasyonunun, PrP®ye kabul ettirdigi fizikse
bir etkilesim sonucu olusur. PrP® konakginin kodladigi
proteinken, PrPS¢ disaridan gelen bir "template” dir. Gene-
tik gecisli prion hastaliklarinda ise disaridan gelecek
PrPsCye gereksinim duymadan, patojenik bir nokta mutas-
yonuyla degisim gergeklesir. Sporadik formlar nadiren
dogal tip PrP®nin kendiliginden degisimi ya da somatik
mutasyon sonucunda degisimiyle olusmaktadir.

Yapisal incelemelerde PrP¢nin, PrP¢’den ¢ok daha faz-
la a-sarmal igcerdigi g6zlenmistir (10). Nikleer manyetik
rezonans ydntemiyle PrP¢nin U¢ sarmalli bir yapiye
sahip oldugu belirlenmesine karsin (11), heniiz tam ola-
rak PrPSC nin yapisi agiklanamamisgtir.

Gunumulzde prion hipotezini destekleyen birgok kanit
vardir. Bunlarin iginde en 6nemli olani PrP "transgenic’
ve PrP geni genetik olarak yok edilmis (knockout) fare-
lerle yapilan ¢calismalardir. Bunlar icinde 6zellikle énemli
olani, PrP geni genetik olarak yok edilmis farelerin prion
infeksiyonuna timdayle direncli olmalandir (12). Bu calis-
manin sonucunda, infektivitenin ve patolojinin gelismesi
icin endojen PrP substratinin varliginin gerekliligi ortaya
¢ikmigtir. Bagka bir deneyde ise bir hamster transgeni-
nin girisinin, hamster prionuyla olugabilecek infeksiyon-
dan fareyi koruyan "tir engelini" ortadan kaldirdigi gds-
terilmistir. Bu sonug¢ prion uyariimasinda eksojen PrPs¢
ile endojen PrP¢ arasinda tiire 6zgl fiziksel iligkinir
gerekliligini dustindirmektedir (13). Prion alaninda son
yillardaki son derecede énemli bir gelisme de, prion pro-
teinlerinin memeli olmayan tirlerde de saptanmasidir.
Saccharomyces cerevisiae mayasinin iki proteininin
PrP¢ ve PrP¢ye benzer, degisik konformasyonlarda
(Sup35p ve Ure2p) gorilebildigine dair kanitlar elde edil-
mistir (14). Sup35p, Ure2p’yi degisen nitrojen metaboliz-
masi iginde degistirir.

Prion hastaliklaninin tamimi: ~ BiitUn prion hastaliklari ara-
larinda belirgin farkhhklar olmasina karsin temelde ben-
zer patolojik bulgulari gdsterirler. Bunlar; beyinde (néron
ve glialarda) patolojik olarak siingersi degisiklikler ve
astrositik gliyozis ile kendini gésteren, hastaliklardir (15).

insanda dért siingersi ansefalit bilinir: Creutzfeldt-Jakobs
Hastaligi (CJH); Kuru; Gertsmann-Straussler-Scheinkel
Hastaligi (GSS); Fatal (6limcul) ailesel insomni (uyku-
suzluk) (OAU).

Prion hastaliklarinin sporadik formlari CJH’nin cogL
olgusunu ve olasilikla da GSS’nin bazi olgularini igerii
(16). Bu olgularda PrP genlerinde mutasyon bulun-
mamigstir. Sporadik formlarda prionlarin olgularda nasil
hastalik yaptigi bilinmemektedir; hipotezler icinde insan
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lar ya da hayvanlardan prionlarin horizontal gegisi (17),
PrP geninin somatik mutasyonu ve PrP® nin PrPsC¢ye
kendiliginden degisimi yer alir (15, 18). Sporadik CJH ile
hayvanlar ve insanlarda &nceki prion hastaliklar ara-
sinda infeksiydz bir baglanti kurmak igin yapilan ¢alis-
malar doyurucu olamamistir (19-21).

Genetik gecigli prion hastaliklarinda bugiine kadar insan
PrP geninde konservatif olmayan degisikliklerle sonucla-
nan 20 farkli mutasyon bulunmustur. Ailesel CJH olgula-
rinda genetik et kenlerin patogenezi etkiledigi saniimak-
tadir (22) fakat GSS ile ailesel CJH'’yi gecis yodniinden
bagdastirmak ¢ok zordur (23). Farelerde PrP geniyle yapi-
lan calismalar skrapinin inkiubasyon sirelerinin genetik
olarak etkilendigini gdstermis, dolayisiyla mutasyonun
herediter insan prion hastaliklarinda rol alabilecegi olasi-
hgini arttirmistir (24). P102L mutasyonu GSS’ de merkezi
sinir sistemi (MSS) bozukluguna yol agan, genetik baglan-
tiyr gésteren ilk PrP mutasyonu olarak tespit edilmigtir (16)
ve diinya yuzindeki GSS problemi olan bir¢ok ailede de
varligi kanitlanmistir (25-27). Genetik gegisli tim insan
prion hastaliklarinda PrP geninin protein kodlama bélge-
sinde bir mutasyon bulunurken, P102L mutasyonunun
yaninda diger 4 mutasyonda da genetik baglanti kurul-
musgtur (28-31). PrP kodonu 178'deki mutasyonlardan
biri de OAU’a neden olur.

Olumciil Ailesel Uykusuzluk, en ilging insan prion has-
tahgidir. D178N mutasyonu hastalia neden olurken,
fenotipi pozisyon 129'daki polimorfik artik ile degis-
mistir. Kodon 129, mutant aleldeki bir Met artigini kod-
ladiginda, olgularda OAU ortaya gikar. Ancak PrP pozis-
yonu 129, bir Val artigi ise D178N mutasyonuyla ortaya
¢cikan genetik gecisli prion hastaligi, demans olarak ken-
dini gdsterir ve ACJH adini alir (D178N, V129) (32-34).

Transgenik (Tg) fare (Mouse=Mo) calismalari, PrP
genindeki mutasyonlarin nérodejenerasyona neden ola-
bilecegini géstermistir. GSS’nin P102L mutasyonu MoPrP
genine girmektedir ve yiksek diizeyde mutant PrP
sunan Tg (MoPrP-P101L) farelerin 5 serisi, PrP amiloid
plaklar-astrosit gliozisi-neuropil vakuolizasyonu igeren
MSS bozulmalarina neden olur (35). Kendiliginden has-
talanan Tg (MoPrP-P101L) farelerinden alinan beyin
ekstreleri, Tg 196 farelere MSS bozulmasinin gegisini
saglar (35). Tg 196 fare kendiliginden hastalik olustur-
maz fakat dislk diizeyde mutant transgen MoPrP-101L’
yi sunar ve ancak fare PrP’ sinden de yoksundur (Prnp
0/0) (36). Bu galismalarla, GSS’ den &len olgularin prion-
larinin sempanze ve maymunlara (23) veya Tg (Mhu2M-
P101L) farelere (37) gecisini birlikte ele alirsak, prion-
larin de novo PrP’ deki mutasyonlarla olustugu géralir.
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Bundan baska bir PrP transgeninde A113V, A115V ve
A118V iceren bir yapay mutasyon seti, yenidogan fare-
lerde noérodejenerasyon olusturur. Bu farelerin beyin
ekstreleri, "chimeric" Sha/Mo PrP sunacak sekilde hams-
ter ve Tg farelere hastaligi gecirmistir (38).

Prionlarin bir canh tiriinden digerine gegisi, genellikle
konakg! turlerde degisiklige ugramadan gegisler ve inku-
basyon siresinin uzamasiyla iligkilidir. Bu uzama genel-
likle "tlr engeli" (species barrier) olarak adlandirilir (33,
39). Tg fareleriyle yapilan c¢alismalardan, tir engelini
aciklayacak 3 etken tanimlanmistir. Bunlari: Prion vericisi
ve alicisiyla arasinda PrP sekanslarindaki farkliliklar; prio-
nun susu; tdrin, Protein X'e 6zglnligl seklinde
siralayabiliriz. Protein X, PrP® ye baglanarak PrP¢ ye
doénusimu kolaylastiran bir etkendir (36,40). Prion verici-
si prionun pasajlandigi son memelidir ve vericideki PrP
sekansi prionun "tirind" belirler (41). Prionun sekans
yaninda prionun susu da, bir canlidan digerine prion
gecisini etkiler (42).

Protein X, insan (human=Hu) prionlarinin Tg farelere
gegisini agiklamada yeterli olabilir. Hu veya MoPrP
sunan Tg fareler priona direncliyken, yalnizca HuPrP
veya "chimeric" MHu2M priona duyarlidir (37).

Prion hastaliklaninin klinik bulgulan

Kuru, prion hastaliklarini ilk kez 1950’lerde glindeme ge-
tiren klinik gelisme olmustur. Yeni Gine’de Fore Ada-
larinda izole yasayan kabilelerdeki yerlilerde gérilmus-
tr. Kuru, yerlilerin dilinde "tremor" (titreme) anlamin-
dadir. Dini bir téren sonunda élen akrabalarinin beyinle-
rini yiyen yerlilerde ortaya ¢iktigi tespit edilmistir. Klinik
olarak CJH’ye benzer. Ayni bélgede, ayni térenleri uygu-
layan baska kabilelerde gértilmemesi, gérilen kabiledeki
bir bireyin CJH'den éldiguni distundirmustur. Etkilenen
kabilelerin beyin dokularini yememesi yoénindeki uya-
rilara uymasi sonucunda hastalik hemen hemen ortadan
kalmistir (17,43).

Creutzfeldt-Jakob Hastaligi, infeksiyéz CJHnin bulas
kaynaklar yeterli olarak sterilize edilmemis beyin elek-
trodlari, asilanmis kornealar, kadavralarin hipofiz bezle-
rinden elde edilmis insan biiyiime hormonlari (iBH) ve
gonadotropin ile dura mater asilandir (44). Ug yil ila 20
yilin Ustine g¢ikan inkibasyon slrelerinde, doksandan
fazla geng erigkinde kadavralardan hazirlanan iBH uygu-
lamasi sonucunda CJH gelismistir (45). Beyin cerrahisi
uygulamalarinda yerlestirilen dura mater asilarinin 60’
dan fazla CJH olgusuna neden oldugu, bu olgularda
inkllbasyon suresinin 1-14 yildan fazla oldugu gérul-
mustur (46,47).
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Gertsmann — Straussler - Scheinker Hastaligi (GSS),
CJHden farklidir. Tipik olarak 40 ve 50’li yaslarda géralur.
Ozelligi, serebellar ataksi ve buna eslik eden motor prob-
lemleridir. Demans daha az gérilir ve hastaliktan 6lum
yillar siirer. Baslangigta ailesel oldugu distnilen hasta-
higin sporadik olarak da goérulebildigi bilinmektedir.

Olumcul Ailesel Uykusuzluk (OAU), talamusun selektif
olarak atrofisiyle gorilur. Patogeneziyle ilgili ayrintilar
tam olarak bilinmemektedir.

Prion hastaliklannin patolojisi: =~ Bazi farkli hastaliklar,
bobrek, karaciger veya beyin gibi farkli organlarda nor-
mal digi protein birikimleriyle kendilerini gdsterirler. Bu
amiloid birikimler kaynaklarina bagl olarak fibriller veya
plaklar seklinde cesitli proteinlerin birikimlerini igerirler.
Ornegin, Alzheimer Hastaliginin ézelligi b-amiloid pro-
teinden olusan plaklarin ve digimlerin birikimidir.

Bilinen konvansiyonel amiloidozlarin higbiri infeksiydz
degildir ve yapilan calismalar sonucunda deneysel ola-
rak infeksiy6zitenin hayvanlara gecirilemedikleri gdsteril-
migtir. Bu hastaliklarin gogunlukla nedeni bilinmemekte
olup, metabolizmadaki endojen hatalar sonucunda ortaya
ciktiklar distndlmektedir. Amiloid birikimler dogal ola-
rak sitotoksiktirler. Hiicre 6limiinde yer alan molekdler
mekanizmalar heniiz agik degilse de, "stingersi ansefa-
lopatiler" adinin verilmesinin nedeni, mikroskop altinda
beynin etkilenen dokularinin ince kesitlerinde 6zellik gés-
teren ve néronal kayiplar ve gliozis nedeniyle olusmus
delikler nedeniyledir. Bu nedenle amiloid birikimi, konvan-
siyonel amiloidozlarla GSA’lari birlestiren ve her iki tip
hastalikta gérilen doku hasarini agiklayan son basamak-
tir, ancak altta yatan neden konusunda bir fikir vermez (2).

GSA’larin tam olarak tanisi yalnizca klinikle konamaz,
tani i¢in élimden sonra beyin dokusunun immdunohisto-
kimyasal boyamasinda PrP birikiminin g&steriimesine,
molekiler genetik calismalara veya hayvanlara deneysel
gecisin gdsterilmesine de gereksinim vardir. Hayvanlar-
da GSA gosterilmis ve Uzerinde yogun calismalar yapil-
mistir. Ozellikle skrapi, insan GSA’larinin anlagiimasin-
da iyi bir érnektir (48).

Prion Hastaliklarinda Tani ve Sagaltim: CJH, eriskinlerin
orta yas dénemlerinde, 6zellikle myoklonik nébetlerle giden,
hizli ilerleyen demans gorilduginde dusinilmelidir.
GSS hastalgi bir aile éykusl varsa ve olgu 40 yasinin
tizerindeyse disiinilmelidir. OAU, aile 6ykiisii varsa ve
olgunun bozulmusg bir uyku diizeni varsa disuntlmelidir.

Ailesel formlarda (GSS, OAU) genetik testler taniyi
onaylayabilir. Bitlin stingersi ansefalopatilerde patolojik
degisiklikler bulunur, ancak beyinde etkilenen alanin
dagilimi farkhdir. Kuru ve GSS hastaligi olan olgular;
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CJH ve OAU olan olgulardan daha fazla amiloid plak ve
daha az sungersi degisiklik gosterirler. Amiloid plaklar,
Alzheimer Hastaligindaki plaklardan anti-b A4 proteini ile
boyanmayarak ayirt edilebilirler. Bdylece beyin biyopsi-
sinden tani, beyin dokusundaki astrositik proliferasyon
ve tipik siingersi vakuoler degisikliklerle onaylanabilinir.
Taninin onaylanmasi post mortem veya beyin biyopsi-
sinde néropatolojik arastirmayla yapilir. Erken tani zor-
dur, ¢cogu olgu diger hastaliklara benzer belirtiler verir
(6rn. Alzheimer) ve baslangic¢ testleri stingersi bir anse-
falopatinin tanisini koymaktan ziyade, bu hastaliklari
biribirinden ayirdetmekde daha yararli olur. Hastalk iler-
ledikge bazi testler taniylr daha fazla destekleyebilir. Bu
testleri siralayacak olursak;

Lomber ponksiyon ile beyin omurilik sivisinda (BOS)
prion proteinini géstermek olasi degildir. Son zamanlar-
da BOS’ ta CJH’ nin tanisini destekleyen "14-3-3" adli
bir protein tanimlanmigtir (49).

EEG; baslangigta normal iken daha sonra degisik
bicimlerde sergilenebilir. Bu degisiklikler ya bazi olgular-
da dlsuk voltaj aktivitesinin patlamayi baskilama pater-
nini gdsterir ya da yavas bir "background" a karsi keskir
dalgalar ve ¢ikiglara giden lokal veya yaygin bir bozuk-
luk seklinde olabilir.

Bilgisayarli tomografi; bazen serebral veya serebellar
atrofi gésterse de genellikle normaldir.

Manyetik rezonans; beyaz madde degisiklikleri goster-
meyen kortikal atrofi verir.

Tonsil biyopsisi ile; lenforetikiiler dokularda prion has-
taliklariyla bagintili anormal proteinin néropatolojik ola-
rak v (varyant) CJH tanisi konmus bireylerde pozitif
oldugu gosterilmistir (49).

Beyin biyopsisinin néropatolojik incelemesinde immuno-
dokukimyasal PrP pozitifligiyle, CJH nin kesin tanisi
konulmaktadir (49). Ancak bu islemin hem riskli olusu
hem de &rnegin beynin etkilenmeyen bir bdlgesinden
alinmasi durumunda negatif sonugla karsilagsiima ola-
silig1 unutulmamahdir.

Genetik testler ile kanda Ailesel CJH’ dan sorumlu gen-
ler tanimlanabilir.

Sagaltim semptomatiktir. Her hastalik kaginilmaz olarak
Slumculdar (49).

insanlarda patolojik olarak en cok karsilagilan modelin
CJH olmasi ve bu konuda daha genis arastirmalar
olmasi nedeniyle, CJH Uizerinde ayrintili durabiliriz.

Creutzfeldt-Jakob Hastalgi (CJH): CJH, MSS’nin yavas,
ilerleyici bir hastaligidir. ilerleyici demans ve kas kasil-
malariyla kendini gésterir.
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Etioloji ve Epidemiyoloji: Gegis sekliyle ilgili cok az seyin
bilindigi bu hastalik butin dinyada yaygindir. Hastalik
genellikle 40-65 yas arasi erigkinleri etkiler. insandan in-
sana gegcis bulas olmus beyin elektrodlarinin kullanimi
ile ve kadavralardan alinan insan hipofiz bezlerinden
hazirlanan bilyime hormonu preparatlariyla gocukluk
déneminde sagaltim ile; olasilikla karaciger transplant-
lari, kan transfiizyonlari, korneal ve kadavradan alinan
dura mater greftleri gibi bazi tibbi islemlerle istemeden
gerceklesebilir. Ulkemizde ilk olgu 1997 yilinda Dokuz
Eylil Universitesi Hastanesi’ nde yapilan bir calismada
sunulmustur (50).

Hastaligin cesitli formlari tanimlanmustir:

Sporadik (klasik) form ile daha ¢ok karsilasiimistir. Her
yil ingiltere’ de yaklasik 50 olgu tespit edilmektedir. OI-
gularin yaglari genellikle 40 yas Ustiindedir.

Yeni Varyant form: Son zamanlarda tanimlanan formdur.
Klasik formda karsilasilanlardan daha genc vyasta
gorilmektedir. Olgular erken ddnemlerinde genellikle
kisilik degisimleri ve depresyon gibi psikiyatrik semptom-
lar gésterirler. insanlarda son zamanlarda gériilen CJH
benzeri hastalik, SSA infeksiyonu olduguna inanilan
sigirlarin etiyle temasla veya etin yenmesiyle baglantili
bulunmustur. Bu olgularda tablo beklenenin disinda
olusmus, yavas bir ilerleme ve daha uzun bir dénem (or-
talama olarak aylar, yillarca) gésteren hastaligin
baslangi¢ bulgulari ¢cok erken dénemde ortaya ¢ikmistir.
Bu olgulardaki bulgular, gidis ve patoloji kuru’ dakilere
¢ok benzer bulunmustur. Bulas olmus sigir etiyle, insan
hastaligi arasinda tam bir baginti kurulamamistir, ancak
bu olgular da yeni varyant CJH (nvCJH) olarak adlan-
dinlmigtir (51-53).

iatrojenik form; 1970’ li yillarda insan hipofiz bezlerinden
elde edilen blyume hormonlarinin ve insan dura mater
greftlerinin kullaniimasiyla bagintili sagaltimlar sonucun-
da gérilmustir. Son zamanlarda korneal greftlerle ve
beyin cerrahisinde kullanilan aletlerin bulasiyla gegen
bazi olgular da saptanmigtir (49).

Ailesel form; otozomal dominant olarak gecer ve daha
erken dénemlerde baglayip ve daha uzun stren bir tablo
gbsterir. Hastalik 50’ li yaslarin sonunda insidansinda
pik géstermek Uzere, dncelikle erigkinlerde gérulir.

infeksiydz etken néral doku ve boyun omurilik sivisinda
(BOS) bulunabilir. infeksiyéz etken, koyunlardaki skrapi’
ye neden olan etkene benzerdir. Hastaligin deneysel
gecisi yapilmigtir (49). Siginin Suingersi Ansefalopati’ si-
nin (SSA) (Deli inek Hastaligi, Deli Dana, Delibas, Cilgin
inek) ingiltere’deki en son epidemisinin, skrapi ile infekte
koyun pargalarlyla hazirlanan sigir yemi sonucunda
olustuguna inanilmaktadir.
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Semptomlar, Bulgular ve Prognoz: nvCJH hastaliginda
genellikle haftalar hatta aylan bulan yavaglikta ilerleyen
bir bellek kaybi olusur. Ancak olgularin % 10 ila 20’sinde
baslangig, kisa ya da hi¢ prodromal dénem géstermeden
gunler icinde gelisir. Bu olgularda, ilk semptom diplopi
veya gérmede bulaniklik ile vertigodur. Bu semptomlari
mental kayiplar izler, zamanla kendini ihmal, apati veya
irritabilite ile goérilen tam demansa gider. Bazi olgular
¢abuk yorulmaktan veya uyku bozukluklarindan yakinir-
lar. Hastalikta afazi, apraksi, disleksi, disgrafi, agnozi,
sag-sol oryantasyon bozuklugu, tek tarafli ihmal gibi iler
kortikal islev bozukluklari geligebilir.

Siklikla duyusal bir uyariyla provoke olan miyoklonus
genellikle ilk 6 ay icinde ortaya cikar. Serebellar bozuk-
luklar da olusur. Ekstensor plantar refleksler, klonus ve
hiper refleksi ile goériilen kortikospinal sistem tutulumu
siklikla goérulir. Bazi olgularda kas erimesi ve segirme-
lerle giden 6n boynuz hicre tutulumu tanimlanmistir.
Hipokinezi, distonik durus, disli cark rijiditesi, tremor ve
koreoatetoid hareketler gibi bazal ganglion tutulumu bul-
gulari da olusabilir. Bazi olgularda ise kraniyal sinir
felcleri de gorllebilir. Hastalikta gérsel agnozi, gérisun
bulanmasi, diplopi, gérme alani defektleri gibi gérme
bozukluklari siktir. Olgular siklikla hastaligin 3 ila 12.
aylarinda bir pnémoni sonucunda kaybedilirken, % 5 ila
10’ unda hastalik 2 yil veya daha fazla surebilir (49).

Korunma: Prion hastaliklarindan korunmak igin, prion re-
plike etmeyen evcil hayvanlarin retimi énemli olabilir.
Pozisyon 171’ de R/R polimorfizmini kodlayan koyun-
larin skrapiye direngli olduklari g&sterilmistir (54,55).

insandan insana gecisten korunmak igin CJH oldugun-
dan slphelenilen olgularin sivilari ve diger materyalleri
islenirken dikkat edilmelidir. Formalin uygulamasi gib
standart sterilizasyon ydntemleri, gecgebilen etkenin inak-
tivasyonunda etkisizdir. Etki icin bir saat slreyle 132°C’
de buharla otoklavlama, bir saat % 4 sodyum hidrokside
ya da % 10 sodyum hipokloride daldirma 6nerilmektedir.
Bulas olmus deri, ardindan bol suyla yikanmak kaydiyla,
5-10 dakika % 4 sodyum hidroksit uygulanarak dezen-
fekte edilebilinir.

CJH olan olgunun bakiminin son dénemlerinde néroloji
veya psikiyatri bélimleri yardimci olabilirler. Hastanir
ailesine yakin olmasi &nerildiginden bakimin hasta
evinde yapilmasi tercih edilir. Olguyla yakin temasta ola-
cak saglik calisani ve/veya ev halkinin eldiven giymesi
ve temas Oncesi ve sonrasinda da ellerini yikamaya
6zen gobstermesi 6nemlidir. Calismalarda idrar, feges,
tokardk, kusmuk ve diger vicut salgilarinda infektivite
bulgusuna rastlanmadigi belirtiimektedir, ancak yine de
BOS bulagina dikkat etmek gerekir (49). Olgunun
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carsaflar, yatak ortileri ve ¢amasirlarinin temizliginde
normal yikama iglemleri yeterlidir. Bir girisim sonucunda
olgunun kani damlayacak ya da sigrayacak olursa temiz-
lik; % 1’lik hipoklorid sollisyonu kullanimiyla yapilmalidir.

Olgunun 8liminden sonra herhangi bir dnlem alinmasi
gerekmez, eger post mortem arastirma yapilmayacaksa
normal gémme islemleri uygulanabilinir. Post mortem
arastirma yapilacaksa mimkun oldugu kadar az temas-
ta bulunulmalidir. Hasta yakinlarinin 6linin son kez
yUzlnG gérmesi, dokunmasi, 6pmesi gibi isteklerine en-
gel olunmaz (49).

Sonug: Prion hastaliklari 8lumcil sonuglariyla, yerli
besiciligin yaygin oldugu tlkemizde heniiz gindeme gel-
memis gbézukmektedir. Bir bakis agisiyla da "doganin
intikami" olarak deg@erlendirilen bu hastaliklar, ekonomik
olarak avantaj saglamak (kisa sirede et ve siit verimini
arttirmak gibi) icin gergekte otobur olan hayvanlarin, eto-
bur hale getiriimesiyle yayilmistir.

Daha yiiksek siit eldesi ve daha hizli gelisim saglamak
icin buylkbas hayvanlar, ke¢i ve koyun gibi kiguk
baglarin kemik iligi ve et Uriinlerinden hazirlanan yem-
lerle (meat products and bone meal=MBM) desteklenirl-
er. Bu uygulama vyalnizca Iingiltere’ de degil, tim
gelismis ilkelerde vardir. ingiltere’de 1996 yilinda 161.
663 SSA olgusuna rastlaniimistir. Béyle bir tablo, 1988
yilinda hikametin blydkbaglarin bu tir yiyeceklerle
beslenmesini yasaklamasina karsin ortaya g¢ikmistir.
Geleneksel olarak MBM, buhar uygulamasi ve hidrokar-
bon ekstraksiyonuyla hazirlanir. Béylece, proteinden
zengin, % 1 yag iceren bir kisim ve bir de yagdan zen-
gin, don yagi denilen kisim ortaya ¢ikar. Ancak don yagi
fiyatlari 1970’ lerin sonunda dustuginden pahali hidro-
karbon eldeleri kullanilmamaya baslanmis, bdylece
infeksiy6z materyalin inaktive edilemedigi yad orani
MBM icinde % 14’ lere yuUkselmistir. Sonug¢ olarak
ingiltere’ de 1988’ de yem yasagi, 1989’ da da "sakatat"
tird (beyin, dalak, timus, bademcik, mide-barsak,...vb)
yiyeceklerin kullaniimasi yasaklanmistir.

Yemek kiltirinde genelde "sakatat" olarak adlandirilan
artik etlerin destegiyle hazirlanan salam, sosis, sucuk,...
gibi yiyecek maddelerinin tiketiminde dikkatli olmak ge-
rekmektedir. Ayrica prion hastaliklarindan korunma yol-
larindan birinin de "hamburger" tiri kéftelerin tiketimin-
den uzak durmak oldugu ifade edilmektedir. infekte olsa-
lar da hayvanlarin sut ve st drtnlerinde infeksiyéz ma-
teryale rastlaniimamustir (2).

Prion hastaliklari sergiledikleri ¢cok farkli tibbi ve bilimsel
Ozellikleri yaninda, toplum saghgr acisindan da belirgin
bir éneme sahiptirler (56). Tanisi konan olgularin geri
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donussliz olarak 6élume gidigleri, bu hastaliklarin insi-
dansinin artmamasi i¢in yogun arastirmalarin sirddril-
mesi ve surekli olarak hastaliklarin kontrol altinda tutul-
masi gerektigini disiindirmektedir.
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Ozverili, akilcl ve galiskan kisiliginin bir basarisidir. Gerek
Prof. Dr. ismail Ulutas, gerekse degerli calisma arkadas-
lart, bu alanda ¢ok Ustiin ve bagarili hizmetler, ¢alismalar
yapmiuslardir. Sonugta, Morfoloji'nin Ege Universitesi'nin
seckin ve degerli bir Anabilim Dali olmasini saglamiglar-
dir.

Prof. Dr. ismail Ulutas, Ankara Universitesi'nden gelerek,
izmirde yeni kurulan Ege Universitesi'nde gérev alirken,
bdylesine gl¢ bir gérevi Ustlenmis ve Ustln bir basari ile
bu gérevi uzun yillar (1956-1986) surdirmustur.

1966 yilinda girdigim Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
daha o yil bizlere, 1. sinifin ders programinda olma-
masina karsin, Temel Latince Terminoloji ve Osteoloji
dersleri yaparak, sonraki yila hazirlanmamizi saglamisti.
Sonraki yillarda, Prof. Dr. ismail Ulutag Hoca ile, sinif ve
Fakilte dgrenci temsilcisi olmam nedeniyle, 1966-1972
déneminin gel-gitli glnlerinde, sik sik karsilastik ve
sonunda sevgi, gliven ve saygiya dayali bir dostlugumuz
olustu.
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1968 yazinda, Morfoloji dénemi bitince, Prof. Dr. ismail
Ulutas Hoca’'nin iste@i Uizerine, yayina hazirlamis oldugu,
Alt Taraf Disseksiyonu El kitabr'nin 2. Baskisr’'nin dizel-
tileri, basim isleri, bu islerin Ege Universitesi Matbaa’sinda
izlenmesi, vb igler tarafimdan yapildi. Béylece Hoca ile
daha yakindan birlikte ¢alisma sansim oldu. O gln igin,
bilgisayarin heniiz giindemde olmadigi kosullarda, bdyle-
sine bir kitabin basim ve diizelti igleri olduk¢a gli¢, 6zen
ve emek isteyen bir isti.

Kitabin basim igleri bitinceye dek, Hoca’nin yakininda
bulunmak ve birlikte calismak sansim oldu.

Ozellikle, insan sevgisi, yardimseverligi, &greticilig,
hocaligi her agcidan basli basina "ayri bir ekol" olan Prof.
Dr. ismail Ulutas Hoca’'dan yalniz kitap yazim, dizelti,
basim iglerini degil, ayni zamanda hekimlik ve insan ilis-
kileri ve dostluk adina da ¢ok seyler 6grendigimi belirt-
meliyim.

Sonraki yillarda, yapmis oldugum calismalarda ve
Universite yasamimda Prof. Dr. ismail Ulutas Hoca'nin
"rahle-i tedrisati" ndan ge¢mis olmanin her zaman ¢ok
yararini gérdigimua ve bana isik tuttugunu da belirtme-
liyim.

Atatlrk’in kurdugu Cagdas Cumhuriyet’e ve laik demok-
ratik Tirkiye idealine bagh bir kimse olan Prof. Dr. ismail
Ulutas aydin ve ¢agdas bilim adamlarinin ve doktorlarin
yetismesine c¢aba gdstermistir. Bdylelikle yetismesine
katki yapmis oldugu égrencileri, gerek tip uygulamasin-
da, gerek morfoloji alaninda, gerekse toplumsal yasamda
yalniz Ege Universitesi'nin degil, Tiirkiye'nin diger tniver-
siteleri ve tim yurt diizeyinde etkin gérevler almiglardir.

Kisa yagsam o6ykuist

« Prof. Dr. ismail Ulutas Samsun’da dogdu (19 Mayis
1919).

ilkokulu, Ortaokulu, ve Liseyi Samsun’da bitirdi (1937).
istanbul Universitesi Tip Fakdltesi'ne girdi ve Tip Dok-
toru oldu (1937-1943)

Askerligini, Ankara Gilhane Tip Akademisi (GATA)' nde
yapti ve "Ustegmen" olarak bitirdi (1943-1946).

Asistanliga Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi
Kirslsi’nde bagladi (1946). Yeterlilik sinavini 1948’de
verdi ve Dogentlik galismasina bagladi. Prof. Dr.
ibrahim Veli Odar ile calisti.

» Almanya’nin Hamburg kenti Tip Fakiltesi Anatomi
Kurstst’'nde calisti (1948, 6 ay).
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+ 1950 Yilinda Dogentligini aldl.

+ 1956’'da Ankara’dan ayrilarak, izmirde yeni kurulan
Ege Universitesi Tip Fakdltesine gecti ve Morfoloji
Anabilim Dali (Kurst)'ni kurdu.

+ 1958'de Profesdr oldu.

» Kurucu Meclis tyeliginde bulundu (1960).

+ Almanya Heidelberg Tip Fakuiltesi'nde Elektron mik-
roskopi konusunda c¢alisti (1963, 6 ay).

« Ege Universitesi Tip Fakilltesi Dekanhgrna segildi
(1963-1966).

« Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Kurucu

Dekanligr'na atandi (1969-1973).

Uzun yillar (1956-1986) Ege Universitesi Tip Fakilltesi

Morfoloji Anabilim Dali Bagkanhigi’'ni yirGttd.

* Tip Tarihi ve Deontoloji Anabilim Dal’nin kurucu
baskani olup, uzun yillar bu gérevi yrGtti (1956-1976).

izmir Tabib Odasi Onur Kurulu Bagkanhigi yapmistir.
1986 yilinda emekli oldu.

Morfoloji ve diger dallardan ¢ok sayida asistan egitimine
katkisi olmustur, bunlarin sayisi 50’nin Gzerindedir.

Tip Fakilltesi disinda, Ege Universitesi Dis Hekimligi
Fakultesi, Yiuksek Hemsire Okulu, Beden Egitim ve
Spor Yiksek Okulu’nun egitim ve 6gretimine katkida
bulunmustur. Ayrica Dokuz Eylil Universitesi Giizel
Sanatlar béliminde de dersler vermigtir.

istanbul Universitesi’nden, Gnlii anatomi hocasi, Prof
Dr. Zeki Zeren’in 6grencisidir. Prof. Dr. Zeki Zerer
1946 yilinda yayinladigr Tip Terimleri S6zIugi adh
yapitini, égrencisi Dr. Ismail Ulutas’a imzalamistir. Bt
kitabin bir 6rne@i Hoca’'nin kitapliginda vardir.

Ailesi

Prof. Dr. ismail Ulutag’in esi Makbule Hanim Tarih 6gret:
menidir. 3 kiz ve 1 erkek ¢ocugu vardir, Prof. Dr. Nesrin
Eronat’in babasidir.

Yoneticilik ve kuruculuk hizmetleri

« Prof. Dr. ismail Ulutas, Ege (niversitesi Tip Fakiilte-
si’nin kurucularindandir (1956).

+ Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Morfoloji Anabilim Dalrnir
kuruculugu ve baskanligi (1956-1986).

» Tip Fakdltesi Dekanligi (1963-1966).

* Dis Hekimligi Kurucu Dekanhgi (1969-1973).

« Tip Tarihi ve Deontoloji Anabilim Dali Kuruculugu ve
Bagkanligi.

« Ege Universitesi Yonetim Kurulu, Senato tyeligi.



» Tip Fakdltesi ydnetim Kurulu Uyeligi.

+ izmir Tabib Odasi Onur Kurulu Baskanhg

+ Kurucu Meclis Uyeligi (1960, Ege Universitesi Temsil-
cisi).

* Bir ¢ok kurul ve komisyon Uyeligi ve baskanligr.

+ Simdi Dokuz Eylll Tip Fakdltesi’nin bulundugu yerles-
kenin Universiteye kazandirilmasinda katkilari.

« Sonucta, Prof. Dr. ismail Ulutas, kuruculuk ézelligi ile,
izmirdeki Universitelerin, Tip ve Dis Hekimligi Fakiil-
teleri’nin ve diger Yiksek Okullarin kurulusunda Ustin
hizmetlerde bulunmustur.

Morfolojiye yaptigi katkilar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Morfoloji Anabilim Dall,
Ege Universitesi disinda Tiirkiye’nin diger Tip Fakiilteleri
icin de bir egitim merkezi olmustur. Bir ¢ok bilim adami
burada yetismistir.

Prof. Dr. ismail Ulutag’in calisma arkadaslari:

Prof. Dr. Ismet Kéktiirk,
Prof. Dr. Erdogan Cireli,
Prof. Dr. Saim Falakall,
Prof. Dr. Yilmaz Senyilmaz,
Prof. Dr. Tarik Glinbay,

Dr. Vahit ince,

Prof. Dr. Esin Korman,
Prof. Dr. Zisan Buldan,
Prof. Dr. Tomris OzgLir,
Prof. Dr. Mine Yurtseven.

Prof. Dr. ismail Ulutas’in yaninda doktora yapan ve diger
Universitelerde gorev alanlar:

Prof. Dr. Kenan Aycan (Kayseri)

Prof. Dr. H. Basri Turgut (Gazi)

Dog. Dr. Stikrii Dogruyol (Diyarbakir)

Prof. Dr. Siileyman Tetik (Samsun, Dokuz Eyliil).

Bilimsel calismalan ve kitaplan
1) Alt Taraf Disseksiyon El kitabi

Alt Taraf Disseksiyon El Kitabi ilk baskisi 1958 yilinda
Ankara’da yapilmistir. ikinci Baskisi 1968'de izmirde
Ege Universitesi'nde yapilmistir. Ugiincii Baskisi 1984,
izmirde yapilmistir. Bu kitap Tip &grencilerinin temel
kitaplarindan birisidir ve 5 baski yapilmistir. Bu kitabi
istanbul Universitesi’nin Unlii Anatomi Hocasi Prof. Dr.
Zeki Zeren’'e adamigstir ve kitabin girisinde soyle
yazmistir: "BU KiTABI iLK ANATOMI FEYZINi ALDIGIM
SAYIN HOCAM ORD. PROF. DR. ZEKi ZERENE
ITHAF EDIYORUM."

Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (3-4): 145-148

Ayrica bu kitabin 1968 yilinda tarafimdan, Ege Univer-
sitesi Basimevi'nde dizelti ve baski islerinin izlemi yapi-
lan 2. Baskisrnin "Ozséz"inde Hocanin tesekkiiriini su
sézlerle almistim. "BILHASA BU KiTABA PEK COK
EMEGI GECMIS BULUNAN SEVGILI OGRENCIM
M. SEREFETTIN CANDA'YA KALBI TESSEKURLERIMI
BiLDIRIRIM."

2) Dolasim sistemi ve Salgi Bezleri (3 baski)

3) Osteoloji Pratatik Notlar

4) Beden Egitimi ve Spor Yiiksek Okulu Anatomi
Notlan

5) Temel Latince Terminoloji Notlari

Kaynak

1. Ulutas I. Insan disseksiyosu El Kitabi, Cilt Il (Alt taraf). 3.
Basl. Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Yayin No: 51, Bornova:
Ege Universitesi Basimevi, 1984.

Yazigma adresi

Prof. Dr. M. Serefettin Canda

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali, inciralti-izmir

Tel: 0232/ 279 22 20 Faks: 0232 /277 72 74
E posta: serafettin.canda@deu.edu.tr
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