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Sinuzoidal manyetik alanin sican bobrek

dokusu tizerindeki etkileri
The effects of the sinusoidal magnetic field on the rat kidney
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Ozet

Amag: Calismamizda 50 Hz 0.80 mT giiciinde sini-
zoidal manyetik alan uygulayarak in vivo kosullarda
sigan bobrek dokusunda yapabilecegi histopatolojik
diizeydeki degisiklikleri arastirmay amagladik.

Gerec ve yontem: Kontrol kimesindeki siganlar (n=10),
giinde 4 saat, toplam 30 gln sireyle plexiglas kafes
icerisine manyetik alan olmaksizin birakildilar. Deney
kiimesindeki siganlar (n=10) ise, ginde 4 saat, toplam
30 giin sureyle plexiglas kafes igerisinde manyetik alana
tabi tutuldular. Deney sonunda kontrol ve deney hayvan-
lari sakrifiye edilerek b&brek dokulart igik mikrosko-
bunda incelendi.

Bulgular ve sonuglar: Kontrol kiimesinde herhangi bir
degisiklik olmazken, deney kimesinde manyetik alan
etkisiyle bébrek proksimal tubulus epitel hiicre sitoplazma-
larinda belirgin vakuolizasyon izlendi. Her iki kimenin
viicut agirliklarinda deneye bagl anlamli bir degigiklik
gozlenmedi.

Anahtar sézciikler: Manyetik alan, sigan, bébrek

on yillarda gevremizde manyetik alanlarin varhg
S gittikge artmaktadir. Manyetik alanlarin insan saghg
tzerindeki etkileri bilimsel gevrelerde buyuk ilgi uyandir-
maktadir. Bu alanlar, yiksek gerilim hatlari ve alternatif
akim kullanan elektrikli ev geregleri tarafindan olugturul-
maktadir (1).

Summary

Objective: The aim of this study was to investigate the
effects of 50 Hz sinusoidal magnetic field (0.80mT) on
the kidney of the rat at histopathologic level.

Materials and methods: The control group rats (n=10)
retained in a plexiglass chamber without magnetic field
for 4 hr/day total 30 days, however, the exposure group
was exposed to 50 Hz sinusoidal magnetic fields
(0.80mT) for 4 hr/day total 30 days. The kidneys of the
control and exposure group rats were examined
histopathologically after both groups had been sacrificed
at the end of the exposure period.

Results and conclusions: There was no spesific
change for the control groups, while in the exposure
group, cytoplasm of the proximal tubular epithel cells of
the kidneys showed prominent vacuolization. No
significant differences in body weight were observed.

Key words: Magnetic field, rat, kidney

Manyetik alanlarin frekans, yogunluk ve dalga boylar
oldukca genis bir spektrumunu igerir. Elektrik iletiminde
ve elektrikli ev geregleri kullaniminda gi¢ frekansi 50-60
Hz arasinda degismektedir. Bu nédenle. aragtirmalarin

¢odu bu frekanslarda yogunlagtinimistir (2).
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A.K. Uzunlar ve ark.

Manyetik alanin zararli etkileri oldugunu ileri siren
caligmalar 1960'larin ortalarina kadar uzanmaktadir (3).
Giinimiize dek, degisik doku ya da hticre tizerindeki etki-
lerine iliskin galismalar yapilmistir. Hicrelere verdigi zarar-
larin, bagta kanser olmak (izere degisik hastaliklarla olan
baglantis| Ozerinde durulmaktadir (4).

Calismamizda siganlara 0.80 mT 50 Hz sintizoidal man-
yetik alan uygulayarak in vivo kosullarda sigan bébrek
dokusunda yapabilecegi histopatolojik diizeydeki degisik-
likleri aragtirmay| amagladik.

Gereg ve yontem

Galigmamizda, Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Aras-
tirma ve Uygulama Merkezi Midurligi'nden saglanan
250-270 gram agirhginda 3 aylik toplam 20 adet erkek
Sprague-Dawley sicani kullanildi. Sicanlar, deney stire-
since 12 saat aydinlik, 12 saat karanlk ortamda ve
optimal 1sida (18-22°C)'de barindiridilar. Siganlara deney
siiresince pelet yem ve su gereksinimi ad libitum olarak
kargilandi.

Manyetik alan olusturan gereg; 2 adet Helmholtz bobi-
ninden (genislik: 42 cm, yUkseklik: 42 cm, iki bobin aras|
aralik: 25 cm) olugmaktaydi. Bobinler 41.5x28x13.5 cm
boyutlarinda tahta bir gergeve iizerine monte edildi. 12.6
V AC (Alternating Current) 50 Hz sinusoidal akim Hickok
(Hickok Teaching System Inc.) gii¢ kaynagi ile Helmholtz
bobinine baglandi. Manyetik alan diizeyi Phywe tesla-
meter (Alternating field, Hall probe, 230 V 10 VA) ile
blgulerek ortalama 0.80 mT diizeyinde tutuldu.

Aktif Helmholtz bobinleri arasina yerlestirilen ézel plexiglas
kafesler igerisine deney kimesine ait siganlar (n=10),
giinde 4 saat, haftada 7 gin olmak tizere 30 giin boyunca
toplam 120 saat 50 Hz 0.80 mT sinusoidal manyetik
alanda birakildi. Kontrol kiimesi siganlar (n=10), inaktif
bobinler arasina ayni plexiglas kafesler icerisinde ayn
slrelerde tutuldu.

Deney sonunda, kontrol ve deney kimesi hayvanlar keta-
min HCI anestezisi altinda (100mg/kg) sakrifiye edilerek,
vicut ve bébrek agirliklar 10-4 duyarliliktaki "Mettler AJ
150" duyarli terazi ile tartildi ve Mann Whitney-U testi ile
istatistiksel degerlendiriimesi yapildi. Bébrek dokulari
Bouin fiksatifinde fikse edildikten sonra, elde edilen 3-4
mikronmetre kalinligindaki parafin  kesitleri Hema-
toksilen-Eozin ve Van Giesson ile boyanarak isik mikro-
skobunda degerlendirildi.
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Bulgular

Deney sonunda viicut agirliklari bakimindan deney ve
kontrol kiimesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gérilmedi (P>0.05) (Sekil 1). Mikroskobik olarak,
kontrol kiimesi siganlarin bébreklerinde gerek proksimal
ve distal tubuluslarda gerekse glomerullerde herhangi
bir degisiklik gbzlenmedi. Deney kiimesinde ise, tiim
siganlarda degisik oranlarda, proksimal tubuluslarda daha
yogun olmak (izere glomerullerde ve bir kisim distal
tubulus epitel hicrelerinde stoplazmik vakuolizasyon
izlendi. Kimi proksimal tubulus epitel hicrelerinde
deskuamasyon gérildi. Ayrica bir kisim damarlarda
konjesyon ve parankimde kanama odaklar saptand
(Resim 1-3). Nekroz gérillmedi. Van Giesson boyasi yapil-
mig kesitlerde kollajen liflerde herhangi bir artig gériilmedi.
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Deney Kontrol

Sekil 1. Siganlarin vicut agirliklarinin degisimi.

Tartisma

Elektrik enerjisinin artan kullanimiyla gevremizde manye-
tik alanlann dizeyindeki artis kaginilmazdir. Evde, tip
alaninda ve endiistride kullanilan birgok gere¢ kompleks
calisma sistemlerinden dolay! elektromanyetik alan
olusturur. Bu nedenle birgok kisi oldukga dlisiik frekansli
manyetik alan ile karsilasir. Manyetik alan, insanlarin
etkilendigi birgok zararli gevresel etkenden biridir (5).
Degisken akimin olugturdugu manyetik alan statik
akimin olusturdugu manyetik alandan daha zararlidir.
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Resim 1. Proksimal tubulus epitel hiicrelerinde stoplazmik vakuo-  Resim 2. Proksimal tubuluslarda stoplazmik vakuolizasyon (H+E,
lizasyon (H+E, x100). %200).

Resim 3. Normal gériiniimde proksimal tubulus epitel hiicreleri yanisira, kimi epitel hiicrelerde belirgin stoplazmik vakuolizasyon (H+E, x400).
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A.K. Uzunlar ve ark.

Giinliik yasamda farkinda olmadan karsilagilan zayif ve
digiik frekansli manyetik alanlarin canli organizma
iizerinde etkisi olup olmadigl sorusu bilim diinyasinda
en cok tartigilan konulardan biridir (6,7).

Olagan ev ve igyeri ortaminda manyetik akim yogunlugu
0.3 uT'ye, iletisim ve gig transmisyon sistemlerinde 15
uT'ye (8), indiksiyon motorlari ve isitma cihazlan kulla-
nan endiistride 8-70 uT'ye ve tipta kullanilan degisik tan
ve sadaltim yéntemlerinde ise 1-10 mT dizeylerine ulag-
maktadir (9,10). Tipta kemik kiriklarinin iyilegtirilmesi, sinir
rejenerasyonunu ve yara iyilesmesinin hizlandiriimasi ile
manyetik rezonans gorintileme (MRG) gibi uygulamalar
1-10 mT duzeyinde manyetik alanlar olugturur.

Avrupa'da 30-300 Hz, Amerika Birlegik Devletleri'nde ise
0-100 Hz digik frekansli manyetik alan olarak kabul
edilmektedir. Yiiksek frekansl elektrik alanlarin aksine,
diisiik frekansli manyetik alanlarin gliglii biyolojik etkileri
vardir (8). 0.5 mT siniizoidal manyetik alanin dokuda
yeteri élgiide yikim meydana getirebildigi ve 0.5 mT ile 5
mT seviyelerindeki manyetik alanin yaptigi etkiden farkh
olmadigi gdsterilmistir (11). Calismamizda deney hay-
vanlar Uzerinde yeteri kadar zarar olusturabilecek 50Hz
0.8mT 'lik sinlizoidal manyetik alan kullanildi (11).

Manyetik alanin canl Gzerinde etkileri gesitlidir. Hiicre
membraninin iyon ve protein akisini degistirmekte, DNA
replikasyonunda, RNA transkripsiyonunda, hiicrelerin
hormonlara kargt yanitlarinda, nérotransmitter ile bilytime
faktérlerinde ve hiicre siklusunda degisikliklere neden
olmaktadir (12). Degisken manyetik alanin testis, bébrek
ve beyin (zerinde sitodejenerativ degisikliklere neden
oldugu gézlenmistir (10). Manyetik alana maruz kalan
hiicrelerde vakuolizasyon, kromatin yogunlagmasi, niik-
leer pargalanma, kromozomun nitkleus kenarlarina cekil-
mesi, nikleusun genislemesi gibi morfolojik degisiklik-
lere neden oldugu gdsterilmistir (13).

Deney hayvanlar iizerinde yapilan birgok deneysel
calisgmada, manyetik alanin, kimyasal karsinojenlere karg!
hiicrenin duyarhihgini artirarak kimi timérlere neden
olabilecedi bildiriimektedir (14). Manyetik alan iginde
tutulan siganlara 7,12-dimethylbenz{ajanthracene (DMBA)
verilerek yapilan kimi caligmalar bunu dogrulamigtir (15).
Ornegin, son zamanlarda endistri toplumlarinda,
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dzellikle meme kanseri Gzerindeki etkilerine dikkat gekil-
mektedir (16). Epidemiyolojik galismalarin sonuglarina
gére l6semi ve beyin timdrleri basta olmak izere birgok
kanser ile manyetik alan arasinda iliski oldugu bildiril-
mektedir (11). Yasui ve ark. (11) 0.5 mT 50Hz sinuzoidal
manyetik alanin etkisinde 5-109 hafta siire ile birakilan
48 erkek ve 48 disi siganin tamaminda deri altinda
fibrom, tiroid adenomu, testis interstisyel hiicre timérd,
endometrial stromal polip ve hipofiz adenomu gibi kimi
benign tiimérler yanisira lésemi basta olmak Uzere kimi
malign timarler olusturdugunu géstermiglerdir (17).

Hiicre igindeki su, manyetik alanin asil etkilesim yeridir.
Bu nedenle degisik dokularin manyetik alana karsi olan
duyarliliklari farkhdir ve doku hidrasyon dizeyine baghdir.
Hucre hidrasyon orani ne kadar ¢oksa manyetik alana
olan duyarlih@i o kadar belirgindir. Hidrasyon hticre fonk-
siyonunun diizenlenmesinde son derece énemlidir. Hicre-
nin sismesi durumunda metabolizma anabolik (prolife-
ratif) yéne, kiigliimesinde ise katabolik yéne kayma gdsterir.
Danielyan ve ark. (18) Na-K ATP az antagonisti olan
(3H( ouabain kullanarak yaptiklan bir galismada 0.2 T
manyetik alanda iki saat siireyle birakilan ratlarda, beyin,
karaciger ve dalakta %20-30 oraninda hidrasyonda azal-
ma olurken, bobrekte %20'lik artis saptamiglar (18,19).

Calismamizda kontrol kiimesinde bébreklerin histolojik
yapisinda herhangi bir degisiklik gozlenmemesine
kargin, manyetik alan uygulamasina bagh olarak deney
kiimesinde 6zellikle proksimal tubuluslarda belirgin
stoplazmik vakuolizasyon saptadik.

Manyetik alan, hiicrelerde amiloid prekirsor protein ve
1st sok proteini gibi kimi stres proteinlerin sentezini
uyarmaktadir. Bunlarin bir gogu hicrenin makro-
molekiillerini ve yasamsal olaylarini etkileyerek hiicrenin
zarar gérmesine neden olmaktadir (10,20,21). Kang ve
ark. (10) pulsatif manyetik alanla siganlar (zerinde
yaptiklari bir caligmada amiloid prekirsor proteinin kimi
bobrek hastaliklanmin  patogenezinde rol aldigini
bildirmigler. Ayrica kafa travmast ve norotoksin gibi kimi
cevresel etkenler, amiloid prekiirsor proteininin artigina
neden olarak, Alzheimer hastalarinin etiolojisinde rol
oynar (10,22). Sonug olarak; giiglii manyetik alan si¢an
bébreklerinde &zellikle proksimal tubulus epitel hiicre-
lerde vakuolizasyona neden oldugu gériildii.
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Deneysel hipovolemik-hipotansif serebral
iskemi modelinde NG nitro-L-arjinin metil
ester’in sagaltimdaki yerinin arastiriimasi

Investigation of the role of N° nitro-L-arginine methyl ester
ih the treatment of an experimental model of
hypovolemic-hypotensive cerebral ischemia
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M. Serefettin Canda®
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Fikret Maltepe? ~ Oya Gére?
E. Metin Giiner'

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi, inciralt, lzmir

"Nrogirirj Anabilim Dal

-

Ozet

Giris ve amag: Bu galismanin amaci bir nitrik oksit sentaz
inhibitérii olan NG-nitro-L-arjinin metil esterin tavsaniarda
serebral iskemi izerindeki koruyucu etkisini aragtirmaktir.

Gere¢ ve ydntem: Bu amagla 5'er albino tavsandan
olusan 3 kiime denekte 6nce her iki arteria carotis com-
munis'lerin baglanarak ve femoral kateterizasyon ara-
cihd ile de kan alinarak hipovolemik hipotansiyon ve buna
bagli serebral iskemi olusturuldu. intraperitoneal olarak
serum fizyolojik verilen kiime | kontrol grubu olarak alinir-
ken Il. Ve Ill. Gruplarda sirasiyla 3 mg/kg ve 6 mg/kg
NG-nitro-L-arjinin metil ester periton igine verildi.
Bulgular: Her Ug kiime iskemik beyin dokusu hacmi ve
gelisen histopatolojik bulgularin siddeti yéniinden aragti-
nidiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkllik olmadigi gdzlendi (p>0.05).

Sonug: Olusturdugumuz hipovolemik-hipotansif serebral
iskemi modelinde olan NC-nitro-L-arjinin metil esterin her-
hangi bir koruyucu yada iyilestirici etkisinin bulunma-
digini saptadik.

Anahtar sozciikler: Nitrik oksit, iskemi, L-NAME

Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali

3patoloj Anabilm Dal

Summary

Objective: The goal of this study was to investigate
whether NG-nitro-L-arginine methyl ester which was an
inhibitor of nitric oxide synthase had protective effect
against cerebral ischemia in rabbits or not.

Materials and methods: In three groups consisted of 5
rabbits, bilateral cormmon carotid artery ligation and arterial
blood withdrawal via catheterization of femoral artery
were performed in order to induce cerebral ischemia due to
the settlement of hypovolemic hypotension. Intraperinoneal
serum physiologic was administered in the sham operated
group (Group 1) while 3 mg/kg and 6 mg/kg NE-nitro-L-
arginine methyl ester was given intraperitoneally in group
Il and Ill, respectively.

Results: The pathologic examination based on ischemic
volume in brain of the animals and intensity of associated
histopathologic changes revealed no significant difference
between the groups (p>0.05).

Conclusion: NG-nitro-L-arginine methy! ester was found
to have no protective or healing effect in our hypovolemic-
hypotensive cerebral ischemia model.

Key words: Nitric oxide, ischemia, L-NAME
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S. Erbayrakiar ve ark,

Beyin iskemisinin sagaltimina yénelik klinik ve deney-

sel galigmalar giiniimiizde artan bir hizla devam
etmektedir. Bu amagla son yillarda nitrik oksit olugumunu
onleyen ilaglanin etkileri degisik hayvan modellerinde
incelenmektedir. Glutamat gibi uyarici aminoasitler beyin
iskemisinde gesitli mekanizmalar Gzerinden néron dlimiine
yol agmalari yanisira beyin dokusunda iskemiye bagl
néronal hasar olusmasinda nitrik oksitin de dnemli rol
oynadigl belirlenmistir (1, 2). Siganlarda orta serebral
arterin kapatilmasi sonras! olusturulan fokal iskemi ya
da buna eklenen reperflizyon yaralanmasi modellerinde
bir nitrik oksit sentaz enzim (NOS) inhibitéri olan NE-
nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME)'in iskemi hacminde
azalmaya yol achg bildirimektedir (3-5). Bu galisma-
mizin amaci L-NAME'nin tavsanlarda olusturacagimiz
hipovolemik-hipotansif iskemi modelinde (6) de etkili olup
olamayacagini arastirmaktir,

Gereg ve yéntem

Bu calismamiz Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi
Deney Hayvanlan (Multidisipliner) Labaroratuvari'nda
1996 yilinda gergeklestirildi. Agiriklar 1900 ile 2500
gram arasinda degisen albino tavsanlar kullanildi. Ope-
rasyon masasinda sirtistl durumda sabitlenen deneklerin
boyun 6n kismi ve inguinal bélgeleri traglandiktan ve
saha temizligi yapildiktan sonra lidocaine enjeksiyonu ile
bélgesel infiltrasyon anestezisi uygulandi. Femoral arter
tek tarafli bulunarak branil ile kateterize edildi. Ortalama
arter basinci (OAB) ve kalp atim hizi strekli takibi igin
monitdre (Hellige SMU 612, Monitér, USA) baglandiktan
hemen sonra hemoglobin ve kan gazi dlgtimleri igin
arterial kan ornekleri alindi. Deneklerin rektal sicakliklari
da monitdrize edilirken dis 1sitma ile viicut sicakliklar 36.5
ile 37.5°C arasinda tutuldu. Boyun 6n bdlgesinde orta
hat deri derialt! kesisini takiben 6nce trakea, daha sonra
da her iki yanindaki arteria carotis communis'ler sira ile
bulunarak nervus vagus'lardan siyrildilar. Her iki arterin
cevresinden 3/0 ipek gecirilerek kan akimi kalici olarak
kesilecek sekilde baglandi.

Bazal ortalama arter basing degerlerinin kaydedilme-
sinin ardindan femoral arterden kan deneklerin viicit dis-
larina alinarak ortalama arter basinglan baglangig deger-
lerinin % 46 ile 58'i oraminda dustrildd. Ancak seri kan
gazi takipleri ile oksijen sattrasyonlarninin dilsmesine de
imkan verilmedi. Alinan bu kanlar Anticoagulant Citrate
Phosphate Dextrose Adenin bilesigi ile 1/7 oraninda
kanigtinlarak tavsan viicut 1sis1 ile ayni sicaklikta olacak
sekilde isitma banyosunda saklandi. Tim denekler 30
dakika kadar hipotansif olarak izlendikten senra alinan
kanlari tekrar femoral arter yolu ile geri verilerek bas-
langig OAB'larina ulagild.

Her iki arteria carotis communis'in baglanmasini takiben
5.dakika ile 3., 6., 24., 36. ve 48, saatlerde ., Il. ve IlI.
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gruptaki 5'er denege periton igine sirasi ile serum fizyo-
lojik, 3 mag/kg L-NAME ve 6 mg/kg L-NAME verildi. Tav-
sanlarin nérolojik takipleri ise 8 saat ara ile yapildiktan
sonra 72. saatte sakrifiye edildiler. Dekapitasyon islemini
takiben kraniektomi ile deneklerin beyinleri bitinlikleri
bozulmadan gikarlarak koronal planda 3'er mm kalinlikta
dilimlendi. Daha sonra beyin dilimleri tetrazolim nitroblue
(TNB) ile boyanmay! takiben formalin ile sabitlendiler.
TNB ile boyanmayan bdlgeler iskemi alanlari olarak
kabill edildi ve her bir dilim (izerine saydam kagit (izerine
baskilanmig dlcim sablonu yerlestirilerek iskemi alanlari
élglldi. Elde edilen sonuglar kesit kalinligi ile garpilarak
ta iskemik beyin dokusu hacmi hesaplandi. TNB ile boya
almayan iskemik alanlardan parafine gomili Kkesitler
hazirlanarak Hematoksilen + Eozin ile boyand ve histo-
lojik incelemeye alindi.

Histopatolojik incelemede beyinde iskemik hasarin bulgu-
lan olan piknotik hiicre, dejenere hiicre, kirmizi hlicre ve
mikroglial proliferasyon varligi arastirildi. Le Blanc ve
ark.'larimin belirttigi yéntem (7) ile bu degerlendirme
yapilirken bu kriterlerin her biri kendi iginde skorlandi.
Bu histopatolojik kriterlerin hi¢c gériiimemesi 0 olarak
degerlendirmeye alinirken gériilme siddetine gére de “1,
2, ve 3" degerleri verildi. Daha sonra histopatolojik
kriterlerin toplam skorlar birbirleri ile karsilastirildi.

Tum gruplardan elde edilen bilgiler ortalama + ortalama-
larin standart hatasi olarak gosterildi. Parametrik élgtim-
ler gruplar arasi kargilagtirmalarda Kruskall Wallis varyans
analizi ile ve nonparametrik &lclimlerde ki-kare testi ile
yapildi. (Sigma Stat Statistical Analysis System, Version
1.02, 1992). Olasilik degerleri 0.05ten klgik saptan-
diginda ise istatistiksel olarak anlamli kabtil edildi.

Bulgular

Tavsanlarda olusturdugumuz bu hipovolemik-hipotansif
serebral iskemi modeli kortikal bolgelerde nadir olmak
Uzere bazal ganglionlardan gegen Kkesitlerde yaygin
iskemi alanlari gelismesine yol agti (Resim 1). Serum fizyo-
lojik verilen kontrol grubu deneklerde olusan iskemik
beyin dokusu hacim ortalamasi 78.24 + 1.28 mm® olarak
tespit edildi. L-NAME'nin 3 mg/kg olarak verildigi Il. Grup
deneklerde ortalama iskemik alan hacim ortalamasi
75.34 + 1.20 mm? iken 6 mg/kg verildigi IIl. Grup denek-
lerde 84.28 + 2.24 mm?3 idi. Ancak her (¢ grup arasinda
olusan iskemik beyin dokusu hacim ortalamasi agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli bir farklilk saptanmadi
(p>0.05). Histopatolojik kriterlerin ortalama toplam skor
degerleri ise kontrol grubunda 6.8 olarak bulunurken bu
degerler Il. Ve Ill. Gruplar igin sirasi ile 7.2 ve 5.2 idi,
Istatistiksel degerlendirmede yine histopatolojik kriterler
yéninden gruplar arasinda anlamh bir farklilik olmadigi
saptandi (Tablo I}.



Deneysel hipovolemik-hipotansif serebral iskemi modelinde
NG-nﬁro-L-gf;ifnin metif srar]ﬂn redea wdeﬁﬁ yerinin arastinimas:

Tablo |. Bu dizideki her 3 grup denekteki histopatolojik incele-
melerin ozeti”,

Grup | Grup !l Grup Il
Histopatolojik bulgular:
-Piknotik hicre 1.80+0.84 1.80%1.10 0
-Dejenere hiicre 2.00£1.00 1.60+055 0.60+0.89
-Kirmizi hiicre 2.00£1.00 2.20+0.84 2.00%1.41
-Mikroglial proliferasyon  1.48+1.34 1.60+0.89 2.60+0.55
-Total =7.28 =7.20 =5,20
iskemik beyin

dokusu hacmi (mm?) 78.24+1.28 75.34%1,20 B4.28+2.24

* H+E ile boyanan kesitlerin histopatolojik incelemesinde beyin
iskemi bulgulari agisindan ve Tetrazolium Nitroblue ile ortaya
gikarilan iskemik beyin dokularimin hacim élgiimlerinde kime-
lar arasinda anlamli bir tarklilk gbzlenmedi (p>0.05).

Grupl

Grup II
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Tartisma

Son yillarda uyarici aminoasitlerin iskemik beyin hasa-
rinin gelismesindeki rolii oldukea iyi bir sekilde agiklan-
migtir. Beynin iskemik olaylarinda iskeminin esas olug
nedeninden ve dogasindan bagimsiz bir sekilde gluta-
matin hicredis! yogunlugunun belirgin ve ani olarak
ylkseldigi saptanmistir (3). Glutamatin toksik etkisini ise
nitrik oksit aracilig ile gosterdigi de bilinmektedir (2, 8,
9). Uyarici amino asitlerin salinmasi N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptérlerinin etkin duruma gegmelerine yol
agmaktadir. Bu reseptérler kalsiyum iyonunun hiicre igine
girigini arttirarak proteaz etkinlesmesini tetiklemekte ve
arasidonik asit metabolizmasi Gzerinden hiicre Slimine
yol agmaktadir. NMDA reseptérleri ayrica nitrik oksit
sentaz enzimini etkinlestirerek ek nitrik oksit olugumuna

Grup IIX
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neden olmakta ve sonugta glutamat salimmi artmaktadir
(10). Siganlarda olusturulan fokal iskemi modellerinde
orta serebral arter okllzyonunu izleyen ilk dakikalardan
sonra nitrik oksit olusmaya bagladigr gosterilmistir (11).
Bu deneklere L-NAMEverildiginde ortaya ¢ikan nitrik
oksit tretiminin engellendigi (12) ve gelisen beyin infarkt
hacminde azalma oldugu daha sonraki galismalarda
gbsterilmigtir (3-5). Ancak siganlardaki fokal iskemi model-
lerinde nitrik oksit tiretiminin engellenmesinin beyin iske-
misini azaltmadigini gosteren galigmalar da vardir. Olug-
turdugumuz bu hipovolemik-hipotansif serebral iskemi
modelinde de L-NAME'nin serebral iskemi gelisimini azalta-
madigi gézlenmigtir. Zhao ve ark. Siganlarda uyguladik-
lar global iskemi ve reperfizyon modelinde L-NAME
veya L-Arginin'in hiicredisi glutamat diizeylerindeki artig
degistirmedigini bildirmiglerdir (13). Yine Zahng ve ark.
bu durumu L-NAME sagaltimi ile nitrik oksit Gretiminin
engellenmesinin glutamat diizeylerinde degisiklige yol
acamamasi ile agiklamaktadirlar (10). Bunun nedeni ise
nitrik oksitin ikili etkisine baglanmistir. iskemi baglangi-
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Memenin in-situ duktal karsinomlarinda
Van Nuys prognostik indeksi ile ostrojen
reseptor(i, progesteron reseptorl ve c-erbB 2
protein ekspresyonunun iligkisi

The relation of Van Nuys prognostic index with estrogen
receptor, progesterone receptor and c-erbB 2 protein
expression in insitu ductal carcinomas of the breast
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Ozet

Giris ve amac: Son yillarda mammografi uygulamasinin
yayginlagmasi ile birlikte intraduktal karsinomlarin (IDK)
gériilme oranlarinda belirgin bir artig saptanmigtir. Ancak
iDK'da genel olarak kabul edilmis olan, belirgin bir siniflama
yoktur. Bu amagla yiiksek risk tagiyan olgulann belidenmesi
icin yeni siniflamalar ortaya atilmigtir. Van Nuys sinifla-
mas! bu lezyonlar; ylksek, orta ve diisiik dereceli olarak
3 gruba ayirmaktadir.

Gereg ve yontem: Histolojik siniflamalarin yanisira kimi
biyolojik belirleyicilerin de IDK'da yiksek riskli hastalarin
belilenmesi ve dolayisiyla sagaltim secimine yardimci
olacag! dustniimektedir. Bu galismada 45 IDK olgusu
VNPI'ne gére degerlendirildi ve bunlarda immun doku-
kimyasal olarak 6&strojen ve progesteron reseptori ile
c-erbB-2 protein ekspresyonu arastinldi,

Bulgular: VNPI ve nikleer derece ile c-erbB 2 protein
ekspresyonu arasinda olumlu iliski bulunmustur (p<0.05).
Ostrojen ve progesteron reseptdri ekspresyonu ile VNPI
arasinda ise anlamli bir iliski bulunmamistir. VNPI ile
yas arasinda ise istatistiksel olarak anlamli ve ters
orantili bir iliski géralmistor,

2Ha\dyodiagnastik Anabilim Dall

3 Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Summary

Introduction: The increased detection of ductal carcinoma
in situ by mammographic screening. The histologic subtype
of DCIS seems to have an inffuence on its biologic
behavior. The recognition that certain histological sub-
types are associated with a greater risk of local recurrence
has led to formulation of several new classifications of
DCIS in recent years. The Van Nuys classification in
which lesions are divided into high, intermediate and low
grade. The system is very important for the selection of
the most appropriate therapy for each individual patient.

Material and methods: In this study 45 DCIS were
evaluated histopathologically according to Van Nuys
system. In all cases investigated the relationship
between ER, PR, c-erbB-2 expression and VNPI.

" Resuits: We found positive correlation between VNPI

and c-erbB 2 immunoreactivity (p<0.05). There were no
statistical relationship between ER, PR and VNPL
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Sonug: intraduktal karsinomlarin prognozunun belirlen-
mesi ve sagaltim seciminde VN Pi 6nemli bir belirleyicidir.
Bunun yanisira c-erbB 2 proteini de IDK'da; VNPi'nin
yiiksek olmasi ve agresif davranigla iligkili bulunmustur.

Anahtar sozciikler: intraduktal Karsinom, Van Nuys
Prognostik indeksi, progesteron, éstrojen , c-erbB-2

on yillarda mammografinin gerek tarama amagli
S gerekse hormon replasman sagaltimi éncesi uygu-
lanmasinin yayginlagmas ile birlikte memenin intraduk-
tal karsinomlarinin (iDK) gériilme oranlarinda belirgin bir
artig saptanmistir. 1973'de IDK orani 100 binde 2.4 iken,
1992'de bu oran 100 binde 15.8’e gikmistir.

intraduktal karsinomlar tek bir lezyon olmayip, klinik ve
histolojik farkliliklar olan heterojen bir grubu yansitiriar.
iDK'In histolojik tiirleri, bunlarin biyolojik davranigini
etkilemektedir (1). Ancak IDK'da genel olarak kabul
edilmis olan, sitolojik ve yapisal ézelliklerini belirleyen bir
siniflandirma yoktur. Bu amagla gesitli siniflamalar
yapilmistir (2,3). IDK'in 8zellikleri ve biyolojik davraniglarin-
daki bu ayrimlarla uyumlu olarak, ozellikle son 10 yil
icerisinde sagaltimlarinda dedigkenlikler gérilmektedir.
iDK'da yalnizca eksizyon, eksizyon sonrasi radyoterapi
ya da mastektomi uygulanmaktadir. Pek gok merkez
giinimiizde mastektomiyi asir bir sagaltim ydntemi
olarak gdrmektedir. Etkinligi belirlenmis élcutlere gére
yapilan derecelendirmede; diigiik dereceli olarak kabul
edilen olgularda sadece eksizyon yeterli olurken, yiiksek
dereceli olgularda mastektomi yeglenmektedir (4,5).

Koruyucu cerrahi uygulananlarda niks orani daha yik-
sektir. Bu nedenle IDK'da niiks ve prognoz igin risk faktor-
lerinin belirlenmesine ¢aba goésteriimektedir. Bu amagla
ilk kez Silverstein tarafindan ortaya atilan Van Nuys
prognostik indeksi (VNPI); prognozun belirlenmesinde
ve sagaltim segiminde yol gdsterici olmustur (6).

Histolojik simiflamanin yanisira kimi biyolojik belirleyici-
lerin de iDK'da yuiksek riskli hastalarin belirlenmesinde ve

Turkiye Ekopatoloji Dergisi 2000, 6 (3-4): 123-130

Conclusion: Besides VNPI, some biologic marekers
such as c-erbB 2 expression constitute additional criteria
of agressive behaviors.

Key words: Ductal carcinoma insitu, Van Nuys prognostic
index, estrogen receptor, progesterone receptor, c-erbB 2.

sagaltimin seciminde yardimec! olacagn dusunilmekte-
dir. Bu amagla son yillarda pek ¢ok galigma yapimisgtir.
C-erbB-2, cathepsin-D, nm-23, p-53, Ki 67 gibi timér
belirleyicileri bunlarin arasindadir (1,5). Ostrojen ve
progesteron reseptérlerinin invaziv meme karsinomia-
rinda prognoz ve sagaltimdaki yeri bilinmektedir. Ancak
iDK'da bu hormonlanin prognostik dzellikleri yoniinden
degisik sonuglar bildiriimektedir. Kimi yayinlarda hormon
durumunun histolojik tiir ve derece ile iligkili olmadigi (1),
kimi galigmalarda ise daha iyi davranigli histolojik tir ve
digiik derece ile iligkili oldugu gdsterilmistir (7).

Bu galismanin amaci VNPI ve timér hilcrelerinin nik-
leer derecesi ile c-erbB-2 protein ekspresyonu ve &stro-
jen-progesteron hormon reseptor (OR-PR) ekspresyonu
arasindaki iligkinin aragtirimasidir.

Gereg ve yontem

Bu galismada 1992-99 yillar arasinda Dokuz Eyliil Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi meme’ timdrleri grubunda IDK
tamisi almis 45 olgu yer almaktadir. Olgulara ait H&E
boyali preparatlar yeniden gézden gegirilmistir. VNPIi'ne
gbre skorlama (3-9 arasinda) yapiimistir. Bu skorlamada;
timér boyutu puani, timérsiz cerrahi sinir puant ve
patolojik VN puanina gére 3-9 arasinda puan verilmigtir
(Tablo 1) (6). Patolojik VN puani; komedo tiir nekroz
varligi, nikkleus boyutu, kromatin dagiimi ve niikieol
belirginligi g6z énine alinarak 1, 2, 3 olarak derecelen-
dirilmistir (Tablo I1) (8). Olgularin tim &zellikleri Tablo IlI'de
gosteriimistir.

Tablo I. Van Nuys prognostik indeksi (6).

1 Puan 2 Puan 3 Puan
Tumdr boyutu <15mm 16-40 mm =41 mm
Tiimérsiiz cerrahi sinir >10 mm 1-9 mm <11 mm

Patolojik derece Diigiik dereceli (D.1)

Orta dereceli (D.2) Yiksek dereceli (D.3)

VNPIi Grup 1: Toplam Puan 3-4, VNP Grup 2: Toplam Puan 5-7, VNPI Grup 3: Toplam Puan 8-9
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Tablo II. Van Nuys patolojik siniflamasi (8).

Derece Nekroz Niikleus boyutu Kromatin Nikleolus belirginlig
(Komedo tiir) (Eritrosite gore) dagiimi

Diisik dereceli (D 1) Yok 1-1.5 Diffliz Belirsiz

Orta dereceli (D 2) Var 1-2 Kaba Seyrek

Yiksek dereceli (D 3) Var/yok 27 Vezikiler 1 ya da daha gok, belirgin

Tablo I1l. Dizideki olgularin genel &zellikleri.

Olgu (n)  Yas Tumor Cerrahi Patolojik Toplam OR PR C-erbB-2 Radyolojik
boyutu (cm) sinir derece puan ve dzellik
ve puani puani VNPI (kalsifikasyon)
1 39 3,5--(2) 1 3 6---(2) 0 1 2 -
2 56 1,5--(1) 2 1 4---(1}) 3 1 1 Tip 4
3 30 3-—--- (2) 3 3 8--+(3) 0 0 3 Tip4
4 71 5---(3) 1 3 7-—(2) 0 0 3 3
5 43 1,2--(1) 3 3 7-+(2) 0 1 2 Tip5
6 47 1,5-—(1) 3 1 5---(2) 1 1 2 Tip 3-4
7 45 2,5—(2) 3 1 6---(2) 0 1 3 Bulgu yok
a8 41 0,4---(1) 2 2 5--(2) 1 1 1 -
9 51 3,5-(2) ;| 3 6---(2) 0 1 2 -
10 45 1,2---(1) 1 1 3--(1) 2 1 0 -
11 46 2--(2) 3 3 8--(3) 1 0 3 Tip 4
12 46 5-----(3) 3 3 9---(3) 1 1 3 Az
13 66 1,5—(1) 1 2 4--(1) 1 1 1 -
14 45 3,5-(2) 2 3 7---(2) 1 0 2 -
15 65 3,5--(2) 1 2 6-—-(2) 2 1 2 Az
16 37 . 35-(2) 2 3 7--(2) 0 1 3 -
17 62 ~  1,3-(1) 3 2 6---(2) 0 0 2 =
18 40 2-—--(2) 1 2 5--(2) 3 1 0 Tip 4
19 49 2,5--(2) 2 2 6-—-(2) 3 2 2 5 cm kitle
20 30 3,2—(2) 3 3 9---(3) 2 1 3 Tip 4
21 45 1-—(1) 3 3 7--(2) 0 1 2 irregliler Tip 5
22 61 2-----(2) 3 1 6---(2) 1 2 1 Tip 4
23 30 1,7-—(2) 3 3 8--(3) 0 1 3 Tip 3
24 51 2,5-(2) 3 2 7--(2) 1 1 1 Tip 4
25 29 g-----(3) 3 3 9---(3) 0 2 3 Tip5
26 57 2--—-(2) 1 2 5---(2) 2 1 2 -
27 20 2-----(2) 1 3 6---(2) 0 0 1 -
28 41 1,5---(1) 3 1 6---(2) 0 1 1 -
29 70 6-----(3) 3 3 9-—--(3) 0 1 3 3 adet kitle
30 54 2-----(2) 3 2 7--(2) 3 1 3 Tip5
31 37 2--(2) 1 2 5—(2) 1 1 3 Tip 3
32 56 5,5--(3) 2 3 8---(3) 0 0 3 Tip 4
33 64 1.5--(1) 1 1 3—(1) 1 1 1 -
34 45 1,9--(2) 2 2 6--(2) 1 1 2 Tip 4
35 57 2,1--(2) 2 3 7--(2) 1 0 3 Tip5
36 63 1,5--(1) 1 3 6---(2) 0 0 1 -
a7 43 1,5--(1) 1 3 6---(2) 0 0 1 :
38 63 1-—{1) 2 1 4-—-(1) 0 0 1 -
39 52 3,5-—(2) 3 3 8---(3) 0 0 1 -
40 56 0,9---(1) 1 3 5--(2) 0 0 1 Tip 5
41 50 4--—(2) 3 3 B--(3) 1 1 3 -
42 38 1,3---(1) 3 3 7---(2) 0 0 3 Tip 4
43 43 0,7--—-(1) 2 1 5--(2) 0 0 2 -
44 52 3--——(2) 2 3 7---(2) 1 3 3 Tip4
45 35 1,8---(2) 2 2 6---(2) 1 1 2 Amorf
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Ayrica her olgu igin timérd en iyi érnekleyen dokuya ait,
%10'luk formalinde fikse, parafine gémdili bir blok segil-
mistir. Segilen bloklardan hazirlanan 5 mikron kalinlikta
kesitler poly-L-lysin ile kapli lamlara alinarak immundoku-
kimyasal boyama igin oda 1sisinda bekletilmigtir. immun
boyama percksidaz ile isaretienmis streptavidin-biotin
(Large Volume DAKO LSAB 2 Kit, peroxidase DAKO corp
Carpinteria USA) yéntemi ile dstrojen (1/50 dilusyonda;
DAKO Monoclonal Mouse Anti-Human Estrogen Receptor
M 7047, Denmark), progesteron (1/25 dilusyonda; DAKO
Rabbit Anti-Human Progesterone Receptor A 0098,
Denmark) ve c-erbB-2 (1/50 dilusyonda; DAKO Rabbit
Anti-Human c-erbB-2 Oncoprotein A 0485, Denmark)
kullanilarak uygulanmigtir. Deparafinize edilen kesitlere
% 0.3'lik hidrojen peroksit soliisyonu kullanilarak endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edilmistir. Kesitler phosphate-
buffered-saline (PBS) ile yikandiktan sonra PBS dolu
ozel kaplara yerlestirilerek mikrodalga firnda 2 kez 5'er
dakika sure ile kaynatilmistir. Béylece antijenin agiga
gikanimasi saglanmistir. Daha sonra Gstrojen, progesteron
ve c-erbB-2 primer antikorlari ile oda i1sisinda 30 dakika
sire ile inkibe edilmistir. PBS'de yikanan kesitlere
baglayici antikor ve streptavidin peroksidaz sollisyonu
(DAKO, LSAB kit, Copenhagen, Denmark) eklenerek oda
i1sisinda 10 dakika bekletiimis ve PBS'de yikanmistir.
Antijen-antikor baglanmasim gbstermek igin diamino-
benzidin (Sigma Chemical Co, St Louis, USA) eklenmis-
tir. Pozitif kontrol olarak daha énceden denenerek pozitif
oldugu saptanan meme karsinomu kesitleri kullarimisgtir.

immunreaktivitenin degerlendiriimesi; OR ve PR ekspres-
yonlari immun dokukimyasal olarak timér hucrelerinde
kahverengi nikleer boyanma olumlu olarak degerlendiril-
mistir. TUmér hilcrelerindeki nikleer boyanmanin yogun-
luguna ve boyanan hiicrelerin ylzdesine gbre su sekilde
degerlendirme yapilmistir: Nikleer boyanma ylizdesi
%0-25 ise 1, %26-75 ise 2 ve %76 ve Uzeri 3 olarak deger-
lendirilmistir. Boyanma yogunlugu ise; olumlu boyanma
yok ya da zayif ise 1, kuvvetli boyanma 2, gok kuvvetli
boyanma 3 olarak degerlendirilmis ve boyanma derecesi,
toplam skor 3 gruba ayrilarak hesaplanmistir. 1. kiime
toplam skor 2, 2. kime toplam skor 3-4, 3. kiime toplam
skor 5-6 olmak tzere yapilmistir (9). TUmor hicrelerinin
membrandz c-erbB-2 ekspresyonu ise; boyanma yok-0,
hafif boyanma-1, orta derecede boyanma-2, kuvvetli ve
yaygin yogun olarak boyanma-3 olarak degerlendiril-
mistir (10).
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istatistiksel analiz: istatistiksel iglemier SPSS programi
ile IBM uyumlu bilgisayarda yapildi. Yim verilerin
tanimlayic ya da dagilimsal verileri alindi. Istatistiksel
analizde; hasta yasi, timérin nilkleer derecesi, VNPI
skoru, nekroz varhg, OR, PR ve c-erbB-2'nin immun
dokukimyasal boyanma 6zellikleri degerlendirildi.

Sonuglar, Spearman ve Ki-Kare (Chi-Square) korelasyon
testleri kullanilarak elde edildi. Olasilik katsayisi (p)
0.05'e esit ya da kiiclk ise istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi (p<0.05).

Bulgular

Bu galismada yaslari 20-71 arasinda degisen 45 olgu
yer almaktadir. Olgularin ortalama yasi 46.7'dir. Olgu-
larimizin hemen timd kombine tirlerden olusmaktadir.

VNPI'ne gére; olgulann 2'si (%4.4) 3, 3'ii (%6.8) 4, 7'si
(%15.5) 5, 13'li (%28.8) 6, 10'u (%22.2) 7, 6's1 (%13.3)
8 ve 4'l (%8.8) 9 puan olarak skorlandi. Kime 1'de 5
(%11.1) olgu, Kiime 2'de 30 (%66.6) olgu ve kiime 3'de
10 (%22.2) olgu yer almistir. Bu olgulardan 22'sinde
(kiime 1'de; 1, kiime 2'de; 14 ve kiime 3'de; 7) modifiye
radikal mastektomi; kiime 3 olan 1 olguda basit mastektomi;
9 olguda (kime 1'de; 1 ve kime 2'de; 8) genis eksizyon
uygulanmistir. 9 olguya ise (kime 1'de; 2, kime 2'de; 6
ve kiime 3'de; 1) yalnizca eksizyon yapilimistir. Olgulari-
mizin 4'U ise konsiiltasyon blogudur.

Olgularimizin 18'inde komedo tir nekroz, 6'sinda nonko-
medo nekroz gordlmistir. 21 olguda ise nekroz izlenme-
mistir. 26 olgunun mammografik bulgulari Tablo I'de
verilmistir.

VNPI 4-9 arasinda (2 olgu 4, 1 olgu 5, 3 olgu 6, 1 olgu 7,
1 olgu 9) degisen; 7'si genis eksizyon ve 11 MRM ile
cerrahi olarak sagaltim edilen 8 olgu postoperatif
radyoterapi almistir. Bu olgularin ortalama izlem siiresi
16 aydir (6-89 ay) ve yalniz birinde cerrahi sinir pozitifligi
saptanmistir, Olgular hastalikli olarak yasamaktadir.

Yas ile VN’a gore yapilan kimelar arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve ters orantili bir iliski g&rilmastir
(p=0.05, r=-0.29; Spearman).

VNPI'i ve nikleer derecesi ylksek olan olgularda (Resim 1)
nekroz belirgin olarak daha fazla goriimistir (p<<0.05,
Ki-kare).
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Resim 2. [DK'da tiimér hiicre nikleuslarinda éstrojen reseptor
ekspresyonu, X200

Resim 3. IDK'da tiimér hilcre niikleuslarinda progesteron
resepttr ekspresyonu, X200

OR ekspresyonu (Resim 2) ile timérin niikleer derecesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmugtur
(p<0.05, Ki-Kare). Ancak OR ekspresyonu ile VNPI,
nekroz varlig! ve yas arasinda iliski saptanmamigtir.

Benzer sekilde; PR ekspresyonu (Resim 3) ile timorin
niikleer derecesi arasinda da istatistiksel olarak anlaml
bir iliski (p<0.05, Ki-kare) bulunurken; VNPI, nekroz
varligi ve yag arasinda iligki bulunamamisgtir.

C-erb B2 protein ekspresyonu (Resim 4) ile VNPI
(p<<0.05, Ki-kare) ve nikleer derece (p<<0.05, Ki-kare)
arasinda kuvvetli pozitif bir iligki saptanmigtir. Bununia

birlikte c-erbB-2 ekspresyonu nekroz varlgl ve yas ile

anlamli bir korelasyon gostermemistir.

"

Resim 4. IDK'da timér hiicrelerinde sitoplazmik ve membran6z
c-erbB2 ekspresyonu, X200

OR ve PR ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve dogru orantili bir korelasyon (p=0.002, r=0.44;
Spearman) saptanirken, c-erbB-2 proteini ile OR ve PR
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
gdriilmemisgtir.

Tartisma

Son yillarda mammografinin kullaniminin yayginlagsma-
sina bagl olarak IDK'in gériilme sikliginda belirgin arti
olmusgtur. Tarama amagl mammografilerde IDK'un
gérillme sikligl %15-30 arasinda bildiriimektedir. iDK'da
yeterli sagaltim yapilmazsa 10 yil iginde olgularin biydk
bir kisminda invaziv karsinom geligebilmektedir (11).
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intraduktal karsinomlar klinik ve histolojik yénden bir-
birinden farkli heterojen bir grubu yansitmaktadir ve
histolojik tir bunlarin biyolojik davranisini etkilemektedir
(1). Baslica histolojik tirler; solid, komedo, kribriform,
papiller, mikropapiller ve clinging tirdir. Daha seyrek
olarak ise; apokrin, tagl yizik hicreli, milsindz, saydam
hicreli, ndroendokrin ve Kistik hipersekretuar tiirler
gorilmektedir (11).

intraduktal karsinomlarin ézellikleri ve biyolojik davranig-
larindaki farkllklarla uyumlu olarak, 6zellikie son 10 yil
igerisinde sagaltim biciminde yeni yaklasimlar gelistirilmis-
tir. IDK'da mastektomi yerine meme koruyucu cerrahi
giindeme gelmistir. Ancak bu durumda yiiksek riskli has-
talarin belilenmesi gerekmektedir ve sagaltim buna gére
yapilmaldir, Bu amagla bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. 23
Avrupall patologun yaptig bir galismada 5 ayr siniflama
yapllmigtir (12). Tdm bu siniflamalarin arasinda ilk kez
Silverstein tarafindan ortaya atilan VNPI prognozun belir-
lenmesi ve segilecek sagaltimda yol gdsterici olmustur.
VNPI lokal nilkslerin belilenmesinde oldukga yararli bir
yontemdir. Burada timér gapi, timériin cerrahi sinira
uzaklig ve patolojik derecelendirme g6z éniine alinarak
skorlama yapiimaktadir. Patolojik derecelendirme iginde;
nekroz, nikleus boyutu, kromatin dagilim ve nikleol
varligl degerlendirimektedir (6,8). Olgularimizin 5 (%11.1)
kime 1, 30'u (%66.6) kiime 2 ve 10'u (%22.2) kiime 3
olarak degerlendirilmistir. VNPI'i 3-4 (Kime 1) olan olgu-
larda lokal nilks orani %2 iken; 5-7 olan olgularda
(Kime 2) %19 ve 8-9 olan olgularda (Kiime 3) % 57'dir
(13). Buna gére kiime 1 olgularda yalnizca lokal eksiz-
yon yeterli olmaktadir. Kime 2 olgularda eksizyondan
sonra radyoterapi eklenmesi lokal nikst azaltmaktadir.
Kime 3 olgularda ise mastektomi yapilmaktadir (6).

Baz galigmalarda ise nekroz varligi ve nekroz tiriinin
iDK'da en énemli prognostik belirleyici oldugu ortaya
konmustur. Poller ve ark. bir galigmada IDK’1, nekroz ve
morfolojiyi temel alarak; komedo, nonkomedo nekroziu ve
nekrozsuz olarak 3 gruba ayirmislardir. Komedo nekrozlu
hastalarda 7 yillik hastaliksiz sagkalim %82, nonkomedo
nekrozlu olgularda %85 ve nekrozsuz olgularda %94
olarak bulunmugtur. Bu aragtirmacilar IDK'da nekroz var-
hgimin kétl prognostik belirleyici oldugunu ve bu olgu-
larda rekiirrens oraninin yiksek, sagaltim sonrasi hasta-
liksiz sag kalim eraninin ise disiik oldugunu ileri stirmig-
lerdir (3). Olgularimizda da benzer sekilde nekroz varlig
ile VNPI ve nilkleer derece arasinda istatistiksel olarak
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anlamh bir iligki gérilmistir (p<<0.05, Ki-kare), Ancak
nekroz varligl ile OR, PR ve c-erbB-2 protein ekspres-
yonu arasinda iliski gérilmemistir.

Bu histopatolojik siniflamalarin yanisira, pek cok tiimér-
de oldugu gibi kimi biyolojik belirleyicilerin de IDK'da
yiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve sadaltim segi-
minde yararl olacag dUstnUlmektedir. Bu belirleyicilerin
ortaya konmasi igin gesitli calismalar yapilmisgtir.

invaziv meme kanserlerinde OR ve PR ekspresyonunun
prognostik 6nemleri oldukga iyi bilinmektedir. IDK'da yapi-
lan galigmalarda ise farkli sonuglar elde edilmistir. Leal
ve ark.'nin bir galismasinda; yiiksek dereceli IDK'da OR
ekspresyonu olmadi§i gésterilmistir. Ancak OR ekspres-
yonu ile IDK'un histolojik tird arasinda iliski bulunama-
mistir. Ayni galismada c-erbB-2 ekspresyonunun yiiksek
dereceli IDK'da fazla oldugu bulunmustur (1).

Karayiannakis ve ark.'nmin ¢alismasinda da niikleer pleo-
morfizmi belirgin olan ve daha az differansiye timorlerde
OR ekspresyonunun disik oldugu saptanmistir. Ayrica
nonkomedo IDK'da da; komedo nekroz igeren karsinom-
lara gére daha yiksek OR ekspresyonu oldugu bildiril-
mistir (14).

Az differansiye ve yiiksek dereceli IDK'da OR ekspres-
yonu yanisira PR ekspresyonunun da diistk oldugunu
gosteren galismalar vardir. Bobrow ve ark. az differansiye
IDK'da proliferasyon oraninin ve c-erbB-2 ekspresyonu-
nun ylksek oldugunu, ancak bu timérlerde PR ekspres-
yonu olmadigini ileri strmuglerdir (15). Yine Bobrow ve
ark.'min 105 IDK olgusunda yaptiklari bir galismada; yaygin
nekroz ve niikleer derecesi yiiksek olan olgularda c-erbB-2
ekspresyonu ve proliferasyon orani yiiksek olarak bulun-
mustur. Buna karsilik nekrozu gok az olan ya da olma-
yan ve nlkleer derecesi diglk olan olgularda PR
ekspresyonunun yiiksek oldugu gdsterilmistir (16). Bu-
nunla birlikte literatiirde OR ve PR ile ilgili farkli sonuglar
da bildirilmektedir. Zafrani ve ark.'nin bir galismasinda
OR ve PR ekspresyonunun tiimér differansiyasyonu ve
histolojik tirle iligkisi olmadigr bildiriimistir (17).

Kendi galigmamizda yer alan olgularin biyik bir kismi
kombine tipte oldugu igin histolojik tiplere gére ayirm
yapiimamistir. OR ve PR ekspresyonu ile VNPI. niikleer
derece ve nekroz varligi arasinda anlamli bir iliski gériilme-
mistir.
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intraduktal karsinomlarda c-erbB-2 ekspresyonunun;
nikleer derecesi yUksek olan az differansiye ve agresif
davranigl timérlerde belirgin olarak yiksek oldugunu
gosteren birgcok g¢alisma vardir. Kanthan ve ark.'nin
yaptig bir galismada; ylksek dereceli, VN kiime 2 ve 3
olan olgularda c-erbB-2 ekspresyonunun yiksek oldugu,
VN kime 1 olgularda ise c-erbB-2 ekspresyonu olmadigi
gosterilmisgtir (18).

Tiimér boyutu fazla olan, daha agresif davranis gésteren
ileri olgularda c-erbB-2 ekspresyonunun yiiksek oldugu
ve IDK'n siniflamasinda bu belirleyicinin de kulla-
nilabilecegi duginilmektedir (2). Inoji ve ark. komedo tir
nekroz igeren olgularda c-erbB-2 ekspresyonunun; daha
iyi gidigli kribriform-mikropapiller tiplere goére daha
yiksek oldugunu bildirmiglerdir. Solid tiirde ise c-erbB-2
ekspresyonu bu iki grubun arasinda yer almaktadir (19).

Zafrani ve ark.'nin galismasinda da az differansiye IDK'da
c-erbB-2 ekspresyonunun daha fazla oldugu gdsteril-
mistir (17).
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Duktal hiperplazi, karsinoma in situ ve
invaziv meme kanserlerinde ER, PR, Ki-67,
53 ve HER-2/neu'nin onemi*

The role of ER, PR, Ki-67, p53 and HER-2/neu in ductal
hyperplasia, ductal carcinoma in situ and infiltrating ductal
carcinoma of the breast”
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Ozet

Giris ve amag: Bu ¢alismada, proliferatif meme lezyon-
lari (PML), duktal karsinoma insitu (DCIS) ve invaziv
duktal karsinom (IDC) érneklerinde &strojen reseptord
(ER), progestero‘n reseptori (PR), p53, c-erb-B2 ve Ki-
67'nin immun dokukimyasal 6nemi ve bu belirleyicilerin
meme kanser onkogenezisindeki yeri (izerinde duruldu.

Hastalar ve yontem: 30 proliferatif, 100 duktal karsi-
noma in situ ve 305 invaziv duktal karsinom tanisi almig
olgulardan hazirlanan kesitlere immun dokukimyasal
olarak avidin biotin-peroksidaz kompleks (ABC) yéntemi
ile ER, PR, p53, c-erb-B2 ve Ki-67 uygulandi. Sonuglar,
istatiksel olarak Fisher in ki-kare testi ve one-way Anova
yontemi ile degerlendirildi.

Bulgular: Proliferatif meme lezyonlarindan duktal karsi-
noma in situya dodru gidiste kullanilan biyolojik belirle-
yicilerin degerlerinde belirgin bir artis saptandi. ER deger-
leri, PML (%4.46) ile IDC (histolojik derece 2) (%12.63)
arasinda anlaml bir fark vardi (p<0.05). PR ile diger para-
metreler arasindaki iligkilere bakildiginda PML (%3.9) ile
DCIS (derece 1) (%11) arasinda istatiksel bir artis vard
(p<0.05). p53 degerleri PML'de (%1.2) ile IDC (nukleer
derece 3) (%18.68) arasinda anlamli bir iligki olmasina kar-
sin diger alt tirler arasinda bir iligki saptanmadi. c-erb-B2
agisindan PML (%14.16) ile DCIS (%54.48), PML ile
IDC (%37.05) arasinda anlaml fark izlendi. Ki-67,
PML'de (%2.3) ile IDC (%14.07), DCIS (derece 2)

Summary

Objective/purphose: The purpose of this study was to
determine the role of ER, PR, p53, c-erb-B2 and Ki-67 in
breast cancer oncogenesis studying immunohistoche-
mically the proliferative breast lesions (PBL), ductal car-
cinoma in situ (DCIS) and Infiltrating ductal carcinoma
(IDC).

Patient and method: Immunohistochemical analysis with
avidin-biotin-peroxidase complex was performed for ER,
PR, p53 c-erb-B2 and Ki-67 in a series of 30 cases of
proliferative breast lesions, 100 cases of ductal carcinoma
in situ and 305 cases of infiltrating ductal carcinoma. Sta-
tistical analysis was carried out using chi-square test
and one-way Anova method.

Results: In this study, the value all of the markers in-
creased from PBL to DCIS. ER and PR expression were
statistically significant between PBL (4.46%) and IDC
(Histological grade 2) (12.63%) (p<0.05), and PBL(3.9%)
and DCIS(HG 1) (11%) (p<0.05), respectively. p53 expres-
sion had significant association between PBL (1.2%)
and IDC (nuclear grade 3) (18.68 %) (p<0.05), although
there was no correlation with the other histologic subtypes.
c-erb-B2 o'verexpress.-'on was significant between PBL
(14.16 %)and DCIS (54.48 %) also PBL with IDC (37.05 %)
(p<0.05). Ki-67 proliferative index was significant between
PBL (2.3%) with IDC (14.07 %), IDC (HG 3) (18.37%) with

* Bu galigma yapilan EOG Meme Kanserleri Sempozyumu (7-8 Nisan 2000, izmir)'nda birincilik éddli almistir.
* First prize at EOG Mammory Cancer Symposium (7-8 April, 2000, lzmir).
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(%5.69) ile IDC (HD 3) (%18.37) ve IDC (HD1) (%3.83)
ile IDC (HD2) (%12) arasinda istatiksel olarak anlamlilik
goriildi.

Sonug: PML'de cerb-BZ'nin varligi, meme kanser onko-
genezisinin erken evresinde; p53'in ise DCIS'lerde ve
IDC'larda (HD 3) en yiiksek dilzeyde olmasi karsinogene-
zisin ge¢ evresinde rol aldiklarini, ayrica c-erb-B2 ve
p53'in yuksek dereceli DCIS'lerde yiiksek oranda pozitif-
ligi agresif davranigi gostermektedir. ER ve PR'nin karsino-
genezisin gelisiminde anlamh bir yeri olmadigi digiiniil-
mektedir. Ki-67 degerlerinin de tiimér derecesi ve prog-
resyonu ile baglantili oldugu géristine variimistir.

Anahtar sézcikler: Proliferatif meme lezyonu, duktal
karsinoma in situ, invaziv duktal karsinom, biolojik belirle-
yiciler

g nvaziv meme kanserlerinde onkogen ekspresyo-

I nunda artma, timér suppressér genlerin fonksiyon-
larinda eksilme, hicre siklus protein ekspresyonunda
artma ve de ostrojen ve progesteron reseptdr degisik-
liklerine iligkin pek g¢ok calisma yapilmistir (1-7). Bu
degisikliklerden bir kisminin klinik davranis ile iliskisinin
gosteriimesinden sonra, bunlarin meme kanser patoge-
nezinde ve progresyonunda énemli rollere sahip olabile-
cegi distnilmistir (5,8,9). Gergektende insan kanser-
leri Ozerinde yapilan molekiler analizler progresyonun
onkogen ve tlimor suppressér gen mutasyonlari ile
saglandigi gosterilmistir (4,10,11,12). Kuskusuz timdr
progresyonu sirasinda molekiler degisikliklerin sayisin-
da bir artma olmaktadir, ancak bu degisikliklerden bir
kismi meme kanser onkogenezisinin erken evrelerinde
ortaya gikabilir. Molekiler diizeydeki degisikliklerin sap-
tanmasi patogenezi anlamamizda dnemli olabildigi gibi,
preinvaziv meme lezyonlannin riskini degerlendirmemize
de yardim edebilir. Karsinoma in situ'da, 6zellikle komedo
tirl duktal karsinoma in situ'larda bir gok onkogen ve
timér suppressér genin degisiklige ugramis ekspresyonla-
rinin varhgr bildirilmistir (13,14). Memenin duktal hiperplazi-
lerinde bu konuya iligkin galismalarin az oldugu goriil-
mektedir (15,16). Aligilagelmis duktal hiperplazilerde bu
genlerdeki degisikliklere iliskin bulgular, bu lezyonlarin
meme kanser onkogenezis spektrumunun bir parcasi
olabilecegini dustindirmekle birlikte konu kesin olarak
aydinliga kavugmamigtir. Galismamizda harmon reseptor
pozitivitesi, c-erbB-2 ve p53 ekspresyonu ve de hiicre
siklus proteinlerinden olan Ki-67'nin duktal hiperplazi,
duktal karsinoma in situ ve invaziv meme kanserlerin-
deki yerini degerlendirmeye calistik.
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DCIS (low grade) (5.69%) and IDC (HG 1) with (3.83%)
with IDC (HG 2)(12%).

Conclusions: c-erb-B2 overexpression in PBL and
p53 expression in high values in DCIS and IDC indi-
cate their role in early stage and late stage of the breast
cancer oncogenesis, respectively. Also the expression
of c-erb-B2 and p53 in high grade DCIS are important
findings that symbolize the aggressive behavior of
these tumors. We suggest ER and PR are not involved
in carcinogenesis of the breast tumors. Ki-67 index
implies its relation with tumor grade and progression.
Key words: Proliferative breast lesion, ductal carcinoma
in situ, infiltrating ductal carcinoma, biological markers

Hastalar ve yontemler

Bu galismada duktal hiperplazi, duktal karsinoma in situ
ve invaziv duktal karsinomlu hastalardan elde edilen 435
drnek lzerinde caligildi. Bu Grnekler eksizyon, kadra-
nektomi ya da mastektomi uygulanan hastalardan elde
edildi.

Her hasta igin, hazirlanmis olan slaytlarin timil gézden
gecirildi. Lezyonu tanimlayic parafin bloklar immun doku-
kimyas! igin segildi. immunhistosimi igin, avidin-biotin
peroksidaz kompleks (ABC) yéntemi uyguland.

Kullanilan primer antikorlar: Ostrojen reseptér, clone
ER ID5, dilisyon 1/50 (DAKOY); progesteron reseptér, clone
AT 4.14, dillusyon 1/30 (DAKO); p53 proteini, clone DO-7,
dilisyon 1/100, Ki-67, CLONE MIB-1, diiliisyon 1/100
(DAKO) ve c-erbB-2 dilisyon 1/100.

Duktal hiperplazi lezyonlarinin kiasifikasyonunda ise
Page (17) ve ark.'min ileri sirdigl kriterler esas alindi.
Duktal karsinoma in situ'larda (DCIS) lezyonlar 3 alt
kime icinde degerlendirildi: DUsik dereceli, ara ve yiik-
sek dereceli. Histolojik alt kiimelerin degerlendiriimele-
rinde nikleer derece ve nekrozun varligi ya da yoklugu-
na bakildi (18).

invaziv kanserlerin tiiminde diinya saglik organizasyo-
nunun meme timorlerinin  histolojik klasifikasyonuna
gore histolojik tanilara gidildi. invaziv komponentin en az
4 kati oranda intraduktal karsinom igerenler invaziv
duktal karsinomlar intraduktal komponenti belirgin inva-
ziv duktal karsinom seklinde &zel bir kime icinde
degerlendirildi. Histolojik derece Bloom ve Richardson
yéntemine gére yapildi (19, 20).



Duktal hiperplazi, karsinoma in situ ve invaziv meme kanserlerinde ER, PR, Ki-67, p53

immun hdokukimyasal sonuglarin skorlanmasi: Neo-
plastik hiicrelerin nukleus boyanmalar ER, PR, p53 ve
Ki-67'de + olarak kabul edildi c-erbB-2 igin timér hicre
membranlarinin  boyanmasi + olarak dederlendirildi.
Tiumér alanindaki pozitif hicre sayilan semi kantitatif
olarak degerlendirildi (21).

Skorlamada pozitif boyanan hiicrelerin total oranina ba-
kildi: Béylece boyanma orani - (< %10 pozitif neoplastik
hiicreler), + (%10-30 pozitif neoplastik hiicreler), ++
(%30-70 pozitif neoplastik hicreler) ve +++ (> %70
pozitif neoplastik hicreler) olarak degerlendirildi..

istatistiksel Degerlendirme: istatistiksel degerlendir-
mede anlamli sonuglan ortaya koymak igin One Way
Anova ve Fisher'in chi square testi uygulandi. p<0.5
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Bu galigmadaki degerlendirmeler 30 proliferatif meme
lezyonu, 100 duktal karsinoma in situ ve 305 invaziv duk-
tal karsinom (Resim 1-3) &rnegini igeriyordu. S6z konusu
drneklerde, c-erbB-2 (Resim 4), Ki-67 (Resim 5), ER
(Resim 6), PR (Resim 7), ve p53'in (Resim 8) gbriilme
oranina iligkin 6zellikler Tablo I'de belirtildi. Bu tabloya
bakildiginda ER, PR, p53, c-erbB-2 ve Ki-67 nin proliferatif
meme lezyonlardan (PML) duktal karsinoma in situ'ya
(DCIS) dogru gidiste belirgin bir artma gésterdigi saptan-
di, istatistiksel anlamhlik PR (p < 0.05), p53 (p < 0.05),
c-erbB-2 (p < 0.001) ve Ki-6 7 (p < 0.001)'de gorildl. Ay-
rica p53 ve c-erbB-2 ile Ki-67 proliferatif indeksi arasin-
da pozitif bir korelasyon gézlendi (p < 0.001).

Belirleyicilere iligkin boyanma yiizdeleri ile kimeler ara-
sindaki iligki Tablo Il ve lll'te gésterildi. c-erbB-2'de en
yiilksek boyanma orani DCIS'larda (%55.87) gérilir iken,
Ki-67'de ayni oranin karsinogenezisin gelisim silrece
icinde siirekli artmistir (Tablo I1). Sonuglar istatistiksel
olarak anlamli idi (Tablo Ill). ER ve PR degerleri de
PML'lere oranla DCIS ve invaziv meme kanserlerinde
(IDC) artig gosterdi. Ancak anlamlilik PML ile DCIS ve
IDC arasinda idi (Tablo [ll, p < 0.05).

PML ve malign meme lezyonlarinda boyanan hticrelerin
ortalama yiizde degerlerine iliskin ayrintilar Tablo IV ve
V'de belirtildi. c-erbB-2'nin gériilme orani PML'de %14.18,
DCIS'de %54.48, IDC'de %37,05, intraduktal komponenti
belirgin invaziv duktal karsinomlarin DCIS kompo-
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nentlerinde (DCIS+) %56.83, intraduktal komponenti
belirgin invaziv duktal karsinomlarin invaziv alanlarinda
(IDC+) %57.77 olarak saptandi. Proliferatif meme lezyo-
nundan invaziv duktal karsinoma giden sireg igindeki
artiglanin timinde istatistiksel bir anlamlilik vardi. Ayrica
Ki-67'de PML ile IDC (p < 0.001) ve de IDC ile DCIS+
arasinda fark saptandi (p < 0.05). Ancak c-erbB-2 ve Ki-67
degerleri DCIS+'de daha ¢ok idi, ancak DCIS ile DCIS+
arasinda istatistiksel bir fark gézlenmedi. Ostrojen resep-
tér ile lezyonlar arasindaki iliskilerde; PML ile intraduktal
komponenti belirgin invaziv duktal karsinomun invaziv ve
in situ komponentleri arasindaki iligkiler anlamli bulundu
(p < 0.05),

Proliferatif meme hastaligi, DCIS'nin alt kiimeleri ve
invaziv duktal karsinomun histolojik dereceleri ile belirleyi-
ciler arasindaki iligkiler Tablo VI ve Vll'de gésterildi. Bu
tabloya bakildiginda c-erbB-2 agisindan PML ve DCIS-
(derece 1) arasinda anlamli bir farkin séz konusu olma-
didi gérildi Buna kargin PML ile DCIS (derece 2 ve 3)
arasinda anlamli bir iligki gézlendi (siraile p < 0.01 ve p
< 0.001). IDC (HD 1) ile PML arasindaki artis anlamli
degildi. Ancak PML ile IDC (HD 2 ve 3) arasindaki ilig-
kiler istatistiksel olarak anlamli bulundu (sira ile p < 0.05p
< 0.01). DCIS (derece 3) ile IDC (HD-1ve 2) arasinda da
anlamlilik gdzlendi (p < 0.001, p < 0.05).invaziv duk-tal
karsinom alanlarinda histolojik derece 1'lerdeki artis
PML'ye kiyasla anlamli degildi. Sadece PML invaziv duk-
tal karsinom (derece 2 ve 3) ile kiyaslandiginda invazyon
alanlarinda boyanan hiicre sayisindaki artigin anlamli
oldugu gézlendi (p < 0.05, p < 0.01). Ki-67 agisindan
olaya bakildiginda PML ile DCIS (derece 3) ve de PML
ile IDC (HD-2 ve 3) arasinda anlamh sonuglar alindi,
Duktal karsinoma in situ'nun (derece 2)'si ile IDC (HD-1)
arasinda anlamli bir iligki gézlenmedi. IDC (HD-3) ile
DCIS (derece 2), IDC (HD-1) ve IDC (HD-2) arasinda
anlamhlik vardi (p < 0.001, p < 0.05, p < 0.001).

ER degerleri ile Iezyoﬁlar arasindaki iliskiler sadece bir
lezyonda anlam tagiyordu. Bu da PML ile invaziv duktal
karsinom histolojik derece 2 arasinda idi (p < 0.05). PR
ile parametreler arasindaki iligkilere bakildiginda PML ile
DCIS (derece 1) arasinda istatistiksel bir artig vardi (p <
0.05). p53 degerleri tiim alt kimeler igin anlamsizdi.

PML'u, DCIS'nun alt kiimeleri ve IDC'larin nukleus dere-
cesi agisindan alt kimeleri ile c-erbB-2, Ki-67, ER, PR
ve p53 arasindaki iligkiler Tablo VIII ve IX'da gésterildi.
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Resim 4. invaziv duktal karsinomda c-erbB-2 ile diffiiz membra-
ndz boyanma 6zelligi (immun peroksidaz x 400).

Resim 1. Diigik dereceli duktal karsinoma in situ (Derece 1,
kribriform tiir, H+E x 200).

Resim 5. Invaziv duktal karsinomda Ki-67 ile niikleer boyanma
(|mmun peroksidaz x 200).

Resim 6. Duktal karsinoma in situda ER (6strajen reseptor(l) ile
diffiiz niikleer boyanma {Immun peroksidaz x 400]

Resim2. Yiiksek derecell duktal karsinoma in situ (Derece 3,
solid tiir, H+E x 400).

Resim 7. invaziv karsinomda PR (progesteron reseptérii) ile
diffiz niikleer boyanma {immun peroksidaz x 400).

_ # 30% - : Resim 8. invaziv duktal karsmomda p53 ile diffiiz nilkleer boyan-
ma ve nonneoplastik duktusta p53 negatifligi (immun
I Resim 3. Invaziv duktal karsinom (H+E x 400). peroksidaz x 200).
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Tablo I. Proliferatif meme lezyonu (PML), duktal karsinoma in situ(DCIS) ve invaziv duktal karsinom (IDC) olgularinda ER, PR, p53,
c-erbB-2, Ki-67'nin immun dokukimyasal olarak pozitif ve negatif boyanma yiizdeleri ile istatistiksel (chi square testi)

sonuglari.
ER PR p53 C-erbB-2 Ki-67
+ - + - + - 5 +
PML 23 7 24 6 29 1 16 14 27 3
{30 olgu) %767 22,3 %80 %20 %96,7 %3.3 %53,3 %46,7 %90 %10
DCIS 54 46 52 48 75 25 9 91 43 57
(100 olgu) %54 Yed6 %52 %48 %75 %25 %9 %91 %43 %57
IDC 172 133 178 127 236 69 92 213 112 193
(305 olgu) %56,4 %43,6 %584 %416 %774 %226 %30,2 %69,8 %36,7 %63,3
p<0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,001
p53 - 161 179
%37,0 %411
p53 + 21 74
%4,8 %171
p<0,001
c-erbB-2 - 56 61
%12,9 %140
c-erbB-2 + 126 192
%28.,9 %44,2
p<0.001

Tablo II. 435 olguda ER, PR, p53, c-erbB-2, Ki-67'nin immun dokukimyasal olarak ortalama boyanma ylizdeleri ve yag dagilimi.

C-erbB-2 Ki-67 ER PR p53 YAS
PML Ortalama 14,1667 2,3000 4,4667 3,9667 1,2667 50,7667
{30 olgu) Std. sapma 17,6695 2,9143 B,9432 8,8531 2,9117 72762
DCIS Ortalama 55,8700 9,0200 20,9000 17,5800 8,4300 48,7600
(100 olgu}) Std. sapma 37,0241 6,1035 29,7299 25,4055 15,3973 9,7423
IDC Ortalama 41,0623 14,0754 20,5148 18,4361 9,3508 51,4158
(305 olgu) Std. sapma 38,9354 14,7843 28,0631 26,9248 19,6885 11,8860
Total Ortalama 42,6115 12,1011 19,4966 17,2414 8,5816 50,7575
(435 olgu) Std. sapma 38,6464 13,1809 28,5555 25,9514 18,1746 11,2010

Tablo Ill.  Tablo Il'de yer alan 435 olgudaki immun isaretleyici yiizde dederlerinin istatistiksel olarak (One Way Anova ile) birbirleri

ile iligkisi ve anlamlilik dereceleri.

C-erbB-2 Ki-67 ER PR p53
PML-DCIS p<0,001 p<0,05 p<0,05 p<0,05 -
PML-IDC p<0,01 p<0,001 p<0,005 p<0,005 -
bcCis-1bc p<0,01 p<0,01 = 3 3
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Tablo IV. intraduktal komponeneti belirgin invaziv duktal karsinomlar ile diger histolojik tiplerin ortalama immun dokukimyasal

sonuglar,
C-erbB-2 Ki-67 ER PR p53
PML Ortalama 14,1667 2,3000 4,4667 3,9667 1,2667
(30 olgu) Std. Sapma 17,6695 2,9143 8,9432 8,8531 2,9117
DCIS Ortalama 54 4878 8,9024 12,6341 14,8293 8,6098
(41 olgu) Std. Sapma 39,0801 5,9950 24,8845 22,3035 16,1135
IDC Ortalama 37,0528 14,9878 19,3455 17,7642 8,6179
(246 olgu) Std. Sapma 37,6823 15,7380 28,9457 26,8427 19,2278
DCIS+ Ortalama ~ 25,8305 91017 26,6441 19,4915 8,3051
(59 olgu) Std. Sapma 35,8359 6,2276 31,6188 27,3782 15,0187
IDC+ Ortalama 57,7797 10,2712 25,3898 21,2373 12,4068
(59 olgu) Std. Sapma 39,9401 9,0073 29,2922 27,3164 21,4123
Total Ortalama 426115 12,1011 19,4966 17,2414 8,5816
(435 olgu) Std. Sapma 38,6464 13,1809 28,5555 25,9514 18,1746

PML : Proliferatif meme lezyonu

DCIS : Duktal karsinoma insitu

IDC : invaziv duktal karsinom

DCIS+: intraduktal kampanenti belirgin invaziv duktal karsinomun Duktal karsinoma insitu alanlan
IDC+ : intraduktal komponenti belirgin invaziv duktal karsinomun Invaziv duktal karsinom alanlar

TabloV. Tablo-V'deki sonuglarin istatistiksel anlamliigr.

C-erbB-2 Ki-67 ER PR p53
PML DCIS P<0,001 2 = - -
PML IDC P<0,05 P<0,001 = = >
PML DCIS+ P<0,001 - P<0,05 = -
PML IDC+ P<0,001 - P<0,05 = -
IDC  DCIS+ P<0,01 P<0,05 - - -
IDC  IDC+ P<0,01 z - - :

Tablo VI. Proliferatif meme lezyonlar, duktal karsinoma in situnun subgrublan ve invaziv duktal karsinomun histolojik derecelerine
gore immun dokukimyasal 6zelliklerinin dagilimi.

Histolojik derece C-erbB-2 Ki-67 ER PR p53
PML Ortalama 14,1667 2,3000 44667 3,9667 1,2667
(30 olgu) Std. Sapma 17,6695 2,9143 8,9432 8,8531 28117
DCIS-1 Ortalama 40,6250 5,2500 20,6250 11,0000 0,0000
(8 olgu) Std. Sapma 40,0390 2,4928 24,2660 16,2832 0,0000
DCIS-2 Ortalama 50,5581 5,6977 21,4651 17,7674 4,4279
{43 olgu) Std. Sapma 38,4375 4,5805 26,6488 23,9452 8,6466
DCIS-3 Ortalama 63,0204 12,5510 20,4480 18,4898 13,1229
(49 olgu) Std. Sapma 34,4163 5,7011 33,3948 27,9778 19,3929
IDC-HD1 Ortalama 15,0000 3,8333 30,1250 30,6250 8,333E-02
(24 olgu) Std. Sapma 22,6984 4,8782 32,8267 33,7611 0,2823
IDC-HD2 Ortalama 40,6424 12,0000 24,5629 19,5166 6,9470
(151 olgu) Std. Sapma 37,1651 11,8654 30,2815 26,7903 15,9536
IDC-HD3 Ortalama 46,3615 18,3769 14,0385 14,9308 13,8538
(130 olgu) Std. Sapma 41,4690 17,4339 25,5641 25,0844 23,9677
Total Ortalama 42,6115 12,1011 19,4966 17,2414 85816
{435 olgu) Std. Sapma 38,6464 13,1809 28,5555 25,9514 18,1746
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Tablo VII. Tablo-VI'daki degerlerin istatistiksel olarak anlam tagiyan sonuglari.

C-erbB-2 Ki-67 ER PR p53

PML DCIS (Low grade-1) . - - p<0,05 -
PML DCIS (intermedier-2) p<0,01 2 - - -
PML DCIS (High Grade-3) p<0,001 p<0,05 - . :
PML-IDC (HD-2) p<0,05 p<0,05 p<0,05 - .
PML-IDC (HD-3) p<0,01 p<0,01 . - A
DCIS (intermedier-2)-IDC(HD-1) p<0,05 - - - -
DCIS (intermedier-2)-IDC(HD-3) . p<0,01 E <

DCIS (High grade-3)-IDC(HD-1) p<0,001 - E s

DCIS (High grade-3)-IDC(HD-2) p<0,05 3 - -

IDC(HD-1) - IDC(HD-3) p<0,05 p<0,05 E . -
IDC(HD-2) - IDC(HD-3) . p<0,01 2 . -

Tablo VIII. Proliteratif meme lezyonlar, duktal karsinoma in situnun alt tiirleri ve invaziv duktal karsinomun niikleer derecelerine gore
immun dokukimyasal dzelliklerinin dagilimi.

Niikleer Derece C-erbB-2 Ki-67 ER PR p53

PMD Ortalama 14,1667 2,3000 4,4667 3,9667 1,2667
(30 olgu) Std. Sapma 17,6695 2,8143 8,9432 B,8531 29117
DCIS-1 Ortalama 40,6250 5,2500 20,6250 11,0000 ,0000
(8 olgu) Std. Sapma 40,0390 2,4928 24,2660 16,2832 .0000
DCIS-2 Ortalama 50,5581 56977 21,4651 17,7674 4,6279
(43 olgu) Std. Sapma 38,4375 4,5905 26,6488 23,9452 B,6466
DCIS-3 Ortalama 63,0204 12,6510 20,4490 18,4898 13,1429
(49 olgu) - Std. Sapma 34,4163 5,7011 33,3948 27,9778 19,3929
IDC-ND1 Ortalama 24,0698 5,8837 27,6512 24,2791 2,3023
(43 olgu) Std. Sapma 33,5987 8,0806 31,0398 32,0924 9,5632
IDC-ND2 Ortalama 38,9353 14,0547 20,2239 18,2786 8,0249
(201 olgu) Std. Sapma 38,1691 14,2022 28,6666 25,7304 17,3475
IDC-ND3 Ortalama 60,0492 19,9180 16,4426 14,8361 18,6885
(61 olgu) Std. Sapma 38,0239 17,5103 28,5012 26,5996 27,6939
Total Ortalama 42,6115 12,1011 19,4966 17,2414 8,5816
(435 olgu) Std. Sapma 38,6464 13,1809 28,5555 25,9514 18,1746

Tablo IX. Tablo-Vill'deki degerlerin istatistiksel olarak anlam tagiyan sonuglari.

C-erbB-2 Ki-67 ER PR p53

PML-DCIS(intermedier-2) p<0,05 - -

PML-DCIS(High Grade-3) p<0,001 p<0,05 - - -
PML-IDG (ND-2) - p<0,01 = - -
PML-IDC (ND-3) p<0,001 p<0,001 - B p<0,05
DICS(Intermedier-2) -IDC (ND-2) - p<0,05 - - -
DCIS(Intermedier-2) -IDC {(ND-3) - p<0,001 - - p<0,05
DCIS(High grade-3) -IDC (ND-1) p<0,001 - = z .
DCIS(High grade-3) -IDC (ND-2) p<0,01 - - - -
IDC (ND-1) - IDC (ND-2) - p<0,05 - - -
IDC (ND-1) A IDC (ND-3) p<0,001 p<0,001 - - © p<0,01
IDC (ND-2) A IDC (ND-3) p<0,05 - - - p<0,01
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Sonugta c-erbB-2'nin proliferatif meme lezyonlarindan
invaziv duktal karsinom niikleer derece 3'e dek giden
sireg igcinde artma gésterdigi ve bu artmanin PML ile
DCIS (derece 2 ve 3) ile anlamlilik tagidigr saptandi (p <
0.05 ve p < 0.001). Tablo Vlll'e bakildiginda invaziv karsi-
nom modellerinde niikleer derece 1'den 3'e dogru boyan-
ma oranlarinin duktal karsinoma in situ drneklerinden
bagimsiz olarak artmaktadir. Ancak PML ile IDC (ND-3)
arasinda istatistiksel bir anlamlilik vardi (p < 0.001). DCIS
(derece 2)'nun boyanma oranlari IDC (ND-2 ve 3)'a
yakindi ve aralarinda herhangi bir anlamlilik saptan-
madi. DCIS (derece 3) ile IDC (ND-1 ve 2) arasinda ters
bir korelasyon saptandi (p < 0.001 ve p < 0.01). IDC'nin
nikleer dereceye gére alt kimeleri gz dnlne alindigin-
da nikleer derece 1 ile 3 ve nikleer derece 2 ile 3 ara-
sinda anlamli iligkilerin var oldugu gézlendi (p < 0.001 ve
p < 0.05). Bu da nikleer derecenin histolojik dereceye
gore daha glivenilir oldugunu ortaya koydu. Degdisik meme
lezyonlar ile Ki-67 arasindaki iliskilere baktigimizda
PML ile DCIS (derece 3) arasinda anlamli bir iligki gozlendi.
PML ile IDC (ND- 2 ve 3) ile yine anlamli bir iligki géril-
di, ayrica DCIS (derece 2) ile IDC'un (ND 2 ve 3) ara-
sinda anlamli iligkiler saptandi. IDC'lere bakildiginda,
nikleer derece 1 ile 2 ve 3 arasinda anlamli iligkiler
vardi (p < 0.05 ve p < 0.001). Ostrojen ve progesteron
reseptdrler ile lezyonlar arasinda anlamli bir iliski yoktu.
p53 ile lezyonlar karsilastinldiginda PML ile IDC (ND 3)
arasinda ayrica DCIS (derece 2) ile IDC (ND 3) arasinda
istatistiksel anlamhlik vardi (p < 0.05). Ayrica IDC (ND-1
ile 3) ve yine IDC (ND-2 ile 3) arasinda p53 degerleri
agisindan anlamliik séz konusu idi. Sonugta PML'den
DCIS 3'e gidildikge p53'Un arttigi ve DCIS (derece 3'de)
pik yaptig: gérildi. Benzer bulgular IDC (ND 3) de sap-
tandi. Digiik nikleer dereceli lezyonlarda p53 pozitif-
liginde belirgin bir artma gériilmedi. =

Tartisma

insan kanserlerinin molekiiler analizleri hiicrelerin malign
yonde progresyonunda onkogen ve timér suppressor
gen mutasyonlarinin rolind ortaya koymustur. Karsino-
genezisde, p53 proteininde mutasyonlarda artma ve c-
erbB-2 ve k-ras gibi onkogenlerde overekspresyonlar ve
de antimetastatik onkogen (nm-283)'lerde delesyonlar sik-
likla tanimlanmigtir (4,10,11,22,23). Ayrica ginimizde
stz edilen bu onkogen ve suppressér genlerin bir kismi
prognostik belirleyiciler olarak ta kullanilmaktadir (5,8,9).
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Ornegin, kolerektal kanserler karsinogenezisdeki olaylar
dizisinin en iyi tammlanmis oldugu lezyonlardir ve buna
iligkin olarak yapiimis olan ¢alismalarda normalden
adenomatoz polip ve invaziv karsinoma progresyonda
kolonik epitel hiicrelerinde biriken genetik defektlerin
dnemli rol oynadigi agikliga kavusmustur. Bu lezyonlar-
da yapilan galismalarda kanser gelisimi igin 3 ila 7 gene-
tik mutasyona gereksinim oldugu belirtimektedir(12).

Kadinlarin en sik gérillen malignitesi olan meme kanser-
lerinde, genetik degisikliklere iligkin galismalarin biyiik
bir kisminin, kanser prognozuna ve sagiltimina yénelik-
tir. Duktal karsinoma in situ'dan invaziv kansere gegise
iligkin galigsmalar, kanser progresyonuna iligkin bilgiler
verse de, progresyonu tam olarak degderlendirebilmek
igin, proliferatif lezyonlardan invaziv kansere gegisteki
tim degigiklikleri ele aimak gerekmektedir. Kaynaklarda
bu konuda yapilmis olan galismalar oldukga sinirlidir.
Calismamizda praliferatif lezyonlardan invaziv kansere
kadar ilerleyen olaylar dizisinde ortaya gikabilecek gene-
tik degisikliklere genis agidan bakmaya galistik.

Bu calismada non neoplastik lezyonlardan duktal karsi-
noma in situ'ya dogru gidiste ER, PR, p53, c-erbB-2 ve
Ki-67'de belirgin bir artma gériilmekle birlikte istatistiksel
anlamhiligin PR, p53, c-erbB-2 ve Ki-67'de oldugu gortldi.
Ayrica p53 ve c-erbB-2 ile Ki-67 proliferatif indeksi ara-
sinda pozitif bir korelasyon saptandi (p < 0.01).

c-erb B-2'nin boyanma o6zellikleri ile kimeler arasindaki
iligkiler: Onceki yillarda yapiimis olan galigmalarda c-
erbB-2'nin alisilmis duktal hiperplazilerde negatif oldu-
gunu (16,24), buna karsin atipik duktal hiperplazilerde
sadece bazen, karsinoma in sitularda ise %45 pozitif
oldugunu (25,26) gdsteren arastincilar c-erbB-2'nin meme
kanser onkogenezisinde nispeten ge¢ dénemde rol ala-
bilecegini distinmuslerdir. Ancak son bir ¢alismada 130
aligilagelmis duktal hiperplazi modelinde hafif derecede
duktal hiperplazi gésteren 2 olguda olgusunda c-erbB-2
pozitifliginin varhigr dikkat cekicidir. Calismamizda c-erbB-2
ekspresyonunda PML'den invaziv karsinoma gidisteki
istatistiksel artis yani sira, PML lezyonlarinda c-erbB-2'nin
gorulme oraninin %46,7 ve boyanan hiicrelerin gérilme
ylizdesinin %14,16 oldugu gozlenmistir. Onceki calisma
ve bizim sonuglanmiz séz konusu onkogenin meme karsino-
genezisinin erken evrelerinde dnemli bir rol Ustlendigini
ortaya koymaktadir.
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DCIS olgularinda c-erbB-2 ile boyanma orani (olgu bazin-
da) %91, boyanan hicrelerin ylizde orani ise %55.87"
dir. Kaynaklarda DCIS olgularinda c-erbB-2'nin gériilme
oran! %45-60 arasinda degisme gostermektedir. Calis-
ma sonuglari kaynaklarda belirtilenin stiindedir (2,27).
c-erbB-2'de PML ile DCIS 2 ve 3 arasinda bir korelas-
yon bulunmusg olmakla birlikte, DCIS'nun alt kiimeleri
arasinda immun dokukimyasal bir korelasyona rastlanma-
mistir. Bu sonug c-erbB-2 ekspresyonunun DCIS alt
kime degerlendirmelerinde ek bir kriter olabilecegi gorlisini
destekler nitelikte degildir. Ancak DCIS (derece 3)'de
boyanan hiicrelerin yizde oraninin IDC'lardan bile yiksek
olusu dikkat gekici nemli bir 6zelliktir. Daha dnce yapil-
mis bir ¢alismada da DCIS'larda invazivlere oranla c-
erbB-2'nin daha yilksek dizeyde oldugu saptanmistir
(13). Bu da bize c-erbB-2 nin yiksek diizeyde olugunun
DCIS'larda agressif davramsi simgeleyen bir 6zelligi
oldugunu gdstermektedir.

c-erbB-2 IDC alanlari kendi iginde degerlendirildiginde
artigin 1'den 3'e dogru gittigi ancak bunun histolojik dere-
ce esas alinirsa 1 ile 3 arasinda nikleer derece esas
alinirsa 1 ile 3 ve 2 ile 3 arasinda anlamli oldugu géruldi.
Sonug olarak derece yikseltildikge c-erbB-2'nin gériime
oraninda belirgin bir artmanin var oldugu sdylenebilir. Bu
da literatlirde belirtilen sonuglara uymaktadir (8,13,27).

p53 immun dokukimyast ile meme lezyonlar arasindaki
lligkiler: Bu ¢alismada p53'iin olgu bazinda goériilme orani
memenin proliferatif lezyonlarinda %3.3, DCIS'da ise
%25 ve IDC'da ise %22.6 olarak saptandi. Sonug olarak
memenin proliferatif lezyonlarindan, invaziv meme kanse-
rine gidiste p53 degerlerinde anlamli bir artis s6z konusu
idi. p53 ile boyanan hiicrelerin yizde degerlerine bakil-
didinda basamaklar arasinda benzer artig gdrilmekle
birlikte bunun anlamli oimadigi gézlendi (Tablo I11).

Bu konuya iligkin yayinlara bakildiginda genellikle p53'iin
normal meme duktus ve asinuslarinda ya da fibrokistik
dedisiklik veya atipik hiperplazilerde pozitif olmadigi
belirtiimektedir (14,28). Ancak Mommers ve ark.'nin (15)
yapmis oldugu bir calismada duktal hiperplazi olgula-
rinin %8'inde p53 pozitifligiyle karsilasmis ve pozitifligin
4 olguda % 5'den gok nukleus pozitifligi bigiminde oldugu
gozlenmistir.

Arastiricilar normal dokuda izlemis olduklari birkag olgu-

daki p53 pozitif nukleuslarin normal-tip p53'Un overeks-
presyonu olarak nitelendirmiglerdir, glink(i normal doku-
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da p53 mutasyonlarimin bulunmayacagini varsayillmak-
tadir. Schmitt ve ark. (29) da normal dokuda p53 pozitiflik
oranini %5 olarak saptamislardir ancak daha éncede
soz edildigi gibi bir gok arastiricilar gbzlenebilen pozitiflik
iceren hicre saptamadiklarini vurgulamaktadiriar (30,
31). Biz duktal hiperplazi olgularimizin sadece birinde ve
%5'in altinda boyanma orani goésteren bir pozitifiikle
karsilastik. Bu calisma ve p53 pozitifligi géstermeyen
diger galigmalar goz 6nine alinirsa p53'in proliferatif
lezyonlardan DCIS'ya gegiste etkiili olmadigi ortaya ¢ik-
maktadir. Caligilan lezyonlarin alt kiimeleri géz énine
alindiginda p53'in DCIS (derece 3)'de en yiiksek diize-
ye ulastigi, ayni benzerligin IDC (ND-3)'de de gériildiigi
agiktir. IDC'larda nilkleer derece 1 ile 3 ve 2 ile 3 ara-
sinda bulunan anlamli farklar p53'in meme kanser progres-
yonunda geg¢ evrede daha etkin olabilecegini agik bir
bicimde ortaya koymaktadir (32,33). DCIS (derece 3)'de
p53 pozitifliginin ylksek oranda varligr da bunlarnn ag-
resif seyirli bir DCIS alt kiimesi olarak degerlendirmesini
saglamaktadir. Ayrica bu ve benzer galismalarla p53
gen mutasyonlarinin varhginin DCIS'nin invaziv meme
kanserlerine dogru progresyonunu disiindiren ek 6ze-
llikler oldugunu ortaya koymaktadir. Bugiine dek olan
calismalarda da DCIS'lerden 6zellikle yiksek dereceli ya
da biytk hiicreli modellerinde p53 gen protein ekspresyo-
nunun daha sik gorildiigi vurgulanmigtir. Kaynakta yiik-
sek dereceli DCIS'larda p53 degerleri %35.8-60 arasin-
dadir (13,14). Sonug olarak DCIS'nin yiksek dereceli ya
da biyik hicreli alt kiimesini tanimlamada p53 protein
ekspresyonu bir belirleyici olarak kabul edilebilecegi gibi
kiiglk hicreli DCIS'lerde p53 gen mutasyonunun varlidi
bu lezyonlanin biyik hicreli DCIS'ya progresyon gos-
terecedini de dlstndirebilir. Burada vurgulanmasi gere-
ken bir nokta Tablo I'de de gorildigl gibi p53 ve c-
erbB-2'nin, Ki-67 ile anlamli bir korelasyon gosterir iken
p53'ln c-erbB-2 ile bir korelasyon géstermedigidir. Yayin-
lara bakildiginda, bazilarinda 2 gen arasinda bir korelas-
yon gérilir iken, digerlerinde benzer sonuglara ulasila-
mamistir (3,14,34).

Ki-67 ile meme lezyonlari arasindaki iligkiler: Hicre sik-
lusuna spesifik antijenleri géstermede Ki-67 meme kanser-
lerinde basaril bir bicimde kullaniimaktadir ve Ki-67'ye
kargi geligtirilen MIB-1 antikoru parafin bloklardan yapilan
kesitlerde immun dokukimyasal olarak meme kanser
prognozunda énemli bir yere sahip proliferatif aktiviteyi
élgmemizi saglamaktadir. Bu galigmada daha &ncede
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vurgulandigl gibi olgu bazinda Ki-67'de proliferatif lez-
yonlardan maligne dogru gidildikge anlamli bir artis séz
konusu idi (p<0.001, Tablo 1). Hicrelerin boyanma yiizde-
leri ile lezyon tipleri arasinda iliskilere bakildiginda PML
ile DCIS ve DCIS ile IDC arasinda pozitif bir korelasyon
izlenmis ve bunlarin istatistiksel anlamliligi gérilmisgtr.
Ki-67 ile lezyonlarin alt kime iliskilerine bakildiginda;
PML ile DCIS (derece 1 ve 2) arasinda anlaml bir iligki
saptanmaz iken PML ile DCIS (derece 3) arasindaki
pozitif bir korelasyonun izlenmigtir (p < 0.001). Ki-67
proliferatif lezyonlarda %10 oraninda pozitif bulunmustur
ve Ki67'nin pozitif boyandigi hiicre orani ayni lezyon-
larda %2.30 olarak belirlenmistir. Ki-67, DCIS'(derece
3)'lerde yuksek dizeyde bulunmus ve bunlar ile prolife-
ratif meme lezyonlan arasinda anlaml bir iliski gozlen-
migtir. Bu da bize DCIS'larda yiksek oranda Ki-67
pozitifiiklerinin agressif davranigi simgeleyebilen bir 6zel-
lik olarak kargimiza ¢ikabilecegini distindirmektedir. IDC'
larda histolojik ve nikleer derecelerle Ki-67 arasindaki
iliskilere bakildiginda histolojik ve niikleer derecenin Ki-
67 dagihmini esit oranda yansitt@ kamisina varilmistir.
Nitekim IDC (ND-1 ile 2 ve 1 ile 3) arasinda Ki-67 ile an-
lami farklar saptanirken benzer karsilastirmalar histo-
lojik dereceyle yapildiginda, IDC (HD 1 ile 3, 2 ile 3) ara-
sinda anlaml iligkiler saptanmisgtir. Bugiline degin yapi-
lan c¢alismalarda, Ki-67'ye iligkin galigmalarda, Ki-67
degerlerindeki artmanin artan timdr derecesi ile para-
lellik gosterdigi ve Ki-67'nin dstrojen ve progesteron
negatif timdérlerde daha yiiksek oranda oldugu gdste-
rildi. Bu galigma sonuglarida kaynakta belirtilenlere
uyumluluk gostermektedir (3,35).

Resepttrler ve meme lezyonlar arasindaki iligkiler:
Sadece reseptdrler iginde PR, PML'dan DCIS'ya gidiste,
olgu bazinda, anlamh artis gdstermektedir. Boyanan
hicrelerin yizde orani ele alindiginda anlamli artigin
PML ile DCIS ve PML ile IDC arasinda oldugu ancak bu
artisin hem DCIS'lerin alt kiimelerinde, hem de IDC'lerin
nikleer ya da histolojik derecesi ile iligkili olmadig
saptanmistir. Ayrica ER ve PR degerleri ile c-erbB-2,
Ki-67 ve p53 arasinda anlaml bir iligki séz konusu
degildir. Bu da bize ER ve PR'nin meme kanser onko-
genezisindeki ve de meme Kanser progresyonundaki
yerinin tartismali oldugunu géstermektedir.

Sonug olarak bu galigmada, proliferatif meme lezyon-
larinda c-erbB-2'nin varligi, meme kanser onkogene-
zisinin erken evresinde séz konusu genin dnemli bir rol
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tstlendigini ortaya koymaktadir. Ayrica ézellikle p53'in
hem DCIS'larin hem de IDC'lerin derece 3'lerinde bir-
birinden bagimsiz olarak en yiiksek dilzeye ulasmasi,
meme karsinogenezis olayinin geg evresinde rol alan bir
gen oldugunun kanitidir. c-erbB-2 ve p53 ile Ki-67 ara-
sinda anlaml bir iligki saptanmis, ancak c-erbB-2 ve p53
arasinda benzer iligkiye rastianmamigtir. Hem c-erbB-2
ve hem de p53'iin DCIS (derece 3) olgularinda yliksek
oranda pozitifligi ve bunun PML'lerden anlamli olarak
farkli olusu agressif davramisi simgeleyen 6zellikler
olarak degerlendirilmistir. Ayrica PML ile DCIS (derece
1) arasinda c-erbB-2 ve p53 agisindan anlamli iligkilerin
olmayisi géz oniine alinir ise, kiigiik hiicreli ya da diigik
dereceli DCIS’larda bu belirleyicilerin varligi lezyonun
yiksek dereceli bir DCIS'ya progresyonunu digindir-
melidir. ER ve PR'nin karsinogenezis gelisiminde an-
lamli bir yeri oimadigi gézlenmektedir. Ki-67 hem DCIS
ve hem de IDC'lerde timdr derecesine paralel bir artis
gostermektedir. Bu da, dzellikle DCIS'larda, yiiksek oran-
da Ki-67 pozitifliginin, lezyonun progresyon gdsterecegi-
nin bir kanitidir,
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Endometrial adenokarsinomlarda
histopatolojik prognostik parametreler

The histopathological prognostic parameters in
endometrial adenocarcinomas

Banu Yilmaz

Damlanur Sakiz

lsmail Evren

Sisl Etfal Egitim ve Arastima Hastanesi Patoloji Laboratuar, Istanbu

Ozet

Giris ve amag: Endometrium kanserleri, postmenapozal
dénemde en sik gorulen genital sistem maligniteleridir.
Olgularin %70-80'i tani konuldugunda Evre 1'dir. Tim
Evre 1 timérlerin %50'si derece 1'dir. %80'i tani konul-
dudunda postmenapozal dénemdedir. Bununla birlikte;
40 yagindan geng kadinlarda da gorilmektedir. Endometrial
adenokarsinomlarin %80'den ¢ogu, endometrioid tiirde-
dir. Bu galismamin amaci; 1990-1897 yillar arasinda
endometrial adenokarsinom tanisi alan olgulari, histo-
patolojik prognostik parametreleri ile beraber retrospektif
olarak incelemekiir.

Gere¢ ve yontem: Bu cgalismada; 7 yillik dénemde
(Ocak 19890-Aralik 1997) endometrial karsinom tanisi
alan 38 olgu histolojik grade, niikleer grade, myometrial
invazyon, vaskiler invazyon, mitoz, servikal ve adneksial
tutulum, lenf diGgumi metastazi varhgi, timér tird ve
timar gapi gibi histolopatolojik prognostik parametreleri
ile birlikte, retrospekitif olarak incelendi.

Bulgular: Yiksek dereceli endometrial karsinomlarda,
myometrial invazyon derinligi artmakta (p<0.008), her 10
buyik biyitme alaninda 10'dan gok mitoz (p<0.05)
bulunmakta ve yiiksek dereceli nilkleer atipi ile birliktelik
gdstermektedir. Yiksek dereceli nikleer atipi gdsteren
tlimérlerde, miyometrial invazyon derinligi %50'nin Uze-
rinde (p<0.05) ve her 10 blyik blyitme alaninda 10'dan
cok mitoz (p<0.01) ve vaskuler invazyon varligi (p<0.05)
saptanmistir. Sonuglar chi-square ve fischer exact testi
ile degerlendirildi.

Sonug: Olgularin FIGO yapisal derecesi, niikleer derece,
mitoz ve prognostik degeri bilinen diger faktérler (yas,

Summary

Backgound: Cancer of the endometrium is the most
common genital malignancy in postmenopausal women.
%50 of all stage | tumors are grade I. Adenccarcinoma
of endometrium is often considered to be a disease of
postmenopausal women; however, this type of malignancy
does occur in women aged 40 and younger. Over %80 of
endometrial adenocarcinomas are endometrioid in type.
The purpose of this study is to examine endometrial adeno-
carcinomas with histopathological prognostic parameters
retrospectively.

Materials and methods: In this study, 38 cases of endo-
metrial adenocarcinoma were examined for histopatho-
logical prognostic parameters of histologic and nuclear
grade, myometrial invasion, vascular invasion, mitoses,
cervical and adnexial involvement, lymph node metastasis,
tumor type and tumor size retrospectively between
January 1990 and December 1997.

Resuilts: In high grade endometrial carcinoma the depth
of myometrial invasion is increased (p<0.008), there are
10 or more mitoses per 10 high-power field (p<0.05) and
are correlated with high grade nuclear atypia. The tumors
with high grade nuclear atypia were associated with
%50 depth of myomelrial invasion (p<0.05), 10 or more
mitoses per 10 high-power field (p<0.01) and adnexial
involvement (p<0.05), vascular invasion (p<0.05). The results
were interpreted by chi square test and fischer exact test,

Conclusion: Architectural (FIGO) grade, nuclear grade,
mitoses and other factors (age, tumor size, tumor histological
type, myometrial invasion, vascular space invasion,
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B. Yimaz ve ark,

tiimor boyutu, timér histolojik turd, myometrial invazyon,
lenfovasktiler invazyon, servikal ve adneksial tutulum,
lenf digimi metastazi varhgl) degerlendirildi. Tamdr
histolojik derecesi ve nikleer derece, miyometrial invaz-
yon derinligi, mitoz; nikleer derece ve miyometrial invaz-
yon, mitoz, adneksial tutulum, vaskiiler invazyon; timor
tird ve nikleer derece, miyometrial invazyon, vaskiler
invazyon, lenf nodu metastazi; timér ¢api ve nikleer
derece ve histolojik derece arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur. Endometrial adenokarsinom-
larin kadinlarda goriilen kanserlerin dnemli bir kismini
olusturmalari, 5 yillik sagkalim oranlarinin yiiksek olmasi
nedeni ile, prognostik faktorleri dogru ve aynintili sekilde
degerlendirmek hastaligin gidisini belirlemek agisindan
anemlidir.

Anahtar sozcikler: Endometrial cancer, adenocarci-
nomas, International Federation of Gynecology and
obstetrics grade, nuclear atypia, histologic grade.

* Bu galisma, XIV.Ulusal Patoloji Kongresinde (11-17
Nisan 1999, Kusadasi) poster olarak sunulmustur.

E ndometrial adenokarsinomlar, postmenapozal do-
nemde en sik gorilen jinekolojik malignitelerdir ve
gincel olarak insidans! artis gdstermektedir (1-3). Bu-
nunla birlikte, endometrial kanserlerin mortalitesi, ilk tan
konuldugunda genellikle metastaz yapmamis olduklar
icin servikal kanserlere oranla daha disiktar (4). Olgu-
larin 9670-80' tani kondugunda evre 1; ve tum evre 1
tumorlerin %50’si derece 1'dir. 5 yilik sagkalim oran
evre 1 derece 1 kanserlerde 990'dan yUksektir (5). %80/
tani konuldugunda postmenapozal dénemdedir. 6-7
dekatlarda tepe yapar (2,4). 40 yasin altinda ise az gorQ-
ltrler (6). Epidemiyolojik galismalarda, ¢strogenik etkinin
artmasi ile paralel olarak; nulliparite, geg menapoz yas!,
karsilanmamis Ostrogen hormon sagaltimi, sismanlik,
kronik anovulasyon, strogen Ureten ovaryum neoplazileri
yanisira, ailesel kanser sendromu, cesitli nedenlerle
pelvik bolgede radyasyon ile etkilenme gibi nedenler risk
faktorlerini olusturmaktadir (1-3, 6-10}. Meme kanserli
hastalarda tamoksifen kullanimi endometrial karsinom
riskini arttirmaktadir (7-9). Patogenezde 2 tUrd vardr.
Birincisi, daha yaygin olani asir ostrojenik stimulasyon
sonucu gordlir ve endometrial hiperplazi zemininde
gelisir (10-12). Cogunlukla miyometriumu yuzeyel olarak
invaze eder. Reprodiktift cagin sonlar ile erken
postmenapozal donemde gordlir. Distk dereceli ve gok
lyi prognozludur (6, 10, 13). Ikincisi ise de novo gelisir.
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cervical and adnexial involvement, lymph node metasiasis)
known to be of prognostic value in endometrial adeno-
carcinoma were evaluated. There was statistical significance
between the histologic grade and nuclear grade, myomerial
invasion, mitoses; the nuclear grade and myometrial
invasion, mitoses, adnexial involvement, vascular space
invasion; tumor type and nuclear grade, myometrial
invasion,vascular invasion, lymph node melastasis;
tumor size with nuclear grade, histologic grade. While
the carcinomas of endometrium constitute the majority
of the cancers. In postmenopausal women, the five year
survival rates are excellent. We suggest that the prognostic
factors should be carefully evaluated, because they
determine the survival of the patient.

Key words: Endometrial cancer, adenocarcinomas,
International Federation of Gynecology and obstetrics
grade, nuclear atypia, histologic grade.

* This study was presented as a poster presentation in
XIV. The National Congress of Pathology (Aprit 11-17,
1999, Kusadas)

ileri yaslarda ortaya cikar. Daha yiiksek histolojik dere-
celi, miyometrial invazyon derinligi gok, daha ileri cerrahi
evredeki timarlerdir. Bu timdrlerde niks orani ylksek,
sagkalim suresi azalmistir (14).

Endometrial adenokarsinomlarin %80'den godgu, endo-
metrioid tlrdedir. Histolojik derece, miyometrial invazyon
ve servikal yaylhm: cerrahi evrelemede 6nemlidir. Histo-
lojik derece ve miyometrial invazyon korelasyon gdster
mektedir. Ayrica miyometrial invazyon ile lenf digumi
metastazlan arasinda paralellik vardir. FIGO'nun tamm-
ladigi, timoriin catisal yapisina dayanan derecelen-
dirme yontemi yanisira, dzellikle papiller seroz karsinom,
saydam hicreli karsinom ve skuaméz hucreli karsinom-
da nukleer derece de dnemlidir. FIGO ve nikleer dere
celeme yontemleri ile 5 yillik mortalite hizi koreledir. Koti
prognozlu hastalarin belirlenmesinde FIGO ve nikleer
derece vyontemleri, diger prognostik parametrelerle
birlikte kullaniimaktadir {15). Papiller seréz ve saydam
hicreli karsinomlarda, miyometrial invazyon derinligi art-
makta, yilksek nikleer derece, lenfovaskiler invazyon
ve pelvik lenf dugimi metastazi endometrioid adeno-
karsinomlara gore daha goktur (16-18). Calismanin amac,
total abdominal histerektomi ve bilateral salpingoofe-
rektomi materyellerinde FIGO derecelendirme yontem|,
nikleer derece ile miyometrial invazyon, mitoz, vaskiler
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invazyon, servikal tutulum, adneks tutulumu, tdmdr tird
ve timdr boyutu arasinda korelasyon varliginin aragtirl-
masidir.

Gerec ve yontem

7 yillik dénemde (Ocak 1990-Aralik 1997) endometrial
adenokarsinom tanist almig 38 adet total abdominal
histerektomi+bilateral salpingoooferektomi  materyeli
Sigli Etfal Hastanesi Patoloji Laboratuari'nda yeniden
incelenmis; yas, timdér boyutu gibi 6zellikler de gézéniine
alinarak, ayri ayri histolojik derece ve nikleer derece ile;
miyometrial invazyon, mitoz, servikal, adneksial tutulum,
lenf digimi metastaz) varligr gibi histopatolojik para-
metreler arastinlmistir (Tablo 1). Endometrioid adeno-
karsinom (Resim 1), villoglandiiler adenokarsinom, miisi-
néz adenokarsinom |. kiime (10); daha agresif seyirli, 5
yillik sagkahm orani daha dustk, histolojik ve nikleer
derecesi daha yiksek, miyometrial invazyon derinligi ve
lenfovaskiiler invazyon varligi daha sik olan olan, papiller
serdz karsinom (Resim 2), saydam hiicreli karsinom
(Resim 3), adenoskuamdz karsinom Il. kiime (16-19)
kabul edilmistir. Bu sekilde belirlenen tumoér tird ile

Tablo I. Histopatolofik parametreler
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histolojik derece ve nikleer derece, miyometrial invaz-
yon, mitoz, servikal, adneksial tutulum, lenf digim( metas-
tazi varhigi kargilastirilmig olup, ayn parametrelerin
timér boyutu ile iligkisi aragtinlmigtir. Olgulara ait parafin
bloklardan hazirlanan doku kesitleri Hematoksilen-Eosin
ile boyanmistir. Misindz dzellikler gsterdigi distniilen 3
olguya Periodik Asid Schiff+Alcian mavisi, pH 2,5 boyasi
yapilmistir (20). Degerlendirmeye aldigimiz 38 olgunun,
13 Unde lenf digimU materyalleri vardir, 3 olguda (1/10,
1/5, 7/11) lenf diigimiinde metastaz saptandi (Tablo I).

Calismamizin istatiksel analizlerinde Epi INFO istatistik
paket programi kullanildi. Kargilagtirmalarda X2 (ki kare-
chi square) testi ve Fischer exact test kullanildi,

Bulgular

inceledigimiz 38 endometrial adenokarsinom olgusunun
yag dagilimi 40-80 arasinda degismektedir. Ortalama yas;
59.24 olup, standart sapma 9.79'dur. Olgularin timdr histo-
lojik tiirlerine gére minumum ve maksimum yas degerleri
ve ortalamalan Tablo II'de izlenmektedir.

Tablo Il. Histolojik tirlerine gére olgularin yag dagilimi

1) Tumér tirt: Hicresel 6zellikleri ve gelisim paterni inceleni-
lerek, timaériin mikroskopik tird belirlenmistir (10).

2) Timér derecesi: FIGO'nun derecelendirme yéntemi temel
alinmistir (23,24).

3) Niikleer derece: Nilkleolus, kromatin, niikleer sekil ve niik-
leer membran dzellikleri, mitoz incelenerek derecelendiril-
misgtir (15,23).

4) Miyometrial invazyon: Miyometriumun ilk % 50'sini infiltre
etmis timorler ve ikinci % 50'sini infiltre etmis timdrler

olarak degerlendirme yapilmistir (21,24,25).

5) Mitoz: Farkli 10 neoplastik alanda en biytk biylitmede (X40
objektif) saptanan mitozlarin toplami dederlendirmeye alin-

migtir (5,21,23).

6) Lenfovaskiller invazyon: Miyometriumdaki lenfatik ve
damarlarin iginde timér varhig aragtinimigtir (5,21,23).

7) Lenf digtmlerinin degerlendirilmesi: 13 olguda var olan lenf
diugiimi éreklemelerinde neoplastik hiicre varligi degerlen-
dirilmistir (21,25,27).

8) Serviks tutulumu: Servikal tutulum varsa endoservikal, glan-
diiler ya da stromal olup olmadig dikkate alinmigtir (21,28).

9) Adneksial tutulum: Ovaryum ve tubalarda metastatik odak-
larin varligi arastinlmistir (21,25).

Histolojik turii Minimum Maksimum Ortalama
yasg yag (%) (n)
Endometrioid adenokarsinom 40 a0 5711 27
Villoglandiiler adenokarsinom 57 78 67.50 2
Musindz karsinom 61 68 6450 2
Papiller sertiz karsinom 55 75 63.80 3
Saydam hiicreli karsinom 59 59 59 1
Adenoskuamdz karsinam 67 67 67 3

1) Histolojik derece ile diger parametrelerin degerlendi-
rilmesi:

Histolojik derece ile miyoinvazyon, nikleer derece, mitoz
varligi arasinda anlamli iliski oldugu gorildi (Tablo 111).

Tablo I1l. Olgularin histolojik dereceye gore dagihimi

Derece Olgu sayis! (n) %
1 12 3.6

17 44,8

9 236

145



B. Yilmaz ve ark.

B

a) Histolojik derece ile miyoinvazyonun degerlendiril-
mesi (15,24,25): Yapilan istatiksel calismada, X2 degeri
9.54 olup, p degeri 0.01'den kiglk bulunmustur
(p<0.00845) (Tablo 1V).

Tablo IV. Histolojik derece ile miyoinvazyonun degerlendiriimesi

Derece
Miyoinvazyon 1 2 3 Toplam
derinligi
ik % 50 11 7 3 21 (% 55.3)
ikinci % 50 1 10 6 17 (% 44.7)
Toplam 12 (%31.8) 17 (%44.7) 9 (%23.7) 38 (% 100)
p<0,00845

b) Histolojik derece ile nikleer derecenin karsilagtiril-
masi: Bu sonuglarin X? degeri 12.39 olup;p degeri
0.05 den kugik bulunmustur (Tablo V).

Tablo V. Olgularin FIGO histolojik dereceleri ile niikleer derece-
lerinin karsilagtinimasi

Turkiye Ekopatoloji Dergisi 2000; 6 (3-4): 143-150
T A e VR
2) Niikleer derece ile diger parametrelerin degerlendiril-
mesi:
Nikleer derece ile karsilastirilan prognostik faktorler
arasinda; miyometrial invazyon, mitoz, adneksial tutulum,

vaskiiler invazyon arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
goriildi (5,15,23) (Tablo VI-IX).

Tablo VI. Olgularin nilkleer dereceleri ile miyoinvazyon derin-
liginin karsilagtinimasi

Nikleer derece
Miyoinvazyon 1 2 3 Toplam
derecesi
ik % 50 8 10 3 21 (% 55.3)
ikinci % 50 1 10 6 17 (% 44.7)
Toplam 9(%23.7) 20(52.6) 9 (% 23.7) 38 (%100)
p<0.04758

Tablo VII. Nikleer derece ile mitoz varligi arasindaki iliskinin
karstlastinimasi

Niikleer derece

Nikleer derece

FIGO 1 2 3 Toplam
derece
1 6 5 1 12 (% 31.6)
2 2 12 3 17 (% 44.7)
3 1 3 5 9 (% 23.7)
Toplam  9(% 23.7) 20(% 52.6) 9(%23.7) 38 (% 100)
p<0,01463

¢) Histolojik derece ile mitozun kargilagtirimasi: incele-
digimiz olgularda, 10 degisik neoplastik alanda X400
biiylk biyiitme ile sayilan mitozlarin, derece 2 ve 3
endometrial adenokarsinomlarda; 10'dan ¢ok géril-
mesi, derece 1'e gdre gok ileri diizeyde anlamli bulun-
mustur (5,21). Histolojik derece ile mitoz arasindaki
iliskinin X2 degeri 7.90 olup, p degeri 0.05 den kiigtk
bulunmustur.

Bu parametrelerin diginda; FIGO derecelendirmesi ile,
servikal (21,26), adneksial tutulum (21,25), lenf digimii
metastazi varligl arasindaki iliskiye bakiimis ve istatiksel
olarak anlamli sonuglar bulunamamigtir.
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Mitoz sayisi 1 2 3 Toplam
10 dan az ¥ 9 - 16 (% 42.1)
10 dan gok 2 11 9 22 (% 57.9)
Toplam 9 (%23.7) 20 (%52.6) 9(%23.7) 38 (%100)

p<0.0350

Tablo VIIl. Nikleer derece ile adneksial tutulumun karsilastiril-

masi
Nikleer derece

Adneksial 1 2 3 Toplam
tutulum
Yok g 19 6 34 (% 88.5)
Var - 1 3 4 (% 10.5)
Toplam 9 (% 23.7) 20 (%52.6) 9(%23.7) 38 (%100)
p<0.0354

Tablo IX. Niikleer derece ile vaskiiler invazyonun aragtinimasi.

Niikleer derece

Damar 1 2 3 Toplam
invazyon u

Yok 8 11 2 21 (%55.3)
Var 1 9 7 17 (% 44.7)
Toplam 9(% 23.7) 20 (%52.6) 9 (%23.7) 38 (%100)

p<0.01750
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a) Nikleer derece ile miyoinvazyonun karsilastiriimasi:
statiksel sonuc: p<0.04758, X2 degeri: 6,09

b) Nikleer derece ile mitozun karsilagtinimasi: Istatik-
sel sonug. p<0.0350, X2: 11.31

¢) Nikleer derece ile adneksial tutulumun iliskisi: istatik-
sel sonug: p<0.05, X? degeri: 6.67

d) Nikleer derece ile vaskdler invazyon arasindaki iligki:
istatiksel sonug: p<0.05, X2 degeri: 8.09.

Nikleer derece ile; servikal tutulum, lenf digimi metastazi
varligi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

3) Tlmér tird ile diger parametrelerin degerlendiriimesi:

Bu galigmada yer alan olgularin, timér tirlerine (Resim
1,2,3) gére dagiimi Tablo II'de izlenmektedir. Galisma-
mizda yer alan, H+E boyas! ile misinéz alanlardan
kuskulanilan 3 olguya PAS+ alcian mavisi boyasi
yapildi. 2 olguda intraselliiler pozitif boyanma vardi. Bu
alanlarin timérin %50'sinden gok alaninda bulundugu
izlendi. Misindz karsinom tanisi verildi (20).

I. ve Il. kime olarak belirlenen timédrlerin (10); mikro-
skopik tdrleri ile, derece, niikleer derece, miyoinvazyon,
mitoz, lenf digimi metastazi, serviks tutulumu, adneks
tutulumu, lenfovaskdiler invazyon agisindan korelasyon
varligini gosterebilmek igin yaptilan istatiksel ¢aligmada;
bu parametrelerden niikleer derece (15,23) (Tablo X),
miyoinvazyon derinligi (21,24,25) (Tablo XI), vaskiler
invazyon (5,21,23) (Tablo Xll), lenf digimi metastazi
(16-18,25) (Tablo XllI) ile istatiksel olarak anlamli iliski
bulundugu gérilmistir.

Tablo X. Tamor tird ile nikleer derecelerin karsilastinimasi.

Ttrkiye Ekopatoloji Dergisi 2000, 6 (3-4). 143-150

Tablo XIl. Tamér tird ile vaskdler invazyonun degerlendiril-

mesi.
Damar I. kiime II. kiime Toplam
invazyonu
Var 11 6 17 (% 44.8)
Yok 20 1 21 (% 55.2)
Toplam 31 (% B1.5) 7 (% 18.5) 38 (% 100)
p< 0.022

Tablo X, Tamor histolojik tri ile lenf digimi metastaz) ara-

Niikleer derece

Tamér tird 1 2 3 Toplam

I. kiime 9 17 5 31 (% 81.5)
II. kiime - 3 4 7 (% 18.5)
Toplam 9(%23.7) 20 (% 52.6) 9(%23.7) 38 (% 100)
p< 0.044

Tablo XI. Timar tlrd ile miyoinvazyonun degerlendiriimesi.

ilk % 50 de % 50dengok  Toplam
miyoinvazyon miyoinvazyon
I. kiime 20 11 31 (% 81.5)
II. kime 1 6 7 (% 18.5)
Toplam 21 (% 55.2) 17 (% 44.8) 38 (% 100)
p< 0.022

sindaki iligki.
Lenf digiimii l. kiime Il kiime Toplam
Metastaz 1 2 3
Reaktif hiperplazi 10 - 10
Toplam 11 2 13
p< 0.038

4) Timér gaplari ile diger parametrelerin kargilastiriimasi:

a) Tumér ¢ap! ile nikleer derecenin karsilastirimasi: ince-
ledigimiz olgularda, nikleer derece arttikga, timor
¢apinin 2 cm'den blyik olusunun anlamii dizeyde
arttigini gérdiik (27). Bu sonuglarin x2 degeri 6,94
olup; p deg@eri 0,05 den kiglk bulunmustur.

b) Tumér ¢api ile derecenin kargilastinimasi: Yapilan
istatiksel galigsma sonucu, derece 2 timérlerde timor
capt 2 cm den biyik olanlar diger derecelerden anlamli
dizeyde yiksek olarak bulunmustur. Bu sonuglarin
x? degeri 6.64 olup; p degeri 0.05 den kiigiik
bulunmusgtur. Yalniz derece 2 tiimérlerde anlamli gibi
gérinen bu sonug¢ olgu sayisinin az olusuna bag-
lanmigtir, TUmor ¢ap: ile, miyometrial invazyon, servikal
ve adneksial tutulum, mitoz, lenf digiimii metastaz
varligl arasinda anlamli iliski gériilmedi.

c) Lenf diigimii metastaz varligi: Degerlendirmeye aldigi-
miz 38 olgunun, 13 Unde lenf digimi materyalleri
vardi; 3 olguda (1/10, 1/5, 7/11) lenf digiminde
metastaz saptandi. Bu olgularda lenf digumu
metastaz varligi ile; histolojik derece, nilkleer derece,
mitoz, miyometrial ve servikal invazyon, adneksial
tutulum ile iligkisine bakildi. Istatikse! olarak anlamli
iligki saptanmadi.
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Resim 1. lyi diferansiye (derece 1) endometrioid adenokarsi-  Resim 2. Papiller serz karsinomda hiicresel dzellikler (H+E, x100).
nom (H+E, x40).

| Resim 3. Saydam hiicreli karsinom (H+E, x200).
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Endometrial adenokarsinomliarda histopatolojik prognostik parametreler

Tartisma

Endometrium karsinomlari diinyanin pek gok bélgesinde
en yaygin gorillen jinekolojik malignitedir. Insidansinda
artma gorilmektedir (3). Endometrium kanserleri tim
kadin genital sistem kanserlerinin yaklasik yarsini olustur-
masina kargin, tiim jinekolojik kanser &lim nedenlerinin
%23'tni olusturur. Bu durum, servikal kanser sikhginin
azalmasi, endometrial kanser tanisinin daha erken evre-
de yapilmasi, beklenen yagam siresinin artmasi gibi
etkenlere baglanmaktadir (22). Endometrial karsinom
olgulaninin gogu postmenapozal dénemde ortaya Gik-
maktadir (2,3). Galismamizda yer alan olgular 40-90
yaslari arasindadir. Tim hastalarimizin yag ortalamalari
59.24 olarak bulundu. Olgularimizin %90"I 50 yasg sonra-
sindadir.

Endometrial karsinomlarin histolojik derecelerinin klinik
gidisi etkiledigi bir gok klinikopatolojik ¢alismada gdsteril-
mistir (21,23). FIGO derecelendirme yéntemi ile timérin
solid komponentinin orani degerlendirilir. Mittal ve ark.
evre 1 endometrial adenokarsinomiu 164 olgu ile yaptik-
lari caligmada, hem FIGO hem de niikleer derecenin,
evre 1 endometrial adenokarsinomlarda prognozla dogru
orantill oldugunu gdstermektedir (23). inceledigimiz
olgularda, FIGO derecelendirme yontemi ile nikleer
derece arasinda istatiksel olarak korelasyon oldugu
gorilmstr,

Frick ve ark. yas ile histolojik derece igin; daha geng
hastalarin daha dlstk evrede oldugu, derece ve evre
igin, iyi diferansiye timérlerin, daha digik evrede olma
egiliminde oldugu; derece ve miyoinvazyon igin ise,
derece 2 ve 3 lezyonlarin daha derin miyoinvazyon
gbsterme egiliminde oldugunu bildirmistir (24).

Histolojik derece ile miyometrial invazyon derinligi arasin-
daki iliski pekgok galismada arastinimistir. Creasman ve
ark. evre 1 endometrium karsinomlu 621 olguluk dizile-
rinde, invazyon derinligi arttik¢a, derece, daha az dife-
ransiye hale gelmektedir. Derece 1 lezyonlarin % 77'sin-
de endometrial ya da yalnizca yiizeye! tutulum izlenmek-
tedir, Buna karsin derece 3 lezyonlarin %58'inde orta ya
da derin invazyon izlenmektedir (25). Calismamizda da,
histolojik derece ve niikleer derece 2 ve 3 timdrlerde
miyoinvazyon, histolojik derece ve niikleer derece 1'e
gbre; gok ileri dizeyde anlamli olarak %50'den c¢ok
derinliktedir.

Tornos ve ark. 50 buyik bilyiitme alaninda (x40 objektif
ve x10 okller) mitoz saymislar, toplam saylyl 5'e
béimugler ve her 10 biylk blyltme alanindaki mitozu
degerlendirmiglerdir. 8 ya da daha gok mitozun, kéti
prognozun dnemli gostergesi oldugunu istatiksel olarak
saptamiglardir (5).

Turkiye Ekopatolofi Dergisi 2000; 6 (3-4): 143-150

Endometrial karsinomlann servikse yayilimlarinin kéti
prognozia birlikteligi bilinmektedir (26). Bu ¢alismada yer
alan olgularin, FIGO dereceleri arasinda servikal tutulum
agisindan anlamli bir aynm olmadigr gorildi. Nikleer
dereceler arasinda da serviks tutulumu agisindan
anlamli bir aynm gérillmedi. Bu bulgular da servikal
tutulumun timériin yerlesim yerine bagh olabilecegini
dusundirmustdr (25). Miyometrial invazyon ile servikal
invazyon arasindaki iligki degerlendirildiginde ise
sonuglar istatiksel olarak anlamsiz ¢gikmgtir.

Endometrial karsinomlarda lenfovaskiler invazyon da,
prognostik faktorler arasinda yer alir (5,21,23). Ayni
zamanda; derin miyometrial invazyonla da yliksek dereceli
tumarlerle  birliktelik — gdstermektedir.  Calismamizda,
vaskdler invazyonun FIGO derece ve niikleer derece ile
iliskisi degerlendirildi. FIGO dereceleri arasinda vaskdler
invazyon agisindan anlamili bir ayrnm yoktu. Nikleer derece
icin ise, nikleer derece arttikga vaskiler invazyonun art-
makta oldugu gérildi. Galigmamizda yer alan, Il. kiime
tumarler icin vaskiler invazyonun; kaynaklardaki bilgi-
lerle uyumlu olarak daha anlamli oldugu izlendi.

Creasman ve ark. uterus disina yayihmla (lenf digimd
metastaz!, adneksial tutulum, intraperitoneal yayilim ya
da peritoneal yikama sivisinda malign hiicre varligi)
ozellikle derece ve miyometrial invazyon derinligi olmak
lizere pek gok prognostik faktérin iligkili oldugunu vurgu-
lamiglardir (25). Galismamizda ayn ayri FIGO derece ve
nikleer derece ile, adneksial tutulum arasindaki iligkiyi
degerlendirdik. Olgularimizda niikleer derece 2 ve 3 de
adneksial tutulumun, niikleer derece 1'e gére anlamli
derecede sik oldugu gérildi.

Tumér capi ile diger parametreleri kargilagtirdigimizda
miyoinvazyon derinligi, servikal tutulum, vaskiler invaz-
yon agisindan anlamli ayrim saptanmadi. Fakat ayri ayr)
derece ve nikleer derece ile aralarinda korelasyon
saptandi. Schink ve ark. timdr boyutu ile ilgili calisma-
larinda, 2 cm ya da daha az gaptaki timérlerde lenf
diguimi metastazi %4 oraninda iken; 2 cm den blyUk
timérlerde bu oran %15'e, tim endometrial kaviteyi dol-
duran timorlerde %35'e gikmaktadir. Sagkalim agisin-
dan da prognostik énem tasidigi belirtimektedir (27).
Kendi galismamizdaki olgularin 13'Unde lenf digimi
materyeli vardi. 3 olguda lenf dligumu metastazi saptand.
Calismamizda yer alan az sayida érnege karsin, yapilan
istatiksel galigmada, tdmaér tird ile lenf digimo
metastaz varligi arasinda anlaml iligki oldugu; ancak
timér gapi ile lenf digimi metastaz varligr arasinda
anlamli iligki olmadigi gérildu.

Tumér histolojik tlrleri ile derece, nilkleer dereceler ve
miyometrial invazyon arasinda anlamli iliski saptand..
FIGO derece 2 ve 3; ve nikleer derece 2 ve 3
tumérlerin, 11, timér kiimesinde yer almasinin ve % 50
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den gok miyometrial invazyon derinliginin olmasinin
daha anlamli oldugu sonuglar elde edildi.

Kadinlarda gérillen kanserlerin énemli bir kismini olug-
turmalari, 5 yillik sagkalim oranlarinin yilksek olmasi
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Gaziantep yoresinde ovaryum tumorlerinin
histolojik tiirleri ve yasa gore dagilimi

The incidence and histopathologic types of ovarian tumors
in Gaziantep region

Metin KarakoK lbrahim San

Suna Erkilig Nimet Kuyucu?

" Gaziantep Universitesi Tip Faklltesi Patoloji Anabilim Dal, Gaziantep
°Gaziantep Devlet Hastanesi, Gaziantep

Ozet

Girig ve amag: Ovarian tomérler, kanserler iginde 6lim
nedeni olarak altinci sirada yer alir. Amacimiz Gaziantep
ybresindeki ovarian kanserlerin insidansi aragtirmaktir,

Gereg ve yontem: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali, Gaziantep SSK ve Devlet Hasta-
nelerinin patoloji arsiv kayitlari gézden gegirildi. 26.293
biyopsi iginden segilen primer ovaryum neoplazmlarinin
(254 olgu) sayisi, histolojik tird, yasa ve yerlesim yerine
gore dagilimi incelendi.

Bulgular: Hastalarin 210'u benign (%82,6), 39'u (%15.3)
malign ve besi (%1.9) borderline idi. Benign timérlerde;
ilk sirada seréz kistadenomlar (110 olgu - %52.4) gérildd.
Malign ovaryum timérlerinde ise; ilk sirayi serdz kistadeno-
karsinom (12 olgu - %30.8) aldi. Benign olgularin 83'G
20-45 yaglar arasinda olup 89 olgu (%42) sol, 69'u sag
ve 7'sinin bilateral ovaryumda oldugu gériildi. Malign
olgularin ise; 23'U (%58.9) 35-55 yaglar arasinda oldugu
ve 12'sinin (%30.7) sol, 10'unun sag ve 8'nin bilateral
ovaryumda yerlestigi saptandi.

Sonug: Ovaryum kanserlerinin, gelismis ilkelere gére
(%4.2) ve Turkiye'nin bélgesel dagihimina gére oranlan-
diginda daha yiiksek oranda ve daha geng yaglarda géril-
digii dikkati gekti. Timér gapinin malignite ya da benignite
agisindan degerli olmadig) saptandl.

Gaziantep'de ovaryum timérlerinin etiyolojik faktérlerinin
saptanmasi ve alinmasi gereken dnlemlerin arastirima-
sinin énemli oldugu sonucuna ulagildi,

Anahtar sdzciikler: Ovaryum, neoplazi, insidans, Gaziantep

Summary

Introduction: Ovarian tumors are the sixth cause of
overall cancer death in women. Our purpose is to search
the incidence of ovarian tumors in Gaziantep region.

Materials and method: In this study; number, distri-
bution of histopathologic types, age and localizations of
primary ovarian tumors (254 cases), selected among
26.293 biopsies, were evaluated.

Results: 210 (%82.6) benign, 39 (%15.3) malignant and
five barderline (%1.9) cases were observed. Most of the
benign ovarian tumors were serous adenomas 110
(%52.4). Serous cyst adenocarcinomas 12 (%30.8) and
sex cord stromal tumors 12 (%30.8) were the first in
malign ovarian tumors. 83 of benign cases were between
age of 20 and 45. Benign cases were localized in left (89
cases, %42), right (69 cases) and bilateral (7 cases). 23
(%58.9) malignant ovarian tumors were between age of 35
and 55. Malignant cases were localized in left 15
(%38.4), right 13 (%33.3) and 11 (%28.2) bilateral,

Conclusion: In Gaziantep, ovarian fumors were more
common than industrial countries (%4,5) and the other
parts of Turkey and also observed in younger indviduals.
Size of tumor was not feature of malignancy or benignity.
We would like to emphasize the importance of
searching etiologic factors of ovarian tumors and needs
of preventive measures in Gaziantep.

Key words: Ovary, neoplasm, incidence, Gaziantep
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varyumun malign tuméorleri, kanserler arasinda
O&Um nedetni olarak akciger, meme, kolon, l6semi
ve lenfomadan sonra gelir (1,2). Jinekolojik kanserler
arasinda 6lim nedeni olarak ik sirada yer alr (1,2).
Ovaryum tiimdrlerinin %80'i benign olup en sik 20-45
yas arasinda gordliir (1). Malign ovaryum tuméorleri en
sik 40-65 yas arasinda goriliir (1). Seréz ovaryum timér-
lerinin %601 benign, %40t ise maligndir ve ovaryum
neoplazmlarinin %65-70'ni olustururlar. Tim ovaryum
timorlerinin %15-20'sini germ hiicreli, %5-10'unu seks
kord-stromal timdrler ve %5'ini de metastatik timdrler
olugturur. Ovaryum kanserlerinin gesitli histolojik tirlerin-
in eranlar konusunda son kaynaklarda degisik bilgiler
verilmektedir (3,4). Kimi aragtirmalara gore, benign kistik
teratom ilk sirada yer alirken (4), bir kisim arastirmaci da
ser6z tUméorlerin ovaryumda gorilen en sik timérler
oldugunu ileri stirmislerdir (3).

Galismamizda son 10 yil iginde Gaziantep ilinde patoloji
laboratuvarlarinda tani konulan benign ve malign ovaryum
timérlerinin histolojik olarak yasa gére dagilimi ve bu
tmdrlerin blyuklikleri ile varsa histolojik tarleri arasin-
daki iligkileri saptamaya galigtik.

Gereg ve yontem

1990-1999 yillari arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali, Gaziantep Devlet ve
SSK Hastaneleri Patoloji Laboratuarlarinda tani konulan
26.293 hastanin biyopsi kayitlar bu hastanelerin argivie-
rinden araghirildi. Erkek ve kadin hastalardaki tani konu-
lan malign tiimdrler (1375 olgu) ile ovaryum neoplazm-
lari saptandi (254 olgu). Tani konulan benign, malign ve
sinir ovaryum tdmérleri, histolojik tirlerine, boyutlarina,
lokalizasyonuna ve hastalarin yaslarina gére siniflan-
dirildi. BUtin timdbrlerin en biyiik gaplan santimetre
cinsinden alinarak ortalamalar hesaplandi. Calisma-
mizda kistik follikiiller, follikiil kistleri, Mullerian ve
Wolfian duktus kalintilarina ait kistler ve endometrioma
gibi neoplastik olmayan olgular ¢alismaya alinmadi.

Bulgular

Kanser tanisi alan 1375 hastanin 864'0 erkek (%62.8)
ve 511' (%37.2) kadin idi. Kadin hastalarin 39'unda malign
ovaryum tuméri vardi. Hem malign hem de benign ovaryum
timérlerinin gogu premenapozal dénemde gérildi. Orta-
lama yag 34.5 olup benign timérlerde en geng hasta 7,

162

Turkiye Ekopatoloji Dergisi 2000; 6 (3-4); 151-155

malign tiimérlerde ise 6 yaginda idi (metastatik lenfoma).
254 olgunun 210'u benign, 39'u malign ovaryum timeér{
olup bes olguda (%1.9) borderline ovaryum neoplazmi
saptand! (Sekil 1). Benign timérlerde; sirasi ile seréz
kistadenomlar (110 olgu - %52.4), germ hiicreli timérler
(58 olgu - %27.6) ve benign stromal tiimérler (17 olgu -
%8) oldugu géruldi. Malign ovaryum timérlerinde ilk
siray| serdz kistadenokarsinom (12 olgu - %30.8) ve seks
kord stromal tiimérleri (12 olgu - %30,8), ikinci ve Ggiincii
sirayi siras ile germ hicreli timdrier (9 olgu - %23) ve
miisinéz timérler (3 olgu - %7.7) aldi. Benign olgularin
83'nlin 20-45 yaglar arasinda oldugu, 114 olgunun (%54.2)
sol, 83'l sag ve 13'Unin bilateral ovaryumda (%6.1) yer-
lestigi gorildii. Malign olgularin ise 23'tniin (%58.9) 35-
55 yaglar arasinda oldugu, 15'inin (%38.4) sol, 13'Unin
(%33.3) sag ve 11'inin (%28.2) bilateral ovaryumda yer-
lestigi gorlldi. Borderline (sinir) timérlerin gl sol, ikisi
ise sag ovaryum yerlesimli idi (Sekil 2).

B Benign
O Malign
mSinir

82,60%

Sekil 1. Malign ve benign ovaryum timarlerinin sikligi

60,00%

40,00% +

20.00%

0,00% -k e . —_—
1 2 3

Bolavaryum Saj ovaryum Billntaral

OBenign olgular
ElMalign olgular

Sekil 2. Benign ve malign olgularin lokalizasyonlanna gére dagilimi
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TUm ovaryum neoplazmlarinin ¢api 3 cm ile 30 cm ara-
sinda degismekteydi (ortalama 9 cm). Neoplazmlarin
ortalama gaplari; benign olanlarda 10.2 cm, malignlerde
9.5 cm ve sinir timdrlerde 10 cm olarak belirlendi. 89
neoplazmin (%35) ortalama ¢api 10 cm'nin Gzerinde bulundu.

Tom olgularin 35'i 50 yas ve Uzerinde (%13.7) idi. Bu
olgularin 11'i malign (%4.3), 15'i ise benign (%5.9), (g
sinir {(%1.1) idi. Geriye kalan 205 olgunun 7'si 10 yas ve
altinda olup 9'nun yasi belli degildi. Normal siklus
déneminde olan (15-55 yas arasi) 223 olgunun (%87.7),
195'i benign (%76.7), 28'i malign (%11) olarak degerlen-
dirildi. Normal menstriiel donemdeki hastalarin 60 yas
Uzerindeki hastalara orani 18.5 idi.

Benign timorler en ¢ok 20-45 yasta (174 olgu - %82,8)
gorildi. Benign ovaryum tiimérlerinin 45 yastan sonra
belirgin olarak azaldigl dikkati gekti. Benign seréz
timarler en gok 25 yasta (24 olgu, benign seréz timor-
lerin %22.7'i), benign teratomlar 30 yasta (17 olgu, germ
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hicreli timérlerin %29.3'0), dermoid kistler ise; 20 ve 35
yasglarda (toplam 10 olgu, dermoid kistlerin %58.8')
goruldu. Malign timdrler, en sik 25-55 yagta (25 olgu)
saptandi ve bu kimenin %64.1'ni olusturdu. Malign
serdz timdrler en fazla 40 ve 50 yasta (3+3 olgu, kendi
kiimesinin %50'si), seks kord stromal timarler en gok 45
yasta (3 olgu, kendi kiimesinde %25), malign germ
htcreli timdrler ise en ¢ok 10 ve 55 yaglarda (2+2 olgu,
kendi kiimesinde %44'0) goriildi (Tablo | ve Il). Simir
tiimdrler ise (bes olgu); 25-70 yaslar (ortalama 50 yas)
olmak lizere beg degdisik yasta goriildd.

Tartisma

Ulkemizde kansere bagl 8limler %10 olarak gériilirken,
gelismis Ulkelerde bu oran %23 (5) olarak kargimiza
cikmaktadir. Bu farkhlik Glkemizdeki 6lim oraninin en
sik enfeksiyon ve kardiyovaskiler sistem hastaliklarina
bagl olmasi nedeni ile olabilir. ABD'de malign ovaryum
timorlerinin gorilme sikhgr %4.2'dir ve kansere bagl
élimlerin %5.3'nl olusturur (1).

Tablo I. Benign ovaryum tiimarlerinin histolojik tirlerinin siklik ve yasa gére dagilimi.

Yag kiimeleri
Histolojik tiir 10 15 20 25 30 35 40 45 50 65 60 65 70 75 X Toplam %
Seroz 1 5 18 24 18 17 9 8 3 2 1 1 3 110 52.4
Miisintz 1 2 1 2 1 7 3.3
Teratoma 2 5 8 7 17 8 6 1 1 1 2 58 27.6
Dermoid kist 1 5 2 5 1 17 8.0
Stromal timaorler 1 3 2 1 1 10 4.8
Fibroma-Tekoma 1 1 1 1 8 3.8
Toplam 4 11 32 35 41 32 21 15 6 2 1 2 1 6 210 100.0
X: yasi bilinmeyenler.
Tablo 1. Malign ovaryum tiimaérlerinin histolojik tdrlerinin siklik ve yasa gore dagilimi.
Yas kiimeleri

Histolojik tdr 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 X Taplam %%
Seroz 2 3 1 3 2 1 12 30.8
Miisinoz 1 1 1 3 7.7
Seks kord-stroma tm 1 2 1 1 3 1 g 1 1 12 30.8
Germ hicreli tm 2 1 1 1 1 2 1 9 23.0
Endometrioid 1 2.5
Metastatik 1 1 2 5.1
Toplam 3 3 4 1 4 4 6 1 5 1 4 3 39 100.0

X: yagi bilinmeyenler.
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M. Karakdk ve ark.

Tirkiye'de cografi bdlgelere gére ovaryum kanserlerinin
dagilimi; Dogu Anadolu'da %3, Giineydogu Anadolu'da
%3.5, Karadeniz bélgesinde %3.6, i¢ Anadolu'da %3.6,
Marmara bélgesinde %3.9, Akdeniz bdlgesinde ise,
%2.9 olarak belittilimektedir. Tirkiye'de 16 merkezde yap!-
lan galismaya goére; kadinlarda tim kanser olgular iginde
ovaryum kanserlerinin gériilme orani ortalama %3,46
olup en sik 45-49 yas arasinda gorilmektedir (5). Ovaryum
neoplazmlarinda yas ile gorilme sikhgi arasinda siki bir
iliski vardir (4,7-9). Benign ovaryum tiimdrleri, cogunlukla
geng eriskinlerde, 20-45 yas arasinda gorilip tim
ovaryum timérlerinin %80'nini olusturur (1). Malign ovar-
yum timdrleri ise; siklikla 40-65 yas arasindaki daha
yash kadinlarda gériliir (1). Bazi calismalarda malign
ovaryum timérlerinin 85-75 yaglarda pik yaptigi séylen-
mektedir (8-10). Sinir ovaryum tiimdrlerinin ise rolatif
sikliginin yas ile iligkisinin olmadidi bildirilmektedir (4,11).

Caligmamizda Gaziantep'de saptanan ovaryum kanserle-
rinin, gelismis Ulkelere ve Tiirkiye geneline gore daha y(ik-
sek oranda oldugu gézlendi (%7.6) (5). Benign ovaryum
timéorlerinin daha gok 20-45 yaslarda gorildigi dikkati
¢ekti ve kaynaklar ile uyumlu bulundu (1,9,10) (Tablo I).
Ancak malign ovaryum tlimérlerinin daha g¢ok 35-55
yaslarda bulundugu (Tablo Il) ve gelismis Ulkelere gore
daha erken yasta gorildigu saptandi. Sinir timdrlerin
45-55 yas arasinda daha cok oldugu gérildi. Bu
rakamlarin geligmekte olan llkelerde ve saglkli istatistik
galismalar yapilamayan (lkelerde farkli bulunmasi
kaciniimazdir.

Benington ve ark.'lari, 13 yil igindeki 549 ovaryum neo-
plazmi iginde 20 yas altinda benign kistik teratomlarin,
20 yas Uzerinde ise serdz timérlerin daha sik oldugunu
bildirdiler (3,4). Katsube ve ark.'larinin 1982'de yaptidi
389 olguluk ¢aligmada; benign kistik teratomlarin en sik
rastlanan ovaryum tdméri oldugunu ileri sirdiler (12).
Di Bonito ve ark.'lari 16 yilik 970 olguda epitelyal ovar-
yum tiimdrlerinin en sik gérildigini (%50), ikinci sirada
ise germ hicreli timarlerin (%27.5) bulundugunu belirt-
tiler (13). Merino ve ark.'lan, cocukluk ¢aginda germ
hicre orijinli timorlerin (teratomlar, disgerminomlar ve
endodermal sinus timdrleri) predominant ovaryum neo-
plazmlari oldugunu, yetigkinlerde yiizey epiteli kékenli
ovaryum neoplazmlarinin en sik gérildigini ve 50 yas

154

Ttirkiye Ekopatoloji Dergisi 2000; 6 (3-4): 151-155

Uzerinde ovaryum neoplazmlarinin %85'ni olusturdugunu
ileri surdiler (14). Gatphoh ve ark.'lar, en sik yiizey
epitel kékenli ovaryum tiimérlerinin (%66.45) gorildigiind,
ovaryum kanserlerinin serviks kanserlerinden sonra en
stk gorilen malign jinekolojik timdrler oldugunu bildir-
diler (15). Sinir timorler konusundaki galigmalar azdir,
Katsube ve ark.'lari, sinir timérlerin oranini %4.6 (12),
Kooning ve ark.'larl ise %3.6 olarak belitmektedirler (16).

Galismamizda; benign timarlerin %55.7'nin ylzey epiteli
kokenli oldugu, %27.6'n teratomlarin olusturdugu, malign
timdorlerin %38.5'nun epitelyal kokenli, %30,8'nin ise
seks kord stroma tdmdrlerinin oldugu goérildi. Benign
kistik teratomlarin 40 yas altinda daha ¢ok bulundugu ve
30-34 yaslarda pik yaptig saptandi. Malign ovaryum
timdrlerinin ise en ¢ok 41-45 yasta oldugu izlendi. Bor-
derline timérlerin sayisi bes olup tim ovaryum timérleri
icinde orani %1.9 olarak saptand..

Benign ve malign olgularin histolojik tlrlerine gore, unila-
teral yada bilateral yerlesiminin, degisiklik gdsterebi-
lecegi ileri siriilmektedir. Ornedin; benign serdz timar-
lerde bilateral yerlesim %25 iken, malign olanlarda %66
olarak kargimiza gikmaktadir. Misindz timérlerin ise;
benign olanlarinin %5, malign tirlerinin %10'u bilate-
raldir. Benign kistik teratomlarin gogu tek taraflidir, ancak
olgularin %10'u bilateraldir (1). Koonings ve ark.lari
bilateralitenin kanser riskini iki kat artirdigini ileri siirmek-
tedir (16).

Calismamizda; benign olgularin %6.1'i, malign olgularin
%28.2'nin bilateral yerlesim géstermektedir. Benign seréz
timérlerin altisi (%5.4), malign seréz timdrlerin ise %50/
(alti olgu) bilateral yerlesimli idi.

Galismamizda; Gaziantep ilinde ovaryum tiimérlerinin
histolojik ve yasa gére dagilimini ilk kez inceleyerek bu
yére konusunda fikir vermeye calistik ve diger galisma-
larla kargilagtirdik. Sonug olarak; ovaryum kanserlerinin
Gaziantep'de sik gorllme ve etyolojik nedenlerinin,
varsa akraba evliliklerinin aragtirilmasi gerektigi, bilateral
yerlesimli ovaryum timédrlerinin daha yiksek malignite
riski tasidigi, timdr gapinin malignite ya da benignite
agisindan bir dzellik géstermedigi saptandi ve kaynak-
larla da uyumlu bulundu,
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Kronik lenfositik tiroiditin ayirici tanisinda
ince igne aspirasyon biyopsisinin degeri
The value of the thyroid fine needle aspiration biopsies at

the differential diagnosis of the chronic lymphocytic
thyroiditis

Isin Soyuer’ Cemil Ekinci?

Sevim Glli® Girbliz Erdogan?
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“Ankara Universitesi Tip Fak(itesi Patoloji Anabiim Dali Klinik Stoloji Bilim Dall, Yenisehir-Ankara
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Ozet

Giris: Tiroid bezinde malign lenfornanin kronik lenfositik
tiroidit(KLT) ile birlikteligi nadir gérilmesine kargin iyi
bilinmektedir. KLT'e eglik edebilen diger neoplazmiar daha
az dikkat gektigi icin gézden kagabilir.

Amagc: Kronik lenfositik tiroiditin (KLT) neoplazilerden
ayinmi igin gerekli olan sitolojik tani kriterlerinin saptan-
mas! amacl ile bu retrospektif caligma yapildi.

Gereg ve yontem: 636 KLT, 12 Hurthle hiicreli adenom,
2 Hirthle hicreli karsinom, 4 onkositik metaplazi gos-
teren papiller karsinom ve KLT'e eglik eden 10 tiroid
papiller karsinom olgusu yeniden degerlendirildi.

Sonuglar: KLT bir kismi onkositik metaplazi gdsteren
tiroid follikiil hicreleri, lenfositler, plazma hicreleri ve
lenfoid follikiil germinal merkez hicrelerinin varhg: ile
taninmaktadir. Horthle hicreli timériin (HHT) varligin
gbsteren en Gnemli sitolojik bulgu lenfositik infiltrasyo-
nun bulunmamasidir. Bintkleer onkositik hicrelere KLT
ve HHT'de sik rastlanmasina karsin, pleomorfik Hirthle
hicreleri KLT'de HHT'de oldugundan daha yiksek
oranda gériilmektedir (p<0.001 x2=12.57).

Anahtar sozcikler: Kronik lenfositik tiroiditis, Hirthle
hiicreli timér, tiroid Papiller karsinomu, sitoloji

Summary

Objective: The association of thyroid lymphoma with
chronic lymphocytic thyroiditis (CLT) is well known but
relatively rare. There is less awereness of the risk of
other coexisting thyroid neoplasia being overlooked.

Purpose: In order to define the cytodiagnostic criteria
for distinguishing CLT from thyroid neoplasms, we
reported this retrospective clinicopathologic study.

Materials and methods: Aspirates from 636 cases of
CLTH, twelve Hurthie cell adenomas, two Hurthle cell
carcinomas, four papillary carcinomas with oncocytic
metaplasia, ten papillary carcinomas with CLTH were
reevaluated.

Results: CLT is characterized by thyroid follicular cells
some or all of which showed oxyphilic change with
lymphocytes, plasma cells and lymphoid follicle center
cells. The most important cytological data suggesting that
a lesion is a Hurthle cell tumor is absence of lymphocytic
infiltrates. Alfthough binucleation was present in the
Hurthle cells of CLT and Hurthle cell tumors, there were
more pleomorfic Hurthle cell in CLT than Hurthle cell
tumors (p<0.001 x? =12.57).

Key words: Chronic lymphocytic thyroiditis, Hurthle cell
neoplasm, papillary carcinoma of thyroid, cytology
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I. Soyuer ve ark.

ronik lenfositik tiroiditin (KLT) klinik tanisi, hasta-
Kllgln gegmis hikayesi, hastanin klinik bulgulari, fonk-
siyonel ve serolojik testlerin sonuglari bir araya getirile-
rek konulmaktadir (1). KLT'de tiroid bezi siklikla kauguk
kivaminda, sert yapidadir ve diffiiz blyime gdstermek-
tedir (1-8). Bu goériinim olgularin % 80'inde tesbit edil-
mektedir (1). Bununla birlikte opere olan KLT olgularinin
% 61'inde nodller gelisim de saptanmaktadir (7).

KLT ile tiroid lenfomalarinin birlikteligi nadir olmakla bir-
likte iyi bilinmektedir (2-14). Tiroid lenfomalar digindaki
timorler ile KLT birlikteligi ise daha az dikkat gekmek-
tedir. Bu retrospektif galismanin amaci KLT olgularini ve
KLT ile ayirici tanida yer almasi gereken Hurthle hiicreli
timdrlerin (HHT) sitolojik 6zelliklerini yeniden gézden
gegirmek ve kaynak bilgileri 1siginda sonuglarimizi
degerlendirmektir,

Gereg ve yontem

Agustos-1991 ve Nisan-1998 gilnleri arasinda, Ankara
Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dali/Klinik
Sitoloji BD'da KLT tanisi almis olan 636 ve HHT tanisi

Tablo |. Kronik lenfositik tiroidit tanist alan olgularin sitolojik
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alan 14 olgu ile yine bu dénem igerisinde tiroid papiller
karsinomu tanisi alip, sitolojik olarak KLT'e ait bulgulari
bulunan 10 hasta ve onkositik metaplazi gosteren 4 tiroid
papiller karsinomu olgusu da ¢alismaya alindi. Bu hastalara
ait klinik bulgu ve izlem bilgileri dosya arsivi taranarak
elde edildi. Tim hastalarda tiroid fonksiyon testleri (Tiroksin,
tiroid stimile edici hormon ve tiriiodotironin) tiroid otoanti-
korlar (anti-tiroglobdlin ve anti-mikrozomal antikor) dosya
bilgilerinden bulundu. Her hastaya ait en az 2-5 lam
yeniden incelendi. Bu hastalarda zemin, hiicresel 6geler,
follikdl epitel hicreleri, onkositik metaplazi gésteren hiic-
reler ve lenfoid hiicrelerin yiizdeleri sayilarak birbirlerine
oranlarina bakild (Tablo [).

KLT tanisi alan hastalanmizdan onkositik metaplazi
gosteren materyallerdeki (%53.92) biniikleer ve pleo-
morfik Hurthle hicreleri, HHT tanmisi alan olgularimizin
materyalleri ile karsilagtinildi. Bu iki kime arasindaki oran-
lar Ki-kare testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi (Tablo II}.

Tablo Il. KLT olgulan ile HHT'lerin binikleer ve pleomorfik
Hiirthle hilcreleri yéninden karsilastiriimasi.

dzellikleri
Olgularin Sitolojik Goriinimil Say! (n) %o
Zemin
Hemorajik 533 84
Kolloid 32 5
Her ikisi i 11
Sellularite
az 147 23
orta 318 50
gok 171 27
Follikiil hiicreleri
az 255 40
orta 272 43
ok 119 19
Onkasitik metaplazi
yok 293 46
az 198 31
orta 125 20
cok 20 3
Matiir lenfositler
az 27 4
ora 359 56
cok 250 38
Germinal merkez hiicreleri
az 143 22
orta 152 24
cok 341 54
Plazmositler
az 322 51
orta 242 38
Gok 72 11
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KLT (%) HHT (%) x2 p(SD:1)

n=343 n=14
Bintkleer Hurthle hiicresi 236 (69) 8(57) 0.85 p>0,05
Pleomorfik Hirthle hiicresi 212 (62) 5(38) 3.84 p<0,05

Bilim Dal’'mizda incelenen tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi (TiiAB) materyalleri, genellikle klinisyen tara-
findan ultrasonografik inceleme esliginde 20-22 gauge,
10-20 cc enjektdr ile yapilan aspirasyon biyopsisinden
elde edilmektedir. Lam (zerine yayilan materyal havada
kurutulup May-Griinwald-Giemsa (MGG) boyas! ile boyan-
maktadir.

KLT'nin sitolojik tanisinda lenfositler, plazma hiicreleri,
lenfoid follikil germinal merkez hiicreleri ve bazen bun-
lara eslik eden bir kismi onkositik metaplazi gosteren
tiroid follikl epitel hiicreleri bulunmalidir.

Hirthle hicrelerinin baskin oldugu materyallerde; énce-
likle hastanin klinik bulgularr KLT yéninden yeniden
sorgulanmakta gerekirse aspirasyon yinelenmektedir. Sito-
lojik incelemede lenfoid elemanlarin olup olmadigi, Hirthle
hiicrelerinin ne dlglide pleomorfizm igerdigi, nukleolo-
megalinin varligl arastinimaktadir.

KLT ile birlikte onkositik metaplazi olsun ya da olmasin
epitelyal komponent baskin ve papiller yapilar disin-
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diriir geligim var ise; dncelikle papiller tiroid karsinomu
agisindan sitolojik dlgutler gzden gegirilmektedir.

Bulgular

Kronik lenfositik tiroidit tanisi alan 636 olgunun (570
kadin, 66 erkek) yas ortalamasi 46 idi (10-72yag arasi).
Bu olgularin %32'sinde tiroid bezi diffiz hiperplazi
gbsterirken %19'unda dominant nodile eslik eden gene-
ralize hiperplazi, %49'unda ise tek nodiil bulunmaktayd.
Antimikrozomal antikor degerleri KLT tarisi alan olgu-
larin %63'tinde normal degerlerin (izerinde bulunmustur.
Hastalarin %52'sinde klinik ve biyokimyasal olarak tiroid
yetmezligi bulgulari vardir. Diffiz tiroid hiperplazisi, pozi-
tif otoantikorlar ve tiroid hormonlarinin yetmezligi KLT
tanisi alan olgularin yanlizca %35'inde bulunmaktayd.

Kronik lenfositik tiroiditin sitolojik tanisinda; selltlarite
degisebilmekle birlikte zeminde kolloidin az ve lenfo-
glanduler cisimciklerin dikkat gekici oldugu materyel izlen-
mektedir. Follikiil hicreleri tek tek ya da kimeler bici-
minde dismektedir. Follikil hicre kimeleri diz taba-
kalar olugturur. Onkositik metaplaziye giden hicrelerde
sitoplazma genigleyerek MGG boyasinda soluk pembe
renkte izlenir.

KLT tanisi alan 636 hastanin 2 ay ile 10 yil arasinda
degisen klinik izlemleri vardir. Bunlara ait materyallerin
sitolojik incelemesinde; olgularin %23'Unde az, geriye
kalanlarda ise orta ya da gok diizeyde hicresel eleman
bulunmaktadir. Follikdl hiicreleri olgularin % 40'inda az
orandadir. Onkositik meteaplazi olgularin %53'inde
vardir (Tablo ).

KLT olgularindan Hirthle hiicreleri igeren kimede;
olgularin %69'unda biniikleer hiicrelere rastianirken ayni
oran onkositik hicreli timorlerde %57 olarak izlenmek-
tedir (Resim 1). Bu agidan iki kime arasinda anlamli bir
fark bulunmamakla birlikte pleomorfik Hirthle hiicrele-
rinin varh@ agisindan karsilastinldiklarinda; KLT olgula-
rinda %62 oraninda rastlanan pleomorfik Hiirthle hiicre-
lerinin (Resim 2), HHT'lerde %38 oraninda izlendigi ve
bu agidan bu iki kime arasinda istatiksel olarak anlamii
bir fark saptanmistir (p<0.05 x2 =3.84).

Sitolojik incelemede lenfoid elemanlar ve bir kismi
onkositik metaplazi gésteren tiroid follikiil epitel hicreleri
iceren 20 hastada, dzellikle Hirthle hiicrelerinin baskin ve
uniform gdrinim, yineliyen sitolojik incelemede lenfoid

Tlirkiye Ekopatoloji Dergisi 2000, 6 (3-4): 157-162

elemanlarin gériilmemesi Hirthle hiicreli timérleri dilgiin-
diirmistir. Cogu alanda follikdl dizilime benzer bigimde
yerlegsmis uniform gérlinimde Hurthle hiicrelerinden
clusan 18 olgu Hurthle hicreli adenom (Resim 3) olarak
tanimlanmistir. Bunlarin 12 sinde operasyon sonrasi
histolojik tani degismedi. Kalan alti olguda ise histolojik
tani KLT olarak saptandi. Bu hastalara ait preperatlar
yeniden gbzden gegirildiginde arada az sayida matir
lenfositin bulundugu ve Hirhle hicrelerinin yer yer daha
pleomorfik oldugu gérildi. Kalan 2 hastada ise nukleol-
lerin son derece belirgindi. Bu olgular Hirthle hicreli
karsinom olarak rapor edildi (Resim 4) ve bu hastalarin
opeasyon tanilari da sitolojik taniyi dogruladi.

Papiller karsinomun eglik ettigi 10 KLT olgusu ve onko-
sitik metaplazi gésteren tiroid papiller karsinomu (Resim
5) tanisi alan olgularimizda operasyon sonucu tanilari
degismedi. Bu olgularda tani koydurucu en énemli bulgu
papiller yapilarin varligidir. intranikleer inkliizyonlar segile-
bilmektedir. Sitoplazma genellikle bol, soluk ya da
yogundur. Eger onkositik metaplazi eslik etmekte ise
sitoplazmanin yogunlugu artmaktadir.

Kronik lenfositik tiroidit tanisina karsin ¢esitli nedenler ile
(klinik kusku, diffiiz hiperplazi nedeni ile hastanin tercihi
vb.) opere edilen 72 hastamiz bulunmaktadir. Bu hasta-
larin timUnde de histopatolojik tani KLT'dir.

Tartisma

Klinik olarak tim KLT hastalarinin tanisi, tanida pek gok
faktorin kullanilmasi nedeni ile zordur (1,2). Klasik olarak
bakida sert ve diffuz olarak genislemis tiroid bezi bulun-
maktadir. Tiroid hormonlarinin yetmezligi ve otoantikor-
larin yiiksekligi olgularin ancak %42'sinde goérilmdsgtdr.
Bununla birlikte tiroid otoantikorlari normal populas-
yonda da yikselmis olarak saptanabilmektedir (15).
Diger onemli bir ayrinti ise tiroid dokusunda lenfositik
infiltrasyon gdsteren fakat klinik olarak asemptomatik
hastalar da bulundugu gibi (14) otoantikorlan olumsuz (-)
olan KLT hastalarinin orani da sanildigindan yiiksektir (17).

KLT hastalarinin sitolojik materyallerinde; tiroid follikil
epitel hiicreleri ile lenfoid elemanlar arasindaki oran, len-
foid elemanlarin lehine artmigtir. Hirthle hiicre kiimeleri,
reaktif gériinimde lenfoid elemanlar (plazma hicrelerini
de iceren) ve seyrek multinikleer dev hicreler bulun-
maktadir (1,2).
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Resim 2. Kronik lenfositik tiroiditisde gériilen pleomorfik Hirthle
hiicreleri (x200 MGG).

Resim 3. Harthle hicreli adenom olgusunda follikiiler dizilim
(x100 MGG).
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Resim 4. Hurthle hicreli karsinom olgusunda niikleolomegali
(x400 MGG).

Resim 5. Onkositik metaplazi gbsteren tiroid papiller karsinomu
(x 200 MGG).
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KLT hastalarinin sitolojik incelemelerinde; epitelyal hiic-
relerin lenfoid hiicrelere orani gok énemlidir. Artmig sayi-
daki epitelyal hiicreler KLT'e eglik eden bir neoplastik
olay! distndirirken (1), KLT zemininden gelisen primer
tiroid lenfomalarda epitelyal hiicrelere nadiren rastlan-
maktadir (8).

Hirthle hicreli timdérier ile baskin onkositik metaplazi
gosteren KLT hastalarinin ayirici tanisi giiglik gosterir
(18). Ozellikle soliter nodiil igeren KLT hastalarinda bu
ayirim daha da glgctir. KLT hastalarindaki pleomorfik
Hdrtle hicreleri olgunun HHT tanisi almasina neden
olabilmektedir (19-25). Bizim serimizi olusturan HHT' de
pleomorfik Hiirthle hiicreleri KLT gérildigiinden istatistik-
sel olarak anlamli oranda daha az gériilmektedir (p<0.05
x?=3.84). Onkositik hiicrelerde izlenen monomorfizm ve
lenfositik infiltrasyonun azhigi bu olguda ince igne aspi-
rasyon biyopsisinin yinelenmesi gerektigini distndir-
melidir. Diger taraftan mikroskopik incelemede KLT
bulgularinin varligina kargin, klinik olarak kugku devam
ediyor ise yine aspirasyonun yinelenmesi énerilmelidir.

KLT'de onkositik metaplazi gtsteren epitelyal hiicreler
diiz tabakalar ya da kiimeler bigiminde dismektedir. Bu
kimelerde hicrelerin dizilimi birbirleri ile uyumlu g&ro-
niimdedir (22). HHT'de ise daha gok g boyutlu doku
parcalari izlenmektedir. Organize olmayan, gevsek koheziv
ya da tek tek duran hiicreler de bulunabilmektedir. Kimi
papiller karsinom olgularinda, onkositik metaplazi géri-
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Kemik iligi biyopsilerinde myelodisplazi
olcttlerinin degerlendiriimesi *

The investigation of myelodysplasia parameters in bone
marrow biopsies *
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Esin Kotiloglu

Rezzan Akgehirlioglu

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Altunizade, lstanbul

Ozet

Giris ve amag: Myelodisplastik sendromlarda (MDS) ke-
mik iliginde topografik ve tim hemapoetik hiicre dizile-
rinde morfolojik anormallikler tanimlanmigtir. Caligmanin
amaci, kendi olgularimizi bu mikroskopik bulgular agi-
sindan arastirmaktir.

Gereg ve yontem: Bu galismada nedeni bilinmeyen ates,
anemi ve pansitopeni klinik an tanilari ile alinmig 80 adet
kemik iligi biyopsisi tanimlanan bu degisiklikler agisin-
dan retrospektif olarak, iki gdzlemci tarafindan yeniden
gdzden gegirilmigtir.

Bulgular: Dizideki olgularin %37,5'inde (30 olgu) dismega-
karyopoez, hipersellilerite, hemosiderin artisi, disgrani-
lopoez ve retikdlin liflerde artig gibi MDS'u destekleyen
bulgular saptanmisgtir.

Sonug: Saptanan yilksek oran nedeniyle kemik iligi bi-
yopsilerinin bu degisiklikler agisindan degerlendirilme-
sinin, hastalarin klinik olarak izlenme siire, bigim ve sek-
lini degistirmesi agisindan énemli oldugu kanaatine va-
nimistir.

Anahtar sozciikler: Kemik iligi biyopsisi, myelodisplazi

* Bu galigma 11-17 Nisan 1999 tarihleri arasinda Izmir,
Kusadasi'nda yapilan XIV. Ulusal Patoloji Kongre-
sinde poster bildirisi olarak sunulmustur.

Summary

Introduction (purpose): In myelodysplastic syndroms
(MDS) both topographic and cellular abnormalities in all
three lineage of haemopoietic cells of the bone marrow
have been described. The aim of this study is to reevalu-
ate a series of bone marrow biopsies for the presence of
these microscopic findings.

Material and methods: In this study, 80 bone marrow
biopsies with clinical diagnosis of fever of unknown ori-
gin, anemia or pancytopenia were reevaluated by 2 pa-
thologist blindly under light microscope.

Results: In 30 cases (37.5%), dysmegakaryopoiesis,
hypercellularity, increased hemosiderin content, dysgra-
nulopoiesis and increase in reticulin fibers, all concor-
dant with MDS, were detected.

Conclusion: It is important to look for such changes in
the bone marrow biopsies, because the prognosis and
clinical approach differs greatly in their presence.

Key words: Bone marrow biopsy, myelodysplasia

* This study was presented as a poster in XIVth National
Congress of Pathology, April 11-17, 1999, Kugadasi,
{zmir.
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emik iligi biyopsisi, aspirasyondan ayri olarak, hem-
Kapoetik hiicre yogunlugu ve bu hiicrelerin yerlesim
dzellikleri gibi degerli bilgiler saglayan bir islemdir. Béy-
lece hematolojik hastaliklarin tanisi, evresi ve gidisi kon-
usunda bilgi verirken bu hastaliklarin reaktif olaylar ve
metastazlardan ayirici tanisinin yapilmasina da olanak
tanir.

Kemik iligi (Ki) degisik kan hiicrelerinin ileri derecede or-
ganize bir sekilde yer aldiklar 6zel bir dokudur. Lameller
kemikten olugsan kemik trabekdilleri arasinda yer alan ince
duvarll vendz sintizoidler, kligik arterler ve kapillerlerle bun-
lari gevreleyen ince retikiilin lifierinden olugan stroma hema-
poetik dncdl hiicrelerin diferansiyasyonu igin ézel bir des-
tek gérevi de gérmektedir. Hemapoetik hiicrelerin stro-
ma i¢indeki dagihmi da her Ug dizi elemanlari igin ayn
dzellikler tagimaktadir (1,2).

Tim bu topografik ve hiicresel dzelliklerin en ayrintili in-
celendigi hastalik kiimesi ise myelodisplastik sendrom
(MDS) dur. Cinki I6semilerin erken bir evresi olarak ka-
bul edilen MDS, multipotent hemapoetik kdk hiicreden
koken aldigi igin her ti¢ dizi hemapoetik hiicre kiimesin-
de de belirgin anormallikler olugsmaktadir (3-7).

Retrospektif olarak yapilan bu galigmada amag; Klinik ola-
rak nedeni bilinmeyen ateg, anemi, pansitopeni én tani-
lariyla yapilan kemik iligi biyopsilerini MDS de tanim-
lanan hiicresel ve topografik dzellikler agisindan yeniden
degerlendirmektir.

Gereg ve yontem

Calismaya 1995-1997 yillan arasi klinik olarak nedeni bi-
linmeyen ates, anemi, pansitopeni &n tanilaryla alinan
ve bélimimize génderilen, patolojik degerlendirme igin
yeterli 80 Ki biyopsisi alinmistir. Parafin bloklardan ali-
nan 5 mikron kalinhgindaki seri kesitler HE, PAS, Gomo-
ri retikdlin, gerekli gérilirse Gomori trikrom, toluidin ve
Prusya mavisi ile boyandiktan sonra, tanilardan bilgisi
olmayan iki gzlemci tarafinda ayri ayr yeniden degerlen-
dirilmigtir. Degerlendirmeler MDS da tanimlanan tim degi-
giklikleri icermek lizere asagidaki bagliklar altinda kiime-
lenmistir (Tablo 1) (3-10):

Ki'ndeki retikiilin miktari Bauermeister skalasi olarak bi-
linen dértll skalaya gére degerlendirilmistir: 0 - hig re-
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tikdlin lifi gézlenmemesi, N - Nadir ince tek fibril géril-
mesi, 1+ - odaksal olarak ince retikilin ag olugumu, 2+ -
Cogu alanda sadece ince retikller ag varligl, 3+ - Difiz
retikiiler ag icinde daginik halde kaba lif varlig (trikrom
negatif), 4+ - bazi alanlarda kollajenizasyonun eslik ettigi
difiiz, gogunlukla kaba retikdlin agi (trikrom pozitif).

Tablo . Dizideki olgularin mikroskopik degerlendirme élgitleri.

1. Hicresel yogunluk: Hiperselltler, normoselliler, hiposelliiler

2. Granillopoez: Granillasyon bozukluklari; Paratrabekiler
alan digi yerlesim (kiime sayisi > 3)

3. Eritropoez: Anormal niikleer sekiller; Ferritin agregatlar >
4 granil / hiicre; Halka (ringed) sideroblast

4. Megakaryopoez: Mikromegakaryosit, makromegakaryosit,
megakaryoblastlar

5. Lenfositler: Agregat olusturma; Agregatlarin ¢apl > 3 mm;
Germinal merkez varhgi; Monomorfik hilcre populasyonu

. Plazma hﬂcreieri:'Sawca artis

6

7. Mast hiicreleri: Sayica artis
8. Eozinofili: > 8 eozinofil / BBA
9

. Sintizoidal hiperplazi

10. Myelofibrozis: Bauermeister skalasi (9)

Bulgular

Caligmada yer alan olgularin tanilara gére dékimi su
sekildedir: tedaviye direncli anemi - 18 olgu, disgranulo-
poezin eslik ettigi ve blast sayisinda belirgin artigla belirli
sagaltima direngli anemi - 13 olgu, transformasyon gdste-
ren blast sayisinda agin artigla belirli sagaltma direncli
anemi - 7 olgu, kronik myelomanositik |6semi - 17, trom-
bositopeni - 5 olgu, nedeni bilinmeyen ates - 20 olgu.

incelenen 80 olgunun gézlemciler arasinda tiim odlgitler
bakimindan uyum oldugu saptanan sonuglarina gére 30
olguda (%37.5) histomorfolojik olarak MDS u destekleyen
bulgular saptanmistir. Bu olgularin 17 tanesinde (%56.6)
hipersellllarite saptanmigtir (Sekil 1). Hemapoetik hiicre
degigiklikleri agisindan yarisinda disgranilopoez ve ti-
milnde dismegakaryopoez (Resim 1, Sekil 21) gértlmis-
tir. Hemosiderin artig! (Resim 2) %30 oraninda (9 olgu)
gdzlenirken degisen derecedeki retikiilin artigi (Resim 3;
Sekil 3) %60 oraninda (18 olgu) saptanmistir.
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Sekil 1. Biyopsilerin hiicresel yoguniuk derecelerine gbre dagilimi. Resim 1. Dismegakaryopoez izlenen hiperselliiler kemik iligi
(2815/96 H+E, X400).

I B Makromegakaryosit  [Mikromegakaryosit nummqnmu

) . ) _ Resim 2. Hemosiderinle yikl( makrofajlar (4871/95 Prusya ma-
Sekil 2. Biyopsilerde gbzlenen dismegakaryopoez dzellikleri. visi, X200)

[ CDerece1  CDerece2  MDereced  @Derece4 |

$ekil 3. Biyopsilerde izlenen retikilogenez yoguniugu (Bauer-  pegim 3. Retikillin liflerde 2+ artig (4568/95 Gomori Retikilin,
meisner (9) Skalasi) X200).
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Erigkinlerde sitopeni nedenleri gok gesitli olabilir. Ancak
bu nedenler arasinda yer alan MDS, klinik gidigin ézelligi
agisindan degisik bir konumdadir. MDS hastalarinin
%15-20'sinde akut myeloid l6semi gelistigi bilinmektedir.
Ayrica MDS a lenfoid ve plazmositik neoplazilerin de
eslik edebildigi bildiriimektedir (6). Bu nedenle tanimlan-
mas| énemlidir.

Aragtirmalar MDS'un gerek myeloid gerek lenfoid dife-
ransiyasyona ydnlenebilen bir kok hiicreden kéken aldi-
gini disundirmektedir. Dolayisiyla hemapoetik hiicre-
lerin her 3 dizide de anormallikler gérilebilmektedir. Bu
degisikliklerin saptanmasinda ise Ki biyopsisi kaginil-
mazdir (3-6).

MSD'da Ki genellikie normo- ya da hipersellilerdir. An-
cak hiposelltler olgular da bildirilmistir (7). Hemapoetik
diziler icinde en sik anormal bulgu saptanan dizi mega-
karyositlerdir, Bunu diseritropoez ve granilositer dizi
hiicrelerinin anormal lokalizasyonda yer almalari izler.
Eozinofili ve fibrozis ise % 30-45 arasinda degisen oran-
larda bildirilmigtir (3-7). Sunulan galigmada MDS dusii-
niilen olgularin %56,6'inda hiperselliler Ki, timiinde dis-
megakaryopoez, yarisinda disgranulopoez saptanmistir.
Retikulin liflerde artis % 60 oranindadir.

Burada sunulan dizide de %30 oraninda hemosiderin
miktarinda artis gézlenmistir. Bu nedenle halka sidero-
blastlarin da gérdlebilecegi hemosiderin igin 6zel doku-
kimyasal yontemlerin, rutin Ki inceleme yéntemleri
arasina almak gereklidir.

FAB kriterlerine gére MDS 5§ alt kimeye bélinmustdr:
sagiltima direngli anemi, halka sideroblastlarin eslik ettigi
sagiltima direngli anemi, disgranilopoezin eslik ettigi ve
blast sayisinda belirgin artis ile belirli sagaltima direncli
anemi, transformasyon gosteren blast sayisinda asin
artigla belirli sagaltima direngli anemi, kronik myelomo-
nositik I6semi. Bu alt kiimelerin saptanmasinda Ki ince-
lemesinin aspirasyona ustin olmadigi digtnilimektedir
(3). Ancak MDS tanisi igin biyopsinin gerekliligi tartig-
masiz kabul gérmektedir. Sonug olarak, bu galisma,
ozellikle klinik olarak anemi ya da pansitopeni saptanan
hastalarda Ki biyopsilerini yalniz hicresel yoguniuk
agisindan degil hemapoetik hiicre elemanlarinin hiicre-
sel Ozellikleri ve dagiimlarn agisindan da degerlen-
dirmenin dnemini ortaya koyar niteliktedir.
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Ozet

Giris ve amag: Bu calismada Izmir Bélgesinde Meckel
divertiktli gérilme sikligina iligkin profil belirlenmeye ¢ali-
silmistir.

Gerec ve yontem: Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Co-
cuk Cerrahisi Kliniginde 1990-1996 yillari arasinda cesitli
nedenlerle laparatomi yapilan 1685 olguda Meckel diverti-
kali insidansi ve histopatolojik dzellikleri retrospektif
olara incelenmisgtir.

Bulgular: Séz konusu kimede 25 insidental, 35 semp-
tomlu toplam 60 Meckel divertikiilli olgusu saptanmig olup
siklik % 3.56'dir. Kadin: Erkek orani 1:2.6 bulunmugtur. En
sik karsilasilan semptomlar: kusma (%25), karin agris
(%22) ve distansiyon (%15); en sik gelisen komplikasyon
ise intestinal obstriksiyon (%51)'dur.

Asemptomatik kiimedeki olgularin 10 tanesinde diverti-
kil eksize edilememistir. Eksizyon yapilabilen 15 olguda
ektopik mukoza saptanma oran % 26'dir. Semptomiu kiimede
ise 10 olguya basit divertikilektomi, 25 olguya ileal ansla
birlikte rezeksiyon uygulanmigtir. Bu kiimedeki olgularin
19'unda (% 54) ektopik mukoza-doku mevcuttur. Cogu
(% 89.6) mide mukozasi olup, % 58.8 oraninda peptik
uUlser varligi da saptanmigtir. Ayrica yangisal reaksiyon,
lenfoid hiperplazi ve submukozal 6dem aragtiriimisgtir.

Sonug: Caligmamizda Meckel divertikiiliinde ektopik mide
mukozasi varligiyla komplikasyon gelismesi arasinda belir-
gin korelasyon saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: Meckel divertikiill, ektopik mukoza,
pankreas heterotopisi

Summary

Intraduction: In this study, the incidence and histo-
pathologic properties of childhood Meckel's Diverticulum
in lzmir Region are evaluated.

Materials and methods: This study included 60 Meckel's
diverticulum cases diagnosed between 1990- 1996, at
Dr. Behget Uz Children's Hospital, izmir, among 1685
cases who underwent laparotomy for different reasons.

Results: Twenty five cases were incidental while 35
cases had symptoms. The incidence calculated is 3.56 %.
The female male ratio is 1: 2.6. Vomiting (25 %), abdo-
minal pain (22 %), and distension (15 %) are the most
common symptoms. The most common complication
observed is intestinal obstruction (51%).Diverticulectomy
was performed in 15 cases of asymptomnatic group.
Ectopic myucosa was observed in 26 % of this group.
This ratio was 54 % in symptomatic cases all of whom
underwent diverticulectomy. Most of the cases with
ectopic mucosa included gastric mucosa with peptic
ulcus in 58.8 %.

Conclusion: This study showed that the existence of
eclopic gastric mucosa in Meckel's diverticulum is
correlated with the incidence of complication.

Key words: Meckel's diverticulum, ectopic mucosa,
heterotopic pancreas
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A. Orlag ve ark.

mbriyo ile yolk sak arasindaki omfalomezenterik

kanal normalde intrauterin yasamin 7. haftasinda
kapanir. Duktusun obliterasyonu yetersiz olursa Meckel
divertikiilii olusur. ik kez 1809'da Johann Friedrich Meckel
tarafindan, ileal divertikillerin antimezenterik tarafta lokalize,
tam muskuler tabakaya sahip, konjenital olan tipi olarak
tanimlanmistir (1-3).

Meckel divertikili ince bagirsagin en sik anomalisidir.
lleogekal valv'in 40-100 cm proksimalinde lokalize olup
genellikle birkag santimetre uzunlugundadir. Embryoda
yolk sak'in bagirsagin devami olmast ve tiim bagirsak
katlarini igermesi nedeniyle Meckel divertikillii de bagir-
sagin tum katlanini tagiyan gergek bir divertikildiir. Genel
popillasyonda gézlenme orani ortalama %2'dir. Genis
otopsi serilerinde %0.8-4 arasinda saptanmistir (4, 5).

Duktus duvarindaki multipotansiyel hiicrelerin matiras-
yonu ve bagirsak gelisimi sirasinda matur hicrelerin im-
plantasyonu nedeniyle divertikiil iginde ektopik pankreas
dokusu, mide- kolon veya duodenum mukozasi buluna-
bilir. Ektopik doku veya mukoza bulunma orani litera-
tirde %15-50 arasinda bildiriimektedir (6-8).

Divertikillerin gogu yasam boyu sessiz kalir ve insiden-
tal olarak yakalanir. Komplikasyon gelisme riski farkli
serilerde %17-27'dir. Asemptomatik olgularda erkek/kiz
orani esitken, semptomlularda erkek baskinh@ (3-5:1)
gdzlenir (4, 9).

Tani semptomlarin varligina ve hekimin kuskulanmasina
baglidir. Saptanmasinda en sik kullanilan yontem teknes-
yum 99 ile sintigrafik incelemedir. Teknesyumun ektopik
gastrik mukoza tarafindan alinip salgilanmasinin mekaniz-
masi bilinmemektedir (10, 11).

Tedavi igin tum olgularda basit divertikiilektomi yani sira
olgunun semptomlarina gére ek cerrahi girisimler uygula-
nir. Semptomlu olgularda morbidite % 6-30; mortalite
% 6-7.5 oraninda gozlenir (12, 13).

Calismamizda Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk
Cerrahisi Kliniginde gesitli nedenlerle opere edilen tim
olgular retrospektif olarak incelenmis olup; Meckel diver-
tikdlt gérilme sikhdi ve histopatolojik 6zellikleri literatdr
verileriyle Kkargilagtirilarak, bu alanda izmir bélgesiyle
ilgili profil belirlenmeye galigiimigtir.

Gerec ve yéntem

Bu galismada hastanemizde 1990-1996 yillari arasinda
batin operasyonu yapilan ve Meckel divertiklli sapta-
nan tm olgular retrospektif olarak incelenmigtir. Cerrahi
girisim dncesi bulgularina gére olgular semptomiu ve
asemptomatik olmak Uzere 2 kimeye aynimistir. Ele
alinan parametreler yas, cinsiyet, semptomlar, fizik baki
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ve X-ray bulgulan, eslik eden konjenital anomaliler, uygu-
lanan cerrahi girisim, histopatolojik 6zellikler, mortalite
ve morbidite bulgularini igermektedir. Parametreler arasin-
daki korelasyonu tespit i¢in ki-kare testi kullanimuistir,
Alfa degeri 0.05 olarak alinmis ve Uzerindeki degerler
anlamsiz kabul edilmigtir.

Bulgular

1990-1996 yillari arasinda Dr. Behget Uz Cocuk Hasta-
nesi Cocuk Cerrahisi kliniginde yapilan toplam laparo-
tomi sayisi 1915'dir. Bunlarin 230'unda (pilor stenozu,
karaciger biopsisi, gébek fitigi, gastrostomi, kolonostomi
vb) aragtirici eksplorasyon yapilmamistir. Kalan 1685
olgunun 884'lUnde apendektomi yapilmis, ayrica Meckel
divertik(lt de arastinimis ve 11 tane asemptomatik diver-
tikil saptanmigtir. Diger nedenlerle yapilan laparatomi-
lerde 14 asemptomatik, 35 komplike, toplam 49 diver-
tikiil bulunmustur. Laparatomi nedenleri siklik sirasina
gdre travma, peritonit, karinda kitle, adhesiv intestinal
obstriiksiyon, ig genital sistem patolojileri, intestinal atrezi,
duodenal atrezi, omfolosel, gastrosizis, anorektal malformas-
yon ve Hirschsprung hastaligidir. Olgularin 812 (%48)'s
kiz, 873 (%52)'si erkektir. Hastalarin yaslari 0-14 arasin-
da olup yas ortalamasi 4.7'dir.

Asemptomatik olgularin 7'si kiz, 18'i erkektir. Bu kiime-
nin 13 tanesi yenidogan olup divertikiille birlikte bulunan
konjenital anomaliler 3 duodenal atrezi, 3 omfalosel, 2
gastrosizis, 2 jejunoileal atrezidir. Olgularin birinde 6zo-
fagus atrezisi, bir digerinde Hirschsprung hastaligi da
eslik etmektedir. Jeneralize peritonit gelisen perfore
apendisitli 3, anorektal malformasyonlu 3, gastroschizisi
olan 2 ve duodenum atrezili 2 hastada divertikiil eksize
edilmemistir. Rezeke edilen 15 drnegin histopatolojik ince-
lemesinde 2'sinde mide, 2’'sinde duodenum, 11'inde ileum
mukozasi izlenmis olup, ektopik mukoza bulunma orani
%26'dIr.

Semptomatik kiimedeki hasta sayisi 35 olup 10 tanesi kiz,
25'i erkektir. Bunlardan 13'0 2 yasin altindadir (Tablo [).
En sik gorilen semptomlar karin agrisi, kusma, distansi-
yondur. Divertikille bagl gelisen komplikasyonlar ise
siklik sirasina goére intestinal obstriiksiyon (%51), diver
tikdlit (9640) rektal kanama (%6) ve umblikal patoloji (%3)'
dir. Temel obstriksiyon mekanizmalari invaginasyon,
volvulus, internal herni kinking ve adhezyondur. Yapilan
histopatolojik incelemede divertikiillerin 17'sinde mide,
1'inde duodenum mukozasi, 1'inde ise panreas dokusu
saptanmis olup bu kiimedeki ektopik mukoza - doku
bulunma orani % 54'diir (Tablo I1).
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Resim 3. Ektopik mukozada gelisen peptik {ilser (H+E x4, x10).
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Tablo|. Meckel divertikiline bagl komplikasyonlann yasa

gore dagilimi.
Yas !ntestial obstrilksiyon Diver- Rektal Umblikal Toplam
Invag. Volv. Diger tikdlit kan. pat
2z 7 - 2 3 - 1 13
2< 2 4 3 11 2 - 22

Tablo Il. Semptomlu olgularin komplikasyon ve histopatolojik
bulgularinin degerlendiriimesi.

Komplikasyon Mide Duodenum Pankreas Yang Odem Lenfo.
muk mukozasi  dokusu hiperpl

intestinal
obstriiksiyon:
invagina. 2(2) 1 1 12 2
Volvulus — 4(1) - - - - -
Diger 3 - - 2 - -
Divertikiilit 6(5) - - 14 - 2
Rektal kanama 2(2) - - - -
Umblikal pat. - -

Tartisma

Calismamizda 7 yillik sirede gesitli nedenlerle yapilan
1685 laparotomi olgusi gézden gegirilmis ve 60 Meckel
divertikiilii saptanmistir. insidans %3.56'dir. Bu deger
literatUr verileri ile karsilastinldiginda tst sinira yakindir.
Hastanede 6len ve otopsi yaplimayan olgular géz éniline
alinirsa gergek insidansin daha da yiksek olabilecegi akla
gelmektedir (3, 12, 13).

60 hastanin 17’si kadin 43'i erkek olup, erkek- kadin orani
1:2.5 bulunmustur. Literatiirde, insidental yakalanan olgu-
larda cinsiyete gore siklik degismemekle birlikte semptom-
lularda erkek baskinligi bildiriimektedir (1, 6, 11).
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Asemptomatik kiimedeki olgulardan %23'Unde omfalo-
sel, duodenal atrezi, anorektal malformasyon, gastrosizis,
intestinal atrezi, Hirschsprung hastalig gibi konjenital
anomaliler saptanmigtir. Literatiirde konjenital anoma-
lilerle birliktelik orami % 9-25 arasindadir. insidansin
olgulanmizda yiiksekge bulunmasin toplumumuzda akra-
ba evliliginin sikhgina ve hastanemizin genis bir bélgeye
hizmet veren referans merkezi olmasi nedeniyle segilmis
olgularla kargilasmamiza baglamaktayiz (5, 12).

Asemptomatik kiimedeki olgularin 10'unda divertikiil eksize
edilmemistir. Divertikilektomi yapilabilen 15 olgunun 11'in-
de ileum, 2'sinde duodenum, 2'sinde mide mukozasi saptar-
mistir. Bu kiimede ektopik mukoza bulunma orani % 26'dir.

Semptomlu kiimedeki 10 olguya basit divertikilektomi,
25 olguya ileal ansla birlikte rezeksiyon uygulanmistir.
Bu kiimedeki olgularin 19'unda (% 54) ektopik mukoza
ya da doku mevcuttur. Cogu (%89.6) mide mukozasi olup
%58.8 oraninda peptik Glser varligi da saptanmigtir. Ek-
topik mukoza bulunma orani literatiirde %15-50 arasin-
da bildiriimektedir. insidental yakalananlarda bu oran
daha diigiik, semptomlu olgularda yiiksektir (2, 8).

Klinik 6nemi fazla ve en sik saptanan ektopik doku gastrik
mukozadir. Cink( agri, yangi, hemoraji ve perforasyon
gibi komplikasyonlara neden olan peptik Glser olugturma
potansiyeline sahiptir. Komplikasyon gelisme riski farkl
serilerde % 17- 27 olup yagla azalir. En sik ortaya ¢tkan
komplikasyonlar kanama, obstriiksiyon, yang: ve umbli-
kal patolojilerdir. Bu ¢alismada obstriiksiyon % 51, diver-
tikiilit % 40, kanama % 6 oraninda gdzlenmis olup salt
bir olguda umblikal patoloji mevcuttur. Ayrica diverti-
kiilde ektopik mide mukozasi varligiyla komplikasyon
gelisimi arasinda belirgin korelasyon saptanmistir (1, 5).
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fistula. Am J Surg 1992; 12: 784- 785.

10. Canda MS, Kayhan A. Meckel divertikillinde mide mukozasi
ve pankreas heterotopisi. lzmir Cocuk Hast Tip Biilt 1990;
169-174.

11. Cooney DR, Duszynski DO, Camboa E, et al. The abdo-
minal Technetium scan. J Pediatr Surg 18982; 17: 611-619.

12. Ludtke FE, Mende V, Kbéhler H, et al. Incidence and
frequency of complications and management of Meckel's
diverticulum. Surg Gynecol obstet 1989; 169: 537-542.

13. Matsagas M|, Fotouros M, Koulouras B, et al. Incidence,
complications and management of Meckel's diverticulum.
Arch Surg 1995; 30: 143-146.

Yazigma adresi:

Dr. A. Gllden Diniz

Kibris Sehitleri Cad.

51/11 Alsancak 35220

Tel: 0.232.4895656/362

Faks: 0.232.4633128\scaps
E-mail: rortac@superonline.com




Tirkiye Ekopatoloji Dergisi 2000; 6 (3-4): 171-174

Cocukluk cagi nazofarinks karsinomu:
Dokuz olgunun izlem sonuclari

Pediatric nasopharyngeal carcinoma: Long term follow-up
of 9 patients
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Ozet

Giris ve amag: Nazofarinks karsinomu cocukluk ¢agin-
da az gorilmektedir. Bu galismada bélimimizde 1991-
1998 yillari arasinda tam alan, ileri evre, 18 yasindan
kiclk yedi erkek, iki kiz toplam dokuz hastanin sagaltim
ve izlem sonuglari sunulmaktadir.

Hastalar ve yéntem: Tedavi protokoli radyoterapi (RT)
dncesi kemoterapi (KT), RT ve radyoterapi sonrasi KT'
den olusmaktaydi: Sekiz hastaya VAC (VCR, ADR,
CYT), bir hastaya PEB (BLEO,VP-16, CDDP) protokolii
uygulandi. Primer timor ve (st servikal lenfatiklere 66
Gy (60-78), alt servikal ve supraklavikiler lenf bezlerine
tutulma durumuna gore 6n sahadan 50-70Gy uygulandi.

Bulgular: Ug yillik genel yasam hizi %62, “failure-free”
yasam (FFS) hizi %47 bulundu. Multivariate analizde en
dnemli prognostik faktér hastaligin lokal yayginhgiydi
(P=0.0008). Tedavinin geg yan etkileri iki hastada apikal
akciger fibrozisi, bir hastada hipotiroidi seklinde ortaya
gkt

Sonuglar: Bu galismada ileri evre hastalik-tanida ge-
cikme- oraninin yiksek oldugu, radyoterapi ve kemote-
rapiden olusan kombine sagaltimlerin ileri evre hasta-
likta, tolere edilebilir toksisiteyle, etkili olduklari saptandi.
Prognozu belirleyen en énemli faktdriin hastaligin lokal
yayginhigi (T evresi) oldugu belirlendi.

Anahtar sdzcikler: Nazofarinks karsinomu, radyo-
terapi, adjuvan kemoterapi, gocukluk ¢agi maliyn timdrieri

* Bu galisma XlIl. Ulusal Kanser Kongresi'nde sunul-
mustur (27 Nisan-1 Mayis 1999, Antalya)

Summary

Objective: Carcinoma of the nasopharynx is an uncom-
mon disease in childhood. In this study, we report the
outcome of 9 patients with advanced nasopharyngeal car-
cinoma younger than 18 years of age diagnosed between
1991 and 1998.

Patients and methods: The median age was 13 years.
All patients were treated with radiotherapy and an adju-
vant chemotherapy regimen, which consisted of vincristine,
adriamycine, cyclophosphamide and actinomycin-D or
bleomycin, epirubicin and cisplatinum. The median
radiation dose to the primary tumor was 66 Gy (60-78)
and the dose to the lymphatics was 50-70 Gy depending
on the nodal status.

Resuits: The 3-years actuarial failure-free survival and
overall survival are 47 % and 62 %, respectively. The
most important prognostic factor was represented by the
extent of the tumor in the nasopharynx (P=0.0008). The
late effects of RT occured as somatic effects include
shortened clavicles, neck atrophy, apical fibrosis of lung
and hypothyroidism.

Conclusions: This study suggests that the combination
of radiation therapy and chemotherapy as used here has
acceptable toxicity and is effective in children with
nasopharyngeal carcinoma, even an advanced stage at
diagnosis. The most important prognostic factor was T
stage of the tumor.

Key words: Carcinoma of the nasopharynx, radiotherapy,
chemotherapy, malignant tumors in childhood.

" Presented in the XIlith National Cancer C ongres (27
April - 1 May 1999, Antalya)
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O. Diizovali ve ark.

ocukluk gaginda gok az gériillen ve Epstein-Barr
gw‘rus (EBV) infeksiyonu ile iliskisi iyi bilinen nazo-
farinks karsinomu (NFK) insidansi bélgesel farkliliklar
géstermektedir. Genellikle adolesanlarda gériilen, cocuk-
luk gagi maliyn timérlerinin %1-3'Gni olugturan timér, bu
yas grubunda gértilen primer maliyn nazofarinks tiimérle-
rinin %20-50'sini kapsamaktadir (1). NFK yerlesimleri
nedeniyle gogunlukla tanida lokal ileri evre hastalik sek-
linde saptanmaktadir ve en sik gérilen histolojik tipi indi-
feran tiptir (2). En 6nemli prognostik faktér tanidaki T-
evresidir (3-12). T1 ve T2 evresindeki hastalarda prog-
noz nazofarinks digina yayillim olan, kafa tabani ve
kraniyal sinir tutulumu olanlara gére daha iyidir. Uzak
metastazlarin en sik gérildigul yerler mediasten, akciger,
kemik ve karacigerdir.

NFK sagaltimsinde asil sagaltim yéntemi radyoterapidir.
Son iki dekadda sagaltim protokollerinde standart sagaltim
yontemi olan radyoterapiye kemoterapinin eklenmesiyle
lokal kontrol ve mikrometastatik hastalik kontroliiniin
saglanmasiyla ileri evre hastalikta yagsam oranlarinin arttigi
bildiriimektedir. Ancak gocukluk gagi NFK'na iliskin degisik
sagaltim protokollerinin uygulandigi retrospektif ¢alisma
sonuglarinda yasam oranlanyla ilgili birbiriyle celiskili
sonuglarin yer aldigi goriilmektedir (3, 4, 6, 8, 9,12-16).

Bu galismada, nazofarinks karsinomu tanisiyla izlenen
dokuz hastanin yagam hizlan, prognostik faktérler, sagaltim
yan etkileri agisindan incelenmesi amaglanmstir.

Gereg ve yontem

1891-1998 yillan arasinda Dr. Behget Uz Cocuk Has-
tanesi Gocuk Onkoloji Bélimi'nde izlenen dokuz hastanin
sagaltim sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi:
Evreleme caligmalar sonuglarina gére American Joint
Committee'nin "TNM" siniflamasi, histopatolojik deger-
lendirmede "World Health Organization" siniflamasi
kullanilarak evreleri belirlendi (2).

Tedavi protokold, radyoterapi éncesi kemoterapi (KT)
(12 hafta), radyoterapi (RT) ve adjuvan KT'den olus-
makta, iki yil slirmekteydi: Sekiz hastaya VACA (VCR,
ADR, CYT, Act-D), bir hastaya BEC (Bleomycin, Epiru-
bicin, Cisplatinum) protokolt uyguland (Sekil 1a ve 1b).

Kafatasi tabani, nazofarinks, orofarinks ve (ist servikal
lenf bezlerini (LB) kapsayan karsilikli paralel iki yan
alandan; alt servikal LB ve supraklavikiler LB'ne 6n
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sahadan; nazal kavite ve etmoid sintslere yayilim varsa
ek 6n sahadan Co-60 cihazi kullanilarak, giinltk 1.8-2.0
Gy fraksiyon dozunda RT uygulandi. Primer timér ve
metastatik 6n servikal LB'ne kargilkli parale! iki yan alan-
dan ve "boost" uygulandi. Primer timér alanina toplam
ortanca 66 Gy (60-78), servikal ve supraklavikiiler LB'ne
tutuluma gére 50-70 Gy RT uyguland.

? I? 1? 2] Eii 104haﬂr

AT dncesi kemoterapi RT Radyoterapi sonras| kemoterapi

RT oncesi kemoterapi

Vincristine, VCR 1,5 mg /m2 (maks. 2mg), haftada bir x 12
Adriamycine, ADR 60 mg / m2, 3 haftada bir
Cyclophosphamide, CYT 600 mg/ m2, 3 haftada bir (MESNA ile)
RT sonrasi kemoterapi

Vineristine, VCR 1,5 mg /m2 (maks. 2mg), 6 haftada bir
Actinomycin-D, Act-D 270 (g / m2, 5 gin, 6 haftada bir

Cyclophasphamide, CYT 300 mg/ m2, 5 giin, 6 haftada bir
(MESNA ile)

Sekil 1a. Nazofarinks sagaltim protokolll (VACA).

0 g 12

19 haftalar
| | | |

RT dncesi kemoterapl AT

RT oncesi kemoterapi

Bleamycin 12 mg/m?, 5 gin, 3 haftada bir
Epirubicin 70 mg/m?, 5 giin, 3 haftada bir
Cisplatinum 100 mg/m?, 3 haftada bir (Mannitol ile)

Sekil 1b. Nazofarinks sagaltim protokolii (BEC "PEB").

SPSS istatistik programi kullanilarak parametreler ara-
sindaki iligkiler korelasyon analizi ve regresyon analizi,
genel yasam ve failure-free yasam hizlari Kaplan-Meier
yasam analizi ile aragtiriidi.

Bulgular

Onsekiz yagindan kigilk dokuz hasta degerlendirildi:
Tanidaki ortanca yas 13 (9-14), erkek/kiz orani 3.5/1
bulundu. En sik basvuru yakinmasi boyun sisligiydi (5/9).
Yalnizca iki hastanin kraniyal sinir tutulugu vardi. Yakin-
malarin baglamas: ile tani arasinda gegen sire ortanca
2 ay (2-20 hafta) bulundu.



Cocukluk ¢adi nazofarinks karsinomu: Dokuz olgunun izlem sonuglar

Histolojik tiirlerin dagilimi; 8 hastada indiferan, bir has-
tada nonkeratinize NFK seklindeydi. Hastallk yaygin-
hgina gére tim hastalar Evre Ill /IV (1/8) olarak deger-
lendirildi (Tablo 1): Bir T2, 3 T3, 5 T4; 1 NO, 8 N2; 7 M0, 2 M1.

Tablo |. Dizideki hastalarin sagaltim ve izlem sonuglari.

No Yag/Cins TNM  Pratokol RT izlem  F Sonug
Gy sdresi(ay)
1 14/E  T4N2M1 VACA 70 7 + 0
2 13/K  T3NOMO VACA 66 92 i
3 10/E  T4N2MO VACA 60 11 + 0
4 13/E  TAN2MO VACA 66 31 i
5 10/E  T4N2M1 VACA 78 10 + 0
6 9/E  T4N2MO BEC (PEB) 60 6 - G
7 13/E  T2N2MO VACA 70 47 - ¢
8 14/E  T3N2MO VACA 64 a5 -
9 13/K  T4N2MO VACA 66 56 +

E: Oldd, I: izleniyor, IG: izlemden gikmis, F: Failure (3. ve 9. olgu-
larda lokal, 1 ve 5. olgularda sistemik failure gérildi).

Ortanca 31 aylik izlem sUresinde sagaltimsi tamamlanan
bes hastadan birinin 15 ay sonra izlemden ¢iktigi, dort
hastanin hastaliksiz izlendigi; tanida uzak metastatik
hastaligi olan iki hastanin RT'den bir ve 4 ay sonra
6ldiigl; bir hastamin RT'den bir ay sonra izlemden gikhig!
saptandi,

Tanida MO olarak degerlendirilen 7 hastadan, T3 olan U¢
hasta (3/3) ve T4 olan bir hasta (1/3) hastaliksiz olarak
izlenmekteydi. Iki hastada RT bitiminden 3 ve 11 ay sonra
lokal yineleme (failure) gelisti. Bu hastalarin tanida lokal
yaygin hastalik (T4N2M0) tanisi aldigi ve izlemde biri-
sinin éldugo, digerinin izlendigi saptandi.

Korelasyon analizinde Tamér (T) ile yineleme (failure)
(P=0.01) arasinda anlamli iligki saptandi. Ug yillik genel
yasam hizi %62, "failure-free” yasam (FFS) hizi %47
bulundu (Sekil 2 ve 3). En énemli prognostik faktdr
hastaligin lokal yayginhigiydi (P=0.0008).

Tedavinin ge¢ yan etkileri iki hastada apikal akciger
fibrozisi, bir hastada hipotiroidi seklinde ortaya gikii.
Tartisma

Yalnizca gocukluk ¢agi nazofarinks karsinomu olgularini
iceren az sayida galigma bulunmaktadir (3,6,7,12,13,15).
Gocukluk gaginda az gérildigi icin tani genellikle lokal
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Sekil 3. Dizideki olgularin "failure-free" yasam hizlari.

yayilim gériilene dek gecikmekte, gogunlukla lokal yay-
gin hastalikla bagvurmaktadiriar (3,6,7,13,17). Bu galisma-
mizda da biri diginda tim hastalar ileri evre (T3/T4) idi
ve yakinmalarin baglamasi ile tan| arasinda gegen siire
ortanca 2 ay bulundu.

Nazofarinks karsinomunda ileri evre hastalik varligi kétu
prognostik faktordiir (4-8). Jenkin ve ark. (8) 5-yillik
yagam hizlarini T1 /T2 igin %75, T3 / T4 igin %37 olarak
bildirmiglerdir. Ayni zamanda kafa tabani invazyonu varligi
yiksek lokal bagansizlik oranlaryla iligkili bulunmustur
(3,6,13). Gin ve ark (10) yasin 6nemli bir prognostik
faktér oldugunu vurguladiklar galigmalarinda 10-19 yas
arasindaki kimeta 5-yillk yasam oranini %63, 20
yasindan biyik hastalar kapsayan kimeta %45 olarak
bildirmiglerdir. Tumér histolojisinin yagsam oranlari Uzerine
etkisi olmadigi ileri siirilmektedir (6,8,11). Bu ¢alismada
timor histolojisi bir olgu disinda diger dizilerdekine benzer
bicimde indiferan tirdeydi. Olgu sayisi az olmakla birlikte
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dizimizde yas ve histolojik tiir ile yagam oranlart arasinda
iliski saptanmadi (P= >0.05).

Erigkinler ve gocukluk ¢agl NFK'da sagaltim bagarisiz-
liginin en énemli nedeni uzak metastazlardir (5,6,8,10).
Radyoterapiye siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, 5-
flourourasil, metotreksat gibi ilaglarin gesitli kombinas-
yonlarindan olugan kemoterapinin eklenmesiyle lokal
kontrol ve mikrometastatik hastalik kontrold saglanmak-
ta, bu da yasam hizlarini artirmaktadir (3,6,12,13,15).
Birgok retrospektif ¢alismada relapssiz yagam oranlan
©4,40-83 arasinda bulunmustur (3,4,6,7,12,13,16). Wolden
ve ark.'min (15) 33 olguluk dizilerinde 10 yillik hasta-
liksiz yasam oranlan kombine sagaltim (kemoterapi+
radyoterapi) grubunda %84, radyoterapi grubunda % 35
(P =0.01) ve 10 yillik genel yasam oranlarni kombine
sadaltim grubunda %78, radyoterapi grubunda % 33'tir
(P<0.05). Kim ve ark.'min (6) timd ileri evre hastalik
tanisiyla izlenen, adjuvan kemoterapi alan 7 olgularinda
relapssiz yasam oranlarl %86'dir. Huang ve ark.nin (5)
53 gocukluk ¢agi nazofarinks karsinomu olgularinda (g
yillik genel yasam hizlan %44'tir. Serin ve ark. (9) 5-

Kaynaklar

1. Young JL, Miller RW. Incidence of malignant tumors in
U.S. children. J Pediatr 1975, 86: 254.

2. Shanmugaratnam K, Chan SH, De-The G, et al
Histopathology of nasopharyngeal carcinoma: Correlations
with epidemiology, survival rates and other biological
characteristics. Cancer 1979, 44: 1029-1044.

3, Lobo-Sanahuja F, Garcia |, Carranza A, Camacho A.
Treatment and outcome of undifferentiated carcinoma of
the nasopharynx in childhood: a 13-year experience. Med
Ped Oncol 1986, 14(1): 6-11.

4, Pao WJ, Hustu HO, Douglass EC, Beckford NS, et al.
Pediatric nasopharyngeal carcinoma: long term follow-up
of 29 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1989, 17(2):
299-305.

5. Huang TB. Cancer of the nasopharynx in childhood.
Cancer 1890, 66 (5): 968-971.

6. Kim TH, McLaren J, Alvarado CS, Wyly JB, et al. Adjuvant
chemotherapy for advanced nasopharyngeal carcinoma in
childhood. Cancer 1989, 63(10): 1922-1926.

7. Lombardi F, Gasparini M, Gianni C, De Marie M, et al.
Nasopharyngeal carcinoma in childhood. Med Ped Oncol
1982, 10(3): 243-250.

8. Jenkin RDT, Anderson JR, Jereb B, et al. Nasopharyngeal
carcinoma. A retrospective review of patients less than
thirty years of age: A report from Children's Cancer Study
Group. Cancer 1981, 47: 360-366.

9. Serin M, Erkal HS, Elhan AH, Gakmak A. Nasopharyngeal
carcinoma in childhood and adolescence, Med Ped Oncol
1998, 31: 498-505.

10. Gin D, Hu Y, Yan J et al. Analysis of 1379 patients with
nasopharyngeal carcinoma treated by radiation. Cancer
1988, 61: 1117-1124.

174

Tirkive Ekopatolofi Dergisi 2000; 6 (3-4): 171-174

yillik OS hizlarini % 49 olarak bildirmiglerdir. Mertens ve
ark.'nin (14) gok merkezli caligmalarinda ileri evre NFK
olgularinda radyoterapi éncesi kemoterapi (sisplatin ve
5-florourasil), radyoterapi ve adjuvan IFN-beta sagalti-
mindan olugan protokol uygulamasiyla elde edilen yanit

_orani %91'dir ve ortanca 32 aylk izlemde tim hastalari

ilk remisyondadir. Olgularimizda ig yillik genel yasam ve
FFS hizlar sirasiyla %62 ve %47 bulunmustur. Yalnizca
cocukluk ¢agr NFK olgularini igeren az sayidaki dizinin
birgogunun kendi calismamizdaki gibi retrospektif olmasi,
degisik sagaltim protokollerinin uygulanmasi sonuglarin
kargilastinimasini giglestirmektedir.

Sonugta, erken tani ile daha yiiksek yasam oranlari bek-
lenen NFK sagaltimsinde radyoterapi ve adjuvan kemo-
terapiden olusan kombine sagaltimler etkili ydntemlerdir.
Radyoterapi ve kemoterapinin geg¢ yan etkileri tolere
edilebilmektedir. Ancak radyoterapi éncesi ve sonrasi
kemoterapi uygulamasiyla saglanan yilksek yagam oran-
lari radyoterapi dozlarinin ve sonugta geg yan etkilerin
azaltilabilmesinin olanakli olabilecegini dlstndirmek-
tedir (3).

11. Vikram B, Strong EW, Manolatos S et al. Improved survival
in carcinoma of the nasopharynx. Head Neck Surg 1984, 7:
123-128.

12. Gasparini M, Lombardi G, Rottoli L et al, Combined radio-
therapy and chemotherapy in stage T3 and T4 naso-
pharyngeal carcinoma in children. J Clin Oncol 1988, 6:
491-484.

13. Aoper HP, Essex-Cater A, Marsden HB, Dixon PF, et al.
Nasopharyngeal carcinoma in children. Pediatr Hematol
Oncol 1986, 3(2): 143-152.

14, Mertens R, Granzen B, Lassay L, Gademann G, et al.
Nasopharyngeal carcinoma in childhood and adolescence:
concept and preliminary results of the cooperative GPOH
study NPC-91. Cancer 1997, 80 (5): 951-959.

15. Wolden SL, Steinherz PG, Kraus DH, Zelefsky MJ, Pfister
DG, Wollner N. Improved long-term survival with combined
modality therapy for pediatric nasopharynx cancer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2000, 46 (4): 859-864.

16. Sahraoui S, Acharki A, Benider A, Bouras N, Kahlain A,
Nasopharyngeal carcinoma in children under 15 years of
age: a retrospective review of 65 patienis. Ann Oncol 1999,
10 (12): 1499-1502.

17. Bass IS, Haller JO, Berdon WE, Barlow B, et al. Naso-
pharyngeal carcinoma: clinical and radiographic findings in
children. Radiology 1985 Sep;156(3):651-654.

Yazisma adresi:

Yrd. Dog. Dr. Oznur Diizovali

Mersin Universitesi Tip Fak(ltesi

Cocuk Sag. ve Hast. Anabilim Dali, Mersin
Tel: 0 - 90 - 324- 337 43 00-1141

Faks: 0 - 90 - 324- 337 43 05

E-posta: oduzovali@superonline.com




Tlrkiye Ekopatolofi Dergisi 2000; 6 (3-4): 175-179

Plevra malign mezotelyomalarinda
prognostik faktorler
Prognostic factors in malignant mesothelioma of the pleura
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Ozet

Amag: Bu calismada 37 malign mezotelyoma olgusunun
yas, cins, uygulanan sagaltim, asbest dykisi ve histo-
lojik altttrlerden olusan prognostik faktérlerle ortalama
yagam sureleri arasindaki iliskiyi aragtirmayl amagladik.
Gere¢ ve yontem: 1990-1998 yillan arasinda, Dicle
Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda malign
mezotelyoma tanisi alan 37 olgu yas, cins, sagaltim, asbest
Oykusii, evre ve yagam sirelerine ait bilgiler yoniinden
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 24 (%64.9)'U erkek, 13 (%35.1)'0
kadindi. Genel yas ortalamasi 54.1 idi. Tim olgularda
ortalama yasam siresi 10.7 ay olup, epitelyal tir malign
mezotelyomada 10.8 ay, evre I'de 11.2 ay ve 65 yas
altindakilerde ise 10.2 ayd.

Sonuglar: 65 yasin altinda olan hastalar ile epitelyal tir
malign mezotelyomasi olanlar daha uzun yasam siresine
sahiptiler,

Anahtar sézclikler: Plevra, malign, mezotelyoma, prognoz

align mezotelyoma plevra bagta olmak izere, peri-

ton, perikard ve tunika vaginalisten gelisen, asbestle
ilkigkisi olan ve az gériilen bir timdrdir (1-5). Malign mezo-
telyoma ozellikle ashestli toprak bulunan bélgelerde yasa-
yanlarda (gevresel) ya da asbest maden ocaklarinda ve
asbest kullanan sanayi (yanmaz kumas, fren balatasi,
is1 yahtimi, 1siya dayanikll kagit Gretimi ve gemi sanayi
gibi is kollarinda) calisanlarinda (mesleksel) daha sik

%G6gus Hastalklar Anabifim Dall

Summary

Objectives: In this study, our goal is to investigate the
relation between the median survival and the prognostic
factors including age, gender, treatment, asbest history
and histologic subtypes of the 37 cases.

Materials and methods: 37 malignant mesotheliomas
diagnosed at Dicle University, Medical Faculty, Pathology
Department betweeen 1990-1998, were evaluated with
regard to age, sex, treatment, asbest history, stage and life-
sparn.

Findings: Of 37 patients, 24 (65%) were male and 13
(35%) were female. Median age was 54.1. In all cases
median survival was 10.7 months. Also, median survival
was 10.8 months in epithelial malignant mesothelioma,
11.2 months in stage | and 10.2 months in patients
younger than age 65.

Conclusions: The patients younger than age 65 and
patients with epithelial malignant mesothelioma had
more favorable prognosis.

Key words: Pleura, malign, mesothelioma, prognosis

gbriilmektedir (6,7,8). Ulkemizde de kimi yorelerde (Ger-
mik, Maden, Yesilova, Mihalliggik, Sorgun, Gekerek, Almus,
Sabanbzl, llgaz ve digerleri) daha sik gérilmektedir (9).

Bélgemizde Prof. Dr. Selahattin Yazicioglu ilk kez bu
konu (zerinde galisma yapmis ve hastahdl "Cermik
Hastali§" olarak adlandirmistir. Cermik yéresinde daha
6nce yapilan toprak analizlerinde "chrysotile” tirde as-
bestin bulundudu gésterilmigtir (10). Malign mezotelyomada

175



A.K. Uzuniar ve ark.

prognozu etkileyen degisik faktérler tanimlanmigtir. Bun-
lardan en dnemlileri; yas, cins, timér evresi (1 1,12) ve
histolojik alttiirdir (12-15). Uygulanan degisik sagaltim
yontemleri hastalarin prognozunu diizeltmede genellikie
basarisiz olup, malign mezotelyomali hastalarin yasam
sureleri tamdan sonra ¢ogu zaman 12-18 aydir (11,
16,17).

Bu galigmanin amaci plevral malign mezotelyoma tanisi
alan 37 olguda degisik prognostik faktérleri goz éniine
alarak yasam sirelerini irdelemektir.

Gereg ve Yéntem

Calismaya, 1990-1998 yillan arasinda, Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda malign mezo-
telyoma tanisi alan toplam 48 olgudan, Gégiis Hastalik-
lari Anabilim Dali'nda dosyalarinda yas, cins, sagaltim,
asbest dykusi ve yasam sirelerine ait bilgilere ulasabil-
digimiz 37 olgu alindi. Tanida mikroskopik ofarak rutin
hematoksilen-eozin preparatlarina ilaveten dokukimyasal
(van Gieson, PAS, trikrom) ve immiin dokukimyasal yéntem-
ler (vimentin, dezmin, alfa-1 antitripsin, S100 ve GFAP,
leu-M1, EMA, CEA ve sitokeratin) kullanild.

Histopatolojik olarak Diinya Saglik Orgiiti (DSO) (18)
sinflandirmas| temel alinarak; epitelyal, mikst (bifazik)
ve sarkomatoid olarak attiirlere aynidi. ilk tani kondugu
andaki evre temel alinarak, Butchart (6) yéntemine gore
evreleme yapildi (Tablo |).

Tablo I. Butchart evreleme yéntemi,

Evre

| Tumor paryetal plevra kapsiilii ile simrh, yalmz ayn taraf
plevrayi, akcigeri, perikardi, diyagrafmi tutmus.

] Tumaér gégis duvarini ya da mediastinal yapilar: {6zefagus,
kalp, karg! plevra) tutmus.

i Tumdr diyafragmi gegerek peritona girmis ya da karsi taraf
plevray) tutmus. Toraks diginda lenfatik yayilim var,

v Uzak metastaz.

Bulgular

Olgulanmizin 24 (%64.9)'0 erkek, 13 (%35.1)'t kadind.
Genel yas ortalamasi 54.1 olup, kadinlarda 48.5 erkek-
lerde 57.1 idi. En klglk yas 27, en biyiik yas 79'du.
Ortalama yagam suresi 10.7 ay olup, en az yasayan| 6
ay, en ¢ok yagayani 17 ay yasamisti.
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Olgulardan 34'G epitelyal, 2'si mikst ve 1' sarkomatdz
tirde malign mezotelyomaydi. Histolojik altttrlere gére
ortalama yagam siiresi epitelyalde 10.8 ay ve mikstte
7.3 ay olup, sarkomattz malign mezotelyoma tanisi alan
bir olgumuz ise 6 ay yasadi.

Mikroskopik olarak; Epitelyal tiirler: Genis stoplazmal,
hiperkromatik ve genellikle stoplazmanin bir kenarinda
yerlesmis nilkleusa sahip, nikieolusu belirgin, pleomor-
fik ve atipik mitoz igeren hiicrelerin benign fibréz stroma
icinde adenoid, tiibiiler, psédotubuler, tubulopapiller, tra-
bekiiler adalar ya da diffiiz infiltratif yapilar olusturdugu
goriildit (Resim 1). Epitelyal tumérlerden ayriminda ge-
rektiginde dokukimyasal olarak PAS, immiindokukim-
yasal olarak ise sitokeratin, EMA, S-100, CEA ve leu-M1
belirleyicileri kullanildi. Sarkomatéz tirler: igsi, pleo-
morfik, yer yer atipik mitoz iceren hiicrelerin fibrosarkoma
benzer stariform bir yap) olusturduklar gériildis (Resim 2),
Benzer histopatolojik gériintiiye sahip timérierden ayrim
icin gerektiginde dokukimyasal olarak van Gieson ve
trikrom, immiindokukimyasal olarak vimentin, dezmin,
alfa-1 antitripsin, S100 ve GFAP kullanildi, Mikst tirler:
Degisik yénlerde demetler olusturan sarkomatéz alaniar
icinde epitelyal yapidaki hiicrelerin tubuler, kordonlar ve
yer yer adaciklar olusturdugu gérildii (Resim 3).

Evreyle ilgili bilgiye ulagabildigimiz 24 hasta evre I'deydi.
Diger olgulara ait veriler yoktu. Ayrica evre I, [il ve IV'de
tanimlanan olgumuz yoktu. Evre | olan olgularin
ortalama yasam suresi 11.2 aydi. Yas dagilimina gobre
65 yas altindakiler 10.2 ay, 65-74 yag araliginda olanlar
8.1 ay ve 74 yas Ustiinde olanlar ise 7.3 ay yasamistir,
Kadinlarda yasam siiresi 8.1 erkelerde 9.6 aydi. Tim
olgulara ait ortalama yasam siireleri Tablo |I'de
gésterilmistir.

Tablo Il. 37 olguda yas cinsiyet, asbest hikayes| ve histolojik
tUrlere gbre ay olarak ortalama yasam siireleri.

Prognostik faktsrler Kategoriler Olgu sayisi Siirvey (ay)
Tanidaki yas <65 27 10.2
65-74 7 8.1
>74 3 7.3
Cins Erkek 24 9.6
Kadin 13 8.1
Asbest dykis(i Var 26 10
Bilinmiyor 11 B.5
Histolojik tiir Epitelyal 34 10.8
Mikst 2 7:3
Sarkomatéz 1 6
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Resim 1. Epitelyal tiir: Genig stoplazmali, hiperkromatik ve pleo-
morfik tlimér hiicrelerinin pseudotubuler yapilar ve
kordonlar olusturmasi.

Resim 2. Sarkomatéz tiir: igsi, pleomarfik ve yer yer atipik mitoz
igeren hiicrelerin fibrosarkoma benzer storiform bir
yapi olugturmasi.

Y ek 1 : | 3l 'y .
8 el N s N, A ATR) Y
Resim 3. Mikst tiir: Degisik yonlerde demetler olusturan sarkomatéz

alanlar iginde epitelyal gériinimdeki atipik hiicrelerin
olusturdugu tubuler yapilar.
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Tum olgulanmiz Cermik ya da g¢evresinden gelmek-
teydi. Asbest dykusii olan 26 olgunun yasam siresi 10
ay olup, asbest Gykisi olmayan ya da dosyasinda bu
bilgi bulunmayan 11 hastanin ortalama yagam siiresi ise
8.5 aydi. Sagaltim olarak 29 hastaya kemoterapi, 5
hastaya radyoterapi ve geri kalanlara semptomatik
sagaltim uygulandi.

Tartisma

Malign mezotelyoma az goriilen ve kétlu prognozu olan
bir timardir (4,19,20). Sikhig! son yillarda artmakta olup,
2010-2020 yillar arasinda pik yapmasi beklenmektedir.
Bu siklik artisinin 6zellikle asbestin yogun olarak kulla-
nildigl kimi sanayi calisanlari arasinda gergeklesecegi
saniimaktadir (16,21).

Ulkemizin pek ¢ok bélgesinde toprakta bulunan, riizgarla
ugugan ayni zamanda yapilarin i¢ ve dig yizeylerinin
badanasinda kullanilan ve béylece solunum ortaminda
siirekli bulunan asbest tirleri ve mikroliflerin malign mezo-
telyomaya neden oldugu gosterilmigtir (3,5). Asbestli
topraklarin bulundugu yérelerde yasayanlarda meslege
bagl olmayan malign mezotelyoma olgulan gériltr (5).
Tiirkiye'de Germik (Diyarbakir) (10), Karain (Urgiip-Nev-
gehir) (3), Halkapinar (Konya) (22), Kiraman, Berendi
(Ayranci-Karaman) (2) yoéreleri bu agidan taninmig
asbestoz bélgeleridir. Diyarbakirin Cermik ydresinde
"Cermik Hastalid® diye bilinen plevra hastaliklar
asbestoz sonucu gelismektedir (5).

Giineydogu Anadolu Bélgesi'nde Germik, Ergani, Ciin-
glis, Siverek ve Maden ilgeleri asbeste maruz kalan yére-
lerdir (23). Yazicioglu ve ark. (23) yaptiklan bir galigma-
da, bu yérelerde yasayanlann asbestsiz ybrelerde
yagayanlara gére malign mezotelyoma geligme riskinin
11.4 kat daha fazla oldugunu bildirmiglerdir. Caligma-
mizdaki olgularin da tamami bu yorelere aittir. Bu
nedenle malign mezotelyoma halen bélgemizde 6nemli
saglik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir.

Malign mezotelyoma asbest ile uzun siiren (20-25 yil)
karsilagma sonrasi gelistigi igin genellikle ileri yaslarda
ve erkeklerde daha sik gorilir (5,19,21,24,25). Erkek
kadin orani dedisik dizilerde farkl olup, bélge ya da
galigma ortamina gére degisiklik gdstermektedir. Bu
oran 3:1'den 20:1’e dek degismektedir (11,12,21,25).
Bélgemizdeki asbest toprakta bulunmakta (cevresel
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asbestoz) ve evlerde siva olarak kullaniimaktadir (10).
Bu nedenle kadinlar da erkeklere yakin oranda risk
altinda kaldigindan, bu oran caligmamizda 1.86:1 dir.

Denenen degisik sagaltim yontemlerine kargin, malign
mezotelyomada ortalama yagam siresi 12 ile 18 ay
arasinda degismektedir (11,16,17,26,27). Calismamizda
ise ortalama yasam slresi 10.7 aydi.

Malign mezotelyomada prognozu etkileyen faktérler
konusunda degisik galigmalar bulunmakla birlikte, genel
olarak yas, histolojik alttiir ve evrenin énemli prognostik
faktérler oldugu kanusunda gorig birligi vardir (12,19).
Ayrica sagaltim yonteminin de prognozda etkili oldugu
bilinmektedir (21).

Daha énceki galismalarda asbeste bagh geligen malign
mezotelyoma ile prognoz arasinda olumlu ya da ofum-
suz iliski kurulmaya caligilmig, ancak son galigmalarda
bu iligkinin diger prognostik faktorler élglisiinde &nemli
olmadigi bildiriimektedir (12,19,21). Galismamiza konu
olan olgular asbestin yogun oldugu Germik yéresinden
gelmektedir.

Chailleux ve ark. (24) 169 olguluk dizide 60 yasindan
geng olanlarin ortalama 17 ay, 60 yagindan daha yasl
olanlann 12 ay yasadiklarini bildirmiglerdir. Gelder (12)
ve ark. ise 65 yasindan geng olanlarin ortalama 15.4 ay,
65-74 yaslan arasindakilerin 9.3 ay ve 74 yas Ustin-
dekiler ise 8.06 ay yasadiklarini bildirmigtir. Manzini ve
ark. (11) ise 65 yas altindakiler igin yasam siresini 19
ay, 65-74 yas aras! icin 11 ay ve 74 yag sonrasi igin 12
ay olarak bildirmiglerdir. Degisik galigmalardaki degerler
Tablo Ili'de verilmistir. Calismamizda da benzer sekilde
65 yasin altinda olan hastalarin yasam sireleri daha
yasli olanlara gére daha uzundu.

Tirkiye Ekopatoloji Dergisi 2000; 6 (3-4): 175-179

Sarkomatéz komponent igeren alttirler genellikle daha
kotli prognoz gdsterirler (17). Sugarbaker ve ark. (28)
sarkomatoid biyume paterni gésterenlerin daha kéti
prognozlu olduklarini bildirmiglerdir. Bu yazarlar ekstra-
plevral pnémonektomi, kemoterapi ve radyoterapi uygu-
ladiklart 52 olguluk bir seride ortalama yagam stresini
16 ay olarak rapor etmigler. Ayrica sarkomatoid ya da
bifazik mezotelyomall (n=20) hastalardan higbirinin 25
aydan ¢ok yasamadigini, buna kargin, epitelyal mezotel-
yomali 25 hastanin 5 yiliik yasam stresi %45 olarak sap-
tamiglardir (28). Adams ve ark. (25) mikst mezotelyoma
ile sarkomatéz mezotelyoma arasinda prognoz yoniin-
den bir fark bulamamislar. Ancak epitelyal mezotelyo-
mali olgularin en iyi yagam siiresine sahip oldugunu
bildirmiglerdir. Johansson ve ark. (14) genel olarak epi-
telyal mezotelyomalarin hatta epitel agirhkh mikst tlrler-
de dahi prognozun daha iyi oldugunu bildirmiglerdir (17,
21,25,29). Epitelyal komponent arttikga prognozun iyiles-
tigi, oysa sarkomatéz komponent arttikga prognozun
kétulestigi bildiriimektedir (12,14,21,25). Epitelyal malign
mezetelyomall hastalarimizin ortalama yagam slresi
10.8 aydir. Kimi dizilere ait histolojik alttirlerin ortalama
yasam streleri Tablo IlI'de sunulmustur.

Cins ile prognoz arasinda bazan erkekler lehine (11,12),
bazan da kadinlar lehine (25) kurulan iligkinin kimi ¢alis-
malarda ise ihmal edilebilir oldugu rapor ediimektedir
(19). Caligmamizda erkeklerde ortalama yagam sdresi
9.6 ay, kadinlarda ise 8.1 ay olarak bulundu.

Beklenildigi gibi evre arttikga yasam stiresi de azalmak-
tadir (12,24). Olgularimiz iginde ileri evrede tanimlanan
olgu olmamakla birlikte, evre I'deki hastalarimizin orta-
lama yasam siiresi bildirilen ortalama yagam sirelerine
(13-15 ay) yakin degerlerdir (11,12,21).

Tablo I1l. Degisik dizilerdeki prognostik faktérlerde ay olarak ortalama yagam sireleri.

Gelder (12) Manzini (11) Bountin (21) Galismamiz
Prognostik faktorler  Kategoriler n ay n ay n ay n ay
Histolojik alttiir Epitelyal 30 10.06 22 13 135 11.2 34 10.8
Sarkomatoz 18 12.5 17 8 15 5.25 1 6
Mikst 35 7.9 34 15 38 7 2 7.3
Yasg (yil) <65 70 15.4 27 19 101 10 27 102
65-74 63 9.3 az 1 87 8.25 7 8.1
74> 34 8.06 21 12 - - 3 7.3
Butchart evre I 108 12.9 42 15 66 13.4 24 1.2
] 16 79 16 17 110 94 - -
IV 16 4.3 3 4 12 2.5 - -
Bilinmeyeler - - 19 10 = = 13 10.4
Cins Erkek 154 12.3 73 14 160 8 24 9.6
Kadin 13 6.6 7 10 28 7 13 8.1
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Sonug olarak, 65 yag altindaki olgularimizin 75 yasindan
yagl olanlara ve epitelyal tiir malign mezotelyomall hasta-
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Adli otopsilerin ateroskleroz yoniinden
arastiriimasi
A search of medicolegal autopsies for atherosclerosis

Erdem Ozkara

Ali Yemigcigil

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakilttesi Adi Tip Anabiim Dal, inciralt-izmir

Ozet

Girig: Bu galisma ani élimlerin olugsmasinda énemli bir
etken olan aterosklerozun yasa ve cinsiyete bagl degisi-
mini arastirmak amactyla adli otopsi olgularinda yapilmistir.
Ulkemizde adli otopsiler tizerinde, {ic damarin yapisini
aragtiran ve ateroskleroza farkli bakis agisiyla yaklasan
¢alisma bu ozellikleri nedeniyle yapilan ilk adli tip
galismasi niteligindedir.

Gereg ve yontem: Adli Tip Kurumu Baskanligi istanbul
ve izmir Morg Ihtisas Daire Bagkanliklarinda 1995-1996
yillarinda yapilan otopsilerde, ¢lriimenin ilerlemedigi ol-
gulardan rastlantisal olarak segilen 100 tanesinde (i¢ 6nemli
damar (aorta abdominalis, a. cerebri media ve a. coro-
naria sinistra) izole edilerek toplam 300 damarda hori-
zontal kesitlerde aterosklerotik olusumlar ve damar
limenindeki daralma yiizdeleri aragtinlarak ortaya ¢ikan
veriler Mann - Whitney U testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismada aterosklerozun erkeklerde, 6zellikle
de 40 yas ve istiinde daha belirgin olmak Uzere, kadin-
lara gére anlamli olarak artmis oldugu saptandi. Atero-
sklerotik olugumlarin énceden myokard infarktiisii gegirmig
olanlarda, digerlerine gore ok ileri boyutta oldugu gériildu.

Sonug: Kadin ve erkeklerde yagsla birlikte hastaligin da
ilerledigi, 40 yas ve lizerinde 18-39 yas kimesine gére
lezyonlarin daha artmis oldudu saptandi. inceledigimiz
damarlar arasinda yapilan degerlendirmede Aorta abdo-
minalis'deki lezyonlarin géreceli olarak daha ileri dizey-
de oldugu gérildi. Aterosklerozun arastirilmasinda zen-
gin veri kaynaklari olan otopsi olgularindan daha gok ya-
rarlaniimasi énerildi.

Anahtar sodzciikler: Ateroskleroz, adli otopsi, ani 8liim

Summary

Introduction: This study was performed on the medico-
legal autopsy cases for investigating the variation, relat-
ed to age and sex of atherosclerosis that is an important
factor causes sudden deaths.

Materials and methods: It was randomly selected 100
autopsy cases from Morque Specialization Office of
Istanbul and Izmir Group Chairmanship of Forensic
Medicine Council at 1995-1996, which have no severe
putrefaction. We isolated three important vessels (aorta
abdominalis, a. cerebri media, a. coronaria sinistra) from
each cases and by prepared horizontal slides were in-
vestigated atherosclerotic lesions and obliteration per-
centage of arterial lumen. Collected data were evaluated
with Mann-Whitney U test.

Results: In our study, we determined that atherosclero-
sis increased in men, especially above age 40 meaning-
fully than women. It was inspected that atherosclerotic
lesions were more severe degree in cases which have
old myocardial infarcts than the others.

Conclusions: We determined that the disesase increased
with age and atherosclerotic lesions were more signifi-
cant in age 40 and above group than 18-39 age group.
We have seen in our evaluation on investigated vessels,
the lesions in aorta abdominalis, relatively, were greater
degree.

Key words: Atherosclerosis, medicolegal autopsy, sud-
den death
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dli tip uygulamalarinda karsilagtigimiz élim olgula-
A rinin énemli bir bélimuni ani élimler olugturmakta-
dir (1-3). Ani élimler adli tip agisindan 6lim nedeninin
zor anlagildigi hatta bazen saptanamadi§i olgulardir. Ani
élimlerde 6lum nedeni hemen hemen daima kardiyovas-
killer sistemde (KVS) bulunur ve KVS hastaliklaninin teme-
linde ise ateroskleroz yer almaktadir (1-9). Bu nedenle
ani 6lom olgularinda &zellikle kalp ve damarlarin gok iyi
incelenmesi, aterosklerozun titizlikle aranmasi gereklidir.
Ozellikle koroner ateroskleroz ve bunun olusturdugu iske-
mik kalp hastalig, ABD'de élumlerin %25'inden sorumiu
olan myokard infarktiisine (MI) yol agmaktadir. Koroner
ateroskleroz erkeklerde daha cok gdrilmekte ve en sik
a. coronaria sinistra ramus interventricularis (6n inen dal)
stenozu seklinde klinik bulgu vermektedir (1,10). Karin
bélgesi aortunu gégls aortuna gore daha fazla tutan ate-
roskleroz, bagirsak ve alt ekstremitelerde iskemiye yol
agan hatta riptire olarak 8limcil kanamalar olugturan
aort anevrizmasina da neden olmaktadir (4,5,11,12).
Nérolojik hastaliklarin en yayginlarindan olan beyin
infarktlarinin da temelinde ateroskleroz yatmaktadir (2,3,9,
11,13). Beyinde ateroskleroz nedeniyle hasara ugrayip
en sik klinik bulgu veren damar a. cerebri media'dir (2).

Ateroskleroz sistemik bir olaydir ve viicudun tamaminda
etkilidir ancak aort, koroner ve serebral arterlerin tutul-
mas! daha gok klinik bulgu verir (12,14-16).

Bu galigma ani 6limlerin en énemli nedeni olan aterosk-
lerozun en ¢ok klinik bulgu verdigi damarlarda (aorta abdo-
minalis, a. coronaria sinistra ve a. cerebri media) yasa ve
cinsiyete bagh olarak hastaligin degisiminin belirlenmesi
amaciyla yapilmistir. Aterosklerozun etiyolojisine yonelik
bir gok galisma olmasina ragmen ani 6lim etkeni olarak
en gok bulgu veren li¢ damardaki ateroskleroz diizeyinin
adli tip bakis agisiyla incelenmesi nedeniyle arastirma-
miz diger aragtirmalardan farkldir.

Gereg ve yontem

Adli Tip Kurumu Bagkanligi istanbul ve izmir Morg Ihtisas
Dairelerinde 1995-1996 yillarinda yapilan otopsilerden
rastgele segilmig 100 olguda aterosklerozun agirlik dere-
cesinin yasa ve cinse bagl degisimi arastirildi. Olgular
secilirken girimenin ilerlememis ve incelenecek damar-
larin bozulmamig olmasina 6zen gésterildi. Olgularimiz
yasa ve cinse gére gruplandirildi. Cinse bagh farklilik-
lart ortaya gikarmak igin her iki cinste de ayr ayn degerlen-
dirme yapildi. Olgularin yas kiimeleri 18-39 yas ile 40 yas
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ve lzeri olmak (zere iki bélimde incelendi. 18 yas altin-
daki olgular sayica az olmalan ve daha az bulgu icermeleri
nedeniyle galigmaya dahil edilmedi. Calismamizda otopsi
sirasinda eski myokard infarktiist bulgular saptanan 40
yas ve Uzerindeki olgular da ayr kiime olarak degerlen-
dirildi (Tablo I).

Tablo |. Bu dizideki olgularin yag ve cins dagilimi.

Erkek Olgu (n) Kadin Olgu (n}
(18-39 yas ) 47 (18-39 yas ) 8
(40 yas ve lzeri) 32 (40 yas ve lizeri) 8
Eski Mi'li

(40 yag ve lizer, erkek) 5

Her olgudan a. cerebri media'mn (ACM), a. coronaria
sinistra'nin (ACS)ramus interventrikilaris dalinin ve aorta
abdominalis'in (AA) bifurkasyonlarindan dnceki 2 cm'lik
bélumleri gevre dokulardan olabildigince izole edilerek
alindi. Aterosklerozun agir bulgularinin orta ve blyilk ¢apli
arterlerde ve bunlarin bifurkasyondan hemen énceki bé-
[imlerinde géraldigunin bilinmesi nedeniyle bu ézellik-
teki damarlar secildi (4,5,11).

100 olgudan her ¢ damar izole edilerek, toplam 300 da-
mar ¢alismaya alindi. Mikroskobik inceleme yapilincaya
kadar damarlar % 10'luk formaldehid soliisyonunda fikse
edildi. Preparatiar Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari'nda hazirland: ve deger-
lendirildi. Damarlardan horizontal kesitler inceleme igin
hazirlandi ve Hematoksilen-Eosin ile boyanarak atero-
sklerotik olugumlar aragtinldi (1). Preparatlarda damar
limenindeki daralma %25'lik dilimler halinde skorlanarak
incelendi (16). Preparatlar agagidaki élgltlere gére deger-
lendirildi (Tablo I1).

Tablo . Aterosklerozun mikroskobik bulgulara gére skorlan-
masi (16).

0) Saptanamayan

1) Intimal depolanma: Monasit - makrofaj gé¢i, lipid insudas-
yonu (Resim 1).

2) Yagh gizgilenme: Intimal diiz kas gégu, lipid fagosite etmig
makrofajlar (Resim 2).

3) Aterom plagi: Lipid fagosite etmis makrofajlar, prolifere diiz
kas hiicreleri, lipid artiklar (Resim 3).
(llerlemis; aterom plaginin limen gapini azaltmasi dikkate
alinarak arterin kendi gapina oranla ne kadar daraldig
dlgllerek degerlendirildi.)

4) Lumeni % 25'e kadar daraltan (Resim 4).

5) Lumeni % 25-50 arasinda daraltan (Resim 5).

6) Lumeni % 50'den gok daraltan.
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Resim 1, Intimal depolanma, monosit-makrofaj gogi, lipid in-

sudasyonu.

Resim 3. Lipid fagosite etmis makrofajlar, prolifere duz kas
hicreleri, Lipid artiklar-Aterom plagt.

Resim 5. Limeni 9%25-50 arasinda daraltan lezyon.

Resim 4. Lumen %25 'e kadar daraltan lezyon

incelenen damarlarin ayri ayrl ortalama skorlar hesap-
landi. Her iki cinste de 18-39 yasg ile 40 yas ve Ustindeki
olgularin skorlari, dagiimin normal dagiima uymamasi
nedeniyle Mann-Whitney U testi ile kargilagtinldi (17).
Eski myokard infarktisli grup degerlendirme digl tutula-
rak, kalan 95 olgunun skorlar incelenen damara gore
karsilastinldr,

Bulgular

Olgulardan alinan 6rneklerin histopatolojik incelenmesi
sonucu elde edilen veriler asagidaki grafiklerde sunuldu.

Eski MIlU 5 olguya ait 6rmeklerin skorlama sonuglar
asagidadir (Sekil 1).
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18-39 yag kadin ve 40 yas ve Ustl kadinlara ait sapta-
nan bulgular dagiimin normal dagihma uymamasi
sebebiyle Mann-Whitney U testi ile kargilastinldiginda;
40 yas ve Uzeri grupta aterosklerozun anlamli olarak
arttigl sonucuna varildi (p<0.05).

Erkek olgular: 18-39 yas ile 40yag ve Uzeri erkeklere ait
veriler agagidadir (Sekil 3).

Sekil 1. Eski myokard infarktiislii olgularda skorlar.

Aorta abdominalis (AA) igin ortalama skor 2.8+£0.715
Arteria cerebri media (ACM) igin ortalama skor 3.0+.632

Arteria coronaria sinistra (ACS) igin ortalama skor
3.4+0.800

Tiim grup igin ortalama skor 3.1+0.786 olarak bulundu.

Kadin olgular: 18-39yas ile 40yas ve Uzeri kadinlara ait
veriler agagidadir (Sekil 2).

O183%yas  @40we Ozer

1,5
g
05
o LLEL Tl [
AA  ACM ACS Tum
grup

0183983  @40ve lizer

Sekil 3. Erkek olgularda skorlar.

Tablo IV, Erkek olgularda ortalama skorlar

18-39 yas 40 ve iizeri
Aorta abdominalis 0.787+1.102 1.750%1.685
Arteria cerebri media 0.553+0.880 1.68611.615
Arteria coronaria sinistra 0.596+0.970 1.469+1.481
Ug damar ortalamasi 0.645+0.987 1.635+1.584

Sekil 2. Kadin olgularda skorlar.

Tablo IIl. Kadin olgularda ortalama skorlar.

18-39 yas 40 yas ve lizeri
Aorta abdominalis 0.500£0.926 1.250+1.581
Arteria cerebri media 0.125+0.354 1.000£1.309
Arteria coronaria sinistra 0.125+0.354 0.875+1.356
Tim grup igin ortalama skor  0.250+0.608 1.042+1.367
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18-39 yas erkek ve 40 yas Ustli erkeklere ait saptanan
bulgular, dagilimin normal dagilima uymamas sebebiyle
Mann-Whitney U testi ile kargilagtinidiginda 40 yas ve
tzeri erkeklerde aterosklerozun anlamli olarak arttig
saptandi (p<0.01).

Kadin ve erkek olgulara ait bulgular genel olarak Mann-
Whitney U testi ile kargilastinldiginda aterosklerozun er-
keklerde her iki yas kiimesinde de anlamli derecede ileri
diizeyde oldugu saptandi (p<0.05).

Eskiden infarktiis gegirmis olanlar degerlendirme disi tu-
tularak geri kalan 95 olguya ait &rneklerin skorlari incele-
nen damara gére genel olarak degerlendirildiginde;

Aorta abdominalis igin ortalama skor= 1.210£1.438

Arteria cerebri media igin ortalama skor= 1.040+1.355




Adli otopsilerin aleroskleroz yontinden aragtinimast

Arteria coronaria sinistra igin ortalama skor= 1.00041.341
olarak bulundu.

95 olguluk gruba alinmayarak kargilastirma disinda tutu-
lan eski Mi'lii olgularin ortalama skoru (3.1+ 0.786) ate-
rosklerozun gok ileri olmasi nedeniyle digerlerine gore
cok yiksek dizeydeydi.

Kadin olgularda yasla birlikte aterosklerozun da ilerlem-
esine bagh olarak 40 yas ve uUstliindekilerin ortalama
skoru (1.042+1.367) 40 yas altindakilerin ortalama sko-
rundan (0.250+0.987) yiiksek bulundu. :

Erkek olgularda da yasla birlikte aterosklerozun ilerleme-
sine bagl olarak 40 yas ve Ustlindekilerin ortalama sko-
ru (1.635+1.584) 40 yas altindakilerin ortalama skorun-
dan (0.645+0.987) yiksek bulundu. Ayni yas grubunda
cinsiyete bagl karsilastirma yapildiginda; erkek olgu-
larin hem 40 yagin altinda hem de 40 yas ve Ustlinde
kadinlardan daha ileri dizeyde aterosklerotik lezyonlar
tagidigr dolayisiyla da ortalama skorlarin erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek oldugu saptandi.

Tartigma

Aterosklerozun olugumu ve bu olugsumu etkileyen faktor-
lerin arastinldig birgok ¢aligmada aterosklerozun yasla
birlikte arttigr kanitlanmustir. Caligmamizda ileri yaglar-
daki aterosklerozun hem kadinlarda hem de erkeklerde
erken yaslara gére daha ileri diizeyde bulunmasi kay-
naklarla uyumludur(5,10,12,15,186).

Aterosklerozun klinik bulgu verme yas! konusunda bir
fikir birligi yoktur. Ancak yapilan galismalarin gogunda
40'i yaslarla birlikte klinik bulgularin ortaya g¢iktigi
gbsterilmistir (11,12,15,18,19). Calismamizda ateroskle-
roz 40 yas ve (zerinde her iki cinste de geng yastaki
(18-39yas) olgulara gdre daha ileri dizeyde bulundu. Bir
gok risk faktéri olan ateroskleroz igin dnemli bir risk
faktérii de cinsiyettir. Kaynaklarda erkeklerde bu has-
taligin daha gok gériildligu, 40 yasindan énce bile agiga
¢ikmasina karsin en ¢ok 40 yas Uzeri erkeklerde goril-
diigi bildirilmistir (4,11,14,15,18-21), Calismamizda erkek-
lerde 6zellikle de 40 ve daha ileri yaslarda aterosklero-
zun ileri dizeyde oldugunu saptadik. Galismamizda kadin-
larda gérilen ateroskleroz her iki yas kimesinde de
erkeklerden daha diisik diizeyde saptandi ancak yas
faktoriiniin etkisiyle 40yasin Ozerindeki kadinlarda geng
gruba gére daha ileri dilzeyde bulgular saptand..
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Kadinlarda menopoz dncesi dénemde aterosklerozun
gok yavas ilerlemesi kadin cinsiyet hormonlarina baglan-
migtir. Yapilan galigmalarda, premenopozal dénemde
kadinlarin ateroskleroza karsi korundugu ancak meno-
pozla birlikte bu koruyuculugun azaldigi ve sonugta 7.-8.
dekadlarda erkeklerle esit dizeye geldigi gosterilmistir
(4,11,13,21). Calismamizda kadinlarda aterosklerozun,
erkeklere gére daha dilgiik diizeyde oldugu ancak yasla
birlikte hastaligin da ilerledigi saptandi.

Aterosklerozun en ¢ok keroner arterlerin tutulumu seklin-
de klinik bulgu verdigi bilinmektedir. Arastirmalarin gogu
sol ana koroner ve dallarinin en sik klinik bulgu veren da-
marlar oldugu konusunda birlegsmektedir (10,16,22-26),
Calismamizda Arteria coronaria sinistra'nin ramus inter-
ventrikilaris dali (Sol 6n inen dal) aragtinldl ve inceledigi-
miz diger damarlara yakin agirikta tutulum gériildis. Ozellikle
erkek olgularda kadinlara oranla daha belirgin sekilde
yagla birlikte lezyonun agirlastigi saptandi.

Aorta abdominalis'in aterosklerozda tutulan major damar-
lardan biri eldugu bir gok ¢aligsmayla kanitlanmistir. Aort-
taki lezyonlarin ileri yaglarda ve erkeklerde arthg da
kaynaklarda belirtiimektedir (5,11,12,16,22). Calismamiz-
da da aorta abdominalis'in ateroskleroz skorunun diger-
lerine gtre daha yiiksek oldugunu saptadik.

Ateroskleroz tim vicuttaki arterleri tutan sistemik bir
hastaliktir. Yapilan damar greftlerinin kisa sUrede tekrar
stenozla sonuglandiyi birgok galigmayla gosterilmigtir
(6,11,22,25). Olgularimizda inceledigimiz her ¢ damar-
da da aterosklerozun degisik oranlarda da olsa bulun-
mas! ayrica eskiden infarktis gegirmis grupta korener
digindaki damarlarda da gok ileri diizeyde ateroskleroz
saptanmasi hastaligin sistemik olmasiyla ilgilidir.

Sonug olarak; galismamizda ateroskleroz Aorta abdo-
minalis'de en ileri (ortalama skoru 1.210+1.438) diizeydeydi
bunu Arteria cerebri media (ortalama skoru 1.040+1.355)
ve Arteria coronaria sinistra (ortalama skoru 1.000+1.341)
izlemekteydi. Ancak Aorta abdominalis tutulumu diger-
lerine gére daha fazla olmakla birlikte her tig damarin da
ateroskleroz agirlig: birbirine yakin diizeyde saptandi.

Yapilan birgok klinik galismada en geligmis yéntemler
kullanilsa bile damar duvarimin tim katlar (media, inti-
ma, seroza) gorintilenemediginden lezyon hakkinda
tam bilgi alinmasi zordur. Halbuki otopside tim damar
katlari gorilebilir, gereken diger incelemeler de bir sinir-
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lama olmaksizin yapilarak tim veriler en ince ayrintilariyla
ortaya konabilir. Otopsiye dayall galismalarin anlamli ol-
abilmesi igin tipki klinik calismalarda oldugu gibi vaka
sayilarinin fazla olmasi gereklidir. Adli olgular diginda da
otopsi yapma olanag! bulunmaktadir. Ancak bildirimi zo-
runlu hastaliklardan stUphelenildigi durumlar olmaksizin
otopsi yapabilmek i¢in ailenin iznini alma gereksiniminin
ortaya cikmasl, olgu sayisinin az olmasina neden ol-
maktadir (2,26). Oysa adli otopsilerden yararlaniimasi
bize yiksek olgu sayili ¢alismalar yapma olanag! saglaya-
bilecektir. Adli otopsi galigmalarindan saglanacak tim
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Akut mezenter arter tromhozunda erken
tani ve mortalite oraninin arastiriimasi

Investigation of the early diagnosis and the mortality rate
in the acute mesentery artery thrombosis

Dr. Bekir Ozenen

Tepecik Egitim Hastanes, 2. Genel Cerrahi Kinij, Tepecik-lzmir

Ozet

Giris ve amag: Akut mezenter arter trombozu erken tani-
daki giclikler nedeniyle mortalitesi yiiksek bir hastalik-
tir. Amacimiz kendi olgularimizin sonuglarini sunmaktir,

Gereg ve yontem: SSK Tepecik Egitim Hastanesi 2.
Genel Cerrahi Kliniginde 1987-2000 yillan arasinda bu
hastaliktan opere ettigimiz 30 olguyu inceledik.

Bulgular: Olgularin 18 (% 60)'i erkek, 12 (% 40)'si kadind.
Ortalama yas 59.7'dir. 30 olgumuzun hepsinde karin
agrisi, bulanti, 25'inde kusma, 26'sinda distansiyon,
yaygin hassasiyet ve lokositoz mevcuttu. Olgularimiza
embolektomi, simple laparatomi, ince ve kalin barsak
rezeksiyonlar gibi cerrahi girisimler yapiimistir. 20 (%
66.6) olgumuzda kardiyak patoloji mevcut idi. 30
olgudan 27 (% 90)'si acil sartlarda opere edildi ve kesin
tanilar laparotomi esnasinda kondu. 25 (% 83.3) olgu
postoperatif dénemde kaybedildi. 5 olgu 1 yillik takip
sonucunda yasiyor idi.

Sonug: Erken tanida, tek bagina bir tani araci ve labo-
ratuvar bulgusu halihazirda yoktur. Karin agrisi, bilinen
risk faktorleri ile birlestirildiginde akut mezenter arter
trombozunu akla getirerek, erken tani olasiigi olabilir,
Anahtar sozciikler: Akut mezenter arter trombozu,
erken tani, sagkalim.

on yillarda, barsaklarin kanlanmasindaki yetersiz-

lige bagl olarak, birgok klinik tablonun gelistigi ve
bunlarin cerrahi agidan tanisal ve teknik gigliige neden
olabildigi anlagiimistir.

Summary

Introduction: Acute mesenteric arterial thrombose is a
disease with high mortality due to the difficulty in the
early diagnosis.

Materials and methods: Between the years 1987-2000,
30 cases of acute mesenteric ischemia were operated
on at the 2nd Surgical Clinic, SSK Tepecik Hospital,
lzmir, in Turkey.

Results: Of these cases, 18 (60 %) were males and 12
(40 %) were females. The mean age was 59.7. Thirty
cases presented with abdominal pain and nausea, 25
cases with vomiting. There were abdominal sensitivity,
distention, high WBC count in 26 cases. Treated by
various surgical procedure such as embolectomy, small
and large bowel resection, simple laparotomy were
performed for all our cases. 20 (66.6 %) cases had a
cardiac pathology. 27 (90 %) were operated on in the
setting of emergency and definite diagnosis was
established peroperatively. 25 (83.3 %) cases died in
the postoperative period. 5 cases were still living at the
end of the first year.

Concultion: In the early diagnosis of mesenteric
ischemia, there is not a single definite laboratory finding
or means of diagnosis. When the abdominal pain was
combined with the risk factors, the early diagnosis of
acute mesenteric ischemia is possible.

Kew words: Acute mesenteric artery thrombose, early
diagnosis, survival

Barsaklarda akut iskemiye neden olan etiyolojik faktérier
arasinda en sik gériileni akut mezenter arter trombozu-
dur (% 47) (1,2).

Akut mezenter arter trombozunda, klinik belirtilerin yeterli
olmamasindan dolayi, barsak nekrozu gelismeden dnce
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tani konulmasi oldukga giigtiir (3). Erken dénemde tan
%6'dir. Hastalarin biyiik kismi terminal dénemde cerrahi
merkezlerine ulasabilmekte dlim oranm %80-90'lardadir
(2,3).

Cogu hastalarda arteriyosklerotik kalp hastaligi, arteriyel
rekonstriksiyonlar, amputasyonlar, hipertansiyon, iliak ve
femoral arter tikanmasi, aort anevrizmas! gibi yandas hasta-
liklar vardir. Erkeklerde kadinlara oranla 2/3 oraninda
daha gok gérillmektedir (1,2,4).

Bu galismanin amacl, son ondért yilda akut mezenter
arter trombozu tanisiyla opere edilen olgularimizin
preoperatif tanisini ve sagkalim suresini aragtirmaktir.

Gereg ve yontem

SSK Tepecik Hastanesi 2. Genel Cerrahi Kliniginde son
ondért yilda (1987-2000) akut mezenter arter trombozu
tanisiyla opere edilen 30 olgu vardir. Bu olgular cerrahi
islem, semptomlar, laboratuvar bulgular, yas, cins,
preoperatif tani ve sagkalim agisindan degerlendirildi.
Tanida direkt karin grafisi, karin ultrasonografisi (US),
abdominopelvik tomografik inceleme, rutin laboratuvar
incelemeleri, kan l6kosit sayisi, asid-baz dengesi ve
serum fosfat dizeyleri kullanildi.

Degerlendirme kapsamina alinan 30 olgunun timi opere
edildi. Postoperatif izlem yapildi. Olgulara parsiyel ince
barsak rezeksiyonu, total ince barsak rezeksiyonu, total
ince barsak rezeksiyonu + parsiyel kolon rezeksiyonu,
simple laparatomi ve embolektomi gibi cerrahi islemler
uygulandi.

Bulgular

Dizideki olgularin % 60 (18 olgu)'l erkek, % 40 (12 olgu)
kadindi. Erkek/kadin orani 1.5 dir. En kigUk yas 35, en
bliyik yas 74 olup, ortalama 59.7 idi.

30 akut mezenter arter trombozunda yapilan cerrahi
girisimlerin dagilim: soyledir (Tablo 1). 5 olguya embol-
ektomi (% 16.6) (bu olgularin 2'sine second-look parsi-
yel ince barsak rezeksiyonu yapilmigtir), 3 olguya simple
laparatomi (% 10), 9 olguya total ince barsak rezeksi-
yonu (% 30), 2 olguya parsiyel ince barsak rezeksiyonu +
embolektomi (% 6.6), 7 olguya total ince barsak rezeksi-
yonu + parsiyel kolon rezeksiyonu (% 23.4), 3 olguya
parsiyel ince barsak rezeksiyonu (% 10), 1 olguya
parsiyel kolon rezeksiyonu (% 3.3) yapiimigtir.
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Tablo |. Akut mezenter arter trombozunda uygulanan cerrahi

girigimler.
Cerrahi yéntem Olgu (n) %
Embolektomi 5 16.6
Simple Laparatomi 3 10
Total ince Barsak Rezeksiyonu 9 30
Parsiyel ince Barsak Rezeksiyonu +
Embolektomi 2 6.6
Total ince Barsak Rezeksiyonu + Parsiyel
Kolon Rezeksiyonu 7 234
Parsiyel ince Barsak Rezeksiyonu 3 10
Parsiyel Kolon Rezeksiyonu 1 33
Toplam 30 100

Dizideki 30 olgudaki klinik ve laboratuvar bulgularin
dagilimi (Tablo IlI) séyledir: 30 olguda karin agrisi ve
bulanti, 25 olguda kusma, 26 olguda distansiyon ve
yaygin hassasiyet, 22 olguda direkt karin grafisinde
belirgin olmayan hava-sivi diizeyi ve subileus gériinim,
26 olguda 15000/ml Gzerinde |6kositoz, 10 olguda meta-
bolik asidoz ve serum fosfat diizeyinde yikseklik (10
hastada bakildi) vardi. 2 olguda karin US'de mezenter
trombozu én tarsi (5 olguda yapildi), 1 olguda bilgisa-
yarli tomogralfi ile mezenter trombozu 6n tanisi kondu.

Tablo 2. Dizideki olgularin Klinik ve labaratuvar bulgulaninin dagilimi.

Bulgular Olgu (n}

Karin Agnsi 30

Bulanti 30

Kusma 25

Distansiyon 26

Yaygin duyarhik 26

Subileus 22

Lokositoz (15.000/miIT) 26

Metabolik Asidoz 10 T (10 olguda bakild)
Serum fosfat 10 T (10 olguda bakildi)

2 (+) (5 olguda bakildi)
1 (+) (1 olguda yapildi)

Karin ultrasonografisi
Bilgisayarli tomografi

Olgularin 20'sinde (% 66.6) kardiyak patoloji saptandi.
30 olgudan 27 (% 90) tanesi acil kosullarda opere edildi
ve kesin taniy! laparatomi sirasinda ulasildi.

Tartisma

Akut mezenterik iskemi patofizyolojisi daha iyi bilinme-
sine karsin, oldukga morbid bir hastalik olup mortalitesi
% 60 dolaylarindadir ve insidensi hastane giriglerind
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%0.1 olup giderek artmaktadir (4,5). Klinik belirtilerin
yeterli olmamas! nedeniyle, barsak nekrozu gelismeden
6nce tani konulmasi oldukga gulgtir (3). Taniya ancak
hastalarda sepsis ve komplikasyonlar ortaya ¢iktiginda
ulagilabilmesi nedeniyle mortalite yilkseltmektedir. ince
barsaklar iskemiye ancak alti saat dayanabilmekte ve
bundan sonra irreversibl degisiklikler olusmaktadir (6,7).

Akut mezenterik arterial trombozu, dnceden varolan
kritik stenozlarla iliskilidir. Bu hastalarin gogunda kronik
mezenterik iskemi Sykiist vardir. Ornegin postprandial
agri, kilo eksilmesi, yemek korkusu ve erken doyma gibi
semptomlar gériiliir. SMA daki aterom plag! yillar gec-
tikge kritik darliga gider ve residiel limen yavag akim
aninda aniden tromboze olur (5). Hastalik sinsice baslar.
Kolik bigimde karin agrisi, bulanti, kusma, distansiyon,
yaygin duyarlik ileus, I6kositoz vardir. Cogunlukia klinik
olarak, barsak obstriiksiyonu gibi degerlendirilir (2,8). 30
olgunun timinde karin agrisi, bulanti, 25'inde kusma,
26'sinda distansiyon, yaygin duyarlk ve I6kositoz
(15.000/mIT), 10 olguda bakabildigimiz serum fosfat
yiiksekligi ve metabolik asidoz 10 olgudada vard. leus
ve subileus tablosu 22 olguda saptandi. Ayhan Keskin
ve ark.'nin 21 olguluk dizisinde karin agrisi, bulanti
kusma en belirgin semptomlar, batinda duyarlik en
belirgin fizik baki bulgusu olarak bulunmustur (9).

Kardiak patoloji olgulanmizin % 66.6 (20 olgu)'sinda sap-
tanmasina karsin, Ayhan Keskin ve ark.'min galisma-
sinda (% 90.4 (19 olguda)’'linde saptanmistir (9).
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Akut mezenterik iskemili 5 olguda yapilan karin US, 2
olguda preoperatif dénemde yardimer olmustur, Yine 1
olguda yapilan karin BT preoperatif dénemde yardimci
olmustur.

Serum fosfat dilzeyi yiksekligi, metabolik asidoz ve
lokositoz mezenter arter trombozu tamsinda bir triad
olugturmaktadir (10). Calismamizda, kogullarin elverdigi
dlgtide bakilabilen 10 olgunun timiinde serum fosfat degeri
yiksek idi. Metabolik asidoz 10 olguda degerlendirildi. 10'un-
dada mevcut idi. Lokositoz (15.000/mIT) 26 olguda vard.

Akut mezenter arter frombozunda uyguladigimiz cerrahi
girisimler (Tablo 1) embolektomi, simple laparatomi, ince
ve kalin barsak rezeksiyonlaridir. 30 olgudan 27 (% 90)'
si acil kosullarda opere edildi ve kesin tanilari laparatomi
sirasinda kondu. 25 (% 83.3) olgu postoperatif dénem-
de kaybedildi. 5 olgu 1 yillik izlem sonucunda yagiyor idi.

Sonug olarak, akut mezenter arter trombozunda ylksek .
mortaliteyi digtirmek igin erken tani gok dnemlidir. Anji-
yografi deneyimli merkezlerde yapildiginda kesin tanida
yardimcidir (5). Son yillarda nilkleer manyetik rezonans
kullaniimaya baslanmistir (11, 12). Tanida doppler ve
CT kullanilabilir (5).

Erken tanida, tek bagina bir tani araci ve laboratuvar
bulgusu yoktur. Karin agrisi, bilinen risk faktérleri ile
birlestirildiginde olasi akut mezenter arter trombozunu
disiinmek, erken taniya yardimei olur.
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Bifocal mucinous cystadenocarcinoma of
pancreatic and peritoneal localization
(A case report)

Pankreas ve peritoneum lokalizasyonlu bifokal miisinéz
kistadenokarsinom (Olgu sunumu)
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Summary

Background/Objectives: Peritoneal mucinous carcino-
mas are rare tumors. They have high rate of recurrence
and metastasis after resection of primary neoplasms.
Cystic tumors of the pancreas are also rare, accounting
for only 1% of the malignant neoplasms. These are gene-
rally well circumscribed and localized with a prognosis
better than that of ductal adenocarcinoma. Mucinous
subtypes are usually symptomatic and have a higher
recurrence rate after complete surgical excision. Adju-
vant chemotherapy is investigational. To the best of our
knowledge, this is the first case of a mucinous cystadeno-
carcinoma with such a presentation in the literature.

Case: We present a 19 years old female with bifocal
mucinous cystadenocarcinoma, localized at both the
pancreas and the peritoneum at the time of the diagno-
sis, with no histological evidence of vessel invasion or
extension beyond the organ. Both tumors were excised
with tumor free margins and adjuvant chemotherapy
was administered. The patient had been operated 6
years ago because of a pancreatic pseudocyst, probably
occurred after an abdominal trauma.

Conclusion: The presented patient is still recurrence
free in the 27th month of the follow-up without any com-
plications. We think that both cystic neoplasms found in
the present patient were primary cystadenomas and are
not the recurrence of the previous cystic lesion.

Key words: Mucinous, cystadenocarcinoma, pancreas,
peritoneum, pseudocyst, chemotherapy, cancer

?Department of Pathology

Ozet

Giris/Amac: Peritoneal miisinéz karsinomlar nadir olup
genellikle ya metastatik ya da diger organlardan rezeke
edilmis primer neoplazmlarin rekdrrensleridir. Pankre-
asin kistik timdrleri de az olup, bu organin malign neo-
plazmlarimin ancak %1'ini olusturur. Genellikle iyi sinirh
ve lokalizedir ve prognoziarn duktal adenokarsinomdan
daha lyidir. Misinéz subtipler genellikle semptomatiktir
ve tam bir cerrahi eksizyon sonrasinda daha ylksek
rekdrrens oranlari gdsterirler. Adjuvan kemoterapi de-
neyseldir. Bu olgu sunumunun amaci, bildigimiz kadar
ile, hem pankreasta hem de peritonda lokalize bifokal
miisinéz kistadenokarsinom olgusunun kaynaklarda bu-
lunmayisidir.

Olgu: Bu makalede tani esnasinda histolojik olarak or-
gan dist yayilim ya da vaskdiler invazyon olmaksizin hem
pankreas hem de peritonda lokalize, bifokal miisinéz kis-
tadenokarsinomiu 19 yasinda bir bayan olgu sunulmak-
tadir. Her iki timér de cerrahi sinrlari tiimor igermez
sekilde eksize edilmis ve ardindan adjuvan kemoterapi
uygulanmistir. Olgu, olas! bir abdominal travma sonrasi
olusmus pankreatik psddokist nedeniyle 6 yil énce opere
olmustur.

Sonug: Sunulan olgu halen postoperalif 27. ayda kom-
plikasyonsuz ve rekdrrenssiz olarak izlemdedir. Her iki
kistik timdriin bifokal dzellikte oldugunu ve 6 yil onceki
kistik lezyonun rekiirensi olmadigini diisinmekteyiz.

Anahtar sézciikler: Misinéz, kistadenokarsinom, pank-
reas, periton, psédokist, kemoterapi, kanser
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ancer of the exocrine pancreas is rarely curable (1-3).

For patients with early cancer with no lymph node
metastases and no extension beyond the "capsule" of
the pancreas, the survival rate following resection of the
head of the pancreas approaches 20% (1). Improve-
ments in the imaging technology can aid in the diagnosis
and the identification of patients with early disease that
is amenable to resection

Pancreatic cystadenocarcinoma is a malignant cystic tu-
mor of the pancreas with two major subtypes of serous
and mucinous cystadenocarcinoma (2-5). Cystic tumors
of the pancreas are rare, accounting for only 10 to 15% of
the cystic lesions and 1% of the malignant neoplasms.
These are generally well circumscribed and localized
with a prognosis better than that of ductal adenocarcino-
ma, though they are also malignant (2).

In this paper, we present a case with probably bifocal
mucinous cystadenocarcinoma, localized at both the
pancreas and the peritoneumn at the time of the diagnosis,
with no histological evidence of vessel invasion or exten-
sion beyond the organ. To the best of our knowledge,
this is the first case of a mucinous cystadenocarcinoma
with such a presentation in the literature,

Case Report

A 19 years old female patient, admitted with abdominal
discomfort and bloating after the meals. The abdominal
ultrasonography (USG) detected a cystic peritoneal
mass with a size of 40 x 55 mm. located superior to the
left ovary, but distinct from the adnexial structures. The
computed temography (CT) and the magnetic resonans
imaging (MRI) both revealed the same mass as well as
an additional cystic mass of a 50x70 mm. size localized
at the corpus of the pancreas. Both masses were well
encapsulated and cystic in nature without any invasion.
They were hypodens and inhomogenous in the CT, and
hypointens in T1 and hyperintense in T2 sequences of
the MRI, with an hyperintense content in both sequen-
ces. No pathological lymph node enlargement was
detected in the abdomen. The endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) was normal. The
aspiration cytology from the pancreatic cystic mass revealed
benign cytologic findings. The hematological and the bio-
chemical analyzes of the patient were normal. The serum
levels of the pancreatic tumor markers CEA and Ca 19-8
were also in normal limits as 1(0-2.5) ng/ml and 1.9 (0-37)
U/ml. respectively. The systemic evaluation did not reveal
any metastases. The cystic masses in the pancreas and
the peritoneum were excised by central pancreatectomy
and end to side Wirsungo-jejunostomy and peritoneal
cystectomy without any complications. The pathological
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examination revealed mucinous cystadenocarcinoma for
both masses (Figure 1 and 2). Histologically there was
no evidence of vessel invasion or extension beyond the
capsule of the pancreas. The surgical margins were free
of the tumor.

Four courses of adjuvant chemotherapy with 5-fluorouracil
600 mg/m? + leucoverin 20 mg/m? + gemcitabine 1250 mg/m?
(in days 1, 8 and 15 of each course) were administered
after the operation with ovarian protection with a LHRH
agonist. The patient is now in the 27th month of the fol-
low-up after the operation and is free of recurrence with-
out any complaints, Her serum tumor markers CEA, and
Ca 19-9 are also in normal limits as well as the hemato-
logical and the liver function and the pancreatic tests.

Six years ago a cystic mass at the head of the pancreas
and a lymph node were excised, in another hospital. The
histopathologic diagnosis was a pseudocyst with a fibrous
wall but no epithelial lining, and the lymph node showed
reactive changes. She had a history of an abdominal
trauma a few months before the past operation.

Discussion

Cancer of the exocrine pancreas is rarely curable with
poor response to chemotherapy and radiation therapy
with a 5-year survival rate of 4% for all patients with pan-
creatic cancer. In fewer than 20% of cases the tumor is
truly localized to the pancreas at the diagnosis and is
completely resected. For patients with early cancers
(less than 2 centimeters) with no lymph node metasta-
ses and no extension beyond the capsule of the pancre-
as, the survival rate following resection of the head of the
pancreas approaches 20%. For patients with advanced
cancers, the overall survival rate of all stages is less
than 1% at 5 years with most patients dying within the
first year after the diagnosis (1).

Pancreatic cystic tumors are rare, accounting for only 10 to
15% of the cystic lesions and 1% of the malignant neo-
plasms (2). They can be benign or malignant and are
usually well circumscribed and localized. The most
important subtypes are serous microcystic cystadeno-
mas, mucinous cystadenomas, mucinous cystadenocar-
cinomas, mucin-producing adenocarcinomas and adeno-
carcinomas associated with pseudocyst or simple cyst.
The most useful studies for the diagnosis are USG, CT,
ERCP, and guided punction of the cyst with study of the
fluid, and the biopsy (2). Peritoneal mucinous carcino-
mas are rare in the literature. The reported ones are mostly
either metastatic or recurrences of the resected primary
neoplasms of the other organs (3,4).
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Figure 1a. Micrograph of the mucinous cystadenocarcinoma in
the pancreas . Note the mucin in the stroma. H-E
staining, x 100,
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Figure 2a. Micrograph of the mucinous cystadenocarcinoma in
the omentum. Note the mucin in the stroma. H-E
staining, x 100.

Figure 1b. Micrograph of the mucinous cystadenocarcinoma in
the pancreas. Note the blue mucin lakes within the
tumor. Alcian blue staining, x 100.

Siech et al. reported a series of 51 patients with pan-
creatic serous and mucinous cystadenoma and their ma-
lignant counterparts, serous and mucinous cystadeno-
carcinoma. Eighty-five per cent of the patients had pre-
sented symptoms. CT and ERCP were the most sensitive
diagnostic techniques; however, in three patients with serous
cystadenoma and in one patient with serous cystadeno-
carcinoma, ERCP findings were completely normal (5).
Hashimoto et al. reported their experience on 51 patients:
20 serous cystadenomas, 10 mucinous cystadenomas,
11 mucinous cystadenocarcinomas, 5 cases of mucinous
ductal ectasia, and 5 papillary cystic neoplasms. Mucinous
tumors were always symptomatic, whereas 55% of the
serous tumors were asymptomatic (6) Our patient had a

Figure 2b. Micrograph of the mucinous cystadenocarcinoma in
the omentum. Note the blue mucin lakes within the
tumor. Alcian blue staining, x 100.

mucinous tumor and was symptomatic. She had a normal
ERCP probably due to the corporal localization of the tumor.
Cyst fluid analysis may be misleading according to litera-
ture (7,8) as it also revealed a benign growth pattern in
the presented patient.

A pseudocyst is an accumulation of pancreatic juice sur-
rounded by a wall of connective tissue or granulation tissue,
developed as the result of acute pancreatitis, pancreatic
injury or chronic pancreatitis. Owing to the spectacular
progress in imaging techniques, cystic lesions of the
pancreas are detected more often than previously, and
this leads to therapeutic dilemmas. Of the pancreatic
cystic lesions 80% are pseudocysts (8). Andronescu et
al. analyzed the etiology of pseudocysts in 23 cases. Of
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these 7 were secondary to acute pancreatitis, 6 to
chronic pancreatitis, 4 to abdominal trauma and 6 were
idiopathic (10). The presented patient also had a history
of an abdominal trauma before the past operation for a
pancreatic pseudocyst. Although the pathological exami-
nation of the operation material (from the head of the
pancreas) had not revealed a neoplastic growth, it is
possible that the tumor in the pancreatic corpus could have
been skipped then. Kubota et al. recommend the use of
intra-operative USG to demonstrate the skip lesions in
patients with cystic pancreatic tumors which may contri-
bute to a change in the operative procedure (11).

Pancreatic cystic tumors are frequently confused with
pseudocysts (2,12-14). Martin et al. reported that cystic
pancreatic tumors may be misdiagnosed as pseudo-
cysts, due to their experience on the patients who under-
went operation for a cystic mass in the pancreas with
histological confirmation of neoplasia (7). While the lesion
had been labeled as a pseudocyst in 8 patients, in 7 of
them the CT lacked suspicious neoplastic features, while
ERCP, angiography and percutaneous cyst fluid analysis
were unhelpful or misleading in 16 of 18 investigations
with respect to differentiating tumor from pseudocyst.
Attempted operation for cure was performed in these
patients despite diagnostic delays of up to 6 years and
initial treatment with cystenterostomy in two cases (7). In
the presented patient the peritoneal tumor might be
another primary or a metastases though the pancreatic
tumor was well encapsulated without any other invasion or
metastases. Regarding the slow growing nature of these
neoplasms and the same histology of both neoplasms,
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one can also speculate that the tumor in the omentum
might have been inoculated 6 years ago during the
pseudocyst operation.

Surgical resection is recommended in all cystic tumors
of the pancreas (5,15). This approach is justified because
preoperative differentiation of a benign versus malignant
tumor is unreliable, potential adverse consequences of
nonresectional therapy are significant, perioperative
morbidity and mortality of pancreatic surgery is low, and
the prognosis with curative resection is good (15). The
health status of this patient is well after a surgical resec-
tion, without any complications at the 27. month of the
follow-up, though this is a relatively short period for
drawing a conclusion on the prognosis of such an indo-
lent neoplasm.

As a conclusion, we think that both cystic neoplasms found
in the present patient were primary cystadenomas. Peri-
toneal involvement by metastatic tumor is typically a result
of seeding from a primary tumor arising within the abdomen
or pelvis. In such cases, the metastatic tumor may take
the form of signet ring cells widely scattered in a fibrous
stroma which is absent in the present tumor (16). In
addition there is no evidence of vessel invasion or exten-
sion beyond the capsule of the pancreas.

The patient had a diagnosis of a pancreatic pseudocyst
six years ago. We have sufficient histologic evidence that
this lesion has benign features. Thus, we think that the
present tumors are not the recurrence of the previous
cystic lesion.
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Summary

Objectives (Purpose): Tumors originating from the ce-
ruminous glands of the external auditory meatus are
quite rare and present similar histological features to
sweat gland tumors elsewhere.

Case: Here in a rare case of ceruminous adenoma is
presented. It manifested as a soft mass covered with ep-
ithelium,filling the left external auditory canal. The treat-
ment was performed by wide local excision.

Conclusion: Histogenesis of ceruminous neoplasms of
the middle ear is not clearly defined. Although the collec-
tive term “ceruminoma” has been used in the past, ac-
cording to distinctive literature four or five different histo-
pathologic patterns were recognized; which were ceru-
minous adenoma, ceruminous adenocarcinoma, ade-
noid cystic carcinoma, pleomorphic adenoma and mu-
copidermoid carcinoma.

Key words: Ceruminous gland, external auditory meatus,

tumor

eruminous glands are modified apocrine glands
found primarly in the dermis of the cartilaginous
portion of the external auditory canal (1-3). Tumors of
ceruminous glands, called “ceruminoma” are, and 190
cases have been described since 1894 (4). In the past,
tumors of ceruminous glands have been referred to as

Ozet

Giris ve amag: Dis kulak yolundaki seruminéz glandlar-
dan kaynaklanan tiimérler oldukga az gérilir ve histolo-
jik 6zellikleri ter bezi timérleri gibidir. Onceleri serumino-
ma olarak adlandiriimigtir.

Olgu: Burada az gérilen bir seruminéz adenom olgusu
sunulmaktadir. Sol dis kulak yolunu dolduran epitel ile
cevrili yumugak kitlenin tedavisi genis lokal eksizyon ile
yapilmistir.

Sonug: Orta kulaktaki seruminéz neoplazmlarin histoge-
nezi tam olarak aydinlanmig degildir. Onceleri serumino-
ma olarak adlandinimistir. Kaynakiara gére seruminéz ade-
nom, seruminéz adenokarsinom, adenoid kistik karsi-
nom, pleomorfik adenom ve mukoepidermoid karsinom
olmak uzere degisik histopatolojik yapilar tanimlanmak-
tadir.

Anahtar kelimeler: Seruminéz gland, dis kulak yolu,
timor

ceruminoma regardless of the histologic type or behaviour.
However, ceruminoma is a catch-all term that has cau-
sed much confusion both in the literature and in clinical
practice in regard to spesific histologic diagnosis and
proper treatment for tumors arising from the ceruminous
glands of the external auditory canal (5,6).
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Case report

A 32 year-old woman was admitted to the Numune
Hospital in Sivas, on September 1,1997 with complaints
of pain in the left ear for a year. She stated that, in
general, her health had been excellent except for her
otologic problems. Physical examination was entirely
normal, Otologic examination revealed a grey-white,
sessile mass filling the middle one-third of the external
auditiry canal and total excision was performed. The
macroscopic examination of the specimen showed a
soft, oval, well-circumscribed grey mass of 50x40x30 mm
cut surface of the mass was homogenous grey-white.
Histologically, the tumor composed of glands composed
of two layers of cells, an inner row of cuboidal to
columnar cells with pink cytoplasm and an outer row of
myoepithelial cells with clear cytoplasm in fibrous and
hyalinized stroma (Fig 1). Cystic and papillary foci were
common (Fig 2). Nuclear pleomorphism, mitoses and
necrosis were not observed. Because of clinical history,
otologic examination and histopathologic features, the
case was reported as a ceruminous adenoma.

Discussion

Adenoma of the ceruminous glands is a relatively rare
clinico-pathologic entity and most occur in adults between
30 to 70 years of age (1,7). Most ceruminous tumors,
regardless of histology, present as polypoid or sessile
masses, with or without surface ulceration. Mechanical
blockage of external auditory canal gradually leads to
hearing loss, otitis externa, pruritis and otorhea. Pain, if
present, should always suggest carcinoma (1,2,7).

Haug in 1894 published the first report of a 35 year-old-
man with polypoid growth in the external auditory canal.
Since this initial report, controversy has arisen as to the
appropriate terminology for this group of tumors and
there has been contraversy regarding their potential for
malignancy (2,7).

According to some authors, ceruminous tumors are not
encapsulated, therefore, they tend to be locally invasive,
and particularly to seed into middle ear. They must be
regarded as at least potentially malignant neoplasms
and for this reason it is essential that radical surgical
measures should be taken as soon as the nature of the
lesion has been recognized (2).
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Fig1. Ceruminoma of external auditory canal composed of
regular glands with some intraluminal projections. The
glands are separated from each other by a small
amount of connective tissue (HE, x90).

Fig2. Ceruminoma at higher power that in previous illustration
showing intraluminal projections and bilayered epithe-
lium (HE,x175).

The difficulty about the terminology is linked to the
controversy over what should constitute the appropriate
therapy for these rare tumors. One author, in 1957,
reported five cases of tumors arisng from ceruminous
glands of the external auditory canal. He felt that the



Ceruminous adenoma

tendency of recurrence after removal was, and he
advocated local excision as the treatment of choice. The
another, in the same year described three cases of
ceruminous gland tumors. The conclusion that these
carry a poor prognosis with a high recurrance rate. They
advocated radical therapy for these lesions, when first
diagnosed. Nowadays five various histologic types of
ceruminous gland tumors are recognised and it has
become clear that therapy must be individualized (1,7).

Although the collective term “ceruminoma” has been
used in the past, five different histopathologic patterns
were recognised in the present time: which were ceru-
minous adenoma, ceruminous adenocarcinoma, adenoid
cystic carcinoma, pleomorphic adenoma and mucoepi-
dermoid cardinoma (1,2,5,6,8). It would seem best to
abondon this vague term in favor of the above classifica-
tion, which more accurately allows one to predict prog-
nosis.

Many of the authors believe, that local excision is
curative for ceruminous adenoma and pleomorphic
adenomas, while more radical excision with or without
supplementary radiotherapy is required for adenoid
carcinoma, ceruominous adenocarcinoma and mucoepi-
dermoid carcinoma. Although ceruminous adenocarcino-
ma are locally invazive and may kill the patient by direct
extention into vital structures, metastases are uncom-
mon. Adenoid cystic carcinomas are not only locally
destructive but also occasionally metastasize, especially
to the lungs (1).

In conclusion, the rarity of such neoplasms evident from
this review as well as the fact that the histogenesis of
ceruminous neoplasms of the middle ear is not clearly
defined. Further studies are required and more report-
sare necessary in order to establish the theparapeutic
approch to such neoplasms. Our opinion is that the term
“ceruminoma” is a generic term without a clear definition
and its use in labeling the most various neoplasms of
the middle and external ear must be abondoned.
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Tuberculosis of the submandibular salivary
gland (A case report)
Submandibuler tiikrik bezi tiberkilozu (Olgu sunumu)

ArzuErtiik  FundaDemiray  Meral Gilhan  Serpil Arikan ~ Mifrioan Oretensoy

Atatiirk Chest Disease and Surgery Center, Ankara - Turkey

'Departments of Pulmonary Medicine

Summary

Introduction: The salivary gland involvement in tuber-
culosis is uncommon. To the best of our knowledge, a
few submandibular gland tuberculosis cases have been
reported in the English literature. We present the case
with review of the literature.

Case report: A 47 years old woman with bilateral swelling
of submandibular glands was hospitalized and investiga-
ted. She was diagnosed as submandibular gland tuber-
culosis. The diagnosis was based on histopathological
examination and response to antituberculous treatment.

Conclusion: Differential diagnosis of tuberculosis from
other granulomatous diseases of the submandibular
gland is important. Many diseases may cause granulo-
matous sialadenitis. A case of the submandibular gland
tuberculosis is presented which might be a sign of the
rising incidence of tuberculosis in Turkey.

Key words: Tuberculosis, submandibular gland invol-
vement, granulomatous diseases.

cases of tuberculosis are extrapulmonary (1,2). The
salivary gland involvement in tuberculosis is uncommon
(3,4). Parotid gland tuberculosis was reported but a few
submandibular gland tuberculosis cases have been
reported (5).

u pproximately 15 percent of all newly recognized

Case Report

G.A., 47 year-old woman was admitted to our hospital.
She was suffering from painless swelling of the left

?Departments of Pathology

Ozet

Girig: Tikrik bezlerinin tlberkdloz ile tutulumu az gori-
fiir. Submandibuler gland tiiberkiilozu Ingilizce kaynak-
larda ¢ok az sayida bildirilmistir. Olguyu literattr esligin-
de sunuyoruz,

Olgu sunumu: 47 yasinda kadin hasta iki tarafll tikrik
bezindeki sislik nedeniyle yatirilarak incelemeye alind.
Hastaya submandibuler gland tiberkiilozu tanisi konul-
du. Tan histopatolojik gériiniime ve antitliberktiloz sagaltim
yanitina dayanmaktadir.

Sonug: Submandibuler gland tiberkilozunun diger gra-
niilamatdz hastaliklardan ayirici tanisi énemlidir. Bir gok
hastalk grantilamatoz sialadenite neden olabilir. Sub-
mandibuler tikriik bezi tiberkilozu olgusu tiberkilozun
Tiirkiye'de artan insidanstnin bir géstergesi olabilir.

Anahtar sézclikler: Tiuberkiloz, submandibuler tikriik
bezi tutulumu, grantlomatdz hastalikiar.

submandibular region for fifteen years and painless
swelling of the right submandibular region for seven
years. She had no evidence of previous tuberculosis by
history. There were no systemic symptoms of tuber-
culosis. Her physical examination revealed non-tender
bilateral submandibular glands with mass. Investigations
revealed hemoglobine 9.1 gm/dl; white cell count 10,700
and normal differential count. The blood biochemistry
was normal. The chest radiograph showed bilateral hilar
calcification. At tuberculin skin test there was 21mm
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induration. Fine needle aspiration biopsy from right
submandibular gland performed in another center showed
caseating granuloma. It must be difficult to observe it by
fine needle aspiration. Left submandibular gland biopsy was
performed. On microscopic examination submandibular
gland lost its normal histological structure. Epitheloid
(histiocytic) cells and Langhan's giant cells were seen
(Figure 1). On the center of some granulomatous,
minimal caseation necrosis and dystrophic calcification
were observed. Tuberculous bacilli could not be
identified by Ziehl-Neelsen method. The slides were
stained with methenamine silver for fungi and mucin
carrmine stain for mucin. Granulomas did not contain
mucin and fungi. Computed tomography of the neck
revealed right submandibular swelling (Figure 2) and
multiple jugular lymphadenopathy with a diameter of
less than 3 cm (left submandibular swelling disappeared
because of total resection). Following these investiga-
tions, she was treated with isoniazid, rifampicin, pyrazina-
mide and ethambutol for two months and followed by 4
months of isoniazid and rifampicin given daily. Subman-
dibular swelling has improved at the third month of
antituberculous treatment and disappeared at the fourth
month. Antituberculous treatment was stopped two
years ago. Currently the patient hasn't any symptoms.

Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2000; 6 (3-4): 199-202

Discussion

Tuberculosis can affect any organ in the body. Non-
respiratory presentations may be atypical or relatively
insidious and tuberculosis may not be considered
initially in the differential diagnosis (1).

Granulomatous sialadenitis can result from tuberculosis,
mycosis, sarcoidosis or duct obstruction from calculi or
malignant tumors (6). Infective causes of granulomatous
sialadenitis are rare. Tuberculosis is the most common
and 75% of cases are found in the parotid, the
remainder occuring mostly in the submandibular gland.
Tuberculosis of the parotid gland was first time
described in 1896 by De Paoli. Less than 200 cases
have been reported so far and only 38 cases is present
in the English literature (3,4). Few submandibular gland
tuberculosis has been reported (5).

The gland is usually painless or only slightly painful. The
caseating tuberculous granuloma is the diagnostic
hallmark of parenchymal salivary gland tuberculosis.
Involvement may be limited to more or less widespread
discrete granulomas with chronic inflammation of the
surrounding gland but caseous destruction may be
extensive. Acid-fast bacilli are often absent or difficult to

Figure 1. Granuloma with caseonecrotic debris composed of
loosely cohesive epitheloid cells and Langhan's giant
cells (Hex100).
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Figure 2. Computarized tomography reveals right subman-
dibular swelling.



Tuberculosis of the submandibular salivary gland

find in histological section. Culture may also prove nega-
tive and in the absence of caseation it may be necessary
to exclude sarcoidosis clinically. The pathogenesis of
mycobacterial sialadenitis remains undear. Haemato-
genous spread from distant sites or injured oral mucosa,
lymphatic spread from the tonsils and ear, and
canalicular infection have all been suggested (3-7).

Other granulomatous infections of the major salivary
glands are rarities. Cat-scratch fever, tularemia, syphilis,
fungal infections are very rare causes of granulomatous
sialadenitis (7).

Sarcoidosis involves the major salivary glands clinically
in approximately 6% of cases, the parotid being most
commonly involved, the submandibular most rarely.
However, more than half of the minor salivary glands
biopsied for diagnostic purposes were involved. The
characteristic sarcoid granuloma shows little or no
necrosis. The noncaseating granuloma is not specific for
sarcoidosis. Other evidence of sarcoidosis must there-
fore be obtained before a firm diagnosis is established,

Duct obstruction from calculi or malignant tumors cause
granulomatous sialadenitis. A diagnosis of calculous
sialadenopathy is accepted if calculi has been demon-
strated by clinical or radiological examination or in the
excision biopsy specimen. Microscopically, all glands
contain dilated ducts although in two-thirds of cases
dilatation is mild. The ducts contain inspissated mucus and
in some cases calculous fragments. The granulomas
consist of discrete collections of macrophages with
abundant ill-defined, often vacuolated cytoplasm. In the
obstructive cases multinucleate cells are never of
Langerhans type and generally smaller than those in
sarcoidosis and tuberculosis. Central necrosis is never
seen. Cases of carcinoma of the mouth obstructing
salivary duct are confirmed histologically. Multinucleate
giant cells may occasionally be found in cases of Sjégren’s
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Bobregin metanefrik adenomu ve immun
dokukimyasal 6zellikleri (Olgu sunumu)

Metanephric adenoma of the kidney and its
immunohistochemical features (Case report)
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Ozet

Girig/amag: Metanefrik adenom, son yillarda tanimlan-
mig az gdrilen, maligniteye déniisme egilimi olmayan, béb-
redin benign bir timéridir. Metanefrik adenom, oldukga
az goriilmesi yani sira papiller renal hicreli karsinom ve
epitelyal Wilms timéri ile karigabilmesi nedeniyle de il-
ginglik gosteren ve ayirdedilmesi gereken bir timéral
lezyondur. Bu nedenle, bélimimiizde “metanefrik ade-
nom" tanisi almig bir olgu histokimyasal ve immun doku-
kimyasal dzellikleri ile burada tartisiimistir.

Olgu sunumu: Yorulmayla olan nefes darlig! ve ayaklar-
da gisme yakinmasiyla bagvuran 49 yasindaki bir kadin
hastada, batin ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomo-
grafide (BT) sol bébrekte, orta bélimde 37x35 mm/'lik kistik,
manyetik rezonans goriintiilemede (MRI) ise solid olarak
kitle saptanmis ve sol nefrektomi yapilmistir. Histopatolo-
jik ve immun dokukimyasal incelemeler sonucu olguya
“metanefrik adenom” tanisi verilmistir.

Sonug: Hemen hemen her yasta goriilebilen metanefrik
adenom, kadinlarda erkeklerden iki kez daha siktir. Ka-
rakteristik histopatolojik 6zellikleri bulunan metanefrik ade-
nomun immun dokukimyasal ozellikleri, literatirde son
yayinlarda galigiimaya baglanmigtir. Benign olmasi nede-
niyle sagaltiminda basit bir timérektominin yeterli olabil-
digi metanefrik adenomun bu nedenle, papiller renal
hicreli karsinom ve epitelyal Wilms timérinden ayrimi
oldukga 6nem kazanmaktadir.

Anahtar sézciikler: Metanefrik adenom,papiller renal
hiicreli karsinom,Wilms timaoru

2{Jroloji Ababiim Dal

Summary

Introduction/purpose: Metanephric adenoma is an un-
common, recently described renal neoplasm. It is a be-
nign tumor in which no instance of malignant behavior
has been reported. Since it is most often misdiagnosed
as renal cell carcinoma or epithelial Wilms' tumor, it is
important to distinguish this benign tumor.”In this study,
a case of “metanephric adenoma" is presented with its
histopathologic and the immunohistochemical features.

Case report: A 49 years old woman presented with
dyspnea on exertion and edema of her feet. Abdominal
ultrasonography and computerized tomography of the
patient revealed a cystic mass in the mid portion of the
left kidney, which was shown to be solid with the mag-
netic resonance imaging. The patient had left radical
nephrectomy. The histopathologic and the immunohisto-
chemical evaluation of the specimen showed ‘metaneph-
ric adenoma’.

Conclusion: Metanephric adenoma occurs at all ages
and have a 2:1 predominance of female patients. It has
characteristic histopathologic features and the immuno-
histochemical profile of the tumor has been studied in
the recent literature. Acccording to its benign course it
can be treated by a simple tumorectomy, so it is impor-
tant to distinguish this tumor from papillary renal cell car-
cinoma and epithelial Wilms' tumor.

Key words: Metanephric adenoma, papillary renal cell
carcinoma, Wilms' tumor
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etanefrik adenom ve adenofibrom, papiller renal hiic-
Mreli adenom ile renal onkositom, bébregin benign
timérlerindendir (1,2). Metanefrik adenom son yillarda
tanimlanmig olan ve oldukga nadir goriilen benign bir
neoplazidir. Simdiye dek maligniteye déniigim bildiriime-
mistir (1,3,4).

Metanefrik adenom (embriyonel adenom, nefrojenik nef-
rom) hemen hemen her yagta ortaya gikabiimektedir ve
kadinlarda erkeklerden 2 kez daha sik gériimektedir
(1,3,5). Hastaligin baslangi¢ semptom ve bulgular gen-
ellikle nonspesifik olup diger renal kitle lezyonlarinda
gérilenlere benzemektedir, ancak olgularin yaklasik
%12'sinde polisitemi bildirilmistir (1,3,5).

Histogenetik 6zellikleri nedeniyle epitelyal Wilms timdrd
ve bazen de papiller renal hiicreli karsinom ile karigabil-
mektedir (5-8). Metanefrik adenom ile epitelyal Wilms
timortniin ayiricr tanisi bazen oldukga glig olabilmektedir.
Hatta her iki morfolojinin ayni timér iginde gorilebildigi
olgular da bildirilmigtir (1). Bélimiimizde 1979-2000 yil-
lari arasinda 85 renal hicreli karsinom olgusu tani almis
olmakla birlikte, burada ilk kez saptamis oldugumuz ve
oldukga az gorilen metanefrik adenom olgusunun kli-
nik-patolojik ve immundokukimyasal &zellikleri sunulmus
ve ilgili kaynaklarin 1s1ginda tartigiimigtir.

Patolojik bulgular ve olgu sunumu

49 yasinda kadin hasta (E.$.T. 11048/99), yorulmayla
olan nefes darligi ve ayaklarda sisme yakinmasi ile
DEUTF diroloji poliklinigine bagvurmustur. Olgunun kan
biyokimyas! ve tam kan sayimi normal sinirlarda olmak-
la birlikte idrar sitolojisinde atipik hlcreler saptanmig ve
ileri tetkiki uygun gériilmistir. Batin USG'de sol bébrek
orta béliminde 37x35 mm boyutlarinda kortikal eksofitik
basit bir kist izlenmis ve bunun Gzerine USG ile kontrol
énerilmistir. Hastanin 7 ay sonraki batin USG'sinde sol
bébrekte kistik lezyon iginde 14 mm ¢apl solid bir kom-
ponent saptanmig, bunun Kkist igine kanama sonucu
gelismis olabilecedi rapor edilmistir. Daha sonra ardar-
da BT ve MRI gekilmigtir. BT sonucu, sol bébrek orta
béliminde 3 em'lik komplike kist, MRI'iInda ise bunun
3x3 cm boyutlarinda solid 6zellikte bir kitle oldugu rapor
edilmigtir. Bunun {izerine hastaya sol nefrektomi yapilmigtir.

Makroskopik bulgular: 365 gm agiriginda ve 12.5x8x5.5
cm boyutlarindaki sol nefrektomi materyalinin kesit
yliziinde, kortekste, orta bélime yerlesmis 3x3 cm ¢apta
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gri beyaz renkli, solid, gevreden iyi sinirli,bir alanda kan-
ama odag! igeren timdr gorildi (Resim 1), Tumérsiz
alanlarda korteks-medulla iliskisi ve kaliksler normal
gérinimde olup renal arter, ven ve Ureterde makrosko-
pik patoloji izlenmedi.

Mikroskopik bulgular: Cevre bébrek dokusundan ol-
dukga iyi simirla ayrilmig olan timér dokusunda (Resim
2) gogu alanda kugik asiner yapilar (Resim 2,3), arada
tubiler yap! yapan, yer yer papiller, tiibulopapiller ve
yer yer kiigik tibuler yapi icine dogru prolifere olan
tumér hicreleri izlenmistir. Bu hicreler kiiboidal,oldukga
uniform nilkleuslu, dar sitoplazmalidir. Bunlar arasinda
oldukga dar, yer yer ise bant geklinde stroma vardir ve or-
taya uyan alanda stroma daha genig ve hyalinize gériiniim-
dedir (Resim 4). Ayrica birkag alanda psammom cismi
ozelliginde kalsifikasyonlar izlenmistir (Resim 4). Tumér
hiicreleri immindokukimyasal boyalardan keratin (Re-
sim 5) ve keratin-AE1 ile (Resim 6) olumlu boyanma
gosterdi, EMA, vimentin, S-100, lizozim, desmin, aktin, CEA
ve p-53 ile olumlu boyanma saptanmadi. Bu bulgularla
olguya “metanefrik adenom” tanisi verildi.

Tartisma

Metanefrik adenom, seyrek gérilen benign, renal kortik-
al bir neoplazidir (1,5,9). Hemen her yasta gérilebilir ve
kadinlarda 2 kez daha siktir. Baglangig semptom ve bul-
gulan non-spesifik olmakla birlikte polisiteni hastalann yak-
lasik %12'sinde bildirilmistir (1,3,5). Radyolojik dzellikleri
de non-spesifik olarak bildirilen timérde kesin tani, his-
topatolojik inceleme sonucudur (10,11). Olgumuzda po-
lisitemi yoktu ve non-spesifik yakinmalar sonucu gérin-
tlileme yéntemleriyle bobrekte kitle saptanmigtir.

Makroskopik olarak metanefrik adenom,iyi sinirli ve kor-
tekse yerlesimli bir tiimérdiir (5,9). Metanefrik adenomla
ilgili 50 olgu igeren klinikopatolojik bir calismada, olgu-
larin gogunda timér kepsilinin bulunmadigl, ortalama
timér capimin 5.5 cm oldugu bildirilmistir. Ancak ince ya
da makroskopik olarak gérilebilen bir kapsili bulunan
olgular da saptanmistir (1,5). Olgumuzda tiimdr kortek-
ste yer almist, gevre bobrek dokusundan oldukga iyi
sinirla ayrilmig olup gercek anlamda kapsili yoktu ve
3x3 cm boyutlarindayd) (Resim 1). Bu timérler solid
olup sarimsi-kahverenklidir ve siklikla da nekroz, kana-
ma ve kistik dejenerasyon alanlari igerirler (1,5,7). Olgu-
muzda timér gri-beyaz renkte ve solid olup bir alanda
kanama vardi.
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Resim 1. Sol bébrekte korteks yerlesimli, solid, gevreden iyi  Resim 2. Gevre bébrek dokusundan iyi simirla ayrilmig timaral
sinirli ve gri-beyaz renkli timér dokusu. olugsum (H+E x40).

Resim 3. Kiiboidal ve oldukga uniform niikleuslu timér hiicre-  Resim 4, Timériin ortaya uyan alaninda hyalinize gérinimli
lerinin olugturdugu kilgiik asiner yapilar (H+E x400). stroma ve arada psammom cismi &zelliginde kalsifi-
kasyon odaklart (H+E x100).

Resim 5. immun dokukimyasal olarak keratin ile olumlu boyan-  Resim 6. immun dokukimyasal olarak keratin-AE1 ile olumiu
mig tumér hicreleri (x200). boyanmig tiimér hicreleri (H+E x200).
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Mikroskobik olarak en sik karsilasilan gériintl, aselliler
ve az miktardaki bir stroma igersinde gok klglik asinls
yapilarimin bulunmasidir (1,5). Asiner hiicreler gok kiguk
pembe ya da berrak sitoplazmal olup lenfositlerden ha-
fifge bilylik olan nikleuslar irregiiler, yuvarlak ya da oval
sekillidir. ince bir kromatin yapisi igerirler. Nikleoliisler
pek belirgin degildir. Mitoz seyrektir (1,3,4,7). Olgularin
yaklasik yarisinda papiller ya da glomeruloid komponen-
tler gérilir. Ayrica psammom cisimlerini de igeren mik-
rokalsifikasyonlar sik rastlanilan bir bulgudur. Hyalinizas-
yon, hemoraji ve nekrozu iceren sekonder degisiklikler
de sik olarak gdérulir (1,5,8,9). Olgumuzda timér, solid
ve gevreden iyi sinirh olup hem makroskopik hem de
mikroskopik olarak kanama alanlar yani sira ortaya
uyan alanda hyalinize gérinimde stroma igermekteydi
(Resim 4). Asiner yapilarin arasinda psammom cismi
dzelliginde kalsifikasyon odaklari izlendi (Resim 4), nek-
roz gbrillmedi. Ultrastriktirel olarak metanefrik adenom-
da iyi gelismis bazal membranlar yani sira hicreleri bir-
birine baglayan desmozomlar ve siki baglantilar gésteril-
mistir. Hiicre sitoplazmalarinda az sayida mitokondri ve
lizozom diginda ¢ok fazla organel olmadigi ve bazen limene
bakan yiizlerde kisa mikrovilluslari bulunan immatir hiic-
relerin goérildigi de sdylenmektedir (1,5,12,13).

Klasik kitaplara gére immun dokukimyasal olarak olgula-
rin gogunda pan-sitokeratin ve vimentin ile pozitif reak-
siyon gbsterilmigtir. EMA ise genel olarak negatif reak-
siyon vermekle birlikte ozellikle papiller, kistik, tibdler
degisiklikler gésteren alanlarda pozitif reaksiyon verebi-
lecedi bildiriimektedir (5,14). Son yayinlarda ise timdr
hiicrelerinin S-100 protein, Alfa-1 antitripsin, Leu-7, lizo-
zim ve muscle specific aktin ile de pozitif reaksiyon ve-
rebilecegi bildirilmistir (7,9,12,14). Olgumuza uygulanan
immun dokukimyasal boyalardan keratin ve keratin-AE1
ile olumlu, vimentin, EMA, S-100, lizozim, desmin, aktin,
CEA, ve p-53 ile olumsuz yanit alindi. Ki-87 proliferatif
indeksi ile ise timér hiicrelerinde %1 oraninda boyanma
izlendi.

Metanefrik adenomlu olgularin simdiye kadar olan izlem-
leri tamamen benign oldugunu gdsterdigi igin ince igne
aspirasyon biyopsisi ile dogru tani koymak, uygun klinik
yaklagim agisindan énemli olabilir (15). 2 olgunun sitolo-
jik incelemesini igeren bir galigmada aspirasyonlarin ol-
dukega selliiler oldugu gok sayida kigik ya da blylk
sikica dizilmis hiicre kiimeleri ve kisa papillalar igerdigi
gbrilmiigtir. Bazen tubiiller, rozetler ve glomerilloid ben-
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zeri yapilarin da gériilebilecegi, ancak atipi, pleomorfizm,
nekroz ve mitozun gorilmedigi bildirilmigtir (1,8,15).

Metanefrik adenomun ayirici tanisinda en fazla disinu-
len hastaliklar Wilms timérii ile papiller renal hiicreli kar-
sinomdur (1,5-7). Daha alt siralarda ise renal kortikal
adenom ile metastatik timérler gelir (16). Wilms timari
(nefroblastom) gocukluk déneminde en sik gériilen ma-
lign bébrek timérii olup immatiir bébrek dokusu kalintila-
rindan koken aldigina inaniimaktadir (17). Metanefrik
adenomun Wilms timériinden ayriminda, seyrek mitotik
aktivite gdstermesi, kiglk nukleuslu uniform gorinimid
hiicrelerden olugmasi, blastemal elemanlar icermemesi
ve de nefrojenik kalintilarla iligkisinin bulunmamasi gibi
ézellikler dikkate alinmaktadir (1,5,6). immun dokukim-
yasal olarak ise Wilms tiimériinde blastemal elemanlarin
vimentin ile fokal pozitiflik gostermesi yani sira epitelyal
elemanlarin keratin, EMA ve cesitli lektinler ile reaktivite
gdstermesi, mezenkimal ve varsa néral elemanlarin ise
morfolojik goriiniim ile uyumlu olarak boyanmasi ayirm-
da dnemlidir (18). Olgumuzda, morfolojik olarak blaste-
mal alanlar gérilmedi. Papiller renal hiicreli karsinomun
metanefrik adenomdan ayrimi ise biraz daha zor olmak-
tadir. Ancak béyle durumlarda da papiller renal hiicreli
karsinomun siklikla ¢ok sayida kopukld histiyosit, nek-
roz, belirgin intraselliler hemosiderin icermesi, olgularin
yaklagik yarisinda multifokal olmasi ve komsu renal par-
ankimde tiibllopapiller hiperplazi ya da adenom odaklari
ile iligkili olmasi zelliklerinden yararlanilir (1,5,13). immun
dokukimyasal olarak, papiller renal hiicreli karsinomun
vimentin pozitifligi yani sira, metanefrik adenomdan farklh
olarak, tutarl bir sekilde sitokeratin-7 ve EMA pozitifligi
gosterdigi saptanmistir (13,18). Olgumuzda yer yer pa-
piller yapilar gérilmustir. Bu yapilar gevreleyen hiicre-
ler oldukga Uniformdur, mitotik aktivitesi yoktur, Ki-67 ile
de % 1 oraninda boyanma géstermigtir. Nekroz, képuklu
histiyosit, gevre bdbrek parankiminde hiperplazik degigik-
likler gorilmemistir. Renal kortikal adenomun metanefrik
adenomdan ayrimi, dugiik dereceli papiller renal hiicreli
karsinomun ayrimina benzemektedir, Granter ve ark.'nin
bir galigmasinda, renal kortikal adenomda uniform ola-
rak keratin reaktivitesi izlenirken, metanefrik adenomda
keratin immunoreaktivitesi degisken olarak bildirilmig, 16
metanefrik adenomlu olgunun ise yalnizca birinde EMA
pozitifligi gésterilmistir (13). Olgumuzda pan-sitokeratin
ile diffiiz boyanma izlenirken (Resim 5), keratin-AE1 ile
ise fokal boyanma oldugu (Resim 6) dikkati gekmistir.



Babregin metanefrik adenomu ve immun dokukumyasal dzellikleri

Sonug olarak metanefrik adenom, bobrek timérleri icer-
sinde seyrek gériimesi, radyolojik ve klinik bulgulari non-
spesifik olmakia birlikte Wilms' timaérii ve papiller renal
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Primer mediastinal B hticreli lenfoma (Olgu sunumu)
Primary mediastinal B cell lymphoma (Case report)
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Ozet

Girig/amag: Primer mediastinal B hicreli lenfoma, lokali-
zasyonu ve histopatolojik &ézellikleri ile ilginglik gdsterir
ve az gorilir. Bu nedenle saptadigimiz bir olgu, histo-
patolojik ve immundokukimyasal dzellikleri ile sunul-
mustur.

Olgu sunumu: Bilgisayarli tomografi (BT) ile 6n media-
stende gevre dokulara invaze kitle saptanan 40 yasinda
bir bayan hastanin (NT, 1514/2000) bize gelen materyali
toplam 340 gr. agirhginda, pargall, diizensiz tUmoral
dokulardan olugmaktaydi. Olgunun histopatolojik incele-
mesinde diffiz blylk hicreli B hiicreli lenfoma tanisina
ulagilimistir. Immundokukimyasal olarak tiimér hiicreleri
LCA ve CD-79 ile olumlu boyandi.

Sonuglar: Primer mediastinal B hiicreli lenfomalar daha
¢ok geng kadinlarda genis mediastinal yer kaplayan kitle
seklinde ortaya gikar. immunofenotipik ve genotipik
calismalar sonucu bir B hiicre neoplazisi olmasina
karsin ayirici tan agisindan malign timoma, seminom,
Hodgkin hastaligi ve anaplastik karsinom gibi diger
mediasten neoplazilerinden aynmi giiglik gdsterebildigi
icin dnemlidir. Galismamizda, az gériilmesi nedeniyle
ilging bulunan ve ayirici tanisi énem gésteren bir primer
mediastinal B hiicreli lenfoma olgusu sunulmustur.

Anahtar sdzciikler: Mediasten, Diffiiz biiyik B hiicreli
lenfoma

rimer mediastinal B hiicreli lenfoma lokal invaziv,
P siklikla sklerotik bir difliz buyik B htcreli lenfoma
alt tiriiddr (1). Siklikla geng kadinlarda gériilen bu ma-
lignitede ortalama gérilme yasi 25-32'dir (2). Genellikle
buytk ve hizli biylyen bir mediastinal kitle seklinde
ortaya gikar ve gogis agrisi, 6ksirik, dispne, vena cava
superior sendromu gibi lokal semptomlara neden olur

Summary

Introduction/purpose: Primary mediastinal B cell
lymphoma is a rare tumor, which appears to be a distinct
clinical entity with its localization and its histopathologic
features. Because of this, a case of a primary mediastinal
B cell lymphoma is presented here, with its histopathologic
and the immunohistochemical features.

Case report: The computerized tomography (CT) of a
40 years old woman (NT, 1514/2000) revealed an
invasive mass in the anterior mediastinum. The material
sent to our department consisted of, totally 340 gr. of
irregular tumoral tissues. After the histopathologic eva-
luation the diagnosis was considered to be diffuse large
cell B cell lymphema. The immunohistochemical study
revealed LCA and CD-79 positivity.

Conclusions: Primary mediastinal B cell lymphoma
shows a predilection for young women and typically
manifests as a large, bulky mediastinal mass. According
to the immunophenotypical and the genotypical studies,
it is a B cell neoplasia. However, difficulties may arise in
differentiating this lymphoma on purely histologic
grounds from other mediastinal neoplasms such as
malignant thymoma, seminoma, Hodgkin's disease and
anaplastic carcinoma. In this study, a case of primary
mediastinal B cell lymphoma is presented, because of
its rarity and the importance of the differential diagnosis.

Key words: Mediastinum, Diffuse large B cell lymphoma

(2). Ayirict tanisina giren en énemli hastaliklar Hodgkin
hastaligi, diger non-Hodgkin lenfomalar, malign timoma,
seminom/disgerminom ile metastatik malignitelerdir
(1,3,4). Mediastinal B hiicreli lenfoma agresif gidigli bir
timér olup, ozellkle bu lokalizasyonda ayirici tanisi
agisindan énem gostermektedir. Bu nedenle saptamig
oldugumuz bir mediastinal B hiicreli lenfoma olgusu az

209



M. Glray ve ark.

gbriilmesi ve ayirici tani 6zellikleri nedeniyle ilging bulu-
narak sunulmugtur.

Olgu sunumu ve patolojik bulgular

Solunum giigligl yakinmasi ile klinige bagvuran 40 yasin-
daki bayan hastanin bilgisayarli tomografisinde (BT) én
mediastende saptanan ve g¢evre dokulara invaze gori-
nimlt kitle ¢ikarilarak patolojiye gonderilmigtir (NT,
1514/2000).

Makroskopik olarak toplam 340 gr. agirhginda, dizensiz
gbrinimld, yer yer kanamall, gri-beyaz renkli ve solid alan-
lar igeren timér dokusu goriilmuistur. Ayrica 9.5x5.5x3.5
cm. boyutlarindaki akciger dokusunda benzer &zellikte
tiimér dokusu ile invaze gérintimde alanlar izlenmigtir.

Histopatolojik incelemede, mikst tiirde gentikli, gentiksiz
fenfoid hiicrelerin diffiz infiltrasyonundan olugan timaor
dokusu izlenmistir (Resim 1). Tumar hucreleri yer yer multi-
niklee gériinimli olmakla birlikte bazofilik, bir kismi ise
saydam sitoplazmalidir (Resim 2,3). Fokal birkag alanda
tumér hiicreleri arasindaki stroma sklerotik ézelliktedir.
Cok sayida mitoz izlenmigtir. Genig nekroz alanlar vardir
(Resim 4). Ayrica mikroskopik olarak da tiimériin akciger
dokusunu invaze etmis oldugu izlenmigtir. immun doku-
kimyasal olarak olguya LCA, keratin, EMA, kromogranin
ve NSE yani sira B ve T hiicre belirleyicileri uygulandi.
Tumér hicrelerinde LCA (Resim 5) ve B hiicre belirle-
yicisi olan CD-79 (Resim 86) igin uygulanan immundoku-
kimyasal boyalarda olumlu boyanma izlendi.

Tartisma

Uluslararasi Lenfoma GCalisma Grubunun hazirladig,
Non-Hodgkin lenfomalarin yeni patolojik siniflandirma-
sinda (revised European-American lymphoma classifica-
tion, REAL), daha énceki Kiel ve Working Formulation
siniflandirmalarindaki follikiller lenfoma, diffiiz biyik B
hiicreli lenfoma ve T hiicreli lenfoblastik lenfoma gibi tanim-
lanmig antiteler yani sira yeni antiteler de eklenmistir (5).
Mantle hiicreli lenfoma, anaplastik bilyik hiicreli lenfoma,
MALT lenfoma (lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tissue) ve primer mediastinal B hiicreli lenfoma
gibi eklenen yeni antiteler tim Non-Hodgkin lenfoma
olgularinin yaklagik %20'sini olugturmaktadir (5).

Primer mediastinal neoplazi olarak gériilen malign lenfoma-
larin bilyik bir b&lumu; Hodgkin hastalidi, lenfoblastik
lenfoma ile diffiz blylik hicreli lenfoma olmak lzere 3
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tiir iginde incelenebilir (6,7). Primer mediastinal biylk B
hiicreli lenfoma, bir diffiiz buytk B hicreli lenfoma alt
tiiri olup 6zellikle geng kadinlarda mediastinal biyk bir
kitle bigiminde gérulir (1,8). Hastalarda mediastinal kitle
semptomlari yani sira semptomatik trakeobrongial basi
bulgular vardir (1). Olgumuzda basi bulgusu olarak solu-
num gicligi izlenmistir. Tanisal en 6nemli radyolojik
gorinim, siklikla nekroz alanlan igeren irl, lokal invaziv
bir 6n mediastinal kitledir (9).

Timér histolojik olarak diffiz biyiime gdsterir ve orta
derecede ya da belirgin stromal skleroz yani sira nekroz
alanlari ile gok sayida mitoz igermektedir (10). iri, vezi-
kille, irregiiler nukleuslu timar hicreleri yan sira intra-
timik, peritimik yag dokusunun varligi, kan damar duvari,
plevra ya da akciger invazyonu bulunmas! ve tek tek
hiicreleri gevreleyen hyalin bantlar gérilmesi tanida
yardime! bulgulardir (6). Skleroz alanlari yani sira genig
saydam sitoplazmali hiicre alanlarinin varhgl da taniy
kolaylastirir (4). Olgumuzda yer yer hafif derecede sklero-
tik bir zeminde diffiz dagilim gosteren timér hiicreleri
izlenmistir. Bu hiicreler yalniz birkag odakta saydam,
genis alanlarda ise dar ya da soluk eozinofilik sitoplazma-
lidir. Mediastinal B hiicreli lenfomali olgularn gogunda
leukocyte-common antigen (LCA) olumludur. Olgularin
timi B hiicre fenotipi gosterirken T hicre belirleyicileri
genelde olumsuzdur (10). CD-19, CD-20, CD-22 ve CD-
79 gibi B hiicre belirleyicilerinin timi ile olumlu yanit
alinir (2,10). Olgumuzda da uygulanan LCA ve CD-79
boyalari ile olumlu boyanma izlenmistir (Resim 5,6).

Higgins ve ark. mediastinal biiyik B hicreli lenfona
olgularinin biyik bir bélimunin Hodgkin belirleyicisi
olan CD-30'u eksprese ettiklerini saptamistir. Bunun da
biyiik hticreli lenfoma ve Hodgkin hastaligi ayrimini
giiclestirebilecedi belirtimektedir (11). Ancak Hodgkin
hastaligi igin tanisal olan Reed-Sternberg hiicreleri ile
zeminde izlenen eozinofil I6kosit ve PNL'lerin yogun
oldugu yangisal infiltrat biiyiik hiicreli lenfomada goril-
mez (10). Ayrica Hodgkin hastaliginda timér hicreleri T
hiicre belirleyicileri ile olumlu boyanma gésterirler.

Timomadan ayrimi genellikle cok zor degildir. Morfolojik
olarak timomada, bily(ik hiicreli lenfomada gérilen diffiz
biytimenin aksine keskin sinirh, angtiler, lobller bir biytime
bigimi izlenmektedir. Epitelyal ve lenfositik hicre kangimi
nedeniyle alacali ve trabekiler bir gériinimi vardir (6).
Ayrica immun dokukimyasal olarak da timoma, epitelyal
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Resim 1. Mikst tirde lenfoid hiicrelerin diffiiz infiltrasyonu (H+E ~ Resim 2. Hafif sklerotik bir zeminde saydam sitoplazmali timér
%200). hiicreleri (H+E x200).

Resim 3. Saydam sitoplazmali timér hiicreleri (H+E x400). Resim 4. Tumaér dokusu yaninda genis nekroz alani (H+E x100).

Resim 5. immundokukimyasal olarak LCA ile olumlu boyanmig ~ Resim 6. Immundokukimyasal olarak CD-79 ile olumiu boyan-
timér hicreleri (x400). mig timdr hicreleri (x200).
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belirleyicileri eksprese ederken lenfoid belirleyiciler ile
boyanma gdstermez.

Lenfoblastik lenfoma da &zellikle timik bélgede yerlesim
gosteren bir timor olup siklikla adolesanlarda ve akut
respiratuar distress (ARD) bulgulan ile ortaya gikar.
Histolojik olarak infiltrat timik parenkimayi igerdigi igin
lenfositten zengin timoma ile kanstinlabilir. Lenfoblastik
lenfomanin immunfenotipik olarak genellikle immatir T
hiicre tirinde olmasi ayinmda énemlidir (6).

Diger diffiz biyik B hicreli lenfomalar gibi primer
mediastinal B hiicreli lenfomalarin prognozunun da orta
dereceli oldugu bildiriimesine karsin agresif klinik gidis
gosterdigi belirtiimektedir (1,2,12,13). Relapslar siklikla
ekstranodal olup en sik bobrek olmak (zere, meme,
adrenal korteks, ovaryumlar, karaciger, pankreas, sindirim
sistemi ve santral sinir sistemi gibi bolgelerde gdorilir
(1,4). Timdran sagaltim yaklasimlar her gegen giin
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gelismekle birlikte, bu yil Nguyen ve ark.'min yapmig
oldugu 40 olguyu kapsayan bir galismada son derece iyi
lokal kontrol saglandigi ve belirgin toksisiteden de
yoksun oldugu igin konsolidatif radyasyon sagaltiminin
onemi vurgulanmistir (14). Olgumuz operasyon sonrasi
kemoterapi almaya baglamig, daha sonra buna radyo-
terapi eklenmistir. 4. kir kemoterapi sonrasi yapilan
kontrol amagli torakoabdominal BT'de mediastende yer
alan dev kitlesel lezyonda belirgin boyutsal regresyon ve
on dst mediastende rezidiel kitle saptanmigtir. Ayrica
radyoterapiye sekonder bilateral mediastinal ve akciger
parankimal degisiklikler izlenmisir.

Sonug olarak, diger diffiz buyik hicreli lenfomalara
gére daha agresif biyolojik davranig gosteren primer
mediastinal blyik hicreli lenfoma, ayirici tanisi hizli ve
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yerlesim gdsteren lenfomalarda duslnulmesi gereken
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Ozet

Giris: Agressif anjiomiksoma lokal agressif bir yumusak
doku timord olup genellikle orta yas kadinlarin pelvik ve
perineal bélgelerinde gelisir. Yakin zamanda tanimlan-
mis olmasi ve az gorilmesi nedeni ile agressif anjiomik-
soma tanisi alan bir olgu immun dokukimyasal ve ayirici
tani dzellikleri ile sunulmustur.

Olgu: 44 yasinda kadin hasta; sol gluteal bélgede 15
yildir mevcut kitle nedeniyle hastaneye basvurdu. Eksize
edilen kitle 5 cm gapinda ve lobiile gérinimli idi. Mikro-
skopik olarak fibromiksoid stromada degisik ¢apl damar
yapilart yanisira, dusiik seliilarite gdsteren igsi ya da
yildizsi sekilli uniform hiicre popiilasyonu gdrildi. Pleo-
morfizm ve mitoz izlenmedi. Tumdér yag ve bag dokusu
icerisine infiltrasyon gosteriyordu. Asidik musinler ile
stroma zayif boyandi. Vimentin ile olumiu (+), desmin, diiz
kas aktini ve progesteron ile fokal olumlu (+) boyanma
gériildi. Ostrojen ve S100 reseptérleri ile boyanma géz-
lenmedi. Agressif anjiomiksoma olarak degerlendirilen
hastanin 1 yillik takibinde nilks gériilmedi.

Sonug: Bu calismada agressif anjiomiksomanin pato-
genezi tartisilarak benign ve malign miksoid timarler ile
ayirici tanisi gbézden gegirildi. Sik niiks etmesi nedeni ile
uzun sdreli takip gerektigi Gzerinde duruldu.

Anahtar sozciikler: Agressif anjiomiksoma, miksoid tlimér

" Bu galigma XV. Ulusal Patoloji Sempozyumu (24-27
Mayis 2000, Belek-Antalya)'nda poster olarak sunul-
mustur.

?Ortopedi ve Travmatoloj Klinig

Summary

Introduction: Aggressive angiomyxoma is a locally
aggressive soft tissue tumor which show a predilection
for the pelvic and perineal regions of middle aged
women. Because it is a rare tumor described in the near
future, a case of aggressive angiomyxoma is presented
with its immunohistochemical features and differential
diagnosis.

Case: 44-year-old female patient referred to the hospital
with the complaint of a mass in her left gluteal region
present for 15 years. The excised material was a lobular
mass 5 cm in diameter. Histologically the neoplasm
composed of spindled or stellate cells embedded in a
loose myxoid matrix and vascular structures with variable
caliber. Pleomorphism or mitoses were not identified.
The tumor infiltrated into the subcutaneous soft tissue.
The matrix was weakly reactive for acidic mucins. The
neoplastic cells were immunoreactive for vimentin,
focally reactive for desmin, smooth muscle actin and
progesterone. It was negative for S100 and estrogen.
The case was diagnosed as aggressive angiomyxoma.
No local recurrence was noted in her one year follow-up.

Conclusion: The pathogenesis and differential diagnosis
of aggressive angiomyxoma is discussed in this study
and the need for long term follow-up is emphasized due
to its tendency for local recurrence.

Key words: Aggressive angiomyxoma, myxoid tumor.

* Presented in the XVth National Pathology Symposium
(24-27 May 2000, Belek Antalya)
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gressif anjiomiksoma genellikle orta yas kadinlarda

pelvik ve perineal bolgelerde yerlesim gésteren,
lokal agressif bir yumugak doku timéridur (1-3). Seyrek
rastlanan bu timér ilk kez 1983 yilinda Steeper ve Rosai
tarafindan tanimlanmistir (4). Miksoid stromada genis
¢apli damar yapilari ve igsi gériniimde stromal hiicreler-
den olugan bu timdr birgok miksoid tirde lezyon ile
karisabilmektedir.

Bu caligmada, az gdrilen ve yeni tanimlanan bir timér
olmasi nedeni ile ilging bulunan bir agressif anjio-
miksoma olgusunun morfolojik ozellikleri tartigilmig ve
disiik reklrrensli benign timérier yam sira, metastaz
potansiyeli tasiyan malign miksoid timérler ile ayirici
tanisi sunulmustur.

Olgu Sunumu

44 yaginda kadin hastada (N.K. 3204/99); sol gluteal
bélgede 15 yildir bulunan kitle eksize edildi. Makro-
skopik olarak kitle 5.5x4x3 cm 6lgilerinde, loblle gori-
nimll, parlak sari pembe renkli idi. Kitle derialti yag
dokusu igerisinde yerlesim gbésteriyordu. Kesit ylizinde
yer yer yumusak kivamli jelatinéz alanlar izlendi. Mikro-
skopik olarak fibromiksoid stromada degisik ¢aplarda,
kimileri kalin hyalinize duvarli damar yapilari yanisira,
igsi ya da yidizs: sekilli uniform hiicre popilasyonu
gbrildi (Resim 1). Hicreler ince graniler niikleuslu,
eozinofilik sitoplazmali olup, kiigiik santral nikleoluslar
segilmekteydi (Resim 2). Sellllerite genellikle disik
olmakla birlikte Gzellikle damarlar cevresinde orta
dereceye varmakta idi. Pleomorfizm ve mitoz izlenmedi.
Timérin yag ve bag dokusu igerisine infiltratif oldugu
gériildi, ancak cerrahi sinirlarda lezyon izlenmedi (Resim
8). Mucicarmine ile olumsuz (-), alcian blue pH 2,5 ile zayif
olumlu boyanma izlendi. Uygulanan immiin dokukim-
yasal calismada vimentin ile yaygin olumlu (+), desmin,
diiz kas aktini ve progesteron ile fokal olumlu (+) boyan-
ma gorildii (Resim 4). Ostrojen ve S100 reseptérleri ile
boyanma gézlenmedi. Bu bulgularla "agressif anjiomik-
soma" tanisina ulagildi ve hastanin 1 yillik izleminde niks
gérulmedi.

Tartigsma

Agressif anjiomiksoma yakin zamanda tanimlanmig, bdlge-
sel segicilik gbsteren ve seyrek rastlanan mezenkimal bir
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tiimérdir (4-6). Genellikle 4. dekattaki kadinlarda, pelvis,
perine, glutea, vulva, retroperiton ve inguinal bélgelerde
yerlesim gosterir. Seyrek olarak erkeklerde skrotum, sper-
matik kordon ve inguinal bélge tutulumu bildirilmigtir (7).
Klinik olarak oldukca yavas biylimesi ve histolojik olarak
benign gérinimine karsin infiltratif sinirlidir ve niiks
orani yiksektir, ancak metastaz bildirilmemistir (1,2).

Mikroskopik olarak gevsek miksoid stromada genis ¢apli
hyalinize duvarli gok sayida damar yapilari arasinda
Uniform, gérinimld, igsi ya da yildizsi stromal hicreler
gérildr (2,3). Seliilerite miksoid alanlarda diisik olmakla
birlikte, damarlar gevresinde artis gdsterir. Timérin be-
lirgin bir kapsili olmayip, gevre yagd, bag ya da kas
dokusuna infiltrasyon yapar. Stromada zayif asidik misin
saptanabilir. Stromal hilcreler vimentin ile yaygin boya-
nirken, S100 ile boyanma géstermez (5-7). Agressif anjio-
miksomanin histogenezinde, stromal hicrelerin fibro-
blastik ya da myofibroblastik oldugu éne surdlmugtlr (4).
Fetsch ve ark. desmin, diiz ve ¢izgili kas aktini ile 6zellikle
damarlar gevresindeki stromal hiicrelerde, hafif dere-
cede de olsa olumlu (+) boyanma olmasi nedeniyle timaoriin
myofibroblastik oldugunu bildirmistir (5). Bu galigmadaki
olgularin bir kisminda lezyon igerisinde matlr diz kas
demetleri yanisira, genis eozinofilik sitoplazmali hiicreler
izlenmesi {izerine, dogrudan myojenik diferansiyasyonun
varligl gésterilmisgtir. Ayni ¢calismada, hilcrelerin &strojen
ve progesteron ile de olumlu (+) boyanmasi nedeniyle
hormona duyarl olduklan ve kadinlarda daha sik gériil-
digl bildirilmistir. Kendi olgumuzda desmin ve diz kas
aktini ile fokal olumlu (+) boyanma saptanmistir. Ayrica
dstrojen reseptéri ile boyanma gérilmemesine karsin,
progesteron reseptéri ile reaksiyon gordlmistdr.

Ayiricl tanida siperfisyel anjiomiksoma, anjiomiyofibro-
blastoma, miksoma, miksoid diiz kas timdrleri, lipoma-
toz timérler, periferik sinir kilifi timdrleri, digiik gradl
miksoid malign fibréz histiositom gibi miksoid stroma ige-
ren birgok benign ve malign yumugak doku timorl yer
almaktadir.

Siiperfisyel anjiomiksoma bag, boyun bdlgesi ya da gov-
dede, dermis ve subkutan dokuda yerlesir, daha kiiglk
caplidir ve lobuler yapilidir (8). Asid misinden zengin
miksoid stroma igerir. Vaskiilerite degismekle birlikte genig
¢apli damar yapilar yoktur. Arada polimorf nikleouslu
|6kositler izlenir. Adneksiyel yapilarin tutulumu sonucu
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Agressif Anjiomiksomanin Patolojisi ve Bir Olgunun Sunumu
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Resim 1. Fibromiksoid stromada deg
(H+E x125).

Resim 4. Desmin ile damar gevresindeki hiicrelerde olumlu (+)

Resim 3. Timériin yag ve bag dokusu igerisine infiltrasyonu

boyanma (x310).

(H+E x125).
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epidermal kistler lezyona eglik edebilir. Lokal rekirrens
egiliminde bir timdrdir. Vimentin diginda diger belirleyi-
ciler olumsuzdur (9). Olgumuz yizeyel yerlesimli olmakla
birlikte sinirlarinin infiltratif olusu, genis ¢apl damar
yapilarinin bulunmas! asit musinlerle zayif boyanis,
desmin, aktin ve progesteron ile reaksiyon vermesi
nedenleri ile siiperfisyel anjiomiksomadan ayriimisgtir.

Anjiomiyofibroblastom vulva, vagina ya da skrotumda
yerlesim gosterebilen kigik iyi simirli kitledir (10). Benign
gorinimli igsi, epiteloid ve multiniikleer mezenkimal
hiicrelerden olugur. Minimal misin igerir. Damardan zengin-
dir fakat genis ¢apl damarlar bulunmaz. Rekiirrens ol-
dukca dugiiktiir. Miksoma az selliller olup damarlanma
azdir. Yaygin asit musin igerir (11,12). Miksoid liposar-
kom karakteristik kapiller damar ag ve lipoblastlar igerir
{13). Miksolipom matir yag dokusu ve arada miksoid
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Solid organ metastazli abdominal malign
mezotelyoma olgusu

(Dokukimyasal, immun dokukimyasal ve elektron mikroskopik ozellikleri)

A case of abdominal malignant mesothelioma with solid
organ metastasis

(Histochemical, immunohistochemical and electron microscopical findings)
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" Patoloji Anabilim Dal

Ozet

Girig: Malign mezotelyoma; pleural veya peritoneal kavi-
teyi tutan, siklikla yetiskinde gdrillen, nadir olarak uzak
organ ve lenf nodu metastazini yapan bir neoplazmdir.
Bizim olgumuzu solid organ metastazi yapmasi nede-
niyle yayiladik.

Olgu sunumu: Yaklasik 5 aydir karinda siglik, karin ve
kasik agrisi sikayetleri bulunan 45 yasindaki bayan hasta-
nin ultrasonografik ve tomografik tetkikleri sonucu kara-
cigerde 26x48 mm. gapinda solid nodiil ve peritonda
multiple timor odaklar tespit edilmistir. Peritonitis karsi-
nomatoza &én tanisi ile operasyona alinmigtir. Operas-
yon sonucunda bilateral overler, omentum ve peritoneal
timor odaklari eksize edilmistir. stk mikroskopik incele-
mesinde; irili ufakli adalar olusturmus, fokal alanlarda
alveoler yapilar yapan timéral olusum izlenmistir. immun
dokukimyasal incelemede timér hiicreleri keratin, EMA
ve vimentin ile olumlu (+), CEA, S-100, aktin ve desmin ile
olumsuz (-) olarak boyanmigtir. Dokukimyasal inceleme-
lerde PAS ve PAS+AB ile boyanma olmamistir. Elektron
mikroskopik incelemede; birbiri ile siki iliskideki hiicreler
arasinda g¢ok sayida desmozomlar, hiicre sitoplazma-
sinda gelismis organellerin yanisira demetler halinde ya da
belirgin bir organizasyon gdstermeyen tonofilamentler,
kimi hiicrelerde de mikrovilli formasyonu gbzlenmistir.

Sonug: Olgu; malign mesotelyomanin karaciger ve
overlere invazyonunun oldukg¢a nadir gozlenmesi nede-
niyle, literattrler esliginde immun dokukimyasal ve ultra-
striktiirel 6zellikleri gdzden gegirilerek degerlendirilmigtir.

Anahtar sézciikler: Malign mezotelyoma, periton

%adin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dal

Summary

Introduction: Malignant mesotheliomas are primarily a
disease of adults and predominantly involve the peri-
toneal cavities. The lymph node metastasis and invasion
to the other organs of this neoplasm are rarely seen.

Case repori: A 45-year-old woman had an abdominal
mass and she had been suffering from abdominal and
inguinal pain for five months. Ultrasonography and
computed tomography revealed a solid nodule in liver
which is 26x48 mm. in diameter and multiple peritoneal
masses. A preoperative diagnosis of peritoneal carci-
nomatosis was made. Bilateral ovaries, omentum, perito-
neal tumoral nodules were taken out during the operation.
Light microscopic examination showed tumoral focuses
in different size and alveolar structures. Immuno-
reactivity for keratin, EMA and vimentin were positive;
while the tumoral cells were negative for CEA, S-100,
actin and desmin. There was no histochemical staining
with PAS and PASAB. At ultrastructural level, the cells
had well developed cytoplasmic organelles and the
cytoplasm was containing bundles of tonofilaments
which were not organised well. Microvilli formation at
the apical surface of some cells was significant. The
cells were extremely cohesive and there were many

. desmosomes between the cells.

Conclusion: The report presents the light microscopic,
histochemical, immunohistochemical and ultrastructural
features of the case of malignant mesothelioma which
has invaded the liver and the ovaries. The features of this
rarely seen case are compared with the previous
studies.

Key words: Malignant mesothelioma, peritoneum
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align mezotelyoma 50 yas Ustiindeki yetigkinleri

tutan az gériilen bir neoplazmdir. Gocuk ve geng-
lerde gok az goriildr. Gesitli epidemiyolojik ¢aligmalarda
olugumunda asbest sorumlu tutulmusgtur (1). Malign mezo-
telyoma epitelyal, fibréz (mezengimal) ve mikst (bifazik)
olarak (g ture ayrilir. Epitelyal mezotelyomalar en sik
gdrilir ve papiller, tubulovilléz, "cord-like" ve "sheet-like"
tirlerde gérilebilir. Ayrica malign mezotelyoma tek paternde
olabilecedi gibi birkag patern ayni anda olabilir (1).
Benign mezotelyomalar ise multikistik mezotelyoma,
adenomatoid timér ve lokalize fibr6z mezotelyoma
olarak gérilebilir (2).

Pleural mezotelyomanin tersine peritoneal mezotelyoma
kadinlarda asbest alimi ile ilgili olmayabilir. Peritoneal
mezotelyoma kadinlarda serdz epitelyal neoplazi ile
karigir ve serbz epitelyal neoplazmlara gére daha az
gorilen timérlerdir (3).

Biz bu makalede az gérilmesi nedeniyle ilging bulunan
bir malign mezotelyoma olgusu 1sik mikroskopik, dokukim-
yasal, immundokukimyasal ve ultrastriktirel dzellikleri
ile sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yaklagik U¢ aydir kann agrisi ve karinda siglik yakin-
mas| bulunan 45 yasindaki bayan hasta (A.G, prot. no:
7224/1999), merkezimiz digindaki bir hastanede umblikal
herni ©n tanisi ile operasyona alinmis. Umblikal bélge-
den alinan dokuya iyi diferansiye adenokarsinom tanisi
konmus. Bu tanidan sonra Fakultemiz Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi'nde yapilan batin BT ve USG'de kara-
ciger sol lobda 2.5x4 cm. boyutlarinda metastaz ile
uyumlu solid lezyon, peritoneal karsinomatozis saptan-
migtir. Ust abdomen USG karaciger sol lobda metastaz
kuskulu solid lezyon, peritoneal duvar kalinlagmasi, retro-
peritoneal lenfadenopatiler vardir. Toraks BT'sinde kara-
cigerde metastatik kitle digindaki alanlar normal olarak
gorilmastir. Pelvik USG normal olarak bulunmustur.
Hastamin kaninda CA 125: 222 (1.7-32) arasinda iken,
diger tumor marker diizeyleri normal olarak bulunmustur.
Tamisal amagh yapilan laparotomide batinda yaygin asit,
omentum ve peritonda yaygin metastatik odaklar, kara-
ciger sol lobunda yaygin metastazlar saptanmigtir. Uterusun
ve bilateral overlerin normal olarak tespit edildigi operas-
yonda parsiyel omentektomi ve bilateral salpingo-
oferektomi uygulanmistir.
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Bulgular

Makroskopik olarak omentumda gaplari 1 cm. ile 4 cm.
arasinda degisen, solid, kesit ylzi kirli beyaz, yer yer
kirli sari renkte multiple timadral alanlar vardir. Ovaryum
¢ap olarak biraz blyimus olup, kesit yiiziinde ézellik
izlenmemigtir. Omentumdan alinan kesitlerin 151k mikro-
skopik incelemesinde tubuler yapilar yapan, genis alanda
solid adalar yapmis tiiméral olusum izlenmigtir. TUmdr
yuvarlak sekilli, iri, pleomorfik, hiperkromatik nukleuslu,
genis eozinofilik sitoplazmali hicrelerden olugmaktadir.
Buyik bliytitmede 10 alanda 5-10 aras: atipik mitoz goril-
mistir. Timér adalan arasinda gevsek bag dokusu ve
mikst tipte yangisal hiicre infiltrasyonu bulunmustur (Resim
1). Ayni nitelikte timaoral hiicreler ovaryum korteksi ve
ylzeyinde de infiltrasyon yapmigtir. PAS ve PAS+AB
boyamalar olumsuz (-) olup, immundokukimyasal galisma-
larda timér hiicreleri keratin, vimentin, EMA ile olumlu
(+), CEAile olumsuz (-) boyanmistir (Resim 2, 3).

Parafin bloklar yeniden islemlendirilerek elektron mikro-
skopik diizeyde degerlendirildiginde timér hiicre sitoplazma-
sinda demetler yapmis ya da belirgin organizasyon gés-
termeyen tonofilamentler saptanmistir. Hucrelerin bir-
birleri ile siki iliskide oldugu, hiicreler arasi gok sayida
desmozomlar bulundugu gértlmastir. Kimi hiicrelerde
de uzun ve gok sayida mikrovilli formasyonu saptanmis-
tir (Resim 4).

Tartisma

Peritoneal mezotelyomali hastalarda baglica goriilen
semptomlar karin adrisi, karinda ele gelen kitle, karinda
distansiyon, diare ve konstipasyen episodlari, ince barsak
obstrilksiyonu, kaseksi ve malnutrisyondur (1,3). Klinikte
gok siklikla inguinal herni ile karigabilmekte ve bu &n
tani ile operasyona alinmaktadir (4,5). Lenf digimi
metastazi bazen yapabilirsede genellikle lenf digimid
tutulumu ilk bulgu degildir (3). Seyrek olarak hastaligin
ilk bulgusu yaygin abdominal kitle varligidir, Benzer
klinik gidis ve histolojik gériintsil olan, ézellikle papiller ya
da tubulopapiller paterndeki ovaryum timérleri meso-
telyoma ile karigabilir. Dikkatli histolojik inceleme, yeteri
kadar 6rnekleme 6zel boyalar ve elektron mikroskopik
inceleme ayirici tanida yararhdir (1).

Oldukga genis ve eozinofilik sitoplazmali iri hiicrelerden
olugsmus mezotelyoma, desidual mezotelyoma olarak
adlandirilir. Desidual mezotelyomada timar hiicrelerinin
nukleusu iri, pleomorfik vesiklle olup atipik mitoz goktur
(6,7).
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Resim 1. Ovaryum dokusunda diizensiz adenoid yapilar olu-
sturmus malign mezotelyoma infiltrasyonu. H+E, x100.
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Resim 2. Pan-keratin pozitif malign timéral hiicre kordonlari.
Pan-keratin, x150.

Resim 3. Tumdral hiicrelerde yaygin vimentin pozitifiigi. Vimentin,
x100.

Malign mezotelyomanin mortalite ve morbiditesinin yiiksek
olmasinin nedeni lokal agresif gidigidir. Otopsilerde olgu-
larin yaklagik yarisinda uzak metastaz gorilir. Klinik
olarak uzak metastaz ve lenf digimi tutulumu azdir (3).

Laparotomide abdominal kavite timér ile diffiz olarak
tutulmusgtur. Kadinlarda ovaryum tutulumu da varsa sik-
likla "peritoneal karsinomatozis" tanisi alir ve ovaryum
timérlerine benzer. Mikroskopik olarak da tubuler ve
papiller yapilar olugturarak ovaryum timéri izlenimini vere-
bilir (1). Kendi olgumuz Klinik olarak yaygin peritoneal

Resim 4. Birbiri ile siki iligkideki hiicreler arasinda gok sayida
desmozomlar (ok) ve hilcre apikallerinde mikrovilli for-
masyonu (M), Boya: Uranil Asetat, Biiyiitme: x10 800,

tutulum, karaciger invazyonu nedeniyle "peritonitis karsino-
matoza" én tanisi almigtir. Mikroskopik incelemede ovar-
yumu da invaze, tubuler ve fokal papiller yapilar olusturan
tumdr ovaryum yiizey epitelinden kaynaklanan serdz
kistadenokarsinom tanmisini da distndirmusgtir. Doku-
kimyasal boyalar mezotelyoma ve seréz epitelyal timér-
lerin ayinminda yararl olabilir. Mezotelyomada nétral ve
asidik musin bulunmaz. Ser6z epitelyal timérler siklikla
apikal yizeylerinde misin sekrete ederler, gogunda
intrasitoplazmik misin yoktur. Bu nedenle asidik misinin
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olumsuz (-} olmasi serbz timédrleri reddettirmez (8).
Kendi olgumuza yapilan PAS ve PAS+AB ile boyamalar
olumsuz (-) olarak saptanmigtir.

Mezotelyoma ve adenokarsinomu immundokukimyasal
olarak ayirmak kolay degildir. Cok sayida antikor bu iki
timdrd ayirmak igin kullaniimaktadir (9). Sitokeratinler
hem mezotelyoma hem de adenokarsinomda olumludur
(+). Her iki timérde sitokeratinin boyanma yogunlugu ve
dagihmi agisindan fark yoktur (8,10,11). Vimentin ile
boyanma malign mezotelyomada yiksek orandadir. Fakat
adenokarsinomlarda vimentin daha diisiik oranlarda olumiu
(+) olabilir. Adenokarsinomda vimentin pozitifiigi genel-
likle fokal olarak izlenmektedir (11). CEA adenokarsinom-
larda yiksek oranlarda (%80) pozitif iken, malign mezotelyo-
mada boyanma gériilmemektedir (8,10,11). Mezotelyoma-
da éncelikle olumlu (+) olan antikorlar trombomodulin,
HBME-1, kalretinin'dir. BerEp4, BG8, B72.3, HMFG-2 ve
LeuM1 pozitifligi adenokarsinomda én plandadir ve bu
antikorlarin tamami her iki timérd birbirinden ayirmada
yararidir (11). Kendi olgumuza uygulayabildigimiz immun-
dokukimyasal galigmalarda keratin ve vimentin olumiu
(+), CEA olumsuz (-) sonug vermistir.
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Malign mezotelyomay) seréz karsinomlardan ayirmanin
bir diger yontemi de elektron mikroskopik caligmadir. lyi
diferansiye mezotelyomanin uzun, ince, dallanan mikrovil-
luslari karekteristiktir (8,10). Fakat az diferansiye meze-
telyomada mikrovilluslar siklikla kaybolmustur. Az dife-
ransiye érneklerde tonofilamentlerin diffiiz sitoplazmik ya
da periniiklear dagilimi mezotel diferansiasyonun siklikla
iyi bir gbstergesidir Mezotelyomanin tersine, serozal kar-
sinomlarda tonofilamentler diffiiz veya periniiklear dagilimi
yoktur (10). Ayni zamanda sitoplazmada bulunan gliko-
jen benzeri graniiller mezotelyal orijinli oldugunu destek-
ler (1). Bizim olgumuzun elektron mikroskopik inceleme-
sinde kaynaklarda bildirilen mezotelyoma olgulari ile
uyumlu olarak uzun ince mikrovilluslar, sitoplazmada daginik
yerlesmis tonofilamentler ve desmozomiar gériilmiistiir.

Sonug olarak dokukimyasal galismalarda miisinin bulun-
mayigi immundokukimyasal ¢alismalarda keratin ve
vimentinin olumlulugu, CEA olumsuziugu ile elektron
mikroskopik caligmada mezotelyoma igin 6zgiin olan
uzun ince mikrovilluslarin ve sitoplazmada tonofilament-
lerin gdrilmesi, 151k mikroskopi diizeyindeki "peritoneal
mezotelyoma" tanimizi desteklemistir.

8. Goldblum J, Hart WR. Localized and diffuse meso-
theliomas of the genital tract and peritoneum in women.
Am J Surg Pathol 1995; 19(10): 1124-37.

9. Moran CA, Wick MR, Suster S. The role of immunohisto-
chemistry in the diagnosis of malignant mesothelioma
2000; 17(3): 178-83.

10. Weidner N. Malignant mesothelioma of peritoneum. Ultra-
structural Pathology 1991; 15: 515-20.

11. Riera JR, Astengo-Osuna C, Longmate JA, et al. The immuno-
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Desmoplastik Medulloblastom
(Bir olgu sunumu)*
Desmoplastik Medulloblastoma (A case report)*

Kismet Bildirici'

Emine Diindar’

Ali Aslantas?

Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi, Megelik-Eskigehir

" Patoloji Anabilim Dali

Ozet

Giris ve amac: Medulloblastom, gocuklarda santral sinir
sisteminin en sik gérilen malign timérdddr. Desmo-
plastik medulloblastom, genellikle adolesan ve gen¢
erigkinlerde gérilen nadir bir antitedir. Calismalarin bazi-
larinda, eriskin ve gocuk desmoplastik medulloblastom
olgularinda daha iyi yasam slresi saptanmistir. Bu galis-
manin amaci, bir desmoplastik medulloblastom olgusu-
nu ilgili kaynaklar 1siginda sunmaktir,

Olgu sunumu: Onaltl yasinda erkek gocuk ilerleyici
oksipital agri, kusma ve denge bozuklugu sikayetleriyle
bagvurdu. Bilgisayarh tomografide dérdinci ventrikilde
timoral kitle gorildi. Histopatolojik degerlendiriimede tipik
desmoplastik medulloblastom gézlendi. Operasyondan
sonra iki yil gegmesine ragmen, olguda rekirrens ve
metastaz bulgusu saptanmadi.

Sonug: Desmoplastik medulloblastomun prognozu bir
dereceye kadar klasik medulloblastomdan daha iyidir.

Anahtar sdzciikler: Desmoplastik medulloblastom, pri-
mitif néroektodermal tiimor, prognoz

* XXVIII. Pediatrik Norogirlrji Derneginin Uluslararasi
Yillik Toplantisi'nda (2-6 Ekim 2000, Istanbul) poster
olarak sunulmustur.

edulloblastom, primitif néroektodermal bir timér
M olup serebellumdan ya da dérdiincii ventrikiil cati-
sindan koken alir. Timdr genellikle gocuklarda goril-
mekle birlikte, geng erigkinlerde de saptanmaktadir. Me-
dulloblastomlar astroglial ya da néroblastik diferansiyas-
yon gésterebilirler (1,2). Medulloblastomlar, gogunlukla

"klasik” medulloblastom tiriinde gdzlenmekle birlikte,

Norogirirji Anabilim Dl

Summary

Introduction/purpose: Medulloblastoma is the most
frequent malignant tumor of the central nervous system
in children. The desmoplastic variant of medulloblastoma
is a rare entity occurring in adolescents or young adult.
Early and more recent studies that have included both
adults and children found improved survival in patients
with desmoplastic medulloblastoma. The purpose of this
report is the presentation of a desmoplastic medullo-
blastoma with review of the literature.

Case report: A 16 year-old boy presented with prog-
ressive occipital headache, vomiting and ataxia. The
computed tomography scan revealed a tumoral mass in
the fourth ventricle. Histopathologic examination showed
the typical appearance of a desmoplastic medulloblas-
tema. In controf examination, there was no recurrence
and metastasis in postoperative 2 years.

Conculation: Prognosis of desmoplastic medulloblas-
toma is somewhat better that classic medulloblastoma.

Key words: Desmoplastic medulloblastoma, primitive
neuroectodermal tumor, prognosis

* Presented in the XXVIIl Annual Meeting of the Inter-
national Society for Pediatric Neurosurgery, 2-6 Octo-
ber 2000, Istanbul).

daha az olarak timérin "desmoplastik medulloblastom"
(DM), “medullomiyoblastom”, “melanotik medulloblas-
tom”, “lipomatdz medulloblastom” ve “biiylk hicreli me-
dulloblastom” gibi alt tiirleri de bulunmaktadir (3).

Desmoplastik medulloblastom terimi ilk kez 1964 yilinda
Rubinstein ve Northfield tarafindan kullanilmigtir (4,5).
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Genellikle adolesan ve gen¢ erigkinlerde izlenen bu
timér gegmigte kimi arastincilar tarafindan “araknoidal
serebellar sarkom" olarak adlandinlan, medulloblasto-
mun yiizeyel yerlesimli ve daha iyi simirh geklidir (4,6,7).
Klasik medulloblastoma gore DM “hafif” diizeyde daha
iyi bir klinik gidig géstermektedir (2, 8).

Bu makalenin amaci, az goriilmesi nedeniyle ilging bulu-
nan, bir desmoplastik medulloblastom olgusunu, kaynak
bilgileri 1siginda kliniko-patolojik 6zellikleriyle sunmaktir.

Olgu Sunumu

Onalti yasinda erkek gocuk hasta denge bozuklugu,
kusma ve bagagrisi yakinmalanyla hastanemize bag-
vurdu. Oykiisiinden denge kaybinin 2 hafta énce, bag-
agrisinin ise 4 ay once bagladigl dgrenildi. Hastanin
dzgegmis ve soygegmisinde 6zellik saptanmadi. Nérolo-
jik bakida hastanin bilinci agik ve koopere idi. Ataksik
ylrliyiisii vardi. Solda belirgin dismetri, horizantal nis-
tagmus saptandi. Bilgisayarll beyin tomografisinde 4.
ventrikiilde lokalize, sol serebellar hemisfere dogru in-
dentasyon gdsteren, kontrast madde ile homojen boyan-
mayan, orta derecede ventrikiller dilatasyona neden
olan kitle gbzlendi. Hastaya suboksipital kraniektomi ve
C1 laminektomi uygulandi. Dura “Y" seklinde agildiktan
sonra transvermian insizyonla sol serebellar hemisfer
komsulugunda gri-mor renkli kitle total eksize edildi.

Materyalin makroskopik degerlendiriimesinde topluca
4x3.5x3 cm boyutlarinda gri-beyaz doku pargalari izlen-
mig olup, kesit yuzeyleri gri-beyaz diffiz solid yer yer kis-
tik kavitasyonlar vardi. Mikroskopik olarak hiperkromatik,
kaba kromatin agina sahip, oval-yuvarlak nukleuslu, si-
toplazmalar segilemeyen atipik hicrelerin retikilin lifler
icermeyen degisik ¢aplarda follikiil benzeri alanlar (soluk
adalar) ve bunlarin gevresinde retikllin liflerden yogun
desmoplastik alanlar izlenen bitazik gérintmld timéral
doku gérildi (Resim 1, 2). Kesitlerde yer yer atipik mi-
tozlar saptandi. Follikll benzeri alanlarda immun doku-
kimyasal olarak glial fibriler asidik protein (GFAP) ve
néron spesifik enolaz (NSE) ile olumiuluk go6zlendi
(Resim 3,4). Histopatolojik bulgular desmoplastik medul-
loblastom ile uyumlu olarak degerlendirildi. Operasyon-
dan sonra hastada herhangi bir komplikasyon ve néro-
lojik defisit izlenmedi.
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Hastaya radyoterapi uygulandi. Operasyondan sonra iki
yil gegmesine ragmen, olguda reklrrens ve metastaz
bulgusu saptanmadi.

Tartisma

Medulloblastomlar, gocukluk g¢agl intrakranial beyin
tamérlerinin % 20'sini olugturmaktadir (9). Timéral doku
siklikla klasik medulloblastom tdriinde gdzlenmektedir.
Medulloblastom olgulan arasinda DM'lar seyrek olup
Belza ve ark. dizisinde (10) % 16 (11 olgu), Canda'nin
dizisinde (11) % 19 (4 olgu) oraninda gértlmustir. Ana-
bilim Dali'mizda bu oran 10 yillik siirede % 10 olup 10
medulloblastom olgusundan 1'i desmoplastik medullob-

lastom olarak degerlendirilmigtir.

Tumér dokusu iginde agin diizeyde kollajendz konnektif
doku gbzlenmesi nedeniyle patolojik klasifikasyonda
“desmoplazi” terimi kullaniimaktadir. Desmoplastik me-
dulloblastomda neoplastik medulloblastom hiicrelerine
ek olarak énemli olglide reaktif konnektif doku bulun-
maktadir. Desmoplastik medulloblastomlarin, reaktif me-
zenkimal leptomeningeal elementlerin timoral permeas-
yonu ile olustugu ileri striilmektedir (3).

Desmoplastik medulloblastomlar, klasik medulloblastom-
lara goére lateral serebeller hemisferlerde daha sik
gérilarler. Klasik medulloblastomlar % 12.5 oraninda la-
teral serebellar hemisferlerde gozlenirken DM'lar bu loka-
lizasyonda % 71 oraninda saptanmaktadir (12). Klasik
medulloblastomlara (kimi galigmalarda ortalama yas 9)
gore DM'lar daha ileri yaslarda (ortalama 17 yasg) ortaya
¢ikar (12). Canda'nin dizisinde (11) olgularin yag ortala-
masi 13 olup ikisi erkek, ikisi ise kiz hastaydi. TUmér iki
olguda vermiste, iki olguda ise serebellar hemisferlerde
lokalize idi. Kendi olgumuz 16 yasinda erkek hastaydi
ve timér 4. ventikiilde lokalize olup sol serebellar hemis-
fere dogru indentasyon gdstermekteydi.

Makroskopik olarak timoral doku iyi sinirli, lobule, lepto-
meningeal bir kitle olarak gézlenir. Timér siklikla sere-
bellumun yiizeyel kisimlarinda bulundugundan, olgular-
da meninkslere erken dénemde ve yaygin infiltrasyon
gbzlenir (4).

Mikroskopik olarak DM'lar bifazik gérinimdedir. Tamg-
ral dokuda retikulin lifleri igeren alanlar yani sira retikdlin
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Resim 3. Soluk adalarda NSE ekspresyonu (NSE, x400).

lifler icermeyen follikil benzeri alanlar “soluk adalar
(pale islands)" gbzlenir. Bu alanlarda selliileritede azal-
ma, gevsek fibriller matriks, oligodendroglia benzeri
hiicreler izlenmektedir. Follikil benzeri alanlar bag doku-
sundan timiyle yoksun olmayip bu alanlarda belirgin
noronal ve daha az oranda astrositik differansiyasyon
gbzlenmektedir (12,13). Desmoplastik medulloblastom-
da NSE ekspresyonu olmasi noéronal differansiyasyon
bulgusu olarak yorumlanmaktadir (13,14). Kimi aragtir-
macilar medulloblastomlarda GFAP saptanan hiicrelerin
astrositik differansiyasyon gosterdigi ve bu timérlerde
daha uzun bir yasam stiresi saptandigini bildirmislerdir

Resim 2. Desmoplastik meduloblastomda soluk adalarin reti-
kilin ag yapisi (Gomori gimusleme, x200).

Resim 4. Soluk adalarda GFAP ekspresyonu (GFAP, x400).

(15-17). Biz de follikll benzeri alanlarda immun doku-
kimyasal olarak NSE ve GFAP olumlulugu izledik.
Dinya Saglk Orgiitii desmoplastik medulloblastomlar
derece IV timor olarak siniflandirmigtir (18). Calisma-
larin bir kisminda erigkin hastalarda klasik ve desmop-
lastik medulloblastomlar arasinda prognostik fark bulun-
mazken (10, 19) bir kisminda ise gocuk ve erigkin yas
kiimesinde desmoplastik medulloblastornlarda daha iyi
yasam sUresi gozlendigi bildirilmistir (2,8,20,21). Operas-
yondan sonra iki yll gegmesine ragmen, olgumuzda
rekirrens ve metastaz bulgusu saptanmadigindan biz
de DM'un klasik medulloblastoma gére daha iyi bir klinik

gdsterdigini diisiinmekteyiz.
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Roberts sendromlu bir olgunun sunumu
Report of a case with Roberts syndrome

Aysen Cetemen

Esra Ozer

Meral Tiirker

SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Cocuk Salid ve Hastaliklan Klinikleri, Yenigehir-lzmir

Ozet

Giris/Amag: Robert sendromu, hipomeli, midfasial defekt
ve agir gelisme geriligi ile belirli degisik klinik bulgularin
gérildigl az gorilen otozomal resesif bir hastaliktir.
Olgular gogunlukla erken bebeklik déneminde yitirilir.
Prenatal tan! ultrasonografik ve sitogenetik inceleme ile
olasidir. Ayirici tanida, TAR sendromu hematolojik bul-
gularin bulunmasi ile ayrilir. Bu olgunun sunulma amaci,
az gériilen bu sendromun degisik klinik dzelliklerinin ilgili
kaynaklarin 1siginda tartisilmasidir.

Olgu/Bulgular: Bu makalede dogumdan sonra besginci
giinde solunum yetmezligi ile kaybedilen bir erkek bebek
olgusu sunulmaktadir. Klinik bulgular arasinda belirgin
olanlar bilateral radial hipoplazi, yarik damak, gelisme
geriligi, fasial hemanjiom ve mikrognati idi. Sonug: Kli-
nikte, ultrasonografide ve postmortem incelemeler sonucu
fasial-ekstremite defektlerinin belirgin oldugu bir sendrom
disiinildiginde, Roberts sendromu da dikkate alinma-
lidir,

Anahtar sozciikler: Roberts sendromu, fokomeli, yarik
dudak-damak

oberts sendromu, degisik klinik bulgularin gérdl-

diga hipomeli, yark dudak-damak ve gelisme geri-
ligi ile beliryi, otozomal resesif kalitim géteren bir sen-
dromdur. ilk kez 1919 yilinda Roberts tarafindan tanim-
lanmig ve "pseudothalidomide sendromu” olarak ta bilin-
mektedir (1, 2). Basilica anormallikler, ekstremite, yiz,
saglar, genital bélge, fiziksel gelisim ve mental durum ile
iliskilidir. Gogu olguda 6lii dogum ya da erken bebeklik
déneminde 6lim gériiimektedir (1, 3-5). Klinik bulgular
ile Roberts Sendromu tanisi alan bu olgu, seyrek gdrilen
bir sendrom olmasi ve ilging genetik dzelligi nedeni ile
sunulmustur.

Summary

Introduction/Purpose: Roberls syndrome is a rare
autosomal recessive disorder with highly variable clinical
features including hypomelia, midfacial defect and severe
growth deficiency. Most individuals have died in early
infancy. Prenatal diagnosis is possible with ultrasono-
graphic detection and cytogenetic examination. In differential
diagnosis, TAR syndrome may be ruled out, when hema-
tological features are present.The aim of the present
case report is to discuss the variable clinical features of
this rare syndrome in the light of the relevant literatures.

Case: We report here a baby boy died of respiratory
failure at five days after birth. Main clinical features were
bilateral radial aplasia, cleft palate, growth deficiency,
facial hemangioma and micrognathia.

Conclusion: Robert syndrome should be kept in mind,
when facial-imb defects are the major features of a
syndrome in the ultrasonography, clinical and postmortem
examination.

Key words: Roberts syndome, focomelia, cleft lip-palate

Olgu Sunumu

SSK izmir Tepecik Egitim Hastanesi, Gocuk Saglhg ve
Hastaliklan Klinigi Yenidogan Servisine, bir glnlik erkek
bebek, multipl konjenital anomalileri ve respiratuar
distresi olmasi nedeni ile yatinldi. Olgu, 29 yagindaki bir
annenin ikinci gebeliginden olup, erken dogum eylemi
nedeni ile 33 haftalik normal vaginal yolla dogmusg idi.
Annenin gebeliginin normal olarak seyrettigi, anne ve
baba arasinda kan akrabalig olmadig: dgrenildi. Olgu-
nun 6 yagindaki erkek kardesi sag ve saglikli idi.
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A. Celemen ve ark.

Fizik bakisinda, agirlik 1500 g (50 persantil), boy 39 cm
(10 persantil), bas gevresi 30 cm (50 persantil), kalp atim
sayisI 140/dakika, solunum sayisi 60/dakika idi. Ballard
skorlamasina gore, gebelik yasi 32-34 hafta ile uyumliu
bulundu. Dismorfik yliz gériinimii olan hastanin, inkomplet
yarik damagi, mikrognatisi ve alninda 1x 2 cm gapinda
hemanjiomu vardi. Her iki Ost ekstremitede 6n kol hipo-
plazik, ancak her iki bas parmak bulunmaktaydi (Resim
1, 2). Alt ekstermitelerde bilateral abduksiyon kisitliligi
saptand!. Kardiak oskiiltasyonu olagand, belirgin solunum
sikintisi, bilateral krepitan ralleri ve interkostal gekilmeleri
vardi. Herhangi bir organomegali saptanmadi.

Tam kan sayimi ve rutin biokimyasal incelemeleri normal
sinirlarda olan olgunun, posterior-anterior akciger grafi-
sinde bilateral havalanma ve retikiilonodiiler dansite artigl,
iskelet grafilerinde bilateral radius aplazisi saptand..
Ekokardiyografi, kranyal ve batin ultrasonografisi normal
olarak deg@erlendirildi. Karyotip incelemesinde 46, XY
saptandi. Olgu yatisinin 5. giininde solunum yetmezligi
nedeni ile eksitus oldu. Yakinlarindan gerekli izin alina-
madi@i i¢in otopsi incelemesi yapilamadi.

Tartisma

Roberts sendromu, degisik bulgular igeren heterojen bir
klinik tablo ile karakterizedir (3, 5-7). Bu sendromda sik
gérilen ekstremite anomalileri arasinda hipomeli vardir.
Hipomeli Ust ekstremitelerde daha belirgin olmakla birlikte,
hipomelinin derecesi en agin formu olan fokomeli ile
daha hafif olarak degerlendirilen radial aplazi ya da hipo-
plazi gibi ekstremite rediiksiyonlari arasinda degigmek-
tedir. Sindaktili, beginci parmak klinodaktilisi, talipes defor-
mitesi ve dermal kivrimlann olugmamasi diger gérilebilecek
ekstremite anomalileridir (3). Olgumuzda da bilateral radial
aplazi bulunmaktadir.

Bu sendromda, yiizde orta hat defektleri gbriiimektedir
(3, 5). Yarik dudak ya da damak, hipertelorizm, premaksillar
belirginlik, midfasiyal kapiller hemanjiom, kigik burun
delikleri, mikrognati gibi fasial defektler siklikla saptanir.
Olgumuzda da inkomplet yarik damak ve alinda heman-
jiom izlenmistir. Ayrica Roberts Sendromlu olgularda,
kriptogidizm, bikornuat uterus gibi genital anomaliler ve
hipotrikosis yanisira, daha az olarak frontal ensefalosel,
hidrosefali, mikroftalmi, katarakt, kranial sinir paralizileri,
kisa boyun, kardiak anomaliler (atrial septal defekt),
renal anomaliler (polikistik ya da at nali bébrek), polihidram-
nios, trombositopeni gibi anomalilerin de birlikte bulu-
nabilecegi bildirilmigtir (3). Ancak olgumuzda otopsi
incelemesinin yapilamamis olmasi, var olabilecek ek

226

Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2000, 6 (3-4): 225-227

1!

Resim 1. Olguda izlenen baghca dismorfik bulgular: hipomeli,
mikrognati ve alin bélgesinde hemanjiomatéz lezyon.

Resim 2. Her iki 6n kolda hipoplazi ve bagparmaklarin varligi.



Roberts sendromiu bir olgunun sunumu

S

anomalilerin ortaya konmasi agisindan bir eksikliktir.
Ayrica olgunun prenatal dénemde US ile izlemi olsaydi,
Roberts sendromu tanisi kenmasi olasi idi.

Dogumda gelisme geriligi belirgin olarak bulunmaktadir.
Dogum kilosu 1.5-2.0 kg arasinda degismektedir (3).
Yasayan olgularda siklikla agir mental retardasyon vardir
(8). Olgumuzda da dogum kilosu ve boy literatiir ile uyumlu
olarak dusuik persantillerdedir. Roberts Sendromlu olgular
genellikle dogumdan kisa bir siire sonra ya da erken siit
¢ocuklugu déneminde eksitus olur (3). Ayrica yasayan-
larda mental ve fiziksel gerilik, ekstremite anomalilerinin
derecesi, yarik damagin bulunmayisl prognoz ile iligki
gostermektedir.

Roberts sendromunda kalitim otozomal resesiftir. Sito-
genetik galismalar ilging bir sitogenetik bulguyu ortaya
koymaktadir (9, 10). Olgularin yarisinda pekgok kromo-
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zomda para ve peri sentromerik heterokromatinin prematiir
ayrnimasi sézkonusudur. Prenatal dénemde ileri sito-
genetik incelemeler ile Roberts sendromunun tanisi
konulabilir (11, 12). Merkezimizde bu ileri sitogenetik
ybntemlerin bulunmayisi nedeni ile, olguda genetik bulgu-
larla tani konulamamustir. Roberts sendromunun ayirici
tanisinda, en siklikla TAR sendromu (trombositopeni-radius
yoklugu) bulunmaktadir. Kimi yayinlarda Roberts sendromu,
TAR sendromunun klinik bir varyanti olarak tanimlan-
masina karsin, bagparmak bulunusu ve amegakaryositik
trombositopeninin bulunmamayisi ile TAR sendromun-
dan ayirici tanisi yapilabilir (13 ).

Sonug olarak, Roberts sendromu ekstremite ve yiiz
defektlerinin ana klinik bulgular oldugu, prenatal US ve
ileri sitogenetik inceleme ile taninabilecek az gériilen,
otozomal resesif kalitilan bir sendromdur,

9. McDaniel LD, Prueitt R, Probst LC, Wilson KS, et al. Novel
assay for Roberts syndrome assigns variable phenotypes
to one complementation group. Am J Med Genet 2000; 93:
223-9.

10. Paviopoulos PM, Konstantinidou AE, Agapitos E, Davaris P.
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Dishormonogenetik guatr ve ayirici tanisi
Dyshormonogenetic goiter and differential diagnosis
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Ozet

Girig/Amag: Dishormonogenetik guatr, tiroid hormonu
olusumundaki basamaklarda degisik enzim eksiklik-
leriyle ile ortaya gikan yetersizlik sonucu olugan tiroid
bezi hiperplazisidir. Turkiye'de onemli bir saglik sorunu
olan endemik guatr olgulan iginde bu grubun ayirici
tanisi 6nem tagiyabilir,

Olgu Sunumu: Noduler guatr nedeniyle ameliyat edil-
mis 21 yasinda bir erkek hastada TSH degeri yiiksek,
T3 ve T4 dederleri normaldi. Histopatolojik inceleme
sonucunda dishormonogenetik guatr tanisina ulagildi.
Sonug: Dishormonogenetik guatrin; endemik guatr olgu-
lar ve baz tiroid maligniteleri ile ayirici tanisinin énemi
nedeniyle bu olgu sunularak ayirici tanisi vurgulandi.

Anahtar sézciikler: Dishormonogenezis, guatr

trkiye'de uzun yillardir varligi bilinen endemik guatr
T sorunu iginde kigilerin %80'inde belirgin bir iyod
eksikligi bulgusu tasidigi belirlenmistir (1). Guatr'li has-
talar iginde belirgin bir iyod eksikligi géstermeyen ve
hormon sentezinde genetik gegigli olabilen enzim yeter-
sizlikleriyle endemik guatra benzer mekanizmalarla tiroid
bezi hiperplazisi ve noduler geligme gdsteren grup
dishormonogenetik guatr olarak bilinir (1, 2). Bunlarn
biyokimyasal yéntemlerle tanimlanmasi gesitli glicliikler
tagir, patolojik incelemede hiicresel atipi, hiperselularite
ve mitoz goériilmesi farkl bir patolojik gérinim ortaya
¢ikarabilir ve malignite yéniindende ayirici tani gerektirir
(2-5). Bu galismada, noduler guatr tamisi ile cerrahi
olarak tiroid bezi g¢ikarilan bir hastadaki patolojik ince-
lemesinde saptanan dishormonogenetik guatr sunuldu.

Summary

Introduction/Purpose: Dyshormonogenetic goiter is a
thyroid hyperplasia resulting from enzyme defects in
the steps of hormone synthesis This group may carry an
important role in endemic goiter cases in Turkey.

Case Report: A 21 year old man who was operated with
a diagnosis of nodular goiter has a high TSH level and
normal T3 and T4 levels. Histopathologically it was
resulted as dyshormonogenetic goiter.

Conclusion: Because of differential diagnose of
dyshormonogenetic goiter from endemic goiter cases
and some thyroid malignancies is important, this case is
presented and differential diagnose is stressed.

Key words: Dyshormonogenesis, Goiter

Patolojik bulgular ve olgu

Boynunun &6n kisminda uzun siiredir giglik bulunan ve
mental fonksiyonlar agir ve kint olan 21 yaginda, asker
erkek hastanin fizik bakisinda, tiroid her iki lob da multipl
nodiller yapida idi ve ultrasonografide de cok sayida
nodiiller saptandi. Yapilan hormon &lgimlerinde TSH
dederi yilksek (4.48, mu/l N: 0.4-4 mu/L) olarak bulundu.
Klinik olarak eutiroid olan hastanin T3 ve T4 élgimleride
normal sinirlarda idi.

Patolojik bulgular: Sol total, sag subtotal tiroidektomi
dokusu toplam 35 g agiriginda ve byigt 2 cm varan irili
ufakl noduller géstermekteydi. Mikroskopisinde yer yer
kolloidden zengin, bazisi kolloidden yoksun nitelikde
folliktller bazi alanlarda belirgin nodiler topluluklar ve
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E. Atik ve ark.

Resim 1. Kismen kolloid igeren diizensiz folikiler yapilar (H+E x 50).

Resim 2. Kolloidden yoksun adenom benzeri noduler alan
(H+E x 50).

Resim 3. Tirositlerin gekirdeklerinde belirgin atipik gérinim
(H+E x 100).
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bag dokusu olusumu ile birlikte izlendi (Resim 1-2). Art-
mis lobilarite ve tiroid kapstili komsulugunda diizensiz
folikller yapilar gérildu. Folikil epitelinde hiperkromatik,
bllyiik gekirdek yapilari izlendi (Resim 3). Bir ¢ok kesitde
aranmasina karsilik damar invazyonu ve artmig mitotik
aktivite goriilmedi. Sonugta bu olguda ‘“dishormono-
genetik guatr" patolojik tarnisina ulagildi (2). Hasta ile
ilgili bilgiler arastirildiginda Kastamonu'nun Benlisultan
Kéylinden gelmis oldugu ve aile bireylerinin timinde
guatr bulundugu, ayrica kéy halkinda da guatr bulun-
dugu, dogumsal hipotiroidili 3 yasinda bir yegeni'nin
oldugu égrenildi.

Tartisma

Ulkemizde endemik guatr sorunu gtincelligini korumak-
tadir, bu tablo iginde en dnemli etken iyot yetersizligi
olmakla birlikte, dishormonogenez gibi diger nedenle-
rinde etkili olmaktadir (1, 6). Tiroid peroksidaz diizey-
lerindeki dligtklige bagh TSH'nin asir salinimi sonucu
olusan hiperaktivite histolojik olarak hcresel atipi,
hipersellilarite ve bazen mitotik aktivite bigiminde yansir
(2). Bu kisilerde artmig TSH'min kronik uyarimi sonucu
tiroid maligniteleri, &zellikle follikiiler karsinomlarin gelis-
me sikliginda bir artis olduguda bildirilmistir (2,3). Ma-
lignite gelisen olgularda hizli biydyen nodil olugumu,
artmig sayida mitoz ve damar invazyonu, ileri evrelerde
de metastaz ortaya gikar (2). Dishormonogenetik guatr
zemininde yalmizeca follikiler karsinom degil, ayrica
papiller karsinom geligimi de bildirilmistir (4).

Tablo I. Kennedy' ye gbre dishormonogenetik guatrin fizyopa-
tolojisini olugturan dort kiima (8).

Kime Fizyopatolojisi Patolojik bulgular

Atipik kolloid igeren dilate
follikiillerin olusturdugu
mikrokistik gériinim

| Bozuk iodoprotein olugumu

Maligniteyi andiran epitelyal
gbrinim

Il Monoiodotirozin ve
diiodotirozinin yetersiz
deiodinizasyonu

Maligniteyi andiran epitelyal
gorinim

Il lyodun yetersiz
arganifikasyonu

IV Ailesel guatr inaktif nodiller

Dishormonogenetik guatrin olugsumunda tiroid peroksi-
daz inhibitér aktivitenin olusumuyla sonuglanan tiroid
peroksidazdaki genetik defekt de etkindir (Tablo I) (8,9).



Dishormonogenetik guatr ve ayirici tanisi
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Histopatolojisinin gerek malign lezyonlarla karisabilmesi,
gerekse maligniteye &ncli olmasi yéninden, ayrica
fizyopatolojik mekanizmasiyla iyot yetersizligine bagl
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Hiper ve hipotiroidili hastalarda serum
nitrik oksit, stiperoksit dismutaz ve
malondialdehit dUzeylerinin arastiriimasi

The investlgation of serum levels of nitric oxide, malondi-
aldehyde and superoxide dismutase in hyperthyroid and
hypothyroid patients
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Giris ve amag: Tiroid hastaliklarin patogenezinde, ser-
best radikaller ve lipid peroksidasyonu dnemli rol oyna-
maktadir. Calismamiz hiper ve hipotiroidi tanisi alan
hastalarda serum nitrik oksit, malondialdehit ve super-
oksit diizeylerini incelemek amaciyla yapildi.

Gerec ve yontem: Calismada 33 hipertiroidili (20 kadin,
13 erkek) ve toplam 32 hipotiroidili (17 kadin, 15 erkek)
toplam 65 olgu incelendi. Kan érneklerinde, serum nitrik
oksit (NO), malondialdehit (MDA) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) duzeyleri 6lglldli ve istatistiksel anlamlilik
degerleri hesaplandi. Kontrol grubu timiyle saghkh 33
kisiden (18 erkek, 15 kadin) olusturuldu.

Bulgular: Serum NO, MDA diizeyleri, hiper ve hipotiroi-
dili hastalar kontrol kimesi ile kargilastinidiginda,
degerlerde anlamh bir artig gérildd (sirasiyla p<0.001,
p<0.001). Serum SOD dlzeyleri, hiper ve hipotiroidili
hastalar kontrol kimesi ile kargilastinldiginda, deger-
lerde anlaml bir azalma gériildii ( p<0.005, p<0.001).

Sonug: Hipertiroidi ve hipotiroidili hastalarda serum ni-
trik oksit, malondialdehit ve siiperoksit dismutaz dizey-
leri hastaligin aktivitesini gdstermede ve sagaltima ya-
nitin izlenmesinde yararli olabilecegi sonucuna ulagiimistir.

Anahtar sézciikler: Hipertiroidi, hipotiroidi, nitrik oksit,
malondialdehit ve siperoksit dismutaz

Mikrobiyoloj Anabilim Dl

3patoloj Anabilim Dl

Summary

Introduction and purpose: Free radicals and lipid per-
oxidation have important roles in the pathogenesis of
thyroid diseases. This study was conducted to investi-
gate the serum levels of nitric oxide, malondialdehyde
and superoxide dismutase in hyperthyroid and hypothy-
roid patients

Materials and methods: This study included 33 hyper-
thyroid patients (13 males and 20 females) and 32 hypo-
thyroid patients. Control group (33 individuals) included
18 males and 15 females. Blood samples were collected
and serum levels of nitric oxide, malondialdehyde and
superoxide dismutase were measured.

Results: The values of nitric oxide, malondialdehyde
were significantly increased in hyperthyroid and hypo-
thyroid patients when compared with controls (P<0.001,
P<0.001 respectively) and superoxide dismutase were
significantly decreased in hyperthyroid and hypothyroid
patients when compared with controls (p<0.005, p<0.001
respectively).

Concilusion: The results of our study suggest that the
levels of these biochemical parameters may be valid in
demonstrating activities of thyroid diseases and monitor-
ing therapy in these patients.

Key words: Hyperthyroidism, hypothyroidism, nitric ox-
ide, malondialdehyde superoxide dismutase

233



N. Mehmet ve ark.
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erbest radikallerin etkisi ile &zellikle Graves has-
S taligr sonucu olusan hipertiroidilerde DNA ve krom-
ozomlarda kirilma ve &zellikle mitokondrial DNA'da daha
cok hasar meydana gelir (1-3). DNA yakinlarinda sen-
tezlenen hidroksil radikalleri piirin ve pirimidin bazlarina
saldirarak mutasyonlara neden olurlar (4). Kisa 6mrli
ve oldukga reaktif bir oksijen tirevi olan nitrik oksit (NO),
hiicredeki haberci molekiillerden birisi olup histamin re-
septdrleri gibi gesitli reseptorlerin aktivasyonu sonucu NO-
sentetaz tarafindan L-argininden sentezlenir (4,5). Nitro-
jen oksitler glglli nitroze edici ajanlardir, nitrozaminleri
olugtururlar. Distk yogunluktaki NO., oksijene nazaran
hemoglobine gok yilksek bir affiniteyle baglanmak ister.
Hemoglobin oksi formunda ise, NO.'ya énce NO,. ye
(nitrit) ardindan NO,.'e (nitrat) oksitlenir ve kendisi meth-
emoglobin‘e dindgtr, gorildiglu gibi dolagimdaki oksi
hemoglobin, NO. igin kuvvetli bir oksidan ve dolayisiyle
etkilerini engelleyen bir inhibitdrdir (6).

Arasidonik asid metabolizmasinin inhibitdrleri ile tiroid
hasarinin ilerlemesi inhibe edilmistir (7). Bu da lipid per-
oksidasyonu ile tiroid arasinda bir iliski oldugunu géster-
mektedir (7). Lipid peroksidasyonu ile olugan DNA hara-
biyeti ve karsinogezisin baglama ve ilerlemesi arasinda
bir iligki bulundugunu gdsteren veriler elde edilmistir (8,9).

Masullo ve ark. hiper deney hayvanlarinda yaptiklari ¢alig-
malarinda, deney hayvanlarinda olusturulan oksidatif
stres sonucu reperfuzyon sirasinda anlamli bir tasikar-
diyle iliskili oldugunu ispatladilar (10).

Bu c¢alismanin amac hiper ve hipotiroidili hastalarda NO
olusumunu artirarak, lipid peroksidasyon son triini olan
malondialdehit dizeylerini belirliyerek, antioksidan durum
ve siperoksit dismutaz diizeylerini aragtirmaktir,

Gereg ve yontem

Hasta ve kontral kiimesi olarak bu galigmaya alinan 98
kisi, inénu Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Endokrin ve Dahiliye Kliniklerine basvuran
kisiler arasindan segildi. Hastalarin 33 (20 kadin, 13 er-
kek)'li hipertiroidi 32 (17 kadin, 15 erkek)'side hipotiroidi
tanisi aimisti. Kontrol kiimesi ise; yapilan klinik ve labo-
ratuvar baki sonucu herhangi bir hastalik belirtisi
tagimiyan 33 (18 kadin, 15 erkek) kisiden olustu.

Rutin biyokimya inceleme sirasinda alinan kan &rnekleri
steril tiiplere alindi. inceleme sirasinda alinan kan érnekleri
3000 g' de 15 dakika sireyle santrifiij edilerek serumlar
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aynldi ve serumlar 4 ayn steril tipe paylastirildi bu tip-
lerden analiz yapilincaya dek -30°C' da derin dondurucu-
da saklanan 6rnekler goziildiikten sonra toplu kan érnek-
lerinde NO, MDA ve SOD duzeyleri élgiildi. Nitrik oksit
duzeyleri, 6rneklerde total nitrit olarak &i¢uldi. Direk nit-
rit, érnekleri Greiss reaktifi ile renklendirildi 545 nm'de
spektrofotometrik olarak 6l¢Uldl. Total nitrit igin, drnekler
kadmiyum ile 2 saat siireyle isleme alindi. Ornekteki ni-
tratin (NOj,) nitrite (NO,) gevrilmesile sonra, Greiss re-
aktifi ile renklendirildi ve 545 nm'de spekirofotometrik
yontemiyle 6lcildii (11). Nitrat degerleri, ise total nitrat-
tan direk nitritin ¢ikanimas ile saptandi. Bu tUplerden
MDA analizi igin saklanacak olana koruyucu olarak EDTA
1.34 mmol/L ve GSH 0.65 mmol/L ekiendi. MDA'nin
96°C'de thiobarbitiirik asit ile reaksiyonu sonucu olusan
pembe renkli pigment kompleksi, extinction: 525, emis-
sion 547 nm'ye ayarli bir floresan spektrofotometre ile
saptandi. Okunan deger 1,1,3,3 tetrametoksi propan
standardi ile hazirlanan konsantrasyon ekstinksiyon gra-
figinden okundu (12).

SOD'nin tayini; bu metodda siiperoksit dismutaz aktivite-
si, ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile lretilen superoksi-
tin nitroblue tetrazoliumu indirgenmesi esasina dayanir.
Olusan stperoksit radikalleri NBT'yi indirgeyerek renkli
formazani olusturur. Bu kompleks 560 nm'de maksimum
absobans verir. Enzimin olmadi@i ortamda SOD oldu-
gunda ise indirgenme olmayip mavi-mor renk meydana
gelmemekte ya da enzimin miktar ve aktivitesine baglh
olarak agik renk olusmaktadir (13).

Gruplar arasindaki fark analizi igin varyans analizinden
sonra, Ikili kargilastirma testi olan Tukey HSD testi kul-
lanildi (14).

Bulgular

Tablo |. Hipertiroidili hastalar ve kontrol kiimesi serum TT3,
TT4, FT3, FT4 ve TSH degerleri.

Serum Kontrol kiimest  Hipertiroidili hastalarin -~ Anlamlilik
Ortalama + SD Ortalama + 5D degerlari
Yas Yil 33.30+10.08 35.40 £ 7.50 P>0.001
Total T3 ng/dl 96.61 £ 15.46 203.37 £ 116.15 P<0.002
Total T4 ng/d 7.01+£3.26 10.39 £ 4.27 P<D.011
Serbest T3 pg/ml 3.08 £ 0.558 5.383+349 P<0.016
Serbest T4 ng/dl 3.07 £ 0.458 1.868 + 1.552 P<0.014
TSH MIU/mI 1.702 £ 0.766 0.844 £0.13 P<0.001




Hiper ve hipotiroidili hastalarda serum nitrik oksit, superoksit dismutaz ve
malondialaehit dizeylerinin aragtinimasi

Tablo |I'de serum direkt nitrit, total nitrit (nitrik oksit), ni-
trat, MDA, ve SOD dizeyleri ve anlamlilik degerleri gérul-
mektedir. Gorildigl gibi serum direkt nitrit, total nitrit
(nitrik oksit), nitrat ve MDA olan hasta kiimesinde kontrol
kiimesi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir artig géstermigtir (P<0.01). SOD olan hasta kimesin-
de kontroller ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli bir azalma gostermistir (P<0.01).

Tablo Il. Serum direkt nitrit, total nitrit (nitrik oksit), nitrat, MDA,
ve SOD kontrol ve hipertiroidili gruplarin degerleri.

Serum Kontrol kimesi Hipatiroidili Anlamlilik

Ortalama + SD haslalarin dedgerleri
Ortalama + SD

Direk nitrit (umol/dl)  B.65 + 1.57 2295 +4.22 P<0.001

Totalnitritznitrikoksit)

{umol/dl) 54.70 + 6.66 194.80+ 41.077  P<0.001

Nitrat (umal/dl) 46,10 £ 6.76 177.30 £ 43.83 P<0.001

MDA {(pmol/L) 2.014031 5,07 +1.461 P<0.001

50D £UWml) 39+0627 2.260 * 0.461 P<0.005
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diginda istatistiksel olarak anlaml bir artis gostermistir
(P<0.01). ve SOD hasta kiimesinde kontroller ile karsilagti-
nidiginda istatistiksel olarak bir azalma gostermistir
(P<0.01).

Tablo IV. Serum direk nitrit, total nitrit (nitrik oksit}, nitrat, MDA,
ve 80D kontrol ve hiportiroidili gruplarin degerleri.

Tabloe I' de hipotiroidili hastalarin serum Total T3 (TT3),
Total T4 (TT4), serbest T3 (FT3) ve serbest T4 (FT4)
degerleri gérilmektedir. Tablo I'de gérildigl gibi TT3,
TT4, FT3 ve TSH degerleri kontroller ile karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli bir artig gérilmastir
(P<0.01). Ancak FT4 degerleri kontroller ile karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goérilmis-
tir (P<0.01).

Tablo lll. Hipetiroidli hastalar ve kontrol kiimesi serum TT3,
TT4, FT3, FT4 ve TSH degerleri.
Serum Kontrol kimesi  Hipertiroid hastalarin ~ Anlamhilik
Ortalama = SD Ortalama + SD dederleri
Yas 33.30+£10.06 3540579 P>0.001
Total T3 ng/dl 96.61 £ 1546 104,10 £ 21.38 P<0.001
Total T4 ng/dl 7.01 £ 3.26 11.61+£2.76 P<0.001
SerbestT3 pg/mi 3.03+ 0.558 415+ 1.15 P<0.018
Serbest T4 ng/dl 3.07 = 0.458 1.35+0..387 P<0.014
TSH MIU/mI 1.702 £ 0.766 233122173 P<0.001

Tablo IV' te hipotiroidli hastalar ve kontrol kiimesi serum
direk nitrit, total nitrit (nitrik oksit), nitrat, MDA, ve SOD
dizeyleri ve anlamhlik degerleri goérilmektedir. Gordiil-
digu gibi serum direk nitri, total nitrit (nitrik oksit), nitrat
ve MDA olan hasta kiimesinda kontroller ile kargilagtiril-

Serum Kontrol kiimesl  Hipo tiroidli hastalari - Anlamlilik
Ortalama + SD Ortalama £ SD degerleri
Direkt nitrit (umaol/d) 8.65 + 1.57 1545+ 4,227 P<0.002
Total nitrit nitrik oksit)
(pumol/dl) 54.70 +6.66 133.30+ 19.47 P<0.001
Nitrat (pmol/dl) 46,10 £ 6.76 11525+ 17.207 P<0.001
MDA {umol/L) 201 x03 468 +3.34 P<0.001
SOD £U/ml) 3.9+ 0627 2.03 +£0.31 P<0.005
Tartlgma

Endotelyal ve folikuler tiroid hidcrelerinde bulunur NO'
nun karakterize edilmig en énemli hedef mélekiilleri demir,
kikurt ve oksijen tirevi yapilandir (2,3). Makrofajlardaki
NO. tiroid kanserindeki, timér hiicresi ve mikroorganiz-
malardaki Fe-S tasiyan enzimleri nitrliyerk antimikrobiyal
ve antitimdral sitotoksik etki gésterir (4,5). Ayni meka-
nizmayla mitokondriyal elektron transport zinciri enzim-
lerinin aktivitesini azaltir (10). Yine NO. timér hiicresin-
deki ribontikleotid rediiktazi inhibe ederek DNA sentezini
engeller. NO ferritinle reaksiyona girerek sebest demir
salimina yol agabilir, bu serbest demir lipid percksidas-
yonunu basglatabilir (15). Yapilan immun dokukimyasal arag-
tirmalarda nitrotirozinlerin 6zellikle, villusiarin vaskiiler
endotelyumda vaskdler diiz kaslarin ve villéz stromada
yogunlastig! bildirilmistir (16-19). Son yillarda, NO ile
karsinogenez arasindaki iliskiyi Kitano ve ark. tarafindan
incelenmis NO'nun daha ¢ok timér hiicrelerinde daha
gok olustugu ve karsinogenezde dnemli rol oynadigini
gostermislerdir (2,17).

Tablo II'de gorildiigi gibi direkt nitrit, total nitrit (nitrik ok-
sit), nitrat, hipertiroidili hastalarda kontrol kimesi ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis bu-
lunmustir. Bu sonuglar bir grup arastirmacilarin ¢alisma-
lanyla uyum géstermektedir (2-6).

Hicrelerarasi iletisim saglayan mélekuller (hormonlar, ndro-
transmiterler, blyiime faktérleri vb). bu etkilerini daha gok
plazma membranindaki spesifik proteinlere baglanip,
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hiicre igi cAMP miktarini arttirarak gergeklestirir (3). Buna
kargin NO., hiicre igine girer, hedef molekiiline baglanir
ve direkt ya da enzim aktivitesini degistirerek amaglanan
etkiyi olusturur (1,2). Colin ve ark. yaptiklar galigmada
NO bir gok dokuda gesitli seliller fonksiyonlar kolay-
lagtinr, Ug sekilde NO izoformu salgilanir, guatr bezlerde
endotel izoformun en ¢ok bulundugu, daha kuvetli sinyal
hipertiridlerde ve toksik adenoma da aktivasyon mutas-
yon TSH reseptériinde neden oldugunu kanitlanmistir
(4). Hipotiroidilerde bu sinyal daha zayifttir (4,5). Hipoti-
roidili hastalarda yaptigimiz galigmada NO kontrol kiime-
sine gdre anlamli derecede arttigini fakat hipertiroidilere
gbre daha az arttigini gozledik (Tablo 1V), yaptigimiz bu
galisma bir ¢ok aragtirmacinin bulgularin desteklemekte-
dir (1-5).

Bazi galismalarda hipertiroidili hastalarda antioksidan
maddeler kullanilarak dzellikle E vitamini, B karoten, ve
antioksidan enzimler gibi maddelerle , siiperoksit radikal-
lerinin etkisini azaltarak lipid perokidasyonu diser ve
hiicre harabiyeti dnlenmektedir (9,15).

Hipertiroidili hastalarda serum MDA'nin arttigi kontrol
kiimesi ile kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli
bir artig bulunmustir (Tablo Il). Bu, sonuglar bir grup
aragtirmacilarin ¢aligmalariyla  uyum gd&stermektedir
(16-22). Hipertiroidilerde peroksidaz aktivitesi artmakta
ve mikrozomal hidrojen peroksit tiretmekte mitokondriyal
yada peroksimal fraksiyonlar respirotuar patlamasini
artimaktadir (23,24). Lipid peroksidasyonu ile tiroid
arasinda bir iligki ileri surilmekte, serbest radikaller ta-
rafindan olusan lipid peroksidasyon hilcre incimesinin
baglama ve ilerlemesinde bir gok kanitlar bulunmaktadir
(24).

Blas-Pratsch ve ark. infertil kadinlarda corpus luteum ye-
tersizligi ile olugan hipotiroidismi, tiroid hormonun veril-
mesi ile tedavi ettiler (23). Hipotiroidilerde SODdismutaz
anlamli derecede diismekte, antioksidan potansiyel bag-
lamakta, aglikta hipotiroidinin nedenlerinden biri oldu-
dunu ileri stirmisler ( 24-30).

Hipotiroidli hastalarin kiimesinde MDA'nin kontrollere
gére anlaml derecede arttigini, hipertiroidilere gére daha
az artidini gbzledik, SOD'In kontrollere gdre anlamli
derecede azaldigini, hipertiroidilere gére daha az azal-
digini gozledik (Tablo V) elde edilen bulgular bir gok
aragtirmacinin ¢alismasini desteklemektedir (30-35).
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Sonug olarak, NO'In oksidan molekillerle etkilesimi tam
olarak bilinmemekle birlikte, en iyi incelenen etkilesim
stperoksit radikali ile olamdir, bu durumda yine toksik
etkisi bulunan peroksinitrit ve lipid peroksidasyon son
tirinii olan malondialdehit tayini yaparak hicre harabiye-
ti belirtmek, hiportiroidi gelisme riskini belirleyerek anti-
oksidan durum ve lipid peroksidasyonu etkisini ortaya
koymak olanakhdir.
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Turkiye'de verem savasina hizmeti gecenler

Dr. Cahit Bagkok
(1923, Ankara - 8.12.1983, Ankara)
Yagami, bilimsel ¢alimalari ve bilimsel mirasi

The biography, scientific studies and legacy of
Dr. Cahit Baskok (1923-1983)
one of the veterans of the fight against tuberculosis in Turkey

Cigdem Gokee

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakilites! ¢ Hastaliklart Ana Bilim Dal, inciralt, izmir

Ozet

Yeni bir ylzyla girerken, tim dinyada verem artig
gostermektedir. Diinyanin en ylksek verem insidans ve
prevalansi bulunan (lkelerinden biri olan Tirkiye'de de,
Cumhuriyet déneminde atilan olumlu adimlara karsin
verem henulz kontrol altina alinamamistir, Bu nedenle,
Turkiye'deki verem savasinin biiyik ustasi, merhum Dr.,
Cahit Baskok'i (1923-1983) simdi anmamiz uygun
olacaktir. Dr. Bagkdk meslegimiz iyelerinde olmasi
beklenen tim tstiin dzellikleri tagiyan segkin bir hekimdi.
Bu yazinin amaglarindan biri, O'nun yasamini ve baga-
rilarini yeni kusaklara tanitmaktir. Diger amaci ise,
Tirkiye'de veremle savasa iliskin olarak O'nun 6ngér-
digl ve gerceklestiriimeyi bekleyen hedefleri hatirlata-
rak ve Onerilerini, glincel verilerin 1s1ginda yorumlayip,
yeniden gindeme getirerek, O'nun bilimsel mirasim can-
landirmaktir.

Anahtar sézcikler: Verem, Turkiye, dispanser, biyografi

Summary

As we enter a new century, tuberculosis (TB) continues
to increase world-wide. In Turkey, one of the countries
with the highest TB incidence and prevalence rates, TB
remains uncontrolled despite significant forward steps
taken during the Republic period. It is now therefore
appropriate for us to remember a great master of the
fight against TB in Turkey, Dr. Cahit Baskdk, (1923-
1983). Dr. Baskdk was a distinguished physician, with all
of the elite characteristics expected to be present in
members of our profession. One of the purposes of this
article is to describe his life and achievements to new
generations. lls other purpose is to revive his scientific
legacy, by providing a reminder of his unrealized goals
regarding the fight against TB in Turkey, and by re-
introducing and interpreting his suggestions under the
light of contemporary evidence.

Key words: Tuberculosis, Turkey, dispensary, biography
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. Gékge

(Y1l 1982. Yeni mezun, Zorunlu Hizmet Yasasi geregi
Trabzon Verem Savag Dispanseri'ne atanmis bir hekim
olarak Ankara'da Refik Saydam Enstitist igindeki 4 No.
Verem Savas Dispanserine kursa gagrilmistim. Bagla-
digim giin, Dispanser Bashekimi tarafindan beklendigim
iletiince gekinerek gittim. Hacettepe Universitesi'nden
rotasyona gittigimizde Bashekim gok ciddi bir ‘6gretmen’
izlenimi vermigti; soru sorarsa yeterli yanit vereme-
mekten kaygiliydim.

Odasina girdigimde O'nu, keskin bakisl, sesi tok, isinde
usta olanlarin 6zguveniyle boyu oldugundan da uzun
gorinen yagh bir bilgeye benzetmigtim. Oturmam igin
sessiz bir bas hareketinin ardindan bir siire yiizimi
inceledi. Sonra birden sertge sordu: "Evet, séyle bakalim.
Ne dgrenmek istiyorsun sen? Niye geldin buraya?” Uzun
siire konugmasini bekledigim ve ‘ne istedigimi degil, ne
bildigimi' anlamak isteyecegini sandigim igin gok
sagirmigtim. "-Veremle ilgili her seyi!" diye yanit vererek
sagmaladim! Gok kizmis gériinerek, "-Cocuk, o dedigini
ben de, bu isin ustalari da bilmez, anlasidi mi?
Ogretebilecegimiz kadariyla yetineceksin!” dedi. Sanirim
o anda gdzlerine bakmiyor olsaydim iligkimiz gok farkli
gelisebilirdi. Ama sesindeki gizli bir tin1 beni uyardi ve
O'na dikkatle baktim. Gézleri muzip bir 1gikla parliyordu.
Kenarlarinda, yiirekten gllen insanlara yillarin armagan
ettigi ifade cizgileri belirginlegmisti. Birden cesaret buldum
ve basimi diklegtirdim. O zaman dgretebileceginiz her
seyi bilmek istiyorum. Film okumakla, hasta bakmakla
yetinmek istemiyorum. Floroskopi gibi ydntemleri de
dgrenmek istiyorum" diye siraladim. Yaniti kisa ve gok
kesin oldu: "-Qlmaz! Skopi égretmem, ¢iinkl sen erkek
degilsin!"

Kadin-erkek esitligine inanan bir geng kiz bu sdzlere
nasil tepki verebilirdi? Belki tepkim gereginden de sert
oldu ve O'na"-Sizin gibi distnmiyorum. Tip Fakilte-
si'ndeki egitimimizde kiz-erkek farki yoktu. Erkek meslek-
taslanma ne dgretirseniz onu 6grenmek istiyorum. Ogretme-
yecekseniz niye sordunuz? Liitfen beni iyi bir dispanser
hekimi olarak yetistirin. Hastalarima mahcup etmeyin”
diye yanit verdim.

Baghekim birden giilmeye basladi. “-Tamam isim bitti.
Bana hig¢ bir sey égretmeyecek. Ben de yanlis taniar
koyup, yanlis sagalimler yapip, insanlara zarar verecegim”
diye diistintrken, O, giilmekten gozleri yagsarmig halde,
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Resim 1. Dr. Cahit Bagkok (1923-1983)

“Cocuk sana yapamazsin diyen mi oldu? Ben sana
skopi 6gretmem dedim, 6grenemezsin ya da yapamazsin
demedim. Neden biliyor musun? Anne olacaklari igin
hammliar korumamiz gerek, anlagildr mi? Ama biliyor
musun, seni sevdim. Iginde ates var. Senden iyi bir dis-
panser hekimi ¢ikabilir. Hastalarina mahcup olmayacak
hale geleceksin, merak etme. Ama gok yorulacaksin,
haberin olsun. Yarin arsivde beni bekie” dedi. Olanlara
inanamayarak odasindan giktim. Bir an igin eski kafali
ve aksi bir insan sanmak yanilgisini yagadigim kiginin
gergek yliziini gérmeye yeni baghyordum.)

Bu ammi paylagsmayi, O'nun Kkisiligini ¢ok iyi yansitmasi
nedeniyle uygun gérdim. O, esine gii¢ rastlanan algak-
génillilikte, hastalarinin yani sira, yaninda galiganlar
da korumay: ilke edinen, deneyimsiz bir meslektaginin
icindeki 8grenme atesini gérebilen bir bilge, bir usta, bir
Ustin insandi. O, gergek bir beyefendiydi. O, Cahit
Baskok'ti. O, benim hocamdi (Resim 1).

Tipki stz verdigi gibi, Cahit Hoca glnler boyu bana
Hifzisihha'nin film arsivlerindeki ylzlerce filmi tek tek gés-
terdi, teorik dersler verdi, konular hazirlattirdi, sinaviar
yapti. Hazir olduguma inaninca benimle hasta bakti.
Trabzon'a déndilkten sonra da, ne zaman yardima gerek-
sinim duysam, bir telefon kadar yakinimdayd. Ertesi yil
beni yanina aldi. Yasaminin sonuna dek onunia birlikte
galismak onuruna erigtim.
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Cahit Bagkdk'un 6limi, onu sevenleri sasirtmamaliyd
belki, ¢iinkd saghdini hige sayarak verem savasini omuz-
ladiginin bilincindeydik. Ama yine de gidisi, koca bir
¢inarin aniden yikilisi gibi oldu. Benim géziimde, Q'nun
élumiiyle, bugiin adini tasiyan Dispanserin igiklari soldu
sanki, yoklugunun hiizniine birindd. I¢ Hastaliklar,
Uzmani olmamda, her hastaya genig agiyla bakan Cahit
Bagkok'iin etkisi blytktir. Ancak biliyorum ki, O'nunla
calisma olanagini elde edenlerin “verem" konusunda
ilgisi hi¢ azalmadi. O, bizden bunu beklerdi.

Cahit Bagkok akademik kariyer yapmamayi segmisti.
O'nun tutkusu, Verem Dispanserlerini gelistirmekti, Ne
verem savasindan ayiracak zaman olmustu akademik
kariyer igin, ne de Gnvanlara meraki. Ama O, en biiyiik
hocalardan birlydi. Ylzlerce hekime basta verem olmak
Uzere akciger hastaliklarinin Gnemini, tani ve sagaltimini
6gretmekle kalmadi. Cok daha énemlisi, hem insanca
yagamanin, hem de inandiklar ugruna, yasadigi sirece
savagmanin érnegini verdi.

Yeni bir ylzyila girerken tiim dlnyada verem artisa
gegerek (1), verem savasinin ustalarindan yeniden ders
almamizi gerektirecek boyutlara varmigtir. Gégler, veremin
tirmanmasini tek basina agiklamaya yetmemekte (2),
HIV salgini (3), fakir, evsiz ya da yasli niifusun artisi gibi
etkenler de rol oynamaktadir (4,5). Gelismis (lkelerde
bile olgulanin izleminde gligliikler sirmekte, sagaltimi
terk oranlari yiksekligini korurken (6), veremden 6lim
oranlari artmaktadir (7).

Verem (lkemizde de kontrol altina alinamamig olup,
glincel olarak ta milier ve menenijit formiari gériilmektedir
(8,9). Bu Urkittct veriler nedeniyle, Tiirk verem sava-
sinin gok saygin bir emektarini, Dr. Cahit Baskék't simdi
anmamiz uygun olacaktir,

Yazimin amaglarindan biri, meslegimize yakistinlan tim
erdemleri kisiliginde barindiran bu biyik ustayi yeni
kugaklara tanitmaktir. Diger amaci ise, O'nun veremle
savagta bagar icin ulasiimasini gerekli gérip, miras
biraktigl hedefler agisindan varolan durumu 6zetledikten
sonra, dnerilerini glincel verilerin 1si§inda yorumlayarak
yeniden giindeme getirmektir.

Dr. Cahit Bagkdk'iin Kisa Yasam Oykiisii

Cahit Bagkék, 1923 yilinda Ankara'da diinyaya geldi.
Babasi Tekel Memuru Mustafa Rakim Bey, annesi Huriye
Hanim'di. Baskalarina esin ve umut veren insanlarin
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efsanelegtiriimesine ilging bir 6rnek, Cahit Bagkok'in
annesinin yasamini yitirisinin vereme yorumlanmis olmasi-
dir (10). Annesi gergekten de geng yasta ve kendisi
daha 7 yagindayken olir, ancak nedeni kardesinin
dogumuyla ilgilidir. Bununla birlikte, annesinin éliminiin
Cahit Bagkok'te kalict izler biraktigi dogrudur; bu iiziici
olay O'nu hekim olmanin énemine inandirir (11).

ilkokulu Ayas'ta bitiren Cahit Bagskdk, babasinin memur
olusu nedeniyle, Eskisehir, Ankara, Bursa ve Kasta-
monu illerini dolagarak, her yil bagka bir akrabanin yaninda,
yoksulluga inat, Ustiin basarilarla orta é@renimini bitirir
(11). Universiteyi Devlet Bursu yardimiyla okur. 1947
yilinda Nebahat Hanimefendi ile evlenir. iki kiz ve bir
erkek ¢ocuklar olur.

Oliminden sonra esi ve gocuklanimin hazirladigi yazi
hem gurur, hem de hiiztinle doludur (11). Dr. Baskék'tin
kisiligine 1gtk tutmak igin, anilarla ve sézlerinden alinti-
larla siislenen glizel ve ayni derecede diisindiiriici
yazilarinda, ailesi, Devlet Bursu konusunda bir anilarin-
dan soéz eder: Esinin babasi, bursunu édemeyi éner-
diginde, Dr. Baskék devlete olan borcunu hizmetle éde-
mesi gerektigini belirterek éneriyi reddeder (11). Boylece
Bagkok ailesinin Torkiye'nin gesitli yerlerindeki zorunlu
hizmet yillar baglar.

Dr. Bagkdk 1948-1952 arasinda Cumhuriyet déneminin
verem Glglsiinde énemli bir diger saglik savasi alani
olan sitma savaginda gérev alir. ilk gérev yeri istanbul
Sitma Savag emrindedir (11). Deniz Kuvvetleri'ndeki
yedek subayli§i sonrasinda Ulkenin pek c¢ok yerinde
calisir. Gerektiginde, Edirne Lalapasa'da oldugu gibi, bir
ahiri temizleyip, yoktan revir yaratir (11).

1952-1955 yillar arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiil-
tesi'nde Gégus Hastaliklar onursal asistani olur (10). Bu
dénemde, bir ézelligiyle éne gikmaya baglar: Esi ve
cocuklarinin ifadesiyle, ‘Haksizhiga karsi koymak ve ne
sartlar altinda olursa olsun sonuna kadar savunmak' (11),
Cok saygl duydugu hocalarina bile inandiklarim savun-
mak adina kargi gikabilmesi O'nu farkli kilar. Dostu
Prof. Dr. Nezihe Enacar, Dr. Bagkok't "Hig kimseye édiin
vermeyen, inandigini savunan durtistligi ile haksizliklara
karg: gikarken kirict olmaktan bile kaginmazd!” sbzleriyle
tammilar (12).

Meslek yasaminin basindan itibaren Cahit Bagkok kiirsi-
lerden ¢ok, eylem ve hizmet adamidir. PTT'nin yani sira,
Ankara Merkez Cezaevi'nin de hekimligini yiriittigi dé-
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nemde (1954-1957) gardiyansiz olarak kogusglara girmesi
ve mahkumlar tarafindan gok sevilmesi (11), O'nun
glgld kisiligini ve yireklerde hep yankisimi bulan ényargi-
siz tutumunu yansitan géstergelerdir.

Vereme ilgisi de Cezaevi yillarinda baglar; 1955 yilinda
Ankara Cezaevlerinde Tiiberkiloz baslkli ilk raporunu
hazirlar (11). 1957-1960 yillan arasinda Ankara Verem
Savag! Dispanseri Tabibi olarak galigir. Bdylece, daha
sonra bagina gegecegi Turk Verem Savasi'na, baglan-
gicta bir nefer gibi katiimig olur,

1959'de Fransa ve Tunus'ta, 1964'de Cekoslovakya ve
Danimarka'da verem konusunda incelemeler yapar (11).
1960-1971 yillari arasinda, Hifzisihha Okulu 6gretim hiz-
metlerinde gérev alir ve Midur olarak calisir (11). Muayene-
hanesine gelen yoksul hastalardan dcret almak yerine
onlara yardim yapmastyla tn kazanr.

1971 yilinda yapilan ¢agnlan kiramayarak muayeneha-
nesini kapatir ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Toplum Hekimligi ve Halk Saghgi Bélumi'nde Ogretim
Gorevlisi olur.

Ogretim Gérevlisi olarak gok sayida hekimin yetisme-
sinde emek veren Dr. Cahit Baskok, 1982-1983 yillarinda
Hifzisihha Okulu'nda Gogus Hastaliklart Uzmani olarak
calisir (11). Kanimca, verem savagina daha iyi omuz
verebilmek igin Hifzisthha'ya déner. Dénlis kararinda
Hacettepe'deki egitim sisteminde bekledigi gelismeyi
gdrmemesinin rolil oldugu da 6ne strilmogtir (13).

Haziran 1983 yilinda Dr. Cahit Bagkok, Saglik Bakanhg
Verem Savagi Daire Baskanhgi'na vekaleten (!) atanir
(11). Atama vekillik etmek Uzeredir ama, O yasaminda
hicbir gérevi vekaleten tistlenmemis, hep tim varligi ve
asaletiyle yuklenmis bir saglik savasgisidir. Yillardir bildigi
aksakliklari bu kez verem savasinin en tepesindeki kisi
olarak daha yakindan gormek ve diizeltmek igin gabala-
mak O'nu yorar (10). Ulkenin pek gok ydresindeki incele-
meleri gok kayg: vericidir (10). Sorunlar ok, olanaklar
kisitl, sesini duyanlar azinliktadir.

ilk myokard infarktiisti Agustos 1983'de olur (10) ama O,
Israrla galigmay: strddriir.

11 Ekim 1983'de Saglik Bakanligi'nda Tirkiye'de verem
savagi ile ilgili yeni énlem ve yontemleri tartigmak igin
diizenlenen toplantinin son konusmacisidir (10). Bu son
konugmasini, "... Ben de sizin gibi camdan seyrederken
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pembe gériiyordum ortalig, ama direksiyon bagina
gegince is ¢ok aci. Teskilat ¢bkmis degil, kokmug
arkadaglar... Ben izninizi alabilicr miyim Sayin Bakan'im"
sozleriyle noktalar (14). Yorgun ve zamaninin, disledik-
lerine yetmeyecegini bilmenin Uzintlslyle dolu oldugu
konusma metninden anlagiimaktadir. Izin istemesi
gostermelik degildir. Ayni gece yeni bir infarktiis ve kalp
yetmezligiyle hastaneye kaldirilir (10), Dr. Bagkdk'lin
dostu ve hocasi Prof. Dr. Selahattin Akkaynak'in "... bu
toplant! ve konusma ile de Cahit, gérev ugruna, verem
savas! yolunda kendini feda etti” sozleri (10), o aci giniin
en dogru zetidir.

Olumiinden bir giin énce, esine ".. vatanima ... gérevimi
bitirmeden gidiyorum, hakkini helal et diyen (11) Dr.
Cahit Bagkék'in haksizliklarla, verem ve sitma basta
olmak uizere Ulkenin saghk sorunlariyla kisisel savag: 8
Aralik 1983'de biter (10).

Dr. Cahit Bagkok'in olimudyle Tlrk verem savagi en
dzverili tutkunlarindan birini yitiri. Ama O, kaginilmazi
gbrerek, gerek 1955-1983 arasinda yayinlanan 42
kitapgik ve makalesinde (11), gerekse son bilimsel
konusmasinda (14) bagta verem olmak tzere Tlrkiye'de
saglik sorunlariyla savasta basan igin ulasiimasi
gereken hedefleri miras birakir. Dr. Cahit Bagkdk'in
bilimsel mirasini igeren 11 Ekim 1983 tarihli son bilimsel
konusmasinin ¢ézimlenmis bant metni (14), 6liminden
sonra O'nun amisina yayinlanan Tiberkiloz ve Toraks
Dergisi Ocak-Mart 1984 sayisinda yer alir.

Dr. Cahit Bagkdk’iin goérislerinin 1s1ginda,
Tirkiye'de Verem Savasina iligkin gelistirilmis
¢Oziim onerileri

Ozgiin konusma stiliyle, yer yer niikte, yer yer sitemle
karigik olarak goérislerini dile getirdigi son resmi konus-
masi (14), kanimca, Dr. Cahit Baskdk'in bilimsel mirasini
dzet olarak igermesi nedeniyle, meslektaslarina bir armagan
dzelligindedir. Oz elestiriyle baglayan séz konusu konus-
masi, elestiri ve énerilerle surer.

Cahit Bagkék'iin 6ngérdligu hedeflerin ¢ogu hala gergek-
lesmemis olup, elestirileri glncelligini korumaktadir.
Dahasi, Tirkiye'de verem savagl kimi agilardan O'nun
biraktigindan da geriye dismistir. Bu nedenle O'nun
son bilimsel konugmasindan alintilar yaparak, elestiri ve
hedeflerini belirtmeyi uygun buldum. Agagida, Dr. Basg-
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kdk'ln veremle savasta basarn igin ¢oziimlenmesini gerekli
gérdligli her sorun agisindan giintimiizde varolan durum
ozetlendikten sonra, O'nun &nerileri, gerekli kimi agiklama,
yorum ve eklemelerle, sunulmustur. Dr. Baskék'iin son
bilimsel konusmasinda (14) tzerinde yogunlastigi konular
sunlardir:

1) Dispanserlerdeki tam yanlishklan: Dispanserlerde
% 30'dan az olmamak Uzere tani yanligslar oldugunu
belirtir. Hifzisthha'da pratisyen hekimlere verilen uyum
kurslarinin yetmedigini belirtir ve hastanesi bulunan il ve
ilgelerde dispanser ve hastane hekimlerinin ‘ortak kon-
seyler' olusturmasin o6nerir. Corum'daki pilot uygula-
may! dile getirir. Dahasi, Verem Dispanserlerinin Tip
Fakiilteleri ile, aragtirma ve egitimi de igermek tzere her
konuda isbirligi yapmasini 6nerir. Hacettepe'deki ¢alisma-
larini érnek verir.

Bugiinkii durum ve gelecege doniik oneriler: Dr.
Basgkék'iin dliiminden beri gecen 17 yilda Verem Savag
Dispanserleri-Universiteler isbirligi yaygin, giclii ve yeterli
bir bigimde gergeklestirilememistir. Bu konuda kimi umut
verici galismalar yapiimistir. Ornegin, izmir'de bu yila
dek 3 yil boyunca Dokuz Eylill ve Ege Universiteleri ile
Tepecik Gégls Hastanesi, il Saghk Midirligi ve Verem
Savag Dispanserleri arasinda hem ortak konseyler dlizen-
lenmis, hem de 'izmir Ttberkiiloz Il Danigma Kurulu' adi
altinda ortak bilimsel egitim galisma ve toplantilar| yird-
tilmastdr. istanbul'da da Prof. Dr. Zeki Kiligaslan
énciligiinde konseyler yapilmaktadir.

Ancak, Cahit Bagkok'lin 6ngérdigi, dlke genelinde Verem
Dispanserleri ile Gégiis Hastaliklar ve Universite Hasta-
nelerinin bir bitindn pargalar olarak iglev gérmesidir,
O'nun adina yayinladigimiz bir pilot ¢alismada, Univer-
site-Dispanser igbirliginin hem daha iyi hizmetlerin iretil-
mesine, hem de taraflarin bilgi ve deneyiminin artmasi
ve paylagiimasina olanak verdigi gérulmistdr (15).

Dr. Baskdk'lin son konugmasinda sakli kalan ve dnerdigi
isbirliginin asil amacini olusturan, yanindakilerle sik sik
paylastigi bir ézlemi vardi: O, bir giin veremin timdyle
silinecegini ve Verem Dispanserlerinin Universitelerle
uyumlu calisan Gaégls ve Kalp Hastaliklan Erken Tani
ve Tedavi Merkezleri olacagini 6ngériirdi. Yukarida
sozlU edilen pilot galismamizda, dispanserlerin O'nun
disindigu ¢ergevede galigmasinin olasi yararlan ortaya
cikmistir (15). Ulkemiz genelinde, gégiis ve kalp hasta-
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liklarina dénik tanm ve sagaltim hizmetlerinin, Cahit Bagkok'
un gbsterdigi dogrultuda en kisa zamanda yeniden
koordine edilmesi ve dispanserlerin personel ve teknik
olanaklarindan daha iyi yararlamniimasi, verem kadar,
diger akciger ve kalp hastaliklannin tani, sagaltm ve
izlemine dnemli katki saglayacaktir.

2) Verem savasinin sosyallestiriimesi ve genel saglk
hizmetlerine entegrasyonu: Dr. Baskdk, entegras-
yonun geregini, 6zellikle biyiik aksamalar gordugii BCG
uygulamalarina getirebileceg@i katkiy! belirtir. Etimesgut
ve Cubuk'taki pilot uygulamalar &rnek verir. Oncelikli
hedefi Dispanserler ile, Ana Cocuk Saghgl Merkezleri
isbirliginin saglanmasidir. "Bunun diginda, Er Egitim
Merkezleri ile Universiteleri de ele gegirmek zorundayiz”
sozleri ise, ‘eylem adami' olusunun yansimalaridir. Amaci,
sonunda Universitelerin de iginde oldugu bir biyik ag
icinde Dispanserlerin en iyi hizmeti vermesidir.

Bugiinkii durum ve gelecedge donlk oneriler: Gini-
mizde, Ulkemiz genelinde O'nun éngdrdigl anlamda
entegre saglk sistemi varlik kazanamamistir. Ancak
olumlu bir gelisme olarak, 2 aylikken uygulanan ilk BCG
agisinin AGS Merkezleri ve Saglik Ocaklarinda yapil-
mast kural olarak yerlesmistir.

3) BCG'nin dogru uygulanmasi: Dr. Baskok son
konusmasinda BCG'nin uygun ydntemle ve zamaninda
yapilmasinin énemini israrla vurgular. Asi tekrarlarina
gerek oldugunu belirtir.

Buglinkii durum ve gelecege déniik dneriler: Zaman
Dr. Basgkdk'l hakli gikarmis, yenidogan déneminde yapi-
lan BCG'nin santral sinir sistemi veremine kargi yeterli
koruma saglamadigi gdsterilmistir (16). Olumlu bir gelis-
me olarak, Ulkemizde Dr. Baskdk'in onerisi dogrultu-
sunda, yenidogan ve ilkokul déneminde olmak Gzere iki
kez BCG uygulanmas! kurali benimsenmistir. Buna
karsin, Cumhuriyet'in ilk yillarindaki gok bagarili agilama
kampanyalarinin yerini, bugln, asi igin bekleme siralari
almistir. Ayrica, sakincall olabilecegi (17) ve PPD
testinin sonucunu etkileyecedi yéniindeki kaygilar, BCG
asisina verilen énemi azaltmistir.

Oysa ki, yliksekligini koruyan verem prevalansimiz, ilke-
mizde BCG gereksiniminin siirdigunl gostermektedir.
Gelismis Avrupa ilkelerinde BCG agisi uygulaniimakta
(18) ve saglik personelini koruyucu etkisi olabilecegi de
dilgiiniilmektedir (19). Daha iyi asilara gereksinim
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olmakla birlikte (20,21), yeni asilar gelistirilip kullarima
girene dek, tlkemizde de BCG uygulanmaya devam
edilmelidir. Nitekim BCG ile etkin immin yanit elde
edilebilmektedir (22). BCG ya da yeni verem asilarinin
tlkemizde tretilmesi en iyi gdziim olacaktir.

4) PPD testi sonuglarina gore asi, sagaltim ve aile
taramasi yapiimasi: PPD testinin daha sik uygulan-
masl, test sonuglarina gore as|, koruyucu sagaltim ve
aile taramasi yapilmasinin yayginlastinlmasi da Dr.
Baskok'in belirttigi hedefler arasindadir. One siird(gi
gdzimler yine entegrasyonda saklidir.

Bugiinki durum ve gelecege doniik dneriler: Yeni bir
ylzyila girisimize kargin bu hedeflere de varilamamistir.
Bunun en dnemli nedeni, saglik hizmetlerinin entegre bir
bitin haline getirilememis olmasidir. Verem olgularinin
Dispanserlere bildirimi de cok yetersiz oldugundan,
hastaligin yayimasini sinirfladigr bilinen yéntemlerden
yararlanilamamaktadir. Oysa ki, PPD testinin erken
tanida BCG'li olgularda bile yararli oldugu gésterilmistir
(23). Veremin epidemiyolojik agidan gézetimi Avrupa
gapinda lyilestiriimeye c¢alisilirken (24), PPD uygulama-
larina ve hasta ailelerinin taranmasi calismalarina
tlkemizde de hiz verilmelidir.

5) Hizmetlerin bedellerine godre etkinliklerinin goze-
tilmesi: Saglikla ilgili hizmetlerin bedellerine gére etkin-
liklerinin yeterli olmasina 6nem veren gagdas anlayisi
(‘cost-effectivity’ kavramini) Dr. Bagkék daha 1983'de
ortaya keymustur. Son bilimsel konugmasinda yer alan,
"... Rastgele tarama yaptirmiyorsam, devletin imkan-
larini israf ettirmemek ve nerede gergek tliberkiloz
bulunuyorsa devletin imkanlarini oraya teksif etmek
feindir. Anlasildi mi?" sbzleri, amacini &zetler ve ne
kadar ileri gorisli oldugunu kanitlar. Kaynaklarin verimli
kullamminm hedefler. Yalnizca tetkik ve ilag bedellerini
degil, gok az sayida hastasi olan Dispanserlerde atil
duran personelin Ucret bedellerini de glindeme getirir.,
Gozim igin yine entegre genel saglik hizmeti sistemi ve
planlamanin geregine deginir.

Bugiinkii durum ve gelecege déniik éneriler: Heniiz
tlkemizde ne verem, ne de diger saglik hizmetlerinin
bedel-etkinlik degerlendirmeleri yapilarak planlanmasi
ve yiritilmesi hedeflerine de varilamamistir. Ornegin
O'nun yararsizligina isaret ettigi isyeri taramalari devam
etmektedir. Buna kargilik, yakinmasi olanlarin degerlen-
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dirilmesi, hastalarin yakin ¢evrelerinin taranmasi galis-
malari son derece yetersizdir.

6) Vereme iligskin kayit ve istatistiklerin yetersizligi:
Dr. Bagkdk'in son uyarisi kayit ve istatistiklerle ilgilidir.
istatistiklerdeki yetersizligin yapilan dogru ve yanhslarin
ayirt edilmesini nasil engelledigini vurgular.

Bugiinkil durum ve gelecege doniik éneriler: Bilgisa-
yarlarin yayginlasmasina ve diger teknik ilerlemelere
karsin, 1982'den beri ilke genelinde verem prevalansi
istatistikleri glincellestirilememistir.

Bu konuda da Cahit Baskdk tarafindan éngérilen he-
deflere varnilamamistir. Turkiye'deki verem sorununun
gercek boyutlarinin ortaya gikarilabiimesi ve gelecege
doniik ¢éziim planlarnnin olusturulabilmesi igin en kisa
zamanda verem istatistiklerinin giincellestirilmesi zorun-
ludur.

Sonug ve Onerilerin Ozeti

Yeni bir ylzyilin baginda, verem (llkemiz ve dilnya igin
ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Cézim
ararken, veremle savaga yasamini adayan Dr. Cahit
Baskdk'li sevgi, saygl ve minnetle anmanin otesinde,
O'nun énerilerini bir miras gibi gérerek, yeniden ele almali
ve gergeklestirmek igin glincel kosul ve olanaklardan
yararlanarak ¢aligmaliyiz.

Verem sorununun ¢6ézimi igin kurumlar arasi isbirligine
gereksinim blyUktir. Verem Dispanserleri, kendi bdlge-
lerindeki ya da en yakin Gégiis Hastaliklari ve Universite
Hastaneleri, AGS Merkezleri ve Saglik Ocaklar ile bir
bitlin olarak gérilmeli ve gereken yasal diizenlemeler
yapilmalidir.

Gerek galisanlar, gerek arag-gerecleri agisindan, Verem
Dispanserlerinden daha ¢ok yararlaniimalidir. Ellerindeki
olanaklar daha iyi kullanilir ve gelismis saglik merkez-
lerinin destegini alarak galisir duruma getirilirlerse, Dis-
panserler yalnizca verem degil, tim gégis ve kalp hasta-
liklarinin tani ve sagaltimsine énemli katkilarda buluna-
bilirler. Verem Savas Dispanserlerinin birer ‘Kalp ve
Akciger Hastaliklan Erken Tam ve Tedavi Merkezi’
haline gelmeleri saglanmalidir.

Coziim icin en ustasindan, en yenisine, Ulkemizdeki saglk
gorevli ve yetkilileri, Verem Savas Dispanserlerinin ¢ag-
das beklentilere uygun olarak, daha etkin ve yararl galig-
masl igin el ele vermelidir. Boylelikle, pek gok hekimin



Tarkiye'de verem savasina hizmeli gegenler

ylureginde verem savagimin atesini tutusturan buylk
insan ve hekim, Dr. Cahit Bagkék'i anmamiz daha da
anlam kazanacaktir.

Tesekkiir: Degerli katkilar nedeniyle, Sayin Nebahat
Baskdk Hanimefendiye; Tirkiye'de verem savasinin
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Tlirkiye’de Kanser Savasina Hizmeti Gegen'Kurur”nIar

BALIKESIR VEREM VE KANSERLE SAVAS VAKFI
Ve
BALIKESIR KANSERLE SAVAS DERNEG

85 yillik yasamini son giiniine dek sosyal hizmetlerle gegiren emekli 8gretmen VEGHI ERSUN'un Balikesir Veremle
Savag Dernegi Bagkaniigi sirasinda diger arkadaglar ile (kendi deyisi ile) "1972 yilinda, muhterem Prof. Bedii GOR-
BON merhumun israriyle” kurdugu Balikesir BALIKESIR KANSERLE SAVAS DERNEGI ve bu iki dernekle 22
hayirsever Balikesir'linin 1983 yilinda kurdugu BALIKESIR VEREM VE KANSERLE SAVAS VAKFI, kardes kurulug
iliskisi icinde agama agama hizmetler vererek buglnlere gelmistir.

Kanserle Savas Dernegi'nin giiglenmesinde ve hizmetlere katkilarinda, bayanlardan olugan sosyal komitenin olumiu
galigmalari cok énemli bir yer tutmaktadir.

Balikesir Kanserle Savas Dernegi ve Balikesir Verem ve Kanserle Savas Vakfi'nin ortak galismalar sonucu 1991 yili
baslarinda olusturulan KANSER ERKEN TANI VE KONTROL MERKEZi'nde 11 GGenel Cerrahi Uzmani, 2 Patoloji
Uzmani ve 1 Kadin Dogum Uzmani hekim arkadaslarimizin gcaligmalari ile meme ve kadin genital sistem kanserleri
erken tani tarama c¢aligmalarina baslanmigtir.

Giincel olarak bu galismalara 13 Genel Cerrahi Uzmani, 2 Patoloji Uzmar ve 1 Kadin Dogum Uzmani hekim arka-
dasimizla devam ediimektedir.
Vakfin sahip oldugu, sehir merkezindeki 250 m2'ik 4 katli binanin tahsis edilen bir katinda haftanin 4 giini ydrdtlen

Kanser Erken TAni ve Kontrol galismalarina ek olarak 1997 yilindan buyana Cuma giinleri ve érnekleme ydntemi uy-
gulanamk suretiyle kdy taramalarina baglanmisgtir.

Erken tani edildiginde yasamin uzatilabildigi bu amansiz hastaliga kars! Vakfimiz ve Dernedimizin Kanser Erken Tani
ve Kontrol hizmeti yaninda, agiklamali brogtirler ve video gériintileri destekli, kanser konusunda vatandaslarimizi uy-
arma ve bilinglendirme ¢aligmalarimiz devam etmektedir.

Vakfimiz ve Dernegimizin yalniz kendi olanaklari ile ve {icretsiz olarak halka sundugu bu hizetlerden yararlanmak
tizere vatandaglarimizin bilyik ilgi gosterdigi gézlenmektedir.

Hizmetlerimizin basladigi giinden bu yana, her yil artmak suretiyle 7640 vadandagin kontrollar yapilmig, 1'i kéy ta-
ramalarinda olmak izere 27 meme kanseri; yine 3'ii kéy taramalarinda olmak lzere 9 servik kanseri olgusu sap-

tanmistir.

Merkezimizin simdilik tanisal amagli galistigindan saptanan hastalarin bagl bulunduklari sosyal guvenlik kuruluguna
bagvurmalar saglanarak olgular izlenmektedir.

Vakfimizin ve Dernegimizin yeterli mali giice kavusturulasi ile ilerideki hedefimiz olan Balikesir Onkoloji Hastanesinin
kazandirimasi galismalarimiza da simdiden baglanmistir. Saygilarimla.

Dr. Engin Uzgéren
Balikesir Verem ve Kanserle Savas Vakfi Bagkani

246



Tlirkiye Ekopatoloji Dergisi 2000; 6 (3-4): 247-251

6. Izmir Giincel Tip Giinleri'nin ardindan

Turkiye Ekopatoloji Dergisi tarafindan diizenlenen, 6. izmir Giincel Tip Ginleri (3. Tiroid ince Igne Aspirasyon Biyopsisi Kursu),
15 Aralik 2000 Cuma giini E.U. Atatirk Kiltir Merkezi-Tiyatro Salonu (Konak-izmir)'nda yapildi.

Programdaki konugmacilar, TIIAB konusunda deneyimli ve yillardir bu konuda galisan ve bir kismi Izmir digindan 6zveride buluna-
rak gelen bilim adamlandir. Asagidaki programda yer alan bu konugmacilara candan tesekkirlerimizi sunuyoruz.

1. Bolim:

Prof. Dr. Taylan Kabalak (E.U. T. F. Endokrinoloji)
Prof. Dr. Omer Harmancioglu (D.E.U. T. F. G. Cerrahi)
Prof. Dr. Kamil Kumanhoglu (E. U. T. F. Nikleer Tip)
Dog. Dr. Enis igei (D. E. U. T. F. Radyodiagnostik)

II. Bélim

Pof. Dr. Ozden Giinel (E. U. T. F. Patoloji)

Prof. Dr. M. Serefettin Canda (D. E. U. T. F. Patoloji)
Dog. Dr. Umit Bayol (SSK Tepecik Hast. Patoloji)

[1l. Béliim

Prof. Dr. Gamze Mocan Kuzey (H. U. T. F. Patoloji)
Prof. Dr. Nadir Paksoy (Serbest Sitopatoloji)

Prof. Dr. Miige Tungyiirek (E. U. T. F. Patoloji)

Dr. Glircan Vural (Serbest Sitopatoloji)

lzmirde 3. kez diizenlenen TiiAB Kursu'na Tirkiye'nin 11 ayn kenti'nden ve 22 ayri hastaneden gelen ve 26'si izmir digindan ol-
mak Gzere toplam 106 kigi katilmistir. Bunlarin 42 si 10 degisik Universiteden (izmir, Manisa, Adana, Mersin, Denizli, Eskisehir,
Diyarbakir, Malatya, Antalya, Sivas), 42'si SSK Hastanelerinden ( SSK Tepecik Hastanesi, SSK Bozyaka Hastanesi), 22 si de
Devlet Hastaneleri ve Saghk Ocaklarindan katilan hekimlerdir. Engok katilim olan hastaneler sirasiyla soyledir: SSK Tepecik
Hast., SSK Bozyaka Hast., lzmir Atatiirk SS Egitim Hast., CBUTF, DEUTF, EUTF, GUTF, PKUTF. Katilimcilara, tam oturumlara
katilma kogulu ile “Katilim Belgesi'verilmistir.

6. lzmir Giincel Tip Ginleri'nin agiigi, DEUTF Dekani Sayin Prof. Dr. Sebnem Ozkan tarafindan yapilmis ve Sayin Prof. Dr.
Kiirgat Kutluk "Solo gitar dinletisi" sunmustur. Ayrica agilis tdrenine, DEUTF dnceki Rektérii Prof. Dr. Fethi idiman, Izmir il Mill
Egitim Miidiri Zeki Bilgin inanli, yardimeisi M. Muhtar Canda, SSK Bozyaka Hast. Baghekim Yard. Dr. Giiner Ugar, Resim Hey-
kel Miizesi Mid. Yard. Halime Cogkun, Prof. Dr. Tarik Gunbay, Prof. Dr. Yildiz Erhan, Prof. Dr. Gill Yice, Prof. Dr. Galip Kése,
Prof. Dr. Egemen idiman, Prof. Dr. Nedim Cakir, Prof. Dr. Ayse Yiice, Prof. Dr. |. Hakki Bahar, Prof. Dr. Ziihal Bahar, Prof. Dr. Ke-
mal Kocabas, Prof. Dr. Sena Yegil, Prof. Dr. Barig Baklan, Dog. Dr. Mehmet Yardimel, Opr. Dr. H. Zeki Akbulut, Opr. Dr. Yilmaz
Giiray, Opr. Dr. Hayati Sengiider, Av. Ertugrul Perim katilmistir.

Agilisa gicek gonderenler séyledir: E.U. Rektorligii, DEU Onkoloji Enstitiisis, IZUNIDER, Central Haspital, Sevgi Diyaliz Merkezi,
DOGSEN SIGORTA, Giiven 2. Bahar Saglikli Yasam Merkezi, Aktaglar Ltd. St. E.U. Rektér Yard. Prof. Dr. Fikret ikiz'in basari tel-
grafi alinmigtir. Kapanig téreni ise Ozan Mehmet Dogan'in “solo saz dinletisi" ile yapilmigtir. Aksam, Efes Oteli salonlarinda,
katilimeilarla birlikte, yemekli toplantida bir araya gelinmistir. Katihmecilarimiza konaklama olanag! sagliyan izmir Bayramyeri
Ogretmenevi ydnetimine de tesekkiirlerimizi sunariz.

6. lzmir Gincel Tip Gunleri gergevesinde diizenlenen 3. TIIAB Kursu'nun gerceklesmesinde degerli katilanndan ottiri, E.U.
Rektord Sayin Prof. Dr. Ulki Bayindira ve E.U. Atatirk Kiltir Merkezi Mudiirii Sayin Serpil Utku'ya tesekkiirlerimizi sunariz.
Ayrica, Prof. Dr. Taylan Kabalak, Dog. Dr. Umit Bayol, Dr. Giner Ugar, Opr. Dr. Sefa Kurt, Dr. Semra Asker ve Hasan Asker'e de-
stekleri igin, diizenleme, sunum, slayt gésterimi ve kayit iglerindeki degerli katkilari igin Prof. Dr, Tilay Canda, Prof. Dr. H. Ugur
Pabugguoglu, Dr. Nafi Yazicioglu, Dr. Ozlem Kurt, Dr. Aylin Dolar, Dr. Fatmanur Aktas, Dr. Giiney Aktas, Dr. Merih Giray, Dr. Re-
cep Bekig, Dr. A. Emre Canda ile Ali Osman Kocavardar, Yagar Erdemir, Davut Yildinm, Esra Uygunugar ve Giircan Oztirk'e'
tesekkirlerimizi sunariz.

15 Aralik 2000, Konak-lzmir Prof. Dr. M. Serefettin Canda
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Yeni Vilinizt ailenizle birlikte candan Kutlar, saghikl ve mutly giinler
diler, 2001 yilimin insanlyga ve tilkemize
bars dolu, giizel ve aydinlik giinler getirmesini dileriz.

Prof. Dr. Tulay Canda Prof. Dr. M. Serefettin Canda

Tel: (0 232) 259 59 59 / 3402 - 3403 e-mail: mscanda@lycos.com
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, 35340 inciralts - IZMIR
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