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The prognostic significance of tumor
angiogenesis in laryngeal carcinoma

Larengeal karsinomda tümör anjiogenezinin prognostik önemi

Mustafa Fuat Aç›kal›n 1  Emine Dündar 1    Hamdi Çakl› 2  Nilüfer Tel 1

Ülkü Öner 1  Özgül Paflao¤lu 1 Dilek ‹lgici 1   Cengiz Bal 3

Osmangazi University, Faculty of Medicine, Eskiflehir-Turkey

Departments of Pathology 1 Otorhinolaryngology 2      Biostatistics 3

Summary

Purpose:  To determine the relationship between angiogenesis
and the development of recurrent or metastatic disease,
or both in laryngeal squamous cell carcinoma. 

Materials and methods : Histologic sections from laryngectomy
specimens of 54 laryngeal squamous cell carcinoma cases
were stained by an immunohistochemical method using a
monoclonal antibody anti-CD34. Without knowledge of
the patient's outcome, microvessels were counted in a
x200 field in the most active area of neovascularization.

Results: Patients with lymph node metastases had a
significantly higher mean microvessel count than those
without metastases (mean±SD, 104.95±15.21 and
87.63±20.59, respectively; p< 0.01). The mean microvessel
count was higher in the patients in whom recurrence
developed (mean±SD, 100.44±19.33) compared with
those patients who were disease-free for at least 60
months (mean±SD, 87.32±19.65). This difference was
found to be statistically significant (p< 0.05). The mean
microvessel count of supraglottic tumors was significantly
higher than that of transglottic ones (p<0.05). There was
no association of microvessel count with T stage and
histologic grade. By multivariate analysis, microvessel
count and T stage were independent prognostic factors
in relapse-free survival. 

Conclusion: Our data demonstrate that the microvessel
count show direct correlation with tumor aggressiveness
and that the determination of microvessel count in patients
with laryngeal squamous cell carcinoma may prove
valuable in selecting patients for aggressive or adjuvant
therapies.

Key words :  Laryngeal carcinoma, angiogenesis, prognosis

Özet

Amaç:  Larengeal skuamöz hücreli karsinomlarda anjiog-
enez ile rekürren ve/ya da metastatik hastal›k geliflimi
aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmakt›r. 

Gereç ve yöntem : Larengeal yass› epitel hücreli karsinom
nedeniyle larenjektomi uygulanm›fl 54 hastadan elde
edilen histolojik kesitler monoklonal antikor anti-CD34
kullan›larak immün dokukimyasal yöntemle boyand›. Mikro-
damarlar, hastalar›n gidiflleri bilinmeksizin, neovaskü-
larizasyonun en belirgin oldu¤u x200 büyütme alan›nda
say›ld›.

Bulgular: Lenf dü¤ümü metastaz› olan hastalarda orta-
lama mikrodamar say›s›, metastaz olmayanlara göre an-
laml› düzeyde yüksek bulundu (ortalama±SD, s›ras›yla
104.95±15.21 ve 87.63±20.59; p<0.01). Rekürrens geliflen
hastalardaki ortalama mikrodamar say›s› (ortalama±SD,
100.44±19.33), en az 60 ay süreyle rekürrens gözlenme-
yen hastalardaki mikrodamar say›s›ndan (ortalama ±SD,
87.32±19.65) daha yüksekti (p<0.05). Ortalama mikro-
damar say›s›, supraglottik tümörlerde transglottik olanlara
göre anlaml› düzeyde yüksek olarak saptand› (p<0.05).
Mikrodamar say›s› ile T evresi ve histolojik diferansiyas-
yon derecesi aras›nda iliflki görülmedi. Çok de¤iflkenli
analizde, mikrodamar say›s› ve T evresinin rekürrenssiz
sa¤kal›m için ba¤›ms›z prognostik faktör olduklar› sap-
tand›.  

Sonuç: Bulgular›m›z mikrodamar say›s›n›n tümör agres-
ifli¤i ile do¤rudan iliflkili oldu¤unu ve larengeal yass› epi-
tel hücreli karsinomlarda mikrodamar say›s›n›n belirlen-
mesinin agresif ya da adjuvan tedavi gereken hastalar›n
seçiminde de¤erli olabilece¤ini göstermektedir. 

Anahtar sözcükler:  Larengeal karsinom, anjiogenez, prognoz
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ngiogenesis, or neovascularization, is the formation of

new blood vessels that occurs during embryogenesis,

wound healing, inflammation, immune responses, and

neoplasia (1,2). Tumor–associated neovascularization

play a key role in the growth, progression and metastasis

of malignant tumors by supplying nutrient and oxygen

and also by providing vascular route for hematogenous

spread of cancer cells to distant sites (1,3,4). Several

studies have shown that neovascularization, quantitated

by microvessel counting, constitutes a significant prognostic

factor in cancers of the breast (5,6), skin (7), lung (8),

prostate (9), and bladder (10). However, in head and neck

cancers, including laryngeal squamous cell carcinomas,

there are conflicting results on the correlation between

the degree of angiogenesis and progression of the

tumor (11-27).

Many factors, including clinical stage (28), site and size

(29) of the tumor, histologic grade (29), lymph node

status (28,29), depth of invasion (29) and host reaction

(30) were found to be of prognostic significance in

laryngeal squamous cell carcinoma (LSCC). But these

factors remains inadequate in determining prognosis. It

would be useful to determine which primary tumors will

eventually be prone to the development of recurrent or

metastatic disease, or both. Recent studies (15-19)

suggest that tumor-angiogenesis in LSCC is significantly

correlated with tumor aggressiveness, despite the results

of some investigators (26,27) who did not  find any correlation

between angiogenesis and prognosis in LSCC.

The aim of this study is to determine the relationship

between angiogenesis in LSCC and the development of

recurrent or metastatic disease, or both. Also, the

relationship between the microvessel count and T stage,

histologic grade, and tumor site were  evaluated.

Material and methods

Our patient population consisted of 54 patients (51 men

and 3 women) who underwent primary surgical resection

at Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty

Otorhinolaryngology Department between 1981 and

1996. All patients had invasive squamous cell carcinoma.

Of these patients, 6 (11.1 %) required total laryngectomy,

1 (1.9 %) total laryngectomy followed by radiotherapy,

35 (64.8 %) total laryngectomy and unilateral modified

neck dissection and 12 (22.2 %) total laryngectomy and

unilateral radical neck dissection followed by radiotherapy. None

of the patients had received preoperative chemoterapy 

or radiotherapy. The average age of patients at surgery

was 53 years (range, 30-69 years). The distribution of

neoplasms according to the anatomic location was as

follows: supraglottic (35 cases), transglottic (12  cases)

and glottic (7 cases). Tumors were classified according to

the 1992 American Joint Commitee on  Cancer Staging

Classification System:  3 cases were T1, 30 were T2, 14

were  T3, and 7 were T4. Of the 54 patients, 21 had well-

differentiated (Grade 1), 27  moderately differentiated

(Grade 2), and the remaining 6  poorly differentiated

(Grade 3) tumors. Based on clinical or pathological

examination, 33 patients had negative nodes, and 21 had

positive nodes. Subsequently, locoregional recurrence

developed in 29 patients. Clinical follow-up ranged from

12 to 146 months. The minimum time of follow-up for the

patients without recurrence was 60 months.

Areas representative of the invasive component of the

tumors were selected from sections stained with

hematoxylin and eosin. Microvessels were stained by

immunohistochemical method using a monoclonal antibody

anti-CD34 (clone QBEnd/10, NeoMarkers, Union City,

U.S.A) with a labelled streptavidin-biotin complex (LSAB)

kit (Dako, Carpinteria, U.S.A). The microvessel count

was assessed according to the criteria established by

Weidner et al (5). The specimens were scanned at low

magnification (x40 and x100) to identify the areas of

invasive carcinoma with the highest number of

microvessels. After the area of highest microvessels

(i.e., vascular "hot spots") was identified, individual

microvessels were counted on a x200 field (i.e.,x20

objective lens and x10 ocular lens; 0.7386 mm2 per

field). Any well-defined, brown-staining endothelial cell

or endothelial-cell cluster that was clearly separate from

other neighboring blood vessels, tumor cells, and other

connective tissue elements was counted. Microvessel

density was assessed without knowledge of the patient's

outcome, and the presence or absence of lymph node

metastases and recurrence. All counts were performed

by two investigators using a double-headed light microscope

simultaneously.

For statistical analysis, the relationship between the

microvessel count and tumor site, T stage, histologic

grade, lymph node status and tumor recurrence was

evaluated by the nonparametric chi-square and

Mann-Whitney U tests. To determine the independent

variables affecting the interval between surgery and the

development of recurrence, multivariate analysis using

the Cox proportional hazards regression model was 

A
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performed. Relapse-free survival curve was designed

using the Kaplan-Meier method. P values of < 0.05 were

regarded as significant.

Results 

Patients with lymph node metastases had a significantly

higher mean microvessel count than those without

metastases (Table I). The mean microvessel count was

higher in patients with recurrence compared with those

patients who were disease-free for at least 60 months

(Table II). 

A cut-off value of 96 (the mean value in patients with

negative node and recurrence) divided whole series into

the tumors with low microvessel count (<96) and high

microvessel count (>96). The degree of angiogenesis

compared with nodal status is displayed in Table III. A

higher recurrence rate was found in the high microvessel

count group, which is statistically significant for the total

population and for the node-negative carcinomas, but

not for node-positive carcinomas (Table IV).   

Table V summarizes the comparison of microvessel

counts with other clinico-pathological parameters, such

as  tumor site, histologic grade, and T stage.

Table VI shows the multivariate analysis of prognostic

variables for relapse-free survival in laryngeal cancer

patients. By multivariate analysis, from all the assessed

factors, microvessel count and T stage were independent

prognostic factors in relapse-free survival. Patients with

high microvessel counts (>96) were 3.385 times more

likely to relapse than patients with low microvessel counts

(<96). 

In a Kaplan-Meier estimation (Fig 1) the mean time to

relapse was 103 months for carcinomas with low

microvessel counts (<96) and 40 months for the cases

with high microvessel counts (>96). This difference was

statistically significant (p=0.0002, log-rank test).

Examples of tumors with low and high microvessel

counts are shown in Figs 2 and 3, respectively.

Table I. Microvessel count and nodal status.

                                                Microvessel count 

                                    n                (Mean ± SD)                    P 

Positive nodes 21 104.95 ± 15.21
< 0.01

Negative nodes 33 87.63 ± 20.59

Table II. Microvessel count and disease recurrence.

                                               Microvessel count 

                                    n             (Mean ± SD)              P 

With recurrence 29 100.44 ± 19.33
 < 0.05

Without recurrence 25 87.32 ± 19.65

Table III. Degree of angiogenesis and nodal status.

                                         Microvessel count

Nodal Status                   ≤96                     > 96                   P

Positive   5 (17.2 %) 16 (64.0 %)
< 0.001

Negative 24 (82.8 %)   9 (36.0 %)          

Table IV. Microvessel count and recurrence rate.

                                        Microvessel count

                                              ≤ 96                  > 96              P

Total Population

With recurrence 10 (34.5 %) 19 (76.0 %)
< 0.001

Without recurrence 19 (65.5 %) 6 (24.0 %)

Node negative group

With recurrence 7 (29.2 %) 7 (77.8 %)
< 0.05

Without recurrence 17 (70.8 %) 2 (22.2 %)

Node positive group

With recurrence 3 (60.0 %) 12 (75.0 %)
> 0.05

Without recurrence  2 (40.0 %) 4 (25.0 %)

Table V. Results   of   microvessel   count   in   relation   to  other

clinico-pathological parameters.

                             n         Microvessel count             P 

                                                         Mean ± SD 

Tumor site

glottic 7  89.57 ± 25.30 
*   

supraglottic 35 99.09 ± 19.09 *
** 

transglottic 12 83.42 ± 17.71

Histologic grade                                                                

GI 21  92.14 ± 21.05
>0.05

GII-III  33 95.79 ± 20.17

T stage

T1-2  33  92.27 ± 19.85 
>0.05

T3-4 21 97.67 ± 21.30    

* P >0.05    ** P<0.05
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Table VI. Multivariate analysis of prognostic variables for

relapse-free survival.

Prognostic variables           B             Wald           P             RR 

Histologic grade

GI

GII-III 0.646 1.906 >0.05 1.907

T stage

T1-2

    T3-4 1.067 6.379 <0.05 2.907

Tumor site

glottic

supraglottic

transglottic 0.102 0.157 >0.05 1.107

Microvessel count

≤96

>96 1.219 7.377 <0.01 3.385

Nodal status

Negative node

Positive node 0.274 0.381  >0.05 1.315

RR, relative risk

    

Figure 1. Kaplan-Meier estimation for time to relapse in relation

to microvessel count.

Figure 2. An illustration representing low degree of vascularization

(immunoperoxidase staining for CD34 antibody;

magnification x 200)

Figure 3. A tumor with a high microvessel count (immunoperoxidase

staining for CD34 antibody; magnification x 200)

Discussion 

Carcinoma of the larynx accounts for 2.2% of all cancers

in men and 0.4% in women. The management of LSCC

is largely determined by stage of disease and site of the

tumor. The most significant prognostic indicator of survival

in patients with LSCC is the presence or absence of

metastatic cervical nodes (28,29). Many factors, including

clinical stage, site and size of the tumor, histologic grade,

depth of invasion, and host reaction also were found to

be of prognostic significance in LSCC. However, these

factors are not adequate in determining prognosis, since

patients with identical clinicopathologic features may

follow different clinical course and may differ widely in

their response to therapy (31). To prevent unnecessary

treatment in patients with low risk disease, and to

identify patients with a high risk of recurrence and/or

metastatic disease and in order to treat these patients

more effectively, other prognostic factors need to be 
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defined. Recently much attention has been focused on

the new prognostic factors such as angiogenesis, p53

expression and determination of epidermal growth factor

receptor status. Among these, angiogenesis appears to

play an important role in the growth and spread of solid

tumors in various organs (5-10).

There are conflicting data about the significance of

microvessel count in the evaluation of head and neck

cancers. No correlation between tumor aggressiveness and

tumor angiogenesis was observed in early squamous

cell carcinoma of the oral cavity (22). In a similar fashion,

Moriyama et al (23) found no association of vessel density

with tumor site, T-category, degree of differentiation or

cervical lymph node metastasis in oral squamous cell

carcinoma. Gleich et al (24) found that evaluation of

angiogenesis provided no useful information about tumor

aggressiveness in patients with oral cavity carcinoma.

Dray et al (20)  reported that neither microvessel count

nor density grade correlated with metastatic disease,

local recurrence, or survival in early head and neck

carcinoma. Conversely, other investigators (13,14) concluded

that angiogenesis in oral cavity tumors is an independent

prognostic indicator in predicting nodal metastasis.

Similarly, in some studies (11,12), angiogenesis was

found to be independent predictor of metastatic disease

in head and neck squamous cell carcinomas. 

There are a few studies concerning prognostic significance

of angiogenesis in LSCC. Beatrice et al (16,17)

demonstrate that, in LSCC, microvessel count is independent

parameter predictive for disease-free survival. Kupisz et

al (18) found direct correlation between increased tumor

angiogenesis and a shorter survival rate in patients with

laryngeal cancers. Murray et al (15) observed that the

angiogenesis shows strong correlation with regional

recurrence. In the last two studies, the investigators

concluded that angiogenesis may be used as a

prognostic indicator to determine clinically node negative

patients who may be at higher risk for metastasis and

require adjuvant therapy. Sion-Vardy et al (19) found a

significantly higher number of microvessels in tumors

showing deeper levels of invasion. Conversely, Burian et

al (26) found no correlation between microvessel density

and disease-free and overall survival in patients with

laryngeal carcinomas. Hagedorn et al (27) identified no

significant correlation between increased tumor angiogenesis

and tumor recurrence rate and tumor-related death.

In the present study, we found that the likelihood of

lymph node metastasis and recurrence in LSCC increased

as the microvessel count increased. The correlation of

increased microvessel count with lymph node metastasis

is consistent with the known role of angiogenesis in the 

metastatic process. We think that counting the newly

formed microvessels in LSCC may be useful in the early

detection of its metastatic potential. Furthermore,

determination of microvessel count can be of paramount

importance in deciding whether or not to perform

prophylactic  neck dissection in LSCC patients with clinically

negative nodes. The significant difference in microvessel

count between the cases with and without recurrence,

suggest that a higher number of microvessels may play

a role in the long term aggressiveness of the tumor. In

the multivariate analysis, microvessel count was a

independent prognostic factor, suggesting that the

microvessel assesment may improve the prognostic

characterisation of laryngeal cancer patients.  

With the results of other studies (15-19), our data suggest

that LSCC belongs to the category of solid tumors

showing an angiogenesis-dependent malign behavior.

Considering microvessel count with respect of tumor

site, the mean microvessel count of supraglottic tumors

was significantly higher than that of transglottic ones

(p<0.05). To our knowledge, this is the first study

performed until to date analyzing the relation between

the microvessel count and tumor site. Our data suggest

that anti-angiogenic agents may be used as novel

adjuvants to conventional  treatment in supraglottic

tumors. But further studies are needed to confirm the

relationship between the microvessel count and tumor

site, in LSCC. 

Although no significant correlation was found between

angiogenesis in LSCC and histologic grade, we observed

a tendency for an increased microvessel count in moderately

and poorly differentiated tumors than those well-

differentiated ones. This finding is in agreement with

data reported by others (26,27) in LSCC. But Kupisz et

al (18) showed an association between angiogenesis in

primary laryngeal tumors and histologic grade.

We could not find any significant statistical association

between angiogenesis and T stage. T3 and T4 tumors

had higher microvessel count than the T1 and T2 tumors,

though this was not statistically significant. Similarly,

Hagedorn et al (27) did not find any significant

correlation between microvessel density and tumor

stage. This finding is in disagreement with data reported

by Kupisz et al (18). These investigators explained this

discrepancy by their study population who were in

advanced stages of neoplastic disease.

In conclusion, our data demonstrate that the microvessel

count show direct correlation with tumor aggressiveness

and that the determination of microvessel count in

patients with LSCC, may prove valuable in selecting patients
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for aggressive or adjuvant therapies. Furthermore, our

study suggest that  LSCC is a candidate for a novel
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Malign mezotelyomada  bcl-2 ekspresyonu
ve Ki-67 labeling indeksi iliflkisinin

araflt›r›lmas›*
The relationship between expression of bcl-2 and Ki-67

labeling index in malignant mesothelioma *

Nesrin Gürsan Aynur Albayrak

Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, Erzurum

Özet

Amaç:   Bu çal›flman›n amac› malign mezotelyomaya ait

histolojik kesitlerde bcl-2 protein expresyonu ile Ki-67

indeks aras›ndaki iliflkiyi belirlemektir.

Gereç ve yöntem: Yirmi malign mezotelyomal› hasta-

dan elde edilen parafine gömülü dokularda bcl-2 ve Ki-

67 için immun dokukimyasal boyama uyguland›.

Bulgular: Olgular›n ikisinde (%10) bcl-2 pozitif idi. Ki-67

indeksi ise %2.4 ve %28.3 aras›nda de¤iflmekteydi. bcl-

2 ve Ki-67 indeksi aras›nda anlaml› bir ters iliflki izlendi.

bcl-2 negatif olgularda Ki-67 indeksi yüksekti (> % 2.4).

bcl-2 pozitif mezotelyomalarda Ki-67 indeksi ise %2.4

idi. 

Sonuç:  Bcl-2 ekspresyonu ve proliferatif aktivite aras›n-

daki bu ters iliflki bcl-2 ekspresyonunun iyi prognozla

iliflkili olabilece¤ini gösterdi.

Anahtar sözcükler:  Malign mezoteliyoma, bcl-2, Ki-67

* 1. Türkiye Ekopatoloji Kongresi (20-23 Nisan 2001,

Seferihisar/‹zmir)’de sunulmufltur.

Summary

Background:  The aim of this study was to determine the

relationship among expression of bcl-2 protein and Ki-67

index in histological sections from  malignant mesothelioma.

Material and methods: bcl-2 and Ki-67 expressions were

immunohistochemically  analyzed in paraffin embedded

specimens of  20 patients with malignant mesotheliomas.

Results: In two of these cases (10%), bcl-2 positivity was
observed. The Ki-67 index in mesotheliomas was

between  2.4% and 28.3%. A significant  inverse correlation

between bcl-2 expression and Ki-67  index  was found  in the

malignant mesotheliomas.  Patients with mesotheliomas

showing a high  index (> 2.4%) was associated with bcl-2
negativity. The mean Ki-67 index in bcl-2 positive

mesotheliomas was 2.4%.

Conclusions:  The results of this study revealed an

inverse relationship between the proliferative activity and

bcl-2 expression. Bcl-2 expression may be associated

with favorable prognosis.

Key words:  Malignant mesothelioma, bcl-2, Ki-67

* Presented  in the 1st Turkish Ecopathology Congress
(April 20-23, 2001, Seferihisar/‹zmir).
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rotoonkogen bcl-2’nin ürünü apopitozu inhibe eden

ve hücre siklusunun G0/G1 faz›ndaki hücreler

arac›l›¤› ile sa¤kal›m› uzatan 26-kD büyüklü¤ündeki bir

proteindir (1). bcl-2 onkoprotein ekspresyonu ilk kez fol-

liküler lenfomada t(14;18) translokasyonlar›nda tan›mland›.

Daha sonra akci¤er, meme, tiroid, ovaryum, prostat,

mide ve kolon gibi hematolojik olmayan kanserlerde de

bulundu (1,2). 

Son zamanlarda G0 d›fl›nda hücre siklusunun tüm faz-

lar›nda eksprese edilen bir nükleer antijen ile reaksiyona

geçen monoklonal bir antikor olan Ki-67’i tan›mlanm›flt›r.

Bu antikor akci¤er, meme, malign lenfoma ve intrasere-

bral tümörler gibi malign tümörlerde proliferatif aktivitenin

histolojik belirleyicisidir (2).

Bu çal›flmada bcl-2 ekspresyonunun prognostik de¤erini

anlamaya çal›flt›k. Bu nedenle bcl-2 ekspresyonunun

hücrenin siklus proteinlerinden ve yaln›zca proliferatif

hücrelerde olan Ki-67 ile iliflkisini de¤erlendirdik.

Gereç ve yöntem

Bu çal›flmada 1990-2000 y›llar› aras›nda Atatürk Üni-

versitesi T›p Fakültesi Patoloji ABD’da malign mezotel-

yoma tan›s› alm›fl 20 olgu yer almaktad›r. Olgular›n 4’ü

(% 20) kad›n 16’s› erkek (% 80) olup yafl ortalamas›

kad›nlarda 58,8, erkeklerde ise 54,8 idi. Histopatolojik

olarak epiteloid türde 17 olgunun E/K oran› 13/4 idi.

Sarkomatoid ve miks türdeki olgular›n tümü erkek ve

plevral lokalizasyonlu idi.

‹mmun dokukimyasal boyam a

Olgular›n parafin bloklar›ndan 3-4 mikron kal›nl›¤›nda

kesitleri al›nd›. Bunlara bcl-2 onkoproteinini belirlemek

için Monoclonal Mouse Anti-Human bcl-2 onkoprotein

primer antikor ve Ki-67 labeling indeksi (LI) belirlemek

içinde Ki-67 antijenlerine karfl› gelifltirilmifl antikorla

strept-avidin biotin yöntemi kullanarak immun boyama

yap›ld›. Bcl-2 proteini ile hücrelerin %5’inden ço¤u

sitoplazmik boyama gösteriyorsa pozitif kabul edildi (2).

Ki-67  indeks  rastgele seçilmifl 400 büyük büyütme

alan›nda 1000 hücre say›larak hesapland›. Pozitif

boyanma nukleusta diffüz ya da granüler olarak izlendi.

Bulgular

Yirmi malign mezotelyoman›n 2’si (%10) bcl-2 proteini

ile tümör hücrelerinin %5’inden daha ço¤unda sito-

plazmik boyanma gösterdi. Bu olgular›n tümü epiteloid

türde idi.

Ki-67 indeksi %2,4 ile %28,3 aras›nda de¤iflmekte olup

bcl-2 ile ters korelasyon gösterdi. Ki-67 güçlü boyanan

olgularda bcl-2 ile boyanma izlenmedi. bcl-2 pozitif

olgularda Ki-67 indeksi %2,4 ve %2,5 idi (ki-kare

<0,005) (Tablo I, II ve III).

Tablo I. Dizideki olgular›n yafl, cins ve histopatolojik tür da¤›l›m›.

N o    Yafl    Cins    Histopatolojik tür

1 25 K Epiteloid

2 32 E Epiteloid

3 35 E Epiteloid

4 49 E Epiteloid

5 52 E Epiteloid

6 55 E Sarkomatoz

7 56 E Epiteloid

8 56 E Epiteloid

9 57 E Epiteloid

10 57 E Miks

11 58 Ê Epiteloid

12 58 E Epiteloid

13 58 E Epiteloid

14 59 E Epiteloid

15 63 E Epiteloid

16 64 K Epiteloid

17 65 E Miks

18 68 E Epiteloid

19 71 K Epiteloid

20 75 K Epiteloi d

T ablo II. bcl-2 ‹le ‹mmun reaktivitenin klinikopatolojik faktör-

lerle iliflkisi.

Klinikopatolojik özellikler bcl-2 immun reaktivite

  bcl-2 +/ total (%)

Lokaliz asyon

Plevra 2/18

Periton 0/2 

Cin s

Erkek 2/18

Kad›n 0/2

Asbest öyküs ü

Var 1/3

Bilinmiyor 1/17

K‹-67 ile immun reaktivit e

Pozitif 1/19

Negatif 1/1

Histolojik tü r

Epiteloid 2/17

Sarkomatöz 0/1

Mikst 0/2

P
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Tablo III. bcl-2 ve Ki-67 immunreaktivitesinin histopatolojik

derece ile iliflkisi.

Histopatolojik tür bcl-2 ile immunreaktivite   Ki-67 ile immunreaktivite 

 bcl-2 +/toplam(%)  Ki-67 LI

Epiteloid tür 2/17 (28,6) % 19,7

Sarkomatöz 0/1 (0) % 28,3

Mikst tür 0/1 (0) % 27,2

Resim 1. Malign mezotelyomada  Ki-67 ile nükleer boyanma

(strept-avidin biotin yöntemi X 100).

Resim 2. Malign mezotelyomada bcl-2 ile sitoplazmik boyanma

(strept-avidin biotin yöntemi X 100).

Tart›flma

Malign mezotelyoma son y›llarda insidans› artan tümördür

(3,4). Plevra, periton, perikardial kese, testisin tunika vagina-

lisindeki mezotel hücrelerinden kaynaklan›r (5,6). Özellikle

peritoneal mezotelyoma asbestoz öyküsü ile iliflkilidir. Mineral

liflerden baflka radyasyon ve virüsler de etiolojisinde sorum-

ludur (4-6).

Mezotelyomalar daha s›k ileri yafllarda görülmekte ve tan›

kondu¤u zaman genellikle hastalar  40 yafl ve üzerinde olup,

gençlerde seyrektir. Kane ve ark. lar›n›n 172, Hochberg ve

ark. 192, Elmas ve Simpson’un 327 olguluk dizisinde

olgular›n  s›ras›yla %5,8’i ,%12,4’ü ve  %1,5’i 40 yafl ve

alt›ndaki hastalar idi (5). Bu hastalarda sa¤kal›m k›sa olup

tek bir olguda uzun sa¤kal›m izlenmifl olup bu da cerrahi,

radyoterapi ve kemoterapi ile sa¤lanm›flt›r (6). Olgular›m›zda

yafl ortalamas› 56,4 olup 45 yafl alt›nda iki olgu vard›. Bu

olgularda sa¤kal›m belli de¤ildi, fakat  bcl-2 ile negatif

boyanma izlendi ve  Ki-67 indeksi ise %22,2 olup yüksek

de¤erde gözlendi.

Cins da¤›l›m› aç›s›ndan erkeklerde kad›nlara göre daha

s›kt›r (7). Archer ve Rom çal›flmas›nda 45 yafl›n alt›ndaki

hastalarda her iki cinste eflit s›kl›kta izledi (8). Van Gelder ve

ark. 167 olguluk çal›flmas›nda erkeklerde kad›nlara göre

sa¤kal›m daha iyi gözledi (9) Çal›flmam›zda 4 olgu kad›n

olup sa¤kal›mlar› bilinmiyordu ve bcl-2 ile boyanma

izlenmedi. Ki-67 LI ise paralel olarak % 24,4 olarak yüksek

belirlendi. 

Plevral mezotelyoma peritoneal lokalizasyona göre daha s›k

izlenir (5,10,11). Bu dizide peritoneal lokalizasyonlu tek olgu-

muz vard› ve bcl-2 ile negatif olup, Ki-67 indeksi % 26,9 idi.

Histopatolojik olarak Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) s›n›fland›r-

mas› temel al›narak; mezoteliomalar epitelyal, mikst (bifazik)

ve sarkomatoid olarak türlere ayr›l›r (12,13). Ayr›ca tubülo-

papiller, asiner, poligonal, saydam hücreli, küçük hücreli,

mikrokistik, desidual ve lenfohistiositik  olarak alt türlere

ayr›l›r (11). Histolojik subtipler bir prognostik faktör olarak

görülür ve nedeni bilinmemekle berlikte prognozu en kötü

olan mikst tiptir. bcl-2 pozitif olgular›n ikisi epiteloid tipte idi.

Sarkomatoid tipte Ki-67 indeksi %28,3 olup en yüksek

de¤erde idi (Tablo II).  Beer, Comin, Soini ve ark.’n›n çal›fl-

mas›nda da sarkomatoid tipte en yüksek de¤erde izlenmifl

ve bu hastalarda sa¤kal›m daha k›sa gözlenmifltir (13,14).

Bu sonuçlar epiteloid tipin daha iyi prognozu oldu¤unu

desteklemekle berlikte miks tipe göre sarkomatoid tipte

yüksek olmas› kaynaklar ile uyumsuzdur.

Ki-67 prognostik parametre olup, bcl-2 ise malign mezotelyo-

malarda seyrek ekspre edilir, fakat reaktif mezotelyomalar-

dan ay›r›c› tan›da yararl›d›r (15-17). Bat›ndaki adenokarsi-

nomlardan mezotelyomalarda Ki-67 indeksi yüksek olmas›na

karfl›n bcl-2 ile hiçbir boyanma fark› izlenmemektedir (14). 

Sonuç olarak  Ki-67 indeksi düflük olan olgularda bcl-2’nin

pozitif olmas› bcl-2 pozitif olgular›n daha iyi prognozlu

olabilece¤ini düflündürmektedir. Fakat daha do¤ru bilgi için

çok say›l› dizilerde çal›flmalar gerekti¤i kan›s›nday›z.
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‹nfertil  testis biyopsilerinde fibrozisin
vimentin ve alfa-düz kas a ktini ile

de¤erlendirilmesi
The evaluation of fibrosis with vimentin and alpha-smooth

muscle actin in infertile testicular biopsies

Duygu Düflmez Apa 1 Ayfle Polat 1 Selahattin Çayan 2

Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Mersin
1 Patoloji Anabilim Dal› 2  Üroloji Anabilim Dal›

Özet

Amaç: Çal›flmam›zda normal ve patolojik testis doku-

lar›nda parankimal fibrozis derecelerini karfl›laflt›rmak ve

testiküler fibrozisin prognostik önemini araflt›rmak amaç-

land›.

Gereç ve yöntem:  Otuz bir adet hastadan al›nan testis

i¤ne biyopsilerinde fibrozis paterni ve komponentleri alfa

düz kas aktini ve vimentin ile immün dokukimyasal

yöntemle boyanarak de¤erlendirildi. Intertubuler ve peri-

tubuler alandaki boyanma düzeyi semikantitatif olarak

(-,+,++,+++) derecelendirilmifl; serum hormon de¤eri

(Folikül stimüle edici hormon), spermiogram de¤erleri ve

biyopsi sonuçlar› ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

Bulgular: Normal ve patolojik spermatogenez olarak

grupland›r›lan biyopsi sonuçlar›nda, patolojik grupta kuv-

vetli peritubuler alfa düz kas aktini ve kuvvetli intertubuler

vimentin boyanmas› anlaml› olarak yüksek gözlenmifltir

(p<0.05). Kuvvetli intertubuler vimentin boyanmas›na

azospermik olgularda daha yüksek rastlan›rken, alfa düz

kas aktini boyanmas›nda fark izlenmemektedir. ‹nter-

tubuler ve peritubuler boyanma düzeyleri serum hormon

de¤erleri ile iliflkili bulunmam›flt›r.

Sonuç:  ‹nterstisiyel fibrozis, yavaflça son evreye ilerleyen,

de¤iflik bölgelerde de¤iflik evrelerde izlenen bir olayd›r.

Bulgular›m›z interstisiyel fibrozisin klinik gidifl ile iliflkili

olabilece¤i yönündedir. 

Anahtar s özcükler:  Testis, fibrozis, infertilite

Summary

Objective:  The aim of this study is to inverstigate the

degree of fibrosis in normal and pathological testicular

tissues and to assess its prognostic importance.

Materials and methods: We investigated the pattern and

the components of fibrosis in the testis biopsies of 31

infertile patients, using alpha-smooth muscle actin and

vimentin immunohistochemically. We graded staining

semiquantitatively as (-,+,++,+++), and compared the results

with serum hormone levels (follicule stimulating hormone),

spermiogram values and also with the biopsy results. 

Findings:  Strong interstitial vimentin and peritubular

alpha-smooth muscle actin immunoreactivity were noted

frequently in defective spermatogenesis, comparing with

the normal ones (p<0,05). Peritubular vimentin and

interstitial alpha-smooth muscle actin staining intensity

was not different in the two conditions. Strong interstitial

vimentin immunoreactivity was frequent in the

azoospermic patients. Intertubular and peritubular

staining results were not related to the hormone levels. 

Conclusion:  Interstitial fibrosis is a slowly progressing

process leading gradually to the end stage; it may remain

in the same stage if the etiologic agent is withdrawn. It

may be an important parameter related with clinical

behaviour. Like other system parenchymal fibrosis, new

therapy strategies also may be developed in order to stop

testicular fibrosis.

Key words:  Testis, fibrosis, infertility
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on y›llarda dikkatli anamnez, fizik bak›, spermiogram,

serum gonadotropinlerinin ölçülmesi ve testis

biyopsisi ile bir çok infertil hastan›n tan› ve sa¤alt›m›

baflar› ile yürütülmektedir. Serum folikül stimüle edici

hormon (FSH) konsantrasyonu ideal bir belirteç olmasa

da germinal epitelin genel durumunu yans›t›r. Örne¤in

FSH belirgin yüksekse, azospermi olas› a¤›r intrinsik

testiküler patolojiden kaynaklan›r (1).

‹nterstisiyel alan, testis kütlesinin %25-30'unu oluflturur

ve kabaca intertubuler ve peritubuler alan bafll›¤› alt›nda

incelenebilir. ‹ntertubuler alanda Leydig hücreleri, kan

damarlar›, lenfatikler, periferik sinir, makrofajlar ve mast

hücreleri bulunur. Her tubulusun çevresinde tubulusu

yaka biçiminde saran lamina propria ve arada bazal

membran bulunur. Bazal membran ultrastrüktürel olarak

çok katl›d›r, ayr›flma ve yumru fleklinde kal›nlaflmalar içerir.

Buralara Sertoli hücreleri tutunur. Lamina propriada

kollajen lifleri içeren iç hat ve i¤si hücrelerden zengin d›fl

hat vard›r. Bu hücrelerin kollajen üretme ve kas›lma

özellikleri vard›r (2). Seminifer tubulus çevresinde içte

3-5 tabaka myofibroblast, d›flda ek olarak 1-2 tabaka

fibroblast bulunur (3).

Seminifer tubulus hyalinizasyonu, bazal membran›n hyalin

fibröz eozinofilik materyal ile konsantrik kal›nlaflmas›d›r;

minimalden tubuler lümenin tümüyle kaplan›p germinal

epitelin ortadan kalkmas›na yol açan komplet formuna

dek de¤iflen düzeylerde izlenebilir (1). Komplet tubuler

hyalinizasyonda seminifer tubulusda germ hücresi ya da

Sertoli hücresi bulunmaz. Ifl›k mikroskobunda seminifer

tubuluslar homojen eozinofilik materyal ile dolu izlenir.

Ultrastrüktürel olarak hyalinize tubullerin çevresinde

fibroblastlar bulunur ve ayn› zamanda lamina propria’n›n iç

k›sm›nda da birkaç fibroblast saptanabilir. Tubul içeri-

sindeki hyalinize materyal kollajen liflerinden oluflur (4).

Tubuler hyalinizasyon eriflkin testisinde %60 olguda

odaksal olarak izlenebilir. Yaflla birlikte olas› arterioskle-

roza ba¤l› olarak görülme s›kl›¤› artar.

Peritubuler fibrozis tunika propriadaki myofibroblast

tabakas›n›n fibröz kal›nlaflmas›d›r. Nedenleri aras›nda

alkol, baz› toksinler, yang›sal de¤ifliklikler say›labilir. A¤›r

olgularda peritubuler fibrozis interstisiyumda komplet

fibrozise yol açabilir. Tubuler skleroz ve interstisiyel

fibrozis birlikte, son dönem testiküler atrofi bulgular›n›

yans›t›r (1). 

Yara iyileflmesinde fibroblastlar önce myofibroblastlara

dönüflmekte, konstraksiyon bitip epitelizasyon tamamlan-

d›¤›nda apoptozis ile ortadan kalkarak yerini daha az 

sellüler mikrofilamanlar ile klasik fibroblastlara b›rakmaktad›r

(5). Fibroblastlar bir çok patolojik durumda germinal

hücrelerden daha dirençli olduklar›ndan, kal›c› olup

kollajen üretmekte ve tubulusun tamam›n› kaplamak-

tad›rlar. Bu ifllemin testisin de¤iflik bölgelerinde farkl›

evrelerde olabilece¤i ve etkenin ortadan kald›r›lmas›yla

durdurulabilece¤i öne sürülmektedir (4). Ayr›ca, son

y›llarda kimi organ kontraktürlerinde fibrozisi önleyici

ajanlar ile ilgili çal›flmalar vard›r (6).

Bu çal›flman›n amac›, infertilite tan›s› ile testis biyopsisi

yap›lan olgularda peritubuler ve intertubuler alandaki

fibrozis komponentlerinin düzeyi ve bu komponentlerdeki

art›fl›n klinik belirleyiciler ile iliflkisini araflt›rmak, intertu-

buler ve peritubuler fibrozisin bir prognostik belirleyici

olup olmad›¤›n› sorgulamakt›r. Bu nedenle, vimentin ve

alfa düz kas aktini (α SMA) immünoreaktivitesi incelen-

mifl ve boyanma özelliklerinin hormonal durum, spermio-

gram ve biyopsi sonuçlar› ile ba¤lant›lar› araflt›r›lm›flt›r. 

Gereç ve yöntem

‹nfertilite nedeni ile baflvuran 26 hastadan al›nan testis

i¤ne biyopsi örnekleri retrospektif olarak de¤erlendiril-

mifltir. Olgular normal spermatogenez gösterenler ve

patolojik olanlar (germ hücre aplazisi, hipospermatogenez,

atrofi ve komplet tübüler hyalinizasyon, maturasyon

arresti) olmak üzere iki kümede toplanm›flt›r. Fibröz

doku özelliklerini ve yay›l›fl›n› de¤erlendirmek amac› ile

olgulara ait parafin bloklardan haz›rlanan 5 mikron

kal›nl›¤›ndaki kesitlere avidin biotin immünperoksidaz

yöntem ile α SMA (Neomarkers, katalog no: 113S512)

ve vimentin (Neomarkers, katalog no: 129S907) uygu-

lanm›flt›r. ‹nterstisiyel alanda intertübüler ve peritubüler

boyanma düzeyi iki gözlemci taraf›ndan ba¤›ms›z olarak

de¤erlendirilmifl, boyanma düzeyi semikantitatif yöntemlerle

negatif (-), hafif kuvvette pozitif (+), orta kuvvette pozitif

(++) ve kuvvetli pozitif (+++) olarak kaydedilmifltir. ‹ki

gözlemci aras›nda uyumsuzluk olan olgular yeniden

de¤erlendirilip ortak bir sonuca ulafl›lm›flt›r. Sonuçlar

serum FSH de¤erleri ve spermiogram bulgular› ile karfl›-

laflt›r›lm›flt›r. Serum FSH de¤eri ölçümü için "Immunoassay"

yöntemi kullan›lm›fl olup, serum FSH normal de¤erleri

1-12 mIU/ml. olarak kabul edilmifltir. Serum FSH

de¤erinin 12 mIU/ml. üzeri yüksek FSH de¤eri olarak

kabul edilmifltir. Ayr›ca semen analizlerindeki ml. deki

sperm say›s›na göre normospermi (≥20 milyon/ml.), oli-

gospermi (<20 milyon/ml.) ve azospermi (ejakülatta

sperm olmamas›) olarak ayr›lan olgular aras›nda 

S
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boyanma kuvvetleri karfl›laflt›r›lm›flt›r. Gruplarda hormon

de¤erleri ile boyanma kuvvetleri aras›ndaki iliflkiyi

de¤erlendirmede Kruskal Wallis testinden, histopatolojik

tan›lar ile boyanma düzeyleri aras›ndaki de¤erlendir-

mede ki-kare ve z-oranlar aras› fark testinden yararla-

n›lm›flt›r (7, 8).

Bulgular

Çal›flma grubundaki 31 olguda en küçük yafl 20, en

büyük yafl 42 olup yafl ortalamas› 30,8±8.2'dir. Histopa-

tolojik olarak olgular›n 9’u normal, 22'si patolojik bulun-

mufltur. Patolojik gruptaki 22 olgunun 2’si germ hücre

aplazisi, 10’u de¤iflen derecelerde hipospermatogenez,

6’s› matürasyon arresti, 4’ü komplet tubuler hyalinizas-

yon olarak de¤erlendirilmifltir. Son gruptaki dört olgunun

üçünde fokal spermatogenez oda¤› saptanm›flt›r. 

‹mmundokukimyasal bulgular: Vimentin ile yo¤unlukla

intertübüler alanda boyanma izlenirken, α SMA peritübü-

ler alanda saptanm›flt›r (Resim 1, 2). Sklerotik tubuluslarda

α SMA ve vimentin ile boyanma görülmedi. Sertoli

hücrelerinin de vimentin ile boyand›¤› görülmektedir

(Resim 1). 

Vimentin: Patolojik grupta kuvvetli intertubuler vimentin

immunreaktivitesi, normal spermatogenez olgular›na

göre anlaml› olarak daha yüksek bulunmufltur (p<0.05)

(Tablo I). Peritubuler alanda vimentin ile kuvvetli

boyanma saptanmam›flt›r (Resim 3). 

Tablo I. Normal spermatogenez gösteren ve patolojik grupta

olgular›n intertubuler bölgede vimentin boyanma

düzeyine göre say›sal da¤›l›m› (ki-kare testi=3.331,

SD=2, p=0.189) (z testi p=0.2701, p=0.1090, p=0,0348).

  (+) (++) (+++)    Toplam 

n (%) n (%) n  (%) n (%)

Normal 3 (33.3) 5 (55.6)   1 (11.1)   9 (100)

Patolojik 5 (22.7) 7 (31.8) 10 (45.5) 22 (100)

Tablo II. Normal spermatogenez gösteren ve patolojik grupta

olgular›n peritubuler α SMA boyanma kuvvetine göre

say›sal da¤›l›m› (ki-kare testi=2.711, SD=2, p=0.258)

(z testi p=0.1799, p=0.1766, p=0.0503).

  (+) (++) (+++)    Toplam 

n (%) n (%) n  (%) n (%)

Normal 3 (33.3) 4 (44.4)   2 (22.2)   9 (100)

Patolojik 4 (18.2) 6 (27.3) 12 (54.5) 22 (100)

 SMA: Hiçbir olguda intertubuler alanda kuvvetli (+++)

α SMA boyanmas› yoktur (Resim 4). Patolojik spermato-

genez olgular›nda kuvvetli peritubuler α SMA immünre-

aktivitesi, normal spermatogenez gösteren olgulara

oranla daha s›k izlenmektedir (p<0.05) (Tablo II). 

Normospermik, oligo ve azospermik hastalarda kuvvetli

(+++) intertubuler vimentin boyanma oran›, azospermik

hastalarda normospermik hastalara göre anlaml› dere-

cede yüksek bulunmufltur (p<0.05), (Tablo III). Bu grup-

lar alfa düz kas aktini immunoreaktivitesi aç›s›ndan

farkl›l›k içermemektedir (Tablo IV).

‹ntertubuler ve peritubuler alandaki alfa düz kas aktini ve

vimentin immünoreaktivite düzeyleri serum FSH düzey-

leri ile iliflkili bulunmam›flt›r.

Tablo III. Spermiogram de¤erlerine göre intertubuler vimentin

immunreaktivite düzeyinin da¤›l›m› (ki-kare testi=7.98,

SD=4, p=0.092)(z testi p=0.1198, p=0.0735, p=0,0118).

Normospermi Oligospermi Azospermi

n (%)    n (%) n (%)

+ 4 (50.0)   2 (14.3) 1 (1.1)

++ 3 (37.5)   7 (50.0) 2 (2.2)

+++ 1 (12,5)   5 (35.7) 6 (6.7)

Toplam 8 (100) 14 (100) 9 (100)

Tablo IV. Spermiogram de¤erlerine göre peritubuler α SMA

immunreaktivite düzeyinin da¤›l›m› (ki-kare testi=1.723,

SD=4, p=0.787) (z testi p=0.1877, p=0.4701, p=0,2283).

Normospermi Oligospermi Azospermi

n (%)    n (%) n (%)

+ 3 (37.5)   2 (14.3) 2 (22.2)

++ 2 (25.0)   4 (28.6) 2 (22.2)

+++ 3 (37.5)   8 (57.1) 5 (55.6)

Toplam 8 (100) 14 (100) 9 (100)

Tart›flma

Myofibroblastlar lamina propriada seminifer tubuluslar›n

bazal membran›na yak›n iç k›sm›nda yer al›rlar ve ger-

minal epitelin bazal membran›na tutunurlar. Bu hücre-

lerin fibroblastlardan köken alan heterojen hücreler

oldu¤u ve spermatozoalar›n rete testis ve epididime

do¤ru transportundan sorumlu olduklar› düflünülmektedir
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Resim 1. ‹ntertubuler alanda (+++) kuvvetli vimentin boyanmas›

(ok), Sertoli hücrelerinde vimentin ile boyanma

(vimentin, x400).

Resim 2. Peritubuler alanda kuvvetli (+++) α SMA immuno-

reaktivitesi (ok), intertubuler alanda zay›f (+) boyanma

(α SMA, x200).

(3, 9). ‹nsan testisinde lamina propria'daki myofibroblast-

lar›n vimentin, desmin, aktin, GB-42 ve az miktarda düz

kas myozin eksprese ettikleri gösterilmifltir (10, 11).

Patolojik durumlarda myofibroblastlar ve bazal lamina

aras›ndaki konnektif doku kal›nlaflabilir. Bu durum

myofibroblastlardan sal›nd›¤› düflünülen ara madde

birikimine ba¤l› olabilir (12).

Kal›nlaflm›fl lamina propriadaki myofibroblastlardan bir

ço¤u, fenotipik özelliklerindeki de¤iflikli¤e ba¤l› olarak

desmin eksprese etme özelliklerini yitirirler (10). Bu yara

iyileflmesinde de gözlenen bir özelliktir (9). Kaynaklarda

testisde bu komponentlerin da¤›l›m› ile ilgili çal›flmalar

s›n›rl›d›r. Holstein ve ark., çal›flmalar›nda azalm›fl

Resim 3. ‹ntertubuler ve peritubuler alanda zay›f düzeyde (+)

vimentin boyanmas› (ok) (vimentin, x400).

Resim 4. α SMA ile  peritubuler alanda zay›f düzeyde (ok) (+),

intertubuler alanda negatif (-) boyanma (α SMA, x200).

spermatogenezde ve kal›nlaflm›fl lamina propria var-

l›¤›nda çok s›ral› myofibroblastlar görmüfllerdir (3). Di¤er

bir çal›flmada ekstrasellüler matriks ve myoid hücrelerde

oluflan disorganizasyon ve fonksiyon kayb›n›n tubuler

hyalinizasyon patogenezinde yer ald›¤› gösterilmifltir (13).

Çal›flmam›zda da patolojik olgular›n % 55’inde kuvvetli

peritubuler α SMA immünreaktivitesi saptanm›flt›r. Kuv-

vetli α SMA ve vimentin boyanmas›n›n, patolojik olgular-

da normal biyopsilerden yüksek olmas› dikkat çekicidir. 

Di¤er bir çal›flmada Gülkesen ve ark. bazal membran ve

peritubuler hücreler aras›nda bir asellüler zon bulun-

du¤unu, bu bölgenin laminin, fibronektin, kollagen tip IV

veya vimentin ile boyanmad›¤›n› belirtmifllerdir (14). Bu 
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çal›flmada tan›mlanan asellüler zon  α SMA ile boyanma

saptad›¤›m›z alan ile ayn› olabilir. Di¤er bir olas›l›k bu

bölgenin sklerozise giden alanlar olmas›d›r. 

Di¤er çal›flmalarda lamina propria olarak da adland›r›lan

interstisiyel doku iç ve d›fl bölgelere ayr›lmakta,

vimentinin d›fl bölgede daha kuvvetli boyand›¤›, iç

tabakada yer alan myofibroblastlar›n hem vimentin hem

de α SMA ile pozitif boyand›¤› bildirilmektedir (3). ‹ç

tabaka peritubuler alan, d›fl tabaka ise intertubuler alan

olarak kabul edilir ise, bu sonuçlar kendi bulgular›m›zla

benzerlik göstermektedir. 

Testis biyopsilerinde interstisiyel bölgedeki volüm art›fl›

ve tubulus çap›ndaki azalman›n FSH ve LH sonuçlar› ile

iliflkili oldu¤u bildirilmektedir (15). Androjen etkisindeki

myoid hücrelerin yerini alan fibrozis, geçirgenli¤e engel

olarak tubuluslarda salg›lanan (inhibin gibi) baz›

maddelerin diffüzyon yoluyla damarlara geçifline engel

olabilir, FSH ve LH düzeylerinin germ hücre kayb›ndan

baflka tubular atrofi ve interstisiyel fibrozis için de bir

gösterge olabilir (15). Dizimizde FSH de¤erleri normalin

üstünde olan az say›da (yedi) olgu bulunmas›, bu

konuda yorum yapmam›z› güçlefltirmektedir.

Peritübüler alanda α SMA ve intertübüler alanda vimentin

ile kuvvetli boyanmayla belirlenen ileri derece fibrozisin,

patolojik olgularda normal olgulara oranla daha çok

oluflu ilgi çekicidir. Ayr›ca intertubuler alandaki vimentin

boyanmas›ndaki art›fl›n spermiogram sonuçlar›yla da

iliflkili olmas›, bu histopatolojik belirleyicinin klinik gidifl ile

de iliflkili olabilece¤ini düflündürmektedir. Yap›lan bir

çal›flmada vazektomi yap›lm›fl hastalarda klinik gidifli

belirlemede interstisiyel fibrozisin germ hücre diferansias-

yonundan daha belirleyici bir parametre oldu¤u sonucuna

var›lm›flt›r (16). Fibröz doku, daha dirençli oldu¤undan,

testisde germ hücrelerinin yerini almaktad›r, de¤iflik

evrelerde izlenebilir ve etken ortadan kalkt›¤›nda geri

dönüflümlü olabilir (4). Sonuç olarak, seminifer tubulusda

myofibroblast art›fl›, yara iyileflmesinde de oldu¤u gibi

sklerozdan önceki evreyi yans›t›yor olabilir. 

Bu çal›flmada infertil hastalar›n testis biopsilerinde,

peritubuler alanda α SMA, interstisiyel alanda ise vimentin

pozitifli¤i yo¤un olmak üzere fibröz dokunun artt›¤› ve bu

komponentlerdeki art›fl›n k›smen klinik belirleyiciler ile

iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Sonuçlar›m›za göre testis

parenkiminde interstisiyel fibrozis prognostik belirleyici

olarak de¤erlendirilebilir.
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Adolesan ça¤ malign ovaryum tümörleri*
(27 olgunun klinik ve histopatolojik de¤erlendirilmesi)

Malignant ovarian tumors of the adolescent period*
(Clinical and histopathologic evaluation of 27 patients)

Sefa Kurt       Hakan Camuzcuo¤lu       M. Bar›fl Pilanc›       Sevil Sayhan        Merih Hanhan

SSK Ege Do¤umevi ve Kad›n Hastal›klar› E¤itim Hastanesi, ‹zmir

tutulmas› önemlidir. Matür kistik teratom, çocuklar ve adole-

sanlarda en s›k karfl›lafl›lan tümördür. 20 yafl alt› kad›nlar-

da ovaryum neoplazmlar›n›n yar›dan ço¤unu olufltururlar.

Yaflam›n ilk iki dekad›nda ovaryum tümörlerinin %70’i germ

dolesan ça¤da, malign ovaryum tümörü tan›s› alan

olgulara uygulanacak sa¤alt›m yaklafl›mlar› özellik

gösterir. Genç hasta grubunda yaflam beklentisini k›salt-

madan fertilitenin korunmas› ve yaflam kalitesinin yüksek

Özet

Amaç: Adolesan yafl döneminde görülen malign ovar-

yum tümörlerinin klinikopatolojik özelliklerini tart›flmak.   

Gereçler ve Yöntem:  1994-2001 y›llar› aras›nda has-

tanemiz onkoloji departman›nda tan› alan ve tedavi edi-

len 509 malign ovaryum tümörlü olgu aras›ndan  adole-

san döneme ait 27 olgunun kay›tlar› geriye dönük olarak

incelendi. Olgular›n gelifl yak›nmas›, yafl, evre, tümörün

histopatolojik özellikleri, uygulanan sa¤alt›m flekli ve or-

talama izlem süreleri  araflt›r›ld›. 

Bulgular:  Olgular›n tüm malign ovaryum tümörleri

içindeki oran› %5.3 olarak hesapland›. Yafl ortalamas›

17.29 ± 2.07’dir. En genç olgu 14, en yafll› olgu 20

yafl›ndad›r. En s›k görülen histolojik tür germ hücreli

ovaryum tümör grubu olup, toplam 18 olgu (%66.6)‘dur.

Sonuç:  Tutulumu genç hasta populasyonunda gözlen-

mesi, ileriye dönük fertilite arzusu organ koruyucu cerra-

hi yaklafl›mlar›n› gündeme getirmifltir. Organ koruyucu

cerrahi uygulama ve adjuvan kemoterapi ile belirgin

yaflam avantaj› sa¤lanmaktad›r. 

Anahtar s özcükler : Adolesan ça¤, malign ovaryum

tümörleri

* ‹kinci Uluslararas› Adolesan ve Sorunlar› Kongresi’nde

(27-30 Eylül 2001, Kapadokya-Nevflehir)  sunulmufltur. 

Summary

Objective: The purpose of this study was to re-evaluate

the patients with malignant ovarian tumors of adolescent

period .

Materials and methods : Records of 27 cases of malignant

ovarian tumors of adolescent period which have been

treated in our oncology department between  1994 and

2001 were included in this study. Age, main complaints,

stage, histopathologic type, management and mean

follow up period were the variables that had been

analyzed. 

Results:   The percentage of these tumors were 5.3% in

all malignant ovarium tumors. Mean age was 17.29 ±

2.07 (range, 14-21). The most common histologic type of

tumor was germ cell tumor group with 18 cases (66.6%).

Conclusion:  Because of the young and fertility desiring

patient group,  conservative surgical management and

adjuvant chemotherapy should be performed in any stage

of the disease.

Key words:  Adolescent age, malignant ovarian tumors

* This article was presented in Second International

Congress of Adolescence and Related Problems

(September 27-30 2001, Capadocia-Nevflehir).
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hücre kökenli ve 1/3’ü malign’dir (1,2). Bu yafl grubunda

ovaryum malignitelerinin üçte ikisini germ hücreli tümörler

oluflturur. Genç yaflta görülen malign ovaryum tümörleri

yetiflkin hasta grubuna göre daha erken tan› almakta,

histopatolojik olarak düflük dereceli olmakta ve bu nedenle

daha iyi prognoz göstermektedir. ‹leriye dönük fertilite

iste¤inin bulunmas› ve hastal›¤›n adolesana ve ailesine

getirdi¤i sosyal ve psiflik stresler, sa¤alt›m yaklafl›mlar›

planlan›rken  göz önüne al›nmal›d›r.   

Bu çal›flmam›zda amac›m›z, klini¤imizde tan› alm›fl 27

olgunun histopatolojik ve sosyodemografik özelliklerini in-

celemek, sa¤alt›m seçeneklerini ve yeni yaklafl›mlar› tart›fl-

makt›r.

Gereç ve yöntem

1994-2001 y›llar› aras›nda hastanemiz onkoloji depart-

man›n›n medikal kay›tlar› tarand›. 14-20 yafl aras› dönem

adolesan dönem olarak kabul edildi. Bu yafl döneminde

27 olgu saptand›. Olgular; görülme yafl›, baflvuru nedeni,

evre, histopatolojik özellikler ve uygulanan tedaviler

aç›s›ndan irdelenerek bulgular tart›fl›ld›. Tüm olgulara

primer olarak cerrahi giriflim uyguland›. 22 olguya ek ola-

rak adjuvan kemoterapi (germ hücreli tümörlere bleomi-

sin-etoposid-cisplatin kombinasyonu, epitelyal kökenli

tümör olgular›na cisplatin-paklitaksel kombinasyonu) uy-

guland›. Bunlar›n d›fl›ndaki bir olgu ek olarak radyoterapi

alm›flt›. Tümörler Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) ölçütlerine

göre s›n›fland›r›ld› ve Uluslararas› Jinekolog ve Obste-

trisyenler Federasyonu (FIGO) kriterlerine göre evrelen-

dirildi.

Bulgular

7 y›ll›k süre içinde toplam 509 malign ovaryum tümörlü

olgu klini¤imizde tedavi görmüfltü. Bu dönemde, adole-

san ça¤a (14-20 yafl) ait 27 olgunun kay›tlar› incelendi.

Olgular›n tüm malign ovaryum tümörleri içindeki oran›

%5.3 olarak hesapland›. Yafl ortalamas› 17,29 ± 2,07’dir. 

S›k görülen baflvuru nedenleri; kar›n a¤r›s› %37.0,

kar›nda flifllik %22.2, kar›n a¤r›s› ve kar›nda flifllik %22,2

ve di¤er yak›nmalar %18.5’tir (Tablo I).

Tablo l. Olgular›n baflvuru nedenlerine göre da¤›l›m›.

Yak›nma                    Say›  (n)              %

Kar›n a¤r›s›  10 37.0

Kar›nda flifllik 6 22.2

Kar›n a¤r›s› ve kar›nda flifllik 6 22.2

Di¤er 5 18.5

Toplam 27 100.0

En s›k görülen histolojik tür germ hücreli ovaryum

tümörü grubu olup toplam 18 olgu (%66.6) saptand›.

Germ hücreli tümör olgular›n›n 10’u disgerminom (%37),

5’i endodermal sinüs tümörü (%18.5), 2’si immatür

teratom (%7.4), 1 olgu ise mikst germ hücreli tümördür.

Olgular›n 7’si (%25.92) yüzey epiteli kökenli ovaryum

karsinomu olup, 3 olgu borderline müsinöz kistadenom,

2 olgu borderline seröz kistadenom, 1 olgu seröz

kistadenokarsinom, 1 olgu endometrioid adenokarsinom

olarak saptand›. Son olarak izlenen histolojik tip seks

kord stromal ovaryum tümörü olup 2 olgu (%7.4)

saptand›. Bu olgulardan ise biri sertoli-leydig hücreli,

di¤eri juvenil granüloza hücreli tümördür. Olgular›n

25'inde tümör unilateral, 2'sinde ise bilateraldir (Tablo II).

Tablo ll. Olgular›n histopatolojik tiplerine göre da¤›l›m›.

Histolojik tan›                   Say› (n)               %

Disgerminom 10 37.0 

Endodermal sinüs tümörü 5 18.5 

Borderline müsinöz kistadenom 3 11.1

Borderline seröz kistadenom 2 7.4

‹mmatür teratom 2 7.4

Endometrioid adenokarsinom 1 3.7

Seröz kistadenokarsinom 1 3.7

Mikst germ hücreli tümör 1 3.7

Sertoli Ieydig hücreli tümör 1 3.7

Juvenil granüloza hücreli tümör 1 3.7

Toplam 27 100.0

Eriflkin yafl ovaryum tümörleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda

olgular erken evrede yakalanm›fl olup 27 olgudan 14’ü

evre IA (%51.9), 2 si evre IB (%7.4), 8 olgu evre IC

(%29,6), 1 olgu evre 2C (%3.7)’dir (Tablo III). ‹ki olgunun

(%7.4) kay›tlar›nda evrelendirilme için yeterli bilgiye

ulafl›lamam›flt›r.

Tablo lll. Olgular›n  cerrahi evreleri.

Evre                           Say› (n)              %

 IA 14 51.9

 IB  2 7.4

 IC 8 29.6

 2C 1 3.7

Evre bilinmeyen 2 7.4
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27 olguya da gerekli incelemeler sonucunda araflt›rma

laparotomisi ve uygun cerrahi giriflim uyguland› (Tablo

IV). 22 olgu cerrahi sa¤alt›m+kemoterapi, 4 olgu yaln›z

cerrahi, 1 olguya cerrahi+radyoterapi uyguland›. Cerrahi+

kemoterapi gören grupta ortalama uygulanan kemoterapi

kür say›s› 5.59±2.53 tür. Cerrahi sa¤alt›m gören 22

olgudan 3’üne radikal cerrahi, 19’una konservatif cerrahi

giriflim uyguland›. Dizimizde 24 olgu (%88.8) evre 1’de

yakalanm›flt›r. Olgular›n ortalama izlem süreleri 35.77 ±

19.85 ayd›r. En k›sa izlem süresi 5 ay, en uzun 69 ayd›r.

En yafll› olgunun 20 yafl›nda oldu¤unu düflünürsek bu

grup hastalara yaklafl›mda organ koruyucu cerrahi ve

modern kemoterapi seçeneklerinin tedavide kullan›m›n›n

önemi aç›kt›r.

Tablo lV. Olgular›n sa¤alt›m flekilleri.

Sa¤alt›m                                                   Olgu say›s› (n)

Cerrahi     4

Cerrahi+KT       22

Cerrahi+RT 1 

Toplam    27

Olgulardan 11’i (%40,74) ikinci bak›fl cerrahisiyle

de¤erlendirildi (Tablo V) .

11 olgudan 3’ünde (% 27) ikinci bak›fl cerrahi sonuçlar›

malign olarak geldi ve ek 4-6 kür kemoterapi  verildi. Bir

olguda 7. ayda santral, bir olguda 13. ayda santral ve

periferik nüks geliflti. 

Tablo V.  ‹kinci bak›fl cerrahi durumu.

‹kinci bak›fl cerrahi                            Say›  (n)                   % 

Yap›lmad›  16 59.3

Yap›ld› Negatif 8 29.6

Yap›ld› Pozitif 3 11.1

Toplam 27 100.0

Olgular›n 7’si evli olup, 3’ü daha önce gebelik geçirmiflti.

2 olgu canl› çocu¤a sahipken 1 olgunun gebeli¤i

abortusla sonlanm›flt›. Kalan 20 olgudan 3’ü cinsel aktif

16 olgu ise cinsel yönden aktif de¤ildi.

Tart›flma

Fizik bak› ya da radyolojik incelemeler s›ras›nda bulunan

pelvik kitlelerin olas› nedenleri, prepubertal çocuklarda, 

adolesanlarda ve postmenopozal dönemde oldukça

farkl›l›k gösterir. Yafl, malignite olas›l›¤› için önemli bir

faktördür.

Ovaryum malignitelerinin %5’inden daha az› çocuklarda

ve adolesanlarda görülür. Bu yafl grubundaki tüm

tümörlerin yaklafl›k %1’ini olufltururlar. 20 yafl›ndan önce

görülen ovaryum neoplazmlar›n›n üçte ikisini germ

hücreli tümörler oluflturur (2-4).

1940-1975 y›llar›n› kapsayan bir çal›flmada, çocukluk ve

adolesan ça¤da görülen ovaryum neoplazmlar›n›n %35’i-

nin malign oldu¤u bildirilmifltir (6). Çocuklarda ve

adolesanlarda, ovaryum neoplazmlar›n›n %60’› germ

hücreli iken, yetiflkinlerde bu oran %20’dir (5). 

9 yafl öncesi k›z çocuklar›nda görülen ovaryum

neoplazm›n›n yaklafl›k % 80’i malign bulunmufltur(7,8,9).

Menarfl sonras› fonksiyonel kitleler artmaktad›r. Malign

neoplazm riski adolesanlarda küçük çocuklara karfl›n

daha azd›r. Yaflla birlikte epitelyal neoplazmlar›n görülme

s›kl›¤› artar. Bat› ülkelerinde germ hücreli ovaryum

tümörleri tüm ovaryum tümörlerinin %5’ini olufltururken,

Asya ve Amerikan toplumlar›nda bu oran %15’lere kadar

ç›kmaktad›r.

Dizimizde adolesan dönem ovaryum malignitelerinin,

tüm yafl gruplar› içindeki ovaryum maligniteleri aras›n-

daki oran› %5,3 tür. 27 olguluk dizimizde ise 20 olgu

(%74) non epitelyal kökenlidir

Nonepitelyal 20 olgunun 18’i (%90) germ hücreli tumör,

2’ si (%10) seks kord stromal tümörlerden oluflmaktad›r.

7 olgu  epiteliyal kaynakl›d›r (%25. 92).

Puberte ve adolesan dönemde en s›k germ hücreli

tümörler görülse de epiteliyal tümörler de görülebil-

mektedir (16). 

En s›k izlenen histolojik türün germ hücreli tümörler

olmas› ve tutulumun pre-fertil, fertil ça¤da olmas›,

cerrahi sa¤alt›m, kemoterapi ve ikinci bak›fl cerrahisi gibi

konularda farkl› yaklafl›mlar› gündeme getirmifltir. ‹kinci

bak›fl cerrahisinin izlemdeki yeri tart›flmal›d›r(9,10).

Genel kan› germ hücreli tümörlerde organ koruyucu

cerrahi ve adjuvan kemoterapiden oluflan, fertilitenin

korunmas›na yönelik çabalard›r. Özellikle son 20 y›lda

germ hücreli tümörlere karfl› etkili kemoterapötiklerin

geliflmesi ve elde edilen sonuçlar ileri evre tümörlerde

bile organ koruyucu cerrahiyi ön plana ç›karm›flt›r

(11-13).  Bu yafl grubunda, unilateral malign ovaryum

kitle varl›¤›nda, kitle metastaz yapm›fl olsa bile, radikal

cerrahi yerine unilateral ooferektomi ve metastazektomi, 
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ekstraovaryan odaklar›n maksimum küçültülmesi tercih

edimelidir (4). 

Bir çok çal›flman›n sonuçlar› göstermifltir ki; organ

koruyucu cerrahi yaklafl›m ve adjuvan kemoterapiyle,

radikal cerrahi giriflim ve adjuvan kemoterapi aras›nda

ortalama yaflam süreleri aç›s›ndan  ileri evrelerde bile

anlaml› farkl›l›k bulunmam›flt›r (13-15,18). Ayr›ca tedavi

sonras› bir çok baflar›l› gebelik bildirilmifltir (13-15,18).

Ancak disgerminom olgular›nda uygulanan radyoterapi

sonras› anovulasyon ve ovaryan yetmezlik bildirilmekte-

dir (17). 

Abdominal ya da pelvik a¤r›, kar›nda fliflkinlik en s›k

görülen yak›nmad›r. Bu durum  adolesan dönem olgular-

da k›smen pelvis kapasitesinin azl›¤› ile ilgilidir. Yetiflkin

ça¤da bulunan hastalara göre tümörün boyutlar›n›n h›zl›

artmas› ile kitle pelvis d›fl›na daha erken dönemde ç›k-

maktad›r ve dolay›s› ile abdominal gerginlik s›kça karfl›-

lafl›lan erken bulgu olmaktad›r. 

Nonspesifik abdominal ve pelvik yak›nmas› olan her

adolesan›n, abdominal palpasyon ve rektoabdominal

bimanuel  bak›s› çok önemlidir. Akut a¤r› s›kl›kla torsi-

yonla iliflkilidir. Bu tümörlerin abdominal yerleflimi nede-

niyle, ovaryan ligament uzar ve torsiyona yatk›nl›k

oluflur. Dizimizde de bir olgu torsiyon nedeniyle acil

laparotomiye al›nm›flt›r.

Tsai ve ark taraf›ndan 21 yafl alt›ndaki hasta grubunda

epitelyal ovaryum neoplazm› saptanan 19 olguluk bir

çal›flma yay›nlanm›flt›r (16). Bu çal›flmada en s›k kar-

fl›lafl›lan yak›nma dismenore (%100) olup bunu abdomi-

nal a¤r› (%68) izlemektedir. Olgular›m›zda ise en s›k

karfl›lafl›lan yak›nma konusu kar›n a¤r›s› ve kar›nda

flifllik olarak saptanm›flt›r. Bu tümörlerin prognozu,

yap›lan organ koruyucu cerrahi giriflimlerle, oldukça yüz

güldürücü olmakta ve genç hastan›n fertilite iste¤inin

korunmas› yazarlar taraf›ndan da vurgulanmaktad›r.

Ancak yine ayn› çal›flmada düflük oranda karfl›lafl›lan

küçük hücreli karsinomlar›n (%11) daha agresif klinik

seyir göstermeleri nedeniyle; bu tümörler saptand›¤›nda

daha yo¤un ve kapsaml› bir sa¤alt›m plan›n›n ortaya

konulmas› hastan›n sa¤kal›m› aç›s›ndan önemlidir. 

Terenziani ve ark. ise çocuk ve adolesan ça¤da bulunan

29 adet germ hücreli ovaryum tümörlü hastay›

incelediler (17). Bu tümörlerin kemosensitif ve tedavi

edilebilir olduklar›; bu nedenle de üreme fonksiyonlar›n›n

ileriye dönük olarak korunabilece¤i bildirildi. En çok 

kullan›lan protokoller ise VAC, PVB ve BEP’den olufl-

maktad›r. Camette ve ark. yapm›fl olduklar› retrospektif

bir çal›flmada 28 seröz borderline ovaryum tümörlü

hastaya konservatif cerrahi sa¤alt›m uygulam›flt›r (18).

Bu olgular evre II ve III hastalar› kapsamaktayd›. Bu ol-

gular›n 8’inde ileri izlem döneminde sa¤l›kl› gebelikler

rapor edilmifltir. Kendi olgular›m›z içinde de toplam 5

borderline ovaryum tümörü olgusuna da benzer flekilde

konservatif sa¤alt›m yöntemleri uygulanm›flt›r.

Tan›n›n kesinlefltirilmesinde US, BT, MR, doppler ak›m

çal›flmalar›, tümör belirleyicileri ve son olarak evrelen-

dirme cerrahisi gereklidir. Evreleme epitelyal ovaryum

tümörlerinde oldu¤u gibidir. Daha önce de belirtildi¤i gibi

ovaryum maligniteleri, bu hasta grubunda eriflkin hasta

grubuna göre daha erken semptom vermekte ve erken

evrelerde hastal›¤›n tan› almas› sa¤lanabilmektedir.

Genç hasta populasyonunda, ileriye dönük fertilite

iste¤inin olmas› nedeniyle, ileri evre hastalarda dahi has-

tal›¤›n evresi ne olursa olsun, organ koruyucu cerrahinin

uygulanmas› ve adjuvan kemoterapiyle belirgin yaflam

avantaj› sa¤lanabilmektedir. 
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Akci¤erin metastatik tümörlerinin cerrahi
sa¤alt›m sonuçlar› (19 olguluk heterojen bir dizi)

Results of the surgical management of pulmonary tumor
metastases (A heterogeneous series of 19 patients)

Alpaslan Çakan 1  Nazmi Safa 1 Kutsal Turhan 1        
Ufuk Ça¤›r›c› 1      Ali Veral 2 Bülent Karabulut 3  Önol Bilkay 1

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Bornova - ‹zmir 
1 Gö¤üs Cerrahisi Anabilim Dal›   2 Patoloji Anabilim Dal›  3 Medikal Onkoloji Anabilim Dal›

Özet

Amaç: Ç›kart›labilir akci¤er metastaz› olan olgular›n
yaklafl›k 1/3’ünde elde edilen yüksek 5-y›ll›k sa¤kal›m
oranlar›, bu tümörlerin sa¤alt›m›nda cerrahi yaklafl›m›n
mutlaka göz önünde bulundurulmas› gereken bir seçenek
oldu¤unu kan›tlamaktad›r. Bu çal›flmada, cerrahi sa¤alt›m
uygulanm›fl olgulara ait deneyimlerimiz bildirilmifltir.

Olgular ve yöntem: Son befl y›l içinde, Ege Üniversitesi
T›p Fakültesi Gö¤üs Cerrahisi Klini¤i’nde metastatik
akci¤er tümörü nedeniyle opere edilen 19 olgu retro-
spektif olarak incelendi. Tan› rezeke edilen materyallerin
patolojik incelenmesi ile do¤ruland›. 

Bulgular:  Olgular›n 10’u kad›n (yafl ortalamas› 38.60 ±
20.70), 9’u erkek (yafl ortalamas› 33.44±18.41) olup
yafllar› 16 ile 66 aras›nda de¤iflmekteydi. Metastazlar olgu-
lar›n 12’sinde multipl, 7’sinde tek nodül biçimindeydi.
Metastaz›n büyüklük ve yerleflimi göz önüne al›nd›¤›nda,
iki olguda segmentektomi ve lobektomi fleklinde anatomik
rezeksiyon yap›lmas› gerekmifl, di¤erlerine "wedge" rezek-
siyon ya da enükleasyon uygulanm›flt›.

Sonuçlar: Hastal›ks›z sürenin 31.57±35.95 ay oldu¤u bu
dizideki olgular›n ço¤unlu¤unu (%47) osteosarkom metas-
tazlar›n›n oluflturdu¤u saptand›. Olgular›n 5-y›ll›k sa¤-
kal›m oran› % 49, ortalama sa¤kal›m süresi ise 37.14±5.71
ay bulundu. Primer oda¤›n kontrol alt›nda bulundu¤u ol-
gularda, akci¤er metastazlar›n›n ç›kart›lmas› sa¤kal›m›
olumlu yönde etkilemektedir.

Anahtar s özcükler:  Akci¤er, metastaz, metastazektomi

* Bu çal›flma Toraks Derne¤i’nin 5. Y›ll›k Kongresi’nde
sunulmufltur (24-27 Nisan 2002, Belek - Antalya).

Summary

Objective:  Since surgical resection provides higher
5-year survival rates in one third of the patients with
resectable metastatic lung carcinoma, it is currently a
considerable therapeutic option in lung metastases. In
this trial, the results of surgically treated patients with

metastatic lung tumors were reported.

Patients and methods:  Nineteen patients, whom operated
with the diagnosis of metastatic lung carcinoma in the last

five years, were retrospectively evaluated. Diagnoses
were verified by the histopathological examination of the
resected specimens.

Results: There were 10 women (mean age 38.60±20.70)
and nine men (mean age 33.44±18.41) whose age range
was 16 – 66. Metastases were multiple in 12 and solitary
in seven cases. Regarding the size and localization of the

tumors, two patients required anatomic resections such
as segmentectomy and lobectomy, whereas others
underwent wedge resection or enucleation.

Conclusion:  Disease-free interval was 31.57±35.95
months in this trial, where osteosarcoma metastases
constituted most of the patients (47%). Five-year survival
rate was 49 % and overall median survival time was
37.14±5.71 months. In patients with no evidence of local

recurrence in the primary tumor site, resection of the lung
metastases improves survival.

Key words:  Pulmonary, metastasis, metastasectomy

*  Presented in the 5th Annual Congress of Turkish
Thoracic Society (April 24 – 27, 2002 Belek - Antalya).
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align tümörler cerrahi ya da radyoterapi ile lokal olarak

kontrol edilebilmekte, metastaz geliflmesi durumunda

ise ço¤unlukla yaln›z kemoterapi uygulanmaktad›r.

Osteosarkom ve yumuflak doku sarkomlar›nda metastaz›n

en s›k olufltu¤u organ akci¤erlerdir. Meme ve kolon

tümörleri de, s›k olmamakla birlikte, akci¤erde rezeke

edilebilen metastazlara neden olabilmektedirler. ‹zole ve

rezektabl akci¤er metastazlar›nda cerrahi giriflimle oldukça

iyi sonuçlar al›nmaktad›r. Akci¤erle birlikte baflka organ

metastazlar›n›n oldu¤u hallerde bile, baz› seçilmifl olgularda,

multipl metastazektomilerin sa¤kal›ma olumlu etkileri

gösterilmifltir (1). Bu çal›flma ile, son 5 y›l içinde cerrahi

giriflim uygulad›¤›m›z metastatik akci¤er tümörlerine ait

deneyimlerimiz bildirilmifltir.

Olgular ve yö ntem

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Cerrahisi Klini¤i’nde,

5 y›ll›k dönemde (Ocak 1997 ile Ocak 2002) metastatik

akci¤er tümörü nedeniyle opere edilmifl 19 olgu retrospektif

olarak incelendi.

Metastazektomi öncesi, tüm olgular›n rutin kan ve solunum

fonksiyon testlerine ek olarak, bilgisayarl› gö¤üs, beyin,

bat›n tomografik incelemeleri ve kemik sintigrafileri rutin

olarak yap›lm›flt›. Akci¤er d›fl›nda metastaz› olmayan,

rezektabl lezyonlu olgular cerrahi giriflime uygun görüldü.

Metastatik nodüllerin ç›kart›lmas›nda "wedge" rezeksiyon,

enükleasyon, segmentektomi ve lobektomi gibi cerrahi

yöntemler uyguland›. Tan›, rezeke edilen materyallerin patolojik

incelemesi ile do¤ruland›.

Postoperatif dönemde eklenebilecek baflka bir tedavi

yöntemi aç›s›ndan de¤erlendirilmek üzere Medikal Onkoloji

Klini¤i ile konsülte edilen olgular günümüze kadar

izlendiler.

Olgular›n yafl, cins, primer tümörün yerleflim ve patolojik

tan›s›, hastal›ks›z süre, rezektabilite, rezeksiyon tekni¤i,

metastaz say› ve yerleflimi, yinelenen rezeksiyon ve

posttorakotomi sa¤kal›m oranlar› araflt›r›ld›. Sa¤kal›m

oranlar›n›n hesaplanmas›nda Kaplan-Meier testi uyguland›.

Sonuçlar

Metastazlar› ç›kart›lan 19 olgunun 10’u kad›n (yafl

ortalamas› 38.60±20.70), 9’u erkek (yafl ortalamas›

33.44±18.41) olup yafllar› 16 ile 66 aras›nda de¤iflmekteydi,

genel yafl ortalamas› 36.15±19.29 idi.

Olgularda primer tümörün ç›kart›lmas›ndan sonra, akci¤erde

metastaz saptanana dek geçen hastal›ks›z süre ortalama

31.57±35.95 ay bulundu.

Metastazlar olgular›n 12’sinde (%63) multipl, 7’sinde (%37)

tek nodül fleklindeydi. Bir olguda (%5) bilateral soliter

metastaz vard›. Olgulara 28 akci¤er metastazektomisi uy-

gulanm›flt›. 

Olgular›n 13’üne bir kez metastazektomi uygulan›rken, alt›

olguya tekrarlayan akci¤er metastazlar› nedeniyle birden

çok cerrahi giriflim yap›lm›flt›.

Metastaz›n büyüklük ve yerleflimi göz önüne al›nd›¤›nda, 2

olguda segmentektomi ve lobektomi fleklinde anatomik

rezeksiyon uygulanmas› gerekirken, kalan 14 olguda

"wedge" rezeksiyon ve/ya da enükleasyon yap›lm›flt›.

Olgular›n ço¤unlu¤unu 9 olgu (%47) ile osteosarkom

metastazlar›n›n oluflturdu¤u, bunu 3 olgu (%16) ile yumuflak

doku sarkomu, 2 olgu (%11) ile kolorektal karsinom

metastazlar›n›n izledi¤i saptand›. Metastatik akci¤er

tümörlerinin histopatolojik da¤›l›m› Tablo I’de izlenmektedir.

Tablo I. Metastatik akci¤er tümörlerinin histopatolojik da¤›l›m›.

Metastaz tipi            Primer odak   n  

Osteosarkom Ekstremiteler 9

Yumuflak doku sarkomlar›

Leiomyosarkom Ekstremite 1

Pleomorfik hücreli sarkom Ekstremite 1

Rabdomyosarkom Testis 1

Kolorektal müsinöz adenokarsinom Kolon ve rektum 2

Epidermoid karsinom Larinks 1

Endometrioid adenokarsinom Uterus 1

Adrenal korteks karsinomu Adrenal 1

Malign periferik sinir k›l›f› tümörü Kranium  1

Malign melanom Göz (koroid) 1

Toplam 19

Son de¤erlendirme yap›lan Ocak 2002’de, olgular›n 11’i

(%58) yaflamaktayken, 8’i (%42) yaflam›n› yitirmiflti.

Olgular›n 60 ay sonundaki itibar›yla ortalama sa¤kal›m

süresi 37.14±5.71 ay bulundu. Bütün olgular›n 5-y›ll›k

sa¤kal›m oran› % 49 olarak saptand›. Bir, iki ve üç y›ll›k

kümülatif sa¤kal›m oranlar› ise, s›ras›yla, % 79, % 59 ve %

49 idi. Metastazektomi uygulanan olgular›n sa¤kal›m

oranlar›   fiekil 1’de izlenmektedir. 

M
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fiekil 1. Metastazektomi uygulanan olgular›n sa¤kal›m oranlar›.

Tart›flma

Tam rezeksiyon yap›lm›fl tüm akci¤er metastazlar›nda

uzun süreli sa¤kal›m elde edilebilmektedir (2,3).

Osteosarkom ve yumuflak doku sarkomlar› için metastaz›n

en s›k izlendi¤i organ akci¤erlerdir (4-7). Dizimizdeki

olgular›n ço¤unlu¤unu (%47) osteosarkom metastazlar›n›n

oluflturdu¤unu saptad›k (Tablo I).

Beattie ve ark. 19 y›ldan daha uzun bir süredir yaflayan

akci¤er metastazektomisi uygulanm›fl osteosarkom olgular›n›

inceledikleri çal›flmalar›nda, uzun süreli sa¤kal›mla ilgili tek

belirleyici faktörün cerrahi rezektabilite oldu¤u sonucuna

varm›fllard›r (8).

Primer tümörün cerrahi giriflimi ile akci¤er metastaz›n›n

ortaya ç›kmas› aras›ndaki hastal›ks›z geçen sürenin

uzamas›nda kemoterapinin olumlu etkisi gözlenmektedir.

Metastazektomi sonras›nda kemoterapi eklenmesinin

sa¤kal›m› olumlu yönde etkiledi¤i belirtilmektedir (9). Belli

ve ark. kemoterapinin mikrometastazlar› önleyebilece¤ini

vurgulamaktad›rlar (10). Dizimizdeki tüm osteosarkom

olgular›na hem primer tümörün hem de akci¤er metastaz›n›n

ç›kart›lmas›ndan sonra kemoterapi uygulanm›flt›.

Casson ve ark., yumuflak doku sarkomlu 39 olguda akci¤er

metastazektomisinin etkinli¤ini inceledikleri araflt›rmalar›nda,

rezektabl metastazl›lar ile tek metastaz› bulunanlar›n en iyi

postrezeksiyonel sa¤kal›m gösterdiklerini saptam›fllard›r

(11).

Pihl ve ark., rektal kanserde % 11.5, kolon kanserinde ise

% 3.5 oran›nda akci¤er metastaz› izlendi¤ini bildirmektedirler

(12). Kolorektal karsinomun akci¤er metastaz› nedeniyle

metastazektomi yap›lm›fl 47 olguyu izleyen Sakamoto ve

ark. 5-y›ll›k sa¤kal›m› % 48 olarak saptarken (13), 139

olguyu 7 y›l boyunca gözlemifl olan McAfee ve ark. 5-y›ll›k

sa¤kal›m› % 30.5 olarak belirlemifllerdir (14). Araflt›rd›¤›m›z

dizide kolorektal karsinom metastaz› nedeniyle opere

edilen iki olgudan birine yineleyen metastazlar nedeni ile üç

kez metastazektomi uygulanm›flt›, ilk metastazektomisinin

22. ay›ndaki bu olgu halen yaflamaktad›r.

Rizzoni ve ark., yumuflak doku sarkomunun yineleyen

akci¤er metastazlar› nedeniyle, iki ya da daha çok kez

metastazektomi yap›lan 29 olguyu inceledikleri dizilerinde;

olumlu prognostik faktörleri hastal›ks›z geçen sürenin alt›

aydan fazla olmas›, metastaz›n rezektabl olmas›, üç ya da

daha az nodül bulunmas› fleklinde bildirmifllerdir. Araflt›r-

mac›lar ortalama sa¤kal›m süresini 14.4 ay, 5-y›ll›k

sa¤kal›m oran›n› % 22 olarak saptam›fllard›r (15).

Akci¤er metastazektomili 330 olguyu inceleyen Kandioler

ve ark. 5 ve 10 y›ll›k sa¤kal›m oranlar›n›, s›ras›yla, % 48 ve

% 28 olarak bildirerek, patolojik tipin prognozu etkilemedi¤ini,

hastal›ks›z geçen sürenin bir y›ldan çok olmas›n›n en

belirleyici prognostik faktör oldu¤unu vurgulamaktad›rlar

(16). Çal›flmam›zdaki de¤iflik histopatolojik tiplere sahip 19

olgunun 5-y›ll›k sa¤kal›m oran› % 49 (fiekil 1), primer tümörün

ç›kar›lmas›ndan sonra akci¤erde metastaz saptan›ncaya

kadar geçen hastal›ks›z süre ise 31.57±35.95 ay olarak

bulunmufltu.

Farkl› patolojik tipleri içeren, tekrarlay›c› akci¤er metastaz›

bulunan 42 olguluk bir diziyi inceleyen Groeger ve ark. da, sa¤-

kal›m› uzatt›¤› için cerrahi yaklafl›m› savunmaktad›rlar (17).

Pogrebniak ve ark., metastazektomiden sonra nüks geliflmesi

durumunda, tekrar rezeksiyon yap›lmas› gerekti¤ini ve

böylelikle uzun süreli sa¤kal›m elde edilebilece¤ini savun-

maktad›rlar. Nüks akci¤er metastaz› olan postrezeksiyon

olgularda ileri yafl ve kad›n cinsiyet, olumsuz prognostik

faktörler aras›ndad›r (18). Araflt›rd›¤›m›z olgu grubu içinde

bir olguya befl kez olmak üzere, toplam alt› olguya iki ya da

daha çok rezeksiyon yap›lm›flt›. Primer tümörün ç›kart›l-

mas›ndan üç y›l sonra ilk metastaz nedeniyle opere edilen

ve ameliyat›ndan sonraki befl y›l içinde dört kez daha

metastazektomi yap›lan osteosarkom olgusu güncel yafla-

m›n› sürdürmektedir. 

Doyurucu sonuçlar›n analizi tek bir primer patolojiye

“kemik, kolon, melanom”  ya da benzer gruptaki patolojilere

“yumuflak doku sarkomlar› gibi” dayand›r›larak yap›lmal› ve

yeterli say›da olgu ile çal›fl›lmal›d›r. Prognostik faktörler

aras›nda yafl, cins, histopatolojik tip, primer tümörün evre 
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ve yerleflimi, hastal›ks›z geçen süre, preoperatif radyolojik

incelemelerdeki nodül say›s›, tek ya da iki tarafl› metastaz,

tümörün ikilenme zaman›, senkron ya da metakron

metastazlar say›labilmektedir. Postoperatif dönemde ise,

rezektabilite, rezeksiyon tekni¤i, metastaz say›s› ve yerleflimi,

re-rezeksiyon, posttorakotomi hastal›ks›z sa¤kal›m süreleri

araflt›r›larak ileriye yönelik sa¤kal›m analizleri yap›labilir.

Bu konudaki en kapsaml› çal›flma 1997 y›l›nda, akci¤er

metastazlar›n›n uluslararas› kay›tlar›n› inceleyen Pastorino

ve ark. taraf›ndan gerçeklefltirilmifltir. 5206 akci¤er meta-

stazl› olgunun verilerinin toplan›p de¤erlendirildi¤i bu çal›fl-

mada, epiteliyal tip tümörler % 43 ile ilk s›rada yer alm›fl,

bunu sarkom (% 41), germ hücreli tümörler (% 7) ve mela-

nom (% 6) izlemifltir. 46 ayl›k izlem süresi içinde, di¤er de¤ifl-

kenler dikkate al›nmaks›z›n tüm gruplar için 5, 10 ve 15–

y›ll›k sa¤kal›m oranlar›, s›ras›yla, %36, %26 ve %22 bulun-

mufltur. Uygulanan çok de¤iflkenli analiz ile uzun sa¤kal›ma

yönelik prognostik faktörler; rezektabl metastaz, germ

hücreli tümör, 36 ay ya da daha uzun hastal›ks›z geçen

süre ve soliter metastaz olarak belirlenmifltir. Olgular›n %

76’s›nda sublober ("wedge" rezeksiyon, segmentektomi)

rezeksiyonlar yap›lm›fl olup, lobektomi ve pnömonektomi

oranlar› s›ras›yla % 21 ve % 3  olarak bulunmufltur (19).

Günümüzde metastazektomi için seçilmesi önerilen cerrahi

yöntem akci¤er dokusunu koruyan, olabildi¤ince s›n›rl› rezek-

siyonlard›r (20). Çal›flmam›zdaki 19 olgunun 18’ine "wedge" re-

zeksiyon ya da enükleasyon gibi sublober rezeksiyon yap›l›r-

ken, sadece bir olguya lobektomi yap›lmas› gerekmiflti.

Sonuç olarak; hastal›ks›z geçen sürenin uzun, metastaz›n

rezektabl, tek ya da az say›da olmas› sa¤kal›m süresini uzat-

maktad›r. Postrezeksiyonel sa¤kal›mla ilgili en do¤ru bilgi-

ler, ayn› primer tümörü bulunan genifl olgu dizilerinin ince-

lenip prognostik faktörlerin belirlenmesi ile elde edilebilir.  

Bu dizideki az olgu say›s› ve heterojen gruba karfl›n, primer

oda¤›n kontrol alt›nda bulundu¤u olgularda, akci¤er

metastazlar›n›n ç›kart›lmas›n›n sa¤kal›m› olumlu yönde

etkiledi¤i izlenmektedir. 
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Diabetik ketoasidozlu hastalarda bafllang›ç
laboratuar test bulgular›n›n hospitalizasyon

süresi üzerine etkileri

The effect of initial laboratory test results on the duration of
hospitalization among diabetic ketoacidotic patients
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Özet

Girifl ve amaç: Ketoasidoz, diabetin mortalitesi yüksek

akut komplikasyonlar›ndan biridir. Bu çal›flma diabetik

ketoasidozlu (DKA) hastalarda bafllang›ç laboratuar

bulgular›n›n, ketoasidoz sa¤alt›m süresi üzerine etkilerini

incelemek amac› ile yap›lm›flt›r. 

Gereç ve yöntem: Çal›flmaya 36 tip 1, 30 tip 2  diabetik

olgu al›nm›flt›r. Olgular, hafif (pH ≥ 7.2 ya da serum

bikarbonat konsantrasyonu ≥ 10 mmol/L)  ve orta-ciddi

(pH < 7.2, serum bikarbonat konsantrasyonu < 10mmol/L)

DKA olarak grupland›r›lm›flt›r. Hastalar›n DKA sa¤alt›m

süresinin hastaneye baflvuru an›ndaki DKA derecesi,

serum gukoz, elektrolitler, pH ve anyon aç›¤›, diabet tipi

ile iliflkisi de¤erlendirilmifltir. 

Bulgular:  Asidozun düzelme süresinin, düflük pH ve

bikarbonat (p<0.001), düflük potasyum de¤erleri (p<0.001),

artm›fl anyon aç›¤› (p<0.01) ile baflvuran hastalarda

daha uzun oldu¤u görülmüfltür. 

Sonuç: Baflvuru an›ndaki laboratuar verileri, DKA

sa¤alt›m›n›n ortalama süresini öngörmede ve böylece

acil serviste sa¤alt›m› tamamlanarak, ayaktan izlenebilecek

hasta grubunun seçiminde yol gösterebilecek önemli bir

faktördür.

Anahtar s özcükle r:  Diabetik ketoasidoz, epidemiyoloji,
sa¤alt›m, ayaktan hasta izlemi

Summary

Introduction/ purpo se: Ketoacidosis is an acute

complication of diabetes mellitus which has a high mortality

rate. This study was performed to investigate the effects

of laboratory parameters at admittance on the duration

of diabetic ketoacidosis (DKA) management.

Materials and methods: 36 type 1, 30 type 2 diabetic

patients were included in the study. Patients were

grouped as having mild (pH ≥ 7.2 or serum bicarbonate

level ≥ 10 mmol/L) and moderate-severe (pH < 7.2,

serum bicarbonate concentration < 10 mmol/L) DKA.

The relation between the duration of treatment of DKA

and the severity of the DKA at admittance, the level of

serum glucose, electrolyte, pH, anion gap and the type

of diabetes were investigated.  

Results: It was observed that it takes longer time to

overcome acidosis in patients presenting with low pH and

bicarbonate (p<0.001), low potassium levels (p<0.001)

and increased anion gap (p<0.001). 

Conclusion: The laboratory parameters at admittance

to hospital is an important factor in predicting average

time needed in DKA treatment which may help in selecting

patient group who may have outpatient follow-up.

Key word s: Diabetic ketoacidosis, epidemiology, therapy,

outpatient management
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iabetik ketoasidoz (DKA) diabetes mellitusun en a¤›r

akut komplikasyonlar›ndand›r. Tip 1 diabetiklerin yaklafl›k

%35-40’›  ilk olarak DKA ile baflvurarak tan› al›rken, araya

giren a¤›r hastal›klar oldu¤unda DKA tip 2 diabet ile birlikte

de görülür (1,2). Türkiye ile ilgili kesin veriler olmamakla

birlikte ABD’de y›ll›k 160.000’den çok hastane baflvurusunun

nedenini DKA oluflturmakta, y›lda 1000 diabetik hastada

4.6-8 atak biçiminde DKA görülmektedir (3-6). Yine, ABD’de

DKA için harcanan y›ll›k hastane giderleri ortalama 1 milyar

dolar olup, diabetik hastalar›n toplam t›bbi bak›m›  y›lda

100 milyar dolara ulaflmaktad›r (7). Ülkemizde ise prevalans›

%3.4-6.04 olan diabet (8) halen önemli bir halk sa¤l›¤›

sorunu olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.

Hergün yo¤un bir hasta popülasyonunu karfl›layan ülkemiz

hastaneleri, s›n›rl› yatak say›s› ile hizmet vermektedir. Bu

nedenle, DKA gibi yaflam› tehdit eden bir durumda,

hastalar›n hospitalizasyonu ya da ayaktan hasta olarak

izlemi için do¤ru bir de¤erlendirme yap›lmas› büyük önem

tafl›maktad›r. Bu çal›flman›n amac›, ayaktan hasta olarak

izleme al›nabilecek komplike olmayan DKA hastalar›n›n

seçilebilmesi için, hastan›n baflvuru an›ndaki metabolik

laboratuar bulgular›n›n  ketoasidoz sa¤alt›m süresi, di¤er bir

deyimle hospitalizasyon süresi üzerine etkilerini araflt›rmakt›r.

Gereç ve yönte m

Çal›flmaya Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma

Hastanesi’ne 3 y›ll›k (Ocak 1998-Ocak 2000) dönemde

yat›r›larak sa¤alt›m yap›lan hastalar›n dosyalar› retrospektif

olarak taranarak, 36 tip 1 (24 kad›n, 12 erkek, yafl ortalamas›:

27.97 ± 9.1), 30 tip 2 (20 kad›n, 10 erkek, yafl ortalamas›:

52.17 ± 11.01) diabetik hasta çal›flmaya al›nd›. Hiperglisemi

(serum glukoz>300 mg/dl), ketonüri, metabolik asidoz (serum

pH<7.30 ya da serum bikarbonat konsantrasyonu<15 mmol/L)

saptanmas› DKA olarak de¤erlendirildi. PH≥7.20 ya da

serum bikarbonat konsantrasyonu ≥10 mmol/L olmas› hafif

derecede DKA, pH<7.20 ve serum bikarbonat konsantrasyonu

<10 mmol/L olmas› orta-ciddi DKA olarak kabul edildi.

Hastalara fizik bak› yap›ld›ktan sonra, serum glukoz, elektrolit

(sodyum, potasyum, klor), kan gazlar› (serum pH, serum

bikarbonat düzeyi), idrarda keton, tam kan say›m›, tam idrar

ve di¤er rutin biyokimya incelemeleri yap›ld›. Hastalar›n

anyon aç›¤›; anyon aç›¤›= [Na+] – ([HCO3
-] + [Cl-]) formülü

(9) ile hesapland›. Tüm hastalara standart düflük doz

insülin infüzyonu (1,7,10,11) uyguland›. Uygun dozda

potasyum ve s›v› replasman›, pH<7.00 olan hastalarda

bikarbonat infüzyonu yap›ld›. PH≥7.30 ya da serum 

bikarbonat düzeyinin ≥ 15 mmol/L üzerine yükselmesi

asidozun düzelmesi olarak tan›mland›. Hastalar›n DKA sa¤alt›m

süresinin hastaneye baflvuru an›ndaki DKA derecesi (hafif,

orta-ciddi), serum gukoz, elektrolitler, pH ve anyon aç›¤›,

diabet tipi ile iliflkisi de¤erlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde, ba¤›ms›z örneklerde t-testi,

ki-kare ve korelasyon testleri kullan›lm›flt›r. Ortalama veriler

"ortalama ± standart sapma" olarak verilmifltir.

Bulgular

DKA düzelme süresi orta-ciddi derece DKA olan 48 hastada

ortalama 26.87 ± 18.06 saat iken, hafif derecede DKA olan

18 hastada 7,77 ± 3.65 saat olarak saptanm›flt›r (p<0.01).

Hafif derecede DKA olan hastalarda 8 saatten k›sa sürede

ketoasidozu düzeltilen olgu say›s› 10 (% 56), orta-ciddi

derecede ketoasidozu olan olgularda 2 (% 4.2) olarak

saptanm›flt›r (p< 0.001). Tip 1 diabetik hastalar›n ketoasidozdan

ç›k›fl süresinin ortalama 25.1 ±  18.7 saat, tip 2 diabetik

hastalar›n ortalama 17.6 ± 15. 8 saat oldu¤u, tip 1

diabetiklerdeki sürenin daha uzun olmakla birlikte istatistiksel

olarak anlaml› derecede olmad›¤› görülmüfltür (p=0,08).

Baflvuru an›ndaki serum glukoz düzeyinin sa¤alt›m süresi

üzerine etkili olmad›¤› bulunmufltur. Potasyum düzeylerindeki

düflüklü¤ün ise sa¤alt›m süresini uzatt›¤› görülmüfltür

(p<0.01). Hastalar›, DKA 8 saatten k›sa sürede düzelen ve

8 saat ve üzerinde düzelme sa¤lananlar olarak iiki kümeye

ay›rd›¤›m›zda anyon aç›¤›n›n k›sa sürede düzeltilebilen

olgularda daha düflük oldu¤u görülmüfltür (p< 0.01) (Tablo I).

Tablo I. DKA düzelme sürelerine göre olgular›n, baflvuru s›ras›ndaki

verilerinin ortalama de¤erleri.

Laboratuar parametresi  8 saatten önce    8 saat ve sonras›nda  P de¤eri

düzeltilen düzeltilen 

 DKA olgular›* DKA olgular›*

K+ 4.51 ± 0.42 mmol/L 3.22 ± 0.70 mmol/L p< 0.001

Na+ 130.83 ±4.7mmol /L 136.92 ± 7.9 mmol/L p< 0.05

Anyon aç›¤› 17.82 ± 5 29,4 ± 5.3 p< 0.01

Serum glukozu 537. 67 ± 228.3 mg/dl 543.74 ± 168.8 mg/dl p> 0.05

PH 7.29 ± 0.13 7.02 ± 0.15 p< 0.001

Serum Bikarbonat 13.35 ± 3.2 mmol/L 4.95 ± 3.4 mmol/L P< 0.001

* ortalama ± standart sapma

Tart›flma

Diabetin akut bir komplikasyonu olan DKA, %3-17 ora-

n›nda mortalite riski tafl›maktad›r (7,12,13,14). Mortalite 
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oran› tip 2 diabetiklerde, hastan›n yafl› ilerledikçe ve

efllik eden komorbiditeler nedeniyle art›fl göstermektedir

(13,15). 20 yafl›n alt›ndaki tip 1 diabetik çocuklarda ise

direkt diabete ba¤l› ölümler % 71 oran›nda olup bunun

da % 66’s› DKA’e ba¤l›d›r (16). Son 20 y›ld›r ABD’de

DKA nedeniyle hospitalizasyon oran›n›n yükseldi¤i

bildirilmektedir (7). Her nekadar tüm DKA olgular› için

hospitalizasyon düflünülebilirse de, hafif derecede DKA

olan hastalar acil servis birimlerinde DKA’e yönelik

bafllang›ç sa¤alt›mlar› tamamland›ktan sonra ayaktan

hasta olarak poliklinikte  izlenmektedir. Linares ve ark. (17),

bu çal›flma ile benzer kriterleri kullanarak s›n›flad›klar›

hafif DKA olgular›n›n %69’unda asidoz düzelme süresinin

6 saatten k›sa oldu¤unu saptam›fllard›. Orta-ciddi DKA

olgular›nda ortalama asidoz düzelme süresi belirtilme-

mekle birlikte, 6 saat içinde düzelenlerin oran›n›n yaln›zca

%11 oran›nda oldu¤u bildirilmifltir (17). Bonadio ve ark.

(18) ise hafif DKA olgular›nda 3 saat içinde asidozu

düzelen hasta oran›n›n %94 oldu¤unu bulmufllard›r.

Fakat Bonadio, hafif DKA tan›mlamas›nda serum

bikarbonat düzeyinin s›n›r›n› ≤7.30 olarak kabul etmifl,

böylece gerek kendi çal›flmam›zdaki ve gerekse Linares’in

dizisindekilere göre daha iyi durumdaki hastalar araflt›r›l-

m›flt›r. DKA hastas›n›n baflvuru an›ndaki laboratuar veri-

leri de¤erlendirildi¤inde, Linares ve ark. (17) serum

glukoz, sodyum, bikarbonat, pH de¤erleri ile anyon aç›¤›n›n

DKA düzelme süresini etkiledi¤ini öne sürmüfller, kendi

çal›flmam›z da benzer sonuçlarla bunu desteklemekle

birlikte serum glukoz düzeyinin DKA düzelme süresini

etkilemedi¤i gösterilmifltir. Ciddi DKA olan 11 ve hafif-orta

derece DKA olan 48 çocuk hasta üzerinde yap›lan bir

di¤er çal›flmada (19), her iki grup aras›nda hastalar›n

laboratuar verileri, bilinç durumu, komplikasyonlar aras›nda

fark bulunmazken, yaln›zca intravenöz insülin infüzyon

süresi ve pH de¤erleri aras›nda belirgin fark izlendi¤i

belirtilmifl, DKA a¤›rl›¤›n›n düzeyi ile hospitalizasyon

süresi aras›nda bir ilgi olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r.

Ayr›ca çal›flmaya al›nan çocuklar içinde yat›fl süresi en k›sa

olan›n 7 gün oldu¤u belirtilmifltir. Kendi çal›flmam›zda

farkl› sonuçlar elde edilmekle birlikte, çal›flmam›z›n

eriflkinler üzerinde yap›lm›fl olmas›, sonuçlardaki fark›n

bir nedeni olabilir. 

21 yafl›ndan küçük diabetik hastalar üzerinde yap›lan bir

araflt›rmada (20) ise, DKA ve diabetik koma atak s›kl›¤›

ile hastanede kal›fl süresi üzerinde hastan›n etnik

kökeninin, sigorta sisteminin, ekonomik durumunun,

yafl›n›n da rol oynad›¤› ileri sürülmüfltür. Bu tür sosyal 

faktörlerin rolü de ayaktan hasta seçiminde gözönünde

bulundurulmas› ve araflt›r›lmas› gereken bir konudur.

DKA olgular›n›n özellikle bir uzman (endokrinolog ya da

diabetolog) taraf›ndan sa¤alt›m›n›n yap›lmas›n›n sa¤alt›m

sonuçlar›na yat›fl süresine ve maliyete olan etkileri

güncel olarak tart›fl›lagelmektedir (3,21,22).

Hafif DKA grubunda bulunan ortalama 7.77 ± 3.65 saat

olan sa¤alt›m süresinde hasta acil gözlem odas›nda

tutulabilir ve hastan›n izlemi ayaktan yap›labilir. Fakat,

orta-ciddi derecede asidozun oldu¤u gruptaki 26.87 ±

18.06 saatlik sa¤alt›m süresi bir hastan›n acil serviste

tutulmas› için oldukça uzun bir süre olup hastan›n hospi-

talizasyonunu gerektirir. Böylece bafllang›ç laboratuar

bulgular›n›n ›fl›¤› alt›nda acil DKA ile gelen hastan›n hos-

pitalizasyonu ya da acil serviste izlemi konusunda daha

h›zl› karar verilebilmesi mümkün olacakt›r. Fakat, bu

veriler ile oluflturulabilecek hospitalizasyon ölçütleri

kesin kurallar olmay›p, hekim için yol gösterici olabilir.

Hastan›n öyküsü, sa¤alt›ma uyumu, genel durumu, fizik

bak› sonuçlar› ve efllik eden komorbiditeler de göz

önünde bulundurulmal›d›r. Hafif DKA olan hastalar›n %

44’ünün sa¤alt›m süresinin, ortalaman›n (8 saat) üzerinde

oldu¤u gözden kaçmamal›d›r. Ayr›ca, anamnez,

laboratuar ve acil servisteki klinik izlem sonucu ayaktan

hasta olarak izlenenlerin, acil servisten ç›kt›ktan sonra

laboratuar verileri ve klinik iyilik durumu aç›s›ndan

izleminin yap›laca¤› prospektif çal›flmalar ile daha büyük

popülasyonlar üzerinde yap›lacak benzer çal›flmalar, acil

serviste yap›lacak bu seçimin daha do¤ru bir duruma

gelmesini sa¤layacakt›r.
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Cystic degeneration of a uterine leiomyoma
mimic king a postmenopausal ovarian cyst

Postmenoposal ovaryum kisti izlenimi veren kistik dejenerasyonlu
uterus leiomyomu 

Turgut Yard›m1 Tahsin Ayd›n1 M. Tunç Canda1     Selçuk Bilgi 2

Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi , Edirne
1 Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal› 2 Patoloji Anabilim Dal›

during the reproductive years with the peak incidence

occuring between 35 and 45 years of age. Uterin myomas

vary in size from a few millimeters to several centimeters.

Weights in excess of 45 kg have been reported (1).

eiomyomas are the most common of uterine

neoplasms which may occur in any of three locations;

submucosal, intramural or subserozal. Virtually all age

groups are affected, but the tumor is especially common

Summary

Introduction/purpose : Uterine leiomyomas are extremely
common tumors in women, and the recognization of their

ultrasonographic (US) and computed tomographic (CT)
appearance is essential in the differential diagnosis of
pelvic mass lesions. We have encountered a atypical uterine

leiomyoma that closely resembled cystic ovarian tumor. 

Case report : A 60-year-old woman was admitted to the
hospital with a chief complaint of abdominal pain. On

routine examination there was a sensitivity at the right
upper quadrant without defence and rebound and a large

right pelvic mass was palpated. Ultrasound and physical
examination revealed a huge abdominal cystic solid mass
that appeared on CT as a malignant cystic ovarian tumor

and associated acute cholecystitis. Surgery was performed.
Normal ovaries were encountered, along with a large
uterine cyst, identified as a degenerated leiomyoma.

Conclusion:  Our case was a large simple cystic degenerated
uterine leiomyoma that caused some diagnostic confusions.
With the characteristic CT appearance, most uterine

leiomyomas can be distinguished from other pelvic masses
without difficulty. Subtle clues may differentiate uterine

from adnexal cystic structures tomographically, but this
case illustrates that CT manifestations in gynecology is
not infallible.

Key words : Leiomyoma, ovarian neoplasms, computed
tomography

Özet

Girifl ve amaç:  Uterus leiomyomlar› kad›nlarda oldukça

s›k görülen tümörlerdir ve bunlar›n ultrasonografik (US)

ve bilgisayarl› tomografik (BT) görünümlerinin tan›nmas›

pelvik kitle lezyonlar›n›n ay›r›c› tan›s›nda gereklidir. Biz

kistik ovaryum tümörüne çok benzeyen atipik bir uterus
leiomyomu ile karfl›laflt›k.

Olgu sunumu: 60 yafl›nda bayan hasta, klini¤e kar›n

a¤r›s› yak›nmas› ile kabul edildi. Fizik bak›da sa¤ üst ka-

dranda defans ve rebound olmaks›z›n duyarl›k ve sa¤da
genifl pelvik kitle saptand›. Ultrason ve fizik bak› BT’de

malign kistik ovaryum tümörü görünümü veren oldukça

genifl kistik solid abdominal kitleyi ve akut kolesistiti

ortaya koydu. Cerrahi giriflim yap›ld›. Dejeneratif leio-

myom olarak de¤erlendirilen genifl bir uterus kisti ile bir-
likte normal ovaryumlar ile karfl›lafl›ld›.

Sonuç: Olgumuz baz› olas› tan›sal kar›fl›kl›klara neden

olan, genifl basit kistik dejeneratif uterus leiomyomudur.

Karakteristik BT görünümü ile birçok uterus leiomyomu
di¤er pelvik kitlelerden kolayl›kla ay›rtedilebilir. ‹nce

ayr›nt›lar uterus ve adneksiyel kistik yap›lar› tomografik

olarak biribirinden ay›rtedebilirse de, bu olgu BT

görünümlerinin jinekolojide her zaman yan›lmaz olma-

d›¤›n› göstermektedir.

Anahtar s özcükler: Leiomyom, ovaryum tümörleri, bilgi-

sayarl› tomografi
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Leiomyomas can under go various kinds of asymptomatic

degeneration that drastically alters their appearance and

confuses the process of diagnosis. Persaud and Arjoon (2)

found hyaline degeneration to be the most common type.

In addition, they classified other degenerative changes as

myxomatous, calcific (calcareous), mucoid, cystic, red

(carneous) and fatty.

Case repor t

A 60-year-old gravida 8, para 6, ab 0 white female, who

was 16 years postmenopausal, was admitted to the

hospital with a chief complaint of abdominal pain.

Abdominal pain was localized at the right upper quadrant

and spread to the back. The patient had diabetes mellitus

for 10 years and hypertension for 8 years and she had

been treated for osteoporosis for 4 years. She had a

serebrovascular attack 4 years ago.

On the routine examination there was a sensitivity at the

right upper quadrant without defence and rebound and a

large right pelvic mass was palpated. The right adnexa was

filled with a large slightly tender mass estimated to be 10

cm in diameter. The rectovaginal examination confirmed a

mass in the right adnexa with limited mobility.

The patient’s obstetric history was notable for 8 normal

spontaneous delivery with normal pelvic anatomy. She had

no gynecologic control after her last delivery. She hasn’t

been taking any oral hormone replacement therapy. The

remainder of the medical, surgical and social history was

unremarkable.

Ultrasound showed a 6x8x12 cm pelvic mass with cystic

solid compenent and internal septations. The uterus

appeared normal, the endometrium was thin and appeared

inactive but was compressed to dorsal and not clearlly

separated from the mass. The liver size and echogenity

was normal. Gallbladder’s size was normal but its wall

thickness was increased to 5 mm with many calculi in the

lumen. There was no pericolesystic liquid collection.

On abdominal CT, the uterus was deviated to left and its

size and parenchyma density was normal. The left ovarian

lodge was normal. The mass originating from right ovarian

lodge was 9x12x13 cm in size and reaching to subumblical

region (Figure 1). The mass was largely cystic and had a

solid component on the dorsobasal with septations and

also had a extrinsic compression on the ventral contour of

the vesica. The volume of the gallbladder was increased

with multiple hyperechogen calculies in the lumen. As a

result of CT; 1) the apperance of the mass closely

resembled malignant cystic ovarian tumor; 2) acute

cholecystitis  was diagnosed.

After discussing these findings with the patient and her

family, including the possibility of an ovarian malignancy, ›t

was decided to proceed with an exploratory laparotomy

and probable hysterectomy with bilateral adnexectomy and

also cholecystectomy.

In the operating room both ovaries were located and found

to be small and inactive. The cystic mass, maasuring 12

Figs 2 and 3. 500 gram fleshy red globoid uterus with a multiloculated cystic, encapsulated leiomyoma of 14 cm in diameter.

Fig 1. CT scan of the abdominal mass.
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cm arose from the right anterior fundus of the uterus and

much of its wall was very thin. Gross and frozen examinations

by pathologist were consistent with a benign lesion.

Surgery was completed as planned with no complications,

and the patient had an unremarkable postoperative course.

Gross examination revealed a 500 gram fleshy red globoid

uterus with a multiloculated cystic, encapsulated myoma

14 cm in diameter  (Figure 2 and 3).

Microscopic examination of the surgical specimens

confirmed normal postmenopausal ovaries and a simple

leiomyoma with 14 cm in diameter. The cyst, arising within

the myometrium, had two cystic and one solid components.

One of the cystic component was 11 cm in diameter with

bloody serous fluid and the small one was 2 cm in diameter.

The solid component was 5 cm in diameter. The cyst had a

thick and fibrous capsule.  Pathologically  these solid and cystic

features were consistent with leiomyoma (Figure 4).

Figure 4.  The histopathological features of the leiomyoma.

Discussio n

Leiomyomas of the uterus are extremely common tumors

affecting  20 % of women older than 30 years of age (1).

Secondary changes are frequent, including hyaline

degeneration, calcification, and cystic degeneration. A

previous report described the CT and ultrasound

manifestations of uterine leiomyoma as a lobulated soft

tissue mass protruding from the outer margin of the uterus

or a soft tissue mass that distorts the uterine cavity.

Calcifications or irregular low-density areas within the

uterine mass represent degeneration of the myoma (3).

On gross examination, uterine leiomyomas appear encapsulated
with an oval or spherical outline. They have a firm consistency

and the cut surface is gray- white with a characteristic
whorled pattern. Microscopically the tumors are composed

of interlacing bundles of benign smooth muscle cells (4).

Modern ultrasonography has helped to revolutionize many

aspects of gynecology and is nearly always the best
modality for evaluating pelvic lesions. Sonographically

depicted focal areas of decreased and increased
echogenicity within a lobular appearing uterus disrupting a

normal homogeneous echogenicity is characteristic.
Reported sonographic accuracy in the evaluation of

leiomyomas is 65 to 93 per cent (5). Leiomyomas may
undergo several degenerative changes that dramatically

change their sonographic appearance (6), cystic
degeneration is estimated to occur in 4 % (2). During

sonography the nature of the lesion is at least partially
defined by viewing the continuity of the mass with the

uterus (7), but this may be difficult in some patients; this
appearance can be simulated by large ovarian masses

compressing the uterus due to their size.

With the characteristic CT appearance, most uterine

leiomyomas can be distinguished from other pelvic masses
without difficulty. We have reported a uterine leiomyoma

with unusual clinical and CT manifestations. It appeared as
a huge abdominal mass. The appearance of the mass

closely resembled malignant cystic ovarian tumor.
However, surgery disclosed a pedunculated giant uterine

leiomyoma arising from a normal uterine fundus.
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Tubercu losis of the thyroid gland 
(A case report)

Tiroid bezi tüberkülozu (Olgu sunumu)

K›smet Bildirici               Bahattin Erdo¤an

Department of Pathology, Osmangazi University School of Medicine, Eskisehir, Turkey

non-tender nodular left thyroid lobe. Neck ultrasonography

showed a 2 cm nodule in the left thyroid lobe.  There was

no  evidence  of  lymphadenopathy. Thyrotropin (TSH),

free T4 and free T3 were in the normal ranges.

Antithyroglobulin antibody was negative. Chest X-ray

examination showed clear lung fields and pleura without

abnormalities. Sputum culture was negative. No evidence of

tuberculous involvement of other organs was observed.

Laboratory tests were normal except for the increase in

erythrocyte sedimentation rate  (30 mm/h).  She underwent

a subtotal thyroidectomy.

On gross examination of the resected specimen each lobe

measured 6x5x3 cm with a greyish white nodule measuring

2 cm in diameter in the left lobe. 

review of the literature reveals that tuberculosis of the

thyroid gland is a very rare condition (1). It can occur

either as part of a miliary spread or as a primary lesion in

the thyroid (2). Signs and symptoms are variable and are

mostly related to enlargement of the thyroid gland. Thyroid

dysfunction is rare. Histologically, the diagnosis has been

made by histological examination and demonstration of the

tubercle bacilli in biopsy or aspiration specimens (3). 

The data of the present case was discussed with reference

to the characteristics of thyroid tuberculosis described in

the literature. 

Case report

A 55-year-old woman presented with palpitation and weakness

for the last 2 years. Physical examination revealed a

Summary

Introduction/Purpose:  Tuberculosis of the thyroid gland
is an extremely rare condition. The aim of this report is
discuss clinical and histopathological features of this rare
disease in the light of the relevant literature. 

Case report : We present a 55-year–old female patient
with tuberculosis of the thyroid gland. The diagnosis was
established by histological examination after surgery. The
patient was referred to our hospital for evaluation of a
thyroid nodule. She underwent a subtotal thyroidectomy.
The histological diagnosis was tuberculosis of the thyroid
gland. 

Conclusion:  The incidence of extrapulmonary forms of
tuberculosis has increased in the last decade. Although
seldom observed, tuberculosis should be kept in mind in
the differentional diagnosis of nodular lesions of the thyroid.

Key words:  Thyroid gland, tuberculosis

Özet

Girifl/Amaç: Tiroid bezi tüberkülozu oldukça nadirdir. Bu

bildirinin amac›, az görülen bu hastal›¤›n klinik ve histop-

atolojik özelliklerinin ilgili kaynaklar ›fl›¤›nda tart›fl›lma-

s›d›r. 

Olgu sunumu:  55 yafl›ndaki kad›n hastada cerrahiden

sonra histolojik de¤erlendirmeyle saptanan tiroid bezi

tüberkülozu sunuldu. Tiroid nodülünün de¤erlendirilmesi

için hastanemize gönderilen olgumuza subtotal tiroidek-

tomi uyguland›. Histojik tan› tiroid tüberkülozu idi. 

Sonuç: Akci¤er d›fl› tüberküloz insidensi, son dekatta

artm›flt›r. Seyrek gözlenmesine karfl›n tüberküloz tiroid

bezinin noduler lezyonlar›n›n ay›r›c› tan›s›nda düflünül-

melidir. 

Anahtar s özcükler:  Tiroid bezi, tüberküloz 

A
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The surgical specimen was fixed with 10% buffered

formaldehyde and embedded in paraffin. Sections (4 mm

thick) were stained with haematoxylin & eosin. 

Microscopy revealed multiple nodules and epitheloid cell

granulomas along with Langhans giant cells and caseation

in the thyroid gland (Fig 1). Immunohistochemical analysis

was performed using the avidin-biotin peroxidase (ABC)

method. Mycobacterium tuberculosis mouse monoclonal

antibody (Novocastra, 1/30 dilution) was used.  Mycobacterium

tuberculosis mouse monoclonal antibody was positive for

acid-fast bacilli. 

Figure 1. Thyroid parenchyma, epitheloid cell granulomas with

caseation and Langhans’ giant cells (H&E stain; original

magnification X50, X100).  

The patient underwent combination treatment with

isoniazid 300 mg and rifampin 600 mg daily for 10 months.

L-Thyroxin (50 mg daily) was begun. Complete recovery

was recorded afterwards, and the follow-up has been

uneventful without any recurrence during the last 2 years.

Discussio n

The incidence of extrapulmonary forms of tuberculosis has

increased in the last decade. This has partly been

attributed to the onset of drug-resistant Mycobacterium

strains and to the opportunistic association of tuberculosis

with HIV infection (4,5). Thyroid tuberculosis is rare.  Its

reported incidence is 0.1% (1,2,3). The exact reason for

the rarity of this entity is unknown. The hypotheses

mentioned in the literature include: (a) colloid material

possessing bactericidal action (6); (b) extremely high blood

flow and an excess of iodine (7); and (c) enhanced

destruction of tubercle bacilli by increased physiological

activity of phagocytes in hyperthyroidism (8). 

Thyroid tuberculosis may present a broad spectrum of

manifestations, but it may also be asymptomatic. Weight

loss, night sweating, fever and fatigue are the most

common symptoms (9). Normal thyroid function is the most

frequent laboratory finding; both hyperthyroidism and

hypothyroidism have occasionally been found. Enlargement

of regional lymph nodes does occur (1). 

Diagnosis is not easy. Clinically, a diagnosis of primary

thyroid infection can be suggested when the patient shows

no evidence of involvement of other organs. Histological

documentation of typical lesions and/or demonstration of

the tubercle bacilli from biopsies or aspirated specimens

are required for diagnostic confirmation of active disease in

the thyroid tissue (1,2,3,9). 

Thyroid tuberculosis should be kept in mind in the

differential diagnosis of thyroid nodules, notably in patients

with a history of tuberculous disease. Thyroid tuberculosis

has to be differentiated from other granulomatous

thyroiditis presenting with multinucleated cells, such as de

Quervain’s thyroiditis (8, 11).  Tuberculosis of the thyroid

gland must be differentiated from  thyroid cancer (1,2,3,9).  

Treatment of thyroid tuberculosis does not differ from that

of other forms of the disease (1). The concomitant use of two

or three effective drugs (rifampin, isoniazid, pyrazinamide,

ethambutol) has to be continued for at least 6 months with

an appropriate follow-up. Combined therapy involving

antituberculous agents and surgery has to be also

considered (10). 

In conclusion, involvement of thyroid gland in tuberculosis

is very rare. Although seldom observed, tuberculosis

should be kept in mind in the differential diagnosis of

nodular lesions of the thyroid.       
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Bir fötal kolloid kist olgusu:
Kolloid kist teratojen kökenli olabilir mi?*

A case of fetal colloid cyst:
Could it possibly be of teratogenous origin?*

Gülden Diniz 1 Binnur Önal 2

1Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi Patoloji Laboratuar›, ‹zmir          2D›flkap› SSK E¤itim Hastanesi Patoloji Laboratuar›, Ankara

bozuklu¤u, diplopi, papilla ödemi, görme kayb›, seyrek

olgularda nontravmatik rhinorea, hidrosefali, hatta BOS

blokaj›yla ani ölüm görülebilir (1- 4).

17 – 100 mm’lik embryoda gözlenebilen, telensefalonla

iliflkili bir kese olan parafiz’den köken ald›¤›na inan›l-

d›¤›ndan uzun süre "parafizyel kist" olarak adland›r›lm›fl

ve lezyonun histogeneziyle ilgili çok say›da spekülasyon

yap›lm›flt›r. Parafiz, diensefalik kal›nt›lar, koroid pleksus,

üm intrakranial tümörlerin % 0,25 - % 1’ini olufltu-

ran kolloid kistler; ekstraventriküler, intraspinal, hat-

ta subkutan dokuda geliflebilmekle birlikte, s›kl›kla 3.

ventrikülün ön k›sm›nda lokalize olurlar. Hemen daima

eriflkin yaflta saptanan lezyon asl›nda konjenitaldir.

Tümüyle asemptomatik kalabilirse de genellikle kafaiçi

bas›nç art›m›na ba¤l› yak›nmalara yol açar. ‹ntermitant

bafl a¤r›s› en s›k bulgusudur. Ayr›ca vertigo, bellek

Özet

Girifl/amaç: Bir olgudan yola ç›karak intrakranial kistle-

rin ay›r›c› tan›s› ve histogenezi gözden geçirildi.

Olgu sunumu:  Spondylocostal dysostos sendromlu, 18

haftal›k abortus materyali fötusta saptanan bir intrakran-

yal kist sunuldu. Kistin histopatolojik görünümü ve doku-

kimyasal özellikleriyle tipik kolloid kist oldu¤u saptand›.

Hücrelerin anti-sitokeratin, anti S-100 protein, anti-GFAP,

anti-EMA ve anti-vimentin immünreaktifli¤i  araflt›r›ld›. 

Sonuç: Kist duvar›ndaki k›k›rdak doku varl›¤›ndan yola

ç›k›larak, kolloid kistinin teratojenik  histogenezi kaynak-

lar eflli¤inde tart›fl›ld›.

Anahtar sözcükler:  ‹ntrakranial kistler, kolloid kist, histoge-

nez, teratom

* Bu çal›flma 1998 y›l›nda düzenlenen 4. ‹zmir Güncel

T›p Günlerinde poster olarak sunulmufltur.

Summary

Introduction/purpose : Differential diagnosis and histo-
genesis of intracranial cysts were reviewed on the basis
of the present case.

Case report:  An intracranial cyst detected in an-eighteen-

week-fetus with Spondylocostal dysostos syndrome was
presented. In accordance with histopathological  and
histochemical features, it was diagnosed as colloid cyst.

The immunoreactivity of the cells for cytokeratin, S-100
protein, GFAP, EMA and vimentine were investigated.

Conclusion:   Taking in to the consideration of the presence

of mature cartilage island in the cyst wall, teratogenous
histogenesis of the colloid cyst was discussed in the light
of the literature.

Key words:  Intracranial cysts, colloid cyst, histogenesis,

teratom

* Presented in the 4. Annual ‹zmir Conference of Current
Medicine (1998).
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ependimal hücreler, nöroepitel yada endoderm’den köken

alm›fl olabilece¤i bildirilmifltir (5- 7).

Histopatolojik incelemede; 1- 4 cm çap›ndaki kistin

duvar›n› oluflturan gevflek yap›da ince fibröz dokuyu

kapsülün s›n›rlad›¤› görülür. Döfleyici epiteli silli ya da

goblet hücrelerinden zengin, küboidal ya da kolumnar,

luminal yüzeyinde PAS (+) müsin saptanan tek s›ra

hücreden oluflmufltur. Kist epiteli psödostratifiye olabilir.

Lümende mukus ve dökülen epitel hücrelerinden oluflmufl

amorf materyal görülür. Bazen bu topluluklar ipliksi

görünüm al›p aktinomiçes kolonileriyle (sülfür granülleri)

kar›flt›r›labilir. Ultrastrüktürel incelemeler; kist epitelinin

seçilemedi¤i durumlarda tan› koydurucu olan hif benzeri

bu agregatlar›n dejenere nükleoprotein ve fosfolipid

art›klar›ndan kaynakland›¤›n› göstermifltir. Uzun süreli

lezyonlarda duvarda abart›l› ksantogranülomatöz reak-

siyon geliflebilir. ‹mmün dokukimyasal (‹DK) seri çal›fl-

malarda karakteristik bulgular: Kist epitelinde EMA ve

sitokeratin varl›¤› ile birlikte GFAP antijeninin yoklu¤udur

(5, 7-11).

Kolloid kistin sa¤alt›m›nda stereotaktik aspirasyon ya da

mikroflirürjik ekstirpasyon uygulan›r. Aspirasyon sonras›

nüks geliflebilir. Malign transformasyon bildirilmemifltir

(12-14).

Olgu sunumu

18 haftal›k, 250 g a¤›rl›¤›nda, bafl-pelvis uzunlu¤u 10

cm, bafl-topuk uzunlu¤u 15 cm olan, multipl anomalili

abortus materyali fötusun bak›s›nda izlenen k›sa gövde,

kifoskolyoz, vertebral disgenezi, çift böbrek gibi bulgular›n;

otozomal resesif bir malformasyon sendromu olan

"spondylocostal dysostosis"i destekledi¤i düflünüldü

(Resim 1). ‹ntrakranyal incelemede, 3. Ventrikülde lokalize

9 mm çap›nda, 0.3 mm duvar kal›nl›¤› gösteren, içinden

berrak s›v› boflalan kistik yap› saptand› (Resim 2).

Kistin döfleyici epiteli tek katl› silli, kolumnar hücrelerden

oluflmufltu. Müsikarmen, PAS ve AB boyamalarda luminal

tarafta intrasitoplazmik müsin pozitifli¤i izlendi (Resim 3).

Ayn› mukoid materyal amorf depozitler fleklinde kist

lümeninde de bulunmaktayd›. Yap›lan ‹DK’sal çal›flmalarda

kist epitelinde anti-sitokeratin, anti-EMA ile boyanma

olurken; S-100 protein, vimentin ve GFAP antijenlerinin

bulunmad›¤› saptand› (Resim 4). Bu bulgular ›fl›¤›nda

kolloid kisti olarak yorumlanan lezyonun duvar›nda 0,6x0,2

mm boyutlar›nda k›k›rdak doku gözlendi (Resim 5).

Tart›flma

Santral sinir sisteminin intrakranyal ve intraspinal kist-

lerinin histogenezinde ve buna ba¤l› olarak adland›r›lma-

lar›nda bir karmafla gözlenmektedir. Meningeal (epidural)

ve araknoid kistler gerçek kistten çok, divertikül niteli¤in-

de olduklar›ndan köken aç›s›ndan sorun yaratmazlar.

Benzer flekilde, dermoid ve epidermoid kistlerin fötal

yaflam›n 3-5 haftalar›ndaki nöral geliflim s›ras›nda arada

hapsolmufl epitelyal inklüzyonlardan; Rathke kleft kistinin

ise Rathke kesesi art›klar›ndan geliflti¤i düflünülür.

Enterojenöz kistlerin endodermden, ependimal ya da

nöroepitelyal kistlerin de ektodermden geliflti¤i düflünülür.

Genellikle 3. ventrikülde lokalize intrakranyal bir lezyon

olan kolloid kistin kökeniyle ilgili ise çok say›da hipotez

vard›r (5, 6).

Santral sinir sistemi kistleri aras›nda; lokalizasyon, hasta

yafl›, tomografik özellikleri gibi veriler olmadan, ultrastrük-

türel incelemelerde bile ay›r›c› tan›y› olanaks›z k›lacak

görünüm benzerlikleri vard›r. Örne¤in her ikisinde de

intrasitoplazmik müsin varl›¤› nedeniyle enterojenöz

kistin kolloid kistten ay›r›m› sorun yaratabilir. Goblet

hücrelerinin bulunmas› ve hücrelerin genellikle silsiz

olmas›, enterojenöz kist lehine bulgulard›r ancak her

zaman gözlenmeyebilir. Ço¤u kez intraspinal lokalizas-

yon ve anterior vertebral defektin eflli¤i enterojenöz kist

tan›s›na ulaflmada anlaml› yard›mc› bulgulard›r (7,9,11).

Son y›llarda ay›r›c› tan›da immünohistokimyasal yöntem-

lerden yararlan›lmaya bafllanm›flt›r. Uematsu ve ark.

1990 y›l›nda yay›nlad›klar›, 21 santral sinir sistemi kistini

inceledikleri araflt›rmalar›nda kolloid kist, epitelial kist ve

rathke kistlerinde kompleks tipte sitokeratinlerin var

oldu¤u; enterojenöz ve nöroektodermel kistlerde ise yal-

n›zca basit tip sitokeratinin oldu¤unu bildirmifllerdir.

Rathke kleft kistlerinin bir k›sm›nda GFAP (+)‘li¤i d›fl›nda

ilk gruptaki kistlerde nöral antijenlere rastlanmam›flt›r (11).

Ayn› y›l yap›lan bir baflka çal›flmada kist epitel hücre-

lerinde; EMA ve sitokeratin antijenlerinin bulunmas›,

buna karfl›l›k S-100 protein ve GFAP’›n bulunmamas›

yazarlar›n kolloid kistin bronkojenik yani endodermal

orijinli olabilece¤ini bildirmelerine yol açm›flt›r (7).

1993 y›l›nda Coca ve ark. 11 intrakranyal kisti inceledik-

leri çal›flmada, hücrelerin sitokeratin, EMA, GFAP, S-100

protein, vimentin, NF, NSE antijen içeriklerini araflt›r-

m›fllard›r. Yazarlar GFAP ve S-100 proteinin kolloid kist

ve rathke kleft kistinde bulunmad›¤›n›; bu bulgular›n

koroid pleksus kistiyle ependimal kistin gerçekten nöro-

epitelyal yani ektodermal kökenli oldu¤unu, kolloid kistinin

ise endodermal orijinini destekledi¤ini bildirmifllerdir (8).
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Resim 2. 3. Ventrikül lokalizasyonlu kistik oluflum (H+E x40).

Resim 3. Kistin döfleyici epitelinde lüminal tarafta intrasito-

plazmik müsin varl›¤› (PASx400).

Resim 4. Kist epitelinde anti-sitokeratin reaktivitesi (x400).

Resim 5. Duvarda gözlenen k›k›rdak doku (H+Ex100).

Resim 1. 18 haftal›k "spondylocostal dysostosis" sendromlu fötus (spontan abortus materyali).
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Benzer flekilde Mackenzie, kolloid kistte de¤iflmez

flekilde gözlenen sitokeratin, EMA ve CEA (+)’li¤i ve

GFAP (-)’li¤inin enterojenöz kistin immün profiline ben-

zedi¤ini belirtip kolloid kistin de primitif ön barsak

endoderminden köken alm›fl olabilece¤ini bildirmifltir.

Ayn› çal›flmada gözlenen sitokeratin ve de¤iflken S-100

protein varl›¤› ise baz› araflt›rmac›lar›n, kolloid kistin

nöroepitelyal orijinli oldu¤una dair görüflünü destekler

niteliktedir (5, 9).

Kolloid kistin kökenini belirlemeye yönelik, günümüze

dek yap›lan tüm çal›flmalarda ad› an›lmayan embryolojik

oluflum; orta germ  yapra¤›  yani  mezodermdir.  Bilindi¤i
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Ovaryum yay›l›ml› abdominal malign
mezotelyoma (Olgu sunumu)*

Abdominal malignant mesothelioma with ovarian metastasis 
(A case report)*

Nesrin Gürsan Cemal Gündo¤du

Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, Erzurum

Özet

Amaç:  Peritoneal malign mezotelyomalar, primer seröz

epiteliyal malignitelerden ayr›lmas› gereken az görülen

tümörlerdir.

Olgu sunumu:  Bir ovaryum tümörü gibi görünen bir ma-

lign mezotelyoma olgusu sunulmufltur. Altm›flyedi yafl›n-

da bayan hasta. Klinik olarak kar›nda kitle ve kilo kayb›

var. Bat›n ultrasonografisi (US)’inde peritoneal duvar

kal›nlaflmas›, retroperitoneal lenfadenopatiler, pelvik

US’inde sa¤ ve sol ovaryumda solid kitle izlendi. Ovar-

yum tümörü ön tan›s› ile opere edildi. Subtotal histerek-

tomi ve salpingooferektomi materyali de¤erlendirildi. Ifl›k

mikroskopik olarak tümör genifl eozinofilik hücrelerden

oluflmufl olup tubulopapiller yap› gösteriyor. Tümör

hücreleri belirgin pleomorfizm göstermekte olup, alcian

mavisi ve PAS ile boyanma izlenmiyor. ‹mmun doku-

kimyasal olarak  EMA, vimentin ve sitokeratin pozitif,

CEA ve Leu-M1 negatif saptand›.

Sonuç: Bu sonuçlara göre histopatolojik olarak ovaryu-

ma yay›l›m gösteren malign mezotelyoma tan›s›na ula-

fl›lm›flt›r.

Anahtar sözcükler:  Malign mezotelyoma, periton, ovaryum

* 1. Türkiye Ekopatoloji Kongresi (20-23 Nisan 2001,

Seferihisar/‹zmir)’de sunulmufltur.

Summary

Introduction/purpose : Malignant mesothelioma of the

peritoneum is a rare tumor that must be distinguished

from the more common primary serous epithelial neoplasms.

Case report: A case of malignant peritoneal mesothelioma

was presented with an ovarian neoplasm. The patient was a

67-year-old female. The clinical signs included weight loss

and enlarged abdomen. Abdominal ultrasonography revealed

thickening in the wall of the peritoneum and retroperitoneal

lymph nodes, pelvic ultrasonography revealed a solid

mass in bilateral ovaries. The patient underwent total pelvic

exenteration due to an ovarian tumor. Light microscopically,

the tumor predominantly consisted of sheets of plump

round cells with acidophilic cytoplasm, displaying a

tubulopapillary growth pattern. The tumor cells showed

remarkable cellular pleomorphism. Alcian blue and

periodic acid-Schiff stains were negative. Immunohisto-

chemically the tumor cells were positive for cytokeratin,

epithelial membrane antigen and vimentin, but CEA and

Leu-M1 were negative. 

Conclusion: The histopathological diagnosis was that of

malignant mesothelioma  involving  the ovaries. 

Key words : Malignant mesothelioma, peritoneum, ovarium

* Presented  in 1st Turkish Ecopathology Congress

(April 20-23, 2001, Seferihisar/‹zmir).
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align peritoneal mezoteliyoma peritoneal kaviteyi

döfleyen yüzeyin primer neoplastik de¤iflimi ile ka-

rakterize seyrek görülen bir malignitedir (1). Mezotelyo-

malar›n  % 6-10’unu oluflturur ve her y›l yeni olgu say›s›

1/1000000 den azd›r (2-4). Mezotelyomalarda E/K oran›

1,5 ile 1,6 aras›ndad›r (2). Etiolojisinde asbestoz d›fl›nda

virüsler ve radyasyon gibi de¤iflik faktörler de vard›r.

Yayg›n peritoneal tutulum izlenir. Kar›n a¤r›s› ve asit s›k

görülen klinik bulgulard›r (1). Tan›s›, özellikle kad›nlarda

zor olup seröz epiteliyal neoplazmlar ile kar›flabilir.

Seröz epitelyal neoplazmlara göre daha az görülür

(1,3,5).

Mezotelyomalarda uzak organ ve lenf dü¤ümü metastaz›

az gözlenir. Olgumuz seyrek görülen ve ovaryuma

yay›l›ml› bir malign mezotelyoma olup, kaynak bilgileri

›fl›¤›nda kliniko-patolojik özellikleri ile sunulmaktad›r.

Olgu sunumu

Altm›fl yedi yafl›nda bayan hasta, karn›nda flifllik ve

a¤r› yak›nmas› ile Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi

Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i’ne baflvurdu. Öykü-

sünde 2 ay önce bafllayan kar›nda flifllik ve zaman

zaman kar›n a¤r›s› ve zay›flama yak›nmas› vard›.

Hastan›n özgeçmiflinde ve soy geçmiflinde özellik

saptanmad›. Asbest öyküsü yoktu. Hastan›n bat›n

ultrasonografisinde (US) peritoneal duvar kal›nlaflmas›,

retroperitoneal lenfadenopatiler, pelvik US’de sa¤ ve

sol ovaryumda solid kitle izlendi. Hasta ovaryum

tümörü ön tan›s› ile opere edildi. Subtotal histerektomi

ve salpingooferektomi materyali de¤erlendirildi.

Resim 1. Ovaryum yay›l›ml› malign mezotelyoma (HE X 100).

Resim 2. Sitokeratin ile pozitif boyanma (Sitokeratin X 100).

Resim 3. Vimentin ile pozitif boyanma (Vimentin X 200).

Resim 4. Epiteyal membran antijen ile  pozitif boyanma (EMA X 200).

M
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Bulgular

Materyalin makroskobik de¤erlendirilmesinde omentum-

da solid, kesit yüzeyleri gri-beyaz, 2-3 cm çap›nda ve her

iki ovaryum ile uterusun d›fl yüzeyinde 3-4 cm çap›nda

multipl kitleler vard›. Mikroskopik incelemede atipik

mezotel hücreleri ile döfleli vaskülarize fibröz bir stroma

içeren tubulopapiller yap›lar izlendi. Hücreler yuvarlak

flekilli, iri, pleomorfik olup, genifl asidofilik sitoplazmalar›

ve veziküler nukleuslar› vard›. Büyük büyütmede de¤iflik

alanlarda 1-3 aras› atipik mitoz görüldü. Tümör her iki

ovaryum, tuba ve uterusun d›fl yüzeyi ile periton ve

omentuma invaze idi. Dokukimyasal çal›flmada alcian

mavisi pozitif (-) ve Periodic Acid Schiff (PAS) negatif (-)

belirlendi. ‹mmun dokukimyasal olarak vimentin, sitokeratin

ve EMA pozitif (+), CEA,  Leu-M1 (CD15) negatif (-) idi.

Tart›flma

Primer mezotelyomalar mezotel hücrelerinden kaynaklanan

tümörlerdir. Mezotelyomalar›n ço¤u maligndir, fakat az

say›da benign kistik ve papiller türleri de tan›mlanm›flt›r

(6). Malign mezotelyomalar 50 yafl›n üzerinde s›k izlenir.

Asbestoz ile karfl›laflma en s›k izlenen etyolojik faktördür

ve bu olgular›n prognozu kötüdür (7). Peritoneal mezote-

liyomal› hastalarda bafll›ca görülen semptomlar kar›n

a¤r›s›, kar›nda ele gelen kitle,  distansiyon, diare ve

konstipasyon epizodlar›, ince barsak obstrüksiyonu,

kafleksi ve malnütrisyondur. Tümör visseral ve parietal

peritonda multipl plaklar ya da nodüller fleklinde görülür

ve intraperitoneal adezyonlar efllik edebilir (5,8).

Hastal›k bazan ilk belirti olarak umblikal herni kesesinde

ortaya ç›kabilir (8).

Mezotelyomalar Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ)’nün s›n›f-

lamas›na göre epitelyal, miks ve sarkomatöz tür olarak

s›n›fland›r›lm›flt›r (9). Ayr›ca tubolopapiller, asiner, poligo-

nal, saydam hücreli, küçük hücreli, mikrokistik, desidual

ve lenfohistiositik olarak alt türlere ayr›l›r (10). Plevral

mezotelyomalarda fibröz, peritonel lokalizasyonlarda ise

epitelyal (tubulopapiller) tür daha s›kt›r (8). Histopatolojik

olarak bazan yang›sal hücre içeren ince fibröz stroma ile

ayr›lm›fl, mezotel hücreleri ile döfleli yar›klar görülür (1).

Benign ve malign mezotel proliferasyonunu ay›rmak

sorundur. Peritoneal kavitede ya¤ dokusuna ve organ

duvar›na invazyon malignite için iyi bir kriter olup, sitolo-

jik atipi ise önemli de¤ildir (11,12). Tümör barsak sero-

zas›n›n çeflitli k›s›mlar›n› kapsayan multipl translusen kit-

leler fleklinde izlenir. Karaci¤er, dalak, pankreas ve

ovaryuma yay›labilir (13). Kad›nlarda ovaryum tutulumu

az görülmekte olup Clement ve ark lar› ovaryuma meta-

staz yapm›fl 9 olgu bildirdiler. Ovaryum tutulumu varsa

genellikle "peritoneal karsinomatozis" tan›s› al›r ve ovar-

yum tümörlerine benzer (14,15). Peritoneal lenfoma, psö-

domiksoma peritonei ve ovaryum kistadenokarsinom-

lar›ndan US ve bilgisayarl› tomografi ile ayr›l›r (13) Olgu-

muz tubulopapiller türde olup ve yayg›n peritoneal tutulu-

mu nedeniyle "peritonitis karsinomatoza" tan›s› alm›fl idi.

Ovaryum dokusunda yayg›n metastazlar izlendi. 

Peritoneal malign mezotelyomalarda özellikle adenokar-

sinom ve kad›nlarda papiller seröz karsinom ile ay›r›m›

zordur (16). Dokukimyasal tan›, tümörlerin asidik ya da

nötral müsin içerme özelli¤ine dayanmaktad›r. Neoplas-

tik mezotel hücreleri asid mukopolisakkarit, adenokarsi-

nom hücreleri ise nötral müsin içermektedir. Asit müsini

saptamak için alcian mavisi, kolloidal demir ve toluidin

mavisi, nötral müsini saptamak için ise PAS, D-PAS ve

müsikarmin yöntemleri kullan›lmaktad›r (17). Seröz epi-

telyal tümörler s›kl›kla apikal yüzeylerinde müsin salg›-

larlar, ço¤unda intrastoplazmik müsin yoktur. Bu nedenle

PAS negatif (-) olmas› seröz kistadenokarsinomu d›fllamaz.

Kendi olgumuzda da PAS negatif saptand›. ‹mmun doku-

kimyasal olarak adenokarsinomdan ay›r›c› tan›da karsi-

noembriyonik antijen (CEA), Leu-M1 (CD15), Ber-EP4

ve B72,3 adenokarsinomlarda pozitif, kalretinin, trombo-

modulin, HBME-1 mezotelyomalarda pozitiftir. Genifl

spektrumlu sitokeratin (AE1/AE3) olgular›n %77’sinde,

CK 5/6 ise %29’unda pozitiftir. Adenokarsinomlarda da

sitokeratin pozitiftir (2). Epiteliyal membran antijen (EMA)

ve vimentin ise adenokarsinomlara göre mezotelyoma-

larda daha çok pozitif boyan›r (5,8,18,19). Kendi olgu-

muzda CEA, CD15 negatif, EMA, Pan-keratin ve vimen-

tin pozitif idi.

Sonuçta dokukimyasal olarak müsinin negatif olmas›,

immun dokukimyasal olarak sitokeratin, vimentin ve

EMA’ nin pozitif,  CEA ile Leu-M1’in negatif olmas› ile

mikroskopik bulgular›n ›fl›¤›nda olgumuzun "malign peri-

toneal mezotelyoma" oldu¤u sonucuna ulafl›lm›flt›r.
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Türkiye Meme Hastal›klar› Bibliyografyas› I-II I

Turkish Breast Diseases Bibliography I-III

M. fierefettin Canda

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, ‹nciralt›-‹zmir

Türkiye Meme Hastal›klar› Bibliyografyas› I

(1933/1929 - 1993)

Konu ‹ndeksi ve Yazar ‹ndeksi bölümlerinden oluflmufltur.

Konu ‹ndeksi için, Makale Kimlik Numaras›’na (Konu kod

numaras›, y›l, s›ra no) göre makale bafll›klar› s›ralan-

m›flt›r. Burada ayr›ca makalenin yazarlar›, yay›nland›¤›

dergi ve derginin y›l›, say›s›, sayfas› belirtilmifltir. Yazar

‹ndeksi bölümünde de, Yazarlar soyad›na göre abc’sel

s›ra içinde verilmifl, ayr›ca konu kodu, y›l›, makale no’su

belirtilmifltir.

1929-1993 y›llar› aras›ndaki Latin harfleri ile bas›l›

Türkçe  Meme Hastal›klar› Kaynaklar› taranm›flt›r. Bu

alanda 110 makale, 194 Kongre bildirisi, 41 Panel ve

Sempozyum bildirisi, 21 d›fl yay›n, 20 kitap yay›nland›¤›

görülmüfltür. Yazar ‹ndeksi’nde ise 1350 yazar vard›r.

Konu ‹ndeksi’ne Kongre, Sempozyum ve Panel  bildirileri

al›nmam›flt›r. 64 y›l› (1929-1993) kaps›yan bu süre içinde

yaln›z 20 kitap yaz›lm›flt›r. 1100 yerli makaleye karfl›l›k

yaln›z 30 (21+9) d›fl yay›n vard›r. Elefltirel mektuplar az 

ürkiye’de Türk T›p Dizini’nin TÜB‹TAK ve ULAKB‹M

taraf›ndan gerçeklefltirilmesi yak›n zaman içindedir.

1996 dan bu yana, Türkiye’de yay›nlanan süreli yay›n-

lardan seçilmifl dergilerdeki Türkçe ve di¤er dillerdeki

araflt›rma makalelerinin bibliyografik verilerini içermek-

tedir (1). T›p dizini konusundaki çal›flmalar dünyada çok

öncelere dayanmaktad›r ve "Index Medicus" olarak bilin-

mektedir. Ülkemizde ise, bu alana yard›mc› olabilecek

ve belirli konulara yönelik olarak yap›lan, kimi öncü

çal›flmalar olmufltur (2-22). Bunlardan birisi de, güncel

olarak "Meme Hastal›klar›" konusunu ele alan ve Doç.

Dr. Rag›p Kayar taraf›ndan yap›lan Türkiye Meme Has-

tal›klar› Bibliyografyas›’d›r (23-25). 

Bilimsel iletiflimin geliflmesi, yeni çal›flmalarla ilgili yerli

kaynak sa¤lanmas› için, çok önemli bir temel olan dizin /

indeks çal›flmalar› aç›s›ndan, Türkiye Meme Hastal›klar›

Bibliyografyas› da, Türk T›bb›na önemli düzeyde katk›

oluflturmufltur. Amac›m›z Türkiye Meme Hastal›klar›

Bibliyografyas› I-III konusunda bilgi vermektir.

Özet

Bu inceleme yaz›s›nda, Doç. Dr. Rag›p Kayar taraf›ndan

haz›rlanan Türkiye Meme Hastal›klar› Bibliyografyas› I-III

özetle tan›t›lm›flt›r. Türkiye Meme Hastal›klar› Bibliyo-

grafyas› 3 cilt biçiminde olup, 1933-2000 (67 y›l) dönemini

içermektedir. Bu dönemdeki toplam 1915 makale (1807

makale ulusal dergide, 108 makale uluslararas› dergide)

bu dizinin veri taban›n› oluflturmufltur.

Anahtar s özcükle r: Meme hastal›klar›, bibliyografya,
dizin, veri taban›

Summary

In this review, The Turkish Breast Diseases Bibliography

edited by Asso. Prof. Dr. R. Kayar, is introduced. This

index is composed of three volumes and includes 67

year period (1933-2000). A total of 1915 publications

(1807 in national and 108 in international journals)

comprise the database of this index.

Key words:  Breast diseases, bibliography, index, database
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say›dad›r. Yerel kaynaklar aç›s›ndan bilimsel iletiflim ve

izlemin azl›¤› dikkati çekmifltir. 

Türkiye Meme Hastal ›klar› Bibliyografyas› II (1994-

1996) 

Bibliyografya bölümünde 327 makale, 2 kitap ve 1 kitap

bölümü yer alm›flt›r. 327 makaleden 86’s› 1993 öncesine

aittir. 1994 ve sonras›na ait makale say›s› 241'dir. Toplam

752 yazar vard›r. 17 yay›n yurt d›fl›nda yay›nlan›flt›r. 

Bu kitapta Türkiye Meme Hastal›klar› At›f ‹ndeksi (1933-

1996) de bulunmaktad›r. 63 y›ll›k yerli t›p kaynaklar›,

1250 ilgili makale taranarak ve yazar d›fl› at›flar (yazar›n

kendi makalesine verdi¤i at›f say›lmadan) dikkate

al›narak haz›rlanm›flt›r. Gelecek ile geçmifl aras›nda bir

ba¤ kurmaya, yeni araflt›r›c›lara geçmifl ile ilgili yerel

bilgileri sa¤lamaya ve bilimsel çal›flmalarda bütünlü¤ü

gerçeklefltirmeye yönelik bu çal›flma, kendi alan›nda

ülkemizdeki ilklerden birisidir.

Türkiye Meme Hastal›klar› Bibliyografyas› III (1997-

2000)

Türkiye Meme Hastal›klar› bibliyografyas›’n›n III. Cildi,

toplam 441 makale içermektedir. Bunlar›n 380’i Türkçe

ve 61’i de ‹ngilizcedir. Ayr›ca, bu ciltte de "At›f Dizini"

yap›lm›fl ve 441 makale al›nm›flt›r. Bunlar›n de¤erlendiril-

mesinde, öncekinde oldu¤u gibi, yine yazarlar›n kendi

makalerindeki at›flar› dikkate al›nmam›flt›r. 

Ayr›ca, Türkiye Meme Hastal›klar› Bibliyografyas› III’ün

içerdi¤i, toplam 380 Türkçe makalenin, 22’sini yay›nl›yan

Türkiye Ekopatoloji Dergisi, Meme Hastal›klar› Dergisi

(98 makale) ve Türk Radyoloji Dergisi (33 makale)’nden

sonra, 18 dergi içinde 3. s›rada yer alm›flt›r (25). Yine

Bibliyografyan›n bu say›s›ndaki ‹nglizce toplam 61

makaleden 33’ünün yay›nland›¤› 11 yerli dergi içinde de

Türkiye Ekopatoloji Dergisi (2 makale) 6. s›radad›r. 

Bunun yan›s›ra, Türkiye Ekopatoloji Dergisi, yay›nlad›¤›

2 özel  meme hastal›klar› say›s› ile, gerek at›f alma, gerekse

meme hastal›klar› konusundaki makaleleri yay›nlayan

yerli dergiler aras›nda üst s›ralarda yer alm›flt›r (26-28).

Sonuçlar

1) Türkiye Meme Hastal›klar› Bibliyografyas›, III ciltten

oluflan, Doç. Dr. Rag›p Kayar taraf›ndan uzun soluklu

bir çal›flma sonucu ve büyük bir emek harcanarak

ortaya konulmufl bilimsel anlamda de¤erli ve kapsaml›

bir çal›flmad›r.

2) 1933-2000 y›llar› aras›ndaki 67 y›ll›k bir süreci içine

alm›flt›r. Toplam makale say›s› 1915 olup, bunlar›n

1807’si yerli, 108’i de yabanc› dergide yay›nlanm›flt›r

(Tablo I). 

3) Ayr›ca 1994-2000 dönemi için At›f ‹ndeksi yap›lm›flt›r.

4) Türkiye Meme Hastal›klar› Bibliyografyas›, içerdi¤i

makalelerin niteli¤i yönünden incelendi¤inde, ço¤unun

derleme ve olgu sunumu oldu¤u görülmüfltür.

5) Türkiye’de, Cumhuriyet Dönemi’nde, meme hastal›klar›

konusundaki bilimsel çal›flmalara nitelik ve nicelik

aç›lar›ndan ›fl›k tutmas›, güncel ve gelecekteki çal›fl-

malar›m›z› etkilemesi aç›s›ndan çok önemli bilgiler

vermektedir.

6) Ayr›ca Doç. Dr. Rag›p Kayar, bu Bibliyografya’da  yer

alan tüm makalelere eriflim olana¤› sa¤l›yarak çok

önemli bir bilimsel katk›y› da ortaya koymufltur. Bu

makalelerin elekronik ortamda eriflimi sa¤land›¤›nda,

yap›lan ifl daha da de¤er kazanacakt›r.

7) Türkiye Meme Hastal›klar› Bibliyografyas› I-III’ün

gerçekleflmesinde, ‹zmir Meme Hastal›klar› Derne¤i’

nin sa¤lad›¤› destek de övgüye de¤er bir tutumdur.

Sonuç olarak bu deste¤in, örne¤in elektronik ortama

geçilebilmesi için, sürmesi çok önemlidir.

 Tablo I. Türkiye Meme Hastal›klar› Bibliyografyas› I-III deki yay›nlar›n da¤›l›m›.

Y›l Süreç/Y›l Makale say›s› (Türkçe) Makale say›s› (‹nglizce) Toplam (%)

1933/1929-1993 60 1100   30 1130   59

1994-1996   3   327   17   344   18

1997-2000   4   380   61   441   23

1933-200 67 1807 108 1915 100
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