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Arastirma makaleleri izmir (2), Eskisehir (1), Erzurum (1), Mersin (1), Afyon (1)’dan, ilging olgu sunumlari da izmir (1),
Edirne (1), Eskisehir (1) ve Erzurum (1)’dan gelmistir.

Turkiye’nin bir ¢cok degisik ilinden gelen makalelerin timi yayin yénetmeni, yayin kurulu ve birden gok danismanin
(hakem) incelemesinden gegirilip, yayin asamasina ulasmasi da yogun, dikkatli, zaman alici ve ézverili bir calismanin
ardnadar.
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Ugur Pabugguoglu ve Yard. Do¢ Dr. Rachel Cooper Sen ile bilgi birkimi ve deneyimlerini bizlerle paylagsma inceligini
gosteren tim danisman dostlarimiza candan tegekdrlerimizi sunariz.

Derginin ¢ikarilma surecindeki dizgi, sayfa diizeni, dizelti, baski ve cilt iglerinin her asamasindaki 6zverili ve titiz
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The prognostic significance of tumor
angiogenesis in laryngeal carcinoma

Larengeal karsinomaa timdr anjiogenezinin prognostik 6nemi

Mustafa Fuat Agikalin !
Ulkii Oner ™ Ozgil Pagaoglu

Emine Diindar’

Hamdi Gakiz  Niliifer Tel'
Dilek llgici' ~ Cengiz Bal3

QOsmangazi University, Faculty of Medicin, Eskisehir-Turkey

Departments of Pathology ’

Summary

Purmpose: 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
87.63220.59, 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

Otorhinolaryngology :

Biostatistics®

Ozet

Amac: Larengeal skuamdz hicreli karsinomlarda anjiog-
enez ile rekirren ve/ya da metastatik hastalik gelisimi
arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Gerec ve yontem : Larengeal yassi epitel hiicreli karsinom
nedeniyle larenjektomi uygulanmis 54 hastadan elde
edilen histolojik kesitler monoklonal antikor anti-CD34
kullanilarak immun dokukimyasal yéntemle boyandi. Mikro-
damarlar, hastalarin gidigleri bilinmeksizin, neovasku-
larizasyonun en belirgin oldugu x200 blyitme alaninda
sayildi.

Bulgular: Lenf digumi metastazi olan hastalarda orta-
lama mikrodamar sayisi, metastaz olmayanlara gére an-
lamh diizeyde yiUksek bulundu (ortalama+SD, sirasiyla
104.95+15.21 ve 87.63+20.59; p<0.01). Rekurrens gelisen
hastalardaki ortalama mikrodamar sayisi (ortalama+SD,
100.44+£19.33), en az 60 ay slreyle rekirrens gézlenme-
yen hastalardaki mikrodamar sayisindan (ortalama +SD,
87.32+£19.65) daha yiksekti (p<0.05). Ortalama mikro-
damar sayisi, supraglottik timdrlerde transglottik olanlara
gb6re anlaml dizeyde yiksek olarak saptandi (p<0.05).
Mikrodamar sayisi ile T evresi ve histolojik diferansiyas-
yon derecesi arasinda iligki gérilmedi. Cok degiskenli
analizde, mikrodamar sayisi ve T evresinin rekirrenssiz
sagkalim icin bagimsiz prognostik faktér olduklari sap-
tandi.

Sonug: Bulgularimiz mikrodamar sayisinin timdér agres
ifligi ile dogrudan iliskili oldugunu ve larengeal yass! epi-
tel hicreli karsinomlarda mikrodamar sayisinin belirlen-
mesinin agresif ya da adjuvan tedavi gereken hastalarin
seciminde degerli olabilecegini géstermektedir.

Anahtar sozciikler: Larengeal karsinom, anjiogenez, prognoz
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ngiogenesis, or neovascularization, is the formation of
A 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
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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, individua
microvessels were counted on a x200 field (i.e.,x20
objective lens and x10 ocular lens; 0.7386 mm? pet
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
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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 ). The mean microvessel count was
higher in patients with recurrence compared with those
patients who were disease-free for at least 60 months
(Table 11).

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 Ill. 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 1V).

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 |. 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
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Table Il. Microvessel count and disease recurrence.

Microvessel caunt
n (Mean = SD) P

With recurrence 29 100.44 £ 19.33
<0.05

Without recurrence 25 87.32 £ 19.65

Table Ill. 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 P

Total Population

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

< 0.001
Without recurrence 19 (65.5 %) 6 (24.0 %)
Node negative graip
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 othel
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
Gl 21 92.14 £ 21.05
>0.05
Gll-l 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
Gl
Gll-Il

T stage
T1-2
T3-4

Tumor site
glottic
supraglottic
transglottic

Microvessel count
<96
>96

Nodal status
Negative node
Positive node

0.646 1.906 >0.05 1.907

1.067 6.379 <0.05 2.907

0.102 0.157 >0.05 1.107

1.219 7.377 <0.01 3.385

0.274 0.381 >0.05 1.315

RR, relaive risk

.!I g LI C R el W s
|

1
L T (R i [N T
|E_ \

Microvessel Cownt
——- 23B

=87

Cumulated Sunvival without recurrence
Y
I_,_!

0,0,

0 20 40 60 BO 100
Time 1@ relapse in months
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Figure 1. Kaplan-Meier estimation for time to relapse in relation
to microvessel count.
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Figure 2. An illustration representing low degree of vascularization
(immunoperoxidase staining for CD34 antibody;
magnification x 200)

,4-#' "1.,,."’

LA

"r-lr.il.l

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

b Ui

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
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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 sugges!
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 hcl-2 ekspresyonu
ve Ki-67 labeling indeksi iligkisinin
aragtinimasi*

The relationship between expression of bcl-2 and Ki-67
labeling index in malignant mesothelioma *

Nesrin Giirsan

AynurAlbayrak

Atatirk Universitesi Tip Fakittesi Patoloji Anabilim Dall, Erzurum

Ozet

Amac: Bu ¢alismanin amaci malign mezotelyomaya ait
histolojik kesitlerde bcl-2 protein expresyonu ile Ki-67
indeks arasindaki iligkiyi belirlemektir.

Gerec¢ ve yontem: Yirmi malign mezotelyomal hasta-
dan elde edilen parafine gémuli dokularda bcl-2 ve Ki-
67 icin immun dokukimyasal boyama uygulandi.

Bulgular: Olgularin ikisinde (%10) bcl-2 pozitif idi. Ki-67
indeksi ise %2.4 ve %28.3 arasinda degismekteydi. bcl-
2 ve Ki-67 indeksi arasinda anlamli bir ters iligki izlendi.
bcl-2 negatif olgularda Ki-67 indeksi ylksekti (> % 2.4).
bcl-2 pozitif mezotelyomalarda Ki-67 indeksi ise %2.4
idi.

Sonug: Bcl-2 ekspresyonu ve proliferatif aktivite arasin-
daki bu ters iligki bcl-2 ekspresyonunun iyi prognozla
iliskili olabilecegini gésterdi.

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

* 1. Turkiye Ekopatoloji Kongresi (20-23 Nisan 2001,
Seferihisar/izmir)'de sunulmustur.

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 embeddea
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 correlatior.
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-Z
negativity. The mean Ki-67 index in bcl-2 positive
mesotheliomas was 2.4%.

Conclusions: The results of this study revealed ar
inverse relationship between the proliferative activity anc
bcl-2 expression. Bcl-2 expression may be associatec
with favorable prognosis.

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

* Presented in the 1st Turkish Ecopathology Congress
(April 20-23, 2001, Seferihisar/lzmir).
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P rotoonkogen bcl-2’nin Griind apopitozu inhibe eden
ve hicre siklusunun GO/G1 fazindaki hucreler
araciligi ile sagkalimi uzatan 26-kD biyUkligtndeki bir
proteindir (1). bcl-2 onkoprotein ekspresyonu ilk kez fol-
likiiler lenfomada t(14;18) translokasyonlarinda tanimlandi.
Daha sonra akciger, meme, tiroid, ovaryum, prostat,
mide ve kolon gibi hematolojik olmayan kanserlerde de
bulundu (1,2).

Son zamanlarda GO disinda hiicre siklusunun tim faz-
larinda eksprese edilen bir niikleer antijen ile reaksiyona
gecen monoklonal bir antikor olan Ki-67’i tanimlanmistir.
Bu antikor akciger, meme, malign lenfoma ve intrasere-
bral timérler gibi malign tiimdrlerde proliferatif aktivitenin
histolojik belirleyicisidir (2).

Bu ¢alismada bcl-2 ekspresyonunun prognostik degerini
anlamaya calistik. Bu nedenle bcl-2 ekspresyonunun
hicrenin siklus proteinlerinden ve yalnizca proliferatif
hicrelerde olan Ki-67 ile iliskisini degerlendirdik.

Gerec ve yontem

Bu calismada 1990-2000 yillari arasinda Atatiirk Uni-
versitesi Tip Fakultesi Patoloji ABD’da malign mezotel-
yoma tanisi almis 20 olgu yer almaktadir. Olgularin 4°(
(% 20) kadin 16’s1 erkek (% 80) olup yas ortalamasi
kadinlarda 58,8, erkeklerde ise 54,8 idi. Histopatolojik
olarak epiteloid tiirde 17 olgunun E/K orani 13/4 idi.
Sarkomatoid ve miks tirdeki olgularin timd erkek ve
plevral lokalizasyonlu idi.

immun dokukimyasal boyam a

Olgularin parafin bloklarindan 3-4 mikron kalinhginda
kesitleri alindi. Bunlara bcl-2 onkoproteinini belirlemek
icin Monoclonal Mouse Anti-Human bcl-2 onkoprotein
primer antikor ve Ki-67 labeling indeksi (LI) belirlemek
icinde Ki-67 antijenlerine kargi geligtiriimis antikorla
strept-avidin biotin ydntemi kullanarak immun boyama
yapildi. Bcl-2 proteini ile hucrelerin %5’inden ¢ogu
sitoplazmik boyama gésteriyorsa pozitif kabul edildi (2).
Ki-67 indeks rastgele secilmis 400 bilyuk biyitme
alaninda 1000 hiicre sayilarak hesaplandi. Pozitif
boyanma nukleusta diffiiz ya da graniler olarak izlendi.

Bulgular

Yirmi malign mezotelyomanin 2’si (%10) bcl-2 proteini
ile timdr hicrelerinin %5’inden daha c¢ogunda sito-
plazmik boyanma gdsterdi. Bu olgularin timi epiteloid
turde idi.
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Ki-67 indeksi %2,4 ile %28,3 arasinda degismekte olug
bcl-2 ile ters korelasyon gdsterdi. Ki-67 gugli 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, Il ve lll).

Tablo I. Dizideki olgularin yas, cins ve histopatolojik tir dagilimi.

No Yas Cins Histopatolojik tur
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 E 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 Epiteloid
Talo Il. bcl-2 ile immun reaktivitenin klinikopatolojik faktor

lerle iligkisi.

bcl-2 immun reaktivite
bcl-2 +/total (%)

Klinikopatdojik 6zellikler

Lokaliz asyon

Plevra 2/18

Periton 0/2
Cins

Erkek 2/18

Kadin 0/2
Asbest 6ykiis

Var 1/3

Bilinmiyor 117
Ki-67 ile immun reaktivit e

Pozitif 119

Negatif 1/1
Histolojik tii r

Epiteloid 2117

Sarkomatdz 0/1

Mikst 0/2
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Tablo Ill.  bcl-2 ve Ki-67 immunreaktivitesinin histopatolojik

derece ik iligkisi.

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

bcl-2 +/toplam(%) Ki-67 LI
Epiteloid tir 2/17 (28,6) % 19,7
Sarkomatéz 0/1  (0) % 28,3
Mikst tir 0/1  (0) % 27,2

Resim 1. Malign mezotelyomada Ki-67 ile nikleer boyanma
(strept-avidin biotin yéntemi X 100).

Resim 2. Malign mezotelyomada bcl-2 ile sitoplazmik boyanma
(strept-avidin biotin yéntemi X 100).

Tartisma

Malign mezotelyoma son yillarda insidansi artan timérdir
(3,4). Plevra, periton, perikardial kese, testisin tunika vagina-
lisindeki mezotel hicrelerinden kaynaklanir (5,6). Ozellikle
peritoneal mezotelyoma asbestoz dykusu ile iligkilidir. Mineral
liflerden bagka radyasyon ve virisler de etiolojisinde sorum-
ludur (4-6).

Mezotelyomalar daha sik ileri yaglarda gérilmekte ve tan
kondugu zaman genellikle hastalar 40 yas ve uzerinde olup,
genclerde seyrektir. Kane ve ark. larinin 172, Hochberg ve
ark. 192, Elmas ve Simpson’'un 327 olguluk dizisinde
olgulann sirasiyla %5,8'1 ,%12,4'0 ve %1,5'i 40 yas ve
altindaki hastalar idi (5). Bu hastalarda sagkalim kisa olup
tek bir olguda uzun sagkalim izlenmis olup bu da cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi ile saglanmistir (6). Olgularimizde
yas ortalamasi 56,4 olup 45 yas altinda iki olgu vardi. Bu
olgularda sagkalim belli degildi, fakat bcl-2 ile negati
boyanma izlendi ve Ki-67 indeksi ise %22,2 olup yuksek
degerde gbzlendi.

Cins dagimi agisindan erkeklerde kadinlara gére daha
siktir (7). Archer ve Rom ¢alismasinda 45 yasin altindaki
hastalarda her iki cinste esit siklikta izledi (8). Van Gelder ve
ark. 167 olguluk calismasinda erkeklerde kadinlara goére
sagkalim daha iyi gézledi (9) Galismamizda 4 olgu kadin
olup sagkalimlan bilinmiyordu ve bcl-2 ile boyanma
izlenmedi. Ki-67 LI ise paralel olarak % 24,4 olarak yuksek
belirlendi.

Plevral mezotelyoma peritoneal lokalizasyona gére daha sik
izlenir (5,10,11). Bu dizide peritoneal lokalizasyonlu tek olgu-
muz vardi ve bcl-2 ile negatif olup, Ki-67 indeksi % 26,9 idi.

Histopatolojik olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflandir-
masi temel alinarak; mezoteliomalar epitelyal, mikst (bifazik)
ve sarkomatoid olarak tirlere ayrilir (12,13). Ayrica tubiilo-
papiller, asiner, poligonal, saydam hucreli, kiglik hcreli,
mikrokistik, desidual ve lenfohistiositik olarak alt turlere
ayrilir (11). Histolojik subtipler bir prognostik faktdr olarak
gorllir ve nedeni bilinmemekle berlikte prognozu en kotl
olan mikst tiptir. bcl-2 pozitif olgularin ikisi epiteloid tipte idi.
Sarkomatoid tipte Ki-67 indeksi %28,3 olup en yiksek
degerde idi (Tablo Il). Beer, Comin, Soini ve ark.nin ¢alis:
masinda da sarkomatoid tipte en ylksek dederde izlenmig
ve bu hastalarda sagkalim daha kisa gozlenmistir (13,14).
Bu sonuglar epiteloid tipin daha iyi prognozu oldugunt
desteklemekle berlikte miks tipe gbre sarkomatoid tipte
ylUksek olmasi kaynaklar ile uyumsuzdur.

Ki-67 prognostik parametre olup, bcl-2 ise malign mezotelyo-
malarda seyrek ekspre edilir, fakat reaktif mezotelyomalar-
dan ayirici tanida yararhidir (15-17). Batindaki adenokarsi-
nomlardan mezotelyomalarda Ki-67 indeksi yliksek olmasina
karsin bcl-2 ile highir boyanma farki izlienmemektedir (14).

Sonug olarak Ki-67 indeksi diisik olan olgularda bcl-2'nin
pozitif olmasi bcl-2 pozitif olgularin daha iyi prognoziu
olabilecegini dustundirmektedir. Fakat daha dogru bilgi icin
¢ok say!li dizilerde ¢alismalar gerektigi kanisindayiz.
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Infertil testis biyopsilerinde fibrozisin
vimentin ve alfa-dlz kas a ktini ile
degerlendirilmesi

The evaluation of fibrosis with vimentin and alpha-smooth
muscle actin in infertile testicular biopsies

Duygu Diismez Apa’

Ayse Polat’

Selahattin Cayan 2

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Mersin

" Patoloji Anabilim Dal

Ozet

Amagc: Calismamizda normal ve patolojik testis doku-
larinda parankimal fibrozis derecelerini karsilastirmak ve
testikuler fibrozisin prognostik énemini arastirmak amacg-
land.

Gere¢ ve yontem: Otuz bir adet hastadan alinan testis
igne biyopsilerinde fibrozis paterni ve komponentleri alfa
diz kas aktini ve vimentin ile immin dokukimyasal
yéntemle boyanarak degerlendirildi. Intertubuler ve peri-
tubuler alandaki boyanma diizeyi semikantitatif olarak
(-,+,++,+++) derecelendiriimis; serum hormon degeri
(Folikul stimile edici hormon), spermiogram degerleri ve
biyopsi sonuglart ile karsilastiriimistir.

Bulgular: Normal ve patolojik spermatogenez olarak
gruplandirilan biyopsi sonuglarinda, patolojik grupta kuv-
vetli peritubuler alfa diiz kas aktini ve kuvvetli intertubuler
vimentin boyanmasi anlamli olarak ylUksek gézlenmistir
(p<0.05). Kuvvetli intertubuler vimentin boyanmasina
azospermik olgularda daha yUksek rastlanirken, alfa diiz
kas aktini boyanmasinda fark izlenmemektedir. inter-
tubuler ve peritubuler boyanma dlzeyleri serum hormon
degerleri ile iligkili bulunmamistir.

Sonug: interstisiyel fibrozis, yavasca son evreye ilerleyen,
degisik bolgelerde degisik evrelerde izlenen bir olaydir.
Bulgularimiz interstisiyel fibrozisin klinik gidis ile iligkili
olabilecegi yonindedir.

Anahtar s ozciikler: Testis, fibrozis, infertilite

2 (roloji Anabilim Dal

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 peritubulai
alpha-smooth muscle actin immunoreactivity were notec
frequently in defective spermatogenesis, comparing with
the normal ones (p<0,05). Peritubular vimentin anc
interstitial alpha-smooth muscle actin staining intensit)
was not different in the two conditions. Strong interstitiai
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. |
may be an important parameter related with clinica
behaviour. Like other system parenchymal fibrosis, new
therapy strategies also may be developed in order to stoy
testicular fibrosis.

Key words: Testis, fibrosis, infertility
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D. Diismez Apa ve ark.

S on yillarda dikkatli anamnez, fizik baki, spermiogram,
serum gonadotropinlerinin  élcilmesi ve testis
biyopsisi ile bir ¢ok infertil hastanin tani ve sagaltimi
basari ile yuritilmektedir. Serum folikil stimlle edici
hormon (FSH) konsantrasyonu ideal bir belirte¢ olmasa
da germinal epitelin genel durumunu yansitir. Ornegin
FSH belirgin ylksekse, azospermi olasi agir intrinsik
testikuler patolojiden kaynaklanir (1).

interstisiyel alan, testis kiitlesinin %25-30'unu olusturur
ve kabaca intertubuler ve peritubuler alan bashg: altinda
incelenebilir. intertubuler alanda Leydig hiicreleri, kan
damarlari, lenfatikler, periferik sinir, makrofajlar ve mast
hiicreleri bulunur. Her tubulusun g¢evresinde tubulusu
yaka bigiminde saran lamina propria ve arada bazal
membran bulunur. Bazal membran ultrastriktiirel olarak
¢ok katlidir, ayrisma ve yumru seklinde kalinlagmalar igerir.
Buralara Sertoli hicreleri tutunur. Lamina propriada
kollajen lifleri iceren i¢ hat ve igsi hlicrelerden zengin dig
hat vardir. Bu hucrelerin kollajen Uretme ve kasiima
Ozellikleri vardir (2). Seminifer tubulus c¢evresinde icte
3-5 tabaka myofibroblast, disda ek olarak 1-2 tabaka
fibroblast bulunur (3).

Seminifer tubulus hyalinizasyonu, bazal membranin hyalin
fibréz eozinofilik materyal ile konsantrik kalinlasmasidir;
minimalden tubuler Iimenin tumiyle kaplanip germinal
epitelin ortadan kalkmasina yol acan komplet formuna
dek degisen dizeylerde izlenebilir (1). Komplet tubuler
hyalinizasyonda seminifer tubulusda germ hucresi ya da
Sertoli hiicresi bulunmaz. Isik mikroskobunda seminifer
tubuluslar homojen eozinofilik materyal ile dolu izlenir.
Ultrastriktirel olarak hyalinize tubullerin gevresinde
fibroblastlar bulunur ve ayni zamanda lamina propria’nin i¢
kisminda da birka¢ fibroblast saptanabilir. Tubul iceri-
sindeki hyalinize materyal kollajen liflerinden olusur (4).
Tubuler hyalinizasyon erigkin testisinde %60 olguda
odaksal olarak izlenebilir. Yasla birlikte olasi arterioskle-
roza bagh olarak gérilme sikligi artar.

Peritubuler fibrozis tunika propriadaki myofibroblast
tabakasinin fibréz kalinlasmasidir. Nedenleri arasinda
alkol, bazi toksinler, yangisal degisiklikler sayilabilir. Agir
olgularda peritubuler fibrozis interstisiyumda komplet
fibrozise yol acabilir. Tubuler skleroz ve interstisiyel
fibrozis birlikte, son dénem testikller atrofi bulgularini
yansitir (1).

Yara iyilesmesinde fibroblastlar énce myofibroblastlara
dénlismekte, konstraksiyon bitip epitelizasyon tamamlan-
diginda apoptozis ile ortadan kalkarak yerini daha az
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selliler mikrofilamanlar ile klasik fibroblastlara birakmaktadn
(5). Fibroblastlar bir ¢ok patolojik durumda germina
hiicrelerden daha direncli olduklarindan, kalici olup
kollajen uretmekte ve tubulusun tamamini kaplamak-
tadirlar. Bu islemin testisin degisik bdlgelerinde farkh
evrelerde olabilecegi ve etkenin ortadan kaldinimasiyla
durdurulabilecegi ©6ne surtlmektedir (4). Ayrica, son
yillarda kimi organ kontraktirlerinde fibrozisi 6nleyic
ajanlar ile ilgili calismalar vardir (6).

Bu calismanin amaci, infertilite tanisi ile testis biyopsisi
yapilan olgularda peritubuler ve intertubuler alandaki
fibrozis komponentlerinin diizeyi ve bu komponentlerdek
artisin Klinik belirleyiciler ile iligkisini arastirmak, intertu
buler ve peritubuler fibrozisin bir prognostik belirleyici
olup olmadigini sorgulamaktir. Bu nedenle, vimentin ve
alfa diiz kas aktini (a SMA) immUnoreaktivitesi incelen-
mis ve boyanma ¢zelliklerinin hormonal durum, spermio-
gram ve biyopsi sonugclari ile baglantilari arastiriimigtir.

Gereg ve yontem

infertilite nedeni ile bagvuran 26 hastadan alinan testis
igne biyopsi Ornekleri retrospektif olarak degerlendiril
migtir. Olgular normal spermatogenez gdsterenler ve
patolojik olanlar (germ hicre aplazisi, hipospermatogenez,
atrofi ve komplet tubdler hyalinizasyon, maturasyon
arresti) olmak Uzere iki kimede toplanmistir. Fibrdz
doku 6zelliklerini ve yayiligini degerlendirmek amaci ile
olgulara ait parafin bloklardan hazirlanan 5 mikron
kalinhgindaki kesitlere avidin biotin immunperoksidaz
yontem ile a SMA (Neomarkers, katalog no: 113S512)
ve vimentin (Neomarkers, katalog no: 129S907) uygu-
lanmistir. interstisiyel alanda intertiibiiler ve peritubiler
boyanma dizeyi iki gézlemci tarafindan bagimsiz olarak
degerlendiriimis, boyanma dlizeyi semikantitatif yontemlerle
negatif (-), hafif kuvvette pozitif (+), orta kuvvette pozitit
(++) ve kuvvetli pozitif (+++) olarak kaydedilmistir. iki
gbzlemci arasinda uyumsuzluk olan olgular yeniden
degerlendirilip ortak bir sonuca ulasiimistir. Sonuglar
serum FSH degerleri ve spermiogram bulgulari ile karsi-
lagtinimistir. Serum FSH degeri 6lgiimi i¢in "lmmunoassay'
yéntemi kullanilmis olup, serum FSH normal degerleri
1-12 mlU/ml. olarak kabul edilmistir. Serum FSF
degerinin 12 mlU/ml. Gzeri yiksek FSH degeri olarak
kabul edilmigtir. Ayrica semen analizlerindeki ml. dek
sperm sayisina gére normospermi (=20 milyon/ml.), oli:
gospermi (<20 milyon/ml.) ve azospermi (ejakulatte
sperm olmamasi) olarak ayrilan olgular arasinda
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boyanma kuvvetleri karsilastiriimistir. Gruplarda hormon
degerleri ile boyanma kuvvetleri arasindaki iligkiyi
degerlendirmede Kruskal Wallis testinden, histopatolojik
tanilar ile boyanma diizeyleri arasindaki degerlendir-
mede ki-kare ve z-oranlar arasi fark testinden yararla-
nilmistir (7, 8).

Bulgular

Galisma grubundaki 31 olguda en kiclik yas 20, en
bliyuk yas 42 olup yas ortalamasi 30,8+8.2'dir. Histopa-
tolojik olarak olgularin 9'u normal, 22'si patolojik bulun-
mustur. Patolojik gruptaki 22 olgunun 2’si germ hiicre
aplazisi, 10'u degisen derecelerde hipospermatogenez,
6’'si matirasyon arresti, 4’0 komplet tubuler hyalinizas-
yon olarak degerlendirilmistir. Son gruptaki dért olgunun

a SMA: Higbir olguda intertubuler alanda kuvvetli (+++)
a SMA boyanmasi yoktur (Resim 4). Patolojik spermato-
genez olgularinda kuvvetli peritubuler a SMA immunre-
aktivitesi, normal spermatogenez gdsteren olgulara
oranla daha sik izlenmektedir (p<0.05) (Tablo II).

Normospermik, oligo ve azospermik hastalarda kuvvetli
(+++) intertubuler vimentin boyanma orani, azospermik
hastalarda normospermik hastalara gére anlamli dere-
cede yuUksek bulunmustur (p<0.05), (Tablo Ill). Bu grup-
lar alfa diz kas aktini immunoreaktivitesi agisindan
farklilik icermemektedir (Tablo 1V).

intertubuler ve peritubuler alandaki alfa diiz kas aktini ve
vimentin immunoreaktivite diizeyleri serum FSH diizey-
leri ile iligkili bulunmamustir.

Gglnde fokal spermatogenez odagi saptanmigtir. Tablo Ill. Spermiogram degerlerine gére intertubuler vimentin
/mmundokukimyasal bulgular: Vimentin ile yogunlukla immunreaktivite dlizeyinin dagilimi (ki-kare testi=7.98,
intertiibiiler alanda boyanma izlenirken, a SMA peritiibii- SD=4, p=0.092)(z testi p=0.1198, p=0.0735, p=0,0118).
ler alanda saptanmistir (Resim 1, 2). Sklerotik tubuluslarda ) ) . )
. o e . . Normospemi Oligospermi Azospermi
a SMA ve vimentin ile boyanma goérilmedi. Sertoli
. -, . - U . n (%) n (%) n (%)
hicrelerinin de vimentin ile boyandigi gérilmektedir
(Resim 1). + 4 (50.0) 2 (143 1(1.1)
Vimentin: Patolojik grupta kuvvetli intertubuler vimentin " 3@37.5) 7(500) 2(22)
immunreaktivitesi, normal spermatogenez olgularina  +++ 1(12,5) 5(35.7) 6(6.7)
goére anlamli olarak daha yiksek bulunmustur (p<0.05)  Toplam 8 (100) 14 (100) 9 (100)
(Tablo ). Peritubuler alanda vimentin ile kuvvetli
boyanma saptanmamigtir (Resim 3). Tablo IV. Spermiogram degerlerine gére peritubuler a SMA
. N immunreaktivite diizeyinin dagilimi (ki-kare testi=1.723,
Tablo I. Normal spermatogenez gdsteren ve patolojik grupta SDed. 00787 0201877, D=0.4701. D=0.2283
olgularin intertubuler bélgede vimentin boyanma =4, p=0.787) (z testi p=0.1877, p=0.4701, p=0,2283).
dlzeyine gore sayisal dagihmi (ki-kare testi=3.331, . . . )
N | A
SD=2, p=0.189) (ztesti p=0.2701, p=0.1090, p=0,0348). ormospemi  Oligospermi Zosperm!
no (%) n o (%) no (%)
+) (++) (++4) Toplam + 3 (37.5) 2 (14.3) 2 (22.2)
n( n (%) n (%) n (%) i+ 2 (25.0) 4(28.56) 2 (22.2)
Normal 3(33.3) 5 (55.6) 1(11.1) 9 (100) ++ 3 (37.5) 8 (57.1) 5 (55.6)
Patolojik 5(22.7) 7 (31.8) 10 (45.5) 22 (100) Toplam 8 (100) 14 (100) 9 (100)
Tablo Il. Normal spermatogenez gdsteren ve patolojik grupta
olgularin peritubuler a SMA boyanma kuvvetine gére
9 P y N Tart|§ma

sayisal dagihmi (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)

Myofibroblastlar lamina propriada seminifer tubuluslarin
bazal membranina yakin i¢ kisminda yer alirlar ve ger-
minal epitelin bazal membranina tutunurlar. Bu hicre-
lerin fibroblastlardan kdken alan heterojen hicreler
oldugu ve spermatozoalarin rete testis ve epididime
dogru transportundan sorumlu olduklan disinilmektedir

13



D. Diismez Apa ve ark.

Tirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (1-2): 11-15

Resim 1. intertubuler alanda (+++) kuvvetli vimentin boyanmasi
(ok), Sertoli hiicrelerinde vimentin ile boyanma
(vimentin, x400).

Resim 3. intertubuler ve peritubuler alanda zayif diizeyde (+
vimentin boyanmasi (ok) (vimentin, x400).

Resim 2. Peritubuler alanda kuvvetli (+++) a SMA immuno-
reaktivitesi (ok), intertubuler alanda zayif (+) boyanma

(@ SMA, x200).

(3, 9). insan testisinde lamina propria'daki myofibroblast-
larin vimentin, desmin, aktin, GB-42 ve az miktarda diiz
kas myozin eksprese ettikleri gosterilmistir (10, 11).
Patolojik durumlarda myofibroblastlar ve bazal lamina
arasindaki konnektif doku kalinlagabilir. Bu durum
myofibroblastlardan salindigi disindlen ara madde
birikimine bagl olabilir (12).

Kalinlasmis lamina propriadaki myofibroblastlardan bir
¢ogu, fenotipik 6zelliklerindeki degisiklige bagli olarak
desmin eksprese etme &zelliklerini yitirirler (10). Bu yara
iyilesmesinde de gdzlenen bir 6zelliktir (9). Kaynaklarda
testisde bu komponentlerin dagilhimi ile ilgili galhismalar
sinirhdir.  Holstein ve ark., c¢alismalarinda azalmig
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Resim 4. a SMA ile peritubuler alanda zayf diizeyde (ok) (+)
intertubuler alanda negatif (-) boyanma (a SMA, x200).

spermatogenezde ve kalinlasmis lamina propria var-
liginda cok sirali myofibroblastlar gérmuslerdir (3). Diger
bir calismada ekstrasellller matriks ve myoid hicrelerde
olusan disorganizasyon ve fonksiyon kaybinin tubuler
hyalinizasyon patogenezinde yer aldigi gosterilmistir (13).
Galismamizda da patolojik olgularin % 55’inde kuvvetli
peritubuler a SMA immunreaktivitesi saptanmigtir. Kuv-
vetli a SMA ve vimentin boyanmasinin, patolojik olgular-
da normal biyopsilerden ylksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Diger bir calismada Giilkesen ve ark. bazal membran ve
peritubuler hicreler arasinda bir aselliler zon bulun-
dugunu, bu bdlgenin laminin, fibronektin, kollagen tip IV
veya vimentin ile boyanmadigini belirtmislerdir (14). Bu
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¢alismada tanimlanan aselliler zon a SMA ile boyanma
saptadigimiz alan ile ayni olabilir. Diger bir olasilik bu
bélgenin sklerozise giden alanlar olmasidir.

Diger calismalarda lamina propria olarak da adlandirilan
interstisiyel doku i¢c ve dis bdélgelere ayriimakta,
vimentinin dis bdlgede daha kuvvetli boyandigi, i¢
tabakada yer alan myofibroblastlarin hem vimentin hem
de a SMA ile pozitif boyandigi bildiriimektedir (3). ic
tabaka peritubuler alan, dis tabaka ise intertubuler alan
olarak kabul edilir ise, bu sonuglar kendi bulgularimizla
benzerlik géstermektedir.

Testis biyopsilerinde interstisiyel bdlgedeki volim artisi
ve tubulus ¢apindaki azalmanin FSH ve LH sonuclari ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (15). Androjen etkisindeki
myoid htcrelerin yerini alan fibrozis, gecirgenlige engel
olarak tubuluslarda salgilanan (inhibin gibi) bazi
maddelerin diffizyon yoluyla damarlara gecisine engel
olabilir, FSH ve LH dizeylerinin germ hicre kaybindan
baska tubular atrofi ve interstisiyel fibrozis icin de bir
gbsterge olabilir (15). Dizimizde FSH degerleri normalin
Ustinde olan az sayida (yedi) olgu bulunmasi, bu
konuda yorum yapmamizi gii¢lestirmektedir.

Peritlibller alanda a SMA ve intertibller alanda vimentin
ile kuvvetli boyanmayla belirlenen ileri derece fibrozisin,
patolojik olgularda normal olgulara oranla daha cok
olusu ilgi ¢ekicidir. Ayrica intertubuler alandaki vimentin
boyanmasindaki artisin spermiogram sonuglariyla da
iliskili olmasi, bu histopatolojik belirleyicinin klinik gidis ile
de iligkili olabilecegini duslndirmektedir. Yapilan bir
calismada vazektomi yapilmis hastalarda klinik gidisi
belirlemede interstisiyel fibrozisin germ hicre diferansias-
yonundan daha belirleyici bir parametre oldugu sonucuna
variimistir (16). Fibréz doku, daha direngli oldugundan,
testisde germ hucrelerinin yerini almaktadir, degisik
evrelerde izlenebilir ve etken ortadan kalktiginda geri
doénlsumlu olabilir (4). Sonug olarak, seminifer tubulusda
myofibroblast artisi, yara iyilesmesinde de oldugu gibi
sklerozdan énceki evreyi yansitiyor olabilir.

Bu calismada infertil hastalarin testis biopsilerinde,
peritubuler alanda a SMA, interstisiyel alanda ise vimentin
pozitifligi yogun olmak Uzere fibréz dokunun arttigi ve bu
komponentlerdeki artisin kismen klinik belirleyiciler ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Sonuglarimiza gére testis
parenkiminde interstisiyel fibrozis prognostik belirleyici
olarak degerlendirilebilir.
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Adolesan cag malign ovaryum tlimorleri*
(27 olgunun Klinik ve histopatolojik degerlendirilmesi)

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

SefaKurt  Hakan Camuzcuoglu
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Sevil Sayhan  Merih Hanhan

SSK Ege Dogumevi ve Kadin Hastaliklan Egiiim Hastanesi, lzmir

Ozet

Amac: Adolesan yas déneminde gérilen malign ovar-
yum timérlerinin klinikopatolojik ézelliklerini tartismak.

Gerecler ve Yéntem: 1994-2001 yillari arasinda has-
tanemiz onkoloji departmaninda tani alan ve tedavi edi-
len 509 malign ovaryum timérll olgu arasindan adole-
san déneme ait 27 olgunun kayitlari geriye dénik olarak
incelendi. Olgularin gelis yakinmasi, yas, evre, timérin
histopatolojik 6zellikleri, uygulanan sagaltim sekli ve or-
talama izlem sireleri arastirildi.

Bulgular: Olgularin  tim malign ovaryum timérleri
icindeki orani %5.3 olarak hesaplandi. Yas ortalamasi
17.29 £ 2.07°dir. En gen¢ olgu 14, en yash olgu 20
yasindadir. En sik gorilen histolojik tir germ hucreli
ovaryum timdr grubu olup, toplam 18 olgu (%66.6)‘dur.

Sonug: Tutulumu geng hasta populasyonunda gézlen-
mesi, ileriye dénik fertilite arzusu organ koruyucu cerra-
hi yaklagimlarini glindeme getirmistir. Organ koruyucu
cerrahi uygulama ve adjuvan kemoterapi ile belirgin
yasam avantaji saglanmaktadir.

Anahtar s ozciikler : Adolesan ¢ag,
tamorleri

malign ovaryum

* |kinci Uluslararasi Adolesan ve Sorunlari Kongresi'nde
(27-30 Eylul 2001, Kapadokya-Nevsehir) sunulmustur.

dolesan ¢agda, malign ovaryum timéra tanisi alan
A olgulara uygulanacak sagaltim yaklasimlar 6zellik
gobsterir. Geng hasta grubunda yasam beklentisini kisalt-
madan fertilitenin korunmasi ve yasam kalitesinin yiksek

Summary

Objective: The purpose of this study was to re-evaluate
the patients with malignant ovarian tumors of adolescen
period .

Materials and methods : Records of 27 cases of malignani
ovarian tumors of adolescent period which have been
treated in our oncology department between 1994 anc
2001 were included in this study. Age, main complaints,
stage, histopathologic type, management and mear
follow up period were the variables that had been
analyzed.

Results: The percentage of these tumors were 5.3% ir
all malignant ovarium tumors. Mean age was 17.29 #
2.07 (range, 14-21). The most common histologic type oi
tumor was germ cell tumor group with 18 cases (66.6%).

Conclusion: Because of the young and fertility desiring
patient group, conservative surgical management anc
adjuvant chemotherapy should be performed in any stage
of the disease.

Key words: Adolescent age, malignant ovarian tumors

* This article was presented in Second Internationa
Congress of Adolescence and Related Problems
(September 27-30 2001, Capadocia-Nevsehir).

tutulmasi 6nemlidir. Matur kistik teratom, cocuklar ve adole-
sanlarda en sik karsilagilan timdérddr. 20 yas alti kadinlar-
da ovaryum neoplazmlarinin yaridan ¢ogunu olustururlar.
Yasamin ilk iki dekadinda ovaryum tiimérlerinin %70’i germ
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hucre kékenli ve 1/3'G malign’dir (1,2). Bu yas grubunda
ovaryum malignitelerinin Ugte ikisini germ hucreli timérler
olusturur. Geng yasta gorilen malign ovaryum timorleri
yetiskin hasta grubuna gére daha erken tani almakta,
histopatolojik olarak dlslk dereceli olmakta ve bu nedenle
daha iyi prognoz gdstermektedir. ileriye donik fertilite
isteginin bulunmasi ve hastaligin adolesana ve ailesine
getirdigi sosyal ve psisik stresler, sagaltim yaklagimlari
planlanirken gdéz énlne alinmalidir.

Bu calismamizda amacimiz, klinigimizde tani almig 27
olgunun histopatolojik ve sosyodemografik &zelliklerini in-
celemek, sagaltim seceneklerini ve yeni yaklasimlar tartis-
maktir.

Gereg ve yontem

1994-2001 yillari arasinda hastanemiz onkoloji depart-
maninin medikal kayitlari tarandi. 14-20 yas arasi dénem
adolesan dénem olarak kabul edildi. Bu yas déneminde
27 olgu saptandi. Olgular; gérilme yasi, basvuru nedeni,
evre, histopatolojik 6zellikler ve uygulanan tedaviler
acisindan irdelenerek bulgular tartisildi. Tim olgulara
primer olarak cerrahi girisim uygulandi. 22 olguya ek ola-
rak adjuvan kemoterapi (germ hicreli timérlere bleomi-
sin-etoposid-cisplatin kombinasyonu, epitelyal kokenli
timér olgularina cisplatin-paklitaksel kombinasyonu) uy-
gulandi. Bunlarin digindaki bir olgu ek olarak radyoterapi
almisti. Timérler Diinya Saghk Orgiti (DSO) élgiitlerine
gore siniflandirildi ve Uluslararasi Jinekolog ve Obste-
trisyenler Federasyonu (FIGO) kriterlerine gére evrelen-
dirildi.

Bulgular

7 yillik sire icinde toplam 509 malign ovaryum tamaorlu
olgu Kklinigimizde tedavi gérmisti. Bu dénemde, adole-
san ¢aga (14-20 yas) ait 27 olgunun kayitlari incelendi.
Olgularin tim malign ovaryum timorleri igindeki orani
%»5.3 olarak hesaplandi. Yas ortalamasi 17,29 + 2,07’dir.

Sik goérllen basvuru nedenleri; karin agrisi %37.0,
karinda sislik %22.2, karin agrisi ve karinda sislik %22,2
ve diger yakinmalar %18.5tir (Tablo ).

Tablo I. Olgularin bagvuru nedenlerine gére dagilimi.

Yakinma Sayi (n) %

Karin agrisi 10 37.0
Karinda sislik 6 22.2
Karin agrisi ve karinda sislik 6 22.2
Diger 5 18.5
Toplam 27 100.0
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En sik gérilen histolojik tir germ hicreli ovaryum
timort grubu olup toplam 18 olgu (%66.6) saptandi.
Germ hiicreli tumér olgularinin 10’u disgerminom (%37),
5’i endodermal sinls tUmoérli (%18.5), 2’'si immatir
teratom (%7.4), 1 olgu ise mikst germ hiicreli timdrdar
Olgularin 7’si (%25.92) ylzey epiteli kékenli ovaryum
karsinomu olup, 3 olgu borderline miisindz kistadenom,
2 olgu borderline ser6z kistadenom, 1 olgu ser6z
kistadenokarsinom, 1 olgu endometrioid adenokarsinom
olarak saptandi. Son olarak izlenen histolojik tip seks
kord stromal ovaryum timéri olup 2 olgu (%7.4)
saptandi. Bu olgulardan ise biri sertoli-leydig hucreli,
digeri juvenil graniloza hicreli timérdir. Olgularin
25'inde tumér unilateral, 2'sinde ise bilateraldir (Tablo II).

Tablo Il. Olgularin histopatolojik tiplerine gére dagilimi.

Histolojik tani Sayi (n) %
Disgerminom 10 37.0
Endodermal sinlis tumaori 5 18.5
Borderline misin6z kistadenom 3 11.1
Borderline ser6z kistadenom 2 7.4
immatiir teratom 2 7.4
Endometrioid adenokarsinom 1 3.7
Serdz kistadenokarsinom 1 3.7
Mikst germ hicreli timor 1 3.7
Sertoli leydig hicreli timér 1 3.7
Juvenil granilloza hicreli timér 1 3.7
Toplam 27 100.0

Erigkin yas ovaryum tumérleriyle karsilastirildiginde
olgular erken evrede yakalanmis olup 27 olgudan 14’0
evre IA (%51.9), 2 si evre IB (%7.4), 8 olgu evre IC
(%29,6), 1 olgu evre 2C (%3.7)'dir (Tablo IlI). iki olgunun
(%7.4) kayitlarinda evrelendirilme igin yeterli bilgiye
ulagilamamigtir.

Tablo lll. Olgularin cerrahi evreleri.

Evre Sayi (n) %
1A 14 51.9
1B 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 arastirma
laparotomisi ve uygun cerrahi girisim uygulandi (Tablo
IV). 22 olgu cerrahi sagaltim+kemoterapi, 4 olgu yalniz
cerrahi, 1 olguya cerrahi+radyoterapi uygulandi. Cerrahi+
kemoterapi gbren grupta ortalama uygulanan kemoterapi
kir sayisi 5.59+2.53 tir. Cerrahi sagaltim géren 22
olgudan 3’line radikal cerrahi, 19'una konservatif cerrahi
girisim uygulandi. Dizimizde 24 olgu (%88.8) evre 1’de
yakalanmigtir. Olgularin ortalama izlem sireleri 35.77
19.85 aydir. En kisa izlem slresi 5 ay, en uzun 69 aydir.
En yasl olgunun 20 yasinda oldugunu dustnirsek bu
grup hastalara yaklasimda organ koruyucu cerrahi ve
modern kemoterapi se¢eneklerinin tedavide kullaniminin
6nemi aciktir.

Tablo IV. Olgularin sagaltim sekilleri.

Sagaltim Olgu sayisi (n)
Cerrahi 4
Cerrahi+KT 22
Cerrahi+RT 1
Toplam 27

Olgulardan  11'i  (%40,74)
degerlendirildi (Tablo V) .

ikinci bakis cerrahisiyle
11 olgudan 3’Unde (% 27) ikinci bakis cerrahi sonuglari
malign olarak geldi ve ek 4-6 kir kemoterapi verildi. Bir
olguda 7. ayda santral, bir olguda 13. ayda santral ve
periferik niks gelisti.

Tablo V. ikinci bakis cerrahi durumu.

ikinci bakis cerrahi Sayi (n) %

Yapiimadi 16 59.3
Yapildi Negatif 8 29.6
Yapildi Pozitif 3 11.1
Toplam 27 100.0

Olgularin 7’si evli olup, 3’ daha énce gebelik gegirmisti.
2 olgu canli cocuga sahipken 1 olgunun gebeligi
abortusla sonlanmisti. Kalan 20 olgudan 3’0 cinsel aktif
16 olgu ise cinsel ydnden aktif degildi.

Tartisma

Fizik baki ya da radyolojik incelemeler sirasinda bulunan
pelvik kitlelerin olasi nedenleri, prepubertal ¢ocuklarda,

18

Ttirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (1-2): 16-2(

adolesanlarda ve postmenopozal dbénemde oldukca
farklilik goésterir. Yas, malignite olasiligi igin énemli bi
faktérdar.

Ovaryum malignitelerinin %5’inden daha azi ¢ocuklarda
ve adolesanlarda g6rdlir. Bu yas grubundaki tim
timérlerin yaklagik %1’ini olugtururlar. 20 yasindan énce
gbrilen ovaryum neoplazmlarinin Ugte ikisini germ
htcreli timorler olusturur (2-4).

1940-1975 yillarini kapsayan bir calismada, ¢ocukluk ve
adolesan ¢agda goérilen ovaryum neoplazmlarinin %35’
nin malign oldugu bildiriimistir (6). Cocuklarda ve
adolesanlarda, ovaryum neoplazmlarinin %60’ germ
hucreli iken, yetigkinlerde bu oran %20°dir (5).

9 yas Oncesi kiz cocuklarinda g6rilen ovaryum
neoplazminin yaklasik % 80’i malign bulunmustur(7,8,9).
Menars sonrasi fonksiyonel kitleler artmaktadir. Malign
neoplazm riski adolesanlarda kugclUk cocuklara karsin
daha azdir. Yagsla birlikte epitelyal neoplazmlarin gériiime
sikh@r artar. Bati (lkelerinde germ hicreli ovaryum
timorleri tim ovaryum tumérlerinin %5’ini olustururken,
Asya ve Amerikan toplumlarinda bu oran %15’lere kadar
¢tkmaktadir.

Dizimizde adolesan ddénem ovaryum malignitelerinin,
tim yas gruplari icindeki ovaryum maligniteleri arasin-
daki orani %5,3 tur. 27 olguluk dizimizde ise 20 olgu
(%74) non epitelyal kékenlidir

Nonepitelyal 20 olgunun 18’i (%90) germ hucreli tumér,
2’ si (%10) seks kord stromal timérlerden olugsmaktadir.
7 olgu epiteliyal kaynakhdir (%25. 92).

Puberte ve adolesan dénemde en sik germ hcreli
timorler goérllse de epiteliyal timorler de gorilebil-
mektedir (16).

En sik izlenen histolojik tiriin germ hicreli timérler
olmasi ve tutulumun pre-fertil, ferti c¢agda olmasi,
cerrahi sagaltim, kemoterapi ve ikinci bakis cerrahisi gibi
konularda farkli yaklasimlari giindeme getirmistir. ikinci
bakis cerrahisinin izlemdeki yeri tartismaldir(9,10).
Genel kani germ hicreli timérlerde organ koruyucu
cerrahi ve adjuvan kemoterapiden olusan, fertilitenin
korunmasina yénelik cabalardir. Ozellikle son 20 yilda
germ hicreli timoérlere karsi etkili kemoterapétiklerir
gelismesi ve elde edilen sonuclar ileri evre timérlerde
bile organ koruyucu cerrahiyi 6n plana ¢ikarmistir
(11-13). Bu yas grubunda, unilateral malign ovaryum
kitle varliginda, kitle metastaz yapmis olsa bile, radikal
cerrahi yerine unilateral ooferektomi ve metastazektomi,
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ekstraovaryan odaklarin maksimum kigultilmesi tercih
edimelidir (4).

Bir ¢ok calismanin sonuclarl gdstermistir ki; organ
koruyucu cerrahi yaklasim ve adjuvan kemoterapiyle,
radikal cerrahi girisim ve adjuvan kemoterapi arasinda
ortalama yasam sureleri agisindan ileri evrelerde bile
anlamli farklilik bulunmamistir (13-15,18). Ayrica tedavi
sonras! bir ¢cok basarili gebelik bildirilmistir (13-15,18).
Ancak disgerminom olgularinda uygulanan radyoterapi
sonrasl anovulasyon ve ovaryan yetmezlik bildiriimekte-
dir (17).

Abdominal ya da pelvik agri, karinda sigkinlik en sik
g6rulen yakinmadir. Bu durum adolesan dénem olgular-
da kismen pelvis kapasitesinin azlig ile ilgilidir. Yetigkin
¢agda bulunan hastalara gére timériin boyutlarinin hizli
artmasi ile kitle pelvis disina daha erken dénemde ¢ik-
maktadir ve dolayisi ile abdominal gerginlik sik¢a karsi-
lagilan erken bulgu olmaktadir.

Nonspesifik abdominal ve pelvik yakinmasi olan her
adolesanin, abdominal palpasyon ve rektoabdominal
bimanuel bakisi ¢ok dnemlidir. Akut agrn siklikla torsi-
yonla iligkilidir. Bu timérlerin abdominal yerlesimi nede-
niyle, ovaryan ligament uzar ve torsiyona yatkinhk
olusur. Dizimizde de bir olgu torsiyon nedeniyle acil
laparotomiye alinmistir.

Tsai ve ark tarafindan 21 yas altindaki hasta grubunda
epitelyal ovaryum neoplazmi saptanan 19 olguluk bir
calisma yayinlanmigtir (16). Bu ¢alismada en sik kar-
silagilan yakinma dismenore (%100) olup bunu abdomi-
nal agri (%68) izlemektedir. Olgularimizda ise en sik
karsilagilan yakinma konusu karin agrisi ve karinda
siglik olarak saptanmigtir. Bu timérlerin  prognozu,
yapilan organ koruyucu cerrahi girisimlerle, olduk¢a yuz
glldlricu olmakta ve geng hastanin fertilite iste@inin
korunmasi yazarlar tarafindan da vurgulanmaktadir.
Ancak yine ayni calismada duslk oranda karsilagilan
kiguk htcreli karsinomlarin (%11) daha agresif klinik
seyir gostermeleri nedeniyle; bu timorler saptandiginda
daha yogun ve kapsamli bir sagaltim planinin ortaya
konulmasi hastanin sagkalimi agisindan énemlidir.

Terenziani ve ark. ise cocuk ve adolesan ¢agda bulunan
29 adet germ hicreli ovaryum timoérli hastayi
incelediler (17). Bu tumoérlerin kemosensitif ve tedavi
edilebilir olduklari; bu nedenle de treme fonksiyonlarinin
ileriye ddnlk olarak korunabilecegi bildirildi. En c¢ok
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kullanilan protokoller ise VAC, PVB ve BEP’den olus-
maktadir. Camette ve ark. yapmis olduklari retrospektif
bir calismada 28 ser6z borderline ovaryum tumérlu
hastaya konservatif cerrahi sagaltim uygulamistir (18).
Bu olgular evre Il ve Il hastalar kapsamaktaydi. Bu ol-
gularin 8inde ileri izlem déneminde saglikli gebelikler
rapor edilmigtir. Kendi olgularimiz iginde de toplam 5
borderline ovaryum tiimérl olgusuna da benzer sekilde
konservatif sagaltim yéntemleri uygulanmistir.

Taninin kesinlestirimesinde US, BT, MR, doppler akim
calismalari, timér belirleyicileri ve son olarak evrelen-
dirme cerrahisi gereklidir. Evreleme epitelyal ovaryum
timérlerinde oldugu gibidir. Daha &nce de belirtildigi gibi
ovaryum maligniteleri, bu hasta grubunda erigkin hasta
grubuna goére daha erken semptom vermekte ve erken
evrelerde hastaligin tani almasi saglanabilmektedir.
Geng¢ hasta populasyonunda, ileriye donik fertilite
isteginin olmasi nedeniyle, ileri evre hastalarda dahi has-
taligin evresi ne olursa olsun, organ koruyucu cerrahinin
uygulanmasi ve adjuvan kemoterapiyle belirgin yasam
avantajl saglanabilmektedir.
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Akcigerin metastatik tlimorlerinin cerrahi
sadaltim sonuclari (19 olguluk heterojen bir dizi)

Results of the surgical management of pulmonary tumor
metastases (A heterogeneous series of 19 patients)
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" Gagis Cerrahisi Anabilim Dall

Ozet

Amag: Cikartilabilir akciger metastazi olan olgularin
yaklasik 1/3’Unde elde edilen ylksek 5-yillik sagkalim
oranlari, bu timérlerin sagaltiminda cerrahi yaklagimin
mutlaka g6z éniinde bulundurulmasi gereken bir secenek
oldugunu kanitlamaktadir. Bu ¢alismada, cerrahi sagaltim
uygulanmis olgulara ait deneyimlerimiz bildirilmigstir.

Olgular ve yontem: Son bes yil icinde, Ege Universitesi
Tip Fakiltesi Goégus Cerrahisi Klinigi'nde metastatik
akciger timori nedeniyle opere edilen 19 olgu retro-
spektif olarak incelendi. Tani rezeke edilen materyallerin
patolojik incelenmesi ile dogrulandi.

Bulgular: Olgularin 10’u kadin (yas ortalamasi 38.60 +
20.70), Qu erkek (yas ortalamasi 33.44+18.41) olup
yaslari 16 ile 66 arasinda degismekteydi. Metastazlar olgu-
larin 12’sinde multipl, 7’sinde tek nodil bigimindeydi.
Metastazin buyUklik ve yerlesimi géz énline alindiginda,
iki olguda segmentektomi ve lobektomi seklinde anatomik
rezeksiyon yapilmasi gerekmis, digerlerine "wedge" rezek-
siyon ya da enlkleasyon uygulanmisti.

Sonuglar: Hastaliksiz sirenin 31.57+£35.95 ay oldugu bu
dizideki olgularin cogunlugunu (%47) osteosarkom metas-
tazlarinin olusturdugu saptandi. Olgularin 5-yillik sag-
kalim orani % 49, ortalama sagkalim siiresi ise 37.14+5.71
ay bulundu. Primer odagin kontrol altinda bulundugu ol-
gularda, akciger metastazlarinin ¢ikartilmasi sagkalimi
olumlu yénde etkilemektedir.

Anahtar s ézclikler: Akciger, metastaz, metastazektomi

* Bu calisma Toraks Derneginin 5. Yillik Kongresi'nde
sunulmustur (24-27 Nisan 2002, Belek - Antalya).

2 Patolojj Anabilim Dall

3Medikal Onkoloji Anabilim Dal

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 witt
metastatic lung tumors were reported.

Patients and methods: Nineteen patients, whom operatec
with the diagnosis of metastatic lung carcinoma in the las
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+35.9¢
months in this trial, where osteosarcoma metastases
constituted most of the patients (47%). Five-year surviva
rate was 49 % and overall median survival time was
37.14+5.71 months. In patients with no evidence of loca
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 timorler cerrahi ya da radyoterapi ile lokal olarak

kontrol edilebilmekte, metastaz gelismesi durumunda
ise cogunlukla yalniz kemoterapi uygulanmaktadir.
Osteosarkom ve yumusak doku sarkomlarinda metastazin
en sik olustugu organ akcigerlerdir. Meme ve kolon
timorleri de, sik olmamakla birlikte, akcigerde rezeke
edilebilen metastazlara neden olabilmektedirler. izole ve
rezektabl akciger metastazlarinda cerrahi girisimle oldukca
iyi sonuglar alinmaktadir. Akcigerle birlikte baska organ
metastazlarinin oldugu hallerde bile, bazi secilmis olgularda,
multipl metastazektomilerin sagkalima olumlu etkileri
gosterilmistir (1). Bu c¢alisma ile, son 5 yil icinde cerrahi
girisim uyguladigimiz metastatik akciger tumdrlerine ait
deneyimlerimiz bildirilmigtir.

Olgular ve y6 ntem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis Cerrahisi Kliniginde,
5 yillik dénemde (Ocak 1997 ile Ocak 2002) metastatik
akciger timoru nedeniyle opere edilmis 19 olgu retrospektif
olarak incelendi.

Metastazektomi 6ncesi, tim olgularin rutin kan ve solunum
fonksiyon testlerine ek olarak, bilgisayarli gégis, beyin,
batin tomografik incelemeleri ve kemik sintigrafileri rutin
olarak yapilmisti. Akciger disinda metastazi olmayan,
rezektabl lezyonlu olgular cerrahi girisime uygun géralda.

Metastatik nodillerin ¢ikartiimasinda "wedge" rezeksiyon,
enlkleasyon, segmentektomi ve lobektomi gibi cerrahi
yéntemler uygulandi. Tani, rezeke edilen materyallerin patolojik
incelemesi ile dogrulandi.

Postoperatif dénemde eklenebilecek baska bir tedavi
y6ntemi agisindan degerlendiriimek izere Medikal Onkoloji
Klinigi ile konsilte edilen olgular ginimize kadar
izlendiler.

Olgularin yas, cins, primer timdriin yerlesim ve patolojik
tanisi, hastaliksiz silre, rezektabilite, rezeksiyon teknigi,
metastaz sayl ve yerlesimi, yinelenen rezeksiyon ve
posttorakotomi sagkallm oranlar arastinldi. Sagkalim
oranlarinin hesaplanmasinda Kaplan-Meier testi uygulandi.

Sonuclar
Metastazlar ¢ikartilan 19 olgunun 10u kadin (yas
ortalamasi 38.60+20.70), 9Qu erkek (yas ortalamasi

33.44+18.41) olup yaslar 16 ile 66 arasinda degismekteydi,
genel yas ortalamasi 36.15+19.29 idi.

Olgularda primer tumdrin ¢ikartilmasindan sonra, akcigerde
metastaz saptanana dek gecen hastaliksiz siire ortalama
31.57+35.95 ay bulundu.
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Metastazlar olgularin 12’sinde (%63) multipl, 7’sinde (%37)
tek nodil seklindeydi. Bir olguda (%5) bilateral soliter
metastaz vardi. Olgulara 28 akciger metastazektomisi uy-
gulanmisti.

Olgularin 13’line bir kez metastazektomi uygulanirken, alti
olguya tekrarlayan akciger metastazlari nedeniyle birden
¢ok cerrahi girisim yapilmigti.

Metastazin blyUklik ve yerlesimi g6z 6niine alindiginda, Z
olguda segmentektomi ve lobekiomi seklinde anatomik
rezeksiyon uygulanmasi gerekirken, kalan 14 olguda
"wedge" rezeksiyon ve/ya da enikleasyon yapilmisti.

Olgularin  gogunlugunu 9 olgu (%47) ile osteosarkom
metastazlarinin olugturdugu, bunu 3 olgu (%16) ile yumusak
doku sarkomu, 2 olgu (%11) ile kolorektal karsinom
metastazlarinin izledigi saptandi. Metastatik akciger
timérlerinin histopatolojik dagiimi Tablo I'de izlenmektedir.

Tablo |. Metastatik akciger timérlerinin histopatolojik dagilimi.

Metastaz tipi Primer odak n
Osteosarkom Ekstremiteler 9
Yumusak doku sarkomlari

Leiomyosarkom Ekstremite 1

Pleomorfik hiicreli sarkom Ekstremite 1

Rabdomyosarkom Testis 1
Kolorektal misindz adenokarsinom Kolon ve rektum 2
Epidermoid karsinom Larinks 1
Endometrioid adenokarsinom Uterus 1
Adrenal korteks karsinomu Adrenal 1
Malign periferik sinir kilifi timéra Kranium 1
Malign melanom Goz (koroid) 1
Toplam 19

Son degerlendirme yapilan Ocak 2002’de, olgularin 11’
(%58) yasamaktayken, 8'i (%42) yasamini yitirmisti.

Olgularin 60 ay sonundaki itibariyla ortalama sagkalim
slresi 37.141£5.71 ay bulundu. Butiin olgularin 5-yillik
sagkalim orani % 49 olarak saptandi. Bir, iki ve tg¢ yillik
kiimilatif sagkalim oranlari ise, sirasiyla, % 79, % 59 ve %
49 idi. Metastazektomi uygulanan olgularin sagkalim
oranlari  Sekil 1°de izlenmektedir.



Metastatik akciger timdrlerinin cerrahi sagaltim sonuglar

mcr--l

%

| I e L o Y g

Safjkahmn Qran

1 |':'|_|.|
0 L] 0 f-u| 4l 50 an

Sekil 1. Metastazektomi uygulanan olgularin sagkalim oranlari.

Tartisma

Tam rezeksiyon yapilmig tim akciger metastazlarinda
uzun sireli sagkalim elde edilebilmektedir (2,3).
Osteosarkom ve yumusak doku sarkomlari icin metastazin
en sik izlendigi organ akcigerlerdir (4-7). Dizimizdeki
olgularin gogunlugunu (%47) osteosarkom metastazlarinin
olusturdugunu saptadik (Tablo I).

Beattie ve ark. 19 yildan daha uzun bir suredir yasayan
akciger metastazektomisi uygulanmig osteosarkom olgularini
inceledikleri ¢alismalarinda, uzun sureli sagkalimla ilgili tek
belirleyici faktérin cerrahi rezektabilite oldugu sonucuna
varmiglardir (8).

Primer timoérin cerrahi girisimi ile akciger metastazinin
ortaya cikmasi arasindaki hastaliksiz gegen sirenin
uzamasinda kemoterapinin olumlu etkisi gézlenmektedir.
Metastazektomi sonrasinda kemoterapi eklenmesinin
sagkalimi olumlu yénde etkiledigi belirtiimektedir (9). Belli
ve ark. kemoterapinin mikrometastazlari énleyebilecegini
vurgulamaktadirlar (10). Dizimizdeki tim osteosarkom
olgularina hem primer timdriin hem de akciger metastazinin
¢ikartiimasindan sonra kemoterapi uygulanmigti.

Casson ve ark., yumusak doku sarkomlu 39 olguda akciger
metastazektomisinin etkinligini inceledikleri arastirmalarinda,
rezektabl metastazlilar ile tek metastazi bulunanlarin en iyi
postrezeksiyonel sagkallm gdsterdiklerini saptamislardir
(11).

Pihl ve ark., rektal kanserde % 11.5, kolon kanserinde ise
% 3.5 oraninda akciger metastaz izlendigini bildirmektedirler
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(12). Kolorektal karsinomun akciger metastazi nedeniyle
metastazektomi yapilmis 47 olguyu izleyen Sakamoto ve
ark. 5-yillik sagkalimi % 48 olarak saptarken (13), 139
olguyu 7 yil boyunca gézlemis olan McAfee ve ark. 5-yillik
sagkalimi % 30.5 olarak belirlemiglerdir (14). Arastirdigimiz
dizide kolorektal karsinom metastazi nedeniyle opere
edilen iki olgudan birine yineleyen metastazlar nedeni ile ¢
kez metastazektomi uygulanmisti, ilk metastazektomisinin
22. ayindaki bu olgu halen yasamaktadir.

Rizzoni ve ark., yumusak doku sarkomunun yineleyen
akciger metastazlar nedeniyle, iki ya da daha cok kez
metastazektomi yapilan 29 olguyu inceledikleri dizilerinde;
olumlu prognostik faktérleri hastaliksiz geg¢en sirenin alti
aydan fazla olmasi, metastazin rezektabl olmasi, U¢ ya da
daha az nodil bulunmasi seklinde bildirmiglerdir. Arastir-
macilar ortalama sagkalim siresini 14.4 ay, 5-yillik
sagkalim oranini % 22 olarak saptamiglardir (15).

Akciger metastazektomili 330 olguyu inceleyen Kandiolel
ve ark. 5 ve 10 yillik sagkalim oranlarini, sirasiyla, % 48 ve
% 28 olarak bildirerek, patolojik tipin prognozu etkilemedigini,
hastaliksiz gegen sirenin bir yildan ¢ok olmasinin en
belirleyici prognostik faktér oldugunu vurgulamaktadirlat
(16). Galismamizdaki degisik histopatolojik tiplere sahip 19
olgunun 5-yillik sagkalim orani % 49 (Sekil 1), primer timdrin
cikarilmasindan sonra akcigerde metastaz saptanincaya
kadar gecen hastaliksiz sire ise 31.57+35.95 ay olarak
bulunmustu.

Farkl patolojik tipleri iceren, tekrarlayici akciger metastazi
bulunan 42 olguluk bir diziyi inceleyen Groeger ve ark. da, sag-
kalimi uzattigi i¢in cerrahi yaklasimi savunmaktadirlar (17).

Pogrebniak ve ark., metastazektomiden sonra niks gelismesi
durumunda, tekrar rezeksiyon yapilmasi gerektigini ve
boylelikle uzun sireli sagkalim elde edilebilecegini savun-
maktadirlar. Niks akciger metastazi olan postrezeksiyon
olgulardaileri yas ve kadin cinsiyet, olumsuz prognostik
faktdrler arasindadir (18). Arastirdigimiz olgu grubu iginde
bir olguya bes kez olmak Uzere, toplam alti olguya iki ya da
daha c¢ok rezeksiyon yapilmigtl. Primer timérin cikartil
masindan ug¢ yil sonra ilk metastaz nedeniyle opere edilen
ve ameliyatindan sonraki bes yil icinde dért kez daha
metastazektomi yapilan osteosarkom olgusu glincel yasa-
mini strdirmektedir.

Doyurucu sonuglarin analizi tek bir primer patolojiye
“kemik, kolon, melanom” ya da benzer gruptaki patolojilere
“yumusak doku sarkomlari gibi” dayandirilarak yapilimali ve
yeterli sayida olgu ile galisiimalidir. Prognostik faktorler
arasinda yas, cins, histopatolojik tip, primer timérin evre
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ve yerlesimi, hastaliksiz gegen siire, preoperatif radyolojik
incelemelerdeki nodll sayisi, tek ya da iki tarafli metastaz,
timorun  ikilenme zamani, senkron ya da metakron
metastazlar sayilabilmektedir. Postoperatif ddnemde ise,
rezektabilite, rezeksiyon teknigi, metastaz sayisi ve yerlesimi,
re-rezeksiyon, posttorakotomi hastaliksiz sagkalim sureleri
arastinlarak ileriye yonelik sagkalim analizleri yapilabilir.

Bu konudaki en kapsamli ¢alisma 1997 yilinda, akciger
metastazlarinin uluslararasi kayitlarini inceleyen Pastorino
ve ark. tarafindan gerceklestirimistir. 5206 akciger meta-
stazl olgunun verilerinin toplanip degerlendirildigi bu ¢alis-
mada, epiteliyal tip timérler % 43 ile ik sirada yer almis,
bunu sarkom (% 41), germ hicreli timérler (% 7) ve mela-
nom (% 6) izlemistir. 46 aylik izlem siresi icinde, diger degis-
kenler dikkate alinmaksizin tim gruplar i¢in 5, 10 ve 15—
yillik sagkalim oranlari, sirasiyla, %36, %26 ve %22 bulun-
mustur. Uygulanan ¢ok degiskenli analiz ile uzun sagkalima
ybnelik prognostik faktdrler; rezektabl metastaz, germ
hucreli timér, 36 ay ya da daha uzun hastaliksiz gegen
slrre ve soliter metastaz olarak belirlenmistir. Olgularin %
76’sinda sublober ("wedge" rezeksiyon, segmentektomi)
rezeksiyonlar yapilmis olup, lobektomi ve pnédmonektomi
oranlari sirasiyla % 21 ve % 3 olarak bulunmustur (19).
Gunlmizde metastazektomi icin segilmesi 6nerilen cerrahi
yéntem akciger dokusunu koruyan, olabildigince sinirli rezk-
siyonlardir (20). Galismamizdaki 19 olgunun 18'ine "wedge" re-
zeksiyon ya da enlkleasyon gibi sublober rezeksiyon yapilir-
ken, sadece bir olguya lobektomi yapilmasi gerekmisti.

Sonug olarak; hastaliksiz gegen sirenin uzun, metastazin
rezektabl, tek ya da az sayida olmasi sagkalim stiresini uzat-
maktadir. Postrezeksiyonel sagkalimla ilgili en dogru bilgi-
ler, ayni primer tUmdoru bulunan genis olgu dizilerinin ince-
lenip prognostik faktdrlerin belilenmesi ile elde edilebilir.

Bu dizideki az olgu sayisi ve heterojen gruba karsin, primer
odagin kontrol altinda bulundugu olgularda, akciger
metastazlarinin ¢ikartiimasinin  sagkalimi olumlu ydénde
etkiledigi izlenmektedir.
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Diabetik ketoasidozlu hastalarda baslangic
laboratuar test bulgulaninin hospitalizasyon
stiresi Uizerine etkileri

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

Serap Demir !

AysinOge2  Osman Miftiioglu®

Afyon Kocatepe Qniversitesi Tip Fakiltesi i_g Hastaliklar Anabilim Dalt, Afyon
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakilltesi I¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Aydin
Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigji, Ankara

Ozet

Giris ve amac: Ketoasidoz, diabetin mortalitesi ylksek
akut komplikasyonlarindan biridir. Bu ¢alisma diabetik
ketoasidozlu (DKA) hastalarda baslangi¢ laboratuar
bulgularinin, ketoasidoz sagaltim suresi Uzerine etkilerini
incelemek amaci ile yapiimistir.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya 36 tip 1, 30 tip 2 diabetik
olgu alinmigtir. 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 gruplandiriimistir. Hastalarin DKA sagaltim
slresinin hastaneye basvuru anindaki DKA derecesi,
serum gukoz, elektrolitler, pH ve anyon agigi, diabet tipi
ile iliskisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Asidozun diizelme siresinin, dusik pH ve
bikarbonat (p<0.001), diislik potasyum degerleri (p<0.001),
artmis anyon agigi (p<0.01) ile basvuran hastalarda
daha uzun oldugu gérilmustir.

Sonug: Basvuru anindaki laboratuar verileri, DKA
sagaltiminin ortalama siresini éngérmede ve bdylece
acil serviste sagaltimi tamamlanarak, ayaktan izlenebilecek
hasta grubunun sec¢iminde yol gdsterebilecek énemli bir
faktdrddr.

Anahtar s 6zciikle r: Diabetik ketoasidoz, epidemiyoloji,
sagaltim, 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 duratior:
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 oi
serum glucose, electrolyte, pH, anion gap and the type
of diabetes were investigated.

Results: It was observed that it takes longer time fc
overcome acidosis in patients presenting with low pH ana

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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D iabetik ketoasidoz (DKA) diabetes mellitusun en agir
akut komplikasyonlarindandir. Tip 1 diabetiklerin yaklagik
%35-40'1 ilk olarak DKA ile bagvurarak tani alirken, araya
giren agir hastaliklar oldugunda DKA tip 2 diabet ile birlikte
de goérulir (1,2). Turkiye ile ilgili kesin veriler olmamakla
birlikte ABD’de yillik 160.000'den ¢ok hastane basvurusunun
nedenini DKA olusturmakta, yilda 1000 diabetik hastada
4.6-8 atak biciminde DKA gérllmektedir (3-6). Yine, ABD'de
DKA icin harcanan yillik hastane giderleri ortalama 1 milyar
dolar olup, diabetik hastalarin toplam tibbi bakimi yilda
100 milyar dolara ulasmaktadir (7). Ulkemizde ise prevalansi
%3.4-6.04 olan diabet (8) halen 6nemli bir halk saghg
sorunu olarak kargimiza ¢cikmaktadir.

Herglin yogun bir hasta populasyonunu karsilayan tlkemiz
hastaneleri, sinirli yatak sayisi ile hizmet vermektedir. Bu
nedenle, DKA gibi yasami tehdit eden bir durumda,
hastalarin hospitalizasyonu ya da ayaktan hasta olarak
izlemi icin dogru bir degerlendirme yapiimasi biylk énem
tasimaktadir. Bu calismanin amaci, ayaktan hasta olarak
izleme alinabilecek komplike olmayan DKA hastalarinin
secilebilmesi icin, hastanin basvuru anindaki metabolik
laboratuar bulgularinin  ketoasidoz sagdaltim stresi, diger bir
deyimle hospitalizasyon siresi Gzerine etkilerini arastirmaktir.

Gerec ve yénte m

Galismaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi'ne 3 yillik (Ocak 1998-Ocak 2000) dénemde
yatirlarak sagaltim yapilan hastalarin dosyalar retrospektif
olarak taranarak, 36 tip 1 (24 kadin, 12 erkek, yas ortalamasi:
27.97 + 9.1), 30 tip 2 (20 kadin, 10 erkek, yas ortalamasi:
52.17 + 11.01) diabetik hasta ¢alismaya alindi. Hiperglisemi
(serum glukoz>300 mg/dl), ketoniiri, metabolik asidoz (serum
pH<7.30 ya da serum bikarbonat konsantrasyonu<15 mmol/L)
saptanmasi DKA olarak degerlendirildi. PH>7.20 ya da
serum bikarbonat konsantrasyonu >10 mmol/L olmasi hafif
derecede DKA, pH<7.20 ve serum bikarbonat konsantrasyonu
<10 mmol/L olmasi orta-ciddi DKA olarak kabul edildi.
Hastalara fizik baki yapildiktan sonra, serum glukoz, elektrolit
(sodyum, potasyum, klor), kan gazlar (serum pH, serum
bikarbonat diizeyi), idrarda keton, tam kan sayimi, tam idrar
ve diger rutin biyokimya incelemeleri yapildi. Hastalarin
anyon agigi; anyon agigi= [Na*] — ([HCO;] + [CIT) formiili
(9) ile hesaplandi. Tim hastalara standart distuk doz
instlin inflzyonu (1,7,10,11) uygulandi. Uygun dozda
potasyum ve sivi replasmani, pH<7.00 olan hastalarda
bikarbonat inflizyonu yapildi. PH>7.30 ya da serum
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bikarbonat dlzeyinin > 15 mmol/L Uzerine yikselmes
asidozun diizelmesi olarak tanimlandi. Hastalarin DKA sagaltim
sUresinin hastaneye bagvuru anindaki DKA derecesi (hafif,
orta-ciddi), serum gukoz, elektrolitler, pH ve anyon agigi,
diabet tipi ile iliskisi degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde, bagimsiz érneklerde t-testi,
ki-kare ve korelasyon testleri kullanilmigtir. Ortalama veriler
"ortalama + standart sapma" olarak verilmistir.

Bulgular

DKA dizelme suresi 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 saptanmigtir (p<0.01).
Hafif derecede DKA olan hastalarda 8 saatten kisa surede
ketoasidozu dizeltilen olgu sayisi 10 (% 56), orta-ciddi
derecede ketoasidozu olan olgularda 2 (% 4.2) olarak
saptanmigtir (p< 0.001). Tip 1 diabetik hastalarin ketoasidozdan
¢lkis suresinin ortalama 25.1 £ 18.7 saat, tip 2 diabetik
hastalarin ortalama 17.6 + 15. 8 saat oldugu, tip 1
diabetiklerdeki siirenin daha uzun olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli derecede olmadigi gérilmustir (p=0,08).
Basvuru anindaki serum glukoz diizeyinin sagaltim suresi
tzerine etkili olmadigi bulunmustur. Potasyum dlzeylerindeki
dlsUklGgin ise sagaltim siresini uzatti@i  gérilmustir
(p<0.01). Hastalari, DKA 8 saatten kisa sirede diizelen ve
8 saat ve Uzerinde dlizelme saglananlar olarak iiki kimeye
ayirdigimizda anyon ac¢iginin kisa strede duzeltilebilen
olgularda daha disik oldugu gériimistir (p< 0.01) (Tablo |).

Tablo I. DKA diizelme siirelerine gére olgularin, bagvuru sirasindak
verilerinin ortalama degerleri.

Laboratuar parametresi 8 saatten énce 8 saat ve sonrasinda P degeri
diizeltilen duzeltilen

DKA olgularr* DKA olgularr®
K+ 4.51 £0.42 mmollL 322+0.70mmolL p<0.001
Na+ 130.83+4.7mmol/L  136.92+7.9 mmolL p<0.05
Anyon agigi 17.82+5 294+53 p<0.01
Serum glukozu 537.67 £2283 mg/dl 543.74 £ 168.8 mg/dl p>0.05
PH 729+0.13 7.02+0.15 p< 0.001
Serum Bikarbonat 13.35+ 3.2 mmol/L 4.95+34mmolL  P<0.001

* ortalama + standart sapma

Tartisma

Diabetin akut bir komplikasyonu olan DKA, %3-17 ora-
ninda mortalite riski tasimaktadir (7,12,13,14). Mortalite



Diabetik ketoasidozlu hastalarda baslangi¢ laboratuar test bulgularinin

hospitalizasyon sdresi lizerine etkileri

orani tip 2 diabetiklerde, hastanin yas ilerledikce ve
eslik eden komorbiditeler nedeniyle artis géstermektedir
(13,15). 20 yasin altindaki tip 1 diabetik cocuklarda ise
direkt diabete bagh 6limler % 71 oraninda olup bunun
da % 66’si DKA’e baglidir (16). Son 20 yildir ABD’de
DKA nedeniyle hospitalizasyon oraninin ylkseldigi
bildirilmektedir (7). Her nekadar tim DKA olgular igin
hospitalizasyon dusunulebilirse de, hafif derecede DKA
olan hastalar acil servis birimlerinde DKA’e y6nelik
baslangic sagaltimlari tamamlandiktan sonra ayaktan
hasta olarak poliklinikte izlenmektedir. Linares ve ark. (17),
bu calisma ile benzer kriterleri kullanarak sinifladiklari
hafif DKA olgularinin %69’unda asidoz diizelme siresinin
6 saatten kisa oldugunu saptamiglardi. Orta-ciddi DKA
olgularinda ortalama asidoz dlizelme suresi belirtiime-
mekle birlikte, 6 saat icinde diizelenlerin oraninin yalnizca
%11 oraninda oldugu bildiriimistir (17). Bonadio ve ark.
(18) ise hafif DKA olgularinda 3 saat icinde asidozu
dizelen hasta oraninin %94 oldugunu bulmuslardir.
Fakat Bonadio, hafif DKA tanimlamasinda serum
bikarbonat dizeyinin sinirini <7.30 olarak kabul etmis,
bdylece gerek kendi calismamizdaki ve gerekse Linares’in
dizisindekilere gbre daha iyi durumdaki hastalar aragstiril-
migtir. DKA hastasinin bagvuru anindaki laboratuar veri-
leri degerlendirildiginde, Linares ve ark. (17) serum
glukoz, sodyum, bikarbonat, pH degerleri ile anyon agiginin
DKA diizelme siresini etkiledigini 6ne stirmusler, kendi
calismamiz da benzer sonuglarla bunu desteklemekle
birlikte serum glukoz dizeyinin DKA duzelme siresini
etkilemedigi gésterilmistir. Ciddi DKA olan 11 ve hafif-orta
derece DKA olan 48 ¢ocuk hasta Uzerinde yapilan bir
diger calismada (19), her iki grup arasinda hastalarin
laboratuar verileri, biling durumu, komplikasyonlar arasinda
fark bulunmazken, yalnizca intravenéz insulin infizyon
slresi ve pH degerleri arasinda belirgin fark izlendigi
belirtiimis, DKA agirhginin dizeyi ile hospitalizasyon
sliresi arasinda bir ilgi olmadigr sonucuna varilmistir.
Ayrica calismaya alinan gocuklar icinde yatis siresi en kisa
olanin 7 gin oldugu belirtiimistir. Kendi ¢alismamizda
farkli sonuglar elde edilmekle birlikte, ¢alismamizin
erigkinler Uzerinde yapiimis olmasi, sonuglardaki farkin
bir nedeni olabilir.

21 yasindan kiglk diabetik hastalar Gizerinde yapilan bir
arastirmada (20) ise, DKA ve diabetik koma atak sikhigi
ile hastanede kalis siresi Uzerinde hastanin etnik
kékeninin, sigorta sisteminin, ekonomik durumunun,
yasinin da rol oynadi@: ileri strilmustur. Bu tir sosyal
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faktérlerin roli de ayaktan hasta se¢iminde gézéninde
bulundurulmasi ve arastirilmasi gereken bir konudur.
DKA olgularinin 6zellikle bir uzman (endokrinolog ya da
diabetolog) tarafindan sagaltiminin yapilmasinin sagaltim
sonuglarina yatis slresine ve maliyete olan etkileri
glncel olarak tartisilagelmektedir (3,21,22).

Hafif DKA grubunda bulunan ortalama 7.77 + 3.65 saal
olan sagaltim slresinde hasta acil gbzlem odasinda
tutulabilir ve hastanin izlemi ayaktan yapilabilir. Fakat,
orta-ciddi derecede asidozun oldugu gruptaki 26.87 %
18.06 saatlik sagaltim sulresi bir hastanin acil serviste
tutulmasi igin oldukga uzun bir stire olup hastanin hospi-
talizasyonunu gerektirir. BOylece baslangi¢ laboratuar
bulgularinin 1s1g1 altinda acil DKA ile gelen hastanin hos-
pitalizasyonu ya da acil serviste izlemi konusunda daha
hizli karar verilebilmesi mimkin olacaktir. Fakat, bu
veriler ile olusturulabilecek hospitalizasyon d&lgutleri
kesin kurallar olmayip, hekim icin yol gdsterici olabilir.
Hastanin éykusl, sagaltima uyumu, genel durumu, fizik
baki sonuclari ve eslik eden komorbiditeler de g6z
6ninde bulundurulmalidir. Hafif DKA olan hastalarin %
44’Un0n sagaltim slresinin, ortalamanin (8 saat) Gzerinde
oldugu gbzden kagmamalidir. Ayrica, anamnez,
laboratuar ve acil servisteki klinik izlem sonucu ayaktan
hasta olarak izlenenlerin, acil servisten ¢iktiktan sonra
laboratuar verileri ve Klinik iyilik durumu agisindan
izleminin yapilacag@! prospektif calismalar ile daha blyuk
populasyonlar tGzerinde yapilacak benzer ¢alismalar, acil
serviste yapilacak bu secimin daha dogru bir duruma
gelmesini saglayacaktir.
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Cystic degeneration of a uterine leiomyoma
mimic king a postmenopausal ovarian cyst

Postmenoposal ovaryum kisti izlenimi veren kistik aejenerasyoniu
uterus leiomyomu

Turgut Yardim'— TahsinAydin'

M. Tung Canda'  Selcuk Bilgi 2

Trakya Universitesi Tip Fakltesi , Edime

"Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal

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

eiomyomas are the most common of uterine
L 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

2 Patoloji Anabilim Dal

Ozet

Giris ve amacg: Uterus leiomyomlari kadinlarda oldukge
sik gérilen timdrlerdir ve bunlarin ultrasonografik (US)
ve bilgisayarli tomografik (BT) gérinidmlerinin taninmasi
pelvik kitle lezyonlarinin ayirici tanisinda gereklidir. Biz

kistik ovaryum tiimériine ¢ok benzeyen atipik bir uterus
leiomyomu ile karsilastik.

Olgu sunumu: 60 yasinda bayan hasta, klinige Karir
agrisi yakinmasi ile kabul edildi. Fizik bakida sag lst ka-
dranda defans ve rebound olmaksizin duyarlik ve sagda
genis pelvik kitle saptandi. Ultrason ve fizik baki BT de
malign kistik ovaryum timéri gérindmd veren oldukga
genis kistik solid abdominal kitleyi ve akut kolesistit
ortaya koydu. Cerrahi girisim yapildi. Dejeneratif leio-
myom olarak degerlendirilen genis bir uterus kisti ile bir
likte normal ovaryumlar ile karsilasildi.

Sonug: Olgumuz bazi olas! tanisal karisikliklara neden
olan, genis basit kistik dejeneratif uterus leiomyomudur.
Karakteristik BT gérinimu ile birgok uterus leiomyomu
diger pelvik kitlelerden kolaylikla ayirtedilebilir. Ince
ayrintilar uterus ve adneksiyel kistik yapilari tomografik
olarak biribirinden ayirtedebilirse de, bu olgu BT
gériinimlerinin jinekolojide her zaman yanilmaz olma-
digini géstermektedir.

Anahtar s ozciikler: Leiomyom, ovaryum tlimbrleri, bilgi-
sayarli tomografi

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).
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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 report

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
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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 ovariar
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, it
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.
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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 ttiberkulozu (Olgu sunumu)
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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

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

32

Ozet

Giris/Amac: Tiroid bezi tliberkdilozu olduk¢a nadirdir. Bu
bildirinin amaci, az gérilen bu hastaligin klinik ve histop-
atolojik 6zelliklerinin ilgili kaynaklar 1siginda tartisiima:
sidir.

Olgu sunumu: 55 yasindaki kadin hastada cerrahider
sonra histolojik degerlendirmeyle saptanan tiroid bez
tuberkilozu sunuldu. Tiroid noddiliinin degerlendirilmes.
icin hastanemize génderilen olgumuza subtotal tiroidek-
tomi uyguland.. Histojik tani tiroid tiberkdlozu idi.

Sonuc: Akciger disi tiberkiloz insidensi, son dekattz
artmigtir. Seyrek gbézlenmesine karsin tiberkdiloz tiroic
bezinin noduler lezyonlarinin ayirici tanisinda ddsdndil-
melidir.

Anahtar s ézclikler: Tiroid bezi, tliberkiiloz

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 withoui
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.



Tuberculosis of the thyroid gland

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.
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Discussio n

The incidence of extrapulmonary forms of tuberculosis has
increased in the last decade. This has partly been
attribbuted to the onset of drug-resistant Mycobacterium
strains and to the opportunistic association of tuberculosis
with HIV infection (4,5). Thyroid tuberculosis is rare. lts
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 materia
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 mos
frequent laboratory finding; both hyperthyroidism anc
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 thai
of other forms of the disease (1). The concomitant use of twc
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 alsc
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 fotal kolloid kist olgusu:
Kolloid kist teratojen kokenli olabilir mi?*

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

Gilden Diniz

'Dr. Behget Uz Gocuk Hastanesi Patoloji Laboratuar, fzmir

Ozet

Giris/amagc: Bir olgudan yola ¢ikarak intrakranial kistle-
rin ayirici tanisi ve histogenezi gézden gegcirildi.

Olgu sunumu: Spondylocostal dysostos sendromiu, 18
haftalik abortus materyali fétusta saptanan bir intrakran-
yal kist sunuldu. Kistin histopatolojik gériniimi ve doku-
kimyasal 6zellikleriyle tipik kolloid kist oldugu saptand.
Hucrelerin anti-sitokeratin, anti S-100 protein, anti-GFAP,
anti-EMA ve anti-vimentin imminreaktifligi arastirildi.

Sonug: Kist duvarindaki kikirdak doku varligindan yola
cikilarak, kolloid kistinin teratojenik histogenezi kaynak-
lar esliginde tartisildi.

Anahtar sézciikler: intrakranial kistler, kolloid kist, histoge-
nez, teratom

* Bu calisma 1998 yilinda diizenlenen 4. izmir Giincel
Tip Gunlerinde poster olarak sunulmustur.

Um intrakranial timérlerin % 0,25 - % 1’ini olustu-
T ran kolloid kistler; ekstraventrikiler, intraspinal, hat-
ta subkutan dokuda gelisebilmekle birlikte, siklikla 3.
ventrikilin 6n kisminda lokalize olurlar. Hemen daima
eriskin yasta saptanan lezyon aslinda konjenitaldir.
Tumuyle asemptomatik kalabilirse de genellikle kafaigi
basing artimina bagl yakinmalara yol agar. intermitant
bas agrisi en sik bulgusudur. Ayrica vertigo, bellek

Binnur Onal?

"Diskapt SSK Eitim Hastanesi Patoloji Laboratuar, Ankars

Summary

Introduction/purpose : Differential diagnosis and histo-
genesis of intracranial cysts were reviewed on the basi:
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 anc
histochemical features, it was diagnosed as colloid cyst.
The immunoreactivity of the cells for cytokeratin, S-10C
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 ligh
of the literature.

Key words: Intracranial cysts, colloid cyst, histogenesis,
teratom

* Presented in the 4. Annual [zmir Conference of Curreni
Medicine (1998).

bozuklugu, diplopi, papilla 6demi, gérme kaybi, seyrek
olgularda nontravmatik rhinorea, hidrosefali, hatta BOS
blokajiyla ani 6lum gorulebilir (1- 4).

17 — 100 mm’lik embryoda gézlenebilen, telensefalonle
iliskili bir kese olan parafiz’den kéken aldigina inanil-
digindan uzun sire "parafizyel kist" olarak adlandiriimig
ve lezyonun histogeneziyle ilgili cok sayida spekilasyon
yapilmistir. Parafiz, diensefalik kalintilar, koroid pleksus,
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ependimal hicreler, néroepitel yada endoderm’den kéken
almig olabilecegi bildirilmistir (5- 7).

Histopatolojik incelemede; 1- 4 cm capindaki kistin
duvarini olusturan gevsek yapida ince fibréz dokuyu
kapsulin sinirladigr gorilir. Déseyici epiteli silli ya da
goblet hiicrelerinden zengin, kiiboidal ya da kolumnar,
luminal ylUzeyinde PAS (+) misin saptanan tek sira
hucreden olusmustur. Kist epiteli psddostratifiye olabilir.
Limende mukus ve dékilen epitel hiicrelerinden olusmus
amorf materyal go6rtlir. Bazen bu topluluklar ipliksi
gérinum alip aktinomices kolonileriyle (sulftir granilleri)
karistirilabilir. Ultrastriktlrel incelemeler; kist epitelinin
secilemedi@i durumlarda tani koydurucu olan hif benzeri
bu agregatlarin dejenere niikleoprotein ve fosfolipid
artiklarindan kaynaklandigini géstermistir. Uzun sureli
lezyonlarda duvarda abartili ksantogranllomatéz reak-
siyon gelisebilir. immiin dokukimyasal (IDK) seri calis-
malarda karakteristik bulgular: Kist epitelinde EMA ve
sitokeratin varligi ile birlikte GFAP antijeninin yoklugudur
(5, 7-11).

Kolloid kistin sagaltiminda stereotaktik aspirasyon ya da
mikrosirUrjik ekstirpasyon uygulanir. Aspirasyon sonrasi
nuks gelisebilir. Malign transformasyon bildiriimemigtir
(12-14).

Olgu sunumu

18 haftalik, 250 g agirhiginda, bas-pelvis uzunlugu 10
cm, bas-topuk uzunlugu 15 cm olan, multipl anomalili
abortus materyali fétusun bakisinda izlenen kisa gévde,
kifoskolyoz, vertebral disgenezi, ¢ift bdbrek gibi bulgularin;
otozomal resesif bir malformasyon sendromu olan
"spondylocostal dysostosis"i destekledigi dusinildu
(Resim 1). intrakranyal incelemede, 3. Ventrikiilde lokalize
9 mm capinda, 0.3 mm duvar kalhnhg: gésteren, icinden
berrak sivi bosalan kistik yapi saptandi (Resim 2).

Kistin déseyici epiteli tek kath silli, kolumnar hiicrelerden
olugsmustu. Musikarmen, PAS ve AB boyamalarda luminal
tarafta intrasitoplazmik misin pozitifligi izlendi (Resim 3).
Ayni mukoid materyal amorf depozitler seklinde kist
limeninde de bulunmaktaydi. Yapilan IDK’sal calismalarda
kist epitelinde anti-sitokeratin, anti-EMA ile boyanma
olurken; S-100 protein, vimentin ve GFAP antijenlerinin
bulunmadigl saptandi (Resim 4). Bu bulgular i1siginda
kolloid kisti olarak yorumlanan lezyonun duvarinda 0,6x0,2
mm boyutlarinda kikirdak doku gézlendi (Resim 5).
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Tartisma

Santral sinir sisteminin intrakranyal ve intraspinal kist
lerinin histogenezinde ve buna bagli olarak adlandiriima-
larinda bir karmasa gézlenmektedir. Meningeal (epidural)
ve araknoid kistler gercek kistten ¢ok, divertikdl niteligin-
de olduklarindan kdken acgisindan sorun yaratmazlar.
Benzer sekilde, dermoid ve epidermoid Kkistlerin fétal
yasamin 3-5 haftalarindaki néral gelisim sirasinda arada
hapsolmus epitelyal inkliizyonlardan; Rathke kleft kistinin
ise Rathke kesesi artiklarindan gelistigi dustndlur.
Enterojenéz kistlerin endodermden, ependimal ya da
ndroepitelyal kistlerin de ektodermden gelistigi disinalir.
Genellikle 3. ventrikiilde lokalize intrakranyal bir lezyon
olan kolloid kistin kékeniyle ilgili ise cok sayida hipotez
vardir (5, 6).

Santral sinir sistemi kistleri arasinda; lokalizasyon, hasta
yasl, tomografik ézellikleri gibi veriler olmadan, ultrastrik
tirel incelemelerde bile ayirici taniyi olanaksiz kilacak
gérinim benzerlikleri vardir. Ornegin her ikisinde de
intrasitoplazmik musin varligi nedeniyle enterojendz
kistin kolloid kistten ayirimi sorun yaratabilir. Goblet
hicrelerinin bulunmasi ve hucrelerin genellikle silsiz
olmasi, enterojendz kist lehine bulgulardir ancak her
zaman godzlenmeyebilir. Cogu kez intraspinal lokalizas-
yon ve anterior vertebral defektin esligi enterojendz kist
tanisina ulasmada anlamli yardimci bulgulardir (7,9,11).

Son yillarda ayirici tanida immuinohistokimyasal yéntem-
lerden yararlaniimaya baslanmistir. Uematsu ve ark.
1990 yilinda yayinladiklari, 21 santral sinir sistemi kistini
inceledikleri arastirmalarinda kolloid kist, epitelial kist ve
rathke kistlerinde kompleks tipte sitokeratinlerin var
oldugu; enterojendz ve néroektodermel kistlerde ise yal-
nizca basit tip sitokeratinin oldugunu bildirmiglerdir
Rathke kleft kistlerinin bir kisminda GFAP (+)‘ligi disinda
ilk gruptaki kistlerde néral antijenlere rastlanmamigtir (11).

Ayni yil yapilan bir baska calismada kist epitel hucre-
lerinde; EMA ve sitokeratin antijenlerinin bulunmasi,
buna karsilik S-100 protein ve GFAP’In bulunmamasi
yazarlarin kolloid kistin bronkojenik yani endodermal
orijinli olabilecegini bildirmelerine yol agmistir (7).

1993 yilinda Coca ve ark. 11 intrakranyal kisti inceledik-
leri calismada, hiicrelerin sitokeratin, EMA, GFAP, S-10C
protein, vimentin, NF, NSE antijen igeriklerini aragstir-
miglardir. Yazarlar GFAP ve S-100 proteinin kolloid kis
ve rathke kleft kistinde bulunmadigini; bu bulgularin
koroid pleksus kistiyle ependimal kistin gergekten néro-
epitelyal yani ektodermal kékenli oldugunu, kolloid kistinin
ise endodermal orijinini destekledigini bildirmislerdir (8).
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Benzer sekilde Mackenzie, kolloid kistte degismez
sekilde goézlenen sitokeratin, EMA ve CEA (+)ligi ve
GFAP (-)’liginin enterojendz kistin immiin profiline ben-
zedigini belirtip kolloid kistin de primitif 6n barsak
endoderminden kdéken almis olabilecegini bildirmistir.
Ayni calismada gézlenen sitokeratin ve degisken S-100
protein varhgi ise bazi arastirmacilarin, kolloid kistin
noroepitelyal orijinli olduguna dair gorisiini destekler
niteliktedir (5, 9).

Kolloid kistin kdkenini belirlemeye yoénelik, giinimize
dek yapilan tim calismalarda adi anilmayan embryolojik
olusum; orta germ yaprag! yani mezodermdir. Bilindigi
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Ovaryum yaythmh abdominal malign
mezotelyoma (Olgu sunumu)*

Abdominal malignant mesothelioma with ovarian metastasis
(Acase report)*

Nesrin Giirsan

Cemal Giindogdu

Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabiim Dali, Erzurum

Ozet

Amag: Peritoneal malign mezotelyomalar, primer seréz
epiteliyal malignitelerden ayrilmasi gereken az gorilen
timéorlerdir.

Olgu sunumu: Bir ovaryum timdori gibi gérinen bir ma-
lign mezotelyoma olgusu sunulmustur. Altmigyedi yasin-
da bayan hasta. Klinik olarak karinda kitle ve kilo kaybi
var. Batin ultrasonografisi (US)inde peritoneal duvar
kalinlasmasi, retroperitoneal lenfadenopatiler, pelvik
US’inde sa@ ve sol ovaryumda solid kitle izlendi. Ovar-
yum timéri 6n tanisi ile opere edildi. Subtotal histerek-
tomi ve salpingooferektomi materyali degerlendirildi. Isik
mikroskopik olarak timér genis eozinofilik hiucrelerden
olusmus olup tubulopapiller yapr gdsteriyor. Tumor
hucreleri belirgin pleomorfizm géstermekte olup, alcian
mavisi ve PAS ile boyanma izlenmiyor. immun doku-
kimyasal olarak EMA, vimentin ve sitokeratin pozitif,
CEA ve Leu-M1 negatif saptandi.

Sonug: Bu sonuclara gére histopatolojik olarak ovaryu-
ma yayilim gésteren malign mezotelyoma tanisina ula-
silmistir.

Anahtar sézciikler: Malign mezotelyoma, periton, ovaryum

* 1. Tuarkiye Ekopatoloji Kongresi (20-23 Nisan 2001,
Seferihisar/izmir)’de sunulmustur.

Summary

Introduction/purpose : Malignant mesothelioma of the
peritoneum is a rare tumor that must be distinguishec
from the more common primary serous epithelial neoplasms

Case report: A case of malignant peritoneal mesotheliome
was presented with an ovarian neoplasm. The patient was ¢
67-year-old female. The clinical signs included weight loss
and enlarged abdomen. Abdominal ultrasonography revealec
thickening in the wall of the peritoneum and retroperitoneal
lymph nodes, pelvic ultrasonography revealed a solic
mass in bilateral ovaries. The patient underwent total pelvic
exenteration due to an ovarian tumor. Light microscopically,
the tumor predominantly consisted of sheets of plumg
round cells with acidophilic cytoplasm, displaying ¢
tubulopapillary growth pattern. The tumor cells showea
remarkable cellular pleomorphism. Alcian blue anc
periodic acid-Schiff stains were negative. Immunohisto-
chemically the tumor cells were positive for cytokeratin,
epithelial membrane antigen and vimentin, but CEA ana
Leu-M1 were negative.

Conclusion: The histopathological diagnosis was that of
malignant mesothelioma involving the ovaries.

Key words : Malignant mesothelioma, peritoneumn, ovariurr,

* Presented in 1st Turkish Ecopathology Congress
(April 20-23, 2001, Seferihisar//zmir).
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align peritoneal mezoteliyoma peritoneal kaviteyi

doéseyen ylzeyin primer neoplastik degisimi ile ka-
rakterize seyrek goriilen bir malignitedir (1). Mezotelyo-
malarin % 6-10’unu olusturur ve her yil yeni olgu sayisi
1/1000000 den azdir (2-4). Mezotelyomalarda E/K orani
1,5 ile 1,6 arasindadir (2). Etiolojisinde asbestoz disinda
virGsler ve radyasyon gibi degisik faktdrler de vardir.
Yaygin peritoneal tutulum izlenir. Karin agrisi ve asit sik
gorilen klinik bulgulardir (1). Tanisi, 6zellikle kadinlarda
zor olup serbéz epiteliyal neoplazmlar ile karisabilir.
Serdz epitelyal neoplazmlara gbére daha az goérulir
(1,3,5).

Mezotelyomalarda uzak organ ve lenf diigimi metastazi
az g6zlenir. Olgumuz seyrek goérllen ve ovaryuma
yayihmli bir malign mezotelyoma olup, kaynak bilgileri
1s1ginda kliniko-patolojik ézellikleri ile sunulmaktadir.

Olgu sunumu

Altmis yedi yasinda bayan hasta, karninda sislik ve
agr yakinmasi ile Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine basvurdu. Oykii-
slinde 2 ay 6nce baslayan karinda sislik ve zaman
zaman karin agrisi ve zayiflama yakinmasi vardi.
Hastanin 6zgecmisinde ve soy gecmisinde 0&zellik
saptanmadi. Asbest 6ykisi yoktu. Hastanin batin
ultrasonografisinde (US) peritoneal duvar kalinlagsmasi,
retroperitoneal lenfadenopatiler, pelvik US’de sag ve
sol ovaryumda solid kitle izlendi. Hasta ovaryum
timord 6n tanisi ile opere edildi. Subtotal histerektomi
ve salpingooferektomi materyali degerlendirildi.

Resim 1. Ovaryum yayilimli malign mezotelyoma (HE X 100).
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Resim 3. Vimentin ile pozitif boyanma (Vimentin X 200).

Resim 4. Epiteyal membran antijen ile pozitif boyanma (EMA X 200).



Ovaryum yayiimli abdominal malign mezotelyoma

Bulgular

Materyalin makroskobik degerlendiriimesinde omentum-
da solid, kesit yuzeyleri gri-beyaz, 2-3 cm ¢apinda ve her
iki ovaryum ile uterusun dis ylzeyinde 3-4 cm c¢apinda
multipl kitleler vardi. Mikroskopik incelemede atipik
mezotel hiicreleri ile déseli vaskilarize fibréz bir stroma
iceren tubulopapiller yapilar izlendi. Hicreler yuvarlak
sekilli, iri, pleomorfik olup, genis asidofilik sitoplazmalari
ve vezikller nukleuslari vardi. Blylk biyltmede degisik
alanlarda 1-3 arasi atipik mitoz géruldi. Tdmér her iki
ovaryum, tuba ve uterusun dis ylzeyi ile periton ve
omentuma invaze idi. Dokukimyasal ¢alismada alcian
mavisi pozitif (-) ve Periodic Acid Schiff (PAS) negatif (-)
belirlendi. immun dokukimyasal olarak vimentin, sitokeratin
ve EMA pozitif (+), CEA, Leu-M1 (CD15) negatif (-) idi.

Tartisma

Primer mezotelyomalar mezotel hiicrelerinden kaynaklanan
timérlerdir. Mezotelyomalarin ¢ogu maligndir, fakat az
sayida benign kistik ve papiller tlrleri de tanimlanmistir
(6). Malign mezotelyomalar 50 yasin tzerinde sik izlenir.
Asbestoz ile kargilasma en sik izlenen etyolojik faktérdur
ve bu olgularin prognozu kétudur (7). Peritoneal mezote-
liyomall hastalarda baslica gérilen semptomlar karin
agrisi, karinda ele gelen kitle, distansiyon, diare ve
konstipasyon epizodlari, ince barsak obstriksiyonu,
kaseksi ve malnutrisyondur. Tumér visseral ve parietal
peritonda multipl plaklar ya da nodller seklinde gérulir
ve intraperitoneal adezyonlar eglik edebilir (5,8).
Hastallk bazan ilk belirti olarak umblikal herni kesesinde
ortaya cikabilir (8).

Mezotelyomalar Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin sinif-
lamasina gore epitelyal, miks ve sarkomatéz tur olarak
siniflandinimigtir (9). Ayrica tubolopapiller, asiner, poligo-
nal, saydam hicreli, kiigiik hicreli, mikrokistik, desidual
ve lenfohistiositik olarak alt tirlere ayrilir (10). Plevral
mezotelyomalarda fibréz, peritonel lokalizasyonlarda ise
epitelyal (tubulopapiller) tir daha siktir (8). Histopatolojik
olarak bazan yangisal huicre igeren ince fibréz stroma ile
ayriimig, mezotel hicreleri ile déseli yariklar gérdlar (1).
Benign ve malign mezotel proliferasyonunu ayirmak
sorundur. Peritoneal kavitede yad dokusuna ve organ
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duvarina invazyon malignite icin iyi bir kriter olup, sitolo-
jik atipi ise 6nemli degildir (11,12). Timor barsak sero-
zasinin gesitli kisimlarini kapsayan multipl translusen kit-
leler seklinde izlenir. Karaciger, dalak, pankreas ve
ovaryuma yayllabilir (13). Kadinlarda ovaryum tutulumu
az gorulmekte olup Clement ve ark lari ovaryuma meta-
staz yapmis 9 olgu bildirdiler. Ovaryum tutulumu varsa
genellikle "peritoneal karsinomatozis" tanisi alir ve ovar-
yum timdrlerine benzer (14,15). Peritoneal lenfoma, psé-
domiksoma peritonei ve ovaryum kistadenokarsinom-
larindan US ve bilgisayarli tomografi ile ayrilir (13) Olgu-
muz tubulopapiller tiirde olup ve yaygin peritoneal tutulu-
mu nedeniyle "peritonitis karsinomatoza" tanisi almis idi.
Ovaryum dokusunda yaygin metastazlar izlendi.

Peritoneal malign mezotelyomalarda 6zellikle adenokar-
sinom ve kadinlarda papiller serdz karsinom ile ayirimi
zordur (16). Dokukimyasal tani, timdrlerin asidik ya da
nétral misin icerme &zelligine dayanmaktadir. Neoplas-
tik mezotel hicreleri asid mukopolisakkarit, adenokarsi-
nom hiicreleri ise nétral misin igermektedir. Asit musin
saptamak i¢in alcian mauvisi, kolloidal demir ve toluidin
mavisi, nétral misini saptamak icin ise PAS, D-PAS ve
musikarmin yéntemleri kullaniimaktadir (17). Serbz epi-
telyal timérler siklikla apikal yuzeylerinde misin salgi-
larlar, gogunda intrastoplazmik musin yoktur. Bu nedenle
PAS negatif (-) olmasi ser6z kistadenokarsinomu diglamaz.
Kendi olgumuzda da PAS negatif saptandi. immun doku-
kimyasal olarak adenokarsinomdan ayirici tanida karsi-
noembriyonik antijen (CEA), Leu-M1 (CD15), Ber-EP4
ve B72,3 adenokarsinomlarda pozitif, kalretinin, trombo-
modulin, HBME-1 mezotelyomalarda pozitiftir. Genis
spektrumlu sitokeratin (AE1/AE3) olgularin %77’sinde,
CK 5/6 ise %29'unda pozitiftir. Adenokarsinomlarda da
sitokeratin pozitiftir (2). Epiteliyal membran antijen (EMA)
ve vimentin ise adenokarsinomlara gére mezotelyoma-
larda daha ¢ok pozitif boyanir (5,8,18,19). Kendi olgu-
muzda CEA, CD15 negatif, EMA, Pan-keratin ve vimen-
tin pozitif idi.

Sonugta dokukimyasal olarak musinin negatif olmasi,
immun dokukimyasal olarak sitokeratin, vimentin ve
EMA’ nin pozitif, CEA ile Leu-M1’in negatif olmasi ile

mikroskopik bulgularin isiginda olgumuzun "malign peri-
toneal mezotelyoma" oldugu sonucuna ulagiimigtir.
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Turkiye Meme Hastaliklan Bibliyografyasi I-Il |
Turkish Breast Diseases Bibliography I-ll

M. Serefettin Canda

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal, inciralti-izmir

Ozet

Bu inceleme yazisinda, Dog. Dr. Ragip Kayar tarafindan
hazirlanan Turkiye Meme Hastaliklari Bibliyografyasi I-1l1
Ozetle tanitilmistir. Tlrkiye Meme Hastaliklar Bibliyo-
grafyasi 3 cilt bigciminde olup, 1933-2000 (67 yil) dénemini
icermektedir. Bu dénemdeki toplam 1915 makale (1807
makale ulusal dergide, 108 makale uluslararasi dergide)
bu dizinin veri tabanini olusturmustur.

Anahtar s ézciikle : Meme hastaliklar, bibliyografya,
dizin, veri tabani

Urkiye’de Turk Tip Dizini'nin TUBITAK ve ULAKBIM

tarafindan gergeklestiriimesi yakin zaman icindedir.
1996 dan bu yana, Tlrkiye’de yayinlanan sireli yayin-
lardan secilmis dergilerdeki Turkge ve diger dillerdeki
arastirma makalelerinin bibliyografik verilerini icermek-
tedir (1). Tip dizini konusundaki ¢alismalar dinyada ¢ok
Oncelere dayanmaktadir ve "Index Medicus" olarak bilin-
mektedir. Ulkemizde ise, bu alana yardimci olabilecek
ve belirli konulara ydnelik olarak yapilan, kimi &éncu
g¢alismalar olmustur (2-22). Bunlardan birisi de, gincel
olarak "Meme Hastaliklar” konusunu ele alan ve Dog.
Dr. Ragip Kayar tarafindan yapilan Tirkiye Meme Has-
taliklari Bibliyografyasrdir (23-25).

Bilimsel iletisimin gelismesi, yeni calismalarla ilgili yerli
kaynak saglanmasi i¢in, cok énemli bir temel olan dizin /
indeks calismalari acisindan, Turkiye Meme Hastaliklar
Bibliyografyasi da, Tirk Tibbina énemli dizeyde katki
olusturmustur. Amacimiz Tlrkiye Meme Hastaliklari
Bibliyografyasi I-Ill konusunda bilgi vermektir.

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

Turkiye Meme Hastaliklan Bibliyografyasi |
(1933/1929 - 1993)

Konu indeksi ve Yazar indeksi bélimlerinden olusmustur.
Konu indeksi icin, Makale Kimlik Numarasi’na (Konu kod
numarasi, yil, sira no) gére makale baslklar siralan-
mistir. Burada ayrica makalenin yazarlari, yayinlandigi
dergi ve derginin yili, sayisi, sayfasi belirtiimigtir. Yazar
indeksi bélimiinde de, Yazarlar soyadina gére abc’sel
sira icinde verilmig, ayrica konu kodu, yili, makale no’su
belirtilmistir.

1929-1993 yillan arasindaki Latin harfleri ile basili
Turkce Meme Hastaliklar Kaynaklar taranmistir. Bu
alanda 110 makale, 194 Kongre bildirisi, 41 Panel ve
Sempozyum bildirisi, 21 dis yayin, 20 kitap yayinlandigi
gobrilmiistir. Yazar indeksinde ise 1350 yazar vardir.
Konu indeksi’ne Kongre, Sempozyum ve Panel bildirileri
alinmamigtir. 64 yili (1929-1993) kapsiyan bu stre i¢inde
yalniz 20 kitap yazilmistir. 1100 yerli makaleye karsilik
yalniz 30 (21+9) dis yayin vardir. Elestirel mektuplar az
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sayidadir. Yerel kaynaklar agisindan bilimsel iletisim ve
izlemin azligi dikkati cekmistir.

Turkiye Meme Hastal iklan Bibliyografyasi 1l (1994-
1996)

Bibliyografya bélimiinde 327 makale, 2 kitap ve 1 kitap
bolima yer almistir. 327 makaleden 86’s1 1993 6ncesine
aittir. 1994 ve sonrasina ait makale sayisi 241'dir. Toplam
752 yazar vardir. 17 yayin yurt disinda yayinlanistir.

Bu kitapta Tirkiye Meme Hastaliklar Atif indeksi (1933-
1996) de bulunmaktadir. 63 yillik yerli tip kaynaklar,
1250 ilgili makale taranarak ve yazar digi atiflar (yazarin
kendi makalesine verdigi atif sayllmadan) dikkate
alinarak hazirlanmistir. Gelecek ile gegcmis arasinda bir
bag kurmaya, yeni arastiricilara gecmis ile ilgili yerel
bilgileri saglamaya ve bilimsel ¢alismalarda bitinlugu
gerceklestirmeye yoénelik bu galisma, kendi alaninda
Ulkemizdeki ilklerden birisidir.

Tirkiye Meme Hastaliklan Bibliyografyasi Il (1997-
2000)

Tarkiye Meme Hastaliklari bibliyografyasrnin lil. Cildi,
toplam 441 makale icermektedir. Bunlarin 380'i Tirkce
ve 61'i de ingilizcedir. Ayrica, bu ciltte de "Atif Dizini"
yapiimis ve 441 makale alinmigtir. Bunlarin degerlendiril-
mesinde, 6ncekinde oldugu gibi, yine yazarlarin kendi
makalerindeki atiflari dikkate alinmamistir.

Ayrica, Turkiye Meme Hastaliklar Bibliyografyasi 1II'tGin
icerdigi, toplam 380 Tlrkce makalenin, 22'sini yayinliyan
Tarkiye Ekopatoloji Dergisi, Meme Hastaliklari Dergisi
(98 makale) ve Tirk Radyoloji Dergisi (33 makale)'nden
sonra, 18 dergi icinde 3. sirada yer almistir (25). Yine
Bibliyografyanin bu sayisindaki inglizce toplam 61
makaleden 33’Uniin yayinlandigi 11 yerli dergi icinde de
Turkiye Ekopatoloji Dergisi (2 makale) 6. siradadir.

Tirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (1-2): 43-45

Bunun yanisira, Turkiye Ekopatoloji Dergisi, yayinladigi
2 6zel meme hastaliklan sayisi ile, gerek atif alma, gerekse
meme hastaliklari konusundaki makaleleri yayinlayan
yerli dergiler arasinda Ust siralarda yer almigtir (26-28).

Sonuclar

1) Turkiye Meme Hastaliklari Bibliyografyasi, Ill ciltten
olusan, Dog. Dr. Ragip Kayar tarafindan uzun soluklu
bir calisma sonucu ve blylUk bir emek harcanarak
ortaya konulmus bilimsel anlamda degerli ve kapsamli
bir calismadir.

2) 1933-2000 yillar arasindaki 67 yillik bir sireci igine
almistir. Toplam makale sayisi 1915 olup, bunlarin
1807’si yerli, 108’i de yabanci dergide yayinlanmistir
(Tablo ).

3) Ayrica 1994-2000 donemi igin Atif indeksi yapilmistir.

4) Turkiye Meme Hastaliklari Bibliyografyasi, icerdigi
makalelerin niteligi yéninden incelendiginde, cogunun
derleme ve olgu sunumu oldugu gérilmustar.

5) Tirkiye’de, Cumhuriyet Dénemi’nde, meme hastaliklari
konusundaki bilimsel calismalara nitelik ve nicelik
acilarindan 1sik tutmasi, glincel ve gelecekteki calis-
malarimizi etkilemesi acisindan ¢ok énemli bilgiler
vermektedir.

6) Ayrica Dog. Dr. Ragip Kayar, bu Bibliyografya’da yer
alan tim makalelere erisim olanagi sagliyarak ¢ok
6nemli bir bilimsel katkiyi da ortaya koymustur. Bu
makalelerin elekronik ortamda erisimi saglandiginda,
yapilan is daha da deger kazanacaktir.

7) Tuarkiye Meme Hastaliklan Bibliyografyast [-Il'in
gerceklesmesinde, izmir Meme Hastaliklar Dernegi’
nin sagladigi destek de évglye deger bir tutumdur.
Sonug olarak bu destegin, érnegin elektronik ortama
gegilebilmesi igin, stirmesi gok énemlidir.

Tablo |. Turkiye Meme Hastaliklari Bibliyografyasi I-11l deki yayinlarin dagilimi.

Yil Sureg¢/Yil Makale sayisi (Tirkge) Makale sayisi (inglizce) 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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