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Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8  (3-4): 47-128

Yay›n yönetmeninden;

1995’den bu yana düzenli olarak yay›nlanan Türkiye Ekopatoloji Dergisi (TEPD / TJEP) 8. Cildinin son say›lar›n›

tamamlam›flt›r: "Tr Ekopatol Derg / Tr J Ecopathol 2002; 8(3-4): 47-128.

TEPD’nin bu say›s›nda 8 araflt›rma, 5 olgu sunumu ve 3 derleme makalesi vard›r. Araflt›rma makalelerinin 2'si

deneysel, 2'si immun dokukimyasal çal›flma, 1'er tanesi de ince i¤ne aspirasyon biyopsisi, otopsi çal›flmas›, histopatolojik

çal›flma ve “ailesel akdeniz ateflin” konusundaki klinik bir çal›flmad›r. Olgu sunumlar› 5 adettir; “memenin histositoid

karsinomu”, “mesanede prostatik epitelyal polip”, “mandibula anevrizmal kisti”, “Fournier gangreni” ve “Williams

sendromu” konular›n› içermektedir. Ayr›ca “yer çekiminin sperm hücresine etkisi” ni inceleyen bir derleme, “Avrupa’da t›pta

uzmanl›k ö¤rencilerinin örgütlenme modelini” inceleyen bir yaz› ile, dergilerimizin “standart” ve “indekslenme”

sorunlar›n› inceleyen ve taraf›mca yaz›lm›fl bir makale vard›r.

Araflt›rma makalelerinden 1'i ile olgu sunumlar›ndan 1'i ‹ngilizce yaz›lm›flt›r. Makalelerin geldi¤i merkez aç›s›ndan

da¤›l›m› flöyledir: Araflt›rma makaleleri: ‹zmir (3), Kayseri (1), Bursa (1), Antalya (1), Eskiflehir (1), Manisa (1). Olgu

sunumlar›; Elaz›¤ (1), Manisa (1), Denizli (1), Edirne (1), ‹zmir (1). Derleme ve inceleme yaz›s›; ‹zmir (3). Ayr›ca

ICD-0'nun Türkçe versiyonunun tan›t›m›na iliflkin bir yaz› vard›r.

Tr Ekopatol Derg’nin bu say›s›n›n ç›kmas›nda eme¤i geçen herkese, özellikle bilimsel dan›flmanl›k görevini üstün bir

biçimde yapan meslektafllar›m›za, bas›m ifllerinde de¤erli katk›lar›ndan dolay› META Bas›m ve Olcay Sütüven’e içten

teflekkürlerimi sunar›m.

2003 y›l›n›n dünyam›za bar›fl ve huzur getirmesini diler sayg›lar›m› sunar›m.

Aral›k 2002, Güzelbahçe - ‹zmir
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S›çanlardaki diat rizoate nefrotoksisitesinde
n-acetylcysteine etkisinin histopatolojik

olarak incelenmesi
Histopathologic investigation of the effect of n-acetylcysteine in

diatrizoate-induced nephrotoxicity in rats

H. Alper Ba¤r›yan›k 1 Nüket Tu¤yan 2 Ziflan  Buldan 1
1Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal›, ‹nciralt›-‹zmir 

2 ‹zmir Atütürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Patoloji Laboratuvar›, Yeflilyurt-‹zmir

Özet

Girifl ve amaç: Radyokontrast maddelere (RKM) ba¤l›
nefrotoksisitenin önlenmesi oldukça güçtür ve çeflitli risk
faktörlerinin varl›¤›nda oldukça s›k sorun yarat›r. Son
zamanlarda çeflitli nedenlere ba¤l› nefrotoksisitenin
n-acetylcysteine (NAC) kullan›larak önlenmesini araflt›ran
çal›flmalar yap›lmaktad›r. Biz de RKM nefropatisine mo-
del oluflturan böbrek fonksiyonlar› azalm›fl ya da bozul-
mufl s›çanlarda diatrizoate ile oluflabilecek olas› nefro-
toksisitede, NAC’in böbrek üzerine etkilerini histopatolo-
jik olarak araflt›rmay› amaçlad›k.

Gereç ve yöntem: Çal›flmam›zda 21 adet 200-250 gr
olan erkek Wistar Albino s›çanlar kullan›ld› ve 3 gruba
(n=7/grup) ayr›ld›. RKM+NAC grubuna (3. grup) 1. ve 2.
günler peroral n-acetylcysteine verirken, kontrol (1. grup)
ve RKM grubuna (2. grup)  %0.9’luk SF ayn› miktarda
peroral verildi. Son dozdan itibaren 3. gün bütün s›çanlar
24 saat susuz b›rak›ld›. 4. gün kontrol grubu hariç di¤er
gruplara diatrizoate (Urografin flk %76) 3 gr/kg i.v. tek
doz femoral venden verildi. Kontrol grubuna eflit miktar
%0.9’luk  SF i.v. verildi. Diatrizoate’nin verilmesinden 48
saat sonra denekler sakrifiye edildi. Al›nan böbrek doku-
lar› Hematoksilen-Eozin ve Periodic Acid Schiff (PAS) ile
boyanarak de¤erlendirildi.

Bulgular: Bütün gruplarda mononükleer hücre infiltras-
yonu ve tubuler hücre vakuolizasyonu yönünden de¤er-
lendirildi¤inde NAC verilen grupta nefrotoksisiteyi önleme-
de istatistiksel olarak anlaml› bulundu (p<0,05). PAS ile
boyanan doku örnekleri incelendi¤inde, tubuluslarda ve
glomerüllerde bazal membran›n korundu¤u gözlendi.

Sonuç: Diatrizoate verilerek oluflturulan nefrotoksisitede
NAC’›n koruyucu olabilece¤i düflüncesindeyiz.

Anahtar  sözcükler:  Radyokontrast  madde,  diatrizoate,
n-acetylcysteine, deneysel çal›flma

Summary

Introduction/Purpose:  Radiocontrast-induced (RCI) nephro-
toxicity is difficult to prevent. There are variable risk factors
related with this toxicity. In different clinical investigations
n-acetylcysteine (NAC) is one of the recently used agents
for this problem. In our study by histopathologic examina-
tion, we aimed to reveal the NAC’s effects on diatrizoate
induced nephropathy in rats which reduces or corruptes
kidney functions. 

Material and methods : We used 21 male 200-250 gr Wistar
Albino rats which were divided in to 3 groups(n=7/ group).
First group was the control group, second group was RCI
nephrotoxicity group, third group was NAC+RCI group.
The third group was pretreated with NAC which was giv-
en on the first and the second days and first and second
group were given %0.9 saline at same amount perorally.
After the last dosage, on the third day all rats dehydrated
for 24 hours. On the fourth day second and third groups
are injected diatrizoate (Urografin flk %76) 3 gr/kg i.v.
from femoral vein. The control group was injected saline
i.v. by the same way. The experimental study was
finished 48 hours following the diatrizote injection and all
rats were sacrified. The sections of kidney tissue slides
were histopathologically stained by Hematoxylen Eozin
and Periodic Acid Schiff and evaluated.

Results: In all groups the mononuclear cell infiltration and
tubular cell vacuolization were evaluated. In RCM+NAC
group NAC was found statistically significant in preventing
nephrotoxicity (p<0,05). The tubules and glomerular basal
membranes were intact in PAS staining.

Conclusion: We think that diatrizoate  induced nephro-
toxicity  may be prevented by using NAC.

Key words:  Contrast media, diatrizoate, n-acetylcysteine,
experimental investigation
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iatrizoate, radyokontrast maddeler içinde yayg›n

olarak kulan›lan, yüksek ozmolariteli, konvansiyo-

nel bir RKM’dir. RKM’lerin birçok yan etkileri vard›r. Bun-

lardan en önemlilerinden biri de akut böbrek yetmez-

li¤idir. Bu yan etkiler, hastan›n hastanede kal›fl süresinin

uzamas›na, tedavi maliyetinin artmas›na neden oldu¤u

gibi, bazen de ölümcül olabilmektedir. RKM’ye ba¤l› akut

böbrek yetmezli¤inin görülme s›kl›¤› risk faktörlerinin

varl›¤›nda artabilmektedir (1-5). Sistemik ve böbrek dola-

fl›m› normal olan deney hayvanlar›nda, RKM’lere ba¤l›

böbrek yetmezli¤i geliflmemifltir. Konjestif kalp yetmez-

li¤inin indüksiyonu, böbrek alan›n›n küçültülmesi, tuz de-

plesyonu, hiperkolesterolemi, nitrik oksit (NO) ve prosta-

glandin sentezinin inhibisyonu gibi faktörlerin uyguland›¤›

hayvanlarda ise böbrek yetmezli¤i oluflmufltur (1).

RKM’lere ba¤l› böbrek yetmezli¤inin önlenmesi oldukça

güçtür. Bu amaçla yap›lan son zamanlardaki çal›flma-

larda etkili olabilecek bir ilaç henüz bulunmamakla bir-

likte, pekçok ilaç denenmektedir (6-9). 

N-acetylcysteine (NAC), tiyol grubu içeren bir antioksi-

dand›r ve birçok pulmoner hastal›kta mukolitik olarak,

asetaminofen zehirlenmelerinde de antidot olarak kul-

lan›l›r. Yak›n zamanlarda deneysel ve klinik olarak indük-

lenen kalp, böbrek, akci¤er ve karaci¤er iskemi-reperfüz-

yon sendromlar›nda oluflan çeflitli toksik etkiler üzerinde

iyilefltirici etkisi oldu¤u gözlenmifl ve baflar›l› bulun-

mufltur. Bu sendromlar›n herbirinde, n-acetylcysteine’in

bir serbest radikal süpürücüsü veya hücrenin redüksiyon

kapasitesini artt›ran bir reaktif sülfidril bilefli¤i gibi etki

ederek oluflturdu¤u düflünülmektedir. RKM’lerin indükle-

di¤i nefrotoksik etkiyi önlemede nas›l etkili oldu¤u bilin-

memekle birlikte ayn› mekanizmalarla olabilece¤i düflü-

nülmektedir (10-13).

Bu çal›flmada amac›m›z, RKM nefropatisine model olufl-

turan böbrek fonksiyonlar› azalm›fl veya bozulmufl s›çan-

larda diatrizoate ile oluflabilecek olas› nefrotoksisitede,

NAC’in böbrek üzerine etkilerini histopatolojik olarak incele-

mektir.

Gereç ve yöntem

Çal›flmam›zda Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi

Deneysel  Araflt›rma  Birimi’nden  (DEÜTFAB)  sa¤lanan

21 adet 200-250 g olan erkek Wistar Albino türü s›çan

kullan›ld›. Hayvanlar›n bak›m ve beslenmesi proje

süresince Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Deney

Hayvanlar› Laboratuvar›’nda 10 gün, 12 saat ayd›nl›k,

12 saat karanl›k, 20±2°C oda s›cakl›¤›nda tutuldu ve din-

lendirilmifl musluk suyu ve standart pelet yem ile beslen-

di. Araflt›rmada deneysel aflamalar ‘deneysel etik kurul

onay›’ al›nd›ktan sonra DEÜTFAB’nde gerçeklefltirildi.

S›çanlar 3 gruba ayr›ld› (n=7/grup). 1. grup; kontrol grubu,

2. grup; RKM grubu, 3. grup; NAC+RKM grubu olarak

isimlendirildi. NAC+RKM grubuna 1. ve 2. günler peroral

gastrik sonda ile n-acetylcysteine (NAC: A8199 Sigma

Ultra >%99 (TLC); 100 mg/kg/gün ikiye bölünerek, 0.5 ml

geçmeyecek distile su içinde taze haz›rlan›p 2x1 verildi.

Kontrol ve RKM grubuna %0.9’luk SF peroral gastrik

sonda ile ayn› miktarda 2x1 verildi. Son dozdan itibaren

3. gün bütün s›çanlar 24 saat susuz b›rak›ld›. 4. gün RKM

gruba ve NAC+RKM grubuna diatrizoate (Urografin flk %76)

3 g/kg i.v. (femoral venden) tek doz verildi (14). Diatri-

zoate 37°C olacak flekilde intraperitoneal 80 mg/kg keta-

lar anestezisi ile uyguland›. Kontrol grubuna eflit miktar

%0.9’luk SF i.v. verildi. Diatrizoate’nin verilmesinden 48

saat sonra intraperitoneal olarak verilen 90 mg/kg sod-

yum pentobarbital ile denekler sakrifiye edildi.

Nefrotoksik etkilerin de¤erlendirilmesi

Histolojik de¤erlendirme, denekler sakrifiye edildikten sonra

orta hat insizyonu ile aç›lan tüm s›çanlar›n sa¤ böbrek-

leri fiksasyon için % 10’luk formaldehide al›nd›. Daha sonra

dokulara rutin histolojik ifllem uygulanarak parafin bloklara

gömüldü ve bloklardan 5 mikronluk kesitler al›narak Hema-

toksilen-Eozin, Periodic Acid Schiff (PAS) ile boyand›.

Boyanma ifllemi bittikten sonra preparatlar Olympus BH-2

›fl›k mikroskobu alt›nda incelenerek görüntüler bilgisayar

ortam›na aktar›ld› ve uygun preparatlardan dijital olarak

foto¤raflar› çekildi. 

Tablo I’deki ölçütlere göre skorlama yap›ld› (15). Elde

edilen veriler Kruskall-Wallis ve Mann-Whitney U testleri

kullan›larak istatistiksel olarak de¤erlendirildi.

D

Tablo I. De¤erlendirme ölçütleri (15).

Skor Görünüm 

0 normal

1 eritrosit ekstravazasyonu, mononükleer lökosit (MNL) infitrasyonu, tubuler hücre vakuolizasyonu, %25’den az.

2 eritrosit ekstravazasyonu, MNL infiltrasyonu, tubuler hücre vakuolizasyonu, %50’den az.

3 eritrosit ekstravazasyonu, MNL infitrasyonu, tubuler hücre vakuolizasyonu, %75’den az.

4 eritrosit ekstravazasyonu, MNL infitrasyonu, tubuler hücre vakuolizasyonu, yayg›n her alanda.
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Resim 1. Kontrol grubuna ait böbrek korteks kesiti (H-E X33).

Resim 2. RKM verilen gruba ait böbrek medulla kesitinde intertisel
alanda eritrosit ekstravazasyonu (H-E X13.2).

Resim 3. RKM verilen gruba ait böbrek korteksinde tubuler hücre
vakuolizasyonu (H-E X66).

Resim 4. RKM verilen gruba ait böbrek korteks kesitinde mononükleer
lökosit infiltrasyonu (H-E X33).

Resim 5. NAC+RKM verilen gruba ait korunmufl böbrek korteks kesiti (H-E  X33).

Resim 6. NAC+RKM verilen gruba ait korunmufl böbrek medulla kesiti (H-E X33).

Resim 7. RKM verilen gruba ait böbrek korteks kesitinde korunmufl
bazal membran  (PAS X66).

Resim 8. NAC+RKM verilen gruba ait böbrek korteks kesitinde korun-
mufl bazal membran (glomerulusun idrar kutbu) (PAS X66).
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Bulgular

Elde etti¤imiz kesitlerin histopatolojik de¤erlendirilmesinde

kontrol grubuna ait s›çanlar›n üçünün böbreklerinde

mononükleer hücre infiltrasyonu, beflinde intertisyumda

eritrosit ekstravazasyonu tespit edilirken tubuler hücre-

lerde vakuolizasyona rastlanmad›. (Tablo II, Resim 1).

Korteksten al›nan kesitlerde; glomerüller, tubuluslar›n

k›vr›nt›l› parçalar› olan pars kontortalar, Bowman kap-

sülünün iç ve d›fl yapraklar› normal olarak gözlendi.

RKM grubundan elde edilen böbrek dokusu örnekleri

incelendi¤inde, hepsinde mononükleer hücre infiltrasyonu

ve interstisyumda eritrosit ekstravazasyonu, beflinde tubu-

ler hücre vakuolizasyonu izlendi (Tablo II, Resim 2-4).

RKM+NAC grubuna ait s›çanlar›n böbrek doku örnekleri

incelendi¤inde tümünde mononükleer hücre infiltrasyonu

ve interstisyumda eritrosit ekstravazasyonu gözlenirken

sadece ikisinde tubuler hücre vakuolizasyonu bulgusuna

rastland› (Tablo II, Resim 5-6).

Kruskal Wallis Testi ile 3 grup bir arada de¤erlen-

dirildi¤inde sonuçlar mononükleer hücre infiltrasyonu ve

tubuler hücre vakuolizasyonu için anlaml› bulunurken

(p<0.05 ve p<0.05), intertisyumda eritrosit ekstravazas-

yonu de¤erlendirildi¤inde anlams›z bulundu (p>0,05)

(Tablo II, Grafik 1).

Yaln›z diatrizoate uygulanan gruplara ait tüm histolojik

bulgular ile kontrol grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda, sonuçlar

istatistiksel olarak anlaml› bulundu (p<0.05). Mononük-

leer hücre infiltrasyonu, RKM grubunda, kontrol grubuna

göre anlaml› derecede yüksekti (p<0.05). ‹ntertisyumda

eritrosit varl›¤› RKM grubunda, kontrol grubuna göre

anlaml› olarak fazla gözlendi (p<0.05). Tubulus hücre-

lerinde vakuolizasyon RKM grubunda, kontrol grubuna

göre anlaml› derecede yüksekti (p<0.05).

Tubulus hücrelerinde vakuolizasyon; RKM grubunda, RKM+

NAC grubuna göre anlaml› derecede yüksekti (p<0.05).

PAS (Periodic Acid Schiff) ile boyanan tüm doku örnek-

leri incelendi¤inde, tubuluslarda ve glomerüllerde bazal

membran›n korundu¤u gözlendi (Resim 7-8). 

Tart›flma

RKM’lerin birçok yan etkileri yan›nda nefrotoksisite, akut

böbrek yetmezli¤i gelifliminde önemli bir etken olarak 

Tablo II. Gruplara göre histolojik bulgular›n da¤›l›m› (n=s›çan say›s›).

Bulgular Kontrol (n: 7)   RKM (n: 7) NAC+RKM  (n: 7)

Mononükleer lökosit infiltrasyonu 3 7 7

‹ntertisyumda eritrosit ekstravazasyonu 5 7 7

Tubulus hücrelerinde vakuolizasyon 0 5 2

Grafik 1.  Gruplara göre histolojik bulgular›n da¤›l›m›.
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kabul edilir. Risk faktörleri bu etkiyi art›rmaktad›r ve bu

yüzden çal›flmam›zda risk faktörü yaratmak için dehidra-

tasyon sonras› RKM uygulanm›flt›r.

RKM verilmesi sonras› oluflan proksimal epiteliyal hücre

vakuolizasyonu, interstisyel inflamasyon, hücre nekrozu

ve artm›fl enzimüri, RKM’nin böbrek epitel hücre toksisi-

tesinin göstergeleridir. Çal›flmam›zda ise proksimal epi-

teliyal hücre vakuolizasyonu, eritrosit ekstravazasyonu

ve mononükleer lökosit infiltrasyonu d›fl›nda ›fl›k mikros-

kobik bulgulara rastlanmad›. Yani ›fl›k mikroskobik düzey-

de nekroz, f›rçams› kenar ve bazal membran kayb›

gözlenmemesi a¤›r olmayan bir toksisitenin gösterge-

siydi. RKM’lerin nefrotoksisite yapt›¤› gösterilmifltir. Bu

nedenle daha çok böbrek fonksiyonlar›n›n bozulmas›na

efllik eden hastal›klar›n varl›¤›nda, nefrotoksisite oldukça

s›k sorun yaratan bir durumdur (16-20). 

Son y›llarda yap›lan hayvan çal›flmalar›nda serbest oksi-

jen radikallerinin böbrek hastal›klar›nda fizyopatolojik

önemi saptanm›flt›r (21). RKM verilmesi sonras› serbest

oksijen radikali oluflumu, çeflitli mekanizmalara ba¤l›

olabilir. ‹yonik kontrast maddeler, serbest oksijen radikali

üretimi ile hiperozmotik özelliklerine ba¤l› olarak da

glomerüler bazal membran ve mezengiyuma lökosit

göçüyle doku hasar› oluflturur. Son çal›flmalar serbest

oksijen radikallerinin s›çanlarda izole glomerül ve me-

zengiyum kontraksiyonuna neden oldu¤unu göstermifltir.

Bu durum glomerüler filtrasyon katsay›s›n› azaltarak

GFR'de azalmaya neden olabilir (22). Di¤er mekanizma

ise RKM’lerin benzoik asit halkas›n›n do¤rudan serbest

oksijen radikali oluflumuna neden olabilece¤idir. RKM

nefropatisi geliflimini engelleyebilece¤i düflüncesiyle

teofilin, kalsiyum kanal blokerleri, dopamin, vazodila-

tatörler, atrial natriüretik peptid, furosemide ve mannitol

gibi pek çok ajan denenmifl ancak etkinli¤i konusunda

görüfl birli¤ine var›lamam›flt›r (7-9, 23,24).

NAC’in, patogenezinde glutathione (GSH) azalmas› olan

farkl› bir tak›m hastal›klar için ba¤›ms›z tedavi flekli

olabilece¤i ümit edilmektedir (25). NAC, önemli sitopro-

tektif etkilere sahip oldu¤u düflünülen bir ajand›r. Çünkü

hücresel hasarlarda (sepsis, travma, yan›klar, pankreatit,

hepatik yetmezlik, hemoraji ve akut myokardial infark-

tüsünü takiben doku reperfüzyonu ile ilgili) endojen anti-

oksidanlar›n (glutathione: GSH gibi) tükenme ve etkilen-

mesi çok say›da serbest radikalin oluflmas›na arac›l›k

etti¤i yönünde yay›nlar vard›r. NAC bir oksijen serbest

radikal temizleyicisidir. Ayr›ca NAC ek antioksidan savun-

ma teorisinde ve tükenen intrasellülar glutathione’nu 

yerine koyma yetene¤inde bir glutathione prekürsörüdür

(26-36). Son çal›flmalar NAC’in sülfidril kayna¤› olma-

s›n›n yan›s›ra, vazodilatatör etkileri de oldu¤unu ortaya

koymaktad›r. NAC bu etkilerini NO ile birleflerek daha

stabil ve guanilat siklaz› daha potent olarak aktive eden

bir molekül olan S-nitrosothiol oluflturarak yapar (37,38).

Holt ve arkadafllar› erken dönem hepatorenal sendromlu

hastalar üzerinde yapt›klar› kontrolsüz çal›flmada NAC

verilmesi ile böbrek fonksiyonlar›nda düzelme oldu¤unu

bildirmifllerdir (39). Tariq ve arkadafllar› yapt›klar› bir

çal›flmada de¤iflen dozlarda siklosporin ve NAC verdik-

leri s›çan gruplar›n› karfl›laflt›rd›klar›nda, yaln›zca siklos-

porin verilen gruplarda BUN ve kreatinin de¤erlerinde

yükselme gözlerken, NAC verilen grupta de¤iflim göz-

lemediklerini ve siklosporin ile birlikte kullan›ld›¤›nda

NAC'›n koruyucu etkiye sahip oldu¤unu bildirmifllerdir.

Benzer flekilde siklosporin kullan›m› ile oluflan doku lipid

hidroperoksit, konjuge dien düzeylerinde artma ve GSH

düzeylerinde azalmay› NAC kullan›m› ile gözlemedik-

lerini bildirmifllerdir. Beklendi¤i üzere histolojik incele-

mede NAC'›n, siklosporinin oluflturdu¤u histolojik de¤i-

fliklikleri engelledi¤i gösterilmifltir (40). Bu araflt›rma-

c›lar›n bulgular›na benzer olarak bizim çal›flmam›zda da

NAC’›n diatrizoate’›n böbrek üzerinde yaratt›¤› toksik

etkileri azaltt›¤› bulunmufltur. Ancak bu çal›flmadan farkl›

olarak, bizim çal›flmam›zda diatrizoate, toksik ajan

olarak seçilmifltir.

Ayn› zamanda, RKM’lerin uygulanmas›ndan sonra böb-

rekte serbest oksijen radikali üretiminin artt›¤›na dair

kan›tlar da vard›r (6). Superoksid dismutaz ve allopürinol

gibi serbest radikalleri azaltan maddelerin infüzyonunun,

bu nefrotoksisitede iyilefltirici etkilerinin oldu¤u bulun-

mufltur (1).

1998 y›l›nda Shaikh ve ark.’n›n s›çanlar üzerinde yapt›k-

lar› kronik kadmiyum intoksikasyonuna ba¤l› geliflen

hepatorenal toksisitelerinin bir mekanizmas› olan oksi-

datif stresin antioksidanlarla önlemesiyle ilgili yap›lan

çal›flmada NAC yararl› bulunmufltur (41). 1999 y›l›nda

ayn› araflt›r›c› ve ark. taraf›ndan s›çanlar üzerinde yap›-

lan bir çal›flmada ise, NAC uygulamas›n›n kronik kad-

miyum al›m›na ba¤l› nefrotoksisiteyi engelledi¤i bildiril-

mifltir (42). Çal›flmam›z›n sonuçlar› de¤erlendirildi¤inde,

NAC’›n kadmiyuma benzer flekilde diatrizoate’›n böb-

rekte yaratt›¤› toksik etkileri azaltt›¤›n› gördük.

2000 y›l›nda Tepel ve ark. bilgisayarl› tomografi çekilen

orta dereceli böbrek yetersizli¤i olan yüksek riskli bir

hasta grubunda, RKM uygulamadan bir gün önce ve 
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ayn› gün birinci gruba NAC (2x600 mg, 2 gün) kontrol

grubana plasebo uygulanm›fllard›r. Bu çal›flmada böbrek

fonksiyonlar›n›n belirgin bir biçimde korundu¤unu gös-

terilmifltir (43). Bu klinik çal›flman›n sonuçlar› bizim

deneysel çal›flmam›zla paralellik göstermektedir.

Manganelli ve arkadafllar›, normal hidrasyonu olan

kronik böbrek yetmezli¤i olan hastalar üzerinde rezidüel

kalan böbrek fonksiyonlar›n›n korunmas› için NAC’in

etkilerini araflt›rm›fllard›r. Hastalar biyokimyasal para-

metrelerle incelendi¤inde oral profilaktik NAC kullan›m›

ile tek doz, düflük osmolaritede non-iyonik RKM kul-

lan›m› s›ras›nda böbrek fonksiyonlar›n›n daha iyi korun-

du¤unu öne sürmüfllerdir (44). Bizim çal›flmam›zda da

RKM tek doz olarak uygulanm›flt›r. Ancak kulland›¤›m›z

RKM yüksek osmolariteye sahiptir. Bu nedenle çal›fl-

mam›zda toksik etkinin daha fazla olaca¤›n› bekledik.

Bununla birlikte NAC verilen grupta toksik etkilerin daha

az oldu¤unu histolojik olarak gördük.

NAC’in RKM’ye ba¤l› nefrotoksisiteyi önleyici etkisinin,

miyokard infarktüsünde gösterildi¤i gibi hücreye hasar

veren serbest oksijen radikallerini süpürmesi olabilece¤i,

(NO ile kombine edildi¤i zaman daha stabil ve potent bir

vazodilatatör olan S-nitrozotiyol formu olufltu¤u için) ayn›

zamanda NO’nun biyolojik etkisini artt›rabilece¤i belirtil-

mektedir (11). NAC ayr›ca, NO sentaz ekspresyonunu

artt›r›r ve kan ak›m›n› düzenler. Oksidan maddeler, sin-

yal transdüksiyon kaskadlar›n› ve apopitozisi provake

eden hücre ölümüne giden yolaklara karfl› moleküler

yan›t› aktive eder. Bu yolaklar NAC ile inhibe edilmekte-

dir. NAC, oksidan stres alt›ndaki hücrede tamir mekaniz-

malar›n› ve hücrenin yaflam›n› sa¤layan yolaklar› indük-

ler (1).

Sonuç ve öneriler

Böbrek fonksiyonlar› belirgin olarak azalm›fl kiflilerde

uygulanacak RKM’ler, nefrotoksisite aç›s›ndan yüksek

risk oluflturur. Bu nedenle böyle risk grubundaki hasta-

larda (bu amaçla çal›flmam›zda dehidratasyonlu s›çan

modeli kulland›k) nefrotoksisiteyi azaltmak amac›yla

NAC’›n kullan›labilece¤ini düflünüyoruz. Bu çal›flmada

ulaflt›¤›m›z di¤er sonuç ise, diatrizoate gibi yüksek

osmolariteli bir RKM’ye ba¤l› oluflan nefrotoksisitenin,

NAC ile önlenebilece¤idir. NAC’›n fiyat›n›n düflük, uygu-

lanmas›n›n kolay olmas› ve yan etkilerinin azl›¤› gibi

nedenlerle de nefrotoksisitenin önlenmesinde seçilme

nedeni olabilir. Ancak NAC’›n etkilerini ve mekanizma

lar›n› aç›klayabilmek için multidisipliner yaklafl›m (elektron

mikroskopik, farmakolojik ve biyokimyasal yöntemler gibi)

ile daha kapsaml› incelenmesi gerekti¤ini düflünüyoruz.
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Deneysel diyabet oluflturulmufl s›çanlar›n böbrek
glomerül de¤iflikliklerine E vitamininin antioksidan

etkisinin araflt›r›lmas›

The assesment of antioxidant effect of vitamin E on kidney
glomerule changes in the experimental induced diabetes in rats

Ifl›l Tekmen Güven Erbil Ülker Sönmez

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Histoloji- Embriyoloji Anabilim Dal›, ‹nciralt›-‹zmir

Özet

Girifl ve amaç: Sistemik bir hastal›k olan diabetes mel-
litus’ta (DM) ateroskleroz ve böbrek yetmezli¤i en önemli
komplikasyonlardand›r. Son y›llarda diyabetin kompli-
kasyonlar›n›n etiyolojisinde serbest oksijen radikallerinin
rolüne ilgi artm›flt›r. Önemli bir endojen ve eksojen anti-
oksidan olan E vitamininin bafll›ca fonksiyonlar›ndan biri,
serbest oksijen radikallerinin biyomembranlarda olufltu-
rabilece¤i lipid peroksidasyonunu önlemek ve hücresel
membranlar›n bütünlü¤ünü korumakt›r. Bu çal›flman›n
amac›, streptozotosin ile deneysel diyabet oluflturulmufl
s›çanlar›n böbrek glomerul de¤iflikliklerine E vitamininin
antioksidan koruyucu etkisini araflt›rmakt›r.

Gereç ve yöntem: 21 adet s›çan; kontrol, diyabet olufl-
turulup tedavi edilmeyen ve diyabet oluflturulup E vita-
mini ile tedavi edilen grup olmak üzere 3 gruba ayr›ld›. 2.
ve 3. gruptaki s›çanlara tek doz intraperitoneal strepto-
zotosin enjekte edilerek deneysel diyabet modeli olufltu-
ruldu. 8 hafta sonra bu gruplara ait böbrek kesitleri HE
ve PAS ile boyand›. Her glomerülün glomeruloskleroz
derecesi hesapland›. Sonuçlar Mann-Whitney U testi ile
istatistiksel olarak de¤erlendirildi.

Bulgular: E vitamini ile tedavi edilen grubun böbrek-
lerindeki glomerulosklerozun, tedavi edilmeyen diyabetik
gruba göre anlaml› olarak azald›¤› gözlendi.

Sonuç:  Bu çal›flmada E vitamininin, erken diyabet evre-
sinde oluflan reverzibl de¤iflikliklere koruyucu etkisi göz-
lendi. Böbrek yetmezli¤ine gidiflin önlenmesinde, erken
dönemde  E vitamini kullan›m›n›n önemli rol oynayaca¤›

kan›s›nday›z.

Anahtar sözcükler: Diabetes mellitus, E  vitamini, glo-

meruloskleroz

Summary

Intraduction and aims:  The most important complications of

diabetes mellitus, a systemic disease, are atherosclerosis and
renal insufficiency. In recent years there has been increased

interest in the role of oxygen free radicals in the development

of diabetic complications. Vitamin E is an important endogenous

and exogenous antioxidant. One of its main functions is to
preserve the cell membrane by preventing lipid peroxidation

of biomembranes by oxygen-free radicals.

The aim of this study is to investigate the antioxidant effect of
vitamin E on the changes in glomeruli associated with

diabetes experimentally induced by streptozotocin.

Materials and methods :  Twenty-one rats were divided into
three groups, control, non-treated diabetes and a diabetic

group treated with vitamin E. The second and third group

diabetes was induced by a single intraperitoneal injection of

streptozotocin. After eight weeks, kidney sections from the
second and third group were stained for HE and PAS. The

degree of glomerulosclerosis was assesed. The Mann-Whitney

U test was used to compare differences between the groups.

Results : There was significantly less glomerulosclerosis in

the kidneys of rats treated with vitamin E compared to the

untreated group (p< 0.01).

Conclusion:  In this study we found that vitamin E was able to

protect the glomeruli from the early reversible changes

associated with diabetes. We postulate that the early use of
vitamin E might play an important role in the prevention of

renal insufficiency seen in diabetes.

Key words : Diabetes mellitus, vitamin E, glomerulosclerose 
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iabetes mellitus; absolü ya da rölatif insülin yeter-

sizli¤i nedeniyle karbonhidrat metabolizmas›ndaki

düzensizlik, hiperglisemi ve indirekt olarak protein, lipit

metabolizmas›ndaki de¤iflikliklerle belirli sistemik, me-

tabolik bir hastal›kt›r (1). Diyabetik hastalarda, morbidite

ve mortalitede ana neden kardiovasküler komplikasyon-

lar ve terminal böbrek yetmezli¤idir (2- 4). Ateroskleroz

ve böbrek yetmezli¤i diyabetde hala erken ölümün en

s›k nedenleridir. Son y›llarda birçok patolojide oldu¤u

gibi, diyabetin komplikasyonlar›n›n patogenezinde de

serbest oksijen radikallerine ilgi artm›flt›r (5). Serbest ok-

sijen radikallerinin oluflturdu¤u oksidatif hasar "oksidatif

stres" olarak tan›mlan›r ve oksidan üretiminin artmas›,

antioksidan savunma sistemlerinin azalmas› ile karakte-

rizedir (6-8). Diyabetde, plazma serbest radikal konsan-

trasyonunun artmas› ve antioksidan savunman›n azal-

mas› oksidatif stresi oluflturmaktad›r (6, 7, 9). Diyabetik

komplikasyonlar›n etiyolojisinde oksidatif stresin önemli

bir rol oynad›¤› çal›flmalarla gösterilmifltir (6, 9).

Önemli bir endojen ve eksojen antioksidan olarak, hücre

membranlar›n›n bütünlü¤ünün korunmas› E vitamininin

bafll›ca fonksiyonlar›ndan biridir. E vitamini, serbest oksi-

jen radikallerinin biyomembranlarda oluflturabilece¤i lipid

peroksidasyonunu önlemektedir (9- 14).

Diyabetik nefropatinin klinik sendromu ortaya ç›kmadan

önce glomerül hemodinami¤inde de¤ifliklikler olmak-

tad›r. Erken diyabet evresinde oluflan bu de¤ifliklikler re-

verzibld›r. Uygun tedavi yöntemleriyle giderilmedikleri

takdirde, y›llarca sürebilen ara devreye girilir. Bazal

membran ve mezanguyumda reaktif, morfolojik bozuk-

luklar oluflur. 10-15 y›l sonra böbrek yetmezli¤inin baflla-

mas›yla son evreye girilir (15).

Bu çal›flmada, streptozotosin ile deneysel diyabet olufl-

turulmufl s›çanlar›n böbrek glomerül de¤iflikliklerine E vi-

tamininin antioksidan koruyucu etkisi araflt›r›lm›flt›r. 

Gereç ve yöntem 

Çal›flma, Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Deney

Hayvanlar› Laboratuvar›nda gerçeklefltirildi. Bu çal›flma-

da, a¤›rl›klar› 260-300 gr olan erkek Wistar s›çanlar kul-

lan›ld›. Hayvanlar, herbiri 7 s›çandan oluflan 3 gruba

ayr›ld›.

1. grup: kontrol grubu.

2. grup: diyabet oluflturulup tedavi edilmeyenler.

3. grup: diyabet oluflturulup E vitamini ile tedavi edilenler.

Tüm s›çanlar›n deney öncesi kan flekeri ölçüldü. Diyabet

oluflturulacak 2. ve 3. grup s›çanlara tek doz 65 mg/kg

streptozotosin, 1. gruba ise ayn› miktarda serum fizyolo-

jik intraperitoneal olarak enjekte edildi (16). Streptozoto-

sin enjeksiyonundan 48 saat sonra kuyruk veninden

al›nan kan ile 2. ve 3. grup s›çanlarda diyabet olufltu¤u

do¤ruland›. . 8 hafta süresince, 3.grup s›çanlara intra-

gastrik sonda ile 100 mg/kg/gün E vitamini, 1. ve 2. grup

s›çanlara ise ayn› miktarda serum fizyolojik verildi (17).

8 haftan›n sonunda kan flekeri ve vücut a¤›rl›klar›

ölçüldükten sonra ketalar anestezisi alt›nda s›çanlar

perfüze edildi. Al›nan böbrekler %10'luk nötral formalin

ile tespit edildi. DEÜ. T›p Fakültesi Histoloji Anabilim

Dal› Laboratuvar›nda rutin histolojik ifllem uygulanarak

parafin bloklara gömüldü. Al›nan kesitler Hemotoksilen-

Eosin (HE) ve Periodic Acid Schiff (PAS) ile boyand›.

Saito ve ark.’n›n metodu kullan›larak glomeruloskleroz

derecesi hesapland› (18, 19). PAS ile boyanan böbrek

kesitlerinde, her denek için 100 adet rastgele seçilmifl

glomerul incelenerek, her glomerulun skleroz derecesi

subjektif olarak 0-4 aras› derecelendirildi (Tablo I).

Tablo I. Glomeruloskleroz derecesi (18,19).

Derece 0: De¤ifliklik yok, normal görüntü

Derece 1: Sklerotik bölge glomerulun %25'inden az

Derece 2: Sklerotik bölge glomerulun %25-50'si kadar

Derece 3: Sklerotik bölge glomerulun %50-75'i kadar

Derece 4: Sklerotik bölge glomerulun %75-100'ü kadar

(1xN1)+(2xN2)+(3xN3)+(4xN4)
Glomerüloskleroz ‹ndeksi = G‹ = 

         N0+N1+N2+N3+N4

Nx = Her skleroz derecesinin say›s›

Gruplar›n ortalamalar› aras›ndaki fark, Mann-Whitney U

testi kullan›larak istatistiksel olarak de¤erlendirildi.

Bulgular

Yap›lan histolojik kesitlerde 1. gruba (kontrol) ait böbrek-

ler normal görünümdeydi. Glomerül kesitleri normal ola-

rak de¤erlendirildi (Resim 1). Glomeruloskleroz indeksi

(G‹), di¤er iki gruba göre düflük bulundu (P<0.01), (Tab-

lo I). Deney öncesi ve deney sonu kan flekeri de¤erleri

aras›nda anlaml› bir fark bulunmazken (P>0.05), vücut

a¤›rl›klar›n›n deney sonunda artt›¤› gözlendi.

D
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2. grubunun (diyabet) histolojik kesitlerinde yayg›n ola-

rak diffuz ve segmental glomeruloskleroz vard› (Resim

2, 3). Glomerüllerde atrofi ve fibrozis oldukça belirgindi.

Proksimal k›vr›ml› tübüllerde ve distal tübüllerde Armanni-

Ebstein lezyonla› ve baz› distal tübüllerde dilatasyon

gözlendi (Resim 4). Glomeruloskleroz indeksi di¤er iki

gruba göre oldukça yüksek bulundu. Kontrol grubunda

normal glomerül (N0) oran› %94 iken, diyabetik grupta

%2 olarak hesapland›. Ciddi sklerotik glomerül (N3, N4)

oran› ise kontrol grubunda %0 iken, diyabetik grupta

%50 idi (Tablo I). Sekiz haftan›n sonunda kan flekerinde

art›fl, vücut a¤›rl›¤›nda azalma saptand›. 

3. grubun (E vitamini verilen diyabetik) histolojik kesitle-

rinde az say›da glomeruloskleroz gözlense de genel

glomerüler yap›lar normaldi (Resim 5). Glomeruloskleroz

indeksi, kontrol grubuna göre fazla olmas›na karfl›n, ikinci

gruba göre belirgin derecede düflüktü. Normal glomerül

(NO) oran›; diyabetik grupta %2, E vitamini alan grupta

%41 bulundu. Ciddi sklerotik glomerül (N3, N4) oran›

diyabetik grupta %50, E vitamini alan grupta ise %1 ola-

rak hesapland› (Tablo II).

Resim 1. Kontrol grubuna ait glomerul görünümü (PAS X600).

Resim 2.Diyabet grubuna ait diffüz glomeruloskleroz görünümü

(PAS X600).

Resim 3. Diyabet grubuna ait segmental glomerüloskleroz

görünümü (PAS X200). 

Resim 4. Diyabet grubuna ait distal tübüllerde dilaasyon ve

Armanni-Ebstein lezyonlar› (PAS X200). 

Resim 5. E vitamini verilen diyabet grubuna ait glomerul

görünümü (PAS X400). 
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Tablo II. Gruplar›n glomeruloskleroz derecelerinin oranlar›. 

Glomeruloskleroz derecesi     Kontrol     Diyabet       Diyabet+

E vitamini

N0 %94 %2 %41

N1 %5 %17 %41

N2 %1 %31 %17

N3 0 %45 %1

N4 0 %5 0

Glomeruloskleroz ‹ndeksi 0.08±0.01* 2.34±0.08* 0.80±0.09*

*: p<0.01 N= Glomeruloskleroz derecesi

Tart›flma

Diabetes mellitus, insülin yoklu¤u, anormal sentezi ya da

etkisiz olmas› sonucu meydana gelen sistemik bir has-

tal›kt›r. Kimyasal diyabete neden olan tek doz intraperit-

oneal streptozotosin (stz) en çok tercih edilen deneysel

diyabet modelidir. Bu çal›flmada, daha önce diyabete

neden oldu¤u gösterilmifl olan tek doz 65 mg/kg intra-

peritoneal streptozotosin  kullan›lm›flt›r (16).

Streptozotosin enjeksiyonundan 48 saat sonra kan

flekeri yüksekli¤i meydana gelmektedir (20). Bu çal›fl-

mada da daha önce yap›lan çal›flmalarla uyumlu olarak

streptozotosin enjeksiyonundan 48 saat sonra tüm

s›çanlarda kan flekerinin yüksekli¤i saptanm›flt›r. Strep-

tozotosin enjeksiyonundan 8 gün sonra akut diyabet, 3

hafta sonra kronik diyabet oluflmaktad›r (21).

Rösen ve ark.’n›n yapt›¤› çal›flmada, 5 haftal›k diyabet

sonras› vücut a¤›rl›¤›nda kontrol ve diyabetik s›çanlar

aras›nda anlaml› bir fark  olmad›¤› halde, sadece 17 haf-

ta ve daha uzun süreli diyabet sonunda anlaml› fark

oldu¤u bildirilmifltir (22). Cortes ve ark.’n›n yapt›¤›

çal›flmada ise streptozotosin ile diyabet oluflturulmufl

s›çanlarda 4. günden itibaren kontrol grubuna göre an-

laml› kilo kayb› gözlenmifltir (23). Çal›flmam›zda da

Cortes ve ark.’n›n çal›flmas›yla uyumlu sonuçlar elde

ettik. Diyabet oluflturulan tüm s›çanlarda kontrol grubuna

göre istatistiksel olarak anlaml› kilo kayb› saptad›k

(p<0.01).

Morel ve ark. (24) ile Karasu ve ark.’n›n (25) çal›fl-

malar›nda E vitamininin diyabetteki kilo kayb›na etkisinin

olmad›¤›n› göstermifltir. Kendi çal›flmam›zda ise diyabe-

tik gruptaki s›çanlar›n kilo kayb›, E vitamini alan diyabe-

tik gruba göre anlaml› olarak fazlayd› (p<0.01).

Çal›flmam›zda diyabetik grup ile E vitamini alan diyabe-

tik grubun kan flekerleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› bir

farkl›l›k bulunmad›¤› görülmüfltür (p>0.05). Bu sonuç daha

önce yap›lan çal›flmalarla uyumludur (17, 22, 24, 25).

Diyabetik nefropati, özellikle IDDM'de oldukça s›k rastal-

anan bir komplikasyon ve bafll›ca klinik sorundur. Diya-

bete ba¤l› glomeruloskleroz art›fl› çal›flmalarla gösteril-

mifltir (17, 26). Çal›flmam›zda da Glomeruloskleroz

‹ndeksinin diyabetik grupta anlaml› olarak artt›¤› gözlen-

mifltir.

Diyabetik nefropati gelifliminde klinik seyir 5 evreye

ayr›l›r (27). Birinci evre, klinik sendrom oluflmadan

önceki hiperfonksiyon ve hipertrofi evresidir. Bu evrede

oluflan de¤ifliklikler reverzibl oldu¤u için, bu aflamada

tan› ve tedavi son derece önemlidir (28). ‹kinci evre, ses-

siz evredir. Ana yap›sal de¤ifliklik bazal membran

kal›nlaflmas› ve mezengiyal genifllemedir. Kapiller bazal

membran›nda belirgin diffüz bir kal›nlaflma, nodüler ve

diffüz glomeruloskleroz gözlenir. Üçüncü evre, bafllang›ç

diyabetik nefropati evresidir. Mikroalbuminüri görülmeye

bafllar. Dördüncü evre, belirgin diyabetik nefropati evres-

idir. Proteinüri oldukça yüksektir. Beflinci evre, üremik

evredir. Terminal böbrek yetmezli¤i sahneye hakimdir

(27). Çal›flmam›zda, E vitamini verilmeyen diyabetik

grupta yayg›n, diffuz glomeruloskleroz vard›. Tüm me-

zengiyal alanlar belirgin olarak genifllemiflti. Birçok glom-

erülün vasküler lümeninde belirgin daralma izlendi.

Glomerüler yap›lar, E vitamini alan grupta ise korun-

mufltu.

Bu çal›flmada, E vitamini verilen diyabetik grupta, tedavi

edilmeyen diyabetik gruba göre, Glomeruloskleroz ‹n-

deksinde istatistiksel olarak anlaml› bir azalma saptan-

m›flt›r (p<0.01). E vitamininin damar duvar›n› koruyucu

etkisi yönündeki bu bulgular›m›z, önceki çal›flmalarla uy-

gunluk göstermektedir (17, 22, 24, 25,29).

Sonuç olarak çal›flmam›z, E vitamininin  erken diyabet

evresinde oluflan reverzibl de¤iflikliklerin ve bu dönemde

tedavi edilmezse, böbrek yetmezli¤ine gidiflin önlenme-

sinde önemli rol oynad›¤›n› desteklemektedir.
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Tiroid ince i¤ne aspirasyon biyopsisi ile
tan› alan  metas tatik tümörler (6 olgu)

Metastatic tumors in fine-needle aspiration biopsy of the thyroid (6 cases)

Ifl›n Soyuer 1     Serdar Soyuer 2      Özlem Canöz 1      Fahri Bayram 3

Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi, Talas-Kayseri
1 Patoloji Anabilim Dal›      2 Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal›         3 Endokrin ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›

da benign tan› ald›¤› bildirilmektedir (3).  Bununla bir-

likte, metastatik tiroid tümörlerinin ço¤u ancak otopsi

dizilerinde tan›nm›flt›r (7). Örne¤in meme kanserli hasta-

lar›n otopsi dizilerinde tiroid bezine metastaz %9.5 ora-

n›nda bulunurken, primer bir tiroid malignitesinin bulun-

ma olas›l›¤›  %0.1'den azd›r (8). Benzer gözlemler akci¤er,

böbrek kanserli hastalarda malign melanomlu ve malign

lenfomal› hastalarda da bildirilmifltir (9).

iroid bezinin metastatik tümörleri, primer tiroid ma-

lignitesi izlenimi verebilir ve bu nedenle tan› güç-

lü¤üne yol açar (1-6). Malign tümör öyküsü olan hasta-

larda tiroid bezinin metastatik tutulma riski primer tiroid

tümörü gelifliminden daha yüksektir (1). Öyküsünde

malignite tan›s› ve tiroid bezinde kuflkulu kitlesi olan has-

talarda tiroid bezindeki nodüllerin %17’sinin metastatik,

%6’s›n›n ise primer tiroid malignitesi ve kalan olgular›n

Özet

Girifl ve amaç:  Tiroid ince i¤ne aspirasyon biyopsisi

(T‹‹AB) ile tan›nan metastatik tümörler tiroid bezinin ma-
lign tümör-leri içerisinde çok az görülmektedir (%0.1-0.3).
Bununla birlikte daha önce yay›nlanm›fl bir dizide,

malignite öyküsü ve tiroid nodülü olan hastalarda bu
oran›n %17’ye ulaflt›¤› saptanm›flt›r. Bu çal›flmadaki
amac›m›z bölümümüzde T‹‹AB ile metastatik tümör

tan›s› konulan olgular›n de¤erlendirilmesidir.

Gereç ve yöntem:  Son iki y›lda bölümümüzde incelenen
1468 T‹‹AB materyali incelendi ve bunlar›n içerisinden
metastatik tümör tan›l› olanlar yeniden de¤erlendirildi.

Sonuçlar:  Bu dönem içerisindeki T‹‹AB’lerinin alt›s›nda
(% 0.4) metastatik tümör bulundu. Bu hastalar›n ikisinde
primer odak böbrek parankim karsinomu, birinde plevral

mezotelyoma, üçünde ise malign lenfoma idi. 

Tart›flma:  Tiroid bezinin ince i¤ne aspirasyon biyopsileri-
nin de¤erlendirilmesinde metastatik tiroid maligniteleri,

ay›r›c› tan›da düflünülmelidir.

Anahtar sözcükler:  Tiroid, metastaz, ince i¤ne aspirasyon
biyopsisi 

Summary

Introduction and purpose:  Metastatic malignancies of thyroid
in fine needle aspiration materials are extremely rare (0.1- 0.3 %).
In one reported series on patients having prior malignancies
associated with a thyroid nodule, it was found that in 17 % of
patients the thyroid nodule represented metastatic malignancy.
The aim of this study is to evaluate the percentage of
metastatic malignancies of thyroid in fine needle aspiration
materials at our department.

Materials and methods:  During the last two years we have
evaluated 1468 thyroid fine needle aspiration materials. The
cases diagnosed as metastatic malignancies were reevaluated.

Results:  Six of the 1468 thyroid fine needle aspiration materials
were diagnosed as metastatic malignancies. Metastases were
from kidney in two cases, from mesothelioma of pleura in one
case and from malignant lymphoma in three cases. The
percentage of metastatic malignancies were found as 0.4 %.

Conclusion : During the evaluation of fine needle aspiration
materials of thyroid, metastatic malignancies must be kept in
mind in the differential diagnosis.

Key words:  Thyroid, metastasis, fine needle aspiration biopsy
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Tiroid bezine en s›k metastaz yapan tümörler; böbrek,

akci¤er, meme kanserleri, malign melanom  ve lenfo-

mad›r. Bu dizilerin birkaç›nda tiroid ince i¤ne aspirasyon

biyopsisi (T‹‹AB) ile tan›ya ulafl›lm›flt›r (3,4,6,9-16).

Bu çal›flman›n amac› tiroid bezindeki metastatik tümör-

leri ve T‹‹AB'nin metastatik tiroid tümörlerinin tan›s›nda

önemini ilgili kaynaklar›n ›fl›¤›nda vurgulamakt›r.

Gereç ve yöntem

Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesinde son iki y›l içerisinde

(Ocak/1999-Aral›k/2000) T‹‹AB ile tan› alan tüm hasta-

lar›n dökümü yap›ld›. Bu hastalar içerisinde metastatik

tiroid tümörü tan›s› verilen hastalara ait klinik bilgiler ve

laboratuar bulgular› arfliv dosyalar›ndan elde edildi. Has-

talar›n üçüne klinisyen taraf›ndan üçüne sitopatolog tara-

f›ndan 22 gauge 20mL' lik enjektör ile T‹‹AB yap›ld›. Tüm

materyal havada kurutma yöntemi ile fikse edilerek May-

Grünwald-Giemsa ile boyand›. Ifl›k mikroskopundaki

incelemeye ek olarak yaymalar›n bir k›sm› 10 dakika

süre ile so¤uk asetonda tutulduktan sonra immuno sito-

kimya  uyguland›. Ayn› hastalara ait doku kesitleri yeniden

incelendi.

Bulgular

Fakültemizde Ocak/1999-Aral›k/2000 günleri aras›nda

T‹‹AB ile tan›nan 1468 hasta bulunmaktayd›. Bu hasta-

lar›n %4'üne (58 hasta) malignite tan›s› verildi. Ayn› grup

içinde metastatik tiroid tümörü tan›s› alan alt› hasta

(%0.4) bulunmaktayd›. Olgular›n üçüne yüksek gradeli

malign lenfoma, ikisine metastatik renal hücreli karsinom

son hastaya ise malign mezotelyoma metastaz› tan›s›

verildi.

Malign lenfoma tan›s› verilen hastalar›n ilki 68 yafl›nda

di¤eri 48 yafl›nda kad›n hasta idi. Her iki hastada tiroid

bezinde ani ortaya ç›kan flifllik nedeni ile klini¤e bafl-

vurdu ve her ikisinin de yayg›n tiroid bezi tutulumuna

efllik eden çok say›da servikal lenfadenopati bulunmak-

tayd›. Primer tiroid malignitesi düflünülerek yap›lan

T‹‹AB ve lenf bezi ‹‹AB sonuçlar› yüksek grade malign

lenfoma olarak verildi. Her iki hastan›n ileri incelemeleri

sonucunda mediastinal ve bat›n içi çok say›da lenfaden-

opati ve kemik ili¤i tutulumu bulundu ve hastal›k sistemik

kabül edildi. Malign lenfoma tan›s› alan di¤er hasta ise

pediatri klini¤inde malign lenfoma nedeni ile izlenen 7

yafl›ndaki erkek çocuktu. Bu hastan›n tiroid bezinde ani

ortaya ç›kan nodülüne T‹‹AB yap›ld› ve yüksek grade 

malign lenfoma (lenfoblastik tip)  tan›s› verildi. Bu hasta-

lar›n immunositokimya boyamalar› B hücre belirleyicileri

ile pozitif (+) sonuç verdi.

Metastatik renal karsinom tan›s› verilen hastalar›n ilki 78

yafl›nda erkek, di¤eri 56 yafl›nda kad›n hastayd›. Her iki

hastan›n da benzer klinik ve sito-patolojik görünümleri

bulunmaktayd›. Tiroid bezinde nodüle ek olarak akci¤er-

de yayg›n nodülleri ve yumuflak dokuda kitle lezyonlar›

bulunmakta idi. T‹‹AB' de malign lezyon bulunmakla bir-

likte tiroidin primer karsinomlar›na ait bulgu izlenmedi.

Ekzantrik yerleflmifl nukleuslar› ve vakuollü sitoplazma-

lar› ile metastatik karsinom ve öncelikle böbrek parankim

karsinomunu düflünüldü (Resim 1). Primer oda¤›n böbrek

olabilece¤i düflünülerek hastalar incelendi¤inde böbrekte

yer alan bir kitle oldu¤u anlafl›ld› ve buradan al›nan

biyopsiye  böbrek  parankim karsinomu tan›s› verildi. 

Son hastam›z yaklafl›k bir y›ld›r malign mezotelyoma

tan›s› ile izlemdeki 48 yafl›nda erkek hastayd›. Bu has-

tan›n tiroidinde ani ortaya ç›kan kitleye T‹‹AB uyguland›.

Nodülden enjektörün içerisine 2,5 cm3 hacminde say-

dam koyu k›vaml› materyal geldi. Çok say›da papiller

yap› içeren bu tümörün (Resim 2,3) sitolojik özellikleri

tiroid papiller karsinomunda olmas› gerekenlerden farkl›yd›.

Mezotelyomadan ay›r›c› tan› için hastaya diastazl›  Periodic-

asit Schiff (PAS), Alcian mavisi  dokukimyasal boyalar›

uyguland› ve pozitif sonuç al›nd›. Materyale uygulanan

immun sitokimyasal boyalardan tiroglobülin, B72.3, CEA

negatif, kalretinin, keratin ve vimentin (Resim 4) pozitif

sonuç verdi. Bu bulgular ile hastan›n metastatik malign

mezotelyoma oldu¤u kabul edildi.

Tart›flma

Metastatik tiroid kanserleri tiroid maligniteleri içinde az

görülmektedir. Genifl dizilerde bu oran %0.1-24’dir (1,8-

10,12). Otopsi materyalinde metastatik tiroid nodülü

görülme s›kl›¤› %3-24 aras›nda de¤iflirken (2) malignite

nedeniyle eksutus olanlarda bu oran %5-6 aras›ndad›r

(9,11). Kendi dizimizde T‹‹AB ile saptanan oran %0.4

olarak bulundu.

Tiroidin metastatik tümörleri içerisinde ‹‹AB ile tan› alan

hasta say›s› çok yüksek de¤ildir. Bu hastalar›n ço¤un-

lu¤unda primer odak olarak böbrek parankim karsinomu

bulunmufltur (12-14). Kendi olgular›m›z içerisinde iki

hastada primer odak böbrek parankim karsinomunun tir-

oid bezine metastaz yapmas› bu gerçe¤i desteklemekte-

dir. Heffes ve ark., tiroide metastaz yapan böbrek paran-

kim karsinomlar›n›n incelendi¤i 36 olguluk dizisinde,
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Resim 1. Tiroid bezinde renal hücreli karsinom metastaz›

(MGG X400).

Resim 2 ve 3. Malign mezotelyoma metastaz›n› oluflturan pa-

piller, küresel  gruplar halinde düflmüfl, tekdüze

hücreler (MGG X400).

 

Resim 4. Malign mezotelyoma da vimentin ile kuvvetli sitoplaz-

mik boyanma (X400).

olgular›n %36’s›nda ilk bulgu olarak tiroide metastaz

saptam›flt›r. Bizim olgular›m›z da da tan›dan sonra böbrek

incelendi¤inde tümör bulundu. Tiroide saydam hücreli bir

tümör görüldü¤ünde, böbrek parankim karsinomu düflü-

nülmeli ve yap›labiliyorsa immun sitokimya uygulanmal›-

d›r (15).

Metastatik tiroid kanseri olgular›n›n yar›s›ndan ço¤unda

primer kanserin yayg›n metastaz gösterdi¤i ve hastalar›n

ileri evrelerde oldu¤u görülür (16,17). Kendi hasta-

lar›m›z›n da tümü bu özelliktedir. ‹leri evre kanserli has-

talarda yap›lan bir çal›flmada tiroid metastaz› oldukça

yüksek oranda bulunmufltur (18).

Metastatik tiroid kanserlerine T‹‹AB ile tan› konulurken

primer tiroid karsinomlar›ndan ay›rt etmek son derece

güç olabilir. Tiroid papiller karsinomu, medüller tiroid kar-

sinomu ya da folliküler tiroid karsinomunda sitolojik bul-

gular biraz daha özgündür. Bununla birlikte, primer tiroid

tümörlerinden küçük hücreli, dev hücreli ya da saydam

hücreli olanlar da tan› güçlükleri ortaya ç›kabilir. Bu du-

rumda immun dokukimyasal yöntemlerle kullan›lan belir-

leyiciler s›n›rl› olmakla birlikte yard›mc›d›r. Tiroid bezin-

den kaynaklanan neoplazmlarda iyi diferansiye olan

k›s›mlarda tiroglobülin ile kuvvetli pozitif boyanma gözle-

nirken undiferansiye ya da anaplastik k›s›mlarda boyan-

man›n gücü azal›r, özellikle saydam sitoplazmik de¤i-

flikliklerin oldu¤u k›s›mlarda tiroglobülin negatif bulunurk-

en saydam sitoplazmik de¤iflikliklerin olmad›¤› k›s›mlar-

da zay›f boyanma tan›ya yard›mc› olmaktad›r (19, 20). 

Malign mezotelyoman›n uzak organ metastaz›  çok sey-

rektir. Kaynaklarda yayg›n iskelet sistemi metastazlar› 
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olan hastada otopsi incelemesi s›ras›nda tiroid bezindeki

metastaz bulunarak yay›nlanm›flt›r (21). Kendi olgumu-

zun tiroid bezindeki malign mezotelyoma metastaz›n›n

‹‹AB ile tan›nmas› da özellik oluflturmaktad›r.

Sitolojik olarak primer-metastatik tümör ayr›m› yap›lama-

yan baz› olgularda ayn› zamanda histopatolojik olarak

da ayr›m yap›lamayabilir. Klinik yaklafl›m, görüntüleme

yöntemleri ile tüm vücut taramas›n›n yap›lmas› önem
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‹nvaziv meme kanserlerinde laminin ve nm23
immün reaktivitesinin prognostik de¤eri

Prognostic value of  laminin and nm23 immunoreactivity in 
invasive breast carcinomas

Ulviye Yalç›nkaya 1                     A. Kemal Kutlu 2

1 Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, Bursa  2 Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji  Anabilim Dal›, Edirne

ç›kan kozmetik sorunlar ve çözümleri ise sosyal bir sorun

oluflturmaktad›r.  Aksiller lenf dü¤ümü tutulumu en önemli

prognostik faktördür. Di¤er önemli faktörler aras›nda

eme kanserleri tüm dünyada kad›nlarda rastlanan en

s›k malignitedir ve kanserden ölüm nedenleri aras›n-

da önemli bir yer tutmaktad›r (1-4).  Cerrahi sonras› ortaya 

Özet

Amaç:  ‹nvaziv meme kanserlerinde laminin ve nm23
immüno-reaktivitesinin prognostik etkisi araflt›r›ld›. 

Yöntem:  Bu çal›flma için 1992-2001 y›llar› aras›nda
Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›

laboratuvar›na histopatolojik inceleme amac›yla gönderilmifl
meme karsinomu olgular›ndan invaziv lobüler karsinom

(‹LK) ve invaziv duktal karsinom (‹DK) tan›s› konmufl,
rastgele 25 lenf dü¤ümü (LD) tutulumu olan ve 25 LD

tutulumu olmayan toplam 50 olgu seçildi.  Yeni kesitler
bilinen prognostik faktörler, laminin ve nm23 ile immün

dokukimyasal boyanma özellikleri aç›s›ndan de¤erlendirildi.

Bulgular ve sonuç:  Bilinen prognostik faktörler ile laminin

ve nm23 ile boyanma özellikleri aras›nda yap›lan ista-
tistiksel karfl›laflt›rma sonuçlar›na göre LD tutulumu olsun

olmas›n laminin ile boyanma özelliklerinin vasküler
invazyonun iyi bir belirleyicisi olarak kullan›labilece¤i

düflünüldü.  Ayr›ca nm23 ile boyanman›n LD tutulumunun
ve özellikle LD(+) olgularda nükleer derecenin (ND) bir

göstergesi olabilece¤i, dolay›s›yla da metastaz yapma
e¤ilimini saptayarak prognozun belirlenmesinde yard›mc›

olabilece¤i düflünüldü. Çal›flmam›za al›nan olgular›n
özelliklerinin ve bilinen prognostik faktörlerin da¤›l›m›n›n

genelde kaynak bilgiler ile uyumlu olmas›na karfl›n
sonuçta tutarl› ve kesin ç›kar›mlarda bulunabilmek için ile-

ri çal›flmalar›n yararl› olaca¤› kan›s›na var›ld›.  

Anahtar sözcükler:  ‹nvaziv meme kanseri, lenf dü¤ümü

metastaz›, laminin, nm23, prognoz

Summary

Objective : The effect of immunostaining features of invasive

breast carcinoma (IBC) with laminin and nm23 on prognosis

were assessed.

Materials and methods : For this study, 25 lymph node

positive (NP) and 25 lymph node negative (NN) IBC cases

were selected out of the IBC cases administered for

histopathological diagnosis to the Pathology Department of

University of Trakya Medical School covering the years

1992-2001.  The sections of the specimens were re-evaluated

for routine prognostic factors and immunostaining properties

with laminin and nm23.

Results and conclusions:  According to the statistical

comparison between the routine prognostic indicators and

immunostaining  features of IBC with laminin and nm23,

laminin is found to be a useful indicator of vascular invasion

especially in IDCa cases.  We also believe that nm23 is a

possible indicator of lymph node involvement in all subtypes.

But it is especially noteworthy in NP cases where it indicates a

possible increase in nuclear grade (NG) and thus helps

determining prognosis.  We conclude that in order to reach

satisfactory results concerning the prognostic value of the

factors mentioned above, further studies may prove helpful.

Key words : Invasive breast carcinoma, lymph node metastasis,

laminin, nm23, prognosis
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nükleer ve histolojik derece, tümör boyutu, vasküler invaz-

yon varl›¤› ve in situ komponent varl›¤› say›labilir (1-4).

Bunlar›n yan›s›ra prognozu baz› onkosüpresör genler ve

bazal lamina komponentleri de etkilemektedir.  Konuyla il-

gili olarak, en çok üzerinde çal›fl›lan tümör belirleyici pro-

teinler, hücrelerin birbiri ve bazal laminal ile ba¤lant›s›yla

iliflkili olan laminin, ve tümör süpressör genlerden olan

nm23 olarak öne ç›kmaktad›r (5,6). Laminin inazyon yap-

ma yetene¤i için gerekli bir protein oldu¤u ve invaziv nite-

likli tümör hücrelerinde fazla yap›ld›¤› (2,7,9-11), azalan

nm23 seviyeleri ile de metastaz olas›l›¤›n›n artt›¤› bildiril -

mektedir (12,13,15-17,19,20,22-25). Bu nedenle, histopa-

tolojik olarak meme kanseri tan›s› konmufl, aksiller lenf

dü¤ümü tutulumu olan ve olmayan olgularda biyopsi ma-

teryalinden haz›rlanan kesitlerin immün dokukimyasal

yöntemler ile laminin ve nm23 proteinleri yönünden bo-

yanma özelliklerinin belirlenerek rutinde kullan›m› olma-

yan bu proteinlerin yukar›da de¤inilen prognoz belirleyici

parametreler aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflkilerin

olup olmad›¤›n›n araflt›r›lmas› amaçland›.

Gereç ve yöntem

Bu çal›flma için 1992-2001 y›llar› aras›nda Trakya Üni-

versitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›’na gönderil-

mifl meme karsinomu olgular›ndan invaziv lobuler karsi-

nom (‹LK) ve invaziv duktal karsinom (‹DK) tan›s› alm›fl

olanlardan rastgele 25 LD tutulumu olan ve 25 LD tutulu-

mu olmayan toplam 50 olgu seçildi.  Her iki küme için

memenin primer tümörünün en iyi izlendi¤i parafin bloklar

seçildi.  Bu bloklardan yeniden yap›lan kesitler üzerinde,

immün dokukimya yöntemi ile laminin (1/20 oran›nda

suland›r›larak, Z 0097, DAKO, Danimarka) ve nm23 (1/100

oran›nda suland›r›larak, A 0096, DAKO, Danimarka) için

boyamalar yap›ld› (5, 6).  Haz›rlanm›fl olan kesitler prog-

noza katk›s› kabul edilmifl ölçütlerden olan nükleer de-

rece, histolojik derece, vasküler invazyon varl›¤›, in situ

komponent varl›¤› yan›s›ra, laminin ve nm23 ile oluflan

boyanma paternleri yönünden de¤erlendirildi. Nükleer

derece invaziv lobüler karsinom d›fl›nda kalan olgular için

Bloom ve Richardson taraf›ndan belirlenen kriterlere göre

belirlendi (1-4).  Çal›flmaya al›nan olgular›n yafl, cins, tümör

çap› ve buna ba¤l› olarak belirlenen T de¤eri, piyesten

diseke edilen lenf dü¤ümü (LD) say›lar› ve bunlarda tutu-

lum olup olmad›¤› ç›kar›lm›fl olan raporlardan elde edildi.

Vasküler invazyon ve in situ komponent varl›¤› rutin kesit-

ler incelenerek belirlendi.  ‹mmün dokukimyasal yöntemle

laminin ile sitoplazmik boyanma için  (-) den (++) e kadar

ve nm23 ile sitoplazmik boyanma için ise (-) den (+++) e

kadar subjektif de¤erlendirme sistemi kullan›ld› (5, 6).  

Elde edilen sonuçlar›n istatistiksel de¤erlendirilmesi için

T.Ü.T.F. Dekanl›¤› Bilgi ‹fllem Merkezi’ne ait SPSS for

Windows version 8.0 program› (Lisans No: 105192) zemi-

ninde duruma göre Ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi,

Spearman korelasyon analizi ve Mann Whitney U testi

kullan›ld›.  Elde edilen p≤0.05 oldu¤u de¤erler istatistiksel

olarak anlaml› kabul edildi.  Spearman korelasyon testi ile

elde edilen r de¤erlerine göre 0.00≤r≤0.25 zay›f korelas-

yon, 0.26≤r≤0.50 orta derecede korelasyon,  0.51≤r≤0.75

güçlü korelasyon ve 0.76≤r≤1.00 çok güçlü korelasyon

varl›¤› olarak kabul edildi.  Elde edilen r de¤erinin (-)

olmas› korelasyonun ters oldu¤u fleklinde yorumland›.

Bulgular

Bu çal›flmaya al›nan olgular›n yafl da¤›l›m› incelendi¤in-

de, LD tutulumu olan grupta ortalama yafl 49.88 ± 13.72

y›l (aral›k 25-76 yafl), LD tutulumu olmayan grupta ise

50.04 ± 9.84 y›l (aral›k 33-66 yafl) olarak bulunmufltur.

Olgular histopatolojik tan›lar›na göre s›n›fland›¤›nda ise

LD tutulumu olan 25 olgunun 5'i ‹LK, kalan 20'si ise çeflitli

tiplerde ‹DK, LD tutulumu olmayan 25 olgunun ise 6's› ‹LK,

kalan 19'u ise yine çeflitli tiplerde ‹DK olarak s›n›flanm›flt›r.

Olgular LD(+) ve LD(-) diye ayr›lmad›¤›nda ise histopato-

lojik olarak 39 u (%78) ‹DK, kalan 11 i (%22) ise ‹LK alt-

gruplar›nda yer almaktad›r.

Olgular›m›z›n 20’si T1 (2 cm veya daha küçük), 22’si T2

(2-5 cm), kalan 8’i ise T3 (5 cm üzeri) olarak de¤erlen-

dirilmifltir.  LD(-) olgular daha çok T1 ve T2 da¤›l›ml› iken

LD(+) olgular daha çok T2 ve T3 olarak bulunmufltur.

Nükleer derece (ND) aç›s›ndan incelendi¤inde olgular›n

5’i ND 1, 25’i ND 2, kalan 20’si ise ND 3 olarak de¤er-

lendirilmifltir.  ND 1 olan grupta hiç LD tutulumu izlenme-

mifltir.  Bir di¤er parametre olan histolojik derece (HD)

de¤erlendirildi¤inde olgular›m›z›n 6’s› HD 1, 14’ü HD 2,

kalan 30’u ise HD 3 olarak s›n›fland›r›lm›flt›r.  HD artt›kça

LD tutulumu olas›l›¤› da anlaml› flekilde artm›fl, HD 1 iken

hiç LD tutulumu izlenmemifltir. Olgular›m›z›n 25’inde vas-

küler invazyon görülürken, 25’inde görülmemifltir.  Vaskü-

ler invazyon özellikle LD(+) olan olgularda saptanm›flt›r.

‹n situ komponent olgular›m›z›n 16’s›nda görülmüfltür.

Kalan 34’ünde in situ komponente rastlanmam›flt›r.  Östro-

jen reseptörü (ÖR) aç›s›ndan incelendi¤inde olgular›m›z›n

10’u ÖR(+), 40’› ise ÖR(-) olarak de¤erlendirilmifltir.  Pro-

gesteron reseptörü (PR) ise olgular›m›z›n 13’ünde pozitif

olarak de¤erlendirilirken 37’sinde negatif olarak de¤erlen-

dirilmifltir.
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Olgular›n LD durumu ile ayr› ayr› laminin ve nm23 ile bo-

yanma özellikleri karfl›laflt›r›lmak istendi¤inde olgu say›-

lar›n›n k›s›tl› olmas› ve da¤›l›m özellikleri nedeniyle yaln›z

nm23 ile istatistiksel analiz yap›labildi (Tablo I).  Buna

göre nm23 ile kuvvetli boyanan dokular daha az LD tutu-

lumu yapmaktad›r (p≤0.05).

Tablo I. Olgular›n LD durumu ile nm23 ile boyanma özel-

liklerinin  karfl›laflt›r›lmas›.

LD Tutulumu Toplam

-   +

nm23 - 4 1 5

+ 4 10 14

++ 6 12 18

+++ 11 2 13

Toplam 25 25 50

Ki-kare testi ile p= 0.006, anlaml›.

Laminin ile boyanma özellikleri ile di¤er ölçütlerin karfl›-

laflt›r›lmas›

Olgular›n laminin ile boyanma yo¤unluklar›n›n di¤er prog-

nostik faktörlerle karfl›laflt›r›lmas› ve uygun olanlarda bu

verilerden yola ç›k›larak yap›lm›fl istatistiksel karfl›laflt›r-

malar sonucunda LD(+) olgular›n laminin ile boyanma

özellikleri ile vasküler invazyon varl›¤› aras›nda güçlü bir

korelasyon saptand› (r= 0.63, p= 0.001).  Ayn› flekilde LD

(-) olgularda da laminin ile boyanma ile vasküler invazyon

varl›¤› aras›nda çok güçlü bir korelasyon bulundu (r= 0.84,

p= 0.001).  Buna göre tüm olgular genelinde lamininin

boyanma fliddetindeki art›fl ile vasküler invazyon görülme

oran›ndaki art›fl bir paralellik göstermifltir (Tablo II).

Tablo II. Olgular›n laminin ile boyanmas›n›n vasküler invazyon

varl›¤› ile karfl›laflt›r›lmas›.

Vasküler laminin Toplam

‹nvazyon    - + ++

LD(+)* - 1 6 0 7

+ 0 6 12 18

LD(-)** - 6 12 0 18

+ 0 0 7 7

Toplam 7 24 19 50

* Spearman testi ile r= 0.63, p= 0.001, güçlü korelasyon.
** Spearman testi ile r= 0.84, p= 0.001, çok güçlü korelasyon.

nm23 ile boyanma özellikleri ile di¤er ölçütlerin karfl›-

laflt›r›lmas›

Olgular›n nm23 ile boyanma yo¤unluklar›n›n di¤er prog-

nostik faktörlerle karfl›laflt›r›lmas› ve uygun olanlarda bu 

verilerden yola ç›k›larak yap›lm›fl istatistiksel karfl›laflt›r-

malar sonucunda  LD(+) olgularda nm23 ile ND aras›nda

güçlü bir negatif korelasyon tespit edilmifltir (r=-0.55,

p=0.011).  Buna göre LD(+) olgularda ND artt›kça nm23

ile boyanma düzeyinde azalma izlendi (Tablo III). LD(-) ol-

gularda ise böyle bir iliflki bulunmad› (p>0.05).

Tablo III.  ‹DK Olgularda nm23 ile ND karfl›laflt›r›lmas›.

ND  nm23   Toplam

  - + ++ +++

LD(+)* 1 0 0 0 0 0

2 0 4 9 0 13

3 1 5 1 0 7

LD(-) 1 1 0 2 2 5

2 3 0 2 7 12

3 0 1 1 0 2

Toplam 5 10 15 9 39

* Spearman testi ile r= -0.55, p= 0.011, güçlü negatif korelasyon.

Resim 1. ‹nvaziv duktal karsinom olgusunda laminin ile (++) sito-

plazmik boyanma (‹mmün peroksidaz, X400).

Resim 2. ‹nvaziv duktal karsinom olgusunda nm23 ile (+++) sito-

plazmik boyanma (‹mmün peroksidaz, X400).
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Tart›flma

Meme kanseri kad›nlar aras›nda maligniteden ölüm ne-

denleri aras›nda ön s›rada gelmektedir (1-4). Birçok

araflt›rmac› bu hastal›¤›n prognozunu belirlemek için çok

say›da çal›flmalar yapmakta ve sonuçlar›n› bildirmekte-

dir.  Tüm bu çabalara karfl›n, meme kanseri ancak cerra-

hi sonras› elde edilen bilgilere göre klinik ve patolojik ola-

rak evrelenebilmekte ve prognoz belirlenmeye çal›fl›l-

maktad›r. Son y›llarda özellikle immün dokukimyasal

yöntemlerin iyice geliflmesi ve birçok merkezde rutin kul-

lan›ma girmesi ile bu konuda yap›lan araflt›rmalar say›ca

h›zla artm›flt›r.  Konuyla ilgili olarak en çok üzerinde

çal›fl›lan  immün dokukimya boyalar› hücrelerin birbiri ve

bazal lamina ile ba¤lant›s›yla iliflkili olan laminin, ve onko

supresör genlerden olan nm23 olarak öne ç›kmaktad›r.

Çal›flmam›zda ad› geçen immun dokukimya boyalar› ile

meme kanseri dokular›n›n boyanma özellikleri ile rutin

prognoz belirlemede kullan›lan, klasik denebilecek para-

metrelerin aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki

olup olmad›¤›n› araflt›rd›k.

Meme kanseri genellikle 4.-5. dekatlarda ortaya ç›kmak-

tad›r (1-4).  Çal›flmaya dahil edilen olgular›n ortalama

yafllar› ele al›nd›¤›nda LD(+) grupta ortalama yafl

49.88±13.72 y›l (aral›k 25-76 yafl), LD(-) grupta ise

50.04±9.84 y›l (aral›k 33-66 yafl) olarak bulunmufltur.

Buna göre olgular›m›z›n yafl grubu ve ortalamas› kay-

naklar ile uyumludur.

Lamininin invazyon yapma yetene¤i için gerekli bir pro-

tein oldu¤u ve invaziv nitelikli tümör hücrelerinde yap›-

m›n›n artt›¤› bildirilmektedir (2, 7-10).  Laminin asl›nda

vasküler ve epitelyal bazal membranda bulunan ve bu

flekilde parankim hücreleri ile ba¤ dokusunu birlefltiren

bir proteindir (5). Bu protein ile integrinler ailesinden olan

reseptörleri, özel ba¤lanma yerleri arac›l›¤›yla hücrelerin

modülasyonu, tutunmas›, yay›lma ve ilerlemesi üzerinde

etkilidir (5, 8). ‹ntegrinler a ve b alt ünitelerinden oluflan

genifl bir reseptör ailesidir ve laminin yukar›da anlat›lan

ifllevini bu reseptörler arac›l›¤› ile gerçeklefltirir (8).

Tümör hücresinin invazyonunun en önemli aflamas› ba-

zal membran›n penetrasyonudur.  Bu nedenle tümör

hücrelerinde bulunan laminin reseptörlerinin say›ca art›fl›

agresif bir özelli¤i göstermektedir (7). Bu reseptörlerin

invaziv hücrelerde artm›fl oldu¤u, hücrenin bu yolla

matriks içinde ilerledi¤i gösterilmifltir (8).  Yine bir bulgu

da invaziv özellik sergileyen hücrelerin sitoplazmas›

içinde bulunan laminin miktar›n›n da artm›fl oldu¤udur

(7, 9-11).  Bu art›fl immun dokukimya yöntemleriyle ko

layca gösterilebilmektedir. Yay›nlarda laminin ile in situ

karsinomlarda bazal laminan›n düzenli boyand›¤›, invaz-

yon gözlenen alanlarda ise parçal› boyand›¤› bildiril-

mekte ve genellikle boyanma var/yok ve düzenli/düzen-

siz fleklinde de¤erlendirilmektedir (7-11). Ülkemizde yap›l-

m›fl bir çal›flmada ise laminin ile sitoplazmik boyanma

özellikleri yok, az ve çok olarak de¤erlendirilmifltir (5).

Biz de bundan yola ç›karak çal›flmam›zda laminin ile

boyanmay› (-) den (++) kadar olacak fleklinde de¤erlen-

dirdik.  

Çal›flmam›zda tüm olgular ele al›nd›¤›nda LD tutulumu

ile laminin ile boyanma özellikleri aras›nda anlaml› bir

iliflki saptanmad› (p>0.05).  

Di¤er parametreler aç›s›ndan bak›ld›¤›nda lamininin LD

(+) olan olgularda vasküler invazyon varl›¤› ile (r= 0.63,

p= 0.001) güçlü bir pozitif korelasyon gösterdi¤i bulundu.

Buna göre LD(+) olgularda laminin ile boyanma yo¤un-

lu¤u artt›kça vasküler invazyon görülme olas›l›¤› da an-

laml› biçimde artmaktad›r.  

LD(-) olgular ele al›nd›¤›nda laminin ile vasküler invaz-

yon varl›¤› aras›nda çok güçlü bir pozitif korelasyon sap-

tand› (r= 0.84, p= 0.001). Buna göre LD(-) olgularda lami-

nin ile boyanma yo¤unlu¤u artt›kça vasküler invazyon

görülme olas›l›¤› da anlaml› biçimde artmaktad›r.  

Bu sonuçlara göre LD tutulumu olsun olmas›n laminin ile

boyanma özelliklerinin vasküler invazyonun iyi bir iflaret-

leyicisi olarak kullan›labilece¤i düflüncesindeyiz.  Vaskü-

ler invazyon artt›kça metastaz olas›l›¤› artmakta oldu¤u

bilgisinden hareketle laminin ile yo¤un boyanan doku-

lar›n metastaz e¤iliminin artm›fl oldu¤u, dolay›s›yla prog-

nozun kötü oldu¤u sonucuna var›labilir kan›s›nday›z.

Bir onkosupressör gen olan nm23 ile ilgili özellikle son

y›llarda çok çal›flmalar bildirilmektedir (6,12-25). ‹lk ola-

rak 1988 y›l›nda Steeg ve ark. taraf›ndan bildirilen bu gen

s›çanlardan elde edilen melanom hücre kültürlerinde

tan›mlanm›flt›r (12). ‹nsanda 17 inci kromozomda g22

lokalizasyonda bunun benzeri iki gen bulunarak nm23H1

ve nm23H2 olarak adland›r›lm›flt›r. Bunlardan nm23H1

geninin ekspresyonu ile metastaz e¤ilimi aras›nda ters

iliflki oldu¤u bildirilmekle beraber (12, 13, 15-17, 19, 20,

22-25) nm23H1 in öngörüldü¤ünün tersine böyle etkileri

olmad›¤›n› bildiren yay›nlar da vard›r (6, 14, 18, 21).

nm23H2 geninin ise ifllevi henüz belirlenememifltir. Her

iki genin etkilerini nükleozit difosfat kinaz (NDP-K) etkili

ürünlerle gösterdi¤i ve bu ürünlerin G proteinine guani-

din trifosfat (GTP) temini ile etkili olduklar› öne sürül-
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mektedir (6). Bir baflka olas› etki yeri c-myc geninin

regülasyonudur (6). Etki mekanizmas› ne olursa olsun in

vitro flartlarda nm23 ile muamele edilen kanser hücre-

lerinin migrasyon  dolay›s›yla metastaz yap›c› özellikleri

azalmaktad›r (13, 14, 25). Bunun nedeninin yeni bazal

membran oluflumuna yol açmas› oldu¤unu savunanlar

olmufltur (17). Genin ekspresyonunun baz› viral enfek-

siyonlardan sonra de¤ifliklik gösterebildi¤i (24), bunun

DNA metilasyonu yoluyla oldu¤u (25) di¤er bilgilerdir.

nm23 ekspresyon düzeylerinin immün dokukimya ile be-

lirlenmesinin prognoz saptanmas›nda kullan›lmas› da

gündeme gelmektedir. Baz› çal›flmalarda nm23 ekspres-

yonu ile ND aras›nda (15) ve azalan düzeyleri ile artan

metastaz olas›l›¤› aras›nda (12, 13, 15-17, 19, 20, 22-25)

anlaml› iliflkiler bildirilmifltir.  

Çal›flmam›zda da nm23 ile LD tutulumu aras›nda tüm ol-

gular göz önüne al›nd›¤›nda istatistiksel anlaml› bir iliflki

(p= 0.006) tespit edildi.  Buna göre LD(+) olgularda

nm23 daha zay›f, LD(-) olgularda ise daha kuvvetli boy-

anmaktad›r.  

LD(+) olgular ele al›nd›¤›nda nm23 ile ND aras›nda

güçlü bir negatif korelasyon bulundu (r= -0.55, p= 0.011).

Buna göre ND artt›kça nm23 ile boyanma derecesi an-

laml› biçimde azalmaktad›r.  

LD(-) olgular ele al›nd›¤›nda ise nm23 ile hiçbir ölçüt

aras›nda anlaml› bir iliflki bulunmad›.  

Buna göre nm23 ile boyanma yo¤unlu¤undaki art›fl›n LD

tutulumu olas›l›¤›n›n azalmas›n›n, ayr›ca özellikle LD(+)

olgularda da ND azalmas›n›n göstergesi olabilece¤i kan›-

s›nday›z. Dolay›s›yla da nm23 ile boyanma yo¤unlu¤u

artt›kça metastaz yapma e¤ilimininin azald›¤› düflüncesin-

deyiz.  Yine de nm23 ile LD(-) olgularda hiçbir paramet-

renin anlaml› bir iliflki sergilememesi ilginç ve yukar›daki

kan›m›z› y›pratacak niteliktedir.

Tüm bu bulgular bir bütün halinde de¤erlendirildi¤inde

hastaya radikal cerrahi uygulanmadan da prognozu be-

lirlemek ad›na aranan prognostik faktör oldu¤u san›lan

bu proteinler ile ilgili bulgular›n halen tart›flmal› oldu¤u

ortadad›r. Çal›flmam›za al›nan olgular›n özelliklerinin ve

bilinen prognostik faktörlerin da¤›l›m›n›n genelde kaynak

bilgiler ile uyumlu olmas›na karfl›n sonuçta tutarl› ve ke-

sin ç›kar›mlarda bulunamam›z›n nedeni dizimizin küçük

olmas›ndan kaynakland›¤› düflüncesiyle ileri çal›flmala-

r›n yararl› olaca¤› kan›s›nday›z.  
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Preeklampside termdeki plasent alarda PCNA
indeksi ve bcl-2 onkogen ekspresyonu

iliflkisinin araflt›r›lmas›
Evaluation of the relationship of PCNA index and bcl-2
oncogene expression in preeclamptic term placentas

G. Özlem Elpek fieyda Karaveli Nuran Kelefl

Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, Antalya

Özet

Girifl ve amaç:  Çal›flmam›z›n amac› preeklampside

termdeki plasentalarda villöz trofoblastlarda proliferas-
yon indeksi ve bcl-2 ekspresyonunu  belirlemek ve elde
edilen de¤erleri normal gebeliklerde  izlenenler ile karfl›-

laflt›rmakt›r. 

Gereç ve yöntem: Çal›flmam›za 37 preeklampsi ve 10
normal gebelik olgusuna ait toplam 47 term plasentas›

al›nd›. Olgulara ait parafine gömülü doku örneklerinden
haz›rlanan kesitler proliferating cell nuclear antigen
(PCNA) ve bcl-2 primer antikorlar› ile streptavidin biotin
peroksidaz metodu kullan›larak immün dokukimyasal

olarak boyand›. Her bir kesitte bir oküler skalas›
kullan›larak PCNA pozitif ve negatif hücreler say›ld›. 

Bulgular:  Preeklampside proliferasyon indeksinin normal

gebeliklerden daha yüksek oldu¤u izlendi (p<0.05). bcl-2
ekspresyonu kontrol grubunda preeklampsi grubundan
daha s›k olarak izlendi. Ayr›ca preeklampside bcl-2

ekspresyonu ile proliferasyon indeksi  aras›nda ters bir
oransal  iliflki bulundu¤u görüldü (p<0.05).

Sonuç:  Sonuçlar›m›z preeklampside, villus yüzeyinde
trofoblast proliferasyonunun normal gebeliklerden daha

yüksek oldu¤unu göstermektedir. Ayr›ca, preeklampside
sinsisyotrofoblastlarda azalan bcl-2 ekspresyonu artan
trofoblast kütlesininin dengelenmesi amac›yla oluflan

apopitozis ya da Langhans hücrelerinin matürasyon yet-
mezli¤i ile iliflkili olabilir.

Anahtar sözcükler:  Preeklampsi, trofoblast, proliferation,

PCNA, bcl-2

Summary

Introd uction and aim: The aim of our study is to determine

bcl-2 expression and proliferation index in villous

trophoblasts of term placentas in preeclampsia and to

compare with the values observed in normal pregnancies.

Materials and methods:  We included a total of 47 placentas,

37 from preeclamptic cases and 10 normal placentas.

Sections of our cases prepared from paraffin  embedded

tissue samples were stained immunohistochemically

with Proliferating cell nuclear antigen (PCNA) and bcl-2

primary antibodies using streptavidin biotin peroxidase

method. In each section by using an ocular grid PCNA

positive and negative cells were counted.

Findings : In preeclampsia, proliferation index was observed

to be higher than normal pregnancies (p<0.05). bcl-2

expression was more frequent in the control group.

Besides in preeclampsia an inverse correlation was noted

between bcl-2 expression and proliferation index (p<0.05).

Conclusion: Our results show that, in preeclampsia,

trophoblastic proliferation on villous surface is higher than

normal pregnancies. Besides, decreased bcl-2 expression in

syncytiotrophoblasts in preeclampsia might be related to

apoptosis which occurs to balance the increased trophoblastic

mass or to the maturational deficiency  of Langhans cells.

Key words : Preeclampsia, trophoblast, proliferation, PCNA,

bcl-2
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reklampsi klinik olarak gebeli¤in II. veya III. trimes-

trinde ortaya ç›kan do¤umdan sonra gerileyen ve

plasenta ile iliflkili oldu¤u düflünülen bir sendromdur

(1,2).

Preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak ayd›nlat›la-

mam›flt›r, mültifaktöryel oldu¤u düflünülmektedir (3,4).

Son y›llarda, plasentadaki trofoblast miktar›n›n preek-

lampsinin oluflumunda teti¤i çeken mekanizmalardan biri

olabilece¤i öne sürülmüfltür ve yap›lan çal›flmalarda tro-

foblastlar›n proliferasyon indeksinin ve apopitozisin pre-

eklampside, normal gebeliklerden daha yüksek oldu¤u

gösterilmifltir (5-7). Ancak bu çal›flmalar›n pek ço¤unda

proliferasyon, apopitozis ve bcl-2 gibi apopitozis ile iliflkili

belirleyiciler uteroplasental yatakta yer alan trofoblast

topluluklar›nda incelenmifltir. Maternal kan ile dolays›z

olarak iliflkili olan villöz trofoblastlarda proliferasyon ile

bcl-2 ekspresyonu ve bunlar›n birbiri ile olan iliflkilerinin

araflt›r›ld›¤› çal›flmalar ise az say›dad›r ve sonuçlar› bir-

birinden farkl›d›r (8,9).

Bu çal›flman›n amac›, preeklampside termdeki plasenta-

larda villöz trofoblastlar›n PCNA ile belirlenen proliferatif

indeksini ve bcl-2 ekspresyonunu incelemek ve elde edi-

len de¤erleri normal gebeliklerde izlenenen bulgular ile

karfl›laflt›rmakt›r.

Gereç ve yöntem

Çal›flmam›za 1993-1996 y›llar› aras›nda preeklampsi

tan›s› alan 37 olgu ve 10 normal gebelik olgusuna ait

toplam 47 plasenta al›nd›. Plasentalar›n perifer ve san-

tral bölgelerinden haz›rlanan parafine gömülü doku

örneklerinden, çal›flma için uygun özellikleri tafl›yan

bloklardan haz›rlanan seri kesitler, krom alumlu lamlara

al›narak deparafinize edildi. PCNA (Mouse Monoclonal,

Dilution: 1/50) ve bcl-2 (Mouse monoclonal, dilution 1/50)

primer antikorlar› ile streptavidin biotin yöntemi kul-

lan›larak immün dokukimyasal (IDK) olarak boyand›. Her

bir kesitte, sistematik randomize olarak örneklenen alan-

larda X400 büyütmede bir oküler skalas› kullan›larak

PCNA pozitif ve negatif olan trofoblastlar ›fl›k mikrosko-

bunda say›ld›. Her bir olgu için, proliferasyon indeksi,

say›m alanlar›nda izlenen pozitif hücre say›s›n›n, ayn›

alanlarda yer alan toplam hücre say›s›na bölünmesi ve

yüzdelenmesi ile hesapland›.

bcl-2 boyanmas› pozitif ve negatif olarak de¤erlendirildi.

bcl-2 ve proliferasyon indeksinin karfl›laflt›rmas› için her

bir grupta proliferasyon indeksinin median de¤eri s›n›r

olarak al›nd› ve olgular düflük ve yüksek proliferatif in-

deksli olan olgular olarak iki kümeye ayr›ld›. 

‹statistiksel analizde Ki-kare, ba¤›ms›z de¤iflkenler için t

testi ve Mann-Whitney-U testleri kullan›ld›.

Bulgular

Tüm olgularda PCNA pozitifli¤i villöz sitotrofoblastlar›n

(Langhans hücreleri) nükleusunda, bcl-2 ekspresyonu

ise sinsisyotrofoblastlarda izlenmekteydi ( Resim 1-4).

Her iki gruba ait proliferasyon indeksleri ve bcl-2 ek-

spresyonu Tablo I’de özetlenmifltir.

‹ki grubun proliferasyon indeksleri aras›ndaki fark›n

anlaml› oldu¤u görüldü (p<0,05). bcl-2 ekspresyonu ise

kontrol grubunda, preeklampsi grubundan daha s›k ola-

rak izlendi.

Preeklampside bcl-2 ekspresyonu ile proliferasyon

indeksi aras›nda z›t bir istatistiksel iliflki oldu¤u saptand›

(p<0,05) (Tablo II).   

Tablo I . Kontrol ve preeklampsi grubunda PCNA indekslerinin

ortalamalar› ve bcl-2 ekspresyonunun s›kl›¤›.  (a Stu-

dent t testi, b ki-kare testi).

Kontrol Preeklampsi P de¤eri

PCNA 34.43±11.97 50.12±18.84 0.007 a

Bcl-2

Pozitif 7 (70) 13 (35.1)

Negatif 3 (30) 24 (64.9) 0.047b

P

Tablo II. Kontrol ve preeklampsi grubunda bcl-2 ekspresyonu pozitif ve negatif olan olgularda PCNA indeksinin ortalamalar› ve

da¤›l›mlar›  (a Student t testi, b ki-kare testi).

Kontrol Preeklampsi

bcl-2 pozitif  bcl-2 negatif p  bcl-2 pozitif   bcl-2 negatif p

PCNA 

Ortalama 45.66±8.43 21.54±2.047 0,0001a 37.30±9.64 57.06±19.07 0.0001a

Yüksek 5 - - 20

Düflük 2 3 0.03b 13 4 0.001b
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Resim 1. Preeklampside Langhans hücrelerinde izlenen PCNA

pozitifli¤i (ok) (PC10, z›t boyama Harris hematoksileni

C X400).

Resim 2. Sa¤l›kl› gebeliklerde Langhans Hücrelerinde izlenen

PCNA pozitifli¤i (ok) (PC10, z›t boyama Harris hema-

toksileni C X400).

Tart›flma

Günümüzde, Langhans hücrelerinin proliferasyonunu

belirleyen mekanizmalar tam olarak anlafl›lamamam›flt›r.

Ancak preeklampside artan trofoblast miktar›n›n özellikle

bu hücrelerde yer alan antijenlerin endotel hasar› ile

sonlanan immün yan›t› tetikleyebilece¤i olas›l›¤› göz

önüne al›nd›¤›nda, hastal›¤›n oluflumu ve bulgular›n or-

taya ç›k›fl›nda rol oynayabilece¤i düflünülmektedir (5). 

Preeklampside Langhans hücre say›s›n›n normal gebe-

liklerden daha çok oldu¤unu gösteren morfometrik veril-

er vard›r (7,10,11). Ki-67 ve Bromodeoksiüridin indeks-

lerinin karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada preeklampsili olgu

Resim 3. Preeklampside sinsisyotrofoblastlarda bcl-2 pozitifli¤i

(ok) (bcl-2, z›t boyama Harris hematoksileni C X200).

Resim 4. Sa¤l›kl› gebeliklerde sinsisyotrofoblastlarda izlenen

yayg›n PCNA pozitifli¤i (ok) (PC10, z›t boyama Harris

hematoksileni C X400).

larda Langhans hücrelerinde Ki-67 indeksinin preek-

lampside daha yüksek oranlarda oldu¤u izlenmifltir (6).

Benzer olarak uteroplasental yatakta yer alan intermedier

trofoblastlarda PCNA indeksinin, preeklampsili olgularda

normal gebelikleklerden daha yüksek oldu¤unu sap-

tanm›flt›r (5). Çal›flmam›zda preeklampsi grubunda Lan-

ghans hücrelerinin proliferasyon indeksi, kontrol grubun-

dan yaklafl›k 1.5 kat daha yüksektir ve iki grubun

proliferasyon endeksleri aras›ndaki fark istatitiksel olarak

anlaml› bulunmufltur (p<0.05). Sonuçlar›m›z, preeklamp-

side Langhans hücre proliferasyonunun normal gebelik-

lerden daha çok oldu¤unu göstermekte ve preeklamp-

side bu hücrelerin proliferasyon indekslerinin normal 
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gebeliklerden daha yüksek oranlarda oldu¤u yönündeki

verileri desteklemektedir. 

Bu çal›flmada bcl-2 ekspresyonu hem normal hem de

preeklampsi grubunda yaln›z sinsisyotrofoblastlarda iz-

lenmifltir. Çal›flmalarda bcl-2’nin normal gebeliklerde

bafll›ca plasental villuslarda sinsisyotrofoblastlar taraf›n-

dan ekspresse edildi¤i  saptanm›flt›r (12-15). Marzioni

ve ark. (13) villus yüzey zedelenmesinin bulundu¤u alan-

larda sa¤l›kl› villuslara oranla sinsisyotrofoblastlarda daha

çok bcl-2 ekspresyonu izlemifller ve bu hücrelerin de-

vaml›l›¤›n›n sürdürülmesi ve matürasyonunda bcl-2’nin

rolü oldu¤unu, bir baflka deyiflle normal gebeliklerde,

maternal ve fetal dokular› birbirinden ay›ran bu önemli

bariyerin apopitozisden korunmas›nda bcl-2’nin önemli

rol oynayabilece¤ini belirtmifllerdir. Bu aç›dan bak›ld›¤›n-

da, çal›flmam›zda normal gebelik olgular›nda preeklamp-

si olgular›ndan daha s›k izlenen bcl-2 ekspresyonunu

önceki çal›flmalar›n verileri ile uyumludur ve bcl-2 eks-

presyonunun trofoblast differansiasyonuna ba¤›ml› bir

flekilde düzenlendi¤i görüflünü desteklemektedir (12).

Preeklampside plasentada proliferasyon, apopitozis ve

bcl-2 gibi apopitozis belirleyiciler ile yap›lan çal›flmalar

az say›dad›r. Difrederico ve ark.(7) preeklampside ute-

roplasental yatakta yer alan trofoblastlarda yayg›n apo-

pitozis ve azalm›fl bcl-2 ekspresyonu izlerken normal

gebeliklerde yayg›n bcl-2 pozitifli¤i ve az miktarda apo-

pitozis bulundu¤unu saptam›fllard›r. Ulaflabildi¤imiz kay-

naklarda preeklampside villöz trofoblastlarda bcl-2 ek-

spresyonunun araflt›r›ld›¤› iki çal›flma oldu¤u saptanm›fl-

t›r. Allaire ve ark. (9) preeklampsi olgular›nda plasentada

bcl-2 ekspresyonunun sa¤l›kl› gebeliklerden farkl› olma-

d›¤›n› izlemifllerdir. Buna karfl›n, Ishihara ve ark. (8) pre-

eklampside sinsisyotrofoblastlarda bcl-2 ekspresyonu-

nun sa¤l›kl› gebeliklerden daha az oldu¤unu ve bu duru-

mun artan apopitozis ile iliflkili olabilece¤ini vurgulam›fl-

lard›r. Kendi çal›flmam›zda villöz aral›kta bcl-2 ekspres-

yonu preeklampside normal gebeliklerden daha düflük

oranda izlenmifltir ve olgular›m›zda her ne kadar apopit-

otik endeks belirlenmemifl olsa da verilerimiz preeklamp-

side bcl-2 ekspresyonunun yaln›z uteroplasental yatakta

yer alan trofoblastlarda de¤il, villuslarda yer alan sinsis-

yotrofoblastlarda da azald›¤›n› göstermekte ve Ishihara

ve ark. ’n›n (8) verilerini desteklemektedir.

Bu verilere ek olarak çal›flmam›zda normal gebeliklerde

Langhans hücrelerinin proliferasyon indeksleri ile sinsis-

yotrofoblastlar›n bcl-2 ekspresyonu aras›nda pozitif bir

korelasyon izlenirken, preeklampside Langhans hücrele-

rinin proliferasyon indeksleri ile sinsisyotrofoblastlardaki

bcl-2 ekspresyonu aras›nda z›t bir oransal iliflki izlen-

mifltir. 

Hubertz ve ark. (16) Langhans hücrelerinin apopitotik

kaskad› bafllatarak füzyon ile sinsisyotrofoblastlar› olufltur-

du¤unu, daha sonra bcl-2 ve Mcl-1 gibi antiapopitotik

proteinlerin donasyonu ile bu kaskad›n durdu¤u belirle-

mifller ve böylelikle bcl-2 ekspresyonunun Langhans

hücrelerinin sinsisyotrofoblastlara matürasyonunda önemli

bir rolü oldu¤unu öne sürmüfllerdir. Ayn› yazarlar apo-

pitotik kaskad›n sinsisyotrofoblastlar olufltuktan sonra

tamamlanmas› durumunda, bu hücrelerin yitrilerek ma-

ternal sirkülasyona geçebilece¤ini belirtilmifllerdir. 

Tüm bu veriler göz önüne al›nd›¤›nda, çal›flmam›z›n

sonuçlar› preeklampside sinsisyotrofoblastlarda azalan

bcl-2 ekspresyonunun artan trofoblast kütlesininin den-

gelenmesi amac›yla oluflan apopitozis ile iliflkili olabi-

lece¤ini ya da Langhans hücrelerinin sinsisyotrofoblast-

lara dönüflümündeki matürasyon yetmezli¤ini yans›tabi-

lece¤i sonucuna ulafl›lm›fl olmakla birlikte, daha genifl

dizilerde, pro-apopitotik, anti-apopitotik proteinler ve apo-

pitotik endeks ile birlikte de¤erlendirildi¤i ileri çal›flmalar-

da ele al›nmas› gerekti¤i kan›s›nday›z.  
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Hidrops fetaliste otopsinin de¤eri ve
27 olgunun incelenmesi

Value of autopsy in hydrops fetalis and examine 27 cases
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Özet

Girifl ve a maç:  Hidrops fetalis, fetusta yumuflak doku-

larda yayg›n ödemle birlikte en az bir vücut bofllu¤unda

s›v› birikimi ile belirlidir. Çal›flmada hidrops fetalis sapta-

nan 27 perinatal  otopsi olgusunda, hidrops nedenlerinin

araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. 

Gereç ve yöntem: Çal›flmada, 4 y›ll›k dönemde (Ocak

1998- Aral›k 2001) yap›lan perinatal otopsiler prospektif

olarak hidrops etyolojisinde rol oynayan nedenler aç›s›n-

dan araflt›r›ld›. Hidrops fetalisli olgular; detayl› klinik,

laboratuar ve ultrasonografi bulgular› eflli¤inde otopside

saptanan patolojik bulgulara göre grupland›r›ld›. 

Bulgular ve sonuç:  Dört y›ll›k süre içinde yap›lan 64

perinatal otopsiden 27’sinde (%42.2) hidrops fetalis sap-

tand›. Olgular›n 3’ü (%11) immun hidrops fetalis idi. Non-

immun hidrops fetalis gözlenen 24 olgunun 13’ünde (%48)

ölümcül konjenital malformasyon, 1’inde (%4) immatür

teratom, 5’inde (%18) TORCH enfeksiyonu ve 1’inde

(%4) plasental koranjiom saptand›. Bir olguda (%4)

hidropsa neden olan durum belirlenemedi. Üç olguda

(%11) maternal nedenler bulunmaktayd›. Sonuç olarak

plasenta incelemesi ile birlikte uygulan›lan otopsi; fetal

ultrasonografi, kordosentez ve genetik çal›flma eflli¤inde

hidrops fetalis etyolojisini saptamakta etkili bir yöntem

olabilece¤i düflünülmektedir.

Anahtar sözcükler: Hidrops fetalis, otopsi, s›n›fland›rma

Summary

Introd uction and purpose:  Hydrops fetalis is a pathological

generalized  oedema of the soft tissues with an increase in

fluid accumulation of the serous cavities in a fetus. The aim

of the study was to evaluate the etiology of  hydrops fetalis

in our 27 cases.

Material and method :  We investigated prospectively  perinatal

autopsy cases in a four year period (between January

1998 and December 2001). All hydrops fetalis cases were

classified with detailed clinical, laboratory and pathologic

findings. 

Results and conclusions:  Among 64 autopsies, we found

27 cases with  hydrops fetalis (42.2%). We determined 3

(11%) cases with immune hydrops fetalis. Nonimmune

hydrops fetalis was found to be associated with lethal

congenital malformation in 13 (48%), immature teratoma in

one (4%), TORCH infection in five (18%), maternal factor

in three (11%)  placental chorangioma in one (4%) of the

24 analyzed cases. Only one (4%) of the cases studied

had no identifiable etiology. The autopsy in conjunction

with placental examination, fetal ultrasound, cordosentesis

and genetic tests represents the best combination to

determine the etiology of hydrops fetalis. 

Key words : Hydrops fetalis, autopsy, classification  
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idrops fetalis, fetüste yumuflak dokularda yayg›n

ödemle birlikte en az bir vücut bofllu¤undaki s›v›

birikimi olarak tan›mlan›r. Hidropik fetusta bu bulgular

yan›s›ra polihidramnioz, plasental ödem ve umbilikal da-

marlarda de¤ifliklikler bulunur. Hidrops fetalis insidensi

yaklafl›k 1500-3500 do¤umda bir olup  fetal ve neonatal

mortalite %40-100’dür. Hidrops fetalis immun hidrops ve

nonimmun hidrops fetalis olmak üzere ikiye ayr›l›r. Rh

izoimmünizasyon s›kl›¤›, 1960’›n erken dönemlerinden

bu yana anti-D globulin kullan›m›yla azalmakla birlikte,

nonimmun hidrops fetalis s›kl›¤› bu durumdan etkilenme-

mifltir. ‹mmun hidrops, ABO ve Rh uyumsuzlu¤una ba¤l›

olarak geliflebildi¤i gibi; talesemi, glukoz-6-fosfat dehid-

rogenaz eksikli¤i ve  hemofilide de izlenmektedir (1,2). 

Nonimmun hidrops fetalis gelifliminde ise çeflitli anato-

mik ve fonksiyonel bozukluklar rol oynar. Etkilenen fetus-

ta a¤›r anemi, hemodinamik fonksiyon bozuklu¤u, hipo-

proteinemi ve lenfatik displazi bulgular›ndan birisi ya da

birkaç› saptanabilir. Nonimmun hidrops fetalis, çeflitli ne-

denlere ba¤l› olarak geliflen adaptasyon mekanizmala-

r›n›n bir sonucudur (1,3-7). Bu çal›flmada, hidrops fetalis

tan›s› alan 27 perinatal otopsi olgusu sunulmakta, bu du-

ruma neden olan patolojik bulgular  gözden geçirilmek-

tedir.

Gereç ve yöntem

Çal›flma; 4 y›ll›k (Ocak 1998- Aral›k 2001) dönemdeki

Osmangazi Üniversitesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um

Anabilim Dal›’na Eskiflehir ve çevre illerden baflvuran,

ölü do¤umla sonuçlanan ultrasonografik inceleme ve

otopsi incelemesi sonucunda hidrops fetalis tan›mlanan

27 fetusu kapsamaktayd›. Patoloji Anabilim Dal›’nda bu

olgulara sistematik  otopsi yap›ld› ve olgulara ait plasen-

talar incelendi. Gebelik ile ilgili tüm bilgiler, hematolojik,

biyokimyasal tetkikler, yap›lm›flsa kordosentez, amnio-

sentez sonuçlar› ve genetik çal›flmalar anne dosya-

s›ndan ö¤renildi. 

Hidrops fetalis varl›¤› gö¤üs kar›n bofllu¤u ya da peri-

kardda seröz s›v› toplanmas›, deride ödem saptanmas›,

plasenta a¤›rl›¤›n›n normalden yüksek oluflu, villöz öde-

min bulunmas›, villus damarlar›nda fetal eritrositlerin bu-

lunuflu, polihidramnioz ve akci¤er hipoplazisi ile tan›m-

land›. ‹mmun hidrops fetalisli olgularda fetusta anemi, di-

rekt Coombs testinde pozitiflik ve Rh uyuflmazl›¤›n›n

varl›¤› ile tan›ya ulafl›ld›. Akci¤er hipoplazisi akci¤er/

vücut a¤›rl›¤› oran›n›n 28 haftan›n alt›nda 0.015’in, 28

haftan›n üzerinde 0.012’nin üstünde olmas› ile tan›mland›.

Otopsilerde Royal Skorlama Yöntemi’ne göre kalite kon-

trolü yap›ld›. Burada, maksimum skor 700 iken minimum

standart skor 350 olup, tüm otopsilerde ortalama stan-

dart skor belirlendi (8). Olgular verilen tan› ile Geniflletil-

mifl Wigglesworth Klasifikasyonu’na göre grupland›r›ld› (9).

Bulgular

1998-2001 y›llar› aras›nda intrauterin 22 hafta üzerinde

yap›lan 64 fetal otopsinin 27’sinde (%42.2) hidrops fetalis

saptand›. Olgular›n üçünde (%11) immun hidrops fetalis

vard›. Nonimmun hidrops fetalis  24 olguda (%89) sap-

tand›. Bu olgular›n 13’ünde (%48) ölüm nedeni ölümcül

konjenital malformasyonlard› (Tablo I). Ayr›ca 3 olguda

(%11) maternal nedenler vard› [annede anemi (1 olgu),

annede hipoproteinemi (2 olgu)]. Olgular›n %11’inde (3

olgu) CMV enfeksiyonu, %7’sinde (2 olgu) toksoplasmo-

zis, %4’ünde (1 olgu) immatür teratom, %4’ünde (1 olgu)

plasental korangiom hidropsa neden olmufltu. Anne baba

aras›nda akrabal›k bulunan 1 olguda (%4) hidrops nedeni

bulunamad› (Tablo II). Hidrops fetalisli olgular›n 12’sinde

(%44.4) akci¤er hipoplazisi gözlenmifltir. Bu olgulardan

7’si ölümcül konjenital malformasyon olup, birer olguda

idiopatik hidrops fetalis, immun hidrops, CMV enfeksiyo-

nu, toksoplazmosis ve plasental korangiom mevcuttu.

Olgulardan 6’s›nda (%22.2) polihidramnioz gözlenmifltir.

Olgular›n Geniflletilmifl Wigglesworth Klasifikasyonu’na

göre da¤›l›m› yap›lm›flt›r (Tablo III). Yapt›¤›m›z otopsi-

lerde ortalama standart skor 500 olup minimal standart

skor olan 350’nin alt›nda skoru olan olgumuz yoktu.

Tablo I. Konjenital malformasyon saptanan olgular.

Malformasyon türü    Olgu say›s› (n)

Triküspit atrezisi 1

Bochdalek hernisi 2

Kistik higroma 1

ASD ile birlikte iskelet sistemi anomalisi 1

Mikrognati ve düflük kulak 1

At nal› böbrek 1

Meningosel ve skolyoz 1

Meckel Gruber sendromu 1

Tanatoforik displazi 1

Potter tip 4 böbrek anomalisi 1

Posterior üretral valv 1

Trizomi 18, tek umbilikal arter, hidrosefali, omfalosel 1

Toplam 13

H
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Tablo II. Hidrops fetalis gelifliminde rol oynayan patolojik nedenler.

Patolojik neden Olgu say›s› (n)      %

Ölümcül konjenital malformasyon 13 48

Anne faktörü 3 11

CMV 3 11

Toksoplazma 2 7

Teratom 1 4

Koranjiom 1 4

‹mmun hidrops 3 11

‹diopatik 1 4

Toplam 27 100

Tart›flma

Hidrops gelifliminde fetal, plasental anomaliler ve anne

ile ilgili çeflitli anatomik ve fonksiyonel bozukluklar rol

oynar. Rh uyuflmazl›¤› immun hidropsun en s›k rastla-

nan nedeni olup di¤er nedenler aras›nda homozigot a

talesemi, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikli¤i, eritrosit

enzim defektlerinden birisi olan pirüvat kinaz eksikli¤i

vard›r. Ayr›ca Parvo virus B-19 da fetusta a¤›r anemi

yaparak hidropsa neden olabilir (1,2).  

Çeflitli nedenlerle oluflan hemolize ba¤l› olarak fetusta

a¤›r anemi geliflti¤inde artm›fl ekstramedüller hemato-

poez nedeniyle karaci¤er büyür ve umblikal venlerdeki

t›kan›kl›k sonucunda portal hipertansiyon geliflir. Kara-

ci¤erde albumin yap›m› azal›r, hipoproteinemi a¤›rlafl›r.

Bu da plasental ödem ve asit geliflimine neden olur. A¤›r

düzeydeki fetal aneminin bir nedeni de plasentadan ka-

nama ile fetal-maternal transfüzyon olmas›d›r (1-7). Dizi-

mizde 3 olguda Rh uyuflmazl›¤›na ba¤l› immun hidrops

fetalis saptanm›flt›r.

Annedeki aneminin nonimmun hidrops ile iliflkisi bilin-

mektedir. Ayr›ca annedeki hipoproteinemi de hidrops ne-

denleri aras›nda yer almaktad›r. Fetusta anemi s›k de¤il-

dir, fakat hipoproteinemiye olgular›n ço¤unda rastlan›r.

Olgular›m›zdan 3’ünde (%11) annedeki anemi ve hipo-

albüminemi hidrops nedeni olarak saptanm›flt›r. Annede

hipoalbüminemi saptanan 2 olgunun otopsisindeki ortak

özellik bilateral renal hipoplazi ve kardiak atrofinin görül-

mesiydi (5). Konjenital hepatitlerde karaci¤erde albumin

yap›m›n›n azalmas› ya da konjenital nefrozlarda protein

kayb› sonucunda hipoproteinemi geliflebilir (3,4,10-14).

Dizimizde bu grupta 3 CMV, 2 toksoplasma enfeksiyonu

sonucu geliflmifl hidrops fetalis ile 1 idiopatik hidrops fe-

talis olgusu vard›. Fetusta konjenital yap›sal kalp anoma-

lisi ile birlikte kromozom anomalisinin bir arada bulun-

mas› da nonimmun hidrops nedenleri aras›nda bulunur

(1). Kardiomegali volum yüklenmesi sonucu geliflir. Kar-

diak atrofi az görülen bir bulgu olup düflük debi ile iliflkili

olabilir (13-15).

Fetusta yüksek debili kalp yetmezli¤i yapan yap›sal ve

fonksiyonel malformasyonlar aras›nda arteriovenöz mal-

formasyonlar, büyük vasküler dolafl›m hacmi olan tera-

tom ve koranjiomlar say›labilir (14,16). Dizimizde 2 olgu

Tablo III. Hidrops fetalis saptanan olgular›n Geniflletilmifl Wigglesworth Klasifikasyonu'na göre da¤›l›m›.

Masere   Malformasyonlar   Prematürelik ve Perinatal Özel nedenler Enfeksiyonlar    Di¤er 

fetuslar komplik.   asfiksi   Nedenler

_ *Triküspit atrezisi (1 olgu)                     _           _ *‹mmatür teratom (1 olgu) *CMV enf. (3 olgu) *Annede anemi (1 olgu)

*Bochdalek hernisi (2 olgu) *Plasental korangiom *Tosoplasmozis *Hipoproteinemi 

(1 olgu)  (2 olgu) (2 olgu)

*Kistik higroma (1 olgu) *‹mmun hidrops (3 olgu)

*ASD+ iskelet sistem anomalisi (1 olgu) *‹diopatik (1 olgu)

*Mikrognati ve düflük kulak (1 olgu)

*Atnal› böbrek (1 olgu)

*Meningosel ve skolyoz  (1 olgu)

*Meckel Gruber sendromu (1 olgu)

*Tanatoforik displazi (1 olgu)

*Potter tip 4 böbrek  anomalisi (1 olgu)

*Posterior üretral valv (1 olgu)

*Trizomi 18+tek umblikal arter+

hidrosefali+omfalosel (1olgu)

I II III IV V VI VII
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da hidrops nedeni olarak immatür teratom ve koranjiom

belirlenmifltir.

Akci¤er hipoplazisi, hidrops fetalisli olgularda s›k olarak

bulunur ve akci¤er a¤›rl›¤› normalin %30-40 alt›nda

oldu¤unda ölüm nedeni olur. Akci¤er gelifliminde gebe-

li¤in 16. haftas›ndan önceki dönemlerde karfl›lafl›lan

teratojenler, gö¤üs bofllu¤unu etkileyen mekanik faktörler,

mezanflim epitel etkileflimleri, büyüme faktörleri, hor-

monlar ve trizomi 8, 13, 18 gibi kromozom anomalilerinin

önemli etkileri vard›r (17-20). Kendi olgular›m›z›n 12’sin-

de (%44.4) akci¤er hipoplazisi saptad›k.

Fetusta venöz dönüfl t›kan›kl›¤› yapan lezyonlar hidrops

nedeni olabilir. Bunlar aras›nda toraksta yer kaplayan

lezyonlar, konjenital kistik adenomatoid malformasyon-

lar, torasik hipoplazi, diafragma hernisi, konjenital flilotoraks,

pulmoner lenfanjektazi ve pulmoner sekestrasyon vard›r.

Konjenital siroz, göbek kordonunda dü¤ümler, larengeal

atrezi bu grupta yer alan di¤er lezyonlard›r (19). Dizimiz-

de 2 olguda Bochdalek hernisi saptanm›flt›r. 

Lenfatik damarlar venöz damarlarla yak›ndan iliflkili olup

proteinden zengin s›v›n›n periferden kan dolafl›m›na kat›l-

mas›n› sa¤larlar. Lenfatik dokudaki geliflimsel defektler

konjenital lenfatik displazi olarak adland›r›l›r. Merkezi

venöz sistemle lenfatik boflluklar aras›ndaki yetersizli¤e

bir örnek kistik higromad›r. Bu dizideki 1 olgumuzda non-

immün hidrops fetalis nedenini kistik higroma olarak sap-

tad›k. 

Tek major malformasyon ve malformasyon sendromlu

olgularda dolafl›m sistemi, böbrek fonksiyonlar›, hemato-

poez ve bir çok organ›n geliflimi etkilendi¤inden bu olgu-

larda hidrops gelifliminde say›lan mekanizmalar›n ço¤u

de¤iflen derecelerde rol oynamaktad›r. 

Klinik ve laboratuar bulgular› ile otopsinin incelenmesi

sonucunda hidrops nedenini bulmak kolay gibi görünse

de, invaziv teknikler kullan›larak yap›lan sistematik yak-

lafl›ma ayr›nt›l› genetik tetkiklerin eklenmesi esas nedeni

bulmak için gereklidir. Jauniaux ve ark. nonimmun hid-

rops fetalis saptanan olgular›n %15.7’sinde kromozomal

anomali saptam›fllard›r (15). Dizimizde 13 olguda (%48)

malformasyon ya da malformasyon sendromu tan›mlan-

mas›na ra¤men olgular›m›zdan sadece birisinde (%4)

hidrops nedeni genetik testlerle Trizomi 18 olarak tan›m-

lanm›flt›r.

Hidropsun önemli ultrasonografik bulgular›ndan biri olan

polihidramnioz 25. haftadan sonra saptanabilir (1,14).

Olgular›m›z›n 6’s›nda (%22.2) polihidramnioz vard›. ‹yi 

bir perinatal izlemle hidrops geliflmeden önce olgularda-

ki malformasyonlar ve enfeksiyonlar saptanabilirse de,

bu olgularda erken dönemde abortus karar› vermek, hid-

ropsa neden olan kardiak anomaliler ve diafragma herni-

si gibi baz› anomalilerin operasyonla düzeltilebilir olmas›

ve fetusun yaflam hakk› nedeniyle güçtür (21-23). Hid-

rops az da olsa kendili¤inden ya da t›bbi giriflimle düze-

len bir durumsa da, baflar›l› bir sa¤alt›m yöntemi olma-

d›¤›ndan bu olgular s›kl›kla fetal ve neonatal dönemde

ölümle sonuçlan›r. Yaflamla ba¤daflmayacak düzeyde

etkilenmifl olan fetuslarda bu nedenle invaziv tan›sal

yaklafl›mlar ve sistematik otopsi incelemesi genetik

dan›flma verilmesi amac›yla uygulanmaktad›r (1,2,11,

15,22).

Geçmifl y›llara ait kaynaklarda nonimmun fetalisli olgu-

lar›n %30-60’›nda neden bilinmemekte idi (1-3). Holz-

grave ve ark. olgularda ayr›nt›l› klinik bilgi ile birlikte, kor-

dosentez, amniotik mayi incelemesi, koryon villus biyopsisi

ve genetik çal›flma yap›ld›¤›nda otopsilerde idiopatik

olgu say›s›n›n azald›¤›n› belirtmifl ve kendi çal›flmas›nda

bu oran› %16’ya indirmifltir (4). Çal›flmam›zda idiopatik

olgu oran›, klinikte invaziv tan› yöntemleri kullan›lmas›

ve prenatal ayr›nt›l› otopsi incelemesi ile %4’e inmifltir.

Bu sonucun elde edilmesinde, Royal Skorlama Yöntemi-

ne göre minimal standart skorun üzerinde (ortalama

skor: 500) bir kalitede sistematik ayr›nt›l› otopsi yap›lmas›

etken olmufltur. Çal›flmam›z sistematik ayr›nt›l› otopsi in-

celemesinin nonimmun hidrops fetalisli olgularda etyolo-

jik nedenin ayd›nlat›lmas›ndaki katk›s›n› vurgulamak-

tad›r. 
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Endometrioziste  atipinin de¤erlendirilmesi
Evaluation of atypia in endometriosis

Ali Riza Kandilo¤lu    Olcay Ak Nalbant    Olcay Bafltürk    Ayd›n ‹flisa¤

           Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, Manisa

Sampson (3), 1925 y›l›nda ilk kez, basit endometriozis
ile malign tümörlerin birlikte olabilece¤ini bildirmifl ve

baz› kriterler tan›mlam›flt›r. Ovaryum endometriozisi
olgular›n›n kimi kaynaklara göre %0.3-0.8’inde (1,4),

kimi çal›flmalara göre de %0.7-1 (5), %1’inde (6) malign

tümör geliflti¤i bildirilmektedir. Ancak pelvik endometrioz-
ise sekonder geliflen tümörlerin s›kl›¤› tam olarak bilin-

memektedir (1,4). Bu tümörlerin yaklafl›k olarak %75’inin

ovaryumdan, %25’inin ovaryum d›fl›ndan do¤du¤u düflünül-

ndometriozis endometrial dokunun endometrium

veya myometrium d›fl›nda bulunmas›d›r. En s›k

ovaryumde görülmekte; daha az s›kl›kla uterin ligament

(uterosakral, round, broad), rektovajinal septum, Doug-

las bofllu¤u (cul de sac) yan› s›ra uterus, tuba, rektosig-

moid, üreter ve mesane peritonunda izlenmektedir (1).

Ço¤u hastan›n asemptomatik olmas› nedeniyle gerçek

prevelans› bilinmemekle birlikte, temel olarak reprodüktif

yafl grubundaki kad›nlar› etkilemektedir (1,2).

Özet

Amaç: Endometriozis olgular›nda epitelyal atipi nadiren
görülebilmektedir. Bu çal›flmada, endometriozis de izle-

nen de¤iflik histolojik özellikleri araflt›rmak ve epitelyal

atipinin önemi üzerinde  durmak amaçlanm›flt›r.

Gereç ve Yöntem:  Bu çal›flmada yafl ortalamas› 38.04

olan 68 olgunun materyalleri de¤erlendirilmiflitir. Endo-

metriozis odaklar›nda; epitelyal ve stromal komponent-

lerin miktarlar›, adenoid yap›lar; epitelde atipi, stratifikas-

yon, papiller projeksiyon, tufting, hobnail hücreleri, sek-

retuar de¤ifliklik; makrofajlar; yang› ve metaplazi gibi

özellikler incelenmifltir. Olgular, atipi kriterlerini karfl›lama-

s›na bak›larak ola¤an, reaktif atipik ve atipik olarak 3 ka-

tegoriye ayr›lm›flt›r. Atipik ve reaktif atipik olgular›n tümü

ve ola¤an olgulardan rasgele seçilmifl bir gruba p53, Ki-

67 ve bcl-2 immündoku-kimyasal boyalar› uygulanm›flt›r.

Bulgular:  Reaktif atipi kategorisine giren, epitelde yang›

ve atipik de¤iflikliklerin bulundu¤u 8, yukar›da tan›mla-

nan yang› d›fl›ndaki üç ya da daha çok ölçütün izlendi¤i

belirgin atipili bir olgu görülmüfltür. Yaln›zca atipik olguda

seyrek nükleer  Ki-67 pozitifli¤i izlenmifltir.

Sonuç:  Atipik endometriotik epitelde az say›da hücrede

izlenen Ki-67 pozitifli¤i nedeniyle daha genifl bir dizide
ve daha çok proliferasyon belirleyicisi ile çal›fl›lmal›d›r.

Anahtar sözcükler:  Endometriozis, atipi, immün dokukimya

Summary

Aim: Epithelial atypia is rarely seen in endometriosis. In this

study, our aim was to investigate various histologic features
seen in endometriosis with special emphasis on epithelial atypia.

Methods:  Materials of sixty-eight cases, with an  average age

of 38.04, were investigated in this study. A number of features

including amount of epithelial and stromal component,

adenoid structures; epithelial atypia, stratification, papillary
projection, tufting, hobnail cells, secretory changes; macrophages,

inflammation and metaplasia were investigated. Cases were

categorized into 3 groups according to their atypia, which were
subgrouped as normal (no atypia), reactive atypia and severe

atypia.  All of atypical and reactive atypical cases and some

randomly selected cases from normal group were stained
immunohistochemically with p53, Ki-67 and bcl-2 antibodies. 

Results : There were eight cases in the category of reactive
atypia having atypical changes and inflammation in epithelium

and one case with severe atypia which exhibited more than

three above-mentioned criteria, except inflammation. Occasional
nuclear Ki-67 positivity was seen only in one case which had

severe atypia.

Conclusio n: Due to the Ki-67 positivity seen in a few cells of

atypical endometriotic epithelium larger series of cases with

atypical endometriosis should be investigated with more
markers of proliferation.

Key words:  Endometriosis, atypia, immunohistochemistry.
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mektedir (1,4,5). Ovarian endometriozis zemininde en s›k

endometrioid ve berrak hücreli karsinom geliflmektedir

(1,2,4,5,7-9).

Endometriumdaki prekanseröz de¤iflikliklere benzer

biçimde, ovarian ya da ekstraovarian endometriozisde

izlenen epitel de¤iflikliklerini yans›tan atipik endometrio-

zis nadir görülmekte ve malign potansiyele sahip olabi-

lece¤i düflünülmektedir (7,9). Czenobilsky ve Morris (10)

ile LaGraned ve Silverberg (11) taraf›ndan epitelde atipiyi

de¤erlendirmeye yönelik baz› kriterler tan›mlanm›flt›r. 

Gereç ve yöntem

Arflivimizdeki de¤iflik yerleflimlerde saptanan endometri-

ozis tan›s› alm›fl 93 olgu yeniden de¤erlendirildi. Bu

olgulardan endometriozisin di¤er özelliklerini tafl›yan an-

cak, yeterli epitel alan› içermeyen 25’i çal›flmadan ç›ka-

r›ld›. Gerekli görülen baz› olgular›n parafin bloklar›ndan

4-5 µ kal›nl›¤›nda yeni kesitler yap›l›p hematoksilen ve

eozin ile boyand›. Tüm olgularda endometriozis odak-

lar›ndaki epitel ve adenoid yap›lar yan› s›ra endometrium

stromas› ve makrofaj infiltrasyonu de¤erlendirilip derece-

lendirildi. Endometriozis alanlar›nda incelenen özellikler

Tablo I’de gösterilmifltir. Bu özellikler göz önüne al›narak

olgular ola¤an, reaktif atipik ve atipik olarak üç katego-

riye ayr›ld›. Atipik ve reaktif atipik olgular›n tümü ile

ola¤an olarak de¤erlendirilen ve epitel içeri¤i fazla olan

befl olguya steptavidin biotin peroksidaz kompleksi

yöntemi ile p53, Ki-67 ve bcl-2 boyalar› uyguland›.

Tablo I. Endometriozis olgular›nda epitel ve stromada de¤er-

lendirilen özellikler.

Epitel bulgular› Stroma bulgular›

Atipi Akut ya da kronik yang›

Nükleolus varl›¤› Kanama

Akut ya da kronik yang›

Papiller projeksiyon

Stratifikasyon

Tufting

Sekretuar de¤ifliklik

Metaplazi

Bulgular 

Olgu dizisinde en küçük yafl 17, en büyük yafl 89 olup,

yafl ortalamas› 38.04 idi. Toplam 68 olguya ait 17 sa¤

salpingoooferektomi (SO), 17 sol SO, 4 bilateral salpin-

goooferektomi (BSO), 2 bilateral ovaryumdan insizyonel 

biopsi, 7 total abdominal histerektomi (TAH) ve unilateral

SO (3 sa¤, 4 sol), 19 TAH+BSO materyali yan› s›ra hangi

taraf ovaryum oldu¤u saptanamayan 2 ooferektomi ma-

teryali de¤erlendirildi. 

Endometriozis; 25 olguda sa¤, 27 olguda sol, 6 olguda

bilateral ve hangi taraf oldu¤u anlafl›lamayan 6 olguda

olmak üzere, toplam 70 ooferektomi materyalinde izlendi.

‹ki olguda sa¤, 2 olguda sol ovaryum ve ayn› taraf tuba-

larda, 1 olguda bir taraf ovaryum ve bilateral tubalarda, 1

olguda yaln›zca sa¤, 2 olguda da yaln›zca sol tubada olmak

üzere toplam 9 salpenjektomi materyalinde ve 1 histe-

rektomi materyalinde ise servikste endometriozis oda¤›

görüldü (Tablo II). 

Sa¤  ovaryum ve tubas›nda endometriozis izlenen bir ol-

guda appendiks çevresinde, her iki ovaryumda endome-

triozis izlenen bir olguda da uterus serozas›nda endome-

triozis oda¤› gözlendi. Sol ovaryumunda endometriozis

saptanan bir olguda bilateral seröz kistadenom, bir

baflka olguda sa¤ ovaryumda seröz kistadenofibrom,

sa¤ ovaryumunda endometriozis saptanan bir olguda da

sol ovaryumda seröz ve saydam hücreli adenokarsinom

birlikteli¤i izlendi. 

Tablo II. Endometriozis odaklar› ve olgu say›lar›.

Endometriozis Olgu Say›s› (n)

Ovaryum

Sa¤ 25 (1 atipik, 6 reaktif atipik )

Sol 27 (1 reaktif atipik)

Bilateral   6

Belirsiz   6 (1 reaktif atipik)

Tuba

Sa¤   3

Sol   4

Bilateral   1

Serviks   1

Toplam 70 ovarian, 9 tubal, 1 servikal endometriozis ol-

gusunda epitel ve bez varl›¤› ile endometrial stroma ve

makrofaj varl›¤› incelendi. Yüzey epiteli ve bez yap›lar›

Tablo I’de sunulan özellikler gözönüne al›narak incelen-

di. Buna göre, 68 olgudan yang› d›fl›nda üç ve daha çok

özelli¤in izlendi¤i 1 olgu (% 1.47) atipik (Resim 1), yang›

ve atipik de¤ifliklikler gösteren epitelin izlendi¤i 8 olgu

(% 11.76) reaktif atipik (Resim 2) olarak de¤erlendirildi

(Tablo III). Bu olgularda izlenen epitel, stroma, makrofaj

ve adenoid yap›lar derecelendirildi (Tablo IV).  Geri ka-

lan 59 olgu (% 86,76) ola¤an kabul edildi. Ola¤an olgu-

lar›n baz›lar›nda atipi olmaks›z›n, epitel ve bezde akut
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ve kronik yang›, stratifikasyon ve sekretuar de¤ifliklik gibi

özellikler izlendi. Servikal endometriozis olgusunda bu

özelliklerin hiç biri görülmedi.  

Endometriozis oda¤›nda izlenen stromada yang›sal

hücre infiltrasyonu ve stromal hemoraji de¤erlendirildi. 

Atipik olguya, tüm reaktif olgulara ve seçilen 5 ola¤an ol-

guya uygulanan p53, Ki-67 ve bcl-2 immün dokukimyasal

ifllemde, tek tük nükleer Ki-67 pozitifli¤i d›fl›nda boyan-

ma görülmedi (Resim 3).

Resim 1. Atipik endometriozis olgusunda epitelial de¤ifliklikler

(H+E X400).

Resim 2. Reaktif atipi izlenen bir olguda epitelial de¤ifliklikler

(H+E X200).

Resim 3. Atipik endometriozis olgusunda tek tük nükleer Ki-67

pozitifli¤i (Ki-67 X400).

Tablo III. Atipik ve reaktif atipik olgularda epitel ve stromada izlenen özellikler.

Olgu Epitel Stroma

No (n) Atipi Nükleol       Yang› Papiller Stratifikasyon Tufting Sekretuar Metaplazi Yang› Kanama

Akut Kronik projeksiyon de¤ifliklik

1.* + + +  + + + + + - + +

2. + + + + - - - - -

3. + - + + - - - - - - -

4. + + + - - - - - - - -

5. + + + - - - - - - - -

6. + + + - - - - - - - -

7. + - + - - - - + - - -

8. + + + - - - - - - - -

9. + - + - - - - - - - -

* Atipik olgu

Tablo IV. Atipik ve reaktif atipik endometriozis olgular›nda  epitel, stroma, makrofaj ve adenoid yap› derecelendirlemesi.

Tan› Epitel Stroma Makrofaj Adenoid Yap›

+ ++ +++ - + - + - + -

Atipik (n=1) - - 1 - 1 - 1 - - 1

Reaktif atipik (n=8) 3 4 1 - 8 - 8 - 4 4
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Tart›flma ve sonuç

Endometriozis, hastalar›n ço¤unun asemptomatik olmas›

nedeniyle prevelans› kesin olarak bilinemeyen, ancak

s›kl›kla reprodüktif yafl grubundaki kad›nlarda görülen

benign bir durumdur (1,2,8). Bununla birlikte bu yafl gru-

bundaki hastalarda % 1-7 (12) ve % 10 (13) oran›nda

endometriozis görüldü¤ünü bildiren çal›flmalar vard›r. Bir

baflka çal›flmada da, laparatomi yap›lan kad›nlar›n

%29’unda endometriozis saptanm›flt›r (14). 

Endometrioziste az da olsa atipik de¤ifliklikler olabilmek-

tedir. Bu oran›n % 3-6 oldu¤unu bildiren yay›nlar vard›r

(5). Czernobilsky ve Morris (10) ile LaGrenade ve Silver-

berg (11) taraf›ndan endometriosiz epitelinde atipiyi ve

atipinin derecesini saptamak için baz› kriterler tan›mla-

m›fllard›r. Czernobilsky ve Morris’in hafif atipi, LaGrenade

ve Silverberg’in inflamatuar atipi olarak adland›rd›klar›

grupta, epitel tek s›ral›, hafif eozinofilik, küboidal ya da

düz, büyük, hiperkromatik ve pleomorfik hücrelerden

oluflmaktad›r. Bu özellikler yan› s›ra stromada epiteli y›k›ma

u¤ratan yo¤un yang› vard›r. Ciddi atipi olarak de¤erlen-

dirilen grupta ise, epitelde, eozinofilik sitoplazmal›, büyük

hiperkromatik ya da soluk nükleuslu hücreler, orta ya da

belirgin pleomorfizm, nükleositoplazmik oranda artma,

hücresel kalabal›klaflma, stratifikasyon ve tufting bulun-

mal›d›r. Bu özelliklerden üç ya da daha ço¤unu içeren

olgularda ciddi atipiden söz edilmektedir (7,15). 

Yap›lan çal›flmalarda atipik endometriozisin s›kl›¤›, % 1,7

(7), % 3,6 (10), %5.8 (15) olarak bulunmufltur. Bir çal›fl-

mada reaktif atipi oran›n›n % 30,8 oldu¤u bildirilmektedir

(15). Bu çal›flmadaki olgu dizisinde atipik endometriozis

% 1,47 oran›nda iken, reaktif atipi % 11,76 oran›nda sap-

tand›.

Atipik endometriozis olgular›nda epitel alt›nda yang› ola-

bilmektedir. Czernobilsky ve Morris’in (10) çal›flmas›nda,

7 olgunun 3’ünde epitel alt›nda yang› görülmüfltür. Atipik

olarak de¤erlendirilen olgumuzda da epitel içinde ve

stromada kar›fl›k yang›sal hücre infiltrasyonu dikkati

çekti. Epiteli infiltre eden yag›sal hücrelerin oldu¤u olgu-

lar reaktif atipi s›n›f›na al›nmas›na karfl›n, Tablo I’de epi-

tel için sözü edilen tüm özelliklerin varl›¤› nedeniyle, bu

olgu ciddi atipi olarak de¤erlendirildi.

Endometriozis olgular›nda malign transformasyon insi-

dans› ve prevelans› tam olarak bilinmemektedir. Malign

transformasyon oran›n›n % 0.3-1 aras›nda oldu¤u bildi-

rilmektedir (1,2,5,6). Ancak, tümör endometriotik odak-

lar› y›k›ma u¤ratabildi¤inden s›kl›¤›n tan›mlanandan

daha fazla oldu¤u düflünülmektedir. Baz› yazarlar tüm 

ovaryum tümörlerinin % 8-17’sinin benign pelvik endo-

metriozisle birlikte oldu¤unu düflünmektedir (5). Ovar-

yumda tümör ve endometriozis birlikteli¤ini araflt›ran bir

çal›flmada 224 ovaryum tümörü olgusunun 21’inde tipik,

33’ünde atipik olmak üzere, toplam 54’ünde (% 24,1)

endometriozis görülmüfltür (7). Endometriozise sekond-

er geliflen tümörlerin yaklafl›k olarak % 75’i ovaryumda

görülmektedir. En s›k görülen ovaryum d›fl› bölgeler ise,

rektovajinal septum, mesane, di¤er pelvik organlar ve

abdomendir (1,4,5). Endometrioid karsinom ve saydam

hücreli karsinomun endometriozise sekonder görülen en

s›k tümörler oldu¤u bildirilmifltir. Kimi araflt›rmac›lar

(1,4,5,8) endometriod karsinomun, kimileri ise (2,7,9)

saydam hücreli karsinomun daha s›k görüldü¤ünü belirt-

mektedirler. Ekstragonadal endometriozis zemininde en

s›k endometrioid tümörlerin (% 66) ve daha az s›kl›kla

sarkomlar›n (% 25) görülü¤ü bildirilmifltir (5). Az da olsa,

karsinosarkom ve mikst mezodermal tümör de görülebil-

mektedir (6).

DNA ploidi analizleri, endometrium, serviks, vulva, meme,

kolon, özofagus ve di¤er organlarda premalign lezyon-

lar›n davran›fllar›n› de¤erlendirmede yararl› bir yöntemdir.

Bu organlarda normal ve reaktif doku genellikle diploid,

premalign lezyonlar›n önemli bir k›sm› da anöploiddir.

Czernobilsky ve Morris’in tan›mlad›¤› kriterlere göre ciddi

atipik ya da hafif atipik olgular›n belirlendi¤i 36 olguluk

bir çal›flmada, hafif atipik olgular›n diploid, ciddi atipik ol-

gular›n ise anöploid oldu¤u görülmüfltür (15).

Klonalite analizleri neoplastik hastal›klar›n histogenezi

ve progresyonu hakk›nda önemli bilgiler sa¤lamaktad›r.

Genel olarak neoplazmlar›n ço¤unun monoklonal orijinli

oldu¤u kabul edilmektedir. Ovaryum endometriozisinin

klonalitesi net olarak bilinmemekle birlikte, yap›lan bir

çal›flmada büyük ço¤unlu¤unun monoklonal oldu¤u görül-

müfltür (17).

Bronfl epiteli, oral kavite, larinks, özofagus, mide, safra

kesesi displazisi, kolorektal adenomlar ve servikal intra-

epitelial displazi gibi baz› preneoplastik lezyonlarda, p53

immünreaktivitesi gözlenebilmektedir. Ço¤u tümörde de

p53 tümör supresör gen mutasyonu oldu¤u bilinmekte-

dir. Bir çal›flmada 7 atipik, 39 reaktif atipik, 10 ola¤an, 10

endometriod karsinom olgusuna p53 immünhistokim-

yasal boyas› uygulanm›fl, atipik, reaktif atipik ve ola¤an

olgularda boyanma izlenmezken tümör olgular›ndan

3’ünde boyanma görülmüfltür (15). Endometriozis olgu-

lar›nda p53 pozitifli¤inin endometriozisin agresifli¤ini

göstermede de yard›mc› olabilece¤i düflünülmüfltür (18).
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Bir baflka çal›flmada, ola¤an endometriozis alanlar›nda

p53’ün negatif olmas›, buna karfl›n tümöral alanlarda

orta derecede bir boyanma görülmesi, p53’ün endomet-

riozisin malign transformasyon göstermesinde rolü olabi-

lece¤i düflüncesine yol açm›flt›r (19). Bu çal›flmada p53

immüno dokukimyasal boyas› uygulanan olgularda boy-

anma görülmedi.

Ki-67, G0 ve erken G1 faz› d›fl›nda tüm hücre siklusu

boyunca prolifere hücrelerin nükleusundan sal›nan non-

histon bir protein ile reaksiyon verir. Yap›lan bir çal›fl-

mada, atipik endometriozis olgular›n›n Ki-67 proliferas-

yon indeksinin, tipik endometriozisli olgular›nkinden daha

yüksek, ancak, ovarian karsinom olgular›n›nkinden daha

düflük oldu¤u bulunmufltur (20). Bu olgu dizisinde atipik

olguda izlenen tek tük nükleer Ki-67 immünreaktivitesi

d›fl›nda boyanma gözlenmedi. 

Bcl-2 apoptozisin regülasyonunda önemli bir gendir. Kay-

naklarda endometriozis olgular›nda bcl-2’nin çal›fl›ld›¤›

az say›da olgu bildirilmifltir. Bunlardan birinde endometri-

ozisde bcl-2 ile immüno dokukimyasal olarak boyanma

olmad›¤› görülmüfltür (21). Kendi çal›flmam›zda bcl-2

immün reaktivitesi saptamad›k.

Atipik endometriozis olgular›nda daha fazla olmak üzere

tüm endometriozis olgular›nda düflük de olsa malign

transformasyon riski söz konusudur. Bu nedenle endo-

metriozis olgular›n›n çok say›da örnek ve seri kesitlerle

de¤erlendilmesi uygun olur. Malign transformasyon riski-

ni saptamak için daha genifl serilerde,  daha genifl bir

immündokukimyasal panelle çal›flmaya gereksinim oldu¤u

düflünülmüfltür.
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Is the age of diagnosis of the familial
Mediterranean fever different among the
children living in urban and rural areas?

Kentsel ve k›rsal yörede yaflayan çocuklarda ailesel Akdeniz
ateflinin tan› yafl› farkl› m›?

Alper Soylu Mehmet Türkmen Salih Kavukçu

Dokuz Eylül University, Medical Faculty, Department of Pediatrics, ‹nciralt›, ‹zmir

Summary

Purpose:  We aimed to evaluate the relation of Tel

Hashomer clinical score to the age at diagnosis in

children with familial Mediterranean fever. 

Methods: Age at the onset of symptoms and at the time

of diagnosis, time gap between the onset of symptoms

and diagnosis, and Tel Hashomer scores were

determined retrospectively in the children with familial

Mediterranean fever. Then, correlation of Tel Hashomer

scores to the age at diagnosis were performed for the

whole children and also separately for the children living

in the rural and urban areas.

Results:  The total number of the patients were 25 (M/F:

14/11), and 14 of them were living in urban areas. Mean

age at the onset of symptoms and at the time of

diagnosis, and the time gap between the onset of

symptoms and diagnosis were 3.0±2.2 and 6.6±2.7,

8.0±3.7 and 11.1±3.6, and 5.0±4.0 and 4.1±2.7 years,

respectively. Mean Tel Hashomer scores were 6.3±1.1

and 5.9±2.0, respectively. Overall, there was no

significant correlation of the age at diagnosis to Tel

Hashomer scores (r: -0.245, p: 0.248), and of the time

gap between the onset of symptoms and diagnosis to

Tel Hashomer scores (r: 0.043, p: 0.844). On the other

hand, age at the onset of symptoms and age at

diagnosis were significantly higher among the children

living in rural areas (p: 0.004 and p: 0.045, respectively).

Özet

Amaç:  Ailevi Akdeniz atefli olan çocuklarda Tel Hashomer

klinik puanlamas› ile tan› yafl› aras›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas›

amaçland›.

Yöntem: Ailevi Akdeniz atefli olan çocuklarda semptomlar›n

bafllad›¤› dönemde ve tan› konuldu¤undaki yafllar›, semptom-

lar›n bafllang›c› ile tan› yafl› aras›nda geçen süre ve Tel

Hashomer puanlar› retrospektif olarak de¤erlendirildi. Daha

sonra, hem bütün çocuklar için, hem de kentsel ve k›rsal

kesimlerde yaflayanlar için ayr› ayr› olmak üzere, Tel

Hashomer puanlar› ile tan› yafl› aras›ndaki korelasyon varl›¤›

araflt›r›ld›.

Bulgular : Toplam 25 hastan›n (14 erkek), 14’ü kentsel

kesimlerden gelmekteydi. Kentsel ve k›rsal kesimlerde

yaflayan hastalarda, semptomlar›n bafllang›c›ndaki ve tan›

konuldu¤u dönemdeki ortalama yafllar ve semptomlar›n

bafllang›c›ndan tan› konuluncaya dek geçen ortalama süre

s›ras› ile 3.0±2.2 ve 6.6±2.7, 8.0±3.7 ve 11.1±3.6, ve 5.0±4.0

ve 4.1±2.7 y›l olarak belirlendi. Bu iki gruptaki hastalar›n

ortalama Tel Hashomer skorlar› s›ras› ile 6.3±1.1 ve 5.9±2.0

y›l idi. Tüm hastalar göz önüne al›nd›¤›nda Tel Hashomer

skorlar› ile tan› yafl› ve semptomlar›n bafllang›c› ile tan› konu-

luncaya dek geçen süre aras›nda korelasyon saptanmad›

(s›ras› ile r: -0.245, p: 0.248 ve r: 0.043, p: 0.844). Öte yandan,

k›rsal kesimde yaflayan hastalarda semptomlar›n bafllama

yafl› ve tan› yafl› anlaml› derecede büyüktü (s›ras› ile p: 0.004 
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amilial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal

recessively inherited disease. The disease effects

the people of Jewish, Arabic, Turkish and Armenian

ancestry (1). Its hallmark is short attacks of fever and

serositis (2). The diagnosis of FMF should be considered

in individuals of an appropriate ethnic background who

present with febrile disease of episodic nature. Although

differential diagnosis is broad and includes numerous

infectious, inflammatory and genetic diseases, very

specific general and site-restricted features of the FMF

attacks help to determine the diagnosis of FMF (3). Tel

Hashomer criteria were proposed as highly sensitive

and specific in diagnosis of FMF and in distinguishing

FMF from other periodic febrile diseases in 1997 (Table

I) (4). Although the diagnosis of FMF has until recently

been entirely based on clinical signs alone, discovery of

the MEFV gene has enabled a molecular approach to

diagnosis (5). It has been showed that using this

molecular approach could lead to more frequent

diagnosis of FMF than the use of the Tel Hashomer

clinical criteria alone (6). This means that some patients

with FMF could be overlooked by these criteria alone. In

addition, diagnosis could be delayed in some of the

patients. Thus, we aimed to evaluate the relationship

between the clinical score with respect to Tel Hashomer

criteria and the age at diagnosis in children with FMF.

Patients and methods

The children who were diagnosed to have FMF with

respect to Tel Hashomer criteria and/or to molecular

genetic analysis in Pediatric Nephrology Department in

Dokuz Eylül University in ‹zmir were enrolled in this

study.

Present age, sex, the age at the onset of symptoms, the

age at diagnosis, time gap between the onset of

symptoms and diagnosis of FMF and Tel Hashomer

clinical scores were determined retrospectively from

their files. On the other hand, the parameters described

above were also evaluated separately in children living

in ‹zmir city center (urban areas) and in children coming

from the rural areas around ‹zmir. 

Then we evaluated the correlation between the Tel

Hashomer scores and the age at diagnosis. In addition,

we evaluated the relation of the age at the onset of

symptoms to the time gap between the onset of

symptoms and diagnosis of FMF. These evaluations

were performed for both the whole children and also

separately for those children living in rural and urban

areas.

Table I. Tel Hashomer criteria for the diagnosis of familial

Mediterranean fever.

Major criteria

1. Recurrent febrile episodes accompanied by peritonitis,

synovitis or pleuritis

2. Amyloidosis of AA type without predisposing disease

3. Favorable response to continuous colchicine treatment

Minor criteria

1. Recurrent febrile episodes

2. Eryspelas like erythema

3. FMF in a first degree relative

Definitive diagnosis:  2 major or 1 major + 2 minor criteria

Probable diagnosis:  1 major and 1 minor criteria

F

Furthermore, there was a significant negative correlation

between the age at diagnosis and Tel Hashomer scores

in this group of children (r: -0.785, p: 0.036).

Conclusion:  We concluded that the older ages at the

onset of symptoms and at the time of diagnosis among

the children with familial Mediterranean fever living in

rural areas could be due to the delay of the families

and/or doctors in those areas in distinguishing the

symptoms and/or considering the diagnosis of familial

Mediterranean fever.

Key words:  Childhood, familial Mediterranean fever, Tel

Hashomer score

ve p: 0.045). Ayr›ca, bu grupta tan› yafl› ile Tel Hashomer

skorlar› aras›nda anlaml› negatif bir korelasyonun varl›¤›

gözlendi (r: -0.785, p: 0.036).

Sonuç: K›rsal kesimlerde yaflayan ailevi Akdeniz atefli olan

çocuklarda semptomlar›n bafllama yafl›n›n ve tan› yafl›n›n

kentsel bölgelerde yaflayanlara göre daha büyük olmas›n›n

nedeni, bu bölgelerdeki aile ya da hekimlerin semptomlar›n

fark›na varma ve/veya ailevi Akdeniz atefli tan›s›n› göz önüne

almalar›ndaki gecikmeden kaynaklan›yor olabilir.

Anahtar sözcükler:  Çocukluk ça¤›, ailevi Akdeniz atefli, Tel

Hashomer skoru
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Results

The total number of the patients were 25, and 14 (56%)

of them were male. Ten (40%) of the children were

diagnosed to have FMF by both clinical and molecular

approach. Mean age of the children were 13.7±5.2

years. Mean age at the onset of symptoms, mean age at

the time of diagnosis and the time gap between the

onset of symptoms and diagnosis of FMF were 4.5±2.9,

9.1±3.8 and 4.7±3.5 years, respectively. Mean Tel

Hashomer clinical score was 6.2±1.4 (Table II).

The numbers of patients living in urban and rural areas

were 14 (M/F: 8/6) and 8 (M/F: 4/4), respectively. There

was no record of residence in the files in three of the

children. Mean age of the children were 11.7±5.6 and

17.1±3.3 years, respectively. Mean age at the onset of

symptoms, mean age at the time of diagnosis and the

time gap between the onset of symptoms and diagnosis

of FMF were 3.0±2.2 and 6.6±2.7, 8.0±3.7 and

11.1±3.6, and 5.0±4.0 and 4.1±2.7 years, respectively.

Mean Tel Hashomer clinical scores were 6.3±1.1 and

5.9±2.0 (Table II).

When we consider the whole patients, there was no

significant correlation of the age at diagnosis to Tel

Hashomer scores (r: -0.245, p: 0.248), and of the time

gap between the onset of symptoms and diagnosis of

FMF to Tel Hashomer scores (r: 0.043, p: 0.844). On the

other hand, age at diagnosis was positively correlated to

age at the onset of symptoms (r: 0.491, p: 0.017).

When we compared the parameters of the children living

in urban and rural areas, age at the onset of symptoms

and age at diagnosis were found to be significantly

higher among the children living in rural areas (Figure 1,

p: 0.004 and p: 0.045, respectively).

Figure 1. Age at the onset of symptoms and at the time of
diagnosis in the patients who live in urban (1) or rural
(2) areas. Children who live in urban areas have
significantly younger ages with respect to those living
in rural areas (p: 0.004 and p: 0.045, respectively).

On the other hand, when we consider only the children

living in rural areas, there was a significant negative

correlation between the age at diagnosis and Tel

Hashomer clinical scores (Figure 2, r: -0.785, p: 0.036).

Table II. Clinical characteristics of the patients.

All patients Patients living Patients living 

in urban areas in rural areas

Number of patients 25 14 8

Male / female 14/11 8/6 4/4

Present age (year) 13.7±5.2 11.7±5.6a 17.1±3.3

Age at onset of symptoms (year) 4.5±2.9 3.0±2.2 b 6.6±2.7

Age at diagnosis (year) 9.1±3.8 8.0±3.7 c 11.1±3.6

Time gap between the onset of symptoms and diagnosis (year) 4.7±3.5 5.0±4.0d 4.1±2.7

Tel Hashomer score 6.2±1.4 6.3±1.1e 5.9±2.0

a Significantly lower compared to the patients living out of ‹zmir (p: 0.01).

b Significantly lower compared to the patients living out of ‹zmir (p: 0.004).

c Significantly lower compared to the patients living out of ‹zmir (p: 0.045).

d Not different compared to the patients living out of ‹zmir (p: 0.689).

e Not different compared to the patients living out of ‹zmir (p: 0.482).
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Figure 2. Correlation between the age at diagnosis and Tel
Hashomer disease severity score  in children living in
rural areas (r: -0.785, p: 0.036). 

Discussion

In this study, we evaluated retrospectively the effect of
clinical disease scores of the children with FMF on the

age of diagnosis and the time gap between the onset of
symptoms and age of diagnosis. All of our patients were
diagnosed as FMF by Tel Hashomer clinical criteria (4)

and having been treated with colchicine before molecular
studies were performed to confirm the diagnosis in a

subgroup (n=10) of the patients.

When all of the children were taken into consideration,

Tel Hashomer clinical scores were not correlated to the
age at diagnosis and to the time gap between the onset

of symptoms and diagnosis of FMF. 

When we considered the children living in the urban and
rural areas separately, we noticed that those children

living in rural areas had their first symptoms related to
FMF in a significantly older age. In accordance with this,

they were diagnosed clinically to have FMF in a
significantly older age than those children living in urban

areas. In addition, there was a significant negative correlation
between the age at diagnosis and Tel Hashomer clinical

score in this group of children. On the other hand, the
time gap between the onset of symptoms and the

clinical diagnosis of FMF were not different in between
these two groups of children. Furthermore, there was no
significant difference between the two groups with respect

to Tel Hashomer clinical scores. Thus, the problem related
to this group of children seems to be the late recognition

of the first symptoms related to FMF by the parents
and/or doctors living in rural areas.

The most important complication of this disease is the

development of amyloidosis. Colchicine is beneficial in

prevention of both the symptoms of FMF and also the

development of amyloidosis (7). It has been demonstrated

that the risk of amyloidosis increases greatly in the

presence of family history of amyloidosis and consanguinity

(2). In addition, it has also been reported that the number

of patients with amyloidosis increases through the adolescent

period (7). Thus, although there was no child with

amyloidosis among our patients living in rural areas,

delay in the recognition of the manifestations of the disease

could lead to increased incidence of amyloidosis among

the patients with FMF.

In conclusion, the older ages at the onset of symptoms

and at the time of diagnosis among the children with

FMF living in rural areas could be explained by the delay of

the families and/or doctors in those areas in distinguishing

the symptoms and/or considering the diagnosis of FMF.
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Memenin histiositoid karsinomu (Olgu sunumu )*
Histiocytoid carcinoma of the breast (A case report)*
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Bu çal›flmada, oldukça az görülmesi nedeniyle ilginç bu-

lunan histiositoid karsinom olgusu klinik ve histopatolojik

özellikleriyle sunularak, dokukimyasal ve immün doku-

kimyasal özellikleri belirlenmeye çal›fl›ld› ve  ilgili kaynak

bilgiler gözden geçirildi.

Olgu sunumu  

Olgu (G.K-2001), 26 yafl›nda ve bekar bir genç k›z olup,

sa¤ memesinde 4 ay önce bafllayan a¤r›, ele gelen kitle

ve seröz meme bafl› ak›nt›s› yak›nmalar› ile kurumumuza

baflvurmas› sonucu, yap›lan fizik bak›s›nda, sa¤ meme

üst d›fl kadranda 3x2 cm boyutlar›nda sert, hareketli bir

kitle saptand›. Sol meme do¤al olarak de¤erlendirildi. 

istiositoid Karsinom terimi ilk olarak 1973 y›l›nda

Hood ve ark. taraf›ndan ortaya at›lm›fl ve hücrelerin

histiosit benzeri görünümü nedeniyle memenin histiosi-

toid karsinomu olarak adland›r›lmas› önerilmifltir (1).

Baz› araflt›rmac›lar histiositoid karsinomu, invaziv lobul-

er karsinomun, genifl, soluk eozinofilik ya da küçük,

vakuollü sitoplazmas› olan hücrelerin proliferasyonuyla

karakterli, bir varyant› olarak kabul etmifllerdir (2).

Meme karsinomlar› ile ilgili büyük bir seriyi içeren bir

çal›flmada saf histiositoid karsinom s›kl›¤› tüm meme

kanserleri aras›nda %0.3 olarak bulunmufltur (2). Yine

ayn› çal›flmada baflka bir meme karsinomu ile birlikteli¤i

de %0.3 olarak bildirilmifltir.

Özet

Girifl ve am aç:  Histiositoid karsinom, meme karsinomla-
r›n›n az görülen bir türüdür. Baz› meme karsinomu tipleri

ve memenin benign lezyonlar›na benzerlik göstermesi
nedeniyle, tan›da zorluklara yol açmaktad›r. Önceleri, lipid

hücreli meme karsinomu ya da lobuler karsinomun bir
varyant› olarak tan›mlanan histiositoid karsinom, daha

sonra ayr› tip bir meme karsinomu olarak kabul edilmifltir.
Seyrek görülen bir tümör olmas› nedeniyle olgu, ilgili

kaynaklar eflli¤inde sunuldu.

Olgu: Bu çal›flmada, sa¤ memesinde kitle ve meme

bafl› ak›nt›s› olan 26 yafl›nda bir kad›n sunuldu. Kitle 3x4
cm boyutlar›nda, sert, mobil ve sa¤ meme üst d›fl

kadranda lokalize idi. Aksillada 1 cm çap›nda bir adet
lenfadenopati saptand›. Modifiye radikal mastektomi

uyguland› ve kitleye histiositoid karsinom tan›s› verildi.
Aksillar  metastaz saptanmad›. 

Anahtar sözcükler: Meme  kanseri, histiositoid karsinom,
lipid hücreli karsinom

* XV. Ulusal Patoloji Kongresi’nde sunulmufltur.

Summary

Intro duction and aim:  Histiocytoid breast carcinoma is a rare

variant of breast carcinomas. It causes a diagnostic problem

because of its similarities to some other types of breast cancer

and benign breast lesions. Histiocytoid breast carcinoma

initially has been classified as a lipid-rich carcinoma or as a

variant of lobular carcinoma. However it should be considered

as a distinct type. Since it is an common tumor we herein

report an additional case and review the literature.

Case: In this study, a 26 year old woman presenting with a

mass in her right breast and nipple discharge is reported. The

mass was 3x4 cm in size, hard, mobile and located in upper

outer region of the right breast with a one centimeter

lymphadenopathy in her axilla. A modified radical mastectomy

was performed and the mass was diagnosed as histiocytoid

breast carcinoma. No axillary metastasis was found. 

Key words : Breast cancer, histiocytoid carcinoma, lipid-rich

carcinoma

* Presented in the XV. National Congress of Pathology.
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Yap›lan mammografide bilateral olarak meme dokusu-

nun liposkleroze paternde oldu¤u, sa¤ meme orta zonda

s›n›rlar› düzensiz, karfl› meme parankimine göre daha hi-

perdens bir alan saptand›. Önceden yap›lm›fl olan ince

i¤ne aspirasyon sitolojisinde, "Derece V malign tümoral

ouflum" tan›s› alan ve bu bulgularla operasyona al›nan

olguya yap›lan frozen inceleme ve ard›ndan çal›fl›lan

parafin kesitlerde “Lobüler karsinoma in situ” tan›s›

konuldu. Hastaya sa¤ modifiye radikal mastektomi ile

aksiller küretaj uyguland›.

Makroskopi 

Üzerinde 14x8 cm’lik deri elipsi bulunan ve çevre ya¤

dokusu ile birlikte 28x17x4 cm boyutlar›nda olan mastek-

tomi materyalinin seri kesitlerinde üst d›fl kadran periferik

bölgede 4,5x2 cm gri-pembe renkli tümör alan› saptand›.

Ayr›ca biri üst iç kadran santral ve periferik bölümlerin

s›n›r›nda, di¤eri de üst iç kadran periferik bölümde yerlefl-

mifl, her ikisininde en büyük çap› 3 cm’e ulaflan iki satel-

lit tümör oda¤› belirlendi. Aksiller bölgeden en büyü¤ü

15 mm en küçü¤ü 3 mm çaplar›nda olan 31 adet lenf

dü¤ümü disseke edildi.

‹flleme al›nan örneklerden elde edilen ve hematoksilen-

eozinle boyanan kesitlerin mikroskobik incelemesinde,

yo¤un fibröz bir stromada yerleflmifl duktus ve asinüs-

lerin içerisinde eozinofilik sitoplazmal›, küçük koyu yu-

varlak nükleusa sahip, histiosite benzer hücrelerden

oluflan tümör saptand› (Resim 1,2). Tümör hücreleri

içeren baz› duktus ve asinüslerin lümenlerinde nekroz

odaklar›na rastland› (Resim 3). Tümör hücreleri yer yer

stromay› tek ya da küçük hücre gruplar› halinde invaze

etmekteydi. Stromada özellikle tümöral duktus ve

asinüs-ler çevresinde belirginleflen lenfosit infiltrasyonu

vard› (Resim 4). Kan damar› ve lenfatik invazyonu ile

meme bafl› ve fasia tutulumu saptanmayan olguda, ak-

silladan ay›klanan lenf dü¤ümlerinin hiçbirinde metasta-

za rastlanmad›.

Parafin kesitlere dokukimyasal olarak, Müsikarmin, PAS,

d-PAS, PAS/AB, ayr›ca frozen kesitlere Oil Red-O uygu-

land›; Tümör hücrelerinde sitoplazmik müsin müsikar-

minle, intrasitoplazmik lümenler PAS ile görüldü (Resim 5).

Oil Red-O ile boyanma saptanmad›. 

Uygulanan immun dokukimyasal boyamalarda Keratin

ve CEA için pozitif, S-100 ile Östrojen ve Progesteron

reseptörleri için negatif boyanma elde edildi.

Tart›flma

Histiositoid meme karsinomu az görülen, di¤er meme

lezyonlar›yla ay›r›c› tan›s› zor olan, klinik ve biyolojik

davran›fl› ve orijini hakk›nda s›n›rl› veriler bulunan farkl›

bir meme karsinomu türüdür (2,3).

‹n situ Lobüler Karsinom ile birlikteli¤i, indian file ve tar-

getoid geliflimle karekterize invaziv paternin varl›¤›, baz›

yazarlar taraf›ndan ileri sürülen, histiositoid karsinomun

invaziv lobuler karsinomun bir varyant› oldu¤u fikrini

desteklemektedir(3). Walford ve Velden (1) tipik in situ

lobüler karsinom hücrelerinden apokrin tip hücrelere

geçifli gözlemlemifller ve histiositoid karsinomun, lobuler

karsinomun bir varyant› oldu¤unu ileri sürmüfllerdir.

Ayr›ca bu tümörlerde tümörün santral k›sm›nda yo¤un

kollajen, histiositoid hücreler yan›s›ra nonneoplastik in-

flamatuar lezyonlarla kar›flmas›na neden olan lenfositle-

rin bulundu¤unu belirtmifllerdir (1).

Nitekim olgumuzun  frozen kesit için elde edilen biyopsi

örne¤i lobuler karsinoma in situ özelli¤i tafl›yordu. Ancak

mastektomi materyalinden haz›rlanan kesitlerde, histiosit

benzeri hücrelerden oluflan tümörle karfl›lafl›ld›. Yer yer

bu hücrelerin tek yada küçük gruplar halinde stromay›

invaze etti¤i görüldü ve arada belirgin lenfosit infiltrasyo-

nu saptand›. 

Histiositoid karsinomda, nükleus apokrin karsinomdakin-

den daha küçük olup, yo¤un  kromatinlidir, nükleolus be-

lirsizdir. ‹ntrasitoplazmik lümenlerin ve müsinin varl›¤›,

intrasitoplazmik lipidin yoklu¤u ile lipid hücreli karsinom-

dan ayr›l›r (3). Yine granüler hücrelerden, ksantomatöz

lezyonlardan ve inflamatuar durumlardan invaziv histiosi-

toid hücrelerin ayr›m› güç olabilir. Histiositoid karsinom

hücreleri daha az granüler, hatta total olarak agranü-

lerdir ve bazen vakuollü sitoplazma ve daha soluk bir

eozinofiliye sahiptir (3). Granüler hücrelerin S-100 proteini

için negatif immunreaksiyon vermesi, ksantomatöz

hücrelerin müsin  içermemesi ay›r›mda yard›mc› olur.

Nitekim olgumuzda S-100 ile negatif reaksiyon görüldü.

Uygulanan histokimyasal boyamalarla çok say›da intra-

sitoplazmik lümenlerin varl›¤› ortaya konuldu. Lipid hüc-

reli karsinomdan ay›rc› tan›s›n› yapmak amac›yla uygu-

lanan Müsikarmin boyas›yla tümör hücrelerinin bir k›s-

m›nda sitoplazmik boyanma saptanmas›, yine frozen

kesitlerde Oil Red-O ile boyanma görülmemesi histiosi-

toid karsinom lehineydi.

Eusebi ve ark. (4) taraf›ndan, myoblastomatoid ya da

histiositoid karsinom olarak tan› alan 13 olgu üzerinde
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Resim 1. Histiosit benzeri hücrelerden oluflan tümör (H+E X200).

Resim 2. Lümen içinde yerleflmifl ya da stromaya invazyon

gösteren histiosit benzeri hücreler (H+E X400).

Resim 3.  Asinüs lümenlerinde nekroz odaklar› (H+E X200).

Resim 4. Belirgin lenfosit infiltrasyonu (H+E X100).

Resim 5. ‹ntrasitoplazmik lümen varl›¤› (PAS X200).

yap›lan bir çal›flmada, olgular›n tümünde mitozun ender

görüldü¤ü, 7 olguda fokal lenfositik infiltrasyonun bulun-

du¤u, 2 olguda vasküler invazyona rastland›¤› ve sa-

dece 3 olguda nekroz saptand›¤› belirtilmifltir. 

Olgumuzda da mitotik figüre, vasküler invazyona rastlan-

mad›, ancak duktus ve asinüslerin merkezinde nekroz

görüldü.

Histiositoid karsinomun metastaz özelli¤ini ortaya koy-

mak amac›yla yap›lan bir çal›flmada, pozitif aksiller lenf

dü¤ümüne sahip, invaziv lobüler karsinom nedeniyle

1979 ve 1982 y›llar›nda s›ras›yla her iki meme için mas-

tektomi geçiren 41 yafl›ndaki bir kad›nda, 2 y›l sonra prog-

resiv malign asit, multiple kemik lezyonlar›, bilateral plev-

ral effüzyon geliflti¤i görülmüfl ve bu nedenlerle kaybedi-

len olguya yap›lan otopside uterus ve paratiroid bezde 
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histiositoid görünüme sahip lobuler karsinom metastaz›

saptanm›flt›r. Böylece ilk olarak Hood ve ark. 13 olgunun

5’inde rastlad›klar› göz kapa¤› metastaz›ndan baflka

bölgelerde de metastaz bildirilmifltir (1,6).

Olgumuzda ise hem aksiller küretaj örne¤inden ay›k-

lanan lenf dü¤ümlerinde metastaza rastlanmad›, hem de

vücudun di¤er bölgelerinde henüz metastaza ait bir bulgu

saptanmad›. Ancak yap›lan çal›flmalarda uzun zaman

sonra dahi metastaz görüldü¤ü belirtildi¤inden, metasta-

za karar verebilmek için olgunun belirli aral›klarla takibi

gerekmektedir (1).

Meme karsinomlar›n›n klinik davran›fllar›n›n bilinmesi,

onlar›n tedavilerinin düzenlenmesi aç›s›ndan oldukça

önemlidir. Özellikle primer tümörün biyolojik davran›fl›,

nodal tutulum, östrojen reseptivitesi gibi parametrelerin

de¤erlendirilmesi gerekmektedir. 

Çok az görülmeleri nedeniyle baz› meme karsinomu tip-

lerinin klinik davran›fllar› iyi tan›mlanamamaktad›r. Bun-

lardan biri olan histiositoid karsinomun, lipid hücreli kar-

sinomla iliflkili oldu¤u da düflünülmüfl fakat gerçekte

farkl› bir antite oldu¤u belirlenmifltir. Yap›lan az say›da

araflt›rmada histiositoid karsinomun histolojik özellikleri

tan›mlanmaya çal›fl›lm›fl ve bu bulgulara dayan›larak lipid

hücreli tümörden veya lobüler karsinomdan ayr› bir grup

oldu¤u görüflüne var›lm›flt›r (5). 

Bütün bu bilgiler ›fl›¤›nda memenin histioditoid karsino-

mu tan›s›yla sunulan olguya, operasyondan sonra halen

kemoterapi uygulanmaktad›r. Prognoz ve metastaz konu-

sunda de¤erlendirme yapabilmek henüz mümkün de¤ildir.

Sa¤alt›m seçimi ile yaflam süreci aras›ndaki iliflkinin sap-

tanmas› düzenli bir izlem ve bilgi birikimi ile olanakl›d›r.
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Mesanede prostatik epitelyal polip (Olgu sunumu)
Prostatic epitelial polyp in bladder (Case report)
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kolumnar epitel alanlar› aras›nda adalar biçiminde

de¤iflici epitel alanlar› da izlenebilmektedir (1,4,5).  

Olgu

De¤iflici epitel karsinomu öntan›s›yla sistoskopik tümör

rezeksiyonu yap›lan bir olguda raslant›sal olarak sapta-

nan, prostatik tip kolumnar epitel ve arada de¤iflici epitel

ile örtülü mesane polibi sunulmaktad›r.

rostatik epitel ile döfleli polipler erkeklerde üretrada

ve mesanede az olarak görülen benign lezyonlard›r

(1,2). Daha çok prostatik üretrada ortaya ç›kmas›na

karfl›n bulber ve membranöz üretrada da görüle-

bilmektedir (1). Mesanede ve anterior prostatik üretrada

daha az s›kl›kta izlenmektedir (1,2). Mesanede geliflim

gösterdi¤inde en s›k trigon ve mesane boynunda yerlefl-

mektedir (1,3). Prostatik epitelial polipte, prostatik tip

Özet

Girifl: Prostatik epitel ile döfleli polipler üretrada ve mesa-

nede az olarak görülen benign lezyonlard›r. Bu lezyonlar

mesanede az görülmesine karfl›n, s›kl›kla trigonda

yerleflmektedirler. Histogenezi tam bilinmemekle birlikte,

metaplazi, embriyogenez defekti, embriyonik kal›nt› gibi

kuramlar ileri sürülmektedir. Nüks olas›l›¤› son derece

düflük olan bu lezyonlar tek bafl›na olduklar›nda basit

eksizyonla sa¤alt›labilmektedir.  

Olgu sunumu: Hematüri yak›nmas› olan 53 yafl›ndaki

erkek hasta sunulmaktad›r. Mesane tümörü nedeniyle

opere edilen hastan›n materyalinde rastlant›sal olarak

prostatik epitelyal polip saptand›. Olguda mesane taba-

n›nda yerleflim gösteren tümör, de¤iflici epitel karsinomu

niteli¤inde (derece IIA; düflük dereceli ürotelyal neo-

plazm [WHO/ISUP]) ve bask›n olarak papiller geliflim

göstermekteydi. Tümör dokular› aras›nda ayr›, büyük

oranda tipik prostatik epitel ve fokal olarak de¤iflici epitel

ile örtülü polipord yap› izlendi. ‹mmün dokukimyasal olarak,

polibin prostatik epitelle örtülü yüzey alanlar›n›n PSA

(Prostat Spesifik Antijen) ile güçlü boyand›¤› görüldü. 

Sonuç: Olgu, lezyonun mesanede geliflim göstermesi

ve tümörle birlikte olmas› nedeniyle sunulmufltur.

Anahtar  sözcükler: Üretral polipler, ektopik prostat,

de¤iflici epitel karsinomu

Summary

Introduction : Polyps lined by prostatic epitelium are

uncommon benign lesions in urethra and bladder. Although

these lesions involve the bladder rarely, they are usually

located at trigon. Histogenesis of these lesions are uncertain;

though some theories advocating metaplasia, a defect in

embryogenesis and remnants of embryonic tissue have been

suggested. Recurrence rate is extremely low and it is cured

simply by resection if there is no associated lesions.

Case report:  We are report, a 53-year-old male patient who

had hematuria. He has been operated because of a bladder

tumor and incidentally, we found a prostatic epithelial polyp. In

this case, the tumor involving bladder base was a transitional

cell carcinoma (Grade IIa; low grade urothelial neoplasm

[WHO/ISUP] with prominent papillary configuration. Among

tumorous tissues a polipoid isolated lesion which was covered

largely by typical prostatic epithelium, changing focally to

transitional epithelium, was found. By immunohistochemistry,

the prostatic epithelial areas of the polyp stained strongly

positive with PSA (prostate specific antigen).

Result : This case has been found worth to be reported owing

to its rarity and its association with a transitional cell carcinoma.

Key words : Urethral polyps, ectopic prostate, transitional cell

carcin›oma
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Klinik Bilgiler: Hematüri yak›nmas› olan 53 yafl›ndaki er-

kek hastan›n yap›lan bat›n USG’sinde mesane taba-

n›nda, solda, düzensiz kenarl› 11x16 mm’lik solid kitle

görüldü. Sistoskopik bak›da da mesane taban›nda papiller

görünümlü tümöral lezyon izlendi. Tümör kitlesi içinde ya

da ola¤an görünümlü mukozada farkl› bir alan görülmedi.

Tan› ve sa¤alt›m amaçl› sistoskopik tümör rezeksiyonu

yap›ld›.

Makroskopik Bulgular: Tümörden al›nan rezeksiyon ma-

teryali, toplam 2 cc hacimde, kirli beyaz sar› renkli, düzen-

siz doku parçalar›ndan oluflmaktayd›. Ayr›ca toplam 1 cc

hacimde prostatik üretraya ait doku örnekleri de bulun-

maktayd›.

Mikroskopik Bulgular: Hematoksilen-eozin ile boyamada,

ince fibröz korlar çevresinde papiller yap›lar oluflturan

de¤iflici epitel karsinomu alanlar› yan› s›ra intra-sito-

plazmik mukus içeri¤i belirgin tek s›ral› prostatik tip epi-

tel ile bu epitelin aras›nda dar odaklar biçiminde da¤›l-

m›fl de¤iflici epitel alanlar›yla örtülü fibrovasküler bir kora

sahip polipö yap› izlendi (Resim 1).

Tümör; modifiye Bergkvist s›n›flamas›na göre derece

IIA; DSÖ/ISUP s›n›flamas›na göre ise düflük dereceli pa-

piller neoplazm olarak de¤erlendirildi. Tümör hücrelerinin

genifl, soluk eozinofilik, yer yer saydam sitoplazmal›, oval

ya da yuvarlak nükleuslu olduklar› görüldü. Kimi hücreler

daha iri ve hiperkromatik nükleuslara sahipti. Lamina

propria invazyonunun izlenmedi¤i olguda biopsi örnek-

lerinde kas dokusu görülmedi. Prostatik üretra örnekle-

rinde tümöre ya da mesanede izlenen polibe benzer

alanlar saptanmad›.

‹mmündokukimyasal boyama, PSA (Dako) primer mono-

klonal antikoru ile avidin-biotin kompleksi yöntemi uygu-

lanarak yap›ld›. PSA ile matür görünümlü prostatik tip

epitel alanlar›n›n diffüz olarak boyand›¤› de¤iflici epitel

alanlar›n›n ise boyanmad›¤› gözlendi (Resim 2).

Tart›flma

Lezyonun histogenezi kesin olarak bilinmemektedir

(1,3,6). Prostatik epitelial polip, PSA ve PAP (prostatik

asit fosfataz) ile pozitif boyanan prostatik tip kolumnar

epitel ile örtülüdür. Prostatik tip kolumnar epitel alanlar›

aras›nda adalar biçiminde, PSA ile boyanmayan de¤iflici

epitel alanlar› da görülebilmektedir (1,4). Kimi çal›fl-

malarda yüzey epiteli alt›nda prostatik tip epitel ile döfleli

asiner yap›lar bildirilmektedir (3-7). Subepitelial alanda

fibrovasküler stroma görülmektedir (1,2,4-8).

Yay›nlanan prostatik epitelial poliplerin büyük ço¤unun

posterior üretra yerleflimli oldu¤u belirtilmektedir (7).

Ancak, bu lezyon, prostatik üretrada görüldü¤ü gibi,

üreter orifisi, bulber üretra ve mesanede de görülebil-

Resim 1. Prostatik tip epitel ve de¤iflici epitel alanlar› içeren

fibrovasküler çat›s› olan polip (H+E, X100).

Resim 2. Polipte prostatik tip epitel alanlar›nda diffüz PSA

pozitifli¤i, (PSA X40).

mektedir (1,2). Mesane yerleflimli olanlar›n en s›k trigon

ve mesane boynunda görüldü¤ü belirtilmektedir (1,3).

Penil üretra yerleflimli bir olgu da bildirilmifltir (2). Me-

sane ya da üreter orifisinden kaynaklanan poliplerin

hematüri; üretral poliplerin disüri ya da hematüri semp-

tomlar›na neden olduklar› belirtilmektedir (3). Kaynaklarda

13 ile 84 yafl aras›nda üretra yerleflimli; 20 ile 71 yafl ara-

s›nda mesane yerleflimli; 18 ile 52 yafl aras›nda üreter

orifisi yerleflimli prostatik epitelial polip bildirilmektedir

(3). Yafl ortalamas›, Remick ve Kumar’›n (4) çal›flmas›n-

da 50; Chan ve ark. (3)'n›n çal›flmas›nda 54; Butterick

ve ark. (7)'n›n çal›flmas›nda 31 olarak bulunmufltur.

Olgumuz 53 yafl›ndad›r ve yay›nlanm›fl olgular›n yafl

ortalamalar› ile uyumludur.

Lezyon genellikle tek, papiller ya da polipoiddir; fakat,

ço¤ul, diffüz, sessil ya da villöz olabilmektedir (3,4). Sis-

toskopinin deneyimli bir ürolog taraf›ndan yap›lmad›¤›

durumlarda lezyon kolayl›kla atlanabilmektedir (11).

Remick ve Kumar’›n 11 olguluk çal›flmas›nda 1 olgu sis
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toskopi s›ras›nda belirlenememifl; ancak, histolojik ince-

leme s›ras›nda saptanabilmifltir (2). Kendi olgumuzda da

sistoskopik bak›da polip görülememifl, histolojik ince-

leme s›ras›nda saptanm›flt›r.

Mesanede de¤iflici epitel tümörü ile birlikte prostatik epi-

telial polip görülebilmektedir. Olgumuzda izlenen tümör

de¤iflici epitel karsinomu olarak de¤erlendirilmifltir. Anjum

ve ark. (1)'n›n çal›flmas›nda 2 olgunun 1’inde; Remick ve

Kumar’›n (2) çal›flmas›nda 4 olgunun 3’ünde; Chan ve

ark. (8)'n›n çal›flmas›nda 10 olgunun 3’ünde de¤iflici epitel

karsinomu ile birliktelik belirtilmektedir.

Prostatik epitelial polibin histogenezi tam olarak bilinme-

mektedir (1,3,6). Bununla birlikte embriyonik kal›nt›lar›n

aktivasyonu sonucu olufltu¤unu düflünen yazarlar vard›r.

1902’de Albarron ve Motz mesane boynunun submuko-

zas›nda subservikal bezler olarak adland›r›lan, küçük

parmaks›, glandüler evajinasyonlar› bulmufltur (9). Bu

yap›lar›n 16 haftal›k fetuslarda bulunabildi¤ini yay›nla-

m›flt›r. 1912’de Lowsley benzer yap›lar› neonatal me-

sane boynunda tan›mlam›fl ve bunlar›n 20 haftadan

büyük fetuslarda görülebilece¤ini söylemifltir (9). Prostatik

ürotelial poliplerin doku invajinasyonundan çok evajinas-

yonundaki embriyogenetik defektlere ba¤l› oldu¤u bildiril-

mifltir (1,2).

Remick ve Kumar (4) prostatik epitelial poliplerin ço¤u-

nun sistitis kistika glandülarise benzer biçimde kaza-

n›lm›fl, metaplastik bir yan›t oldu¤unu ve önceki sistos-

kopilere ba¤l› olufltu¤unu düflünmektedir. Daha önceki

sistoskopilerinde polip izlenmeyen olgular› da bu düflün-

ce ile aç›klamaktad›rlar. Bu poliplerin embriyonik defekt-

lere ba¤l› olmad›¤›n›, öyle olsayd› önceki sistoskopiler

s›ras›nda görülmesi gerekti¤ini belirtmektedirler. Olgu-

muzun daha önceden sistoskopi öyküsü bulunmamak-

tad›r.

Chan ve ark. (3) mesanedeki poliplerin metaplastik;

üreter orifisindeki poliplerin geliflimsel anomalilere ba¤l›

oldu¤unu belirtmektedirler. Kad›nlarda bu lezyonun

görülmeme nedenini de, kad›nlarda erkeklere oranla

metaplastik potansiyelin s›n›rl› olmas›na ba¤lamakta-

d›rlar. Hormonal uyar›n›n papiller lezyonlar›n gelifliminde

rolü olabilece¤ini düflünen yazarlar da vard›r (6,10).

Prostatik epitelial poliplerin üretran›n prolapsusu sonucu

meydana geldi¤ini belirtmektedir (1,4); ancak bu, mesa-

nedeki lezyonlar› aç›klamak için yeterli de¤ildir.

Prostatik epitelial polipler benign, neoplastik potansiyeli

bulunmayan lezyonlar olarak bilinmektedir (1). Ancak,

yay›nlanm›fl bir olguda eozinofilik sitoplazma, iri ve atipik

nükleuslu stratifiye hücrelerin görüldü¤ü adenomatöz

de¤ifliklikler izlenmifltir (11). Baflka bir olguda da prostat-

ik epitelial polip zemininde endometrial adenokarsinom 

bildirilmifltir (12). Olgumuzda prostatik tip epitelin matür

oldu¤u ve PSA ile diffüz boyand›¤› görülmüfltür. Prosta-

tik tip epitel alanlar›nda ve de¤iflici epitel alanlar›nda ati-

pik de¤ifliklikler saptanmam›flt›r.

Prostatik ürotelial polip basit rezeksiyon ve koterizasyon-

la sa¤alt›labilmektedir (1,2,6,7). Rekürrens görülmez ya

da çok azd›r (2,6).

De¤iflici epitel karsinomu ve prostatik epitelial polibin bir-

likte görüldü¤ü az say›da olgu bildirilmifltir. Bu olgu,

tümörle birlikte olmas› ve sistoskopi s›ras›nda görüleme-

mifl olmas› nedeniyle sunulmaya de¤er bulunmufltur.
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Mandibula ’da anevrizmal kemik kisti (Olgu sunumu)

Aneurysmal bone cyst of the mandible (A case report)

Metin Akbulut 1 Nagihan Çolako¤lu 1 Nilay fien 1

S. Ender Düzcan 1 F. Necdet Ard›ç 2

Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi, Denizli
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Olgu sunumu

14 yafl›nda erkek hasta, 2 y›ld›r çenede orta hatta

büyüyen 5x5 cm’lik sert, fikse, a¤r›s›z kitle yak›nmas› ile

Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi ortopedi

poliklini¤ine baflvurmufltur. Özel bir merkezde yap›lan

bilgisayarl› tomografisinde mandibula korpusunda yer-

leflmifl, orta hattan sa¤ bölüme uzanan, yo¤un ekspan-

siyona neden olan, fakat kortikal destrüksiyon yapma-

yan, mikst dansitede, yer yer kalsifik odaklar bulunan,

çevre yumuflak dokulara deplasman oluflturan tümöral 

nevrizmal kemik kisti, kemi¤in az görülen, benign

yap›da psödotümöral lezyonudur. Genellikle uzun

kemiklerde, metafizer bölgede görülür, hiperplastik, he-

morajik ve hiperemik özelliktedir. Kafatas›nda özellikle

mandibulada görülmeleri ise oldukça azd›r. Histolojik

özellikleri iyi bilinmesine karfl›n, etyo-patogenezi henüz

ayd›nlat›lamam›flt›r (1,2).

Bu çal›flman›n amac› mandibulada az görülen anevriz-

mal kemik kisti olgusunu sunmak ve bu konudaki yay›n-

lar› gözden geçirmektir.

Özet

Amaç:  Mandibulada az görülen anevrizmal kemik kisti
olgusu sunulmufltur.

Olgu sunumu:  14 yafl›nda erkek hastada 2 y›ld›r çenede
orta hatta büyüyen 5x5 cm’lik sert, fikse, a¤r›s›z kitle

yak›nmas› nedeniyle özel bir merkezde yap›lan bilgi-
sayarl› tomografisinde mandibulada tümöral kitle izlenmesi

üzerine Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesine
baflvuran hastaya parsiyel mandibula rezeksiyonu uygu-

lanm›flt›r. Ameliyat spesimeni 7.5x5.5x4 cm boyutundad›r.
Patolojik inceleme ile Anevrizmal kemik kisti tan›s›na

ulafl›lm›flt›r.

Sonuç:  Anevrizmal kemik kisti, genellikle uzun kemik-

lerde ve vertabrada görülen, kemi¤in benign soliter lezyo-
nudur. Mandibulada görülmesi ise oldukça azd›r.

Anahtar sözcükler:  Anevrizmal kemik kisti, mandibula

* XVI. Ulusal Patoloji Sempozyumu, 2002, Denizli ‘de poster

olarak sunulmufltur.

Summary

Purpose:  Here in an unusual case of aneurysmal bone
cyst of the mandible is presented.

Case report:  A 14-year old boy presented to Pamukkale
University hospital with a 2 mass of year history in the

submandibular area. On physical examination, there
was a huge, tender and painless mass (5x5cm) on the

middle side of the cheek. Computed tomographic scan
revealed a cystic tumor and partial resection of mandible

was performed. The specimen measured 7.5x5.5x4 cm.
Pathological diagnosis was aneurysmal bone cyst.

Result:  The aneurysmal bone cyst is a benign, solitary
lesion of bone which is most commonly found in long

bones and vertebral column. Its occurence in the
mandible is uncommon.

Key words:  Aneurysmal bone cyst, mandible

* Presented as a poster at the XVI. National Pathology

Symposium, 2002, Denizli.
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kitle (Resim 1) izlenmesi üzerine parsiyel mandibula re-

zeksiyonu uygulanm›flt›r. Ameloblastoma ya da kemik

kisti klinik ön tan›s›yla gelen materyalin makroskobik in-

celenmesinde 7.5x5.5x4 cm boyutundaki mandibulekto-

mi materyali üzerinde orta alanda yaklafl›k 6x5x4 cm

boyutunda d›fl yüzü düzenli, gri-mor renkli, kesi yüzünde

çok say›da kistik boflluklar içeren tümör dokusu izlen-

mifltir.

Mikroskobik incelemede, kistik yap›lar aras›ndaki septa

fibröz yap›da olup, çok say›da osteoklast tipi multinüklee

dev hücreler içermektedir (Resim 2,3). Ayr›ca fokal alan-

larda kemik yap›m› ve fibröz doku içinde kalsifikasyon

dikkati çekmifltir. Histopatolojik özellikler ve klinik bulgu-

lar ›fl›¤›nda, Anevrizmal Kemik kisti tan›s›na ulafl›lm›flt›r.

Resim 1. BT’de mandibula orta hattan sa¤ bölüme uzanan

tümöral kitle formasyonu.

Resim 2. Lümenlerinde kan bulunan telenjiektatik boflluklar

(H+E, X10).

Resim 3. Fibröz septumlar aras›nda bol multinükleer dev hücreler

(H+E, X4).

Tart›flma

Anevrizmal kemik kisti ilk kez 1942 y›l›nda Jaffe ve Lich-

tenstein taraf›ndan tan›mlanm›fl ve kemik patolojisinde

ayr› bir antite olarak yerini alm›flt›r (3). Tajhdian ise 1990

y›l›nda anevrizmal kemik kistini, ince duvarlar ile çevrili

farkl› boyutlarda kanal ve boflluklar ile belirli, kemi¤in be-

nign, non-neoplastik proliferatif tümefaksiyonu olarak

tan›mlam›flt›r (4).

Özellikle 2. ve 3. dekadda daha s›k görülmektedir. Bir-

çok yay›nda kad›n-erkek insidans› eflit olarak bildirilme-

kle birlikte, kimi yay›nlarda hafif kad›n predominans› bil-

dirilmifltir (1,2,5). Olgumuz ise 14 yafl›nda erkek hasta idi.

Anevrizmal kemik kisti vücutta herhangi bir yerde görü-

lebilmesine karfl›n özellikle uzun kemikler ve vertabrada

izlenir, genellikle metafizer yerleflim gösterirken, hiçbir

zaman epifiz yerleflimi görülmez (1). Tüm kemik tümör-

lerinin yaklafl›k % 3-6’s›n› oluflturur. Kafatas›nda ise en

s›k oksipital, frontal ve temporal kemiklerde görülür. Kay-

naklarda olgu sunumlar› bulunmas›na karfl›n, mandibula

yerleflimi oldukça azd›r (1,2,6).

Lezyonun kesik yüzü oldukça tipiktir, genifl, yuvarlak, kan

ile dolu boflluklar› bölen kal›n septalar nedeniyle sün-

gerimsi bir görünümü vard›r. Asl›nda bu lezyon gerçekte

bir anevrizma ya da kist de¤ildir; histolojik olarak, ke-

mi¤in kan ile dolu kanallar› içerir (2), bu boflluklar› çev-

releyen septalarda ince kapillerler ve multinüklee dev

hücrelerden zengin, histio-fibroblastik doku yan›s›ra ba-

zen ince osteoid trabeküller de izlenebilir. Di¤er yandan

septumlar› döfleyen hücrelerin endoteliyal olmad›¤› 
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gösterilmifltir (1,7,8). Olgumuzda immundokukimyasal

incelemeler yap›lmam›flt›r.

Anevrizmal kemik kisti h›zla büyük boyutlara ulaflabilir

ve klinik olarak gerçek bir neoplazm› düflündürebilir (1).

Ancak gerçek bir neoplazmdan çok histolojik özellikleri

ve klinik gidifli ile daha çok reaktif ve reperatif bir do¤as›

vard›r. Anevrizmal kemik kisti primer olabilir ya da baflka

bir lezyona ba¤l› olarak geliflebilir (9). Kimi araflt›rmac›lar

taraf›ndan, etiyolojisinde travman›n önemli bir faktör

oldu¤u, travma ya da tümörlere sekonder geliflen anor-

mal kemik reaksiyonu oldu¤u öne sürülmüfltür. Kemik

k›r›klar› sonras› geliflen olgular bu görüflü desteklemek-

tedir. Ancak olgular›n ço¤unda travma öyküsü yoktur (2).

Di¤er yandan genifl bir venin trombozu ya da altta yatan

bir arterio-venöz anomalinin sonucunda art›fl gösteren

venöz bas›nc›n vasküler boflluklar›n dilatasyonuna ne-

den oldu¤u yönünde yay›nlar da vard›r (3,10-13). Olgu-

muzda geçirilmifl bir travma öyküsü ya da efllik eden bir

baflka lezyon saptanamam›flt›r.

Son zamanlarda yap›lan sitogenetik çal›flmalarda ay›rt-

edici kromozomal de¤iflikliklerin bulunmas› ile somatik

mutasyonlar›n sonucunda anevrizmal kemik kistinin gelifl-

ti¤i (14), ve kimi anevrizmal kemik kistlerinin neoplastik

bir geliflim olabilece¤i öne sürülmüfltür (15).

Anevrizmal kemik kistinin primer ve sekonder ayr›m›

önemlidir. Özellikle fibröz displazi, kondroblastoma, os-

teosarkoma ve dev hücreli tümörlere sekonder görüle-

bilir (2,11,16-18) ve bu lezyonlar›n birlikte görülme insi-

dans› oldukça yüksektir; örne¤in Biesecker’in dizisinde

olgular›n % 32’sinde sekonder bir lezyon efllik etmektedir.

Ay›r›c› tan›da özellikle telenjiektatik osteosarkoma ve

dev hücreli tümörler yer al›r (1,2). Bazen anevrizmal ke-

mik kistinin dev hücreli tümörler ile kar›flmas›na neden

olacak kadar bol dev hücre izlenebilir, ancak anevrizmal

kemik kistinde görülen hücreler daha fibrojeniktir, ayr›ca

genç hastalar›n uzun kemiklerinin metafizer bölgesinde

görülmesi de ay›r›c› tan›da yard›mc›d›r (8). Telenjiektatik

osteosarkom ay›r›c› tan›s›nda ise büyük büyütmede

görülen oldukça pleomorfik hücreler yard›mc› olur, anev-

rizmal kemik kistinde sitolojik atipi görülmez. Ancak yine

de ana diagnostik kriterlerin olmamas› nedeniyle di¤er

litik kemik lezyonlar›ndan ayr›m› güçtür.

Tan› koymada, özellikle kan-s›v› seviyesini iyi bir flekilde

gösterebilen manyetik rezonans incelemenin oldukça de¤erli

oldu¤u ve bilgisayarl› tomografiden daha iyi sonuçlar

verdi¤i gösterilmifltir (19,20). Guida ve ark. afla¤›daki kri

terlerin varl›¤›nda öncelikle anevrizmal kemik kisti tan›-

s›n›n düflünülmesi gerekti¤ini öne sürmüfllerdir (21):

a) Multilokule, ekspansil kemik lezyonu, 

b) Hastan›n  30 yafl›n alt›nda olmas›,

c) Tüm lezyonu çevreleyen hipointense yuvarlak halka,

d) Manyetik rezonansta s›v› dolu kavitelerden farkl›

yo¤unluklarda sinyal al›nmas›.

Sa¤alt›m yöntemleri olarak total eksizyon ve radyasyon

uygulanmas› yer al›r. Pre-operatif anjiografi ve emboli-

zasyon, lezyon oldukça kanamal› oldu¤u için cerrahiyi

kolaylaflt›r›r. Yine de cerrahi sonras› nüks riski yüksektir.

Radyasyon uygulanmas› ise özellikle rekürrent lezyon-

larda yararl›d›r ancak yüksek oranda komplikasyon riski

yan› s›ra sarkomatöz de¤iflikliklere yol açabilece¤inden

art›k pek önerilmemektedir (2,16). Son zamanlarda fibro-

zis oluflturan ‘ethibloc’ adl› bir maddenin perkutanöz en-

jeksiyonunun etkili oldu¤u gösterilmifltir (22). Hasta-

m›zda yaln›z cerrahi giriflim yap›lm›flt›r ve sonraki  2 y›l

içindeki kontrolünde nüks saptanmam›flt›r.

Sonuç olarak anevrizmal kemik kisti mandibulada olduk-

ça az görülen, içi kanla dolu kistik boflluklar bulunana

benign özellikte kemik lezyonudur. 
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Fournier gangreni ve süperomediyal uyluk
fasyakütan flebi ile rekonstrüksiyonu (Olgu sunumu )

Fournier’s gangrene and reconstruction with superomedial
thigh fasciocutaneous flap

Hüsamettin Top 1 Cem Güler  2 Emre Tüzel 3

1 Trakya Üniversitesi, Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi  Anabilim Dal›, Edirne
2 Afyon Kocatepe Üniversitesi, Üroloji Anabilim Dal›,  Afyon                           3  Ege Sa¤l›k Hastanesi, Üroloji Bölümü, ‹zmir

sinerjistik bakteriyel enfeksiyonu sonucu oluflur. Enfek-

siyon, deri alt› küçük arteriollerin trombozuna neden olur

ve tromboz sonucu oluflan iskemi ve üzerindeki derinin

nekrozu, enfeksiyona odak yaratarak bir k›s›r döngü

oluflturur (2-8). Tedavinin ana prensipleri; cerrahi debrid

ournier gangreni; perine, penis, skrotum ve perianal

bölgenin az görülen, potansiyel olarak ölümcül, akut

gangrenöz enfeksiyonudur. ‹lk olarak 1883 y›l›nda Frans›z

Dermatolog Jean-Alfred Fournier taraf›ndan tan›mlan-

m›flt›r (1). Deri, derialt› ya¤ dokusu ve yüzeyel fasyan›n

Özet

Amaç:  Fournier Gangreni; perine, penis, skrotum ve

perianal bölgenin seyrek, potansiyel olarak ölümcül, akut

gangrenöz enfeksiyonudur. Sa¤alt›m›n ana prensipleri;

cerrahi debridman, genifl spektrumlu antibiyotik verilmesi

ve destek tedavisidir. Bu yaz›da, Fournier gangreni olan

bir hasta sunulacak, hastal›¤›n tan› ve sa¤alt›m›ndaki

geliflmeler tart›fl›lacakt›r.

Olgu sunumu:  2002 y›l› Ocak ay›nda ‹zmir, Ege Sa¤l›k

Hastanesi’ne baflvuran ve tedavi edilen 65 yafl›nda bir

erkek sunuldu. Hastaya destek sa¤alt›m› ve yeterli debrid-

manlar sonras› sol uyluktan haz›rlanan superomedial

uyluk fasyakütan flebi ile rekonstrüksiyon uyguland›.

Sonuç:  Baflvuru s›ras›nda sistemik hastal›¤› olan hasta-

larda agresif tedaviye ra¤men hastal›¤›n prognozu kötü

olmaktad›r. Hastal›¤›n sa¤alt›m›nda halen çeflitli yöntem-

ler denenmektedir, ancak bunlardan hangisinin, modern

multidisipliner sa¤alt›ma yard›mc› olarak mortaliteyi düflü-

rece¤i bilinmemektedir.

Anahtar sözcükler:  Fournier gangreni, gangrenöz, enfek-

siyon

Summary

Purpose:  Fournier’s disease is a potentially fatal acute,
gangrenous infection of the scrotum, penis, perineum

associated with a synergistic bacterial infection of the
subcutaneous fat and superficial fascia. The mainstay for

treatment of Fournier’s gangrene entails an aggressive
approach with frequent and extensive soft tissue

debridements to control the invasive nature of infection
with delayed wound coverage once the infection has

been controlled. In this paper, the authors present a case
of Fournier’s gangrene on the scrotal area and discuss

developments of diagnosis and treatment of disease.

Case Report: A 65 years-old man that administered and

treated in Ege Sagl›k Hospital, Izmir, on January 2002 was
presented.

Conclusion:  Elderly patients with evidence of systemic
disorder on admission have a poor prognosis despite

aggressive therapy. Although new therapies attempted in
management of Fournier’s gangrene, modern multi-

disciplinary management will be rewarded with a reduc-
tion in mortality.

Key words:  Fournier’s gangrene, gangrenous, infection
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man, genifl spektrumlu antibiyotik uygulanmas› ve destek

sa¤alt›m›d›r (7). Günümüzde, t›bbi sa¤alt›m ve yo¤un

bak›m tekniklerinin geliflmesine karfl›n, Fournier Gangreni

halen ciddi bir patolojik durumdur ve yüksek mortalite

oran gösterir. Bu makalede Fournier Gangreni olan bir

hasta sunulacak, hastal›¤›n tan› ve sa¤alt›m›ndaki gelifl-

meler tart›fl›lacakt›r.

Olgu sunumu

65 yafl›nda erkek 2002 y›l› Ocak ay›nda, ‹zmir Ege Hasta-

nesi Servisi’ne skrotal bölgede a¤r›, k›zar›kl›k ve flifllik

yak›nmas› ile baflvurdu. Yap›lan ilk fizik bak›s›nda sol pe-

rianal abse formasyonu, sol skrotal bölgede yaklafl›k 3,5 x

5 cm boyutlar›nda nekrotik doku ile örtülü doku defekti,

tüm skrotumu, perineyi, suprapubik bölgeyi ve sa¤ gluteal

bölgeyi içeren yayg›n flifllik, hiperemi ve ›s› art›fl› görüldü.

Hastada ek olarak,Tip 2 diabetes mellitus ve hipertan-

siyon vard›. Hasta interne edildikten sonra parenteral ola-

rak Cefuroxim, Ampisilin+Sulbaktam ve Metranidazol ikili-

si baflland›. Ertesigün hastan›n skrotumundaki nekrozu

bir miktar geniflledi. Ancak di¤er enfeksiyon bulgular›nda

bir ilerleme olmad›. Hasta ikinci gün genel anestezi alt›n-

da tüm nekrotik ve enfekte dokular debride edildi, ayr›ca

sa¤ perianal absesi drene edildi. Abse drenaj›ndan ve

al›nan doku kültürlerinde E. Coli üremesi oldu. Duyarl›l›k

testlerinde Cefuroxim ve Ampisilin’e duyarl› oldu¤u için

antibiyoti¤i de¤ifltirilmedi. Günlük kapal› bactroban+novuxol

pomad meflli kapal› pansumanlarla izlenen hasta 5. gün

genel anestezi alt›nda bir kez daha debride edildi. Günlük

pansumanlar ile izlem alt›ndaki hastan›n yara yeri

kültürlerinde üreme olmamas›, enfeksiyon bulgular›n›n

yat›flmas› geliflen granülasyon dokusunun yeterli kabul

edilmesi üzerine hastaneye yat›fl›n›n 26. günü genel

anestezi alt›nda cerrahi giriflim uyguland› ve bu s›rada

hastan›n skrotumunda yaklafl›k 12 x 15 cm boyutlar›nda

bir doku defekti vard› (Resim 1). Sol uylu¤undan haz›r-

lanan lateral bazl› superomedial uyluk fasyakütan flebi ile

skrotumdaki defekti kapat›ld› (Resim 2) ve operasyon

bölgesine bir adet silikon dren kondu. 

Operasyon sonras› erken dönem sorunu olmayan has-

tan›n 5. günde dreni çekildi ve 15. günde dikiflleri al›nan

hasta taburcu edildi (Resim 3). 

Hasta taburcu olduktan 2 ay sonra hastaneye a¤›r pnö-

moni tablosu ile baflvurdu ve solunum yetmezli¤i tablosu

ile eksutus oldu.

Resim 1. Ameliyat esnas›nda hastan›n skrotumundaki yaklafl›k

12 x 15 cm boyutlar›ndaki doku defekti görülmekte.

Resim 2. Hastan›n doku defekti ile birlikte, sol uylu¤undan

haz›rlanan lateral bazl› superomedial uyluk fasyokütan

flebi kald›r›lm›fl durumu.

Resim 3. Bölgenin rekonstrüksiyonunun tamamlanm›fl görünümü.
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Tart›flma

Fournier gangreni, her ne kadar perine, penis, skrotum ve

perianal bölgenin hastal›¤› olsa da bu patolojik durum

di¤er vücut bölgelerinde de geliflebilir (2).

Fournier, bu hastal›¤› ilk tan›mlad›¤›nda bir sa¤l›k sorunu

olmayan genç erkeklerde, ani bafllang›çl›, oluflmas›n› ko-

laylaflt›r›c› bir etken bulunmayan, h›zla ilerleyen fulminan

genital gangren fleklinde tan›mlansa da, bu durum nor-

malde çok seyrek olarak görülür (1). Neonatal dönem-

den, yafll› populasyona kadar de¤iflen yafl aral›¤›nda

Fournier Gangreni görülebilir (3, 4). Ayr›ca kad›nlarda da

birkaç genital gangren olgusu bildirilmifltir (5). 2000

y›l›nda yap›lan 1726 olguluk bir araflt›rmada ise erkek:

kad›n oran› 10: 1 olarak bildirilmifltir (6).

Günümüzde hastal›k ilk tan›mland›¤›n›n aksine daha hafif

bir klinik ile bafllar. Bu nedenle genelde hastalar semp-

tomlar›n bafllang›c›ndan 2-7 gün sonra doktora baflvur-

urlar (7). Hastalar›n büyük ço¤unlu¤unda altta yatan bir

sistemik hastal›k vard›r. En s›k görülenleri kronik alkolizm

(% 25-50) ve diabetes mellitustur (% 40-60) (8). Ayr›ca

organ transplantasyonu sonras› ya da kanser tedavisi

amaçl› kemoterapi kullan›m› sonras›nda geliflen immuno-

supresyon, HIV enfeksiyonu, malnutrisyon durumlar›nda

ve düflük sosyoekonomik koflullardaki populasyonda has-

tal›¤›n oluflmas› kolaylafl›r (9-12).

Fournier gangreninde enfeksiyon ürogenital (%45), ano-

rektal (%33) ya da deri kaynakl› oluflabilir (13). Ürogenital

nedenler aras›nda; üretra yap›fl›kl›klar›, kateter uygula-

mas›, üretra tafl›, prostat masaj›, prostat biyopsisi say›la-

bilir. Anorektal nedenler ise; iskiorektal, perianal ve inters-

finkterik abseler, rektal mukoza biyopsisi, anal dilatasyon,

hemoroid operasyonlar›, sigmoid ve rektum karsinomlar›,

apandisit, divertikülit ve rektum perforasyonu olabilir. Deri

enfeksiyonlar›, bas› yaras› ve travma deri kaynakl› neden-

ler aras›nda say›labilir (14). Kad›nlarda ise enfeksiyon

s›kl›kla vulvar ya da Bartholin abselerinden bafllar ve tüm

vulva ve perineye yay›l›r. Ayr›ca epizyotomi, histerektomi,

septik abortus, servikal ve pudental blok sonras› görüle-

bilir (15). 

Fournier gangreni, anaerob ve aerob bakteriler birlikte rol

ald›¤› sinerjistik bir enfeksiyondur. Bir hastada ortalama

dört ayr› mikroorganizma kültüre edilebilir (8). En çok

izole edilen türler Enterobakter ailesi, özellikle E. coli,

daha az s›kl›kla ise s›ras›yla Bacteriodes, Streptokolar,

Stafilokoklar, Peptostreptokoklar ve Clostridia gibi alt gas-

trointestinal sistemin ve perinenin normal floras› bakteri-

lerdir (7).

Fournier gangreni lokalize bir enfeksiyon alan› biçiminde

bafllar, Enfeksiyon ilerleyerek derin fasyal plana ulafl›r.

T›kay›c› endarterit sonucu deri ve derialt› damarlarda

tromboz ve sonucunda doku nekrozu geliflir. Bu olay nor-

mal flora bakterilerinin, daha önce steril olan bölgelere girip

enfeksiyon oluflturmas›na neden olur. ‹skemi ve bakterile-

rin etkisi sonucu doku nekrozu ilerler.

Klinik semptomlar aras›nda en s›k görülenleri skrotumda

a¤r› flifllik ve k›zar›kl›kt›r S›kl›kla atefl bu semptomlara

efllik eder (7). Deri bulgusu belirgin olmayan hastalarda,

hastal›¤›n tan›s› zor olabilir. Böyle bir durumda, e¤er has-

tada yatk›nl›k yaratacak bir sistemik hastal›k varsa Fournier

gangreni’den kuflkulan›lmal›d›r. Baz› nadir olgularda

Fournier Gangreni altta yatan sistemik hastal›¤›n ilk bulgu-

su olabilir. Uygun antibiyotik uygulanmas›na yan›t verme-

yen belirgin sellülit durumlar›nda Fournier gangreninden

kuflkulan›lmal›d›r. Deride siyanoz, vezikül oluflumu, koyu-

laflma ve endürasyon derin enfeksiyonun bulgular›d›r.

% %50-62 vakada krepitasyon görülebilir (7). Daha sonra

deride gangren oluflur ve a¤r› bir miktar azalabilir. Nekro-

zun büyüklü¤ü her vakada de¤iflkendir. Sadece skrotum-

da küçük bir alanda nekroz olabilece¤i gibi tüm skrotum

derisi nekroza kat›labilir. Ayr›ca penis, abdominal duvar,

uyluk, gö¤üs duvar› ve aksillaya yay›l›m görülebilir (6).

Erken dönemde lokal deri bulgular›n›n görünümünün

aksine hastalarda s›kl›kla sepsisin sistemik semptomlar›

vard›r. fiok, intestinal obstrüksiyon ve delirium s›kt›r. Tekli

veya çoklu organ yetmezli¤i geliflebilir (16).

Tan› primer olarak klinik veriler ile konur. E¤er kuflku var-

sa cerrahi eksplorasyon denebilir. Tan›da di¤er yard›m-

c›lar; düz radyolojik filmler, ultrasonografi, bilgisayarl› tomo-

grafi ve manyetik rezonans incelemedir (14).

Fournier gangreni, klinikte birçok hastal›k ile kar›flabilir.

Kar›flt›¤› hastal›klar aras›nda bu bölgede a¤r› flifllik ve

k›zar›kl›k ile seyreden skrotal sellülit, skrotum absesi ve

strangüle herni say›labilir (14). Ayr›ca enfektif t›kay›c›

endarterit d›fl›ndaki nedenlerle oluflan skrotum ve penis

gangreni ve pyoderma gengrenosum yanl›fl olarak Fournier

gangreni tan›s› alabilir (17).

Fournier gangreni tedavisine, ilk baflvurudan bafll›yarak

multidispliner bir ekip ile yaklafl›lmal›d›r. Plastik Cerrah ve

Ürologlar sa¤alt›m›n planlanmas›nda günlük yak›n iflbirli¤i

yapmal›, ekibe gerekirse diyetisyen, fizyoterapist, mikro-

biyolog ve farmakoloji uzman› al›nmal›d›r (18).

Sa¤alt›m›n temel prensipleri agressif hemodinamik stabili-

zasyon, parenteral genifl spektrumlu antibiyotikler ve acil 
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cerrahi debridmand›r (19). ‹lk iki komponent üçüncüye

yard›mc› olarak düflünülmeli, hastal›¤›n erken tan›s› son-

ras›, tedavideki esas amac›n nekrotik ve enfekte doku-

lar›n h›zl› bir flekilde uzaklaflt›r›lmas› oldu¤u ve bunun

hastal›¤›n ilerlemesini durduran tek basamak oldu¤u unu-

tulmamal›d›r. Antibiyotik tedavisi, tüm olas› patojenleri

içerecek flekilde üçlü kombinasyonda uygulanmal›d›r. G(-)

aeroplar için 3. kuflak Sefalosporin ya da Aminoglikozit

grubu, Streptokolar için bir Penisilin ve anaerop bakteriler

için Metranidazol verilmelidir. Mikroorganizmaya yönelik

kültür ve antibiyogram sonuçlar› al›nd›ktan sonra sapta-

nan antibiyotik kombinasyonlar›na geçilmelidir. Agresif he-

modinamik stabilizasyon amaçl› kan ve p›ht›laflma ela-

manlar› deste¤i, solunum ve renal fonksiyonlar›n deste¤i

sa¤lanmal›d›r. Enteral ve parenteral beslenme gerekiyorsa

desteklenmelidir.

Cerrahi debridman, ameliyathane koflullar›nda yap›lmal›

tüm nekrotik ve enfekte dokular radikal olarak uzaklaflt›r›l-

mal›d›r. Derin fasya ve kas tutulumu s›kl›kla olmad›¤›ndan

bu dokular›n debridman› gerekmez (14). Yara kontami-

nasyonunu önlemek için üriner ve fekal diversiyon gere-

kebilir (7).

Testisler, Fournier gangreninden nadiren etkilenir. Ancak

baz› yay›nlarda, nekrotik testis sonucu orfliektomi insi-

dans› %21 olarak rapor edilmifltir. E¤er debridman sonras›

testisler aç›kta kal›yorsa, testisler medial uylukta ya da alt

abdominal bölgede yarat›lan pofla gömülebilir (7, 14).

‹lk cerrahi debridman sonras› yara yak›ndan izlenmeli ve

e¤er doku nekrozu görülürse hemen debridman yap›lmal›d›r.

Bu ifllem 24-36 saatlik aral›klarla gereken say›da yinelen-

melidir. (14).

Doku nekrozu ve enfeksiyon durdu¤unda, debridmanlar

genifl skrotal, perineal, abdominal ve penil defektler kalab-

ilir. Bu defektler sekonder iyileflme ile iyileflebilece¤i gibi

s›kl›kla rekonstrüksiyon giriflimleri gerektirir. ‹nce kal›nl›kl›

deri grefti bu yöntemler aras›nda en s›k uygulanan›d›r (7,

14). Bölgesel ya da uzak, deri ya da kas-deri flepleri,

omental flep genifl defektlerin kapat›lmas›nda kullan›labilir

(20-24). Hastam›zda da yeterli debridmanlar sonras› skro-

tumda oluflan yaklafl›k 12 x 15 cm boyutlar›ndaki doku de-

fekti, granülasyon dokusu ile örtüldükten sonra, sol uyluk

medialinden haz›rlanan lateral bazl› superomedial uyluk

fasyakütan flebi ile rekonstrüksiyon yap›ld›.

Fournier gangreninden kaynaklarda sözedilen mortalite

oranlar› %0 ile 80 aras›nda de¤iflmektedir. Yüksek morta-

lite oran› hem enfeksiyonun yüksek agressif özelli¤i hem

de hastalar›n ço¤unlukla zay›f ve yafll› durumlardaki

kiflilerden oluflmas› nedeniyledir. Ölüm genellikle ciddi

sepsis sonucudur ve s›kl›kla multiorgan yetmezli¤i ile bir-

liktedir. Mortaliteyi artt›ran faktörler ileri yafl, primer ano-

rektal enfeksiyonlar ve gecikmifl sa¤alt›md›r (25).

Hastal›¤›n ilk tan›mland›¤› tarihten günümüze etyolojisinin

ve patolojisinin tam olarak anlafl›lmas›na, tedavisinde cer-

rahi ve destek tedavilerinin zamanla geliflmifl olmas›na

karfl›n, Fournier gangreni günümüzde halen yüksek mor-

talite oranlar› gösterir. Hastal›¤›n h›zl› tan›s›, sa¤alt›m›da

çok önemlidir. Hastal›¤›n sa¤alt›m›nda güncel olarak

çeflitli yöntemler denenmekle birlikte, bunlardan hangisi-

nin, modern multidisipliner sa¤alt›ma bir yard›mc› olarak

mortaliteyi düflürece¤i bilinmemektedir.
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Surgical correction of congenital
supravalvular and valvular aortic stenosis in

Williams syndrome

Williams sendromunda konjenital supravalvüler ve valvüler aort
darl›¤›n›n cerrahi giriflim ile düzeltilmesi 

A. Cenk Erdal Hüdai Çatalyürek Erdem Silistreli
H. ‹brahim Alg›n Birol Kabakç› Ünal Aç›kel 

Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal›, Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹nciralt›-‹zmir

pathologies are seen as the dominant traits of this

syndrome may led to the description of these separate

aspects as 3 distinct entities: Subvalvular, supravalvular

and valvular pathologies (3). In this case, as a rare

challenging surgical variability, either supravalvular or

valvular pathologies coexist.

illiams syndrome is an autosomal dominantly

inherited disorder which in full-blown form includes

supravalvular aortic stenosis (SVAS), multiple peripheral

pulmonary arterial stenoses, elfin face, mental deficiency,

characteristic dental malformation, and infantile

hypercalcemia (1,2).  The notorious variability of the aortic

Summary

Purpose: Williams syndrome is an autosomal dominantly

inherited rarely seen disorder.

Case Report:  A six-year-old girl who underwent ascending

aortic reconstruction for localized type of supravalvular

aortic stenosis and valvular pathology associated with

Williams-Beuren syndrome is presented. Chest X-ray,

magnetic resonance imaging (MR) and angiography were

performed for diagnostic evaluation. 

Conclusion : Using extracorporeal circulation, we performed

a diamond shaped pericardial patch plasty of the aorta

together with aortic valvuloplasty. In this kind of cases it should

be kept in mind that substantial numbers of reoperations

are performed because of aortic valve pathology. 

Key words: Williams-Beuren syndrome, supravalvular aortic

stenosis, valvular pathology

Özet

Amaç: Williams sendromu otozomal dominant geçifl

gösteren ender görülen bir sendromdur.

Olgu sunumu: Alt› yafl›nda Williams-Beuren sendromlu

k›z çocuk lokalize tipte supravalvüler aort darl›¤› ve

valvüler patoloji nedeniyle ç›kan aorta rekonstrüksiyonu

yap›ld›. Akci¤er telegrafi, magnetik resonans görüntü-

leme, ve anjiyografi tan› yöntemleri olarak kullan›ld›.

Sonuç:  Ekstrakorporiyal dolafl›m kullan›larak aortaplasti

ve aort kapak onar›m› yap›ld›. Bu tür olgularda tekrar

ameliyat nedenlerinin önemli bir k›sm›n›n aort kapak

patolojileri oldu¤u ak›lda bulundurmal›d›r.

Anahtar s özcükle r: Williams-Beuren sendromu, supra-

valvüler aortic darl›k, valvüler patoloji

W
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Case report

The patient was a six-year-old girl suffered from

supravalvular aortic stenosis of localized type and aortic

valvular pathology associated with Williams-Beuren

syndrome. The diagnosis of cardiac pathologies was

first made at the age of nine months but unfortunately

she couldn’t have been followed up for five years. On

admission, her complaints were progressive dyspnea,

easy fatigue and failure to thrive. Echocardiographic

findings revealed left ventricular hypertrophy. Ejection

fraction of 60%, mild aortic incompetence and pericardial

effusion were documented. 

Furthermore, cardiac catheterization showed a systolic

pressure gradient of 45 mmHg between the proximal

ascending aora and descending aorta (Figüre 1). 

The patient underwent median sternotomy, bicaval

cannulation and cardiopulmonary bypass (CPB) with

mild hypothermia (32 C°). At the ascending aorta, a web

like severe hypoplasia with a diameter of 5.8 mm was

seen, so called localized type of supravalvular aortic

stenosis whereas the diameter of the aortic annulus was

11.6 mm. Especially the rim of the noncoronary cusp

was thick, huge in size and coaptation of the aortic valve

cusps was poor. 

A diamond-shaped autogenous pericardial patch was

inserted in the ascending aorta after a longitudinal

incision from the aortic root to the proximal aortic arch

through the stenotic region extending into the noncoronary

sinus. Fibrous rim of the noncoronary cusp was resected

and then single pledgetted suture was used to plicate

the redundant leaflet tissue against the aortic wall at the

commissure (Figure 2). Postoperative course was

uneventful and postoperative echocardiography revealed

no pressure gradient or insufficiency at the aortic valve. 

Discussion

SVAS together with valvular aortic stenosis is a complex

form of left ventricular outflow tract obstruction (LVOTO)

with distinctive morphologic features, which influence

the results of corrective surgery (1, 2). Patch aortoplasty

has been shown to be quite effective in reducing the

supravalvular gradient, but there have been reports of a

persistent gradient across the region of the aortic root (3).

The absence of important gradients in our patient may

have been due to the use of a large patch, extending

from the valve hinge in the sinus of valsalva to

Figure 1. Angiography of the patient.

Figure 2. Suspension of the noncoronary cusp.
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the ascending aorta above the obstructive waist and

wide enough to produce a normal aortic diameter at the

level of obstruction. We agree with the authors

suggesting that all operations should begin in the aortic

root so that any necessary repairs of the aortic valve,

subaortic area, or coronary ostial obstructions can be

performed (4, 5). 

Although most reoperations had patients with complex

aortic stenosis and are the result of recurrent subaortic

stenosis, a substantial numbers are performed because

of aortic valve pathology (6,7). In most cases

reoperation is caused by the aortic insufficiency resulting

from subvalvular aortic stenosis. In previous surgical

series, procedures on the aortic valve have been

performed in up to 42% of patients undergoing repair of

SVAS. 

In most cases, simple commissurotomy was performed

for partial fusion of a bicuspid valve, however; valvular

replacement with a mechanical or bioprosthesis were

the rarely performed procedures on the aortic valve in

these series. 

In the present era, the use of prosthesis for replacement

of the aortic valve in children is controversial, but the

Ross procedure has provided another, arguably superior

option in many patients requiring replacement (8). In

addition, congenital heart surgeons today have become

more aggressive about salvaging the native valve with

valvuloplasty, whether it is augmentation, suspension,

commissuroplasty, annuloplasty, or thinning (9). 

The role of the Ross procedure in the management of

SVAS with associated valvular, with or without subvalvular,

pathology has not been elucidated (10). Over the past

several years, this procedure has become an important

strategy in the management of systemic outflow tract

disease in children.
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Yerçekiminin sperm hücresi ve testiküler
fonksiyon üzerine etkisi

The effect of gravity on sperm cell and testicular function

Elvan Ok Do¤an Özyurt Ziflan Buldan 
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motilitesini etkileyip etkilemedi¤ini göstermekti. Bu arafl-

t›rman›n sonucunda bu küçük hücrelerin düflük gravite-

deki progresif hareketlerinde art›fl saptad›. Ancak lineer

olmayan do¤rultuda h›zlar› artm›flt›, lineer do¤rultudaki

h›zlar›nda ise anlaml› bir azalma vard› (2,3).

Bir di¤er grup araflt›rmac›n›n Xenopus yumurtalar› ile

mikrogravitede yapt›klar› fertilizasyon çal›flmalar›nda  sperm

penetrasyonuna yan›t olarak kortikal reaksiyonun mikro-

gravitede dünyaya göre daha h›zl› gerçekleflti¤i görüldü

(3,4).

Kansas T›p Merkezi’nden NASA (National Aeronautics

and Space Administration)’da araflt›rmac› Joseph Tash

erkek üremesi ve erkek kontraseptifleri alan›ndaki arafl-

t›rmas›na uygun bir kaynak taramas›nda Almanya, Münih’te

t›bbi dan›flman Ute Engelmann ve ark. na ait olan bir

belgeye ulaflt›. Engelmann’›n makalesinden esinlenerek

Tash, yeni bir araflt›rma planlad›. Tash, sinyal transdük-

siyonu ile ilgilendi (spermin oosite do¤ru yolculu¤u ve

oositi fertilize etmesi) (3,5).

Tash, sinyal transdüksiyonunun sperm aktivasyonu ile

iliflkili olup olmad›¤›n› ve oosit taraf›ndan sinyalize 

perm hücreleri son derece differensiye hücrelerdir.

Fertilizasyon için, sperm say›s› kadar hareketlili¤in

de yeterli olmas› gerekir. Bu  hücrelerin hareketini etki-

leyen pek çok faktör bulunmaktad›r (1). Günümüzde

art›k yerçekiminin de sperm üzerine etkisi saptanm›flt›r.

Sperm hücresi hem hipograviteden hem de hipergravi-

teden etkilenmektedir (2-7). Yerçekiminin testiküler fonk-

siyon üzerine etkisi de araflt›r›lmaktad›r (7-9). Biz de bu

derlemede uzayda yaflam gündeme geldi¤inde, yerçeki-

minin sperm hücresi ve testiküler fonksiyona nas›l bir

etki yarataca¤› konusunu irdelemek istedik. Amac›m›z,

çok az çal›flma olan bu konudaki son bilgileri kaynaklar

eflli¤inde derlemektir. 

Mikrogravitenin sperm hücresi ve testiküler

fonksiyon üzerine etkisi

Alman araflt›rmac› U. Engelmann, s›¤›r sperm örnekle-

rini ESA (European Space Agency) roketi ile yörüngeye

göndererek spermin uzay yolculu¤undaki karmafl›k dav-

ran›fl› üzerine yapt›¤› çal›flmalarla ilk olarak dikkatleri

üzerine çekmifltir. Amac› yerçekimi de¤iflikliklerinin sperm

Özet

Yerçekiminin fertilizasyon üzerine etkisi uzay yolculuk-

lar›n›n bafllamas› ile önem kazand›. Araflt›rmac›lar art›k

uzayda nas›l yaflan›r sorusuna yöneldi. Bu yaz›n›n amac›

yerçekiminin sperm hücresi ve testiküler fonksiyon üze-

rine etkileriyle ilgili son çal›flmalar› gözden geçirmektir.

Anahtar sözcükler: Yerçekimi, sperm hücresi, testiküler

fonksiyon

Summary

With the beginning of space travels, the effect of gravity on

fertilisation has gained importance. Now the researchers
have turned towards the question: How will be lived in

space? The purpose of this article is to review the recent
studies about the effect of gravity on sperm cell and

testicular function.

Key words:  Gravity, sperm cell, testicular function  
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olmayla iliflkili olarak spermde ortaya ç›kan sinyalizasyo-

nun mikrogravite ile de¤iflip de¤iflmedi¤ini araflt›rd›. Bu

araflt›rma için deniz kestanelerini kulland›. Çünkü deniz

kestaneleri spermi homojendi, çok az varyasyon göste-

riyordu. Ayr›ca di¤er türlere göre deniz kestaneleri spermi

çok daha uzun süre yaflayabilmekteydi (3,5).

Deneyde uzay meki¤inden yörüngeye gönderilen sperm

canl›yd› ve  immotildi. Deney, sperm motilitesi ile iliflkili

olan spesifik proteinleri izlemeye dayan›yordu. Temel

çal›flmalar›nda Tash ve ark. sperm kuyruk hareketinden

sorumlu ana motor protein dynein ile iliflkili 2 (iki) anah-

tar protein saptad›lar: FP130 ve FP160. Bu proteinler,

sperm hücresinin bafllang›ç motilitesini sa¤layan ve  sperm

hücreleri içindeki tüm kimyasal mekanizmay› bafllatan

sperm aktivasyonu s›ras›nda fosforilize olmaktayd›lar.

Tash, FP130 ve FP160’›n fosforilasyonunun mikrogra-

vite koflullar› alt›nda normal gravite koflullar›na göre çok

daha h›zl› gerçekleflti¤ini gördü (3). 

Bu sonuç, Engelmann’›n çal›flmalar› ile örtüflüyordu.

Araflt›rmac›lar spermin mikrogravitede harekete daha

erken bafllad›¤›n› gördüler ve spermin uzayda dünyaya

göre daha hareketli olabilece¤ini düflündüler. Fakat daha

h›zl› sperm fertilizasyon art›fl›na yol açacak m›yd›? Fer-

tilizasyonda pek çok enzim reaksiyonlar› rol oynamak-

tayd›. ‹kinci çal›flmada mikrogravite ortam›nda  fosfori-

lasyon redüksiyonunda bir gecikme oldu¤u gözlendi.

Yani mikrogravite sperm motilitesi bafllang›c› s›ras›nda

protein fosforilasyonunu h›zland›r›yor, ancak spermin oosit

kemotaktik faktöre yan›t›n› geciktiriyordu (2,3,5,6).

Deniz kestaneleri spermi motilite çal›flmalar› baz›nda

Tash, mikrogravite koflullar› alt›nda ratlara baz› ön çal›fl-

malar yapt›. 2002’ de "Journal of Applied Physiology" de

yay›nlanan erken sonuçlar, sperm üretiminin yarat›lan

mikrogravite ortam›ndan 6 hafta sonra ciddi bir flekilde

bloke oldu¤unu gösterdi. Bu çal›flmada mikrogravite

simülasyonu için hayvan› arka ayaklar›ndan asma modeli

kullan›ld›. Bu çal›flma, eriflkin erkek ratlarda uzun süreli

arka ayaklar›ndan as›l› kalma pozisyonunun testiküler

fonksiyon üzerine etkisini saptayan ilk çal›flmad›r. Çal›fl-

man›n sonunda kontrol gruplar›na göre arka ayaklar›n-

dan as›lan ratlarda anlaml› de¤ifliklikler saptand›. Testi-

küler a¤›rl›k ve spermatogenez bu grupta belirgin olarak

azalm›flt›, yuvarlak spermatidler d›fl›nda spermatogene-

tik hücreler yoktu ve epididimis matür spermden yoksun-

du. Ço¤u tübüllerde Sertoli hücrelerine benzer histopa-

tolojisi olan birkaç spermatogonia d›fl›nda germ hücre

kayb› gözlendi. Ancak Sertoli ve Leydig hücre görünümü, 

testosteron, luteinizan hormon (LH), folikül stimüle edici

hormon (FSH) düzeyleri ve seminal vezikül a¤›rl›¤› de¤ifl-

medi. Kortizon da bu grupta yükselmedi,yani  stres bir

faktör de¤ildi. Bu sonuçlar uzun süreli arka ayaklardan

as›lma pozisyonu ile spermatogenezin ciddi bir flekilde

inhibe oldu¤unu, ancak testiküler androjen üretiminin et-

kilenmedi¤ini göstermekteydi. Böylece insanlar›n uzun

süreli hipogravite ortam›ndan ne flekilde etkilendi¤i soru-

su tekrar gündeme gelmektedir (7).

Hipergravitenin sperm hücresi ve testiküler

fonksiyon üzerine etkisi

Bir grup araflt›rmac› yapt›klar› bir çal›flmada hipergravite-

nin testiküler fonksiyonu etkilemedi¤ini gösterdiler. Bu

çal›flma için 60 günlük ratlar her grupta 10 rat olmak üzere

2 gruba ayr›ld›. Bir grup 2G’lik bir yerçekimsel kuvvetle

14 günlük santrifüje tabi tutuldu. Di¤er gruba ise sanrtifüj

uygulanmad›. 14 gün sonra 2G’ye tabi tutulan ratlar›n

vücut a¤›rl›klar›nda anlaml› de¤ifliklik gözlenmedi, oysa

kontrol ratlar›n vücut a¤›rl›klar›nda art›fl olmufltu. Testis

a¤›rl›¤›, testosteron üretimi ve sekresyonu, seminifer

tübüllerin ve lümenlerinin çaplar›, spermatogenezin sub-

jektif de¤erlendirilmesi ile elde edilen veriler ve homoje-

nizasyon-dirençli spermatidlerin say›s› 2G koflullar›nda

ve kontrol ratlar›nda benzerdi. Sonuç olarak 14 gün 2G’ye

maruz kalan erkek ratlar›n testiküler fonksiyonlar›nda

major bir de¤ifliklik gözlenmedi (8).

Tash ve ark. mikrogravitenin sperm motilitesinde art›fla

yol açt›¤›n› bulduktan sonra hipergravite ortam›nda  de-

niz  kestanelerinde sperm hareketini ve yumurtay› fertili-

zasyonu konusunda çal›flmaya bafllad›lar. Tash, Alman-

ya’da bir santrifüj mikroskopu kullanarak 5G’nin üzerin-

deki koflullarda sperm motilitesini inceledi. Sperm motili-

tesi 1.3 G gibi düflük hipergravite koflullar›ndan bile etki-

lenmekteydi. Mikrogravite koflullar›nda stimüle olan fos-

forilasyon proçesi artan gravite ile inhibe oldu ve Tash

sperm/oosit ba¤lanmas› ve oositi fertilizasyonda %50’lik

azalma saptad›. Hem ba¤lanma hem de fertilizasyonda

%50’lik azalma olmas› hipergravitenin oosit üzerindeki

etkisinden çok sperm üzerine primer etkili oldu¤unu

göstermekteydi. Tash’a göre bu sonuçlar spermin yerçe-

kimsel kuvvetlerdeki küçük de¤iflikliklere duyarl› oldu¤u-

nu gösteren önceki mikrogravite ile ilgili araflt›rmalar›n›

desteklemekle kalmay›p flimdi de bu duyarl›l›¤›n oositi

fertilize etme yetene¤ini etkiledi¤ini göstermekteydi (3,5,6).

Di¤er bir çal›flmada ise uzay uçuflu ve santrifügasyondan

sonra artan graviteye maruz b›rak›lan erkek ratlarda 
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luteinizan hormon (LH) ve testosteron (T)'un üriner

at›l›mlar› incelenmifltir. Ratlar›n bir grubu 14 günlük uzay

uçuflundan sonra tekrar dünyaya getirildi. Di¤er grup da

12 günlük santrifügasyon ile artan graviteye maruz b›ra-

k›ld›. Uçufl sonras› ilk 3 günde at›lan LH ve T düzeyleri

artm›fl olarak saptand›. Santrifüjün 1-8 günleri aras›nda

at›lan T düzeyi yükselmiflti, ancak 2. ve 3. günde at›lan

LH, kontrol grubuna göre azalm›flt›. Santrifügasyon s›ra-

s›nda at›lan testosteronda devaml› art›fl, uçufl sonras›

hayvanlarda pitüiter gonadal aks›n artan graviteye daha

h›zl› adapte oldu¤unu göstermekteydi. Santrifüje olan

hayvanlarda LH’ n›n indükledi¤i T sal›n›m›na duyarl›l›k

artm›flt› (9).

Sonuç

Çal›flmalara bakt›¤›m›zda sperm hücresinin hipogravite-

den ve hipergraviteden olumsuz etkilendi¤i sonucuna

varmaktay›z. Spermatogenez mikrogravitede inhibe olur-

ken, bir çal›flmada ise hipergravitenin testiküler fonksiyo-

nu etkilemedi¤ini  görmekteyiz (2-9). 

Ancak uzayda ve simüle edilen ortamlarda yerçekiminin

sperm ve testiküler fonksiyon üzerine etkilerini araflt›ran

çok fazla çal›flma bulunmamaktad›r.

Günümüzde uzay yolculuklar› giderek artmaktad›r. Yak›n

bir zamanda uzayda kal›fl süresi uzad›kça  fertilizasyon

konusu daha da önem kazanacakt›r. Bu konuda daha

fazla  çal›flmaya gereksinim oldu¤u inanc›nday›z.
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Avrupa’da t›pta uzmanl›k ö¤rencilerinin bir
örgütlenme modeli olarak Avrupa Uroloji

Asistanlar› T oplulu¤ u
European Society for Residents in Urology (ESRU) as a model of

European Resident Organization

A. Erdem Canda

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji Anabilim Dal› ‹nciralt›, ‹zmir

yap›lan Avrupa Üroloji Kongresi ile efl zamanl› olarak, hem

genel kurul hem de bilimsel toplant› fleklinde, di¤eri ise

kongre d›fl›nda, yaln›zca genel kurul toplant›s› olarak

Avrupa Üroloji Board toplant›s› ile birlikte efl zamanl› ol-

maktad›r (Tablo I). Avrupa'da birçok ülkenin, kendi üro-

loji asistan birli¤i vard›r ve kendi ülke temsilcilerini seçer-

ler. Her ülke en çok 2 kifli ile ESRU'da temsil edilebimek-

tedir (Tablo II). ESRU, Avrupa Birli¤i ve EBU'da temsil

edilen üye ülkelerden oluflmaktad›r (1).

Bu yaz›n›n amac›, Avrupa’da t›p dallar›nda e¤itim gören

uzmanl›k ö¤rencilerinin örgütlenmelerine örnek ölmak

üzere, ESRU’nun kurulufl yap›s›, amaçlar› ve çal›flmalar›

konusunda, daha önce de de¤indi¤imiz gibi (2), ilgilileri

bilgilendirmek ve ülkemiz aç›s›ndan önemini vurgulamakt›r.

vrupa’daki t›p dallar›nda uzmanl›k e¤itimi gören

asistanlar, kendi dallar›nda örgütlü çal›flmalar yap-

maktad›r. Örne¤in Avrupa Üroloji Asistanlar› Toplulu¤u

(European Society for Residents in Urology, ESRU),

1991'de Avrupa'da, üye ülkelerin üroloji asistanlar›n›

temsilen Avrupa Birli¤i çat›s› alt›nda, ba¤›ms›z bir flekil-

de kurulmufltur. ESRU, Avrupa Üroloji Birli¤i (European

Association of Urology, EAU) ve Avrupa Üroloji Board’u

(European Board of Urology, EBU) ile do¤rudan ilflkili

olan uluslararas› bir topluluktur. Bu uluslararas› topluluk-

ta, Türkiye’de içinde olmak üzere, Avrupa ülkelerinin

ço¤unlu¤u, asistan düzeyinde temsil edilmektedir (1).

Y›lda iki kez olmak üzere, ESRU ülke temsilcileri toplan-

maktad›r. Bu kuruluflun y›ll›k toplant›lar›n›n biri, her y›l

Özet

Avrupa ülkelerinin t›p dalar›nda e¤itim gören uzmanl›k
ö¤rencileri, kendi dallar›nda da örgütlenmifltir.

Avrupa Üroloji Asistanlar› Toplulu¤u (European Society
for Residents in Urology –ESRU) da, Avrupa Birli¤i çat›s›

alt›nda 1991 y›l›nda kurulmufl, Avrupa ülkelerindeki üroloji
asistanlar›n›n temsilcilerini bünyesinde toplayan ve Üro-

loji asistan e¤itiminin gelifltirilmesini amaçlayan ba¤›ms›z
bir topluluktur. Bu yaz›n›n amac›, Avrupa’daki uzmanl›k

ö¤rencilerinin örütlenmelerine örnek olarak, Avrupa Üroloji
Asistanlar› Toplulu¤u konusunda bilgi vermek ve Türkiye

aç›s›ndan önemini tart›flmakt›r.

Anahtar sözcükler: ESRU, Avrupa, Türkiye, üroloji asistan›

Summary

The residents of European countries are orginesed in

their individual  fiealds.

European Society for Residents in Urology (ESRU) has

been founded in 1991 by the representatives of the

urology residents across Europe. The aim of this society

is to improve the resident training in related countries.

This article intends to give information about European

Society for Residents in Urology (ESRU) and discuss its

significance for Turkey.

Key words:  ESRU, Europe, Turkey, urology residency
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Kurulufl ve yap›s ›

Avrupa ülkeleri üroloji asistan temsilcileri taraf›nca olufl-

turulmufl olan ESRU’nun onursal baflkan› Prof. Dr. John

Blandy'dir. Bu topluluk yönetimi; baflkan, genel sekreter,

sayman, bilimsel kurul üyeleri (Tablo III) ve ülke temsil-

cilerinden oluflmaktad›r. Yönetim kurulu üyeleri ve üye

ülke temsilcileri özellikle "e-mail / e-posta" yolu ile sürekli

iletiflim içindedir (Tablo II). ESRU, EBU ve EAU ile içiçe

olan ve bu kurulufllarda alt komisyonlar› ile temsil edilen

ticari olmayan, ba¤›ms›z, bilimsel amaçl› bir topluluktur.

Avrupa'daki kongre ve konferanslarda ESRU üyeleri bir

araya gelip, güncel üroloji e¤itimi ile ilgili geliflme ve poli-

tikalar› de¤erlendirmeleri yan›s›ra, her ülkenin ulusal

üroloji birli¤i ile iletiflim içinde olmak ve asistanlar tara-

f›ndan yönlendirilen birliklerin kurulmas›n› özendirmeyi

amaçlamaktad›r. Son y›llarda Almanya ve ‹spanya'daki

ulusal uroloji kongrelerindeki toplant›larda, asistanlar

ESRU konusunda da bilgilendirilmektedir (1).

Amaçlar› ve etkinlikleri

a) ESRU genel kurul toplant›lar›n›n düzenlenmesi

Her y›l düzenlenen Avrupa Üroloji Kongresi ve Avrupa

Üroloji Board toplant›s› s›ras›nda düzenlenen ESRU

genel kurul toplant›lar›nda üroloji e¤itimi ile ilgili yeni

geliflmeler, tasar›lar ve ifl olanaklar› ile di¤er birçok konu

tart›fl›l›r. Amaç, her ülkenin kendi asistan birli¤inin kurul-

mas›n› gerçeklefltirmek ve asistanlar için bilgilerin, gelifl-

melerin daha kolayca toplan›p, yay›lmas›n› sa¤lamakt›r.

Toplant›larda her ülkede olan üroloji e¤itimi, bunlar›n

birbiri ile karfl›laflt›r›lmas›, gelecekteki beklentileri, ülkeler-

aras› bilgi al›flverifli, yeni geliflmeler vb konular tart›fl›l-

maktad›r (1).

b) Avrupa'da ürolo ji asistan e¤itiminin desteklenmes i

ESRU, Avrupa'da yüksek kalitede bir üroloji e¤itimi veril-

mesini amaçlamaktad›r. Bu da de¤iflik Avrupa ülkelerin-

den e¤itim ile ilgili bilgilerin toplanmas› ve yay›l›m› ile

olabilir. Bundan ötürü Avrupa'n›n birçok ülkesinde üroloji

asistanlar›na bir anket uygulanm›fl ve derlenen bilgiler

EBU ve EAU' e sunulmufltur. Üroloji asistanlar› yeterli

teorik e¤itimden geçip, pratik becerileri konusunda da

yeterince e¤itim almalar› gerekti¤i vurgulanm›flt›r. Buna

ulaflmak için ESRU, daha yüksek kalitede e¤itim veren

merkezlerin oluflumu ve yayg›nlaflmas› için görüfl ve

öneri sunmaktad›r (1). 

c) Her ülkenin ulusal üroloji asistanlar› birli¤inin

kurulmas›n›n desteklenmesi

Bu birlikler sayesinde ülkelerdeki üroloji asistanlar›n›n

görüflleri, beklentileri ve katk›lar› daha planl› ve organize

olarak gündeme gelebilecektir. ESRU'ya ait aktif ve s›k

olarak kullan›lan bir internet web sayfas› vard›r (http://www.

esru.info) (3). Birçok aktivite ile ilgili bilgiler güncelleflti-

rilerek bu web sayfas›nda yay›nlanmaktad›r. Amaç, her

ülkenin kendi asistan birli¤inin de bir web sayfas› haz›r-

lamas› ve ESRU' nun web sayfas›na ba¤lanmas›d›r. Bu

yolla, bilgi aktar›m›, paylafl›m› ve iletiflim çok daha kolay

olmaktad›r (1).

d) Üroloji asistanlar›n›n EBU ve EAU’da temsil edilmes i

ESRU' nun giderek daha güçlenerek büyümesi ve her

ülkede aktif olarak destek görmesi çok önemlidir. ESRU'

nun EBU ve EAU ile iletifliminin devam etmesi ile

asistanlara birçok kurs ve aktiviteye kat›lmalar› için yeni

olanaklar sa¤layacakt›r. Örne¤in, Avrupa'n›n de¤iflik kli-

nikleri aras›nda k›sa süreli asistan de¤iflimleri olabilir.

Asistanlar EBU s›nav›na kat›larak FEBU (Fellow of

European Board of Urology) ünvan›n› al›p, Avrupa'daki

e¤itim kalitesi ve standard›n›n artmas›na ve yayg›nlafl-

mas›na yol açabilir. EBU' nun bir alt komitesi olan

"Residency Review Committee", Avrupa'da üroloji e¤itimi

veren merkezlerin e¤itim verebilmeleri için yeterlili¤ini

Tablo I. 1999 – 2002 y›llar› aras›nda ESRU Türkiye Temsilcisi olarak kat›lm›fl oldu¤um toplant›lar.

S›ra Toplant›n›n türü Efllik etti¤i toplant› Gün Kent-Ülke

1. VI. ESRU Ülke Temsilcileri XIV. Avrupa Üroloji Kongresi (EAU) s›ras›nda 7 Nisan 1999 Stokholm-‹sveç

2. ESRU Ülke Temsilcileri Avrupa Üroloji Board’ u (EBU) 10. y›l kutlamas› 5-6 Kas›m 1999 Londra-‹ngiltere

3. VII. ESRU Ülke Temsilcileri  XV. Avrupa Üroloji Kongresi (EAU) s›ras›nda 12-15 Nisan 2000 Brüksel-Belçika 

4. ESRU Ülke Temsilcileri Avrupa Üroloji Board’ u (EBU) ile birlikte 9-12 Kas›m 2000 Bratislava-Slovakya 

5. VIII. ESRU Ülke Temsilcileri XVI. Avrupa Üroloji Kongresi (EAU) s›ras›nda  7-10 Nisan 2001 Cenevre-‹sviçre 

6. ESRU Ülke Temsilcileri Avrupa Üroloji Board’ u (EBU) ile birlikte 2-3 Kas›m 2001 ‹stanbul-Türkiye

7. IX. ESRU Ülke Temsilcileri XVII. Avrupa Üroloji Kongresi (EAU) s›ras›nda 23-26 fiubat 2002 Birmingham-‹ngiltere
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Tablo II. ESRU üyesi ülkelerin temsilcileri ve e-posta adresleri (3).

Ülkesi ‹l ad› Soyad› E-posta adresi

Austria Igor Stancik mailto:igor.stancik@kfj.magwien.gv.at

Martina Tinzl mailto:tinzlmartina@hotmail.com

Belgium Jan Vanderkerken mailto:janvanderkerken@yahoo.com 

Lieven Goeman mailto:lieven.goeman@belgacom.net 

Luc de Visscher mailto:luc.de_visscher@pi.be 

Alexandre Delree mailto:adelree@hotmail.com 

Bulgaria Ilia Kalchev mailto:ilia_kalchev@mail.bg 

Croatia Pero Bokarica mailto:pero.bokarica@zg.tel.hr 

Czech Republ Viktor Soukup mailto:viktor.soukup@centrum.cz

Marek Schmidt mailto:marek.schmidt@fnmotol.cz

Denmark Kim Andreassen mailto:kim.andreassen@dadlnet.dk 

Sven Fuglsig mailto:sven.fuglsig@dadlnet.dk 

Finland Antti Kaipia mailto:antti.kaipia@kotiposti.net 

Niilo Hendolin mailto:niilo.hendolin@kuh.fi. 

France Arnaud Manel mailto:arnaudmanel@aol.com 

Gilles Pasticier mailto:gillesp@club-internet.fr

Germany Ulricke Necknig mailto:ulrike.necknig@klinikum-gap.de 

Hans-Ulrich Schmelz mailto:hans.u.schmelz@web.de 

Greece Giannis Zoumpos mailto:zoumpos@urology.gr 

Vasileios Protogerou mailto:basdoc@oneway.gr

Hungary Peter Nyirady mailto:nyirady@hotmail.com 

Zsolt Kopa mailto:kopa@alarmix.net 

Gyorgy Toth mailto:balu@jaguar.dote.hu

Italy David Piccolotti mailto:davidpiccolotti@hotmail.com 

Ferdinando Fusco mailto:ferdinandofusco@hotmail.com 

Latvia Zane Pilsetniece mailto:zpilsetniece@apollo.lv 

Ivars Geldners mailto:geldnersivarsiva@hotmail.com

Netherlands Wieteke Kniestedt mailto:wkniestedt@hotmail.com 

Frank D'Ancona mailto:f.c.h.dancona@wolmail.nl 

Norway Sujata Parkar mailto:sujata33@hotmail.com 

Per Espen Laahne mailto:per_espen24@hotmail.com 

Poland Grzegorz Kata mailto:uro@csk.waw.pl 

Tomasz Szopinski - 

Portugal Manuel Coelho mailto:manuel.coelho@netc.pt 

Romania Alin Cumpanas mailto:alincumpanas@hotmail.com 

Russia Victoria Pavlinova mailto:vpavlinova@chat.ru 

Igor Pirozhok - 

Spain Jose Maria Garcia Mediero mailto:garciamediero@hotmail.com 

Sweden Anne-Helene Engström mailto:ah_engstrom@yahoo.se 

Thomas Hopfgarten mailto:thomas_hopfgarten@hotmail.com 

Switzerland Räto Strebel mailto:strebel@uro.usz.ch

Turkey Erdem Canda mailto:candae@mailcity.com 

Fatih Kurtulufl mailto:fkurtulus@superonline.com 

United Kingdom Esther MacLarty mailto:esther.mclarty@doctors.org.uk 

Daniela Andrich mailto:daniela.andrich@esru.net 
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de¤erlendirmektedir. ESRU, bu komitede de temsil edil-

mektedir (1). 

e) Asistanlar için kongre, konferans ve toplant›lar

düzenlenmesi

ESRU, her y›l düzenlenen Avrupa Üroloji Kongresi içinde

bilimsel bir etkinlik düzenlemekte ve bu toplant›da konu-

sunda tan›nm›fl kiflilerce bilimsel konuflmalar yap›lmak-

tad›r. Bunlar interaktif bir flekilde gerçekleflmekte, konufl-

mac› ve kat›l›mc›lar aras›nda tart›flma ortam› ve soru sorma

olana¤› sa¤lanmaktad›r. Ayr›ca, bu bilimsel toplant›lar

s›ras›nda poster ve sözlü sunumlar da yap›lmakta, böy-

lece asistanlar›n sunum yapma yeteneklerini gelifltirme-

leri için f›rsat olmaktad›r. ESRU, ayr›ca EBU s›nav›na

haz›rl›k için düzenlenen "Annual European Course in

Urology" (AECU) kurslar›nda yer almakta ve bunlar› des-

teklemektedir. Konuflmac›lardan yaz›l› metinler toplan-

makta ve kurs kitapç›¤› oluflturulmaktad›r. ESRU, Avru-

pa'n›n de¤iflik merkezlerine olabilecek k›sa süreli klinik

gözlemcili¤i ve araflt›rmalar› desteklemektedir. Avrupa

Üroloji Burs Program› (European Urological Scholarship

Programme, EUSP) arac›l›¤› ile asistanlar›n Avrupa’n›n

de¤iflik yerlerindeki çeflitli merkezlerde, belirli bir süre

kalarak deneyim, bilgi ve görgülerini artt›rmalar›n› destek-

lemektedir (1).

f) Asistanlar aras› tart›flma ve sosyal ortam›n

yarat›lmas›

ESRU, Avrupa'n›n çeflitli ülkelerinden asistanlar›n, bir

araya gelip e¤itimlerini karfl›laflt›rma olana¤› için bir plat-

formdur. Y›lda iki kez toplanarak, Avrupa'n›n de¤iflik

bölgelerindeki, yeni geliflmeler ve sorunlar tart›fl›labilmek-

tedir. Asistanlar›n birbiri ile olan iletiflimi, bireysel dostluk

ve arkadafll›klar›, giderek bu iliflkinin gelecekte de sürmesi,

çeflitli aç›lardan yaral›d›r. Bunu özendirmek amac› ile,

her y›l düzenlenen Avrupa Üroloji Kongresi içinde, asis-

tanlar için bir sosyal program da uygulanmaktad›r. Bu

flekilde, karfl›l›kl› görüfller paylafl›lmakta ve gelecekte de

devam edecek olan uluslararas› düzeydeki arkadafll›klar

kurulmaktad›r (Resim 1-3) (1).

g) ESRU’nun hedefleri

10 Ekim 2001'de ESRU ile EAU aras›nda, ileriye yönelik

iflbirli¤ini artt›racak, stratejik bir anlaflma imzalanm›flt›r.

Bu anlaflmaya göre EAU ve ESRU'nun ortak amaç ve

hedefleri flu flekilde belirlenmifltir (4):

• Avrupa'da üroloji e¤itim standard›n›n en üst düzeyde

sa¤lanmas›.

• Üroloji e¤itiminde güncel olarak kalite ve eflitli¤in

sa¤lanmas›.

• Avrupa'da üroloji asistanlar› ve ürologlar aras›nda

iletiflimin sa¤lanmas› ve gelifltirilmesi.

• Asistanlar için de¤iflim programlar›n›n düzenlenmesi.

• E¤itim için kurslar›n düzenlenmesi.

• Asistanlar› bir araya getirerek bilimsel araflt›rma ve

çal›flma ortam›n›n sa¤lanmas›.

• Akademik, bilimsel ve e¤itsel amaçl› tart›flmalar›n

yap›labilmesi için ortam haz›rlanmas›.

Türkiye’nin yeri

Dünya’da T›p bilimlerinin her dal›nda oldu¤u gibi, üroloji

biliminde de, güncel olarak, birçok yeni geliflmeler ve

ilerlemeler olmaktad›r. Yine dünyada ve Avrupa’da bunlara

öncülük eden uluslararas› çeflitli bilimsel topluluklar

kurulmufltur. Bunlara örnek olarak, Avrupa Birli¤i çat›s›

alt›nda kurulmufl olan EAU, EBU ve EORTC (European

Organisation for Research and Treatment of Cancer) veri-

lebilir. Bu bilimsel topluluklarda Türkiye’nin yer almas›,

yaln›z bilimsel anlamda de¤il, ayr›ca ülkemizin Avrupa’ya

entegrasyonu ve ça¤dafl Avrupa kültürü içinde yer almas›

aç›s›ndan da, kuflkusuz çok önemlidir. Böylece, yeni gelifl-

meler ile ilgili bilgilere ulafl›lmas›, birçok olanaktan ülke-

mizin de yaralanmas› ve iletiflimin sa¤lanmas› kolayla-

flacakt›r (2). 

Avrupa Birli¤i çat›s› alt›nda kurulmufl bir topluluk olan

ESRU’ya Almanya, Avusturya, Belçika, Danimarka,

Finlandiya, Fransa, Hollanda, ‹ngiltere, ‹spanya, ‹sveç,

‹sviçre, ‹talya, Norveç, Portekiz, Macaristan, Polonya,

Yunanistan gibi Avrupa ülkelerinin yan›s›ra, Türkiye’nin

de iki asistan temsilcisiyle ve yönetim düzeyinde (Tablo

III) temsil edilmesi çok önemlidir. Sonuçta, Türkiye de

ESRU’ya üye ülkeler aras›nda, Avrupa haritas›nda yerini

alm›flt›r (Harita 1-3). Ayr›ca, 2-3 Kas›m 2001 günleri

aras›nda yap›lan ESRU Genel Kurul toplant›s›, Avrupa

Üroloji Board toplant›s› ile birlikte ‹stanbul’da düzen-

lenmifltir. Bu toplant›n›n Türkiye’de ilk kez gerçekleflti-

rilmifl olmas›, Avrupa Birli¤i çat›s› alt›nda kurulmufl olan

EBU ve ESRU topluluklar›nda, ülkemizin de aktif olarak

yer almas›n›n güzel ve somut bir örne¤idir.

Sonuç ve öneriler

Avrupa ülkelerinde, t›p dallar›nda uzmanl›k e¤itimi gören

asistanlar da, ba¤›ms›z fakat uzmanlar›n kurulufllar› ile

iletiflim içinde örgütlenmifltir. Örne¤in ESRU, Avrupa'da
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Tablo III. ESRU yönetimini oluflturan üyeler (3).

Executive Committee :

Scientific Committee :

Chairman

Sujata Parkar (Norway)

Chairman Elect 

Sven Fuglsig (Denmark)

Treasurer

Kim Andreassen

(Denmark)

 Past Chairman

Jan Vanderkerken

(Belgium)

Secretary

Frank d'Ancona

(Netherlands)

Esther MacLarty (UK)

(Chairman)

Ulrike Necknig

(Germany)

Rui Veros

(Portugal)

Luca Cristelli

(Italy)

Erdem Canda

(Turkey)

Giannis Zoumpos

(Greece)

Kim Andreassen

(Denmark)

Internet  Officer Database Manager :
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Resim 1. ESRU Londra toplant›s›, 5-6 Kas›m 1999.

Resim 3. ESRU Birmingham toplant›s›, 23-26 fiubat 2002.

üroloji e¤itiminin standard›n›n artt›r›lmas›, yayg›nlaflt›r›l-

mas› ve bunun kontrolü, görüfllerin aç›k bir flekilde

tart›fl›labilece¤i bir ortam›n yarat›lmas› için çal›flan, her

ülkenin üroloji asistanlar› için bir uyaran rolü oynayan,

uluslararas› bilimsel bir kurulufltur. ESRU’nun ba¤›ms›z

bir topluluk olarak EAU ve EBU ile iletiflim içinde olmas›,

amaçlar›na ulaflmas› için önemlidir. 

Ülkemiz, Avrupa Birli¤ine girme yolunda iken, ESRU gibi

uluslararas› bir toplulukta asistan temsilcisi düzeyinde

de olsa temsil edilmifl olmas› ve bilimsel komitede yer

almas›, bu yerin devam›n›n sa¤lanmas›, bir toplant›s›n›n

ilk kez ülkemizde yap›lm›fl olmas› ve gelecekte de ülke-

mizin baflar› ile temsil edilmeye devam etmesi çok önem-

lidir. 

Resim 2. ESRU Brüksel toplant›s›, 12-15 Nisan 2000.
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Kuflkusuz, Türk Üroloji Derne¤i’nin say›n yöneticileri ile

ülkemizin üroloji alan›nda Avrupa’da sözü geçen ve

tan›nm›fl kimi etkin bilim adamlar›n›n bu konudaki çok

de¤erli ve özendirici destekleri, ESRU’da ülkemizin özel-

likle son birkaç y›ld›r daha aktif olarak temsil edilmesin-

de ve daha etkin biçime gelmesinde çok etkili olmufltur. 

Bu çal›flmalar›n üniversite ilgililerince de desteklenmesi

önemlidir. Özellikle yeni dönemdeki temsilcilerimizin,

bundan böyle de, düzenli olarak toplant› ve bilimsel

etkinliklere kat›l›m›n›n sürdürülmesi ve bunun için gerekli

anlay›fl›n gösterilmesi, bir asistan›n olanaklar›n› aflan

ölçüdeki destek ve finasman›n bulunmas›, ülkemizin

ESRU’da elde edilmifl yerinin korunmas› ve ilerletilmesi

için çok önemli bir etkendir. 

Sonuç olarak, büyüklerimizin önerileri, bizlere yol göster-

meleri ve destekleri, ülkemizin gelece¤i olan gençlerin,

uluslararas› platformda çok daha erken dönemde etkin-

leflerek rol almas›n›, ülkemizin tan›nmas›n›, böylece her

türlü yeni, ça¤dafl ve güncel geliflmelerden toplumumu-

zun daha erken dönemde yararlanmas›n›, bilginin pay-

lafl›m›n› ve ülkemizi uluslararas› düzeyde daha da ileriye

götürerek söz sahibi olmas›n› sa¤layacakt›r.
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Dergilerimizin uluslararas› standardlara
uygunlu¤u ve indekslenme sorunlar›*

The problem of the index and relation of the medical journals
to de international standards in Turkey*

Prof. Dr. M. fierefettin Canda

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, ‹nciralt›-‹zmir

mizdeki bilimsel yay›nc›l›k konusundaki düflüncelerimizi

ana çizgileriyle sizlerle paylaflmakt›r.

Bilimsel  yay›n›n bafll›ca yararlar›

Yap›lan iflin kalite kontrolünün yap›lmas›,

Verilerin toplanmas›, paylafl›lmas›, di¤erleriyle karfl›laflt›-

r›lmas›, kayda geçmesi,

Sonuç elde edilmesi,

Di¤er araflt›r›c›lara ›fl›k tutmas›,

Deneyim kazand›rmas›,

Yeni ufuklar açmas›,

Bir sorunun çözümü ya da tart›flma aç›lmas›,

Yerli yay›nlar›n uluslararas› platformlara tafl›nmas›.

Girifl ve amaç

ilimsel alanda yap›lan yay›nlar, bilimsel birikim ve

alt yap› gerektirir, toplumun ça¤dafl dünya ile ile-

tiflimini sa¤lar, ayr›ca toplumun geliflim düzeyini gösterir.

Bu nedenle bilimsel yay›nc›l›k, uluslararas› standartlara

uygunlu¤u ölçüsünde de¤er kazan›r. Türkiye’de yay›nla-

nan t›p dergilerinin bilimsel potansiyelimizin ortaya konul-

mas›nda önemli bir ifllevi vard›r. Bir yandan bir çok arafl-

t›r›c›n›n araflt›rma makaleleri yay›nlan›rken, di¤er yandan

da bu yay›nlarla, ilgili dallarda çal›flanlar›n e¤itimine katk›

sa¤lanmaktad›r. Ayr›ca Türkiye’nin güncel bilimsel düze-

yini, yap›s›n› ve yayg›nl›¤›n›, gelece¤e yönelik potansi-

yelini ortaya koymaktad›r. Sa¤l›kla ilgili bilgiler sürekli

geliflip, de¤iflime u¤rar. Bu nedenle ekip çal›flmas›  "Team

Based Practice" gereklidir (1). Bu yaz›n›n amac›, ülke-

Özet

Bu yaz›n›n amac›, güncel olarak bilimsel t›p yay›nlar› ve

t›p dergicili¤i konusunu ifllemektir.  Bilmsel t›p makalesi

yaz›m›, yay›n aflamas›ndaki ifllemler ve sorunlar, dan›fl-

mal›¤›n önemi, dergilerin sorunlar›, ‹zmir’de yay›nanan t›p

dergileri ve ayr›ca Türkiye Ekopatoloji Dergisi, vb konu-

lar ele al›nm›flt›r.

Anahtar sözcükler: T›p dergileri, makale yaz›m›, dan›fl-

manl›k, editörlük

* I. Ulusal T›bbi Bilgi Yönetimi ve Teknolojileri Sempoz-

yumu (19-20 Eylül 2002, Koç Üniversitesi Sa¤l›k Yüksek

Okulu, Niflantafl›-‹stanbul)’da sunulmufltur.

Summary

The aim of this study is to evaluate the current status of

scientific medical journals and medical publications. In this

study the problems of medical article writing and publication,

significance of peer-review, the problems of journals, the

medical journals published in ‹zmir and Turkish Journal of

Ecopathology have been included.

Key words:  Medical journal, writing, peer review, editing

* Presented at the 1st National Symposium of Adminis-

tration Medical Knowledge and Technology (19-20

September 2002, Koç University, Health School,
Niflantafl›-‹stanbul).
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Yazar, hasta haklar› ve yay›n aras›ndaki iliflki

Hastaya en iyi düzeyde sa¤l›k hizmeti sa¤lanmal›d›r.

Araflt›rman›n yaz›lmas› ve yay›nlanmas›, bu kurala uyu-

lup uyulmad›¤›n›n göstergesidir.

‹zmir’de yay›nlanan t›p dergileri 

fiimdiye dek ‹zmirde yaklafl›k 30 t›p dergisi yay›n yafla-

m›na kat›lm›fl olup, güncel olarak bunlar›n 18’i yay›nlan-

maktad›r. Ayr›ca Nörolojik Bilimler Dergisi elektronik ola-

rak yay›nlanmaktad›r. Bu dergiler Üniversiteler, Devlet

Hastaneleri, SSK Hastaneleri yay›n› ile kimi meslek der-

neklerince yay›nlanan dergilerdir (Tablo I).

Tablo I. ‹zmir’deki bilimsel t›p dergileri ve yay›nlayan kurumlar.

Üniversite Hastanesi

Ege T›p Dergisi

Dokuz Eylül T›p Dergisi

Devlet Hastanesi

Atatürk  E¤itim Hastanesi T›p Dergisi

Alsancak Devlet Hastanesi Dergisi

Behçet Uz Çocuk Hastanesi Bülteni

Gö¤üs Hast. Hast. T›p Derg.

SSK Hastanes›

Tepecik Hast. Dergisi

Bozyaka Hast. Dergisi

Dernekler

Türkiye Ekopatoloji Dergisi (DEÜ)

Journal of Neonatology (DEÜ)

Turkish Spinal Surgery (DEÜ)

Türkiye Parazitoloji Dergisi (EÜ)

Ulusal Endokrinoloji Dergisi (EÜ)

‹nfeksiyon Dergisi (EÜ)

Nörolojik Bilimler Dergisi (Elektr.) (EÜ)

Spor Hekimli¤i Dergisi (EÜ) 

Fizik Tedevi Dergisi (EÜ)

Pediatri Bülteni (EÜ)

Yay›n yöntemleri

T›p dergileri profesyonel ya da amatör yöntemlerle ç›kmak-

tad›r. Yay›na haz›r biçime gelmifl makalenin bask›, da¤›t›m,

tan›t›m iflleri gerçekte profesyonel olarak yap›labilecek

ifllerdir. Buna karfl›n, ço¤u ifller amatör olarak yürümek-

tedir. Bu çal›flmalar profesyonel olarak yap›ld›¤› ölçüde,

Türkiye’de üretilen yay›nlar›n uluslararas› boyut kazan-

mas› daha etkinleflir. ‹laç ve t›p araç-gereçlerini satan fir-

malar›n t›p dergilerine deste¤i, tüm dergiler için, özellikle

ka¤›t sa¤lanmas›, kaliteli bask› yap›labilmesi için önem-

lidir. Kimi dergiler kufle ka¤›t ve renkli bask›larla ç›kar-

ken, kimi dergiler bu konularda çok güçlük çekmektedir.

Elektronik yay›nc›l›k bu konuda bir seçenek ortaya koy-

makla birlikte, bas›l› derginin de güncelli¤i sürmektedir.

O nedenle standartlar›n yükseltilmesi gereklidir.

Dergileri kim ç›kar›yor ? 

Türkiye’de yaklafl›k 200 t›p dergi yay›nlanmaktad›r. Bu

dergilerin önemli bir bölümünü üniversite hastaneleri

yay›nlamaktad›r. T›p dergilerini, di¤er yay›nl›yan kuru-

lufllar da flunlard›r: SSK hastaneleri, devlet hastaneleri,

özel hastaneler, askeri hastaneler, meslek dernekleri,

meslek vak›flar›, ilaç firmalar›, di¤erleri.

Parasal sorunlar nas›l çözülüyor?

Bilimsel yay›nc›l›k, bir araflt›rma sonucu oldu¤u için, ge-

rek araflt›rma aflamas›nda, gerekse yay›n aflamas›nda

maddi destek gereklidir. Bilim üretiminde, hem bilginin

üretimi, hem de üretilen bilginin yay›m› için maddi gider-

ler gerekir. Bu durum, iflin belki de en ilginç yönüdür. Bu

nedenle maddi destek önemlidir.

Araflt›rma yap›l›rken karfl›lafl›lan parasal sorunlar ile,

yay›n aflamas›ndaki parasal sorunlar yan›s›ra bir de der-

gilerin da¤›t›m aflamas›ndaki sorunlar›n›n da çözümlen-

mesi gerekir. Örne¤in Türk T›p Dizini’ne girmifl bir dergi-

nin, ka¤›t sa¤lanmas›, bask› ve da¤›t›m giderlerinin karfl›-

lanmas› için kimi "avantajlar›" olmal›d›r. Örne¤in, her dergi-

ye y›ll›k gereksinimi kadar ka¤›d›n indirimli verilmesi gibi.

At›f alma sorunu

Ulusal düzeyde at›f alma konusu, uluslararas› düzeyde

bilime katk› için de bir ön çal›flmad›r. Orijinal çal›flmalar›n

yan›s›ra, Türkiye  ve toplumumuza ait bilgilerin saptan-

mas›, belgelenmesi, paylafl›lmas› ve yabanc› kaynaklar

ile karfl›laflt›r›lmas› da önemlidir. Yeni araflt›rmalara temel

oluflturmas›, bölgeleraras› iliflkiler, yeni ufuklar açmas›,

ulusal ve uluslararas› t›p dizinleri, vb konular ile ulusal

ve uluslararas› at›f indeksleri iliflkilidir (Science Citation

Index -SCI, SCI exp, SCI d›fl› indeksler).

Ulusal at›f dizini flu temeller üzerinde yap›labilir: a) Bilim

dallar›, b) Ulusal meslek dernekleri, c) Kurumlar (Üniver-

siteler, e¤itim Hastaneleri), d) Ülke genelinde (TÜB‹TAK,

TTB, vb).

Ulusal T›p Kitapl›¤› olmal› m›?

Türkiye’deki her türlü medikal yay›n›n bulundu¤u bir merkez

kurulmal› ve ça¤dafl geliflmeler ile donan›ml› olmal›. 
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Bugün böyle bir görevi üslenmifl görünen kimi merkezler

gelifltirilerek ya da desteklenerek te bu ifllev olabilir. Bu

görev "yasa" ile bu kurulufla verilmeli. Örne¤in ABD’deki

Kongre Kütüphanesi,  "Institute for Scientific Information-

Philadelphia", vb.  TÜB‹TAK ve benzer kurulufllar da iflin

içinde olmal›. Merkezi yeni bilimsel kurumlar kurulmal›

"Institute for Scientific-Medical Information of Turkey" ya

da var olanlar gelifltirilmeli, ifllevsellefltirilmeli.

Ulusal T›p Dergileri bu merkez taraf›ndan denetlenmeli

ve desteklenmeli. ‹nternet servisi, Türk Pub Med, Ulusal

T›p Dizini, vb ifllevler yürütülmeli.

Akademik yükseltmelerde ulusal dergilerin

etkisi nas›l olmal› ?

Dergiler de bir makale yay›nlan›ncaya dek çok büyük

emek ve maddi giderler olmaktad›r. Bu nedenle, önlem-

ler gelifltirilerek, bilimsel düzeyin yükselmesine katk› ya-

parak, uluslararas› dergiler ile birlikte ulusal dergilerin de

etkinli¤i korunmal› ve gelifltirilmelidir. 

Bu yolla ulusal dergilerin uluslararas› tan›nmas›, uluslar-

aras› dizinlere girmesi sa¤lanabilir. Örne¤in Japonya’da

uluslararas› dizinlere girmifl bir çok "international" dergi

bulunmakta ve dünyan›n her yan›ndan makaleler gitmek-

tedir. Uluslararas› dergilerde Türkiye kökenli yay›nlar›n

artmas› yan›s›ra, ulusal dergilerin de etkinli¤inin artmas›

için çal›flmal›y›z. 

Türkiyenin jeopolitik durumu, bölgesel etkinlik,

uluslararas› bilimsel dergiler

Türkiye’nin co¤rafyas›, Türkiye’nin bölgesel etkinli¤inin

gelifltirilmesi aç›s›ndan da, bilimsel yay›nc›l›k ve dergici-

lik konusunda önemli avantajlar sunmaktad›r (Tablo II).

Türkiye bu avantaj›n› kullanmal›d›r. Uluslaras› dergiler

yan›s›ra, Türkçe makalaler için de bu düflünce geçerli

olabilir. Türkçenin Dünya’da çok konuflulan diller ara-

s›nda yer almas› ve Türkiye Türkçesi’nin etkinlik kazan-

mas›, Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün yay›nlar›n›n Türkçeye

kazand›r›lmas› vb konular da dikkate al›nmal›d›r. 

Tablo II. Türkiye’nin çevresel iliflkisi.

Balkanlar ↔ Karadeniz ↔ Kafkaslar

Ege Denizi ↔ Anadolu ↔ Hazar Denizi

Orta Do¤u ↔ Akdeniz ↔ K›br›s

Bilimsel makale yaz›m için öneriler

Bir makaleyi oluflturan bölümler: Bafll›k (Makalenin içeri-

¤ini yans›tmal›-kapsamal›, k›sa ve öz olmal›), Özet (Amaç,

gereç-yöntem, bulgular, sonuç, anahtar sözcükler), Girifl 

ve amaç, Gereç ve yöntem, Bulgular, Tart›flma ve sonuç,

Kaynaklar, Teflekkür (gerekiyorsa).

Uluslar aras› alandaki "S‹MRAD" kural›na uyulmal›d›r.

S "Summary" özet.

I "Introduction" girifl ve amaç bölümüdür. Sorunun orta-

ya aç›k seçik biçimde konmas› gereklidir.

M "Methods, materials" gereç ve yöntem bölümüdür.

Kullan›lan yöntem ve gereçler güvenilir olal›d›r.

R "Results", sonuçlar-bulgular bölümüdür. Elde edilen

bulgular ve bunlar›n sonuçlar› özetle ve abart›s›z yaz›l›r.

A "And" ve

D "Discussion" tart›flma ve sonuç bölümüdür. Tart›flmada

ilgili kaynaklar eflli¤inde yaz›l›r, ulafl›lan sonuç belirti-

lir. "Dürüst, entellektüel, tarafs›z bir  yazar, z›t delilleri

de sunar".

Makale yaz›m›nda ilkeler

Aç›kl›k,  tekdüzelik "uniformite", basitlik"sözcük seçimi",

k›saltmalar›n uluslararas› standartlarda olmas› (mm,

cm), (AIDS, HIV, DNA, BCG WHO, UNESCO), istatistik

de¤erlendirme yap›lmal›d›r (P-olas›l›k, p-oran, istatistik

önemlilik< klinik geçerlilik). T›p Konu Bafll›klar› "Medical

Subject Headings-MeSH" ve anahtar sözcükler uluslara-

ras› kurallara uymal›d›r. Kaynaklar "Vancover System"

ve "Harvard System" ölçütlerine göre olmal›d›r (2).

Dan›flmanl›k

Her derginin bir "yay›n kurulu" ve yay›n yönetmeni "editör"

vard›r. Dergiye gelen makaleler, derginin yay›n ilkeleri

do¤rultusunda, "in house editing – editor" ve "peer review-

dan›flmanl›k" aflamalar›ndan geçer.  

Dan›flmanlar "hakemler" makaleleri, elefltirel biçimde kri-

tik eder ve sonuçta onaylarsa yay›na girer. ‹yi laboratu-

var uygulama kurallar›, iyi klinik uygulama kurallar›, etik

kurul onay›, vb yönler de vard›r. 

Dan›flmanl›k "Peer review", "peer" ⇒ "par" (Lat.) ⇒ eflit

"eflit yetene¤i / bilgisi olan" anlam›na gelir. 

Dan›flman, "yazardan daha bilgili olabilir". Bu nedenle

seçilen dan›flman ve bu ifle verece¤i emek ve ay›raca¤›

zaman da çok önemlidir. 

Dan›flmanl›k ilkeleri: 

a) yar›flma ortam›, b) tarafs›zl›k "objektivite", c) akade-

mik otoriteye kuflku ⇒ "Peer review".
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Dan›flmal›kta baflar›: Genifl dan›flman kurulu olmal›, her

makale 2-3 dan›flmana gitmeli, dan›flman o kununun

"özel ilgi alan› - spesifik" uzman› olmal›d›r. Günümüzde

uzmanl›k kavram› de¤iflmifltir. Her konunun içindeki alt

bafll›klar›n da özel ilgi alan› biçiminde bilinmesi gerek-

mektedir. Bu nedenle ülkemizde t›p dallar›n›n üst uz-

manl›k dallar›nda da yeterli bilim adamlar› yetiflmesi için

öncü çal›flmalar gerekmektedir. 

Dergilerin, dan›flmal›k ifllerinin sa¤l›kl› biçimde yürütüle-

bilmesi için, özel ilgi alanlar›na göre uzman adlar›n› içe-

ren "bilgisayar program›" olmal›d›r. 

Bir derginin ve bir makalenin de¤er bulmas›ndaki en

önemli konulardan birisi de "dan›flman" d›r. Bu nedenle,

en uygun dan›flman›n seçimi, dan›flman›n en son de¤er-

lendirme tarihi ve süresi önemlidir. 

Ayr›ca bir "de¤erlendirme formu" olmal›d›r ve dan›flman

makalenin kuvvetli ve zay›f yönlerini belirtmelidir. "Editöre

yard›mc› olmayan ve ›fl›k tutmayan" dan›flmanlar, gere-

kirse dan›flman listesinden ç›kar›lmal›d›r.

Dan›flman›n yafl› da kimi zaman önemli olabilir. Örne¤in,

"genç (40 yafl) erkek ve bayan dan›flmanlar kaynaklara

dayal› ve daha çok zaman ay›rarak rapor yazar". Kimi

dan›flmanlar›n, akademik yolculuklar, yönetsel görevler,

kaynak izleme olanaklar›n›n s›n›rl› olmas›, vb nedenlerle,

bu göreve katk›lar› s›n›rl› olabilir.

Bir makalenin yay›na girmesi, tüm bu ifllemlerin sonun-

da, yay›n yönetmeni (Editör)'nin karar› ile olur. Bu neden-

le dergilerin standard›n›n yükseltilmesi için editörlerin

e¤itilmesi, kurs ve seminerlerden geçirilimesi, varsa istek

ve sorunlar›n›n çözümü için bir baflvuru merkezi olufltu-

rulmas› gereklidir. 

Sonuç

T›p Dergisi yay›n› konusu çok genifl olmakla birlikte,

özetle kimi bilgi ve önerileri yazmaya çal›flt›m. Taraf›mdan

1995 y›l›ndan beri ç›kar›lan Türkiye Ekopatoloji Dergisi

"Turkish Journal of Ecopathology" Türkçe ve ‹ngilizce

makale kabul etmekte ve "‹ndex Medicus" kurallar›na

göre yay›nlamaktad›r. Dergimiz 8 y›ll›k dönemde 8 cilt,

32 say›, 128 araflt›rma makalesi,  79 olgu sunumu, 52

derleme olmak üzere toplam 259 makale, 1341 sayfada

yay›nlanm›flt›r. Bu 259 makalenin ço¤u Türkiye’nin

de¤iflik bölgelerindeki üniversite hastanelerinden gelmifltir

(Tablo III). Tüm makaleler  "in house editing – editor" ve "peer

review- dan›flmanl›k" ifllemlerinden geçirilmifltir. 

Sonuç olarak, Türkiye’de bilimsel t›p dergicili¤inin, daha

ileriye gitmesi, çevre ülkelere ve uluslararas› alana ç›k›la-

bilmesi için, t›p dergilerini ç›karan kurulufllar›n ve editör-

lerin e¤itimi gelifltirilmeli, ayr›ca ka¤›t deste¤i, bas›m des-

te¤i, bilgisayar, program deste¤i vb destekler sa¤lanma-

l›d›r. ‹laç ve medikal firma destekleri belirli ellerde olup,

bilimsel ölçütlere uyan tüm dergilere katk› olmal›d›r. Özel-

likle ka¤›t alan›nda, bilimsel dergilere bir "kolayl›k" sa¤-

lanmas› gereklidir. Türkiyenin güncel olarak ulaflt›¤› e¤i-

timli insan potansiyeli bu alanda at›l›m yapabilecek,

Türkiye d›fl›nda ve çevre ülkelere de katk› yapabilecek

düzeydedir. 
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Tablo III. Türkiye ekopatoloji Dergisi’nin y›llara göre makale say›s› ve türlerinin da¤›l›m›.

Y›l Cilt Say› Araflt. Mak. Olgu Sun. Derleme Toplam Sayfa

1995 I 1-4 18   2 10 30 1-156

1996 II 1-4 19   5   5 29 1-135

1997 III 1-4 14 10   5 29 1-180

1998 IV 1-4 17 14   6 37 1-184

1999 V 1-4 10 11   9 30 1-148

2000 VI 1-4 20 17   8 45 1-258

2001 VII 1-4 16 11   5 32 1-152

2002 VIII 1-4 14   9   4 27 1-128

1995-2002 8 32 128 79 52 259 1-1341
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