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Yayin yénetmeninden;

1995°den bu yana duzenli olarak yayinlanan Tirkiye Ekopatoloji Dergisi (TEPD / TJEP) 8. Cildinin son sayilarini
tamamlamigtir: "Tr Ekopatol Derg / Tr J Ecopathol 2002; 8(3-4): 47-128.

TEPD'nin bu sayisinda 8 arastirma, 5 olgu sunumu ve 3 derleme makalesi vardir. Arastirma makalelerinin 2'si
deneysel, 2'si immun dokukimyasal ¢alisma, 1'er tanesi de ince igne aspirasyon biyopsisi, otopsi ¢calismasi, histopatolojik
calisma ve “ailesel akdeniz atesin” konusundaki klinik bir calismadir. Olgu sunumlari 5 adettir; “memenin histositoid
karsinomu”, “mesanede prostatik epitelyal polip”, “mandibula anevrizmal kisti”, “Fournier gangreni” ve “Williams
sendromu” konularini icermektedir. Ayrica “yer ¢ekiminin sperm hiicresine etkisi” ni inceleyen bir derleme, “Avrupa’da tipta
uzmanlk &grencilerinin 6rgitlenme modelini” inceleyen bir yazi ile, dergilerimizin “standart” ve ‘“indekslenme”
sorunlarini inceleyen ve tarafimca yazilmis bir makale vardir.

Arastirma makalelerinden 1'i ile olgu sunumlarindan 1'i ingilizce yazilmistir. Makalelerin geldigi merkez agisindan
dagilimi sdyledir: Arastirma makaleleri: izmir (3), Kayseri (1), Bursa (1), Antalya (1), Eskisehir (1), Manisa (1). Olgt
sunumlari; Elazi§ (1), Manisa (1), Denizli (1), Edirne (1), izmir (1). Derleme ve inceleme yazisi; izmir (3). Ayrice
ICD-0'nun Tirkge versiyonunun tanitimina iliskin bir yazi vardir.

Tr Ekopatol Derg’'nin bu sayisinin ¢ikmasinda emegi gecen herkese, ézellikle bilimsel danismanlik gdrevini Gstin bir

bicimde yapan meslektaslarimiza, basim islerinde degerli katkilarindan dolayi META Basim ve Olcay Sutliven’e igten
tesekkirlerimi sunarim.

2008 yilinin diinyamiza baris ve huzur getirmesini diler saygilarimi sunarim.

Aralik 2002, Giizelbahge - izmir
Prof. Dr. M. Serefettin Canda

Derginin bu sayidaki danismanlari: Ozden Anal, Ali Barutgu, M. Serefettin Canda, Tillay Canda, Eray Dirik, Cemil
Ekinci, Ali Glinerli, Ataman Gire, Eylp Hazan, Salih Kavukgu, Ziya Kirkal, Meral Koyuncuoglu, Gamze Mocan Ku-
zey, M. Ugur Mungan, Erdener Ozer, H. Ugur Pabugguoglu, Sillen Sarioglu, Osman Yilmaz.
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Sicanlardaki 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 Bagriyanik '

Nitket Tugyan?

Zisan Buldan '

"Dokuz Eylil Universitesi Tp Fakiltesi Histoloj ve Embriyoloji Avabilim Dali, Incirat-izmi
2{zmir Atitirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Laboratuvar Yesilyurt-lzmir

Ozet

Giris ve amacg: Radyokontrast maddelere (RKM) bagli
nefrotoksisitenin édnlenmesi oldukga gictir ve cesitli risk
faktorlerinin varliginda oldukg¢a sik sorun yaratir. Son
zamanlarda cesitli nedenlere bagl nefrotoksisitenin
n-acetylcysteine (NAC) kullanilarak énlenmesini arastiran
¢alismalar yapilmaktadir. Biz de RKM nefropatisine mo-
del olusturan bébrek fonksiyonlari azalmis ya da bozul-
mus si¢anlarda diatrizoate ile olusabilecek olasi nefro-
toksisitede, NAC’in bébrek lzerine etkilerini histopatolo-
jik olarak arastirmay! amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda 21 adet 200-250 gr
olan erkek Wistar Albino siganlar kullanildi ve 3 gruba
(n=7/grup) ayrildi. RKM+NAC grubuna (3. grup) 1. ve 2.
glnler peroral n-acetylcysteine verirken, kontrol (1. grup)
ve RKM grubuna (2. grup) %0.9'luk SF ayni miktarda
peroral verildi. Son dozdan itibaren 3. glin butin siganlar
24 saat susuz birakildi. 4. guin kontrol grubu hari¢ diger
gruplara diatrizoate (Urografin flk %76) 3 gr/kg i.v. tek
doz femoral venden verildi. Kontrol grubuna esit miktar
%0.9’luk SF i.v. verildi. Diatrizoate’nin verilmesinden 48
saat sonra denekler sakrifiye edildi. Alinan bébrek doku-
lari Hematoksilen-Eozin ve Periodic Acid Schiff (PAS) ile
boyanarak degerlendirildi.

Bulgular: Butin gruplarda mononikleer hicre infiltras-
yonu ve tubuler hiicre vakuolizasyonu yéniinden deger-
lendirildiginde NAC verilen grupta nefrotoksisiteyi 6nleme-
de istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). PAS ile
boyanan doku &drnekleri incelendiginde, tubuluslarda ve
glomertllerde bazal membranin korundugu gézlendi.
Sonug: Diatrizoate verilerek olusturulan nefrotoksisitede
NAC’in koruyucu olabilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar sézciikler: Radyokontrast madde, diatrizoate,
n-acetylcysteine, deneysel ¢alisma

Summary

Introductior/Puipose:  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 Wistai
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 seconc
group were given %0.9 saline at same amount perorally.
After the last dosage, on the third day all rats dehydratec
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 al
rats were sacrified. The sections of kidney tissue slides
were histopathologically stained by Hematoxylen Eozir.
and Periodic Acid Schiff and evaluated.

Results: In all groups the mononuclear cell infiltration anc
tubular cell vacuolization were evaluated. In RCM+NAC
group NAC was found statistically significant in preventing
nephrotoxicity (p<0,05). The tubules and glomerular basa
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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HA. Bagriyanik ve ark.

D iatrizoate, radyokontrast maddeler iginde yaygin
olarak kulanilan, yliksek ozmolariteli, konvansiyo-
nel bir RKM’dir. RKM’lerin birgok yan etkileri vardir. Bun-
lardan en énemlilerinden biri de akut bébrek yetmez-
ligidir. Bu yan etkiler, hastanin hastanede kalis slresinin
uzamasina, tedavi maliyetinin artmasina neden oldugu
gibi, bazen de &limcil olabilmektedir. RKM’ye bagli akut
bobrek yetmezliginin goérilme sikhigi risk faktérlerinin
varliginda artabilmektedir (1-5). Sistemik ve bdbrek dola-
simi normal olan deney hayvanlarinda, RKM’lere bagli
bobrek yetmezligi gelismemistir. Konjestif kalp yetmez-
liginin indUksiyonu, bdbrek alaninin kuglltilmesi, tuz de-
plesyonu, hiperkolesterolemi, nitrik oksit (NO) ve prosta-
glandin sentezinin inhibisyonu gibi faktdrlerin uygulandigi
hayvanlarda ise bdbrek yetmezligi olusmustur (1).
RKM’lere bagl bébrek yetmezliginin énlenmesi oldukga
gugtir. Bu amagla yapilan son zamanlardaki ¢alisma-
larda etkili olabilecek bir ila¢ henliz bulunmamakla bir-
likte, pekgok ilag denenmektedir (6-9).

N-acetylcysteine (NAC), tiyol grubu iceren bir antioksi-
dandir ve birgcok pulmoner hastalikta mukolitik olarak,
asetaminofen zehirlenmelerinde de antidot olarak kul-
lanilir. Yakin zamanlarda deneysel ve klinik olarak indik-
lenen kalp, bébrek, akciger ve karaciger iskemi-reperfiiz-
yon sendromlarinda olusan gesitli toksik etkiler lizerinde
iyilestirici etkisi oldugu go6zlenmis ve basarili bulun-
mustur. Bu sendromlarin herbirinde, n-acetylcysteine’in
bir serbest radikal stplrtictsu veya hiicrenin redlksiyon
kapasitesini arttiran bir reaktif silfidril bilesigi gibi etki
ederek olusturdugu dusiniimektedir. RKM’lerin indUkle-
digi nefrotoksik etkiyi 6nlemede nasil etkili oldugu bilin-
memekle birlikte ayni mekanizmalarla olabilecegi disi-
nilmektedir (10-13).

Bu ¢alismada amacimiz, RKM nefropatisine model olus-
turan bébrek fonksiyonlari azalmis veya bozulmus si¢an-
larda diatrizoate ile olusabilecek olasi nefrotoksisitede,
NAC'in bébrek (izerine etkilerini histopatolojik olarak incele-
mekiir.

Gereg ve yontem

Calismamizda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi
Deneysel Arastirma Birimi'nden (DEUTFAB) saglanan

Tlirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (3-4): 47-53

21 adet 200-250 g olan erkek Wistar Albino tird sigan
kullanildi. Hayvanlarin bakim ve beslenmesi proje
stiresince Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Laboratuvar’nda 10 gun, 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik, 20+2°C oda sicakliginda tutuldu ve din-
lendirilmis musluk suyu ve standart pelet yem ile beslen-
di. Arastirmada deneysel asamalar ‘deneysel etik kurul
onay!’ alindiktan sonra DEUTFAB’nde gergeklestirildi.

Siganlar 3 gruba ayrildi (n=7/grup). 1. grup; kontrol grubu,
2. grup; RKM grubu, 3. grup; NAC+RKM grubu olarak
isimlendirildi. NAC+RKM grubuna 1. ve 2. giinler peroral
gastrik sonda ile n-acetylcysteine (NAC: A8199 Sigma
Ultra >%99 (TLC); 100 mg/kg/gun ikiye bdlinerek, 0.5 ml
gecmeyecek distile su icinde taze hazirlanip 2x1 verildi.
Kontrol ve RKM grubuna %0.9’luk SF peroral gastrik
sonda ile ayni miktarda 2x1 verildi. Son dozdan itibaren
3. glin butun sicanlar 24 saat susuz birakildi. 4. giin 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 sekilde intraperitoneal 80 mg/kg keta-
lar anestezisi ile uygulandi. Kontrol grubuna esit miktar
%0.9’luk SF i.v. verildi. Diatrizoate’nin verilimesinden 48
saat sonra intraperitoneal olarak verilen 90 mg/kg sod-
yum pentobarbital ile denekler sakrifiye edildi.

Nefrotoksik etkilerin degerlendirilmesi

Histolojik degerlendirme, denekler sakrifiye edildikten sonra
orta hat insizyonu ile agilan tim siganlarin sag bébrek-
leri fiksasyon i¢in % 10’luk formaldehide alindi. Daha sonra
dokulara rutin histolojik islem uygulanarak parafin bloklara
g6émildu ve bloklardan 5 mikronluk kesitler alinarak Hema-
toksilen-Eozin, Periodic Acid Schiff (PAS) ile boyandi.
Boyanma islemi bittikten sonra preparatlar Olympus BH-2
1Stk mikroskobu altinda incelenerek géruntiler bilgisayar
ortamina aktarildi ve uygun preparatlardan dijital olarak
fotograflari cekildi.

Tablo I'deki dlgitlere gére skorlama yapildi (15). Elde
edilen veriler Kruskall-Wallis ve Mann-Whitney U testleri
kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Tablo I. Degerlendirme olcdtleri (15).

Skor  GoOrunim

0 normal

1 eritrosit ekstravazasyonu, mononukleer I6kosit (MNL) infitrasyonu, tubuler hiicre vakuolizasyonu, %25’den az.
2 eritrosit ekstravazasyonu, MNL infiltrasyonu, tubuler hiicre vakuolizasyonu, %50’den az.

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

4 eritrosit ekstravazasyonu, MNL infitrasyonu, tubuler hiicre vakuolizasyonu, yaygin her alanda.
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Siganlarda diatrizoate nefrotoksisitesinde, n-acetylcysteine etkisinin
histopatolojik olarak incelenmesi

Tirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (3-4): 47-5:

Resim 2. RKM verilen gruba ait bébrek medulla kesitinde intertisel Resim 6. NAC+RKM verilen gruba ait korunmus bdbrek medullakesiti (H-E X33).
alanda eritrosit ekstravazasyonu (H-E X13.2).

Resim 3. RKM verilen gruba ait bobrek korteksinde tubuler hiicre Resim 7. RKM verilen gruba ait bodbrek korteks kesitinde korunmug
vakuolizasyonu (H-E X66). bazal membran (PAS X66).

Resim 4. RKM verilen gruba ait bébrek korteks kesitinde mononiikleer ~ Resim 8. NAC+RKM verilen gruba ait bobrek korteks kesitinde korun-
I6kosit infiltrasyonu (H-E X33). mus bazal membran (glomerulusun idrar kutbu) (PAS X66).
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Tablo II. Gruplara gére histolojik bulgularin dagilimi (n=si¢an sayisi).

Bulgular Kontrol (n: 7) RKM (n: 7) NAC+RKM (n: 7)
Mononikleer I6kosit infiltrasyonu 3 7 7
intertisyumda eritrosit ekstravazasyonu 7
Tubulus hicrelerinde vakuolizasyon 0 5 2
Gruplora gore haciesel basann skorlore s
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rupdar
Bulgular (p<0.05 ve p<0.05), intertisyumda eritrosit ekstravazas-

Elde ettigimiz kesitlerin histopatolojik degerlendiriimesinde
kontrol grubuna ait siganlarin Ug¢lnin bdébreklerinde
mononUkleer hiicre infiltrasyonu, besinde intertisyumda
eritrosit ekstravazasyonu tespit edilirken tubuler hiicre-
lerde vakuolizasyona rastlanmadi. (Tablo I, Resim 1).
Korteksten alinan kesitlerde; glomerdller, tubuluslarin
kivrintili parcalari olan pars kontortalar, Bowman kap-
sulindn i¢ ve dis yapraklari normal olarak gézlendi.

RKM grubundan elde edilen bdbrek dokusu &érnekleri
incelendiginde, hepsinde mononiikleer hicre infiltrasyonu
ve interstisyumda eritrosit ekstravazasyonu, besinde tubu-
ler hiicre vakuolizasyonu izlendi (Tablo I, Resim 2-4).

RKM+NAC grubuna ait siganlarin bébrek doku érnekleri
incelendiginde timiinde mononikleer hicre infiltrasyonu
ve interstisyumda eritrosit ekstravazasyonu gézlenirken
sadece ikisinde tubuler hicre vakuolizasyonu bulgusuna
rastlandi (Tablo I, Resim 5-6).

Kruskal Wallis Testi ile 3 grup bir arada degerlen-
dirildiginde sonuglar mononikleer hiicre infiltrasyonu ve
tubuler hiicre vakuolizasyonu i¢in anlamli bulunurken
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yonu degerlendirildiginde anlamsiz bulundu (p>0,05)
(Tablo Il, Grafik 1).

Yalniz diatrizoate uygulanan gruplara ait tim histolojik
bulgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda, sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Mononuk-
leer hlicre infiltrasyonu, RKM grubunda, kontrol grubuna
gére anlamli derecede yilksekti (p<0.05). intertisyumda
eritrosit varligi RKM grubunda, kontrol grubuna gére
anlaml olarak fazla gézlendi (p<0.05). Tubulus hicre-
lerinde vakuolizasyon RKM grubunda, kontrol grubuna
g6re anlamli derecede ylksekti (p<0.05).

Tubulus hiicrelerinde vakuolizasyon; RKM grubunda, RKM+
NAC grubuna gore anlaml derecede yiksekti (p<0.05).

PAS (Periodic Acid Schiff) ile boyanan tim doku &rnek-
leri incelendiginde, tubuluslarda ve glomeriillerde bazal
membranin korundugu gozlendi (Resim 7-8).

Tartisma

RKM’lerin birgok yan etkileri yaninda nefrotoksisite, akut
bdbrek yetmezligi gelisiminde énemli bir etken olarak
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kabul edilir. Risk faktdrleri bu etkiyi artirmaktadir ve bu
ylzden ¢alismamizda risk faktori yaratmak icin dehidra-
tasyon sonrasi RKM uygulanmistir.

RKM verilmesi sonrasi olusan proksimal epiteliyal hiicre
vakuolizasyonu, interstisyel inflamasyon, hiicre nekrozu
ve artmis enzimuri, RKM'nin bébrek epitel hiicre toksisi-
tesinin gdstergeleridir. Calismamizda ise proksimal epi-
teliyal hiicre vakuolizasyonu, eritrosit ekstravazasyonu
ve mononukleer I6kosit infiltrasyonu disinda itk mikros-
kobik bulgulara rastlanmadi. Yani isik mikroskobik diizey-
de nekroz, fircamsi kenar ve bazal membran kaybi
gézlenmemesi agir olmayan bir toksisitenin goésterge-
siydi. RKM’lerin nefrotoksisite yaptigi gdsterilmigtir. Bu
nedenle daha ¢ok bébrek fonksiyonlarinin bozulmasina
eslik eden hastaliklarin varliginda, nefrotoksisite oldukca
sik sorun yaratan bir durumdur (16-20).

Son yillarda yapilan hayvan g¢alismalarinda serbest oksi-
jen radikallerinin bdbrek hastaliklarinda fizyopatolojik
6nemi saptanmigtir (21). RKM verilmesi sonrasi serbest
oksijen radikali olusumu, cesitli mekanizmalara bagli
olabilir. iyonik kontrast maddeler, serbest oksijen radikali
Uretimi ile hiperozmotik &zelliklerine bagh olarak da
glomeriiler bazal membran ve mezengiyuma I6kosit
gbglyle doku hasar olusturur. Son calismalar serbest
oksijen radikallerinin siganlarda izole glomeril ve me-
zengiyum kontraksiyonuna neden oldugunu géstermigtir.
Bu durum glomeriler filtrasyon katsayisini azaltarak
GFR'de azalmaya neden olabilir (22). Diger mekanizma
ise RKM’lerin benzoik asit halkasinin dogrudan serbest
oksijen radikali olusumuna neden olabilecegidir. RKM
nefropatisi gelisimini engelleyebilecegi dusuncesiyle
teofilin, kalsiyum kanal blokerleri, dopamin, vazodila-
tatérler, atrial natriliretik peptid, furosemide ve mannitol
gibi pek ¢ok ajan denenmis ancak etkinligi konusunda
gorus birligine varllamamistir (7-9, 23,24).

NAC’in, patogenezinde glutathione (GSH) azalmasi olan
farkh bir takim hastaliklar icin bagimsiz tedavi sekli
olabilecegi Umit edilmektedir (25). NAC, énemli sitopro-
tektif etkilere sahip oldugu distnilen bir ajandir. GUnk
hiicresel hasarlarda (sepsis, travma, yaniklar, pankreatit,
hepatik yetmezlik, hemoraji ve akut myokardial infark-
tisind takiben doku reperfiizyonu ile ilgili) endojen anti-
oksidanlarin (glutathione: GSH gibi) tikenme ve etkilen-
mesi ¢ok sayida serbest radikalin olugsmasina aracilik
ettigi yonlinde yayinlar vardir. NAC bir oksijen serbest
radikal temizleyicisidir. Ayrica NAC ek antioksidan savun-
ma teorisinde ve tlkenen intrasellllar glutathione’nu
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yerine koyma yeteneginde bir glutathione prekirséridir
(26-36). Son calismalar NAC’in sulfidril kaynag! olma
sinin yanisira, vazodilatatdr etkileri de oldugunu ortaya
koymaktadir. NAC bu etkilerini NO ile birleserek daha
stabil ve guanilat siklazi daha potent olarak aktive eden
bir molekul olan S-nitrosothiol olusturarak yapar (37,38).

Holt ve arkadaglari erken dénem hepatorenal sendromiu
hastalar Gzerinde yaptiklar kontrolstiz galismada NAC
verilmesi ile bébrek fonksiyonlarinda diizelme oldugunu
bildirmislerdir (39). Tariq ve arkadaslan yaptiklar bii
¢alismada degisen dozlarda siklosporin ve NAC verdik-
leri sican gruplarini karsilastirdiklarinda, yalnizca siklos-
porin verilen gruplarda BUN ve kreatinin deg@erlerinde
ylkselme gozlerken, NAC verilen grupta degisim goz-
lemediklerini ve siklosporin ile birlikte kullanildiginda
NAC'In koruyucu etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.
Benzer sekilde siklosporin kullanimi ile olusan doku lipid
hidroperoksit, konjuge dien diizeylerinde artma ve GSH
dizeylerinde azalmayr NAC kullanimi ile gézlemedik-
lerini bildirmiglerdir. Beklendigi Uzere histolojik incele-
mede NAC'n, siklosporinin olusturdugu histolojik degi-
siklikleri engelledigi gosterilmistir (40). Bu arastirma-
cilarin bulgularina benzer olarak bizim ¢alismamizda da
NAC’In diatrizoate’in bébrek Uzerinde yarattigi toksik
etkileri azalttigr bulunmustur. Ancak bu calismadan farkli
olarak, bizim c¢alismamizda diatrizoate, toksik ajan
olarak secilmigtir.

Ayni zamanda, RKM’lerin uygulanmasindan sonra bdb-
rekte serbest oksijen radikali Gretiminin arttigina dair
kanitlar da vardir (6). Superoksid dismutaz ve alloprinol
gibi serbest radikalleri azaltan maddelerin inflizyonunun,
bu nefrotoksisitede iyilestirici etkilerinin oldugu bulun-
mustur (1).

1998 yilinda Shaikh ve ark.’nin siganlar lzerinde yaptik-
lar kronik kadmiyum intoksikasyonuna bagl geliser
hepatorenal toksisitelerinin bir mekanizmasi olan oksi-
datif stresin antioksidanlarla &nlemesiyle ilgili yapilar
¢alismada NAC yararli bulunmustur (41). 1999 yilinda
ayni arastirici ve ark. tarafindan siganlar Uzerinde yapi-
lan bir calismada ise, NAC uygulamasinin kronik kad-
miyum alimina bagl nefrotoksisiteyi engelledigi bildiril-
migstir (42). Calismamizin sonuglari deg@erlendirildiginde,
NAC’In kadmiyuma benzer sekilde diatrizoate’in bob-
rekte yarattigi toksik etkileri azalttigini gérdik.

2000 yilinda Tepel ve ark. bilgisayarli tomografi ¢ekilen
orta dereceli bobrek yetersizligi olan ylksek riskli bit
hasta grubunda, RKM uygulamadan bir giin énce ve
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ayni giin birinci gruba NAC (2x600 mg, 2 giin) kontrol
grubana plasebo uygulanmislardir. Bu calismada bdbrek
fonksiyonlarinin belirgin bir bicimde korundugunu gés-
terilmigtir (43). Bu klinik calismanin sonuclari bizim
deneysel calismamizla paralellik géstermektedir.

Manganelli ve arkadaslari, normal hidrasyonu olan
kronik bébrek yetmezIigi olan hastalar tzerinde reziduel
kalan boébrek fonksiyonlarinin korunmasi igin NAC'in
etkilerini arastirmiglardir. Hastalar biyokimyasal para-
metrelerle incelendiginde oral profilaktik NAC kullanimi
ile tek doz, disuk osmolaritede non-iyonik RKM kul-
lanimi sirasinda bébrek fonksiyonlarinin daha iyi korun-
dugunu 6ne surmuslerdir (44). Bizim calismamizda da
RKM tek doz olarak uygulanmigtir. Ancak kullandigimiz
RKM ylksek osmolariteye sahiptir. Bu nedenle calis-
mamizda toksik etkinin daha fazla olacagini bekledik.
Bununla birlikte NAC verilen grupta toksik etkilerin daha
az oldugunu histolojik olarak gérdik.

NAC’in RKM’'ye bagli nefrotoksisiteyi onleyici etkisinin,
miyokard infarktiisiinde g0sterildigi gibi hlicreye hasar
veren serbest oksijen radikallerini siiptirmesi olabilecegi,
(NO ile kombine edildigi zaman daha stabil ve potent bir
vazodilatatér olan S-nitrozotiyol formu olustugu igin) ayni
zamanda NO’nun biyolojik etkisini arttirabilecegi belirtil-
mektedir (11). NAC ayrica, NO sentaz ekspresyonunu
arttirir ve kan akimini diizenler. Oksidan maddeler, sin-
yal transdiksiyon kaskadlarini ve apopitozisi provake
eden hicre 6limine giden yolaklara kargi molekdiler
yaniti aktive eder. Bu yolaklar NAC ile inhibe edilmekte-
dir. NAC, oksidan stres altindaki hiicrede tamir mekaniz-
malarini ve hlcrenin yasamini saglayan yolaklari indk-
ler (1).

Sonug ve éneriler

Bobrek fonksiyonlari belirgin olarak azalmis kisilerde
uygulanacak RKM'ler, nefrotoksisite ag¢isindan yuksek
risk olusturur. Bu nedenle bdyle risk grubundaki hasta-
larda (bu amagla ¢alismamizda dehidratasyonlu sican
modeli kullandik) nefrotoksisiteyi azaltmak amaciyla
NAC’In kullanilabileceg@ini dislntyoruz. Bu g¢alismada
ulastigimiz diger sonug ise, diatrizoate gibi ylksek
osmolariteli bir RKM’ye bagh olusan nefrotoksisitenin,
NAC ile dnlenebilecegidir. NAC'in fiyatinin duslk, uygu-
lanmasinin kolay olmasi ve yan etkilerinin azligi gibi
nedenlerle de nefrotoksisitenin dnlenmesinde secilme
nedeni olabilir. Ancak NAC’in etkilerini ve mekanizma
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larini agiklayabilmek i¢in multidisipliner yaklasim (elektron
mikroskopik, farmakolojik ve biyokimyasal yéntemler gibi’
ile daha kapsamli incelenmesi gerektigini disiintyoruz.
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Deneysel diyabet olusturuimus sicanlarin bobrek
glomertil degisikliklerine E vitamininin antioksidan
etkisinin arastinimasi

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

Isil Tekmen

Gliven Eril

Ulker Sonmez

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiittesi Histoloji- Embriyoloji Anabilim Dall, Inciratti-izmir

Ozet

Giris ve amac: Sistemik bir hastalik olan diabetes mel-
litus’ta (DM) ateroskleroz ve bébrek yetmezligi en dnemli
komplikasyonlardandir. Son yillarda diyabetin kompli-
kasyonlarinin etiyolojisinde serbest oksijen radikallerinin
roliine ilgi artmistir. Onemli bir endojen ve eksojen anti-
oksidan olan E vitamininin baglica fonksiyonlarindan biri,
serbest oksijen radikallerinin biyomembranlarda olustu-
rabilecegi lipid peroksidasyonunu énlemek ve hicresel
membranlarin butunligund korumaktir. Bu c¢alismanin
amaci, streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulmus
sicanlarin bébrek glomerul degisikliklerine E vitamininin
antioksidan koruyucu etkisini arastirmaktir.

Gerecg ve yontem: 21 adet sican; kontrol, diyabet olus-
turulup tedavi edilmeyen ve diyabet olusturulup E vita-
mini ile tedavi edilen grup olmak Uzere 3 gruba ayrildi. 2.
ve 3. gruptaki sicanlara tek doz intraperitoneal strepto-
zotosin enjekte edilerek deneysel diyabet modeli olustu-
ruldu. 8 hafta sonra bu gruplara ait bébrek kesitleri HE
ve PAS ile boyandi. Her glomerulin glomeruloskleroz
derecesi hesaplandi. Sonuglar Mann-Whitney U testi ile
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: E vitamini ile tedavi edilen grubun bdbrek-
lerindeki glomerulosklerozun, tedavi edilmeyen diyabetik
gruba gére anlamli olarak azaldigi gézlendi.

Sonug: Bu calismada E vitamininin, erken diyabet evre-
sinde olusan reverzibl degisikliklere koruyucu etkisi g6z-
lendi. Bébrek yetmezligine gidisin dnlenmesinde, erken
dénemde E vitamini kullaniminin énemli rol oynayacagi
kanisindayiz.

Anahtar s6zciikler:
meruloskleroz

Diabetes mellitus, E vitamini, glo-
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Summary

Intraduction and aims:  The nwost 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 tc
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 oi
vitamin E on the changes in glomeruli associated with
diabetes experimentally induced by streptozotocin.

Materials and methods : Twenty-one rats were divided inic
three groups, control, non-treated diabetes and a diabetic
group treated with vitamin E. The second and third groug
diabetes was induced by a single intraperitoneal injection oi
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.
Resulis : There was significantly less glomerulosclerosis ir
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 tc
protect the glomeruli from the early reversible changes
associated with diabetes. We postulate that the early use ol
vitamin E might play an important role in the prevention oi
renal insufficiency seen in diabetes.

Key words : Diabetes mellitus, vitamin E, glomerulosclerose



Deneysel Diyabet olusturulmus si¢anlarin bébrek glomerul degisikliklerine

E vitamininin antioksidan etkisinin arastiriimasi

Diabetes mellitus; absoll ya da rélatif insllin yeter-
sizligi nedeniyle karbonhidrat metabolizmasindaki
dizensizlik, hiperglisemi ve indirekt olarak protein, lipit
metabolizmasindaki degisikliklerle belirli sistemik, me-
tabolik bir hastalktir (1). Diyabetik hastalarda, morbidite
ve mortalitede ana neden kardiovaskuler komplikasyon-
lar ve terminal bobrek yetmezligidir (2- 4). Ateroskleroz
ve bobrek yetmezligi diyabetde hala erken &limiin en
sik nedenleridir. Son yillarda birgok patolojide oldugu
gibi, diyabetin komplikasyonlarinin patogenezinde de
serbest oksijen radikallerine ilgi artmistir (5). Serbest ok-
sijen radikallerinin olusturdugu oksidatif hasar "oksidatif
stres" olarak tanimlanir ve oksidan Uretiminin artmasi,
antioksidan savunma sistemlerinin azalmasi ile karakte-
rizedir (6-8). Diyabetde, plazma serbest radikal konsan-
trasyonunun artmasi ve antioksidan savunmanin azal-
mas! oksidatif stresi olusturmaktadir (6, 7, 9). Diyabetik
komplikasyonlarin etiyolojisinde oksidatif stresin énemli
bir rol oynadigi calismalarla gésterilmistir (6, 9).

Onemli bir endojen ve eksojen antioksidan olarak, hticre
membranlarinin butlnliginin korunmasi E vitamininin
baslica fonksiyonlarindan biridir. E vitamini, serbest oksi-
jen radikallerinin biyomembranlarda olusturabilecegi lipid
peroksidasyonunu énlemektedir (9- 14).

Diyabetik nefropatinin klinik sendromu ortaya ¢ikmadan
6nce glomerlil hemodinamiginde degisiklikler olmak-
tadir. Erken diyabet evresinde olusan bu degisiklikler re-
verzibldir. Uygun tedavi ydntemleriyle giderilmedikleri
takdirde, yillarca surebilen ara devreye girilir. Bazal
membran ve mezanguyumda reaktif, morfolojik bozuk-
luklar olusur. 10-15 yil sonra bébrek yetmezIiginin basla-
maslyla son evreye girilir (15).

Bu calismada, streptozotosin ile deneysel diyabet olus-
turulmus siganlarin bébrek glomertl degisikliklerine E vi-
tamininin antioksidan koruyucu etkisi aragtirilmigtir.

Gereg ve yontem

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Laboratuvarinda gerceklestirildi. Bu ¢alisma-
da, agirhiklar 260-300 gr olan erkek Wistar siganlar kul-
lanildi. Hayvanlar, herbiri 7 sicandan olusan 3 gruba
ayrildi.

1. grup: kontrol grubu.
2. grup: diyabet olusturulup tedavi edilmeyenler.

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

Ttirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (3-4): 54-58

Tdm siganlarin deney 6ncesi kan sekeri 6lcildi. Diyabet
olusturulacak 2. ve 3. grup sicanlara tek doz 65 mg/kg
streptozotosin, 1. gruba ise ayni miktarda serum fizyolo-
jik intraperitoneal olarak enjekte edildi (16). Streptozoto-
sin enjeksiyonundan 48 saat sonra kuyruk veninden
alinan kan ile 2. ve 3. grup si¢anlarda diyabet olustugu
dogrulandi. . 8 hafta slresince, 3.grup siganlara intra-
gastrik sonda ile 100 mg/kg/gun E vitamini, 1. ve 2. grup
siganlara ise ayni miktarda serum fizyolojik verildi (17).

8 haftanin sonunda kan sekeri ve vicut agirliklari
Olclldukten sonra ketalar anestezisi altinda siganlar
perfiize edildi. Alinan bdbrekler %10'luk nétral formalin
ile tespit edildi. DEU. Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim
Dali Laboratuvarinda rutin histolojik islem uygulanarak
parafin bloklara gémdldi. Alinan kesitler Hemotoksilen-
Eosin (HE) ve Periodic Acid Schiff (PAS) ile boyandi.
Saito ve ark.’nin metodu kullanilarak glomeruloskleroz
derecesi hesaplandi (18, 19). PAS ile boyanan bébrek
kesitlerinde, her denek igin 100 adet rastgele segilmis
glomerul incelenerek, her glomerulun skleroz derecesi
subjektif olarak 0-4 arasi derecelendirildi (Tablo ).

Tablo I. Glomeruloskleroz derecesi (18,19).

Derece 0: Degisiklik yok, normal gérinti

Derece 1: Sklerotik bdlge glomerulun %25'inden az
Derece 2: Sklerotik bdlge glomerulun %25-50'si kadar
Derece 3: Sklerotik bdlge glomerulun %50-75'i kadar
Derece 4: XKlerotik bélge glomerulun %75-100'U kadar

(1xN1)+(2xN 2)+(3xN3)+(4xN4)

Glomertloskleroz indeksi = Gi =
NO+N#N2+N3+N4

Nx = Her skleroz derecesinin sayisi

Gruplarin ortalamalari arasindaki fark, Mann-Whitney U
testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular

Yapilan histolojik kesitlerde 1. gruba (kontrol) ait bébrek-
ler normal gérinimdeydi. Glomerul kesitleri normal ola-
rak deg@erlendirildi (Resim 1). Glomeruloskleroz indeksi
(Gl), diger iki gruba gére diisiik bulundu (P<0.01), (Tab-
lo ). Deney 6ncesi ve deney sonu kan sekeri deg@erleri
arasinda anlamli bir fark bulunmazken (P>0.05), vlcut
agirliklarinin deney sonunda arttig1 gézlendi.
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2. grubunun (diyabet) histolojik kesitlerinde yaygin ola-
rak diffuz ve segmental glomeruloskleroz vardi (Resim
2, 3). Glomertillerde atrofi ve fibrozis oldukga belirgindi.
Proksimal kivrimli tibullerde ve distal tibullerde Armanni-
Ebstein lezyonlai ve bazi distal tubdllerde dilatasyon
g6zlendi (Resim 4). Glomeruloskleroz indeksi diger iki
gruba gdre oldukga yiiksek bulundu. Kontrol grubunda
normal glomerll (NO) orani %94 iken, diyabetik grupta
%2 olarak hesaplandi. Ciddi sklerotik glomeril (N3, N4)
orani ise kontrol grubunda %0 iken, diyabetik grupta
%50 idi (Tablo I). Sekiz haftanin sonunda kan sekerinde
artis, vicut agirhiginda azalma saptandi.

3. grubun (E vitamini verilen diyabetik) histolojik kesitle-
rinde az sayida glomeruloskleroz gbzlense de genel
glomerdiler yapilar normaldi (Resim 5). Glomeruloskleroz ~ Resim 3. Diyabet grubuna ait segmental glomerilosklero:
indeksi, kontrol grubuna gére fazla olmasina karsin, ikinci gorinimi (PAS X200).

gruba gore belirgin derecede dusiktli. Normal glomertl
(NO) orani; diyabetik grupta %2, E vitamini alan grupta
%41 bulundu. Ciddi sklerotik glomeril (N3, N4) orani
diyabetik grupta %50, E vitamini alan grupta ise %1 ola-
rak hesaplandi (Tablo II).

Resim 4. Diyabet grubuna ait distal tibillerde dilaasyon ve
Armanni-Ebstein lezyonlari (PAS X200).

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

Resim 2.Diyabet grubuna ait diffiiz glomeruloskleroz gériinimii ~ Resim 5. E  vitamini verilen diyabet grubuna ait glomerul
(PAS X600). goriinimii (PAS X400).
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Deneysel Diyabet olusturulmus si¢anlarin bébrek glomerul degisikliklerine

E vitamininin antioksidan etkisinin arastiriimasi

Tablo Il. Gruplarin glomeruloskleroz derecelerinin oranlari.

Glomeruloskleroz derecesi Kontrol Diyabet Diyabet+
E vitamini

NO %94 %2 %41

N1 %5 %17 %41

N2 %1 %31 %17

N3 0 %45 %1

N4 0 %5 0

Glomeruloskleroz indeksi 0.08+0.01* 2.34+0.08* 0.80+0.09"

*:p<0.01 N= Glomeruloskleroz derecesi

Tartisma

Diabetes mellitus, insiilin yoklugu, anormal sentezi ya da
etkisiz olmasi sonucu meydana gelen sistemik bir has-
taliktir. Kimyasal diyabete neden olan tek doz intraperit-
oneal streptozotosin (stz) en cok tercih edilen deneysel
diyabet modelidir. Bu calismada, daha 6nce diyabete
neden oldugu gosterilmis olan tek doz 65 mg/kg intra-
peritoneal streptozotosin kullaniimistir (16).

Streptozotosin enjeksiyonundan 48 saat sonra kan
sekeri yUksekligi meydana gelmektedir (20). Bu calis-
mada da daha énce yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak
streptozotosin enjeksiyonundan 48 saat sonra tim
sicanlarda kan sekerinin yuksekligi saptanmistir. Strep-
tozotosin enjeksiyonundan 8 giin sonra akut diyabet, 3
hafta sonra kronik diyabet olusmaktadir (21).

Rdésen ve ark.’nin yaptigi calismada, 5 haftalik diyabet
sonras! vucut agirhginda kontrol ve diyabetik siganlar
arasinda anlamli bir fark olmadigi halde, sadece 17 haf-
ta ve daha uzun sireli diyabet sonunda anlaml fark
oldugu bildirilmigtir (22). Cortes ve ark.’nin yaptig
calismada ise streptozotosin ile diyabet olusturulmus
sicanlarda 4. giinden itibaren kontrol grubuna gére an-
lamh kilo kaybi g6zlenmistir (23). Calismamizda da
Cortes ve ark.’nin calismasiyla uyumlu sonuglar elde
ettik. Diyabet olusturulan tim siganlarda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli kilo kaybi saptadik
(p<0.01).

Morel ve ark. (24) ile Karasu ve ark.’nin (25) calis-
malarinda E vitamininin diyabetteki kilo kaybina etkisinin
olmadigini géstermistir. Kendi ¢calismamizda ise diyabe-
tik gruptaki sicanlarin kilo kaybi, E vitamini alan diyabe-
tik gruba gére anlaml olarak fazlaydi (p<0.01).

Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (3-4): 54-5¢

Calismamizda diyabetik grup ile E vitamini alan diyabe-
tik grubun kan sekerleri karsilastinldiginda anlamli bir
farklik bulunmadigr gérilmustir (p>0.05). Bu sonug daha
6nce yapilan calismalarla uyumludur (17, 22, 24, 25).

Diyabetik nefropati, 6zellikle IDDM'de oldukga sik rastal-
anan bir komplikasyon ve baslica klinik sorundur. Diya-
bete bagli glomeruloskleroz artigi ¢alismalarla gésteril-
migtir (17, 26). Calismamizda da Glomeruloskleroz
indeksinin diyabetik grupta anlami olarak arttigi gézlen-
mistir.

Diyabetik nefropati gelisiminde klinik seyir 5 evreye
ayrilir (27). Birinci evre, klinik sendrom olusmadar
onceki hiperfonksiyon ve hipertrofi evresidir. Bu evrede
olusan degisiklikler reverzibl oldugu igin, bu asamada
tani ve tedavi son derece 6nemlidir (28). ikinci evre, ses-
siz evredir. Ana yapisal degisiklik bazal membran
kalinlasmasi ve mezengiyal genislemedir. Kapiller bazal
membraninda belirgin diffiz bir kalinlasma, noduler ve
diffiiz glomeruloskleroz gézlenir. Uglincli evre, baglangic
diyabetik nefropati evresidir. Mikroalbuminlri gérilmeye
baslar. Dérdlncu evre, belirgin diyabetik nefropati evres-
idir. Proteiniri olduk¢a ylksektir. Besinci evre, remik
evredir. Terminal bdbrek yetmezligi sahneye hakimdir
(27). Calismamizda, E vitamini veriimeyen diyabetik
grupta yaygin, diffuz glomeruloskleroz vardi. Tim me-
zengiyal alanlar belirgin olarak genislemisti. Bircok glom-
erllin vaskuler limeninde belirgin daralma izlendi.
Glomertler yapilar, E vitamini alan grupta ise korun-
mustu.

Bu ¢alismada, E vitamini verilen diyabetik grupta, tedavi
edilmeyen diyabetik gruba gére, Glomeruloskleroz in-
deksinde istatistiksel olarak anlaml bir azalma saptan-
migtir (p<0.01). E vitamininin damar duvarini koruyucu
etkisi yénlindeki bu bulgularimiz, énceki ¢alismalarla uy-
gunluk géstermektedir (17, 22, 24, 25,29).

Sonug olarak g¢alismamiz, E vitamininin erken diyabet
evresinde olusan reverzibl degisikliklerin ve bu dénemde
tedavi edilmezse, bdbrek yetmezligine gidisin 6nlenme-
sinde énemli rol oynadigini desteklemektedir.
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Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ile
fani alan metastatik tumorler (6 olgu)

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

lsinSoyuer ! Serdar Soyuer 2

Ozlem Cangz! ~ Fahri Bayram®

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Talas-Kayseri

" Patoloj Anabilim Dal

Ozet

Giris ve amag: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
(TIIAB) ile taninan metastatik timérler tiroid bezinin ma-
lign timér-leri icerisinde ¢ok az gérilmektedir (%0.1-0.3).
Bununla birlikte daha &nce yayinlanmis bir dizide,
malignite 6yklsu ve tiroid nodull olan hastalarda bu
oranin %17’ye ulastigi saptanmistir. Bu calismadaki
amacimiz bélimimizde TIIAB ile metastatik timér
tanisi konulan olgularin degerlendiriimesidir.

Gerec ve yontem: Son iki yilda bolumimUzde incelenen
1468 TIIAB materyali incelendi ve bunlarin igerisinden
metastatik timor tanili olanlar yeniden degerlendirildi.

Sonuglar: Bu dénem icerisindeki TiiAB'lerinin altisinda
(% 0.4) metastatik timdr bulundu. Bu hastalarin ikisinde
primer odak bdbrek parankim karsinomu, birinde plevral
mezotelyoma, lglinde ise malign lenfoma idi.

Tartisma: Tiroid bezinin ince igne aspirasyon biyopsileri-
nin degerlendirimesinde metastatik tiroid maligniteleri,
ayirici tanida disinulmelidir.

Anahtar soézclikler:
biyopsisi

Tiroid, metastaz, ince igne aspirasyon

iroid bezinin metastatik tumérleri, primer tiroid ma-

lignitesi izlenimi verebilir ve bu nedenle tani giig-
ligine yol acar (1-6). Malign timér dykisu olan hasta-
larda tiroid bezinin metastatik tutulma riski primer tiroid
timéri  gelisiminden daha yiksektir (1). Oykiisiinde
malignite tanisi ve tiroid bezinde kuskulu kitlesi olan has-
talarda tiroid bezindeki nodullerin %17’sinin metastatik,
%6’sinin ise primer tiroid malignitesi ve kalan olgularin

2 Radyasyon OnkolojisiAnabiim Dall

3 Endokrin ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

Summary

Introduction and purpose:  Médastatic malignancies of thyroic
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 % o
patients the thyroid nodule represented metastatic malignancy.
The aim of this study is to evaluate the percentage o
metastatic malignancies of thyroid in fine needle aspiratior.
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 wer:
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 aspiratior
materials of thyroid, metastatic malignancies must be kept ir.
mind in the differential diagnosis.

Key words: Thyroid, metastasis, fine needle aspiration biopsy

da benign tani aldigi bildirilmektedir (3). Bununla bir-
likte, metastatik tiroid timorlerinin ¢ogu ancak otopsi
dizilerinde taninmistir (7). Ornegin meme kanserli hasta-
larin otopsi dizilerinde tiroid bezine metastaz %9.5 ora-
ninda bulunurken, primer bir tiroid malignitesinin bulun-
ma olasiligi %0.1'den azdir (8). Benzer gbézlemler akciger,
bdbrek kanserli hastalarda malign melanomlu ve malign
lenfomali hastalarda da bildirilmigtir (9).
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Tiroid bezine en sik metastaz yapan timérler; bdbrek,
akciger, meme kanserleri, malign melanom ve lenfo-
madir. Bu dizilerin birkaginda tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi (TIIAB) ile taniya ulasiimistir (3,4,6,9-16).

Bu ¢alismanin amaci tiroid bezindeki metastatik timor-
leri ve TilAB'nin metastatik tiroid timérlerinin tanisinda
6nemini ilgili kaynaklarin 1siginda vurgulamaktir.

Gereg ve yontem

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesinde son iki yil igerisinde
(Ocak/1999-Aralik/2000) TilAB ile tani alan tiim hasta-
larin dékim{ yapildi. Bu hastalar igerisinde metastatik
tiroid tumord tanisi verilen hastalara ait klinik bilgiler ve
laboratuar bulgular! arsiv dosyalarindan elde edildi. Has-
talarin Ggune Klinisyen tarafindan tgline sitopatolog tara-
findan 22 gauge 20mL' lik enjektér ile TIIAB yapildi. Tim
materyal havada kurutma ydntemi ile fikse edilerek May-
Grunwald-Giemsa ile boyandi. Isik mikroskopundaki
incelemeye ek olarak yaymalarin bir kismi 10 dakika
sire ile soguk asetonda tutulduktan sonra immuno sito-
kimya uygulandi. Ayni hastalara ait doku kesitleri yeniden
incelendi.

Bulgular

Fakiltemizde Ocak/1999-Aralik/2000 giinleri arasinda
TIIAB ile taninan 1468 hasta bulunmaktaydi. Bu hasta-
larin %4'Une (58 hasta) malignite tanisi verildi. Ayni grup
icinde metastatik tiroid timérd tanisi alan alti hasta
(%0.4) bulunmaktaydi. Olgularin Ggline ylksek gradeli
malign lenfoma, ikisine metastatik renal hicreli karsinom
son hastaya ise malign mezotelyoma metastazi tanisi
verildi.

Malign lenfoma tanisi verilen hastalarin ilki 68 yasinda
digeri 48 yasinda kadin hasta idi. Her iki hastada tiroid
bezinde ani ortaya ¢ikan sislik nedeni ile klinige bas-
vurdu ve her ikisinin de yaygin tiroid bezi tutulumuna
eslik eden ¢ok sayida servikal lenfadenopati bulunmak-
taydi. Primer tiroid malignitesi dusinllerek yapilan
TilAB ve lenf bezi iiAB sonuglari yilksek grade malign
lenfoma olarak verildi. Her iki hastanin ileri incelemeleri
sonucunda mediastinal ve batin i¢i cok sayida lenfaden-
opati ve kemik iligi tutulumu bulundu ve hastalik sistemik
kabul edildi. Malign lenfoma tanisi alan diger hasta ise
pediatri kliniginde malign lenfoma nedeni ile izlenen 7
yasindaki erkek ¢ocuktu. Bu hastanin tiroid bezinde ani
ortaya cikan nodiiline TIIAB yapildi ve yiiksek grade
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malign lenfoma (lenfoblastik tip) tanisi verildi. Bu hasta-
larin immunositokimya boyamalari B hicre belirleyiciler
ile pozitif (+) sonug verdi.

Metastatik renal karsinom tanisi verilen hastalarin ilki 78
yasinda erkek, digeri 56 yasinda kadin hastaydi. Her iki
hastanin da benzer klinik ve sito-patolojik gérinimleri
bulunmaktaydi. Tiroid bezinde nodile ek olarak akciger-
de yaygin nodiilleri ve yumusak dokuda kitle lezyonlari
bulunmakta idi. TIAB' de malign lezyon bulunmakla bir-
likte tiroidin primer karsinomlarina ait bulgu izlenmedi.
Ekzantrik yerlesmis nukleuslari ve vakuolli sitoplazma-
lar ile metastatik karsinom ve 6ncelikle bébrek parankim
karsinomunu distndldi (Resim 1). Primer odagin bébrek
olabilecegi distnulerek hastalar incelendiginde bdbrekte
yer alan bir kitle oldugu anlasildi ve buradan alinan
biyopsiye bdbrek parankim karsinomu tanisi verildi.

Son hastamiz yaklasik bir yildir malign mezotelyoma
tanisi ile izlemdeki 48 yasinda erkek hastaydi. Bu has-
tanin tiroidinde ani ortaya gikan kitleye TiIAB uyguland.
Nodilden enjektériin icerisine 2,5 cm3 hacminde say-
dam koyu kivamli materyal geldi. Cok sayida papiller
yapi iceren bu timérin (Resim 2,3) sitolojik 6zellikler
tiroid papiller karsinomunda olmasi gerekenlerden farkliydi.
Mezotelyomadan ayirici tani igin hastaya diastazli Periodic-
asit Schiff (PAS), Alcian mavisi dokukimyasal boyalari
uygulandi ve pozitif sonu¢ alindi. Materyale uygulanan
immun sitokimyasal boyalardan tiroglobiilin, B72.3, CEA
negatif, kalretinin, keratin ve vimentin (Resim 4) pozitil
sonug¢ verdi. Bu bulgular ile hastanin metastatik malign
mezotelyoma oldugu kabul edildi.

Tarigma

Metastatik tiroid kanserleri tiroid maligniteleri i¢inde az
gorulmektedir. Genis dizilerde bu oran %0.1-24°dir (1,8-
10,12). Otopsi materyalinde metastatik tiroid nodull
gorilme sikligi %3-24 arasinda degisirken (2) malignite
nedeniyle eksutus olanlarda bu oran %5-6 arasindadir
(9,11). Kendi dizimizde TIIAB ile saptanan oran %0.4
olarak bulundu.

Tiroidin metastatik timérleri icerisinde 1/AB ile tani alan
hasta sayisi ¢ok ylksek degildir. Bu hastalarin ¢gogun-
lugunda primer odak olarak bébrek parankim karsinomu
bulunmustur (12-14). Kendi olgularimiz igerisinde iki
hastada primer odak bdbrek parankim karsinomunun tir-
oid bezine metastaz yapmasi bu gercegdi desteklemekte-
dir. Heffes ve ark., tiroide metastaz yapan bébrek paran-
kim karsinomlarinin incelendigi 36 olguluk dizisinde,
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Resim 1. Tiroid bezinde renal hucreli karsinom metastazi Resim 4. Malign mezotelyoma da vimentin ile kuvvetli sitoplaz-

(MGG X400).

Resim 2 ve 3. Malign mezotelyoma metastazini olusturan pa-
piller, kiresel gruplar halinde dismus, tekdlze
hiicreler (MGG X400).

mik boyanma (X400).

olgularin %36’sinda ilk bulgu olarak tiroide metastaz
saptamigtir. Bizim olgularimiz da da tanidan sonra bébrek
incelendiginde timd&r bulundu. Tiroide saydam hcreli bir
timor goérildugiinde, bébrek parankim karsinomu disu-
nilmeli ve yapilabiliyorsa immun sitokimya uygulanmali-
dir (15).

Metastatik tiroid kanseri olgularinin yarisindan ¢cogunda
primer kanserin yaygin metastaz gosterdigi ve hastalarin
ileri evrelerde oldugu gorilir (16,17). Kendi hasta-
larimizin da timi bu 6zelliktedir. ileri evre kanserli has-
talarda yapilan bir calismada tiroid metastazi oldukca
yUksek oranda bulunmustur (18).

Metastatik tiroid kanserlerine TIIAB ile tani konulurken
primer tiroid karsinomlarindan ayirt etmek son derece
guc olabilir. Tiroid papiller karsinomu, medller tiroid kar-
sinomu ya da follikuler tiroid karsinomunda sitolojik bul-
gular biraz daha ézgiindlr. Bununla birlikte, primer tiroid
timérlerinden kiguk hicreli, dev hucreli ya da saydam
hiicreli olanlar da tani guglukleri ortaya ¢ikabilir. Bu du-
rumda immun dokukimyasal yéntemlerle kullanilan belir-
leyiciler sinirli olmakla birlikte yardimcidir. Tiroid bezin-
den kaynaklanan neoplazmlarda iyi diferansiye olan
kisimlarda tiroglobdlin ile kuvvetli pozitif boyanma gézle-
nirken undiferansiye ya da anaplastik kisimlarda boyan-
manin gict azalir, ézellikle saydam sitoplazmik degi-
sikliklerin oldugu kisimlarda tiroglobiilin negatif bulunurk-
en saydam sitoplazmik degisikliklerin olmadigi kisimlar-
da zayif boyanma taniya yardimci olmaktadir (19, 20).

Malign mezotelyomanin uzak organ metastazi ¢ok sey-
rektir. Kaynaklarda yaygin iskelet sistemi metastazlari
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olan hastada otopsi incelemesi sirasinda tiroid bezindeki
metastaz bulunarak yayinlanmigtir (21). Kendi olgumu-
zun tiroid bezindeki malign mezotelyoma metastazinin
iIAB ile taninmasi da 6zellik olusturmaktadir.

Sitolojik olarak primer-metastatik timér ayrimi yapilama-
yan bazi olgularda ayni zamanda histopatolojik olarak
da ayrim yapilamayabilir. Klinik yaklagim, gértntiuleme
ybntemleri ile tim vicut taramasinin yapiimasi 6énem
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Invaziv meme kanserlerinde laminin ve nm23
immin reaktivitesinin prognostik degeri

Prognostic value of laminin and nm23 immunoreactivity in
invasive breast carcinomas
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Ozet

Amag: invaziv meme kanserlerinde laminin ve nm23
immino-reaktivitesinin prognostik etkisi arastirldi.

Yoéntem: Bu calisma igin 1992-2001 yillari arasinda
Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali
laboratuvarina histopatolojik inceleme amaciyla génderilmis
meme karsinomu olgularindan invaziv lobller karsinom
(LK) ve invaziv duktal karsinom (iDK) tanisi konmus,
rastgele 25 lenf digimi (LD) tutulumu olan ve 25 LD
tutulumu olmayan toplam 50 olgu segcildi. Yeni kesitler
bilinen prognostik faktérler, laminin ve nm23 ile immin
dokukimyasal boyanma &zellikleri agisindan degerlendirildi.

Bulgular ve sonug: Bilinen prognostik faktérler ile laminin
ve nm23 ile boyanma 06zellikleri arasinda yapilan ista-
tistiksel karsilastirma sonuglarina gére LD tutulumu olsun
olmasin laminin ile boyanma o&zelliklerinin vaskiler
invazyonun iyi bir belirleyicisi olarak kullanilabilecegi
dasundldd. Ayrica nm23 ile boyanmanin LD tutulumunun
ve Ozellikle LD(+) olgularda niikleer derecenin (ND) bir
gostergesi olabilecegi, dolayisiyla da metastaz yapma
egilimini saptayarak prognozun belirlenmesinde yardimci
olabilecegi duslinilldi. Galismamiza alinan olgularin
Ozelliklerinin ve bilinen prognostik faktérlerin dagihminin
genelde kaynak bilgiler ile uyumlu olmasina karsin
sonugcta tutarl ve kesin ¢ikarimlarda bulunabilmek icin ile-
ri calismalarin yararl olacagi kanisina varildi.

Anahtar sézciikler: invaziv meme kanseri, lenf diigimu
metastazi, laminin, nm23, prognoz

M eme kanserleri tim diinyada kadinlarda rastlanan en
stk malignitedir ve kanserden 6lim nedenleri arasin-
da 6nemli bir yer tutmaktadir (1-4). Cerrahi sonrasi ortaya

Summary

Objective : The efect 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 o
University of Trakya Medical School covering the years
1992-2001. The sections of the specimens were re-evaluatea
for routine prognostic factors and immunostaining properties
with laminin and nm23.

Results and conclusions:  According to the statistica
comparison between the routine prognostic indicators anc
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 &
possible increase in nuclear grade (NG) and thus helps
determining prognosis. We conclude that in order to react
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

¢ikan kozmetik sorunlar ve ¢dziimleri ise sosyal bir sorun
olusturmaktadir. Aksiller lenf dGgimu tutulumu en 6nemli
prognostik faktdrdlr. Diger 6nemli faktérler arasinda

63



U. Yalginkaya ve ark.

nukleer ve histolojik derece, timér boyutu, vaskuler invaz-
yon varligi ve in situ komponent varligi sayilabilir (1-4).
Bunlarin yanisira prognozu bazi onkosupresér genler ve
bazal lamina komponentleri de etkilemektedir. Konuyla il-
gili olarak, en ¢ok Ulzerinde calisilan timér belirleyici pro-
teinler, hiicrelerin birbiri ve bazal laminal ile baglantisiyla
iliskili olan laminin, ve timd&r supressér genlerden olan
nm23 olarak éne ¢cikmaktadir (5,6). Laminin inazyon yap-
ma yetenegi icin gerekli bir protein oldugu ve invaziv nite-
likli timor hicrelerinde fazla yapildigi (2,7,9-11), azalan
nm23 seviyeleri ile de metastaz olasiliginin arttig: bildiril -
mektedir (12,13,15-17,19,20,22-25). Bu nedenle, histopa-
tolojik olarak meme kanseri tanisi konmus, aksiller lenf
digumd tutulumu olan ve olmayan olgularda biyopsi ma-
teryalinden hazirlanan kesitlerin immin dokukimyasal
ybéntemler ile laminin ve nm23 proteinleri yéninden bo-
yanma o&zelliklerinin belirlenerek rutinde kullanimi olma-
yan bu proteinlerin yukarida deginilen prognoz belirleyici
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkilerin
olup olmadiginin arastiriimasi amaglandi.

Gereg ve yontem

Bu calisma igin 1992-2001 yillari arasinda Trakya Uni-
versitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dal’'na génderil-
mis meme karsinomu olgularindan invaziv lobuler karsi-
nom (iLK) ve invaziv duktal karsinom (IDK) tanisi almis
olanlardan rastgele 25 LD tutulumu olan ve 25 LD tutulu-
mu olmayan toplam 50 olgu segcildi. Her iki kiime igin
memenin primer tGmd&rinin en iyi izlendigi parafin bloklar
secildi. Bu bloklardan yeniden yapilan kesitler Gzerinde,
immdn dokukimya yéntemi ile laminin (1/20 oraninda
sulandirilarak, Z 0097, DAKO, Danimarka) ve nm23 (1/100
oraninda sulandirilarak, A 0096, DAKO, Danimarka) igin
boyamalar yapildi (5, 6). Hazirlanmig olan kesitler prog-
noza katkisi kabul edilmis 6élcltlerden olan nlkleer de-
rece, histolojik derece, vaskiler invazyon varligi, in situ
komponent varlhgi yanisira, laminin ve nm23 ile olusan
boyanma paternleri yéniinden degerlendirildi. NUkleer
derece invaziv lobiler karsinom disinda kalan olgular igin
Bloom ve Richardson tarafindan belirlenen kriterlere gére
belirlendi (1-4). Calismaya alinan olgularin yas, cins, timor
cap! ve buna bagl olarak belirlenen T degeri, piyesten
diseke edilen lenf digimu (LD) sayilari ve bunlarda tutu-
lum olup olmadig ¢ikariimis olan raporlardan elde edildi.
Vaskiuler invazyon ve in situ komponent varligi rutin kesit-
ler incelenerek belirlendi. immiin dokukimyasal yéntemle
laminin ile sitoplazmik boyanma i¢in (-) den (++) e kadar
ve nm23 ile sitoplazmik boyanma icin ise (-) den (+++) e
kadar subjektif degerlendirme sistemi kullanildi (5, 6).
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Elde edilen sonuglarin istatistiksel degerlendiriimesi igir
T.U.T.F. Dekanligi Bilgi islem Merkezine ait SPSS for
Windows version 8.0 programi (Lisans No: 105192) zemi-
ninde duruma goére Ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi,
Spearman korelasyon analizi ve Mann Whitney U testi
kullanildi. Elde edilen p<0.05 oldugu degerler istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi. Spearman korelasyon testi ile
elde edilen r deg@erlerine gére 0.00<r<0.25 zayif korelas-
yon, 0.26<r<0.50 orta derecede korelasyon, 0.51<r<0.7%
glclu korelasyon ve 0.76<r<1.00 ¢ok gugcliu korelasyon
varligi olarak kabul edildi. Elde edilen r degerinin (-)
olmasi korelasyonun ters oldugu seklinde yorumlandi.

Bulgular

Bu calismaya alinan olgularin yas dagihmi incelendigin-
de, LD tutulumu olan grupta ortalama yas 49.88 + 13.72
yil (arallk 25-76 yas), LD tutulumu olmayan grupta ise
50.04 + 9.84 yil (aralik 33-66 yas) olarak bulunmustur.
Olgular histopatolojik tanilarina goére siniflandiginda ise
LD tutulumu olan 25 olgunun 5' iLK, kalan 20'si ise cesitli
tiplerde iDK, LD tutulumu olmayan 25 olgunun ise 6's! LK,
kalan 19'u ise yine cesitli tiplerde IDK olarak siniflanmistir.

Olgular LD(+) ve LD(-) diye ayriimadiginda ise histopato-
lojik olarak 39 u (%78) IDK, kalan 11 i (%22) ise ILK alt-
gruplarinda yer almaktadir.

Olgularimizin 20’si T1 (2 cm veya daha kiglk), 22’si T2
(2-5 cm), kalan 8'i ise T3 (5 cm (izeri) olarak degerlen-
dirilmistir. LD(-) olgular daha ¢ok T1 ve T2 dagilimh iken
LD(+) olgular daha ¢ok T2 ve T3 olarak bulunmustur
NUkleer derece (ND) agisindan incelendiginde olgularin
51 ND 1, 25'i ND 2, kalan 20’si ise ND 3 olarak deger-
lendiriimistir. ND 1 olan grupta hi¢ LD tutulumu izlenme-
mistir.  Bir diger parametre olan histolojik derece (HD)
degerlendirildiginde olgularimizin 6'st HD 1, 14’0 HD 2,
kalan 30'u ise HD 3 olarak siniflandiriimistir. HD arttikga
LD tutulumu olasiligr da anlamli sekilde artmig, HD 1 iker
hi¢ LD tutulumu izlenmemigtir. Olgularimizin 25’inde vas-
kller invazyon gérulirken, 25’inde gértilmemigtir. Vasku-
ler invazyon 6zellikle LD(+) olan olgularda saptanmistir.
in situ komponent olgularimizin 16’sinda gdrilmstiir.
Kalan 34’(inde in situ komponente rastlanmamistir. Ostro-
jen reseptorii (OR) agisindan incelendiginde olgularimizin
10'u OR(+), 401 ise OR(-) olarak degerlendirilmistir. Pro-
gesteron reseptdri (PR) ise olgularimizin 13’iinde pozitif
olarak degerlendirilirken 37’sinde negatif olarak degerlen-
dirilmistir.
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Olgularin LD durumu ile ayri ayri laminin ve nm23 ile bo-
yanma Ozellikleri karsilastirimak istendiginde olgu sayi-
larinin kisith olmasi ve dagihm &zellikleri nedeniyle yalniz
nm23 ile istatistiksel analiz yapilabildi (Tablo 1). Buna
gbre nm23 ile kuvvetli boyanan dokular daha az LD tutu-
lumu yapmaktadir (p<0.05).

TabloI. Olgularin LD durumu ile nm23 ile boyanma 6zel-
liklerinin karsilastiriimasi.
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, anlamli.

Laminin ile boyanma 6zellikleri ile diger olcitlerin karsi-
lastirimasi

Olgularin laminin ile boyanma yogunluklarinin diger prog-
nostik faktdrlerle karsilagtirimasi ve uygun olanlarda bu
verilerden yola ¢ikilarak yapilmis istatistiksel karsilastir-
malar sonucunda LD(+) olgularin laminin ile boyanma
Ozellikleri ile vaskuler invazyon varligi arasinda gugli bir
korelasyon saptandi (r= 0.63, p= 0.001). Ayni sekilde LD
(-) olgularda da laminin ile boyanma ile vaskiiler invazyon
varligi arasinda gok glgli bir korelasyon bulundu (r= 0.84,
p= 0.001). Buna gore tim olgular genelinde lamininin
boyanma siddetindeki artis ile vaskiler invazyon goérilme
oranindaki artis bir paralellik géstermigtir (Tablo I1).

Tablo II. Olgularin laminin ile boyanmasinin vaskuler invazyon
varligi ile karsilastiriimasi.
Vaskiler laminin Toplam
invazyon - + ++
LD(+)* - 1 6 0 7
+ 0 6 12 18
LD(-)** 6 12 0 18
+ 0 0 7 7
Toplam 7 24 19 50

* Spearman testiile r= 0.63, p= 0.001, gucli korelasyon.
** Spearman testi ile r= 0.84, p= 0.001, ¢ok gli¢lu korelasyon.

nm23 ile boyanma o6zellikleri ile diger olcitlerin karsi-
lastinimasi

Olgularin nm23 ile boyanma yogunluklarinin diger prog-
nostik faktdrlerle karsilastirimasi ve uygun olanlarda bu
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verilerden yola c¢ikilarak yapilmis istatistiksel karsilastir-
malar sonucunda LD(+) olgularda nm23 ile ND arasinda
glcli bir negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-0.55,
p=0.011). Buna gdre LD(+) olgularda ND arttikga nm23
ile boyanma diizeyinde azalma izlendi (Tablo Ill). LD(-) ol-
gularda ise bdyle bir iliski bulunmadi (p>0.05).

Tablo Ill. IDK Olgularda nm23 ile ND karsilastiriimasi.
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, glglU negatif korelasyon.

Resim 1. invaziv duktal karsinom olgusunda laminin ile (++) sito-
plazmik boyanma (Iimmiin peroksidaz, X400).

st

l-i El.-

Resim 2. invaziv duktal karsinom olgusunda nm23 ile (+++) sito-
plazmik boyanma (Iimmiin peroksidaz, X400).
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Tartisma

Meme kanseri kadinlar arasinda maligniteden &élim ne-
denleri arasinda 6n sirada gelmektedir (1-4). Bircok
arastirmaci bu hastaligin prognozunu belirlemek igin ¢ok
sayida calismalar yapmakta ve sonuglarini bildirmekte-
dir. Tim bu ¢abalara karsin, meme kanseri ancak cerra-
hi sonrasi elde edilen bilgilere gére klinik ve patolojik ola-
rak evrelenebilmekte ve prognoz belirlenmeye calisil-
maktadir. Son yillarda 6zellikle immin dokukimyasal
ybéntemlerin iyice gelismesi ve bircok merkezde rutin kul-
lanima girmesi ile bu konuda yapilan arastirmalar sayica
hizla artmistir.  Konuyla ilgili olarak en ¢ok uzerinde
calisilan immin dokukimya boyalari hlcrelerin birbiri ve
bazal lamina ile baglantisiyla iligkili olan laminin, ve onko
supresdr genlerden olan nm23 olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Calismamizda adi gegcen immun dokukimya boyalari ile
meme kanseri dokularinin boyanma 6zellikleri ile rutin
prognoz belirlemede kullanilan, klasik denebilecek para-
metrelerin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
olup olmadigini arastirdik.

Meme kanseri genellikle 4.-5. dekatlarda ortaya ¢ikmak-
tadir (1-4). Calismaya dahil edilen olgularin ortalama
yaglari ele alindiginda LD(+) grupta ortalama yas
49.88+13.72 yil (aralik 25-76 yas), LD(-) grupta ise
50.04+9.84 yiIl (aralik 33-66 yas) olarak bulunmustur.
Buna gére olgularimizin yas grubu ve ortalamasi kay-
naklar ile uyumludur.

Lamininin invazyon yapma yetenegi igin gerekli bir pro-
tein oldugu ve invaziv nitelikli tim&r hicrelerinde yapi-
minin arttigr bildiriimektedir (2, 7-10). Laminin aslinda
vaskller ve epitelyal bazal membranda bulunan ve bu
sekilde parankim hicreleri ile bag dokusunu birlestiren
bir proteindir (5). Bu protein ile integrinler ailesinden olan
reseptorleri, 6zel baglanma yerleri araciligiyla hiicrelerin
modilasyonu, tutunmasi, yayilma ve ilerlemesi tzerinde
etkilidir (5, 8). integrinler a ve b alt tnitelerinden olusan
genis bir reseptdr ailesidir ve laminin yukarida anlatilan
islevini bu reseptérler aracihgi ile gerceklestirir (8).
Tumér hucresinin invazyonunun en énemli agamasi ba-
zal membranin penetrasyonudur. Bu nedenle timor
hucrelerinde bulunan laminin reseptdérlerinin sayica artisl
agresif bir 6zelligi gostermektedir (7). Bu reseptorlerin
invaziv hlcrelerde artmis oldugu, hicrenin bu yolla
matriks icinde ilerledigi gdsterilmistir (8). Yine bir bulgu
da invaziv &zellik sergileyen hicrelerin sitoplazmasi
icinde bulunan laminin miktarinin da artmis oldugudur
(7, 9-11). Bu artis immun dokukimya yéntemleriyle ko
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layca gosterilebilmektedir. Yayinlarda laminin ile in situ
karsinomlarda bazal laminanin diizenli boyandigi, invaz-
yon gbzlenen alanlarda ise pargali boyandigi bildiril-
mekte ve genellikle boyanma var/yok ve dlzenli/diizen-
siz seklinde degerlendirilmektedir (7-11). Ulkemizde yapil
mig bir ¢alismada ise laminin ile sitoplazmik boyanme
Ozellikleri yok, az ve c¢ok olarak degerlendirilmigtir (5).
Biz de bundan yola ¢ikarak galismamizda laminin ile
boyanmayi (-) den (++) kadar olacak seklinde degerlen-
dirdik.

Calismamizda tum olgular ele alindiginda LD tutulumu
ile laminin ile boyanma &zellikleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0.05).

Diger parametreler agisindan bakildiginda lamininin LD
(+) olan olgularda vaskuler invazyon varhgi ile (r= 0.63,
p= 0.001) gugli bir pozitif korelasyon gdsterdigi bulundu.
Buna godre LD(+) olgularda laminin ile boyanma yogun-
lugu arttikga vaskdiler invazyon gérllme olasiligl da an-
lamli bigcimde artmaktadir.

LD(-) olgular ele alindiginda laminin ile vaskdler invaz-
yon varligi arasinda ¢ok glglu bir pozitif korelasyon sap-
tandi (r= 0.84, p= 0.001). Buna goére LD(-) olgularda lami-
nin ile boyanma yogunlugu arttikga vaskdler invazyon
gorilme olasiligi da anlamli bigcimde artmaktadir.

Bu sonugclara gére LD tutulumu olsun olmasin laminin ile
boyanma 6zelliklerinin vaskuler invazyonun iyi bir isaret-
leyicisi olarak kullanilabileceg@i diislincesindeyiz. Vaski-
ler invazyon arttikga metastaz olasiligr artmakta oldugu
bilgisinden hareketle laminin ile yogun boyanan doku-
larin metastaz egiliminin artmis oldugu, dolayisiyla prog-
nozun koétl oldugu sonucuna varilabilir kanisindayiz.

Bir onkosupressér gen olan nm23 ile ilgili 6zellikle son
yillarda cok calismalar bildirimektedir (6,12-25). ilk ola-
rak 1988 yilinda Steeg ve ark. tarafindan bildirilen bu gen
sicanlardan elde edilen melanom hicre kultirlerinde
tanimlanmistir (12). insanda 17 inci kromozomda g22
lokalizasyonda bunun benzeri iki gen bulunarak nm23H1
ve nm23H2 olarak adlandiriimigtir. Bunlardan nm23H1
geninin ekspresyonu ile metastaz egilimi arasinda ters
iliski oldugu bildirilmekle beraber (12, 13, 15-17, 19, 20,
22-25) nm23H1 in 6ngéruldigunidn tersine bdyle etkileri
olmadigini bildiren yayinlar da vardir (6, 14, 18, 21).
nm23H2 geninin ise islevi henlz belirlenememistir. Her
iki genin etkilerini nlkleozit difosfat kinaz (NDP-K) etkili
drlnlerle gosterdigi ve bu Uriinlerin G proteinine guani-
din trifosfat (GTP) temini ile etkili olduklari 6ne sirdl



Invaziv meme kanserlerinde laminin ve nm23 immin reaktivitesinin prognostik degeri

mektedir (6). Bir baska olasi etki yeri c-myc geninin
regulasyonudur (6). Etki mekanizmasi ne olursa olsun in
vitro sartlarda nm23 ile muamele edilen kanser hicre-
lerinin migrasyon dolayisiyla metastaz yapici 6zellikleri
azalmaktadir (13, 14, 25). Bunun nedeninin yeni bazal
membran olusumuna yol agmasi oldugunu savunanlar
olmustur (17). Genin ekspresyonunun bazi viral enfek-
siyonlardan sonra degisiklik goésterebildigi (24), bunun
DNA metilasyonu yoluyla oldugu (25) diger bilgilerdir.
nm23 ekspresyon dizeylerinin immun dokukimya ile be-
lirrenmesinin prognoz saptanmasinda kullaniimasi da
gundeme gelmektedir. Bazi ¢alismalarda nm23 ekspres-
yonu ile ND arasinda (15) ve azalan duzeyleri ile artan
metastaz olasihgr arasinda (12, 13, 15-17, 19, 20, 22-25)
anlamli iligkiler bildirilmigtir.

Calismamizda da nm23 ile LD tutulumu arasinda tim ol-
gular géz éniine alindiginda istatistiksel anlamli bir iligki
(p= 0.006) tespit edildi. Buna gbre LD(+) olgularda
nm23 daha zayif, LD(-) olgularda ise daha kuvvetli boy-
anmaktadir.

LD(+) olgular ele alindiginda nm23 ile ND arasinda
guclu bir negatif korelasyon bulundu (r= -0.55, p= 0.011).
Buna gére ND arttikca nm23 ile boyanma derecesi an-
lamli bigcimde azalmaktadir.

LD(-) olgular ele alindiginda ise nm23 ile higbir 8lgit
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.

Buna gbére nm23 ile boyanma yogunlugundaki artisin LD
tutulumu olasihginin azalmasinin, ayrica 6zellikle LD(+)
olgularda da ND azalmasinin géstergesi olabilecegi kani-
sindayiz. Dolayisiyla da nm23 ile boyanma yogunlugu
arttikga metastaz yapma egilimininin azaldigi disiincesin-
deyiz. Yine de nm23 ile LD(-) olgularda higbir paramet-
renin anlamli bir iliski sergilememesi ilging ve yukaridaki
kanimizi yipratacak niteliktedir.

TUm bu bulgular bir bitiin halinde degerlendirildiginde
hastaya radikal cerrahi uygulanmadan da prognozu be-
lirremek adina aranan prognostik faktdr oldugu sanilan
bu proteinler ile ilgili bulgularin halen tartismal oldugu
ortadadir. Galismamiza alinan olgularin 6zelliklerinin ve
bilinen prognostik faktérlerin dagiliminin genelde kaynak
bilgiler ile uyumlu olmasina karsin sonugta tutarh ve ke-
sin ¢ikarimlarda bulunamamizin nedeni dizimizin kigik
olmasindan kaynaklandigi distncesiyle ileri calismala-
rin yararli olacagi kanisindayiz.

Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (3-4): 63-6¢

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

13.

Tavassoli FA. Pathology of the Breast. 2nd ed. Stamford:
Appleton & Lange, 1999; 1-74.

. Vogel PM, Georgiade NG, Fetter BF, Vogel FS, McCarty

KS Jr: The correlation of histologic changes in the human
breast with the menstruel cycle. Am J Pathol 1981; 104
23-34.

. Lester SC, Cotran RS: The Breast. In: Cotran RS, Robbins

SL, Kumar V (Eds.). Robbins Pathologic Basis of Disease
6th ed. Philadelphia: W. B. Saunders Co, 1999; 1093-1119.

. Millis RR, Hanby AM, Oberman HA: The Breast. In: Sternberg

SS (Ed). Diagnostic Surgical Pathology. 3rd ed. Philadel
phia: Lippincott Williams & Wilkins, 1999; 319-385.

. Ozer E, Canda T, Kurtoglu B. The role of angiogenesis,

laminin and CD44 expression in metastatic behavior of ear-
ly-stage low-grade invasive breast carcinomas. Cancer Let
ters 1997; 121: 119-123.

. ilhan R, Dogan O. invaziv meme karsinomlarinda nm23,

NDPK-A protein varliginin lenf ganglionu metastazi ile
iligkisi. Turk Patol Derg 1996; 12: 55-60.

. Menard S, Bufalino R, Rile F, Cascinelli N, Veronesi U

Colnaghi MI. Prognosis based on primary breast carcino-
ma instead of pathological nodal status. B J Cancer 1994;
70: 709-712.

. Tawil NJ, Gowri V, Djoneidi M, Nip J, Carbonetto S, Brodi

P. Integrin a3b1 can promote adhesion and spreading af
metastatic breast carcinoma cells on the lymph node stroma
Int J Cancer 1996; 66: 703-710.

. Tagliabue E, Ghirelli C, Squicciarini P, Aiello P, Colnagh

MI, Menard S. Prognostic value of a6b4 integrin expression
in breast carcinoma is affected by laminin production fron
tumor cells. Clin Cancer Res 1998; 4: 407-410.

Damiani S, Ludvikova M, Tomasic G, Bianchi S, Gown AM,
Eusebi V. Myoepithelial cells and basal lamina in poorly
differentiated in situ duct carcinoma of the breast. Virchows
Arch 1999; 434: 227-234.

NiuY, Fu X, Lv A, Fan Y, Wang Y. Potential markers predicting
distant metastasis in axillary node-negative breast carcinoma
Int J Cancer 2002; 98: 754-60.

Steeg PS, Bavilacqua G, Pozzatti R, Liotta LA, Sobel ME.
Altered expression of NM23, a gene associated with low
tumor metastatic potential, during adenovirus 2 ela inhibitior
of experimental metastasis. Cancer Res 1988; 48: 6550-6554.

Kantor JD, McCormick B, Steeg PS, Zetter BR. Inhibition of
cell motility after nm23 transfection of human and murine
tumor cells. Cancer Res 1993; 53: 1971-19783.

67



U. Yalginkaya ve ark.

14.

20.

21.

68

Sawan A, Lascu |, Veron M, Anderson JJ, Wright C, Horne
CHW, et al. NDP-K/nm23 expression in human breast cancer
in correlation to relapse, survival, and other prognostic
factors: an immunohistochemical study. J Pathol 1994;
172: 27-34.

. Royds JA, Rees RC, Stephenson TJ. nm23 — a metastasis

suppressor gene? (editorial). J Pathol 1994; 173: 211-212.

. Simpson JF, O’'Malley F, Dupont WD, Page DL. Heterogenous

expression of nm23 gene product in noninvasive breast
carcinoma. Cancer 1994; 73: 2352-2358.

. Howlett AR, Petersen OW, Steeg PS. A novel function for the

nm23-H1 gene: overexpression in human breast carcinoma
cells leads to the formation of basement membrane and
growth arrest. J Natl Cancer Inst 1994; 86: 1838-1844.

. Phillips KK, Welch DR, Miele ME, Lee J-H, Wei LL, Weis-

mann BE. Suppression of MDA-MB-435 breast carcinoma
cell metastasis following the introduction of human chromo-
some 11. Cancer Res 1996; 56: 1222-1227.

. Russell RL, Geisinger KR, Mehta RR, White WL, Shelton

B, Kute TE. nm23 — relationship to the metastatic potential
of breast carcinoma cell lines, primary human xenografts,
and lymph node negative breast carcinoma patients. Cancer
1997; 79: 1158-1165.

Baloglu H, Demirel D, Akin ML, Aydin S, Yildinrm $, Kulli
S. The definition of nm23 protein expression phenotype in
breast carcinoma cells by dansitometric-morphometric,
textural parameters: an image cytometric (ICM) and con-
secutive-double-staining (CDS) study by SAMBA 4000.
Turkiye Ekopatol Derg 1997; 3(3-4): 76-79.

Charpin C, Garcia S, Bonnier P, Martini F, Andrac L, Hors-
chowski N, et al. Prognostic significance of Nm23/NDPK
expression in breast carcinoma, assessed on 10-year fol-
low-up by automated and quantitative immunocytochemical
assays. J Pathol 1998;184: 401-407.

22.

23.

24.

25.

Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (3-4): 63-68

Heimann R, Hellman S. Individual characterisation of the
metastatic capacity of human breast carcinoma. Eur J Cance!
2000; 36: 1631-1639.

Vazquez-Ramirez FJ, Gonzalez-Campora JJ, Hevia
Alvarez E, Fernandez-Santos JM, Rios-Martin JJ, Otal-
Salaverri C, et al. P-glycoprotein, metallothionein anc
Nm23 protein expressions in breast carcinoma. Pathol Res
Pract 2000; 196: 553-559.

Subramanian C, Cotter MA 2nd, Robertson ES. Epstein-
Barr virus nuclear protein EBNA-3C interacts with the
human metastatic suppressor Nm23-H1: a molecular link
to cancer metastasis. Nat Med 2001; 7: 350-355.

Hartsough MT, Clare SE, Mair M, Elkahloun AG, Sgroi D,
Osborne CK, et al. Elevation of breast carcinoma Nm23-H1
metastasis supressor gene expression and reduced motili-
ty by DNA methylation inhibition. Cancer Res 2001; 61
2320-2327.

Yazigma adresi

Dr. Ulviye YALCINKAYA
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dal
Bursa 16059

Tel
Fax

1 224 442 8400/ 1181
1 224 442 8038

e-mail : u_yalcinkaya@yahoo.com




Tlirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (3-4): 69-7!

Preeklampside termdeki plasent alarda PCNA
indeksi ve hcl-2 onkogen ekspresyonu
lligkisinin aragtiriimasi

Evaluation of the relationship of PCNA index and bcl-2
oncogene expression in preeclamptic term placentas

G. Ozlem Elpek

Seyda Karavell

Nuran Keles

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dall, Antalya

Ozet

Giris ve amac¢: GCalismamizin amaci preeklampside
termdeki plasentalarda villéz trofoblastlarda proliferas-
yon indeksi ve bcl-2 ekspresyonunu belirlemek ve elde
edilen degerleri normal gebeliklerde izlenenler ile karsi-
lastirmaktir.

Gerec ve yontem: Calismamiza 37 preeklampsi ve 10
normal gebelik olgusuna ait toplam 47 term plasentasi
alindi. Olgulara ait parafine gdmulli doku &érneklerinden
hazirlanan kesitler proliferating cell nuclear antigen
(PCNA) ve bcl-2 primer antikorlari ile streptavidin biotin
peroksidaz metodu kullanilarak immun dokukimyasal
olarak boyandi. Her bir kesitte bir okiler skalasi
kullanilarak PCNA pozitif ve negatif hiicreler sayildi.

Bulgular: Preeklampside proliferasyon indeksinin normal
gebeliklerden daha yilksek oldugu izlendi (p<0.05). bcl-2
ekspresyonu kontrol grubunda preeklampsi grubundan
daha sik olarak izlendi. Ayrica preeklampside bcl-2
ekspresyonu ile proliferasyon indeksi arasinda ters bir
oransal iliski bulundugu gérildi (p<0.05).

Sonug: Sonuglarimiz preeklampside, villus yiizeyinde
trofoblast proliferasyonunun normal gebeliklerden daha
yuksek oldugunu géstermektedir. Ayrica, preeklampside
sinsisyotrofoblastlarda azalan bcl-2 ekspresyonu artan
trofoblast kitlesininin  dengelenmesi amaciyla olusan
apopitozis ya da Langhans hiicrelerinin matlrasyon yet-
mezligi ile iligkili olabilir.

Anahtar sézctikler:
PCNA, bcl-2

Preeklampsi, trofoblast, proliferation,

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-Z
expression was more frequent in the control group.
Besides in preeclampsia an inverse correlation was notea
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 ir.
syncytiotrophoblasts in preeclampsia might be related tc
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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P reklampsi klinik olarak gebeligin II. veya llI. trimes-
trinde ortaya c¢ikan dogumdan sonra gerileyen ve
plasenta ile iligkili oldugu disinilen bir sendromdur
(1,2).

Preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak aydinlatila-
mamistir, maltifakiéryel oldugu dusinulmektedir (3,4).
Son vyillarda, plasentadaki trofoblast miktarinin preek-
lampsinin olusumunda tetigi ceken mekanizmalardan biri
olabileceg@i 6ne surilmustir ve yapilan ¢alismalarda tro-
foblastlarin proliferasyon indeksinin ve apopitozisin pre-
eklampside, normal gebeliklerden daha yiksek oldugu
gosterilmistir (5-7). Ancak bu ¢alismalarin pek gogunda
proliferasyon, apopitozis ve bcl-2 gibi apopitozis ile iligkili
belirleyiciler uteroplasental yatakta yer alan trofoblast
topluluklarinda incelenmigtir. Maternal kan ile dolaysiz
olarak iliskili olan villéz trofoblastlarda proliferasyon ile
bcl-2 ekspresyonu ve bunlarin birbiri ile olan iligkilerinin
arastinldigi calismalar ise az sayidadir ve sonuglari bir-
birinden farklidir (8,9).

Bu calismanin amaci, preeklampside termdeki plasenta-
larda villéz trofoblastlarin PCNA ile belirlenen proliferatif
indeksini ve bcl-2 ekspresyonunu incelemek ve elde edi-
len degerleri normal gebeliklerde izlenenen bulgular ile
karsilastirmaktir.

Gereg ve yontem

Calismamiza 1993-1996 yillari arasinda preeklampsi
tanisi alan 37 olgu ve 10 normal gebelik olgusuna ait
toplam 47 plasenta alindi. Plasentalarin perifer ve san-
tral bélgelerinden hazirlanan parafine gémuli doku
orneklerinden, calisma icin uygun Ozellikleri tasiyan
bloklardan hazirlanan seri kesitler, krom alumlu lamlara
alinarak deparafinize edildi. PCNA (Mouse Monoclonal,
Dilution: 1/50) ve bcl-2 (Mouse monoclonal, dilution 1/50)
primer antikorlar ile streptavidin biotin ydntemi kul-
lanilarak immin dokukimyasal (IDK) olarak boyandi. Her
bir kesitte, sistematik randomize olarak érneklenen alan-
larda X400 blylUtmede bir okller skalasi kullanilarak
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PCNA pozitif ve negatif olan trofoblastlar 1sik mikrosko-
bunda sayildi. Her bir olgu icin, proliferasyon indeksi,
sayim alanlarinda izlenen pozitif hiicre sayisinin, ayni
alanlarda yer alan toplam hiicre sayisina bélinmesi ve
ylzdelenmesi ile hesaplandi.

bcl-2 boyanmasi pozitif ve negatif olarak degerlendirildi.
bcl-2 ve proliferasyon indeksinin karsilastirmasi igin her
bir grupta proliferasyon indeksinin median degeri sinir
olarak alindi ve olgular disuk ve yuksek proliferatif in-
deksli olan olgular olarak iki kimeye ayrildi.

istatistiksel analizde Ki-kare, bagimsiz degiskenler icin t
testi ve Mann-Whitney-U testleri kullanild.

Bulgular

Tim olgularda PCNA pozitifligi villéz sitotrofoblastlarin
(Langhans hicreleri) nlkleusunda, bcl-2 ekspresyonu
ise sinsisyotrofoblastlarda izlenmekteydi ( Resim 1-4).

Her iki gruba ait proliferasyon indeksleri ve bcl-2 ek-
spresyonu Tablo I'de 6zetlenmistir.

iki grubun proliferasyon indeksleri arasindaki farkin
anlamli oldugu goérildi (p<0,05). bcl-2 ekspresyonu ise
kontrol grubunda, preeklampsi grubundan daha sik ola-
rak izlendi.

Preeklampside bcl-2 ekspresyonu ile proliferasyon
indeksi arasinda zit bir istatistiksel iliski oldugu saptandi
(p<0,05) (Tablo II).

Tablo | . Kontrol ve preeklampsi grubunda PCNA indekslerinin
ortalamalari ve bcl-2 ekspresyonunun sikligi. (2 Stu-
dent t testi,b ki-kare testi).

Kontrol Preeklampsi P degeri
PCNA 34.43+11.97 50.12+18.84 0.007 @
Bcl-2
Pozitif 7 (70) 13 (35.1)
Negatif 3 (30) 24 (64.9) 0.047b

Tablo Il. Kontrol ve preeklampsi grubunda bcl-2 ekspresyonu pozitif ve negatif olan olgularda PCNA indeksinin ortalamalari ve
dagilimlari (@ 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
Yiksek 5 - - 20
Dusuk 2 3 0.03b 13 4 0.001b
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Resim 1. Preeklampside Langhans hiicrelerinde izlenen PCNA
pozitifligi (ok) (PC10, zit boyama Harris hematoksileni
C X400).

Resim 3. Preeklampside sinsisyotrofoblastlarda bcl-2 pozitifligi

(ok) (bcl-2, zit boyama Harris hematoksileni C X200).

Resim 2. Saglikli gebeliklerde Langhans Hiicrelerinde izlenen
PCNA pozitifligi (ok) (PC10, zit boyama Harris hema-
toksileni C X400).

Tartisma

Gunumuizde, Langhans hucrelerinin proliferasyonunu
belirleyen mekanizmalar tam olarak anlagsilamamamistir.
Ancak preeklampside artan trofoblast miktarinin 6zellikle
bu hiicrelerde yer alan antijenlerin endotel hasar ile
sonlanan immin yaniti tetikleyebilecegi olasiigi g6z
6nline alindiginda, hastaligin olusumu ve bulgularin or-
taya cikisinda rol oynayabilecegi disinilmektedir (5).

Preeklampside Langhans hiicre sayisinin normal gebe-
liklerden daha ¢ok oldugunu gdsteren morfometrik veril-
er vardir (7,10,11). Ki-67 ve Bromodeoksiuridin indeks-
lerinin karsilastirldigi bir ¢alismada preeklampsili olgu

Resim 4. Saglikl gebeliklerde sinsisyotrofoblastlarda izlenen
yaygin PCNA pozitifligi (ok) (PC10, zit boyama Harris
hematoksileni C X400).

larda Langhans hicrelerinde Ki-67 indeksinin preek-
lampside daha yuksek oranlarda oldugu izlenmistir (6).
Benzer olarak uteroplasental yatakta yer alan intermedier
trofoblastlarda PCNA indeksinin, preeklampsili olgularda
normal gebelikleklerden daha ylksek oldugunu sap-
tanmistir (5). Galismamizda preeklampsi grubunda Lan-
ghans htcrelerinin proliferasyon indeksi, kontrol grubun-
dan vyaklasik 1.5 kat daha yuksektir ve iki grubun
proliferasyon endeksleri arasindaki fark istatitiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). Sonuglarimiz, preeklamp-
side Langhans hiicre proliferasyonunun normal gebelik-
lerden daha ¢ok oldugunu géstermekte ve preeklamp-
side bu hicrelerin proliferasyon indekslerinin normal
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gebeliklerden daha yuksek oranlarda oldugu yénindeki
verileri desteklemektedir.

Bu calismada bcl-2 ekspresyonu hem normal hem de
preeklampsi grubunda yalniz sinsisyotrofoblastlarda iz-
lenmistir. Calismalarda bcl-2’'nin normal gebeliklerde
baslica plasental villuslarda sinsisyotrofoblastlar tarafin-
dan ekspresse edildigi saptanmistir (12-15). Marzioni
ve ark. (13) villus ylizey zedelenmesinin bulundugu alan-
larda saglikli villuslara oranla sinsisyotrofoblastlarda daha
¢ok bcl-2 ekspresyonu izlemigler ve bu hicrelerin de-
vamhhginin sirdirilmesi ve matlrasyonunda bcl-2’nin
roli oldugunu, bir bagka deyisle normal gebeliklerde,
maternal ve fetal dokulari birbirinden ayiran bu énemli
bariyerin apopitozisden korunmasinda bcl-2’nin énemli
rol oynayabilecegini belirtmiglerdir. Bu agidan bakildigin-
da, ¢calismamizda normal gebelik olgularinda preeklamp-
si olgularindan daha sik izlenen bcl-2 ekspresyonunu
6nceki ¢alismalarin verileri ile uyumludur ve bcl-2 eks-
presyonunun trofoblast differansiasyonuna bagmli bir
sekilde dizenlendigi goérisini desteklemektedir (12).

Preeklampside plasentada proliferasyon, apopitozis ve
bcl-2 gibi apopitozis belirleyiciler ile yapilan g¢alismalar
az sayidadir. Difrederico ve ark.(7) preeklampside ute-
roplasental yatakta yer alan trofoblastlarda yaygin apo-
pitozis ve azalmis bcl-2 ekspresyonu izlerken normal
gebeliklerde yaygin bcl-2 pozitifligi ve az miktarda apo-
pitozis bulundugunu saptamislardir. Ulasabildigimiz kay-
naklarda preeklampside villéz trofoblastlarda bcl-2 ek-
spresyonunun arastirildigi iki galisma oldugu saptanmis-
tir. Allaire ve ark. (9) preeklampsi olgularinda plasentada
bcl-2 ekspresyonunun saglikli gebeliklerden farkl olma-
digini izlemiglerdir. Buna karsin, Ishihara ve ark. (8) pre-
eklampside sinsisyotrofoblastlarda bcl-2 ekspresyonu-
nun saglkh gebeliklerden daha az oldugunu ve bu duru-
mun artan apopitozis ile iligkili olabilecegini vurgulamis-
lardir. Kendi ¢alismamizda villéz aralikta bcl-2 ekspres-
yonu preeklampside normal gebeliklerden daha dusuk
oranda izlenmigtir ve olgularimizda her ne kadar apopit-
otik endeks belirlenmemis olsa da verilerimiz preeklamp-
side bcl-2 ekspresyonunun yalniz uteroplasental yatakta
yer alan trofoblastlarda degil, villuslarda yer alan sinsis-
yotrofoblastlarda da azaldigini gdstermekte ve Ishihara
ve ark. 'nin (8) verilerini desteklemektedir.

Bu verilere ek olarak ¢alismamizda normal gebeliklerde
Langhans hucrelerinin proliferasyon indeksleri ile sinsis-
yotrofoblastlarin bcl-2 ekspresyonu arasinda pozitif bir
korelasyon izlenirken, preeklampside Langhans hicrele-
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rinin proliferasyon indeksleri ile sinsisyotrofoblastlardaki
bcl-2 ekspresyonu arasinda zit bir oransal iligki izlen-
mistir.

Hubertz ve ark. (16) Langhans hicrelerinin apopitotik
kaskad! baglatarak flzyon ile sinsisyotrofoblastlari olugtur-
dugunu, daha sonra bcl-2 ve Mcl-1 gibi antiapopitotik
proteinlerin donasyonu ile bu kaskadin durdugu belirle-
misler ve bdylelikle bcl-2 ekspresyonunun Langhans
hicrelerinin sinsisyotrofoblastlara matiirasyonunda éneml
bir roli oldugunu &éne sirmuglerdir. Ayni yazarlar apo-
pitotik kaskadin sinsisyotrofoblastlar olustuktan sonra
tamamlanmasi durumunda, bu hicrelerin yitrilerek ma-
ternal sirkiilasyona gecebilecegini belirtiimiglerdir.

Tdm bu veriler géz 6niine alindiginda, ¢alismamizin
sonuglar preeklampside sinsisyotrofoblastlarda azalan
bcl-2 ekspresyonunun artan trofoblast kitlesininin den-
gelenmesi amaciyla olusan apopitozis ile iliskili olabi-
lecegini ya da Langhans hucrelerinin sinsisyotrofoblast-
lara dénisimindeki matirasyon yetmezligini yansitabi-
lecegi sonucuna ulasilmis olmakla birlikte, daha genig
dizilerde, pro-apopitotik, anti-apopitotik proteinler ve apo-
pitotik endeks ile birlikte degerlendirildigi ileri calismalar-
da ele alinmasi gerektigi kanisindayiz.
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Hidrops fetaliste otopsinin degeri ve
27 olgunun incelenmesi
Value of autopsy in hydrops fetalis and examine 27 cases

Sare Kabukguoglu
Turgay Sener 2
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Mete Tanir2

Osmangazi Universitesi Tip Fakiites, Megelik-Eskisehir

! Patoloji Anabilim Dali

Ozet

Giris ve a mag¢: Hidrops fetalis, fetusta yumusak doku-
larda yaygin édemle birlikte en az bir vicut boslugunda
sivi birikimi ile belirlidir. Calismada hidrops fetalis sapta-
nan 27 perinatal otopsi olgusunda, hidrops nedenlerinin
arastinilmasi amaclanmistir.

Gerec¢ ve yontem: Calismada, 4 yilik dénemde (Ocak
1998- Aralik 2001) yapilan perinatal otopsiler prospektif
olarak hidrops etyolojisinde rol oynayan nedenler agisin-
dan arastiridi. Hidrops fetalisli olgular; detayli Klinik,
laboratuar ve ultrasonografi bulgulari esliginde otopside
saptanan patolojik bulgulara gére gruplandirildi.

Bulgular ve sonug: Dort yillik slre icinde yapilan 64
perinatal otopsiden 27’sinde (%42.2) hidrops fetalis sap-
tandi. Olgularin 3’0 (%11) immun hidrops fetalis idi. Non-
immun hidrops fetalis gzlenen 24 olgunun 13’linde (%48)
6limcul konjenital malformasyon, 1’inde (%4) immatir
teratom, 5’inde (%18) TORCH enfeksiyonu ve 1’inde
(%4) plasental koranjiom saptandi. Bir olguda (%4)
hidropsa neden olan durum belirlenemedi. Ug olguda
(%11) maternal nedenler bulunmaktaydi. Sonug olarak
plasenta incelemesi ile birlikte uygulanilan otopsi; fetal
ultrasonografi, kordosentez ve genetik calisma esliginde
hidrops fetalis etyolojisini saptamakta etkili bir yéntem
olabilecegi dlistinilmektedir.

Anahtar sézciikler: Hidrops fetalis, otopsi, siniflandirma
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Summary

Introd uction and purpose: Hydrops fetalis is a pathologica
generalized oedema of the soft tissues with an increase ir
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 perinata
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 founc
27 cases with hydrops fetalis (42.2%). We determined &
(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 facto
in three (11%) placental chorangioma in one (4%) of the
24 analyzed cases. Only one (4%) of the cases studiec
had no identifiable etiology. The autopsy in conjunctior
with placental examination, fetal ultrasound, cordosentesis
and genetic tests represents the best combination fc
determine the etiology of hydrops fetalis.

Key words : Hydrops fetalis, autopsy, classification



Hidrops fetaliste otopsinin degeri ve 27 olgunun incelenmesi

idrops fetalis, fetlste yumusak dokularda yaygin
H 6demle birlikte en az bir viicut boslugundaki sivi
birikimi olarak tanimlanir. Hidropik fetusta bu bulgular
yanisira polihidramnioz, plasental 6dem ve umbilikal da-
marlarda degisiklikler bulunur. Hidrops fetalis insidensi
yaklasik 1500-3500 dogumda bir olup fetal ve neonatal
mortalite %40-100’dir. Hidrops fetalis immun hidrops ve
nonimmun hidrops fetalis olmak Uzere ikiye ayrilir. Rh
izoimmunizasyon sikhgi, 1960’in erken dénemlerinden
bu yana anti-D globulin kullanimiyla azalmakla birlikte,
nonimmun hidrops fetalis sikligi bu durumdan etkilenme-
mistir. immun hidrops, ABO ve Rh uyumsuziuguna bagl
olarak gelisebildigi gibi; talesemi, glukoz-6-fosfat dehid-
rogenaz eksikligi ve hemofilide de izlenmektedir (1,2).

Nonimmun hidrops fetalis gelisiminde ise cesitli anato-
mik ve fonksiyonel bozukluklar rol oynar. Etkilenen fetus-
ta agir anemi, hemodinamik fonksiyon bozuklugu, hipo-
proteinemi ve lenfatik displazi bulgularindan birisi ya da
birkag! saptanabilir. Nonimmun hidrops fetalis, ¢esitli ne-
denlere bagl olarak gelisen adaptasyon mekanizmala-
rinin bir sonucudur (1,3-7). Bu ¢alismada, hidrops fetalis
tanisi alan 27 perinatal otopsi olgusu sunulmakta, bu du-
ruma neden olan patolojik bulgular gbzden gecirilmek-
tedir.

Gerec ve yontem

Calisma; 4 yillik (Ocak 1998- Aralik 2001) dénemdeki
Osmangazi Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dalrna Eskisehir ve cevre illerden basvuran,
6l dogumla sonuglanan ultrasonografik inceleme ve
otopsi incelemesi sonucunda hidrops fetalis tanimlanan
27 fetusu kapsamaktaydi. Patoloji Anabilim Dali’nda bu
olgulara sistematik otopsi yapildi ve olgulara ait plasen-
talar incelendi. Gebelik ile ilgili tim bilgiler, hematolojik,
biyokimyasal tetkikler, yapiimigssa kordosentez, amnio-
sentez sonuglar ve genetik calismalar anne dosya-
sindan égrenildi.

Hidrops fetalis varligi gégus karin boslugu ya da peri-
kardda serdz sivi toplanmasi, deride 6dem saptanmasi,
plasenta agirhginin normalden yuksek olusu, villdz 6de-
min bulunmasi, villus damarlarinda fetal eritrositlerin bu-
lunusu, polihidramnioz ve akciger hipoplazisi ile tanim-
landi. immun hidrops fetalisli olgularda fetusta anemi, di-
rekt Coombs testinde pozitifik ve Rh uyusmazhginin
varligi ile taniya ulasildi. Akciger hipoplazisi akciger/
vicut agirhigr oraninin 28 haftanin altinda 0.015'in, 28
haftanin Gzerinde 0.012’nin Gstinde olmasi ile tanimlandi.
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Otopsilerde Royal Skorlama Yéntemi'ne gore kalite kon-
trolli yapildi. Burada, maksimum skor 700 iken minimum
standart skor 350 olup, tim otopsilerde ortalama stan-
dart skor belirlendi (8). Olgular verilen tani ile Genisletil-
mis Wigglesworth Klasifikasyonu’na gére gruplandirildi (9).

Bulgular

1998-2001 yillar arasinda intrauterin 22 hafta izerinde
yapilan 64 fetal otopsinin 27’sinde (%42.2) hidrops fetalis
saptandi. Olgularin Ggtinde (%11) immun hidrops fetalis
vardi. Nonimmun hidrops fetalis 24 olguda (%89) sap-
tandi. Bu olgularin 13’inde (%48) 6lim nedeni 8limcul
konjenital malformasyonlardi (Tablo I). Ayrica 3 olguda
(%11) maternal nedenler vardi [annede anemi (1 olgu),
annede hipoproteinemi (2 olgu)]. Olgularin %11’inde (3
olgu) CMV enfeksiyonu, %7’sinde (2 olgu) toksoplasmo-
zis, %4’tnde (1 olgu) immatir teratom, %4’tinde (1 olgu)
plasental korangiom hidropsa neden olmustu. Anne baba
arasinda akrabalik bulunan 1 olguda (%4) hidrops nedeni
bulunamadi (Tablo Il). Hidrops fetalisli olgularin 12’sinde
(%44.4) akciger hipoplazisi gézlenmistir. Bu olgulardan
7’si 6limcill konjenital malformasyon olup, birer olguda
idiopatik hidrops fetalis, immun hidrops, CMV enfeksiyo-
nu, toksoplazmosis ve plasental korangiom mevcuttu.
Olgulardan 6’sinda (%22.2) polihidramnioz gézlenmistir.
Olgularin Genisletiimis Wigglesworth Kilasifikasyonu’'na
gbre dagihmi yapilmigtir (Tablo Ill). Yaptigimiz otopsi-
lerde ortalama standart skor 500 olup minimal standart
skor olan 350’nin altinda skoru olan olgumuz yoktu.

Tablo I. Konjenital malformasyon saptanan olgular.

Malformasyon tiri Olgu sayisi (n)

Trikuspit atrezisi 1
Bochdalek hernisi 2
Kistik higroma 1
ASD ile birlikte iskelet sistemi anomalisi 1
Mikrognati ve duglk kulak 1
At nali bébrek 1
Meningosel ve skolyoz 1
Meckel Gruber sendromu 1
Tanatoforik displazi 1
Potter tip 4 bébrek anomalisi 1
Posterior Uretral valv 1
Trizomi 18, tek umbilikal arter, hidrosefali, omfalosel 1
Toplam 13
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Tablo Ill. Hidrops fetalis saptanan olgularin Genisletiimis Wigglesworth Klasifikasyonu'na gére dagilimi.

| Il 1 \Y \ \ Vil
Masere  Malformasyonlar Prematirelik ve Perinatal ~Ozel nedenler Enfeksiyonlar Diger
fetuslar komplik. asfiksi Nedenler

*Trikuspit atrezisi (1 olgu)
*Bochdalek hernisi (2 olgu)

*Kistik higroma (1 olgu)

*ASD+ iskelet sistem anomalisi (1 olgu)
*Mikrognati ve disik kulak (1 olgu)
*Atnali bébrek (1 olgu)

*Meningosel ve skolyoz (1 olgu)
*Meckel Gruber sendromu (1 olgu)
*Tanatoforik displazi (1 olgu)

*Potter tip 4 bébrek anomalisi (1 olgu)
*Posterior Uretral valv (1 olgu)
*Trizomi 18+tek umblikal arter+
hidrosefali+omfalosel (1olgu)

*immatir teratom (1 olgu) *CMV enf. (3 olgu) *Annede anemi (1 olgu)
*Plasental korangiom

(1 olgu)

*immun hidrops (3 olgu)

*Tosoplasmozis  *Hipoproteinemi

(2 olgu) (2 olgu)

*idiopatik (1 olgu)

Tablo Il. Hidrops fetalis gelisiminde rol oynayan patolojik nedenler.

Patolojik neden Olgu sayisi (n) %
Olumcul konjenital malformasyon 13 48
Anne faktéri 3 11
CMV 3 11
Toksoplazma 2 7
Teratom 1 4
Koranjiom 1 4
immun hidrops 3 11
idiopatik 1 4
Toplam 27 100
Tartisma

Hidrops gelisiminde fetal, plasental anomaliler ve anne
ile ilgili cesitli anatomik ve fonksiyonel bozukluklar rol
oynar. Rh uyusmazhgi immun hidropsun en sik rastla-
nan nedeni olup diger nedenler arasinda homozigot a
talesemi, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi, eritrosit
enzim defektlerinden birisi olan pirtvat kinaz eksikligi
vardir. Ayrica Parvo virus B-19 da fetusta agir anemi
yaparak hidropsa neden olabilir (1,2).

Cesitli nedenlerle olusan hemolize bagl olarak fetusta
agir anemi gelistiginde artmis ekstrameduller hemato-
poez nedeniyle karaciger blylr ve umblikal venlerdeki
tikaniklik sonucunda portal hipertansiyon gelisir. Kara-
cigerde albumin yapimi azalir, hipoproteinemi agirlasir.
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Bu da plasental 6dem ve asit gelisimine neden olur. Agir
dizeydeki fetal aneminin bir nedeni de plasentadan ka-
nama ile fetal-maternal transflizyon olmasidir (1-7). Dizi-
mizde 3 olguda Rh uyusmazligina bagl immun hidrops
fetalis saptanmistir.

Annedeki aneminin nonimmun hidrops ile iligkisi bilin-
mektedir. Ayrica annedeki hipoproteinemi de hidrops ne-
denleri arasinda yer almaktadir. Fetusta anemi sik degil-
dir, fakat hipoproteinemiye olgularin ¢ogunda rastlanir.
Olgularimizdan 3’Unde (%11) annedeki anemi ve hipo-
albuminemi hidrops nedeni olarak saptanmistir. Annede
hipoalbliminemi saptanan 2 olgunun otopsisindeki ortak
0zellik bilateral renal hipoplazi ve kardiak atrofinin gérul-
mesiydi (5). Konjenital hepatitlerde karacigerde albumin
yapiminin azalmasi ya da konjenital nefrozlarda protein
kaybi sonucunda hipoproteinemi gelisebilir (3,4,10-14).
Dizimizde bu grupta 3 CMV, 2 toksoplasma enfeksiyonu
sonucu gelismis hidrops fetalis ile 1 idiopatik hidrops fe-
talis olgusu vardi. Fetusta konjenital yapisal kalp anoma-
lisi ile birlikte kromozom anomalisinin bir arada bulun-
mas! da nonimmun hidrops nedenleri arasinda bulunur
(1). Kardiomegali volum ylklenmesi sonucu geligir. Kar-
diak atrofi az gérilen bir bulgu olup dustk debi ile iligkili
olabilir (13-15).

Fetusta yiksek debili kalp yetmezligi yapan yapisal ve
fonksiyonel malformasyonlar arasinda arteriovendz mal-
formasyonlar, blyuk vaskiler dolasim hacmi olan tera-
tom ve koranjiomlar sayilabilir (14,16). Dizimizde 2 olgu
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da hidrops nedeni olarak immatir teratom ve koranjiom
belirlenmistir.

Akciger hipoplazisi, hidrops fetalisli olgularda sik olarak
bulunur ve akciger agirhgi normalin %30-40 altinda
oldugunda 6lim nedeni olur. Akciger gelisiminde gebe-
ligin 16. haftasindan &nceki dénemlerde karsilasilan
teratojenler, g6gUs boslugunu etkileyen mekanik faktérler,
mezansim epitel etkilesimleri, buylime faktérleri, hor-
monlar ve trizomi 8, 13, 18 gibi kromozom anomalilerinin
6nemli etkileri vardir (17-20). Kendi olgularimizin 12’sin-
de (%44.4) akciger hipoplazisi saptadik.

Fetusta vendz dénis tikanikhigi yapan lezyonlar hidrops
nedeni olabilir. Bunlar arasinda toraksta yer kaplayan
lezyonlar, konjenital kistik adenomatoid malformasyon-
lar, torasik hipoplazi, diafragma hernisi, konjenital silotoraks,
pulmoner lenfanjektazi ve pulmoner sekestrasyon vardir.
Konjenital siroz, gébek kordonunda digiumler, larengeal
atrezi bu grupta yer alan diger lezyonlardir (19). Dizimiz-
de 2 olguda Bochdalek hernisi saptanmistir.

Lenfatik damarlar venéz damarlarla yakindan iligkili olup
proteinden zengin sivinin periferden kan dolagimina katil-
masini saglarlar. Lenfatik dokudaki gelisimsel defektler
konjenital lenfatik displazi olarak adlandirilir. Merkezi
vendz sistemle lenfatik bosluklar arasindaki yetersizlige
bir rnek kistik higromadir. Bu dizideki 1 olgumuzda non-
immn hidrops fetalis nedenini kistik higroma olarak sap-
tadik.

Tek major malformasyon ve malformasyon sendromiu
olgularda dolasim sistemi, bébrek fonksiyonlari, hemato-
poez ve bir gok organin gelisimi etkilendiginden bu olgu-
larda hidrops gelisiminde sayilan mekanizmalarin ¢gogu
degisen derecelerde rol oynamaktadir.

Klinik ve laboratuar bulgulari ile otopsinin incelenmesi
sonucunda hidrops nedenini bulmak kolay gibi gérinse
de, invaziv teknikler kullanilarak yapilan sistematik yak-
lasima ayrintili genetik tetkiklerin eklenmesi esas nedeni
bulmak icin gereklidir. Jauniaux ve ark. nonimmun hid-
rops fetalis saptanan olgularin %15.7’sinde kromozomal
anomali saptamiglardir (15). Dizimizde 13 olguda (%48)
malformasyon ya da malformasyon sendromu tanimlan-
masina ragmen olgularimizdan sadece birisinde (%4)
hidrops nedeni genetik testlerle Trizomi 18 olarak tanim-
lanmigtir.

Hidropsun &nemli ultrasonografik bulgularindan biri olan
polihidramnioz 25. haftadan sonra saptanabilir (1,14).
Olgularimizin &’'sinda (%22.2) polihidramnioz vardi. lyi
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bir perinatal izlemle hidrops gelismeden énce olgularda-
ki malformasyonlar ve enfeksiyonlar saptanabilirse de,
bu olgularda erken dénemde abortus karari vermek, hid-
ropsa neden olan kardiak anomaliler ve diafragma herni-
si gibi bazi anomalilerin operasyonla dizeltilebilir olmasi
ve fetusun yasam hakki nedeniyle gigtir (21-23). Hid-
rops az da olsa kendiliginden ya da tibbi girisimle diize-
len bir durumsa da, basarili bir sagaltim yéntemi olma-
digindan bu olgular siklikla fetal ve neonatal dénemde
6limle sonuglanir. Yasamla bagdasmayacak dizeyde
etkilenmis olan fetuslarda bu nedenle invaziv tanisal
yaklasimlar ve sistematik otopsi incelemesi genetik
danisma verilmesi amaciyla uygulanmaktadir (1,2,11,
15,22).

Gecgmis yillara ait kaynaklarda nonimmun fetalisli olgu-
larin %30-60’inda neden bilinmemekte idi (1-3). Holz-
grave ve ark. olgularda ayrintili klinik bilgi ile birlikte, kor-
dosentez, amniotik mayi incelemesi, koryon villus biyopsisi
ve genetik calisma yapildiginda otopsilerde idiopatik
olgu sayisinin azaldigini belirtmis ve kendi ¢alismasinda
bu orani %16’ya indirmistir (4). Galismamizda idiopatik
olgu orani, klinikte invaziv tani yéntemleri kullaniimasi
ve prenatal ayrintil otopsi incelemesi ile %4’e inmigtir.
Bu sonucun elde edilmesinde, Royal Skorlama Y&ntemi-
ne gére minimal standart skorun Uzerinde (ortalama
skor: 500) bir kalitede sistematik ayrintili otopsi yapiimasi
etken olmustur. Calismamiz sistematik ayrintili otopsi in-
celemesinin nonimmun hidrops fetalisli olgularda etyolo-
jik nedenin aydinlatiimasindaki katkisini vurgulamak-
tadir.
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Endometrioziste atipinin degerlendirilmesi
Evaluation of atypia in endometriosis

Ali Riza Kandiloglu

Olcay Ak Nalbant

Olcay Bastirk ~ Aydin lsisag

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi PatolojiAnabiim Dali, Manisa

Ozet

Amac: Endometriozis olgularinda epitelyal atipi nadiren
gorulebilmektedir. Bu g¢alismada, endometriozis de izle-
nen degisik histolojik 6zellikleri arastirmak ve epitelyal
atipinin énemi Uzerinde durmak amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada yas ortalamasi 38.04
olan 68 olgunun materyalleri degerlendirilmisitir. Endo-
metriozis odaklarinda; epitelyal ve stromal komponent-
lerin miktarlari, adenoid yaplilar; epitelde atipi, stratifikas-
yon, papiller projeksiyon, tufting, hobnail hicreleri, sek-
retuar degisiklik; makrofajlar; yangl ve metaplazi gibi
6zellikler incelenmigtir. Olgular, atipi kriterlerini karsilama-
sina bakilarak olagan, reaktif atipik ve atipik olarak 3 ka-
tegoriye ayrnimistir. Atipik ve reaktif atipik olgularin timu
ve olagan olgulardan rasgele segilmis bir gruba p53, Ki-
67 ve bcl-2 immundoku-kimyasal boyalari uygulanmigtir.

Bulgular: Reaktif atipi kategorisine giren, epitelde yangi
ve atipik degisikliklerin bulundugu 8, yukarida tanimla-
nan yangi disindaki ¢ ya da daha ¢ok 6lgitiin izlendigi
belirgin atipili bir olgu gérilmistir. Yalnizca atipik olguda
seyrek nikleer Ki-67 pozitifligi izlenmistir.

Sonug: Atipik endometriotik epitelde az sayida hucrede
izlenen Ki-67 pozitifligi nedeniyle daha genis bir dizide
ve daha ¢ok proliferasyon belirleyicisi ile ¢alisiimalidir.

Anahtar soézciikler: Endometriozis, atipi, immiin dokukimya

ndometriozis endometrial dokunun endometrium
E veya myometrium diginda bulunmasidir. En sik
ovaryumde goérilmekte; daha az siklikla uterin ligament
(uterosakral, round, broad), rektovajinal septum, Doug-
las boslugu (cul de sac) yani sira uterus, tuba, rektosig-
moid, Ureter ve mesane peritonunda izlenmektedir (1).
Gogu hastanin asemptomatik olmasi nedeniyle gercek
prevelansi bilinmemekle birlikte, temel olarak reprodukif
yas grubundaki kadinlari etkilemektedir (1,2).

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 stainec
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 epitheliurr.
and one case with severe atypia which exhibited more thar
three above-mentioned criteria, except inflammation. Occasiona
nuclear Ki-67 positivity was seen only in one case which haa
severe atypia.

Conclusio n: Due to the Ki-67 positivity seen in a few cells o
atypical endometriotic epithelium larger series of cases witt
atypical endometriosis should be investigated with more
markers of proliferation.

Key words: Endometriosis, atypia, immunohistochemistry

Sampson (3), 1925 yilinda ilk kez, basit endometriozis
ile malign tumérlerin birlikte olabilecegini bildirmis ve
bazi kriterler tanimlamistir. Ovaryum endometriozisi
olgularinin kimi kaynaklara gére %0.3-0.8’inde (1,4),
kimi calismalara gére de %0.7-1 (5), %1’inde (6) maligr
timor gelistigi bildiriimektedir. Ancak pelvik endometrioz-
ise sekonder gelisen timérlerin sikhgi tam olarak bilin-
memektedir (1,4). Bu timérlerin yaklasik olarak %75’inin
ovaryumdan, %25’inin ovaryum disindan dogdugu dusunal-
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mektedir (1,4,5). Ovarian endometriozis zemininde en sik
endometrioid ve berrak hiicreli karsinom gelismektedir
(1,2,4,5,7-9).

Endometriumdaki prekanser6z degisikliklere benzer
bicimde, ovarian ya da ekstraovarian endometriozisde
izlenen epitel degisikliklerini yansitan atipik endometrio-
zis nadir gbrilmekte ve malign potansiyele sahip olabi-
lecegi dusintlmektedir (7,9). Czenobilsky ve Morris (10)
ile LaGraned ve Silverberg (11) tarafindan epitelde atipiyi
degerlendirmeye yonelik bazi kriterler tanimlanmistir.

Gerec ve yontem

Arsivimizdeki degisik yerlesimlerde saptanan endometri-
ozis tanisi almis 93 olgu yeniden degerlendirildi. Bu
olgulardan endometriozisin diger 6zelliklerini tagiyan an-
cak, yeterli epitel alani icermeyen 25’i calismadan c¢ika-
rildi. Gerekli gérllen bazi olgularin parafin bloklarindan
4-5 p kalinliginda yeni kesitler yapilip hematoksilen ve
eozin ile boyandi. Tum olgularda endometriozis odak-
larindaki epitel ve adenoid yapilar yani sira endometrium
stromasi ve makrofaj infiltrasyonu degerlendirilip derece-
lendirildi. Endometriozis alanlarinda incelenen &zellikler
Tablo I'de gdsterilmistir. Bu 6zellikler géz 6niine alinarak
olgular olagan, reaktif atipik ve atipik olarak ¢ katego-
riye aynldi. Atipik ve reaktif atipik olgularin timu ile
olagan olarak deg@erlendirilen ve epitel icerigi fazla olan
bes olguya steptavidin biotin peroksidaz kompleksi
ybéntemi ile p53, Ki-67 ve bcl-2 boyalari uygulandi.

Tablo I. Endometriozis olgularinda epitel ve stromada deger-
lendirilen ozellikler.

Epitel bulgulan Stroma bulgulari

Atipi
Nikleolus varhgi

Akut ya da kronik yangi
Kanama

Akut ya da kronik yangi

Papiller projeksiyon

Stratifikasyon

Tufting

Sekretuar degisiklik

Metaplazi

Bulgular

Olgu dizisinde en kicik yas 17, en buyik yas 89 olup,
yas ortalamasi 38.04 idi. Toplam 68 olguya ait 17 sag
salpingoooferektomi (SO), 17 sol SO, 4 bilateral salpin-
goooferektomi (BSO), 2 bilateral ovaryumdan insizyonel

80

Tlirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (3-4): 79-73

biopsi, 7 total abdominal histerektomi (TAH) ve unilateral
SO (3 sag, 4 sol), 19 TAH+BSO materyali yani sira hangi
taraf ovaryum oldugu saptanamayan 2 ooferektomi ma-
teryali degerlendirildi.

Endometriozis; 25 olguda sag, 27 olguda sol, 6 olguda
bilateral ve hangi taraf oldugu anlagilamayan 6 olguda
olmak Uzere, toplam 70 ooferektomi materyalinde izlendi.
iki olguda sag, 2 olguda sol ovaryum ve ayni taraf tuba-
larda, 1 olguda bir taraf ovaryum ve bilateral tubalarda, 1
olguda yalnizca sag, 2 olguda da yalnizca sol tubada olmak
Uzere toplam 9 salpenjektomi materyalinde ve 1 histe-
rektomi materyalinde ise servikste endometriozis odagi
goruldl (Tablo I1).

Sag ovaryum ve tubasinda endometriozis izlenen bir ol-
guda appendiks gevresinde, her iki ovaryumda endome-
triozis izlenen bir olguda da uterus serozasinda endome-
triozis odagi gézlendi. Sol ovaryumunda endometriozis
saptanan bir olguda bilateral serdz kistadenom, bir
baska olguda sag ovaryumda ser6z kistadenofibrom,
sag ovaryumunda endometriozis saptanan bir olguda da
sol ovaryumda ser6z ve saydam hucreli adenokarsinom
birlikteligi izlendi.

Tablo Il. Endometriozis odaklari ve olgu sayilari.

Endometriozis Olgu Sayisi (n)

Ovaryum
Sag 25 (1 atipik, 6 reaktif atipik )
Sol 27 (1 reaktif atipik)
Bilateral 6
Belirsiz 6 (1 reaktif atipik)
Tuba
Sag 3
Sol 4
Bilateral 1
Serviks 1

Toplam 70 ovarian, 9 tubal, 1 servikal endometriozis ol-
gusunda epitel ve bez varligi ile endometrial stroma ve
makrofaj varligi incelendi. Yuzey epiteli ve bez yapilari
Tablo I'de sunulan 6zellikler gézéniline alinarak incelen-
di. Buna gobre, 68 olgudan yangi disinda (¢ ve daha ¢ok
Ozelligin izlendigi 1 olgu (% 1.47) atipik (Resim 1), yangi
ve atipik degisiklikler gosteren epitelin izlendigi 8 olgu
(% 11.76) reaktif atipik (Resim 2) olarak deg@erlendirildi
(Tablo Ill). Bu olgularda izlenen epitel, stroma, makrofaj
ve adenoid yapilar derecelendirildi (Tablo 1V). Geri ka-
lan 59 olgu (% 86,76) olagan kabul edildi. Olagan olgu-
larin bazilarinda atipi olmaksizin, epitel ve bezde akut
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Tablo Ill. Atipik ve reaktif atipik olgularda epitel ve stromada izlenen &zellikler.

Olgu Epitel Stroma
No (n) Atipi Nukleol Yangi Papiller Stratifikasyon ~ Tufting  Sekretuar Metaplazi Yangi  Kanama
Akut Kronik projeksiyon degisiklik
1. + + + + + + + + - + +
2. + + + + - - - - -
3. + - + + - - - - - - -
4. + + + - - - - - - - -
5. + + + - - - - - - -
6. + + + - - - - - - - -
7. + - + - - - - + - - -
8. + + + - - - - - - - -
9. + - + - - - - - - - -
* Atipik olgu

Tablo IV. Atipik ve reaktif atipik endometriozis olgularinda epitel, stroma, makrofaj ve adenoid yapi derecelendirlemesi.

Tani Epitel Stroma Makrofaj Adenoid Yapi
+ ++ +++ - + - + - + -

Atipik (n=1) - - 1 - 1 - 1 - - 1

Reakitif atipik (n=8) 3 4 1 - 8 - 8 - 4 4

ve kronik yangi, stratifikasyon ve sekretuar degisiklik gibi
Ozellikler izlendi. Servikal endometriozis olgusunda bu
6zelliklerin hig biri gérulmedi.

Endometriozis odaginda izlenen stromada yangisal
hucre infiltrasyonu ve stromal hemoraji degerlendirildi.

Atipik olguya, tiim reaktif olgulara ve segilen 5 olagan ol-
guya uygulanan p53, Ki-67 ve bcl-2 immin dokukimyasal
islemde, tek tik nlkleer Ki-67 pozitifligi disinda boyan-
ma goérilmedi (Resim 3).

Resim 2. Reaktif atipi izlenen bir olguda epitelial degisiklikler
(H+E X200).

Resim 1. Atipik endometriozis olgusunda epitelial degisiklikler  Resim 3. Atipik endometriozis olgusunda tek tik nikleer Ki-67
(H+E X400). pozitifligi (Ki-67 X400).
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Tartisma ve sonu¢

Endometriozis, hastalarin gcogunun asemptomatik olmasi
nedeniyle prevelansi kesin olarak bilinemeyen, ancak
siklikla reprodiktif yas grubundaki kadinlarda goérilen
benign bir durumdur (1,2,8). Bununla birlikte bu yas gru-
bundaki hastalarda % 1-7 (12) ve % 10 (13) oraninda
endometriozis goruldigund bildiren calismalar vardir. Bir
baska calismada da, laparatomi yapilan kadinlarin
%29’unda endometriozis saptanmistir (14).

Endometrioziste az da olsa atipik degisiklikler olabilmek-
tedir. Bu oranin % 3-6 oldugunu bildiren yayinlar vardir
(5). Czernobilsky ve Morris (10) ile LaGrenade ve Silver-
berg (11) tarafindan endometriosiz epitelinde atipiyi ve
atipinin derecesini saptamak i¢in bazi kriterler tanimla-
mislardir. Czernobilsky ve Morris’in hafif atipi, LaGrenade
ve Silverbergin inflamatuar atipi olarak adlandirdiklari
grupta, epitel tek sirali, hafif eozinofilik, kiiboidal ya da
diz, blylk, hiperkromatik ve pleomorfik hicrelerden
olusmaktadir. Bu 6zellikler yani sira stromada epiteli yikima
ugratan yogun yangi vardir. Ciddi atipi olarak degerlen-
dirilen grupta ise, epitelde, eozinofilik sitoplazmali, buyik
hiperkromatik ya da soluk nukleuslu hicreler, orta ya da
belirgin pleomorfizm, nikleositoplazmik oranda artma,
hiucresel kalabaliklasma, stratifikasyon ve tufting bulun-
malidir. Bu 6zelliklerden (¢ ya da daha ¢ogunu igeren
olgularda ciddi atipiden s6z edilmektedir (7,15).

Yapilan calismalarda atipik endometriozisin sikligi, % 1,7
(7), % 3,6 (10), %5.8 (15) olarak bulunmustur. Bir ¢alis-
mada reaktif atipi oraninin % 30,8 oldugu bildiriimektedir
(15). Bu calismadaki olgu dizisinde atipik endometriozis
% 1,47 oraninda iken, reaktif atipi % 11,76 oraninda sap-
tand..

Atipik endometriozis olgularinda epitel altinda yang ola-
bilmektedir. Czernobilsky ve Morris’in (10) calismasinda,
7 olgunun 3’lUinde epitel altinda yangi gérilmustir. Atipik
olarak degerlendirilen olgumuzda da epitel icinde ve
stromada karisik yangisal hicre infiltrasyonu dikkati
cekti. Epiteli infilire eden yagisal hicrelerin oldugu olgu-
lar reaktif atipi sinifina alinmasina karsin, Tablo I'de epi-
tel icin s6zl edilen tim &zelliklerin varhgi nedeniyle, bu
olgu ciddi atipi olarak deg@erlendirildi.

Endometriozis olgularinda malign transformasyon insi-
dansi ve prevelansi tam olarak bilinmemektedir. Malign
transformasyon oraninin % 0.3-1 arasinda oldug@u bildi-
rilmektedir (1,2,5,6). Ancak, timdr endometriotik odak-
lar yikima ugratabildiginden sikligin tanimlanandan
daha fazla oldugu disunulmektedir. Bazi yazarlar tim
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ovaryum tumédrlerinin % 8-17’sinin benign pelvik endo-
metriozisle birlikte oldugunu distunmektedir (5). Ovar-
yumda timér ve endometriozis birlikteligini arastiran bil
calismada 224 ovaryum timérd olgusunun 21’inde tipik,
33’Unde atipik olmak Uzere, toplam 54’Gnde (% 24,1)
endometriozis gérilmustir (7). Endometriozise sekond-
er gelisen tumérlerin yaklasik olarak % 75’i ovaryumda
gorilmektedir. En sik gérulen ovaryum digi boélgeler ise,
rektovajinal septum, mesane, diger pelvik organlar ve
abdomendir (1,4,5). Endometrioid karsinom ve saydam
hiicreli karsinomun endometriozise sekonder goriilen en
stk timérler oldugu bildirilmigtir. Kimi arastirmacilar
(1,4,5,8) endometriod karsinomun, kimileri ise (2,7,9)
saydam hucreli karsinomun daha sik géraldiguni belirt-
mektedirler. Ekstragonadal endometriozis zemininde en
stk endometrioid timérlerin (% 66) ve daha az siklikla
sarkomlarin (% 25) géralagu bildirilmistir (5). Az da olsa,
karsinosarkom ve mikst mezodermal timér de gérilebil-
mektedir (6).

DNA ploidi analizleri, endometrium, serviks, vulva, meme,
kolon, 6zofagus ve diger organlarda premalign lezyon-
larin davranislarini degerlendirmede yararli bir yéntemdir.
Bu organlarda normal ve reaktif doku genellikle diploid,
premalign lezyonlarin énemli bir kismi da andéploiddir.
Czernobilsky ve Morris’in tanimladigi kriterlere gére ciddi
atipik ya da hafif atipik olgularin belirlendigi 36 olguluk
bir calismada, hafif atipik olgularin diploid, ciddi atipik ol-
gularin ise andploid oldugu goérilmustur (15).

Klonalite analizleri neoplastik hastaliklarin histogenezi
ve progresyonu hakkinda énemli bilgiler saglamaktadir.
Genel olarak neoplazmlarin gogunun monoklonal orijinli
oldugu kabul edilmektedir. Ovaryum endometriozisinin
klonalitesi net olarak bilinmemekle birlikte, yapilan bir
calismada biyuk ¢ogunlugunun monoklonal oldugu gérdl-
mustar (17).

Brons epiteli, oral kavite, larinks, 6zofagus, mide, safra
kesesi displazisi, kolorektal adenomlar ve servikal intra-
epitelial displazi gibi bazi preneoplastik lezyonlarda, p53
imminreaktivitesi gézlenebilmektedir. Cogu tiimérde de
p53 timdr supresér gen mutasyonu oldugu bilinmekte-
dir. Bir galismada 7 atipik, 39 reaktif atipik, 10 olagan, 10
endometriod karsinom olgusuna p53 immdinhistokim-
yasal boyas! uygulanmisg, atipik, reaktif atipik ve olagan
olgularda boyanma izlenmezken timér olgularindan
3’Unde boyanma gértlmistur (15). Endometriozis olgu-
larinda p53 pozitifliginin  endometriozisin agresifligini
gbstermede de yardimci olabileceg@i disundlmistir (18).



Endometrioziste atipinin degerlendiriimesi

Bir baska ¢alismada, olagan endometriozis alanlarinda
p53’Un negatif olmasi, buna karsin timdral alanlarda
orta derecede bir boyanma gérilmesi, p53’iin endomet-
riozisin malign transformasyon géstermesinde roll olabi-
leceg@i dusiincesine yol agmistir (19). Bu ¢alismada p53
immino dokukimyasal boyasi uygulanan olgularda boy-
anma g0riimedi.

Ki-67, GO ve erken G1 fazi disinda tim hicre siklusu
boyunca prolifere hiicrelerin niikleusundan salinan non-
histon bir protein ile reaksiyon verir. Yapilan bir ¢alis-
mada, atipik endometriozis olgularinin Ki-67 proliferas-
yon indeksinin, tipik endometriozisli olgularinkinden daha
yuksek, ancak, ovarian karsinom olgularininkinden daha
disUk oldugu bulunmustur (20). Bu olgu dizisinde atipik
olguda izlenen tek tik nikleer Ki-67 immunreaktivitesi
disinda boyanma gézlenmedi.

Bcl-2 apoptozisin regulasyonunda énemli bir gendir. Kay-
naklarda endometriozis olgularinda bcl-2'nin calisildigi
az sayida olgu bildirilmigtir. Bunlardan birinde endometri-
ozisde bcl-2 ile immuno dokukimyasal olarak boyanma
olmadigi gérilmuistur (21). Kendi calismamizda bcl-2
immdin reaktivitesi saptamadik.

Atipik endometriozis olgularinda daha fazla olmak tzere
tdm endometriozis olgularinda dusik de olsa malign
transformasyon riski s6z konusudur. Bu nedenle endo-
metriozis olgularinin gok sayida 6érnek ve seri kesitlerle
degerlendilmesi uygun olur. Malign transformasyon riski-
ni saptamak icin daha genis serilerde, daha genis bir
immindokukimyasal panelle ¢alismaya gereksinim oldugu
disinilmastar.
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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 kirsal yGrede yasayan ¢ocuklarda ailesel Akdeniz
atesinin tani yas! farkl mi?

Alper Soylu

Mehmet Tlrkmen

Salih Kavukgu

Dokuz Eylil University, Medical Faculty, Department of Pediatrics, Inciralt, izmir

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).
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Ozet

Amagc: Ailevi Akdeniz atesi olan ¢ocuklarda Tel Hashomer
klinik puanlamasi ile tani yasi arasindaki iliskinin arastiriimas.
amaglanal.

Yéntem: Ailevi Akdeniz atesi olan ¢ocuklarda semptomlarir
basladigi dénemde ve tani konuldugundaki yaslari, semptom
lanin baslangici ile tani yasi arasinda gegen sire ve Te
Hashomer puaniari retrospektif olarak degerlendirildi. Daha
sonra, hem blittin gocuklar igin, hem de kentsel ve kirsa
kesimlerde yasayanlar icin ayn ayn olmak Uzere, Te
Hashomer puanlari ile tani yasi arasindaki korelasyon varlig.
arastiriia.

Bulgular : Toplam 25 hastanin (14 erkek), 14’0 kentse
kesimlerden gelmekteydi. Kentsel ve kirsal kesimlerde
yasayan hastalarda, semptomlarin baslangicindaki ve tan
konuldugu dénemdeki ortalama yaslar ve semptomlarin
baslangicindan tani konuluncaya dek gegen ortalama stire
sirasi ile 3.0+2.2 ve 6.622.7, 8.0+3.7 ve 11.1£3.6, ve 5.024.(
ve 4.122.7 yil olarak belirflendi. Bu iki gruptaki hastalarir
ortalama Tel Hashomer skorlan sirasi ile 6.3+1.1 ve 5.922.C
yil idi. Tim hastalar gbz éniine alindiginda Tel Hashomel
Skorlar ile tani yasi ve semptomiarin baslangici ile tani konu
luncaya dek gegen slire arasinda korelasyon saptanmad
(sirast ile r: -0.245, p: 0.248 ve r: 0.043, p: 0.844). Ote yandan,
kirsal kesimde yasayan hastalarda semptomlarin baslame
yas! ve tani yasi anlamli derecede bliyliktii (sirast ile p: 0.004



Is the age of diagnosis of the familial Mediterranean fever different among

the children living in urban and rural areas?

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

F amilial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal
recessively inherited disease. The disease effects
the people of Jewish, Arabic, Turkish and Armenian
ancestry (1). lts 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
[) (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 Eyliil University in izmir were enrolled in this
study.
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ve p: 0.045). Ayrica, bu grupta tani yasi ile Tel Hashomer
skorlan arasinda anlamli negatif bir korelasyonun varlig.
g6zlendi (r: -0.785, p: 0.036).

Sonuc: Kirsal kesimlerde yasayan ailevi Akdeniz atesi olar
cocuklarda semptomlarin baslama yasinin ve tani yasinir
kentsel bolgelerde yasayanlara gére daha blydk olmasinir,
nedeni, bu bélgelerdeki aile ya da hekimlerin semptomlarir
farkina varma ve/veya ailevi Akdeniz atesi tanisini g6z éniine
almalarindaki gecikmeden kaynaklaniyor olabilir.

Amhtar sézciikler: Cocukluk ¢cagi, ailevi Akdeniz atesi, Te.
Hashomer skoru

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 izmir city center (urban areas) and in children coming
from the rural areas around izmir.

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 familia
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 dagnosis: 2 major or 1 major + 2 minor criteria

Probable diagnosis: 1 major and 1 minor criteria
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Table Il. Clinical characteristics of the patients.

Number of patients

Male / female

Present age (year)

Age at onset of symptoms (year)

Age at diagnosis (year)

Time gap between the onset of symptoms and diagnosis (year)
Tel Hashomer score

® QO 0 T o

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 13.715.2
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 ).

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
5.9142.0 (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).
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Significantly lower compared to the patients living out of izmir (p: 0.01).
Significantly lower compared to the patients living out of izmir (p: 0.004).
Significantly lower compared to the patients living out of izmir (p: 0.045).
Not different compared to the patients living out of izmir (p: 0.689).

Not different compared to the patients living out of izmir (p: 0.482).

All patients Patients living Patients living
in urban areas in rural areas
25 14 8
14/11 8/6 4/4
13.7£5.2 11.745.6a 17.1£3.3
4.5+2.9 3.0£2.2b 6.6+2.7
9.1+3.8 8.0£3.7 ¢ 11.1£3.6
4.7+3.5 5.0+4.0d 4.1x2.7
6.2+1.4 6.3t1.1e 5.9+2.0
12
10+
8.
v
U
fd
u
& 6
4
0
1 2
Patients living in urbain (1) or rural (2) areas
[[_JAge at the onset of [[_JAge at the time of

symptoms diagnosis

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).
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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.
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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.

Referencers

1. Akarsu AN, Saati U, Ozen S, Bakkaloglu A, Besbas N
Sarfarazi M. Genetic linkage study of familia
Mediterranean fever (FMF) to 16p13.3 and evidence fol
genetic heterogeneity in the Turkish population. J Med
Genet 1997, 34: 573-578.

2. Saatci U, Ozen S, Ozdemir S, Bakkaloglu A, Besbas N,
Topaloglu R, Arslan S. Familial Mediterranean fever in
children: report of a large series and discussion of the risk
and prognostic factors of amyloidosis. Eur J Pediatr 1997
156: 619-623.

3. Livneh A, Langevitz P. Diagnostic and treatment concerns
in familial Mediterranean fever (abstract). Baillieres Bes
Pract Res Clin Rheumatol 2000, 14: 477-498.

4. Livneh A, Langevitz P, Zemer D, Zaks N, Kees S, Lidar T
Migdal A, Padeh S, Pras M. Criteria for the diagnosis of
familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum 1997, 40
1879-1885.

5. Yimaz E, Ozen S, Balci B, Dizova A, Topaloglu R,
Besbas N, Saatci U, Bakkaloglu A, Ozgiu¢ M. Mutation
frequency of familial Mediterranean fever and evidence fo
a high carrier rate in the Turkish population. Eur J Humrr
Genet 2001, 9: 553-555.

6. Grateau G, Pecheux C, Cazeneuve C, Cattan D,Dervichian
M, Goossens M, Delpech M, Amselem S, Dode C. Clinica
versus genetic diagnosis of familial Mediterranean fever.
QJM 2000, 93: 223-229.

7. Kocak H, Besbas N, Saatci U, Bakkaloglu A. Amyloidosis
in children with familial Mediterranean fever. Turk J Pediatr
1989, 31: 28-287.

Correspondance

Prof. Dr. Salh KAVUKGU, MD
Mithatpasa Cad. No: 665/4, Klgukyali
35280 izmir-Turkey

Tel : +902322312610

Fax : +902322312610

e-mail : s.kavukcu@deu.edu.tr

87



Memenin histiositoid karsinomu
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(Olgu sunumu )*

Histiocytoid carcinoma of the breast (A case report)*

Bengii Gobanogu’

Osman Dogru 2

M. Resat Ozercan

Firat Universitesi Tip Fakiltesi, Elazig

" Patoloj Anabilm Dl

Ozet

Giris ve am ac: Histiositoid karsinom, meme karsinomla-
rinin az gérulen bir tiruddr. Bazi meme karsinomu tipleri
ve memenin benign lezyonlarina benzerlik gostermesi
nedeniyle, tanida zorluklara yol agmaktadir. Onceleri, lipid
hiicreli meme karsinomu ya da lobuler karsinomun bir
varyanti olarak tanimlanan histiositoid karsinom, daha
sonra ayri tip bir meme karsinomu olarak kabul edilmistir.
Seyrek gorilen bir timér olmasi nedeniyle olgu, ilgili
kaynaklar esliginde sunuldu.

Olgu: Bu calismada, sag memesinde kitle ve meme
basi akintisi olan 26 yasinda bir kadin sunuldu. Kitle 3x4
cm boyutlarinda, sert, mobil ve sag meme Ust dis
kadranda lokalize idi. Aksillada 1 cm capinda bir adet
lenfadenopati saptandi. Modifiye radikal mastektomi
uygulandi ve kitleye histiositoid karsinom tanisi verildi.
Aksillar metastaz saptanmadi.

Anahtar sézciikler:
lipid hicreli karsinom

Meme kanseri, histiositoid karsinom,

* XV. Ulusal Patoloji Kongresi'nde sunulmustur.

istiositoid Karsinom terimi ilk olarak 1973 yilinda

Hood ve ark. tarafindan ortaya atilmis ve hiicrelerin
histiosit benzeri gérinimi nedeniyle memenin histiosi-
toid karsinomu olarak adlandiriimasi &énerilmigtir (1).
Bazi arastirmacilar histiositoid karsinomu, invaziv lobul-
er karsinomun, genis, soluk eozinofilik ya da kuguk,
vakuollu sitoplazmasi olan hucrelerin proliferasyonuyla
karakterli, bir varyanti olarak kabul etmiglerdir (2).

Meme karsinomlari ile ilgili bdylk bir seriyi iceren bir
calismada saf histiositoid karsinom sikhigr tim meme
kanserleri arasinda %0.3 olarak bulunmustur (2). Yine
ayni ¢alismada baska bir meme karsinomu ile birlikteligi
de %0.3 olarak bildiriimistir.
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Summary

Intro duction and aim: Histiocytoid breast carcinoma is a rare
variant of breast carcinomas. It causes a diagnostic probler
because of its similarities to some other types of breast cancel
and benign breast lesions. Histiocytoid breast carcinoma
initially has been classified as a lipid-rich carcinoma or as &
variant of lobular carcinoma. However it should be considerec
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 &
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 centimete:
lymphadenopathy in her axilla. A modified radical mastectomy
was performed and the mass was diagnosed as histiocytoic
breast carcinoma. No axillary metastasis was found.

Key words : Breast cancer, histiocytoid carcinoma, lipid-rich
carcinoma

* Presented in the XV. National Congress of Pathology.

Bu calismada, oldukga az gérilmesi nedeniyle ilging bu-
lunan histiositoid karsinom olgusu klinik ve histopatolojik
Ozellikleriyle sunularak, dokukimyasal ve immuin doku-
kimyasal 6zellikleri belirlenmeye ¢alisildi ve ilgili kaynak
bilgiler gézden gegirildi.

Olgu sunumu

Olgu (G.K-2001), 26 yasinda ve bekar bir geng kiz olup,
sag memesinde 4 ay énce baslayan agri, ele gelen kitle
ve serbz meme basi akintisi yakinmalari ile kurumumuza
basvurmasi sonucu, yapilan fizik bakisinda, sag meme
Ust dis kadranda 3x2 cm boyutlarinda sert, hareketli bir
kitle saptandi. Sol meme dogal olarak degerlendirildi.



Memenin histiositoid karsinomu

Yapilan mammografide bilateral olarak meme dokusu-
nun liposkleroze paternde oldugu, sag meme orta zonda
sinirlar diizensiz, karsi meme parankimine gére daha hi-
perdens bir alan saptandi. Onceden yapilmis olan ince
igne aspirasyon sitolojisinde, "Derece V malign timoral
ousum" tanisi alan ve bu bulgularla operasyona alinan
olguya yapilan frozen inceleme ve ardindan calisilan
parafin kesitlerde “Lobiler karsinoma in situ” tanisi
konuldu. Hastaya sag modifiye radikal mastektomi ile
aksiller klretaj uygulandi.

Makroskopi

Uzerinde 14x8 cm’lik deri elipsi bulunan ve gevre yag
dokusu ile birlikte 28x17x4 cm boyutlarinda olan mastek-
tomi materyalinin seri kesitlerinde Ust dis kadran periferik
bdlgede 4,5x2 cm gri-pembe renkli timér alani saptandi.
Ayrica biri Ust i¢c kadran santral ve periferik bélimlerin
sinirinda, digeri de Ust i¢ kadran periferik bélimde yerles-
mis, her ikisininde en biyik ¢api 3 cm’e ulasan iki satel-
lit timor odagi belirlendi. Aksiller bdlgeden en blyigl
15 mm en kiicidld 3 mm ¢aplarinda olan 31 adet lenf
digumi disseke edildi.

isleme alinan érneklerden elde edilen ve hematoksilen-
eozinle boyanan kesitlerin mikroskobik incelemesinde,
yogun fibréz bir stromada yerlesmis duktus ve asinis-
lerin icerisinde eozinofilik sitoplazmali, ki¢ik koyu yu-
varlak nikleusa sahip, histiosite benzer hucrelerden
olusan timér saptandi (Resim 1,2). Tumér hicreleri
iceren bazi duktus ve asinuslerin Iimenlerinde nekroz
odaklarina rastlandi (Resim 3). Timér hucreleri yer yer
stromay! tek ya da kuglk hiicre gruplar halinde invaze
etmekteydi. Stromada 6&zellikle timéral duktus ve
asinus-ler cevresinde belirginlesen lenfosit infiltrasyonu
vardi (Resim 4). Kan damari ve lenfatik invazyonu ile
meme basi ve fasia tutulumu saptanmayan olguda, ak-
silladan ayiklanan lenf digumlerinin hicbirinde metasta-
za rastlanmadi.

Parafin kesitlere dokukimyasal olarak, Misikarmin, PAS,
d-PAS, PAS/AB, ayrica frozen kesitlere Oil Red-O uygu-
landi; Tumér hucrelerinde sitoplazmik musin musikar-
minle, intrasitoplazmik lIimenler PAS ile gorildi (Resim 5).
Oil Red-O ile boyanma saptanmadi.

Uygulanan immun dokukimyasal boyamalarda Keratin
ve CEA icin pozitif, S-100 ile Ostrojen ve Progesteron
reseptorleri icin negatif boyanma elde edildi.

Tlirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (3-4): 88-9°

Tartisma

Histiositoid meme karsinomu az gorilen, diger meme
lezyonlariyla ayirici tanisi zor olan, klinik ve biyolojik
davranigi ve orijini hakkinda sinirli veriler bulunan farkli
bir meme karsinomu tarudar (2,3).

in situ Lobiler Karsinom ile birlikteligi, indian file ve tar-
getoid gelisimle karekterize invaziv paternin varligi, bazi
yazarlar tarafindan ileri surllen, histiositoid karsinomun
invaziv lobuler karsinomun bir varyanti oldugu fikrini
desteklemektedir(3). Walford ve Velden (1) tipik in situ
lobller karsinom hicrelerinden apokrin tip hucrelere
gecisi gbzlemlemisler ve histiositoid karsinomun, lobuler
karsinomun bir varyanti oldugunu ileri slrmislerdir.
Ayrica bu timérlerde timérin santral kisminda yogun
kollajen, histiositoid hiicreler yanisira nonneoplastik in-
flamatuar lezyonlarla karismasina neden olan lenfositle-
rin bulundugunu belirtmislerdir (1).

Nitekim olgumuzun frozen kesit icin elde edilen biyopsi
6rnegi lobuler karsinoma in situ 6zelligi tasiyordu. Ancak
mastektomi materyalinden hazirlanan kesitlerde, histiosit
benzeri hiicrelerden olugsan timérle karsilasildi. Yer yer
bu hucrelerin tek yada kig¢ilk gruplar halinde stromayi
invaze ettigi gorildi ve arada belirgin lenfosit infiltrasyo-
nu saptandi.

Histiositoid karsinomda, niikleus apokrin karsinomdakin-
den daha kii¢lk olup, yogun kromatinlidir, niikleolus be-
lirsizdir. intrasitoplazmik limenlerin ve miisinin varligi.
intrasitoplazmik lipidin yoklugu ile lipid hicreli karsinom-
dan aynlir (3). Yine graniler hicrelerden, ksantomatéz
lezyonlardan ve inflamatuar durumlardan invaziv histiosi-
toid hucrelerin ayrimi gic¢ olabilir. Histiositoid karsinom
hiicreleri daha az graniler, hatta total olarak agranu-
lerdir ve bazen vakuolli sitoplazma ve daha soluk bir
eozinofiliye sahiptir (3). Grandler hiicrelerin S-100 proteini
icin negatif immunreaksiyon vermesi, ksantomat6z
hicrelerin misin icermemesi ayirimda yardimci olur,
Nitekim olgumuzda S-100 ile negatif reaksiyon gorildi.
Uygulanan histokimyasal boyamalarla ¢ok sayida intra-
sitoplazmik Iimenlerin varligi ortaya konuldu. Lipid hic-
reli karsinomdan ayirci tanisini yapmak amaciyla uygu-
lanan Musikarmin boyasiyla tmdér hicrelerinin bir kis-
minda sitoplazmik boyanma saptanmasi, yine frozen
kesitlerde Oil Red-O ile boyanma goérilmemesi histiosi-
toid karsinom lehineydi.

Eusebi ve ark. (4) tarafindan, myoblastomatoid ya da
histiositoid karsinom olarak tani alan 13 olgu Uzerinde
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Resim 2. Lumen icinde yerlesmis ya da stromaya invazyon
gosteren histiosit benzeri hiicreler (H+E X400).

Resim 3. Asinus limenlerinde nekroz odaklari (H+E X200).
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Resim 5. intrasitoplazmik liimen varligi (PAS X200).

yapilan bir ¢alismada, olgularin timinde mitozun ender
go6rildigl, 7 olguda fokal lenfositik infiltrasyonun bulun-
dugu, 2 olguda vaskuler invazyona rastlandigi ve sa-
dece 3 olguda nekroz saptandigi belirtilmistir.

Olgumuzda da mitotik figlire, vaskiiler invazyona rastlan-
madi, ancak duktus ve asinislerin merkezinde nekroz
goralda.

Histiositoid karsinomun metastaz 6zelligini ortaya koy-
mak amaciyla yapilan bir ¢calismada, pozitif aksiller lenf
digimine sahip, invaziv lobller karsinom nedeniyle
1979 ve 1982 yillarinda sirasiyla her iki meme i¢in mas-
tektomi gegiren 41 yasindaki bir kadinda, 2 yil sonra prog-
resiv malign asit, multiple kemik lezyonlari, bilateral plev-
ral efflizyon gelistigi gérulmls ve bu nedenlerle kaybedi-
len olguya yapilan otopside uterus ve paratiroid bezde



Memenin histiositoid karsinomu

histiositoid gdriinime sahip lobuler karsinom metastazi
saptanmigtir. Bdylece ilk olarak Hood ve ark. 13 olgunun
5’inde rastladiklari gdz kapagr metastazindan baska
bélgelerde de metastaz bildirilmistir (1,6).

Olgumuzda ise hem aksiller kiretaj 6rneginden ayik-
lanan lenf digimlerinde metastaza rastlanmadi, hem de
vicudun diger bolgelerinde heniliz metastaza ait bir bulgu
saptanmadi. Ancak yapilan ¢alismalarda uzun zaman
sonra dahi metastaz goérildigu belirtildiginden, metasta-
za karar verebilmek igin olgunun belirli araliklarla takibi
gerekmektedir (1).

Meme karsinomlarinin Klinik davraniglarinin bilinmesi,
onlarin tedavilerinin dizenlenmesi agisindan olduk¢a
dnemlidir. Ozellikle primer timériin biyolojik davranisi,
nodal tutulum, &strojen reseptivitesi gibi parametrelerin
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Gok az gorilmeleri nedeniyle bazi meme karsinomu tip-
lerinin klinik davraniglari iyi tanimlanamamaktadir. Bun-
lardan biri olan histiositoid karsinomun, lipid hicreli kar-
sinomla iligkili oldugu da dusinilmis fakat gercekte
farkll bir antite oldugu belirlenmistir. Yapilan az sayida
arastirmada histiositoid karsinomun histolojik 6zellikleri
tanimlanmaya caligiimis ve bu bulgulara dayanilarak lipid
hucreli timérden veya lobiler karsinomdan ayri bir grup
oldugu gérusine variimigtir (5).

Bitdn bu bilgiler 1siginda memenin histioditoid karsino-
mu tanisiyla sunulan olguya, operasyondan sonra halen
kemoterapi uygulanmaktadir. Prognoz ve metastaz konu-
sunda deg@erlendirme yapabilmek henliz mimkiin degildir.
Sagaltim secimi ile yasam sureci arasindaki iliskinin sap-
tanmasi dizenli bir izlem ve bilgi birikimi ile olanaklidir.

Tlirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (3-4): 88-9
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Mesanede prostatik epitelyal polip (Olgu sunumu)
Prostatic epitelial polyp in bladder (Case report)
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" Patoloji Anabilim Dal

Ozet

Giris: Prostatik epitel ile dégeli polipler uretrada ve mesa-
nede az olarak gérilen benign lezyonlardir. Bu lezyonlar
mesanede az goérilmesine karsin, siklikla trigonda
yerlesmektedirler. Histogenezi tam bilinmemekle birlikte,
metaplazi, embriyogenez defekti, embriyonik kalinti gibi
kuramlar ileri sirilmektedir. Niks olasiligi son derece
dusuk olan bu lezyonlar tek basina olduklarinda basit
eksizyonla sagaltilabilmektedir.

Olgu sunumu: Hematiri yakinmasi olan 53 yasindaki
erkek hasta sunulmaktadir. Mesane tiUmérli nedeniyle
opere edilen hastanin materyalinde rastlantisal olarak
prostatik epitelyal polip saptandi. Olguda mesane taba-
ninda yerlesim gdsteren timor, degisici epitel karsinomu
niteliginde (derece IIA; disik dereceli Urotelyal neo-
plazm [WHO/ISUP]) ve baskin olarak papiller gelisim
gOstermekteydi. Tumdér dokularn arasinda ayri, buylk
oranda tipik prostatik epitel ve fokal olarak degisici epitel
ile 6rtiili polipord yapi izlendi. immiin dokukimyasal olarak,
polibin prostatik epitelle 6rtlli ylzey alanlarinin PSA
(Prostat Spesifik Antijen) ile gii¢li boyandigi gorild.
Sonug: Olgu, lezyonun mesanede gelisim gdstermesi
ve timorle birlikte olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Uretral polipler, ektopik prostat,
degisici epitel karsinomu

P rostatik epitel ile déseli polipler erkeklerde Uretrada
ve mesanede az olarak gdrilen benign lezyonlardir
(1,2). Daha cok prostatik Uretrada ortaya ¢ikmasina
karsin bulber ve membrantz Uretrada da gorile-
bilmektedir (1). Mesanede ve anterior prostatik Uretrada
daha az siklikta izlenmektedir (1,2). Mesanede gelisim
gobsterdiginde en sik trigon ve mesane boynunda yerles-
mektedir (1,3). Prostatik epitelial polipte, prostatik tip
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Summary

Introduction : Polyps lined by prostatic epitelum 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 beer.
suggested. Recurrence rate is extremely low and it is curea
simply by resection if there is no associated lesions.

Case report: We are report, a 53-year-old male patient whc
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 transitionai
cell carcinoma (Grade lla; low grade urothelial neoplasm
[WHO/ISUP] with prominent papillary configuration. Among
tumorous tissues a polipoid isolated lesion which was coverec
largely by typical prostatic epithelium, changing focally tc
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
fo its rarity and its association with a transitional cell carcinoma.

Key words : Urethral polyps, ectopic prostate, transitional cell
carcinoma

kolumnar epitel alanlarn arasinda adalar bigiminde
degisici epitel alanlari da izlenebilmektedir (1,4,5).

Olgu

Degisici epitel karsinomu dntanisiyla sistoskopik timor
rezeksiyonu yapilan bir olguda raslantisal olarak sapta-
nan, prostatik tip kolumnar epitel ve arada degisici epitel
ile érttlt mesane polibi sunulmaktadir.



Mesanede prostatik epitelyal polip

Klinik Bilgiler: Hematiri yakinmasi olan 53 yasindaki er-
kek hastanin yapilan batin USG’sinde mesane taba-
ninda, solda, dizensiz kenarli 11x16 mm’lik solid kitle
gorildu. Sistoskopik bakida da mesane tabaninda papiller
gorinumll timéral lezyon izlendi. Timor kitlesi icinde ya
da olagan goérinimli mukozada farkli bir alan gériimedi.
Tani ve sagaltim amagl sistoskopik timér rezeksiyonu
yapildi.

Makroskopik Bulgular: Timérden alinan rezeksiyon ma-
teryali, toplam 2 cc hacimde, kirli beyaz sari renkli, dizen-
siz doku pargalarindan olusmaktaydi. Ayrica toplam 1 cc
hacimde prostatik Uretraya ait doku érnekleri de bulun-
maktaydi.

Mikroskopik Bulgular: Hematoksilen-eozin ile boyamada,
ince fibréz korlar gevresinde papiller yapilar olusturan
degisici epitel karsinomu alanlari yani sira intra-sito-
plazmik mukus igerigi belirgin tek sirali prostatik tip epi-
tel ile bu epitelin arasinda dar odaklar bigciminde dagil-
mis degisici epitel alanlaryla értull fibrovaskuler bir kora
sahip polip6 yapi izlendi (Resim 1).

Tdmdr; modifiye Bergkvist siniflamasina gére derece
I1A; DSO/ISUP siniflamasina gére ise diisiik dereceli pa-
piller neoplazm olarak degerlendirildi. Timdr hiicrelerinin
genis, soluk eozinofilik, yer yer saydam sitoplazmali, oval
ya da yuvarlak niikleuslu olduklari gérilda. Kimi hicreler
daha iri ve hiperkromatik nikleuslara sahipti. Lamina
propria invazyonunun izlenmedigi olguda biopsi 6rnek-
lerinde kas dokusu goriilmedi. Prostatik lretra érnekle-
rinde timoére ya da mesanede izlenen polibe benzer
alanlar saptanmadi.

immiindokukimyasal boyama, PSA (Dako) primer mono-
klonal antikoru ile avidin-biotin kompleksi yéntemi uygu-
lanarak yapildi. PSA ile matur gérinimli prostatik tip
epitel alanlarinin diffuz olarak boyandigi degisici epitel
alanlarinin ise boyanmadigi gézlendi (Resim 2).

Tartisma

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 értuludur. Prostatik tip kolumnar epitel alanlari
arasinda adalar bigciminde, PSA ile boyanmayan degisici
epitel alanlari da gorilebilmektedir (1,4). Kimi ¢alis-
malarda ylzey epiteli altinda prostatik tip epitel ile déseli
asiner yapilar bildirilmektedir (3-7). Subepitelial alanda
fibrovaskuler stroma goérilmektedir (1,2,4-8).

Yayinlanan prostatik epitelial poliplerin buylk ¢ogunun
posterior Uretra yerlesimli oldugu belirtiimektedir (7).
Ancak, bu lezyon, prostatik Uretrada gorildigi gibi,
ureter orifisi, bulber lretra ve mesanede de gorilebil-
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Resim 1. Prostatik tip epitel ve degisici epitel alanlar iceren
fibrovaskuler ¢atisi olan polip (H+E, X100).

..- :I-: . ] e #

Resim 2. Polipte prostatik tip epitel alanlarinda diffiz PSA
pozitifligi, (PSA X40).

mektedir (1,2). Mesane yerlesimli olanlarin en sik trigon
ve mesane boynunda gorildigl belirtimektedir (1,3).
Penil Uretra yerlesimli bir olgu da bildirilmistir (2). Me-
sane ya da Ureter orifisinden kaynaklanan poliplerin
hematri; Uretral poliplerin dislri ya da hematlri semp-
tomlarina neden olduklari belirtimektedir (3). Kaynaklarda
13 ile 84 yas arasinda uretra yerlesimli; 20 ile 71 yas ara-
sinda mesane yerlesimli; 18 ile 52 yas arasinda Ureter
orifisi yerlesimli prostatik epitelial polip bildiriimektedir
(3). Yas ortalamasi, Remick ve Kumar'in (4) ¢alismasin-
da 50; Chan ve ark. (3)'nin ¢alismasinda 54; Butterick
ve ark. (7)'nin galismasinda 31 olarak bulunmustur.
Olgumuz 53 yasindadir ve yayinlanmig olgularin yas
ortalamalari ile uyumludur.

Lezyon genellikle tek, papiller ya da polipoiddir; fakat,
cogul, diffiiz, sessil ya da villéz olabilmektedir (3,4). Sis-
toskopinin deneyimli bir Grolog tarafindan yapiimadigi
durumlarda lezyon kolaylikla atlanabilmektedir (11).
Remick ve Kumar'in 11 olguluk ¢alismasinda 1 olgu sis
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toskopi sirasinda belirlenememis; ancak, histolojik ince-
leme sirasinda saptanabilmistir (2). Kendi olgumuzda da
sistoskopik bakida polip gérilememis, histolojik ince-
leme sirasinda saptanmistir.

Mesanede degisici epitel timor( ile birlikte prostatik epi-
telial polip goérilebilmektedir. Olgumuzda izlenen timor
degisici epitel karsinomu olarak degerlendirilmigtir. Anjum
ve ark. (1)'nin ¢galismasinda 2 olgunun 1’inde; Remick ve
Kumar’in (2) calismasinda 4 olgunun 3’liinde; Chan ve
ark. (8)'nin calismasinda 10 olgunun 3’Unde degisici epitel
karsinomu ile birliktelik belirtiimektedir.

Prostatik epitelial polibin histogenezi tam olarak bilinme-
mektedir (1,3,6). Bununla birlikte embriyonik kalintilarin
aktivasyonu sonucu olustugunu disiinen yazarlar vardir.
1902’de Albarron ve Motz mesane boynunun submuko-
zasinda subservikal bezler olarak adlandirilan, kuguk
parmaksi, glandiler evajinasyonlari bulmustur (9). Bu
yapilarin 16 haftalik fetuslarda bulunabildigini yayinla-
migtir. 1912’de Lowsley benzer yapilari neonatal me-
sane boynunda tanimlamis ve bunlarin 20 haftadan
buyUk fetuslarda goériilebilecegini sdylemistir (9). Prostatik
urotelial poliplerin doku invajinasyonundan ¢ok evajinas-
yonundaki embriyogenetik defektlere bagh oldugu bildiril-
mistir (1,2).

Remick ve Kumar (4) prostatik epitelial poliplerin ¢ogu-
nun sistitis kistika glandilarise benzer bigcimde kaza-
niimis, metaplastik bir yanit oldugunu ve 6nceki sistos-
kopilere bagl olustugunu disinmektedir. Daha 6nceki
sistoskopilerinde polip izlenmeyen olgulari da bu dusun-
ce ile agiklamaktadirlar. Bu poliplerin embriyonik defekt-
lere bagl olmadigini, dyle olsaydi 6nceki sistoskopiler
sirasinda gorilmesi gerektigini belirtmektedirler. Olgu-
muzun daha énceden sistoskopi Oyklsu bulunmamak-
tadir.

Chan ve ark. (3) mesanedeki poliplerin metaplastik;
ureter orifisindeki poliplerin gelisimsel anomalilere bagh
oldugunu belirtmektedirler. Kadinlarda bu lezyonun
g6rilmeme nedenini de, kadinlarda erkeklere oranla
metaplastik potansiyelin sinirli olmasina baglamakta-
dirlar. Hormonal uyarinin papiller lezyonlarin gelisiminde
rolU olabilecegini dislinen yazarlar da vardir (6,10).
Prostatik epitelial poliplerin tretranin prolapsusu sonucu
meydana geldigini belirtmektedir (1,4); ancak bu, mesa-
nedeki lezyonlari agiklamak icin yeterli degildir.

Prostatik epitelial polipler benign, neoplastik potansiyeli
bulunmayan lezyonlar olarak bilinmektedir (1). Ancak,
yayinlanmis bir olguda eozinofilik sitoplazma, iri ve atipik
nikleuslu stratifiye hiicrelerin goérildigi adenomatéz
degisiklikler izlenmigtir (11). Bagka bir olguda da prostat-
ik epitelial polip zemininde endometrial adenokarsinom
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bildirilmistir (12). Olgumuzda prostatik tip epitelin matur
oldugu ve PSA ile diffiz boyandigi gérulmistir. Prosta-
tik tip epitel alanlarinda ve degisici epitel alanlarinda ati-
pik degisiklikler saptanmamistir.

Prostatik Urotelial polip basit rezeksiyon ve koterizasyon-
la sagaltilabilmektedir (1,2,6,7). Reklrrens gérilmez ya
da ¢cok azdir (2,6).

Degisici epitel karsinomu ve prostatik epitelial polibin bir-
likte géruldigl az sayida olgu bildirilmistir. Bu olgu,
timorle birlikte olmasi ve sistoskopi sirasinda gérileme-
mis olmasi nedeniyle sunulmaya deger bulunmustur.
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Mandibula ‘da anevrizmal kemik kisti (Olgu sunumu)
Aneurysmal bone cyst of the manaible (A case report)
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Ozet

Amac: Mandibulada az gérllen anevrizmal kemik Kkisti
olgusu sunulmustur.

Olgu sunumu: 14 yasinda erkek hastada 2 yildir cenede
orta hatta blylyen 5x5 cm’lik sert, fikse, agrisiz kitle
yakinmasi nedeniyle 6zel bir merkezde yapilan bilgi-
sayarl tomografisinde mandibulada timéral kitle izlenmesi
lizerine Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
basvuran hastaya parsiyel mandibula rezeksiyonu uygu-
lanmigtir. Ameliyat spesimeni 7.5x5.5x4 cm boyutundadir.
Patolojik inceleme ile Anevrizmal kemik kisti tanisina
ulagiimistir.

Sonug: Anevrizmal kemik kisti, genellikle uzun kemik-
lerde ve vertabrada gorilen, kemigin benign soliter lezyo-
nudur. Mandibulada gérulmesi ise olduk¢a azdir.

Anahtar sozciikler: Anevrizmal kemik kisti, mandibula

* XVI. Ulusal Patoloji Sempozyumu, 2002, Denizli ‘de poster
olarak sunulmustur.

nevrizmal kemik kisti, kemigin az gérilen, benign

yapida psddotiméral lezyonudur. Genellikle uzun
kemiklerde, metafizer bélgede goérullr, hiperplastik, he-
morajik ve hiperemik 6zelliktedir. Kafatasinda 6zellikle
mandibulada gérlulmeleri ise oldukga azdir. Histolojik
Ozellikleri iyi bilinmesine karsin, etyo-patogenezi henuz
aydinlatilamamistir (1,2).

Bu calismanin amaci mandibulada az gérulen anevriz-
mal kemik kisti olgusunu sunmak ve bu konudaki yayin-
lari gézden gegirmektir.

2 Kulak Burun Bogaz Anabiim Dal

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 (5x5¢m) 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.

Olgu sunumu

14 yasinda erkek hasta, 2 yildir ¢cenede orta hatta
buylyen 5x5 cm’lik sert, fikse, agrisiz kitle yakinmasi ile
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ortopedi
poliklinigine bagvurmustur. Ozel bir merkezde yapilan
bilgisayarli tomografisinde mandibula korpusunda yer-
lesmis, orta hattan sag bélime uzanan, yogun ekspan-
siyona neden olan, fakat kortikal destriiksiyon yapma-
yan, mikst dansitede, yer yer kalsifik odaklar bulunan,
cevre yumusak dokulara deplasman olusturan timéral
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kitle (Resim 1) izlenmesi Uzerine parsiyel mandibula re-
zeksiyonu uygulanmistir. Ameloblastoma ya da kemik
kisti klinik 6n tanisiyla gelen materyalin makroskobik in-
celenmesinde 7.5x5.5x4 cm boyutundaki mandibulekto-
mi materyali Uzerinde orta alanda yaklagik 6x5x4 cm
boyutunda dis ytzi diizenli, gri-mor renkli, kesi yliziinde
¢ok sayida kistik bosluklar iceren timér dokusu izlen-
mistir.

Mikroskobik incelemede, kistik yapilar arasindaki septa
fibréz yapida olup, ¢cok sayida osteoklast tipi multiniklee
dev hicreler icermektedir (Resim 2,3). Ayrica fokal alan-
larda kemik yapimi ve fibréz doku icinde kalsifikasyon
dikkati cekmistir. Histopatolojik ézellikler ve klinik bulgu-
lar 1s1§inda, Anevrizmal Kemik kisti tanisina ulasiimistir.

Resim 1. BT'de mandibula orta hattan sad bélime uzanan
timéral kitle formasyonu.

Resim 2. Lumenlerinde kan bulunan telenjiektatik bosluklar
(H+E, X10).
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Resim 3. Fibréz septumlar arasinda bol multintkleer dev hicreler
(H+E, X4).

Tartisma

Anevrizmal kemik kisti ilk kez 1942 yilinda Jaffe ve Lich-
tenstein tarafindan tanimlanmis ve kemik patolojisinde
ayri bir antite olarak yerini almistir (3). Tajhdian ise 1990
yilinda anevrizmal kemik Kistini, ince duvarlar ile ¢evrili
farkl boyutlarda kanal ve bosluklar ile belirli, kemigin be-
nign, non-neoplastik proliferatif timefaksiyonu olarak
tanimlamistir (4).

Ozellikle 2. ve 3. dekadda daha sik gériilmektedir. Bir-
¢ok yayinda kadin-erkek insidansi esit olarak bildiriime-
kle birlikte, kimi yayinlarda hafif kadin predominans: bil-
dirilmigtir (1,2,5). Olgumuz ise 14 yasinda erkek hasta idi.

Anevrizmal kemik kisti viicutta herhangi bir yerde goéru-
lebilmesine karsin 6zellikle uzun kemikler ve vertabrada
izlenir, genellikle metafizer yerlesim g&sterirken, hicbir
zaman epifiz yerlesimi gérilmez (1). Tum kemik timéor-
lerinin yaklasik % 3-6'sini olusturur. Kafatasinda ise en
sik oksipital, frontal ve temporal kemiklerde goérulur. Kay-
naklarda olgu sunumlari bulunmasina karsin, mandibula
yerlesimi oldukga azdir (1,2,6).

Lezyonun kesik yuzl oldukga tipiktir, genis, yuvarlak, kan
ile dolu bosluklar bélen kalin septalar nedeniyle siin-
gerimsi bir gériinimu vardir. Aslinda bu lezyon gergekte
bir anevrizma ya da kist degildir; histolojik olarak, ke-
migin kan ile dolu kanallari igerir (2), bu bosluklari ¢ev-
releyen septalarda ince kapillerler ve multiniklee dev
hucrelerden zengin, histio-fibroblastik doku yanisira ba-
zen ince osteoid trabekiller de izlenebilir. Diger yandan
septumlari ddéseyen hicrelerin endoteliyal olmadigi



Mandibula’da anevrizmal kemik kisti

gosterilmistir (1,7,8). Olgumuzda immundokukimyasal
incelemeler yapiimamistir.

Anevrizmal kemik kisti hizla blyik boyutlara ulasabilir
ve klinik olarak gercek bir neoplazmi dusundurebilir (1).
Ancak gergek bir neoplazmdan ¢ok histolojik ¢zellikleri
ve Klinik gidisi ile daha cok reaktif ve reperatif bir dogasi
vardir. Anevrizmal kemik kisti primer olabilir ya da bagka
bir lezyona bagh olarak gelisebilir (9). Kimi arastirmacilar
tarafindan, etiyolojisinde travmanin &énemli bir faktér
oldugu, travma ya da timérlere sekonder gelisen anor-
mal kemik reaksiyonu oldugu 6éne strGlmustir. Kemik
kiriklar sonrasi gelisen olgular bu gérisu desteklemek-
tedir. Ancak olgularin gogunda travma 6yklsu yoktur (2).
Diger yandan genis bir venin trombozu ya da altta yatan
bir arterio-vendz anomalinin sonucunda artis gdsteren
vendz basincin vaskuler bosluklarin dilatasyonuna ne-
den oldugu ydnunde yayinlar da vardir (3,10-13). Olgu-
muzda gegirilmis bir travma 6ykisi ya da eslik eden bir
bagka lezyon saptanamamistir.

Son zamanlarda yapilan sitogenetik ¢alismalarda ayirt-
edici kromozomal degisikliklerin bulunmasi ile somatik
mutasyonlarin sonucunda anevrizmal kemik kistinin gelis-
tigi (14), ve kimi anevrizmal kemik kistlerinin neoplastik
bir gelisim olabilecegi éne surilmustir (15).

Anevrizmal kemik kistinin primer ve sekonder ayrimi
onemlidir. Ozellikle fibroz displazi, kondroblastoma, os-
teosarkoma ve dev hucreli tumérlere sekonder gérule-
bilir (2,11,16-18) ve bu lezyonlarin birlikte gérilme insi-
dansi oldukga yiiksektir; 6rnegin Biesecker’in dizisinde
olgularin % 32’sinde sekonder bir lezyon eslik etmektedir.

Ayirici tanida 6zellikle telenjiektatik osteosarkoma ve
dev hucreli timérler yer alir (1,2). Bazen anevrizmal ke-
mik kistinin dev hiicreli timérler ile karismasina neden
olacak kadar bol dev hiicre izlenebilir, ancak anevrizmal
kemik kistinde gérulen hicreler daha fibrojeniktir, ayrica
gen¢ hastalarin uzun kemiklerinin metafizer bélgesinde
goérilmesi de ayirici tanida yardimcidir (8). Telenjiektatik
osteosarkom ayirici tanisinda ise buylk blyltmede
g6rilen oldukga pleomorfik hiicreler yardimci olur, anev-
rizmal kemik kistinde sitolojik atipi gériilmez. Ancak yine
de ana diagnostik kriterlerin olmamasi nedeniyle diger
litik kemik lezyonlarindan ayrimi gigtar.

Tani koymada, 6zellikle kan-sivi seviyesini iyi bir sekilde
gobsterebilen manyetik rezonans incelemenin oldukga degerli
oldugu ve bilgisayarli tomografiden daha iyi sonuglar
verdigi gosterilmistir (19,20). Guida ve ark. asagidaki kri
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terlerin varliginda éncelikle anevrizmal kemik kisti tani-
sinin disindlmesi gerektigini 6ne stirmuslerdir (21):

a
b
¢
d

=

Multilokule, ekspansil kemik lezyonu,
Hastanin 30 yasin altinda olmasi,
Tum lezyonu ¢evreleyen hipointense yuvarlak halka,

—_ = =

Manyetik rezonansta sivi dolu kavitelerden farkli
yogunluklarda sinyal alinmasi.

Sagaltim yéntemleri olarak total eksizyon ve radyasyon
uygulanmasi yer alir. Pre-operatif anjiografi ve emboli-
zasyon, lezyon oldukga kanamali oldugu icin cerrahiyi
kolaylastirir. Yine de cerrahi sonrasi nlks riski yuksektir.
Radyasyon uygulanmasi ise 6zellikle rekirrent lezyon-
larda yararldir ancak yiksek oranda komplikasyon riski
yani sira sarkomatdz degisikliklere yol acabileceginden
artik pek 6nerilmemektedir (2,16). Son zamanlarda fibro-
zis olusturan ‘ethibloc’ adli bir maddenin perkutanéz en-
jeksiyonunun etkili oldugu gosterilmistir (22). Hasta-
mizda yalniz cerrahi girisim yapiimistir ve sonraki 2 yi
icindeki kontrolliinde niiks saptanmamistir.

Sonug olarak anevrizmal kemik kisti mandibulada olduk-
ca az gorilen, ici kanla dolu kistik bosluklar bulunana
benign 6zellikte kemik lezyonudur.
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Fournier gangreni ve stiperomediyal uyluk

fasyakutan flebi ile rekonstriksiyonu

(Olgu sunumu )

Fournier's gangrene and reconstruction with superomeaial
thigh fasciocutaneous flap

Hiisamettin Top!

Cem Giler

Emre Tiizel®

"Trakya Universitesi, Plastik ve Rekonstrukiif Cerrahi Anabiim Dal, Edime

2 Afyon Kocatepe Universitesi, Uroloji Anabilim Dall, Afyon

Ozet

Amag: Fournier Gangreni; perine, penis, skrotum ve
perianal bdlgenin seyrek, potansiyel olarak 6limcul, akut
gangrendz enfeksiyonudur. Sagaltimin ana prensipleri;
cerrahi debridman, genis spektrumlu antibiyotik verilmesi
ve destek tedavisidir. Bu yazida, Fournier gangreni olan
bir hasta sunulacak, hastaligin tani ve sagaltimindaki
gelismeler tartigilacaktir.

Olgu sunumu: 2002 yili Ocak ayinda izmir, Ege Saglik
Hastanesi’ne basvuran ve tedavi edilen 65 yasginda bir
erkek sunuldu. Hastaya destek sagdaltimi ve yeterli debrid-
manlar sonrasi sol uyluktan hazirlanan superomedial
uyluk fasyakutan flebi ile rekonstriiksiyon uygulandi.

Sonug: Basvuru sirasinda sistemik hastaligi olan hasta-
larda agresif tedaviye ragmen hastaligin prognozu kéti
olmaktadir. Hastaligin sagaltiminda halen gesitli yontem-
ler denenmektedir, ancak bunlardan hangisinin, modern
multidisipliner sagaltima yardimci olarak mortaliteyi dusu-
recegi bilinmemektedir.

Anahtar soézciikler: Fournier gangreni, gangrendz, enfek-
siyon

ournier gangreni; perine, penis, skrotum ve perianal
bélgenin az goérilen, potansiyel olarak élimcdl, akut
gangrendz enfeksiyonudur. ilk olarak 1883 yilinda Fransiz
Dermatolog Jean-Alfred Fournier tarafindan tanimlan-
migtir (1). Deri, derialti yag dokusu ve ylizeyel fasyanin

3 Ege Sagik Hastanesi, Uroloji Bolimi, lzmir

Summary

Purpose: Fournier’s disease is a potentially fatal acute,
gangrenous infection of the scrotum, penis, perineurn.
associated with a synergistic bacterial infection of the
subcutaneous fat and superficial fascia. The mainstay foi
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 Saglk 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 ir
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

sinerjistik bakteriyel enfeksiyonu sonucu olusur. Enfek:
siyon, deri alti kiiglk arteriollerin trombozuna neden olut
ve tromboz sonucu olusan iskemi ve Uzerindeki derinin
nekrozu, enfeksiyona odak yaratarak bir kisir déngi
olusturur (2-8). Tedavinin ana prensipleri; cerrahi debrid
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man, genis spektrumlu antibiyotik uygulanmasi ve destek
sagaltimidir (7). Ginimizde, tibbi sagaltim ve yogun
bakim tekniklerinin gelismesine karsin, Fournier Gangreni
halen ciddi bir patolojik durumdur ve yilksek mortalite
oran gdsterir. Bu makalede Fournier Gangreni olan bir
hasta sunulacak, hastaligin tani ve sagaltimindaki gelis-
meler tartisilacaktir.

Olgu sunumu

65 yasinda erkek 2002 yili Ocak ayinda, izmir Ege Hasta-
nesi Servisine skrotal bélgede agri, kizariklik ve sislik
yakinmasi ile basvurdu. Yapilan ilk fizik bakisinda sol pe-
rianal abse formasyonu, sol skrotal bélgede yaklasik 3,5 x
5 cm boyutlarinda nekrotik doku ile 6rtlilii doku defekti,
tim skrotumu, perineyi, suprapubik bélgeyi ve sag gluteal
boélgeyi iceren yaygin siglik, hiperemi ve isi1 artisi goruldd.
Hastada ek olarak,Tip 2 diabetes mellitus ve hipertan-
siyon vardi. Hasta interne edildikten sonra parenteral ola-
rak Cefuroxim, Ampisilin+Sulbaktam ve Metranidazol ikili-
si baglandi. Ertesigin hastanin skrotumundaki nekrozu
bir miktar genigledi. Ancak diger enfeksiyon bulgularinda
bir ilerleme olmadi. Hasta ikinci giin genel anestezi altin-
da tiim nekrotik ve enfekte dokular debride edildi, ayrica
sag perianal absesi drene edildi. Abse drenajindan ve
alinan doku kdltirlerinde E. Coli Gremesi oldu. Duyarllik
testlerinde Cefuroxim ve Ampisilin’e duyarli oldugu igin
antibiyotigi degistiriimedi. Gunlik kapall bactroban+novuxol
pomad megsli kapali pansumanlarla izlenen hasta 5. gin
genel anestezi altinda bir kez daha debride edildi. Glunlik
pansumanlar ile izlem altindaki hastanin yara yeri
kultarlerinde Ureme olmamasi, enfeksiyon bulgularinin
yatismasi gelisen granulasyon dokusunun yeterli kabul
edilmesi Uzerine hastaneye yatisinin 26. ginu genel
anestezi altinda cerrahi girisim uygulandi ve bu sirada
hastanin skrotumunda yaklasik 12 x 15 cm boyutlarinda
bir doku defekti vardi (Resim 1). Sol uylugundan hazir-
lanan lateral bazli superomedial uyluk fasyakutan flebi ile
skrotumdaki defekti kapatildi (Resim 2) ve operasyon
bdlgesine bir adet silikon dren kondu.

Operasyon sonrasi erken dénem sorunu olmayan has-
tanin 5. gunde dreni cekildi ve 15. giinde dikigleri alinan
hasta taburcu edildi (Resim 3).

Hasta taburcu olduktan 2 ay sonra hastaneye agir pné-
moni tablosu ile basvurdu ve solunum yetmezligi tablosu
ile eksutus oldu.
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Resim 1. Ameliyat esnasinda hastanin skrotumundaki yaklagik
12 x 15 cm boyutlarindaki doku defekti gérlilmekte.

Resim 2. Hastanin doku defekti ile birlikte, sol uylugundar
hazirlanan lateral bazli superomedial uyluk fasyokutar
flebi kaldirilmis durumu.

Resim 3. Bdlgenin rekonstriiksiyonunun tamamlanmig gérinimd.



Fournier gangreni ve stiperomediyal uyluk fasyakdtan flebi ile rekonstriksiyonu

Tartisma

Fournier gangreni, her ne kadar perine, penis, skrotum ve
perianal bélgenin hastaligi olsa da bu patolojik durum
diger viicut bélgelerinde de gelisebilir (2).

Fournier, bu hastalgi ilk tanimladiginda bir saglik sorunu
olmayan geng erkeklerde, ani baslangigli, olusmasini ko-
laylastirici bir etken bulunmayan, hizla ilerleyen fulminan
genital gangren seklinde tanimlansa da, bu durum nor-
malde cok seyrek olarak gorulir (1). Neonatal dénem-
den, yasl populasyona kadar degisen yas araliginda
Fournier Gangreni gordlebilir (3, 4). Ayrica kadinlarda da
birka¢c genital gangren olgusu bildiriimistir (5). 2000
yilinda yapilan 1726 olguluk bir arastirmada ise erkek:
kadin orani 10: 1 olarak bildirilmistir (6).

Gunimizde hastalik ilk tanimlandiginin aksine daha hafif
bir Klinik ile baglar. Bu nedenle genelde hastalar semp-
tomlarin baslangicindan 2-7 gin sonra doktora bagvur-
urlar (7). Hastalarin buylk ¢ogunlugunda altta yatan bir
sistemik hastalik vardir. En sik gérilenleri kronik alkolizm
(% 25-50) ve diabetes mellitustur (% 40-60) (8). Ayrica
organ transplantasyonu sonrasi ya da kanser tedavisi
amagli kemoterapi kullanimi sonrasinda gelisen immuno-
supresyon, HIV enfeksiyonu, malnutrisyon durumlarinda
ve disuk sosyoekonomik kosullardaki populasyonda has-
taligin olusmasi kolaylasir (9-12).

Fournier gangreninde enfeksiyon urogenital (%45), ano-
rektal (%33) ya da deri kaynakli olusabilir (13). Urogenital
nedenler arasinda; Uretra yapisikliklari, kateter uygula-
masi, Uretra tasi, prostat masaji, prostat biyopsisi sayila-
bilir. Anorektal nedenler ise; iskiorektal, perianal ve inters-
finkterik abseler, rektal mukoza biyopsisi, anal dilatasyon,
hemoroid operasyonlari, sigmoid ve rektum karsinomlari,
apandisit, divertikulit ve rektum perforasyonu olabilir. Deri
enfeksiyonlari, basi yarasi ve travma deri kaynakli neden-
ler arasinda sayilabilir (14). Kadinlarda ise enfeksiyon
siklikla vulvar ya da Bartholin abselerinden baglar ve tim
vulva ve perineye yayilir. Ayrica epizyotomi, histerektomi,
septik abortus, servikal ve pudental blok sonrasi gérile-
bilir (15).

Fournier gangreni, anaerob ve aerob bakteriler birlikte rol
aldigi sinerjistik bir enfeksiyondur. Bir hastada ortalama
dort ayri mikroorganizma kdltire edilebilir (8). En ¢ok
izole edilen tlrler Enterobakter ailesi, 6zellikle E. coli,
daha az siklikla ise sirasiyla Bacteriodes, Streptokolar,
Stafilokoklar, Peptostreptokoklar ve Clostridia gibi alt gas-
trointestinal sistemin ve perinenin normal florasi bakteri-
lerdir (7).
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Fournier gangreni lokalize bir enfeksiyon alani bi¢ciminde
baglar, Enfeksiyon ilerleyerek derin fasyal plana ulagsir.
Tikayici endarterit sonucu deri ve derialtt damarlarda
tromboz ve sonucunda doku nekrozu gelisir. Bu olay nor-
mal flora bakterilerinin, daha énce steril olan bdlgelere girip
enfeksiyon olusturmasina neden olur. iskemi ve bakterile-
rin etkisi sonucu doku nekrozu ilerler.

Klinik semptomlar arasinda en sik gérilenleri skrotumda
agn sislik ve kizarikliktir Siklikla ates bu semptomlarz
eslik eder (7). Deri bulgusu belirgin olmayan hastalarda,
hastaligin tanisi zor olabilir. Béyle bir durumda, eger has-
tada yatkinlik yaratacak bir sistemik hastalik varsa Fournier
gangreni'den kuskulaniimalidir. Bazi nadir olgularda
Fournier Gangreni altta yatan sistemik hastaligin ilk bulgu-
su olabilir. Uygun antibiyotik uygulanmasina yanit verme-
yen belirgin sellllit durumlarinda Fournier gangreninden
kuskulaniimalidir. Deride siyanoz, vezikil olusumu, koyu-
lasma ve endirasyon derin enfeksiyonun bulgulardir.
% %50-62 vakada krepitasyon gérilebilir (7). Daha sonra
deride gangren olusur ve agri bir miktar azalabilir. Nekro-
zun blyUkligu her vakada degiskendir. Sadece skrotum-
da kuguk bir alanda nekroz olabilecegi gibi tim skrotum
derisi nekroza katilabilir. Ayrica penis, abdominal duvar,
uyluk, gdgis duvari ve aksillaya yayilim gérulebilir (6).
Erken ddénemde lokal deri bulgularinin gérandmunun
aksine hastalarda siklikla sepsisin sistemik semptomlari
vardir. Sok, intestinal obstriiksiyon ve delirium siktir. Tekli
veya ¢oklu organ yetmezligi gelisebilir (16).

Tani primer olarak klinik veriler ile konur. Eger kusku var-
sa cerrahi eksplorasyon denebilir. Tanida diger yardim-
cllar; duz radyolojik filmler, ultrasonografi, bilgisayarl tomo:
grafi ve manyetik rezonans incelemedir (14).

Fournier gangreni, Kklinikte bircok hastalik ile karigabilir.
Karistigi hastaliklar arasinda bu bélgede agn sislik ve
kizariklik ile seyreden skrotal selliilit, skrotum absesi ve
stranglle herni sayilabilir (14). Ayrica enfektif tikayici
endarterit disindaki nedenlerle olusan skrotum ve penis
gangreni ve pyoderma gengrenosum yanlis olarak Fournier
gangreni tanisi alabilir (17).

Fournier gangreni tedavisine, ilk basvurudan basliyarak
multidispliner bir ekip ile yaklasiimalidir. Plastik Cerrah ve
Urologlar sadaltimin planlanmasinda giinliik yakin isbirlig
yapmali, ekibe gerekirse diyetisyen, fizyoterapist, mikro-
biyolog ve farmakoloji uzmani alinmaldir (18).

Sagaltimin temel prensipleri agressif hemodinamik stabili-
zasyon, parenteral genis spektrumlu antibiyotikler ve acil
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cerrahi debridmandir (19). ilk iki komponent (giinciiye
yardimci olarak duslnulmeli, hastaligin erken tanisi son-
rasl, tedavideki esas amacin nekrotik ve enfekte doku-
larin hizli bir sekilde uzaklagtiriimasi oldugu ve bunun
hastaligin ilerlemesini durduran tek basamak oldugu unu-
tulmamalidir. Antibiyotik tedavisi, tim olasi patojenleri
icerecek sekilde Ugli kombinasyonda uygulanmaldir. G(-)
aeroplar igin 3. kusak Sefalosporin ya da Aminoglikozit
grubu, Streptokolar igin bir Penisilin ve anaerop bakteriler
icin Metranidazol verilmelidir. Mikroorganizmaya yo6nelik
klltdr ve antibiyogram sonuglar alindiktan sonra sapta-
nan antibiyotik kombinasyonlarina gecilmelidir. Agresif he-
modinamik stabilizasyon amach kan ve pihtilasma ela-
manlari destegdi, solunum ve renal fonksiyonlarin destegi
saglanmalidir. Enteral ve parenteral beslenme gerekiyorsa
desteklenmelidir.

Cerrahi debridman, ameliyathane kosullarinda yapilmali
tim nekrotik ve enfekte dokular radikal olarak uzaklastiril-
malidir. Derin fasya ve kas tutulumu siklikla olmadigindan
bu dokularin debridmani gerekmez (14). Yara kontami-
nasyonunu 6nlemek igin Uriner ve fekal diversiyon gere-
kebilir (7).

Testisler, Fournier gangreninden nadiren etkilenir. Ancak
bazi yayinlarda, nekrotik testis sonucu orsiektomi insi-
dansi %21 olarak rapor edilmistir. Eger debridman sonrasi
testisler agikta kaliyorsa, testisler medial uylukta ya da alt
abdominal bélgede yaratilan posa gémulebilir (7, 14).

ilk cerrahi debridman sonrasi yara yakindan izlenmeli ve
eger doku nekrozu gérilirse hemen debridman yapiimalidir.
Bu islem 24-36 saatlik araliklarla gereken sayida yinelen-
melidir. (14).

Doku nekrozu ve enfeksiyon durdugunda, debridmanlar
genis skrotal, perineal, abdominal ve penil defektler kalab-
ilir. Bu defektler sekonder iyilesme ile iyilesebilecegdi gibi
siklikla rekonstriiksiyon girisimleri gerektirir. ince kalinlikli
deri grefti bu ydntemler arasinda en sik uygulananidir (7,
14). Bolgesel ya da uzak, deri ya da kas-deri flepleri,
omental flep genis defektlerin kapatiimasinda kullanilabilir
(20-24). Hastamizda da yeterli debridmanlar sonrasi skro-
tumda olusan yaklasik 12 x 15 cm boyutlarindaki doku de-
fekti, graniilasyon dokusu ile oértlildiikten sonra, sol uyluk
medialinden hazirlanan lateral bazli superomedial uyluk
fasyakutan flebi ile rekonstriksiyon yapildi.

Fournier gangreninden kaynaklarda sdzedilen mortalite
oranlari %0 ile 80 arasinda degismektedir. Yiksek morta-
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lite orani hem enfeksiyonun ylksek agressif 6zelligi hem
de hastalarin ¢ogunlukla zayif ve yasl durumlardaki
kisilerden olusmasi nedeniyledir. Olim genellikle ciddi
sepsis sonucudur ve siklikla multiorgan yetmezligi ile bir-
liktedir. Mortaliteyi arttiran faktérler ileri yas, primer ano-
rektal enfeksiyonlar ve gecikmis sagaltimdir (25).

Hastaligin ilk tanimlandigi tarihten glinimize etyolojisinin
ve patolojisinin tam olarak anlasiimasina, tedavisinde cer-
rahi ve destek tedavilerinin zamanla gelismis olmasina
karsin, Fournier gangreni giinimizde halen yiksek mor-
talite oranlari gésterir. Hastaligin hizli tanisi, sagaltimida
¢ok oOnemlidir. Hastaligin sagaltiminda gincel olarak
cesitli ydntemler denenmekle birlikte, bunlardan hangisi-
nin, modern multidisipliner sagaltima bir yardimci olarak
mortaliteyi dusurecegi bilinmemektedir.
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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

illiams syndrome is an autosomal dominantly
Winherited 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
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Ozet

Amac: Williams sendromu otozomal dominant gecgis
gdsteren ender gértilen bir sendromdur.

Olgu sunumu: Alti yasinda Williams-Beuren sendromit
kiz ¢ocuk lokalize tipte supravalviiler aort darligi ve
valviiler patoloji nedeniyle ¢ikan aorta rekonstriiksiyonu
yapildi. Akciger telegrafi, magnetik resonans goriint:
leme, ve anjiyografi tani ydntemleri olarak kullanilal.

Sonug: Ekstrakorporiyal dolasim kullanilarak aortaplasti
ve aort kapak onarimi yapildi. Bu tiir olgularda tekrar
ameliyat nedenlerinin énemli bir kisminin aort kapak
patolojileri oldugu akilda bulundurmalidir.

Anahtar s ézclikle r: Williams-Beuren sendromu, supra:
valviiler aortic darlk, valviiler patoloji

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.
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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 (Figire 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 Figure 1. Angiography of the patient.
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.

Bt o
=

o R ]
et
.-_.‘_5|

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 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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Yercekiminin sperm hticresi ve testikuler
fonksiyon Uzerine etkisi
The effect of gravity on sperm cell and testicular function

Elvan Ok

Dogan Ozyurt

Zisan Buldan

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dall, inciralti/ izmir

Ozet

Yercekiminin fertilizasyon Uzerine etkisi uzay yolculuk-
larinin baslamasi ile 6nem kazandi. Aragtirmacilar artik
uzayda nasil yasanir sorusuna yoneldi. Bu yazinin amaci
yercekiminin sperm hicresi ve testikiler fonksiyon uze-
rine etkileriyle ilgili son ¢alismalari gézden gecirmektir.

Anahtar sézciikler:
fonksiyon

Yercekimi, sperm hicresi, testikiler

perm hicreleri son derece differensiye hucrelerdir.

Fertilizasyon icin, sperm sayisi kadar hareketliligin
de yeterli olmasi gerekir. Bu hiicrelerin hareketini etki-
leyen pek c¢ok faktér bulunmaktadir (1). Gunumuzde
artik yercekiminin de sperm uUzerine etkisi saptanmigtir.
Sperm hicresi hem hipograviteden hem de hipergravi-
teden etkilenmektedir (2-7). Yercekiminin testiktler fonk-
siyon Uzerine etkisi de arastiriimaktadir (7-9). Biz de bu
derlemede uzayda yasam giindeme geldiginde, yerceki-
minin sperm hicresi ve testikiler fonksiyona nasil bir
etki yaratacagl konusunu irdelemek istedik. Amacimiz,
¢ok az calisma olan bu konudaki son bilgileri kaynaklar
esliginde derlemektir.

Mikrogravitenin sperm hiicresi ve testikiiler
fonksiyon (lizerine etkisi

Alman arastirmaci U. Engelmann, sigir sperm 6rnekle-
rini ESA (European Space Agency) roketi ile yoriingeye
gondererek spermin uzay yolculugundaki karmasik dav-
ranisi Uzerine yaptigi calismalarla ilk olarak dikkatleri
Uzerine ¢cekmistir. Amaci yercekimi degisikliklerinin sperm

Summary

With the beginning of space travels, the effect of gravity or
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 receni
studies about the effect of gravity on sperm cell ana
testicular function.

Key words: Gravity, sperm cell, testicular function

motilitesini etkileyip etkilemedigini gdstermekti. Bu aras-
tirmanin sonucunda bu kic¢Ulk hicrelerin distk gravite-
deki progresif hareketlerinde artis saptadi. Ancak lineer
olmayan dogrultuda hizlar artmisti, lineer dogrultudaki
hizlarinda ise anlamli bir azalma vardi (2,3).

Bir diger grup arastirmacinin Xenopus yumurtalari ile
mikrogravitede yaptiklar fertilizasyon calismalarinda sperm
penetrasyonuna yanit olarak kortikal reaksiyonun mikro-
gravitede dunyaya goére daha hizli gergeklestigi géruldi
(3,4).

Kansas Tip Merkezi'nden NASA (National Aeronautics
and Space Administration)’da arastirmaci Joseph Tash
erkek Uremesi ve erkek kontraseptifleri alanindaki aras-
tirmasina uygun bir kaynak taramasinda Almanya, Munih'te
tibbi danisman Ute Engelmann ve ark. na ait olan bir
belgeye ulasti. Engelmann’in makalesinden esinlenerek
Tash, yeni bir arastirma planladi. Tash, sinyal transdik-
siyonu ile ilgilendi (spermin oosite dogru yolculugu ve
oositi fertilize etmesi) (3,5).

Tash, sinyal transdiksiyonunun sperm aktivasyonu ile
iliskili olup olmadigini ve oosit tarafindan sinyalize
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olmayla iligkili olarak spermde ortaya ¢ikan sinyalizasyo-
nun mikrogravite ile degisip degismedigini arastirdi. Bu
arastirma icin deniz kestanelerini kullandi. GUnk{ deniz
kestaneleri spermi homojendi, ¢cok az varyasyon gdste-
riyordu. Ayrica diger turlere gére deniz kestaneleri spermi
¢ok daha uzun sire yasayabilmekteydi (3,5).

Deneyde uzay mekiginden yériingeye génderilen sperm
canliydi ve immotildi. Deney, sperm motilitesi ile iligkili
olan spesifik proteinleri izlemeye dayaniyordu. Temel
calismalarinda Tash ve ark. sperm kuyruk hareketinden
sorumlu ana motor protein dynein ile iligkili 2 (iki) anah-
tar protein saptadilar: FP130 ve FP160. Bu proteinler,
sperm hicresinin baglangi¢c motilitesini saglayan ve sperm
hucreleri icindeki tim kimyasal mekanizmay! baslatan
sperm aktivasyonu sirasinda fosforilize olmaktaydilar.
Tash, FP130 ve FP160’In fosforilasyonunun mikrogra-
vite kosullar altinda normal gravite kosullarina gére ¢ok
daha hizli gergeklestigini gérdu (3).

Bu sonug¢, Engelmann’in calismalari ile o&rtlistyordu.
Arasgtirmacilar spermin mikrogravitede harekete daha
erken basladigini gérdiler ve spermin uzayda diinyaya
gore daha hareketli olabilecegini distndiler. Fakat daha
hizli sperm fertilizasyon artisina yol agacak miydi? Fer-
tilizasyonda pek ¢ok enzim reaksiyonlari rol oynamak-
taydi. Ikinci calismada mikrogravite ortaminda fosfori-
lasyon rediksiyonunda bir gecikme oldugu gdézlendi.
Yani mikrogravite sperm motilitesi baslangici sirasinda
protein fosforilasyonunu hizlandiriyor, ancak spermin oosit
kemotaktik faktdre yanitini geciktiriyordu (2,3,5,6).

Deniz kestaneleri spermi motilite ¢alismalari bazinda
Tash, mikrogravite kosullari altinda ratlara bazi 6n ¢alisg-
malar yapti. 2002’ de "Journal of Applied Physiology" de
yayinlanan erken sonuglar, sperm Uretiminin yaratilan
mikrogravite ortamindan 6 hafta sonra ciddi bir sekilde
bloke oldugunu goésterdi. Bu calismada mikrogravite
simulasyonu i¢in hayvani arka ayaklarindan asma modeli
kullanildi. Bu ¢alisma, erigkin erkek ratlarda uzun surel
arka ayaklarindan asili kalma pozisyonunun testikller
fonksiyon Uzerine etkisini saptayan ilk ¢calismadir. Calis-
manin sonunda kontrol gruplarina gére arka ayaklarin-
dan asilan ratlarda anlamh degisiklikler saptandi. Testi-
kller agirlik ve spermatogenez bu grupta belirgin olarak
azalmisti, yuvarlak spermatidler disinda spermatogene-
tik hiicreler yoktu ve epididimis matlr spermden yoksun-
du. Cogu tiblllerde Sertoli hicrelerine benzer histopa-
tolojisi olan birkag spermatogonia diginda germ hiicre
kaybi gézlendi. Ancak Sertoli ve Leydig hiicre gériiniimd,
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testosteron, luteinizan hormon (LH), folikll stimlle edici
hormon (FSH) dlzeyleri ve seminal vezikil agirhgr degis-
medi. Kortizon da bu grupta yikselmedi,yani stres bir
faktér degildi. Bu sonuglar uzun sireli arka ayaklardan
aslima pozisyonu ile spermatogenezin ciddi bir sekilde
inhibe oldugunu, ancak testikiler androjen Gretiminin et-
kilenmedigini géstermekteydi. Bdylece insanlarin uzun
sireli hipogravite ortamindan ne sekilde etkilendigi soru-
su tekrar gindeme gelmektedir (7).

Hipergravitenin sperm hiicresi ve testikiler
fonksiyon lizerine etkisi

Bir grup arastirmaci yaptiklari bir galismada hipergravite-
nin testikller fonksiyonu etkilemedigini gosterdiler. Bu
¢alisma igin 60 gunluk ratlar her grupta 10 rat olmak Gzere
2 gruba ayrildi. Bir grup 2G’lik bir yergekimsel kuvvetle
14 giinlik santrifije tabi tutuldu. Diger gruba ise sanrtifijj
uygulanmadi. 14 giin sonra 2G’ye tabi tutulan ratlarin
vucut agirliklarinda anlamli degisiklik gdézlenmedi, oysa
kontrol ratlarin vicut agirliklarinda artis olmustu. Testis
agirhgi, testosteron lretimi ve sekresyonu, seminifer
tubdllerin ve limenlerinin ¢aplari, spermatogenezin sub-
jektif degerlendirilmesi ile elde edilen veriler ve homoje-
nizasyon-direngli spermatidlerin sayisi 2G kosullarinda
ve kontrol ratlarinda benzerdi. Sonug olarak 14 giin 2G’ye
maruz kalan erkek ratlarin testikiiler fonksiyonlarinda
major bir degisiklik gézlenmedi (8).

Tash ve ark. mikrogravitenin sperm motilitesinde artisa
yol actigini bulduktan sonra hipergravite ortaminda de-
niz kestanelerinde sperm hareketini ve yumurtay! fertili-
zasyonu konusunda c¢alismaya basladilar. Tash, Alman-
ya'da bir santrifij mikroskopu kullanarak 5G’nin Gzerin-
deki kosullarda sperm motilitesini inceledi. Sperm motili-
tesi 1.3 G gibi disik hipergravite kosullarindan bile etki-
lenmekteydi. Mikrogravite kosullarinda stimile olan fos-
forilasyon progesi artan gravite ile inhibe oldu ve Tash
sperm/oosit baglanmasi ve oositi fertilizasyonda %50’lik
azalma saptadi. Hem baglanma hem de fertilizasyonda
%50’lik azalma olmasi hipergravitenin oosit Gzerindeki
etkisinden cok sperm Uzerine primer etkili oldugunu
gbstermekteydi. Tash’a gére bu sonuclar spermin yerce-
kimsel kuvvetlerdeki kiigik degisikliklere duyarli oldugu-
nu gdsteren énceki mikrogravite ile ilgili arastirmalarini
desteklemekle kalmayip simdi de bu duyarliigin oositi
fertilize etme yetenegini etkiledigini géstermekteydi (3,5,6).

Diger bir ¢galismada ise uzay ugusu ve santrifigasyondan
sonra artan graviteye maruz birakilan erkek ratlarda
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luteinizan hormon (LH) ve testosteron (T)'un Uriner
atihmlari incelenmistir. Ratlarin bir grubu 14 glnlik uzay
ugusundan sonra tekrar diinyaya getirildi. Diger grup da
12 gunlik santrifigasyon ile artan graviteye maruz bira-
kildi. Ugus sonrasi ilk 3 glinde atilan LH ve T duzeyleri
artmis olarak saptandi. Santrif(jin 1-8 glnleri arasinda
atilan T dlzeyi yikselmisti, ancak 2. ve 3. giinde atilan
LH, kontrol grubuna gére azalmisti. Santrifigasyon sira-
sinda atilan testosteronda devaml artis, ugus sonrasi
hayvanlarda pitliter gonadal aksin artan graviteye daha
hizli adapte oldugunu gdstermekteydi. Santrifije olan
hayvanlarda LH’ nin indlkledigi T salinimina duyarlilik
artmisti (9).

Sonug¢

Calismalara baktigimizda sperm hicresinin hipogravite-
den ve hipergraviteden olumsuz etkilendigi sonucuna
varmaktayiz. Spermatogenez mikrogravitede inhibe olur-
ken, bir galismada ise hipergravitenin testikller fonksiyo-
nu etkilemedigini gérmekteyiz (2-9).

Ancak uzayda ve simile edilen ortamlarda yercekiminin
sperm ve testikiler fonksiyon lzerine etkilerini arastiran
cok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.

Glnumizde uzay yolculuklari giderek artmaktadir. Yakin
bir zamanda uzayda kalis suresi uzadikga fertilizasyon
konusu daha da énem kazanacaktir. Bu konuda daha
fazla calismaya gereksinim oldugu inancindayiz.

Kaynaklar

1. Delilbagi L. Tilp Bebek Yardimci Ureme Tekniklerinde Labora-
tuvar Yontemleri. Ankara: Bayindir Saglik, Egitim ve Arastirma
Vakfi Yayinlari, 1997; 71.

2. Engelmann U, Krassnigg F, Schill WB. Sperm motility under
conditions of weightlessness. Journal of Andrology 1992; 13:
433-436.

Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (3-4): 107-10¢

3. Tash JS, Bracho GE. Microgravity alters protein phosphory-
lation changes during initation of sea urchin sperm motility.
The Faseb Journal 1999; 13: 4-54.

4. De Maziere A, Gonzales-Jurado, Rejinen J, Narraway M
Ubbels GA. Transient effects of microgravity on early embryos
of Xenopus laevis. Adv Space Res 1996; 17: 219-223.

5. Young K. Scientist explore whether microgravity can aid fer-
tilisation. Florida Today 2001; Nov 12.

6. Tash JS, Kim S, Shuber M, Seibt D, Kinsey WH. Fertilizatior
of sea urchin eggs and sperm motility are negatively impac-
ted under low hypergravitational forces significant to space
flight. Biology of Reroduction 2001; 65: 1224-1231.

7. Tash JS, Johnson DC, Enders GC. Long-term (6-wk) hind-
limb suspension inhibits spermatogenesis in adult male rats.
Journal of Applied Physiology 2002; 92: 1191-1198.

8. Veeramachaneni DN, Deaver DR, Amann RP. Hypergravity
does not affect testicular function. Aviat Space Environ Mec
1998; 69: 49-52.

9. Ortiz RM, Wade CE, Morey- Holton E. Urinary excretion o
LH and testesterone from male rats during exposure tc
increased gravity: Post-spaceflight and centrifugation.
Proceedings of the Society for Experimental Biology and
Medcine 2000; 225: 98-102.

Yazigsma adr esi

Yrd. Dog. Dr. Dogan OZYURT
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji-Embriyoloji A. D.

inciralti/ IZMIR

Tel: 4124552

e. posta: dogan.ozyurt@deu. edu.tr

109



Tirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (1-2): 110-116

Avrupa’da tipta uzmanlik ogrencilerinin bir
orgutienme modeli olarak  Avrupa Uroloji
Asistanlan T oplulug u

European Society for Residents in Urology (ESRU) as a model of
European Resident Organization

A. Erdem Canda

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dall inciralt, lzmir

Ozet

Avrupa Ulkelerinin tip dalarinda egitim gdéren uzmanlik
dgrencileri, kendi dallarinda da érgitlenmistir.

Avrupa Uroloji Asistanlari Toplulugu (European Society
for Residents in Urology —ESRU) da, Avrupa Birligi ¢atisi
altinda 1991 yilinda kurulmus, Avrupa Ulkelerindeki troloji
asistanlarinin temsilcilerini blnyesinde toplayan ve Uro-
loji asistan egitiminin gelistiriimesini amaclayan bagimsiz
bir topluluktur. Bu yazinin amaci, Avrupa’daki uzmanhk
égrencilerinin dritlenmelerine drnek olarak, Avrupa Uroloji
Asistanlari Toplulugu konusunda bilgi vermek ve Tirkiye
acisindan énemini tartismaktir.

Anahtar sézciikler: ESRJ, Avrupa, Turkiye, Uroloji asistani

vrupa’daki tip dallarinda uzmanhk egitimi géren
A asistanlar, kendi dallarinda 6rgitli calismalar yap-
maktadir. Ornegin Avrupa Uroloji Asistanlari Toplulugu
(European Society for Residents in Urology, ESRU),
1991'de Avrupa'da, lye Ulkelerin Uroloji asistanlarini
temsilen Avrupa Birligi ¢atisi altinda, bagimsiz bir sekil-
de kurulmustur. ESRU, Avrupa Uroloji Birligi (European
Association of Urology, EAU) ve Avrupa Uroloji Board'u
(European Board of Urology, EBU) ile dogrudan ilskili
olan uluslararasi bir topluluktur. Bu uluslararasi topluluk-
ta, Turkiye’de icinde olmak Uzere, Avrupa dlkelerinin
¢ogunlugu, asistan diizeyinde temsil edilmektedir (1).

Yilda iki kez olmak (izere, ESRU (lke temsilcileri toplan-
maktadir. Bu kurulusun yillik toplantilarinin biri, her yil
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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

yapilan Avrupa Uroloji Kongresi ile es zamanli olarak, hem
genel kurul hem de bilimsel toplanti seklinde, digeri ise
kongre disinda, yalnizca genel kurul toplantisi olarak
Avrupa Uroloji Board toplantisi ile birlikte es zamanli ol-
maktadir (Tablo I). Avrupa'da bir¢ok Ulkenin, kendi uro-
loji asistan birligi vardir ve kendi Ulke temsilcilerini secer-
ler. Her Ulke en ¢ok 2 kisi ile ESRU'da temsil edilebimek-
tedir (Tablo 1l). ESRU, Avrupa Birligi ve EBU'da temsil
edilen Uye Ulkelerden olusmaktadir (1).

Bu yazinin amaci, Avrupa’da tip dallarinda egitim géren
uzmanhk &grencilerinin érgutlenmelerine érnek 6lmak
Uzere, ESRU’'nun kurulus yapisi, amagclari ve ¢alismalari
konusunda, daha 6nce de degindigimiz gibi (2), ilgilileri
bilgilendirmek ve Ulkemiz agisindan édnemini vurgulamaktir.



Avrupa Uroloji Asistanlari Toplulugu

Kurulus ve yapis 1

Avrupa ulkeleri Uroloji asistan temsilcileri tarafinca olus-
turulmus olan ESRU’nun onursal baskani Prof. Dr. John
Blandy'dir. Bu topluluk yénetimi; baskan, genel sekreter,
sayman, bilimsel kurul Gyeleri (Tablo Ill) ve llke temsil-
cilerinden olugsmaktadir. Yénetim kurulu UOyeleri ve lye
Ulke temsilcileri 6zellikle "e-mail / e-posta” yolu ile surekli
iletisim igcindedir (Tablo II). ESRU, EBU ve EAU ile igice
olan ve bu kuruluglarda alt komisyonlari ile temsil edilen
ticari olmayan, bagimsiz, bilimsel amaglh bir topluluktur.
Avrupa'daki kongre ve konferanslarda ESRU Uyeleri bir
araya gelip, giincel Uroloji egitimi ile ilgili gelisme ve poli-
tikalan degerlendirmeleri yanisira, her Ulkenin ulusal
droloji birligi ile iletisim i¢inde olmak ve asistanlar tara-
findan yénlendirilen birliklerin kurulmasini 6zendirmeyi
amaglamaktadir. Son yillarda Almanya ve ispanya'daki
ulusal uroloji kongrelerindeki toplantilarda, asistanlar
ESRU konusunda da bilgilendirilmektedir (1).

Amagclan ve etkinlikleri
a) ESRU genel kurul toplantilarinin diizenlenmesi

Her yil diizenlenen Avrupa Uroloji Kongresi ve Avrupa
Uroloji Board toplantisi sirasinda diizenlenen ESRU
genel kurul toplantilarinda Groloji egitimi ile ilgili yeni
gelismeler, tasarilar ve is olanaklar ile diger birgok konu
tartisihr. Amag, her Ulkenin kendi asistan birliginin kurul-
masini gerceklestirmek ve asistanlar icin bilgilerin, gelis-
melerin daha kolayca toplanip, yayllmasini saglamaktir.
Toplantilarda her (lkede olan droloji egitimi, bunlarin
birbiri ile karsilastirimasi, gelecekteki beklentileri, tlkeler-
arasi bilgi ahgverisi, yeni gelismeler vb konular tartisil-
maktadir (1).

b) Avrupa‘da irolo ji asistan egitiminin desteklenmes i

ESRU, Avrupa'da yiksek kalitede bir roloji egitimi veril-
mesini amaglamaktadir. Bu da degisik Avrupa Ulkelerin-
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den egitim ile ilgili bilgilerin toplanmasi ve yayilimi ile
olabilir. Bundan 6tiri Avrupa'nin birgok Ulkesinde Uroloji
asistanlarina bir anket uygulanmis ve derlenen bilgiler
EBU ve EAU' e sunulmustur. Uroloji asistanlari yeterli
teorik egitimden gecip, pratik becerileri konusunda da
yeterince egitim almalari gerektigi vurgulanmistir. Buna
ulasmak icin ESRU, daha yuksek kalitede egitim veren
merkezlerin olusumu ve yayginlasmasi igin gérus ve
Oneri sunmaktadir (1).

¢) Her (ilkenin ulusal diroloji asistanlan birliginin
kurulmasinin desteklenmesi

Bu birlikler sayesinde ulkelerdeki Uroloji asistanlarinin
gbrusleri, beklentileri ve katkilari daha planh ve organize
olarak giindeme gelebilecektir. ESRU'ya ait aktif ve sik
olarak kullanilan bir internet web sayfasi vardir (http://www.
esru.info) (3). Birgok aktivite ile ilgili bilgiler glincellesti-
rilerek bu web sayfasinda yayinlanmaktadir. Amag, her
Ulkenin kendi asistan birliginin de bir web sayfasi hazir-
lamasi ve ESRU' nun web sayfasina baglanmasidir. Bu
yolla, bilgi aktarimi, paylagimi ve iletisim ¢ok daha kolay
olmaktadir (1).

d) Uroloji asistaniannin EBU ve EAU’da temsil edilmes i

ESRU' nun giderek daha glglenerek biyimesi ve her
Ulkede aktif olarak destek gérmesi cok 6nemlidir. ESRU'
nun EBU ve EAU ile iletisiminin devam etmesi ile
asistanlara bircok kurs ve aktiviteye katilmalari icin yeni
olanaklar saglayacaktir. Ornegin, Avrupa'nin degisik kli-
nikleri arasinda kisa sureli asistan degisimleri olabilir.
Asistanlar EBU sinavina katilarak FEBU (Fellow of
European Board of Urology) tGnvanini alip, Avrupa'daki
egitim kalitesi ve standardinin artmasina ve yayginlas-
masina yol agabilir. EBU' nun bir alt komitesi olan
"Residency Review Committee”, Avrupa'da Uroloji egitimi
veren merkezlerin egitim verebilmeleri icin yeterliligini

Tablo I. 1999 — 2002 yillari araanda ESRU Tirkiye Temsilcisi olarak katiimis oldugum toplantilar.

Sira Toplantinin turd Eslik ettigi topanti

Gin

Kent-Ulke

VI. ESRU Ulke Temsilcileri
ESRU Ulke Temsilcileri

VII. ESRU Ulke Temsilcileri
ESRU Ulke Temsilcileri
VIIl. ESRU Ulke Temsilcileri
ESRU Ulke Temsilcileri

IX. ESRU Ulke Temsilcileri

—_

XIV. Avrupa Uroloji Kongresi (EAU) sirasinda
Avrupa Uroloji Board’ u (EBU) 10. yil kutlamasi
XV. Avrupa Uroloji Kongresi (EAU) sirasinda
Avrupa Uroloji Board’ u (EBU) ile birlikte

XVI. Avrupa Uroloji Kongresi (EAU) sirasinda
Avrupa Uroloji Board’ u (EBU) ile birlikte

XVII. Avrupa Uroloji Kongresi (EAU) sirasinda

N o g ks~ ooDd

7 Nisan 1999

5-6 Kasim 1999
12-15 Nisan 2000
9-12 Kasim 2000
7-10 Nisan 2001
2-3 Kasim 2001
23-26 Subat 2002

Stokholm-isveg
Londra-ingiltere
Briksel-Belgika

Bratislava-Slovakya

Cenevre-isvicre
istanbul-Turkiye

Birmingham-ingiltere
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Tablo Il. ESRU uyesi Ulkelerin temsilcileri ve e-posta adresleri (3).

Ulkesi il ad Soyadi E-posta adresi
Austria Igor Stancik mailto:igor.stancik@ki.magwien.gv.at
Martina Tinzl mailto:tinzZimartina@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 llia 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@dadinet.dk
Sven Fuglsig mailto:sven.fuglsig@dadinet.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 Engstrém mailto:ah_engstrom@yahoo.se
Thomas Hopfgarten mailto:thomas_hopfgarten@hotmail.com
Switzerland Réto Strebel mailto:strebel@uro.usz.ch
Turkey Erdem Canda mailto:candae@mailcity.com
Fatih Kurtulug 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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degerlendirmektedir. ESRU, bu komitede de temsil edil-
mektedir (1).

e) Asistanlar icin kongre, konferans ve toplantilar
diizenlenmesi

ESRU, her yil diizenlenen Avrupa Uroloji Kongresi icinde
bilimsel bir etkinlik dizenlemekte ve bu toplantida konu-
sunda taninmis kisilerce bilimsel konusmalar yapiimak-
tadir. Bunlar interaktif bir sekilde gergeklesmekte, konus-
maci ve katiimcilar arasinda tartisma ortami ve soru sorma
olanagi saglanmaktadir. Ayrica, bu bilimsel toplantilar
sirasinda poster ve s6zli sunumlar da yapilmakta, bdy-
lece asistanlarin sunum yapma yeteneklerini gelistirme-
leri icin firsat olmaktadir. ESRU, ayrica EBU sinavina
hazirlik igin dizenlenen "Annual European Course in
Urology" (AECU) kurslarinda yer almakta ve bunlari des-
teklemektedir. Konusmacilardan yazili metinler toplan-
makta ve kurs kitap¢i@r olusturulmaktadir. ESRU, Avru-
pa'nin degisik merkezlerine olabilecek kisa sireli klinik
gbzlemciligi ve arastirmalari desteklemektedir. Avrupa
Uroloji Burs Programi (European Urological Scholarship
Programme, EUSP) araciligi ile asistanlarin Avrupa’nin
degisik yerlerindeki gesitli merkezlerde, belirli bir sire
kalarak deneyim, bilgi ve gorgllerini arttirmalarini destek-
lemektedir (1).

f) Asistanlar arasi tartisma ve sosyal ortamin
yaratiimasi

ESRU, Avrupa'nin gesitli Ulkelerinden asistanlarin, bir
araya gelip egitimlerini karsilastirma olanagi igin bir plat-
formdur. Yilda iki kez toplanarak, Avrupa'nin degisik
bdlgelerindeki, yeni gelismeler ve sorunlar tartisilabilmek-
tedir. Asistanlarin birbiri ile olan iletisimi, bireysel dostluk
ve arkadasliklari, giderek bu iligkinin gelecekte de strmesi,
cesitli agilardan yaralidir. Bunu 6zendirmek amaci ile,
her yil diizenlenen Avrupa Uroloji Kongresi iginde, asis-
tanlar i¢in bir sosyal program da uygulanmaktadir. Bu
sekilde, karsilikli gérugler paylagiimakta ve gelecekte de
devam edecek olan uluslararasi dizeydeki arkadasliklar
kurulmaktadir (Resim 1-3) (1).

g) ESRU’nun hedefleri

10 Ekim 2001'de ESRU ile EAU arasinda, ileriye y6nelik
ishirligini arttiracak, stratejik bir anlasma imzalanmistir.
Bu anlasmaya gére EAU ve ESRU'nun ortak amag ve
hedefleri su sekilde belirlenmistir (4):

» Avrupa'da Uroloji egitim standardinin en (st diizeyde
saglanmasi.

Ttirkiye Ekopatoloji Dergisi 2002; 8 (1-2): 110-11¢€

« Uroloji egitiminde giincel olarak kalite ve esitligir
saglanmasi.

» Avrupa'da Uroloji asistanlari ve dUrologlar arasinda
iletisimin saglanmasi ve gelistiriimesi.

 Asistanlar icin degisim programlarinin diizenlenmesi.

+ Egitim icin kurslarin diizenlenmesi.

» Asistanlan bir araya getirerek bilimsel arastirma ve
¢alisma ortaminin saglanmasi.

» Akademik, bilimsel ve egitsel amach tartismalarin
yapilabilmesi i¢in ortam hazirlanmasi.

Turkiye’nin yeri

Dinya’da Tip bilimlerinin her dalinda oldugu gibi, Uroloji
biliminde de, glncel olarak, bircok yeni gelismeler ve
ilerlemeler olmaktadir. Yine diinyada ve Avrupa’da bunlare
6nculik eden uluslararasi cesitli bilimsel topluluklar
kurulmustur. Bunlara érnek olarak, Avrupa Birligi ¢atisi
altinda kurulmus olan EAU, EBU ve EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) veri-
lebilir. Bu bilimsel topluluklarda Turkiye’nin yer almasi,
yalniz bilimsel anlamda degil, ayrica Ulkemizin Avrupa’ya
entegrasyonu ve ¢agdas Avrupa kuiltlrd icinde yer almasi
acisindan da, kuskusuz ¢cok énemlidir. Bdylece, yeni gelis-
meler ile ilgili bilgilere ulasiimasi, bircok olanaktan ulke-
mizin de yaralanmasi ve iletisimin saglanmasi kolayla-
sacaktir (2).

Avrupa Birligi catisi altinda kurulmus bir topluluk olan
ESRUya Almanya, Avusturya, Belgika, Danimarka,
Finlandiya, Fransa, Hollanda, ingiltere, ispanya, isveg,
isvicre, italya, Norveg, Portekiz, Macaristan, Polonya,
Yunanistan gibi Avrupa Ulkelerinin yanisira, Tirkiye'nin
de iki asistan temsilcisiyle ve yénetim diizeyinde (Tablo
Ill) temsil edilmesi ¢ok 6nemlidir. Sonugta, Tlrkiye de
ESRU’ya lye Ulkeler arasinda, Avrupa haritasinda yerini
almistir (Harita 1-3). Ayrica, 2-3 Kasim 2001 glnleri
arasinda yapilan ESRU Genel Kurul toplantisi, Avrupa
Uroloji Board toplantisi ile birlikte istanbul'da diizen-
lenmistir. Bu toplantinin Turkiye'de ilk kez gergeklesti-
rilmis olmasi, Avrupa Birligi ¢atisi altinda kurulmus olan
EBU ve ESRU topluluklarinda, Glkemizin de aktif olarak
yer almasinin guzel ve somut bir érnegidir.

Sonug ve oneriler

Avrupa llkelerinde, tip dallarinda uzmanlhk egitimi géren
asistanlar da, bagimsiz fakat uzmanlarin kuruluglar ile
iletisim icinde &rgtitlenmistir. Ornegin ESRU, Avrupa'da
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Tablo Ill. ESRU y6netimini olusturan Uyeler (3).

Executive Committee :

Chairman Chairman Elect Past Chairman Secretary Treasurer
Sujata Parkar (Norway) ~ Sven Fuglsig (Denmark) Jan Vanderkerken Frank d'Ancona Kim Andreassen
(Belgium) (Netherlands) (Denmark)
Scientific Committee :

Esther MacLarty (UK) Ulrike Necknig Rui Veros Luca Cristelli Erdem Canda
(Chairman) (Germany) (Portugal) (Italy) (Turkey)

Intemet Officer Database Manager :

Giannis Zoumpos Kim Andreassen
(Greece) (Denmark)
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Resim 1. ESRU Londra toplantisi, 5-6 Kasim 1999.

Resim 3. ESRU Birmingham toplantisi, 23-26 Subat 2002.

Uroloji eg@itiminin standardinin arttinimasi, yayginlastiril-
mas! ve bunun kontroll, goérlslerin acik bir sekilde
tartigilabilecegi bir ortamin yaratiimasi icin c¢alisan, her
Ulkenin Groloji asistanlari igin bir uyaran roli oynayan,
uluslararasi bilimsel bir kurulustur. ESRU’nun bagimsiz
bir topluluk olarak EAU ve EBU ile iletisim icinde olmasi,
amaglarina ulagmasi i¢in dnemlidir.

Ulkemiz, Avrupa Birligine girme yolunda iken, ESRU gibi
uluslararasi bir toplulukta asistan temsilcisi dizeyinde
de olsa temsil edilmis olmasi ve bilimsel komitede yel
almasi, bu yerin devaminin saglanmasi, bir toplantisinin
ilk kez Ulkemizde yapilmis olmasi ve gelecekte de Ulke-
mizin bagari ile temsil ediimeye devam etmesi cok 6nem-
lidir.
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Kuskusuz, Tiirk Uroloji Dernegi'nin sayin yéneticileri ile
tlkemizin Uroloji alaninda Avrupa’da sézi gegen ve
taninmis kimi etkin bilim adamlarinin bu konudaki ¢ok
degerli ve 6zendirici destekleri, ESRU’da lilkemizin 6zel-
likle son birkac yildir daha aktif olarak temsil edilmesin-
de ve daha etkin bigime gelmesinde ¢ok etkili olmustur.

Bu calismalarin Universite ilgililerince de desteklenmesi
onemlidir. Ozellikle yeni ddnemdeki temsilcilerimizin,
bundan béyle de, dizenli olarak toplanti ve bilimsel
etkinliklere katiliminin strddrilmesi ve bunun igin gerekli
anlayisin gdsterilmesi, bir asistanin olanaklarini asan
Olcideki destek ve finasmanin bulunmasi, Ulkemizin
ESRU'da elde edilmis yerinin korunmasi ve ilerletiimesi
icin cok dnemli bir etkendir.

Sonug olarak, buyuklerimizin dnerileri, bizlere yol gdster-
meleri ve destekleri, Ulkemizin gelecegi olan genglerin,
uluslararasi platformda ¢ok daha erken dénemde etkin-
leserek rol almasini, Glkemizin taninmasini, béylece her
tarl yeni, cagdas ve guncel gelismelerden toplumumu-
zun daha erken dénemde yararlanmasini, bilginin pay-
lasimini ve Ulkemizi uluslararasi diizeyde daha da ileriye
gotirerek s6z sahibi olmasini saglayacaktir.
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Dergilerimizin uluslararasi standardlara
uygunlugu ve indekslenme sorunlan*

The problem of the index and relation of the medical journals
to de international standards in Turkey*

Prof. Dr. M. Serefettin Canda

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dall, inciralti-izmir

Ozet

Bu yazinin amaci, giincel olarak bilimsel tip yayinlari ve
tip dergiciligi konusunu igslemektir. Bilmsel tip makalesi
yazimi, yayin asamasindaki islemler ve sorunlar, danis-
maligin énemi, dergilerin sorunlari, izmirde yayinanan tip
dergileri ve ayrica Turkiye Ekopatoloji Dergisi, vb konu-
lar ele alinmistir.

Anahtar sézciikler:
manlik, editorlik

Tip dergileri, makale yazimi, danis-

* I. Ulusal Tibbi Bilgi Yoénetimi ve Teknolojileri Sempoz-
yumu (19-20 Eyliil 2002, Kog Universitesi Saglik Yiksek
Okulu, Nisantasi-Istanbul)’da sunulmustur.

Giris ve amacg

ilimsel alanda yapilan yayinlar, bilimsel birikim ve
B alt yapi gerektirir, toplumun c¢agdas dunya ile ile-
tisimini saglar, ayrica toplumun gelisim diizeyini g6sterir.
Bu nedenle bilimsel yayincilik, uluslararasi standartlara
uygunlugu 6l¢iisinde deger kazanir. Tirkiye’'de yayinla-
nan tip dergilerinin bilimsel potansiyelimizin ortaya konul-
masinda énemli bir islevi vardir. Bir yandan bir ¢cok aras-
tincinin arastirma makaleleri yayinlanirken, diger yandan
da bu yayinlarla, ilgili dallarda ¢alisanlarin egitimine katki
saglanmaktadir. Ayrica Turkiye'nin giincel bilimsel dize-
yini, yapisini ve yayginligini, gelecege yonelik potansi-
yelini ortaya koymaktadir. Saglikla ilgili bilgiler strekli
gelisip, degisime ugrar. Bu nedenle ekip ¢alismasi "Team
Based Practice" gereklidir (1). Bu yazinin amaci, Ulke-

Summary

The aim of this study is to evaluate the current status o.
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 izmir 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, Kog University, Health School,
Nisantasi-Istanbul).

mizdeki bilimsel yayincilik konusundaki disiincelerimizi
ana cizgileriyle sizlerle paylagsmaktir.

Bilimsel yayinin bashca yararlan

Yapilan igin kalite kontroliniin yapilmasi,

Verilerin toplanmasi, paylasiimasi, digerleriyle karsilasti-
riimasi, kayda gegmesi,

Sonug elde edilmesi,

Diger arastiricilara i1sik tutmasi,

Deneyim kazandirmasi,

Yeni ufuklar agmasi,

Bir sorunun ¢ézima ya da tartisma agilmasi,

Yerli yayinlarin uluslararasi platformlara tasinmasi.
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Yazar, hasta haklan ve yayin arasindaki iligki

Hastaya en iyi diizeyde saglk hizmeti saglanmahdir.
Aragtirmanin yazilmasi ve yayinlanmasi, bu kurala uyu-
lup uyulmadiginin géstergesidir.

izmirde yayinlanan tip dergileri

Simdiye dek izmirde yaklasik 30 tip dergisi yayin yasa-
mina katilmis olup, glincel olarak bunlarin 18’ yayinlan-
maktadir. Ayrica Nérolojik Bilimler Dergisi elektronik ola-
rak yayinlanmaktadir. Bu dergiler Universiteler, Devlet
Hastaneleri, SSK Hastaneleri yayini ile kimi meslek der-
neklerince yayinlanan dergilerdir (Tablo ).

Tablo I. izmirdeki bilimsel tip dergileri ve yayinlayan kurumlar.

Universite Hastanesi

Ege Tip Dergisi

Dokuz Eylul Tip Dergisi

Devlet Hastanesi

Atatirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi
Alsancak Devlet Hastanesi Dergisi
Behget Uz Cocuk Hastanesi Biilteni
Gogus Hast. Hast. Tip Derg.

SSK Hastanesi

Tepecik Hast. Dergisi

Bozyaka Hast. Dergisi

Dernekler

Tirkiye Ekopatoloji Dergisi (DEU)
Journal of Neonatology (DEU)
Turkish Spinal Surgery (DEU)
Tiirkiye Parazitoloji Dergisi (EU)
Ulusal Endokrinoloji Dergisi (EU)
infeksiyon Dergisi (EU)

Nérolojik Bilimler Dergisi (Elektr.) (EU)
Spor Hekimligi Dergisi (EU)

Fizik Tedevi Dergisi (EU)

Pediatri Biilteni (EU)

Yayin yéntemleri

Tip dergileri profesyonel ya da amatér ydntemlerle ¢ikmak-
tadir. Yayina hazir bicime gelmis makalenin baski, dagitim,
tanitim isleri gercekte profesyonel olarak yapilabilecek
islerdir. Buna karsin, ¢ogu isler amator olarak ytrimek-
tedir. Bu galismalar profesyonel olarak yapildigi 6lglide,
Turkiye’'de Uretilen yayinlarin uluslararasi boyut kazan-
mas! daha etkinlesir. llag ve tip arag-gereglerini satan fir-
malarin tip dergilerine destegi, tim dergiler icin, 6zellikle
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kagit saglanmasi, kaliteli baski yapilabilmesi i¢cin énem-
lidir. Kimi dergiler kuse kagit ve renkli baskilarla gikar-
ken, kimi dergiler bu konularda ¢ok gui¢lik gekmektedir.
Elektronik yayincilik bu konuda bir se¢enek ortaya koy-
makla birlikte, basili derginin de gincelligi strmektedir.
O nedenle standartlarin yukseltiimesi gereklidir.

Dergileri kim ¢ikariyor ?

Turkiye’de yaklasik 200 tip dergi yayinlanmaktadir. Bu
dergilerin énemli bir bdlimdni Universite hastaneleri
yayinlamaktadir. Tip dergilerini, diger yayinliyan kuru-
luslar da sunlardir: SSK hastaneleri, devlet hastaneleri,
Ozel hastaneler, askeri hastaneler, meslek dernekleri,
meslek vakiflari, ilag firmalari, digerleri.

Parasal sorunlar nasil ¢éziiliiyor?

Bilimsel yayincilik, bir arastirma sonucu oldugu igin, ge-
rek arastirma asamasinda, gerekse yayin asamasinda
maddi destek gereklidir. Bilim Uretiminde, hem bilginin
udretimi, hem de Uretilen bilginin yayimi i¢cin maddi gider-
ler gerekir. Bu durum, isin belki de en ilging yénidir. Bu
nedenle maddi destek énemlidir.

Arastirma yapilirken karsilasilan parasal sorunlar ile,
yayin asamasindaki parasal sorunlar yanisira bir de der-
gilerin dagitim asamasindaki sorunlarinin da ¢ézimlen-
mesi gerekir. Ornegin Tiirk Tip Dizini'ne girmis bir dergi-
nin, kagit saglanmasi, baski ve dagitim giderlerinin karsi:
lanmas! igin kimi "avantajlar" olmalidir. Ornegin, her dergi-
ye yillik gereksinimi kadar kagidin indirimli verilmesi gibi.

Atif alma sorunu

Ulusal diizeyde atif alma konusu, uluslararasi dizeyde
bilime katki i¢in de bir 6n ¢calismadir. Orijinal ¢alismalarin
yanisira, Turkiye ve toplumumuza ait bilgilerin saptan-
masl, belgelenmesi, paylasiimasi ve yabanci kaynaklar
ile karsilastirimasi da 6nemlidir. Yeni arastirmalara temel
olusturmasi, bolgelerarasi iligkiler, yeni ufuklar agmasi,
ulusal ve uluslararasi tip dizinleri, vb konular ile ulusal
ve uluslararas! atif indeksleri iligkilidir (Science Citatior
Index -SCI, SCI exp, SCI digI indeksler).

Ulusal atif dizini su temeller tGzerinde yapilabilir: a) Bilirr
dallari, b) Ulusal meslek dernekleri, ¢) Kurumlar (Univer-
siteler, egitim Hastaneleri), d) Ulke genelinde (TUBITAK,
TTB, vb).

Ulusal Tip Kitapligi olmal mi?

Turkiye'deki her tlrli medikal yayinin bulundugu bir merkez
kurulmali ve ¢agdas gelismeler ile donanimli olmal.
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Bugln bdyle bir gérevi uslenmis gdriinen kimi merkezler
gelistirilerek ya da desteklenerek te bu iglev olabilir. Bu
godrev "yasa" ile bu kurulusa verilmeli. Ornegin ABD’deki
Kongre Kutiiphanesi, "Institute for Scientific Information-
Philadelphia”, vb. TUBITAK ve benzer kuruluslar da igin
icinde olmali. Merkezi yeni bilimsel kurumlar kurulmali
"Institute for Scientific-Medical Information of Turkey" ya
da var olanlar gelisgtiriimeli, islevsellestiriimeli.

Ulusal Tip Dergileri bu merkez tarafindan denetlenmeli
ve desteklenmeli. internet servisi, Turk Pub Med, Ulusal
Tip Dizini, vb iglevler yaritilmeli.

Akademik ytlikseltmelerde ulusal dergilerin
etkisi nasil olmal ?

Dergiler de bir makale yayinlanincaya dek ¢ok blyik
emek ve maddi giderler olmaktadir. Bu nedenle, énlem-
ler gelistirilerek, bilimsel diizeyin ylkselmesine katki ya-
parak, uluslararasi dergiler ile birlikte ulusal dergilerin de
etkinligi korunmali ve gelistiriimelidir.

Bu yolla ulusal dergilerin uluslararasi taninmasi, uluslar-
aras! dizinlere girmesi saglanabilir. Ornegin Japonya'da
uluslararasi dizinlere girmis bir ¢cok "international" dergi
bulunmakta ve dinyanin her yanindan makaleler gitmek-
tedir. Uluslararasi dergilerde Turkiye kdkenli yayinlarin
artmasi yanisira, ulusal dergilerin de etkinliginin artmasi
icin ¢calismaliyiz.

Turkiyenin jeopolitik durumu, bélgesel etkinlik,
uluslararasi bilimsel dergiler

Turkiye’nin cografyasi, Turkiye'nin boélgesel etkinliginin
gelistirilmesi ag¢isindan da, bilimsel yayincilik ve dergici-
lik konusunda 6nemli avantajlar sunmaktadir (Tablo II).
Turkiye bu avantajini kullanmalidir. Uluslarasi dergiler
yanisira, Turkge makalaler i¢in de bu dusglince gegerli
olabilir. Tirkgenin Dinya’da ¢ok konusulan diller ara-
sinda yer almasi ve Turkiye Tirkgesi'nin etkinlik kazan-
masi, Dinya Saglk Orgiiti'niin yayinlarinin Tiirkceye
kazandiriimasi vb konular da dikkate alinmalidir.

Tablo II. Turkiye'nin gevresel iligkisi.

Balkanlar « Karadeniz « Kafkaslar
Ege Denizi « Anadolu « Hazar Denizi
Orta Dogu « Akdeniz « Kibris

Bilimsel makale yazim icin 6neriler

Bir makaleyi olusturan béluimler: Baslik (Makalenin igeri-
gini yansitmali-kapsamall, kisa ve 6z olmali), Ozet (Amac,
gereg-yontem, bulgular, sonug, anahtar sézcikler), Giris
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ve amag, Gereg ve ydéntem, Bulgular, Tartisma ve sonug
Kaynaklar, Tesekkdr (gerekiyorsa).

Uluslar arasi alandaki "SIMRAD" kuralina uyulmalidir.

S "Summary" 6zet.

I "Introduction" giris ve amag bolimudur. Sorunun orta-
ya agik secik bicimde konmasi gereklidir.

M "Methods, materials" gere¢ ve yéntem bdlimuddr.
Kullanilan yéntem ve gerecler glvenilir olahdir.

R "Results”, sonuglar-bulgular bélimudir. Elde ediler
bulgular ve bunlarin sonuglari 6zetle ve abartisiz yazilr.

A "And" ve

D "Discussion" tartisma ve sonug bélimudur. Tartismade
ilgili kaynaklar esliginde yazilir, ulagilan sonug belirti-
lir. "DUrdst, entellektlel, tarafsiz bir yazar, zit delilleri
de sunar".

Makale yaziminda ilkeler

Aciklik, tekdizelik "uniformite”, basitlik"sézclik se¢imi",
kisaltmalarin uluslararasi standartlarda olmasi (mm,
cm), (AIDS, HIV, DNA, BCG WHO, UNESCO), istatistik
deg@erlendirme yapilmalidir (P-olasilik, p-oran, istatistik
6nemlilik< Kklinik gecerlilik). Tip Konu Basliklari "Medica
Subject Headings-MeSH" ve anahtar sdzclkler uluslara-
rasi kurallara uymaldir. Kaynaklar "Vancover System'
ve "Harvard System" 6l¢itlerine gére olmalidir (2).

Danismanlik

Her derginin bir "yayin kurulu" ve yayin yénetmeni "editor"
vardir. Dergiye gelen makaleler, derginin yayin ilkeleri
dogrultusunda, "in house editing — editor" ve "peer review-
danismanlik" asamalarindan gecer.

Danismanlar "hakemler" makaleleri, elestirel bicimde kri-
tik eder ve sonugta onaylarsa yayina girer. lyi laboratu-
var uygulama kurallari, iyi klinik uygulama kurallari, etik
kurul onayi, vb yénler de vardir.

Danismanlik "Peer review", "peer" b "par" (Lat.) b esil
"esit yetenegi / bilgisi olan" anlamina gelir.

Danigman, "yazardan daha bilgili olabilir". Bu nedenle
secilen danisman ve bu ise verecegi emek ve ayiracagi
zaman da ¢ok énemlidir.

Danismanlik ilkeleri:

a) yarisma ortami, b) tarafsizlik "objektivite", c) akade-
mik otoriteye kusku b "Peer review".
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Tablo IlI. Turkiye ekopatoloji Dergisi’nin yillara gére makale sayisi ve tlrlerinin dagilimi.

Yil Cilt Sayi Arast. Mak. Olgu Sun. Derleme Toplam Sayfa
1995 | 1-4 18 2 10 30 1-156
1996 Il 1-4 19 5 5 29 1-135
1997 1 1-4 14 10 5 29 1-180
1998 v 1-4 17 14 6 37 1-184
1999 \ 1-4 10 11 9 30 1-148
2000 \ 1-4 20 17 8 45 1-258
2001 Vil 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

Danismalikta basari: Genis danisman kurulu olmali, her
makale 2-3 danismana gitmeli, danisman o kununun
"6zel ilgi alani - spesifik" uzmani olmalidir. Guniimuzde
uzmanlik kavrami degismistir. Her konunun igindeki alt
basliklarin da 6zel ilgi alani bigiminde bilinmesi gerek-
mektedir. Bu nedenle Ulkemizde tip dallarinin Ust uz-
manlik dallarinda da yeterli bilim adamlari yetismesi igin
6ncu galigmalar gerekmektedir.

Dergilerin, danismalik islerinin saglikli bigimde yirGtile-
bilmesi icin, 6zel ilgi alanlarina gére uzman adlarini ige-
ren "bilgisayar programi” olmahdir.

Bir derginin ve bir makalenin deger bulmasindaki en
6nemli konulardan birisi de "danisman” dir. Bu nedenle,
en uygun danismanin se¢imi, danismanin en son deger-
lendirme tarihi ve siresi 6nemlidir.

Ayrica bir "de@erlendirme formu" olmalidir ve danisman
makalenin kuvvetli ve zayif yonlerini belirtmelidir. "Editére
yardimci olmayan ve 1sik tutmayan" danismanlar, gere-
kirse danisman listesinden ¢ikariimalidir.

Danismanin yasi da kimi zaman énemli olabilir. Ornegin,
"genc¢ (40 yas) erkek ve bayan danismanlar kaynaklara
dayall ve daha c¢ok zaman ayirarak rapor yazar". Kimi
danigsmanlarin, akademik yolculuklar, yénetsel gérevler,
kaynak izleme olanaklarinin sinirli olmasi, vb nedenlerle,
bu géreve katkilari sinirli olabilir.

Bir makalenin yayina girmesi, tim bu islemlerin sonun-
da, yayin yénetmeni (Editér)'nin karar ile olur. Bu neden-
le dergilerin standardinin yikseltiimesi icin editérlerin
egitiimesi, kurs ve seminerlerden gegirilimesi, varsa istek
ve sorunlarinin ¢ézimi igin bir bagvuru merkezi olustu-
rulmasi gereklidir.

Sonug¢

Tip Dergisi yayini konusu ¢ok genis olmakla birlikte,
Ozetle kimi bilgi ve énerileri yazmaya calistim. Tarafimdan
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1995 yilindan beri ¢ikarilan Turkiye Ekopatoloji Dergisi
"Turkish Journal of Ecopathology" Tiirkge ve ingilizce
makale kabul etmekte ve "Index Medicus" kurallarina
gbre yayinlamaktadir. Dergimiz 8 yillik dénemde 8 cilt,
32 sayi, 128 arastirma makalesi, 79 olgu sunumu, 52
derleme olmak Uzere toplam 259 makale, 1341 sayfada
yayinlanmistir. Bu 259 makalenin ¢odu Tdrkiye’nin
degisik bdlgelerindeki Universite hastanelerinden gelmistir
(Tablo II). Tim makaleler "in house editing — editor" ve "peer
review- danismanlik” islemlerinden gegirilmigtir.

Sonug olarak, Turkiye’de bilimsel tip dergiciliginin, daha
ileriye gitmesi, cevre Ulkelere ve uluslararasi alana cikila-
bilmesi icin, tip dergilerini ¢ikaran kuruluslarin ve editér-
lerin egitimi gelistirilmeli, ayrica kagit destegi, basim des-
teqgi, bilgisayar, program destegi vb destekler saglanma-
lidir. ilag ve medikal firma destekleri belirli ellerde olup,
bilimsel élgiitlere uyan tiim dergilere katki olmalidir. Ozel-
likle kagit alaninda, bilimsel dergilere bir "kolaylk" sag-
lanmasi gereklidir. Trkiyenin giincel olarak ulastigi egi-
timli insan potansiyeli bu alanda atihm yapabilecek,
Turkiye disinda ve cevre Ulkelere de katki yapabilecek
diizeydedir.

Kaynaklar

1. Canda MS. Etik ve bilimsel yayim etigi. Tr Ekopatol Derg
1996; 2 (3-4): 67-72.

2. International Comittee of Medical Journal Editiors: Uniform

requirements for manuscripts submitted to biomedical jour-
nals. Ann Intern Med 1977; 126: 36-47.

3. Parsell G, Bligh J. Writing for journal publication. Medical
Teacher 1999; 21(5): 457-468.

4. Vancouver System. Medical Education 1999; 33: 66-78.
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Cilt 8, Sayi 1-2, 2002

The prognostic significance of tumor angiogenesis in laryngeal carcinoma
Larengeal karsinomda timdr anjiogenezinin prognostik 6nemi
M.F. Agikalin, E. Diindar, H. Cakli, N. Tel, U. Oner, O. Pasaogiu, D. lIgici, C. Bal...............occoevceeeeeeeeseeceeererererernn |

Malign mezotelyomada bcl-2 ekspresyonu ve Ki-67 labeling indeksi iliskisinin arastiriimasi
The relationship between expression of bcl-2 and Ki-67 labeling index in malignant mesothelioma
IN. GUISAN, A. AIDAYIAK. ..ottt ettt et et ettt ettt et et et et e et et et et 2t e 121 221 2t et 2t et 121 1t £ 2t et et e et e et st enn e ]

infertil testis biyopsilerinde fibrozisin vimentin ve alfa-diiz kas aktini ile degerlendirilmesi
The evaluation of fibrosis with vimentin and alpha-smooth muscle actin in infertile testicular biopsies
D.Dismez Apa, A. POIat, S. CaYaN. ........co oottt et et et ettt et et et e et et e et e et s et et e e et e e ee e eee ] ]

Adolesan ¢cag malign ovaryum tlimérleri (27 olgunun klinik ve histopatolojik degerlendirilmesi)
Malignant ovarian tumors of adolescence period (Clinical and histopathologic evaluation of 27 patients)
S. Kurt, H. Camuzcuoglu, M.B. Pilanci, S. Sayhan, M. Hanhan. ..ottt e aeeeee . 16

Akcigerin metastatik tiimérlerinin cerrahi sagattim sonuclan (19 olguluk heterojen bir dizi)
Results of the surgical management of the pulmonary tumor (A heterogeneous series of 19 patients)

A. Cakan, N. Safa, K. Turhan, U. Cagirici, A. Veral, B. Karabulut, O. BilK@Y.c..cocoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 2 21
Diabetik ketoasidozlu hastalarda baslangi¢ laboratuar test bulgularinin hospitalizasyon siiresi lizerine etkis i

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

Serap Demir, Aysin Oge, OSMAN MUFTOGFIU. ........c......cee oo e ee et ee e ee e e e e e e e e e ee e e e e 25

Cystic degeneration of a uterine leiomyoma mimicking as a postmenopausal ovarian cyst

Postmenoposal ovaryum Kisti izlenimi veren, kistik dejenerasyonlu uterus leiomyomu
T. Yardim, T. AYdin, M.T. CAnQa. ...........co ottt et e et et ee e et et et st s st et et s et s et 2 et e et et et e et et e e s 2O

Tuberculosis of the thyroid gland (A case report)
Tiroid bezi tiberkillozu (Olgu Sunumu)
LA 110 T o) A = A = (o oo T- T U U TP 12

Bir fétal kolloid kist olgusu: Kolloid kist teratojen kékenli olabilir mi?
A case of fetal colloid cyst: Could it possibly be of teratogenous origin?
G DINUZ, B. ON@I oottt e ettt et et ee ettt ee e et ee e et et ettt ee e et et ee et e e e e e an e nn2 35

Ovaryum yayiimh abdominal malign mezotelyoma (Olgu sunumu)
Abdominal malignant mesothelioma with ovarian metastasis (A case report)
N. GUIsan, C. GUNAOGAU. ..ottt ettt ettt ettt et e et et e et e et e 2 et 1t 2t e 1 et 2t s 2t et 2t e et e et 2 2t e e e e e s GO

Turkiye Meme Hastalklan Bibliyografyasi | - llI

Turkish Breast Diseases Index I-1lI
MLS. CANAA. ...ttt et et et et et e e e et et e et et e et e e e et et e e e e en e e e e PO
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Cilt 8, Sayi 3-4, 2002

Sicanlardaki diatrizoate nefrotoksisitesinde n-acetylcysteine etkisinin histopatolojik olarak incelenmesi
Histopathologic investigation of the effect of n- acetylcystelne in diatrizoate-induced nephrotoxmty in rats

H.A. Bagriyanik, N. Tugyan, Z. Buldan... . SRRV . ¥ 4
Deneysel diyabet olusturulmus su;anlarln bobrek glomerul deg|§|kllkler|ne E V|tam|n|n|n antlok3|dan

etkisinin arastinimasi

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

diabetes in rats

I.Tekmen, G. Erbil, U. Sénmez... - TPV RPPVRNPRPRN o 7/

Tiroid ince igne aspirasyon b|yopS|S| |Ie tanl alan metastatlk tumorler (6 olgu)

Metastatic tumors in fing-needle aspiration blopsy of the thyroid (6 cases)

I. Soyuer, S. Soyuer, O. Canéz, F. Bayram.... PPV UTRPPRRPPPN o1
invaziv meme kanserlerinde laminin ve nm23 immiin reaktlvrlesmln prognostuk deger i

Prognostic value of laminin and nm23 |mmunoreact|V|ty invasive breast carcinomas

U. Yalginkaya, A.K. Kutlu. .. STORTPRPIN o
PreeKampside termdeki plasentalarda PCNA |ndek5| ve bcl-2 onkogen ekspresyonu |I|§k|sm|n ara§l|nlmas |
Evaluation of the relationship of PCNA index and bcl-2 oncogene expressmn in preeclamptlc term placentas

G.O. Elpek, S. Karaveli, N. Keles. . . - e 09
Hidrops fetaliste otopsmln degeri ve 27 olgunun |noelenmes i

Value of autopsy in gdrops fetalis and examine 27 cases

S. Kabukcuoglu, K. Bilirici, N. Tel. O. Eren, T. Sener, M. Tanur... PP PP RPPRPY £
Endometrioziste atipinin degerlendirilmesi

Evaluation of atypia in endometriosis

A.R. Kandiloglu, O.A. Nalbant, O. Basttirk, A. Isisag. ... e RPN 4° |
Is the age of diagnoss of the familial Mediterranean fever dlfferent among the ch|Idren I|V|ng in urban

and rural areas?

Kentsel ve kirsal yérede yasayan gocuklarda ailesel Akdeniz ate§|n|n tani ya§| farklh mi?

A. Soylu, M. Tirkmen, S. Kavukgu... e STt .

OLGU SUNUMU - CASE REPORT

Memenin histiositoid karsinomu  (Olgu sunumu )
Histiocytoid carcinoma of the breast (A case report)
B. Cobanoglu, O. Dogru, M.R. Ozercan... PPN < -

Mesanede prostatik epitelyal polip (Olgu sunumu)

Prostatic epltellalgoxp in bladder (Case report)

A.R. Kandiloglu, Nalbant, C. Buyu Su.. PP PPRPN 124
Mandibula’da anevrizmal kemik Kisti (Olgu sunumu )

Aneurysmal bone cyst of the mandible (A case report)

M. Akbulut, N. Colakoglu, N. Sen, S.E. Diizcan, F.N. Ardig.... . PP TPRTUPPRTPP < Lo
Fournier gangreni ve sliperomediyal uyluk fasyakiitan flebi |Ie rekonstrukswonu (Olgu sunumu )
Fournler s gangrene and reconstruction with superomedlal thlgh fascwcutaneous flap

Top, C. Giiler, E. Tiizel... e e e e 99

Surglcal correction of congenltal supravalvular and valvular aortlc sten05|s in W|Il|ams syndrome

Williams sendromunda konjenital supravalviler ve valviler aort darllglnln cerrahi g|r|§|m| ile dizeltilmesi

A.C. Erdal, H. Catalyiirek, E. Silistreli, H.I. Algin, B. Kabakgi, U. Acikel.... e 104
Yercekiminin sperm hiicresi ve testikiiler fonksiyon tizerine etkisi

The effect pf grawg on sperm cell and testicular function

E. Ok, D. Ozyurt, Z. Budan.. - e 107
Avrupa’da tipta uzmanhk ogrencnennln b|r orgullenme modell olarak Avrupa Urolon AS|stanlan TopIqug u
European Society for Residents in Urology (ESRU) as a model of European Resident Organlzatlon
A.E. Canda... - . vrereremeeeneea 110

Dergilerimizin qusIararaS| standartlara uygunlugu ve mdekslenme sorunlar 1

The problem of the index and relation of the medical Journals to de international standards in Turkey

M.S. Canda. .. . e 117
Uluslararasi hastallk sm|fland|rmas| Onkolop UHS 0

International Classification of iseases for: Oncology ICD-0
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-A-

Adelosancag 16

Akcigerin metastatik timoérleri  21-24

Alfa diz kas aktini @SMA) 11-15

Alsian mavisi 41,60

Anjiogenezis 1-6

Antioksidan 51,55

Apopitotik 72,83

Ateroskleroz 55

Ameloblastoma 96

Anevrizmal kemik kisti  95-98

Aortik stenozis 104-106

Avrupa Uroloji Asistanlar Toplulugu
(ESRU) 110-116

-B-

bcl-2 7-10, 69-73, 79-83

Bobrek glomerdl degisiklikleri  54-58

Bobrek parankim karsinomu 59,60

Bromodeoksilridin (BrdU) 71

-C-

CEA 38,39,41,60,89

CD34 1-6

CMV 76

c-myc geni 67

cystic degeneration 29-31

-D-

Deneysel diabet 54-58

Dergiler 119-122

DSO 9,17

Diabetik ketoasidoz (DKA) 25-28

Diabetik nefropati 55

Diatrizoate nefrotoksisitesi 47

DNA metilizasyonu 67

-E-

Endometriozis 79-83

EMA 35-38,39,41

“Extrapulmonary tuberculosis” 32

Ektopik prostat 92

Epidermal growth factor 5

ESRU 110-116

-F-

FIGO 17

Fibrozis 11-15

FMF 84-87

Follikller lenfoma 8

Fétal kolloidal kist 35-38

FSH 12

Fournier gangreni  99-103

-G-

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz 76

Germ hucreli ovaryum timérleri 18

Germ hicreli timér 24

GFAP 35-38

Glomeruloskleroz 55-56

Gluthion 51

-H-

Hidrops fotalis 74-78

-1, -

ICD-O 121-122

KONU DiziNi - SUBJECT INDEX

International Classification of Diseases
123-124

indekslenme sorunlar (dergilerin) 117-120
integrinler 66

invaziv meme kanserleri 63-68

invaziv duktal kanserler 63-68

Invaziv lobller kanser 63-68

immattir teratom 75

-K-

Kalretinin 60

Kongenital kalp anomalisi 76
Keratin 60,89

Kemoterapi 19,22

Ki-67 7-10,71,79-83
Kolorektal karsinom 23

-L-

Langhans hcre proliferasyonu 71,72
Laminin 63-68

Laringeal karsinom 1-6

Leydig hiicreleri 12

LH 15

Leu-M1 (CD15) 39-41

-M-

Malign lenfoma 59,60

Malign mezotelioma 7-10,39-42,61,62
Malign ovaryum timérleri  16-20
Malign peritoneal mezotelioma 41
Mandibulada anevrizmal kemik kisti  95-98
May-Grinwald-Giemsa 60

Matur kistik teratom 16

Meme histiositoid karsinomu 88-91
Meme kanserleri 66

Melanom hcre kiltiri 66

Metakron metastaz 24

Metastatik tiroid malignitesi  59-62
Metastatik timorler 21-24,59-62
Metastazektomi 22-24

Mesanede prostatik epitelial polip 92-94
“Microvessel” 1-6

Miyofibroblastlar 11-15

Musikarmin 41,89

-N-
n-acetylcystein (NAC) 47-53
NF 36

Nm23 63-68

NSE 36

Nefrotoksisite 47-53
Neovaskdlarizasyon 1-6

-O-
Oilred O 89

Osteosarkom 22,23

Ovaryum yayilimli abdominal malign
mezotelyoma 39-42

-P-
Parvo viris (B19) 76

PAS 39,41,47,48,50,55,60,89
PCNA 69-73

Peritoneal mezotelioma 41
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Plesental koranjiom 74
Plevral mezoteloma 59
Preeklamsi 69-73

Prostatik epitelial polip 92-94
Pyoderma gangrenosum 101
Postmenopausal ovarian cyst
“Prognostic factors” 1-6,8,23,24,63
Protoonkogen 8

PAP 93

PSA 92,94

P53 5,79,83

-S-
Seks kord stromal timér 18

Senkron metastaz 24

Serbest radikal 51,55

Sertoli hiicreleri 12

Sitokeratin  35-38,39,41

Sperm hicresi  107-109

S100 35-38,89

Streptozotosin  54-58

Supravalvular aortic stenosis (SVAS)
104-106

-T-
Tel Hashomer score 84-87

Teratojen kdken 45-38

Termdeki plasenta 69-73

Testis biyopsisi 11-15

Testikiler fonksiyon 107-109

Tipta uzmanlik égrenlirei  110-116
Tiroglobdlin 60,61

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
(TiiAB) 59-62
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