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Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7  (3-4): 71-152

Yay›n yönetmeninden;

1995’den bu yana düzenli olarak yay›nlanan Türkiye Ekopatoloji Dergisi (TEPD / TJEP) 7. Cildinin son say›lar›n› da

tamamlam›fl bulunmaktay›z  "Tr Ekopatol Derg / Tr J Ecopathol 2001; 7(3-4): 71-152.

Türkiye Ekopatoloji Dergisi’nin bu say›s›; Türkiye’nin t›p e¤itimine ve ö¤retimine çok büyük hizmetleri geçmifl,

Anatomi (Morfoloji) alan›ndaki önemli ve öncü bilim adamlar›ndan biri olan ve yak›n zamanda yitirdi¤imiz Prof. Dr.

‹smail ULUTAfi Hocam›z›n an›s›na ayr›lm›fl ve “Özel Say›” olarak yay›mlanm›flt›r. Prof. Dr. ‹smail ULUTAfi, özellikle

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi ile Morfoloji (Anatomi, Histoloji, Embriyoloji) Anabilim Dal›’ndaki kurucu ve öncü

çal›flmalar›yla ça¤dafl t›bb›n Türkiye’de geliflmesine, ilerlemesine önemli katk›da bulunmufltur. Ayr›ca çok say›da

bilimadam›n›n yetiflmesini sa¤lam›flt›r. Bu çal›flmalar› ile “Hocalar›n Hocas›” olmufltur. Bu nedenlerle TEPD bu say›s›

Prof. Dr. ‹smail Ulutafl’a adam›fl, Türkiye’de t›p bilimine hizmeti geçenler bölümünde, k›sa yaflam öyküsü ve eserleri

verilmifl, ayr›ca derginin kapa¤›na da resmi bas›lm›flt›r.

Türkiye Ekopatoloji Dergisi’nin 7. ‹zmir Güncel T›p Günleri çerçevesinde düzenledi¤i "I. Türkiye Ekopatoloji

Kongresi"  20-23 Nisan 2001 günlerinde ve “uluslararas› kat›l›ml›” olarak, Güven 2. Bahar Sa¤l›kl› Yaflam Merkezi,

S›¤ac›k-Seferihisar, ‹zmir’de gerçeklefltirilmifltir. ‹lk kez, “ulusal düzeyde” düzenlenen bu kongrenin ana konusu

"Türkiye’de 2000’li y›llarda güncel ve olas› asbestoz ve mezotelyoma sorunu" dur. 

“Tr Ekopatol Derg”nin bu say›s›nda biri deneysel, toplam 8 araflt›rma makalesi vard›r. Bunlar›n üçü ‹zmir (DÜTF), ikisi

Sivas (ÇÜTF), birer tanesi de Mersin (MÜTF), Diyarbak›r (DÜTF) ve Erzurum (ATÜF)'den gelmifltir. Olgu sunumlar› 7

adet olup, bunlar›n da dördü ‹zmir (üçü DEÜTF, birisi SSK Hast.), ikisi Eskiflehir (OGÜTF), biri de Mersin (MÜTF)'den

gelmifltir. Ayr›ca, derleme niteli¤inde bir makale ‹zmir (DÜTF)’den gelmifl olup güncel olarak "Prion hastal›klar›"

konusunu ifllemektedir.

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

biçimde yapan meslektafllar›m›za, Yard›mc› Editörlere, Dizin’i yapan Dr. A. Emre Canda’ya ve bas›m ifllerinde de¤erli

katk›lar›ndan dolay›  META Bas›m çal›flanlar›na ve Olcay Sütüven’e içten teflekkürlerimi sunar›m.

2002 y›l›n›n Ülkemize ve insanl›¤a sa¤l›k, huzur ve ayd›nl›k günler getirmesini dilerim. Sayg›lar›mla.

Aral›k 2001, ‹nciralt›-‹zmir   Prof. Dr. M. fierefettin Canda

Derginin bu say›daki dan›flmanlar›: M. fierefettin Canda, Tülay Canda, Derya Erçal, Çiçek Bay›nd›r, Fethi ‹diman,

Özden  Günel, Gülflen Kandilo¤lu, Aydanur Karg›, Esin Korman, Meral Koyuncuo¤lu, Galip Köse, Erdener Özer, H.

U¤ur Pabuççuo¤lu, Özgül Sa¤ol, Meral Sak›zl›, Sülen Sar›o¤lu, Orhan Terzio¤lu, Müge Tunçyürek, Ayfle Yüce.
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Türk popülasyonunda adenozin deaminaz
(ADA) enziminin polimorfizmi ve allel s›kl›¤›
Adenosine deaminase (ADA) enzyme polymorphism and allel

frequency in the Turkish population

A. ‹smihan Göze 1 E. Ferda Perçin 2

Cumhuriyet Üniversitesi, S›vas
1 Sa¤l›k Hizmetleri Meslek Yüksek Okulu 2 T›p Fakültesi, T›bbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal›

oluflturan genlerin saptanmas›nda önemli de¤erlerdir ve

tüm dünyada bu amaçla kullan›lmaktad›r (1,4-15). 

Adenozin deaminaz (ADA) nukleik asit metabolizmas›n-

da adenozini inozine, deoksiadenozini deoksiinozine çev-

rilmesini katalizler. Birçok dokuda ADA aktivitesi izlene-

bilir ancak en yüksek aktivite timus, dalak ve di¤er len-

foid dokularda bulunmufltur. Kanda lenfosit ve eritrosit-

lerde de yüksek aktivite gösterdi¤i izlenmifltir (16). ADA

enzimi polimorfik yap›dad›r ve 20. kromozomda bulunan

yap›sal gen lokusunda (20q12-q13.11) kodlan›r (17,18)

Elektroforez ile ADA'n›n kal›tsal farkl›l›k gösteren fenotip-

enetik polimorfizm insanlar›n ve populasyonlar›n

birbirinden ayr›ml› olmas›n› sa¤layan önemli bir et-

kendir. Genetik iflaretler kifliye özgü özellikleri saptamak

için kullan›ld›¤› gibi, toplumlara ait özellikleri belirlemek

içinde yayg›n olarak kullan›l›r (1,2). Her topluma özgü

de¤iflik genetik iflaretler populasyonlar aras›ndaki iliflki-

lerin ayd›nlat›lmas›nda önemli rol oynarlar (2,3). ABO,

Rh ve di¤er kan grubu sistemleri ile çeflitli serum protein-

leri polimorfik sistemlere örnek oluflturur ve da¤›l›mlar›

topluluklar aras›nda farkl›l›klar gösterebilmektedir. ‹nsan

proteinlerinin elektroforetik analizini içeren populasyon

genetik çal›flmalar› insanlar›n genetik kompozisyonunu

Summary 

Purpose: This study is intended to be a contribution to the

determination of genetic structure of the Turkish population.

Material and methods: For this purpose  adenosine

deaminase enzyme, an erytrocyte enzyme, phenotypes

were determined by celluloce acetate electrophoresis; in

this way, allel frequencies were calculated.  Total 300

healty individuals were investigated .

Results:  It was determined that Adenosine deaminase

enzymes allel frequencies  ADA1:0.92+0,011, ADA2:

0.08+0,011. 

Conclusion :The results are compared with gene

frequencies of other populations.(X2:0.347, D.F:1)

Key words: Adenosine deaminase, polymorphizm, enzyme

Özet 

Giri fl ve amaç:  Çal›flmada Türk populasyonunun gene-

tik yap›s›n› belirlemek amaçland›. 

Gereç ve yöntem:  300 sa¤l›kl› bireyde yap›lan

araflt›rmada eritrositlerde bulunan Adenozin deaminaz

enzim fenotipleri selüloz asetat elektroforez yöntemi ile

belirlendi, allel s›kl›klar› hesapland›. 

Bulgular:  Adenozin deaminaz enzimi allel frekanslar›

ADA1: 0.92+0,011, ADA2: 0.08+0,011 olarak belirlendi. 

Sonuç: Sonuçlar di¤er populasyonlar›n gen frekanslar›

ile karfl›laflt›r›ld›. (X2: 0.347, D.F:1).

Anahtar sözcükler: Adenozin deaminaz, polimorfizm,

enzim

G
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leri bulunmufltur (4,5,19,20). Bunlar 1-1 (ADA1),1-2

(ADA2) ve 2-2 fenotipleridir. 

Dünyada polimorfik enzimlerin allel s›kl›¤›yla ilgili bir çok

çal›flma vard›r (4-15,19-25). Ancak ulaflabildi¤imiz kay-

nak taramalar›nda Türk populasyonunda baz› enzim feno-

tipleri ile ilgili çal›flmalar bulunmas›na karfl›n (26-31)

ADA enzim fenotiplerine ait bir araflt›rmaya rastlanma-

m›flt›r. Çal›flmam›zda Türk populasyonu için ADA enzim

polimorfizmi ve allel s›kl›¤›n› bulmak amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntem

Populasyon taramas›, aralar›nda akrabal›k iliflkisi olma-

yan, Türkiyenin de¤iflik yörelerinden gelen 300 sa¤l›kl›

bireyde yap›ld›. Örneklerin 30'unun Trakya, 64'ünün do¤u

anadolu, 27'sinin ege, 70'inin iç anadolu, 22'inin akdeniz,

41'inin karadeniz ve 46 bireyin de güney do¤u anadolu

bölgesi do¤umlu oldu¤u saptand›. Yafl ortalamas› 34

olan kümede, cins ayr›m› gözetilmedi. 0.4 ml sodyum

sitratl› tüplere 1.6 ml kan al›nd›. Kanlar 3000 rpm.de 10

dakika santrifuj edilip, supernatan› at›ld›ktan sonra 150 µ l

saponin ile hemoliz edildi. 20°C'de dondurularak sak-

land›. Uygulama s›ras›nda 37°C'de flok ›s›tma uyguland›.

Enzim fenotipleri ise Sonneborn taraf›ndan gelifltirilen

selluloz asetat elektroforez yöntemi ile belirlendi (23).

Tank ve membran tamponu olarak 0.015 M fosfat tam-

ponu (pH=6,25) kullan›ld›. Hemolizatlar selüloz asetat

membran tank›n›n katod yönüne uyguland›. Oda ›s›s›n-

da 250 V. da 40 dakika yürütüldü. Enzimin aktivite gös-

terdi¤i reaksiyon jeli; 15 ml 0.03 M Tris-HCl tamponu

içinde 5 mg Metilthiazol tetrazolyum blue (MTT), 5 mg

Phenasine methosülfate (PMS), 25 mg Adenozin çözü-

lerek ayn› tamponun 20 ml ile kaynat›l›p 50°C'ye so¤u-

tulan 300 mg agar ile kar›flt›r›ld›. Bu kar›fl›ma en son 15 µl

ksantin oksidaz ve 30 µl nukleosit fosforilaz enzimleri

eklendi ve derhal petrilere döküldü. Petriler ›fl›ktan koru-

mak için aliminyum folyo ile sar›ld›. Elektroforezin biti-

minde selüloz asetat membran reaksiyon jeli üzerine ters

olarak al›nd›. 50°C'de ›sy›t›lm›fl etüvde 40 dakika bekle-

tilerek boyand›. ADA fenotiplerinin belirlenmesinde

Sonneborn (19) ve Grumbaun (32) taraf›ndan standar-

dize edilen fenotipler temel al›nd›. Allel s›kl›klar›n›n sap-

tanmas› için P=2D+H/2N, q=1-p formülü (ADA1 =p,

ADA2=q) kullan›ld›. (Formüldeki D homozigot, H hetero-

zigot allel say›s›n› ve N denek say›s›n› bildirmektedir).

Bulgular

ADA enzim fenotipleri Sonneborn (19) ve Graumbaun

(32) fenotipleri referans al›narak de¤erlendirildi. Birbiri ile

akrabal›k iliflkisi olmayan 300 bireyden 252'si (% 84)

ADA1 enzim fenotipinin bant örneklerine sahipti. 48 birey

(% 16) ise ADA 2 fenotipine ait bantlara sahipti (fiekil 1).

Enzimin minör bantlar›n› görüntülemenin zorlu¤u nedeni

ile bant örnekleri flematize edilerek de gösterildi (fiekil 2).

ADA1 enzimi allel s›kl›¤› 0.92+0.011, ADA2 allel s›kl›¤› ise

0.08+0.011 olarak hesapland›. Bulgular Tablo I'de verildi.

fiekil 1. 1 numaral› kuyucukta ADA2 (2-1) fenotipi örne¤i ve

ADA1 (1-1) fenotipi örnekleri.

(+) ___    ___   ___   ___   ___

 ___    ___   ___   ___  ___

                       ___   ___   ___

                                         ___     

(-)  --  ----------------------------------     uygulama noktas›

 1-1                 2-1           2-2 

fiekil  2. Selüloz asetat elektroforezde ADA fenotiplerine ait

flematize bant örnekleri

Tablo I.  ADA enzim fenotipleri ve gen frekanslar›.

Genotip Gözlenen Beklenen Allel 

birey say›s›  birey say›s› frekans›

ADA 1 252 253.9 0.92+0,011

ADA2 48 44.16 0.08+0,011

ADA 2-2 0 0 -

   X2 : 0.347       D.F:1
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Tart›flma

Co¤rafi konumu nedeni ile do¤u ve bat› aras›nda bir

köprü oluflturan Anadolu'nun gen havuzu oldukca zen-

gindir. Tarih boyunca bu topraklarda yaflayan uygarl›k-

lar›n gen havuzuna ekledikleri özellikler günümüzde de

halen etkilidir. 

Tablo II'de de¤iflik ülkelerde yap›lan ADA enzimi gen

s›kl›¤› frekans› sonuçlar› verilmifltir. Bu veriler incelen-

di¤inde özellikle siyah ›rk ile beyazlar aras›nda büyük

frekans fark› izlenmektedir. ABD'de yap›lan bir araflt›r-

mada siyah ›rkta ADA1 fenotipi allel frekans› 0.9949 ola-

rak bulunmufl, beyaz ›rkta ise bu de¤er 0.9461 olarak

bildirilmifltir (21). Yine siyah ›rkta yap›lan bir çal›flmada

0.9867 oran› bulunmufl (22), bu sonuçlar› destekler nite-

likte bir di¤er araflt›rmada ise ADA1 frekans› siyah ›rkta

0.9820, beyazlarda 0.9507 olarak bulunmufltur (4).

Siyah ›rkta homozigot fenotip ADA1'in en düflük frekans›

0.98 iken beyaz ›rkda bu oran 0.8'e kadar de¤ifliklik

göstermektedir (4,21,22). Araflt›rmalarda bildirilen en

düflük ADA1 frekans› Hindistan Punjab eyaletinde yap›-

lan bir araflt›rmada bulunan ADA1 frekans›d›r (ADA1:

0.8147) (13) ‹ran Kürtlerinde frekans 0.8465 (12), Mala-

sia populasyonunda 0.840 (14), Afganistanda 0.866 (15)

olarak bildirilmektedir. Polonya frekans› bir araflt›rmada

0.9345 (6) di¤er bir araflt›rmada ise 0.9553 (23) olarak

bulunmufltur. Güney Kore ise gen s›kl›¤›  0.9551 (11) ola-

rak belirlenmifltir. Bu de¤erler gen s›kl›¤›n›n güneyden

kuzeye gidildikce artt›¤›n› düflündürebilir. Türk toplumu

gen s›kl›¤› ise bu de¤erlerin aras›nda yer almaktad›r (25,

8).

Araflt›rmam›zda ADA1 gen s›kl›¤› de¤eri "0,92" olarak

bulundu. Bulgular Tablo I'de verildi. Bu de¤er di¤er ülke-

lerde yap›lan araflt›rmalar› içeren Tablo II'de verilen de¤er-

lerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda Almanyada yaflayan Türklerle

yap›lan araflt›rmada bulunan sonuç ADA1 frekans›:

0.9166 (25) ve ‹ran Türklerinde yap›lan araflt›rmada bu-

lunan sonuç ADA1 frekans›: 0.913 (8) ile çok yak›n

oldu¤u görüldü. Ayn› flekilde yine Almanya’da yaflayan

‹spanyollar›n ADA1 frekans›na f=0.9251 (25) yak›n

oldu¤u izlendi.

Sonuçta, s›n›r komflumuz ‹ran ile  Akdeniz ülkesi olan

‹spanya’n›n  allel frekanslar›n›n bulgular›m›za yak›nl›¤›,

tarih boyunca yap›lan savafl ve göçler ile gen havuz-

lar›na yeni genlerin eklenmifl olmas›na ba¤lanabilir.

Tablo II. ADA  enzimi allel s›kl›klar›n›n dünyadaki  da¤›l›m›.

Populasyon    Birey Say›s› (n)        ADA1     ADA2   2-2    Kaynak  No.

ABD (beyazlar) 1005 910  f=0,9507 91 f=0,049 3

ABD (siyahlar) 726 701 f=0,9820 24 f=0,018 1 4

ABD (meksikal›lar) 1346 1284 f=0,983 44 f=0,029 1

ABD (asyal›lar) 1391 1317 f=0,9730 73 f=0,027 1

ABD. Kalif. (beyaz) 436 389 f=0,9461 47 f=0,0539 -

ABD. Kalif. (siyah) 399 395 f=0,9949 4  f=0,005 - 21

Kafkasyal›lar 3075 2763 f=0,9482 306 f=0,051 5

Asyal›lar 1935 1850 f=0,9780 85  f=0,02 3 22

Siyahlar 2474 2411  f=0,9867 63   f=0,01 -

G. Kore 86 80  f=0,96 6 f=0,03 11

G.Kore 126 114 f=0,952 12 f=0,04 -

Galicia 1086 980 f=0,9503 104 f=0,04 - 7

‹ran (Bandari) 117 103 f=0,93 12 f=0,01 2 8

‹ran (Türk) 63 53 f=0,91 9  f=0,08 1

Akdeniz (ispanyol) 187 159 f=0,92 28 f=0,079 -

Akdeniz (Türk) 198 165 f=0,91 33 f=0,08 - 25

‹ran (Türk) 118 83 f=0,84 33 f= 0,15 2 12

‹ran (Kürt) 101 74 f=0,84 23 f=0,15 4

‹talya 203 161 f=0,88 38 f=0,14 4 24

Hindistan (Punjab) 170 111 f=0,817 55 f=0,18 4 13
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 Malathion’un pankreas üzerine etkilerinin
deneysel olarak araflt›r›lmas›

 Experimental investigation of  malathion’s effects to the
pancreas

Do¤an Özyurt Kaz›m Tu¤yan H. Alper Ba¤r›yan›k
Ülker Sönmez Bekir U¤ur Ergür Ziflan Buldan

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

Summary 

Introduction and purpo se: Malathion is an organophos-
phate compound which is mostly used all over the world

and in our  country. That’s why malathion intoxications are
really in high  coincidence. On the contrary to the other organs,

malathion’s  effects on pancreas  hasn’t deeply investigated
yet. This is mostly due the fact that acute pancreatitis which

developed  as a result of organophosphate poisoning,
progresses with no pain and the symptoms  resemble

those of other gastrointestinal disorders. Because of this,
we aimed to observe the histological changes in rats

pancreas  caused by malathion  in  our study.

Materials and methods:  In our research   we  use 28

Balb-c rats. Malathion had given LD50, LD50/2, LD50/4
doses to three groups of rats  consisting of  7 Balb-c rats,

the forth group was a control group. 24 hours later, the
pancreas tissues were removed  and sampled. The

specimens observed under  light microscope.

Results:  Unlike the control group findings, vascular

congestion, mononuclear cell infiltrations, interstitial
edema, fibrine plugs, dilatation in asinuses, cytoplasmic

vacuolations in asiner cells and dense secret structrues
due to increased secretion were observed in malathion

ingested rats pancreas tissues 

Conclusions:  We think with the help of the findings, these

might lead to acute pancreatitis in pancreas. According to
the results, in organophosphate intoxications acute

pancreatitis should be considered.

Key words: Organophosphate poisoning, malathion, acute

pancreatitis 

Özet 

Girifl ve amaç: Malathion, dünyada ve ülkemizde en

çok kullan›lan bir organofosfatd›r. Bu yüzden malathion

ile oluflan zehirlenme olgular›na çok s›k rastlanmaktad›r.

Di¤er organ bulgular›n›n tersine, pankreasa olan etkileri

çok fazla incelenmemifltir. Bunun nedeni, oluflan akut

pankreatitin a¤r›s›z seyretmesi ve di¤er gastrointestinal

semptomlarla kar›flt›r›lmas›d›r. Bu nedenle çal›flmam›z-

da, malathionun fare pankreas› üzerine olan etkilerini

histolojik düzeyde incelemeyi amaçlad›k. 

Gereç ve yöntem:  Çal›flmam›zda 28 adet Balb-c türü

fare kullan›ld›. 4 gruba ayr›lan farelere malathionun  LD

50, LD 50/2 ve LD 50/4 dozu verildi. 24 saat sonra pank-

reaslar› al›n›p ›fl›k mikroskobunda de¤erlendirildi. 

Bulgular:  Malathion verilen farelerin pankreaslar›nda

kontrol grubundan farkl› olarak, vasküler konjesyon,

mononükleer hücre infiltrasyonlar›, intertisyel ödem, fi-

brin t›kaçlar›, asinuslarda dilatasyon, asiner hücrelerde

sitoplazmik vakuolizasyonlar ve artm›fl sekresyona ba¤l›

yo¤unlaflm›fl sekret yap›lar› saptand›.

Sonuç: Elde edilen bulgular akut pankreatite zemin

haz›rlay›c› de¤ifliklikler olarak düflünüldü. Bu nedenle,

tüm organofosfat zehirlenmelerinde akut pankreatitin de

göz önünde bulundurulmas› gerekmektedir.

Anahtar sözcükler:  Organofosfat zehirlenmesi, malathion,

akut pankreatit.
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alathion organik fosforlu insektisitlerin bir üyesidir.

‹nsektisitler ise pestisitlerin bir alt grubudur (1).

Pestisit aktif maddesi olarak kullan›lan kimyasal madde

say›s› bugün 1500’leri bulmufltur. Bu yüzden pestisitler

önemli bir çevre kirletici ve zehirleyici maddeler olmufl-

lard›r. 

Amerika Birleflik Devletleri’nde Zehir Kontrol Merkezi

1996 y›l›nda pestisitlerden 86 914 kiflinin etkilendi¤i

aç›klanm›flt›r. Çin’de her y›l rapor edilen akut pestisit

zehirlenmesi say›s› 50.000-70.000’dir (2). Birçok Avrupa

ülkesinde de pestisit üretimi ve kullan›m› bu nedenle de-

netim alt›ndad›r (3). 

Organik fosforlu bileflikler (organofosfatlar) en çok kul-

lan›lan pestisit grubudur ve kullan›lmakta olan pestisitle-

rin %80’inden ço¤unu oluflturmaktad›rlar. Dünya Sa¤l›k

Örgütü 1974’de organofosfatlarla oluflmufl 50.000 akut

zehirlenme olgusu bildirmifltir. 1983’de 2 milyona ulaflan bu

say›n›n günümüzde y›ll›k 3 milyonu aflm›flt›r. Bunlardan

220.000’in ölümle sonuçlanm›fl olmas› kayg› vericidir (4). 

Malathion güvenlik indeksi en yüksek ve toksisitesi en

düflük organofosfatt›r. Bu özelli¤i onu dünyada ve ülke-

mizde en yayg›n kullan›lan organofosfat bilefli¤i yapm›fl-

t›r (4-6).

Organofosfat bilefliklerinin absorbsiyonu en h›zl› kon-

jonktivadan olmaktad›r. Ayr›ca sindirim kanal›ndan, solu-

num yollar›ndan, deri ve müköz membranlardan absorbe

olabilmektedir (1, 7, 8).

Organofosfat bilefliklerinin etki mekanizmas›n›n temeli,

asetilkolin esteraz enziminin inhibisyonuna ba¤l›d›r (4, 5,

9-13). Ortaya ç›kan semptomlar; muskarinik, nikotinik ve

merkezi sinir sisteminin afl›r› uyar›lmas› fleklindedir (4, 7,

14, 15). Postganglionik kolinerjik sinir uyar›lar›n›n M-

kolin reseptörlerini uyarmas›na ba¤l› olarak, gastrointes-

tinal sistem, akci¤er, pupilla, ter bezleri, tükürük bezleri, kalp,

böbrek, mesane ve kaslarda muskarinik etkiler ortaya

ç›kar. Adrenal medullas›nda ve ganglionik sinapslarda da

muskarinik etkiler oluflur. Birikmifl olan asetilkolinin sinir

hücrelerine ait  M-kolin reseptörlerine do¤rudan etkisiyle

de santral etkiler ortaya ç›kar (4, 6, 14, 16). 

Zehirlenmenin düzeyine göre klinik belirtiler ortaya ç›kar.

Hafif ve orta derecedeki zehirlenmelerde tan› güçtür.

Myozis ve kas fasikülasyonlar› OP zehirlenmelerinin en

güvenilir klinik belirtisidir (4, 5, 17). En önemli laboratuar

bulgusu ise asetilkolin esteraz düzeyi düflüklü¤üdür (8).

Sa¤alt›m yap›lmam›fl a¤›r olgularda zehirlenmeden 24

saat sonra, ço¤unlukla pulmoner ödem ve bronkospazm

sonras› solunum yetmezli¤i ve eksitus geliflir (4,5,8,18).

Di¤er organ bulgular›n›n tersine, OP zehirlenmesi sonucu

oluflan akut pankreatit olgu say›s› s›n›rl›d›r (19). Ço¤u,

olgu sunumu fleklinde olmak üzere, parathion, malathion,

diazinon, coumaphos, difonate ve dimethoate ile oluflmufl

akut pankreatit olgular› yay›nlanm›flt›r. Bu olgularda sey-

rek de olsa ölüme rastlanm›flt›r (19-25).

Organofosfat zehirlenmelerinden kaynaklanan akut

pankreatit olgular›n›n az say›da yay›nlanm›fl olmas›n›n

nedeni, akut pankreatitin bu olgularda a¤r›s›z seyretmesi

ve di¤er gastrointestinal semptomlarla kar›flmas›d›r. Bu

deneysel çal›flman›n amac›, OP zehirlenmelerinde

pankreasta oluflan histolojik de¤ifliklikleri araflt›rmakt›r.

Gereç ve yöntem

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

Deney Hayvanlar› Laboratuvar›nda üretilen, 28 adet

35±5 gram a¤›rl›¤›nda, 12 ayl›k erkek Balb-c türü fare

kullan›ld›. Deney hayvanlar› 12 saat ayd›nl›k (07:00-

19:00), 12 saat karanl›k (19:00-07:00) ortamda, 20±2°C

de bar›nd›r›ld›lar. Standart pellet yemi ve dinlendirilmifl

musluk suyu verilerek beslenmeleri sa¤land›. Deneye

al›nacak fareler 1 gece (12 saat) önceden aç b›rak›ld›. 

28 adet fare 4 eflit gruba ayr›ld›:

1. grup kontrol grubu olarak de¤erlendirildi ve bu gruptaki

farelere gastrik sonda ile 0,5 ml serum fizyolojik verildi. 

2. grup fareye LD 50 dozu olan 1375 mg/kg malathion

gastrik sonda ile verildi. 

3. grup fareye LD 50’nin 1/2 dozu ayn› flekilde uyguland›.

4. grup fareye LD 50’ni 1/4 dozu gene ayn› flekilde verildi.

Malathion verilen farelerde 8-20 dakika sonra zehirlen-

me belirtileri ortaya ç›kt›. Bu belirtiler hipersalivasyon,

fasikülasyon, tremor, solunum güçlü¤ü, titrek (straub)

kuyruk, diyare gibi semptomlard›. Belirtiler 24 saat

süresince devam etti. Semptomlar›n fliddeti verilen mala-

thion dozu ile paralellik gösterdi.

Malathion verilmesinden 24 saat sonra servikal dislokas-

yon uygulanan farelerin pankreaslar› ç›kar›ld›. Kesitler

Hematoksilen-Eosin ile boyanarak ›fl›k mikroskobunda

incelendi. 

Bulgular

Malathion uygulanan farelerin pankreaslar› kontrol grubu

ile karfl›laflt›¤›nda baz› de¤ifliklikler saptand›. Olgular›n

tümünde en belirgin ortak bulgu, yer yer farkl›l›k göste-

M
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ren vasküler konjesyon ve mononükleer hücre infiltras-

yonlar›yd›. Mononükleer hücre infiltrasyonu özellikle

duktuslar çevresinde yo¤un olarak izlendi (fiekil 1, 2).

Vasküler konjesyon baz› olgularda yo¤un interlobüler

hemorajiler olarak gözlendi (fiekil 3). Spesifik olmayan

bu bulguya ek olarak asinuslar aras›nda fibrin t›kaçlar› da

izlendi (fiekil 4). Parankima ve stroma alanlar› de¤er-

lendirilirken baz› bölgelerde interstisyel ödem ile uyumlu

bulgular saptand› (Resim 2). Artm›fl sekresyon üretimi

nedeniyle özellikle LD 50 ve LD 50/2 oran›nda malathion

verilen olgularda yo¤unlaflm›fl sekret (corpora amylacea)

gözlendi (fiekil 5). Bu bulgulara ek olarak asinuslarda

luminal dilatasyonlar ve hücrelerde sitoplazmik vakuoli-

zasyonlar görüldü (fiekil 6) (Tablo I).

Tüm bu de¤ifliklikler doza ba¤l› çok belirgin bir farkl›l›k

göstermese de özellikle vasküler de¤iflikliklerin ve lumi-

nal dilatasyonlar›n LD 50 ve LD 50/2 dozunda malathion

verilen olgularda biraz daha belirgin oldu¤u söylenebilir.

Vasküler konjesyon, interstisyel ödem, mononükleer hücre

infiltrasyonlar›, artm›fl sekresyona ba¤l› yo¤unlaflm›fl

sekret ile asinuslardaki dilatasyon ve sitoplazmik vakuo-

lizasyonlar tümüyle pankreasta, akut pankreatitise zemin

haz›rlay›c› de¤ifliklikler olarak de¤erlendirildi.

Tart›flma 

Organofosfat zehirlenmelerinin, akut pankreatitle olan il-

gisini aç›klayan yay›nlar k›s›tl›d›r. Dagli ve Shaikh Hindi-

stan’da, oral yolla al›nan malathionun neden oldu¤u hafif

derecede OP zehirlenmesi 75 olgu tan›mlanm›flt›r. Bu ol-

gularda serum amilaz de¤erleri yüksek bulunmufl, olgu-

lar›n 47’sinde bu de¤erler 5 gün içinde normale

dönmüfltür (22).

Dresser ve arkadafllar›, difonate alm›fl 19 yafl›ndaki bir

hastada, tedaviye yan›t vermeyen bir flok tablosu sap-

tanm›fllard›r. Anamnezinden OP zehirlenmesi düflünül-

medi¤i için tedavisi gecikmifl olan bu hastada, pankrea-

tik psödokist geliflmifl ve iyileflmesi 2 ay gibi bir süre

alm›flt›r (24).

Moore ve James, 32 yafl›nda bir erkek hastada conma-

phos al›m› sonras›nda bilinç kayb› ve flok olufltu¤unu,

tan›n›n sadece artm›fl amilaz düzeyi ile kondu¤unu

aç›klam›fllard›r (23).

Marsh ve ark.’lar›, 24 yafl›nda bir erkek çiftçi hastada,

deri yoluyla bulaflm›fl dimethoate ile zehirlenmeden bah-

sederlerken geliflen akut pankreatit semptomlar›n› s›ra-

dan bir gastrointestinal bozukluk semptomlar›na benze-

di¤ini belirtmektedirler (25). 

Lankisch ve ark.’lar› parathion al›m›ndan sonra oluflan

ve paralitik ileus tablosunun hakim oldu¤u, a¤r›s›z akut

pankreatitten söz ederler (20).

Çocuklarda da OP zehirlenmesine ba¤l› akut pankreatit

olgular› tan›mlanm›flt›r. Weizman ve Sofer OP zehirlen-

mesi olan 17 olgunun 5’inde akut pankreatit semptomlar›

saptam›fllard›r. Bunlar›n 2’inde fliddetli abdominal a¤r›

gözlenmifltir (21).

Kimi deneysel hayvan çal›flmalar› olmas›na karfl›n,

pankreasta insektisitlerin kolinesteraz inhibisyonu ile

oluflturduklar› akut pankreatitin mekanizmas› tam olarak

bilinmemektedir. Köpek modellerinde kolinesteraz inhi-

bisyonu yapan diazinonun pankreatik intraduktal bas›nçta

belirgin art›fla neden oldu¤u, bunun da serum butyrylko-

linesterase aktivitesinde bir düflmeye yol açt›¤› ve pank-

reatik sekresyonlar›n ak›fl›n› art›rd›¤› saptanm›flt›r. Bu

hipersekresyon ve duktal obstrüksiyon akut pankreatiti-

sin oluflumuna zemin haz›rlayabilir (24, 26, 27). 

Tablo I. Malathionun pankeas üzerine olan etkileri (n=fare say›s›).

Doz Vasküler Mononükleer Fibrin ‹ntertisyel Asinuslarda Sitoplazmik

Bulgular konjesyon hücre infilt. t›kac›  ödem dilatasyon  vakuolizasyon

LD 50 7 7 5 4 3 2

(n=7)

LD 50/2 6 7 4 3 2 2

(n=7)

LD 50/4 6 7 3 2 2 1

(n=7)

Kontrol - - - - - -

(n=7)

                             Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (3-4): 75-79 Malathion’un pankreas üzerine etkilerinin deneysel olarak araflt›r›lmas›



78

fiekil 1. LD 50/4 grubuna ait pankreas kesiti. (➝) Periductal

alanda mononükleer hücre infiltrasyonu (H-E x200).

fiekil 2. LD 50/2 grubuna ait pankreas kesiti. (➝) Mononükleer

hücre infiltrasyonu, (➩) ‹nterstisyel ödem (H-E x200).

fiekil 3. LD 50 grubuna ait pankreas kesiti. (➝) ‹nterlobuler

alanda yo¤un hemoraji (H-E x200).

fiekil 4. LD 50/2 grubuna ait pankreas kesiti. (➝) Asinuslarda

fibrin t›kac› (H-E x400).

fiekil 5. LD 50/2 grubuna ait pankreas kesiti. (➝) Yo¤unlaflm›fl

salg› (corpora amylacea) yap›lar› (H-E x400).

fiekil 6. LD 50/2 grubuna ait pankreas kesiti. (➝) Asinuslarda

luminal dilatasyon, (➩) asiner hücrelerde sitoplazmik

vakuolizasyon (H-E x400).

Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (3-4): 75-79Özyurt ve ark.
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Yap›lan baflka bir deneysel çal›flmada diazinon verilme-

sine ba¤l› olarak pankreasta interstisyel ödem, asiner

hücre vakuolizasyonu, hiperamylasemia ve hiperlipase-

mia olufltu¤u gözlenmifltir. Atropin ile ön tedavi yap›l-

d›¤›nda serum enzim de¤erinin art›fl›n›n önlendi¤i ve his-

topatolojik de¤ifliklerin önüne geçildi¤i görülmüfltür (24).

Bu çal›flmalarda akut pankreatitin asiner hücreler üzerin-

deki spesifik reseptörler arac›l›¤› ile geliflti¤i düflünül-

mektedir (24, 26, 27). Bunlara ek olarak uzam›fl pank-

reatik hipoperfüzyonun da pankreatik y›k›ma yol aça-

bilece¤i aç›klanm›flt›r (28, 29).

Sonuç olarak, çal›flmam›zda malathionun fare pankreas›

üzerinde yapt›¤› histolojik de¤ifliklikler kaynak bulgular›

ile uyumludur. Daha önce de söz edildi¤i gibi OP’ler ile

oluflan akut pankreatit olgular›n›n çok say›da yay›nlan-

mam›fl olmas›, bu tür pankreatitisin genellikle a¤r›s›z

olmas› ve di¤er gastrointestinal semptomlar ile kar›flt›r›l-

mas› sonucu gözden kaçmas›na ba¤l› oldu¤unu düflün-

mekteyiz. Bu durumlarda akut pankreatitisin tan›s›nda

gecikme ya da ihmal morbidite ve mortalitenin artmas›na

neden olabilir. Bu nedenle anamnezde olmasa bile,

flüpheli gastrointestinal semptomlarda uyan›k olunmal›-

d›r. Ayr›ca OP zehirlenmelerinde serum pankreatik

enzim düzeyleri takip edilmeli, abdominal USG ve CT
yap›lmal›, erken tan› konmal› ve tedavi edilmelidir.
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Mersin ‹li'nde sindirim dizgesi tümörlerinin
s›kl ›¤› (504 olgu)

 Frequency of digestive system tumors in Mersin Province
(504 cases)

Özlem Ayd›n     Duygu Düflmez     Ayfle Polat     Reyhan E¤ilmez

Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, Mersin

içerisinde, SD kanserlerinin, deri kanserlerinden sonra

ikinci s›rada (%17.50) yer ald›¤›, kad›nlarda (%17.10) ve

erkeklerde (%17.82) ise tüm kanserler aras›nda üçüncü

s›rada oldu¤u belirtilmektedir (1). SD kanserleri,

Dündar’›n dizisinde genel kanserler içerisinde 1989-

1991 y›llar› aras›nda dördüncü s›rada (%15.23) yer

al›rken, 1992-1995 y›llar› aras›nda ikinci s›rada (%17.53)

yer almaktad›r (2). Erkeklerde SD kanserleri, Sa¤l›k Ba-

kanl›¤› olgular›nda %15.7-18.7 aras›nda, Tuncer'in dizi-

sinde de %12.6-19 aras›nda de¤iflerek ikinci s›rada yer

almaktad›r (3).

lkemizde kanser istatistikleri ile ilgili veriler, Bafl-

bakanl›k Devlet ‹statistik Enstitüsü, Sa¤l›k Bakan-

l›¤›, Kanser Savafl Derne¤i, Ege Üniversitesi Kanser

Kay›t ve Araflt›rma Merkezi, ‹zmir Kanser ‹zlem ve

Denetim Merkezi (KIDEM) gibi kurumlar ve çeflitli patoloj i

bölümlerinde yap›lan çal›flmalar›n (1-10) sonuçlar›ndan

elde edilebilmektedir. Sindirim dizgesi (SD) kanserleri,

insan tümörlerinin ço¤unlu¤unu oluflturmaktad›r (11). 

Mersin ilinde 1989-1999 y›llar› aras›nda kanser s›kl›¤› ve

da¤›l›m› üzerine yap›lan çal›flmada 1834 kanser olgusu

Summary 

Introduction and purpose:  The data of the cancer

incidence in our country is not satisfactory. There are also

any statistical data for benign tumors. The aim of the study

is to collect data of  digestive system tumors in Mersin

Province and to promote similiar studies. 

Materials and methods:  In 10 years duration, digestive

system tumors which were diagnosed in Mersin Province

were evaluated by sex, age, location, histopathologic type

and distribution in terms of years.  

Results:  Of 300 tumors, 25 were benign and 275 were

malignant. The most common three cancers were gastric

(50.19%), colorectal (33.10%) and esophagus (8.00%)

cancers. The most common locations of benign tumors

were; colorectal region and peritoneum.  

Conclusion: In our country, the data of digestive system

benign and malignant tumors are unsatisfactory. The

similiar studies of the different regions will participate to

statistical data.

Key words: Digestive system tumors, Mersin

Özet 

Girifl ve amaç:  Ülkemizde kanser s›kl›¤› ile ilgili yeterli

veriler bulunmamaktad›r. Benign tümörler için ise yurtiçi

ya da yurtd›fl› istatistiksel veri yoktur. Çal›flman›n amac›,

bölgemizde görülen sindirim dizgesi tümörleri ile ilgili ve-

rilerin derlenmesi ve daha detayl› çal›flmalar›n yap›lma-

s›na h›z kazand›rmakt›r.  

Gereç ve yöntem: Mersin'de tan› alan sindirim dizgesi

tümörlerinin; cins, yafl, yerleflim yeri, histopatolojik tür ve

y›llara göre da¤›l›m› de¤erlendirildi.

Bulgular:   300 tümörün 25’ i benign, 275’ i maligndir. En

s›k görülen ilk üç kanser; mide (%50.19), kolorektal

(%33.10) ve özefagus (%8.00) kanserleridir. Benign

tümörler en s›k; kolorektal ve peritoneal bölge yerleflim-

lidir. 

Sonuç:  Ülkemizde sindirim dizgesi malign ve benign

tümörleri ile ilgili veriler yetersizdir. Bu konuda farkl›

bölgelerde yap›lacak çal›flmalar istatistiksel verilere

katk›da bulunacakt›r.

Anahtar sözcükler:  Sindirim dizgesi tümörleri, Mersin

Ü
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Organ sistemlerine ait benign tümörler için ise yurtiçi ya

da yurtd›fl› istatistiksel veri yoktur (12,13). Bu durumda,

SD kanserleri ve benign tümörleri ile ilgili veriler de

yeterli de¤ildir. 

Bu çal›flman›n amac›, Mersin bölgesinde görülen SD'ne

ait benign ve malign tüm tümörler ile ilgili verilerin derlen-

mesi ve bu konuda daha detayl› çal›flmalar›n yap›lma-

s›na h›z kazand›rmakt›r.  

Gereç ve yöntem

Yaklafl›k 10 y›ll›k (Ocak 1989- A¤ustos 1999) dönemde

Mersin Devlet ve SSK hastaneleri yan›s›ra 1999 y›l›nda

hizmete giren Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Hastane-

si ve bir özel patoloji laboratuvar› (Odak Patoloji-Sitoloji

Laboratuvar›)'nda tan› alan SD’ne ait 300 benign ve

malign tümör gözden geçirildi. Olgularda; cins, yafl,

yerleflim yeri, histopatolojik tür ve y›llara göre da¤›l›m

retrospektif olarak de¤erlendirildi. Her iki cinste, kad›nda

ve erkekte en s›k görülen üç SD kanseri kaydedilerek

birinci s›rada yer alan kanser türünün cinse göre histo-

patolojik tür da¤›l›m› belirlendi. 

Bulgular

Yaklafl›k 10 y›ll›k (Ocak 1989- A¤ustos 1999) dönemde

Mersin Devlet ve SSK hastaneleri ile Mersin Üniversitesi

T›p Fakültesi Hastanesi Kulak-Burun Bo¤az, ‹ç Hasta-

l›klar› ve Genel Cerrahi Polikliniklerine çeflitli semptom-

larla baflvurup opere edilen hastalar›n 300’ünde SD’ne

ait tümör saptanm›flt›r. Olgular›n 25’i (%8.33) benign,

275’i (%91.70) malign tümör tan›s› alm›flt›r. 

Ortalama (ort) yafl; tüm olgular için 63.75, benign

tümörler için 33.34, malign tümörler için 63.75’tir. Olgu-

lar›n 10’unda (tümü malign) yafl kayd› bulunamam›flt›r. 

Cins da¤›l›m›na göre benign olgular›n 15’i (%60.00)

kad›n, 10’u (%40.00) erkektir (fiekil 1). Malign olgular›n

113’ü (%41.00) kad›n, 162’si (%59.00) erkektir (fiekil 2). 

SD kanserleri aras›nda görülme s›kl›¤› aç›s›ndan ilk üç

s›ray›; mide (138 olgu, %50.19), kolorektal bölge (91

olgu, %33.10) ve özefagus (22 olgu, %8.00) kanserleri

almaktad›r (Tablo I).  

Kad›n ve erkekte görülme s›kl›¤›na göre ilk üç s›ray›

alan kanserlerde ort yafl, 47.35-61.37 aras›nda

de¤iflmektedir (Tablo II).

SD kanserleri aras›nda görülme s›kl›¤›na göre her iki

cinste de birinci s›rada yer alan mide kanserinde kad›n

(30 olgu, %30.00) ve erkek (70 olgu, %70.00) te en s›k

görülen histopatolojik tür, intestinal tür adenokarsi-

nom’dur (Tablo III). 

fiekil 1. Sindirim dizgesi benign tümörlerinin cinse göre da¤›l›m›.

fiekil 2. Sindirim dizgesi malign tümörlerinin cinse göre da¤›l›m›. 

Tablo I. Sindirim dizgesi tümörlerinin yerleflim yerlerine göre da¤›l›m›.

Yerleflim yeri ICD-O (14)                Benign            Malign        Toplam

Say› (n) % Say› (n) % Say› (n) %

Özefagus 150 - 0.00 22 8.00 212 7.33

Mide 151 1 4.00 138 50.19 139 46.33

‹nce Barsak 152 1 4.00 3 1.10 4 1.33

Apendiks Vermiformis 152 1 4.00 - 0.00 1 0.33

Kolorektal 153,154 20 80.00 91 33.10 111 37.00

Anal kanal 154 - 0.00 1 0.37 1 0.33

Periton 158 2 8.00 20 7.28 22 7.33

Toplam   25 100 275 100 300 100
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Tablo II. Kad›n ve erkekte görülme s›kl›¤›na göre ilk üç s›ray›

alan kanserlerde ortalama yafl da¤›l›m›.

                                                              Organ

Mide Kolorektal Özefagus

Kad›n ort yafl 57.34 55.65 47.35

Erkek ort yafl 58.71 59.08 61.37

Tablo III. Mide kanserlerinin cinse göre histopatolojik tür

da¤›l›m›.

Histopatolojik tür    Erkek  Kad›n  Toplam  %

    say›s›   say›s› 

(n)  (n) (n)

‹ntestinal tür adenokarsinom 70 30 100 72.47

Diffüz infiltratif karsinom 13 7 20 14.50

Anaplastik karsinom 6 6 12 8.70

Malign lenfoma 1 3 4 2.90

Karsinoid tümör - 1 1 0.72

S›n›fland›r›lamayan 1 - 1 0.72

Toplam 91 47 138 100.00

Özefagus: Özefagus yerleflimli tümörler, tüm SD

tümörlerinin %7.33’ünü oluflturmakta olup tümü (22

olgu) maligndir. Olgular›n 13’ü (%59.09) kad›n, 9’u

(%40.90) erkektir. Özefagus kanserleri histopatolojik ola-

rak s›kl›k s›ras›na göre; yass› hücreli karsinom (%86.36)

ve adenokarsinom (%13.63)’dur. 

Mide:  Mide tümörleri, tüm SD tümörlerinin %46.33’ünü

oluflturmaktad›r. Toplam 139 olgunun biri (%0.71) be-

nign, 138‘ i (%99.29) maligndir. Malign tümörlerin 91’i

(%65.94) erkek, 47’si (%34.06) kad›nd›r. Benign tümör

leiomyom olup erkek hastada tan›mlanm›flt›r. Histopatol-

ojik olarak midenin malign tümörlerinin %95.65’ini karsi-

nomlar oluflturmaktad›r.    

Kolorektal Bölge:  Kolorektal bölge yerleflimli tümörler,

tüm SD tümörlerinin %37.00’sini oluflturmakta olup 20’si

(%18.01) benign, 91’i (%81.98) maligndir (Tablo IV). En

s›k yerleflim yeri benign tümörler için rektum (%70.00),

malign tümörler için rektosigmoid bölge (%65.93)’dir.

Cinse göre da¤›l›m; benign tümörler için 8 (%40.00) er-

kek-12 (%60.00) kad›n, malign tümörler için 49 (%53.84)

erkek-42 (%46.15) kad›n fleklindedir. Adenomlar›n 5’i

tübüler, 2’si villöz adenomdur. 

Di¤er yerleflim yerleri:  Periton yerleflimli 22 tümörün

2’si (%9.09) benign (mezenflimal tümör), 20’si (%90.91)

malign (adenokarsinom metastaz›) d›r. ‹nce barsak yerle-

flimli 4 tümörün 1'i (%25.00) benign (hamartomatöz

polip), 3’ü (%75.00) malign (adenokarsinom)’dir. Tümü

ileum yerleflimlidir.

Apendiks  (müsinöz kistadenom) ve anal kanal  (adeno-

karsinom) yerleflimli sadece bir tümör kayd› bulun-

mufltur. 

SD organ tümörlerinde ort yafl,  29.85-57.18 aras›nda

de¤iflmektedir (Tablo V).

Tablo IV. Kolorektal bölge yerleflimli benign ve malign tümör-

lerin histopatolojik olarak s›kl›k s›ras›na göre da¤›l›m›. 

           Benign Malign

Histopatolojik tür Say› (%) Histopatolojik tür Say› (%)

Juvenil polip 8 (40.00) Adenokarsinom 87 (95.60)

Retansiyon polibi 3 (15.00) Malign lenfoma 2 (2.20)

Adenom 8 (40.00) ‹ndiff malign tümör 2 (2.20)

Leiomyom 1   (5.00)

Toplam 20 (100) 91 (100)

Tablo V. Organ tümörlerinde ortalama  yafl da¤›l›m›.

Yerleflim yeri                  Ort yafl

Benign tümör Malign tümör

Özefagus - 51.38

Mide - 53.50

Kolorektal 29.85 57.18

Periton 48.00 54.78

‹nce barsak * 53.00

*‹nce barsak yerleflimli tek bir benign tümör kayd› bulunmufltur.

Tart›flma

Kanser ile savaflta erken tan›, sa¤alt›m ve izlem çal›fl-

malar›n›n önemi büyüktür. Bunun için de öncelikle

düzenli bir veri kay›t sistemi olmal›d›r. Kay›t sisteminin

tüm ülkede yayg›nlaflt›r›lmas› ve verilerin tek merkezde

toplanmas›; hem ülkedeki kanser olgular›n›n durumunu

ortaya koyacak, hem de kanserle savaflta yol gösterici

olacakt›r.

Ülkemizde zaman zaman baz› araflt›r›c›lar taraf›ndan

de¤erlendirmeler yap›lmakta ise de kanser istatistikleri

ile ilgili, birbiriyle koordineli ve bölge baz›n› yans›tan yet-

erli verilere sahip olunamamaktad›r. SD kanserlerinin

görülme s›kl›¤› de¤iflik kaynaklarda (1,2,5,7-10,12,

15,16) bildirilmifltir (Tablo VI). 

Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (3-4): 80-84Ö. Ayd›n ve ark.
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Özefagus: Özefagus kanserinin co¤rafi da¤›l›m› büyük

de¤ifliklikler gösterir (11,17). Sosyoekonomik düzeyin

düflük oldu¤u ülkelerde görülme s›kl›¤› en yüksektir ve

tümörlerin %95'inden fazlas› ise karsinom (%75'i yass›

hücreli karsinom)'lard›r (18,19). Dizimizde de özefagus

tümörlerinin tümü karsinom olup %86.36’s›n› yass›

hücreli karsinom oluflturmaktad›r.

Özefagus kanseri 50 yafl›n üzerinde ve erkekte s›kt›r

(19). Dizimizde de ort yafl 51.38’dir ancak olgular›n

%59.09’u kad›nd›r. Sümer’in dizisinde ise olgular›n

%0.3’ü erkek, %0.3’ü kad›nd›r (4). 

Adenokarsinomlar› nadir olup, insidans› nedeni bilinme-

yen bir flekilde son 20 y›lda dramatik olarak artm›flt›r

(18). Dizimizde de özefagus kanserlerinin %13.63’ünü

adenokarsinom oluflturmaktad›r.

Mide:  Mide kanseri, dünyada ikinci en s›k görülen malig-

nitedir (11). Dizimizde de tüm SD malignitelerinin %50.19’u-

nu oluflturan mide kanseri; her iki cinste de görülme

s›kl›¤› bak›m›ndan birinci s›rada yer almaktad›r. Mide

kanseri, ülkeler aras›nda ve ayn› ülkenin de¤iflik bölge-

lerinde belirgin insidans ay›r›m› göstermektedir (20).

Yurdumuzun de¤iflik bölgelerinde  yap›lan benzer çal›fl-

malarda da s›kl›¤› de¤iflkenlik göstermektedir (2,4-8). 

Sosyoekonomik düzeyi düflük olan toplumlarda daha s›k

görülmekte (20,21) olan mide karsinomunda, erkek/

kad›n oran› 2/1’dir (11,21). Erkek-kad›n yüzdesi s›ras›yla

dizimizde %65.94-%34.05, Sümer’in dizisinde (4)

%15.8-%15.8, E¤ilmez’in dizisinde (5) %7.70-%5.27’dir.

Midenin malign tümörleri içerisinde en s›k (%90-95) ve

en önemli olan› karsinomalard›r (21) ve yaklafl›k %95’i

adenokarsinomlard›r (11,18,19). Dizimizde de mide malign

tümörlerinin %95.65’ini karsinomlar oluflturmaktad›r ve bun-

lar›n da %86.98’i adenokarsinomlard›r. E¤ilmez’in dizisinde

de mide kanserlerinin %95.3’ü adenokarsinomdur (5). 

Mide karsinom insidans› yaflla birlikte art›fl gösterir (20)

ve 40 yafl›n alt›nda nadirdir (18). Dizimizde de ort yafl

53.50’dir.

Midenin benign mezenflimal tümörleri seyrektir (19). Dizi-

mizde de midenin tek benign tümörü leiomyomdur. 

Kolorektal Bölge:  Kolorektal kanserler, dünyada üçüncü

en s›k kanser olup, tüm kanserlerin %9’unu oluflturur.

1990 y›l›nda tüm dünyada kanser nedeniyle ölümlerde

dördüncü s›rada yer alm›flt›r (22). ABD’de ise tüm kan-

serlerin %13’ünü oluflturmaktad›r (11). ‹kinci en s›k vis-

seral malignite (18) olup kanser ölümlerinin de ikinci s›k

nedenidir (23). Dizimizde tüm SD kanserleri aras›nda

ikinci s›rada (%33.10) yer almaktad›r. 

Yüksek riskli ülkelerde kolorektal karsinomlar›n rektosig-

moid bölgede geliflti¤i bildirilmektedir (19,22). Dizimizde

de olgular›n %65.93’ü rektosigmoid bölge yerleflimlidir. 

Dizimizde kanser olgular› için ort yafl 57.18 olup literatür

ile uyumludur (11,19,22).

Kanserlerin major histolojik tipi, dizimizde de oldu¤u gibi

adenokarsinomdur ve tüm kal›n barsak tümörlerinin

%90-95’ini oluflturur (11). 

Juvenil retansiyon polipleri, nonneoplastik olmalar›na

ra¤men karsinom geliflen olgular bildirildi¤inden (18)

çal›flmada diziye al›nm›flt›r. 

Tablo VI. Sindirim dizgesi kanserlerinin de¤iflik kaynaklarda görülme s›kl›¤› (%).

Yerleflim yeri

Sindirim dizgesi* Özefagus Mide Kolorektal Periton

Dizimiz   8.00 50.19 33.10 7.28

Mersin (Ayd›n) (1) 17.5*

Sivas (Sümer) (4)   0.3* 15.8* 10.3*

Sivas (E¤ilmez) (5)   1.23* 12.97* 11.91*

Eskiflehir (Dündar) (2) 17.39*   1.28   5.52   7.62 9.63*

Eskiflehir (Öner) (15) 15.23*

‹zmir (Canda) (9) 13.7*

‹zmir (Kandilo¤lu) (8) 52.5*   4.7* 69.5*

‹zmir (Canda) (7) 11*   3 26 35

Erzurum (Canda) (10) 15.5 58.9 22.7

Türkiye geneli (12) 18.60*

*Tüm sistem kanserleri aras›ndaki görülme s›kl›¤›.
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Birçok veri, kolorektal karsinomalar›n benign poliplerden

geliflti¤ini düflündürmektedir (11,19,22). Dolay›s›yla

intestinal adenomlar, premalign lezyonlar oldu¤undan

klinik olarak önemlidir ve kolonda s›kt›rlar (18). Tübüler

adenomda karsinom riski düflük (%1-3) olsa da bu polip-

lerin popülasyondaki s›kl›¤› nedeniyle en önemli pre-

kanseröz kolonik lezyonlar oldu¤u düflünülmektedir. Villöz

adenomda malign transformasyon insidans› yüksektir

(19,22). Dizimizde kolorektal benign tümörlerin %40.00’›n›

oluflturan adenomlar›n 5’i tübüler, 2’si villöz adenomdur. 

Gerek yabanc› kaynaklarda ve gerekse yurdumuzda

daha önce yay›nlanm›fl olan ve ulaflabildi¤imiz bölgesel

kanser s›kl›¤› çal›flmalar›nda sistemlere ait ayr›nt›l›

dökümlere rastlanmam›flt›r. Benign tümörlerin s›kl›¤› ile

ilgili ise ulaflabildi¤imiz bir çal›flma yoktur. Dolay›s›yla

SD’nin benign ve malign tüm tümörlerinin s›kl›¤› konulu

bu çal›flmada, elde edilen sonuçlar›n tart›fl›lmas›nda zor-

luk yaflanm›flt›r. SD tümörleri ile ilgili veriler daha çok ya-

banc› kaynaklardan al›nm›fl olup bu verilerin, ülkemizde

görülen SD tümörlerini ne ölçüde yans›tt›¤› belirsizdir. 

Sonuç olarak; Mersin bölgesinde en s›k görülen  SD

kanserlerinin s›ras›yla mide, kolorektal ve özefagus

yerleflimli oldu¤u dikkati çekmektedir. En s›k görülen be-

nign SD tümörlerinin ise s›ras›yla; kolorektal bölge ve

periton yerleflimli oldu¤u görülmektedir.
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Erzurum yöresinde meme lezyonlar›n›n
hist olojik tür ve yafla göre d a¤›l›m›

The distribution of mammary gland lesions according to
histologic type and age in Erzurum region

Nesrin Gürsan 1     M.fievki Gürsan 2   Zekai Erman 1   Cemal Gündo¤du 1

Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi , Erzurum
1 Patoloji Anabilim Dal› 2 Genel Cerrahi Anabilim Dal›

kanser olmayan lezyonlar› daha s›kt›r (4). Araflt›rmalara

göre memedeki proliferatif benign lezyonlardan malignite

geliflme riskinin yüksektir (5,6). Bunun için memenin tüm

lezyonlar›n› dikkatli de¤erlendirmeli, hangi s›kl›kta

görüldü¤ü ve yafl da¤›l›m› bilinmelidir.

Bu çal›flman›n amac› son 6 y›ll›k (1995-2000) bir süre

içindeki meme lezyonlar›n› retrospektif olarak inceleye-

rek, Erzurum yöresinde histolojik türlerin görülme oran›n›

ve benign ile malign olgular›n yafla göre da¤›l›m›n›

de¤erlendirmektir.

eme kanserleri kad›nlarda en s›k görülen ve kan-

serden ölüm nedenleri aras›nda ikinci s›rada yera-

lan malign tümörlerdir (1-2). Görülme s›kl›¤›nda giderek

art›fl gözlenmekte ve ABD’de 69/100000 iken, son

y›llarda 107/100000’ye ulaflm›flt›r. Birleflik devletlerde

kad›nlardaki kanserlerin %31’ini oluflturur (2). Avustral-

ya’da da nonmelanositik tümörlerden sonra ikinci s›kl›kta

izlenmekte olup ve 1992 y›l›nda 75 yafl alt›nda 27.000

kad›n meme kanserinden ölmüfltür (3). Genellikle benign

meme lezyonlar›na gölge düflürmesine karfl›n, memenin

Summary 

Intraduction and purpose:  In this study, we reviewed 450
consecutive breast specimens obtained from pathology
department of medical school of Atatürk University
between dates of January 1 th 1995 and july 31 th 2000.
The distribution of the cases according to histopathological
pattern, age, localization evaluated.

Results:  Out of cases 255 were benign, and 195 were
malignant. Among tumour in benign and malign lesions the
most common tumours were fibroadenoma (22,2%.) and
invasive intraductal carcinoma (32,9%) respectively. Forty
percent of benign cases were between 20 and 30 years
age.The percentages of benign lesions occured on left, on
right and both sides were 46,3%, 41,2 %, 12,5%
respectively. On the other hand, 33 % of malign lesions
were between 40 and 50 years age. The percentages of
malign lesions occured on left, right and both sides were
48.7%, 46,2 %  and 5,1% respectively.

Conclusion:  Our results showed that in our region
malignant tumours occurs at a higher incidence and at
lower ages as compared to the literature. 

Key words : Breast carcinoma, epidemiology

Özet 

Girifl ve amaç:  Bu çal›flmada Atatürk Üniversitesi T›p

Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›’ndan (son 6 y›ldaki (1

ocak 1995 ile 30 ekim 2000) 450 meme lezyonu incelen-

di. Histolojik tür, yafl ve yerleflim yerine göre olgular›n

da¤›l›m› de¤erlendirildi.

Gereç ve yöntem:  Olgular›n 255’i benign (%56,7), 195’i

malign (%43,3) idi. Benign lezyonlar aras›nda en s›k

fibroadenomlar (%22), malign lezyonlarda ise en s›k in-

vaziv duktal karsinomlar (%32,9) idi. Benign olgular›n

% 40’› 20-30 yafllar› aras›nda olup, bunlar›n %46,3’ü sol,

%41,2’si sa¤, %12,5’i ise bilateral yerleflimli oldu¤u

görüldü. Malign olgular›n ise %33’ü 40-50 yafllar ara-

s›nda olup %48,7’si sol, %46,2’s› sa¤ ve %5,1’inin bila-

teral yerleflimli idi.

Sonuç:  Sonuçlar›m›z ilgili kaynaklar ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda bölgemizde malign lezyonlar›n daha s›k ve daha

genç yafllarda ortaya ç›kt›¤› gözlendi.

Anahtar sözcükler:  Meme kanseri, epidemioloji

M
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Gereç ve yöntem

Bu çal›flmada Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji

Anabilim Dal›nda, son 6 y›lda (1 ocak 1995 ile 30 ekim

2000) tan› alan 450 biyopsi ve operasyon materyali

yeniden incelendi. Olgulara ait bilgiler patoloji rapor-

lar›ndan elde edildi. Bu hastalarda de¤iflik histolojik türün

s›kl›¤› ve on y›ll›k yafl aral›klar›nda da¤›l›m› ve yerleflim

yeri incelendi. 

Bulgular

Çal›flmam›za al›nan 450 olgudan en küçü¤ü 14, en

büyü¤ü 73 yafl›nda olup, olgular›n ço¤u reprodüktif dönem-

deki kad›nlard›. Ortalama yafl 40.1 idi. Meme tümörleri

için çok say›da s›n›flama yap›lm›flt›r. Dizideki olgular›

Dünya sa¤l›k örgütü (DSÖ)’ne (7) göre s›n›fland›rd›¤›-

m›zda, 450 olgunun %56.7 (255 olgu)’si benign, %43,3

(195 olgu)’ü malign idi. Benign olgulardan %46,3 (118

olgu)’ü sol, %41.2 (105 olgu)’si sa¤, %12.5 (32 olgu)’si ise

bilateral, malign olgular›n ise %48.7 (95)’si sol, %46.2

(90)’si sa¤ ve %5.1 (10)’i bilateral lokalize oldu¤u izlendi.

Meme neoplazmlar› yafl dekadlar›na göre da¤›l›m›nda

benign lezyonlar en yüksek oranda  20-30 yafllar› aras›nda,

% 73 (82 olgu). ‹kinci s›kl›kla 30 ile 40 yafllar›nda görüldü.

Daha ileri yafllarda benign lezyonlar›n s›kl›¤›nda azalma

izlendi.  Malign olgular›n ise en çok 40-50 yafllar aras›nda

oldu¤u,tüm meme lezyonlar›n›n  %55.5’ini (60 olgu),

malign olgular›n ise %33’ünü oluflturdu¤u görüldü. ‹lerle-

yen yaflla birlikte benign lezyonlara göre say›ca art›fl

izlendi. Fibroadenomlar en s›k rastlanan benign meme

neoplazm› olup bütün benign lezyonlar›n %39,2’sini

oluflturuyor. 14 tubuler ve 10 olgu laktasyon adenomu

olmak üzere üçüncü s›rada adenomlar izlendi. 8 atipik

intraduktal hiperplazi olgusu, ayr›ca 1 müsinöz ve1

meduller karsinom vard›.Tümör d›fl›nda 4 lipom, 2 kavernöz

hemanjiom ve 1 kist hidatik olgusu izlendi (Tablo I).

Tablo I. Dizideki 450 olgunun histopatolojik da¤›l›m›.

Histopatolojik tan› Olgu say›s› (n) %

Benign meme lezyonlar› 255 56.7

Fibroadenom 100 39.2

Fibrokistik hastal›k 84 32.9

Adenomlar 24 9.4

Duktal ektazi 22 8.6

Adenozisler 10 3.9

Malign meme lezyonlar› 195 43.3

‹nvaziv duktal karsinom 148 75.9

Lobuler karsinom 26 13.3

‹ntraduktal karsinom 13 6.7

Miks (duktal +lobuler karsinom) 6 3.1

Toplam 450 100.0

fiekil 2. Dizideki 255 benign ve 195 malign olgunun yafl da¤›l›m›.

Tart›flma

Meme lezyonlar›n›n morfolojisi çok de¤iflkenlik gösterir.

Lezyonlar› de¤erlendirirken en yayg›n olan›n› ve yafl

da¤›l›m›n› bilmek gerekir (4). Benign lezyonlar› oldukça

s›k görülmekte olup, bunlardan fibrokistik hastal›klar en s›k

görülenidir. Tüm meme hastal›klar›n›n yaklafl›k %40’›n›

oluflturur (8). Kendi olgular›m›z›n ise yaln›z %18.7’sini

fibrokistik hastal›klar oluflturdu. Fibroadenomlar kad›n

memesinin en yayg›n benign tümörüdür. Kaynaklarda

%59.5 ile %16.5 oran›nda görüldü¤ü bildirilmektedir.

Nijeryada benign lezyonlar›n %33’ü tüm meme hasta-l›k-

lar›n›n %23’ünü oluflturmaktad›r (9). Kendi de¤erlerimiz

de (%22.2) kaynaklarla uyumlu bulundu. (8,10,11). Ade-

nomlar epitel ve myoepitel hücrelerin proliferasyonu ile

belirli s›n›rlar› belirgin malign tümörlerdir. En s›k görüleni

tubuler ve laktasyon adenomudur ve herikiside üreme

döneminde görülür (2). Çal›flmam›zda adenom tan›l› 24

olgumuzun 10’u laktasyon ve 8’i tubuler adenom olup

tümü üreme döneminde idi.

Genellikle meme kanserleri lobüler terminal duktuslar›

döfleyen epitel hücrelerinden kaynaklan›r. Yirmi yafl›ndan

önce seyrek olup s›kl›¤› 25-50 yafl aras› dönemde artar

bundan sonrada daha yavafl h›zla artmaya devam eder (3).

Olgular›m›z›n da  %33’ü dördüncü dekadda idi. Çal›flma-

larda tüm meme lezyonlar›n›n %10’unu kanserler olufltur-

maktad›r (4). Criscuola ve ark’›n›n 5188 dizisinde % 37.5

(1943 olgu), Khanna ve ark’›n›n ise 1351olgusunun

% 39.7 (537 olgu)’si malign idi (10,12). Kendi dizimizdeki

olgular›n %43,3’ünü malign lezyonlar oluflturdu. Genel-

likle duktal ve lobüler karsinom olarak s›n›fland›r›l›r. Duk-

tal karsinom en yayg›n formudur. ‹nvaziv duktal karsi-

nomlar tüm meme kanserlerinin %47 ile 75’ini oluflturur

(4,13). Canda’n›n 1966-1975 y›llar›n› içeren ve Erzurum 
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ve yöresinde yapt›¤› çal›flmada 348 meme lezyonun

%48.5’ini meme kanserleri oluflturmakta idi (14).

Gündo¤du ve ark.’n›n yapt›¤› çal›flmada 1990-1995

y›llar› aras›nda 60 olgu içinde en s›k görülen meme kan-

seri invaziv duktal karsinom idi (15). Bu çal›flmada ise

%75.9’unu (148 olgu) oluflturmakda. ‹nvaziv lobüler kar-

sinomlar memenin ikinci s›rada görülen en s›k maligni-

tesidir. ‹nvaziv meme kanserlerinin yaklafl›k %8’ini

oluflturur (16). Çalflmam›zda ise tüm lezyonlar›n %5.8’ini

oluflturup, malign lezyonlar içinde duktal karsinomdan

sonra ikinci s›kl›kta izlenmekte. 

‹lk defa 1949 da Moore ve Foot taraf›ndan tan›mlanm›fl

olan meduller karsinomlar daha genç yafllarda görülür ve

tüm meme kanserlerinin %1 ile 5’ini oluflturur. Özellikle

Japon kad›nlarda yayg›nd›r (8,17). ‹nvaziv duktal ve

lobüler karsinoma göre prognozu daha iyidir (17).

Çal›flmam›zda yaln›z iki olgu vard›. Kolloidal, jelatinöz ve

mukoid karsinom olarakta bilinen müsinöz karsinomlar

genellikle postmenapozal dönemde görülür (2). Tüm

meme kanserlerinin %1 ile 6’s›n› oluflturur (8). Bu türde de

iki olgumuz vard› ve herikiside postmenapozal dönemde idi.

Non invaziv meme kanserleri mamografi olmadan önce

bütün  kanserlerin %5’ini oluflturmakta idi. Mamografinin

tarama program› olarak yerini almas› ve menapozda

hormon replasman sa¤alt›m›na geçilmeden önce mamo-

grafinin yap›lmas›, bu tümörlerin görülme s›kl›¤›n›

art›rm›flt›r. Mamografiden sonra %15-30’unu oluflturmak-

tad›r. Onbefl ile yetmiflsekiz yafl aras›nda en çok 50 yafl

civar›nda izlenir (5,8). Kendi dizimizde %6.7’lik de¤eri-

miz çok düflük olup, hastalar›n geç dönemde geldi¤ini

göstermektedir.

Benign meme lezyonlar› malignlere göre daha genç

yafllarda görülür. Meme karsinomlar› ise ikinci dekadda

görülmeye bafllar ve yafl ilerledikçe görülme s›kl›¤› artar.

25 yafl›n alt›nda genellikle aile öyküsü olanlarda görül-

mektedir. Tan› yafl› ortalama 64 dür (8,10,11). 50 yafl›n-

dan sonra görülme s›kl›¤› artmas›na karfl›n Afrikal› kad›n-

larda 45 yafl alt›nda daha s›kt›r. Khanna ve S›ddiqu

araflt›rmalar›nda Hindistanda Bat›ya göre göre daha

genç yaflta, Usmani ise Pakistanda meme kanserlerinin

tepe oldu¤u yafl dönemini 30-39 olarak bulmufltur

(7,18,19). Kendi dizimizde de genç yafllarda yüksek olup

kanser olgular›n›n ço¤u (%55.5) 40–50 yafl aras› idi. 

Sonuç olarak Erzurum yöresinde malign olgular kaynak-

lara göre daha genç yaflta olmakta ve daha invaziv

dönemde tan› konabilmekte. Dolay›s›yla erken tan› için

halk›n ayd›nlat›lmas› gerekti¤i kan›s›nday›z.
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Diyarbak›r yöresinde ma lign plevral
mezotelyoma s›kl›¤›

Prevalence of malignant pleural mesothelioma in Diyarbak›r
region
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Summary 

Introduction/purpose:  Asbest is a term used for a number
of hydrolised silicate minerals. Malignant mesothelioma is a

rare tumour which arise from mesothelial cells in the body
cavity. Malignant pleural mesothelioma (MPM) is reported

to be common in the our region as a result of enviromental

asbest exposure. The aim of this study was to investigate
of the cases with  MPM as retrospectively and to attract

attention to probably new asbest-related regions.

Patients and methods : Files of 125 cases diagnosed as

MPM at Dicle University, Medical Faculty, Pathology and

Chest Diseases Departments between January 1990 and
March 2001 was studied. Acording to WHO classification,

65 of all cases was evaluated histopathologically. 

Results: Of 125 patients, 73 (58.40%) were male and 52

(41.69%) were female. In this series, M/F was 1.4/1. It was

identified that 57.6% of these cases were coming from the
regions where contact with asbestos was established and

42.4% from the regions where such a contact was not
established. Also those cases coming from Ergani town

were determined to make up 22.4% of all cases and 38.8%

of those coming from regions where contact with asbestos
was  established. Of 65 cases, 42 (64.6%), 14 (21.5%), 9

(13.8%) were evaluated as epithelial, mixed and
sarcomatoid type, respectively.

Conclusions:  MPM incidence is increasing more and

more. There is an increase in the rate of cases coming
from Ergani town. Since there is an increase in the rate of

cases coming from the regions where contact with
asbestos has not been established by far, these regions

need to be further studied from the point of view of contact

with asbestos.

Key words:  Asbestos, malignant pleural mesothelioma,

new asbestos-related regions.

Özet 

Girifl ve amaç: Asbest, hidrolize olmufl bir çok silikat

minarelleri için kullan›lan genel bir terimdir. Malign mezo-
telyoma oldukça az görülen ve vücut boflluklar›ndaki

mezotel hücrelerinden kaynaklanan bir tümördür. Çevresel
malign plevral mezotelyoman›n (MPM) yöremizde çok

yayg›n oldu¤u rapor edilmektedir. Bu çal›flmada, MPM
tan›s› alan 125 olguyu retrospektif olarak araflt›rmak ve

olas› yeni asbestli bölgelere dikkat çekmeyi amaçlad›k.

Hastalar ve yöntem: Ocak 1990 ve Mart 2001 tarihleri

aras›nda Dicle Üniversiresi T›p Fakültesi Patoloji ve
Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›nda MPM olarak tan›

alan 125 olgunun dosyalar› incelendi. Ayr›ca olgular›m›zda
histolojik alttürü belirlemek için 65 olgunun preperatlar›

yeniden incelendi ve Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) s›n›f-
land›rmas› temel al›narak epithelyal, mikst (bifazik), sar-

komatoid olarak alttürlere ayr›ld›.

Bulgular: Hastalar›n 52 (%41.69)’si kad›n, 73 (%58.4)’ü

erkekti. Dizide E/K oran› 1.4/1dir. Olgular›n %57.6’s›
asbestle iliflkili, %42.4’ü asbestle iliflkisiz yörelerden gel-

mekteydi. Ergani ilçesi tüm olgular içinde %22.4, asbestle
iliflkili yürelerimiz içinde ise %38.8 ile ilk s›ray› almak-

tad›r. Histopatolojik olarak inceleyebildi¤imiz 65 olgunun
%64.6 (42 olgu)’s› epitelyal, %21.5 (14 olgu)’i mikst ve

%13.8 (9 olgu)’i sarkomatöz türde malign plevral mezo-
telyomayd›.

Sonuç:  Malign plevral mezotelyoma insidans› gittikçe
artmaktad›r. Asbestli topraklar›n bulundu¤u Ergani ilçesin-

den gelen olgu say›s›nda art›fl vard›r. Daha önce asbestli
topra¤›n saptanmad›¤› yörelerden gelen olgu say›s›nda

da  bir art›fl oldu¤u için bu yöreler asbest aç›s›ndan
araflt›r›lmal›d›r.

Anahtar sözcükler: Asbestoz, malign plevral mezotel-

yoma, yeni asbestli bölgeler.
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sbest, magnezyum hidroksi-silikat yap›s›nda ve

genellikle kristal yap›da olan fibröz silikatlar›n ad›d›r

(1). Serpantin (krizotil) ve amfibol (krokidolit, amosite,

antofilit, tremolit ve aktinolit) olmak üzere bafll›ca iki

kümeye ayr›l›r (2). Yüksek ›s›ya dayanabilme yetene¤i

yan›nda asite rezistans ve flexible olmas› nedeniyle

3000’den çok sanayi dal›nda kullan›l›r (3,4). Geliflmifl

ülkelerde asbest kullan›m› gittikçe azal›rken, geliflmekte

olan ülkelerde ise ekonomik nedenlerle artmaktad›r (4).

Solunan asbest tozunun konsantrasyonu ile fiziksel ve

kimyasal özellikleri, solunma süresi, kiflinin immünitesi

hastal›¤›n oluflumunda rol oynayan önemli etkenlerdir (1).

Malign mezotelyoma oldukça az görülen ve vücut

boflluklar›ndaki mezotelyal hücrelerden kaynaklanan bir

tümördür (5). En s›k plevradan kaynakland›¤› gibi, peri-

ton, perikart ve testisin tunica vaginalisinden de köken

alabilir. Seyrek görülen bir tümör olup s›kl›¤› y›lda mil-

yonda 1.2-2 aras›ndad›r. Asbest tozlar›n›n solunmas› ile

malign mezotelyoma geliflimi aras›nda s›k› iliflki vard›r (6).

Malign mezotelyoma Türkiye içinde önemli sa¤l›k sorun-

lar›ndan biridir (7). Ülkemizde Karain (Ürgüp-Nevflehir)

(1), Halkap›nar (Konya) (8), K›raman, Berendi (Ayranc›-

Karaman) (9) ve Gediz bölgesi ve Çukurören köyü (10)

asbestoz aç›s›ndan tan›nm›flt›r. Diyarbak›r’da ise has-

tal›k "Çermik hastal›¤›" olarak bilinmektedir. Yöremizde

1960’l› y›llardan bu yana konu ile ilgili çal›flan Yaz›c›o¤lu

ve ark. (11) ilk kez Çermik ve çevresinde araflt›rmalar

yapm›fl ve toprak analizlerinde krizotil ve tremolit türde

asbestin bulundu¤unu göstermifllerdir.

Bu çal›flmada, Diyarbak›r ve çevresinde malign plevral

mezotelyoma (MPM) sorununu irdelemek, MPM’li hasta-

lar›n asbest lifleri ile karfl›laflma iliflkisi, yafl ve cins

da¤›l›m özellikleri ile olgular›n yöresel da¤›l›m›n› incele-

mek ve olas› yeni asbestli bölgelere dikkat çekmek

amac›yla çal›flmay› sunmay› amaçlad›k.

Gereç ve yöntem

Son 11 y›lda Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji

Anabilim Dal›’nda tan› alan 65 olgu ile bu olgular›n

d›fl›nda Gö¤üs Hastal›klar› Klini¤inde kayd› olan 60 olgu

olmak üzere toplam 125 olgu retrospektif olarak incelendi.

Diyarbak›r (Çermik, Çüngüfl, Ergani), Elaz›¤ (Maden) ve

fianl›urfa (Siverek) illerindeki daha önce yap›lan

çal›flmalarda asbest iliflkisi saptanan ilçelerde uzun

süredir oturanlar ile önceden oturmufl olanlar asbest

iliflkisi olumlu (+), buna karfl›n bu bölgelerin d›fl›ndan

gelenler ise asbest iliflkisi olumsuz (-) kabul edildiler

(11). Bu hastalardan Patoloji Anabilim Dal›nda tan› alan

65 olgunun preparatlar› yeniden incelendi. Tan›da mikro-

skopik olarak rutin hematoksilen-eosin preparatlar›na ek

olarak gerekti¤inde dokukimyasal (Van Gieson, D-PAS,

trikrom, Alcian mavisi) ve immundokukimyasal yöntemler

(vimentin, dezmin, S100, leuM1, EMA, CEA ve sitokeratin)

kullan›ld›. Histopatolojik olarak Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ)

(12), s›n›fland›rmas› temel al›narak; epithelyal, mikst

(bifazik) ve sarkomatoid olarak alttürlere ayr›ld›.

Bulgular

Dizideki 125 olgunun 52 (%41.6)’si kad›n, 73 (%58.4)’ü

erkekti ve E/K oran› 1.4/1 dir. Genel yafl ortalamas› 53.5

olup, kad›nlarda 48.7, erkeklerde 55.3 idi. En küçük yafl

27, en büyük yafl 83’dü. Önceden asbestle iliflkinin sap-

tand›¤› bölgelerden gelen 72 (%57.6) olgu (bölgeleri belli

olan 125 MPM’li olgu içinde) da¤›l›m› Tablo I’de

gösterilmifltir. Asbestle iliflkinin saptanmad›¤› bölgeler-

den gelen 53 (%42.4) olgumuzun da¤›l›m› Tablo II’de

gösterilmifltir.

Histopatolojik olarak ineleyebildi¤imiz 65 olgunun % 64.6

(42 olgu)’s› epitelyal, % 21.5 (14 olgu)’i mikst ve % 13.8

(9 olgu)’i sarkamatöz türde malign mezotelyomayd›.

Tablo I. Asbestle iliflkinin önceden tespit edildi¤i yörelerden

gelen malign plevral mezotelyomal› olgular›n da¤›l›m›.

Yerleflim yeri (iller)  Olgu say›s› (n) %

Ergani (Diyarbak›r’a ba¤l›) 28 22.4

Çermik (Diyarbak›r’a ba¤l›) 15 12

Çüngüfl (Diyarbalk›r’a ba¤l›) 5 4

Maden (Elaz›¤’a bagl›) 8 8.4

Siverek (fianl›urfa’ya ba¤l›) 16 12.8

Toplam 72 57.6

Tablo II. Asbestle iliflkinin saptanmad›¤› yörelerden gelen olgu-

lar›n da¤›l›m›.

Yerleflim yeri (‹ller) Olgu say›s› (n)  %

Mardin 10 8

fianl›urfa 7 5.6

Batman 7 5.6

Diyarbak›r-Merkez 6 4.8

Dicle (Diyarbak›r’a ba¤l›) 4 3.2

Silvan (Diyarbak›r’a ba¤l›) 3 2.4

Elaz›¤ 5 4

Bingöl 4 3.2

Siirt 3 2.4

Ad›yaman 2 1.6

fi›rnak 2 1.6

Toplam 53 42.4

A
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fiekil 1. Epitelyal tür: Hiperkromatik nüveli, genifl sitoplazmal›

ve pleomorfik görünümde tümör hücrelerinin glanduler,

pseudutubuler yap› oluflturmas› (H+E x100).

fiekil 2. Sarkomatöz tür: Fuziform, pleomorfik ve yer yer atipik

mitoz içeren hücrelerin oluflturdu¤u lifler ve demetler

(H+E x100).

fiekil 3. Mikst Tür: Sarkomatöz görünümdeki stromada yer

yer epitelyal görünümde atipik hücrelerin oluflturdu¤›u

tubuler yap›lar (H+E x100).

Epitelyal türler: Genellikle genifl sitoplazmal›, hiperkrom-

atik ve sitoplazman›n bir kenar›na yerleflmifl nukleusa

sahip, nukleolusu belirgin, pleomorfik ve atipik mitoz

içeren hücrelerin benign fibroz stroma içinde adenoid,

tubuler, pseudotubuler, tubulopapiller, trabeküler adalar

yada diffüz infiltratif yap›lar oluflturdu¤u görüldü (fiekil 1).

Epitelyal tümörlerden ayr›m›nda gerekti¤inde dokukimya-

sal olarak D-PAS, Alcian mavisi, Mayer’in Musinkarmen

boyalar›, immun dokukimyasal olarak ise sitokeratin, EMA,

CEA ve Leu-M1 belirleyicileri kullan›ld›. Sarkomatöz

türler: ‹¤si, pleomorfik, yer yer atipik mitoz içeren hücrelerin

fibrosarkom benzeri storiform bir yap› oluflturduklar›

görüldü (fiekil 2). Benzer histopatolojik görüntüsü olan

tümörlerden ayr›m için gerekti¤inde dokukimyasal olarak

van Gieson ve trikrom, immundokukimyasal olarak

vimentin, dezmin, S100 ve GFAP kullan›ld›. Mikst türler:

de¤iflik yönlerde demetler oluflturan sarkomatöz alanlar

içinde epitelyal yap›daki hücrelerin tubuler, kordonlar ve

yer yer adac›klar oluflturdu¤u görüldü (fiekil 3).

Tart›flma

Visseral ve parietal plevral dokularda geliflen, malign

plevral mezotelyoma (MPM) az rastlanan, kötü prognozu

olan bir tümördür (13-15). Malign mezotelyomada s›kl›k

1.2/100000 d›r. Asbest sanayinde çal›flanlarda bu oran

%3’dür. Kad›n/erkek oran› da 3/5 dir. Çocuklarda’da görül-

mekle birlikte (16), 30 yafl alt›nda görülme çok azd›r. En

s›k 41-50 yafl aras›nda görülür (17,18). Malign mezotel-

yoma s›kl›¤› son y›llarda artmakta olup 2010- 2020 y›llar›

aras›nda pik yapmas› beklenmektedir. Bu s›kl›k art›fl›n›n

özellikle asbestin yo¤un olarak kullan›ld›¤› kimi sanayi

çal›flanlar› aras›nda gerçekleflece¤i san›lmaktad›r (19, 20).

Bölgemizde ise ilk olarak Yaz›c›o¤lu ve ark. (3,21) tara-

f›ndan 1960’l› y›llarda bafllat›lan ve sonraki y›llarda

sürdürülen araflt›rmalarda de¤iflik asbest lifleri ve bir

miktarda talk içeren beyaz topra¤›n bulundu¤u, ç›kar›l-

d›¤› ve sat›ld›¤› ve s›va badana ifllerinde kullan›ld›¤› sap-

tanm›flt›r. Aks›va denen bu topra¤›n kimyasal analizleri

Yaz›c›o¤lu ve ark (21) taraf›ndan yapt›r›lm›fl ve MPM

etiyolojisinde rol oynayan aktinolit, tremolit türde asbes-

tin ve talk›n bulundu¤u saptanm›flt›r.

Asbestli toprak Çermik ilçesine ba¤l› Yukar› fieyhler

köyünün Maden ilçesine bakan da¤lar taraf›nda ç›kar›l-

maktad›r. Toprak yataklar›ndan erkekler taraf›ndan ç›kar›-

larak köylere getirilen beyaz toprak, kad›nlar taraf›ndan

dö¤ülüp elendikten sonra, su ile çamur haline sokulmakta,

bu flekilde sat›fl›ndan sonra tekrar dö¤ülerek damlar›n 
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üzerini örtmek, iç ve d›fl duvarlar› boyalama ve badanal-

ama ifllerinde kullan›lmaktad›r (22). Kendi çal›flmam›zda

malign mezotelyom görülme oran› E/K 1.4/1’dir. Yap›lan

bir çok çal›flmada bu oran›n yaklafl›k 2-3 kat oldu¤u bil-

dirilmektedir (23,24). Topra¤›n iflleniflinde ve daha son-

raki evrelerde kad›nlar›n daha çok karfl›laflmas› bu

oran›n aç›klay›c› bir nedeni olabilir. Çünkü asbestli to-

pra¤›n topaç biçimine getirilmesi, badana yap›lmas› ve

sonra bölge koflullar›ndan dolay› evde daha uzun süre

kalmalar›na ba¤l› olarak kad›nlar daha uzun süreli

karfl›laflmaktad›rlar. Yine erkek popülasyonunun daha

yüksek oranda bildirildi¤i çal›flmalarda mesleki asbesto-

sis sözkonusudur (24).

Yukar›da tan›mlanan biçimde asbestli ak toprak Diyar-

bak›r iline ba¤l› Çermik, Çüngüfl, Ergani, fianl›urfa iline

ba¤l› Siverek ve Elaz›¤ iline ba¤l› Maden ilçelerinde kul-

lan›lmaktad›r.

Yak›n zamanda fienyi¤it ve ark. (25) yukar›daki yerleflim

yerleri d›fl›nda Tablo II’de ad› geçen yerlerde serpentin

(krizotil) ve amfibol (tremolit) türde asbestli topra¤›n

ç›kar›ld›¤›n› ve kullan›ld›¤›n› saptam›flt›r.

Bu bulgular eflli¤inde olgular›m›z›n yaflad›klar› yerlere

göre dökümantasyonlar› yap›lm›flt›r. Asbestli topra¤›n

kullan›ld›¤› bölgeler gözönüne al›nd›¤›nda Ergani ilçesi

28 (%22.4) olgu ile ilk s›rada gelmektedir. Ergani ilçesi

asbestli topra¤›n kullan›ld›¤› yerler tek bafl›na kriter ola-

rak al›nd›¤›nda bu bölgedeki olgular›n % 38.8’ini olufl-

turdu¤u görülmektedir. Buna karfl›n önceki çal›flmalarda

asbestle iliflki aç›s›ndan ilk s›rada sözü geçen ve esas

olarak asbestli topra¤›n ç›kar›ld›¤› ve da¤›t›ld›¤› Çermik

ilçesi 3. s›raya düflmüfltür.

Asbest’le karfl›laflma ile tümör geliflimi aras›ndaki süre

20 y›ldan daha uzun olup ortalama 30-40 y›l aras›nda

de¤iflmektedir (1,17,26). Bu nedenle özellikle Ergani

ilçesi asbest ve asbestiform mineraller aç›s›ndan araflt›r›l-

mas› gerekmektedir. Ergani ilçesinde güncel olarak

asbestli toprak topaçlar biçiminde sat›lmaktad›r. Bu ilçeye

ba¤l› Armutova, Yakac›k, Dall›da¤, Boncuklu ve Hilar

köyleri ile Ad›yaman iline ba¤l› Akp›nar köyünden getiri-

len topra¤›n incelenmesi ile asbest lifleri (Maden Teknik

Arama taraf›ndan) saptanm›flt›r. Bu toprak günümüzde

dahi özellikle Ergani ilçesinin birçok köyünde baflta evle-

rin s›va-badana iflleri olmak üzere çok de¤iflik amaçlarla

çok yayg›n kullan›lmaktad›r.

Malign plevral mezotelyoma’l› olgular›m›z›n %42.4’ünün

flu ana kadar asbestle direk iliflkinin saptanamad›¤›

bölgelerden gelmifltir. Bu bölgeleri özellikle Mardin,

fianl›urfa (Siverek ilçesi hariç), Batman ve Elaz›¤ (Ma-

den ilçesi hariç) illeri oluflturmaktad›r. Balc› ve ark. (27)

daha önceki 16 olguluk bir dizide olgular›n %75 (12

olgu)’inin daha önce asbestle iliflkili bölgelerden geldi¤ini

ancak bunlardan yanl›zca 2 olgunun Ergani ilçesinden

(tüm olgular›n %12.5, asbestle iliflkinin tesbit edildi¤i

yerler içerisinde %16.6’s›n› oluflturmaktad›r) geldi¤ini bil-

dirmifllerdir. Yine Yaz›c›o¤lu ve ark. (3) 9 y›ll›k bir dönemi

kapsayan çal›flmalar›nda 44 olguluk bir dizi bildirmifller.

Bu olgular›n %54.5 (24 olgu)’inin asbestle iliflkinin sap-

tand›¤› bölgelerden geldi¤ini bildirmifllerdir. Tüm olgular

içinde Ergani’den gelen olgular›n %18’ni oluflturdu¤unu

bildirmifllerdir. Dizimizde ise Ergani ilçesi daha önce as-

bestle iliflkinin saptand›¤› yerler içerisinde % 38.8, tüm

olgular›m›z içinde %22.4’lük k›sm›n› oluflturmaktad›r.

Görüldügü gibi tüm olgular içerisinde Erganiden gelen

olgular›n say›s›nda %100’lük bir art›fl vard›r.

Tüm bu bölgelerin jeografik da¤›l›m›na bak›ld›¤› zaman,

ço¤u birbirleri ile komflu yerlerdir. Bu bölgelerde asbestli

toprak ç›kmakta ve yöre halk› taraf›ndan evlerin s›va-

badanas› için kullan›lmaktad›r. Buna karfl›n son 20 y›ld›r

bu bölgelerde asbestli topra¤›n evlerin badanas›nda git-

tikçe azalarak kullan›lmaktad›r. Çermik ilçesinde malign

mezotelyoma olgular›ndaki azalma, olas›l›kla Prof. Dr.

Selahattin Yaz›c›o¤lu ve ark. 1960’l› y›llardan bafllayarak

yapt›¤› e¤itici çal›flmalar›n›n bir sonucudur. Bu bölgeler-

de, MPM oluflumu için gerekli olan "latent dönem" göz

önüne al›nd›¤› zaman hastal›¤›n görülme s›kl›¤› önümüz-

deki 20-30 y›ll›k dönemde artarak ya da en az›ndan iyim-

ser bir olas›l›kla ayn› kalarak devam edece¤i söylenebilir.

Fakat özellikle Diyarbak›r’a ba¤l› E¤il ve Dicle ilçelerine

ba¤l› bir çok köyde, Bingöl’ün Genç ilçesi, Elaz›¤’›n

Ar›cak ilçesine ba¤l› köylerde ve Ad›yaman, Batman,

Mardin iline ba¤l› bir çok köyde asbestli toprak kul-

lan›lmaktad›r. Bu olgularda asbestle iliflki olabilece¤i

gibi, MPM etiyolojisinde suçlanan di¤er etkenler (asbes-

tiform minareller, kaya minarelleri vs) rol oynuyor olabilir.

Sonuç olarak, bölgemizde asbestle iliflkili malign plevral

mezotelyoma riski devam etmektedir. Yöre halk›na as-

bestli topra¤›n zararlar› konusunda e¤itim verilmesi ve

mümkünse asbestli topra¤›n kullan›m›n›n yasaklanmas›,

çevrenin yeflillendirilmesi önümüzdeki y›llarda MPM

s›kl›¤›n› azaltacak en önemli etken olacakt›r.
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Benign ve malign mezotel proliferasyonu
ay›r›c› tan› özellikleri ve Sivas bölgesinden

83 mezotelyoma olgusunun sunumu
Differential diagnosis of benign and malignant mesothelial

proliferation and presentation of 83 mesothelioma cases from
the Sivas region

fiahande Elagöz Fügen K›vanç Fahrettin Göze

Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, Sivas

Summary 

Introduction (purpose) : The separation of benign from
malignant mesothelial proliferation and of malignant

mesothelioma from lung adenocarcinoma has emerged as

a major problem in the pathology of the serosal membrans.

In this study, our goal is to investigate the age, gender of

the 83 cases and the problems in diagnosis of malignant

mesothelioma.

Materials and methods : 83 malignant mesotheliomas

diagnosed at Cumhuriyet University, Medical Faculty

Pathology Department between January 1992 and March

2001 were evealuated with regard to age, gender and

histopathological features.

Results:  Of 83 cases, 48 (58%) were male and 35 (42%)

were female. Median age was 52.33. In 56 cases was

invasion (deep fibros tissue, fat, muscle), in 14 cases was

necrosis, in 4 cases was atypical mitoses. There were solid

mesothelial cells proliferation in 14 cases and tubulopapillae

and branching glands in 39 cases.

Conclusion:  In conclusion, it is importantly that the

histopathologic diagnostic criteries of malignant mesothelioma

cases which has been increasing in recentyears should be

made more clear and the cases should be detected in early

stages by regular health screenings in the areas where the

incidence of malignant mesothelioma is high.

Key words : Malignant mesothelioma, lung adenocarcinoma,

benign mesothelial reactions.

Özet 

Girifl ve amaç:  Gerek metastatik adenokarsinomlardan,

gerekse benign mezotel hücre proliferasyonlar›ndan

ay›r›c› tan›s›nda poblemler yaflanan malign mezotelyo-

malar patolojinin esas konular›ndan biridir. Bu çal›flmada

83 malign mezotelyoma olgusunu yafl, cins ve histopa-

tolojik özellikleri yönünden incelemeyi ve rutin hematok-

silen –eozin kesitlerde malign mezotelyoma tan›s›nda

yaflanan güçlükleri vurgulamay› amaçlad›k.

Gereç ve yöntem:  Ocak 1992- Mart 2001 tarihleri ara-

s›nda Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji

ABD da malign mezotelyoma tan›s› alan 83 olguya yafl,

cins, histopatolojik özellikleri yönünden de¤erlendirdik.

Bulgular:  Hastalar›n 48’i erkek (%58), 35’i kad›n (%42)

olup genel yafl ortalamas› 52.33 idi. Olgular›n 56’s›nda

invazyon (derin fibröz doku, ya¤ ve kas dokusu) 14’ünde

nekroz, 4’ünde atipik mitoz, 14’ünde solid mezotel hücre

proliferasyonu, 39’unda tübüler ve tübülopapiller yap›lar

mevcuttu.

Sonuç:  S›kl›¤› son y›llarda artmakta olan malign mezo-

telyoma olgular›n›n histopatolojik tan› kriterlerinin belir-

lenmesi ve insidans›n yüksek oldu¤u yörelerde sa¤l›k

taramalar› ile olgular›n erken evrede yakalanmas› gerek-

ti¤i sonucuna vard›k.

Anahtar sözcükler : Malign mezotelyoma, akci¤er adeno-

karsinomu, benign mezotel reaksiyonlar›.
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aflta plevra olmak üzere periton, perikard ve tunika

vaginalis gibi seröz zarlar› döfleyen mezotel hüc-

relerinin tümörleri olan mezotelyomalar, biyolojik olarak

benign ya da malign davran›fll›, seyrek görülen tümör-

lerdir. Genel popülasyonda hastal›¤›n insidans› milyonda

1-1.2 iken, sanayileflmifl ülkelerde özellikle erkeklerde

insidans›n›n yüksek oluflu mesleki aç›dan asbest iliflki-

sinin daha çok olmas›yla aç›klanabilir (1).

Sanayileflmenin d›fl›nda Finlandiya, Avusturya, Bulga-

ristan, Yunanistan ve Türkiye’yi içine alan bir alanda,

duvar kaplamas›nda, boyamas›nda ve çat› izolasyonunda

kullan›lmas›na ba¤l› olarak çevresel asbestoz iliflkisi

sonucu plevra ve akci¤er hastal›klar› bildirilmifltir (2).

Türkiye de bilinen büyük asbest yataklar› Diyarbak›r, Si-

vas, Erzincan, Elaz›¤, Tokat, Yozgat, Çank›r›, Çorum ve

Karamanda d›r (3-6).

Son otuz y›l boyunca plevra ve peritonun di¤er metastatik

tümörlerinden malign mezotelyomalar›n (MM) ayr›m› için

ölçütlerin belirlenmeye çal›fl›lmas› kadar; malign mezotel

proliferasyonundan (MMP), benign mezotel proliferosyo-

nunu (BMP) ay›rmak için de ola¤anüstü çaba harcan-

maktad›r. Bu ay›r›m için immün dokukimyasal (‹DK) ve

dokukimyasal (DK) boya panellerinin ve boyanma özel-

liklerinin belirlenmesi için çal›fl›lmaktad›r. Anabilim dal›-

m›zda 1992-1998 tarihleri aras›nda reaktif mezotel hiper-

plazisi (RMH), malign mezotelyoma (MM) ve adenokarsi-

nom metastaz› (MA) tan›s› alan 80 olguda ay›r›c› tan›da

immün dokukimyasal (CEA) ve dokukimyasal (Musicar-

men, Alcien Blue, D-PAS) ve AgNOR metodunun önemi-

nin araflt›r›ld›¤› çal›flmada CEA antikorunun tek bafl›na

yeterli olmad›¤›, fakat AgNOR metodunun özellikle

yeterli say›da hücre içeren plevra biyopsilerinde hücre

tiplendirilmesi ve malignitenin belirlenmesi aflamas›nda

ekonomik ve rutinde kolay uygulanabilir bir yöntem

oldu¤u sonucuna var›ld› (7). ‹mmün dokukimyasal

yöntem gerek maliyetinin yüksek oluflu ve zaman al›c›

olmas›, gerekse ülkemiz koflullar›nda her sa¤l›k kuru-

luflunda uygulanamamas› nedeniyle MM tan›s›nda her

zaman kullan›lamamaktad›r. Bu nedenle rutin patoloji

laboratuarlar›nda ço¤u kez MM tan›s› tek bafl›na rutin

Hematoksilen- Eozin (HE) kesitler ile konulmaktad›r.

Ancak bu konuda kuflkulu olgular›n konsülte edildi¤i

patologlar aras›ndaki uyumsuzluk de¤iflik kaynaklara

göre %22 ile 30 aras›ndad›r (8, 9).

Bu çal›flman›n amac›, bölgesel olarak asbestin yayg›n

bulundu¤u Sivas ve çevresinde MM insidans›n› belirle-

mek ve rutin HE kesitlerde MM tan›s›nda yaflanan tan›

güçlüklerini vurgulamakt›r.

Gereç ve yöntem

Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim

Dal›’na Ocak 1992- Mart 2001 günleri aras›nda incele-

nen 365 plevra biyopsisi ve torakotomi materyalinden

224’ü fibrinöz plörit, 58’i reaktif mezotel hiperplazisi

(RMH) ve 83’ü MM tan›s› alm›flt›r. Bu olgulardan MM

tan›s› alm›fl olanlar›n rutin HE kesitleri patolojik özellikler

(invazyon, sitolojik atipi, nekroz, mitoz) yönünden yeni-

den de¤erlendirilmifl, klinik bilgileri ise patoloji ve klinik

gönderme raporlar›ndan sa¤lanm›flt›r.

Bulgular

Çal›flma kapsam›na al›nan 83 adet MM olsunun 7’si tora-

kotomi, 76’s› transtorasik biyopsi materyalidir. MM olgu-

lar›n› 35’i kad›n, 48’i erkek olup K/E oran› 1/1.3 idi. Olgu-

lar›n en genci 25, en yafll›s› 83 yafl›nda olup yafl ortala-

mas› 52.33 ± 0.03 iken 17 olgunun yafl› kay›tlarda

belirtilmemiflti.

T ablo I. Malign mezotelyoma olgular›nda histopatolojik özellikler.

Yap›sal özellikler Olgu say›s› Sitolojik özellikler Olgu say›s›

‹nvazyon 56

Nekroz 14

Mitoz 4

Tubululopapiller 39

Solidproliferasyon 14 Nukleol belirginli¤i 16

‹ntrasitoplazmik vakuol 15

‹ntrnükleer vakuöl 5

Hiperkromazi 35

Olgulara ait HE kesitler retrospektif olarak incelen-

di¤inde invazyon (derin fibröz doku, ya¤ ve kas dokusu),

sitolojik atipi, nekroz, mitoz gibi ölçütler uyguland›¤›nda

bunlardan 10 olgunun RMH si, 4 olgunun adenokarsi-

nom metastaz› (AKM) olabilece¤i ve 13 olguya ait mater-

yalin de tan› vermek için yetersiz oldu¤u sonucuna

var›ld›. MM tan›s› alan olgular›n 56’s›nde invazyon (8’i

ya¤ dokusu (fiekil 1), 4’ü kas dokusu, 44’ünün derin

fibröz doku (fiekil 2)), 14’ünde nekroz, 4’ünde mitoz

(özellikle sarkomatöz mezotelyomalarda) vard›. Sitolojik

atipi ve yap›sal patern genelde birbirine benzemekle bir-

likte 5’inde nükleer vakuol, 16’s›nda nükleol belirginli¤i,

35’inde hiperkromazi ve 15’inde intrasitoplazmik vakuol

saptand›. Olgular›n 14’ü solid mezotel hücre proliferas-

yonu, 39’u dallanan tubuler ve tubulopapiller yap› gös-

teriyordu. Olgular›n 3’ü damar tümörünü düflündürecek

biçimde solid proliferasyon gösteren genifl sitoplazmik

B
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fiekil 1. Malign mezotelyoma olgusunda mezotel hücrelerinin

ya¤ dokusu içine invazyonu (HE; x50).

fiekil 2. Malign mezotelyoma olgusunda derin fibröz doku pen-

etrasyonu gösteren solid mezotel hücrel proliferasyonu

ve nekroz oda¤›.(HE; x25).

lümina ve kenarda yass›laflm›fl nukleus içeren hücreler-

den olufluyordu (fiekil 3). Bu olgulara uygulanan CD 34

ve Fk VIII immün dokukimyasal boyalar› ile negativ

sonuç al›nd›. Nükleer inklüzyon içeren olgulara ise AKM

olabilece¤i düflünülerek CEA, CD 15 ve B-72.3 ‹DK

boyalar› uyguland› ve olumsuz sonuç al›nd› (fiekil 4). Olgu-

lara ait histopatolojik özellikler Tablo I’de görülmektedir.

Torakotomi materyallerinden birisinde MM’ya komflu

odakta yüzeyi fibrin ve yang›sal hücrelerle kapl› bunun

alt›nda ise stromal invazyon izlenimi veren dallanmayan,

yar›klar biçimindeki alanlar› döfleyen mezotel hücreleri

görüldü ve bu alanlardan yap›lacak transtorasik biyopsi-

lerin yan›lt›c› olabilece¤i düflünüldü. Transtorasik biyopsi

materyallerinde di¤er odaklarda de¤iflik komponentler

olabilece¤i düflünülerek MM lara mikroskopik tür ay›r›m›

yap›lmad›, ancak 7 torakotomi olgusunun 4’ü sarko-

matöz, 1’i epitelyal, 2’si ise bifazik MM idi.

fiekil 3. Damar tümörüne benzeyen malign mezotelyoma olgu-

sunda intrasitoplazmik luminalar (HE; x25).

fiekil 4. Malign mezotelyomaya olgusunda adenoid yap›lar›

döfleyen epitelde nükleer vakuoller (HE; x100).

Tart›flma

Serozal membranlarda, özellikle küçük biyopsilerde MMP’

lar›ndan BMP’lar›n› ay›rmak patolojinin temel sorun-

lar›ndan birisidir. MMP’lar›n› ay›rt etmekte en önemli bul-

gu gerçek stromal invazyondur. Fakat özellikle küçük ve

yap›sal bütünlü¤ü olmayan biyopsi materyallerinde bunu

saptamak her zaman olanakl› de¤ildir. Genellikle MMP’

lar›nda tümöral hücreler plevral yüzeyden ya¤ dokusuna

dek diffüz da¤›l›m gösterirler, fakat azda olsa tümöral

hücreler yaln›zca derinlerde ya¤ dokusunda bulunurlar ki

bu da¤›l›mda MMP lehinedir. Organize efüzyonlarda

plevral yüzeye komflu alanlarda stroma içinde yer yer

tek tek, yer yer ise düzenli, dallanma göstermeyen tübü-

ler yap›lar›n varl›¤› stromal invazyon san›larak yanl›fll›kla

malignite bulgusu olarak de¤erlendirilmemelidir (9). Ça-

l›flmam›zda bir torakotomi materyalinde MM’ya komflu 
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alanda benzer morfoloji görüldü ve buradan yap›lacak

transtorasik biyopsilerin yanl›fl pozitif ya da negativ

tan›lara neden olabilece¤i düflünülerek, yeniden biyopsi

istendi. Bu tür olgularda mezotelyal sellüleritenin doku-

nun derinlerine gidildikçe azalmas›, mezotel hücrelerinin

fibröz stroma içinde lineer dizilimi, stromada ki damar-

lar›n plevral yüzeye dik olmas› ve hücrelerin fibrinöz eksu-

da ve yang› ile içiçe olmas› BMP’u lehine bulgulard›r (10).

Plevral ve peritoneal yüzeye s›n›rl› tabakalar biçimindeki

mezotelyal proliferasyonlarda adenoid benzeri alanlar,

hücrelerde intrasitoplazmik lumenler ve sitolojik atipi

olabilir ki bunlar›n hiçbirisi malignite bulgusu de¤ildir.

Daha tart›flmal› konu ise, plevral yüzeyde büyük, hiper-

kromatik nukleuslu mezotel hücrelerinin çit tarz›nda dizi-

limidir. Whitaker ve ark. bu dizilimi "in-situ mezotelyoma"

olarak kabul etmifl, ancak bu olgularda ayn› zamanda

derinde invazyonun varl›¤› durumunda bu tan›mlaman›n

kullan›lmas›n›n daha do¤ru olaca¤›n› belirtmifllerdir (11).

Kimi araflt›rmac›lar ise, derinde invazyonu bulunmayan

bu tür olgular›n "atipik mezotelial hücre hiperplazisi" ola-

rak belirtilmesi ve klinikte MM kuflkusu var ise yeniden

biyopsi önerilmesini savunmaktad›r (10).

Gerek benign, gerekse malign mezotel hücre proliferas-

yonlar›, olgunun mezotel orjinli oldu¤unu belirleyen çok

de¤iflik sitolojik paternler gösterirler. Bunlardan hücresel

düzeyde k›smen monoton görünümlü yass›laflm›fl küboidal

hücrelerle döfleli yar›klar, dallanma gösteren tübüler

yap›lar ve diffüz proliferasyonlar mezotel hücre prolife-

rasyonlar› için tipik olmas›na karfl›n, daha yüksek kolum-

nar hücrelerle döfleli glandüler yap›lar ve "gland içinde

gland" görünümü ve belirgin hücresel atipinin varl›¤›

AKM lehinedir. Epitelyal MM’lar›n ço¤unun hücresel ola-

rak sakin görünümlü ve monoton olmas›, hücresel atipi-

nin karsinomlarda daha belirgin ve kuvvetli olarak

görülmesi, RMH’lerinde hücrelerin daha büyük çapl›,

belirgin nükleollü ve intrasitoplazmik lumenli olabilmeleri

nedeni ile sitolojik atipi hücre proliferasyonlar›nda malig-

nite bulgusu de¤ildir, ancak çok say›da ki atipik mitoz-

lar›n varl›¤› maligniteyi destekler (10). Bütün bu klasik

bilgilere karfl›n, özellikle epitelyal MM’lar›n tübülopa-

piller, asiner, poligonal, berrak hücreli, küçük hücreli,

mikrokistik, desidual ve lenfoepitelyal gibi subtiplerinin

bulunmas› ay›r›c› tan›da güçlüklere neden olur. Bu subtip-

lerden baflka özellikle plevrada izlenen epiteloid özellikte

olan tümörlerde (AKM, epiteloid hemanjioendotelyoma,

hemanjioperisitoma, sekonder melanoma, timoma ve

epiteloid monofazik sarkom) MM’lar›n ay›r›c› tan›s›nda

da benzer sorunlar yaflan›r (12).

Bütün bunlardan sonra plevra biyopsilerinde ki hücresel

bir proliferasyonun varl›¤›nda patolog flu sorulara yan›t

aramal›d›r:

a) Hücresel proliferasyon benign mi, malign mi?

b) Malign epitelyal proliferasyon ise MM m›, AKM m›?

c) ‹¤si hücre proliferasyonu varl›¤›nda, fibröz plörezi mi,

sarkomatöz ya da desmoplastik mezotelyoma m›?

Rutin patoloji laboratuvar› koflullar›nda, bu sorular›n

yan›t›n› ararken öncelikle dokunun tan› için yeterli olup

olmad›¤›na karar verilmeli, doku bütünlü¤ü kaybolmufl

fakat çizgili kas lifleri ve ya¤ dokusu içinde mezotel

hücreleri var ise malignite lehine yorumlanmal›d›r. Yeter-

siz materyallerde klinisyen patolo¤a, plevrada birden çok

tümöral nodüllerin, düzensiz kal›nlaflmalar›n ya da

gö¤üs duvar› yumuflak dokusunun ve kemik invazyonu-

nun varl›¤›n› bildiriyor ise yine MMP düflünülmelidir (10).

Mezotelyoma tan›s› için son 15 y›ldan uzun süredir

de¤iflik tan›sal belirleyiciler kullan›lmakla birlikte, pekçok

çal›flmada uygulan›lan panellerin özgünlü¤ü (spesivitesi)

ve duyarl›l›¤› (sensitivitesi) ile ilgili olarak de¤iflik sonuç-

lar bulunmufltur (8, 12, 13). Baz› tart›flmal› sonuçlar›n

fiksasyon süresi ve kalitesine, boya yöntemine ve poli-

klonal antikorlar›n çapraz reaksiyon vermesine ya da

özellikle plevra gibi küçük biyopsilerde tan›mlay›c› olan

alanlar›n artefakt fleklinde boyanmas›na ba¤l› olabi-

lece¤i düflünülmektedir. Pahal›, zaman al›c› ve nonstabil

bir yöntem olan ‹DK yönteminin MM tan›s›ndaki rolü hala

tart›flmal›d›r (12, 13, 14). Bütün bunlara karfl›n bu konu

ile ilgili olarak yap›lan son çal›flmalarda MM ile AKM n›n

ayr›m›nda tek bir özgün (spesifik) belirleyicinin olmad›¤›,

bu ayr›m için panel kullan›lmas› gerekti¤i ve özellikle

AKM (CEA, CD 15, B-72.3, MOC 31, Ber-EP 4, HMFG-2

v.b) ve MM (Thrombomodülin, Calretinin, CKs 5/6, High

Moleculer Weight Cytokeratine) için spesifik belirleyici-

lerden en az üçer tanesini içeren panellerden kendi gru-

bundaki iki belirleyicinim pozitifli¤inin anlaml› olabilece¤i

söylenmektedir (8, 12, 15). Soler ve ark. akci¤er AKM ile

MM ay›r›c› tan›s›nda E- Cadherin ve N-Cadherin’in

rolünü araflt›rm›fllar, AKM olgular›nda E- Cadherin’in ek-

prese edilmesine karfl›n N-Cadherin’in ekprese edilme-

di¤i, MM olgular›nda ise özellikle N-Cadherin’in ve Cate-

nin’in (Cadherin ile birlikte bulunan protein) birlikte

ekspresyonunun anlaml› oldu¤u ve bunlar›n invazivli¤in

belirleyicisi olarak olas› prognozu belirlemede yararl›

olabilece¤ini bildirmifllerdir (15). NCAM’›n (Neural cell

adhesion molecules) MM ay›r›c› tan›s›nda önemli olabi-

lece¤i iddia edilen bir çal›flmada, bu belirleyicinin bütün

MM olgular›nda (epitelyal, sarkomatöz, bifazik) pozitif

boyanma gösterdi¤i, ancak parafin kesitlerde duyar-
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l›l›¤›n›n düflük oldu¤u ve ay›r›c› tan›da calretinin, CKs 5/6

ve thrombomodülin’in sa¤lad›¤› pratik de¤erine henüz

ulaflmad›¤›n› belirtmifllerdir (16).

Bölgemizin özellikle baz› yörelerinde (Y›ld›zeli) yo¤un

çevresel asbest maruziyeti nedeni ile ABD da ay›r›c›

tan›s›nda sorunlar yaflad›¤›m›z MM olgular›n› oldukça

s›k olarak görmekteyiz .Bu çal›flmada plevra biyopsileri-

nin tümünü rutin HE kesitleri ile de¤erlendirdik. Hasta

prognozu ve sa¤alt›m› yönünden malign ve benign pro-

liferasyonlar› ay›rt etmenin direkt MM tan›s› koymaktan

çok daha önemli oldu¤unu ve bunun için de klinik ve rad-

yolojik izlemi yap›labilen daha genifl dizilerde MMP’lar

için daha net kriterlerin belirlenmesi gerekti¤i, ‹DK’sal

yöntemlerin ise uygulanabildi¤i koflullarda sadece des-

tekleyici olabilece¤i sonucuna vard›k. 
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Tiroid papiller karsinomlar›nda ki-67, bcl-2
ve p53 immun reaktivitelerinin klinikopatoloji k

prognostik faktörlerle iliflkisi*
The relationship between ki-67, bcl-2 and p53 immunreactivity and
clinicopathological prognostic factors in papillary thyroid carcinoma*

E. Ça¤nur Ulukufl M.fierefettin Canda

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

Summary 

Introduction and p urpose: Papillary carcinoma is the
most common type of thyroid malignancies. Many
prognostic factors are described in papillary thyroid

carcinoma (PTC). The aim of this study is assesment of the
relation between ki-67 proliferative index, bcl-2 and p53

protein expressions and clinicopathological prognostic
factors in papillary thyroid carcinoma.

Materials and methods:  In this study, immunostaining
was performed for Bcl-2, p53 and Ki-67 proteins in 73 PTC

patients. ‹mmunohistochemical results were correlated with
clinicopathological prognostic factors such as tumor
variant, tumor stage, lymph node stage, multicentricity,

blood and lymph vessel invasion. 

Results and conclusions:  There was no significant

relationship between the p53 expression and Ki-67
proliferative index and the tumor variant, tumor stage,

multicentricity, blood and lymph vessel invasion and lymph
node metastasis. There was no significant relationship

between the Bcl-2 expression and tumor variant,
multicentricity, lymph vessel invasion and lymph node

metastasis. There was significant relationship between
Bcl-2 expression and blood vessel invasion.  Although the
final outcome could not be included in this research,

considering clinicopathological prognostic factors, bcl-2,
p53 and Ki-67 expressions are not likely to be prognostic

factors. 

Key words :  PTC, Ki-67, bcl-2, p53 clinicopathological

prognostic factors

* This research was supported by Research Foundation

of Dokuz Eylül University.

Özet 

Girifl ve amaç:  Tiroid malignitelerinin en s›k görülen
türü tiroid papiller karsinomudur (TPK). Tiroid papiller

karsinomlar›nda prognoza etki eden çok say›da klinikop-
atolojik prognostik faktör tan›mlanm›flt›r. Bu çal›flman›n
amac›, ki-67 proliferatif indeksi, bcl-2 ve p53 protein ek-
spesyonlar› ile klinikopatolojik prognostik faktörlerin
iliflkisinin araflt›r›lmas›d›r. 

Gereç ve yöntem:  Bu çal›flmada 73 TPK olgusunda ki-
67, bcl-2 ve p53 proteinleri için immun dokukimyasal
(‹DK) boyama yap›ld›. ‹mmun dokukimyasal sonuçlar,
yafl, cins, tümör varyant›, tümör evresi, lenf dü¤ümü ev-
resi, multisentrisite, kan ve lenf damar› invazyonlar›n›

içeren klinikopatolojik prognostik faktörlerle karfl›laflt›r›ld›. 

Bulgular ve tart›flma:  Ki-67 proliferatif indeksi ve p53
ekspresyonu ile tümör evresi, tümör varyant›, multisen-
trisite, kan ve lenf damar› invazyonlar› ve lenf dü¤ümü
metastaz› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki sap-

tanmam›flt›r. Bcl-2 ile tümör evresi, tümör varyant›, multi-
sentrisite, lenf damar› invazyonu ve lenf dü¤ümü meta-
staz› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki saptan-
mam›flt›r. Bcl-2 ile kan damar› invazyonu aras›nda ise is-
tatistiksel olarak anlaml› iliflki (p=0.034) saptanm›flt›r.

Bu çal›flmada, TPK olgular›n klinik izlemleri sa¤la-
namam›fl olmas›na karfl›n, klinik-patolojik prognostik
faktörler aç›s›ndan Bcl-2, p53 ve ki-67’nin prognostik
faktör olmad›klar› sonucuna ulafl›lm›flt›r. 

Anahtar sözcükler:  TPK, ki-67, bcl-2, p53, klinikopatol-

ojik prognostik faktörler

* Bu çal›flma Dokuz Eylül Üniversitesi Rektörlü¤ü

Araflt›rma Fon Saymanl›¤›’nca desteklenmifltir.
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iroid papiller karsinomlar›nda (TPK) prognoza etkisi

oldu¤u bildirilen faktörler yafl, cins, tümör boyutu,

ekstratiroidal yay›l›m, tümörün kapsül ve cerrahi s›n›r

özellikleri, lenf dü¤ümü metastazlar›, uzak metastazlar,

multisentrisite ve bir k›s›m histolojik özelliklerdir (1,2).

Ki-67 antijeni G0 ve erken G1 faz› d›fl›nda, hücre

siklusunun tüm fazlar›nda eksprese edilen, yüksek

molekül a¤›rl›kl› bir proteindir (3). Ki-67 indeksi lenfoma

ve meme karsinomlar›nda prognozla iliflkili önemli

bilgiler vermektedir (4, 5). Hall ve ark. (5) düflük dereceli

lenfomalarda yüksek ki-67 pozitifli¤inin azalm›fl yaflam

süresiyle iliflkili bulmufltur. Meme karsinomlu hastalarda

yüksek ki-67 indeksi yüksek nükleer ve histolojik derece

ile iliflkilidir (6). Lelle ve ark (7) ise lenf dü¤ümü pozitif ve

histolojik derecesi yüksek olan meme karsinomlularda daha

yüksek ki-67 pozitifli¤i saptam›fllard›r. Gastrik karsinom-

larda da benzer özellikler izlenmifltir (8). Kolorektal karsi-

nomlarda ise bilinen prognostik faktörlerle ki-67 skoru

aras›nda korelasyon bulunmam›flt›r (9).

Bcl-2 çeflitli uyaranlarla indüklenen apopitozisi bloke

eden proteini kodlayan bir protoonkogendir (10). ‹mmun

dokukimyasal (IDK) olarak Bcl-2 proteini tiroidi de içeren

çeflitli dokularda saptan›r (11-13). Bcl-2 ekspresyonu ilk

kez B hücreli lenfomalarda saptanm›fl olup apopitozisin

regülasyonunda rolü vard›r. Apopitozisi bloke etmesinin

yan›s›ra, bcl-2’nin artm›fl ekspresyonu hücre proliferas-

yonu ile de sonuçlan›r (12-14). Lenfomalar›n yan›s›ra

bcl-2 birikimi ovaryum, prostat, akci¤er, gastrointestinal

karsinomlar ile mesanenin transisyonel hücreli karsinom-

lar›, vb çeflitli karsinomlarda da saptanm›flt›r (15-19). Ti-

roidde bcl-2 ekspresyonu özellikle iyi ve az diferansiye

karsinomlarda saptanmas›na karfl›n,  andiferansiye kar-

sinomlarda saptanmam›flt›r (11,13, 20).

Bir tümör supressör geni olan p53 geni, kromozom

17’nin k›sa kolunda lokalize olup, DNA’ya ba¤lanarak,

transkripsiyon faktörü olarak fonksiyon gören 53kDa’luk

bir nükleer fosfoproteini kodlar ve hücre siklusunu G1-S

faz› aras›nda bloke ederek, hücre bölünmesini negatif

yönde regüle eder (21-23). Mutasyona u¤ram›fl ya da

inaktive edilmifl p53, hücrede ‹DK’sal olarak saptanabilir

düzeyde birikmesine karfl›n "wild-tip" normalde birikmez.

Bu nedenle p53 ‹DK’s›, neoplastik transformasyon

olay›na girildi¤ini yans›tabilir. Akci¤er, kolon, karaci¤er,

vb pek çok tümörde p53 mutasyonu görülür (24-28). P53

birikimi nodüler ve gastrik lenfomalar, özefagus karsi-

nomlar›, ovaryum karsinomlar› ve meme kanserlerinde

kötü prognozla iliflkilidir (29-34).

Bu çal›flman›n amac›, TPK’lar›nda, ki-67 proliferatif

indeksi ve bcl-2, p53 ekspresyonlar› ile tümör varyant›,

tümör evresi, lenf dü¤ümü evresi, multisentrisite, kan ve

lenf damar› invazyonlar›n› içeren klinikopatolojik prog-

nostik faktörlerin iliflkisinin araflt›r›lmas›d›r.

Gereç ve yöntem

Bu çal›flmada, son 11 y›lda (1989-1999) Dokuz Eylül

Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›’nda tan›

alm›fl, parafin bloklar›na ulafl›labilen ve ‹DK boyama için

yeterli tümör dokusu içeren 73 TPK olgusu yeralmak-

tad›r.

Tüm olgulara ait H+E boyal› arfliv preparatlar› yeniden

gözden geçirilmifltir ve primer TPK olgular› TNM patolo-

jik evrelendirmesine göre evrelendirilmifltir. Hastalar›n

yafl›, cinsi, tümör boyutu ve multisentrisitesi patoloji

raporundan; tümörün histolojik varyant›, kan ve lenf

damar› invazyonu, tiroid kapsülü d›fl›na yay›l›m› ve lenf

dü¤ümü metastaz›na iliflkin bilgiler de H+E boyal› prepa-

ratlar›n yeniden incelenmesiyle sa¤lanm›flt›r.

Çal›flmadaki 73 olgudan 61’inde primer tümör dokusun-

da, 12’sinde ise metastatik lenf dü¤ümünde ‹DK’sal bo-

yama yap›ld›. %10’luk formalinde fikse, parafine gömülü

bloklardan al›nan 5 µm kal›nl›ktaki kesitler, poli-L-lizin

kapl› lamlara al›narak oda ›s›s›nda en az 24 saat bekle-

tildi. Bcl-2 (1:100, Neomarker), p53 (1:100, Neomarker)

ve proliferatif aktiviteyi de¤erlendirmek için Ki-67 (1:100,

Neomarker) proteinlerine karfl› gelifltirilmifl primer mono-

klonal antikorlar kullan›larak, avidin-biotin-peroksidaz

yöntemiyle ‹DK’sal boyama yap›ld›. Pozitif kontrol dokusu

olarak, Bcl-2 ve Ki-67 antikorlar› için tonsil  ve p53 anti-

koru için de testis tümörü kullan›ld›.

‹mmun dokukimyasal skorlama için demonstratif alanlar

randomize seçilerek de¤erlendirildi. Hücresel proliferatif

aktivitenin de¤erlendirilmesi için X400 büyütmede kah-

verengi nükleer boyanma gösteren en az 10 de¤iflik

alanda 500 hücre say›ld›. Olgular ki-67 boyanma yüzde-

sine göre 3 kümeye ayr›ld›. Birinci küme (düflük prolife-

ratif aktivite) %10’un alt›nda boyanan, ikinci küme (orta

dereceli proliferatif aktivite) %10-40 aras›nda boyanan,

üçüncü küme (yüksek dereceli proliferatif aktivite) ise

%40’›n üstünde boyanan olgular› içermektedir (35). Bcl-

2 proteini için pozitif boyanman›n düzeyi, boyanma

yo¤unlu¤u (Y) ve da¤›l›m› için (D) 1’den 4’e dek derece

verilerek saptand›. YxD formülüne göre 4 ya da alt›nda

skoru olanlar zay›f pozitif, 4’ün üstündekiler ise kuvvetli

pozitif  olarak de¤erlendirildi (36). P53 proteini için ise 

T
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nükleer boyanman›n yüzdesine göre %5 ve alt›ndakiler

negatif, %5’in üstündeki olgular da pozitif olarak de¤er-

lendirildi (37). ‹statistiksel ifllemler, SPSS (Scientific Pac-

kage for Social Sciences) software program› ile IBM

uyumlu bilgisayarda yap›ld›. ‹mmun dokukimyasal

sonuçlar x2 testi ve "Fisher’s exact" testi ile karfl›lafl-

t›r›ld›. Bunun sonuçlar›na göre 0.05’e eflit ve küçük

olas›l›k katsay›lar› (p de¤eri) istatistiksel olarak anlaml›

kabul edildi.

Bulgular

Bu çal›flmadaki 73 olgunun %82.2 (60 olgu)’si kad›n,

%17.8 (13 olgu)’i erkektir. Genel yafl ortalamas› 44.6

(13-76) y›ld›r. K›rkbefl yafl ve alt›ndaki hasta oran›

%57.5 (42 olgu)’i, 45 yafl üstü %42.5 (31 olgu)’dir.

Tümör evresi bilinen 61 olgudan %27.9 (17 olgu)’ evre 1, 

%37.7 (23 olgu)’si evre 2, %34.4 (21 olgu)’ü evre 4’dür.

Evre 3 tümörlü olgu yoktur. Primer tümörü olan 61 olgu-

dan %45.9 (28 olgu)’u klasik tür, %18.8 (11 olgu)’i

foliküler varyant, %27.9 (17 olgu)’u mikrokarsinom, %6.6

(4 olgu)’s› okkült sklerozan varyant, %1.2 (1 olgu)’si tall

cell varyantt›r. Olgular›n %70.5 (43 olgu)’inde tümör tek,

%29.5 (18 olgu)’inde multisentriktir. De¤erlendirilebilen

61 olgunun %14.8 (9 olgu)’inde kan damar› invazyonu

vard›r, %85.2 (52 olgu)’sinde yoktur. Lenf damar› invaz-

yonu de¤erlendirilen 61 olgunun %49.2 (30 olgu)’sinde

lenf damar› invazyonu vard›r, %50.8 (31 olgu)’inde ise

yoktur. Tüm olgular›n %61.6 (45 olgu)’s›nda lenf dü¤ümü

metastaz› yoktur, lenf dü¤ümü evresine göre olgular›n

%34.2 (25 olgu)’si  N1a, %4.1 (3 olgu)’i olgu N1b’dir.

Lenf dü¤ümü metastaz› çal›fl›lan 12 olgunun tümör evre-

si, tümör varyant› ve multisentrisitesi ile kan ve lenf

damar› invazyonu bilgilerine ulafl›lamad› (Tablo I).

Tablo I. Olgular›n patoloji numaras›, yafl›, cinsiyeti, tümör varyant›, multisentrisite, kan va lenf damar› invazyonlar›, lenf dü¤ümü

metastaz›, ki-67 proliferatif indeksi, bcl-2 ve p53 ekspresyonlar›  sonuçlar›

Pat.No               Y            C           V         TE          M              KD            LD      LDM         Ki-67       Bcl-2        p53

2775/89 25 K F 4 + - - 1b 1 ++ -

6952/92 34 K F 2 + - - 1a 1 + -

5351/93 42 K OS 1 - - - - 1 - -

6341/93 32 K M 1 - - - - 3 + +

6587/93 56 K OS 1 - - + - 1 ++ -

9075/93 41 K K 4 - - - 1a 1 ++ -

12022/93 32 K F 4 + - + - 2 + -

90/94 66 K 1b 1 ++ -

128/94 66 K 1a 2 + +

2132/94 46 K F 4 - + + - 1 ++ -

3544/94 67 E K 4 - - + - 1 ++ -

5763/94 35 K F 2 + - + - 1 + -

7660/94 60 K K 2 + - - - 1 + -

8217/94 56 K M 1 - - + - 1 ++ +

9271/94 39 K M 1 - - - - 1 - -

10241/94 28 K K 2 + - - - 1 - -

10571/94 50 K K 2 - - - - 1 + +

10913/94 77 K 1a 2 - -

13733/94 58 K K 4 - - + - 1 - -

150/95 49 E K 2 + - + - 2 ++ -

458/95 70 E K 2 - - - - 1 ++ -

3837/95 42 K 1a 1 - -

3955/95 61 K 1a 1 - -

4171/95 55 K M 4 + - + 1a 1 - +

6347/95 67 K 1a 1 ++ -

9319/95 19 K F 4 - - + - 1 + -

9493/95 35 K OS 1 - - - - 1 - -

9658/95 36 E 1a 2 - -

9867/95 39 K K 2 + - + 1a 1 ++ -

14363/95 45 E K 4 - - + - 1 + +

E.Ç. Ulukufl ve ark.                                  Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (3-4): 98-104
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Tablo I'in devam›:

Pat.No               Y            C          V         TE          M              KD            LD     LDM          Ki-67       Bcl-2         p53

14661/95 35 K M 1 + - + 1a 1 + -

2640/96 28 K F 2 - - - 1a 1 + -

3130/96 60 K M 4 - - - - 1 + +

5446/96 36 K K 2 - + + - 1 ++ +

8091/96 60 K K 2 - - - - 1 - -

8752/96 73 E K 2 + - + - 1 + +

11177/96 26 K K 2 - - - - 2 ++ +

11353/96 51 K OS 1 + - - - 1 + -

11726/96 64 K M 4 + - - - 1 + +

13975/96 32 K K 4 + + + - 2 ++ +

1112/97 20 K K 4 - - + - 1 - -

1349/97 19 K K 2 + - + 1a 1 - -

1944/97 45 K 1b 1 - +

2584/97 32 K F 4 - + + - 1 ++ -

7497/97 62 K K 4 - - + 1a 3 - +

10667/97 30 K M 1 - - + - 1 + -

12667/97 47 K K 2 - + + - 1 + +

13847/97 26 K TC 4 - - + - 1 - +

15525/97 55 E K 2 - - - - 1 + -

15615/97 76 E 1a 1 + +

214/98 43 E 1a 1 - -

1566/98 38 K K 2 + + + 1a 1 + +

2839/98 40 K M 1 - - - - 1 - -

3707/98 24 K M 1 - - - - 1 + -

4381/98 30 K F 2 - - + 1a 1 + -

6739/98 47 K M 1 - - - - 2 - -

7343/98 53 K K 2 - - + - 1 + -

9352/98 39 K F 4 - - + - 2 - -

13670/98 45 K K 2 - - - - 2 + -

15653/98 55 K F 2 + - - - 3 - -

260/99 52 K K 4 - - - 1a 2 - +

1507/99 38 E 1a 1 - -

2207/99 46 K K 2 - - - 1a 1 ++ -

2493/99 43 E 1a 2 + -

3002/99 18 E K 4 - + + 1a 1 ++ +

3029/99 41 K M 1 - - - - 1 - +

8155/99 31 K M 1 - - - - 1 + -

10259/99 45 K K 4 - - - - 1 + -

10698/99 71 K M 1 - - - - 2 ++ +

11053/99 41 K K 2 - - + - 2 - -

12294/99 13 K M 4 + + + 1a 1 + -

13399/99 33 K M 1 - + - 1a 2 + -

13916/99 46 E M 1 - - - - 1 - -

Y: Hasta yafl›, C: Cinsi, V: Tümör varyant›, TE: Tümör evresi, M: Multisentrisite, KD: Kan damar› invazyonu, LD: Lenf damar› invaz-

yonu, LDM: Lenf dü¤ümü metastaz›.

Tümör varyant› için; K: klasik varyant, F: foliküler varyant, M: mikrokarsinom, OS: okkült sklerozan varyant, TC: tall cell varyant

Ki-67 proliferatif indeksi için; düflük (1), orta (2), yüksek (3) olarak belirtilmifltir. Bcl-2 için olumsuz boyanma(-), zay›f pozitiflik (+),

kuvvetli pozitiflik (++) olarak belirtilmifltir. P53 için olumsuz boyanma (-), olumlu boyanma (+) olarak belirtilmifltir.
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Resim 1. Tümör hücrelerinde Ki-67 antikoru ile olumlu nükleer

boyanma (7497/97   Ki-67      X100).

Resim 2. Tümör hücrelerinde Bcl-2 antikoru ile olumlu sitoplaz-

mik boyanma (2132/94    Bcl-2    X100).

Resim 3. Tümör hücrelerinde p53 antikoru ile olumlu nükleer

boyanma (7497/97   p53    X200).

Ki-67 antikoru ile olgular›n %75.3 (55 olgu)’ü düflük,

%20.5 (15 olgu)’i orta, %4.1 (3 olgu)’i de yüksek prolife-

ratif aktivite göstermifltir (Resim 1). Ki-67 ile tümör evre-

si, tümör varyant›, multisentrisite, kan ve lenf damar› in-

vazyonu ve lenf dü¤ümü metastaz› aras›nda istatistiksel

anlaml› iliflki saptanmam›flt›r. 

Bcl-2 antikoru ile pozitif boyanan toplam 47 tümörün

%39.72 (29 olgu)’sinde zay›f, %24.65 (18 olgu)’inde ise

kuvvetli boyanma izlenmifltir (Resim 2). Kalan 26

(%35.61) olguda ise boyanma saptanmam›flt›r. Bcl-2 ile

tümör evresi, tümör varyant›, multisentrisite, lenf damar›

invazyonu ve lenf dü¤ümü metastaz› aras›nda istatistik-

sel olarak anlaml› iliflki saptanmam›flt›r. Bcl-2 ile kan

damar› invazyonu aras›nda ise istatistiksel olarak

anlaml› iliflki (p=0.034) saptanm›flt›r.

P53 antikoru ile, dizideki olgular›n %30.13 (22 olgu)’ün-

de pozitif boyanma, %69.86 (51 olgu)’s›nda negatif bo-

yanma saptanm›flt›r (Resim 3). P53 ile tümör evresi,

tümör varyant›, multisentrisitesi, kan ve lenf damar› in-

vazyonu, lenf dü¤ümü metastaz› aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› iliflki bulunmam›flt›r.

Tart›flma

Tiroid papiller karsinomlar›nda yafl, cins, tümör

büyüklü¤ü, tümör varyant›, ekstratiroidal yay›l›m, kapsül

ve s›n›r özellikleri, lenf dü¤ümü metastazlar›, uzak me-

tastazlar, multisentrisite ve az diferansiye, anaplastik ya

da skuamöz odak bulunmas› gibi prognozla iliflkili çeflitli

faktörler tan›mlanm›flt›r (1,2). 

Tiroidin benign lezyonlar›n›n malign lezyonlar›ndan

ay›r›m›nda ki-67 proliferatif indeksinin yararl› olabile-

ce¤ini gösteren çal›flmalar vard›r (38-40). Buna karfl›n

TPK’lar› üzerinde yap›lm›fl çeflitli çal›flmalarda hasta

yafl›, cinsi, histolojik tür, pTNM patolojik evrelendirme

flemas›, solid patern, kapsül invazyonu, ekstratiroidal

yay›l›m, vasküler invazyon, uzak metastaz varl›¤› gibi

prognoza etki etti¤i bilinen klinikopatolojk faktörlerle

ki-67 proliferatif indeksi aras›nda anlaml› iliflki bulun-

mam›flt›r (41-45). Bu çal›flmada olgular›n %75.3’ünde

%10’un alt›nda, %20.5’inde %10-40 aras›, %4.1’inde ise

%40’›n üzerinde boyanma saptanmas› TPK’lar›n›n genel

olarak proliferatif aktivitesi düflük tümörler oldu¤unu

göstermektedir. Ki-67 ile tümör evresi, tümör varyant›,

multisentrisite, kan ve lenf damar› invazyonlar› ve lenf

dü¤ümü metastaz› aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

iliflki saptanmamas› bu tümörlerin genel olarak prolifera-

tif aktivitelerinin düflük olmas›yla aç›klanabilir.
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Çeflitli çal›flmalarda tiroid dokusunda bcl-2 ekspresyonu-

nun iyi ya da az diferansiye karsinomlarda bulund›¤u,

andiferansiye karsinomlarda ise bulunmad›¤› sap-

tanm›flt›r (11,13,20). Bir çal›flmada tiroidin medüller kar-

sinomlar›ndaki bcl-2 ekspresyonunun tümörün tek ya da

sporadik olmas›, tümör büyüklü¤ü ve evresi ile korele

olmad›¤› saptanm›fl, ancak bcl-2 ekspresyonunun sap-

tanmad›¤› olgularda ekspresyonun saptand›¤› olgulara

oranla daha k›sa yaflam süresi oldu¤u gözlenmifltir (46).

Bir di¤er çal›flmada, oksifil adenom ve karsinomlarda

bcl-2 negatifli¤inin benzer oranlarda oldu¤u ve bu duru-

mun da bcl-2 negatifli¤inin tümör progresyonu ya da ma-

lign transformasyondan çok tümörün bafllang›ç evrelerini

yans›tt›¤› ileri sürülmüfltür (47). Bu çal›flmada TPK’

lar›nda bcl-2 ekspresyonu ile tümör varyantlar›, tümör

evresi, multisentrisite, lenf damar› invazyonu veya lenf

dü¤ümü metastaz› aras›nda bir iliflki saptanmam›flt›r.

Bcl-2 ekspresyonu ile kan damar› invazyonu aras›nda

saptanan iliflkinin rastlant›sal oldu¤u düflünülmüfltür. 

Tiroid karsinomlar›nda p53 akümülasyonunun histolojik

alttürle iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Örne¤in, diferansiye

foliküler ve papiller karsinomlar›n %10-18’inde reaktivite

saptan›rken, az diferansiye ve andiferansiye karsinom-

larda bu oranlar %40-80 aras›ndad›r. Ayr›ca, tiroid karsi-

nomlar›nda p53 onkogenezisle de¤il de tümörün prog-

resyon ve agresivitesi ile iliflkilidir (11,48,49). Yine bir

çal›flmada da p53 ekspresyonunun yüksek dereceli tiro-

id tümörleriyle iliflkili bulunmufltur (50). Bir di¤er

çal›flmada p53’ün tiroidin onkositik neoplazmlar›nda no-

nonkositik olanlara oranla daha yüksek oranda pozitif

oldu¤u saptanm›flt›r (47). Kendi çal›flmam›zda papiller

karsinomlarda saptanan p53 pozitiflik yüzdesi di¤er

çal›flmalardan hafif düzeyde yüksek orandad›r. Ayr›ca

TPK varyantlar› aras›nda p53 ekspresyonu yönünden bir

ayr›m saptanm›flt›r. Benzer flekilde, bu çal›flmada çeflitli

tümör evreleri aras›nda ya da lenf dü¤ümü metastaz›n›n

olup olmamas› durumunda, p53 ekspresyonunda fark-

l›l›k bulunmam›flt›r. Bu sonuçlar, TPK’lar›nda klinikopato-

lojik prognostik faktörler ile p53 ekspresyonu aras›nda

iliflki olmad›¤›n› göstermektedir. Bu durum, TPK’lar›n›n

genel olarak agresif davran›fll› olmamas›yla aç›klanabilir.

Sonuç olarak, bu araflt›rmada TPK’lar›nda, ki-67 prolife-

ratif indeksi ve bcl-2, p53 ekspresyonlar› ile tümör var-

yant›, tümör evresi, lenf dü¤ümü evresi, multisentrisite,

kan ve lenf damar› invazyonlar›n› içeren klinikopatolojik

prognostik faktörlerin iliflkisi araflt›r›lm›flt›r. P53 ekspres-

yonu ve ki-67 proliferatif indeksi ile klinikopatolojik prog-

nostik faktörler aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki 

saptanmam›flt›r. Çal›flmam›zda, olgular›n klinik izlemleri

elde edilememifl olmas›na karfl›n, klinikopatolojik prog-

nostik faktörler de¤erlendirildi¤inde bcl-2, p53 ve ki-

67’nin prognostik faktör olmad›klar› düflünülmüfltür. 
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Rastlant›sal renal hücreli karsinomlar›n  önemi
Significance of incidental renal cell carcinoma
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Ziya K›rkal› Murat Sade
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Summary 

Objectives:  The incidental renal cell carcinoma (RCC)
has increased in recent years due to the widespread use
of abdominal ultrasound (USG) and computerized
tomography (CT). Compared to symptomatic RCC, incidental
tumors are smaller in size and of lower pathological stage
at presentation. In this study we evaluated incidentally
detected RCCs.

Material and methods:  A total of 111 patients with the
pathologic diagnosis of RCC between June 1989 and
November 2001 were included in the study. Twenty two
(19.8%) patients were incidentally detected. Eighty nine
(80.2%) patients were detected  due to the symptoms of
tumor or metastases.

Results: The mean age and tumor size of the 22 patients
with incidental RCC were 60 years and 5.8 cm, respectively.
The mean age and tumor size of the 89 patients with
symptomatic RCC were 55 years and 7.7 cm, respectively.
No significant difference was found between the two
groups concerning tumor size, age and sex. The pathological
stage of the patients with incidental RCC was lower
(p=0.03), however no significant difference was observed
concerning the tumor grade. The number of patients with
grade III tumor were more in the symptomatic group. Only 3
(13.6%) patients with T3a disease were detected in the
incidental group while there were no patient with T3b, T3c
and T4 disease. Seventeen (19.0%) patients with T3a, 3
(3.4%) patients with T3b, 3 (3.4%) patients with T3c and
13 (14.6%) patients with T4 disease were detected in the
symptomatic group. The overall survival and 5-year
cumulative survival of the patients with incidental RCC
were  95±13 months and %77.2, respectively. The overall
survival and 5-year cumulative survival of the patients
with symptomatic RCC were  78±7 months and %56.3,
respectively. No significant difference was found between
the two groups concerning overall survival and 5-year
cumulative survival (p=0.11 and p=0.09, respectively).

Conclusion:  Most incidentally detected RCCs are at lower
pathological stage at presentation. Although no significant
difference was detected between the two groups concerning
tumor size, overall survival and 5-year cumulative survival,
it is reported that incidentally detected RCCs may have
better prognosis. So, early diagnosis in RCC is important.

Key words:  Renal cell carcinoma, incidental, symptomatic

Özet 

Girifl: Günümüzde abdominal ultrasonografi (USG) ve
bilgisayarl› tomografi (BT) gibi radyolojik görüntüleme
yöntemlerinin s›kl›kla kullan›lmas› ile rastlant›sal renal
hücreli karsinomlar›n (RHK) tan›s› giderek artmaktad›r.
Bunlar›n evresi ve boyutu semptomatik tümörlere göre
daha düflüktür. Bu çal›flmada rastlant›sal olarak sap-
tad›¤›m›z olgular de¤erlendirilmifltir.

Gereç ve yöntem:  Klini¤imizde Haziran 1989 ile Kas›m
2001 günleri aras›nda patolojik olarak kan›tlanm›fl 111
RHK olgusu çal›flmaya al›nm›flt›r. Bu olgular›n 22’si
(%19.8) rastlant›sald›r. 89 (%80.2)’u ise tümör ve meta-
stazlar›na ba¤l› yak›nmalar ile baflvurmufllard›r.

Bulgular:  Rastlant›sal saptanan 22 tümör olgusunun or-
talama çap› 5.8 cm ve hastalar›n ortalama yafl› 57.1±9 idi.
Di¤er 89 semptomatik olgunun tümör çap› ortalama 7.7
cm ve ortalama hasta yafl› 57.2±10 idi. Tümör çap›, hasta
yafl› ve cinsi aç›s›ndan iki grup aras›nda fark yoktu. Rast-
lant›sal RHK olgular›n›n patolojik evreleri semptomatiklere
göre daha düflük iken (p=0.03), ayn› iliflki tümör derecesi
için saptanmad›. Ancak Derece III olgular›n semptomatik
grupta daha çok oldu¤u görüldü. Rastlant›sal olgularda
T3a evresinde 3 olgu (%13.6) bulunmas›na karfl›n, T3b,
T3c ve T4 evresinde olgu izlenmemifltir. Semptomatik
grupta ise 17 olgunun (%19.0) T3a, üçünün (%3.4) T3b,
üçünün (%3.4) T3c ve onüçünün de (%14.6) T4 evre-
sinde oldu¤u görülmüfltür. Rastlant›sal olgular›n toplam
sa¤kal›m› 95±13 ay, 5 y›ll›k kümülatif sa¤kal›m› ise %77.2
idi. semptomatik olgular›n toplam sa¤kal›m› 78±7 ay, 5
y›ll›k kümülatif sa¤kal›m› ise %56.3 idi. ‹ki grup aras›nda
toplam sa¤kal›m ve 5 y›ll›k kümülatif sa¤kal›m aç›s›ndan
fark bulunmad› (s›ras›yla p=0.11 ve p=0.09).

Sonuç:  Rastlant›sal RHK’lar›n ço¤u düflük evreli tümör-
lerdir. Çal›flmam›zda tümör boyutu, toplam sa¤kal›m ve
5 y›ll›k kümülatif sa¤kal›m aç›s›ndan iki grup aras›nda
anlaml› fark saptanmam›fl olmas›na karfl›n, rastlant›sal
RHK' lar›n daha iyi prognoz gösterdikleri bildirilmektedir.
Bu nedenle, böbrek tümörlerinin erken tan›s› önemlidir.

Anahtar  sözcükler:  Renal hücreli karsinom, rastlant›sal,
semptomatik
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enal hücreli karsinom (RHK) genitoüriner sistem

tümörleri içinde 3. s›kl›kta görülmekte ve Amerika

Birleflik Devletlerinde de tüm malign tümörlerin %2’sinden

ço¤unu oluflturmaktad›r (1). Böbrek tümörlerinin %80’den

ço¤u parankimden, geri kalan› ise renal pelvisden köken

almaktad›r (1). Böbrek parankiminden köken alan malign

tümörler ço¤unlukla RHK’dur. Klasik semptom üçlüsü

olan yan a¤r›s›, hematuri ve kitle ile gelen olgularda

yap›lan araflt›rmalar sonunda RHK tan›s›na ulafl›lmakla

birlikte, ultrasonografi (USG), bilgisayarl› tomografi (BT)

ve manyetik rezonans (MRG) gibi görüntüleme yöntem-

lerinin son y›llarda geliflmesi ve bunlar›n giderek artan

kullan›m› ile asemptomatik ve küçük boyutlu RHK’lar›n

tan›s› da giderek artmaktad›r (2-9). Bu gözlemleri ABD ve

di¤er ülkelerde yap›lan epidemiyolojik çal›flmalar destek-

lemektedir (1,10). Bu durum, RHK’lar›n güncel olarak

daha erken evre ve boyutta saptanmas› nedeniyle,

tedavisini de olumlu yönde etkilemektedir.

RHK’un en etkin tedavisi radikal nefrektomidir (11). Bu

olgular›n %30’u ilk baflvurduklar› dönemde metastatiktir

ve prognoz oldukça kötüdür (11-14). Metastatik has-

tal›kta immünokemoterapinin etkisi s›n›rl› oldu¤u için,

erken tan› önem tafl›maktad›r (11). Çal›flmalarda, rast-

lant›sal RHK’lar›n daha küçük boyutta ve düflük patolojik

evrede olduklar› bildirilmifltir (6,15). Bu da RHK olgu-

lar›n›n, semptomatik olgulara göre daha iyi prognoz

gösterdi¤ini düflündürmekte ve sa¤l›k kontrolleri s›ra-

s›nda genel populasyona rutin USG yap›lmas›n› gündeme

getirmektedir (16). Ayr›ca rastlant›sal RHK’lar›n daha

düflük derece ve evre göstermesi bu olgularda nefron

koruyucu cerrahinin (NKC) uygulanmas›n› gündeme

getirmektedir (17).

Bu çal›flman›n amac›, klini¤imizde saptad›¤›m›z rast-

lant›sal RHK olgular›n› de¤erlendirmek ve bunlar› klinik

bulgular, tümör çap›, evresi ve derecesi aç›s›ndan semp-

tomatik RHK’lu olgular ile karfl›laflt›rmakt›r. 

Gereç ve yöntem

Klini¤imizde Haziran 1989 ile Kas›m 2001 günleri ara-

s›nda patolojik olarak kan›tlanm›fl 111 RHK olgusu (79

erkek, 32 kad›n) çal›flmaya al›nm›flt›r. Renal hücreli kar-

sinoma ya da metastazlar›na ba¤l› semptomlar olmadan

baflka nedenler ile yap›lan tan›sal incelemeler ile sapta-

nan olgular›, rastlant›sal olarak kabul edilmifltir. Olgu-

lar›n baflvuru yak›nmalar› kaydedilmifltir. Klasik semp-

tom üçlüsüne ba¤l› yan a¤r›s›, hematüri, kitle ile bafl-

vuran ya da sistemik hastal›¤›n bulgular›ndan kilo yitimi, 

atefl, paraneoplastik sendromlar ile baflvuran olgular

semptomatik olarak kabul edilmifltir. 

Saptanan toplam 111 RHK olgusunun ortanca yafl› 57.1

(26-78) idi. Olgular›n ortanca izlem süresi 69 ay (min: 3-

mak: 142) idi. Tümörler klinik olarak 1997 TNM siste-

mine göre evrelenmifl ve histopatolojik olarak Dünya

Sa¤l›k Örgütü sistemine göre derecelendirilmifltir

(18,19). Pre-operatif klinik evreleme fizik inceleme, biyo-

kimyasal testler, abdominal USG, iki yönlü akci¤er grafi-

si, intravenöz ürografi, tüm bat›n BT ve MRG kullan›-

larak yap›lm›flt›r. Olgular post-operatif olarak laboratuvar

bulgular›, radyolojik bulgular, fizik inceleme, metastaz ve

rekürrens aç›s›ndan izlenmifltir. 

Sa¤kal›m, tan›dan ölüme ya da son izlem gününe kadar

geçen süre (ay) olarak tan›mland›. 

Olgular ilk y›l 3 ayda bir, 2. ve 3. y›llarda 4 ayda bir, 4.

ve 5. y›l 6 ayda bir ve 5. y›ldan sonra y›lda bir hemo-

gram, eritrosit sedimentasyonu, kan biyokimyas›, idrar

analizi, iki yönlü akci¤er grafisi ve abdominopelvik USG

ile izlenmifltir. Y›ll›k kontrollerde abdominopelvik BT yap›l-

m›flt›r.

‹statistiksel analiz Scientific Package for Social Sciences

(SPSS) program› kullan›larak yap›ld› ve p de¤erinin

<0.05 olmas› istatistiksel olarak anlaml›l›k s›n›r› olarak

kabul edildi. Sa¤kal›m analizi için Kaplan-Meier yöntemi

kullan›lm›flt›r.

Bulgular

Toplam 111 RHK olgusunun 22 (%19.8)’si rastlant›sal

olarak, 89 (%80.2)’u ise tümöre ya da metastazlar›na

ba¤l› çeflitli semptomlar ile baflvurmalar› sonucu saptan-

arak cerrahi giriflim yap›lm›flt›r. Rastlant›sal ve semptom-

atik RHK olgular› içeren iki grup aras›nda tümör çap›,

hasta yafl› ve cins aç›s›ndan fark yoktu (Tablo I). 

Rastlant›sal RHK’lu olgular çeflitli hastal›klar nedeniyle

yap›lan tüm bat›n USG ve/veya BT ya da genel sa¤l›k

kontrolü amac› ile baflvurup da USG yap›lmas› s›ras›nda

saptanm›flt›r (Tablo II). 

Rastlant›sal RHK’lu olgular›n patolojik evre ve derecele-

rine göre da¤›l›m› incelendi¤inde, semptomatik tümör-

lerde daha çok ileri evreli tümörün oldu¤u izlenmifltir

(Tablo III) (p=0.03). 

Histopatolojik derece olarak ise iki grup aras›nda bir

farkl›l›k gözlenmemifltir. Ancak derece 3 olgular›n semp-

tomatik grupta daha çok oldu¤u görülmüfltür. 

R
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Rastlant›sal olgular›n toplam sa¤kal›m› 95±13 ay, 5 y›ll›k

kümülatif sa¤kal›m oran› ise %77.2 idi. Semptomatik ol-

gular›n ise toplam sa¤kal›m› 78±7 ay, 5 y›ll›k kümülatif

sa¤kal›m oran› ise %56.3 idi. Rastlant›sal ve semptoma-

tik olgular aras›nda toplam sa¤kal›m ve 5 y›ll›k kümülatif

sa¤kal›m aç›s›ndan anlaml› fark saptanmad› (s›ras›yla

p=0.11 ve p=0.09) (fiekil 1). 

Tablo I. Rastlant›sal ve semptomatik RHK olgular›n›n yafl,
tümör boyutu ve cinsiyet da¤›l›m›

Rastlant›sal Semptomatik 

RHK   RHK P

Ortalama tümör çap› (cm)   5.8   7.7 >0.05

Ortalama hasta yafl› 57.1±9 57.2±10 >0.05

Cinsiyet (E/K) 15/7 64/25 >0.05

Tablo II. Rastlant›sal RHK saptanmas›na yol açan araflt›rma

nedenleri

Yak›nmalar n (%)

Hipertansiyon 7 (31.8)

Genel sa¤l›k kontrolü 4 (18.2)

Koroner arter hastal›¤› 4 (18.2)

Gastrointestinal hastal›klar 3 (13.6)

Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› 1 (4.5)

‹nfravezikal obstrüksiyon 1 (4.5)

Artrit 1 (4.5)

Diabetus mellitus 1 (4.5)

Toplam 22 (100)

Tablo III. Rastlant›sal ve semptomatik tümörlerin patolojik evre

ve derecelere göre da¤›l›m›

Patoloji Rastlant›sal Semptomatik

n (%) n (%) p  

Evre (T) T1 13 (59.1) 29 (32.6) 0.03

              T2 6 (27.3) 24 (27.0)

              T3a 3 (13.6) 17 (19.0)

              T3b - 3 (3.4)

              T3c - 3 (3.4)

              T4 - 13 (14.6)

Derece (G) G1 8 (36.4) 21 (23.6) 0.19

                   G2 12 (54.6) 33 (38.2)

                   G3 2 (9.0) 33 (38.2)

fiekil 1. Rastlant›sal ve semptomatik olgular›n sa¤kal›mlar›.

Tart›flma

Son y›llarda USG ve BT’nin giderek yayg›nlaflan kul-

lan›m› ile asemptomatik olgularda rastlant›sal olarak

saptanan RHK’lar›n say›s› giderek artmaktad›r (2-4).

Özellikle USG’nin noninvaziv olmas› ve oldukça kolay

yap›labilmesi rastlant›sal RHK’lar›n saptanmas›nda

önemli bir basamak oluflturmaktad›r. Çal›flmam›zda da

rastlant›sal RHK’lar›n ço¤u hipertansiyon, kalp hastal›k-

lar›, gastrointestinal hastal›klar ve genel sa¤l›k kontrolü

s›ras›nda yap›lan rutin abdominal USG ile saptanm›flt›r.

Benzer flekilde, 1980 ile 1985 y›llar› aras›nda yap›lan bir

çal›flmada, 50 rastlant›sal RHK’nun 40’›n› abdominal

USG ile saptand›¤› bildirilmifltir (20). Bu gözlemlerden

rastlant›sal RHK’lar›n artmas› USG’nun giderek yayg›n-

laflan kullan›m›na ba¤lanabilir. USG’nin düflük evre,

asemptomatik RHK’lar› saptamada çok yararl› ve ekono-

mik bir yöntem oldu¤unu belirtilmifltir (16). 

Ürolojik hastal›klar›n tan› ve izleminde radyolojik görüntü-

leme yöntemlerinin yeri tart›fl›lmazd›r. Belki de buna en

güzel örnek, rastlant›sal RHK’lar›n dünyada giderek artan

oranlarda saptanmas›d›r. Bu nedenle USG’nun bu alanda

kullan›m› artt›r›lmal› ve yayg›nlaflt›r›lmal›d›r. Klinik seyri-

nin geç dönemlerine dek semptom vermemesi nede-

niyle, rastlant›sal olarak saptanan RHK olgular›n›n daha

küçük tümör boyutuna ve daha düflük patolojik evrede

olmas› flafl›rt›c› de¤ildir (5). 

Skinner ve ark. 1935 ile 1965 y›llar› aras›nda 309 olgu-

luk RHK dizisinde %7 oran›nda rastlant›sal RHK oldu-

p = 0.09

(‹zlem)
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¤unu bildirmifllerdir (13). Baflka bir çal›flmada ise BT’nin

1976’da kullan›ma girmesi ile rastlant›sal RHK’un

%13’den %48’e ç›kt›¤›n› belirtilmifltir (15). Yine bir baflka

çal›flmada ise %60’a varan oranda RHK’un asemptoma-

tik olarak saptanabilece¤i bildirilmifltir (21). 

Kendi çal›flmam›zda ise 22 olgu (%19.8) rastlant›sal ola-

rak saptanm›flt›r. Rastlant›sal RHK saptama oran›m›z›n

bu diziler kadar yüksek olmamas›n›n nedeni hasta

say›s›n›n az oluflu ve semptomatik olgular›n %40.4’ünün

T3-4 hastal›k, %27.0’sinin T2 hastal›k ve %32.6 olgunun

T1 hastal›k olarak saptanmas› olabilir. Hastal›¤›n evresi

artt›kça metastatik potansiyelinin artaca¤› düflünülürse,

daha çok say›da olgu primer hastal›k ve metastazlar›na

ba¤l› yak›nmalar ile saptanacakt›r. Bunun nedeni de

hastalar›n bir sa¤l›k merkezine geç dönemde, yak›n-

malar› art›nca baflvurmalar›; ekonomik koflullardan ya

da e¤itim eksikli¤inden ötürü sa¤l›k kontrollerini ertele-

meleri ya da yeterince biliçlendirilmemeleri olabilir. 

Son zamanlarda küçük boyuttaki RHK’lar›n cerrahi teda-

visinde NKC tart›fl›lmaktad›r. Küçük ve periferal yerleflimli

tümörlerde radikal nefrektomiye alternatif olarak konser-

vatif cerrahi önerilmektedir (22). Böbrekte iyi s›n›rl›, tek, loka -

lize tümörlerde NKC yap›labilece¤i bildirilmifltir (23,24).

Çal›flmam›zda da 111 olgudan 96 olguya radikal nefrek-

tomi (RN), 9’una ise NKC yap›lm›flt›r. Tüm bunlar rast-

lant›sal RHK’lar›n erken tan›s›n›n önemini NKC yap›la-

bilmesi aç›s›ndan ortaya koymaktad›r. Çal›flmam›zda

semptomatik ve rastlant›sal RHK’lu olgular›n tümör bo-

yutlar› aç›s›ndan anlaml› bir fark bulunmam›flt›r. Bu da

tan›da geç kal›nd›¤›n› göstermektedir. Gelecekte daha

çok say›da rastlant›sal RHK olgusu daha erken dönem-

lerde saptand›kça NKC yapabilmek için uygun olgu say›-

s›n›n artmas› ile birlikte NKC oran›m›z›n daha da arta-

ca¤› beklenebilir.

Çeflitli çal›flmalarda rastlant›sal RHK’lar›n prognozunun

semptomatiklere göre daha iyi oldu¤u bildirilmifltir (8,15,

25). Bunun nedeni olarak, rastlant›sal RHK’lar›n daha

küçük tümör boyutunda ve daha düflük evrede olmalar›

olarak gösterilmektedir (6,25-29). Kendi çal›flmam›zda

iki grup aras›nda tümör boyutu aç›s›ndan bir farkl›l›k

saptanmam›fl ise de, rastlant›sal RHK olgular›n›n patolo-

jik evreleri semptomatiklere göre anlaml› olarak daha

düflük idi. Buna karfl›n iki grup aras›nda toplam sa¤kal›m

ve 5 y›ll›k kümülatif sa¤kal›m aç›s›ndan anlaml› bir fark

saptanmam›flt›r (fiekil 1). Bunun nedeni rastlant›sal ola-

rak saptanan olgular›m›z›n say›s›n›n az olmas› olabilir. 

Sonuç olarak; böbrek tümörlerinin erken tan›s› önemlidir

ve rastlant›sal RHK, giderek artan s›kl›kla saptanmak-

tad›r. Birçok çal›flmada da gösterildi¤i gibi rastlant›sal

tümörler semptomatik olanlara göre daha küçük boyutta

ve daha düflük evrededirler; prognozlar› da daha iyidir.

Bunlar NKC yap›labilmesi için daha uygun olgulard›r. Tüm

bunlar RHK’un erken dönemde saptanmas›n›n önemini

ortaya koymaktad›r. 
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Özet 

Amaç:  ‹nce barsakta anjiodisplazi, lipom ve pilorik gland

metaplazisi birlikteli¤i izlenen ve az görülen bir olgu su-

nulmufltur.

Olgu  sunumu:  62 yafl›ndaki erkek hasta alt gastroin-

testinal kanama hikayesi ile baflvurdu. Cerrahi eksplo-

rasyonda ince barsakta mültipl vasküler lezyon saptand›.

Ayr›ca, rastlant›sal olarak, 1x1x1 cm boyutlar›nda, mobil

polipoid lezyon tespit edildi. ‹nce barsak rezeksiyonu uy-

guland›. Mikroskopik olarak, vasküler lezyonlar›n anjio-

displazi ile uyumlu oldu¤u görüldü. Polipoid kitlenin his-

tolojik incelemesinde lipom ve bunun üzerindeki muko-

zada pilorik gland metaplazisi saptand›.

Sonuç:  Gastrointestinal kanal›n anjiodisplazisi hem akut

hem de kronik gastrointestinal kanamaya yol açabilen

önemli bir lezyondur. Anjiodisplazi tan›s›, özellikle de lez-

yonun ince barsakta yerleflti¤i olgularda, klinik ve patolojik

olarak s›kl›kla zordur. Lipom da ince barsa¤›n seyrek görülen

bir lezyonudur ve ço¤unlukla laparotomide rastlant›sal

bir bulgu olarak ya da komplikasyonlara yol açarak ken-

dini gösterir. Pilorik gland metaplazisinin eski zedelenme

ya da kronik incinmelerle iliflkili oldu¤u kabul edilmektedir.

Anahtar sözcükler: Anjiodisplazi, lipom, pilorik gland

metaplazisi, ince barsak.

* Ulusal Patoloji Sempozyumunda (24-27 May›s 2000,

Belek/Antalya/Türkiye) poster olarak sunulmufltur.

Summary 

Purpose: Here in an unusual case showing angiodysplasia,
lipoma and pyloric gland metaplasia in the small bowel is
presented. 

Case report: A 62-year-old man presented with a history
of lower gastrointestinal hemorrhage. Surgical exploration
revealed multiple vascular lesions in small intestine. A
mobile polypoid lesion sized 1x1x1 cm was also detected
incidentally. Small intestine resection was performed.
Microscopically, vascular lesions were consistent with
angiodysplasia. Histological sections of the polypoid mass
revealed a lipoma, and the overlying mucosa

demonstrated pyloric gland metaplasia.

Conclusion:  Angiodysplasia of the gastrointestinal tract is
an important lesion that causes either acute or chronic
gastrointestinal bleeding. Diagnosis of angiodysplasia is
often difficult, both clinically and pathologically, particularly
when the lesion is located in the small bowel. Lipoma is
also an uncommon lesion of the small bowel and is usually
either an occasional finding during the course of laparotomy
or is the cause of complications. There is now general
agreement that the presence of pyloric gland metaplasia

indicates previous injury and chronic damage.

Key words:  Angiodysplasia, lipoma, pyloric gland
metaplasia, small bowel

* Presented at the XVth National Pathology Symposium

(24-27 May 2000, Belek/Antalya/Turkey).
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ascular lesions of the gastrointestinal (GI) tract are

important causes of either acute or chronic

hemorrhage, and may be difficult to diagnose. Definitions

for the various vascular lesions of the GI tract have not

been standardized, and the terminology is often

confusing (1-3). Vascular malformations of the intestine

are known by several names, such as angiodysplasia (AD),

vascular ectasia, and arteriovenous malformations. All

these names are often used interchangeably to describe

the same or similar entities (3,4).  These various names

reflect the uncertainty about their nature. Despite debate

over the terminology, AD has become the established

term to describe small arteriovenous malformation of the

GI tract (5). AD is defined by the presence of ectasia of

normal preexisting intestinal submucosal veins and

overlying mucosal capillaries, and is being recognized

with increasing frequency in patients with lower GI

hemorrhage of obscure origin (2,3).  ADs are found most

often on the right side of the colon and less commonly in

the stomach and the small bowel (1,6).

Lipoma is a benign tumor of mesenchymal origin which

is not frequently localized in the GI tract. It is usually either

an occasional finding during the course of laparotomy

due to other cause or is the cause of complications.

Pyloric gland metaplasia is the term used for the

replacement of intestinal crypts by gastric mucous cells

of the pyloric type. It is suggested that pyloric gland

metaplasia is a true metaplastic change that is related to

the mucosal damage. 

We report here a case of AD of the small bowel that was

diagnosed preoperatively as intestinal hemorrhage. This

case also showed a lipoma and pyloric gland metaplasia

which are also uncommon lesions of the small bowel.

We did not encounter with a report presenting the

coexistence of this three lesions in the literature.

Case report 

A 62-year-old man (protocol number: 8755/99) was

referred to our hospital in November 1999 from another

medical center with a two days history of lower

gastrointestinal hemorrhage. He complained of nausea,

vomiting and intense abdominal pain upon admission.

His past history revealed recurrent lower gastrointestinal

hemorrhages for about four-five years. There was no

history of systemic disease. On physical examination the

patient was pale, normotansive (150/70 mmHg) and

slightly tachicardic (110/min). Laboratory parameters 

were in normal range but hemoglobin level was slightly

low (9,8 g/dl). He was hospitalized and maintained on

supportive treatment with H2- blockers and rectal purge

with streptomycin. Upper and lower endoscopic evaluations

were unremarkable for inciting lesion of hemorrhage. He

required two units of packed red cells for hemodynamic

stabilization. After then, scintigraphic examination with

labeled red blood cells was performed and revealed

intraluminal accumulation at the right lower quadrant of

abdomen (Figure 1). A diagnosis of intestinal

hemorrhage from terminal ileum or right large bowel was

made. The patient was taken to operating room in an

elective manner after preparation for peroperatory

panendoscopic examination. Surgical exploration was

normal for large bowel but a long small intestinal

segment (around 80-90 cm) near the jejuno-ileal border

was full of blood and there were multiple vascular lesions

with a unique bluish reflections. A mobile polypoid lesion

1x1x1 cm in size was also detected incidentally.

Enterotomy was performed and whole bloody fluid in the

intestine was evacuated and no other pathologic lesions

were found. Small bowel resection and end to end

anastomosis with interrupted single row sutures were

performed. The gross specimen consisted of an 116

cm-long segment of small bowel. On the serosal surface,

there were multiple, reddish-purple discoloration ranging

in diameter from 0.5 to 1.2 cm (Figure 2). There was

similar discoloration on the mucosal surface of these

areas and the cut surface was hemorrhagic. The

remaining small bowel mucosa was unremarkable,

except for the presence of a nodular mass measuring 1

cm in diameter. Microscopic analysis of resected small

bowel specimen showed multiple, large hemorrhagic

areas in the submucosa. Adjacent to these hemorrhagic

areas there were dilated, tortuous, thin-walled vessels

lined only by endothelium and less frequently by a small

amount of smooth muscle (Figure 3). In only one of the

sections, a group of markedly dilated and congested

vessels could be seen (Figure 4). Mucosa in these sites

was intact. These vascular features were consistent with

angiodysplasia. Histological sections of the nodular

mass revealed a lipoma, and the overlying mucosa

demonstrated pyloric gland metaplasia (Figure 5).

The patient had no recurrent bleeding at the

postoperative period and was discharged at the 9th day

of admission. He has been free of disease for sixteen

months of follow-up.

V
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Figure 1. Bleeding scintigraphy with technetium99m  presenting

increased radiopharmaceutical accumulation in the

right lower quadrant of abdomen (arrow).

Figure 2. Reddish-purple discoloration on the serosal surface

of the small bowel.

Figure 3. Intact small bowel mucosa overlying dilated, tortuous

submucosal vessels (HE x 100).

Figure 4. Markedly dilated and congested vessels are clustered

in the submucosa in a fashion resembling an

hemangioma (Verhoeff's elastic  x 100).

Figure 5. Small intestinal lipoma and pyloric gland metaplasia.

The submucosal lesion consisting of mature fat replace

the normal submucosal structures and overlying

mucosa contain pyloric-type glands (HE x 100). 
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Discussion

AD of the GI tract is an important lesion that causes both

acute and massive or chronic and occult GI bleeding .

ADs are rare in young patients, occurring most often in

the sixth and seventh decades of life (6). The true

incidence of AD is not known, because the lesion is

difficult to demonstrate surgically and pathologically.

Also a substantial number of patients with these lesions

probably never bleed and are not diagnosed (2). Boley

and co-workers (4) noted a large incidence of

nonbleeding vascular ectasia lesions in patients over 60

years of age without a bleeding history. The

pathogenesis is uncertain, but an acquired pathogenesis

seems likely for most cases. Boley and co-workers (4)

postulated that these lesions are the result of a

degenerative process associated with aging. Data from

this study suggest that recurrent low-grade obstruction

of the submucosal veins plays an important role in its

etiology. This chronic obstruction, repeated over many

years during the muscular contractions and colonic

distention, results in dilation and tortuosity of submucosal

veins, venules, and capillaries. AD has been reported to

occur with higher frequency in patients with von

Willebrand’s disease, aortic stenosis, renal failure and

cirrhosis (2,7,8). AD usually occur as multicentric lesions

located primarily in the cecum and right colon (1). The

high frequency of AD in the right colon has been

attributed to the large diameter and elevated wall

tension in this location (4). After the right colon, the

stomach and duodenum are the next most common

areas of involvement of AD (1,5). Angiodysplastic lesions

are frequently multiple, measuring less than 10 mm in

diameter. Typically, they  present as dilated, tortuous,

thin-walled vascular channels located primarly in the

submucosa and mucosa. These lesions appear to be

ectasias of the normal vasculature of the gastrointestinal

tract rather than malformations (4,9).

The correct diagnosis of AD is rarely made on clinical

grounds and usually requires additional diagnostic

techniques. Angiography and endoscopy are effective

means for diagnosis (2). But even when identified by

angiography, angiodysplastic lesions of small bowel are

difficult to locate at laparotomy, because they are

frequently impalpable, and invisible to the naked eye,

unless they  actively bleed at the time of surgery (6).

Endoscopic examination of the small bowel is now

possible with the use of probes or push enteroscopes.

Push enteroscopy has a good diagnostic efficacy in  

patients with AD (10). It has been shown that

technetium99m-labelled red cell scintigraphy has limited

value in localization of lower gastrointestinal bleeding (11).

In our case, upper and lower endoscopic evaluations were

unremarkable, and technetium99m-labelled red cell

scintigraphy revealed the presence of intestinal

hemorrhage  without pointing exact site of bleeding.

The difficulties of histological demonstration of

angiodysplastic lesions are well recognized. If the

biopsies contain only mucosal tissue, they are usually

nondiagnostic because the major morphologic abnormality

is located in the submucosa (2). Angiodysplastic mucosal

vascular spaces usually collapse and may not be

evident in resected intestinal segments, but the use of

special vascular injection techniques increase the

probability of their pathological identification (4,9). In our

case, the presence of multiple, large hemorrhagic areas

in the submucosa adjacent to the ectatic vascular

spaces facilitated  their identification. In one of the

sections dilated and congested vessels occurred in

group suggesting an hemangioma, but the presence of

distorted and dysplastic vessels in other sites helped the

distinction.

AD can be treated by endoscopic electrocoagulation, by

injection sclerotherapy, by laser therapy, by suture

technique or with resection of a small part of the bowel

(8). In the present case, as there were numerous

lesions, the resection of the small bowel segment was

considered as appropriate treatment modality.

The patient also showed a lipoma and pyloric gland

metaplasia. Lipoma is an uncommon lesion of the GI

tract, but is probably more common than the statistics

show. GI lipomas are usually solitary and arise

predominantly in the large bowel (51%), decreasing in

incidence in the small bowel, stomach and esophagus

(9). It is usually either an occasional finding during the

course of laparotomy due to other cause or is the cause

of complications such as ulceration and intussusception.

Intestinal crypts may be replaced by gastric mucous

cells of the pyloric type and this process is referred to as

pyloric gland metaplasia (9). Pyloric gland metaplasia of

the small bowel has been reported to occur in the

regenerating mucosa of the small bowel in patients with

Crohn’s disease, nonspecific ulcer or tuberculosis (12).

Ford et al (13) demonstrated antropyloric-type ectopic

mucosa in the segment of ileum in patient with neonatal

necrotizing enterocolitis and believed that this is a 
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metaplastic change that is related to the mucosal

damage. There is now general agreement that the

presence of pyloric gland metaplasia indicates previous

injury and chronic damage (9). In the present case, the

pyloric glands were detected in the intestinal mucosa

covering lipoma. In our opinion, this mucosa represents a

metaplasia that has been induced in response to mucosal

damage, which was probably initiated by ulceration

occurring in the mucosa overlying lipoma.  
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 Tiroid medüller karsinomu i¤si hücreli
türünün immun dokukimyasal ve elektron

mikroskopik özellikle ri (Olgu sunumu)
Immunohistochemical and electron microscopical findings of the
spindle-cell variant of thyroid medullary carcinoma (Case report) 

fiemsi Altaner 1         Birsen Tosun 1          Asl› Özdil 1        Gülhan Aktafl 2        Fulya Öz Puyan 1

1 Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, Edirne
2 Baflkent Üniversitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal›, Ankara

hücreleri baflta kalsitonin olmak üzere çok say›da poli-

peptid yap›s›nda de¤iflik hormonlar salg›larlar (1).

Olgu sunumu

49 yafl›nda kad›n hasta boyunda flifllik ve sinirlilik

yak›nmalar› ile Trakya Üniversitesi Genel Cerrahi Anabi-

lim Dal›’na baflvurdu. Hasta yaklafl›k 20 y›ld›r boynun 

iroid’in medüller karsinomu (TMK) parafolliküler C

hücrelerinden köken alan ve tiroid maligniteleri içinde

%3 oran›nda görülen bir nöroendokrin tümördür (1-4).

Medüller tiroid karsinomunun histolojik olarak de¤iflik bir-

çok formu olmas›na karfl›n genelde amiloidden zengin

stroma içinde adalar ya da trabeküller oluflturan uniform,

yuvarlak hücrelerden meydana gelir. Medüller karsinom

Summary 

Introductio n and purpose:  The spindle cell type of
medullar carcinoma is seen very rarely.  The aim of this
study was to examine the immunohistochemical and

ultrastructural features of the spindle cell type of medullar
thyroid carcinoma.

Case report : 49 year-old female, who was clinically
euthyroid, and had cervical mass. She underwent
thyroidectomy since a cold nodule was noted in the left

lobe.  Light microscopic examination showed the existence
of the solid tumoral cellular nests, which were made up

from spindle cells. These cells were located in fibrous
stroma. The tumoral tissue was amyloid negative. Immuno-
histochemical examination showed that calcitonin,

chromogranin and synaptophysin were positive, while
vimentin was negative. The cells contained numerous
neurosecretory granules at electron microscopic level.

Conclusion:  The case was presented because of the
different histological  features and its rarity.

Key words : Thyroid, medullar carcinoma, spindle cell
variant

Özet 

Girifl ve amaç:  Medüller karsinomun az görülen formu

olan “spindle cell” varyant› tiroidin az görülen tümörlerin-

dendir. Medüller karsinomun seyrek görülen bu varyan-

t›n›n immunohistokimyasal ve elektron mikroskopik özel-

liklerini incelemek istedik. 

Olgu sunumu: Olgumuz 49 yafl›nda kad›nd›. Klinik ola-

rak ötiroid ve boyunda flifllik flikayeti vard›. Hastan›n tet-

kikleri s›ras›nda sa¤ lobda so¤uk nodül tespit edilmesi

nedeniyle tiroidektomi operasyonu uyguland›. Mikrosko-

pik incelemede oldukça i¤si nukleuslu ve sitoplazmal›

ince fibröz stromaya sahip solid adalar oluflturmufl

tümöral oluflum görüldü. Tümörde amiloid negatifti.

‹mmunohistokimyasal incelemelerde kalsitonin, kromog-

ranin, sinaptofizin pozitif, vimentin negatif olarak tespit

edildi. Elektron mikroskopik olarak hücre sitoplaz-

mas›nda bol nörosekretuar granüller görüldü. 

Sonuç:  Olgumuz klasik medüller karsinomundan farkl›

histolojik görünümü ve nadir görülmesi nedeniyle sunuldu.

Anahtar sözcükler:  tiroid, medüller karsinom, spindle

cell varyant

T
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sa¤ taraf›nda flifllik oldu¤unu bafllang›çta 1 cm. çap›nda

olan bu fliflli¤in zamanla büyüdü¤ünü tan›mlad›. Ultraso-

nografi’sinde sa¤ tiroid lobunun tamam›na yak›n k›sm›n›

kaplayan 55x35 mm. boyutlar›nda solid nodül saptand›.

Sol tiroid lobunda ise orta anteriorda 16x14 mm. boyut-

lar›nda solid nodül ve hemen alt›nda 8 mm. boyutlar›nda

kistik nodül belirledi. Ayn› zamanda yap›lan tiroid sinti-

grafisinde sa¤ lobdaki nodül belirgin hipoaktif, sol lob-

daki solid nodül ise hafif hipoaktif olarak de¤erlendirildi.

Hastan›n tiroid hormonlar› serbest T3=3.08 pg/dl (1.8-4.8

pg/dl), serbest T4=1.34 ng/dl (0.8-1.9 ng/dl), TSH=1.16

U›u/ml (0.4-4.0 U›u/ml) olarak bulundu. Herhangi bir

antitiroid ilaç kullanmayan olgu “multinodüler guatr” ön

tan›s› ile ameliyata al›nd›, tiroid USG s›ras›nda görülen

so¤uk nodüller nedeniyle sa¤ total-sol subtotal tiroidek-

tomi uyguland›. Hastan›n operasyon öncesi ve sonras›

kalsitonin de¤erleri bilinmemektedir.

Sa¤ loba ait tiroidektomi materyali 6x4x3 cm kapsüllü

görünümde olup, kesit yüzünde 5.5 cm. çap›nda dejene-

re, kirli sar› renkte, yer yer nekrotik ve kanamal› nodül

vard›. Sol loba ait tiroidektomi materyali 2 parça olup,

küçü¤ü 1.3x1x0.7 cm büyü¤ü 4x1.5x1 cm ölçüsünde idi.

Materyaller genifl alanda kapsüllü olup büyük piyesin

kesit yüzünde 1 cm çap›nda kirli sar› renkte 1 adet nodül

izlendi. Tiroidin nodül d›fl›ndaki alanlar› kolloidal görü-

nümdeydi. Tiroidektomi materyalleri  %10’luk formalinde

fikse edildi ve rutin iflleme al›nd›. Tiroid sa¤ lobdaki

nodülün kesitlerinde kapsüllü, oval-i¤si nukleus ve sitop-

lazmal› hücrelerden oluflan irili ufakl› solid adalar olufl-

turmufl tümöral oluflum izlendi (Resim 1, 2). ‹ncelenen

kesitlerde nukleus/sitoplazma oran› düflük olup atipik

mitoz görülmedi. Tümörün bir alanda kapsülü aflt›¤› ve

bir alanda da vasküler invazyon oluflturdu¤u seçildi.

De¤iflik paternlerde görülebilmesi nedeniyle olgumuzda

öncelikle TMK düflünüldü. Olgumuzda i¤si hücrelerden

oluflan fibrosarkoma benzeyen alanlar da bulunmaktayd›.

Medüller karsinom ön tan›s›n› desteklemek amac›yla

tümörde krezil violet ile amiloid varl›¤› araflt›r›ld›. Fakat

amiloid negatifti. Tümörlü kesitlere immün doku histokim-

yasal olarak kalsitonin, kromogranin, NSE, S100, sinap-

tofizin, CEA ve vimentin boyas› uyguland›. Tümörde kal-

sitonin (Resim 3), kromogranin, NSE ve sinaptofizin

diffüz ve kuvvetli pozitif, S-100 ve CEA fokal pozitif,

vimentin negatif olarak saptand›.

Formalinde fikse edilmifl dokular›n elektron mikroskopik

inceleme için rutin ifllem basamaklar›ndan geçirilmesin-

den sonra haz›rlanan ince kesitlerde; Sitoplazmalar›nda

nörosekretuar granüller içeren tümöral hücreler görüldü 

(Resim 4, 5). Nörosekretuar granül say›s› hücreden hüc-

reye de¤iflmekteydi. Farkl› büyüklükteki sekretuar granül-

lerin elektron densiteleri çok de¤iflkendi. Granüller, membran-

larla s›n›rl› idi (Resim 5). Bu hücrelerin oldukça geliflmifl

sitoplazmik organelleri vard›, örne¤in özellikle yer yer

dilate olmufl çok say›da granüler endoplazmik retikulum

izlendi. Bu hücreler yan› s›ra; stromal doku içerisinde

serbest olarak lokalize olan nörosekretuar granüllere

sahip hücreler de gözlendi. Lümen formasyonu gösteren

kimi hücrelerin apikalinde mikrovilli görüldü. 

Tart›flma

Parafolliküler C hücrelerinden köken alan TMK oldukça

az görülür. Tüm tiroid malignitelerin % 3’ünü oluflturur (5).

Olgular›n % 80’i sporadiktir. Geri kalanlar ise Multiple

Endokrin Neoplazi Sendromlar› (MEN) 2A-2B ya da MEN

ile iliflkisi olmayan di¤er ailesel tümörlerle birlikte görülür

(6). Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik faktör-

lerin rolü düflünülmektedir. Multiple endokrin sendrom-

larla birlikteli¤i ve aile öyküsünün bulunmas› genetik etki-

yi desteklemektedir. Medüller karsinom herhangi bir yaflta

görülebilir. Sporadikler yetiflkinlerde 50 yafl civar›nda görü-

lebilmekle birlikte, ailesellerin görülme yafl› daha gençtir

(ortalama 20). Sporadik TMK kad›nlarda daha s›k olup aile-

sel geçifl gösteren olgularda kad›n erkek oran› eflittir (5,7). 

Nöroendokrin bir tümör olan TMK genelde kalsitonin

salg›lar (8). Bunun yan›nda baz› olgularda somatostatin,

serotonin ve VIP gibi di¤er polipeptid hormonlar›n›n

salg›land›¤› da bildirilmifltir (1). ‹lk bulgu tiroidde kitle ya

da servikal lenf dü¤ümlerinde büyüme olabilece¤i gibi

hasta salg›lanan hormona ba¤l› bulgularla da gelebilir

(2). Tümör kalsitonin sekrete etti¤inden kalsitonin hiper-

sekresyonuna ba¤l› semptomlar görülebilir (5,6-9). ACTH’›n

fazla salg›lanmas› ile Cushing sendromu olabilir. Ailesel

olgularda ilk görülen semptom di¤er organlarda oluflan

lezyonlarla ilgilidir. Bu lezyonlarda  hiperparatiroidizmde

ba¤l› böbrek tafl›, feokromositomaya ba¤l› ise ciddi hiper-

tansiyon görülebilir (5). Sporadik ve ailesel TMK aras›n-

daki en önemli fark ailesel olanlarda tümörün multifokal

ve bilateral olmas› ayn› zamanda C hücre hiperplazisinin

varl›¤›d›r (6). Glandüler ve folliküler varyantta daha çok

ailesel geçifl bildirilmifltir (5). Olgumuzda ailesel geçifl

yoktur. Hastan›n özgeçmiflinde 2 kere geçirilmifl nefrolit-

hiazis operasyonu vard›r.

Makroskopik olarak  TMK tümör C hücre konsantrasyo-

nunun en yo¤un oldu¤u tiroid lateral 2/3 üst k›sm›nda

görülür (5). Tümör genellikle kapsülsüz olmakla birlikte

fi. Altaner ve ark.                          Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (3-4): 115-118
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Resim 1. Sa¤lam tiroid dokusundan ince fibröz kapsül ile

ayr›lm›fl tümöral oluflum (Hematoksilen-Eosin, X75).

Resim 2. Tümöral hücrelerinde büyük büyütme; Hücrelerde i¤si

nukleus ve sitoplazma görünüflü (Hematoksilen-Eosin,

X100).

Resim 3. Tümöral hücrelerde diffüz ve yo¤un kalsitonin pozitif-

li¤i (Hematoksilen-Eosin, X150).

Resim 4. Tümör hücrelerinin (oklar) sitoplazmas›nda çok say›da

nörosekretuar granül vard›r. Hücre sitoplazmalar›nda

çok say›da ve yer yer dilate granüler endoplazmik reti-

kulum sisternalar› gözlenmektedir (Büyütme: X9 000).

Resim 5. Bir baflka tümör hücre sitoplazmas›n› daha büyük

büyütmede gösteren bu foto¤rafta; nösekretuar granülleri

s›n›rlayan membranlar (küçük oklar) gözlenmektedir.

Nörosekretuar granüller aras› çok say›da dilate olmufl

granüler endoplazmik retikulumlar (g) da görülmektedir.

Ayr›ca lümene henüz ekzositosiz yolu ile sal›nm›fl bir

sekretuar granül (büyük ok) de vard›r (Büyütme:

X22500).

makroskopik olarak iyi s›n›rl›d›r. Baz›lar› infiltratif s›n›r

gösterir. Beyaz, beyaz-gri, sar› ya da kahverenkte izle-

nebilir. Tümör solidtir, bazen sert k›vamdad›r, nekroz ve

kanama olabilir (5,6). Olgumuzda tümör makroskopik

olarak, sa¤ lobun yaklafl›k tümünü kaplamakta ve

kapsüllü, kirli sar› renkte, yer yer kanamal› olarak izlen-

mifltir.
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Birçok türü olmas›na ve de¤iflik maddeler salg›lamas›na

karfl›n TMK’nun 5 karakteristik histolojik özelli¤i vard›r

(2): Amiloidden zengin stroman›n varl›¤›, tümör hücre-

lerinin solid adalar ve genifl trabeküler oluflturmas›, hafif

atipi özellikleri olan genelde uniform nukleuslar varl›¤›,

kalsitonin üretimi, elektron mikroskopisinde çok say›da

sekretuar granüllerin izlenmesi.

Tiroid medüller karsinomunu histolojik olarak klasik, in-

sular, trabeküler, epitelial ve amiloidden zengin olmak

üzere 5 kategoride incelemifltir: Klasik medüller karsi-

nom uniform oval yuvarlak eozinofilik, amfofilik granüler

sitoplazmal› hücrelerden oluflmufltur. Yer yer i¤si  hücre-

ler bulunur. Bu hücreler amiloid içeren fibröz stroma ile

ayr›lan adalar yapar (5,9). Medüller tiroid karsinomunun

en s›k görülen türü klasik tip olmakla beraber spindle

hücreli, dev hücreli, pseudopapiller, karsinoid benzeri ve

mikst medüller gibi oldukça az görülen subtipler tan›m-

lanm›flt›r (1). Medüller karsinomun i¤si hücreli varyant›

oldukça azd›r. Bu varyant klasik medüller karsinomdan

daha i¤si yap›da hücrelerin varl›¤› ile karakterizedir (1,5,

10). Amiloid bu varyantta genellikle negatif olarak bildiril-

mifltir. ‹¤si hücre yap›s› nedeniyle tiroid fibrosarkomu ve

anaplastik karsinomu ile kar›flabilir (1). ‹¤si hücreli var-

yant›n prognozu klasik tipten daha iyidir (10). Olgumuzda

tümör fibröz kapsül ile çevrili olup, gevflek ve ince fibröz

stroma içerisinde oldukça i¤si nukleus ve sitoplazmal›

birbirine parelel dizilmifl hücrelerden oluflmaktayd›. Kre-

zil violet ile yap›lan dokukimyasal boyamalarda amiloid

negatifdi. Kaynaklarda (11) bildirilen TMK’da %40 oran›n-

daki müsin pozitifli¤i olgumuzda bulunmamaktayd›. 

Tiroid medüller karsinomu genellikle kalsitonin eksprese

edersede, az da olsa kalsitonin eksprese etmeyen olgu-

lar tan›mlanm›flt›r. Özellikle TMK’un “small cell” tipinde

kalsitonin ekspresyonu görülmeyebilir. Kalsitonin pozitif-

li¤i TMK’nun folliküler neoplazmlardan ve metastaik kar-

sinomlardan ay›rmada önemlidir. Baz› olgularda CEA

ekspresyonu görülmüfltür. Tümörde ayr›ca somatostatin,

VIP ve sinaptofizin pozitifli¤i de bulunabilir (6,9). Medüller

tiroid karsinomunda düflük molekül a¤›rl›kl› keratin ve

de¤iflen oranlarda vimentin pozitif olabilir (6). Olgumuz-

da kalsitonin, kromogranin diffüz pozitif, CEA ve düflük

molekül a¤›rl›kl› keratin fokal pozitif, vimentin negatifdir.

Elektron mikroskopik incelemelerimizde; özellikle granü-

ler endoplazmik retikulumu geliflmifl ve yer yer dilate

olmufl tümoral hücrelerde nörosekretuar granülleri de

gözlemlememiz, bu tümörün sekretuar oldu¤unu ve önceki

çal›flmalarda da belirtildi¤i gibi (12,13) TMK ile uyumlu

elektron mikroskopik özellikler tafl›d›¤›n› göstermektedir. 

Sonuç olarak, olgumuz medüller karsinomun oldukça az

görülen subtipi olmas› nedeniyle sunulmufltur. ‹mmun 

dokukimyasal ve elektron mikroskopik özellikleri klasik

medüller karsinom ile ayn›d›r. Prognozunun klasik

medüller karsinomdan ay›r›m göstermesi nedeniyle,

medüller karsinomun mikroskopik subtiplere ayr›lmas›

hastan›n izlemi aç›s›ndan yararl› olabilir.
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Atipik tubal metaplazi gösteren
endoservikal polip (Olgu sunumu)
Endocervikal polyp with atypical tubal metaplasia

(Case report)

Leyla Cinel Canan Özkayk› Reyhan E¤ilmez

Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi  Patoloji Anabilim Dal›, Mersin

Silverberg  taraf›ndan  tan›mlanm›flt›r (1). Ismail  bundan

bir y›l sonra endometriumdaki siliar de¤iflikli¤e benzeyen

‘tuboendometrioid’ metaplaziyi tan›mlam›flt›r (2). Bu met-

aplazide silyal› hücreler ile birlikte artm›fl nükleer sito-

plazma oran›na sahip, belirgin eozinofilik sitoplazmal›,

apical ‘blep’ izlenen hücrelerden oluflan psödostratifiye

kolumnar epitel izlenir (2). TM normal fallopian tüp epite

ndoserviks epiteli rezerv hücreler içeren bazal taba-

ka  ve bunun üzerinde yer alan  müsin üreten ko-

lumnar tabakadan oluflur. Ayr›ca endoservikal kanal›n

üst bölümlerinde az say›da silyal› hücre de bulunur. Mu-

sinöz epitelde genellikle  skuamöz epitele dönüflüm

görülür. Bu fenomen  skuamöz metaplazi olarak bilinir.

Tubal metaplazi (TM) ise ilk kez  1990  y›l›nda  Suh ve

Summary 

Purpose: Atypical tubal metaplasia (ATM) is unusual and

a transition lesion  between TM and adenocarcinoma in

situ. The purpose of our case study is to describe the

histological features of ATM.  

Results:  At slides which prepared from the polypectomy

specimen of 45 year-old patient, tubal metaplasia (TM) was

determined in glandular epithelium. At one field, back to

back glands which were lined by ciliated cells, including

hyperchromatic nucleus and high nucleus/cytoplasm ratio,

were observed. There were increased epithelial stratification

and cellular crowding in the glands. In the immunohisto-

chemical study, normal endocervical epithelium did no

showed reactivity to CEA. ATM were stained weaker than

TM with CEA. Only secretory cells of TM were stained by

vimentin. 

Conclusion:  These lesions should be completley

examinated and followed.  

Key words:  Tubal metaplasia, atypical tubal metaplasia,

cervix

Özet 

Amaç: Endoservikal polipde geliflmifl atipik tubal meta-

plazi (ATM) olgusu, yeni tan›mlanm›fl bir lezyon olmas›

ve ulaflabildi¤imiz kaynaklarda endoservikal polipde daha

önce bildirilmemifl olmas› ve tan›nmas› amac›yla sunul-

mufltur.  

Bulgular:  K›rk befl yafl›ndaki hastam›z›n polipektomi

materyalinden haz›rlanan kesitlerde servikal bezlerin bir

k›sm›nda tubal metaplazi (TM) saptand›. Bir alanda nuk-

leus/sitoplazma oran› artm›fl ve hiperkromatik nükleuslu

silyal› epitel ile döfleli s›rt s›rta vermifl servikal bezler

izlendi. Servikal bez epitel hücrelerinde s›ralanmada art›fl

ve hücresel kalabal›klaflma dikkati çekti. ‹mmünhisto-

kimyasal çal›flmada CEA ile normal endoservikal epi-

telde reaktivite görülmedi. TM alanlar›nda daha kuvvetli

olmak üzere ATM alanlar›nda zay›f reaktivite izlendi.

Vimentinle sadece TM’deki sekretuvar hücrelerde boyan-

ma saptand›. 

Sonuç: ATM nadir görülmekte, TM  ile adenokarsinoma

in situ aras›nda bir geçifl lezyonu oldu¤u düflünülmek-

tedir. Bu tür lezyonlarda biyopsi materyalinin tamam›

incelenmeli ve klinik izlem önerilmelidir.

Anahtar sözcükler: Tubal metaplazi, atipik tubal meta-

plazi, serviks

E
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linde bulunan silyal›, sekretuar, “intercalary (peg)" olmak

üzere üç tür hücre içerir. 

Endoservikal glanduler displazi endoservikal bezlerde

hücresel kalabal›klaflma, sitolojik atipi gibi in situ adeno-

karsinoma’n›n (A‹S) baz› özelliklerini gösterir. Bu bulgu-

lar TM’de görüldü¤ünde atipik tubal metaplazide (ATM)

denmektedir (3). ATM’de, hücrelerde çekirdekte büyüme,

hücresel kalabal›klaflma ve komflu TM epiteline göre

de¤iflen derecelerde psödostratifikasyon ve bazen az

say›da mitoz izlenir (3). 

Endoservikal polipde geliflmifl bu ATM olgusu, yeni

tan›mlanm›fl bir lezyon olmas› ve ulaflabildi¤imiz kaynak-

larda endoservikal polipde daha önce bildirilmemifl

olmas› ve tan›nmas› amac›yla sunulmufltur.  

Patolojik bulgular ve olgu sunumu

K›rkbefl yafl›nda bayan hastan›n özgeçmiflinde R‹A kul-

lan›m› varolup G:3, P:3, Y:3, A:0’d›r. Menstruel kana-

mas›n›n azalmas› flikayeti ile 2000 y›l›n›n 9. ay›nda Mer-

sin Ü. T›p F. Hastanesi Jinekoloji polikli¤ine baflvurmufl.

Yap›lan incelemeler sonucu al›nan servikal smear ‘trico-

monas vaginalis ile uyumlu benign sitolojik de¤ifliklikler’

olarak rapor edilmifl. Üç ay sonra yap›lan jinekolojik mu-

ayenesinde servikal polip tespit edilmifl ve eksizyonel bi-

yopsi uygulanm›fl. Patoloji raporunda  ‘ATM içeren endo-

servikal polip’ tan›s› verilmifl. On befl gün sonra tekrar

kontrole gelen hastan›n USG’de kavitede hipoekojen yap›

saptanmas› nedeniyle dilatasyon-küretaj yap›lm›fl. Pato-

loji raporunda (Me Ü. Protokol No:407/2001) tan› “proli-

feratif endometrium ve endoservikal polip ile uyumlu bul-

gular” olarak verilmifl.

Servikal smear yeniden incelendi¤inde hiperkromatik, iri

nükleuslu, sitoplazmalar› musin içermeyen atipik

görünümde az say›da bez epitel kümeleri dikkati çekti

(Resim 1). Polip eksizyon materyali, büyü¤ü 1x0.8x0.4

cm boyutlar›nda, küçü¤ü 0.8x0.5x0.3 cm boyutlar›nda 2

adet polipoid görünümde, yumuflak k›vamda doku

parçalar› fleklindeydi. Mikroskopisinde, stromada konjes-

yone damar yap›lar›, baz› alanlarda plazma hücresi, len-

foid  ve polimorf nüveli lökosit hücreleri ve çok say›da

endoservikal bez izlendi. Bu bezlerin bir k›sm›nda TM

saptand›. Bir alanda nukleus/sitoplazma oran› artm›fl ve

hiperkromatik nükleuslu silyal› epitel ile döfleli s›rt s›rta

vermifl endoservikal bezler izlendi (Resim 2). Bez epitel

hücrelerinde s›ralanmada  art›fl ve hücresel kalabal›k-

laflma dikkati çekti (Resim 3). Yap›lan seri kesitlerde  bu 

alanlarda mitoz saptanmad›. Küretaj materyali 2 cm3

hacminde düzensiz kanamal› doku parçalar› fleklindeydi.

Mikroskopisinde proliferatif endometrium yan› s›ra arda

kalan endoservikal polip fragmanlar› izlendi. Burada da

TM izlendi ancak ATM ya da A‹S saptanmad›. Streptavi-

din-biotin-peroksidaz yöntemi ile yap›lan immündoku-

kimyasal çal›flmada CEA (Neomarkers/clone COL-1) ile

normal endoservikal epitelde boyanma görülmedi. TM

alanlar›nda daha kuvvetli olmak üzere ATM alanlar›nda

zay›f reaktivite izlendi (Resim 4). Vimentinle (Neomark-

ers/Clone V9) normal endoservikal epitel ve ATM alan-

lar› boyanmad›. TM’de sadece sekretuvar hücrelerde

boyanma saptand› (Resim 5). 

Tart›flma

Tubal metaplazi endoserviksde çeflitli çal›flmalarda

%30-100 gibi farkl› oranlarda görülmektedir (4,5). TM

özellikle endoservikal kanal›n üst bölümlerinde olmak

üzere hem yüzeyel hem de derin yerleflimli olabilir (4).

Her yaflta görülmekle birlikte 40-49 yafllar› aras›nda

biraz daha s›k rastlanmaktad›r (5). 

Tubal metaplazi, A‹S‘yi taklit eden benign bir lezyon ola-

rak düflünülmektedir. TM’nin histopatolojik olarak servika

glandüler displazi ya da A‹S (6), smearlerde AGUS  yanl›fl

tan›s› (7) ve karsinomlarda da yalanc› negatif sonuçlara

yol açabildi¤i bildirilmifltir (8). A‹S’nun klasik bulgusu bez

epitelinin bir k›sm›nda oluflmas›d›r. Bu nedenle özellikle

fokal TM’lerde yanl›fl yorumlar daha s›k olmaktad›r (1).

A‹S’de nükleuslar TM’dekilere göre daha kaba olup,

mitoz izlenir (4,9). Ayr›ca TM’den farkl› olarak yüzeyel ve

skuamokolumnar bileflkede yerleflimlidir (4). TM ile AIS

ay›r›c› tan›s›nda immün dokukimyasal olarak CEA ve

vimentinle boyanma özellikleri incelenmifltir (10). CEA

AIS’lar›n %63’ünü,  TM’lerin %39’unu boyam›fl, vimentin

ise TM’lerin % 78’inde pozitifken A‹S lezyonlar›n›n hiç

birinde saptanmam›flt›r. Ay›r›c› tan›da vimentin negatif-

li¤inin daha güvenilir oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r (10).

Olgumuzda da vimentinle sadece TM alanlar› boyan-

m›flt›r. CEA ile hem TM hem de ATM alanlar› boyanma

gözlenmifltir. Ayr›ca MUC2 ve MUC5AC gibi baz› müsin

tiplerine spesifik immün dokukimyasal antikorlar›n A‹S

ve TM ay›r›c› tan›s›nda kullan›labilece¤i bildirilmifltir (11).

Schlesinger  ve Silverberg  ATM’nin TM’den A‹S’ye geçifl

lezyonu oldu¤unu belirtmifllerdir (3). Çal›flmalar›nda 11

A‹S  vakas›nda 3’ünde A‹S ile birlikte ATM, 7’sinde sadece

A‹S, 1 tanesinde de A‹S ile birlikte TM saptanm›flt›r (3)

Suh ve Silverberg, 1990 y›l›nda TM’yi tan›mlad›klar›

L. Cinel ve ark.                                      Türkiye Ekopatoloji Dergisi 2001; 7 (3-4): 119-122
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Resim 1. Servikal smearde müsin içermeyen atipik glandüler

hücreler (PAP X400).

Resim 2. S›rt s›rta vermifl tubal metaplazi ve atipik tubal meta-

plazi içeren glandüler yap›lar (HE X40).

Resim 3. Sa¤da nükleomegali, hiperkromazi ve nükleus/

sitoplazma oran›nda art›fl ile karekterli atipik tubal

metaplazi. Solda k›smen daha sakin görünümde tu-

bal metaplazi (HE X400).

Resim 4. CEA ile tubal metaplazide kuvvetli, atipik tubal meta-

plazide zay›f boyanma (‹DK X100).

Resim 5. Vimentinle tubal metaplazide sekretuvar hücrelerde

boyanma (‹DK X200).

çal›flmalar›nda, servikal neoplazi  ve endometrial adeno-

karsinom ile birlikteli¤i bildirilmifl ancak  servikal

glandüler neoplazi ile iliflkisinden söz etmemifllerdir (1).

Jonasson ve ark.’lar› 33 TM’lik serilerinde, 24’ünde

skuamöz  veya glandüler servikal neoplazi ile iliflkili bul-

mufllard›r (5). Schlesinger ve Silverberg’in belirtti¤i gibi

ATM  olarak tan›mlanan olgularda  tüm spesmen ince-

lenerek  A‹S’in ekarte edilmesi gereklidir (3). Olgumuzda

küretaj materyalindeki arda kalan servikal polip doku-

lar›nda A‹S  ve ATM saptanmam›flt›r. 

TM etyolojisinde d›flar›dan öströjen al›m›n›n etkili oldu¤u

belirtilmifltir (12). Benzer flekilde TM endometriumda da

genelde hiperöstrojenik durumlarda ortaya ç›kmaktad›r

(1). Prevalans›n›n araflt›r›ld›¤› geriye dönük bir çal›fl-

mada TM,  kronik yang› ve menstrual faz  aras›nda ista-

tistiksel aç›dan önemli bir iliflki saptanmam›flt›r (5). 
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Sonuç olarak  TM, morfolojik olarak endoservikal glan-

düler displazi ve A‹S ile kolayl›kla kar›flabildi¤i için bilin-

mesi gereken, s›k ve yeni tan›mlanm›fl benign bir lez-

yondur. ATM daha az görülmekte, TM  ile A‹S aras›nda

bir geçifl lezyonu oldu¤u düflünülmektedir. Bu nedenle

bu tür lezyonlarda biyopsi materyalinin tamam› incelen-

meli ve klinik izlemi önerilmelidir.
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Proteus sendromlu iki olgu*
Two cases with Proteus syndrome*

Can Öztürk       Esra Özer       Meral Türker       Hasan K›l›ç

SSK Tepecik E¤itim Hastanesi, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Klinikleri, Yeniflehir- ‹zmir

Bu bildiride fenotipleri birbirinden de¤iflik olan alt› ve do-

kuz yafllar›ndaki iki erkek Proteus sendromlu olgu ilgili

kaynaklar›n eflli¤inde tart›fl›larak sunulmufltur.

Bulgular

Olgu I. Dokuz yafl›nda erkek olgu (67973/2000),

vucüdun sol taraf›n›n sa¤ taraf›na göre yaflla birlikte

daha çok büyümesi ve kar›n fliflli¤i yak›nmalar›yla

yat›r›ld›. Befl yafl›na kadar bafl›n›n büyüklü¤ü d›fl›nda bir

roteus sendromu, hemihipertrofi (parsiyel giganti-

sim), yayg›n hemanjiom / lipom / lenfanjiomlar, epi-

dermal nevüs ve hiperostosis ile karakterize, progresyon

gösteren, fenotipik özelliklerin bireylerdeki da¤›l›m›n›n

farkl› oldu¤u nadir bir sendromdur (1). Fenotipik özel-

liklerin olgular›n büyümesi ile belirgin hale gelmesi,

dokulardaki asimetrik afl›r› büyümenin dikkat çekmesi

Proteus sendromunu akla getirir. Ay›r›c› tan›da di¤er

hemihipertrofi nedenleri dikkatle irdelenmelidir (2).

Summary 

Introduction/purpose: Proteus Syndrome is a rare and

highly variable hamartomatous syndrome that can affect

multiple organ systems. Because of this syndrome has

extremely variable clinical findings it is frequently confused

with other similar syndromes. The aim of this report is

discuss clinical features of this rare syndrome in the light of

relevant literatures.

Cases: We report two children with Proteus syndrome who

have different phenotypic features. Nine-year-old boy

suffered from left hemihypertrophy of the body, urinary tract

abnormalities, excessive growth of fat in abdomen and

six-year-old boy suffered from right hemihypertrophy of the

body, scoliosis, epidermal nevi were investigated. 

Conclusion: Proteus syndrome should be kept in mind,

when the patient has multiple malformations and

overgrowth of multiple organs. Despite the variable clinical

findings, diagnosis of Proteus syndrome is not difficult, if

diagnostic criteria are applied.  

Key Words: Proteus syndrome, hamartomatous syndrome

* Presented at the XXXVII. Turkish Pediatric Congress,

14-18 May, 2001, ‹zmir.

Özet 

Girifl/amaç:  Proteus sendromu bir çok organ› etkileye-

rek, çok de¤iflken hamartomatozlara neden olan nadir

bir sendromdur. Klinik bulgular›n çeflitlili¤i nedeniyle

s›kl›kla benzer di¤er sendromlarla kar›flt›r›l›r. Bu bildirinin

amac›, az görülen bu sendromun klinik özelliklerinin ilgili

kaynaklar ›fl›¤›nda tart›fl›lmas›d›r.   

Olgular: Bu bildiride farkl› fenotipik özellikleri olan Pro-

teus sendromlu iki olgu sunuldu. Dokuz yafl›nda erkek

çocukta sol hemihipertrofi, üriner sistem anomalisi, bat›n

içi ya¤ dokusu art›fl› bulgular› bulundu ve alt› yafl›nda

erkek çocukta sa¤ hemihipertrofi, skolyoz, epidermal

nevüs saptand›.

Sonuç: Asimetrik organ büyümeleri  ve çok say›da mal-

formasyolar› olan hastalarda Proteus sendromu akla get-

irilmelidir. Klinik bulgular çeflitlilik göstermesine karfl›n,

tan› kriterleri kullan›ld›¤›nda Proteus sendromu tan›s›

güç de¤ildir.

Anahtar sözcükler: Proteus sendromu, hamartomatöz

sendrom

* Bu çal›flma 14-18 May›s 2001’de ‹zmir’de yap›lan

XXXVII. Türk Pediatri Kongresi’nde poster bildirisi ola-

rak sunulmufltur.
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sorunun olmad›¤›, ilk kez bu yaflta daha çok sola loka-

lize kar›n fliflli¤inin farkedildi¤i, giderek sol bacak ve

ayakta da büyüme oldu¤u ö¤renildi. Akrabal›k öyküsü ol-

may›p, sa¤l›kl› bir k›z kardefl (11 yafl) mevcuttu. Olgu-

nun okul baflar›s› iyi olarak tan›mland›.

Fizik bak›da boy 125 cm (%50), vücut a¤›rl›¤› 32 kg

(%75-90), kalp tepe at›m› 100/dk, solunum say›s› 20/dk,

vücut ›s›s› 37°C, kan bas›nc› 90/50 mmHg saptand›.

Genel durumu iyi, mental geliflim normal, sol hemihiper-

trofi, distandü bat›n ve sol alt kadran›nda 13-7 cm ça-

p›nda lipom, alt ekstremitede daha belirgin sol hipertrofi,

sol ayak parmaklar›nda deformiteler izlendi (Resim 1).

Hemogram, periferik yayma, kan iyonlar›, kan flekeri, im-

munglobulinleri,  böbrek ve karaci¤er fonksiyon testleri

normal olarak bulunan olgunun, idrar bak›s›nda her sa-

hada 8-10 lökosit saptand›, idrar kültür-antibiyogram›nda

105 CFU/ml E.coli üredi. Beyin manyetik rezonans

görüntüleme (MRG) normal, bat›n MRG’de bat›n› tama-

men dolduran, sol yan duvarda kas planlar› d›fl›nda ileri

derece art›fl gösteren ve sol gluteal bölgeden uylu¤a

uzanan ya¤ dokusu saptand› (Resim 2).

‹ntravenöz pyelografide (‹VP) sol üreterde belirgin dilatas-

yon ve pelvikaliektazi, miksiyo-sisto-üretrografide (MSUG)

sa¤ üretere 2.derece veziko-üreteral reflü (VUR) izlendi.

Dimerkapto süksinik asit ile yap›lan böbrek sintigrafisi

(DMSA) normaldi. Dietilen triamin pentaasetik asit ile yap›-

lan böbrek sintigrafisinde (DTPA) sol böbrekte obstrüktif

kaliksiyel dilatasyon ve genifllemifl üreter saptand›.

Sistoskopide üreter orfisleri normal lokalizasyonda, sub-

mukozal tünel uzunluklar› yeterli, sa¤ orfis atnal› fleklinde,

sol orfis yar›m atnal› fleklinde ve lateral yast›k defekti var.

Her ikisinin de orta büyüklükte oldu¤u gözlendi. Olgu

Proteus sendromu ve VUR tan›s› ile 20 ayd›r izlemdedir.

Olgu  II. Alt› yafl›nda erkek olgu (51881/2001), bir

yafl›ndan bafllayarak gövdesinin sa¤ taraf›n›n sol tarafa

göre daha çok büyümesi ve vücudunun bir çok yerinde

renk de¤iflikli¤i bulunmas› yak›nmalar›yla baflvurdu.

Anne - baba aras›nda I. derece akrabal›k bulundu¤u, bir

erkek (10 yafl) ve iki k›z kardeflinin (4 ve 3 yafl) sa¤l›kl›

oldu¤u, okul baflar›s›n›n iyi olmad›¤› ö¤renildi. 

Fizik bak›da boy 120 cm (%50), vücut a¤›rl›¤› 23 kg

(%50-75), kalp tepe at›m› 100/dk, solunum say›s› 24/dk,

vücut ›s›s› 36°C, kan bas›nc› 90/60 mmHg bulundu.

Makrosefali, sa¤ hemihipertrofi, sa¤ meme ucunda ve

aksiller bölgede lipom, gövdeyi saran ve sa¤ gluteal

bölgeye uzanan hiperpigmente alan (epidermal venüs),

skolyoz saptand›. Olguda mental retardasyon mevcuttu. 

Di¤er sistem bulgular› normal olarak de¤erlendirildi

(Resim 3).

Hemogram, periferik yayma, rutin idrar incelemesi, kan

iyonlar›, kan flekeri, immunglobulinleri,  böbrek ve kara-

ci¤er fonksiyon testleri normal olarak bulunan olgunun,

çekilen direkt grafilerinde vücudun sa¤ yan›n›n uzun ke-

mik ve yumuflak dokular›n›n hipertrofik oldu¤u saptand›.

Beyin-Toraks-Tüm bat›n bilgisayarl› tomografik tetkiki

normal, sa¤ femur ve tibia, kas gruplar›, cilt alt› ya¤ do-

kusu sola göre hipertrofik olarak de¤erlendirildi (Resim

4). Olgu proteus sendromu tan›s›yla 7 ayd›r izlemdedir. 

Tart›flma

Normal populasyonda, vücut asimetrisi hemen her kiflide

de¤iflik oranlarda mevcuttur. Hemihipertrofi ise pek çok

sendroma ve / veya hastal›¤a efllik eden bir klinik bulgu-

dur. Proteus sendromu bu sendromlardan birisi olup,

sendromun özellikleri yafl ilerledikçe belirginleflir. Sen-

drom, kendi içinde farkl› klinik görünümlerle ortaya

Tablo I. Proteus sendromu tan› ölçütleri. 

Zorunlu genel ölçütler Spesifik ölçütler (S›n›f)

Lezyonlar›n mozaik da¤›l›m› A’dan 1 ölçüt ya da,

Progresif seyir B’den 2 ölçüt ya da,
Sporadik görünüm C’den 3 ölçüt

S›n›f     Bulgular          S›kl›k

A 1. Konnektif doku nevüsü S
B 1. Epidermal nevüs S

2. Orant›s›z büyüme (1 ya da daha çok)
Ekstremiteler Kollar/Bacaklar S

Eller/Ayaklar/Parmaklar S

Kafa Hiperostozis S
D›fl kulak yolu Hiperostozis N
Vertebra Megaspondilodisplazi S
Visseral Dalak/timus N

3. ‹kinci dekadtan önce spesifik tümörler

Bilateral ovaryal  kistadenomlar N
Parotis monomorfik adenom N

C 1. Disregüle adipoz doku
Lipomlar S

Bölgesel ya¤ dokusu yoklu¤u S
2. Vasküler malformasyonlar

Kapiller  S
Venöz S
Lenfatik S

3. Fasiyal fenotip
Dolikosefali
Uzun yüz
Palpebral fissürün afla¤› kaymas› ya da minör pitozis

Burun kökü çöküklü¤ü
Genifl ya da antevert burun deli¤i
‹stirahatte aç›k a¤›z

(S: s›k, N: nadir)
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Resim 1. Olgu I, sol hemihipertrofi.

Resim 2. Olgu I, bat›n manyetik rezonans görüntülemede bat›n›

tamamen dolduran ya¤ dokusu art›fl›.

ç›kmas›, her hastada de¤iflik patolojilerin ön planda

olmas› ve çeflitli fenotipik görünümler oluflturmas›ndan

dolay› di¤er asimetri ile seyreden sendromlarla kar›flt›r›l-

maktad›r (2,3,4,5). En s›k Klippel-Trenaunay ve Hemihi-

perplazi-Lipomatozis sendromuyla tan› kargaflas› yaflan-

maktad›r. Ay›r›c› tan›da Maffuci, Parkes Weber ve Ban-

nayan-Rilley-Ruvalcaba sendromlar›da düflünülmelidir

(6). Tan› kar›fl›kl›klar›n› engellemek için 1998’de Proteus

Resim 3. Olgu II, sa¤ hemihipertrofi, epidermal nevüs, skolyoz.

Resim 4. Olgu II, sa¤ femur ve tibia, kas gruplar›, deri alt› ya¤

dokusu sola göre hipertrofik.

Çal›flma Grubu, sendromun tan› kriterlerini bildirmifltir (2)

(Tablo I). Lezyonlar›n mozaik da¤›l›m›, progresif seyri ve

sporadik görülmesi tan› için yeterlidir. Her iki olgumuzda

Proteus tan› kriterleri bulunmaktad›r. Birinci olgumuzda

sol hemihipertrofi, sol alt kadranda lipom, bat›n MRG’de

bat›n› tamamen dolduran ya¤ dokusu art›fl›, ‹VP ve

MSUG incelemesinde sa¤ üreterde ikinci derecede VUR

ile uyumlu bulgular saptand›. Daha önceki bildirilerde 
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sendroma efllik eden hidroüreter ve hidronefroz bulun-

maktad›r (7,8). Ancak bu bulgular sendroma efllik eden

özellikler içinde belirtilmemifltir (2). Sato ve arkadafllar›

sa¤ böbrekte büyüme, sol böbrekte fliddetli fonksiyon

kayb› olan bir olguyu bildirerek, bu durumun sendromun

iç organ tutulumu olabilce¤ini belirtmifllerdir (9). Hasta-

larda bat›n içi ya¤ dokusundaki art›fl, böbreklere ve

üreterlere mekanik bas› yaparak fonksiyon bozuklu¤una

neden olabilmektedir. ‹kinci olgumuzda sa¤ hemihiper-

trofi, makrosefali, gövde ve gluteal bölgenin sa¤ tara-

f›nda epidermal nevüs, skolyoz mevcuttu. Proteus sen-

dromunda ekstremite hipertrofileri bazen cerrahi

rekonstrüktif düzeltme gerektirmektedir. Olgular›m›zda

rekonstrüktif cerrahi giriflimi gerektirecek fonksiyon

bozuklu¤u geliflmemifltir. Kaynaklarda rekonstrüktif

giriflimlerden sonra tan› alm›fl olgular da vard›r (10). Kli-

nik bulgular›n›n zenginli¤i nedeniyle yanl›fl tan› alma

olas›l›¤› bulunan ve izlemde birçok komplikasyon

gösteren bu nadir sendromun tipik özelliklerini gösteren

olgular ilginç bulunarak sunuma uygun görülmüfltür.  
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Roberts-SC fokomeli sendromu  (Otopsi olgusu)

Roberts –SC phocomelia syndrome (Autopsy case)

Sare Kabukcuo¤lu 1   Nilüfer Tel 1  Özlem Eren 1   Turgay fiener 2

Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Eskiflehir

1 Patoloji Anabilim Dal› 2 Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›

erken ayr›ld›¤›n› göstermifllerdir. Benzer genetik defekt

daha sonra baflka olgularda da gösterilmifltir. Sonuçta,

embriyonun geliflimi s›ras›nda çeflitli zamanlarda hücre

büyümesinin yavafllamas› olgulardaki  fenotipik farkl›l›¤a

neden olmaktad›r (1, 2, 7).

Burada tetrafokomeli fleklinde a¤›r iskelet sistemi malfor-

masyonu bulunan ve tek tarafl› hipodisplastik böbre¤in

efllik etti¤i Roberts-SC fokomeli sendrom tan›s› alan bir

otopsi olgusunu sunuyoruz.

Olgu sunumu

37. haftada yap›lan US oligohidramnioz, intrauterin

geliflme gerili¤i, toraksta hipoplazi ve tibia ile fibulan›n

oberts-SC fokomeli sendromu otozomal resesif

geçiflli de¤iflik fenotipleri olan çok az görülen bir

sendromdur. A¤›r etkilenen olgularda tetrafokomeli, yar›k

dudak ve damak, belirgin zihinsel ve fiziksel geliflme

gerili¤i bulunur. Olgular›n ço¤u ilk yafllarda yitirilir (1-4).

Roberts-SC fokomeli sendromu, Appelt-Gerken-Lenz

sendromu ve pseudothalidomid sendromlar› benzer bul-

gular› gösterir. SC k›saltmas› bu sendromun ilk kez

tan›mland›¤› ailelerin soyadlar›n›n ilk harflerini göster-

mektedir (5). Prenatal ultrasonografi (US) ile gebeli¤in 2.

trimesterinde tan›ya ulafl›l›r (1-3,6). Tomkins ve Sisken

Roberts sendromlu hastalarda hücre kültürlerinde büyü-

menin az oldu¤unu ve bir çok kromozomda C band›

bölgesindeki para ve perisentromerik heterokromatinin 

Summary 

Intro duction/Purpose:  Roberts-SC phocomelia syndrome

is a rare otosomal recessive disorder. 

Case: We present the autopsy findings of a fetus who was

born to a 25-year-old, G2 P1 mother at 39 weeks of

gestation. There was first degree parental relationship.

Ultrasonographical, radiological and autopsy examination

revealed severe growth retardation, profound tetraphocomelia,

symmetrical bone reduction defects and hypodysplastic

kidneys.

Conclusion:  Roberts-SC phocomelia syndrome is a rare

malformation syndrome having marked variability of

phenotypic expressions. To the best of our knowledge,

hypodysplastic kidney with ectopic ureteral orifice have not

previously been reported associated with this syndrome.

Key words : Roberts-SC phocomelia syndrome, hypodysplastic

kidney.

Özet 

Girifl/Amaç:  Roberts- SC fokomeli sendromu otozomal

resesif geçiflli seyrek görülen bir sendromdur. 

Olgu/Bulgular: Burada efli ile aralar›nda birinci dere-

ceden akrabal›k bulunan 25 yafl›nda annenin 2. gebe-

li¤inden 39 haftada ölü do¤an fetusun otopsi bulgular›

sunulmaktad›r. Klinik ultrasonografik, radyolojik ve otop-

si incelemeleri sonucunda olguda a¤›r büyüme ve

geliflme gerili¤i, tetrafokomeli, simetrik kemik eksiklikleri

ve ektopik üreteral orifis ile birlikte hipodisplastik böbrek

tan›mlanm›flt›r.

Sonuç:  Roberts-SC fokomeli sendromu az görülen bir

malformasyon sendromu olup de¤iflik fenotiplerde izle-

nebilir. Ulaflabildi¤imiz kaynaklarda bu sendromda tan›m-

lanan böbrek anomalileri aras›nda ektopik üreteral orifise

efllik eden hipodisplastik böbrek varl›¤› daha önce bildi-

rilmemifltir.

Anahtar sözcükler:  Roberts-SC fokomeli sendromu,

hipodisplastik böbrek

R
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D›fl genital organlar erkek fenotipinde olup penis normal-

den büyüktü, testisler skrotuma inmemiflti.      

Resim 1. Olguda izlenen bafll›ca dismorfik bulgular: Mikrosefali,

normalden afla¤›da yer alm›fl malforme kulak kepçeleri,

a¤›r tetrafokomeli, oligodaktili.

Resim 2. Radyolojik görünüm. Humerusta hipoplazi, radyus ve
ulnada agenezis. 

Resim 3. Tibia diafizinin mikroskopik görünümü. Normal periost

yap›s› izlenmeyen tibiada diafiz bölgesinde izlenen

horizontal yerleflimli lameller kemikler bir büyütme
alan›na s›¤acak kadar hipoplazikti (H+E X 80).

yoklu¤u saptanan 25 yafl›ndaki annenin 2. gebeli¤inden

39. haftada vaginal yolla ölü do¤an bebe¤e otopsi uygu-

land›. Anne ve baba aras›nda birinci derece akrabal›k

vard›. 7 yafl›nda sa¤lam ve sa¤l›kl› bir erkek çocu¤u

olan ailenin di¤er bireylerinde daha önce do¤umsal ano-

mali görülmemiflti. Gebelik s›ras›nda alkol, ilaç kulan›m›

ve enfeksiyon öyküsü yoktu. 

Otopsi bulgular›

Fetus 1078 gr (2667±596) a¤›rl›¤›nda, 35.5 cm

(48.5±4.9) uzunlu¤unda olup geliflimi 27. gebelik haftas›

ile uyumlu idi. Bafl çevresi 25.5 cm (34.4) olup mikrose-

fali saptand›. Uzun düz siyah saçl› fetusta, gözlerde

hipertelorizm, göz kürelerinde içe deviasyon ve normal-

den afla¤›da yer alm›fl büyük kulak kepçeleri izlendi.

Burun kökü bas›kt›. Tüm ekstremitelerinde  simetrik

kemik eksikliklerinin  bulunuflu ile tetrafokomeli saptand›.

Kalça, diz ve ayaklarda fleksiyon kontraktürleri ve skol-

yoz izlendi (Resim 1).  Radyolojik incelemede humerus-

ta belirgin hipoplazi bulundu¤u ulna, radius ve fibulan›n

geliflmemifl oldu¤u görüldü. Her iki elde oligodaktili vard›

(Resim 2). Tibialar 1.5 cm uzunlu¤unda idi. 

Mikroskopik incelemede tüm kemiklerde dismatürite sap-

tand›. Epifizyal kartilajlarda PAS ile boyanan inklüzyonlar

vard›. Tibia diafizinin ileri derecede k›sa oldu¤u ve kemik-

lerin horizontal yerleflim gösterdi¤i görüldü (Resim 3).

Kemik ili¤i fibrotikti. Fibula izlenmedi. Aya¤›n ikinci parma-

¤›nda distal falankstan cilde do¤ru uzanan kemik uzan-

t›s› görüldü. 

‹ç organlar›n incelenmesinde timus iki loplu olup kortikal

alanlarda lenfosit deplesyonu izlendi. Kalpte malformas-

yon saptanmad›. Akci¤erlerde lobulasyon anomalisi yoktu

ve s›n›rda hipoplazi gösteriyordu. Gastrointestinal sis-

temde makroskopik ve mikroskopik anomali izlenmedi.

Pankreas ve safra kesesinde kayda de¤er patolojik

bulgu saptanmad›. Karaci¤er ve dalak normalden küçük

olup s›ras›yla a¤›rl›klar› 36 gr (109±53) ve 2 gr (8.5±4.5)

olarak ölçüldü. Sa¤ böbrekde hipodisplazi izlendi. Sa¤

böbrek 1.5 gr, sol böbrek 9 gr a¤›rl›¤›nda idi. Sa¤ üreter

orifisi lateral ektopi gösteriyordu. Mesane asimetrik

görünümdeydi (Resim 4). Sa¤ böbre¤in mikroskopik in-

celenmesinde kübik epitelle döfleli, çevresinde konsantik

yap›da kollajen izlenen  primitif duktuslar izlendi.  Fetal

yap›daki glomerül ve tubuller komflulu¤unda hematopoe-

tik hücreler ve sinuzoidler görülmekte idi (Resim 5). 
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Resim 4. Hipodisplastik böbrekler, sa¤ üreter orifisinde lateral
ektopi ve asimetrik görünümlü mesane.

Resim 5. Hipodisplastik böbre¤in mikroskopik görünümü (H+E

X80).

Tart›flma

Roberts sendromu belirgin tetrafokomeli, midfasial kleft-

ler ve a¤›r zihinsel ve fiziksel büyüme gerili¤inin bulun-

du¤u erken dönemde ölümle sonuçlanan bir sendromdur

(1-3). Tetrafokomeli, sar› gümüfl renkli saçlar, yüzde he-

mangiomlar, burun kanatlar›nda hipoplazi ile tan› konu-

lan SC fokomeli sendromunun bafllang›çta Roberts

sendromundan farkl› bir sendrom oldu¤u düflünülmüfltür.

Daha sonradan kaynaklarda her iki sendromda

tan›mlanan tüm bulgular›n benzer oldu¤u gösterilmifltir

(1-7).

Ayn› ailenin fertlerini etkileyen birkaç Roberts-SC foko-

meli sendromu olgusunda farkl› fenotiplerin izlenmesi bu

sendromlar›n tek bir genetik antite oldu¤u görüflünü des-

teklemektedir (1). Keppen ve ark. Roberts sendromuna

benzeyen normal hücre bölünme siklusuna sahip bir

olgu tan›mlam›fllard›r. Bu olguda kemiklerde say› azl›¤›

gözlenmemifl olup, büyüme gerili¤i daha azd›r. Testisle-

rin de indi¤i görülmüfltür (4). Roberts-SC fokomeli  send-

romunda iç organ anomalileri aras›nda konjenital kalp

hastal›¤›, kistik displastik böbrek, ovaryumlarda disgene-

zis tan›mlanm›flt›r (2,5). 

Kendi olgumuzda  kol, el, bacak ve ayak kemiklerinin bir

k›sm›nda saptad›¤›m›z aplazi, iskelet ve böbrek displazi-

si Roberts-SC fokomeli sendromu’nun özgül bulgular›

aras›ndad›r. SC fokomeli sendromunda tan›mlanan par-

lak gri renkli saçlar›n yerine kendi olgumuzda uzun par-

lak siyah saçlar›n bulunmas›, bu sendromda saç rengi-

nin pigment metabolizmas› ile ilgili olmad›¤›n› soya

çekimle iliflkili olabilece¤ini düflündürmektedir. Cetemen

ve ark. olgusu da siyah parlak saçlar›n bulunmas› ile  bu

bulgumuzu desteklemektedir (3).

Burada, ayr›nt›l› klinik, radyolojik ve otopsi bulgular›yla

az görülen bir Roberts-SC fokomeli sendromu olgusunu

kaynak bilgileri eflli¤inde sunduk.
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Asbest cisminin oluflumu ve tan›sal önemi*
The pathogenesis and diagnostic significance of asbestos body*

M. fierefettin Canda Banu Sis

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

Türkiye’de göçler ve bölgesel özellikler sonucu, her

yerde örne¤in Bat› Anadolu’da da izlenmektedir (4,5).

Türkiye’de Çermik (Diyarbak›r) (6-8), Karain (Ürgüp-

Nevflehir) (9), Halkap›nar (Konya) (10), K›raman, Beren-

di (Ayranc›-Karaman) (11), Gediz (1,2) k›rsal yöreleri bu 

sbestoz sorunu bafll›ca ‘mesle¤e ba¤l› asbestoz’ ve

‘mesle¤e ba¤l› olmayan endemik asbestoz’ olarak

izlenmektedir (1-3). Türkiye mesle¤e ba¤l› olmayan en-

demik asbestoz sorununun kapsaml› olarak ele al›nd›¤›

ve bu konuda yeterli deneyimi olan ülkelerden birisidir. 

Summary 

Introduc tion and purpose:  Asbestos bodies have a

characteristic morphology with a central core containing

an iron-protein coat surrounding asbestos fibers.

Asbestos bodies have been observed in occupational

and non-occupational endemic asbestos. They have

also been reported in individuals living in industrial

areas. In the present study, the mechanism of formation

and diagnostic significance of asbestos body and its

differential diagnosis with the other ferruginous bodies

have been discussed. We also presented an asbestos

body observed in a bronchioloalveolar lavage fluid .

Case report:  Thorax computerized tomography of a 70

year-old male patient revealed bilateral massive pleural

effusion, pleural thickening and end-stage fibrosis which

was dominant in right lung. In bronchioloalveolar lavage

fluid we observed a characteristic dumbbell shaped

asbestos body phagocytosed by a macrophage.

Conclusion: Asbestos bodies are spesific structures

that indicates an exposure with asbestos fibers and

have supporting value in diagnosis of asbestos related

diseases. They can be shown in biopsy and also in

cytology specimens with a detailed evaluation.

Key words: Asbestos body, ferruginous body, asbestos,

asbestosis, cytology.

* Presented at the 1st Turkey Echopathology Congress

(20-23 April 2001, Seferihisar, S›¤ac›k-‹zmir).

Özet 

Girifl ve amaç: Asbest cisimleri demir-protein kompleksi

ile kapl› asbestoz içeren bir kor çevresinde geliflen ve

özgün morfolojisi olan yap›lard›r. Bu yap›lar, mesle¤e

ba¤l› olan ve olmayan endemik asbestoz yan›s›ra

endüstriyel bölgelerde yaflayan insanlarda da saptana-

bilmektedir. Bu çal›flmada asbest cisminin oluflum meka-

nizmas›, tan›sal önemi ile di¤er ferrujinöz cisimlerden

ay›r›c› tan›s› incelenmifl ve bronflioloalveolar lavaj

s›v›s›nda saptad›¤›m›z bir asbest cismi sunulmufltur.

Olgu sunumu: 70 yafl›ndaki erkek hastada bilateral

masif plevral effüzyon ve plevral kal›nlaflma saptan-

m›flt›r. Toraks bilgisayarl› tomografi ile sa¤ akci¤erde

bask›n ‘’end-stage’’ fibrozis gözlenmifltir. Yap›lan bronflio-

loalveolar lavaj s›v› yaymas›nda makrofaj taraf›ndan fa-

gosite edilmifl halter biçiminde görülen özgün asbest cis-

mi izlenmifltir.

Sonuç: Asbest cisimleri asbest lifleri ile karfl›lafl›ld›¤›n›

gösteren ve ‘’asbest iliflkili hastal›klar’’ aç›s›ndan destek-

leyici de¤er tafl›yan özgün yap›lard›r. Bu cisimler biopsi

yan›s›ra sitoloji materyallerinde de detayl› bir inceleme

ile saptanabilmektedir.

Anahtar sözcükler:  Asbest cismi, ferrujinöz cisim,

asbestoz, asbestozis, sitoloji

* 1.Türkiye Ekopatoloji Kongresinde (20-23 Nisan

2001, Seferihisar, S›¤ac›k-‹zmir) sunulmufltur.
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aç›dan tan›nm›fl asbestoz bölgeleridir. Diyarbak›r Çer-

mik yöresinde Prof. Dr. Selahattin Yaz›c›o¤lu taraf›ndan

‘Çermik hastal›¤›’ olarak tan›mlanan akci¤er hastal›¤›n›n

endemik asbestoz sonucu geliflti¤i bilinmektedir (6-8).

Mesle¤e ba¤l› olan ve olmayan endemik asbestoz olgu-

lar› yan›s›ra endüstriyel bölgelerde yaflayan insanlar›n

akci¤erlerinde de düflük seviyelerde asbest liflerinin bu-

lundu¤u bildirilmektedir (3,12). Bat›l› toplumlarda pul-

moner asbest cisimlerinin s›kl›¤›nda son otuz y›lda

önemli ölçüde art›fl oldu¤u saptanm›flt›r (13). 

Solunum yoluyla inhale edilen asbest liflerinin sadece

küçük bir bölümü asbest cismi oluflumuna yol açar.

Asbest cisimleri asbestozis (diffüz pulmoner interstisyel

fibrozis) tan›s› için özgün (spesifik) de¤ildir. Asbest

cisimlerinin varl›¤› ancak interstisyel fibrozis ve plevral

plak gibi klinikopatolojik bulgular eflli¤inde "asbest-iliflkili

hastal›k" için tan›sal de¤er tafl›r (9).

Bu makalede asbest cisminin oluflum mekanizmas›,

tan›sal önemi ve di¤er ferrujinöz cisimlerden ay›r›c› tan›s›

kaynak bilgilerin ›fl›¤›nda gözden geçirilmifl ve bronflio-

loalveolar lavaj (BAL) s›v›s›nda saptad›¤›m›z bir asbest
cismi olgunun klinik bulgular›yla birlikte sunulmufltur.    

Patolojik bulgular

70 yafl›ndaki erkek hastada kronik obstrüktif akci¤er

hastal›¤› ve pnömoni klini¤ine ek olarak bilateral masif

plevral effüzyon ve plevral kal›nlaflma saptanm›flt›r. Hasta

olas› malign mezotelyoma öntan›s› ile klini¤e yat›r›lm›fl-

t›r. Toraks bilgisayarl› tomografide sa¤ akci¤erde bask›n

"end-stage" fibrozis ve bilateral plevral effüzyon sap-

tanm›flt›r. Baflka bir hastanede yap›lan plevral effüzyon

sitolojik incelemesinde malign mezotelyoma lehine bul-

gular izlenmifltir. Hastan›n anamnezinde mesleksel as-

best karfl›lafl›m öyküsü bulunmamaktad›r.

Yap›lan BAL s›v›s› yaymas›nda makrofaj sitoplazmas›

içinde yer alan ve Prusya mavisi boyas› ile olumlu boya-

nan, halter biçiminde asbest cismi ile uyumlu ferrujinöz

cisim saptanm›flt›r (Resim 1-3). 

Olguya tan›sal amaçl› VATS eflli¤inde biopsi planlanm›fl

ancak hasta biopsiyi kabul etmemifl ve kendi iste¤iyle ta-

burcu edilmifltir. 

Tart›flma

Asbestoz kristalize ve hidrate olmufl bir silikat grubudur

(13). Asbest liflerinin do¤ada bir çok türü bulunmaktad›r.

Bunlar geometrik flekillerine göre bafll›ca serpentin ve

amfibol olmak üzere ikiye ayr›l›r. Serpentin k›vr›ml› ve

esnek liflerden oluflur. Serpentin krisotil ‘beyaz asbest’

olarak da bilinir ve endüstride en s›k kullan›lan asbestoz

türüdür. Amfiboller ise düz ve sert liflerden oluflmaktad›r.

Bu grupta krokidolit (mavi asbest), amosit (kahverengi

asbest), tremolit, antofilit ve aktinolit yer al›r. Amfiboller

do¤ada daha az yayg›n bulunmas›na karfl›n, krisotillere

göre daha patojendir ve asbestoza ba¤l› geliflen

çevresel hastal›klar›n ço¤undan sorumlu tutulmaktad›r

(9,13-15).

Asbestoza ba¤l› geliflen hastal›klar; lokalize fibröz plak,

diffüz plevral fibrozis, plevral effüzyon, parenkimal inter-

stisyel fibrozis (asbestozis), bronkojenik karsinom ve

malign mezotelyomad›r. Ayr›ca larinks ve kolon gibi

akci¤er d›fl› malignitelerin insidans›n›n da asbestoza

ba¤l› olarak artt›¤› ileri sürülmektedir (1,9,13,14).

Özellikle malign mezotelyoma riski bak›m›ndan amfibol-

lerin daha patojen olduklar› bilinmektedir. Düz ve sert

liflerden oluflan amfibol türleri hava ak›m› ile akci¤erin

derin k›s›mlar›na ilerler ve epitelyal hücreleri penetre

ederek interstisyuma dek ulafl›r. Amfibol liflerinin uzun-

lu¤u da patojenite bak›m›ndan önem tafl›r. 8 mm’den

uzun ve 0.5 mm’den ince olanlar daha tehlikelidir. Bu-

nunla birlikte hem amfibol hem de serpentin lifleri fibroje-

niktir ve her ikisi de "asbest-iliflkili hastal›klara" yol

açarlar. Malign mezotelyoma insidans›ndaki art›fl yaln›z

amfibol karfl›lafl›m› ile iliflkilidir (13). 

Solunum yolu ile inhale edilen asbestoz lifleri akci¤erde

serbest ya da proteinöz bir madde ile kapl› olarak bulu-

nur. ‹nhale edilen liflerin ancak küçük bir bölümü demir-

protein pigmenti (ferrujinöz pigment) ile kaplan›r ve

özgün asbest cisimleri oluflur (7,12). Yaln›z uzun lifler

asbest cismi oluflumuna yol açar (9). 

Bu yap›lar, asbest liflerini fagosite etmeye çal›flan mak-

rofajlardan kaynaklanan demir-protein kompleksi içeren

saydam fibröz bir santral kor-çat› içerir (9,16,17).

Ço¤unlukla davul tokma¤› ya da halter biçiminde izle-

nen, 5-200 µ uzunlu¤unda alt›n sar›s›-siyah renkli

elonge, çubuk biçiminde segmentli yap›lard›r (12,17).

Demir içeri¤i nedeniyle Prusya / Berlin mavisi dokukim-

yasal boyas› ile mavi renkte boyan›rlar.    

Serbest asbest lifleri ›fl›k mikroskopi ile görülemez, an-

cak elektron mikroskopi ile saptanabilir. Asbest cisimlerinin

say›s› ile elektron mikroskopik olarak saptanan serbest

liflerin miktar› aras›nda bir korelasyon bulunmaktad›r (9).

Asbest cisimlerinin varl›¤› asbestozis tan›s› için yeterli

de¤ildir. ‹nterstisyel fibrozis, plevral plak gibi di¤er uyum-

lu klinikopatolojik bulgular bulunmad›kça "asbest-iliflkili

hastal›k" için tan›sal de¤ildir (9). Nekropsi çal›flmalar›,

asbest cisimlerinin kentlerde yaflayan asemptomatik in-

sanlarda da bulunabildi¤ini göstermifltir (9,12). 
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Resim 1-3. Prusya mavisi boyas›nda makrofaj taraf›ndan fagosite edilmifl ve halter biçiminde izlenen asbest cisminin görünümü (Do-

kuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, 5797/98, X100, X200, X400).
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Asbestoz ile karfl›lafl›m› bulunan insanlar›n rutin sitolojik

balgam (sputum) incelemelerinde de asbest cisimleri sap-

tanabilir (12). Mesle¤e ba¤l› asbestoz olgular›nda asbest

cisimleri daha s›k ve daha çok miktarlarda gözlenir (3,9).

Akci¤erde oluflan asbest cisimlerinin miktar› artt›kça ru-

tin sputum incelemelerinde görülme s›kl›¤› da artar (9). 

Akci¤erde saptanan asbest cisimlerinin hemen hemen

tümü amfibolleri içerir. Bununla uyumlu olarak asbest ci-

simlerinin oluflumu ile "asbest-iliflkili hastal›k" aras›nda

bir korelasyon bulunmaktad›r (9). 

Histolojik ya da sitolojik olarak asbest cisimleri ile uyumlu

ferrujinöz yap›lar›n saptanmas› asbestoz tan›s› için yeterli

de¤ildir. Akci¤erde saptanan mineral liflerinin tümü

asbestoz de¤ildir. Elektron mikroskopi ya da transmis-

sion elektron mikroskopi (TEM) ile minerolojik ve yap›sal

analiz yap›larak saptanan liflerin asbestoz oldu¤u

kan›tlanmal›d›r (9).

Akci¤erde inhalasyon yolu ile al›nan ve makrofaj kay-

nakl› proteinöz materyalle kaplanan pek çok mineral lifi

bulunmaktad›r. Tüm bu cisimler içerikleri spesifiye edil-

medikçe ‘ferrujinöz cisim’ olarak adland›r›l›r (9,16). As-

best cisimleri asbest liflerini içeren santral saydam bir

kor içerirler (9,16,17). Asbest cisimlerinin talk, mika, kar-

bon, demir, rutil, fibröz aluminyum silikat gibi non-

asbestoz bir kor çevresinde oluflmufl, di¤er ferrujinöz

yap›lardan ay›r›m› güç olabilir. Asbest cisimlerinin düz-

gün, saydam  santral koru olmas›, talk ve mikan›n refrak-

til sar›, demir ve rutilin ise siyah bir kor içermesi ay›r›c›

tan›da önemlidir (4, 18). Ancak kesin ay›r›m minerolojik

ve yap›sal analiz ile yap›labilir.

Sonuç olarak, asbest cisimleri asbest lifleri ile karfl›la-

fl›ld›¤›n› gösteren ve asbestoz tan›s› için özgün olan

yap›lard›r. Bu cisimler rezeksiyon ve biopsi materyalleri

yan›s›ra sputum,  bronflioloalveolar  ve bronfl lavaj› gibi

sitolojik materyallerde de detayl› bir inceleme ile göste-

rilebilmektedir ve asbestoz iliflkili hastal›klar aç›s›ndan

destekleyici de¤er tafl›maktad›r.
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Göz kapa¤› diffuz nörofibromu:
Nörofibromatozis tip 1 birlikteli¤i olan bir

olgu sunum u*
Eylid diffuse neurofibroma: Report of a case associated with

neurofibromatosis type 1*
M. fierefettin Canda 1    Canten Tuncer 1    Ali Barutçu 2    Cenk Demirdöver  2

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹nciralt›-‹zmir
1 Patoloji Anabilim Dal› 2 Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi Anabilim Dal›

Lezyon bölgesindeki deri, plak biçiminde, kabar›k

görünüm al›r. Subkutan dokuya yay›l›r. Çevredeki kas ve

fasyay› iter. Histopatolojik olarak izlenen Wagner-Meisner

cisimleri tan›y› destekler (1-5). Nörofibromatozis tip1 ile

iliflkisi henüz aç›k de¤ildir (1). 

iffüz nörofibroma (paranörofibroma) nörofibroman›n

seyrek görülen bir türüdür. Genelde çocukluk ve

genç eriflkinde bafl boyun lokalizasyonu gösterir. Göz

çevresi ve gözkapa¤› lokalizasyonu çok az görülür (1). 

Summary 

Introduction: The eyelid localization of the diffuse

neurofibroma (Paraneurofibroma) is very uncommon. In

this report, we present a 20 year-old female with diffuse

neurofibroma of the eyelid and associated neurofibromatosis

type 1, which is notable for its rare occurence

Case report:  In a 20 year old female, who had NF1

diagnosis before, had 2 cafe au laid spots on the left

arm, pseudopytosis on the right eye, swollen plaque

lesions on the right eyelid and on the malar region. In

histopatologic examination diffuse neurofibroma signs

and Wagner-Meisner bodies were seen.    

Conclusion: Diffuse neurofibroma is a rare disease and

in %10 of cases NF1 accompanies to it. The localization

of the eye region is rare. Wagner-Meisner bodies as well

as the other histological signs, supports the diagnosis of

diffuse neurofibroma.  

Key words: Diffuse neurofibroma, neurofibromatosis type

1, diffuse neurofibroma, eyelid, Wagner-Meisner body

* Presented at the XVth National Congress of Pathology
(20-26 October 2001, Seyhan Hotel/Adana

Özet 

Girifl: Diffuz nörofibroman›n (Paranörofibroma) göz

kapa¤› lokalizasyonu çok az görülür. Nörofibromatozis

tip 1 (NF1) ile birliktelik gösteren sa¤ göz çevresindeki

bir diffuz nörofibroma  olgusu, az görülmesi nedeniyle

ilginç bulunarak sunulmufltur.

Olgu sunumu: Önceden NF1 tan›s› bulunan 20 yafl›nda

bir k›zda sa¤ gözkapa¤› ve malar bölgede, deride plak

biçimde kabar›k lezyonlar, sa¤ gözde psödopitoz ve sol

kolunda 2 adet (4x2 cm ve 7x4 cm) sütlü kahve “cafe au

lait”lekesi vard›r. Histopatolojik olarak diffuz nörofibrom a

bulgular› ve Wagner-Meisner cisimleri görüldü.

Sonuç: Diffuz nörofibroma olgular›n›n %10 una NF1

efllik eder ve seyrek görülür. Göz çevresi lokalizasyonu

azd›r. Histopatolojik tan›da, di¤er bulgular yan›s›ra,

Wagner-Meisner cisimlerinin görülmesi tan›y› destekler.

Anahtar sözcükler:  Diffuz nörofibroma, nörofibromatozis

tip 1, göz kapa¤› diffuz nörofibromu, Wagner-Meisner

cisimleri

* XV. Ulusal Patoloji Kongresi (20-26 Ekim 2001, Seyhan

Otel / Adana)índe sunulmufltur.
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Resim 1-3. Sa¤ gözkapa¤› bölgesinde deride kal›n plak

biçiminde kabar›k lezyon ve psödopitoz görünümü.

Resim 4. Dermiste subkutise uzan›m gösteren diffuz görünüm-

deki  tümör (H+E X10).

Resim 5-7. ‹nce fibriler kollajen matrikste Wagner Meisner ci-

simleri (H+E X10, X20, X40).

Resim 8. S-100 olumlu Wagner Meisner cisimleri (S100 X20).
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137

Saptad›¤›m›z sa¤ göz kapa¤›nda lokalize ve nörofibro-

matozis tip 1 (NF1) ile birliktelik gösteren bir diffüz nöro-

fibroma olgusu az görülmesi nedeniyle ilginç bulunarak

sunulmufltur.

Olgu sunumu ve patolojik bulgular

Daha öncede (1985 y›l›nda) NF1 tan›s› alm›fl olan 20

yafl›nda bayanda, sa¤ gözkapa¤› ve malar bölgede,

deride kal›n plak biçiminde kabar›k görünüm oluflturan

lezyonlar vard›r (Resim 1, 2).

Bu lezyonlar sa¤ gözde psödopitoza neden olmufltur

(Resim 3). Hastan›n sol kolunda 4x2 cm ve 7x4 cm bo-

yutunda 2 adet sütlü kahve “cafe au lait” lekesi vard›r.

Makroskopik olarak, en büyü¤ü 7.5x5x1 cm, en küçü¤ü

8x5x4 mm boyutta 8 adet gri beyaz renkli, bir k›sm›n›n

üzerinde deri elipsi izlenen operasyon materyali izlendi.

Kesit yüzleri subkutan dokuya dek ilerleyen gri sar› renk-

li görünümdeydi.

Mikroskopik olarak, tümör dokusu, epidermis alt›nda

subkutise uzan›m gösteren (Resim 4), fuziform ya da

oval nükleuslu ve belirsiz sitoplazmal› neoplastik Schwann

hücrelerinden oluflmaktayd›. ‹nce fibriler kollajen matrikste

Wagner-Meisner cisimlerine benzeyen cisimler vard›r

(Resim 5-7). Bu taktil cisimler immun dokukimyasal ola-

rak S-100 proteini ile olumlu boyanma gösterdi (Resim

8). Bu bulgular ›fl›¤›nda diffüz nörofibrom tan›s›na var›ld›

(14721-01).

Tart›flma

Nörofibromlar histopatolojik özelliklerine göre soliter,

pleksiform ya da diffüz olmak üzere üçe ayr›l›rlar. Diffüz

nörofibromlar di¤er iki türe oranla daha az s›kl›kla

görülürler. Genelde bafl boyun lokalizasyonlu olup genç

eriflkinlerde izlenirler. Göz çevresi ve göz kapa¤› lokali-

zasyonu çok azd›r (2). Klinik olarak deride plak benzeri

çevreden belirgin lezyonlar olufltururlar (1-5).

Diffüz nörofibromlar  s›n›rlar› düzensiz ve enkapsüle ol-

mayan tümörlerdir ve fasyaya dek subkutanöz dokuda

ilerlerler (1,5). Kesit yüzünde tüm kutis fasyaya dek

kal›nlaflm›fl gri-sar› renkli bir doku ile kapl›d›r. 

Histopatolojik olarak tümörü oluflturan hücreler ince

fibriler kollajenöz bir zeminde k›sa füziform ya da künt

uçlu nükleuslu, sitoplazmas› seçilemeyen Schwann

hücreleridir. Klasik nörofibromadan ay›rmada ince fibriler

kollajenöz zemin önemlidir. Tümör dokusunu oluflturan

Schwann hücreleriyle birlikte S-100 proteini ile olumlu

boyanan Wagner Meisner cisimlerine benzer taktil cisim-

ler görülür (1,2). Büyüme paterni özellikleri  dermatofib-

rosarkoma protuberansa  benzer, ancak taktil cisimlerin

saptanmas› ay›r›c› tan›y› destekleyici önemli bir özel-

liktir.  

Nörofibromatozis tip 1 ile birlikteli¤i henüz tam aç›kl›¤a

kavuflmam›flt›r. Enzinger’in dizisinde diffüz nörofibromlu

olgular›n yaklafl›k %10 unda nörofibromatozis tip 1 bir-

likteli¤i saptanm›flt›r (1).

Sonuç olarak göz kapa¤›nda görülmesi ve nörofibro-

matozis tip 1 birlikteli¤i göstermesi nedeniyle ilginç bulu-

nan bir diffüz nörofibrom olgusu histopatolojik özellik-

leriyle sunulmufltur.
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Prion hastal›klar› ve y eni varyant
Creutzfeldt-Jakob hast al›¤›

Prion diseases and new variant Creuzfeldt-Jakop disease

Hüseyin Bask›n

Dokuz Eylül Üniversitesi, T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, ‹nciralt› - ‹zmir

Prion hastal›klar› olarak bilinen ve (Transmissable Spon-

giform Encephalopathies= TSE) ya da geçebilen

süngersi ansefalopatiler (GSA) denilen bir çok hastal›k,

posttranslasyonel olarak de¤iflmifl hücresel proteinin bi-

rikmesi sonucunda ortaya ç›karlar (1). Koyunlarda skra-

pi, vizonlarda geçebilen vizon ansefalopatisi, vahfli ve

evcil kedilerde kedigillerin süngersi ansefalopatisi,  geyik

ve tek t›rnakl›larda kronik yorgunluk hastal›¤›,  s›¤›r ve

ineklerde s›¤›r›n süngersi ansefalopatisi (SSA) (Bovine

Spongiform Encephalopathy=BSE) (Deli ‹nek, Deli

Dana, Ç›lg›n ‹nek, Delibafl) hayvanlarda gözlenen prion

hastal›klar›d›rlar ve insanlardaki patolojiye en yak›n olan

model skrapidir (2). 

Birçok bilimsel araflt›rma infeksiyöz etkenin kimyasal

yap›s› üzerine odaklanm›flt›r. ‹lk dönemlerdeki deneyler,

bir taraftan protein denaturanlar› infektiviteyi ortadan

kald›r›rken, ultraviyole irradiyasyonu gibi DNA ve RNA’ y› 

rionlar; bir zamanlar olanaks›z diye düflünülerek

ciddiye al›nmad›klar› için, flimdi birçok infeksiyöz,

genetik ve spontan bozuklu¤a yol açan ola¤anüstü

etkenler olarak tan›mlanmaktad›rlar" 

Stanley B. Prusiner (Prionlarla ilgili çal›flmalar› nedeniyle

1997 y›l›nda "Fizyoloji veya T›p Alanlar›nda Nobel

Ödülü" sahibi ).

Prion Hastal›klar› günümüzde, sorumlu etkenin tam ola-

rak tan›mlanamam›fl olmas›, ekonomik sonuçlar›, tan›

yöntemlerindeki güçlükler, toplumun yiyecek al›flkanl›k-

lar›n›n sorgulanmas›n›n gereklili¤i, infekte olan her olgu-

nun ölümle sonuçlanmas› gibi nedenlerle iyi bilinmesi,

dikkatli izlenmesi, bu konudaki bilimsel verilerin de

sürekli güncellenmesini gerektiren hastal›klard›r. Bu der-

leme de Prion Hastal›klar› ile ilgili bilgilerin yeniden göz-

den geçirilmesi ve güncellenmesi amac›yla düzenlenmifltir.

Summary 

The human prion diseases, also called spongiform

encephalopathies are fatal neurodegenerative maladies

that may be seen as sporadic, genetic or infectious forms.

Generally the sporadic form is called Variant Creutzfeldt-

Jakob Disease while the inherited maladies are called

Familial Creutzfeldt-Jakob Disease, Gertsmann-Straussler-

Scheinker disease and Fatal Familial Insomnia. Recently

New Variant Creutzfeldt-Jakob Diseases were reported.

The aim of this study is to review the literature about Prion

Diseases and New Variant Creutzfeldt-Jakob Disease. 

Key words : Prion, prion diseases, new variant Creutzfeldt-

Jakob disease

Özet 

Süngersi ansefalopatiler de denilen insan prion has-

tal›klar› infektif, sporadik, genetik olarak görülebilen,

öldürücü, nörodejeneratif hastal›klard›r. Genelde spora-

dik olan formu Varyant Creutzfeldt-Jakob Hastal›¤› ad›n›

al›rken, genetik geçiflli hastal›klar Ailesel Creutzfeldt-

Jakob Hastal›¤› , Gertsmann-Straussler-Scheinker has-

tal›¤› ve Öldürücü Ailesel Uykusuzluk (=Fatal Familial

Insomnia) adlar›n› al›rlar. Son y›llarda, yeni varyant

Creutzfeldt-Jakob Hastal›¤› olgular› bildirilmifltir. Bu

çal›flman›n amac› Prion Hastal›klar› ve yeni varyant

Creutzfeldt-Jakob Hastal›¤›’ n›n özelliklerini ilgili kaynak-

lar›n eflli¤inde gözden geçirmektir.  

Anahtar sözcükler:  Prion, prion hastal›klar›, yeni varyant

Creutzfeldt-jakob hastal›¤›
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inaktive eden uygulamalara etkenin duyars›z oldu¤unu

göstermifltir (3).  Bu sonuçlar Stanley Prusiner’e etkenin

bilinen viruslardan farkl›, kendine özgü bir yap›s› oldu-

¤unu düflündürmüfl ve etkene "protein özelli¤inde infek-

siyöz partikül" anlam›nda "prion" ad›n› vermifltir.  Prusiner,

prion teriminin "pree-on" olarak okunmas›n›n yerleflme-

sini istemifltir (4). Skrapi ile infekte kemirgenlerin beyinle-

rinden infeksiyöz etkenin saflaflt›r›lmas› ve gösterilmesi

ancak bir hayvan "bioassay" ile sa¤lanm›flt›r (5). Bu çal›fl-

ma PrPsc olarak adland›r›lan, tek bir tip protein molekülü

içeren son derecede infeksiyöz partiküllerin saflaflt›r›lma-

s›n› sa¤lam›flt›r. Normal hücrede bulunan protein PrPc

halindeyken proteaza duyarl›d›r ve PrPsc formuna de¤ifl-

ti¤inde proteaza dirençli olur. ‹lginç olan bu örneklerin az

da olsa DNA veya RNA içermesiydi. Bu sonucu daha önce

yap›lan spekülasyonlarla birlefltiren Prusiner (6), PrPsc’ nin

nükleik asit olmadan infeksiyöz olabilece¤ini ileri sürmüfltür.

Klonlama tekniklerinin ilerlemesiyle PrP’nin kromozom

20 üzerindeki endojen bir gen ile kodland›¤› ve iki izofor-

mu bulundu¤u gösterilmifltir (7). PrPsc, yaln›zca has-

tal›kta görülmesi nedeniyle, infeksiyöz kabul edilen izo-

formdur. PrPc ise birincil olarak merkezi sinir sisteminde

sunulan, proteinin normal izomeridir ve bak›r iyonlar›n›n

yönetilmesiyle ilgili oldu¤u düflünülen bir görevi üstlen-

mektedir (8). 

Prionlar›n konvansiyonel viruslar olmad›¤›n› gösteren en

önemli kan›t, infektivite için nükleik asidin gerekli olma-

y›fl›d›r. Prionlar› viruslardan ay›ran baz› özellikleri s›ra-

layacak olursak:

Prionlarda ›s›yla inaktivasyona direnç bulunmaktad›r.

‹nfektivite; 90°C’de 30 dakika ›s›tmayla yok olmaz, yük-

sek ›s›da otoklavlamayla (135°C’de 18 dakika) ise çok

azalt›lm›fl ancak elimine edilememifltir. Baz› çal›flmalar-

da 360°C’de bir saat ›s› uygulamas›ndan sonra bile

infeksiyöz aktivitenin kalabildi¤i gösterilmifltir (6),

Radyasyonla hasara direnç araflt›rmalar›nda, infektivite-

nin k›sa dalga ultraviyole radyasyon ve iyonize radyas-

yona dirençli oldu¤u bulunmufltur. ‹nfeksiyöz organizma-

larda bu uygulamalar genoma hasar vererek infektiviteyi

inaktive eder,

Psoralenler, Zn2+ ile katalizlenmifl hidroliz, DNAaz-

RNAaz uygulamalar› nükleik asidi inaktive ederken,

prionlarda direnç söz konusudur,

Üre, sodyum dodesil sülfat, fenol ve di¤er proteini bozan

kimyasallara duyarl›l›k söz konusudur (2).

Son y›llarda prion proteini ile ilgili yap›lan en önemli

gözlemlerden biri de, PrPc ve PrPsc’nin ayn› aminoasit

sekans› bulunmas›na karfl›n, konformasyonlar›n›n farkl›

oldu¤unun gösterilmesidir. Böylece tüm prion hastal›k-

lar›n›n, PrPc’nin PrPsc’ye konformasyonel de¤iflimi sonu-

cunda ortaya ç›kt›¤› hipotezi ileri sürülmüfltür (9). Bu de¤iflim
PrPsc konformasyonunun, PrPc’ye kabul ettirdi¤i fiziksel

bir etkileflim sonucu oluflur. PrPc konakç›n›n kodlad›¤›

proteinken, PrPsc d›flar›dan gelen bir "template" dir. Gene-

tik geçiflli prion hastal›klar›nda ise d›flar›dan gelecek

PrPsc’ye gereksinim duymadan, patojenik bir nokta mutas-

yonuyla de¤iflim gerçekleflir. Sporadik formlar nadiren

do¤al tip PrPc’nin kendili¤inden de¤iflimi ya da somatik

mutasyon sonucunda de¤iflimiyle oluflmaktad›r. 

Yap›sal incelemelerde PrPsc’nin, PrPc’den çok daha faz-

la α-sarmal içerdi¤i gözlenmifltir (10). Nükleer manyetik

rezonans yöntemiyle PrPc’nin üç sarmall› bir yap›ya

sahip oldu¤u belirlenmesine karfl›n (11), henüz tam ola-
rak PrPsc’ nin yap›s› aç›klanamam›flt›r. 

Günümüzde prion hipotezini destekleyen birçok kan›t

vard›r. Bunlar›n içinde en önemli olan› PrP "transgenic"

ve PrP geni genetik olarak yok edilmifl (knockout) fare-

lerle yap›lan çal›flmalard›r. Bunlar içinde özellikle önemli

olan›, PrP geni genetik olarak yok edilmifl farelerin prion

infeksiyonuna tümüyle dirençli olmalar›d›r (12). Bu çal›fl-

man›n sonucunda, infektivitenin ve patolojinin geliflmesi

için endojen PrP substrat›n›n varl›¤›n›n gereklili¤i ortaya

ç›km›flt›r. Baflka bir deneyde ise bir hamster transgeni-

nin giriflinin, hamster prionuyla oluflabilecek infeksiyon-

dan fareyi koruyan "tür engelini" ortadan kald›rd›¤› gös-
terilmifltir. Bu sonuç prion uyar›lmas›nda eksojen PrPsc

ile endojen PrPc aras›nda türe özgü fiziksel iliflkinin

gereklili¤ini düflündürmektedir (13). Prion alan›nda son

y›llardaki son derecede önemli bir geliflme de, prion pro-

teinlerinin memeli olmayan türlerde de saptanmas›d›r.

Saccharomyces cerevisiae mayas›n›n iki proteininin

PrPc ve PrPsc’ye benzer, de¤iflik konformasyonlarda

(Sup35p ve Ure2p) görülebildi¤ine dair kan›tlar elde edil-

mifltir (14). Sup35p, Ure2p’yi de¤iflen nitrojen metaboliz-

mas› içinde de¤ifltirir.

Prion hastal›klar›n›n tan›m›:  Bütün prion hastal›klar› ara-

lar›nda belirgin farkl›l›klar olmas›na karfl›n temelde ben-

zer patolojik bulgular› gösterirler. Bunlar; beyinde (nöron

ve glialarda) patolojik olarak süngersi de¤ifliklikler ve

astrositik gliyozis ile kendini gösteren, hastal›klard›r (15).

‹nsanda dört süngersi ansefalit bilinir: Creutzfeldt-Jakobs

Hastal›¤› (CJH); Kuru; Gertsmann-Straussler-Scheinker

Hastal›¤› (GSS); Fatal (ölümcül) ailesel insomni (uyku-

suzluk) (ÖAU). 

Prion hastal›klar›n›n sporadik formlar› CJH’nin ço¤u

olgusunu ve olas›l›kla da GSS’nin baz› olgular›n› içerir

(16). Bu olgularda PrP genlerinde mutasyon bulun-

mam›flt›r. Sporadik formlarda prionlar›n olgularda nas›l

hastal›k yapt›¤› bilinmemektedir; hipotezler içinde insan
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lar ya da hayvanlardan prionlar›n horizontal geçifli (17),

PrP geninin somatik mutasyonu ve PrPc’ nin PrPsc’ye

kendili¤inden de¤iflimi yer al›r (15, 18). Sporadik CJH ile

hayvanlar ve insanlarda önceki prion hastal›klar› ara-

s›nda infeksiyöz bir ba¤lant› kurmak için yap›lan çal›fl-

malar doyurucu olamam›flt›r (19-21). 

Genetik geçiflli prion hastal›klar›nda bugüne kadar insan

PrP geninde konservatif olmayan de¤iflikliklerle sonuçla-

nan 20 farkl› mutasyon bulunmufltur. Ailesel CJH olgula-

r›nda genetik et kenlerin patogenezi etkiledi¤i san›lmak-

tad›r (22) fakat GSS ile ailesel CJH’yi geçifl yönünden

ba¤daflt›rmak çok zordur (23). Farelerde PrP geniyle yap›-

lan çal›flmalar skrapinin inkübasyon sürelerinin genetik

olarak etkilendi¤ini göstermifl, dolay›s›yla mutasyonun

herediter insan prion hastal›klar›nda rol alabilece¤i olas›-

l›¤›n› artt›rm›flt›r (24). P102L mutasyonu GSS’ de merkezi

sinir sistemi (MSS) bozuklu¤una yol açan, genetik ba¤lan-

t›y› gösteren ilk PrP mutasyonu olarak tespit edilmifltir (16)

ve dünya yüzündeki GSS problemi olan birçok ailede de

varl›¤› kan›tlanm›flt›r (25-27). Genetik geçiflli tüm insan

prion hastal›klar›nda PrP geninin protein kodlama bölge-

sinde bir mutasyon bulunurken, P102L mutasyonunun

yan›nda di¤er 4 mutasyonda da genetik ba¤lant› kurul-

mufltur (28-31). PrP kodonu 178’deki mutasyonlardan

biri de ÖAU’a neden olur.

Ölümcül Ailesel Uykusuzluk, en ilginç insan prion has-

tal›¤›d›r. D178N mutasyonu hastal›¤a neden olurken,

fenotipi pozisyon 129’daki polimorfik art›k ile de¤ifl-

mifltir. Kodon 129, mutant aleldeki bir Met art›¤›n› kod-

lad›¤›nda, olgularda ÖAU ortaya ç›kar. Ancak PrP pozis-

yonu 129, bir Val art›¤› ise D178N mutasyonuyla ortaya

ç›kan genetik geçiflli prion hastal›¤›, demans olarak ken-

dini gösterir ve ACJH ad›n› al›r (D178N, V129) (32-34). 

Transgenik (Tg) fare (Mouse=Mo) çal›flmalar›, PrP

genindeki mutasyonlar›n nörodejenerasyona neden ola-

bilece¤ini göstermifltir. GSS’nin P102L mutasyonu MoPrP

genine girmektedir ve yüksek düzeyde mutant PrP

sunan Tg (MoPrP-P101L) farelerin 5 serisi, PrP amiloid

plaklar-astrosit gliozisi-neuropil vakuolizasyonu içeren

MSS bozulmalar›na neden olur (35). Kendili¤inden has-

talanan Tg (MoPrP-P101L) farelerinden al›nan beyin

ekstreleri, Tg 196 farelere MSS bozulmas›n›n geçiflini

sa¤lar (35). Tg 196 fare kendili¤inden hastal›k olufltur-

maz fakat düflük düzeyde mutant transgen MoPrP-101L’

yi sunar ve ancak fare PrP’ sinden de yoksundur (Prnp

0/0) (36). Bu çal›flmalarla, GSS’ den ölen olgular›n prion-

lar›n›n flempanze ve maymunlara (23) veya Tg (Mhu2M-

P101L) farelere (37) geçiflini birlikte ele al›rsak, prion-

lar›n de novo PrP’ deki mutasyonlarla olufltu¤u görülür. 

Bundan baflka bir PrP transgeninde A113V, A115V ve

A118V içeren bir yapay mutasyon seti, yenido¤an fare-

lerde nörodejenerasyon oluflturur. Bu farelerin beyin

ekstreleri, "chimeric" Sha/Mo PrP sunacak flekilde hams-

ter ve Tg farelere hastal›¤› geçirmifltir (38).

Prionlar›n bir canl› türünden di¤erine geçifli, genellikle

konakç› türlerde de¤iflikli¤e u¤ramadan geçifller ve inkü-

basyon süresinin uzamas›yla iliflkilidir. Bu uzama genel-

likle "tür engeli" (species barrier) olarak adland›r›l›r (33,

39). Tg fareleriyle yap›lan çal›flmalardan, tür engelini

aç›klayacak 3 etken tan›mlanm›flt›r. Bunlar›: Prion vericisi

ve al›c›s›yla aras›nda PrP sekanslar›ndaki farkl›l›klar; prio-

nun suflu; türün, Protein X’e özgünlü¤ü fleklinde

s›ralayabiliriz. Protein X, PrPc’ ye ba¤lanarak PrPsc’ ye

dönüflümü kolaylaflt›ran bir etkendir (36,40). Prion verici-

si prionun pasajland›¤› son memelidir ve vericideki PrP

sekans› prionun "türünü" belirler (41). Prionun sekans›

yan›nda prionun suflu da, bir canl›dan di¤erine prion

geçiflini etkiler (42). 

Protein X, insan (human=Hu) prionlar›n›n Tg farelere

geçiflini aç›klamada yeterli olabilir. Hu veya MoPrP

sunan Tg fareler priona dirençliyken, yaln›zca HuPrP

veya "chimeric" MHu2M priona duyarl›d›r (37).

Prion hastal›klar›n›n klinik bulgular›

Kuru, prion hastal›klar›n› ilk kez 1950’lerde gündeme ge-

tiren klinik geliflme olmufltur. Yeni Gine’de Fore Ada-

lar›nda izole yaflayan kabilelerdeki yerlilerde görülmüfl-

tür. Kuru, yerlilerin dilinde "tremor" (titreme) anlam›n-

dad›r. Dini bir tören sonunda ölen akrabalar›n›n beyinle-

rini yiyen yerlilerde ortaya ç›kt›¤› tespit edilmifltir. Klinik

olarak CJH’ye benzer. Ayn› bölgede, ayn› törenleri uygu-

layan baflka kabilelerde görülmemesi, görülen kabiledeki

bir bireyin CJH’den öldü¤ünü düflündürmüfltür. Etkilenen

kabilelerin beyin dokular›n› yememesi yönündeki uya-

r›lara uymas› sonucunda hastal›k hemen hemen ortadan

kalm›flt›r (17,43).

Creutzfeldt-Jakob Hastal›¤›, infeksiyöz CJH’n›n bulafl

kaynaklar› yeterli olarak sterilize edilmemifl beyin elek-

trodlar›, afl›lanm›fl kornealar, kadavralar›n hipofiz bezle-

rinden elde edilmifl insan büyüme hormonlar› (‹BH) ve

gonadotropin ile dura mater afl›lar›d›r (44). Üç y›l ila 20

y›l›n üstüne ç›kan inkübasyon sürelerinde, doksandan

fazla genç eriflkinde kadavralardan haz›rlanan ‹BH uygu-

lamas› sonucunda CJH geliflmifltir (45). Beyin cerrahisi

uygulamalar›nda yerlefltirilen dura mater afl›lar›n›n 60’

dan fazla CJH olgusuna neden oldu¤u, bu olgularda

inkübasyon süresinin 1-14 y›ldan fazla oldu¤u görül-

müfltür (46,47).
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Gertsmann – Straussler - Scheinker Hastal›¤› (GSS),

CJH’den farkl›d›r. Tipik olarak 40 ve 50’li yafllarda görülür.

Özelli¤i, serebellar ataksi ve buna efllik eden motor prob-

lemleridir. Demans daha az görülür ve hastal›ktan ölüm

y›llar sürer. Bafllang›çta ailesel oldu¤u düflünülen hasta-

l›¤›n sporadik olarak da görülebildi¤i bilinmektedir.

Ölümcül Ailesel Uykusuzluk (ÖAU), talamusun selektif

olarak atrofisiyle görülür. Patogeneziyle ilgili ayr›nt›lar

tam olarak bilinmemektedir. 

Prion hastal›klar›n›n patolojisi:  Baz› farkl› hastal›klar,

böbrek, karaci¤er veya beyin gibi farkl› organlarda nor-

mal d›fl› protein birikimleriyle kendilerini gösterirler. Bu

amiloid birikimler kaynaklar›na ba¤l› olarak fibriller veya

plaklar fleklinde çeflitli proteinlerin birikimlerini içerirler.

Örne¤in, Alzheimer Hastal›¤›n›n özelli¤i β-amiloid pro-

teinden oluflan plaklar›n ve dü¤ümlerin birikimidir. 

Bilinen konvansiyonel amiloidozlar›n hiçbiri infeksiyöz

de¤ildir ve yap›lan çal›flmalar sonucunda deneysel ola-

rak infeksiyözitenin hayvanlara geçirilemedikleri gösteril-

mifltir. Bu hastal›klar›n ço¤unlukla nedeni bilinmemekte

olup, metabolizmadaki endojen hatalar sonucunda ortaya

ç›kt›klar› düflünülmektedir. Amiloid birikimler do¤al ola-

rak sitotoksiktirler. Hücre ölümünde yer alan moleküler

mekanizmalar henüz aç›k de¤ilse de, "süngersi ansefa-

lopatiler" ad›n›n verilmesinin nedeni, mikroskop alt›nda

beynin etkilenen dokular›n›n ince kesitlerinde özellik gös-

teren ve nöronal kay›plar ve gliozis nedeniyle oluflmufl

delikler nedeniyledir. Bu nedenle amiloid birikimi, konvan-

siyonel amiloidozlarla GSA’lar› birlefltiren ve her iki tip

hastal›kta görülen doku hasar›n› aç›klayan son basamak-

t›r, ancak altta yatan neden konusunda bir fikir vermez  (2).

GSA’lar›n tam olarak tan›s› yaln›zca klinikle konamaz,

tan› için ölümden sonra beyin dokusunun immünohisto-

kimyasal boyamas›nda PrP birikiminin gösterilmesine,

moleküler genetik çal›flmalara veya hayvanlara deneysel

geçiflin gösterilmesine  de gereksinim vard›r. Hayvanlar-

da GSA gösterilmifl ve üzerinde yo¤un çal›flmalar yap›l-

m›flt›r. Özellikle skrapi, insan GSA’lar›n›n anlafl›lmas›n-

da iyi bir örnektir (48). 

Prion Hastal›klar›nda Tan› ve Sa¤alt›m: CJH, eriflkinlerin

orta yafl dönemlerinde, özellikle myoklonik nöbetlerle giden,

h›zl› ilerleyen demans görüldü¤ünde düflünülmelidir.

GSS hastal›¤› bir aile öyküsü varsa ve olgu 40 yafl›n›n

üzerindeyse düflünülmelidir. ÖAU, aile öyküsü varsa ve

olgunun bozulmufl bir uyku düzeni varsa düflünülmelidir.

Ailesel formlarda (GSS, ÖAU) genetik testler tan›y›

onaylayabilir. Bütün süngersi ansefalopatilerde patolojik

de¤ifliklikler bulunur, ancak beyinde etkilenen alan›n

da¤›l›m› farkl›d›r. Kuru ve GSS hastal›¤› olan olgular; 

CJH ve ÖAU olan olgulardan daha fazla amiloid plak ve

daha az süngersi de¤ifliklik gösterirler. Amiloid plaklar,

Alzheimer Hastal›¤›ndaki plaklardan anti-β A4 proteini ile

boyanmayarak ay›rt edilebilirler. Böylece beyin biyopsi-

sinden tan›, beyin dokusundaki astrositik proliferasyon

ve tipik süngersi vakuoler de¤iflikliklerle onaylanabilinir.

Tan›n›n onaylanmas› post mortem veya beyin biyopsi-

sinde nöropatolojik araflt›rmayla yap›l›r. Erken tan› zor-

dur, ço¤u olgu di¤er hastal›klara benzer belirtiler verir

(örn. Alzheimer) ve bafllang›ç testleri süngersi bir anse-

falopatinin tan›s›n› koymaktan ziyade, bu hastal›klar›

biribirinden ay›rdetmekde daha yararl› olur. Hastal›k iler-

ledikçe baz› testler tan›y› daha fazla destekleyebilir. Bu

testleri s›ralayacak olursak;

Lomber ponksiyon ile beyin omurilik s›v›s›nda (BOS)

prion proteinini göstermek olas› de¤ildir. Son zamanlar-

da BOS’ ta CJH’ n›n tan›s›n› destekleyen "14-3-3" adl›

bir protein tan›mlanm›flt›r (49).

EEG; bafllang›çta normal iken daha sonra de¤iflik

biçimlerde sergilenebilir. Bu de¤ifliklikler ya baz› olgular-

da düflük voltaj aktivitesinin patlamay› bask›lama pater-

nini gösterir ya da yavafl bir "background" a karfl› keskin

dalgalar ve ç›k›fllara giden lokal veya yayg›n bir bozuk-

luk fleklinde olabilir. 

Bilgisayarl› tomografi; bazen serebral veya serebellar

atrofi gösterse de genellikle normaldir. 

Manyetik rezonans; beyaz madde de¤ifliklikleri göster-

meyen kortikal atrofi verir. 

Tonsil biyopsisi ile; lenforetiküler dokularda prion has-

tal›klar›yla ba¤›nt›l› anormal proteinin nöropatolojik ola-

rak v (varyant) CJH tan›s› konmufl bireylerde pozitif

oldu¤u gösterilmifltir (49). 

Beyin biyopsisinin nöropatolojik incelemesinde immuno-

dokukimyasal PrP pozitifli¤iyle, CJH’ n›n kesin tan›s›

konulmaktad›r (49). Ancak bu ifllemin hem riskli oluflu

hem de örne¤in beynin etkilenmeyen bir bölgesinden

al›nmas› durumunda negatif sonuçla karfl›lafl›lma ola-

s›l›¤› unutulmamal›d›r.

Genetik testler ile kanda Ailesel CJH’ dan sorumlu gen-

ler tan›mlanabilir. 

Sa¤alt›m semptomatiktir. Her hastal›k kaç›n›lmaz olarak

ölümcüldür (49).

‹nsanlarda patolojik olarak en çok karfl›lafl›lan modelin

CJH olmas› ve bu konuda daha genifl araflt›rmalar

olmas› nedeniyle, CJH üzerinde ayr›nt›l› durabiliriz.

Creutzfeldt-Jakob Hastal›¤› (CJH): CJH, MSS’nin yavafl,

ilerleyici bir hastal›¤›d›r. ‹lerleyici demans ve kas kas›l-

malar›yla kendini gösterir. 
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bilindi¤i bu hastal›k bütün dünyada yayg›nd›r. Hastal›k

genellikle 40-65 yafl aras› eriflkinleri etkiler. ‹nsandan in-

sana geçifl bulafl olmufl beyin elektrodlar›n›n kullan›m›

ile ve kadavralardan al›nan insan hipofiz bezlerinden

haz›rlanan büyüme hormonu preparatlar›yla çocukluk

döneminde sa¤alt›m ile; olas›l›kla karaci¤er transplant-

lar›, kan transfüzyonlar›, korneal ve kadavradan al›nan

dura mater greftleri gibi baz› t›bbi ifllemlerle istemeden

gerçekleflebilir. Ülkemizde ilk olgu 1997 y›l›nda Dokuz

Eylül Üniversitesi Hastanesi’ nde yap›lan bir çal›flmada

sunulmufltur (50).

Hastal›¤›n çeflitli formlar› tan›mlanm›flt›r: 

Sporadik (klasik) form ile daha çok karfl›lafl›lm›flt›r. Her

y›l ‹ngiltere’ de yaklafl›k 50 olgu tespit edilmektedir. Ol-

gular›n yafllar› genellikle 40 yafl üstündedir. 

Yeni Varyant form: Son zamanlarda tan›mlanan formdur.

Klasik formda karfl›lafl›lanlardan daha genç yaflta

görülmektedir. Olgular erken dönemlerinde genellikle

kiflilik de¤iflimleri ve depresyon gibi psikiyatrik semptom-

lar gösterirler. ‹nsanlarda son zamanlarda görülen CJH

benzeri hastal›k, SSA infeksiyonu oldu¤una inan›lan

s›¤›rlar›n etiyle temasla veya etin yenmesiyle ba¤lant›l›

bulunmufltur. Bu olgularda tablo beklenenin d›fl›nda

oluflmufl, yavafl bir ilerleme ve daha uzun bir dönem (or-

talama olarak aylar, y›llarca) gösteren hastal›¤›n

bafllang›ç bulgular› çok erken dönemde ortaya ç›km›flt›r.

Bu olgulardaki bulgular, gidifl ve patoloji kuru’ dakilere

çok benzer bulunmufltur. Bulafl olmufl s›¤›r etiyle, insan

hastal›¤› aras›nda tam bir ba¤›nt› kurulamam›flt›r, ancak

bu olgular da yeni varyant CJH (nvCJH) olarak adlan-

d›r›lm›flt›r (51-53). 

‹atrojenik form; 1970’ li y›llarda insan hipofiz bezlerinden

elde edilen büyüme hormonlar›n›n ve insan dura mater

greftlerinin kullan›lmas›yla ba¤›nt›l› sa¤alt›mlar sonucun-

da görülmüfltür. Son zamanlarda korneal greftlerle ve

beyin cerrahisinde kullan›lan aletlerin bulafl›yla geçen

baz› olgular da saptanm›flt›r (49).

Ailesel form; otozomal dominant olarak geçer ve daha

erken dönemlerde bafllay›p ve daha uzun süren bir tablo

gösterir. Hastal›k 50’ li yafllar›n sonunda insidans›nda

pik göstermek üzere, öncelikle eriflkinlerde görülür. 

‹nfeksiyöz etken nöral doku ve boyun omurilik s›v›s›nda

(BOS) bulunabilir. ‹nfeksiyöz etken, koyunlardaki skrapi’

ye neden olan etkene benzerdir. Hastal›¤›n deneysel

geçifli yap›lm›flt›r (49). S›¤›r›n Süngersi Ansefalopati’ si-

nin (SSA) (Deli ‹nek Hastal›¤›, Deli Dana, Delibafl, Ç›lg›n

‹nek) ‹ngiltere’deki en son epidemisinin, skrapi ile infekte

koyun parçalar›yla haz›rlanan s›¤›r yemi sonucunda

olufltu¤una inan›lmaktad›r. 

Semptomlar, Bulgular ve Prognoz: nvCJH hastal›¤›nda

genellikle haftalar hatta aylar› bulan yavafll›kta ilerleyen

bir bellek kayb› oluflur. Ancak olgular›n % 10 ila 20’sinde

bafllang›ç, k›sa ya da hiç prodromal dönem göstermeden

günler içinde geliflir. Bu olgularda, ilk semptom diplopi

veya görmede bulan›kl›k ile vertigodur. Bu semptomlar›

mental kay›plar izler, zamanla kendini ihmal, apati veya

irritabilite ile görülen tam demansa gider. Baz› olgular

çabuk yorulmaktan veya uyku bozukluklar›ndan yak›n›r-

lar. Hastal›kta afazi, apraksi, disleksi, disgrafi, agnozi,

sa¤-sol oryantasyon bozuklu¤u, tek tarafl› ihmal gibi ileri

kortikal ifllev bozukluklar› geliflebilir.

S›kl›kla duyusal bir uyar›yla provoke olan miyoklonus

genellikle ilk 6 ay içinde ortaya ç›kar. Serebellar bozuk-

luklar da oluflur. Ekstensor plantar refleksler, klonus ve

hiper refleksi ile görülen kortikospinal sistem tutulumu

s›kl›kla görülür. Baz› olgularda kas erimesi ve se¤irme-

lerle giden ön boynuz hücre tutulumu tan›mlanm›flt›r.

Hipokinezi, distonik durufl, diflli çark rijiditesi, tremor ve

koreoatetoid hareketler gibi bazal ganglion tutulumu bul-

gular› da oluflabilir. Baz› olgularda ise kraniyal sinir

felçleri de görülebilir. Hastal›kta görsel agnozi, görüflün

bulanmas›, diplopi, görme alan› defektleri gibi görme

bozukluklar› s›kt›r. Olgular s›kl›kla hastal›¤›n 3 ila 12.

aylar›nda bir pnömoni sonucunda kaybedilirken, % 5 ila

10’ unda hastal›k 2 y›l veya daha fazla sürebilir (49). 

Korunma: Prion hastal›klar›ndan korunmak için, prion re-

plike etmeyen evcil hayvanlar›n üretimi önemli olabilir.

Pozisyon 171’ de R/R polimorfizmini kodlayan koyun-

lar›n skrapiye dirençli olduklar› gösterilmifltir (54,55). 

‹nsandan insana geçiflten korunmak için CJH oldu¤un-

dan flüphelenilen olgular›n s›v›lar› ve di¤er materyalleri

ifllenirken dikkat edilmelidir. Formalin uygulamas› gibi

standart sterilizasyon yöntemleri, geçebilen etkenin inak-

tivasyonunda etkisizdir. Etki için bir saat süreyle 132°C’

de buharla otoklavlama, bir saat % 4 sodyum hidrokside

ya da % 10 sodyum hipokloride dald›rma önerilmektedir.

Bulafl olmufl deri, ard›ndan bol suyla y›kanmak kayd›yla,

5-10 dakika % 4 sodyum hidroksit uygulanarak dezen-

fekte edilebilinir. 

CJH olan olgunun bak›m›n›n son dönemlerinde nöroloji

veya psikiyatri bölümleri yard›mc› olabilirler. Hastan›n

ailesine yak›n olmas› önerildi¤inden bak›m›n hasta

evinde yap›lmas› tercih edilir. Olguyla yak›n temasta ola-

cak sa¤l›k çal›flan› ve/veya ev halk›n›n eldiven giymesi

ve temas öncesi ve sonras›nda da ellerini y›kamaya

özen göstermesi önemlidir. Çal›flmalarda idrar, feçes,

tükürük, kusmuk ve di¤er vücut salg›lar›nda infektivite

bulgusuna rastlanmad›¤› belirtilmektedir, ancak yine de

BOS bulafl›na dikkat etmek gerekir (49). Olgunun 
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çarflaflar›, yatak örtüleri ve çamafl›rlar›n›n temizli¤inde

normal y›kama ifllemleri yeterlidir. Bir giriflim sonucunda

olgunun kan› damlayacak ya da s›çrayacak olursa temiz-

lik; % 1’lik hipoklorid solüsyonu kullan›m›yla yap›lmal›d›r.

Olgunun ölümünden sonra herhangi bir önlem al›nmas›

gerekmez, e¤er post mortem araflt›rma yap›lmayacaksa

normal gömme ifllemleri uygulanabilinir. Post mortem

araflt›rma yap›lacaksa mümkün oldu¤u kadar az temas-

ta bulunulmal›d›r. Hasta yak›nlar›n›n ölünün son kez

yüzünü görmesi, dokunmas›, öpmesi gibi isteklerine en-

gel olunmaz (49). 

Sonuç:  Prion hastal›klar› ölümcül sonuçlar›yla, yerli

besicili¤in yayg›n oldu¤u ülkemizde henüz gündeme gel-

memifl gözükmektedir. Bir bak›fl aç›s›yla da "do¤an›n

intikam›" olarak de¤erlendirilen bu hastal›klar, ekonomik

olarak avantaj sa¤lamak (k›sa sürede et ve süt verimini

artt›rmak gibi) için gerçekte otobur olan hayvanlar›n, eto-

bur hale getirilmesiyle yay›lm›flt›r. 

Daha yüksek süt eldesi ve daha h›zl› geliflim sa¤lamak

için büyükbafl hayvanlar, keçi ve koyun gibi küçük

bafllar›n kemik ili¤i ve et ürünlerinden haz›rlanan yem-

lerle (meat products and bone meal=MBM) desteklenirl-

er. Bu uygulama yaln›zca ‹ngiltere’ de de¤il, tüm

geliflmifl ülkelerde vard›r. ‹ngiltere’de 1996 y›l›nda 161.

663 SSA olgusuna rastlan›lm›flt›r. Böyle bir tablo, 1988

y›l›nda hükümetin büyükbafllar›n bu tür yiyeceklerle

beslenmesini yasaklamas›na karfl›n ortaya ç›km›flt›r.

Geleneksel olarak MBM, buhar uygulamas› ve hidrokar-

bon ekstraksiyonuyla haz›rlan›r. Böylece, proteinden

zengin, % 1 ya¤ içeren bir k›s›m ve bir de ya¤dan zen-

gin, don ya¤› denilen k›s›m ortaya ç›kar. Ancak don ya¤›

fiyatlar› 1970’ lerin sonunda düfltü¤ünden pahal› hidro-

karbon eldeleri kullan›lmamaya bafllanm›fl, böylece

infeksiyöz materyalin inaktive edilemedi¤i ya¤ oran›

MBM içinde % 14’ lere yükselmifltir. Sonuç olarak

‹ngiltere’ de 1988’ de yem yasa¤›, 1989’ da da "sakatat"

türü (beyin, dalak, timus, bademcik, mide-barsak,...vb)

yiyeceklerin kullan›lmas› yasaklanm›flt›r. 

Yemek kültüründe genelde "sakatat" olarak adland›r›lan

art›k etlerin deste¤iyle haz›rlanan salam, sosis, sucuk,...

gibi yiyecek maddelerinin tüketiminde dikkatli olmak ge-

rekmektedir. Ayr›ca prion hastal›klar›ndan korunma yol-

lar›ndan birinin de "hamburger" türü köftelerin tüketimin-

den uzak durmak oldu¤u ifade edilmektedir. ‹nfekte olsa-

lar da hayvanlar›n süt ve süt ürünlerinde infeksiyöz ma-

teryale rastlan›lmam›flt›r (2).  

Prion hastal›klar› sergiledikleri çok farkl› t›bbi ve bilimsel

özellikleri yan›nda, toplum sa¤l›¤› aç›s›ndan da belirgin

bir öneme sahiptirler (56). Tan›s› konan olgular›n geri 

dönüflsüz olarak ölüme gidiflleri, bu hastal›klar›n insi-

dans›n›n artmamas› için yo¤un araflt›rmalar›n sürdürül-

mesi ve sürekli olarak hastal›klar›n kontrol alt›nda tutul-

mas› gerekti¤ini düflündürmektedir.
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1966 y›l›nda girdi¤im Ege Üniversitesi T›p Fakültesi’nde

daha o y›l bizlere, 1. s›n›f›n ders program›nda olma-

mas›na karfl›n, Temel Latince Terminoloji ve Osteoloji

dersleri yaparak, sonraki y›la haz›rlanmam›z› sa¤lam›flt›.

Sonraki y›llarda, Prof. Dr. ‹smail Ulutafl Hoca ile, s›n›f ve

Fakülte ö¤renci temsilcisi olmam nedeniyle, 1966-1972

döneminin gel-gitli günlerinde, s›k s›k karfl›laflt›k ve

sonunda sevgi, güven ve sayg›ya dayal› bir dostlu¤umuz

olufltu. 

Girifl

Prof. Dr. ‹smail Ulutafl, Ege Üniversitesi T›p Fakültesi’nin

ö¤renciler taraf›ndan en tan›nm›fl, en sevilen ve sayg›

duyulan ö¤retim üyelerinden birisidir. Ege Üniversitesi

T›p Fakültesi’nde ö¤renim görenlerin, Prof. Dr. ‹smail Ulutafl

Hoca ile ilgili güzel, ilginç ve unutulmaz "an›lar›" ve "izle-

nimleri" vard›r.

Ayd›n kiflili¤i, genifl ufuklu dünyaya bak›fl›, ayn› görüflte

olsa da olmasa da tüm ö¤rencilere ayn› sevgi ile yaklafl-

mas›, bar›flç› kiflili¤i, T›p Fakültesi’ne yeni bafllam›fl olan

genç ö¤rencileri olumlu yönde etkilemifl ve güven duygusu

vermifltir. Sonuçta, Prof. Dr. ‹smail Ulutafl Ege Üniversitesi’nin

"simgesel" ve sevilen hocalar›ndan birisi olmufltur.

Morfoloji gibi, çok kapsaml› ve güç bir konuyu, günün k›s›tl›

koflullar› içinde ve kitlesel bir biçimde, anatomi, kadavra-

diseksiyon, histoloji, embriyoloji, osteoloji ve temel Latince

terminoloji ile birlikte 2 y›l süren bir e¤itim sürecinde ifllen-

mesi Prof. Dr. ‹smail Ulutafl’›n kendine özgü "karizmatik",

özverili, ak›lc› ve çal›flkan kiflili¤inin bir baflar›s›d›r. Gerek

Prof. Dr. ‹smail Ulutafl, gerekse de¤erli çal›flma arkadafl-

lar›, bu alanda çok üstün ve baflar›l› hizmetler, çal›flmalar

yapm›fllard›r. Sonuçta, Morfoloji’nin Ege Üniversitesi’nin

seçkin ve de¤erli bir Anabilim Dal› olmas›n› sa¤lam›fllar-

d›r.

Prof. Dr. ‹smail Ulutafl, Ankara Üniversitesi’nden gelerek,

‹zmir’de yeni kurulan Ege Üniversitesi’nde görev al›rken,

böylesine güç bir görevi üstlenmifl ve üstün bir baflar› ile

bu görevi uzun y›llar (1956-1986) sürdürmüfltür.
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- Yaflam› ve bilimsel çal›flmalar› -

(19 May›s 1919, Samsun - 05.12.2001, Bornova - ‹zmir)

Prof. Dr. M. fierefettin Canda

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›, ‹nciralt› - ‹zmir
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• 1950 Y›l›nda Doçentli¤ini ald›.

• 1956’da Ankara’dan ayr›larak, ‹zmir’de yeni kurulan

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi’ne geçti ve Morfoloji

Anabilim Dal› (Kürsü)’n› kurdu.

• 1958’de Profesör oldu. 

• Kurucu Meclis üyeli¤inde bulundu (1960).

• Almanya Heidelberg T›p Fakültesi’nde Elektron mik-

roskopi konusunda çal›flt› (1963, 6 ay).

• Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Dekanl›¤›’na seçildi

(1963-1966).

• Ege Üniversitesi Difl Hekimli¤i Fakültesi Kurucu

Dekanl›¤›’na atand› (1969-1973).

• Uzun y›llar (1956-1986) Ege Üniversitesi T›p Fakültesi

Morfoloji Anabilim Dal› Baflkanl›¤›’n› yürüttü. 

• T›p Tarihi ve Deontoloji Anabilim Dal›’n›n kurucu

baflkan› olup, uzun y›llar bu görevi yürüttü (1956-1976).

• ‹zmir Tabib Odas› Onur Kurulu Baflkanl›¤› yapm›flt›r.

• 1986 y›l›nda emekli oldu.

• Morfoloji ve di¤er dallardan çok say›da asistan e¤itimine

katk›s› olmufltur, bunlar›n say›s› 50’nin üzerindedir.

• T›p Fakültesi d›fl›nda, Ege Üniversitesi Difl Hekimli¤i

Fakültesi, Yüksek Hemflire Okulu, Beden E¤itim ve

Spor Yüksek Okulu’nun e¤itim ve ö¤retimine katk›da

bulunmufltur. Ayr›ca Dokuz Eylül Üniversitesi Güzel

Sanatlar bölümünde de dersler vermifltir.

• ‹stanbul Üniversitesi’nden, ünlü anatomi hocas›, Prof.

Dr. Zeki Zeren’in ö¤rencisidir. Prof. Dr. Zeki Zeren

1946 y›l›nda yay›nlad›¤› T›p Terimleri Sözlü¤ü adl›

yap›t›n›, ö¤rencisi Dr. ‹smail Ulutafl’a imzalam›flt›r. Bu

kitab›n bir örne¤i Hoca’n›n kitapl›¤›nda vard›r.

Ailesi

Prof. Dr. ‹smail Ulutafl’›n efli Makbule Han›m Tarih ö¤ret-

menidir. 3 k›z ve 1 erkek çocu¤u vard›r, Prof. Dr. Nesrin

Eronat’›n babas›d›r.

Yöneticilik ve kuruculuk hizmetleri

• Prof. Dr. ‹smail Ulutafl, Ege üniversitesi T›p Fakülte-

si’nin kurucular›ndand›r (1956).

• Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Morfoloji Anabilim Dal›’n›n

kuruculu¤u ve baflkanl›¤› (1956-1986).

• T›p Fakültesi Dekanl›¤› (1963-1966).

• Difl Hekimli¤i Kurucu Dekanl›¤› (1969-1973).

• T›p Tarihi ve Deontoloji Anabilim Dal› Kuruculu¤u ve

Baflkanl›¤›.

• Ege Üniversitesi Yönetim Kurulu, Senato üyeli¤i.

1968 yaz›nda, Morfoloji dönemi bitince, Prof. Dr. ‹smail

Ulutafl Hoca’n›n iste¤i üzerine, yay›na haz›rlam›fl oldu¤u,

Alt Taraf Disseksiyonu El kitab›’n›n 2. Bask›s›’n›n düzel-

tileri, bas›m iflleri, bu ifllerin Ege Üniversitesi Matbaa’s›nda

izlenmesi, vb ifller taraf›mdan yap›ld›. Böylece Hoca ile

daha yak›ndan birlikte çal›flma flans›m oldu. O gün için,

bilgisayar›n henüz gündemde olmad›¤› koflullarda, böyle-

sine bir kitab›n bas›m ve düzelti iflleri oldukça güç, özen

ve emek isteyen bir iflti. 

Kitab›n bas›m iflleri bitinceye dek, Hoca’n›n yak›n›nda

bulunmak ve birlikte çal›flmak flans›m oldu. 

Özellikle, insan sevgisi, yard›mseverli¤i, ö¤reticili¤i,

hocal›¤› her aç›dan bafll› bafl›na "ayr› bir ekol" olan Prof.

Dr. ‹smail Ulutafl Hoca’dan yaln›z kitap yaz›m, düzelti,

bas›m ifllerini de¤il, ayn› zamanda hekimlik ve insan ilifl-

kileri ve dostluk ad›na da çok fleyler ö¤rendi¤imi belirt-

meliyim. 

Sonraki y›llarda, yapm›fl oldu¤um çal›flmalarda ve

üniversite yaflam›mda Prof. Dr. ‹smail Ulutafl Hoca’n›n

"rahle-i tedrisat›" ndan geçmifl olman›n her zaman çok

yarar›n› gördü¤ümü ve bana ›fl›k tuttu¤unu da belirtme-

liyim.

Atatürk’ün kurdu¤u Ça¤dafl Cumhuriyet’e ve laik demok-

ratik Türkiye idealine ba¤l› bir kimse olan Prof. Dr. ‹smail

Ulutafl ayd›n ve ça¤dafl bilim adamlar›n›n ve doktorlar›n

yetiflmesine çaba göstermifltir. Böylelikle yetiflmesine

katk› yapm›fl oldu¤u ö¤rencileri, gerek t›p uygulamas›n-

da, gerek morfoloji alan›nda, gerekse toplumsal yaflamda

yaln›z Ege Üniversitesi’nin de¤il, Türkiye’nin di¤er üniver-

siteleri ve tüm yurt düzeyinde etkin görevler alm›fllard›r.

K›sa yaflam öyküsü

• Prof. Dr. ‹smail Ulutafl Samsun’da do¤du (19 May›s

1919).

• ‹lkokulu, Ortaokulu, ve Liseyi Samsun’da bitirdi (1937).

• ‹stanbul Üniversitesi T›p Fakültesi’ne girdi ve T›p Dok-

toru oldu (1937-1943)

• Askerli¤ini, Ankara Gülhane T›p Akademisi (GATA)’nde

yapt› ve "Üste¤men" olarak bitirdi (1943-1946).

• Asistanl›¤a Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Anatomi

Kürsüsü’nde bafllad› (1946). Yeterlilik s›nav›n› 1948’de

verdi ve Doçentlik çal›flmas›na bafllad›. Prof. Dr.

‹brahim Veli Odar ile çal›flt›.

• Almanya’n›n Hamburg kenti T›p Fakültesi Anatomi

Kürsüsü’nde çal›flt› (1948, 6 ay).
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Ayr›ca bu kitab›n 1968 y›l›nda taraf›mdan, Ege Üniver-

sitesi Bas›mevi’nde düzelti ve bask› ifllerinin izlemi yap›-

lan 2. Bask›s›’n›n "Özsöz"’ünde Hocan›n teflekkürünü flu

sözlerle alm›flt›m. "B‹LHASA BU K‹TABA PEK ÇOK

EME⁄‹  GEÇM‹fi  BULUNAN  SEVG‹L‹   Ö⁄RENC‹M

M. fiEREFETT‹N CANDA’YA KALB‹ TEfifiEKÜRLER‹M‹

B‹LD‹R‹R‹M."

2) Dolafl›m sistemi ve Salg› Bezleri (3 bask›)

3) Osteoloji Pratatik Notlar›

4) Beden E¤itimi ve Spor Yüksek Okulu Anatomi

Notlar›

5) Temel Latince Terminoloji Notlar›

Kaynak

1. Ulutafl ‹. ‹nsan disseksiyosu El Kitab›, Cilt III (Alt taraf). 3.

Bas›. Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Yay›n No: 51, Bornova:

Ege Üniversitesi Bas›mevi, 1984.

Yaz›flma adresi

Prof. Dr. M. fierefettin Canda

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dal›, ‹nciralt›-‹zmir

Tel: 0232/ 279 22 20 Faks: 0232 / 277 72 74

E posta: serafettin.canda@deu.edu.tr

• T›p Fakültesi yönetim Kurulu üyeli¤i.

• ‹zmir Tabib Odas› Onur Kurulu Baflkanl›¤›

• Kurucu Meclis Üyeli¤i (1960, Ege Üniversitesi Temsil-

cisi).

• Bir çok kurul ve komisyon üyeli¤i ve baflkanl›¤›.

• fiimdi Dokuz Eylül T›p Fakültesi’nin bulundu¤u yerlefl-

kenin üniversiteye kazand›r›lmas›nda katk›lar›.

• Sonuçta, Prof. Dr. ‹smail Ulutafl, kuruculuk özelli¤i ile,

‹zmir’deki Üniversitelerin, T›p ve Difl Hekimli¤i Fakül-

teleri’nin ve di¤er Yüksek Okullar›n kuruluflunda üstün

hizmetlerde bulunmufltur.

Morfolojiye yapt›¤› katk›lar

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Morfoloji Anabilim Dal›,

Ege Üniversitesi d›fl›nda Türkiye’nin di¤er T›p Fakülteleri

için de bir e¤itim merkezi olmufltur. Bir çok bilim adam›

burada yetiflmifltir.

Prof. Dr. ‹smail Ulutafl’›n çal›flma arkadafllar›:

Prof. Dr. ‹smet Köktürk,

Prof. Dr. Erdo¤an Cireli,

Prof. Dr. Saim Falakal›,

Prof. Dr. Y›lmaz fieny›lmaz,

Prof. Dr. Tar›k Günbay,

Dr. Vahit ‹nce,

Prof. Dr. Esin Korman,

Prof. Dr. Ziflan Buldan,

Prof. Dr. Tomris Özgür,

Prof. Dr. Mine Yurtseven.

Prof. Dr. ‹smail Ulutafl’›n yan›nda doktora yapan ve di¤er

üniversitelerde görev alanlar:

Prof. Dr. Kenan Aycan (Kayseri)

Prof. Dr. H. Basri Turgut (Gazi)

Doç. Dr. fiükrü Do¤ruyol (Diyarbak›r)

Prof. Dr. Süleyman Tetik (Samsun, Dokuz Eylül).

Bilimsel çal›flmalar› ve kitaplar›

1) Alt Taraf Disseksiyon El kitab›

Alt Taraf Disseksiyon El Kitab› ‹lk bask›s› 1958 y›l›nda

Ankara’da yap›lm›flt›r. ‹kinci Bask›s› 1968’de ‹zmir’de

Ege Üniversitesi’nde yap›lm›flt›r. Üçüncü Bask›s› 1984,

‹zmir’de yap›lm›flt›r. Bu kitap T›p ö¤rencilerinin temel

kitaplar›ndan birisidir ve 5 bask› yap›lm›flt›r. Bu kitab›

‹stanbul Üniversitesi’nin Ünlü Anatomi Hocas› Prof. Dr.

Zeki Zeren’e adam›flt›r ve kitab›n giriflinde flöyle

yazm›flt›r: "BU K‹TABI ‹LK ANATOM‹ FEYZ‹N‹ ALDI⁄IM

SAYIN HOCAM ORD. PROF. DR. ZEK‹ ZEREN’E

‹THAF ED‹YORUM."
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KONU D‹Z‹N‹ - SUBJECT INDEX

-H-

nörofibrom 135

nörofibromatosis tip1 135

Nöropatoloji Toplant›s› 70

nörosekretuar granüller 117

-O-

organofosfat zehirlenmesi 75

ovariyektomi 1

-P-

petrol istasyonlar› 33

Philedelphia kromozomu 35

pilorik gland metaplasisi 110

pompa iflçileri 33

Prion hastal›klar› 138

prostat karsinomu 61

Proteus sendromu 123

Prusya mavisi 131

psikiatrik acil 17

psikiatrik hastalar 16

psikiatrik yard›m alma durumu 16

psikoaktif madde 19

-R-

renal hücreli karsinom

raslant›sal RHK 105

semptomatik RHK 105

Roberts-SC fokomeli sendromu 127

-S,fi-

sindirim dizgesi tümörleri 80

sitomegalovirüs (CMV) özefajiti 41

SV-40 54

flizofrenik bozukluk 19

-T-

taktil cisim 137

tamoksifen 1

tetrafakomeli 127

tiroid kanseri

  tiroid medüller karsinomu (TMK)   103,

115

TMK, i¤si hücreli varyant 115

tiroid papiller karsinomu (TPK) 98

transplantasyon 22,42

tubal metaplazi 119

-V-

VATS 132

-W-

Wagner-Meisner cisimleri 135

-Z-

Zeki Zeren, Prof. Dr. 145

-D-

dermatofibrosarkoma

protüberens 137

diffüz nörofibrom 137

DSÖ 88

-E-

Ege Üniv. Kanser Kay›t ve Araflt›rma 

Merkezi 80

elektron mikroskobu 49,115,136

enterobius vermicularis 27

enzim polimorfizmi 71

eosinofilik inklüzyon 44

formalin 21

-G-

gastrointestinal motilite 11

gastrointestinal stromal tümör 50

giardia 27

glomerülonefrit 24, 44

göz kapa¤› diffüz nörofibromu 135

hamartomatöz sendrom 123

hematotoksisite 33

hipodisplazik böbrek 127

histomorfometri 1

-I,‹-

‹NOS 54

‹nsidental RHK 105

intestinal enflamasyon 11

‹smail Ulutafl, Prof. Dr. 145

-K-

KIDEM 80

karsinoid 26, 82

ki-67 98

Kikuchi-Fujimoto hastal›¤› 46

kist hidatid hastal›¤›

akci¤er kist hidatid hastal›¤› 7

kist hidatid hastal›¤› 7, 27

pulmoner hidatidosis 7

taenia 27

üniloküler kist hidatid 7

-L-

lipom 110

-M-

malathion 75

meme kanserleri 85

meme lezyonlar›   85

mide stromal tümörü   19

morfometri   21

mukosel 26

-A-

acil servis 16

adenozin deaminaz (ADA) 71

AgNOR 94

AGUS 120

akut pankreatit 75

alfa2 agonisti 11

allel s›kl›¤› 71

anjiodisplasi 110

apopitozis 99

appendektomi 25

appendisit 25

asbest

aktinolit 38,58

amfibol 38,53,58

amozit 38,58

antofolit 38,58

asbest cismi 38,39,131

asbestoz  37,53,67,88,131

Çermik hastal›¤› 38,89

çevresel asbestoz 57

eriyonit 58

ferriginöz cisim 39,131

Gunnar Hillerdal, Prof. Dr. 67

krizotil 53

krokodolit 38,58

mesoteliyoma  26,37,53,88,93

plevral plak 59

serpantin 38

tremolit 38,58

Selahattin Yaz›c›o¤lu, Prof. Dr. 90, 91

atipik tubal metaplasi 119

-B-

BAL 132

B5 fiksasyonu 21

bcl-2 98

benzen 33

1. Türkiye Ekopatoloji Kongresi 67

Bouine fiksatifi 23

böbrek biyopsisi 21

böbrek transplantasyonu 41

bronkoalveolar lavaj(BAL) 40,135

-C-

"cafe au lait" 137

clonidin 11

corpora amylacea 78

Creutzfeld-Jakob hastal›¤› 138

croton ya¤› 11
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-P-

Paflao¤lu Ö 25

Pekdemir M 16

Perçin EF 71

Polat A 80

Puyan FÖ 115

-S-

Sade M 105

Sakarya A 1, 11

Sis B 131

Sönmez Ü 75

-fi-

fiahin MO 105

fien S 21, 41

fiener T 127

fienyi¤it A 88

-T-

Tel N 25, 127

Topal AN 37

Tosun B 115

Töz H 41

Tu¤yan K 75

Tuncer C 135

Türker M 123

Tüzel E 105

-U-

Ulukufl EÇ 98

Uzunlar AK 88

-V-

Vardareli E 110

Veral A 7

-Y-

Yalç›nkaya Ü 49

Yald›z M 88

Yaflar B 25

Y›ld›z C 41

Y›lmaz S 110

Y›lmazbayhan D 53

-Z-

Zekio¤lu O 11, 21, 41

Erhan Y 1

Erman Z 85

-F-

Fowler J 16

-G-

Görücü G 37

Göze A‹ 71, 74

Göze F 93

Gülbafl Z 46

Gündo¤du C 85

Güray M 37

Gürsan Mfi 85

Gürsan N 85

-H-

Hillerdal G 57

-I,‹-

Ifl›ksoy S 25, 110

‹çöz G 1

-K-

Kabukçuo¤lu S 25, 127

Kapkaç M 1

K›l›ç H 123

K›l›nç N 88

K›rbafl G 88

K›rkal› Z 105

K›vanç F 93

Kutlu AK 49

-M-

Mungan MU 105

-O-

Okuducu AF. 21

-Ö-

Öner Ü 25,110

Özalp SS 25

Özbal O 1

Özdedeli E 1

Özdil A 115

Özer E 123

Özkayk› C 119

Öztürk C 123

Özyurt D 75

-A-

Aç›kal›n MF 110

Aktafl G 49, 115

Alkanat MB 41

Altaner fi 49, 115

Aslan V 46

Aflc› G 21

At›c› AE 11

Aydede H 1, 11

Ayd›n Ö 80

Aygen  B 33

-B-

Ba¤r›yan›k HA 75

Barutçu A 135

Bask›n H 138

Bildirici K 25, 46

Bilkay Ö 7

Bola Ç 16

Buldan Z 75

-C-

Canda AE 105

Canda Mfi 37, 67, 98,131, 135,145 

Cinel L 119

-Ç-

Ça¤a T 110

Ça¤›r›c› U 7

Çakan A 7

Çiftdo¤an C 11

-D-

Demirdöver C 135

Do¤anay L 49

Duman S 41

Düflmez D 61, 80

-E-

E¤ilmez R 80, 119

Elagöz fi 93

Elk›ran ET 33

Eldem A 1

Eren Ö 46, 127

Ergene Ü 16

Ergür BU 75

Erhan MY 1, 11
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