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OZET

5 yasinda bir kiz gocugunda bu-
lunan bir kolo-rektal malakoplaki vaka-
s1 sunulmustur. Bu vakanin kaynaklari-
miza gore 10 yas grubunun altinda
ve bu yerlesimde dinya literatirinde
6 nci vakayl olusturdugu gdérilmekte-
dir. Isik mikroskobi diizevinde V-H his-
tiositlerinin icinde patognomonik M-G
cisimciklerini de iceren malakoplaki
icin karakteristik iltihabi reaksiyon me-
zokolon ve bdlgesel lenf nodlarinin da
tutulmasi ile baslica kolon mukoza ve
submukozasinda bulunmustur.

Kolonun lenfoid follikilleri hiper-
plastik olarak dikkati cekmistir.

Elektronmikroskobik diizeyde, mor-
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SUMMARY

A case of colo-rectal malakopla-
kia in a 5 year old girl has been pre-
sented. This is believed to be the
sixth case in the world literature at
this location under the age of 10. At
light microsconic level, characteristic
inflammatory reaction for malakoplakia
with patognomonic M-G bodies in V-H
histiocytes was seen mainly in the mu-
cosa and submucosa of the colon
with involvment of the mesocolon and
the regional lymph nodes. Lymphoid
follicules of the colon were found to
be hyperplastic.

At E.M. level, bacteria morpho-
logically indistinquishable from E-coli
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folojik agidan E. Coli den ayirdana-
mayan bakteriler hicre arasi mesafe-
lerde oldugu gibi V-H histiositlerin-
de de izlenmistir., TEM ve histokim-
yasal bulgularin 1si@inda M-G cisim-
ciklerinin morfogenezleri incelenmistir.

Bu hastaligin patogenezi  bilin-
memektedir. Vakamizda onemli sayi-
da mikrograflarda «blast transformas-
yonunun= yoklugu, patogenetik 6nemde
muhtemel bir lenfosit bozuklugunun
morfolojik belirtisi  olarak yorumlan-
mistir.

PATOLOJI BULTENI

were noted in V-H histiocytes as well
as in the extra cellular spaces. The
morphogenesis of M-G bodies has
been evaluated in the light of TEM
and histochemical findings.

The pathogenesis of this disease
is unknown. The virtual absence of
«blast transformation» in a considerab-
le number of micrographs in our case
is thougt to be of the morphological
expression  of possible underlying
lymphocyte abnormality of pathogene-
tic significance.

Michaelis ve Gutmann® 1902 yilinda iriner sistemi tutan, sitop-
lazmalarinda bir kismi konsantrik lameller yapida inkliizyonlar iceren
makrofajlardan zengin, yumusak kivamda, sari- kahverengi mukozal
plaklarla nitelenen yeni bir morfolojik antite tanimlamislardir. Bunu iz-
leyen yilda Von-Hansemann® tarafindan bu antite etimolojik agidan
Grekce Malakos: yumusak, ve plax : plak terimlerinden alinan mala-
koplakia terimi ile adlandirilmistir. Malakoplaki icin karakteristik mak-
rofajlar (histositler) bu otoriin adi ile anilmakta (V-H histiositleri),
bu hiicrelerde bulunan ve lezyon icin patognomonik olan konsantrik
«hedef» veya «baykus gozii» gériinimiindeki cisimcikler de (inkliiz-
yonlar) Michaelis-Gutmann (M-G) cisimcikleri olarak bilinmektedir.

Kendine 0zgli bir iltihabi reaksiyonla nitelenen bu hastalik, ge-
nellikle Griner sistemde bilhassa mesanede gériilmekle beraber, son
20 yilda testis® ¥, epididimis'”*, prostat*?, vagina® , endometrium?s,
retroperitoneum ¥, deri®”, adrenal®, beyin?!, akciger!!, kemik", kon-
jonktiva®, tonsil® gibi degisik anatomik bélgelerde ve gastrointestinal
sistemde’’* 721 ¥ ¥ tanimlanmistir.  Genellikle ender bir hastalik
olan malakoplaki, Uriner sistemden sonra en sik olarak gastrointesti-
nal sistemde goriilmektedir®. Mide* ", apendiks? de tanimlanan va-
kalar olmakla beraber G.I. sistemde en sik tutulan kisim kolondur®.

Vakamizin tanimini izleyerek iilkemizde ikinci bir vaka apendikste
tanimlanmistir.*

Hangi sistem veya anatomik bélgede olursa olsun, sistemik bir

hastalik niteligi gosteren malakoplakinin yapisal
olarak aymidir.'

ozellikleri temel
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Son yillarda elektronmikroskopik gozlemler’”,*>®, hastaligin
etyoloji ve morfogenezine biyiik dlclide 1sik tutmus olmakla bera-
ber, hastaligin patogenezi bilinmemektedir. Histokimyasal calismala-
rin* da ince yapi dizeyindeki gdézlemlerle beraber bu konularin
aydinlanmasina biytk katkisi olmustur.

Bu makalede, 5 yasindaki bir kiz cocugunda tanimladigimiz tim
kolonu tutan bir malakoplaki vakasinda isik mikroskobu, histokimya-
sal ve elektronmikroskopik gdzlemlerimiz sunulacak ve bu verilerle
literatiirin de 1si§1 altinda bu cok ender antitenin etyoloji, morfo-
genez ve patogenezi tartigilacaktir.

VAKA TAKDIMI

5 yasinda kiz cocugu (Prot. No: 197320/74) karin agrisi, rektal ka-
nama ve defekasyonda giiglilk yakinmalari ile Aralik 1974 de Pediat-
rik Cerrahi Poliklinigine basvurmustur.

Fizik muayenede, rektal tusede ele gelen yumusak kitle disinda
kayda deger bir bulgu saptanmamis ve yapilan rektoskopide, rektum-
da kahverengimsi sari, polipoid, yer yer yizeyel iilserasyon gosteren
lezyonlar bulunmustur. Rutin laboratuvar calismalari da anemi disin-
da normal hudutlar icinde bulunmustur. Yapilan rektal biyopsi
(B-6818-74) sonucu malakoplaki tanisi alan hastaya antibiotik tedavi-
si (terramycine, yitksek doz) baslanmis ve cocuk kontrole gelmek
tizere taburcu edilmistir. Ocak 1975 de yapilan kontrolde rektal lez-
yonlarda kiiciilme izlenmis ve rektal kanama ve defekasyon glicli-
guniin azaldigr 6grenilmistir. Bu arada rektal biyopsi tekrarlanmis
(150 - 75) ve elektronmikroskopik inceleme icin de doku &rnekleri
alinmistir. Ayni tedaviye devam etmesi salik verilerek taburcu edi-
len hasta, genel durumunun bozulmasi ile Nisan 1975 de tekrar kli-
nige basvurmustur. Fizik muayenede karinda sag st kadranda kitle
saptanmis ve kolonun radyolojik tetkikini izleyerek gelisen akut ka-
rin tablosu nedeni ile hasta laparatomiye alinmistir. Tim kolonun
kalinlastigi, sertlestigi, yer yer omentum ile ince barsak segmentleri-
ne yapistkliklar gosterdigi dikkati cekmis ve multipl perforasyon odak-
lart bulunmustur. Gerek kolon mezosunda ve gerekse kolon dis yi-
ziinde polipoid gri-kahverengi olusumlar saptanmis ve perforasyon
alanlarini iceren subtotal kolektomi ile ileostomi, kolostomi uygula-
narak operasyona son verilmistir. Bunu izleyerek genel durumu git-
tikce bozulan hasta ameliyat sonu ikinci giinde yapilan tibbi tedaviye
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cevap vermeyerek exitus olmustur. Vakada otopsi incelenmesi izin
alinamamasi nedeniyle yapilamamistir.

MATERYEL VE METOD

Her iki rektal biyopsi 6rnegi ile subtotal kolektomi materyelinden
hazirlanan bloklardan elde edilen kesitler Hematoksilen eosin (H+E)'e
ek -olarak diastase ile 6nceden muamele edilerek ve edilmeyerek
Periodic-Acid-Schiff (PAS), Von-Kossa, Alcian Blue (pH:2.5), Toluidin

Blue, Prussian Blue histokimyasal yéntemleri ve gram boyasi ile bo-
yanmistir.® ¥ Ayrica kolektomi materyelinden «frozen section» yonte-
mi ile elde edilen kesitler, Sudan Black ve Kliiver Berrara teknikleri
ile incelenmistir.” Yine kolektomi materyelinden hazirlanan bazi kesit-
lere de Alizarin Red-S boya teknigi uygulanmistir®. Sonuclar 1s1k mik-
roskobu diizeyinde degerlendirilmistir.

Elektronmikroskopik inceleme icin alinan doku 6rnekleri, daha
once ayrintilari tanimlanan yontem® ile takip edilmis, bloklanmis ve
elde edilen kesitler aym yontem ile boyanarak Carl Zeiss E.M. 9.A
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile incelenmistir,

BULGULAR

Makroskopik gozlemler : Kolektomi materyeli 40 cm. uzunlukta,
ortalama 4 cm. capta olup dis yiiziinde perforasyon odaklari ile yer
yer 0.7-1 cm. arasinda degisen yiizeyden kabarik gri-sarimsi renkte
yapilar izlenmistir. Bu olusumlarin genellikle kalinlasma ve
sertlesme gosteren kolon mezosunda devam ettigi ve burada 0,5 cm.
ile 1 cm. arasinda degisen lenf nodiilleri saptanmistir. Kolon acildi-
ginda mukozanin normal yapisini yitirdigi, polipoid yiizeyden kabarik
yapilar icerdigi dikkati cekmistir. (Sekil - 1). Gri-sarimsi kahverengi
renkte olan 0,2 ile 0,5 cm. gap arasinda degisen bu yapilar mukozaya
genellikle hakim olan psddo-polipoid bir goriiniim vermektedir. Bu-
nun yaninda mukozanin diiz, tabani graniile lilsere alanlan da icer-
digi dikkati cekmistir. Psédo-polipoid alanlarda kolon duvarinin 1 cm.
ye ulasan kalinlasma gosterdigi olculmiistir.

Makroskopik olarak, yaygin polipoid gériiniim, tek odakta (unifo-
kal) izlenen gastrointestinal malakoplaki vakalarindan daha ender
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olarak goriilmektedir® En sik izlenen makroskopik tiir olan unifokal
lezyonlar genellikle gastrointestinal timorlerle birlikte goriilmekte-
dir? En az goriilen makroskopik tiir ise gevre doku ve organlara in-
filtrasyon yapan, biiyiik boyutlara ulasabilen tek kitle seklinde kendi-
ni gostermektedir.”

Sekil : 1 — Mukozada yaygin polipoid aérunum. Kolektomi materyeli. (PS-577-75).

Mikroskopik gézlemler : Isik mikroskobu diizeyinde biyopsi or-
neklerinde izlenen lezyon ile kolektomi materyelindeki bulgularin ay-
mi nitelikte oldugu goriilmiistiir. Bu acidan bulgular bir arada sunu-
lacaktir. Kendine 6zgii mikroskopik nitelikleri olan ve temel olarak
iltihabi nitelikteki bu doku reaksiyonunun, genellikle mukoza ve sub-
mukozay! tuttugu ve bazi alanlarda kolon dis yiizii ve mezosunda iz-
lenen ayni nitelikteki lezyonlar ile tunika muskiilaris araciligi ile di-
rekt devamlilik gosterdigi saptanmistir.

L. propriya ve submukozada belirgin kalinlasma ve psodopolipoid
yapilari olusturan lezyonlar arasinda, yer yer normal kolon mukoza
kisimlari izlenmistir (Sekil - 2).

Genellikle lamina propriyada bu alanlar lizerinde yiizeyel epitel
ve doku kaybi (erozyon - iilserasyon) dikkati ¢cekmistir (Sekil - 2). Sub-
mukozada malakoplaki'ye 6zgii iltihabi reaksiyonun nodiiler bigcimde ge-
lisim gosterdiig ve kesin hudutlar ile cevre dokulardan aynldigr ve
yer yer de cevrede basi belirtileri olusturdugu saptanmistir.
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Sekil : 2 — Yizeyel llserasyon gbsteren ve submukozada devam eden Malakop-
laki'yve ozgi iltihabi reaksivon. Ulsere alan saginda normal rektum
mukozas) goriilmektedir. Ok hemen bu alanmin altinda izlenebilen
muskularis mukozay: isaret ediyor. (H4E X 30) (Rektal biyopsi 150-
75) Inset: Von Kossa ile pozitif reaksiyon veren bol sayida graniller
(X 200) Rektal biyopsi 150 - 75).

iltihabi reaksiyondaki sinirlilik lamina propriyada daha az belir-
gin olup, korunmus mukoza béliimleri ile malakoplaki odaklari arasinda
kript zedelenmesi ve kaybina ait non - spesifik iltihabi reaksiyon ve
kript abseleri izlenmistir (Sekil - 3). Kriptler arasinda malakoplaki'ye
Ozgi doku reaksiyonu saptanmistir. Bu reaksiyonun en belirgin ve
hakim unsuru eosinofilik (alsever) granilli sitoplazmalara sahip Von-
Hansemannn (V - H) histiositleridir. Istk mikroskobunda bu hiicrelerde
degisik biiyiikliikte eosinofilik granillerin varhgi izlenmistir. Genel-
likle poligonal veya oval bicimde olan hiicrelerin, sitoplazma hudutla-
ri belirgin olup yuvarlak kiiciik ve tek cekirdekleri vardir. Yer yer si-
toplazmada saptanan graniillerin basisina bagl ¢ekirdegin bobrek bigi-
mini (reniforme) aldigi dikkati gekmistir (Sekil - 3, 4).

Von - Hansemann histiositleri icinde siklikla, bu eosinofilik gra-
niillerden baska lezyon igin patognomonik hedef (target) veya bay-
kus go6zii (owl eye) biciminde yer yer Michaelis - Gutmann (M- G)
cisimcikleri gozlenmistir (Sekil - 4). Bunlarda genellikle hematoksi-
filik (morsever) bir merkez ceperinde acik bir alan (hale) bulunmak-
ta ve bunun da geperinde yine morsever degisik yogunlukta diger bir
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ceper izlenmektedir. Bu yapisal ozellik yukarda hedef veya baykus
gdzii olarak tanimlanan gériniimi olusturmaktadir. M - G cisimcikleri
genellikle yuvarlak olup ceperleri muntazamdir. V- H histiositleri icin-
de goriilmekle beraber daha az oranda hiicreler arasinda da serbest
olarak izlenmislerdir.

Sekil : 3 — Malakoplaki iitihap dokusu icinde kalan kriptlerdeki degisikliklere dik-
kat ediniz. Bir kript absesi okla gbsterilmistir. (Rektal biyopsi 6818 -
74) (H+E X 200).

Sekil : 4 — Von-Hansemann histiositleri ve hedef seklinde Michaelis-Gutmann ci-
simleri (Okla gdsterilmistir) (H+E X 400) (Rektal biyopsi 150 - 75).
Inset : Bir Michaelis-Gutmann cisimciginin elektron mikroskopta gori-
nimi (Uranil asetat ve kursun sitrat X 7200).
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V- H histiositleri arasinda daha cok lenfositler ile cok az sayida
plasma hiicrelerinden olusmus iltihabi reaksiyon vardir. Bu reaksi-
yona yer yer polimorfoniikleer I6kositlerin de katildigi gorilmiistiir.
Baz: alanlarda da lenfositlerin lenfoid follikiili animsatir bicimde yo-
gunlagtiklari odaklar dikkati cekmistir. Ayrica iltihabi hiicreler ara-
sinda mast hiicreleri mevcuttur.

Istk mikroskobu diizeyinde malakoplakiye 6zgii 6geleri tanimla-
nan bu patognomonik iltihabi reaksiyon, kolon dis yiizii ile mezosu ve
kolon mezosu lenf nodiillerinde de izlenmistir.

Bazi lenf nodiillerinde temel striiktiiriin tamamen oblitere ola-
rak yerini yaygin malakoplaki graniilasyon dokusunun aldigi ve yine
diger bazi lenf nodiillerinde ise yer yer lenfoid dokunun korunabildigi
gorilmitiir. Ilginc olarak lenf nodiillerinde yer yer kiiciik apse odak-
lar1 dikkati ¢ekmistir.

Kolektomi materyelinde lenfoid follikiillerde belirgin hiperplazi
dikkati ¢ekmis ve germinal merkezlerinin yapisal agidan cok aktif
oldugu saptanmistir.

Histokimyasal Bulgular : PAS ve PAS dijesyon yontemleri ile V-H
histiyositleri amilaz dijesyonuna direncli kuvvetle pozitif boyanma
gbstermistir. Bunun, H+E kesitlerinde izlenen sitoplazmik graniiller
ile M-G cisimciklerini igerdigi dikkati cekmistir.

Sudan Black ile herhangi bir boyanma gériilmez iken Kliiver Ber-
rara phospholipid reaksiyonu, V-H histiosit graniillerinde kuvvetle po-
zitif bulunmustur.

Von Kossa, yine V - H histiositleri sitoplazmalarindaki graniillerin
bir kismi ile M - G cisimciklerini siyah renkte boyayarak bunlari H+E
kesitlerine oranla daha belirgin bir sekilde ortaya cikarmistir (Sekil-2
inset). Bu boyanma yer yer H+E de izlenen target (hedef) veya bay-
kus g6zl bicimindeki M - G gériintiisiine benzemektedir. Fosfat iyon-
lari icin karakteristik bu reaksiyon yanminda, kalsiyum varhigini spesi-
fik olarak kanitlayan Alizarin-Red-S reaksiyonu ile M-G cisimciklerinin
konsantrik kirmizi turuncu boyanma niteligi gosterilmistir.

Prusya mavisi ile yapilan Demir reaksiyonu da yer yer M-G ci-
simciklerinde pozitif olarak izlenmistir.

Alcian Blue ve Toluidine Blue boyalari ile V-H graniilleri ve
M- G cisimciklerinin daha kolaylikla algilanir bigcimde belirginlik ka-
zandiklari dikkati gekmistir.

Gram boyasi ile barsak ceperinde V - H histiositleri icinde ve hiic-
reler arasinda gram negatif bakteri kiimeleri gériilmiistiir.
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Elektronmikroskopik gbzlemler : Transmisyon elektron mikrosko-
pi (TEM) diizeyinde malakoplaki'ye 6zgii iltihabi reaksiyonu olustu-
ran ogeler icinde i1stk mikroskobunda oldugu gibi V-H histiositleri,
en belirgin ve sik izlenen hiicresel unsur olarak dikkati cekmistir (Se-
kil-5). iltihap hiicreleri arasinda da hakim wunsur kiigiik lenfosit-
lerdir. Polimorfoniikleer l6kositler daha az sayida ve yer yer izlenmis-
tir (Sekil - 5). Plasma hiicreleri ise ender goriilmeleri agisindan dikka-
ti cekmistir.

Sekil : 5 — V-H histiositleri (uzun ok) ve kiiciik lenfositler (kisa ok). Butin alan-
larda lenfositler daima kiicik tip olup, =blast transformasyonu» na
ait yapisal bir degisiklik izlenmemistir. Alana giren bir polimorfoniik-
leer Idkosit icinde degisik dejenerasyon evrelerinde bakteriler go-
rillmektedir (P) V-H histiositleri sitoplazmalarinin fagolizozomlar-
dan zengin oldugu dikkati cekiyor. Bu hiicrelerden birinde bitiinli-
g korunmus bir bakteri izlenmektedir (i¢ci bos ok). (Uranil asetat
ve kursun sitrat X 5400). Inset : Bir V-H histiositinin sitoplazmasi-
nin ileri blyiitmede gdriniimi. Degisik biyiklik ve matriks yapisin-
da fagolizozomlar. (Uranil asetat ve kursun sitrat X 14000).
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V-H histiositlerinin 1sitk mikroskobunda poligonal, ovoid ve genel
olarak iyi sinirli gorilmelerine karsit TEM diizeyinde belirgin psodo-
poid ve Uropoid yapilar nedeni ile hiicre profili intizamsiz girinti ve
cikintilar gostermektedir (Sekil - 5). Bu hiicrelerin en dikkati ¢ceken ni-
teligi sitoplazmalarinin lizozom ve fagolizozomlardan ¢ok zengin ol-
masidir (Sekil -5 ve 5 inset), (Sekil - 6). Bu fagolizozomlar 1sitk  mik-
roskobu diizeyinde V - H histiositlerinde gériilen eozinofilik, PAS po-
zitif grandlleri temsil etmektedir.

Fagolizozomlar degisik biiyliklik ve sekilde izlenmistir. Bir hiic-
re icindeki fagolizozomlar arasinda oldugu kadar, komsu hiicre fago-
lizozomlari arasinda da matriks yapilari acisindan farklilik dikkati cek-
mistir (Sekil -5 inset ve Sekil -6). Degisik alanlardan elde edilen

Sekil : 6 — V-H histiositinde dejenerasyon gosteren fakat taninabilen bakteriler
ile fagolizozomlar gorilmektedir. (Uranil asetat ve kursun sitrat
X 14000).



KOLOREKTAL MALAKOPLAKI 11

fotograflarda (micrograph) iglerinde fagosite edilmis intakt bakteriler
(Sekil-7 ve 7 inset) ile bunlarin degisik yitkim evrelerini yansitan mat-
rikse sahip fagolizozomlar gériilmiistiir (Sekil-5 ve 5 inset, 6). Siklikla
aym V - H histositinde, degisik yikim evrelerini yansitan fagolizozomla-
rin varligr bir hiicrede degisik zaman birimlerinde olan fagositoz isle-
vine ikincil olarak yorumlanabilir. Daha az bir olasilikla bu fagolizo-
zomlarda izlenen degisimlerin degisik bir zaman siirecinde gelismesi-
ne baglanabilir.

Fagolizozomlar icinde intakt bakteriler ile dejenere fakat tanim-
lanabilen bakteriler, parcalanmis bakteri kisimlari veya parmak izini
animsatir myelin sekilleri yaninda graniiler veya amorf artiklar (deb-
ris) izlenmistir. Bu son yapilar cok muhtemel olarak tamamen de-
zentegre olan bakteri kisimlarini yansitmaktadir.

Sekil : 7 — Alanda mononiikleer hiicreler ve fagosite edilmis bir bakteri grubu
izleniyor. (Uranil asetat ve kursun sitrat X 7200). inset: Bakterilerin
ileri biiyitmede goriniimleri. Yapilari E. coli morfolojisine uymak-
tadir. (Uranil asetat - kursun sitrat X 32400).
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Bitiin bu evrelerde fagolizozomlar gevresinde membran sistemi
izlenebilmektedir. Daha ileri evrelerde ise membran énce kismen, son-
ra tamamen kaybolmakta ve bu yapilar icinde morfolojik olarak kal-
sium fosfat yapisina uyan kristal birikimi yeralmakta ve M-G ci-
simcikleri (calcospherid) olusmaktadir (Sekil -4 inset).

ilging olmak iizere polimorfoniikleer lokositlerde izlenen bakteri
fagositozu yaninda az sayida plasma hiicrelerinin de bu islevi yiik-
lendigi dikkati ¢ekmistir (Sekil - 8).

Sekil : 8 — Bir plasma hicresi icinde fagolizozomlar. Ok parmak izini animsa-
tir myelin figlrini gostermektedir. (Uranil asetat ve kursun sitrat
X 14000).
TARTISMA

Kendine 6zgi bir iltihabi reaksiyon olan malakoplaki gastrointes-
tinal sistemde, iiriner sisteme oranla daha da ender olarak gori-
lir.2 23" Giiniimiize dek yayinlanmis olan 25 gastrointestinal (G.i.)
malakoplaki vakasi icinde kolon (22 vaka ile) en sik tutulan anato-
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mik bolge olarak dikkati cekmektedir® ilk kolonik malakoplaki va-
kalari 1965 yilinda Terner ve Lattes™ ile Gonzales - Angulo’ tarafindan
yayinlanmistir. Bu 22 kolonik malakoplaki vakasindan ancak 5 i 10
yasin altindadir?,1416283! By acidan vakamiz literatiirde bu yas déne-
mi icinde G.I. sistemde tanimlanan 6 inci vakay: olusturmaktadir. 1975
yilinda yapilan genis bir literatiir taramasinda ise, tim sistemleri
iceren 170 malakoplaki vakasi icinde 13 yasin altinda ancak 9 vaka bu-
lunmustur®. Bu da cocukluk déneminde, ergin doneme oranla malakop-
lakinin cok daha ender bir hastalik oldugunu distndirir niteliktedir.
ilginc olarak, kolonik malakoplaki vakalarinin yarisindan fazlasi (% 58)
cocukluk ve ihtiyarlik gibi iki u¢c yas déneminde goriilmektedir. 9 va-
ka da 72 ve daha ileri yas grubunda saptanmistir.”

Vakamizda malakoplaki rektumu da icine alan tim kolonda izlen-
mistir. Cocukluk déneminde tanimlanmis 5 vakadan yalniz birinde,
malakoplaki tim kolonda,’ diger 4 tinde ise, sol kolonda bulunmus-
tur.14,1628 31 By vakalardan birinde splenik flexure de bulunan lezyo-
nun sol adrenalde saptanan malakoplaki kitlesi ile direkt devamliligs
gosterilmistir” Vakamizda oldugu gibi bélgesel lenf nodiillerinin ve
kolon mezosunun tutulmasi literatiirde yalniz Gonzales-Angulo ve
ark. tarafindan 5 yasinda bir ¢ocukta izlenmistir.’

Uriner sistemde oldugu gibi, kolonun malakoplaki vakalarinda
da buna 6zgii diagnostik bir klinik tablo yoktur? Vakamiz, defekas-
yonda giiglitk, karin agrisi ve rektal kanama yakinmalari ile bagvur-

mustur. Literatiirde gocukluk déneminde yayinlanmis malakoplaki va-
kalarinda karin agrisi ve rektal kanama ile kanl diare sik rastlanan
semptomlari olusturmaktadir.’' Rektoskopi ve sistoskopi gibi 6zel yon-
temler ile lezyonun direkt gozlenmesi tecriibeli bir gézlemciye bu
taniyr diisiindiirebilirse de, kesin tani histopatolojik incelemeye bagli-
dir.

Vakamizda 1stk mikroskobu diizeyinde eozinofilik degisik biyiik-
liikte graniiller ile hedef veya baykus goézii gériinimiinde yer yer kon-
santrik yapida patognomonik Michaelis-Gutmann (M - G) cisimciklerini
(Calcospherid) iceren karakteristik Von-Hansemann histiositlerinin
varligi malakoplaki tanisinin kolaylhkla konmasini saglamistir. Vaka-
miz gerek makroskopik ve gerekse mikroskopik agidan Rywlin ve
arkadaslarinin” Malakoplaki tamimi icin onerdikleri kati kriterlere uy-
maktadir.
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Tani, karakteristik V -H histiositlerinin tam gelismedigi ve pa-
tognomonik M - G cisimciklerinin goriilmedigi «Prediagnostik» dénem
de ise giicliik gosterebilir.? Bu dénemde bazi arastiricilar histiositler-
de hafif de olsa pozitif demir reaksiyonunun malakoplaki icin tanim-
sal olacagimi vurgularken,® Lou ve Teplitz erken dénemde tanida
TEM diizeyinde fagolizozomlar iginde bakteri ve bakteri yikim diriinle-
ri ile kalsiyum fosfat kristallerinin gosterilmesi gerekliligini savun-
maktadir.”

Malakoplaki'nin, bir enfeksiyoz etkene ikincil kronik iltihabi re-
aksiyon oldugu genel olarak kabul edilmekle beraber, sorumlu etyo-

lojik etken ve/veya etkenler kesin kez kanitlanmamistir.!s**  Ti-
berkiiloz basili, degisik fungus, virus ve diger spesifik etkenler sorum-
lu tutulmus fakat cok az bilimsel destek gormiistiir.”* Buna karsit,
gittikge artan sayida yayinda indirekt olarak gram negatif bakteriler
ve bilhassa E. coli veya Aerobakter-Klebsiella'nin spesifik olarak so-
rumlu etken/etkenler olabilecedi kaydedilmektedir.' Bu oneriyi des-
tekleyen bulgular, sik olarak 1sik mikroskobu diizeyinde histiositler
icinde gram negatif bakterilerin gosterilmesi;¥ iiriner sistem malakop-
laki vakalarinin cogunda E. coli'lerin hakim oldugu bakteriyuri bulun-
masi;’ ve streptomisin gibi antibiyotiklerin tedavide etkin olmass’
seklinde 6zetlenebilir. Ayrica E. coli ile invivo™?* ve invitro’ malakop-
lakiye benzer lezyonlarin olusturulmasi da bu goriisleri destekle-
mektedir.

Vakamizin diski kiltiriinde non-patogen E. coli iiretilmis ve
istk mikroskobu diizeyinde de histiositler iginde gram-negatif bakte-
riler gosterilmistir. Ayrica TEM diizeyinde V-H histiositleri icinde
degisik dezentegrasyon doneminde oldugu kadar butlinligint koru-
yan, yeni fagosite edilmis bakteriler de saptanmistir. Bu bakterilerin
TEM diizeyinde yapilari E-coli morfolojisine uymaktadir.'® Vakamizda
taniy1 izleyerek uygulanan genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ile
gecici nitelikte de olsa rektal lezyonlarda kiicilme ve defekasyon
giicliigiinde azalma saglanmistir. Bu gozlemler, malakoplaki etyolo-
jisinde bakterilerin daha da spesifik olarak E. coli nin sorumlu oldu-
gu gorisint kuvvetle destekler niteliktedir.

V-H histiositlerinde izledigimiz bakteriler, fagolizozomlar iginde
degisik vikim (desentegration) donemlerinde izlenmistir. Histokim-
yasal yontemlerle dijesyona dayanikli kuvvetle pozitif PAS reaksiyo-
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nu ve Kliiver Barrera pozitifligi 1sitk mikroskobu diizeyinde V- H his-
tiositlerinin graniillerinde izlenmistir. Bunlarin TEM diizeyinde karsit-
lar1 fagolizozomlardir ve bu histokimyasal yontemler biiyiik bir olasi-
likla bakteri dejenerasyonuna ikincil fagolizozomlarda serbest kalan
bakteri duvarina ait polisakkarit ve fosfolipidler ile reaksiyon ver-
mektedir. Bakteri dejenerasyonu ile paralel olarak genisleme goste-
ren fagolizozomlarda, daha ileri donemde matriks ve membran dejene-
rasyonunu izleyerek kristalin niteliginde genellikle konsantrik madde
birikimi yer almakta ve i1sik mikroskobu diizeyinde izlenen baykus
gozii gdriinimiindeki M-G cisimcikleri gelismektedir. Uyguladigimiz
Alizarin-S ve Von Kossa histokimyasal yontemleri toplanan kristalin
materyelin kalsiyum fosfat oldugunu kanitlamaktadir. Histokimyasal
yontemler yaninda «x-ray diffraction» ve «microprobe» analiz teknik-
leri ile de M-G cisimciklerinde kalsiyum fosfat oldugu gdsterilmis-
tir.B

Son zamanlarda yapilan elektron mikroskopik incelemeler, az
sayida da olsa yalniz malakoplaki etyolojisine 1sik tutmakla kalmamis
ayni zamanda bakteri fagositozu ile baslayan olaylarin hiicresel diizey-
de gelisimi ve V-H histiositlerinde bulunan graniiller ile M -G cisim-
ciklerinin morfogenezi ve bunlarin bakteriler ile olan iliskilerine de
biiyiik élciide aciklik kazandirmistir.”s,'* Gozlemlerimiz bu konudaki
goriislerle tam bir uyum icindedir.

Bu bulgularin 1siginda, M-G cisimciklerinin fagosite edilmis bak-
terilerin fagolizozomlar iginde degisik desentegrasyon evrelerini yan-
sitan asidofilik graniillerde, kalsiyum fosfat tuzlarinin cokmesi sonu-
cu olustuklarim soyleyebiliriz.

Yer yer bakterileri histiositler disinda polimorfoniikleer |6kosit-
ler ve hatta plasma hiicreleri icinde fagosite edilmis olarak izledik.
Bu hiicre fagolizozomlarinda degisik evrelerde V-H histiositlerini
anmimsatir bakteri dejenerasyonu ve buna baglh matriks degisimleri
olmakla beraber, son evreyi yansitan M-G cisimciklerine rastlama-
dik. Bu gozlem, M-G cisimciklerini iceren V-H histiositlerinin tama-
men intakt olmasina karsit, diger hiicrelerin bu donemde dejenere
olarak hiicreler arasinda serbest olarak izlenen M-G cisimciklerine
kaynak olabileceklerini diisiindiiriir niteliktedir. ilginc olmak zere
ayni V-H hiicresinde intakt bakteriler ile degisik dejenerasyon ev-
resinde graniiller ve son evreyi yansitan M-G cisimcikleri gorilmek-
tedir. Bu gozlem, ayni hiicrenin fagolizozomlarinda bakteri dejeneras-
yonunun degisik zaman siirecinde oldugunu veya daha biiyiik bir ola-
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silikla fagositoz fenomeninin degisik zaman birimlerinde birbirini iz-
leyen sekilde olabilecegdi diistindiirmektedir."

Malakoplaki etyolojisinde bakterilerin 6nemi belirginlik kazan-
mis olmakla beraber, hastaligin patogenezi karanliktir ve bu konuya
iliskin bircok soru yanitsiz kalmaktadir. Malakoplaki gercekten bir
bakteriyel hastalik ise ve gergekten E. coli gibi barsak florasinin te-
mel unsurlarindan bir bakteri bu hastaliga yol acabiliyorsa, malakop-
laki diger bakteriyel enfeksiyonlarin aksine neden cok ender olarak
gorilmektedir?

Bu sorunu genellikle konak faktorleri ve immiin sistemin durumu
ile aciklama egilimi vardir. Gergekten eski literatiirde yayinlanmig
malakoplaki vakalarinin cogunda, tiiberkiiloz, sarkoidoz, akciger no-
kardiozu, kanser, lenfoma gibi immiin sistemin bozuklugu bilhassa
hiicresel immiinitenin degisikligi ile seyrettigi bilinen hastaliklar
mevcuttur??? Yine bunu destekler nitelikte malakoplaki vakalari,
alfa-zincir hastaliginda® kombine immin yetmezlikte ve bir heroin-
man'da’ tanimlanmistir. Bununla beraber, malakoplaki patogenezini
aciklayacak belirli bir imminolojik defekt gbsterilamemistir. Lou ve
Teplitz"® klasik tanimlanmis tirlere uymayan kombine immiin yetmez-
lik saptanan bir cocukta malakoplaki vakasi tanimlarken, Abdou ve
ark.! hypogammaglobulinemik ve fakat hiicresel immiinite testlerinin
normal oldugu 28 yasinda bir malakoplaki vakasi tanimlamiglardir.
Bu vakada kanda B ve T lenfositleri normal oranlarda bulunurken, kan
monositlerinin biokimyasal ve fonksiyonel acidan anormal olduklari,
diisiik «cyclic GMP» diizeyi gdsterdikleri ve fagositoz sonunda B-glu-
curonidase salgilamadiklari saptanmis ve ilging olarak bu bozuklukla-
rin invivo ve invitro kolinerjik antagonistlerle dizeldigi gozlenmistir.'

Histiosit cevabinin bozuk oldugu diger bazi arastiricilar tarafin-
dan da ileri siiriilmiis ve bir grub da, fagolizozomlarda asidifikasyonun
diisiikligiine bagh olarak, bakteri sindiriminin yetersiz  oldugunu
ileri siirmistiir.®

Biitiin bu degisik gozlem ve 6nerilerden de anlasilabilecegi gibi
malakoplaki patogenezinde sorumlu belirli bir immiinolojik defekt
veya lizozomal bozukluk kesin kez kanitlanamamistir.

Vakamiz hiicresel ve hiimoral immiinite acisindan inceleneme-
mistir. Buna karsit kolon lenfoid follikiillerinde izlenen belirgin hi-
perplazi ve germinal merkez aktivitesi dolayli olarak humoral bir yet-
mezligin bulunmadigini diisiindiirmektedir. ilging olarak TEM diize-
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yinde ilzenen lenfositler daima kii¢iik lenfosit tipinde olup makrofaj-
lar gevresinde morfolojik acidan «blast transformasyonu» gdsteren
lenfositler goriilmemistir. «Blast Transformasyonunun» goriilmemesi,
bir hiicresel immiinite, lenfosit-makrofaj iliski bozuklugunun morfolo-
jik belirtisi olabilir. Bu gozlemimizi destekleyen bir bulgu da bir ma-
lakoplaki vakasinda kan lenfositlerinin phytohemagglutinin, concana-
valin A ve pokeweed mitogen'lerine verdikleri cevabin gok zayif olusu-
nun gosterilmis olmasidir.! Yine diger bir vakada da serum immi-
noglobulinleri ile B lenfositleri sayisal olarak normal bulunurken T
hiicrelerinde belirgin azalma yaninda «Null» lenfositlerde artma iz-
lenmis K (Killer) hiicre sitotoksik aktivitesinde de énemli azalma sap-
tanmistir.” Bu bulgular T lenfosit fonksiyonunda edinsel bir bozuk-
luk olarak yorumlanmistir. Ayrica ayni gcalismada makrofaj cevabi
da anormal olarak dikkati cekmistir.”

Malakoplaki patogenezine yonelik yapilacak calismalarda bu pa-
rametrelerin sistemik olarak incelenmesi gerektigine inaniyoruz.
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