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BASYAZI

Dogu ile Batiyr birbirine baglayan bir k6prii olan Anadolu'muz,
egsiz iklimi ve bitmez tikenmez kaynaklar: ile gesitli uygarliklarin
dogdugu ve geligip serpildigi bir topraktir. Diinyammn en eski uygar-
liklarina sahne olan Anadolunun bilinen tarihi yaklagik olarak 4,000
yil geriye gitmektedir.

istanbul, Ankara, izmir, Truva, Bergama, Konya, Bursa ve
Mfes gibi yer adlari, hemen biitiin dilnya tarafindan bilinir. Ama, ta-
rih ve bilim acisindan en az bunlar kadar 6nem tagiyan ylizlerce ad
daha var bu topraklarda.. Bir Edirne meseld... Bir Van... Bogazkoy,
Sard, Antalya, Gordium, Istankdy ve daha niceleri.. Adlarim saydi-
gimiz bu yerlerden en az altisinin, Etiler, Bizanslilar, Lidyalilar,
Frikyalilar, Selcuk ve Osmanli Tiirkleri gibi cok ileri uygarlik diize-
yine cikmig toplumlarin bagkentleri oldugu biliniyor. Geng Tirkiye
Cumhuriyetinin modern bagkenti Ankara, Oliimstiz sehirlerden olu-
gan bu fevkaldde kolyenin en son incisidir.

Degigik tarih donemlerinde yagayan cesitli kiiltiirleri biinyesin-
de toplayan Anadolu, sadece turistler icin degil, din ve irk ayirimla-
rindan siyrilarak hakikatleri arayan, icinde yagadigimiz uygarhk
diizeyinin ve tip tarihinin bilinmeyen yonlerini aydnlatmak isteyen
tarafsiz bilim adamlar: icin de degeri dlgiilemiyecek bir hazinedir.

Diinya tarihine yon veren kigilerin diginda, bu topraklarda, tip
bilimini bugiinkii haline getiren bir¢ok biiylik adamin dogdugu, ya-
gadig, geligtigi gehirler var. Ornegin, «Hekimlerin Babasi» Hipok-
rat, bu topraktan ciktr. Dogdugu yer olan Istankdy, bugln siyasi si-
nielarimizin diginda. olsa da, yine Anadolu topragidir. Deneysel fiz-
yolojinin kurucusu Galen de verimli Anadolu topragmin bir iriinii-
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Tip adamlarmmn enbn U olan  birbirine sar tmig  ¢ift yilan igareti,
700 yil slive ile Hge baio&,umm en Onemli tedavi merk ezlerinden biri
olan bu gehirde 1 Aesculapium’un biiylik  meydamndali yianh sii-
tundalri gembol L,_dﬂn ?’QIUN glir. Dege”zeleviﬂ
Galen'in hastalarmi etk
niin glintimiize kadar de
yida yagayan ve oh
sayilan Soranus ta

bagindaki Rx 1S?M'ef,1
ileyebilmek igin kullandigs Horug'un Qézi
cek gelen geklidiv, Milgt

ttan sonra 2. yiiz.
tolojinin en buyuﬂ otoritelerindes:

\A
AT
‘:3//

rus’untgdzil Recetelerin baglarinda,
kullamilan Rx igared.

Tip sembolii Hor

Btiler devrinden by slayarak gegi“di toplumlar bu toprax iizerizi-

Gty
de hagtaneler, k& Opriler, su yollar ve ckullar inga etmiglerdir. Tiirk-
fer, tarih sahnesinde belirdi kleri zg andanber! biitiin bilimlere ve
bu arada tibba &zel bir Snem vt:nwie" ve tibbr daima  ¢ok Gnemli
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icin yogun bir caba icinde olduklari hatirlanirsa, 1000 yil dnce sdy-
lenmig olan bu sbzlerin bliylikligi daha iyl anlagilir,

RKudretli ve cok ileri bir uygarhga sahip bir imparatoriuk ola-
rak Selguk Tiirklerinin Anadolu topraklar iizerinde ylizlerce koprii,
okul, tip okulu, hastane, hattd akil hastaneleri ve ciizzamhaneler
inga etmig olduklarim biliyoruz. Selguk Tirkleri, tag oymaciliginda
uzman idiler ve Anadolu’da hayret edilecek derecede fevkalade, eg-
siz san’at eserleri birakmiglardir. Bunlardan ¢ogu hald dimdik ayak-
ta duruyor. Selguk Tirklerinin bir Selguk Prensesi olan Gevher Ne-
sibe adina M. S. 1205 yilinda Kayseri'de inga ettirdikleri hastane, tip
tarihinin en Snemli belgelerinden biridir.

Osmanli Imparatorlugu devrinde, yeniden, Anadolu’da hasta-
neler — en az 3 lepra hastanesi — hamamlar, su yollar, kopriiler,
yiizlerce cami, tip okullar: ve kiitiphaneler yaptirildl. Burada, sa-
dece bir Tirk mimarinm, Koca Sinan'm Anadolu’da 400 den fazla
eser inga ettigini ve bunlardan 300 iiniin bu topraklar tizerinde Os-
manh uygarhigmin sanat &bideleri halinde durdugunu sdylemek ye-
ter. Batihlarm «Muhtegem Siileyman» diye andiklar kudretli hii-
kiimdar Kanuni Sultan Siileyman’in su misralari, onun saghga ver-
digi degeri ne kadar agik gekilde yansitiyor :

«Halk icinde muteber bir nesne yok devlet gibi,
«Olmaya devlet cihanda bir nefes sthhat gibi.»

Bu imparatorluk devrinde Tiirk hekimleri, degigik konularda
yiizlerce kitap yazdilar ve Hipokrat'm eserlerinden baglayarak diin-
yanin hemen hemen biitiin kitaplarimi Osmanlicaya cevirdiler. Bu-
giin yurdumuzdaki kiitiiphaneler, bu eserlerle doludur.

Koruyucu hekimlik uygulamalarinin ve, en onemlisi, ¢icek has-
taligina kars1 asilanmanin Anadolu’da Avrupa’dan cok daha once bi-
lindigi ve bu agmin Istanbul’daki Ingiliz Biiyiikelgisinin esi Lady
Montagii'niin 1717 yibnda yazdigi meghur mektupla Avrupa bilim
dlemine tamtidigi maliimdur. O giinlerde Anadolu’daki uygarlik
bir cok alanlarda Avrupa’dakine egit ve hattd daha ileri idi. Fakat,
Batil: yazarlar, genellikle Tiirk bilim adamlarmm diinya bilimine ve
tibbina yaptiklar: hizmetlerden habersiz gorimiirler. Zira batihlar,
eski devirlerde yagamig olan bu bilim adamlarm adlarma ve yazi-
larmnda kullandiklar: dile gore siniflandirma aligkanliklarindan kur-
tulamamiglardir. Tiirk bilim adamlart o tarihlerde eserlerinin cogu-
nu Arapca veya Farsca yazmiglardir; kendi adlari da Osmanlica-
dir. Zira, Osmanl kiiltiivii Tirk, Arap ve iran kiiltiirlerinin bir ka-
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rigimidir ve hernekadar yoneten kudret Tiirk igse de, bilimsel dil
Arapeca ve Farsca olmusgtur, Tarihteki iinlii kigileri, icinde yagadik-
lar1 gartlar: hi¢ hesaba katmaksizin sadece adlarna ve dillerine ba-
karak siniflandirmak, cok biiyiik bir hatadir. Eminim ki, Anadolu-

nun tarihine bu ac¢idan bakig, klasik bilgilerimizi temelinden degig-
tirebilir.

1923 yilindan sonra, Atatiirk’iin liderliginde, bircok devrimle-
rin yamsira, Arap alfabesi de kaldirihp yerine LAtin harfleri kon-
du. Dili Tiirkecelegtirme gabalar: bagladi. Yeni ve modern kurulugla-
ra paralel olarak, Istanbul’daki Tip Fakiiltesinden baska Ankara,
Izmir, Erzurum ve Diyarbakir Tip Fakiilteleri agildi. Tip ve Cerra-
hi Dergisini yayimlayan Hacettepe Universitesi, Ankara Universi-
tesi Tip Fakiiltesine baglh Cocuk Saglig: ve Bilimsel ve Sosyal Arag-
tirma, Enstitiisii olarak, 1957 yilinda kuruldu. 1963 yilinda, bir ana
hiicreden geligen bir tomurcuk gibi, Ankara Universitesi icinde ikin-
ci bir Tip Fakiiltesi haline geldi. Kisa bir siire sonra da Ankara’nim
ligincli bagimsiz Universitesi oldu. Demek ki, Anadolu topraginin
verimliligi hald devam ediyor.

Hacettepe tarafindan yayimlanan ilk dergiler, «Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Dergisi» . ile «The Turkish Journal of Pediatrics»
onuncu yillarini tamamlamiglardir. Hacettepe, bugiin tip Sgretimi-
ne ek olarak temel bilimlerde, saghk bilimlerinde, sosyal bilimlerde,
fen ve mithendislik bilimlerinde egitim, 6gretim ve arastirma yapan,
fakiilte, yiiksek okul, enstitii ve béliimleri biinyesinde toplayan bir
Universitedir. Pediatri alani diginda caligan bilim adamlarmin arag-
tirmalarini i¢ ve dig bilim diinyasma duyurabilmek icin, Rektor
Prof. Thsan Dogramaci bagkanhigindaki yaym komitesi, ii¢ yeni der-
ginin yaymlanmasma ve bunlarin tip ve cerrahi, sosyal bilimler ve
fen bilimleri alanlarim1 kapsamasina karar verdiler. Elinizdeki der-
gl, bu kararm ilk meyvagsidir,

Dergimiz, tip ve cerrahi alanlarindaki degerli yazilariniza dai-
ma agik olacak ve bu yazilarmizi yayimlamaktan geref duyacaktir.
Verimli bir topragin iizerinde yagayan insanlar olarak, milletimizin
ve biitiin insanhgin saghgma kudretimizce hizmet edebilmek icin

atildigmmiz bu yolda bizleri yalmz ve yardimsiz birakmiyacaginiz
umariz.

Dr. Muvaffalk AKMAN
Editor




Dr. Minu Derchgan ** Dr. Yener 8. Erozan *#*
Dog. Dr. Nuri Sagwroglu **** Prof, Dr. ilhan (Biiyiitkozer) Kerse »***

Ghirig

erviks kanseri, buglin toplumda kadinlar arasmda %o 1 ora-
ninda goriillen yaygin bir kanser olup, aragtirmalarda da bi-
rinci siray: isgal etmektiedir. Diinyanin bircok yerlerindeki kanser
aragtirma enstitiilerinde cesitli morfolojik, biyokimyasal ve klinik
araghirmalar yapilmaktadir. Bilhassa son 20 yil icinde tatbik saha-
st bulan elektron mikroskopu ile cok biyiik biiyiiltme saglanarak,
kanser hiicrelerinin i¢ yapisini tanimak ve hatta sebep teskil eden

virlis ve bagka etkenleri gérmek icin yogun caligmalar yapilmakta-
dir.

Universitemizde de buna benzer birgok calismalar yapilmaktadar.
Bu yazimizda klinik, histopatolojik, sitolojik ve elektron mikrosko-
pik olarak miistereken incelenen bir serviks kanseri vak’asina ait bir
calismamizi takdim edecegiz.

Materyel ve Metod

Hasta Z. R. (Prot: 67 - 15021), 4 Nisan 1967 tarihinde, son alti
aydir diizensiz genital kanama, genital bélgede yanma hissi ve fe-
na keckulu akinti sikdyetlerinde bulunmustur. Kendisi evli idi ve
8’1 hayatta olan 11 cocugu vardi Tki diigiik yapmists.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Caligmalarindan. (Tiirkiye Bilim-
sel ve Teknik Aragtirma Kurumu I. Bilim Kongresinde teblig edilmistir.)
#*  Ayni Fakiilte Histoloji - Embriyoloji Asistani.
#% - Aynl Fakiilte Patoloji Ogretim Gorevlisi.
Ayni Fakiilte Kadin Hastaliklar: ve Dogum Docenti, Kanser Sitopatolo-
jisi ve Hiicre Aragtirma B8limii Sefi.
sk Aym Fakiilte Histoloji - Embriyoloji Béliimili Sefi.
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Genital muayenede; dig genital organlar atrofik ve vajen kii-
ciik bulundu. Serviks 5 cm. capinda, bliyik, yuvarlak, etrafi mun-
tazam olup, sola cekilmis bir durumda tesbit edildi. Eksternal os,
burjonlu bir tlserasyon icinde kaybolmus bir vaziyette idi. Bir li-
ra biiyiikligiinde, endofitik biliylime gosteren, burjonlu ve ilseras-
yonlu bir yara, serviks yiizeyinde gériiliiyordu. Uterus normal bi-
yiikliikte ve sol parametrium servikse bagli ve onu ceken bir sert-
likte hissediliyordu.

Sitolejik ve histopatolojik muayene materyelinin alinmasi ve
hazirlanmasi :  Serviks %o 2 asetik asit (suda) ile kanamaya meydan
verilmeden steril bir tamponla temizlendi. Servikse tam uyan o6zel
bir kaziyict tahta spatiil (L-Panscraper) derhal uygulanarak serviks
viizeyi hafif basing altinda cepecevre kazindi. Toplanan bol hiicreli
materyelden, temiz ve kuru ldmlar tzerine bir cekiste strtilmek su-
retiyle yayma (smear) preparatlari hazirlandi. Preparatlar, havada
kurumadan ve baska bir sekilde tesbit edilmeksizin, supravital bir
polikrom boya olan «TMK - 101 TURK»lin %o 4 lik soliisyonu ile!
ve standart Papanicolaou metodu ile boyandi.

Ikinci bir grup preparat, aym gekilde hazirlandiktan ve egit
miktardaki eter ve absolii etanol karigimindan ibaret teshit soliis-
yonunda tesbit edildikten sonra, standart Papanicolaou metoduyla
boyandi. Ayni spatiil (L-Panscraper) ile tekrar bir kazima yapilarak
alinan hiicreli salgi, elektron mikroskop incelemesi icin 6zel bir tes-
bit soliisyonu icine aktarildi. Ayni zamanda saat 3 ve 12 hizalarin-
da alinan «punch» biopsi materyeli, histopatolojik ve elektron mik-
roskopik inceleme icin ayri ayri ozel solisyonlarda tesbit edildi.

Sitolojik muayene ve yorum : Preparatlarda, kismen hemoliz
olmus pek cok sayida eritrositler arasinda bol miktarda ve ¢ogun-
lukla kiimeler (mikroskopik doku kirintilary) tegkil eden kii¢lik bo-
yutlu atipik epitel hiicreleri goriildii. Bu hiicreler yassi (Ortiict),
epitel tipinde olup, oval ve ig bicimleri géstermekte idiler. Nadiren
biiyiik ve cok cekirdekli sekiller de miigahade olundu. Yer yer kii-
meler teskil eden, normal veya benign goriinlimlii epitel dokusu
hiicrelerine ve polimorf c¢ekirdekli 15kositlere de rastlandi. Bu de-
gisik hiicresel karakterlerin bir arada bulunmas: genellikle infilti-
rasyon gosteren cok katli yasst epitel karsinomunda miisahade edil-
diginden, vaka sitolojik olarak «invaziv - yasst hiicreli kanser» ola-
rak teshis ve rapor edildi (Sekil 1, 2, 3, ve 4).

Histopatolojik muayene ve yorum : Histopatolojik inceleme-
de, iltihabi eksiida, eritrositler ve l6kositleri havi 6demli bag do-




Sekﬂ 3 — Sitolojik olarak normal serviko vaginal yizeyel hiicreler (Kiicilk
cekirdekli kirmizi hiicreler.) X 900

Sekil 2 — Sitolojik olarak, malignan Sekil 3 — Sitolojik olarak, malignan
skuamoz hiicreler. X 900 skuamoz hiicre (epithelial
pearl-inci).

kusunun teskil ettigi stromay: cevreliyen ve bu doku icinde uzanan
pleksiform yapida tiimoral infiltrasyon gériildi. Timér hiicreleri
bazi kesitlerde genis nekroz sahalari icinde yer almisti. Genel ola-
rak tUmodr, iyi differensiye olmamisg, hiperkromatik nukleuslu ve
nisbeten az sitoplazmali, orta derecede pleomorfizm gosteren hiic-
relerden tegeklkdiil etmigti. Mitoza sik olarak rastlanmaktaydi. Nadir
sahalarda skuamdz differansiyasyona ve bir iki globe corne (pearl)
tegekkiiliine rastlandi. Vak’a «az differensiye olmus yasst epitel hiic-
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Sekil 4 — Sitolojik, invaziv tip malignan hiicreler. 3 900

reli karsinom (Skuaméz hiicreli karsinom) olarak teshis edildi
(Sekil 5, 6, 7 ve 8),

A t R < 4 i it

Sekil 5 — Biyopsi materyeli. Tiim6r ve servikal stroma. Sag alt késede stroma
icinde bir tlimor adas: goriilmekte. X 250
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Sekil 7 — Biyopsi materyeli. Ti{imo6r hiicrelerinin pleomorfizmi ve mitozlar.
X 600
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mitozlar. X 600

Elektron mikroskopik materyelin hazirlanmasi : Tesbit solils-
yonu Trump ve Bulger’in 2 modifiye bir metodudur. 3 kisim %o 4
osmic acide (serum fizyolojikde), 2 kisim % 25 gluteraldehyde, 5 ki-
sim S - Collidine (0,1 M) (pH="1,2) den miitegekkildir. Bu soliisyon
kirilmig buz icinde ve ayri ayri tiiplerde, hasta hazirlanana kadar
saklandi. Tesbit yapilacagi an iic madde birbirine karigtirildl. Biop-
st materyeli ve sitolojik muayenede oldugu gibi kazinarak elde edi-
len hiicreli salgi, hicbir mekanik tesire maruz birakilmadan tesbit
soliisyonu ihtiva eden ayri ayri tiiplere nakledildiler. Hasta mua-
yene odasindan laboratuvara gecildikten sonra, tesbit sollisyonu bir -
kere daha taze olarak hazirlandi ve buz icinde soguklugu muha-
faza edilmeye calisildi. Bu taze karisimdan bir miktar saat cam-
larma kondu, kazima ve biopsi materyeli ayri ayri stereo mikros-
kop altinda jilet ile ezmeden, gereken ufaklikta parcalara ayrilds.
Kesilen ufak parcalar, taze ve soguk teshit soliisyonu ihtiva eden
tliplere aktarildilar. 4 C° de 1.5 saat tesbite terkedildiler.

Dehidratasyon, asagidaki gekilde ve oda sicakliginda uygulan-
di. Tiplere sirasiyla : %o 50 etanol 15 dakika, % 60 etanol 15 daki-
ka, %070 etanol sature halde uranyl acetate ihtiva ettigi halde 1
saat, % 80 etanol 15 dakika, % 90 etanol 15 dakika, % 96 etanol 30
dakika, absolil etanol 3¢ dakika, ve absolii etanol 30 dakika, kondu.
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Alkol absolii tamamen siiziilditkten sonra, tiiplere 1 kisim Araldite
502, + 1 kisim dodecenyl Succinic Anhydride (DDSA) karisimi kon-
du. Tipler agizlar1 kapali olarak bir dakikada 25 devir yapan elek-
trikli bir karistiriciya yerlestirilerck oda sicaklifinda bir gece asn-
meye terkedildiler. Takriben 17 saat sonra parcalar tazyike maruz
birakilmadan, ince diseksiyon igneleri ile bir kisim araldite 502-F1
kisim (DDSA) + /0 2 Benzyldimethylamine ihtiva eden tiiplere ak-
tartldilar (tiiplerdeki birinei karigim stiziilerek yerine ikinci kari-
sim da konulabilir). Parca ve ikinci karigimi ihtiva eden tipler, ka-
ristiriciya tesbit edilerek 2 saat oda sicakliginda, 2 saat 40 C° lik
etiivde dénmeye terkedildiler. Tiiplerden ince ifnelerle zedelenme-
den cikarilan parcalar No : 00 jelatin kapsillere ikinei karigm ile
gomiildiiler (Eli Lilly and Co. Indianapolis, U.S.A). Jelatin kapstl-
ler 40 C° lik etiivde 24 saat, 60 C° lik etiivde 48 saat polimerizas-
yona terkedildiler. 60 C° lik etllv sondiiriildii ve kapsiiller yavag
olarak etiiv icinde sogumaya terkedildiler. Ik suda jelatinleri te-
mizlenen bloklardan iki, iic giinden itibaren Porter Blum MTT ultra
mikrotomu ve elmas bicakla (dupond 44° -45%) giimiy rengi kesit-
ler elde edildi. Kesitler 3 mm. capta ve 200 delikli filmsiz grid (Net-
ze, gril) lere toplandi. Kesitler oda sicakhiginda en erken 24 saat ku-
rumaya terkedilerek boyasiz olarak veya /070 etanol icinde muh-
telif konsantrasyonda uranyl acetate, Millonig ve Reynold’un kurgun
sitrat soliisyonlar: ile boyanarak Carl Zeiss EM 9 tipi elektron mik-
roskopla incelendiler. Elektron mikrograflar Agfa Agepe ve Geveart
Scientia filmleri ile cekildi.

Elektron mikroskopik bulgular : (Butun bulgular kazima ma-
teryeline gore verilecektir.) Bu kanser hiicrelerinin saf olarak elde
edilmesi, taninmas: ve sitolojik muayene ile mukayese edilmesi ba-
kimindan daha kati bir metod olarak tercih edilmigtir. Kesitlerde bol
olarak hakim olan hiicreler kan hiicreleridir. Kazima ¢ok dikkatle
yapilmasina ragmen kanamaya mani olunamamigtir. Eritrositler ve
16kositlerin her cesidine sik olarak rastlanmalktadir. Cok kath yassi
epitelin yiizeyel hiicreleri degisik sekillerde ve oldukea sik olarak
goériilmistiir. Bunlar, biiyiik, gayri muntazam, katlant1 ve cikintilar
gbsteren hiicrelerdir. Etraflar: agik bir tinit (liclt) membranla cev-
rilidirler. Ufak mikrovilluslar her tarafta gériilmektedir. Sitopldzma
nukleus’a nazaran cok biiyiiktiir. Bu tip hiicreler organellerden fa-
kirdir. Sitoplazma sgeffaf olarak gériillmektedir (Sekil 9, 10). Baz
hijcrelerde hiicre membranina yakin daha kesif bir sitoplasmik serit
ayirt edilmektedir (Sekil 11). Mitokondri, Golgi aparati, sentrozom
ve endoplazmik retikulum mevcut degildir. Bazi hiicrelerde az, bazi
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hiicrelerde cok tonofibriller gérilmektedir (Sekil 12). Bunlar sitolo-
jik muayenedeki kirmizi hiicrelere tekabill eden ve cok katli yass
epitelin en yiizeyel yass: hiicreleridir. Cekirdekleri yuvarlak, oval
veya yassl gekildedir. Piknosis barizdir. Bilhassa periferde kromatin
kiimelenmesi gostermektedir. Nukleolus tefrik edilmemektedir. Ce-
kirdek, ¢ekirdek zar ile cevrilidir (unit membran). Yer yer daha bii-
yik cekirdekli ve organelden fakir, yine biliyiik hiicrelere rastlanil-
maktadir. Buniar sitolojik olarak mavi boyanan prekornifiye veya
intermedier hiicrelerdir. Yer yer ufak hacim!i fzkat bliyiik cekirdek-
li ve aktif goriiniislii hilcre kiimelerine de rastlanmaktaydi. Bunlar
sitolojik preparatlarla mukayese edilince, kanser hiicreleri olarak ta-
nimlandilar. Bunlar genel olarak kiiclik hiicrelerdir (Sekil 13). Aga-
gidaki morfolojilk gériintimii gostermektedirler.

Sitoplazma : Dar bir gerit halinde bliyilik bir cekirdegi cevrele-
mektedir. Hilere cekirdekleri genel olarak yuvarlak, oval ve uzun-
ca gekillerde goriillmelkiedir. Hiicre sathinda agikér ve ince mikrovil-
luslar mevecuttur. Hiicreler normalden farkli olmayan unit membran-
la gevrilmis olup hiicreler arasinda bol miktarda desmosomlara
rastlanmaktadir (Sekil 13, 14). Sitoplazma genel goriinlsi ile orga-
nellerden zengindir. Mitokondriler holdur. Kesitlerde yuvarlak ve
oval gekiller de goriilmekte olup membran, krista, matriks ve mi-
tokondri grantilleri bakimindan normél ve diger tip hiicrelerden
farklh goriilmektedir (Sekil 20, 22). Kanser hiicresi sitoplasma-
sinda RNP graniilleri serbestce bagtan bagsa dagilmakla beraber po-
lisomlar da tegkil etmektedirler (Sekil 20). Seyrek olarak graniiler
tip endoplazmik retikuluma ve agikir bir veya birkac Golgi apara-
tina rastlanmaktadir. Ufak veya biiylik vezikiilleri ve lameller ya-
pist ile normal ve difer hiicrelerden farkli goriilmemektedir. Sitop-
lazmalar genel goréntmil ile aktiftirler. Baz hiicrelerde belirli bir
membranla cevrili degisik hacim ve gbriiniigte dens cisimlerine rast-
lanmaktadir. (Dens cisim - inclusion cisimleri - submicroscopic par-
ticles - Cytosom) (Sekil 21, 22, 23).

Cekirdek :  Yuvarlak, oval ve uzunca olup, bazen hafif, bazen
derin girinti ve ¢ikinfilar ve lobulasyonlar arzetmektedir (Sekil 13,
14, 16, 17). Bircok hiicrede g¢ekirdek hiicre merkezini tamamen dol-
durmaktadir. Genel gériiniim bakmmindan cekirdek, sitoplazma ora-
n1 cok yliksektir (Sekil 13, 16, 17). Etraflar: belirli bir unit memb-
ranla cevrilidir. Kromatin ag: s:k olup degisik sahalarda heterok-
romatin dagilimi géze carpmaktadir. Bazi hiicrelerde kromatin o
kadar siktir ki, cekirdege daha koyu bir gériiniim vermektedir. Kro-
matin genellikle cekirdek membran: altinda daha kesiftir. Cekir-
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BiR SERVIKS KANSERI VAKASI 1

dekte DNA graniilleri yer yer homojen dagildipi gibi yer yer de
gayri muntazam irili ufakly kitleler tegkil etmekiedir. istirahat ha-
lindeki cekirdekte heterokromatin degigik sekillerde goriilmektedir.
(Sekil 14, 18). Sik sik cekirdeklerde mitozun muhtelif safhalarina
tekabiil eden kromozom dagilim gérillmektedir (Sekil 15, 16). Kro-
mozomlar bazen tipik profaz ve metafaz safhalar gosterdigi  gibi,
bazan gayri muntazam kitleler de gostermektedir. Bircok cekirdek-
te, hipertrofik bir veya birden fazla cekirdekeik gorilmektedir
(Sekil 17). Cogunda nukleolemma ayirt edilebilmektedir.

Tartisma

Kanser hiicreleri hakkinda ilk morfolojik bilgiyi 1837 de Glu-
ge 3, meme tiimorlerinden elde edilen kazima materyelinden ver-
migtir. 8 mikron capinda «yuvarlak gekilli globiiller» diye isimlen-
dirilen yapilar, kanser hiicrelerinin ilk tarifidir. Bundan sonra kan-
ser konusundaki morfolojik aragtirmalar Muller ¢ Virchow 5, Rib-
bert ¢ ve Carrel? tarafindan yapilmigtir. Daha sonra Ebstein 8 Fisc-
her ?, Dalton 1" 11, ve digerleri kanser hiicrelerini doku kultiirlerin-
de geligtirdiler.

Literatiir taramasinda, servikal kanserin sitolojik bakimdan
elektron mikroskopunda incelendigine dair bir caligma bulamadik.
Bu bakimdan caligmamizin orijinal oldugu kanisindayiz. Elektron
mikroskopik kesitlerde, sitolojik preparatlarda oldugu gibi normal
ve yiizeyel hiicrelerin taninmasi kolay oldu. Yalniz kan hiicreleri-
nin bollugu uzun ve sabirli bir caligmayi gerektirdi. Buna ragmen
kazima materyeli hiicre mukayesesi bakimmdan biopsi materyeline
tercih edildi. Diger deskuame kanser hiicrelerinde oldugu gibi ser-
viksin atipik hiicreleri normal deskuame sathi epitel hiicrelerinden
daha kiiciik capta bulundu. Normal ve yiizeyel hiicreler ise gok bii-
yiktii. 1650 defa E. M. buytitmesine, bir tek normal hiicre veya bir
hiicrenin bir kism1 sigmakla beraber, kanser hiicreleri klimeler yap-
t1g1 zaman 12 -15 kadar hicre sigmaktadir. Nukleous sitopldzma
oranini diger aragtiricilar gibi cok yiiksek bulduk (Hertwig ** Kok~
sal 18 ve digerleri). Cekirdekler kiiclk, yuvarlak, oval ve cikintili-
dir 1. Bu o6zelligin, nukleus ve sitoplasma arasindaki madde aligve-
risini kolaylagtirdig: bircoklari tarafindan ifade edilmektedir. 1* 1617,
Cekirdekler agikdr olarak biyuktir. Sitoplazma bir halka halinde
cekirdegi sarmaktadir. Bazi aragtiricilar ve bilthassa Casperson ve
Santesson 17 18 tarafindan tarif edilen cekirdek membrani kalinlag-
mast E. M. caligmalar ile teyit edilmedi. Cekirdegin unit membrani
ve poruslar diger herhangi bir hiicreden farkl:s bulunamadi, Kroma-
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30 HTACETTREPE TIP / CERRAHT BULTENI

tin ag1 bircok yazarin belirttigi gibi intizamsizdir. Bu duruma kroma-
tin aberasyonu !* veya heterokromatin aci verilir . Her hiicrede de-
gisik sekillerde goriilirler. Casperson ve Santesson’'un ** A ve B hiuic-
relerini taklit eder cekirdek tiplerini biz de bulduk.

Mitozun her safhasina sik sik rastladik. Kromozomlarin anormai
karakterleri ve lokalizasyonlar: dikkati cekecek kadar boldu. Bu bul-
gumuz Frite Niggli'yi ' 22 desteklemektedir. Bircok kesitte hipert-
rofik bir nukleous dikkati czkmektedir. Bu kanser hiicreleri i¢in ge-
nel olup, karalteristik degildir ?*. Nukleolusun protein sentezindeki
rolii ve RNA yapisi anlagildiktan sonra, kanser hiicrelerindeki baso-
fili de izahmi bulmustur. Nukleoluslarda, bitiin tarif edilen «pars
amorfa», «nukleolus kromatini», «nucleolemma» kordonlar1 goril-
mektedir 20 *4 25 26 7 78 1949 de Casperson, heterokromatinin ve
nucleolusun halen bilinmiyen bir sebeple agiri stimulasyona ugra-
digin1 ve onun neticesi biitiin hiicrenin aktive olarak kanserlesme-
nin meydana geldigini ileri siirdii. Cins kromatini kanser hiicrele-
rinde de nadir olmakla beraber goriilmektedir 203031,

Serviks kanserinde heterokromatin hiicre icinde belirli degildir.
Sitoplazma hiicrede az yer iggal eder. Ince bir gerit halinde ¢ekir-
degi sarmistir. Basofiliyi izah eden ribosom ve polisomlar boldur.
Az ve seyrek olarak grantiler tip endoplazmik retikulum bulduk.
Brachet 2 ergasitoplazmanin kanser hiicrelerinde kayboldugunu id-
dia etmistir. Bircok hiicrede Golgi kompleksini gordiik. Orta bir
hacimde dikkati cekmekteydi. Brachet, ** Golgi aparatinin diger ti-
mérlerde hipertrofik veya hipotrofik bulunabilecegini belirtmigtir.
Orijinleri hakkinda farkli goriigler ileri siirlilen inclusion cisimle-
rini (Cytosom) farkli sekillerde oldukca sik olarak biz de tesbit et-
tik. Diger hiicrelerdeki lysosomlar: taklit etmekteydiler. Virus'u

diigiindiirecek hic bir bulguya rastlamadik. Bir grup hayvan ti- -

morlerinde cekirdek ve sitoplazmada virus’a benzer yapilar tesbit
edilmistir. Insanlarda malign tiimorlerde halen virus inkliizyonlari
gbsterilmemisse de Leuchtenberger %%, benign ve malign rektal po-
liplerde, viruslarla ilgili olmasi muhtemel olan Feulgen pozitif si-
toplazmik inkliizyonlar: tesbit etti. Mixosarcomada da ve bazi se-
lim tiimorlerde de viriis’e benzer yapilarin mevcudiyeti ile stril-
mektedir. Bunlar arasinda moluscum contagiosum, verruka, aconto-
ma ve larinka papillomu sayilabilir 25. Scrodt 33 farelerde eksperi-
mental olarak meydana getirdii serviks epitelinde bol miktarda
dens cisimleri gordii ve Motta ®, virus’a benzer bazi cisimleri tarif
etti. ‘Dmochowski %, Gey 3¢ ve Braunstainer %, insan akut lésemik
hiicrelerinde viriis partikiillerinin meveudiyetini ileri slirdiiler. Fa-
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kat halen daha kuvvetli deliller gisterilememistir. Sitoplazma mem-
brani init membran olarak diger hiicrelerdeki gibi bulduk. Baz
kitaplarda yazilan, kanser hiicrelerinde normal hiicre miinasebetle-
rinin kayboldugu kanisina kargilik, biz cok iyi gelismis ve pek cok
sayida desmosom tesbit ettik. Diger arastiricilarin belirttigi hiicre
yuzeyindeki mikrovilluslar: biz de tesbit ettik.

Ozet

Makalemizde Z. R. adinda 40 yaginda, evli ve 8 cocuk sahibi
bir kadindan elde edilen serviks’in kazima ve biopsi materyeli, sk
ve elektron mikroskop seviyesinde incelenmigtir. Biopsi materyeli,
rutin histopatolojik metodlarla tetkik edilmis ve kazima materyeli
sitolojik olarak standart Papanicolau, TMK - 101 TURK’iin % 4 liik
soliisyonu ve elektron mikroskop ile incelenmigtir. Sitolojik ve elek-
tron mikroskopik olarak normal yilizeyel yassi epitel, 16kositler, erit-
rvositler, bol miktarda mitoz cogalmasinin muhtelif safhalarini gos-
teren kanser hiicreleri tesbit edilmigstir. Serviks’in kazima materye-
linin biopsi materyeline nazaran elektron mikroskopilk calismalarda
daha pratik oldugu kanismna varilmigtir, Elektron mikroskopik ma-
teryelin hazirlanmasinda Pre ve Post fiksatiflerin ayni anda kul-
lamlmasimin zaman kazandirdigi ve iyi netice verdigi sonucuna va-
rilmigtir. Elektron mikroskopik materyelin takip ve dehidratasyon
esnasinda boyanmasinin daha iyi netice verdigi gériilmiistiir. Kan-
ser hticrelerindeki ultrastiiriiktiirel yapilar, diger arastiricilar: teyit
etmektedir. Virus’a ait herhangi bir siipheli yapiya serviks kanser
hiicrelerinde rastlanamamigtir.
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Doc. Dy, Mithat Torunoglu ** .

or ve arkadasglari, bir seri,:{\gahh?,malarmdéh Monoamin oksidaz
f= inhibitérlerinin (MAOT), bilinen etkileri diginda, biyiime {ize-
rine de inhibe edici bir etkiye éabip olduklarini-gosterdiler. * Bu et-
kinin kortikosteroidlerle kuvvetlehdiéi bulundu. 2 Diger bir caligma-
da, ayni araghiricilar tai"afmdan,f MAOIlerinin  kortikosteroidlerle
birlikte hipofiz = gonad” sistemi Uizerine etkili olduklar gosterildi.®
Bu etkinin mekanizmasini aragtlraxi ir gal1§rf1ada, MAOI'lerinin hi-
pofizde Somatatrophin (STH) ve Luteinlegtiren Hormon (LH) yapi-
min1 ve bazi enzim aktivitelerini inhibe ettikleri tesbit edildi. ¢ Hi-
potiz hormonlarinin protein yapisinda olduklari ve biiylimede pro-
tein sentezinin onemli bir islem oldugu bilinmektedir. Buna gore,
etkinin protein sentezinin inhibisyonu suretiyle olmasi ihtimal da-
hilindedir. Ayrica, monoamin oksidaz inhibitorii alan hastalarin %o 6
kadarinda da anemi geligtigi bulunmugtur.

Hemoglobin ve eritrosit zarimi teskil eden yapilarin birer pro-
tein olmalari, monoamin oksidaz inhibitérlerinin hematopoez ve
ozellikle eritropoez tizerine bir etkisi olabilecegini diiglindiiriir. Boy-
le bir etkinin varligimi arastirmak ve varsa goriilen aneminin pato-
genezisindeki roliinii tesbit amaciyla, bdyle bir caligma yapmayi
uygun gordiik.

Materyel ve Metod

Calismamizda, laboratuvarimizda yetistirilmis olan 210 - 230 gr.
agirligida disi ve 200 - 280 gr. agirlifinda erkek Albino erigkin si-
canlar kullanildi. Sicanlar suni yem (Ankara Suni Yem Fabrikast
mamulii), siit ve yesillikten ibaret bir rasyonla beslendiler. Muhte-
mel bir yetmezligi énlemek maksadiyle rasyon B kompleks vita-

*  Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Bolimii calismalarindan.
#t  Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji B6liimii Bagkam ve Fizyopa-
toloji Ogretim Uyesi, Erzurum,.
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minleri ve Fe ile takviye edildi. Sicanlar deneyler boyunca meta-
bolizma kafeslerinde ve oda isisinda muhafaza edildiler.

Herbiri 10 sicandan miitegekkil erkek ve digi gruplarina 10 mgr./
kg. dozda, deri altina birer hafta siire ile Actomol Oxalate (Meba-
nazine Oxalate, ICI) ve Pargyline (Eutonyl, Abbott) zerkedildi. Her
bir MAOI preparati ayr1 ayr disi ve erkek gruplarinda denendi. St~
canlarda kuyruk amputasyonu ile temin edilen kan 6rneklerinde
zerk oOncesi ve sonrasi devrelerde hematolojik tayinler yapildi.

Hemoglobin tayinleri Oksihemoglobin Metodu ¢ ile yapildi. He-
moglobin tayini icin fabrika - ayarli Linson Junior tipi kalorimetre
(A. B. Lars Ljunberg Co., Isvec); Hematokrit slemeleri icin Mikro-
hematokrit santrifiijii (Cellocrit, A. B. Lars Ljunberg Co., Isveq)
kullanildi. Eritrosit sayimlari Thoma sayim pipetleri ile Turk sa-
yim lamlarinda yapildi. Retikiilositler, Nil Mavisi metodu? ile, sup-
ravital ve giemsa ile kargit boyama yapilmmg kan yaymalarinda sa-
yildi. Bu iglem ic¢in Nil Mavisinin (Nile Blue, B.D.H.) suda %o 1 lik
solitsyonu ve kan, egit miktarlarda ufak bir seroloji tiipiinde karig-
tirildr ve oda sicakliginda 10 dk. birakildi. Karigimdan yeter irilik-
te bir damla bir Pasteur pipeti yardumm ile alinarak temizlenmis bir
lamda yayildi. Yayma havada kurutulduktan sonra Giemsa ile kar-
s1t boyama yapildi. 1000 eritrosit sayilarak retikiilosit sayisi tesbit
olundu ve ylizde olarak ifade edildi.

Eritrosit frajilitesi Creed metodu ® ile yapildi. Frajilite tiipler-
de Once kalitatif olarak tesbit olunduktan sonra tlipler santrifiije
edilerek {iistte kalan sivida hemoglobin tayini yapilarak kantitatif
frajilite egrileri ¢izildi.

Denemelerin bitiminde, her bir grupta ikiser hayvan eter anes-
tezisi altinda, kalb ponksiyonu ile kani tamamen cekilerek &ldiiriil-
dii. Siiratli diseksiyonla femurlari cikarildi ve keskin bir makasla
iki uclar1 kesildi. Uclardan birine ince ve agiz pargasi bulunan bir
lastik boru gecirilerek ilik, tiflirmek suretiyle bir saat cami {izerine
alindi. Uzerine, cekilen kanin serumundan bir miktar ildve oluna-
rak homojen hale gelinceye kadar bir 6ze ile karigtirildi. Karisim-
dan bir Pasteur pipetiyle bir miktar alinarak yaymalar yapildi. Yay-
malar Giemsa ile boyandi. llikten alinan ufak bir parca Helly fik-
satifinde tesbit edildikten sonra mutad ustlde kesitleri yapilarak
Hematoksilin - FEosinle boyanda.

Bulgular

Disi ve erkek sicanlarda Actomol’'un bir hafta miiddetle deri al-
tina zerkinden 6nce ve sonra tesbit olunan hematolojik kiymetler
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Tabloda gosterilmigtir. Actomol, disi sicanlarin  biitiin periferik
kan kiymetlerinde bariz bir alcalma ve oldukca yiiksek bir retikiilo-
sitoz meydana getirmigtir. Eritrosit indekslerinde hemoglobin, he-
matokrit ve eritrosit sayisinda azalmaya kargilik bir yiikselme bu-
lunmugtur. Yikselis eritrosit hacminda MCH ye nazaran daha ba-
riz olmustur. Sicanlar, serkler kesildikten bir hafta sonra tekrar
tetkik edildiklerinde periferik kiymetlerin ve eritrosit indekslerinin
tedricen normale dofru yiikselmege yoneldikleri miigahade olun-
mustur. Retikiilosit artigt da tedricen azalmak cihetine gitmigtir.
istatistik yoniinden, eritrosit sayisindaki azalig, hematokritteki alca-
lis ve retikiilosit artimi (0.025 seviyesinde), hemoglobindeki diigiis
ise (0.05 seviyesinde) 6nemli bulunmustur. Zerkler siiresince hay-
vanlarin agirhiklarinda dnemli bir degisiklik vukua gelmemigtir.

SICANLARDA ACTOMOL 7ERKLERINDEN SONRA PERIFERIK
KAN KIYMETLERI

Eritro- Reli
Hb. sit sa- et A¥ir-
.0 iilosit g
(fogre.) Ht. °/o yist mi /OSK Ik (gr.)
(ML) ’
DisI SICANLAR
Zerkten once 15.26 | 49.4 7.98 0.8 222
7 gim zerkten sonra 1044 | 358 4776 | 27.0 226
Zerkler kesildikten 7 giin 13.82 36.4 5.026 11.9 993
sonra
ERKEK SICANLAR
Zerkten tnce 14.86 45.4 6.00 0.7 232
7 giin zerkten sonra 1478 41.8 6.864 18.6 226
Zerkler kesildikten 7 glin
sonra 14.08 43.6 6.654 7.2 228
Zerkler kesildikten 14 glin
sonra 13.52 39.0 5.852 5.4 230

Erkek sicanlara zerkler sonunda Actomol Oxalate, eritrositler-
de — disilerdekinin aksine — orta derecede bir artma tevlit etmis
fakat hematokrit alcalmistir. Buna karsilik hemoglobin seviyesinde
bir degisiklik olmamigtir. Diger yandan, digilerde goriilen derecede
bir retikiilosit artis1 vukua gelmigtir. Eritrosit ve hematokrit kiy-
metlerinde vuku bulan degisiklikler 0.1 ve retikiilosit artimi 0.005
seviyesinde istatistik bakimindan nemli bulunmugtur. Zerklerin
kesilmesini takip eden hafta sonunda eritrosit sayisinda hafif bir
azalma, hematokritte ayn1 derecede bir yiikselme gorilmis ve he-
moglobin seviyesi biraz diigmistiir. Erkek sicanlar bir ticlincii hafta




26 HACETTEPE TIP/CERRAHI BULTENI |

takip olunduklarinda kendilerinde, fedricen orta derecede bir anemi
geligtigi miigahede olunmugtur (Tabloya bakiniz.) Pargyline gerek
erkek, gerekse digi sicanlarda periferik kan kiymetleri {izerine etki-
siz bulunmugtur.
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TUZLU SU DILUSYONLARI

Digi siganlarda kantitatif frajilife egrisi.

I3 ] i A

Actomol zerklerinden Once ve sonra.

Kalitatif ve Kantitatif frajilite testleri sonuglar: i¢in sekle ba-
kimz. Actomol ile frajilitede orta derecede bir artma tesbit edilmis;
fakat Pargyline bu yonden de tesirsiz kalmigtir. Kemik iligi kesit-
lerinde Actomol verilen erkek ve digi sicanlarda hiperselliilarite go-
rillmiigtiir. Hiperselliilarite digi sicanlarda daha barizdi ve perifer-
deki anemiye kargi reaksiyonu aksettiren derecede idi. Pargyline
verilen sicanlarin kemik iliklerinde miithim bir degigsme tesbit olun-
madi. Kemik iligi yaymalarinda Actomol alan disi siganlarda erit-
roid seri hiicrelerinin ¢ogaldiklari géze carpmakta idi. Erkek sican-
larda bu artig daha az derecedeydi. Pargyline verilen siganlarin ke- |
mik iligi yaymalarimnda yine 6nemli bir fark bulunamamigtir.
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Tartasmo

Caligma, denenen iki monoamin oksidaz inhibitériinden biri-
nin — Actomol Oxalate’in — eritropoiesis {izerine etkili oldugunu
ortaya koymustur. Periferik kan tetkikleri, frajilite testi ve kerik
iligi kesit yaymalarmda Pargyline’in bir etkisi tesbit edilememigtir.
Aradaki etki fark: iki monoamin oksidaz inhibitériinin yapr fark-
larindan ileri gelebiliv. Digi sicanlarda zerkler sirasinda miiteakip
haftada, biitiin periferik kan kiymetlerinde diiglis ve buna karsilik
kuvvetli bir retikiilosit reaksiyonu ve bunlarla birlikte kemik iligi
kesitlerinde hipersellularitenin tesbit edilmis olmasi, hemolitik etki-
ye isaret etmektedir. Ayrica, gerek erkeklerde, gerekse disilerde
kemik iligi yaymalarinda eritroid seri hiicrelerde goriilen artim bu
hemolizin lehindedir ve anemiye kargi erifropoietin yoluyla normaél
reaksiyonu aksettirir. Erkeklerde aneminin daha fedricen ve daha
gec gelismesi cinsiyet farkindan ileri gelebilir ki erkeklerin kan al-
ma veya fenilhidrazin verilerek yapilan anemiye karsi daha daya-
nikli olduklar:t ve anemiyi daha erken kompanse ettigi bilinmekte-
dir. ® Ayrica aneminin erkeklerde daha hafif oldugu ve kemik iligin-
deki reaksiyonun digilere nazaran daha az oldugu bu caligmada tes-
bit olunmugtur. Buna ragmen retikiilosit reaksiyonu, digilerde ol-
dugu gibi ve onlar derecesinde. olmak {izere ilk hafta icerisinde tes-
bit edilmistir ki bu erkeklerin aneminin tesirlerinden daha erken
kurtulduklarina igaret eder. Diger bir deyimle, kompanse bir hemo-
litik anemni bulundugunu belirtir. Aneminin erkeklerde daha yavasg
gelismesi ve zerkler kesildikten 2 hafta sonra orta derecede ortaya
cikmast MAOI'nin meydana getirdigi eritropoiesisi inhibe edici te-
sirinin ya indirekt bir yolla, mesels, bedende eritropoiesise inhibe
edici etki icra eden bir hormonu uyarmak yoluyla meydana geldigi-
ni diislindlirmektedir. Disilerde oldukg¢a bariz bir anemi ve hemo-
liz bulunmas: daha ziyade direkt bir etkiye isaret etmektedir (Sek-
le bakiniz.) Bununla beraber, aym etkinin bedende bir hormonu
uyarmak tarzinda olmas: ihtimali de bertaraf edilemez. Estrogenle-
rin eritropoez lizerine erkek, digi hayvanlarda inhibe etkileri{® it
kargisinda mekanizma estrojenlerin ifrazim arttirmak veya etkisini
kuvvetlendirmek tarzinda olabilir. Digi sicanlarda hematolojik kiy-
metlerin ylikselmeye basladigt bir sirada, yani, zerklerin kesilmesi-
ni takip eden hafta sonunda retikiilositlerin halid yiiksek nishette
kalmalar: bu fikrin lehinde olarak tefsir edilebilir. Overiektomiden
sonra Actomol'un etkisi bu durumda aldka cekici olacaktir ve la-
boratuvarimizda bu konuda bir ¢aligma devam etmektedir. Ay ge-

kilde bir diiglintigle Actomol’'un erkeklerde de béyle bir hormonu
aktive etmesi beklenebilir,
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Zor ve arkadaglart MAOT lerinin, ki bunlar arasinda Actomol da
bulunmaktadir, hayvanlarda biiylime Uzerine bir inhibitor etki icra
ettiklerini ! ve bu etkinin kortikosteroidlerle kuvvetlendigini ? bildir-
diler. Ayrica, ayni aragtiricilar MAOTlerinin hipofiz bezinde STH
ve LH yapimini inhibe ettiklerini tesbit ettiler.* STH hipofizekto-
mili hayvanlar da hematopoietik bir etkiye sahiptir. 1> Fakat normal
hayvanlarda bdyle bir etki gésterilememistir. Buna ragmen, bu arag-

tirmamizdaki aneminin mekanizmas: ile ilgili olabilir, fakat zerkler

boyunca ve zerk sonrast hayvanlarin agirliklarinda dénemli bir degi-
siklik olmamas: (Tabloya bakiniz) bu ihtimalin aleyhindedir. Bunun
yaninda, Zor ve arkadaglari MAOQTI'lerinin kortikosteroidlerle birlikte
hipofizgonad sisteminin inhibisyonuna yol actiklarini teshit ettiler.
Calismamizin bulgularina dayanarak varilan ve bilhassa digi sican-
larda beliren ihtimal bu sonucla uyugmamalktadir.

Hemolizin mekanizmas1 hususunda bu caligmadan kesin bir so-
nuca varmak kabil degildir. Fakat digilerde eritrosit frajilitesinin or-
ta derecede artmis olmasi karsisinda MAOI'ntin periferde eritrosit
metabolizmas1 lizerine bir etki icra ettigi sonucuna varilabilir. Zor
ve arkadaglart MAO{’lerinin, Glukoz - 6 - Fosfat Dehidrogenaz, Alka-
len Fosfataz, DNA ve RNA tesekkiiliinii hipofiz glandinda inhibe et-
tiklerini bulmusglardir. Actomol ile bu etkilerin hepsi goriildiigi hal-
de, Glukoz - 6 - Fosfat Dehidrogenaz aktivitesi haric diger tesirlerin
hic biri Pargyline ile elde olunmamistir. Glukoz - 6 - Fosfat Dehidro-
genaz enzimi Pentoz - Fosfat kisa devresinin cok dnemli bir enzimi-
dir. Glukoz - 6 - Fosfat bu enzim sayesinde adi gecen yola girebilir,
Bu yol, hiicrelerde TPNH'1n tegekkiil ettigi yegane yoldur ve TPNH,
ATP tesekkiiliinde miihim bir vasitadir. Bu yol ile ayrica nukleik
asidlerin tegekkiilii icin gerekli Ribozun meydana geldigi bilinmekte-
dir. Enzimin inhibisyonunun DNA ve RNA tesekkiiliinii énleyecegi
aciktir. Denemelerimizde eritropoezde bu ybne isaret eden bir bul-
gu tesbit olunmamigtir. Diger yandan eritrositin perifer kaninda me-
tabolizmasmin biiyiik olciide glikoze dayandigi bilinmektedir. Da-
yandig1 enerji cemberi anaerobik glikoliz olup bunun énemli bir bo-
liimiinii pentoz fosfat yolu teskil eder. Bu yol ayrica eritrosit icin-
de rediiktan maddelerin aktif halde tutulmalarina hizmet eder.'?
Dolayisiyle, denemelerimizde tesbit olunan ve Actomol ile elde olu-
nan hemoliz, bu MAOI'niin hiicrede Gliikoz - 6 - Fosfat Dehidroge-

naz aktivitesini inhibe etmesinden ileri gelebilir. Bu takdirde erit-
rosit kismen zarinin biitiinliigiinii korumakta kullandig1 bir enerji
imal eden yoldan mahrum kalacaktir ki, bunun da hiicreyi hemolize
dogru gotiirecegi agikdrdir. Ancak, olaym disi sicanlarda bariz bir
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sekilde ortaya cikmasina kargilik erkeklerde goriilmeyigini izah ei-
mek zordur.

Ozet

Digi ve erkek sicanlarda iki MAOI'riiniin, Actomol ve Pargyli-
ne, eritropoiesis lizerine etkileri periferik kan tetkikleri, frajilite tes-
ti ve kemik iligi incelemeleriyle aragtiridmigtir. Alinan sonuclar gos-
termektedir ki, Actomol bilhassa disi sicanlarda bariz olmak fizere
bir hemolitik etki icra etmektedir, fakat Pargyline tesirsizdir. Hemo-
lizin mekanizmasi ve husule gelen anemide hormonal fakt6rlerin
dahli ihtimali miinakaga edilmistir.
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Dog¢. Dr. Erdem Yarkut **
Glirig

ugiin dis hekimliginde tartigilmayacak bir husus muhakkak ki
pulpanin ve apikal dokularin miimkiin oldugu kadar patolojik
olaylarm haricinde ve sihhatli bir gekilde gorevlerini yapmalarini
saglamaktir. Bu da ancak cilirik profilaksisinin arzu edildigi sekilde
tatbiki sayesinde olabilmektedir. Bununla beraber tedavi metodlari-
nin bagarist da tedaviyi uygulayanin patobiyolojik bilgisinden bagka,
tatbik edilen tedavi maddelerinin §zelliklerine baghdir.

Grossman’a ! gére kanal tedavilerinde uygulanan maddelerin ha-~
vi olduklar: sartlar icinde en 8nemlisi bu maddelerin bakteriostatik
etkilerinin olmasidir. Bu énemli sart kék dolgu maddesi olarak kul-
lanilan biitiin maddelerde bulunmamaktadir. Buglinkii miitaléalara
gore kanal dolgular icin sert ve rezorbe olmayan maddeler de ter-
cih edilmektedir. Bilhassa bu maddelerin kanallarda kalan bakterile-
re uzun siireli bir dezenfeksiyon tesiri yapmalar1 da istenilen sartlar
arasinda bulundugundan, buna paralel olarak altin foliler, bakir - pa-
rafin, glimiis tozunu havi siman ve patlar geligtirilmigtir. Aym sekil-
de literatiirde; Zentner’in 2 altin amalgam, Schindler’in 3, Eichnan’in *
glimils amalgam, Husband'm ® bakir amalgam tavsiye etmeleri kok
tedavi maddeleri olarak bilhassa bakterisit tesirleri yoniinden ele
almmasin zorunlu hale getirmistir. Miller ¢ bakir amalgamla doldu-
rulmus ve sonra extraksiyonu yapilmig diglerin dentin tabakalarmin
hem steril ve hem de antiseptik olduklarin ispat etmis ve Faust yap-
41 aragtirmalarda bakir amalgamin dolgu maddesi olarak en iyi ni-
teliklere sahip oldugunu ve genis bir bakterisit spektruma sahip

* Facettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dig Hekimligi Yiiksek Okulu calig-
malarindan.
w Ayni Yiksek Okul Midirli ve A1z Hastaliklar: ve Tedavisi Dogenti.
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olabilecegini ortaya atrighr. ¥ Bu araghiricilar ayni zamanda gumis
amalgamlarin bakterilere ¢ok az tesir edicl bir vasfa sahip oldukla-
it da ispat etmiglerdir.

Pikrimize gore elde mevcut biitiin metodlara ragmen, kok ka-
nallarinda daima artik mikroorganizmler bulunabilmektedir. Bunla-
rin cogalmasina mani olabilecek devamli bakterisit bir kanal dolgu-
sunun materyel olarak kullanilmasmin tercib edilebilecek bir metod
olabilecegi kanaatindeyiz. Bu sebepten bu calismamizda bakterisit ve
oligodinamik tesirleri bilinen amalgamlarin ve bilhassa bakir amal-
gamin kék kanalindaki bakterilere tesirlerini pleerek kanal dolgusu
olarak kullanilabilme imkénlar: aragtirilmigtir.

Materyel ve Metod

Laboratuvar Deneyleri: Tetkik icin kullanilan amalgam disk-
leri bakir ve glimiis olmak {izere iki grupta toplands. Deneylerimiz
icin hazirladigimiz disklerin daima ayni ozelliklere sahip olmalar
biiyilk 6nem tasidifindan, diskler daima amalgamin glimis ve bakir
nispetine gére ayarlanarak hazirlanmigtir. Bu diskler c¢elik bir kavi-
teye amalgamin doldurulmasi ile meydana getirilmis ve celik kavite
tarafimizdan cizilerek Hacettepe Universitesi demir atelyesinde imal
edilmistir (Sekil 1). Iki ayr gelik bloktan tegekkiil eden kavite amal-

Sekil 1 : Disklerin hazirlanmasinda kullanilan celik kavite.

gam doldurulduktan sonra kolayca birbirinden ayrilabilmekte ve bu
sekilde cesitli deneyler igin kullamlan disklere daima sabit bir gekil
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vermek miimkiin olabilmektedir (Sekil 2). Elde edilen amalgam disk-
leri celik kaviteden alimarak mikrobiyoloji deneyleri igin kullanilan
besi yerlerine yerlegtirilmigtir.

Sekil 2 : Deneyler icin kullanilan diskler.

Bakteri kiiltirleri klinigimize miiracaat eden hastalardan enfek-
siyon sebepleri ile extraksiyonu yapilmis 46 disten elde edilmistir.

TABLO I
TETKIK EDILEN 46 DISTE IZOLE EDILEN MIKROORGANIZMLER
VE SAYILARI

UBREYEN BAKTERILER ADET

Diplococcus pneumoniae

—
i

Staphylococeus

Gram (—) basiller (koliform basil)
Neisseria

Staphylococcus albus
Streptococcus

« hem, streptococcus

Gram -+ blylik koklar

Gram -+ biuylik basiller

$# hem. streptococcus

Non hem. streptococcus

=kt R)W W O 7 -0 9 W

Candida ve diplococcus pneumo-
niae
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Bu caligmada sadece mecburi aerob ve fakiiltatif anaerob mikro-
organizmler iizerinde durulmugtur. Extraksiyonu vapilmig diglerin
kanallar: steril olarak acilmg ve steril dzelerle alinan materyeller
mikroorganizmlerin izolasyonu icin her dig numunesinden; tarozzi
besi yerine, thiogylcollate buyyonuna ve kanli agar’a ekim yapilmig-
tir. Bilindigi gibi tarrozi ve thiogylcollate besi yerlerinde aerob, ana-
erob ve fakiiltatif anaeroblar, kanli agarda ise aerob ve fakultatif
anaeroblar iireyebilmektedir. 8 Bu besi yerleri ekimden sonra 37° C.
de 18 - 24 saat (lireme goriilmeyenler bir hafta) bekletilmistir. Tarro-
zi ve thiogylcollate besi yerlerinde {ireme goérilince, yeni kanh agar
plaklarina pasaj yapilarak bu sayede tek koloni elde edilmigtir. Bu
tek koloninin morfolojisi, gram boyamasi, hareket muayenesi yapil-
mis ve bu sekilde (Tablo I) de gosterilen muhtelif mikroorganizmler
teshis edilmigtir. Teghis edilen mikroorganizmler yatik jeloz tiplerine
ekilerek cogaltilip saf halde saklanmigtir. Her mikroorganizme ait
yatik jeloz kiiltiirlinden beser adet kanli agar plagina birer 6ze ekil-
mis ve bunlar plagin biitiin ylizeyine homojen sekilde yayilmugtir.
Giimiis ve bakir amalgam diskleri bu plaklar tizerine hazirlanisindan
itibaren on dakika icerisinde steril penslerle konmus ve plaklar 18 -
94 saat 37° C. de etiivde bekletilmistir. Bu siirenin sonunda disk’in
etrafinda tesekkiil etmis olan inhibisyon zonu pergelle 8lciilmis ve
kayit tablosuna kaydedilmistir. (Sekil 3 a -b)

Sekil 3a: Agar plafinda ve disklerin etrafinda meydana gelen inhibisyon

zonlar1 (okla gosterilmigtir).

Her mikroorganizm icin 5 er plakda teshit edilen inhibisyon
zonlarimin ortalamas: alinmigtir.

_~—
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Inhibition Zone

Sekil 3b: Inhibisyon zonlarinin gematik gekli.

Sonuglar

Yukarida belirtilen bu metodla 46 dig tetkik edilmigtir. (Tablo
1I) de de goriildiigii gibi bakir amalgamlarm inhibisyon zonlari gi-
mils amalgamlara nazaran daha genigtir. Sayet bakir amalgam dis-
ki plaklar {izerinde 24 saatten fazla birakilirsa, bakir tuzlarmin be-

TABLO 1II
MUHTELIF ALASIMLI AMALGAMLARLA YAPILAN DENEYLERDE
TESBIT EDILEN INHIBISYON ZONLARI (Her mikroorganizm igin
beser deney yapimis ve ortalamalari alinmagtir.)

INHIBISYON ZONU (mm. olarak)
MIKROORGANIZMIN CINSI BAKIR GUMUS
AMALGAM AMALGAM

Stapyhlococcus aerus 10.8 mm. 4.2 mm.
Koliform basiller 8.0 mm. 2.4 mm.
Staphylococcus 12.2 mm. 4.2 mm.
g hem. streptococcus 17.2 mm, 3.3 mm.
Diplococcus pneumoniae 8.8 mm. 1.1 mm.
Neisseria 18.0 mm. 6.2 mm.
Candida ve diplococcus pneumo- 12.0 mm. 3.0 mm.
niae

Non hem. streptococcus 8.0 mm. 1.8 mm.
« hem. streptococcus 13.6 mm. 3.3 mm.




pig HERIMLIGINDE KULLANILAN AMALGAMLARIN BZELLIKLERL 45

si yerlerine daha fazla diffizyon yaptiklarl ve zonlarin daha da ge-
nigledigi gorilmigtiic. Bu keyfiyet bakir amalgamin bakterisit te-
sirini yapabilme imkanina sahip oldugunu gostermektedir. Yayilan
bu inhibisyon zonuna yeni bakteri kiiltiirii ekildigi zaman bu kiil-
tiirlerin bu zon icerisinde firemedikleri tesbit edilmigtir.

Klinik Deneyler : Laboratuvar deneylerinde aldigimiz sonuc-
lar1 klinik deneylerle de destekleyebilmek igin bakterisit tesirinin
giimiis amalgama nazaran daha fazla olmasi sebebi ile bakir amal-
gamla kontroll miimkiin olan 32 hastada kok tedavisi yapildi ve bu-
nu belirli zamanlar zarfinda radyolojik olarak peridontium ve ci-
varlarinin kontrolii takip etti. FEndodontik tedavilerin uygulanma-
sinda. Fischer ? ve arkadaglarinin tarif ettikleri amalgam kok dolgu
metodu tatbik edildi. Bu arada yalnmiz uzunlugunun yarisina kadar
bakir amalgam ile doldurulmasina dikkat edildi. Kanalin geri kalan
kism1 pulpa odasina kadar siman ile, digin kavitesi ise arzu edilen
bir dolgu maddesi ile kapatildi (Sekil 4).

Amg[gcrm

Cement

i - Filling Malerial

Sekil 4 : Kok kanalinin doldurulmus hali. (Sematik olarak)

Klinigimizde iki senelik caligmalar esnasinda sonuglar1 fakip
edilen 32 hastaya belirtildigi sekilde bakir amalgamla kanal teda-
visi yapildi Cesitli endodontal patolojik progeslerle tedavisi yapilan
bu hastalardan sadece dordiinde post operatif midahaleler icap et-
migtir. Digerlerinde herhangi bir difiiz reaksiyon goriilmemis ve
fasilalarla yapilan radyolojik tetkiklerde periapikal dokularda ge-

nel olarak bir yerlesme tesbit etmek miimkiin olmustur.

e
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Agagida misal olarak gbsterdigimiz iki enteresan klinik vak’a
buldugumuz sonuglart desteklemektedir.

Vol olar

vak’a 1: P.M, (Prot : 64 - 970) 12 yagindaki hasta ailesi tara-
findan alt cenenin On digleri civarindaki cok kuvvetli bir sekilde
hissedilen agri sebebiyle klinigimize getirildl. HikAyede hastanin
dort sene evvel alt on digler civarinda bir travma gecirdigi ve ya-
kin zamana kadar herhangi bir reaksiyon gérﬁlmedigi fakat son bir
hafta zarfinda agrilarin bagladifr ve gittikge siddetlendigi bildiril~
di. Klinik muayene esnasinda yapilan Taraday vitalite testinde -2,
-1, ve 1l — aumarall diglerin devital olduklari gortldi. Alinan ront-
gen filminde bilhassa -1 numarall digin apikal ticliisti civarinda
genig ve difiiz bir apikal proces’in (kronik apikal paradontitis’in
akut ckseserbasyonu) mevcudiyeti ve diger diglerin koklerinde de
patolojik periodontal araliklar tesbit edildi (Sekil 9). Digler herhan-
gi bir ara tedaviye tabi tutulmadan kanallar bakir amalgamla dol-
duruldu. Hastada herhangi postoperatif bir reaksiyon gérﬁlmediéi
icin, cerrahi miidahaleden vazgecildi. Doért ay sonra yapilan radyo-

Sekil 5 : —92 -1vel— numaralt dislerin kanal tedavisinden onceki
durumunu gosteren rontgen grafisi. Bilhassa 1 — numarall digin
apikalinde difuz bir proges’in mevcudiyeti garih olarak gorul-

mektedir.
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lojik tetkikte, -1 numaral digin apikalindeki patolojik proces’in kii-
cildiigii ve kanallarin tam apeks’e kadar doldurulmamasina ragmen
bu civarda kemigin ossifiye olmaga bagladigi gorildu (Sekil 6). Altt

Sekil 6 : Diglerin amalgam kanal tedavisinden 4 ay sonra yapilan kontrol
réntgen grafisi, — 1 numaral digin apikalindeki proges’in kii-
clildtigii gorulmektedir.

ay sonra tekrar yapilan kontrolde klinik olarak disler herhangi bir
reaksiyon gistermemekte idiler. Radyolojik olarak ta -1 numaral
digin apeksinde mevecut proces’in daha da kiicildiigd, diger dislerin
periodontal araliklarinin da azaldig1 tesbit edildi (Sekil 7).

Vak'a 2: J.J., (Prot: 64 -1027) 14 yagindaki hasta -1 numarall
disindeki agrilardan sikayetle ailesi tarafindan klinigimize gefirildi
Hikayede hastanin 3 sene evvel bir travma neticesi digin ensizal lg-
lisiiniin palatinal kismimin fraktiire oldugu ve vestibulumda bir
ddemin tegekkiil ettigi, bu 6demin zamanla kaybolarak yakin za-
zamana kadar herhangi bir reaksiyon gostermedigi bildirildi. Vita-
lite testi disin devital oldugunu gosterdi. Yapilan rontgen tetkikin-
de, apeks civarinda difliz bir apikal proces’in varhgi ve bilhassa
meziyal kisimdaki periodontal dokunun aralandigi tesbit edildi. (Se~
kil 8). Kanal bakir amalgamla dolduruldu. Yapilan tedavinin ikinci
giiniinde hasta postoperatif bir ddemle tekrar klinigimize getirildi.




|

48 HACETTEPE TP/ CERRANI BULTENI

Sekil 7 ¢ 6" éy sonra byapllan‘rdntgen grafisi, Bilhassa - 1 numaral:i digte mev-
cut apikal proces’in gayet belirli olarak kii¢iildiigii ve periodontal
araliklarin azaldigl goriilmektedir.

Hastada meveut psikolojik sebeplerden dolay: cerrahi miidahale yap-
mak miimkiin olamadi. Hastaya analjezik verilerek hergiin kontro-
1i yapildi ve ddemin cok kisa bir zamanda kayboldugu goriildii. Bir
sene sonra yapilan kontrolde klinik olarak digte herhangi bir reak-
siyon goriilmedi. Radyolojik olarak da apikal proges’in kayboldugu,
valniz apikal kisimlarda az belirli bir peridontal araligin mevcut ol-
dugu tesbit edildi (Sekil 9).

Sonu¢ ve Tartismo

Yaptigimiz aragtirmalarda bakir amalgamlarin biitiin mikroorga-
nizmlerde elde edilen inhibisyon zonlari giimiis amalgamlara naza-
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$ekil 8 : 1 numarali digin kanalimin hemen bakir amalgamla doldurul-
duktan sonraki durumunu gésterir rontgen grafisi.

ran belirli bir fazlalik géstermemektedir (Tablo IT). Kanaatimizce gii-
mils amalgamlarin bakterisit tesirlerinin az olusu pratik olarak, eri-
meyen metal tuzlarin (Ag2 S) amalgami bir nevi 6rtmesine ve gii-
miig iyonlarinin dahili olarak erimesine mani olmasina dayanmakta-
dir. Besi yerlerinde bakir amalgamlarin meydana getirdigi inhibis-
yon zonunun yesil bir renk aldigi gortilmiigtiir. Bu olay Messersch-
midt’e gore, bakir karbonatlarinin difiizyonlarma baghdir. Yani inhi-
bisyon zonlari genisleyerek bakir tuzlarinin difiizyonlar: devam ede-
bilmektedir. 1 Bu zonlara yeniden mikroorganizmler ekildigi takdirde
bunlarin iiremedikleri de ayrica tesbit edilmistir. Bununla beraber
kanaatimize gére kuvvetli bir bakterisit etki elde edebilmek igin,
her defasinda da bakir tuzlarinin belirli bir konsantrasyonda olma-




Sekil 9 : 1 gene sonra yapilan kontrol réntgen grafisinde daha ¢énce mev-
cut olan apikal broces’in kayboldugu gorililmektedir,

Elde ettigimiz neticelere gore giimiig amalgamlarin bakterisit te-
sirlerinin bakir amalgama nazaran daha az olmasi, gumiis amalgamin
kdk dolgu maddesi olarak tarafimizdan arzulanan sartlara uymamak-
tadir. Sayet bizim bu misahademiz dogru ise ve kanal tedavisi icin
hazirlanan kanallarda biitiin dezenfeksiyon metodlarina ragmen dai-
ma bakteriler kaliyor ise, glmiis amalgamla kana] dolduruldugu
takdirde, bu maddenin oligadinamik tesiri dii§iiniilmemeli, sadece
kanal duvarlarina olan gayet miisbet adaptasyonu ve minimal kont-
raksiyonu géz éniinde bulundurulmalidr,
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Klinik deneylerimizde bir kisim hastalarda diglerdeki difiiz en-
feksiyonlara ragmen, post operatif olarak herhangi bir reaksiyonun
gbriillmemesi bakir amalgamin bakterisit dzelligini gostermektedir.
Araliklarla yapilan radyolojik tetkiklerde istisnasiz biitlin diglerin
periapikal bolgelerindeki apikal proceslerin doku olarak rejeneras-
yon gostermeleri kanimizca, laboratuvar deneylerinde buldugumuz
sonuclar1 desteklemeleri bakimimdan ¢ok enteresandir.

Bazi miielliflere gore (Witzel 7) bakir amalgamla doldurulan ka-
vitelerde digler bakir siilfitlerin tesiri ile kisa zamanda renk degigtir-
mekte ve bu keyfiyet icabinda digin biitin stiiriiktiirine yayilabil-
mektedir. Klinik olarak kontrolleri yapilan hastalarin bakir amal-
gamla tedavi gormiis dislerinin hicbirinde belirli bir renk degigtirme
goriilmemigtir. Kanaatimizce, bu keyfiyet kanallarin sadece apikal
ticliilerinin bakir amalgamla doldurulmasinin ve diger kisimlarin ise
simanla kapatilmasinin bir sonucudur.

Tatbik ettifimiz bu metodla pulpalar: devitalize olmusg digler-
deki bakterilerin iiremelerine hakikaten mani olabilirsek, enfeksiyoz
apikal proceslerin meydana gelmesine veya meydana gelmis apikal
proceslerin kaybolmalarina da bu suretle zemin hazirlayabiliriz.

Ozet

Bu aragtirmamizda kanal dolgu maddesi olarak kullanilma-
s1 imkan dahilinde olan muhtelif alagimli amalgamlarin, bilhassa
kok kanallarinda bulunan mikroorganizmlere karsi ne gibi bak-
terisit tesirlerinin olabilecegi tetkik edildi. Laboratuvar deneylerin-
de materyal olarak muhtelif firmalarin bakir ve giimis amalgam-
lar: kullanildi. Mikrobiyoloji tetkikleri igin de klinigimize miiracaat
eden hastalardan mubhtelif sebeplerle extraksiyonu yapilan 46 digin
pulpa ve periapikal dokularinda kiiltiirler hazirlanarak mikroorga-
nizmlerin izoldsyonlari yapildi ve liretildi. Hazirlanan amalgam disk-
leri iiretilen mikroorganizmlere tatbik edilerek inhibisyon =zonlari
tesbit edildi. Bakir amalgamin meydana getirdigi inhibisyon zonu-
nun glimiis amalgama nazaran daha genis oldugu gorildd. Klinik
olarak kanallar1 bakir amalgamla doldurulan 32 digten sadece 4 {in-
de post - operatif olarak bir reaksiyon goriildii. Araliklarla yapilan
radyolojik kontrollerde biitlin disleri periapikal bolgelerindeki apikal
proceslerin rejenere olduklar: goriildii.

Deneylerimizin sonuglarina gére bilhassa bakir amalgamin bak-
terisit tesir 6zelligi kanal dolgu maddesi olarak tercih edilebilecegini
gostermistir.
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Tesekkiir

Yazar, bu aragtirmanin mikrobiyolojik deneylerini yapan Hz-

cetlepe Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Departmani men-
suplarina tesekkiirlerini sunar,
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| Inseminasyonlar
Dz, Kemal Ustay +*
Girig

sir ciftlerin problemlerine yardimer araclardan biri olarak, ar-
tifisyel inseminasyon (suni ilkah), miihim bir rol oynar. Artifis-
yel inseminasyon, infertiliteden sorumlu erkek oldugu ve tedavisi-
nin mimkiin olamadif1 hallerde kullanilan bir metotlur. Bu meto-
dun dini ve kanuni bir sakinca bulunmadig: durumlarda bircok aile-
nin yikilmasina engel olabilecegi bir hakikattir. Zamaninda ve iste-
nen kan grubunda bir dondriin bulunmamasi, bu metodda bir mah-

zur olmugsa da, dondurulmug sperm kullamlmasiyla bu mahzur gi-
derilmigtir,

Dondurulmuy sperm ile artifisyel inseminasyon icin gerekli
sartlar ve endikasyonlar kisaca incelemek faydali olur. Sartlar; do-
nor temin edilebilmesi, her grup ve Rh’dan teimin edilen menilerin
muhafazasi, erkek ve kadinin infertilite tetkiklerinin tam yapilabil-
mesi icin bir infertilite klinigi ile tam korelasyon temini ve insemi-
rasyon icin hastalarin istenen giinde klinige gelmelerinin teminidir.
Endikasyonlar ise; infertilite sebebinin erkekte oldugunun tam tes-
bit edilmis olmasi, kadin fertilitesinin tam olarak tesbit edilmis olma-
s1, kanuni ve dini mahzur olmamas:1 ve dogacak gocugun maddi ve
hukuki biitiin sorumluluklarinin baba tarafindan kabul edilmis ol-
masidir. Birinci endikasyon miinakagsaliduir. 90yle ki, her vakada er-
kegin infertil olmasi sart degildir. Bazen subfertil durumlarda (meni
miktarinin normal, fakat sperm sayisinin cc’de 14 - 20 milyon civa-
rinda oldugu hallerde) split ejaculate (parcali ejaktilasyon) ile iki ve-
ya U¢ ayr1 ejakiildsyonun ilk kisimlarindaki parcalar toplanarak, bir
defada kadma kocasmin dglii verilerek de kullanilabilir. Kocasmin
déliiniin kullanilabildigi diger durumlar da; erkekteki parsiyel impo-
tans halleri, ejakiildsyonun ancak ayda bir olmast halleridir. Bu tak-

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dofum Bb6-
Himii caligmalarindan.

# Ayni Bolim Ogretim Gorevlisi.
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dirde ejakiilasyon toplanarak, gereken glinde kullanilmak iizere don-
durulur. Erkek tamamen normal olmakla beraber, meslegi icabr eve
ender hallerde ugradiginda cinsel temaslarin ovulasyon giinline te-
sadiif etmemesi sebebiyle geciken gebeliklerde de yine bu metod kul-
lanilabilir (kocanmn gemici veya gehir gehir dolagan satict oldugu
hallerde), Muller ! erkekte genetik faktdrlerde bozukluk sonucu de-
vamh erken disgiik yapan bir kadinda, miadinda bir gebelikle sonuc-
lanan bagarili artifisyel inseminasyon yapmistir. Bu sebeple endi-
kasyonlar arasina erkekte genetik faktér bozukluklarini da katabi-.
liriz. Bu izahatla, dondurulmug meni ile yapilan inseminasyonlarin
homolog ve heterolog inseminasyonlar oldujfunu gormekteyiz.

Bu calismanin gayesi, dondurulmug meni kullanarak elde etti-
gimiz gebelikleri yaymlamak, bundan énce alinan sonuclarla muka-
yese etmek ve digiik ve patolojik dogum oranlarini incelemektir.

Materyel ve Metod

Bu aragtirma icin gerekli infertil goniillii kadinlar, infertilite
kliniginden tam bir tetkikten gectikten sonra bize havale edilmigler-
dir .Bu tetkiklerde ovulasyonun kesin olarak tesbiti, tliplerin her iki-
sinin de acik olmast, réntgenolojik goriiniiste bir anormallik olma-
masi, uterusun ve serviksin normal olmasi, bir vajinit bulunmamas:
sarttir. Bu hususlarin tetkik ve tesbiti icin gerekli muayeneler, kul
doskopi ve peritoneskopi dahil gerekirse yapilmalidir. Erkegin de yi-
ne infertilite kliniginin tirolojisti tarafindan tam tetkiki gerekir. An-
cak, tam tetkik sonucunda infertil oldugu anlasilirsa, o zaman cifte
artifisyel inseminasyondan bahsedilebilir.

Aragtirmamizda kullanilan her donér inseminasyonu numarali-
dir. Hasta, meninin sahibini katiyen bilmedigi gibi, dondr de verdigi
meninin kimde kullanilacagini bilmediginden, ileride herhangi bir
hadise cikmasi onlenmis olur. Artifisyel inseminasyona karar veri-
lince, 6nce tahmini ovulasyon giinii tayinleri vapilir. Donér erkek-
lerden meni temini ve bunun muhafazasi, problemin en ayrintili bo-
limiinti teskil eder. Donér erkekler, géniilliller arasindan bilhassa
geng 20 il14 30 yag arasi, fizik bakimdan normadl, daha énce bir iireme
organi hastaligi gecirmemis, The, diabet veya herhangi bir ailevi has-
talig1 olmayanlar arasindan secilir. Bunlardan mastiirbasyonla ali-
nan meniler, gerekli sperm muayenesinden gecirilerek iyi bulunan-
lar ayrilir. Spermleri ile gebelik elde edilenlere birer sifre numaras:
verilerek, haftada bir semen getirmeleri istenir, Uc ay icinde meni-
leri ile gebelik elde edilmeyenler dondr listesinden cikarilirlar. Her
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donériin semen muayenesi 3 ayda bir tekrarlanir ve tatminkar ol-
mayanlar listeden cikartilir.

Semenin dondurulmasi : Oda isisinda (20 - 22 C. derece) sulan-
mast beklenen sperm 1/1 oraminda koruyucu madde ile karigiirilir.
Koruyucu maddenin yapisi (hacim olarak) /20 yumurta sarist,
/o 14 glycerol, %0 66 oraninda ise, 2 kisum %o 5 lik gliikoz solusyonu,
3 kisim %0 2.9 luk sodyum sitrat soliisyonundan ibarettir. Enfeksi-
yonu 6nlemek amaciyla bu koruyucu c¢ozeltinin her mm. sine 1000
1T penisilin, 0.5 mg. streptomisin ve 20 mg. gliserin konur. Otuz da-
kika 56 derecede inaktive edildikten sonra, PH’s1 7.4’e ayarlamr ve
meni ile kargtirilir. Eldeki karisik numune 1 er cc. lik temiz ampul-
lere yerlestirilir. Bu ampullerin agizlar: ategle isitilarak kapatilir.
Sogutma teknigi kisaca sdyledir : Oda 1sisindan + 2 dereceye kadar,
dakikada 1 derece sogutma; + 2 dereceden — 20 dereceye kadar da-
kikada 5 derece sogutma; — 20 dereceden — 80 dereceye kadar ise,
dakikada 10 derece hizi ile soguitma. Bu dereceye erigildiginde am-
puller Linde tipi 6zel buz dolaplarinin numarali gézlerine yerlegti-
rilir,

Dondurulmug meni kullanilmak istendiginde, meniyi ihtiva
eden, hastasina tekabiil eden ampul, 37 derecelik su banyosuna ko-
nur ve tam olarak sulanincaya kadar orada tutulur. Sulandiktan son-
ra 30 dakika icinde kullanilir. Her vaka icin iki ampul (yani haki-
katte 1 cc. meni) kullanihir. Kullanilmadan &nce, bir damla alinaralk
mikroskop altinda hareketi incelenip tatminkar ise kullanilir; degil-
se bir yenisi denenir., Her kadinin tahmini ovulasyon giini tayin
edildikten sonra, oviilasyonuna en cok ihtimAl verilen li¢ glin arka
arkaya gelmesi séylenir. Bu arada kadin, viicut 1sisin1 her sabah dii-
zenli olarak kaydetmege devam eder. Kadin ilk inseminasyon giinit
gelip insemine olur. Eger ertesi giin viicut st yiikselmigse, oviilas-
yon oldu demektir ki; bu durumda inseminasyon yapilmaz. Eger vii-
cut 1s1s1 ylikselmemigse tekrar inseminasyon yapilir. Bu bir ay icinde
en cok 3 defa denenir. Her defasinda da immiinolojik olaylar: énle-
mek amaciyla ayni sahsin spermi kullanthr.

Inseminasyon teknigi : Kullanilacak meninin 1132 maruz kal-
mamasi i¢in, aliminyum kéigida sarilarak inseminasyon vyapilacak
odaya alinir. Hasta jinekolojik durumda yatirilip spekiliim vajene
yerlegtirilir. Hastanin kalcas1 altina bir yasttk konularak, uterus ge-
riye dogru egilmig duruma getirilir; serviks ekspoze edilir. Kullani-
lacak enjekttr, 10 cc’lik standard bir enjektér olup, {isti siyah las-
tik ile kaplanarak isiktan korunur. Enjektér ucuna 15 numarah igne
yerlestirilir. Bu igne 8 - 10 cm. boyunda olup, ucu son 2 cm.’de 10
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derece kadar bikiilmigtiir. Meni enjektor icine yerlegtirilir ve ser-
viks agzina plskiirtiiliir. Hasta 10 derece Trendelenburg durumuna
sokulur ve 20 dakika bu durumda yattiktan sonra evine gon-
derilir. Intrauterin inseminasyon tekniginin mahzurlar: sebebiyle an-
cak siirh sayida vakada kullanmilir. Zira, intrauterin inseminasyon-
larda; 0.2 cc’den fazla sivi verilmemesi halinde, uterus kontrakte
olarak bunu digariya atar. Daha fazla verilirse, giddetli kontraksi-
yonlar sonucu bel agrilarma rastlanir. Bu suretle kapasitasyon sii-
resi kisalacagindan, fertilizasyon sanst azalir,

Sonuclor

Bir yil icinde, 39 kadin artifisyel inseminasyon icin klinige mii-
racaat ederek, bu aragtirmanin konusunu tegkil etmislerdir. Kocasi-
nin dolu ile inseminasyon isteyen 3 siije bulunmusg; diger 36 siije do-
ndr menisi ile insemine edilmislerdir. Bu siijelerin hepsinde de don-
durulmus meni kullanilmigtir.

Agagidaki tabloda 1 yillik calismamzin senuclar gosterilmigtiz ¢

Vak’a adedi 39
39 hastay: insemine ettigimiz siire 1y
Kocasmin menisi ile inseminasyonlar : 3
Dondr menisi ile inseminasyonlar : 36

39 vak’ada toplam inseminasyon adedi : 375

39 vak’a icin ay olarak inseminasyon : 189 ay

Her vak’a icin gerekli inseminasyon ayl: 182/39 = 6 ay
Her vak’a icin gerekmis olan inseminas-

yon adedi 375/39 = 9.6 inseminasyon

Bu calismada toplam olarak hastalari 375 defa inseminasyona ta-
bi tuttugumuz gériilmektedir. Her vakanin ayda tahminen 3 defa in-
semine edildigini sdylemistik; buna gére de istatistiklerimiz, bu 39
hastaya 182 ay inseminasyon yapildigim gostermektedir. Aldigimiz
sonuclar: 6zetlersek; vak’a adedi 39, elde edilen gebelik 13, pozitif so-
nuc orani % 33 diir. Bu gebelikler de soyle nihayetlenmigtir : Nor-
mal dogum adedi 10, diisiik 2, miadinda 5lii dogum 1 dir. Diisiikler-
de yapilan patolojik incelemelerde; &lii dogumda yapilan otopside
bir anomaliye rastlanmamistir. Olii dogumun intrauterin asfiksi so-
nucu oldugu, dogumu yapan hekimce bize bildirilmigtir. Hastalar:
hamile birakmak icin gerekli ay, ortalama olarak 8 ay dir. Hastalarm
hamile kalmas: icin gerekli ortalama inseminasyon sayist 4.9 dur.
Bu 39 vak’adan 14’tinde inseminasyon 5 aydan az, 25’inde ise 5 ay-




DONDURULMUS MENT ILE YAPILAN ARTIFISYEL INSEMINASYONLAR

o
|

dan fazla uygulanmigtir. 36 donodr inseminasyonundan 1’i  hamile
kalmigtir. Rakamlar az olmakla beraber, caligmaimizda, dondr ve
koca inseminasyonu arasinda, hamile kalig orani bakimindan Gnemli
bir fark gérilmemistir.

Tartisma

Tarihte ilk artifisyel inseminasyonun ne zaman yapildigini kes-
tirmek hakikaten zordur. Keettel'e? gére tedavi gayesiyle yapilan
illk artifisyel inseminasyon, 1900 tarihine rastlar. Bundan onceleri,
Afrika yerlileri ile Giiney Amerika yerlilerinin, gebelikle sonuglan-
mayan uzun siireli evliliklerde, kadinin bagka bir erkekle miinase-
bette bulunmasini uygun kargiliyarak, tabii bir inseminasyon me-
todu uyguladiklari, literatiirden anlagilmaktadir. Dondurulmug me-
ni ile yapilan artifisyel inseminasyon hakkindaki ilk yaym Bunge ve
Sherman’a 3 aittir ve 1953 yilinda insana ilk defa uygulanmigtir. Bun-
dan dnceleri ilk denemeler Roe ¢ tarafindan, basit bir dondurma me-
todu ile 1934 yilinda sigirlarda yapiliig ve olumlu sonuclar elde
edilmisti.

Dondurulmug meni ile aliman sonuclar, taze meni ile alinan so-
nuclarla mukayese edilirse, sonuclarin taze meni kullanmanin lehine
oldugu goriiliir. Bu mukayeseli caligmalar, ozellikle, Bunge ve Sher-
man %, Bunge ve Keettel 5, Behrman ¢, Tizika 7, Keettel 8, Sawada ?,
Behrman ve Sawada 10, Perloff '"un yazilarinda goriiliir. Istatistiki
calismalarda oran, kadmlar bir yil stire ile her oviilasyon gliniinde
insemine edildikten sonra, bir yil sonunda hamile kalanlarin sayisi
hamile kalmayanlara oranlanarak bulunur. Taze meni ile alinan
olumlu sonuc oranlari, arastirmaciya gbre degismekle beraber, ge-
nel olarak %o 55 -~ 70 arasindadir. Buna kargilik, dondurulmus meni
ile yapilan inseminasyonlarda olumlu sonuc oranlari %o 25 - 45 ara-
sindadar.

Bu sonuclara ragmen, yukanda da isaret edildigi gibi, arzu edi-
len zamanda, arzu edilen kan grubundan ve uygun Rh faktori olan-
lardan meni elde edebilmek, ayrica bu meninin sahibinin kocamn
dis goriiniisiine uygun olabilmesini saglamak amaciyla son yillarda
bu metod taze semene tercih edilmektedir. Bununla beraber taze
meni ile, gerekli sartlar temin edilip inseminasyon imkéani bulunan
yerlerde, taze semenin tercih edilecegi tabiidir.

Dondurulmug meni ile elde edilen olumlu sonuclarin taze se-
menle elde edilenlere nazaran digiik olmasimin sebepleri sunlardir :
Meniyi dondurma esnasinda bozulan fizyolojik fonksiyon; donmus

;| — . .
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meniyi kullanmadan o6nce sulandirma esnasinda bozulan fizyolojik
fonksiyon, donmus haldeki spermin respirasyon ve beslenmesinde
husule gelecek bozukluklar. Bu husustaki caligmalar, Bunge !2, Fer-
nandez - Cano 13, Freund ¥, Muller !, Smith '», Behrman ve Sawa-
da’nin 1 yazilarinda ayrintili olarak aciklanmigtir. Dondurma siire-
leri, kristalizasyon, rekristalizasyon ve sulanma devreleri, oksije-
nasyon ve beslenmenin esasini tegkil eden fruktoz miktarmdaki de-
gismeler spermin fizyolojisini bozdugu gibi, motilitesini de bozmalk-
tadir, Deneylerimize gore, dondurulmadan dnce %o 80 motilitesi olan
bir meninin, dondurulup sulandirildiktan sonra motilitesi %o 40’a ka-
dar diigmektedir. Dondurma siiresi ile bu motilite dligmesi arasinda
bir iligki varsa da, Behrman 8 bir vakada, 2.5 yil dondurulmus sak-
Janan bir meni ile gebelik elde edebilmigtir. Bu caligmada kullani-

lan dondurulmug menilerde en uzun dondurma slresi iki bucuk yil-
dir.

Bizim incelemelerimizde de goriildiigii gibi, artifisyel inseminas-
yonda dondurulmug meni kullaniidiginda, olumlu sonuc¢ oranlar: ta-
ze meni ile alinanlardan digliktlir. Bizim 3 vak’amizdan 1 inde ba-
sarili sonuc elde edilmistir. Béyle bir sonug iyi sayilir, fakat bu, oran
olarak %o 33’e kargsilik ise de, vak’a sayisinin azlifi sebebiyle kesin
bir oran tayini dogru degildir. En yiiksek oran % 45, 8 en diigiik oran
ise % 21 dir.7 Bizim caligmamizda donér ve koca spermi arasinda
bir fark bulunamamigtir. Bunu sayilarimizin azligmdan dolayi oldu-
gu gibi kabul etmemiz gerekirse de, gercekte koca menisi ile alinan
olumlu sonuclar ¢ok diigiiktiir ve bircok kliniklerde bu oran % 5
gecmez.

Ozet

Bu yazimizda, dondurulmus meni ile yapilan 39 artifisyel in-
seminasyon vakas: takdim edilmistir. Bir yil sonunda, bunlardan 13
tinde gebelik temin edilmis ve 10’u miadinda normal dogumla so-
nuclanmigtir. Bizim vakalarimizda koca menisi ve dondr menisi ile
alinan olumlu sonug oranlar: arasinda bir fark gériilmemistir .Orta-
lama olarak, bir hastanin hamile kalmas: icin b ay inseminasyon uy-
gulanmasi gerektigi gériilmiistir. Aldigimiz sonuclar, dondurulmus
meni ile caliganlara gbre, normal sinirlar icindedir. Taze spermle
alinan olumlu sonuclar daha yiiksektir. Bunun sebebi muhtemelen
donma, kristallenme ve erime esnasinda meninin ugradigl hasardir.
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isin normal bir mikrotomla kesilebilmesi icin biinyesindeki
anorganik tuzlarm eritilerek yumusatilmas: yani dekalsifiye
edilmesi icap eder. Bu maksat icin bugine kadar cesitli metodler
kullanilmis ve bunlarin g¢ofuna dekalsifikasyon icin asitler tatbik
edilmistir. Digin sert dokulari anorganik tuzlarin yanisira organik
maddeler de ihtiva ettiklerinden, kullanilan bu asidin anorganik
tuzlart eritirken, disin organik maddelerine zarar vermemesi gere-
kir. Ayrica disin sert dokular1 ihtiva ettikleri anorganik madde yiiz-
desi bakimindan birbirlerinden farkli olup, digin ortasinda bulunan
pulpa tamamen yumusak bir doku karakterindedir. Bu yiizden mine,
dentin ve sementin dekalsifikasyonu icin lizumlu olan zaman, bir-
birinden farkli olacak ve bu zaman zarfinda pulpa dokusu da kul-
lanilan asidin tesirine maruz kalacaktir. Bu mahzurlar goz onlinde
tutularak bugiine kadar kullamlan metodlarda cok diisik konsant-
rasyonlu asitler tercih edilmis fakat bu gefer de dekalsifikasyon sii-
resinin uzamasi gibi yeni bir mahzur ortaya cikmigtir. Halbuki mine
icinde meveut olan cok az miktardaki (Meyer Ve gdre %o 2 il 4) or-
ganik maddeler dekalsifikasyon stiresi uzadikca daha kolaylikla tah-
rip olup asit icinde kaybolurlar.

Bu sebeplerden dolay: son senelerde dekalsifikasyonu, asit bir or-
tamda degil de, bazik veya nétr bir ortamda gerceklestirmek ve bu
suretle disin organik stiriiktiirline daha az zarar verecek sekilde
anorganik tuzlardan temizleme yoluna gidilmistir. Wandelt? ve
Nester ? jelator (chelator) diye isimlendirilen maddelerden faydalan-
may1 deneyerek Etilendiamintetraasetik asit (kisaca EDTA)'in sod-
yumla olan mono-di-tri ve tetra tuzlarini kullanmiglar ve neticede
EDTA’In tetra sodyum tuzunun 1.225 m. lik eriyiginin, pH st 7.2 olan
bir ortamda dislerin dekalsifikasyonu icin en elveriglisi oldugunu
tesbit etmislerdir.

* Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Yiiksek Okulu, Tedavi Bolimii Sefi.
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Dekalsifikasyon gu gekillerde olabilir :

1. Asitlerle dekalsifikasyon.
a.) Direkt dekalsifikasyon.
b.) Selloidin bloklarda dekalsitikasyon.
c.) Basmng altinda dekalsifikasyon.
d.) Elekirolitik metotla dekalsifikasyon.
1 — Direkt dekalsifikasyon.
2 — Selloidin bloklarda dekalsifikasyon.

II. Jelatorle dekalsifikasyon.
a) Direkt dekalsifikasyon.
b.) Selloidin bloklarda dekalsifikasyon.
c.) Basine altinda dekalsifikasyon.

Bu caligmanin gayesi, cesitli metodlarin dekalsifikasyon zaman-
larini mukayese etmek ve bilhassa minenin organik stiirtiktiri icin
ne dereceye kadar zararli olduklarint tesbit etmektir.

Materyel ve Metod

Matervel olarak yeni cekilmig, miimkin oldugu kadar curigu
ve dolgusu olmayan, takriben 200 vital pulpall dis kullanilmigtir.
Digler su ile temizlenip, kemik, dis eti, tartir gibi fazlabklardan arin-
diktan sonra icine koyulacaklar: eriyiklerin pulpaya kadar girebil-
mesini temin icin yuvarlak bir frezle pulpa odacigi hizasindan tre-
pane edilmislerdir. Digler %/ 10 luk formalin icinde 7 -15 gln bira-
kilmigtir. Yalniz karinca asiti + formalin karisim: ile dekalsifiye
adilen disler bir fikzasyona tabi tutulmamigtir.

Yumusak dokularda oldugu gibi sert dokulara da mikroteknik
tatbikinden é6nce, dokunun baglangictaki stiiriktiiriinii muhafaza
edebilmek icin bir fikzasyon ameliyesine ihtiyac vardir. Schaffer ¢
sert dokular icin formalinin %o 10’luk eriyigini, gerek doku stiiriik-
tiirtinlin tesbiti gerekse sonradan tatbik edilecek olan cesitli boya
metotlarina yaptigt olumlu tesiri bakimindan tavsiye etmektedir.

1. Asitlerle Dekalsifikasyon :

a.) Direkt Dekalsifikasyon : Bu metotta ilk defa 1902 yilin-
da Andresen ® ve Schaffer? tarafindan kullanilan % § lik
nitrik asit ve Grobl® tarafindan bilhassa dis dekalsifikas-
yonu icin tavsiye edilen %o 85 lik karinca asiti ve ayni mik-
tar %o 10 luk formalin karigimi kullanilmigtir.
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b.)

c.)
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Selloidin blok icinde dekalsifikasyon : Romeis ”’e gore, sel-
loidin blok icine konulacak olan dig % 2.4 ve 8 lik selloidin
eriyiklerinin her birinde siki siki kapanmig giselerde 24
saat birakilir. % 8lik selloidin eriyiginin hacmi yarisina
ininceye kadar kurutulur ve kloroform buharinda, eksila-
torde sertlestirilir. Sertlesen selloidin ince bir tabaka ha-
linde, egit kalinlikta d.sin etrafini gevirecek gekilde, kesil-
dikten sonra dis ihtiva eden bu blok her birinde 24 saat kal-
mak {izere % 100 litkk ve %o 95 lik izopropil alkolde, %o 80,
/070 ve °/060 lik etil alkolde birakilir. 24 saat akan su altin-
da yikandiktan sonra dekalsifiye edilir. Direkt veya selloi-
din blokta dekalsifiye edilecek digler, 15 ml. asit ihtiva eden
bir deney tiipliniin icine ipek bir iplige baglanarak asilir.
Deneyler, dis tibiin dibinde durdugu takdirde dekalsifikas-
yon slresinin uzadigini gostermigtir. Dekalsifikasyon stire-
sini kisaltmak icin glin asiri, tiipdeki asitin yarisi bir su si-
ringast ile emilip tiip tekrar taze eriyikle doldurulur. Asit
ilavesi ile tiip icindeki kimyevi reaksiyonun dengesi hozul-
dugundan, bu dengeyi yeniden saglamak icin digin sert do-
kularindan yeni aniyonlar ayrilmakta, bu suretle dekalsifi-
kasyon siiratlenmektedir. Dekalsifikasyonu siiratlendirmek
icin diger bir yardimel metot ta sicakligin arttirilmasidir ®.
Fakat bu siiratlenme esnasinda karbondioksit gazi tegekkii-
li de artacagindan, tlibiin Ust kisimlarina dogru yiikselen
gaz baloncuklari minenin organik maddelerini de beraber
stirtikliyecekleri icin dekalsifikasyon esnasinda oda 1sisin-
dan fazla 1s1 tatbiki zararli olacaktir.

Basine altinda dekalsifikasyon : Farshufvud ? oda sicakli~
ginda, asit icinde dekalsifikasyonu mikroskop altinda tet-
kik etmis ve minenin asit ile temasi neticesi meydana gelen
karbondioksit baloncuklarinin asidin yiizeyine dogru ylik-
selirken minenin organik stiiriiktiriinii tahrip ettiklerini
ve mine yiizeyini 6rten cuticula dentis’i de beraberlerinde
siiriiklediklerini tesbit etmistir. Buna mani olmak i¢in de-

_kalsifikasyonu basing altinda yapmayi diiglinmiis ve cesitli

deneyler sonunda bu gaye icin 3 ila 4 atmosferlik bir ba-
sinein lijzumlu oldufu neticesine varmigtir. Forshufvud ?
6zel bir apareye koydugu 200 ml. formalin, 100 ml. nitrik

asit ve 800 ml. su icinde, digleri, takriben 12 saat birakarak
3 ila 4 At. basinct altinda hem fikse hem de dekalsifiye
etmigtir. 12 saat zarfinda mineleri dekalsifiye olan diglerin,
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dentinin tamamlanmamig dekalsifikasyonu icin 1 il4 6 haf-
ta %0 5 lik nitrik asitte birakilmasi icap etmektedir. Bu aras-
tirmanin laboratuvarda tatbik edilebilmesi icin (Sekil 1) de

fekil 1. Digleri 4 At. basing altinda dekalsifiye etmek icin bu arastirma de-

d.)

neylerinde kullanilan alet.

goriilen alet kullaniimigtir. 4 At. basing altinda dekalsifiye
edilen digler 5 lik nitrik asit veya EDTA’nin -Na- tuzu-
nun 1.225 m. lik eriyigi icine konulmustur. Dig ipek bir ip-
lige baglanarak celik apareyin i¢c kilifim tegkil eden cam tii-
pln icindeki dekalsifikasyon eriyigi icine, aletin pencere-
sinden gorulebilecek gekilde asilmigtir. Dekalsifikasyon eri-
vigi bundan oOnceki metodlarda izah edildigi gsekilde giin
agir1 tazelenerek, basing tekrar 4 atmosfere ytkseltilmigtir.

Elektrolitik dekalsifikasyon : Ilk defa Richmann 10 tarafin-
dan Amerika’da ortaya atilan bu metodu sonradan Kulen-
kampff !, Birkenhauer !> ve Scheliga!® benimseyip ken-
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dileri de 6zel apareylerinde degigik dekalsifikasyon eriyilk-
leri ile tatbik etmislerdir. Scheligamin caligma prensibine
gore inga edilmis olan ve (Sekil 2) de gematik olarak ga-

+

| ®

Sekil 2. Elekirolitik dekalsifikasyon icin kullanilan apareyin gsematik gorii-

niigi.

riilen alette 500 ila 700 mA/8 Volt luk normal akim kulla-
nilmaktadir. Bu akim iki komiir elektrot vasitas: ile dekal-
sifikasyon eriyigi icine gdnderilmekte ve 176 ml. % 25 lik
karinca asiti, 40 ml. %o 38 lik tuz asiti, 284 ml. Aqua dest.
den meydana gelmis olan dekalsifikasyon eriyigi i¢inde ka-
totdan anoda dogru bir iyon akimi hasil olmaktadir. Dis,
katod elektrodunun anoda bakan ylziine monte edilen cam-
dan bir raf lizerinde bulunmakta (Sekil 3 a) ve yine ayni
yiiziin Ust boliimiindeki ikinei cam levha katod ylizeyine
135 derecelik bir aci yapacak sekilde tesbit edilmis olup,
katodda elektroliz esnasinda ylkselmekte olan hidrojen
gaz1 baloncuklarinin eriyik yiizeyine ulagamayip mayi icin-
de devamli bir akinti meydana getirmelerini saglamakta-
dir. Dekalsifikasyon eriyigi 500 ccm. dir ve zamanla, akim
siddetinin azalmasindan da anlagilacag gibi, glin asuri 500
ccm. ye tamamlanmadig takdirde dekalsifiye etme kabili-
yetinden kaybeder. Bu metodda elektrik akimmin vazife-
si eriyik iginde disten coziilen mineral iyonlarimi katoddan

o Qﬂﬂa_’&a&m«w&\&v—éﬁm\'%}
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anoda dogru naklederek digten uzaklagtirmak, bu suretle
daha siiratli bir dekalsifikasyona yardim etmektir. Elekt-
rolitik dekalsifikasyon esnasinda eriyik icinde hasil olan
Joule 1s1s1 da ayrica dekalsifikasyonu siiratlendiren bir
faktér olarak vazife girmektedir. Anodda dekalsifikasyon
esnasinda hasil olan klor gazi yiziinden apareyin aspira-
torlii bir dolap icinde bulundurulmasi icap eder.

Jelatorlerle Dekalsifikasyon : 1951 yilinda Nikiforuk i kemik
ve dig gibi sert dokulari jelatorler vasitasi ile dekalsifiye et-
menin mimkiin olacagini ispatlayarak 1953 de Sereebny ¥ ile
beraber yaptigi negriyatinda bu reaksiyonu su sekilde acikla-
migtir : Dig, kemik gibi suda erimeyen madde olarak tanimnan
dokular bile bir miiddet su icinde birakilirlarsa, cok az mik-
tarda da olsa bir coziilmeye ugrarlar. Meseld esas itibariyla
kalsium fosfattan meydana gelmis olan mineden ¢ozlilen gok az
miktardaki kalsium fosfat molekilleri suda Ca ve PO, - iyon-
larma ayrilirlar. Bu c¢ozeltiye bir EDTA tuzu (Meseld, tetra
sodyum tuzu eriyigi) ildve edilecek olursa agagidaki kimyevi
reaksiyon meydana gelir :

Eriyik icindeki dengenin yeniden tesis edebilmesi i¢in disten

yeni kalsium ve fosfat iyonlari ayrilir ve bu reaksiyon, eriyik icin-
de EDTA'nin tetra sodyum tuzunun serbest molekiilleri mevcut ol-

}i dugu takdirde, dis tamamen dekalsifiye oluncaya kadar devam
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eder. Bu aragtirmanin deneyleri icin EDTA’nin tetra sodyum tuzu-
nun 1.225 m. lik eriyigi kullanilmig ve eriyigin pH degerini noétral
sinirda tutabilmek icin buna sodyum pyrofosfat eriyigi iléve edilmis-
tir. Dekalsifilkasyon asitlerde oldugu sekilde ve ayni gartlar altin-
da direkt, selloidin blok icinde ve 4 At. basing alfinda yapilmig ve
biitiin diglerin dekalsifiye olma dereceleri réntgenolojik muayene
ile kontrol edilmigtir. Dekalsifikasyondan sonra selloidin blok icin-
deki digler ayrica parafin icinde bloke edilerek ¢ mikrotom-
da 7 - 12 mikronluk kesitler haline getirilip Hemalaun - Fosin, Van
Gieson, Azan ve Gomori'nin giimiis impregnasyon metodlarina gore
boyanmiglardir. Alkolle suyu alinan preparatlar Cedax ile tesbit
edilip mikroskop altinda incelenecek hale getirilmigtir.

Sonuclar

Dekalsifikasyon siiresi, elekfrolitik metodla en kisa, jelétorle
yapilanda ise en uzundur (Sekil 4, 5). Rontgen resimlerinde ayni
hastanin asit ve jelator ile ayni stre dekalsifiye edilen iki molan
arasindaki fark acik olarak goriilmektedir (Sekil 6, 7). Disi selloi-
din icinde bloke etmek dekalsifikasyon siiresini uzatmaktadir, ¢clin-
kii dekalsifikasyon eriyigi selloidin blok yiizlinden dige daha zor
nlifuz eder. 4 Atmosferlik basing ise, kimyevi reaksiyon esnasinda
basmemn bir katalizor vazifesi gdrmesi ve eriyigin digin icine daha
iyl niifuzunu temin etmesi ytziinden dekalsifikasyon sliresini az da
olsa kisaltic: bir rol oynamaktadir.

Diglerin dekalsifikasyonu esnasinda minenin organik substansi-
nt muhafaza etmek c¢ok glictiic. Cinkili, minenin ancak % 2 - 4 iini
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Gekil 5. Jelatorle yapilan dekalsifikasyon.

Sekil 6. Hastanin iki molarinin

kasyondan sonraki réntgen resimleri.
a.) Asitlerle dekalsifikasyon.
b) EDTA'nin tetra-Na tuzu ile dekalsifikasyonu.

selloidin blok icinde 39 glin

g7

dekaisifi—
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Sekil 7. Ayn: hastanin iki molarinin direkt metodla 28 ginliik dekalsifikas-
yondan sonra rontgende gdriiniigil.

a.) Asitle tamamlanmig dekalsifikasyon.

b) EDTA’nin tetra-Na-tuzu ile tamamlanmamis dekalsifikas-
yon.

tegkil eden organik maddeler, anorganik tuzlarin erirmesi ile ne ka-
dar dikkat edilirse edilsin dekalsifikasyon esnasinda cok kolaylikla
tahrip olabilirler. Immobilizasyon icin selloidin bloklar icine alina-
rak dekalsifiye edilen diglerin histolojik kesitlerinde, bilhassa de-
kalsifikasyon eriyigi olarak jelatérler kullanilmis ise, minenin or-
ganik substansi mikroskopta dalgali bir seyir takip eden demetler ha-
linde gorlilmektedir. Bu demetlerin boyu 616 mikrona kadar uzan-
maktadir (Sekil 8, 9, 10). Selloidin blok icine alinmadan asit veya
jelatorlerle ve elektrolitik metodla dekalsifiye edilen dislerin mine-
leri tamamiyle yok olmustur, nadiren fissurlar icinde, dis etkenlerin
daha az tahribat yapmasi yliziinden organik substans artiklarina
tesadiif edilmektedir. Ihtiva ettikleri organik madde yiizdesinin
yiksek olmasi sebebi ile dentinin ve sementin dekalsifikasyonlari
gerek asit, gerek jelatorlerle, selloidin blok icinde, basing altinda ve-
ya elektrolitik metodla aym sekilde seyretmektedir. Asit ve jelator-
lerin pulpa dokusu iizerinideki tesirleri odontoblast hiicre tabakas:
hari¢ birbirinin aymdir. Bu tabakada asitle dekalsifiye edilmis dig-
lerde hiicreler arasinda biiyiik bosluklara tesadif edilmektedir. Bu
ylzden pulpa dokusu bogluklarin bulundugu yerlerde praedentin
tabakasi ile olan baglantisini kaybetmigtir (Sekil 11 - 12).
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wekil 8. Selloidin blok i¢inde EDTA'nin tetra - Na - tuzu ile dekalsifiye edilen
bir premolarin minesinde organik substansin goriiniisii. Biiyiilt-
me : 110/1, Boya : Gilimiis impregnasyonu.

Karinca asidi ile dekalsifiye edilen dig kesitlerinin nitrik asitle
dekalsifiye edilenlere nazaran daha iyi boya aldiklari tesbit edil-
migtir. Clinkii nitrik asitle dekalsifiye edilen digler dekalsifikasyon
esnasinda hafif sar1 bir renk alirlar ve bu sar1 renk daha sonraki
boyamalar i¢cin de zararli olur. Disin asit veya jelator ile dekalsifiye
edilmis olmast boya neticelerine umumiyetle fesir etmemektedir.
Yalniz pulpa dokusu jelatér dekalsifikasyonundan sonra boyanirsa
daha acik renkli goriindtigiinden pulpa hiicreleri, odontoblastlar,

praedentin ve pulpa damarlari daha bariz bir sekilde ortaya cik-
maktadir.

Tortigma

Ik defa tuz asidi 1872 yilinda Waldeyer 16 ve Wedl 17 tarafindan
dekalsifikasyon icin kullanilmigtir. Bu asitin sert dokularm organik
kisimlarini ¢ok fazla tahrip etmesi ylziinden sonralari daha zay:f
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Sekil 9. Selloidin blok icinde karinca asidi ile dekalsifiye edilen bir molarin
minesinin organik subtansindan arta kalanlar. Bilylltme : 110/1,
Boya : Giimiis impregnasyonu,

asitler ve cegitli organik asitler denendi. Minenin icindeki organik
maddeler bu asitlerle de tahrip olunca, dekalsifikasyon baglamadan
dnce bazi immobilizasyon metodlar: ile doku stiiriiktiiriinii sabitles-
tirerek disin dekalsifikasyon eriyiginin, kimyasal ve eriyigin taze-
lenmesi esnasinda maruz kaldigh mekanik tesirlerden korunmasi
yoluna gidildi.

1944 de Forshufvud ? digleri 8 -4 At. lik bir basing altinda de-
kalsifiye ederek, dekalsifikasyon esnasinda meydana gelen ve eri-
yigin yiizeyine dogru yiikselirken minenin organik maddelerini de
beraber gotiiren karbondioksit gazi baloncuklarinin tegekkiiliine
mani olmay1 denedi. Her ne kadar basimc ytizinden dekalsifikasyon
eriyigi dise daha kolaylikla niifuz ettiyse de ve basmcin bu kimya-
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Sekil 16. 4 At. basing altinda EDTA’nin tetra - Na - tuzu ile dekalsifiye edi-
len bir molarin minesinin organik substansindan arta kalan-
lar. Biiyliltme : 110/1, Boya : Giimiis impregnasyonu.

sal reaksiyonda bir katalizatér vazifesi gérmesi yiiziinden, dekal-
sifikasyon siliresinde normal asit dekalsifikasyonuna nazaran bir ki-
salma olduysa da eriyigin tazelenmesi maksadi ile aletin acilip ka-
panmast esnasinda basincin her seferinde sifira diisiip, tekrar 4 At.
e ylikselmesi sebebiyle, minenin organik dokularinda karbondiok-
sit baloncuklarinin meydana getirecegi derecede bir mekanik tahri-
bat meydana gelmektedir.

1947 senesinde Richmann ¢ elektrolitik dekalsifikasyon metodu
ile dekalsifikasyon siiresini normal asit dekalsifikasyonunu 1/10°a
kadar indirmeye muvaffak oldu. Richmann ® deneylerinde daha cok
kemik parcalari kullandifindan, mine gibi icinde organik madde
ylzdesi ¢ok diisiik olan bir doku igin bu metodun ne gibi mahzurlu




12

Sekil 11. Nitrik asit ile direkt o'arak dekalsifiye edilen canin’in kék pulpasi-
nin mikroskopik gériintisii. Biiyiiltme : 155/1, Boya : Van Gieson.

taraflart olabilecegini aragtirmamigstir. Neticeler béliimiinde de te-
mas edildigi gibi, siirat bakimindan gok kazancli olmakla beraber,
bu metod minenin organik matriksi icin normal bir asit dekalsifi-
kasyonu kadar zararli olmaktadir. ‘

Biitlin 6nleyici tedbirlere ragmen, asitlerle dekalsifikasyon es-
nasinda minenin organik maddelerinin tahrip edilmemesinin imkAan-
s1z oldugunu goren Nikiforuk 15 1951 de ilk defa jelatorler yardim
ile sert dokular1 bazik veya nétr bir ortamda dekalsifiye etmeyi de-
nedi. Jelatorlerin dekalsifiye etme siirati daha diiglik olmakla bera-
ber proteinler iizerindeki tahribatlar: ve dekalsifikasyon esnasmda
karbondioksit gazi tesekkiilii ¢ok daha az olmakta idi. Minenin or-
ganik striktiirii jelatérlerle tahrip olmadig: halde, dekalsifikasyon-
dan sonra digin mikroskop altinda tetkik edilecek hale getirilinceye
kadar tabi tutuldugu muameleler esnasinda ¢ok defa mekanik et-
kenlerle ortadan kaldirilmaktadiy.
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sekil 12, Sekil 11 deki hastanin EDTATin tetra - Na - tuzu ile dekalsifiye edi-
len diger canin’inin k&k pulpasmin mikroskopik goriintigl. Bliyiilt-
me : 155/1, Boya : Van Gieson.

Bu giine kadar kullanilan metodlarla mukayese etmek icin bu
arastirmanin deneyleri arasinda yeni bir metod tecriibe edildi : 1909
senesinde Bodecker ' in ortaya attifi immobilizasyon metodu ile
jelatérlerle dekalsifiye etme metodu, yani digleri bir selloidin blok
icine aldiktan sonra jelatdrlerle dekalsifiye etme sekli denendi ve
bu yeni metodun zaman bakimindan biraz mahzurlu olmakla bera-
ber, minenin organik strilktiiriinii muhafaza etme bakimindan diger
metodlara nazaran cok daha iyi neticeler verdigi goériildu.

Netice olarak sunu soyliyebiliriz : Minenin histolojik tetkiki
bahis konusu olmadig takdirde digleri asitlerle direkt olarak dekalsi-
fiye etmek yahut cok acil durumlarda elektrolitik metodu tercih
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etmek dogru olur. Basmge altinda dekalsifikasyonun direkt asit de-
kalsifikasyonuna kiyasla ne zaman, ne de dokuy striktirini ko-
tuma bakimindan bariz bir Ustinligi olmadig: gorilmiigtiir, Mine-
nin organik striktiiriinin korunmas; icin dekalsifikasyonun jela-
torlerle yapilmas: ve digi mekanik etkenlere kargi da emniyete al-

Dzet

Diglerin dekalsifikasyonu icin kullanilmalkts olan ¢esitli metod-
larin mukayesegi maksadiyla takriben 200 vital, dolgu ve ciiriiksiiz
dis esit sartlarda asitlerle (direkt, selloidin blok icinde, 4 At ba-

Jelatorlerle dekalsifikasyon, asit dekalsifikasyonuna nazaran
takriben iki miglj zamana ihtiyac gostermektedir, Fakat sert dokuy-
larin organik striiktiirleri icin asitlere hazaran daha az zararly ol-
maktadir. Mine dokusunun organik stiiriiktiiriing koruyabilmek icin
dekalsifikasyondan once disin mutlaks selloidinden bir hiok icinde
immobilize edilmesi icap etmektedir. 4 At. basinc altinda dekalgifi-
kasyonda ve bilhassa elekirolitik metodda dekalsifikagyon stivesi
kisalmakla beraber minenin dekalsifikasyonu icin bu metodlar kul-
lanilmamalidar. Kullanlan dekalsifikasyon eriyiginin cinsi, preparat-
larm boya kalitelerini bariz bir sekilde etkilememektedir,
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BIR VAK'A MUNASEBETIYLE *

Dr. Muammer Alpay **

Giris

E endometriosis'in  etyolojisi halen karanliktir. Sampson’un «re-

gurjitasyon teorisi» ilk olmamakla beraber genis taraftar hu-
lan baglica teorilerden biridir. 1921 yilinda Sampson ! endometriosis’
in tegekkiillinli; mensturasyonla deskuame olan endometrium’un
lipler vasitasiyla regurjitasyonu ve pelvis ici yapilara inplantas-
yonudur seklinde izah etmigtir. Bu teori direkt implantasyonun
mumkin oldugu pelvis ici endometriosis vakalarini aciklamakla be-
raber, umblicus, inguinal lenf nodlari gibi pelvis dis1 lokalizasyon-
larda Ivanoff ve Meyer’in 2 ve daha sonra da Novak’in 3 taraftarligis
n1 «solomik metaplasi teorisi» popularite kazanmistir. Yillar énce
Halban ¢ tarafindan tarif edilen endometrial fragmanlarin lenfatik
ve kan yoluyla yayilmas: «benign metastas teorisi», son zamanlarda
Javert 5 ¢ tarafindan miidafaa edilmigtir. Javert’'e gére miyomet-
riuma uzanan endometriosis buradan endometrial kanser tarzinda
direkt veya kan ve lenfatik yoluyla yayilmaktadir. Bu teori, kol,
bacak, akciger, bobrek vs. organlarda gériilen nadir endometriosis
vakalarm izah etmektedir. Novak 7 ise endometriosis etyolojisinin
tek bir teori ile izah edilemiyecegi gériisiindedir.

Genital bir anomali ile birlikte gériilen asagidaki endometriosis
vakasi : Sampson'un regurjitasyon teorisini ve endometriosis ile
retrograd mensturasyon arasindaki iligkiyi dogrular nitelikte goriil-
diigii icin takdim edilmistir.

Vak'a

Z. O. (Prot: 67~11816), 20 yasinda ve bir aylik evli olan has-
te kliniimize koitus giicliigii, primer amonore, progresiv siklik ka-

*  Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin ve Dogum Klinigi caligma-~
larindan.
#= o Ayni Klinik uzmani.
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stk sancisi gikayetleri ile miiracaat etti, Fizik muayenesinde memeler
normal, koltuk alt1 ve pubis bélgesindeki kil dagilimi kadin tipinde
bulundu. Pelvis muayenesinde vagina bir parmak girime miisait,
altr santim derinlikte ve st segment oldukca stenotik bulundu.
Enspeksiyonda serviks gériilemedi. Rektal muayenede orta hattin
sag ve solunda dért il4 bes santim capinda, orta hatta birlegen ol-
dukea simetrik bir kitle hissedildi. Yapilan diger muayenelerden
; pyelografide birinci sakral segmentte spina bifida mesane iist kon-
turunda kitle tazyiki -uterisa ait olmasi muhtemel - tesbit edil-
di (Sekil 1). Yapilan laparatomide uterus normale gore hipoplazik,
adneksler iki tarafli dolgun, uterus arka duvar serozasinda, ve sigmo-
id 6n yiiziinde endometriosis mihraklarina rastland. Serviks hissedi-
lemedi. Hastaya histerektomi ve overlerden Wedge rezeksiyonu

Sekil 1 — Pylogramda uterusa ait anomali sebebiyle mesane tlizerinde dolma
defekti goriillmektedir.

A
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yapildi. Spesmenin patolojik tetkikinde endometriumun silindirik epi-
tel ile 6rtilit ve normal kalinlikta bulundugu (Sekil 2), miyomet-
rium seroza yakininda bir iki bez ihtiva etmekte oldugu (Sekil 3), l
\
|
|

e

Sekil 2 — Proliforativ fazda endometrium.

Sekil 3 — Uterus serozasinda endometriosis mihraklari.
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tiibada hematosalpinks (Sekil 4) ve tuba duvarmnda (Sekil §) endo-
metrial adaciklar, sag over stromasinda korpus albikans (Sekil 6)
teshit edildi. Klinik ve patolojik teghis olarak : uterus hipoplazisi,

Sekil 5 — Tuba duvarimnda endometriosis mihraki.
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Sekil 6 — Overde korpus albikans.

vaginal atrezi, hematosalpinks, pelvik endometriosis ve sag overde
korpus albikans bulundu.

Tartismo

Mensturasyon esnasinda uterus fragmanlar: ile tlip epitelinin
regurjitasyon sonucu pelvis igerisine yayilmasi, Sampson’un 1921
yilinda ortaya koydugu teorinin esasini teskil eder. Keza ayni yil
icinde Sampson, konjenital ve sonradan husule gelmig obstruksi-
yonlara bagh olarak ortaya c¢ikan endometriosis ile retrograd mens-
turasyon arasindaki bir miinasebeti diiginmisgti. Regurijitasyon yo-
lu ile implantasyonun olabilmesi icin endometriuma ait fragmanla-
rin a.) Canli olmasi, b.) Tibalar vasitasiyla transplantasyon goster-
mesi, ¢.) Fragmanlarin implantasyon suretiyle geligebilme niteligin-
de bulunmasi gereklidir. Te Linde ve Scott® maymunlarda mens-
turasyon kanini periton bosluguna ydneltmek suretiyle pelvise aif
endometriosisi meydana getirmislerdir. Kimball ve Reeves?, normal
dogumdan alt: hafta sonra yapilan ve perforasyon gosteren iki kiir-
taj vakasinda uterusun perforasyon deligi civarinda tesbit edilen
iki endometriosis vakasini negretti. Bu vakalarda endometrial frag-
manlar perforasyon bolgesini gecerek direkt yoldan implantasyon
gbstermiglerdi. Deneysel olarak insanlarda ilk defa Ridley ve

oot
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Edwards 1, endometriosisin tegekkiiliine muvaffak olmuglar ve da-
ha sonra Ridley !! miyom sebebiyle laparatomiye gidecek onbes
ilave hastada mensturasyon kamni abdominal yonden vermek su-
rvetiyle vakalarin ikisinde histolojik olarak endometriosisi goster-
miglerdir. Insanda ve hayvanda gosterilen bu denemeler ile, transp-
lante olan endometrium canli vasifta bulunur ve invivo olarak da
geligebilir. Sution ¥ 1941 yilinda, genc kizlarda tesbit ettifi endo-
metriogis vakalarimin birinde, inperfore himen, hematokolpos, he-
matometri, bilateral hematosalpinks’i birlikie buldu. Mc. Donald *?
bir vakasinda uterus didelpis ve endomeiriosis tesbit etti. Fallas 14
bir uterus anomalisi dolayisiyle endometriosis ile retrograd menstu-
rasyon arasindaki ilgiyi elestirdi.

Bizim vakamizda ise sekonder seks karakterleri iyi gelisen ve
overlerde histolojik tetkikte korpus albikans tesbit edilerek ovulas-
yon yaptigina inandigimiz hastemizda mensturasyon, genital yclun
vajinal atrezisine bagh bir obstruksiyon sonucu retrograd yoénde
olmusgtur. Hastadaki periyodik agrinin sebebi retrograd mensturas-
yona bagh goriilmektedir. Keza makroskobik ve mikroskobik olarak
tesbit edilen hematosalpinks de retrograd yondeki mensturasyon
sonucu meydana gelmigtir. Bndometrium haricindeki foleiislerin iza-
h da ayni tarzda yapllabilir 'Konjenital anomah olarak va]mc—ﬂ a'tu

regumuasyon teorisini destekler m.ahlyettednﬂ

Ozet

Bu yazimizda gen¢ bir kadinda fesbit edilen genital anomali
ile birlikte endometriosis takdim edilmis ve etyolojik yonden ara-
larmndaki miinasebet incelenmistir,
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zofagusta yaniklara sebep olan maddelerin basghcalar: sodyum
hidroksit, potasyum hidroksit gibi alkaliler ve nitrik asit, siil-
fat asidi, kloriir asidi gibi asitlerdir.! Ozofagus’'un korasiv madde-
lerle yaniklarima son zamanlarda sik rastlanmaktadir. Bu yazimiz-
da Dahiliye Poliniklifimize yutma gicliigli sikdyetiyle gelen bir
hastaya uyguladigimiz tedaviden ve sonuglarindan bahsetmek isti-
YOruz. ‘

Vak’a: B. 1. (Prot: 66 - 43201). 27 yasinda Corumlu bir erkek
hasta. Iki yil 6nce, 24/12/1964 tarihinde yanlighikla kloriir asidi ic-
mis, hemen gotiiriildiigli hastanede kendisine kusturucu igne yapil=
mg; dc giinlilk antiasit ve sivi diyet tedavisine tabi tutularak ta-
burcu edilmigtir. Onceleri sulu, sonra kiiciik parcalar halindeki gi-
dalar1 alabilir haldeyken, daha sonralari bogazinda hissettigi git-
tikce artan bir tikanikhk sebebiyle miiracaat ettigi bir hastanede
3/9/1966 tarihinde rontgen filmi c¢ekilmis ve ézofagusta tam bir ti-
kamkhk gérilmistiir. (Sekil 1). Hasta réntgen filminin cekilmesin-
den alt1 glin sonra yutma gliclligl sikdyeti ile Hastanemize miira-
caat etmigtir.

Yapilan fizik muayenede: T. A.: 100/70 mm. Hg., Nabiz :
80/dk., Teneffiis : 16/dk., Ates : 37.5 °C. bulundu. Hasta bir yu-
dum suyu 5-10 dakikada yutabiliyordu. Turgor ve toniis azalmig-
t1. Diger sistem muayeneleri normal bulundu.

Hastaya her saat baginda antiasit (Mucain suspansiyonu) ve
agizdan tablet geklinde antibiyotik alamadigy icin intramiiskiiler

*  Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Bolumi calismalarindan.
o Ayni Boliim Dogenti.
Wik Ayni BOliim Asistani,
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$ekil 1 — Hastanin daha énce miracaat etmis oldugu bir hastanede
cekilen oOzofagus grafisi

terramycine verildi. 24 saat sonra hastanin yutmas: kolaylagti. 48
saat sonra sivi yiyecekleri yutabilecek duruma gelen hastaya tcilin-
cli gin ozofagoskopi yapildi. Ozofagoskop 25 cm. ye kadar ithal
edildi. Ozofagus mukozasi hiperemik ve &demli bulundu. Mukoza
Uzerinde miiteaddit erozyonlar tesbit edildi. Darlik sebebiyle daha
agagl inilemedi. Miiteakiben Hurst dilatatorii ile dilatasyona bag-
landi. Bir ay sonra, hasta 50 numara Hurst dilatatorinii kolaylikla
yutabilir duruma geldi. Kontrol i¢in cekilen 6zofagus grafisinde,

‘baryumun mideye kolaylikla gectifi ve 6zofagusun capiun bir bu-

cuk santimetreye ulagtigi gérilldi (Sekil 2). Hastaya ilk ay iki haf-
tada bir, sonra ayda bir defa kontrole gelmesi tavsiye edildi.
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fed i et

Sekil 2 — Hastanin Hastanemizde tedaviden sonra

cekilen Ozofagus grafisi.

Tartisma

Bu genc hastanin hikdyesinde, dikkati ceken bazi noktalar |
meveuttur. Hasta aleyhinde olan bu hususlari burada belirtmek ye-
rinde olur. Birincisi; asit alan bu hastaya kusturucu igne yapilarak,
kusma esnasinda korasiv madde ile tekrar temas eden 6zofagusta
daha ileri derecede yaniklarin husule gelmesine sebebiyet verilmis- |
tir. Ikinci husus; hastamin ilk yattign hastaneden erken taburcu
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edilmesi ve bir daha da kontrole caguilmamasidir. Sayet korasiv
madde alindiktan 48 -72 saat sonra dilatasyonlara baglansayds,
striktiir teessiis etme ihtimali ¢ok azalacakti.

Ozofagusta husule gelen yaniklarn derecesi, alinan korasiv
maddenin miktarina ve konsantrasyonuna baghdir. Ozofagusun ko-
rasiv yaniklari iic dereceye ayrilarak mitalda edilir : Birinci dere-
ce yaniklarda, mukoza ve submukoza afete ugrar. Bu vakalarda mu-
kozada ddem ve hiperemi mevecuttur. Bazen nekroz da husule gele-
bilir. Muskularis takabasi salimdir. Ikinci derece yamiklarda, muko-
za ve submukozaya ildveten muskularis tabakasi da afete igtirak
eder. Mukozada, muskularise kadar wuzanan iilserasyonlar teessis
eder. Miiteakiben, graniilasyon, nedbe dokusu ve striktiirler husu
le gelir. Uciincii derece yaniklarda, zofagusun biitiin tabakalar: ve
periczofageal dokular afete ugramistir. Bu hastalar, ozofagus per-
forasyonu, enfeksiyon ve gok sebebiyle kaybedilebilirler. Akut saf-
hay: atlatan hastalar tedavi edilmezlerse, yaygmn stritktiirler husu-
le gelebilir.

Ozofagusta husule gelen bu patolojik degigikliklerin husule ge-
lis zamanini bilmek, tedaviye erken baglamanin faydalarm: kolay-
Iikla izah eder. Korasiv madde almdikten hemen sonra mukozada
sdem ve ilk 24 saat zarfinda da {ilserasyonlar husule gelir. Bunlar
dokunun nekrozu takip eder. Eger birinci dereceden bir yamk
meveutsa, ilk 3 -4 giin zarfinda édem kaybolur ve &zofagus norma-
le déner. Ikinci ve ticiineli derece yaniklarda nekroze olan dokular
5 ve 61mc1 giinde dokiiliiv ve fibroblastik aktivite baglar. iki veya
tic hafta sonra ise, striktiirler husule gelmeye baglar. Bazi vakalar-
da striktiirler daha gec husule gelir. Palmer,? korasiv maddenin
alinmasin1 miiteakip vak’alarin % 40 - 80’inde striktiirlerin husu-
le geldigini ve bu striktiirlerin %/o 58 inin birinci ayda, %/ 80 inin
ikinci ay zarfinda ve % 99 unun da sekizinci ayda husule geldigini
ileri stirmektedir.

‘Tedaviyi su sekilde dzetliyebiliriz : Eger hasta korasiv madde-
yi aldiktan sonra ilk birkac saat zarfinda goriiliirse, evveld hasta-
nin aldip korasiv madde tesbit edilmeye cahgilir. Hasta asit almig-
sa, sulandirilmis magnezyum oksit, sodyum bikarbonat, kalsiyum
karbonat veya aleminyum hidroksit gibi alkaliler verilir. Alkali al-
migsa, 100 - 200 ml. %/ 0.5 konsantrasyonunda kloriir asidi, sulandi-
rilmis sirke veya limon suyu verilerek, alman korasiv madde not-
ralize edilmeye caligilir. Hasta taburcu edilmeyip, kontrol icin bir-
kac giin hastanede alikonur. Hastayr kusturmak veya sonda koy-
maga calismak dogru degildir. Bu hallerde dzofagus tekrar korasiv
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madde ile temasa geleceginden, dzofagusta yeni yaniklarin husule
gelmesine yol acilmig olur. Hastanin aldifi korasiv maddenin kon-
santrasyonu ve miktar: fazla, ve dudaklarda, agiz ve bogaz mukoza-
sinda da yaniklar mevcut ise, 6zofagusta da yanik olabilecegi digiini-
lerek hasta hemen tedaviye alinmalidir. Tedavide {i¢ Onemli un-
sur vardir:34 1) Antibiyotik, 2) Steroid, 3) Dilasyon. Sekonder
enfeksiyonlara engel olmak icin, antibiyotiklere hemen baglanir.
Penicillin veya genis spektrumlu antibiyotikler kullanilir. Tedavi-
nin siiresi, hastanin durumuna gére tayin edilir. Genel olarak 2 -8
hafta iladca devam edilir. Antibiyotikle beraber steroid verilmesine
baslanarak, infldmasyon ve fibroblastik aktivitenin dnlenmesine ¢a-
higthr. Boylece, steroid kullanilan hastalarda striktiirlerin husule
gelis orani azaltibr. Bazi serilerde, bunun %o 3 - 27 ye indigi bildi-
rilmigtir. ¥ Tedaviye 30 - 60 mg. Prednison ile baglanr. Ilk I -2 haf-
ta yiiksek doz verilir ve tedricen azaltilarak 3 -4 hafta zariinda te-
davi tamamlanir. Dilatasyonlara erken baglamaldir.® Korasiv
madde alindiktan 3 -4 giin sonra dildtasyona baglamak uygundur.
Ik iki hafta her giin, 3 -4 iincli haftalarda giin agiri, miiteakiben
haftada bir veya iki giin dilatasyon yapilir. Bu suretle Ozofagusun
capt normale déner. Hasta 50 numara Hurst dildtatoriinii yutar du-
ruma gelince; dnceleri iki haftada bir veya ayda bir defa kontrol
edilir. Yapilan kontrollerde Gzofagusta tekrar bir daralma tesbit
edilmezse 6 ayda bir ve miiteakiben de senede bir kontrola gelme-
si istenir. Maamafih bu dildtasyon programi her hasta icin kesin
degildir. Bazi hastalar daha kisa stirede iyilesirler. Bazilarini daha
uzun sire ve daha stk dilate etmek gerekir. Sayet hastayi agizdan
dildte etmek miimkiin olmazsa, hastaya gastrostomi yapilir ve 6zo-
fagus retrograt olarak dilate edilir. Hastalarin 9/0 901 dilatasyondan
istifade ederler. Ancak, dildtasyon ile 6zofagus genigletilmeye mu-
vaffak olunamazsa cerrahi tedaviye bagvurmak gerekir.

Steroid ve antibiyotiklerin tedavideki miisbet tesirini, yapilan
deneysel ve klinik caligmalar teyid etmistir. Johnson?® ve arkadag-
larnin kopeklerde yaptigi calisma cok aydinlatici olmustur. Képek-
lere %o 10 konsantrasyonunda sodyum hidroksit verilerek korasiv
6zofajit husule getirilmis ve hayvanlar gruplara ayrilarak tetkik
edilmistir. Birinci gruba hic¢ bir ildc verilmemis, dkinci gruba sade-
ce antibiyotik verilmis, liclincli gruba sadece steroid verilmig, dér-
diincli gruba ise hem steroid ve hem de antibiyotik beraber veril-
migtir. Képekler muntazam fasilalarla takip edilmis ve steroid ve
antibiyotik kombinasyonunun kullanildig1 képeklerde 6zofagus strik-

tiirlerinin diger gruplara nazaran énemli derecede azaldig: teshit
edilmistir. :
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Ozet

Korasiv 6zofajit ve buna bagl olarak striktiir olan bir hasta

takdim edildi. Hasta tedaviden istifade etti. Bu vesile ile literatir
gbzden gecirildi ve erken baglanan steroid, antibiyotik ve dilatasyon
tedavisinin 6zofagusun korasiv yantklarmin tedavisindeki yeri mii-
nakaga edildi.

w
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BiR VAK'A MUNASEBETIYLE *

Do¢. Dr. Mithat Erdogan ™
Gliris

ebelikte subaraknoid kanamanin nadiren goriilmesi memnuni-
yet vericidir. Fakat gebelikte bu vak’alarin prognozunun gayet
k6til olusu da, liziintii yaratan bir husustur. Bu hastalik, yiiksek
oranda anne mortalitesine veya ciddi nérolojik Arazlara sebebiyet
verir. Goriilme orani, Gomberg’e! gore 7172 gebelikte 1; Cannell
ve Botorell’e? gore 2000 de 1; Carle’a3 gore 5139 da 1 dir. Ug ge-
sit (konjenital, mikotik, arteriosklerotik) intrakranial kanamadan
en Onemlisi, konjenital olanidir. Bu gekilde Willis poligonunun dal-
larinda veya bifiirkasyon noktasinda kanama goriliir. Asagidaki
vakayr takdim etmekten maksadimiz, bu cins vakalarda secilebile-
cek tutum ve tedaviyi tartismaktir.

Vak’a

N. S. (Prot : 66 - 16460). 40 yasinda primipar bir kadin. Polikli-
nigimize bagvurmasindan hemen sonra yapilan fizik ve laboratuvar
muayenesinde kayda deger birsey goriilmedi. Obstetrikal muayene-
de, hastada alti aylik gebelik gorildi. Dogum Oncesi kontrolleri
normaldi. Tahmini dogum tarihi 27 Mayis 1966 olarak tesbit edil-
di.

Hasta 21 Mayis ginl dogum agrilar: ile klinige miiracaat etti.
Muayenede vertex prensentasyonu, 1 cm. servikal acikhik ve bagin
heniiz orta darlifa inmedigi tesbit edildi. Cocuk kalb sesleri mun-
tazam ve 146 olarak bulundu. Ayaklarda 6dem ve idrarda albumin
yoktu. Agri odasima alinan hasta, frontal boélgede ani bas agrisin-

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum XKlini-
8i caligmalarindan.
w= - Aynl Klinik Docgenti.
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dan sikdyet etti. Hastada konugma bozuklugu farkedildi. Nabiz 98,
tansiyon arteriyel 170/90 bulundu. Yiiziin sol tarafinda paralizi tes-
bit edildi. Biraz sonra hastada konvillziyonlar ve siyanoz bagladi
Noroloji konsiiltasyonundan sonra yapilan laboratuvar muayene-
sinde idrar nermal, hemoglobin 12.7, spinal ponksiyonda gerebrospi-
nal sivi kanli bulundu ve 600 mm. su basinct gosterdi. Hastaya
konviilziyonlar icin 0.25 gm. sodium pentotal verildi. Oksijen ve
serum glikoze baglatildi. Bir saat sonra yapilan norolojik muaye-
nede tendon reflekslerinde hiperaktivite, pozitif Hoffman ve Ba-
binski delili tesbit edildi.

Bu bulgularla, hastaya «subaraknoid kanama» teghisi kondu.
Beyin cerrahlar: tarafindan yapilan arteriogram bagarilt olmadi. Ko-
ma halinde bulunan hastaya trekeotomi yapildi ve hasta devaml
bakima alindi. Uc giin sonra kalb atumi durdu; artifisyel teneffis,

. adrenalin enjeksiyonlar: sonuc vermedi. Cocuk kalb sesleri dikkat-
i muayenelere ragmen alinamadifindan, post-mortem sezaryen
yapilmadi. Maalesef bu vak’ada otopsi alinamadr

Tartisma

Intrakranial kanamada en dnemli semptom, genellikle okspital
bolgede hissedilen anl ve giddetli bagagrisidir. Diger semptomlar;
bulanti, kusma, konviilziyon, vertigo ve gérme bozuklugudur. Kana-
madan bir miiddet sonra, ptozis ve pupillerin dilatasyonu goritiir
Serebrospinal sivida kan bulunmasi, intrakranial kanama icin ka-~
rakteristiktir. Akut devrede spinal sivinin basmer yiiksektir. Klinik
tanimda ayirim, toxemia, beyin tlimdrleri, menenjit, tansiyon arter-
yelin yiiksek oldugu kardiovaskiiler hastaliklar, travmatik intrak-
ranial kanama ve emboliis arasinda yapilmahldir. Eger anjiogram
ile bu kanama gbsterilemezse, fizik muayene ve serebrospinal si-
vinin tetkikleri ile tanim yapilabilir. Postmortem muayene ve an-
jiogram tetkiklerinden anlagildigia gore, intrakranial kanamalarin
9/y 80 inde sebep anevrizmalardir. Anevrizmadan sonra subaraknoid
kanamalarm en biiyilk sebebi arterio - venéz malformasyonlardur.

Bu alanda 6nemli caligmalari olan Greenhill’in * fikrine gore,
nabiz basinct gebelikte yiiksektir ve bu dogum olay: esnasinda daha
da yitkselir. Uclincli trimestrede kan volimi artmigtir. Kan basinct
ise, dokuzuncu lunar aya kadar diisiik iken, doguma yakin, bilhas-
sa dogum olay1 esnasinda yiikselir. Bu fizyolojik esaslara gbre, do-
gum olayl, intrakranial anevrizmasi olan hastalar icin tehlike arze-
der. Mamaafih, baz aragtinicilar, dogum olaymnin anevrizma {ize-
rine kotii bir etkisi olacagina inanmazlar. 5-8 Gebelik esnasinda hu-
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sule gelen subaraknoid kanama, yiiksek oranda maternal dliime se-
bebiyet verir. Rhod’a® gore, maternal 6lim vakalarin %o 50 sinde
goriilitr. Hamby 10 ilk  kriz esnasinda %o 45 nisbetinde maternal
8litm oldugunu sdylilyor. Walton® ise, ilk atagi atlatan hastalarin
/o 10.5 inde altr ay icinde ikinci bir atak ile Sliimiin vuku buldu-
punu ifade ediyor. Tlk atagi atlatan hastalarda, koma, hipertansi-
yon, papillddema ve konviilziyon pek sik gorilur.

Intrakranial kanama gosteren gebe hastalara en faydali olacalk
yolun hangisi oldugunu, maalesef hentiz bilmiyoruz. Bazilarma go-
re, prensip, «hastaya hicbirsey yapmamak» olmalidir. 25?12 Bu
suretle, koagulum yirtilma noktasim kapatacak ve kanama dura-
caktir. Baska bir grubun inanigina goére, hastaya ilk yapacagimiz
sey, internal veya common carotid arteri baglamak olmalidir. 101815
Diger bir yol, intrakranial arterin ligasyonudur. Subaraknoid kana-
mada, vak’alarin ancak 9 50 si arteriogramla gosterilebilir. Eger
anevrizma cogul ise, arteriogram ile gosterilemez. Bu vakalar ame-
livat icin biiyik risk gosterirler. Gebelik, ameliyat icin kontren-
dikasyon tegkil etmez 2581112 QObstetrikal noktai nazardan bircok
yazar elektif sezaryeni tercih ederler.?® 111816 Bunun yaklagik ola-
rak otuzaltinci haftada yapilmasi tavsiye ediliyor. Koma esnasinda
sezaryen, %o 78 nisbetinde maternal, ®/o 38.5 nisbetinde de f&tal
mortaliteye sebebiyet veriyor. Bazi yazarlar da, sezaryeni yalniz
obstetrikal endikasyon varsa yapiyorlar. 2517 Dogumda oxytocine
tullanilmas: riskli degildir. 18 Son zamanlarda intrakranial miidaha-
le ve sezaryen ayni zamanda yapiliyor. 19

Bizim vakamizda, komadan cikincaya kadar hastaya miidahale
edilmemesi uygun goriilmiis ve sadece trakeotomi ile yetinilmigse
de, hasta biitiin cabamiza ragmen - maalesef - kaybedilmigtir. Co-
cuga ait kalb seslerinin de alinamayisi sebebiyle post - mortem se-
zaryen yapilamamistir.

Ozet

Oliimle biten bir intrakranial anevrizma vak’asi takdim edildi.
intrakranial anevrizmanin literatiirli ve obstetrikal ydnden secile-
bilecek tutum tartigildi.
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HABERLER VE YORUMLAR

Onemli Ziyareteiler :

O Gana Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekani Profesr C. O. Esmond Tiir-
kiye'ye yaptigr ikinci ziyaret sirasin-
da, 30 Nisan - 1 Mayis tarihleri ara-
sinda Hacettepe Universitesi Tip Fa-
kiiltesini ziyaret etmigtir. Profesor
Fsmond bir cerrah ve Gana Tip Fa-
kiiltesi Cerrahi Departmani bag: ola-
rak diinya cerrahi departmanlari faa-
liyetleri ve bilhassa Tip Fakiiltesinin
temel fen kollar1 igin Ogretim kadro-
su ve devaml igci temini meselesi ile
ilgilendi. Mikrobiyoloji, Patoloji, Biyo-
kimya, Anatomi, Histoloji ve Fizyo-
ioji departmanlarini ziyaret ederek,
bu departmanlarin 6gretim iiyeleri ile
kendi iilkesindeki eleman azligi me-

. Gana Universitesi Tip Fakiiltesi
selesini tartigti. P

Dekant Prof. C. O. Esmond

Ziyaretinin bitiminde, Hacettepede hissettigi havanin kendisini
cok etkiledigini ve yakin gelecekte Universitesine bizim dgretim iiye-
lerimizden bazilarini ziyaretci dgretim iiyeleri olarak kabul edebile-
cegini bildirdi.

1 Taplow Tibbi Aragtirma Konseyi Romatizma Aragtirma Unite-
si Fen Kadrosu Uyesi ve Kanada Kizil Ha¢ Anit Hastanesi Patolo-
ji Direktorii Dr. L. E. Glynn 21 - 25 Mayis 1968 tarihleri arasinda
Ankara’y: ziyaret etmigtir.

Doktor Glynn «Otoimmunite ve Hastalik» kitabinin yazarla-
rindan ve bu sahadaki eksperlerden biridir. Ankara’da bulundugu
sirada biri Hacettepe Universitesinde, digeri Ankara Universitesin-
de olmak iizere, «Otoimmunite ve Hastaliks ve «Hiicre Tahribatinin
Otoimmune Mekanizmasi» konulu iki konferans vermigtiv. Her iki
konferans da cok aydinlatici olmug, bu cok ilging sahalardaki en
son geligmelerin detaylarmi vermigtir.
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1 A.B.D. Illinois Universitesi ve Roma Viiksek Saglk Engtitie
giinden Prof. Dr. Bernard Greenberg Mayis ayi icinde Hacettepe
Universitesini ziyaret ederek Universitenin Biyoloji Enstitiisiinde
iki konugma yapti. Bu konugmalarin konulari «Domestik Sinek Bi-
yolojisi» ve «Sinek - Mikrop Interaksiyonlari» idi.

Hongre
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rarli Gazlarin Insanlar, Hayvanlar ve Bitkiler {izerindeki Hikisis,
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BASYAZI

T IP/CERRAHI BULTENI'nin ilk sayismin genellikle ilging bu-
lundugunu ve begenildigini memnunlukla haber aliyoruz. Biilte-
nimizin ilk sayisinda, hic olmazsa Tirk hekimleri igin ¢ok istifadeli
yazilar bulundugu ve bunlardan bazilarinin yabanc: dildeki dergiler-
de bile kolayca yayimlanabilecek nitelikte oldugu inancindayiz. Buna
ragmen, her gecen giin biiltenlerimizdeki kaliteli aragtirma sayisi-
nin artacagmi umuyoruz. Burada, sirasi gelmigken, biiltenimizin
gekle ait yenilikleri, tertibi ve baskisinda genig bilgisinden yarar-
landigimiz Vural Tiirker'in emeklerini anmadan gecemiyecegiz.

Bir yazida imzas1 bulunan kigilerin veya adi gegen boliimlerin o
aragtirmaya ne oranda katkida bulundugunun bilinmesi, hak ve so-
rumluluklarimin belirtilmesi gibi sorunlar, Yayim Kurulumuzun ilk
toplantisinda tartigilinig, fakat bir sonuca baglanamamigti Sah-
gsen bu konuda bazi haksizliklar yapilabilecegi kanisindayim; bunu
ilk toplantida da belirtmistim. Bu konuda biiltenimize gtnderilen bir
mektup, problemi yeniden su yiiziine ¢ikardl. Biiltenimize ilginin bir
belirtisi olan mektubun bazi kisimlarini okurlarimiza aktarmak bi-
zim icin zevkli bir gorev olacak.

Adimn bildirmeyi gimdilik sakincali buldugumuz yazar, biilten
ilgililerini tebrik edip, haketmedigimiz iltifatkdr climleler kullan-
diktan sonra, devam ediyor :

«Tam giin ¢aligan bir iiniversite hastanesinde elde edilen sonug-
larin ve buluglarin yazili metin haline getirilmesi hepimizin arzu-
sudur. Ancak bir tibbi yazi, pek cok emek ve ¢caligmanin sonucu ola-

cagina gore, yazinin bdyle bir goriig icinde ele alinarak birden faz-
la arastiricimin veya boliimiin adinin dzellikle belirtilmesine dikkat
etmek gerekir. Hic degilse, bu caligmanin yaymmlanmasimin gergek-
legtirilmesindeki gayretleri ve igbirligi belirtilmelidir.»
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«Klinikte goriilen bir vakada, inancima gore, hastanin hekimj

‘ile birlikte, bblimiin veya seksiyonun diger asistan ve uzmanlarinin

da en az o kimse kadar gayreti ve caligmasi olur. Pek cok kere vaka-
ya, en son gbren hekim tarafindan sahip cikilmaktadir. Gergekte
ige, vaka veya vakalar, uzun bir takibin ve cegitli caligmalarin so-
nunda degerlendirilebilmektedir.s

«Kigisel aragtirmalar diginda - bunda bile birden fazla aragtiri-
¢t beraber caligmaktadir - bir tek isim altinda  vaka, veya vakalar
serisi  takdiminin, higbir bsliim veya isimden bahsedilmeksizin ve
misaade eliwmaksizm yaysmlanmaswan, ilerde imiversitemizin seckin
aragturicilary arasida kwrgwmliklora yol agaral bilimsel calisma ve
geligmeyi onleyecegini tahmin elmekteyim. Kaldr ki, tek vaka tak-
dimlerinin, pek nadir olanlar diginda, gercek bir bilimsel deger ta-
sidigina da inanmamalktayim.» ’

«Yayim Kurulunun, dergimizin geligmesinde alacag: prensip ka-
rarlarinda, belirtmege galigtigim bu konuyu dikkate alacagmni {imit
eder, saygilarim: sunarim.» ' '

Mektubu yazan arkadagimiza, Biiltenimize ilgisi ve yapici elegti-
risi igin Yayim Kurulu adina tegekkiirii bir borg bilirim. Yazar ar-
kadaglarimizin ve Yayim Kurulumuzun bu konu tizerinde hassasiyet-
le durmaginin, hem biiltenimizin gelecegi ve hem de arkadaglarimiz
arasinda cikabilecek tartigmalari dnleme bakimindan gerekli oldu-
guna inaniyorum.

Saygilarimla,.

Dr. Muvaffak Akmmﬁ
Editér
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Dr. Ayhan (Okguoglu) Cavdar ** / Dr. flhan Kerse ™
Dr. Pmay Ozand *** / Dr. Ali Ulvi Ozkan ****
Giris

iemann - Pick hastaligi (NWPH) ilk defa 1914 - 1922 yillart avasin-
da Niemann ve Pick tarafindan lipidozlar grubunda tarif edilen
nadir heredo - familial bir hastabiktir.?® Klasik tablosuyla hasta-
lde erken siit cocuklugunda baglamakta, progressif norolojik be-
lirtiler, hepatosplenomegali, lenfadencpoti, agir mental ve fizik
gerililile erkenden Oliime yol agmaktadir ®*. Orijinal olarak NPH
yalniz siit cocuklarinda tarif edilmigse de, daha sonra biiyiik gocuk-
larda, hatta az sayida yetigkinler arasinda dahi miigahede edilmig-
tir* 5, Witekim 1958 de Crocker ve Farberin 18 Niemann. - Pick
vakagini takdim etmesiyle > bu hastalikta, klinik variasyonun g¢ok
olabilecegine dikkat cekilmig ve Adeta yeni bir ¢igir acilmigtir ®7.
Hastaligin en karakteristik ozelligi veya kimyasal bir Ozelligi, ge-
netik bozukluk veya eksiklik neticesi, bir fosfolipid olan sfingomi-
yelinin RES, sinir sisteminde ve diger baz dokularda toplanmasidir.
23 Genel olarak lipidozlarin anatomopatolojik bir Ozelligi, intrasi-
toplazmik lipid toplanmasiyla karakterize, bilyiik hacimde hiicrele-
rin olugumudur. Konilk hiicresi (foam cell) de denilen bu hiicreler,
lipid inkliizyonlar: ihtiva eden primitif histiositik hiicrelerdir. NPH
da rastlanan hiicreler ize bunlar arasinda en prototipik olamdir °.

Hastaligin etiyolejisi yakin zamana kadar net olarak bilinme-
mekteydi. Yeni olarak NPH da «sfingomiyelinaz» enziminde defekt
gosterilmistir 8. Boylece hastalik spesifik bir enzim eksikligi sebe-
biyle metabolizmanin dogal (inborn) bozukluguna bagli kabul edil-
mektedir. Halen NPH «sfingozinoz» ° veya «sfingolipidoz» lar?®
arasinda miitalda edilmektedir. Bu grup hastalhklarm miigterek belir-
tigi, 18 amino alkol sfingozin ihtiva eden lipid depolanmasiyla ka-

Hacettepe Universitesi ve Ankara Universitesi Tip Fakiilteleri miigterek
caligmalarindan (Ikinci Hematoloji Kongresinde teblig edilmigtir).-
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rakterize olmalaridir, Bu grupta Niemann - Pick’den bagka Gaucher,
Tay - Sachs ve Gargoylism de bulunmalktadir °.

Simdiye kadar incelenen Niemann - Pick’li vakalarin hepsinde
otozomal resesif bir gecis gekli dikkati cekmigtir ' 2, Hgkidenberi
hastaligm Yahudi wkiyla olan iligkisi iizerinde durulmugtur., Ame-
rika’dan bildirilen vakalarin ortalama olarak 1/4 14 Yahudidir 2.

1941 denberi agagi yukar: 80 vaka yaymnlanmigtir®. Bu vaka-
larin bir kisminda teghis ancak postmortem konulabilmigtir. Yer-
li literatiirde ise sadece Fakacelli'ye ait 2 -3 Niemann - Pick vakast
tesbit edilebilmigtir ¢ *°,

Burada bildirmek istedigimiz cocuk muhtelif dzellikler tagimalk-
tadir. §0yle ki; hayatta iken kemik iligi ile teghis edilmig, hic bir
norolojik belirti vermemiy, ayrica kromozom analizi, dokuda histo-
simik tayinler ve elektron mikroskopik caligma vapilabilmigtir.

Materyel ve Metot

12 yagindaki erkek cocuk Yozgat'in Sefaatli bucagindan. Po-
liklinige getirilis sebebi ayaklarindaki agri ve solukluk. Detayl:
anamnez alindiginda 5-6 yildir cocugun halgiz, soluk ve igtahsiz
oldugu ve arasira ateglendigi 5grenildi.

Oz gegmiginde ilk ¢ocuk oldugu, dogumun normal yapildig, ozel-
likle uzun sarilik hikayesinin bulunmadigi, cocukluk hastaliklarim
(kizamik, kabakulak, sucicegi) gecirdigi tesbit edildi. Annesi 28,
babasi 30 yaginda olan hastanin, 2 ve 4 yaglarindaki kiz kardesgleri-
nin halen sihhatli oldugu, bir kardesinin yanarak, digerinin 3 ayhk-
ken bilmedikleri bir sebepten 6ldiigii, Yahudi 1rkiyla ilgileri olma-
dig1 Ggrenildi,

Fizik muayenede cilt kirli soluk renkte, skleralar subikterik,
dalak orta, hattd 14 cm, karaciger kosta kenarmda palpabl, jenerali-
ze lenfadenopati, gdbek etrafinda petegiyi andiran kabuklu lezyonlar
tesbit edildi (Sekil 1, 2). Adi gecen bulgular diginda ¢ocuk normal
goriintigte, zeki ve negeli bir davramg icindeydi. Norolojik bir araz,
ince ndrolojik muayenede dahi tesbit edilemedi. (Nérolojik konsiil-
tasyon yapildi). Goz dibi muayenesinde «cherry spot» bulunamadi.
Akciger ve iskelet sisteminin radyolojik tetkiki normaldi.

Hastada yapilan hematolojik tetkiklerin sonucu Tablo I de go-
riillmektedir. Karaciger fonksiyon testleri Tablo II de gosterilmigtir.
Kemik iliginde Niemann - Pick hiicreleri tesbit edildikten sonra (Se-
kil 3) ikinci bir kemik iligi ponksiyonu daha yapilarak patolojiye
yollandi ve farkl boyamalarla da Niemann - Pick hiicrelerinin mevcu-
diyeti tesbit edildi (Tablo III).
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Hastanimn rutin tetkiklerinde standart metodlar kullanildi, Ay-
rica bazi Ozel boyama metodlarina bagvuruldu. Bunlar arasinds mo-
difive Landing - Uzman - Whipple metodu " ile 9% 2 lik osmium
tetroksitle tesbit metodu belirtilebilir.

Hastaya teghis konduktan sonra splenekiomi yapildi. Ameli-
yatta biiyiilk ve iltisakli bir dalak tesbit edildi. Ayrica karaciger sol
lobunun da, klinikte pek belli olmamasina ragmen, cok bityiik oldugu
dikkati cekti. Keza dalak hilusunda biiyiik lenf ganglionlar go-
rilldii. Dalak 2 kg. agirhiginda olup makroskopik olarak hemorajik
kisimlar ve kesit yiizeylerinde toplu igne bagi biiyiikliigiinde gri
odaklar gosteriyordu. Dalagin her tarafinda, fakat Ozellikle duvar-

lar: ka.hvnlag,mlg siniisoidler civarinda yiginlar halinde NPH tesbit
edildi (Sekil 4).

Elektron mikroskopik materyelin hazirlanmasinda, Trump ve
Bulger’in * modifiye bir metodu tesbit icin kullamildi. Dokularin
takibi ve elektron mikrograflarin ¢ekilmesi Kerse'ye* goére yapil-
d1. Kesitler boyasiz olarak veya % T0 etanol icinde muhtelif konsant-
rasyonda uranyl acetate, Millonig ** ve Reynolds'un kursun sitrat
soliisyonlar: ile boyanarak ™ Carl Zeiss EM 9 tipi elektron mikros-
kopla incelendiler. Elektron mikrograflar Agfa Agepe ve Gevaer‘t"
Scientia filmleri ile cekildi.

Histogimik amaliz : Operasyonla cikarilan dalaktan alinan par-

¢a derhal dondurularak histogimik analiz igin génderildi, Dalakta -

sfingomiyelin, Hsia ve Inouye’nin metoduna gbre ¥, kolestrol ve
total fosfolipid Entenman metodlarina gore - yapildr . Tayinler
dorder defa yapilarak ortalamasr alindi. Ayrica daha dnce cikarilan
normal bir dalakta sfingomiyelin, total fosfolipid ve kolesterol ayni
metotlarla Olgiilerek bulundu ve bu normal degerlerle hastaninkiler
kargilagtirildi (Tablo IV, V, VI).

Bulgular ve Tartisma

Takdim edilen vaka, muhtelif 6zel tetkiklerin de destekledigi
iizere, bilyiik bir gocukta, 6zellikle ndrolojik belirtilerin olmamas: ve
progressif seyir gostermemesiyle infantil formdan ayrilan, NPH m
gostermektedir. Bu hastaligin en karakteristik bulgusu bir fosfoli-
pid, daha dogrusu diaminofosfatid olan sfingomiyelinin dokularda top-
lanmasidir °.- Bu toplanig Niemann-Pick’de gériilen dev képiik hiic-
relerinin ortaya c¢ikmasina yol acmaktadir. Yuvarlak veya oval bi-
cimde olan Niemann-Pick hiicresi, kii¢iik yuvarlak bogluklar veya
vakiiollerle dolu, bu sebeple de kipiik veya bal petegi manzarasinda




Sekil 4 — Dalaktan bir kesit. Gruplar halinde veya kan golciikleri icinde ayn
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TABLO IV
DALAGIN KIMYASAT, SIMIK ANALIZE Vil BULGULARIN
NESREDILENLERLE MUKAYESESI

SFINGOMIYELIN .
Bizim Sonuclaitomz o ‘
7Norma1 Kontrol o 30, Moles/gr. Kuru agirhik
Hasta : 70 , Moles/gr. Kuru aguhk

Fazlalik : 40 , Moles/gr. Kuru agirhk

D. 8. Frederickson’un Sonuclars ¢

Hastalar : Dagimm : 10-330 mg./gr. Kuru agirhk
Sifingomiyelin fazlalif1 . )
Grup A) Agir viseral ve CNS belirtileri :
Degerlerin Dagilimi : 100 - 415 n Moles/gr. Kuru agirhk
Grup B) Agir viseral bozukluk, fakat CNS lezyonu yok
Degerlerin Dagilim1 : 300 - 315 o Moles/gr. Kuru agirlik
Grup C) Orta derecede viseral ve geg CINS belirtileri
Degerlerin Dagilimi : 60 - 215 mn Moles/gr. Kuru agirlik
Grup D) Nova Scotian Grubu : ‘
Degerlerin Dagilimi : 35 -60 Jt Moles/gr, Kuru agirlik

D. ¥Vi Vung Hsia :

Normal Kontrol : 415-60 , Moles/gr. Kuru agirlik
Hasta, 1. 1950 © Moles/gr. Kuru agirlik
TABLO V
" FOSFOLIPIDLER -

Bizim Sonuglarimaz :

Normal Kontrol : 825 n Moles/gr. Kuru aglrhk
Hasta : 122.0 ; Moles/gr. Kuru agirlik
Fazlalik 395 0 Moles/gr. Kuru agirlik

D. 8. Frederickson’un Sonuclar: :

Hastalar : Dagilim : 70 - 425 © Moles/gr. Kurﬁ agirhk
Total Fosfolipid Fazlalift :

Grup A) Dagilim . 20-100 3 Moles/gr. Kuru agirhk
Grup B) Dagilim 1 25-90 " Moles/gr. Kuru agirlik
Grup C) Dagilim o 0-90 Moles/gr. Kuru agirhik

Grup D) Dagiliim : 0-45 Moles/gr. Kuru agirlik
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TABLO VI
KOLESTEROL
Bizim Sonuclarmz :
Normal Kontrol 19 m Moles/gr. Kuru agirlik
Hasta 275 n Moles/gr. Kuru agirhk
Fazlahk : . bls n Moles/gr. Kuru agirhik

D. 8, Frederickson’un Sonuclai ¢

Hastalar : Dagilim : 20 -45 mg./gr. Kuru agirhk
Kolesterol Fazlalif :

Grup A) Dagilim © 115 - 325 © Moles/gr. Kuru agirlik

Grup B) Dagihim : 50-80 , Moles/gr. Kuru agirhk

Grup C) Dagilim : 20-195 e Moles/gr.Kuru agirhik

Grup D) Dagilim : 20-45 ° Moles/gr. Kuru agirlik

TABLO VIL
HEMATOLOJIK DEGERLER
Presplenektomi Postsplenslkbomi

Hb. 54 L 6.8 10 9.7
KK, 240 e 3.08 443 e 4.20
BK. 4.800 ...l w. 3.420 18800 ... 8.200
Hkt. 1.8 B —_
Retik. 18 e 1.0 1.6 1.6
Trombosit 1420.000  ............... 380.000|800‘000 .................. 810.000

15-90 p capinda bir hiicredir ' *® Cekirdek eksantrik ve nisbeten
kiigiik olup, nadiren birden fazladir. Niemann-Pick hiicresinin go-
riintimii Gaucher hiicresinin fibriller veya buruguk goriinlimiiyle te-
- zat tegkil eder*. Cocugun Once kemik iliginde, sonra da c¢ikarilan
dalak dokusunda bu karakteri tagiyan hiicrelere kolayhkla rastlan-
migtir. Muhtelif boyamalarla hiicrenin goriiniimii Tablo III de g0ste-
rilmigtir. Ozellikle modifiye Landing, Uzman ve Whipple metodu
ile yapilan boyamalarda hiicre sitoplazmasinda mavi graniillerin or-
taya cikmas: ¢ok karakteristiktir. Ciinkili bu metotta, fosfomolibdik
asid, sfingomiyelin ve lesitinle insoliibl kompleksler meydana geti-
rerek bu lipidlerin bulundugu dokuda baglanir. Boyamada kullani-
lan kalay kloriir yardimiyle, daha sonra molibden aciga cikarak
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mavi rengiyle dokuda sfingomiyelinin ve legistinin bulundugu yeri
gosterir. Hastamizda gerek kemik iligi, gerekse dalaktaki hiicre-
lerde bu metotla sfingomiyelinin meveudiyeti gdsterilmigtir. Boya-
nin, kolin ihtiva eden lipidler (sfingomiyelin ve lesitin) igin spesifik
oldugu dikkate alinirsa, vakada NPH n1 destekleyici oldugu anlagilir.

Ayrica dalagin % 2 osmium tetroksidle teshit edilen kesitlerin-
de, orgamn muhtelif yerlerine dagilmag, iclerinde siyah lipid inkliiz-
yonlart bulunan hiicre gruplar: goriilmiigtiir (Sekil 5). Kiiciik bilyiit-
mede bu hiicre topluluklarina kirmiz: pulpa boyunca, lenf follikii-

Sekil 5 — % 2 osmium tetroksid ile tesbit edilen dalaktan bir kesit. Siyah wve
biiylik hiicreler lipid ihtiva eden Niemann - Pick (foam cell) hiicre-
leridir, X 1000.

lerinde ve hatta santruum germinativumda rastlandi. Bilyiik bii-
yitmede lipid inkliizyonlarmin degigik hacim ve dansitede, fakat ge-
nellikle esmer, siyah renkte oldugu ve adi boyamalardaki kopiik
hiicrelerine biiyiik benzerlik gosterdigi tesbit edildi (Sekil 6, 7). Es-
mer siyah renk, hiicrelerin bu boyamada lipid ile dolu oldugunu goste-
riyordu.

Dalagin kimyasal analizine ait sonuglar Tablo IV, V ve VI da
goriilmektedir. Hastadaki sfingomiyelin degeri, Frederickson ve Hsia
ile mukayese edildiginde vakamizin Frederickson’'un gruplandur-
masinda, sfingomiyelin fazlahgi yoniinden D grubuna rastladigl
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' chil G = Deng olairak lipidin hiicrelerde ‘Loplandlgl goriilmektediv. % 2 osmdum
: tetroksid’de dalak tesbit edilip boyasiz olarak incelenmektedir. X
1600.

dikkati cekiektedir. Miiteakip gemalarda dalakta total fosfolipid
ve kolestrol analizleri yine Frederickson’unkiyle mukayeseli olarak
gogterilmektedir. Sfingomiyelinde oldugu gibi hastamiz, bu son iki
maddenln fazlahigl yoniinden de D grubund girmektedir. Roylece da-
_.lagm klmyafzal analizinden elde edilen bulgular sfingomiyelin, ko-
lestrol ve total fosfolipidlerde normale kiyasla hafif bir fazlalk
gostermistir. Bu sonuglar esasen klinikte de tesbit ettigimiz tize-
re, vakanin orta agirlikta viseral bulgular gdstermesiyle ve hig no-
rolojik araz vermemesiyle bagdagmaktadir. Genel olarak klinik bul-
gularm agirligiyla organlardaki, dzellikle dalaktaki sfingomiyelin
fazlaligi araginda bir iligki vardir. Sfingomiyelinden fos sforilkolini
libere eden aktivitenin, Niemann-Pick'li hastalarin muhtelif doku-
larindaki eksikligi neticesi sfingomiyelinin dokularda toplanmasina
yol agtigi, hastaligin etiyolojisinde ileri siirtilmiigtiir ' ™ Muhteme-
len bu olayda rol oynayan enzim eksikligi, hastadan hastaya ve
hatta dokudan dokuya degisiklik gostermektedir.

'NPH da. muhtelif dokularda total lipid miktar: normalin 4 -8
~misline ¢ikmigtir. Fosfolipidler, bu lipidlerin % 62 - 74 {inii, sfingo-
~miyelin ise fosfolipidlerin % 53 - 65 ini tegkil eder. Ayrica doku

kolestrolii, monoaminofoshatidler ve notral yaglarda da artig ola-




Sekil 7. — Muhtelif konsé,ntrasyonlarda Niemann -P‘ic_kv‘ hiicreleri, ‘i-gindé, lipid
toplanmas: gériilmektedir.” Hiicreler, centrum: germinativumda ve
kirmiz) pulpa boyunca dagumiglardir, X 1600, o
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bilir °. Plazma, fosfolipidleri ise aksine genel olarak normaldir ',
Keza NPH li hastalarin kirmizi kiirelerinde sefalinin de azaldigi gos-
terilmigtir** *°. Bununla beraber sfingomiyelinin muhtelif doku-
lardaki ¢ogalma miktar: vakadan vakaya c¢ok degigebilmekte, hatta
bazan normale kiyasla mutlak bir artig gostermemektedir ’. Hasta-
hgin infantil formunda doku sfingomiyelini ¢ok arttig1 halde, yetigkin
veya juvenil tiplerde bu artig ayni derecede belirli degildir * .
Hatta bu yiizden NPH nin «lower-tissue lipid» formundan bahsedil-
mektedir ® 7. Enteresan olan bir diger husus lenf nodiilii dokusun-
daki kimyasal bozuklugun mesels dalaga nazaran cok daha az kay-
da deger olmasidir®.

Gorilldiigii iizere hastalik histogimik ve klinik bulgular baki-
imndan biiyiik variasyon gostermektedir® ™ ®.

Bugiin en basit bir gruplandirma ile 4 klinik tip ayiwrmak kabil-
dir: :

a — Orijinal tarife uyan klasik veya infantil form : Progres-
sif noérolojik ve hematolojik degigiklikle iki yildan Once
olen vakalar: kapsar.

b — En sik goriilen tip : Norolojik belirtiler gec siit ¢ocuklu-
gunda baglar. Viseral anomaliler nisbeten azdir. Cocuk-
lar 3 -6 yaga kadar yasar.

¢ — 8iit cocugu devri normal olan fakat daha sonra norolojik
belirtiler gstererek nihayet tam demans ve parezi iginde
12 - 20 yaga kadar olan devrede lenler.

d — Yeni olarak organlarimin ¢ogunda patolojik ve histogimik
degigiklik gosteren, fakat hi¢ sinir sistemi belirtisi tag.-
mayan, muhtemelen yagama potansiyeli normal veya nor-
male yakin vakalar®®”.

Simik analizdeki gibi, bizim vakamiz yukaridaki smiflandir-
maya gore de son gruba, yani klinik ‘bakimindan hafif NPH tipine
girmektedir. Frederickson'a gore hastanin yagama sliresi ile mer-
kezl sinir sistemi bulgular1 arasinda tersine bir iligki - vardir*°®,
Bu yiizden takdim edilen vakanin uzun yagama gansina sahip olmasi
beklenebilir.

Crocker ve Farber'in bildirdigi yetigkin vakalarda iist yag 19
iken, Terry ve arkadaglar1 52 yaginda bir erkekte 22 gym hastahgi
pulmoner belirtileri 6n plinda olmak lizere bildirmiglerdir. Lynn'in
vakasi keza 19 yaginda bir erkek olup yine akciger bulgulariyla
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dikkati cekmis, sonradan histogimik ve elektromikrogkopik tetkikle
teghis teyid edilmigtir ¢. Thannhouser ve arkadaglarnin ispat edil-
mig 4 yetigkin vakasi vardir *. Forsythe ve arkadaglar1 9, 10 ve 19
yaginda iic kiz cocugunda ayni hastaligi bildirmiglerdir ** . Viede-
back’in vakast 5.5 yaginda Olmiig*, Norman ve arkadaglar ise
hastalifin juvenil formunu 13 yaginda bir kiz ¢ocugunda yeni ola-
rak bildirmiglerdir . Bu vakanin enteresen tarafi cocukta tama-
men cerebellar karakterde progressif bir hastaligin bulunmas: ve
vigeral belirtilerin meveut olmamagidir, Klinik tablodaki bu de-
gigme gimik bulgularla ilgili gdriilmektedir.

Elektron mikroskopik tetkik sonuglari bu vakanin enteresan
bulgular: arasindadir.

Lenfositler: Genel olarak lipid graniil weya inkliizyonlarindan
serbesttiler (Sekil 8). Geng retikiilo endotel hiicre artimi dikkati
celmelte idi (Sekil 9). Isik mikroskopunda tahmin edilen ¢ok da-
‘ha. fazla sayida farkl hacim, gekil ve dansitede lipid graniillerine ve
inkliizyonlarima retikiilo endotel hiicrelerde rastlanmakta idi. Nie-
mann-Pick kopiik hiicreleri genellikle cok bilyiik olduklarindan ti-
miinii birden E.M. sahasinda tesbit etmek  glictii. Ancak farkl
sahalarda hiicrelerin muhtelif kisimlarimnin kesitleri tesbit edilebildi.

Retikiilo - endotel hiicre nukleuslar1 : Muhtelif hacim ve ge-
iilde dikkati cekmekteydi. Bazan yuvarlak, bazan girintili gikintili
bir gekil gostermekte idiler. Tesbit soliisyonundaki gluteraldehyde
sebebiyle, kromatin graniilleri farkli dansitede dikkati ¢ekmektey-
di (Sekil 10, 11, 21). Bu sebeple lipid graniillerinden kolayca ayirt
ediliyorlardl (Sekil 18, 19, 20). Cekirdek periferisinde dansite daha
agikdrdi. Cogunda bir veya iki niikleolus goriilmekte idi (Sekil 11,
12, 21,). Lipid inkliizyonlarina niikleusda rastlanilmadi. Cekirdex-
ler, muntazam poruslar: ihtiva eden unit membranla cevrili idiler
(Selil 21, 24). ’

Sitoplazma : Organelden fakir, pek ¢ok geng retikiilo endo-
tel hiicreye, diger hiicreler arasinda sik sik rastlanmakta idi (Se-
kil 9). Bunlarin ¢cogunda heniiz lipid inkliizyonlar: toplanmamigtl.
Sitoplazma fakir ve geffaf bir goriiniime sahipti. Ribosomlar ser-
bestce sitoplazmada dagimakta idiler (Sekil 9).

Diger bir grup olgun retikiilo endotel hiicre sitoplazmasi
.uzantih olup daha zengin ve aktif bir goriintime sahipti. Bunlarda,
-ribosomlar, polizomlar veya rozetler, graniiler ve agraniler tip en-
doplazmik reticulum, pinositotik vesikiiller ve mitokondriler boldu

-
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(Sekil 10). Golgi sahas1 her zaman agikdyr goriilemedi. Bir ¢ok hiic-
rede degigik gekil, hacim ve dansitede lipid inkliizyon ve graniille-
rine rastlandi. Hatta miyelin figliri gOsteren lamelli cigimler ve
Olszewki'nin Tay Sacks da tarif ettigi Zebra cisimlerine (Zebra bo-
dies) benzer yapilar dikkati cekmekteydi® (Sekil 14, 15, 16, 17).
Lipid graniiller bazan muntazam yuvarlak, az elektron opak ola-
rak dikkati cekmekteydi (Sekil 18, 19, 20). Graniiller belirli bir
membran ile gevrili idiler. Diger grup lipid inkliizyonlar: degigik ge-
kil ve densitede idiler (Sekil 20, 21, 22). Lamelli sitoplazmik cisim-
ciklere de oldukca sik rastlanmakta idi (Sekil 23). Bazan miyelin
figirler tegkil etmekte (Sekil 23), ve bazi tip hiicreler her tip ink-
Hizyonu az veya cok olarak ihtiva etmekte idiler (Sekil 20). Diger
grup ise her tip granill gbstermekte idi. Nadiren bhiicreler ara-
sinda, veya intra - sitoplazmik olarak igne geklinde kristaloid olu-
gumlar da mevcuttu (Sekil 24, 25).

Blektronmikroskopik tetkiki yapilan, Niemann-Pick vakalari,
literatiirde oldukea az sayidadir. Bununla beraber ayni tetkiklere ta-
bi tutulan Lynn ve Terry’nin yetigkin Niemann-Pick vakalarinda da,
lipid inkliizyonlarinda, benzer lameller dizilim gOstermigtir ®, Onla-
ra gore bu manzara, mitokondri veya lizozom gibi selliiler organel-
lerin  dejenerasyonundan ¢ok fizikogimik bir olayr temsil et-
mektedir. Soyle ki, kompleks lipid molekiilleri, 6zellikle fosfolipidler,
kendilerini ceviren akdz ortamla ve birbirleriyle olan iliskiye gore
bir diizen kurarlar. Boylece hastalikta toplanan esas lipid sfingo-
miyelinin hidrofobik kisimlari su ylizeyinden uzakta ve ona per-
pendikiiler bir tarzda olmak iizere birbirine paralel bir durum ka-
zanir; halbuki polar ve osmiofilik gruplar su igine yayihiriar ve EM’
de goriilen dens hatlar: tegkil ederler. Dens membranlar arasindaki
berrak sahalar hidrofobik gruplardan yapimigtir. Boylece polar grup-
larin yaptigi dens hatlarla birlikte ¢ifte membran goériiniimii kaza-
nirlar. Ayni lameller manzara, Tanaka ve arkadaglarinin 3 Nie-
mann-Pick vakasinda da gosterilmistir ®. Lameller ve grantiller ci-

simcikler bizim vakamizda oldugu gibi miigtereken tesbit edilmig-

tir. Lameller tegekkiillerin biiyiik hastalarda daha sik goriildiigiine
isaret edilmigtir. Ayrica karacigerde yapilan EM tetkikler de,
karaciger icindeki Niemann-Pick hiicrelerinin yine paralel memb-
ranlar ihtiva eden elektrondens inkliizyon cisimcikleri ile dolu oldu-
gunu gostermigtir **. Keza paransim ve Kuppfer hiicrelerinde, so-
luk elektrondens, membranli tegekkiiller goriilmiigtiir; buna kargi-
ik, peribilier dens tegekkiiller NPH da goriilmemektedir. Gaucher
hiicresinin, EM de tetkikinde ise hiicre icerisinde gubuk geklinde ci-
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simcikler veya sitoplazmada bilyiik, gayrimuntazam tibiillerle do-
lu cisimcikler miigahede edilmektedir. Bunlarm kuvvetle pozitif asit
fosfotaz reaksiyon gostermesi, bu sitozomlarin lizozomal orijinli of-
dugunu desteklemektedir . Halbuki NPH daki anormal sitozom-
larin mitokondri veya lizomlarin parcalanmasindan cok, kompleks
lipid molekiillerinin suyla olan iligkilerine gore yerlegmesiyle ilgili
oldugu samimaktadir. NPH nin ameller sitozomlariyla, Tay Sacks
H’in membrandz sitoplazmik cisimcikleri arasinda hafif, fakat kay-
da deger bir fark vardir ® . Muhtemelen bu fark ayr1 enzimlerin ek-
sikligine bagli olmak iizere farkli molar proporsiyonlar: aksetiir-
mektedir. Esasen toplanan maddeler de biinye bakimindan farkl-
dir. TSH da gangliozid, Gaucher hastaliginda serebrozid (yag asi-
di 4 sfingozinheksos), NPH da sfingomiyeline (yag asidi - sfingo-
zin + fosforil kolin) bulunmaktadir. Hepsinde miigterek taraf yag
asidi ve sfingozin clup, molekiiliin diger yarisi degigmektedir. BOy-
lece klinik tablonun benzedigi hallerde TSH ve NPH, hatta Gauc-
her ancak dokunun kimyasal analizi ve elektronmikroskopla ayirt
edilebilir. Niemann-Pick'li vakalarin serebellar korteksinden yapi-
lan biopsilerle elde edilen materyelin elektronmikroskopik tetkiki
néronlarda da, valkiiol gekilde inkliizyon cisimeciklerinin mevcudiye-
tini gostermigtir ** . Purkinje hiicrelerinde bunlar cok defa dens
bir cekirdek ve tek membran ihtiva etmektedirler. Golgi tip II hiic-
releri ve graniile hiicrelerde c¢ift membranli vakiioller tagimakta-
dirlar. Sinir sistemindeki hadisenin patojenetik mekanizmasi muhte-
melen biriken lipidin, hiicrenin dijestif sistemi tarafindan hazme-
dilememesi ile ilgilidir. Neticede cok sayida residuel cisimcikler
toplanmaktadir . Bizim vakada elektronmikroskop bakimindan,
literatiirde tesadiif etmedigimiz cok enteresan bir bulgu, hiicreler
-arasi veya intrasitoplazmik olarak igne geklinde kristoloid olugum-
larmm mevcudiyetidir (Sekil 24, 25).

Hastamn, iskelet sisteminde ve akcigerlerinde klasik Niemann-
Pick’te goriilebilen bulgulara rastlanmadi. ®?® Sadece viseral bulgu-
lar1 n planda olan vakada, buna bagh hematolojik degigiklikler
tesbit edildi. Biiyiik bir dalagin mevcudiyetine ildveten anemi, ha-
fif lokopeni, hiperselliiler kemik iligi ve eritrosit yagama miiddetin-
de kisalma, hiper asplenizmi diiglindiirdiigiinden hastaya splenekto-
mi yapildi, nitekim lékopeni tamamen, anemi kismen, Tablo III de
goriilecegi iizere, diizeldi.

Kromozom analizinde herhangi bir stritktiir ve say1 anomalisi
tesbit edilemedi (Sekil 26). Fakagellinin Tiirkiye’den son olarak
bildirdigi vakalarm her ikisi de siit cocuklugu devrinde Olmiig ve
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Sekil 26 — Niemann - Pick’li gocugun kfomozomlam goriilmektedir.
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biriginde daha fazla olmak {izere her ikisi de viseral belirtilere ild-
veten norolojik bozukluklar gostermiglerdir ‘', Bdylece hastaligin
daha cok klagik formuns uyan bu cocuklarla, burada takdim kdilen
vaka arasmda klinik ve histogimik ydnden bkelirli fark varchr. Bu-
nunla beraber Tirkiye'den bildirilen vakalarin Vahudi whkiyla ilgi-
li olmamalar: enteresandir, :

Ozet

12 yaginda bir erkek gocugunda Niemann-Pick hastaligmmn,
cocuklarda ¢ok nadir gbrillen ve ndrolojik araz vermeyen hafif bir
tipi takdim edildi. Vakanin &zellikleri igerisinde, kemik iligi ile
hayattayken teghis edilmesi, kromozom analizi, dalaktan histogimik
ve elektronmikroskopik ¢aligmalarin yapilmasi ve hastanin splenek-
tomiden oldukea faydalanmasi gibi hususlar tartigiidy
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Vakamizda splenektomi, Operatér Dr. Ensari Arcasoy, kromo-
zom analizi Dog. Dr. Bekir Sitki Sayli tarafindan yapilmig ve hasta,
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Tiirkiye‘de Sorunlari’

Dr. 0. Koksal, ** / Dr. M. Soyuer *** / Dr. A, Baysal “#**
Giris

etersiz ve diizensiz bir beslenmenin toplum saghg tizerinde olum-
suz etkiler yaptigl tartigmasiz kabul edilen bir gercektir. Yetersiz
beslenme ile toplum bireylerinin fiziksel, fizyolojik ve mental geligi-
mi arzu edilen seviyeye ulagamamakta bu suretle toplum kalkinma-
sinda. en Onemli dayanak olan insan giicinden mahrum kahnmakta
ve zinde ve yetenekli nesiller yetigtirilememektedir. Yetersiz ve dii-
zensiz beslenme sonucunda ilk olarak karans hastahklar: meydana

gelmekte ve bu ortamda daha sonra gegitli bircok hastaliklar orta-
ya cikarak seyretmektedir. Boylece de toplumda bir ¢ok hastalik-

larin Oliim oranlar: gittikce yiikselmektedir. Ayrica toplumun de-

mografik yapisi da kalkinmay1 zorlagtiracak gekilde degigmektedir.
Gligsiiz ve yeteneksiz toplum gruplar: gosyo - ekonomik ve kiiltiirel
alanda istenilen hizda geligememelkte, yeterli ve diizenli beslenen top-
lum gruplariyla aralarindaki farklar giin gectik¢ce artmaktadir. Bu
hal istismar edilmeye cok miisait sinif farkliliklar: doguguna yol ag-
makta ve sosyal diizeni bozabilecek Gnemli ve tehlikeli olaylara ze-
min hazirlamaktadir. ’

Bu sebeple cagimizda geligimig ve gelismekte olan her iilke, hal-
kinm yeterli ve dengeli beslenmesi ve bunu idrak etmesi konusuna
Onemle yer vermektedir. Halkin beslenme durumunu, sorunlarini ve
nedenlerini ortaya c¢ikarmaya <caligmaktadir. Ulkenin imkénlarim
halkin gelenek ve goreneklerini gizoniinde tutarak beslenme bilimi
kurallarinin gereklerine uygun beslenme sistemini kurabilen ve so-
runlara pratik ¢oziim yollar1 bulabilen iilkeler ise, diinya huzurunu
korumak amactyla, imk&nlar: heniiz sinurli olan azgeligmig iilkelere
bilimsel ve teknik finansman yardimlar1 yapan ve onlarin yiyecek
imkénlarin takviye etme zorunlulugunu duymaktadiriar.

Tiirk halkinin yeterli ve dengeli beslenmesi i¢in yapilacak calig-
malarda temel prensip, Tiirk bilim adamlarinin, teknisyenlerinin, yo-

#  Ankara Hifzissthha Okulu c¢alismalarindan
*%  Hifzissthha Okulu Ogretim Uyesi

##%  Fifzigsithha Okulu Ogretim Yyesi

wams Hifzissthha Okulu Ogretim Uyesi
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neticilerinin, egitimeilerinin ve bizzat halkinin faydah bir ¢aligma
diizeni icine sokulabilmesidir. «Tanri bile ancak kendi kendine yar-
dim edenlerin yardimeisidirs atastzii iilke icinden ve digindan kabul
edilen yardimlarda temel prensip olmalidir. Bu sebeple, Tiirkiye’deki
bilim cevreleri, Tiirk halkinin halihazir beslenme durumunu, sorun-
larini, nedenlerini ortaya koymak ve gelecege ait imuhtemel tehli-
keleri hesaplamak zorundadirlar. Meveut ve muhtemel sorunlar
coziimleyebilecek careleri tetkik ve tesbit gabalarina katilmalidirlar.
Bu cabalar Tiirk devletinin, milletinin, uygarhigmin ve her cegit bi-
limsel geligiminin gelecegini giiven ve garanti altina alan faaliyetler
icinde bag yeri tutacak niteliktedirler.

Materyel ve Metot

Herhangi bir toplum grubunda beslenme soruniarini objektif ve
inanilir 8lciilere dayanarak belirtme zorunlulugu vardir. Subjektif,
olciisiiz ve metotsuz verilere dayanarak yargilara varmak ¢ok sakin-
calidir. Bu sebepten toplumun beslenme durumunu ortaya koyabilen
metotlarin uygulanmasiyla elde edilen verileri toplamak ve deger-
lendirmek gerekmektedir. Sorun tesbitinde verileri toplamalk tizere
agagida belirtilen metotlara bagvurulmaktadir.” ®*

a) Antropometrik Olgmeler: biiyiime ve gelisme durumunun

‘ tesbiti.

b) Klinik ve biyosimik muayene ve analiz: yetersiz ve diizen-

siz beslenme belirtilerinin tesbiti.

¢) Gida tliketimi arastirmasi: enerji ve besin maddeleri ti-

ketim miktarlarinin tesbiti ve ihtiyaclarla mukayesesi.

d) Hayati ve tibbi istatistik: istatistiki verilerin incelenmesi

ve degerlendirilmesi.

Bu aragtirma metotlarinin iilke, bolge ve toplumun sosyal, eko-
nomik ve kiiltiirel yapas ile ilgili olarak teknik y&nden modifikasyon-
lar olmakla beraber, arastirmann plinlanmasi, yiiriitiilmesi, sonug-
larin tasnifi, takdim ve enterpretasyonunda uyulmasi gereken genel
prensipler mevcuttur. Bu sebeple yurdumuzda &ncelikle aragtirma
metodolojisinin tesbitine ve birligine ihtiyag duyulmaktadir. Ancak
usuliine uygun metotlarla yapilan aragtirma sonuclarini degerlendir-
mek ve yorumlamakla dogru ve inanmlir sonuglar alinabilecektir.

I. Tirkiye’de Antropometrik Olcmeler ve Sonuclar :

Yurdumuzda biiylime ve gelisme cagindakilerin antropometrik
dlemelere dayanarak tetkikini yapan caligmalar az sayida ve smirhdir.
Olegme ve degerlendirmedeki gerekli metot ile teknik ve materyel be-
raberligi heniiz saglanamamigtir. Bu sebepten ihtiyath davranmak
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kaydiyla, yapilong Snemli caligmalardan elde edilen sonuclar goyle
siralanabilir :

1. Eckstein ®, Kansu %, Thomsgon ve arkadaglar1 7, Dogramacl
ve 'Wray *, bebeklik, okul 6ncesi ve okul cagindaki ¢ocuklarin
biiylime ve geligmelerini 6lgmiig ve alinan neticeleri yabanc:
iilkkelerde kullanilan biiyiime standartlarma gore degerlen-
dirmiglerdir. Ozellikle agirlik bakimmdan bilytime geriligi
gisteren bebek oranmin yiiksek seviyede oldugu belirtilmek-
tedir.

2. Tirkiye'ye dzgii olmak amaciyla, geligme cagindaki gocuk-
larin boy ve agirhik standartlarin teshit icin araghirmalar
yapilmigtir, Stimerbank Bursa Merinos Sanayii kreginde tu-
tulan kayitlardan yararlanarak Koksal ve Yilmazsoy ° ta-
rafindan diizenlenen standartlarin Meksika'da uygulanan
Gomez standart degerlerine benzer oldugu tesbit edilmigtir.
Neyzi ve Giirsan *° Istanbul - Nisantag semtinde vagayan
ailelerin cocuklarinin Amerika - Boston standardina uygun
bir biiylime gosterdiklerini ortaya koymuglardir. Bununla
beraber iki standart arasinda tnemli birtakim farklar bu-
lunmaktadir.

3. Beslenme aragtirmalarinda metot geligtirme amaciyla An-
kara Hifzigssithha Okulu tarafindan Ankara - Etimesgut bol-
gesinde yapilan aragtirmalarda da bulgu olarak su sonuclar
elde edilmistir : Bursa bilylime standart degerleriyle ki-
yaslandiginda 0 -6 ay arasindaki cocuklarda normal seviye-
de biiyiime ve geligme, 6-12 ay arasindakilerde % 15-25
oraninda bitylime geriligi goriilmektedir. 12 aydan sonra, ¢o-
cuklar arasmdaki bilylime ve geligme geriligi gittikce arta-
rak 2 -4 yag arasinda % 30-40 a ulagmaktadir. Dort yagin-
dan sonra bilylime ve gelisme zamanla standart degerlere
yaklagmakta ~ve 5-11 yas arasinda gerilik gosterenlerin
orani % 10 -15e diigmektedir.

Aragtirmalar Tlirkiye'nin cegitli bolge, etnik, s08yo - ekonomik
ve kiiltiirel gruplarin: igine alacak kapsamda olmadign i¢in Tlrkiye -
yi kapsayan bir yarglya varma firsats elde edilememektedir. Ayri-

ca, bircok aragtirmalarda kullanilan metot, teknik ve materyel

farklihiklar: sebebiyle kiyaslamalarda genellegtivme miimkiin ola-
mamaktadir. Ozellikle yag tesbitindeki giiclitkler, Slgmelerde yapila-
bhilecek hatalar ve degerlendirmede kullanilan standartlarin farkh
olmagt caligmalarin degerini gimrlamaktadir. Ancak bu bulgular
Tiirkiye'de, biiylime cagmndaki kigiler arasinda ‘genel bir beslenme
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¥
yetersizliginin ve Ozellikle protein - kalori yetersizliginin yaygin ol-
duguna igaret etmektedir.

IE  Tirkiye’de Klinik ve Biyosimik Muayeneler ve Somuclar :

Toplumdaki bireyleri muayenelere tabi tutarak beslenme yeter-
sizlikleri ile ilgili direkt ve indirekt klinik, biyogimik ve réntgenolo-
Jik belirtileri tesbit etmek miimkiindiir. Karans belirtilerine baka-
rak, ozellikle baglangicta, yetersizligin cegidini ortaya koymak cok
zordur. Bircok belirtiler cegitli besin maddelerinin yetersiz alimmasi
sonucunda ortaya c¢ikmeaktadir. Esasen bir besin maddesinin yetersiz
ve dengesiz tiiketimi diger bircok besin maddelerinin de metabolik
olaylardaki diizenini bozdugundan belirtiler cogu zaman patognomo-
nik ozellige sahip bulunmamaktadirlar. Yetersizlikle ilgili besin mad-
degine 6zgii baz hastaliklar ancak uzun ve devamli yetergiz tiiketim
sonucu meydana gelmektedir. Bu sebeple yetersizlikle ilgili hastaliik-
lar tam ve ayrintili olarak tegekkill etmemiglerse aragtirmalarda

tesbit edilen bulgular: ifade etmekten ve gpesifilkk yetersizliklerden .

bahsetmelten kagmmmak gerekmektedir. Boyle clmakla beraber, yur-
dumuzda yapilan birgok caligma ve gbzlemlerde belirtiden bahsedil-
meaden dogrudan dogruya bu ya da su karans hastaligi ve hatta Avi-
taminoz gibi ¢ok genel tamimlamalar yapilmaktadir. Bu bakimdan
muayens gonuclarini degerlendirerek beslenme sgorununun cegidini
ortaya koymalkta giicliikler dogmaltadir,

1. Tirkiye'de 1958 yilinda Thomson ve arkadaglart tarafindan
beg bolgede yagayan 3,289 ilkokul gocugunun muayenesi sonucu tes-
bit edilen bulgular Tablo I de goriilmektedir,

TABLO 1
TURKIVE'DE ILKOKUL COCUKLARINDA GORULEN YETERSIZ VE
DUZENSIZ BESLENME BELIRTILERT

Belirtiler % Belirtinin anlami

Tiroid Bliyiimesi 5.0 Basit Guvatr

Parotid » 72 Protein yetersizligi

Kuru, ince sag (starring hair) 7.2 Protein yetersizligi

Konjonktiva belirtileri 10.1 B ~ Kompleks, Riboflavin, A vit.
vetersizligl

Bitot lekesi 04 | A vit, yetersizligi

Keylozis 49 1 Demir, Riboflavin yetersizligi

Dudak gemi (Angular lesion) 18.5 Demir, Riboflavin yetersizligi

Dil papilla atrofisi 5.9 Niacin, B - Kompleks vit. yetersizlig.

Deride Folikiiler Keratozis .0} A vit. yetersizligi

Kserozis (deri kurulugu) 24.0 | A vit. yetersizligi

Mozayik deri 13.0°| A vit. yetersizligi

Kendiliginden dig eti kanamasi | 0.6 | C vit. yetersizligi

Ragitizm belirtisi 2.8 | D vit. Kalsiyum yetersizligi
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2. 1957 yilinda Tirk Siléhh Kuvvetler mensuplarindan 8,519
kigi arasinda yapilan beslenme aragtivmasinds tesbit edi-
len bulgular dzet olarak Tablo II de gdsterilmektedir, **

TABLO 11
) (ICNND Raporu - 1958)
1957 YILINDA TURK SILAHLI KUVVETLERI BESLENME
ARASTIRMASINDA YRETERSIZLIK BULGULARI

Belirtiler o i % | Belirtinin Anlarm
Keylozis (Dudak yalamasi) i 10.7 | Demir, Riboflavin yetersizligi
Dudak gemi i 10.7 | Demir, Riboflavin yetersizligi
Dil papilla atrofisi 9.0 | Niacin yetersizligi
Skorbiit tipinde digeti 6.4 | C vit. yetersizligi
Deri folikiiler keratozisi 16.8 | A vit. yetersiztigi

3. Ankara Hifzssithha Okulunun beslenme aragtirmalarinda
metot tesbiti amaciyla yaptigr tetkiklerde Ankara - Eti-
mesgut bolgesi halkindan, 6 Saghk Ocaginda muayene
edilen 1,129 kigi fizerinde teghit ettigi klinik belirtiler Tablo
ITT de goriilmektedir.

TABLO III
(1985 - 1966)
ANKARA ETIMESGUT BOLGESI BESLENME ARASTIRMASININ
YETERSIZLIK BULGULARI

Belirtiler A i Belirtinin Anlams

Sa¢ kurulugu 4.0 | Protein-Kalori yetersizligi
Tiroid bliylimesi 2.0 Basit guvatr

Konjonktiva degigiklikleri 9.0 | B -Kompleks, Riboflavin, A vit.
. yetersizligi
. Korneal vaskiilarizasyon 2.0 Riboflavin, A vit. yetersizlikleri
Keylozis 28.0 | Demir, Riboflavin yetersizligi
Dudak gemi

(Angular stomatitis) L0

Dil papilla atrofisi 5.0 { Demir, Riboflavin yetersizligi
Dig eti degigiklikleni 5.0 | Niacin yetersizligi

. . . C vit. yetersizligi

Deri folikiiler keratozisi 6.0 A vit. yetersizligi

Ragitizm ve sekeli belirtileri 5.0 D vit, Kalsiyum yetersizligi
Dig c¢lirtigi 34.0 D vit,, Kalsiyum yetersizligi

Ozel karans hastaliklarina ait bolgesel aragtirmalar ve gozlem-
ler, demir eksikligi anemilerinin ve basit guvatrin meveut ve baz
bblgelerde de yaygin oldugunu géstermektedir, 12 1 ‘

i
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1. Gida Tiketinai Araglhirmalar :

Toplumda beslenme durumunu ortaya koymada uygulanan bir
diger metot da gida Hilketimi aragtirmalaridir. Aile ve kigilerin tikel-
mig oldugu enerji ve besin maddelerinin miktarlariy, gegith deneme-
lerle tesbit edilmig ihtiyag maddeleri miktarlar ile mukayese ederek
toplum ve kiginin beslenme dururou halklanda yargilara varabil-
mek miimkiindiir. Diger taraftan gida tiiketimi aragtirmalari sa-
dece durumu ortaya koymakla kalmayip, durumu etkileyen bir
ks  fakiorlerin de tesbitini saglamaktadirlar. Biylece ortaya
cikan beslenme sorunlarinin ¢oziimlenmesi igin yapilacak tavsiye-
lerde ve alinacak tedbirlerde kolaylik caglanabilmekiedir. Bu arag-
tirmalar oldukea glic ve zaman alicn olduklayi igin 2z sayidadiriar.
Aragtirmanin plénianmasi, yurtitilmest ve elde edilen verilerin de-
gerlendirilmesi igin bu konuda yetigmig ve tecriibeli personelle, el-
de meveut bir kigum materyele de ihtiyag duyulmaltadir. Ozellik-
Je aile gida tliketimi surveylerini, milegseselerin ve bireylerin diyet
aragtirmalarinl yapabilecek personeli toplumun davramglarina gore
secmek, teorik ve pratik olarak egitmek gerekmelktedir. Mahalli
olarak gidalarin bilegimlerini  bildiren cetvellere sgahip olmak,
cegitli yas, fizyolojilk durum ve aktivite igindeki bireylerin glinliik

besin istibkak miktarlarin gosterir tablolar tizerinde mutabakata
varmak zorunlulugu bulunmaktadiy. Bu arada gida tliketimini tesbit
konusunda, genel prensip ve metotlar:, uygulanmale istenen toplu-
mun kogul ve imkénlarina gore modifiye ctmek gerekmektedir.

Ulkelerin ya da bir grup toplumun gida tiketim durumunu or-
taya koymak igin su metotlar uygulanmalktadir :

{. Cada Denge Cetvelleri (Food Balance Sheets) diizenlemek.
2. Miessese Diyét Arastirmalar: yapmak.

Aile (ev halkiy) Gada Tiiketimi Araglirmas: (Household
Food Consumption Survey) yapmak.

(;,0

4. Bireysel Gada Tiiketimi Aragtirmasi (Individual Food Con-
sumption Survey) yapmak.

Bu metotlar icinde, nisbeten kolay diizenlenebildigi igin Gida
Denge Cetvelleri Metodu bireok iilke tarafindan tercih edilmekte-
dir. Bu cesit cetveller, esas olarak bir iilkenin yiyecek tretim tah-
rainlerine ve niifus sayimlarina dayanilarak agagida ozet olarak
belirtilen yollar ve hesaplamalar yardimiyle diizenlenmektedir. '
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Gida denge cetvellerine gore kigi bagma diigen kalori ve besin
maddeleri miktarlarim hesaplama, agagidaki formiil kullanilarak ya-
pilmakiadir :

1
C=3P+I+B-BE-8-T-F-W-M) RN e
Memleketteki niifus sayisi 365 K
Kisi baging dilgen giinliik kalori
Yiyecek maddesinin yillik istihsil miktar
Yiyecek maddesinin yillik ithalét miktar
Yiyecek maddesinin yilbag: stok miktar:
Yiyecek maddesinin yillik ihracat miktar:
Yiyecek maddesinin yil sonu stok miktari
Y1l iginde tohumluk olarak kullamlan miktar
Y1l icinde hayvan yemi olarak kullanilan miktar
Y1l iginde zayi olan miktar
Y1l icinde yiyecek sanayiinden bagka sanayide kullanilan mikiar

Yiyecek maddesinin ilk istihsal durumundan tiiketilebilecek du-
ruma. gegerken ugradigl miktar degigikligi kat says1

mEgEARERSN TR

Z

Yiyecek maddesinin birimindeki kalori miktar:

Yukaridaki formiilde N yerine yiyecek maddesinin birimindeki
protein, yag, vitamin ya da mineral miktar: yazilmak suretiyle bu
besin maddelerinden giinde kigi bagina diigen miktarlar1 hesapla-
mak ta miimkiindiir.

Bu yolla diizenlenmig olan cetveller iilkenin sadece biitiinii hak-
kinda genel bir fikir vermekte, bolgelere, mevsimlere ve cegitli toplum
tabakalarina ait farklihklari gostermekten uzak bulunmaktadirlar.
Ayrica, ozellikle gelismekte olan memleketlerde iiretim, depolama,
kayiplar, ithil ve ihrag, nakliye ve dagitim konularmdaki tahmin-
ler ve istatistiki kayitlar genellikle inaniir olmadigindan bunlara
dayanilarak yapilan Gida Denge Cetvelleri de ¢ok sinirhl bir deger
tagimaktadirlar. Yillardan beri Tiirkiye'nin gida tiketimi hakkinda
kesin yargilarda bulunmada temel dayanak olan Gida Denge Cetvel-
lerimiz -inanilir olmaktan ¢ikmig durumdadir. FAQ tarafindan ya-
yimlanmig eserlerde de Tiirkiye'ye ait gida cetvellerine 6 -7 yidan-
peri bu sebeple yer verilmemektedir. Memleketimizde milessese gi-
da titketimi aragtirmalarma ait metotlarm uygulanmastiyla yapil-
mig caligmalar ¢ok az sayidadir. Bunlardan bizce bilinenler, 1967 y1-
linda yapilan Sildhli Kuvvetler Mensuplarinin Gida Tiiketimi Arag-
tirmasi ile 1964 yilinda Alkan tarafindan Ankara yatili okullarmn-
da yapilan diyet aragtirmalardir. ** Aile (Ev Halki) gida tiiketim
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aragtirmast olarak ta, Ankara Hifzissihha Okulu tarafindan bu cegit
aragtirmalarda metot ve teknik geligtirilmesi amaciyla diizenlenmig

ve Ankara gehri ile Etimesgut Saglik Ocaklar lokalitelerinde yapil-
mig aragtirma meveut bulunmaktadir, *¢

1.

ikinei Diinya Savagi Sncesine ait ve savagtan sonra her ii¢
yilin ortalamasi olarak 1960 yilina kadar diizenlenmig olan
Gida Denge Cetvellerine gore Tirkiye'deki gida tiiketim du-
rumu Tablo TV de gosterilmektedir, Tablods, gorilldiigii gi-
bi yillar boyunca Tiirkiye'de kigi bagina diigen giinliik kalori
ve total protein devaml bir artig gostererek beslenme baki-
mindan en iyi durumda olan iilkelerin durumuna yvaklagmig-
tir. Bu arada sadece hayvansal protein tiiketimi agagl yu-
kari sabit bir rakkamda kalmaktadir. Niifus gittikee artti-
g1 halde, gida iiretimi ile niifus artig hizimi izlemekten uzak
bir iilkede gida tiiketimi artiglar arasmdaki celigki gize bat-
rig ve cetvellere olan giiveni yitirmigtir. 1960 yilindan be-
ri bu gesit cetveller diizenlenmedigi halde, bu cetveller halj
bir ¢ok kigi tarafindan esas alinarak memleketimizde sade-
ce hayvansal protein yetersizligi problemi meveudiyeti ize-
rinde 1srarl iddialar yapilmaktadir ki bu cegit yargilar son
derece yanlig ve tehlikeli olabilecek niteliktedirler, 1* **

Sildhli Kuvvetler mensuplarinin gida titketimi  durumunu
tesbit eden Miiessese Diyet Aragtirmasi tipindeki c¢aligma-
lardan elde edilen sonuclar Tablo V de gosterilmig bulun-
maktadir. ** Yag ve aktivite durumlari gbz Oniine almna-
rak giinliik enerji ve besin maddeleri ihtiyaclar: ile Sildhli
Kuvvetler mensuplarinin tiiketim degerleri kiyaslandigin-
da baz siirpriz bulgularla kargilagilmaktadir. Beslenmele-
ri belirli bir nizam geregince diizenlenmis, disiplinli bir
toplumun bazi besin maddelerini yetersiz seviyede tiiket-
tikleri goriilmektedir. Silahli Kuvvetlerin kalori esasma
dayanan iage kanununun yetersiz hiikiimlerinden dogan bu
aksaklik yeni Ordu Iage Kanunu ile giderilmeye caligilmak-
tadir. Bu aragtirma Silahli Kuvvetlerin beslenme problem-
lerini ve nedenlerini ortaya ¢ikarmig ve bir ¢oziim yolu bulun-
masina 11k tutmugtur. Ama, maalesef bu aragtirmadan el-
de edilen sonuglar1 Tiirk toplumuna tegmil etmeye imkén
yoktur ve bunlarin halkin beslenme sorunlarina ve bu so-
runlarin nedenlerine herhangi bir katkisi olmamaktadir.

Alkan * tarafindan Ankara’daki bazi yatili okullarda yapi-
lan gida titketimi aragtirmas: sonuglan ilginctir. Bu sonug-
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TABLO IV

GIDA TUKETIMI ARASTIRMALARI SONUCLARINA GORE
TURKIYE'NIN GIDA TUKRTIM SEVIYESI

(Kigi bagina Kg. olarak yillik miktar)

Tkinci

Dinya

Savass

(B.H.) sncesi 1949-80  1951-52  1953-54 1965-56 195%-58

Niifus x 1000 16.500 20.900  22.200 23.400 24.500 26.200
Ekmeklik tahillar 159.3 152.1 163.7 165.2 187.5 195.8
(un olarak)
Bugdaydan gelen (139.3) (128.1) (136.3) (136.5) (169.9) (176.7)
ekmeklik un
Diger unluk tahillar 30.4 32.2 27.2 26.2 11.9 15.6
Piring 3.6 2.6 2.6 2.3 2.9 3.1
Patates . B9 17.3 23.1 34.4 31.7 40.9
Seker (rafine) 7.4 10.9 10.1 12.9 11.2 10.5
Kuru baklagiller 1.4 7.0 8.0 11.0 9.5 9.6
Cevizgiller (kuru 4.6 3.8 2.2 4.3 4.6 3.4
yemig yer fistig1l dahil)
Sehzeler 31.8 53.3 65.3 4.8 7l 75.2
Taze meyve 64.4 75.2 62.5 72.7 67.9 60.6
Kuru meyve 0.8 4.4 2.3 4.2 5.3 3.0
Turuncgiller 1.7 2.0 2.8 2.7 2.9 9.8
Bt 16.7 16.6 16.4 17.9 15.6 14.5
Yumurta 2.1 1.2 1.2 1.9 1.7 1.6
Balik 0.6 14 1.9 34 2.5 2.0
Tam siit 21.2 22.0 22.6 22.0 18.1 31.7
Yagsiz siit 9.3 9.6 9.8 9.6 9.6 11.5
Peynir 3.3 3.4 3.5 3.4 3.6 4.6
Tereyagi . 2.1 2.2 2.2 2.0 1.7 2.9
Diger yaglar 4.0 4.3 4.9 4.5 3.2 4.1
Kigi bagina diigen 2450 2490 2559 2670 2670 2857
giinliik kalori
Kigi basina diigen 79 78 81 86 87 B
giinllik protein gr.
Hayvansal protein gr. 13 13 13 14 12 14
Et ve yumurta proteini 7 7 1 8 7 6
gr.
Siit ve siit mamulleri 5 5 5 5 5 8
Protein gr.
Giinliik kigi bagina 41 41 41 43 36 47
diigen yag gr.
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TABLO V

TURKIVE'NIN YEDI BOLGESINDEKI BIRLIKLERDE YAPILAN

BESLENME ARASTIRMASINA AIT SONUCLAR
(Enerji ve Besin Maddeleri Tiiketimi, kigi basina, giinde)
(1957 - 1958) .

Boige

Sehirleri Kalori gr. gr. mg. mg. LU. mg. mg. mg  mg.

Vit. Vit
Prot, Yag. Ca. Fe Vit.tA BL B2 Niasin Vit.C

Ankara

Izmir
Géletik
Trabzon

f.kenderun 3662 100 49 457 22 3256 2.9 1.99 276 18

Erzurum 3998 127 65 453 29 6145 3.6 1.41 348 18
Diyarbakir 3293 122 53 384 25 1371 1.2 1.29 3392 26

3283 111 356 485 25 255 2.8 1.0 246 5

3012 o7 53 505 19 1284 26 099 259 22
3903 118 87 430 26 595 3.9 1.07 292 10
3468 116 72 265 25 394 29 1.09 313 v

Ortalama 3645 | 113 59 425 23 1481 2.8 1.12 296 15

it g e u— ————

lar, ekonomik durumu iyi olmayan ve cok iyi olan yatili
okullarda degigik nedenlere bagl olarak Ogrencilerin al-
diklar: gidalarin bazi giinlerde ihtiyaci kargillamayacak se-
viyede, enerji ve besin maddeleri bakimindan diigiik oldugu-
nu gostermektedir. Ayrica cesitli sebeplerden otiirii, okula
gore degigsmekle beraber, mutfak ve tabak artiklarinin cok
bliyiik ekonomik kayiplara yol actigi da ortaya cikmaktadir.
Mevzuattaki bir kisim aksakliklar, milessese beslenme idare-
si ve organizasyonundan yoksunluk, personelin ihmal ve bil-
gisizligi, ogrencilerin kotii aligkanliklar: ve yetersiz egitim-
leri her giin binlerce liranin kaybina sebep olmakta ve geng
nesiller de geregi gibi beslenememektedirler. Metot, tek-
nik ve degerlendirme yoniinden Miiessese Diyet Aragtirmala-
rinin yapilmast ¢ok yararli olmakla beraber bu aragtirma-
lardan elde edilen sonuglarmm herhangi bir toplum grubuna
tatbiki imkan: olmamalktadir.

Aile (Ev halki) gida tiiketimi aragtirma metodunun toplu-
mumuza uygulanma imkanlarini ortaya koymak ve ayni za-
manda cegitli sosyo-ekonomik yapidaki toplum gruplarmnin
beslenme durumunu tesbit etmek amaciyla, Ankara gehrinin
cegitli semtlerinde ve Etimesgut- Saglik Ocaklar: lokalitele-
rinden altisinda yagayan halk arasindan, drnekleme ile segil-
mig ailelerde Gida Tiiketimi Aragtirmalar1 yapilmigtir. Hif-
zissthha Okulu tarafindan yiiriitiilen bu aragtirmalarda so-
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rugturma (anket) ve tarti teknikleri beraberce uygulanmig,
verileri toplamak lizere formlar geligtirilmis ve degerlendir-
mede lizumlu olan mahalli gidalar: da icine alan Gida Kom-
pozisyon Cetveli tanzim edilmigtir. Tiiketilen besin madde-
lerinin ihtiyaclarla mukayesesini yapabilmek lizere de glin-

liik istihkaklar cetveli diizenlenmigtir (Tablo VIya baki-
niz).

Aragtirma sonuglarina gore tiiketici inite bagima dilgen ka-

lori ve besin maddeleri bakimindan aileler arasinda genis

farkliligin meveut oldugu ortaya cikmigtir. Sehirlik bolgede, l

ozellikle gecekondu mahallelerinde yagayan s0syo - ekonomik |

ve kiiltiirel durumu iyi olmayan ailelerin % 35 den fazlasi-

nin kalori, hayvansal protein, A ve B. Vitamini (riboflavin)

tiilketiminin tavsiye edilen giinltik istinkaktan daha da aga-

g1 seviyede oldugu goriilmiigtiir. Koylik bolgede, yukarida

bahsedilen kalori ve besin maddelerini tavsiye edilen giin-

liik istihkaklardan daha az miktarda tiiketen aile oraml ge-

cekondu bdlgelerine nazaran biraz daha azdir. Sehirlik bol-

| gede sosyo-ekonomik durumu iyi -oldugu tahmin edilen hal-

; ki yagadigi mahallelerde titketici iinite bagna diigen orta-

\ lama kalori miktarinin tavsiye edilen istihkaktan daha ylk-

sek olmag: dikkati gekﬁmekté”’ve aradaki farkin bazi bakim-

lardan ihtiyag fazlasi ve agirl beslenme sorunlarinl ortaya
| ctkarabilecegini diigtindiirmektedir. |

Aragtirmanin ortaya koydugu diger dnemli bir husus, dzellik- ‘
le gehirlerde ailelerin % 56 sinin bebeklerine piyasada satilan hazir |
cocuk mamalarini yedirmekte olduklardir. Bu ailelerin biyiik ¢o-
gunlugu (% 48), besin degeri, ozellikle protein kantite ve kalitesi cok
yetersiz olan eski formiil PARO MAMA ve ARI MAMA gibi mamul-
leri kullanmaktadirlar. Yapilan hayvan deneyleri ve proteinle ilgi-
li analizler bu cesit mamalarin, tarifnamelerinde gosterilen miktar-
da siit ilave edildikten sonra bile bebek ve siit gocugunun protein
ihtiyacina cevap vermediklerini gostermistir ™ (Sekil 1e bakiniz) .

Sekildeki grafik, bu tip mamalardan birinin tarifnamelerine gore
hazirlanip siganlara yedirildiginde, biiytime caginda olan deney hay-
vaninda hig bir bilyiime saglayamayacak nitelikte oldugunu mukaye-
seli olarak gbstermektedir. Bu da gostermektedir ki bu cegit mama-
larla beslenen cocuklarda marasmus ve marasmic - Kwashiorkor ti-
pinde protein - kalori yetmezligi hastaliklarinin meydana gelmesi
her zaman miimkiin olabilecektir.
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Piyasadaki hazir cocuk mamalarmn cocuklar arasinds cok
tnemli ve tehlikeli yetersizlik hastaliklarina sebep tegkil etmelerini
tnlemek lizere saghlk mevzuatma gereken ildvelerin yapilmasi On-
gOriilmiig ve bu konudaki caligmalar tamamlanarak cocuk mamala-
rimin niteliklerini g@sterir bir tilziik hazirlanmigtir. Gida maddeleri
tliziigline ildve edilen mamalarla ilgili maddeler, bebek ve siit co-
cugunun beslenmesi icin im4l edilip satiga arzedilen mamalarin ni-
teliklerini tesbit etmektedir. Bu hiikiimlere gbre mama adiyla satiga
¢ikarilan mamfiller, siit cocugunun sindirim sistemi kapasitesine uy-
gun nitelikte olacak ve igindeki protein ve Snemli vitaminlerle mine-
raller cocugun giinlitk ihtiyacini karsilayabilecek miktar ve kaliteyi
kapsayacaktir. Mama imili ve satigi, Saglik ve Sosyal Yardim Ba-
kanligmin iznine bagh olacak, tiizilkte belirtilen nitelikleri tagima-
diklar1 deneme ve aragtirmalarla tesbit edilen mamullerin imél ve
satigina izin verilmeyecektir. Ayrica tiiziik, mamalarin safligini, tak-
lit ve degistirme ile saghga zararhlik durumlarm, etiket, ambalaj,

satis ve rekldm konularim diizene sokacak hiikiimleri de getirmig
bulunmaktadir, *°

Sonuglar

Genel olarak aragtirmalarin ortaya koydugu sonuclara gdre
ailelerin bellibagl kalori ve besin maddeleri kaynagi, ekmek ve di-
ger tahil mamflleridir. Giinliik kalorinin ortalama 9% 67 si tahil ve
mamfillerinden, % 9 -10 u-.sebze ve. meyvelerden, % 6s1 et, balik,
stit ve mamfllerinden, 9% 10 u' yaglardan, % 5 i sekerden ve % 1 -2 st
kuru baklagillerden temin edilmektedir. Aragtirma Eylill ve Ekim
aylarinda yapildig: icin sebze ve meyve tiiketimi nisbeten fazladir.
Kig ve ilkbahar aylarinda oranlar arasmnda bir miktar degigiklik
olabilecegi gdzdniinde tutulmalidir.

Toplumun gida titketim seviyesini etkileyen faktérlerin bagmda
ekonomik durum gelmektedir. Gecekondu bolgelerinde oturan hal-
kin cogunlugu fiziksel cabayi gerektiren iglerde caligmaktadirlar.
Buna mukabil gelir seviyeleri oldukca diigliktiiv. Bu bélgelerde otu-
ran igci ailelerdeki ortalama kigi sayisi altidir. Gelir seviyesinin
diigiik, aile kigi sayistn yliksek oldugu bu bélgelerde halkin pahali
olan kaliteli yiyecekleri satin almasi glictiir. Beslenme durumunu
etkileyen diger faktor, halkin kiiltiir seviyesidir. Bu faktor 6zellikle
cocuk beslenmesini etkilemektedir. Cogu zaman ailelerin bilgisizli-

gi besin degeri ¢ok diigiik, liizumsuz yiyeceklerin satmm alinmasina
sebep olmaktadir.
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Yapilan arastirmalar sonucunda &zel olarak agagida behr‘tﬂen
{ipte beslenme sorunlarinim mevcut oldugu ifade edilebilir : 1 - 4 yas
grubu cocuklar arasinda genel besin yetersizligi, oOzellikle Maras-
mus ve Marasmic - Kwashiorkor tipinde protein - kalori yetmezligi,
ciddi saglik problemleri dogurabilecek seviyede yaygmdir. D vita-
mini, muhtemelen protein ve kalsiyum yetersizligi ile ilgili olarak
ragitizm ve sekeli belirtileri oldukea yiiksek orandadir. Yetersiz ri-
boflavin, B kompleks vitaminleri ve demir titketimiyle ilgisi olabi-
lecek belirtiler ¢ok yiiksek oranda goriilmektedirler. A vitamininin
yetersiz tiiketimi ile ilgili belirtilere rastlanmaktadir. Demir ve pro-
teinin ve baz vitaminlerin yetersiz tilketimi ve diger faktorlerle ilgili
olaralk anemiler yiiksek oranda yayginhik gostermektedirler. Baz
bolgelerde iyod yetersizligine bagh basit guvatr vakalari orani ol-
dukea yiiksek seviyededir, Yetersiz ve yanlhg beslenme ve kotil bakim
sonucu dig cliriimeleri ¢ok yiiksek orandadir.

Ozet

Makalemizde Tiirkiye’de Snemli bir durum arzeden beslenme
yetersizligi problemi detaylariyla incelendi ve bu problemin ¢oziim-
lenmesi icin devlete ve kigilere diigen gdrevler gbzden gecirilerek bu
alanda simdiye kadar yapilmig caligma ve aragtirmalardan omekler
verildi ve sonuglar: tartigildi.
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(BOLUMUMUZDE TEDAVI EDILEN 48 VAKANIN ANALIZI)
Dr. Kemal Ozkaragoz ** / Dr. Ferdane Cakm o

Giris
olunum sistemi allerjisi gosteren ozellikle astma brongial ve
allerjik rinitli hastalarmn sik sik iist solunum yolu enfeksiyonu
gecirdikleri gozlemlerimiz arasindadir. Enfeksiyonun bu allerjik
biinyelerle ilgisinin mahiyeti tam olarak aydinlanmig degildir. For-
man , 50 yildanberi bu konuda yazilanlari toplayarak, son yillarda
bilinenlerin, dncekilere nazaran gok az bir ilerleme kaydettigini be-
lirtmigtir. Allerjik bir zemin fizerine ekleﬁnejn bir enfeksiyonun artir-
dig: allerjik semptomlarin antibakteriyel bir tedavi ile kontrol alfi-
na alinmalari, her klinisyene hakli olarak enfeksiyonun etiyolojide
rol oynadigim diigiindiirmiigtiir. Bakterilerin allerjen olarak viicutta
akut allerjik mekanizmay: caligtirarak, allerjik reaksiyonlari mey-
dana getirip getirmedikleri ve esasen mevcut allerjik semptomlari

kigkirtic: rolleri olup olmadigi da tartigma konusudur. Allerjik re-

aksiyon sonucunda brong mukozast ddeminin ve brong salgilarmin
brong liimeninde meydana getirdigi kismi tikanikhigin enfeksiyonun
kolayca yerlesmesine sebep olacagl tabiidir. * Enfeksiyonun g1k sik
ve uzun siire devam ettigi hallerde de, bakteri ve bakteri tirlinlerinin
allerjen olarak allerjik mekanizmada yer alabilecekleri ve kendile-
rinden enfeksiyon ajanlari olarak hastalik semptomlarm beklenilen-
den daha da fazla artirabilecekleri diigiiniilebilir. Aslinda bakteri
allerjisinin antikor yapimini temin ederek bakteriyel bir bagigikli-
ga sebep oldugu ve organizmayi bir ¢ok enfeksiyonlardan korudugu
bilinmektedir. Allerjistler uzun siiredenberi allerjik hastalarm al-
lerjen olarak bakterilerden korumak gayesiyle, antibiyotik, kemo-

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Allerji Boliimii caligmalarmdan,

o Fakiilte Pediatri Dogenti, Allerji Bolimil Sefi.
#x%  Pakiilte Pediatri Uzmani.
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terapi, enfekte odag: cikarmay: ve gamaglobulin ve bakieriyel agi
kullanmay1 denemiglerdir. Yayimlanmig olan cegitli raporlarda bak-
teriyel agimimn iyi Segilmig vakalarda faydah oldugu beliztilmektediz
nadig dugunulen vakalarda bes yildanberi bakterlyel agl ‘tedawn
si uygulanmaktadir. Bu yazinin amaci ii¢ yil siive ile klinikte takip
ve tedavi edilen bu cegit vakalar analiz etmek, uygulanan bakteri-
yel allerji kriterlerini, deri testlerini ve agi tedavilerini sunmak ve
tartigmalktir.

Materyel ve Metol

Hastalar Hacettepe Universitesi Tip Fakiillesi Allerji Bolumii-
ne 1962 - 1965 yillar: arasmda solunum sistemi allerjlk semptomlari
icin bagvuranlar aragindan secilmiglerdir.

TABLO 1
48 SOLUNUM SISTEMI ALLERJILI VARANIN TESHISE, YASA VE
CINSE GORE SINIFLANDIRILMASI

YAS (yul olarak) CiNg
0

TESHIS (48 vaka)

1—15 ,15—35‘ 35 L]0
Astma Brongial 6 9 15 17 13
Astmatik Brongit 2 3 13 10 8

Bakteri Deri Test Maddeleri : Hastalarin tedavilerinde kulla-
nilan stok bakteriyel agi, intradermal test maddesi olarak da kulla-
nilmigtir. Ayrica ayni hastalar, bu agimmn Seitz filtresinden siiziil-
miig maddesi ile de teste tabi tutulmuglardir.

Bakteriyel ag1 olarak, 1cec. de :

50 milyon Pneumococcus I, II, IIT tip

40 milyon Streptococcus

500 milyon Staphylococcus

60 milyon Micrococcus catarrhalis

20 milyon Micrococcus tetragenes

250 milyon Bacillus pyocyaneus

40 milyon Kiebsiella pneumoniae (friedlander)

40 milyon Hemophilus influenzae ihtiva eden stok vaksen *

kullanilmigtir.

| # Isvigre Berna Laboratuvarina ait Broncosma Berna Stok Vakseni, Regper
firmas tarafindan bollimiimiize numune olarak temin edilmigtir.
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fnceledigimiz 48 bakteriyel allerjili vakada bakteriyel agt igin
kabul ettigimiz kriterler gunlardir: Astmatik brongit ve astma bron-
gial nobetlerinin enfeksiyonun hitkiim siirdiigii kig aylarinda daha
aik ve ciddi olmasi, hastalik aobetlerinin antibakteriyel tedaviye,
cabuk ve yeterli gekilde cevap vermesi, deri testlerinin polen, man-
tar sporu, hayvan deri dékimtilleri gibi diger inhalantlara kargl ne-
gatif olarak cevap vermeleri, allerjik nobetlerinin daha cok brong
mukoza Odemi, salgl bezi stimulasyonuna ait kronik bronsit gek-
linde olmasi, enfeksiydz ekzematoid dermatitin meveut olmasi, oto-
jen veya stok pakteriyel asinin yiiksek dozda enjeksiyonu ile mevent
semptomlarm artirilmagt.

Sonug ve Torttsma

Stok bakteriyel aginin kaba ve stiziilmilg soliisyonlar: ile vaka-
lar ilizerine yapilan intradermal deri testleri sonuglari Tablo TI de
5zetlenmistir. Deri testleri 10-20 dakika icinde ani reaksiyon ve
48 - T2 saat sonra ge¢ reaksiyon vermistir.

TABLO I

48 VAKADA BAKTERIVEL ASININ KABA VI sUzZOLMUS )
SOLUSYONLARI iLE ELDE EDILEN ANI VE GEC TP ALLERJIK DERI
TEST SONUCLARI ,

Vaksen Cinsi intradermal deri testlerinin (48 vaka)

(Stok Bakteriyel) Cinsi Siddeti _Egzitif test
Anl 0 \ + | | 4+ |44+ Adet %

S otilmii 34 14 - — — 14 27
Suz-ulmlfg Gecikmiy |——|—|—— |7 |
(Seitz filtre) — — — — —_ — —
Kaba Ani 10 |720% 13 4 1 38 79
(Stok Bakteriyel) Gecikmis 39 12 4 _ . 16 a3

Vakalarin ancak 14 tinde (% 27) siiziilmils materyel ile (4) bir
pozitif reaksiyon, kaba materyel ile ise vakalarin 38 inde (% 79)
ani reaksiyon elde edildi. Bu reaksiyonlardan 20 tanesi -4, 13 tane-
si + -, 4 tanesi -+, 1 tanesi de +-+--- reaksiyon verdiler.
Stiziilmils materyel ile highbir pozitif gecikmis deri reaksiyonu elde
edilemedi. Kaba materyel ile elde edilen gecikmis deri reaksiyon-
lar1 16 vakada (% 33) tesbit edildi. Bunlardan sadece 41 +- ik
pir reaksiyon gdstermigtir.

Bakterinin hakiki bir atopik allerjen - olup olmadig1 miinaka-
galidir. ® Bakteri plinyesi bircok antijen yapi ihtiva etmektedir,
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Bunlar, toksinler, polisakkaridier ve bazi nitkleoproteinlerdir. Bak-
teriyel allerjinin immunolojik mekanizmasi, daha cok, geg tipi hiper-
sensitivite reaksiyonlarina aittir. Bu sebeple, bazi yazarlar bakteri-
yel allerjinin, sadece tiiberkiiloz, akut glomerulonefrit, akut mafsal
romatizmasi gibi sabit doku reaksiyonlarina sebep oldugunu diigiin-
mektedirler. Antijen yapisi ve immunolojik mekanizmas: itibariyle
tizerinde fikir birli§i olmayan bakteriyel allerjinin. ekstreleriyle ya-
pilan deri testlerinin de miinakagali olacag: tabiidir. Genel olarak
- diigiinceler bu deri testlerinin giivenilir olmadig1 hususunda birleg-
mektedir. Sebep olaralk, bakterinin karngik bir antijen yapisina sahip
olmasi, deri testlerinin ani ve geg tipli allerjik reaksiyon vermeleri
ve testlerin sonuglarinin aymi zamanda gecirilimig  enfeksiyonlara
ait olabilecegi gosterilmektedir, Literatiirde, klinik olarak hicbir
allerjisi olmayan sihhatli kimseler iizerinde yapilan bakteriyel deri
testlerinin de sik olarak pozitif reaksiyon verdigi gOsterilmigtiv. Bu
hususta yapilan caligmalar arasimda, Flensborg’un * 4 yag altindaki
gocuklarmn respiratuar enfeksiyon ile baglayan astma ndbetlerinde
deri testinin pozitif olmadigini bildiren caligmas: dikkati ceker. Ay-
rica. Forman,” Staphylococcus albus, Staphylococcus aureus, Strep-
tococeus, Viridans - hemoliticus ve Friedlander bacillug ile calig-
mig ve elde edilen cilt reaksiyonlarmin teghise yetersizligini yazmig-
tir. Swinford ® 386 vakada 14 cins bakterinin polisakkarid ve niik-
leoproteinleriyle galigmig, elde edilen cilt reaksiyonlarmin klinik gi-
digle higbir ilgisi olmadigini gdstermigtir. Halbuki Sobel ? deri test-
leri hangi teknikle yapilirsa yapilsin polen antijenlerinde deri test-
lerinin aktifliginin ve yiiksek derecede pozitif elde ediliginin ancak
klinikte hiperaktif semptomlar veren hastalarda miimkiin olaca-
gin1 gostermigtir. Ayrica bunu belirli protein nitrojen iinitesiyle ya-
parak reaksiyon giddetinin protein nitrojen miktarina degil, ancak
hastanin allerjik semptomlarim giddetine bagh oldugunu da gos-
termigtir. Walzer ® ise, eger deri testi yapilacak ve teghiste gtzonii-
ne alinacaksa daha gok gecikmig reaksiyonun degerli oldugunu, bu-
nun da yine klinik semptomlarla beraber degerlendirilmesi gerektigi-
ni bildirmektedir. Pediatrik allerjik hastalarda erken teghis icin
ise Horesh ° allerji ile ayn1 organda olan enfeksiyonun birbirlerine
yakin klinik belirtiler verdiklerini ve bir organm sik sik enfeksiyona
maruz kaldigi hallerde mutlaka allerjinin diigiiniilmesini, neticenin
ancak yapilacak klinik tetkiklerle belli olacagini, allerjik karakte-
ristik igaret ve belirtilerin her vakada bulunmayabilecegini sGyle-
mektedir. Burton *° ise antibiyotik devrinde artik enfeksiyonun bir
allerji sebebi oldugunun gittikce ihmél edilmeye baglandigini, sebep
olan enfeksiyonun erken ortadan kaldirilmasiyla allerjik semptomla-

| HACETTEPE UNIVERSITESI j
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rin goriilmesine bile vakit kalmadan hastanin iyilegtigini bildirmelk-
tedir.

Klinigimizde 48 vaka iizerinde tatbik ettigimiz agi tedavisine
3 yil siireyle devam ettik. Bunlarn 18 i ayn: zamanda polen, mantar
sporlari, ev tozu gibi diger inhalantlara karg hiposensitizasyon te-
davisinde idiler. 30 vaka sadece bakteriyel vaksen tedavisi gordil.

" Klinikte uygulanan bakteriyel agi tedavi gemagi Tablo TIL de
gosterilmigtir.

TABLO Il
48 VAKADA UYCGULADIGIMIZ BAKTERIVEL ASL DOZ VE ARALIKLARI

BAK’EERE’Y‘EI‘ ASI ENJEESIVON ARALARIE
FATTADA HAFTTADA AVDA AYDA
(2 defa) (3 defa) (2 defa) (1 defa)
0.0 cc 1 cc 1 ce 1 ce
0.1 cc
0.2 cc
0.3 c¢cC ¢ defa 4 defa fdame
AS1 DOZLARI 05
w oo (Kig baglan-
0.7 cc glcl ayda
0.9 cc 2-4 e cikila-
1.0 cc bilir.)

Bu tedavi miiddetince hastalarin gecirdikleri akut enfeksiyon-
lar kifayetli antibiyotiklerle tedavi edilmiglerdir. Hastalar giinliik
gozlem kayitlarma ' gore lic ay aralikla muayene ve kontrol edil-
miglerdir. Bir, iki ve Ug yillik tedavilerden slinan sonuclar Sekil 1de
Szetlenmigtir. Bir yillik tedavide, hastalarin 24 i % 30 - 50 oraninda
bir iyilegme gﬁstermiglerdir. Bu oran, enfeksiyonlarin gerek giddet
ve gerekse sikliklarl pakimindan derecelenmeyi gostermektedir. ki
yillik teaavi ile bu oran % T5 e kadar yitkselmigtir. e y1l sonunda

vakalarm % 25 i enfeksiyonlara kargt % 90 -100, % 401 % 50-75,

% 151 de 9% 30 - 50 iyilegme gostermiglerdir. Vakalarin % 20 sinden
belirli bir fayda temin edilememigtir. Bakteriyel asi tedavisinin im-~
munolojik mekanizmasl da heniiz aydinhiga kavugmamgtir. Alinan
iyi neticeler, antikor yapan sistemin nonspesifik olarak stimiilsyo-
au sonucu sadece bakterilere kargt direncin artmasi olarak izah edil-

mekiedir.

Bakterinin allerjen yapist ve deri testlerinin bu paradoksal so-
nuclar: yanimnda bakteriyel agimn degeri, ilk teklif edildiginden beri
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Sekil 1 — Bakteriyel am ile tedavi edilen vakalarin 1-3 yil slirede iyilegme
oranlari.

karanhkta kalmigtir. Yapilan cegitli caligmalar, 12 13 tekrarlayan en-
feksiyonlar ile birlikte goriilen allerjik reaksiyonlarda bakteriyel
agl tedavisinin iyi klinik sonuglar verdigini gostermelktedir. Blatt ™
bu konuda bir cok caligmalar: Gzetleyerek ve kendi caligmalariyla
da birlegtirerek otojen veya stok vaksenle alinan neticelerin benzer
oldugunu ve uzun siire devam eden miiltipl enjeksiyonlarin tek veya
mevsim Oncesi kisa siireli tedavilere gore daha degerli oldugunu gos-
termigtir. Simon ** da pnémokok ve stafilokoklara kargt vaksen te-
davisinin bilhassa gocuklarda bakteriyel direnci arttirma bakimin-
dan cok cesaret verici oldugunu belirtmigtir. Bu neticelerin deger-
lendirilmesi laboratuvar tetkikinden c¢ok klinik ve istatistik esaslara
dayanmaktadir. Allerjik biinyelerin sik sik gecirdikleri enfeksiyon-
larm, viicut duyarlihgini artirdigy ve dolayisiyle allerjik reaksiyon-
lara hazirlayic1 bir rol oynadigi kabul edilmektedir.!® Bu etki, ba-
z1 vakalarda yeniden bir allerjik seviyenin aciga cikmas: seklinde
olabildigi gibi, bazilarinda da, mevecut allerjik seviyenin artirilmasi
tarzinda olabilir (Sekil 2 a,b). Enfeksiyonun bir sahista yeniden
bir allerjik seviye meydana getirmesine, Horesh * «Allerjinin Enf-
lamatuar - Enfeksiy6z Donemi» adini vermektedir., Ayni bakterile-




158 BAKTERIYEL ALLERJIDE DERI TESTLERI VE VAKSEN TEDAVIST

—— S 1YY T
— e Enfeksiyon

Sekil 2 — a. 81k gecirilen enfeksiyonlarin viicutta yeniden allerjiyi meydana
getirmesi.

—e== Enfeksiyon
— Allerjik seviye

o T T,

Vs ~

Nekahat
~ devri

Sekil 2 — b, Sik gecirilen enfeksiyonlarm allerji dengesini arttirmasi.

rin devamli stimﬁlasyonu, enflamatuar - enfeksiyonun ani tip aller-
jiye cevrilmesine sebep olur. Bu gecigsme aylar veya yillar sliresince
olabilir.

Cocukluk donemi, genellikle enfeksiyon ve allerji donemlerine
ait bu gecisme devresinde pulunur. Cocuklarda «astmatik brongit»
olarak isimlendirilen dénem, daha cok allerjik durumun bu enflama-
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tuar - enfeksiyon devresine aittir, Bunu, polen, mantar sporlari gibi
diger inhalant allerjileri izler. Bu sebeple, klinikte gorillen muhte-
mel bakteriyel allerji vakalarindan, saf bakteriyel allerjiden bahset-
mek miimkiin degildir, Tedavi ettigimiz vakalarin 18 i bakteriyel al-
lerji sebebiyle bakteriyel ag: tedavisi griirken, ayni zamanda diger
inhalant antijenleri icin hiposensitizasyon tedavisi altinda idiler.

Ozet

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Allerji Boliimiinde goriilen
astma brongial ve astmatik brongit hastalar1 arasimda 48 vakada
bakteriyel allerjinin roliinii tesbit amaciyla teghis kriterleri, deri
testleri ve bakteriyel agt tedavisi gdzden gecirildi. Bir stok vaksen
ile kaba ve siizilerek kullanilan deri testleri ile elde edilen ani ve
gecikmig tip allerjik reaksiyonlar incelendi. Deri testleri sonuglari-
nin, klinik allerjik teshislere uygun olmadigi goriildii. 48 vakada
uygulanan stok bakteriyel agi sonucu, ii¢ yil sonunda hastalarin
dortte birinde tam iyilesme, iigte birinde orta derecede ve kalaninda
hic denecek veya az iyilegme teshit edilmistir. Bakteriyel ag: tedavi-
sinin tesirinin, bir hiposensitizasyon veya desensitizasyondan daha
cok non-spesifik bir antikor stimiilasyonu araciigi ile oldugu diigi-
niilmektedir. Tedavi edilen vakalarin sayilarinin az olmasina, bun-
larmn iicte birinin aynr zamanda hiposensitizasyon tedavisi altinda
bulundurulmalarina ve hepsinin de yakindan bir antibiyotik tedavisi
desteginde clmalarina ragmen aldigimiz sonuglar, literatiirde rapor
edilen calismalardaki kadar yeterli ve iimit vericidir.
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Dr. Kemal Ustay **

Griris

E nfertiliteden sgikdyet eden hastalarda yapilmas: gereken incele-

melerin en énemlilerinden biri, ovillasyonun mevcudiyetini ve han-
gi giinde olugtugunu tesbit etmektir. Ovilasyon giiniinii kesin olarak
teshit etmek oldukea giictiir ve genellikle bugiinkii testler yardimiyle
oviillasyon meydana geldikten sonra miimkiin olabilir. Coitusun ge-
rekli giinde yapilabilmesi ve fekondasyonun olugmast igin, infertilite
iizerinde caligan doktorlarin oviilasyon giiniinii bilmesi gerekir. Eger
artifisyel inseminasyon yapilacaksa, ovillasyon glniinii bilmenin
6nemi bir kat daha artar. Ovillasyon giiniinii, olugmadan Once en et-
kili gekilde tahmin etmemize yardim eden metot, Luteinizan hormo-
nun kan ve idrarda radio-immunoassay metotlart ile titrasyonudur.

insan viicut sivilarindaki proteinin tiirlii hormonlarinin titraj,
bir kag yil 6ncesine kadar yalniz biyolojik metotlarla yapilabilmekte
idi. Bu metotlar, kullanilan hayvan tiirlerindeki biyolojik varyasyon-
lar, bol miktarda hayvana ihtiyac gOstermeleri, zaman almalari, yo-
rucu ve pahali olmalari sebebiyle, tatminkar sonug¢ vermemekte ve
her hastada rahatlikla kullanilmamaktaydi. immiincloji alaninda son
10-12 yil icerisindeki ilerlemeler, proteinlerin antijenik etkilerinden
faydalanma ve bu hormonlarin titraji yolu ile miktarlarinin tesbitini
miimkiin kilmigtir. flk caligmalar, insan plasenta ekstrakti ile immii-
nize edilmig tavganlarda presipitasyon reaksiyonu kullanarak gebe-
ligin teghisine galigma geklinde olmug, ancak antiserumun iyi calig-

% Bu ¢aligma, 1966 yilinda Michigan Universitesi Kadin Hastaliklari ve Do-
gum Klinigi Ureme Biyolojisi Departmaninda yapiimigtir,

#%  Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadm Hastalklar ve Dogum Xli-
nigi Ogretim Gorevlisi.
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mamasi sebebiyle, tatminkfr sonug alinamamugtir. LH ile ilk cahsg-
ma, Wide ve Gemzell’ * in hemagliitinasyon-inhibisyon testi kullana-
ral yaptiklar: caligma olmug ve LI i idrarda tesbitini minkin kil-
magtir,

Endokrin sistem bozukluklarinda tanim igin ¢ok énemli olan Fol-
likiil Stimilan Hormon (F'SH) ile LH miktarlari, daha dnceleri paha-
I1 ve uzun siiren biyolojik metotlarla tayin edilirdi ve genellikle F'SH
ve LH ayri ayri Slcillemes, total olarak gonadotropinler dlgiilebilir-
di. fdrarda, LH mn daha kolay, pratik ve bagumsiz bir yolla, dlgiile-
bilmesi igin yeni metotlara ihtiyag duyulmugtur. LHn piirifiye
edilerek immiinolojik deneylerde kullanilmast hem cok zor, hem de
cok pahaliya mal olacagmdan, LH ile esit immiinolojik Ozellikleri
olan, Human Choricnic Gonadotropin (HCG) kullanilmaktadir. *
1952 de Wide ve Gemzell ?, 1965 te Sato ve Greenblati *, 1966 da
Michell * hemagliitinasyon-inhibigyon reaksiyonu ile idrarda LH tit-
resini 6lgmeyi bagarmiglardir. Bu caligmalar sonunda elde edilen ay-
dinlatict bilgiler sunlar olmugtur :

Oviilasyon yapan her hastada, siklus ortasinda bir LH titre
yiikselmesi goriilmiig, dogum kontrolu gayesiyle hap » kullanan
kadmlarda bu yiikselmeye rastlanmamisg, polikistik overleri olan
hastalarda IIT titresi devaml olarak ‘'yiiksek kalmig ve {Chlo-
miphene Citrate alan hastalarda LH titresi yiikselmigtir. Hemag-
liitinasyon-inhibisyon reaksiyonundan faydalanarak yapilan LH tit-
rasyonlar: genellikle tatminkar sonuclar vermektedir. Daha hassas
LH titraji gereken vakalarda radioizotoplar kullamlarak radio-im-
miinoassay titraji yapilabilir. Fakat bu metot, ancak genig imkénla-
r1 bulunan laboratuvarlarda uygulanabilir.

Bu sakincalar gozoniinde tutularak, caligmamizda, kiiclik bir ser-
vis veya poliklinik laboratuvari ile imkanlar: daha az olan doktor
muayenehanelerinde uygulanabilecek, basit ve ucuz, ayni zamanda
yeteri kadar hassas bir test metodunun bulunmasi iizerinde durul-
mugtur. Buldugumuz metotla idrarda Luteinizan Hormon (LH) u
titre etmek ve hastanin oviilasyon giiniinii kolaylikla tesbit etmek
miimkiin olabilmektedir.

Materyel ve Metol

Bu deneylerde, Gravindex ve Pregnostikon miistahzarlar: kul-
lanibmigtir. Her iki miistahzarda da HCG antijeni, Latex pargacik-
larina yapigiktir. Sonug, agliitinasyon olup olmamasi esasna daya-
nir.
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Materyel olarak, hamile kalmakta giiclik ¢eken 7 kadindan
giinliik olarak alman taze idrarlar kullamlmigtir,

Hastalardan her gin 50 ger cc idrar alnmig ve bu idrarlar
buz dolabmin — 10° deki buzluk kismmda wmuhafaza edilmig-
tir. Vedi hastanin idrarlay bir siklus siivesince toplandiktan sonra,
topluca titraja tabi tutulmugtur. Idrarlarin pH lari, asetik agit ilave
edilerek, pH 4 e ayarlanmigtir (Bu ig, pH metre ile veya pH kégitlar
ile yapilabilir.). 50 cc lik idrarlara, 200 cc aseton ilave edilmig ve + 4
derece santigratta 30 dakika tutulmugtur. 250 cc lik bu tipler, da-
kikada 1,500 devirle 15 dakika santrifiije edilmis, ctkelek, egit mik-
tarda 9% 95 lik alkol ve eter ihtiva eden bir karigim ile vyikanmig,
santrifiije edilip kurumas: igin 1 saat beklenmigtiv. Bu kuru ctkele-
ge, 2 ce, pH s1 6.4 olan fosfat tampon cozeltisi ilave edilmis, iki daki-

ka calkalandiktan sonra dakikada 1,000 devirle santrifiije edilerek
iist sivr alinmmgtir.

Goriilityor ki, bu metotla, 50 celik idrardan 25 defa konsant-
rasyon ile 2 cc kadar idrar elde edilmelktedir. Bilindigi gibi, Gravin-
dex ve Pregnestikon, 1 litre idrarda 3,750 TU HCG ve LH titre ede-
bilmektedir; daha azimi 8lcecek derecede hassas degildir. Bu metot-
la, idrar 25 defa konsantre edildiginden, 1 litre idrarda 3.750/25=150
10U HCG veys LH dlgmek milmkiin olmaktadir. Normal kadmn idra-
rinda, oviillasyon esnasmda 100-400 TU LH bulunmaktadir. Bu mik-
tar bazi kadmlarda sebebi bilinmeden normal hallerde bile 2,000 TU

LH e kadar yiikselebilirse de, oviilagyon-digt zamanlarda, 100 TU nun
altina, diiger.®

Bu deneylerimizde, mukayese icin hastalarin LI titresi yansira
glinliik viicut 1s151 cizelgesi de tutulmusgtur. Ayrica bu hastalardan,
glinlitk vajinal yaymalar alnarak, dstrojenik matiirasyon kaydedil-
migtir. 25 defa konsantre edilmig olan bu total 194 idrar numunesi-
nin her biri normal serum fizyolojik ile 1/1, 1/2, 1/4, 1/8, 1/16 ora-
ninda sulandirilmig, her diliisyondan temiz bir pipetle bir damla ali-
nip, genig 2 %3 cm lik lam fizerine yayilmgtir. Bir damla gravindex
gerum bu idrar iizerine damlatilip ince bir tahta veya cam aplika-
tor ile karigtirilarak 30 saniye sallanmig, bunun {izerine iki damla
gravindex antijen ildve edilerek, gene tahta ve cam aplikator ile iyi-
ce kargtirilip iki dakika sallandiktan sonra, 2 cm karelik bir saha-
ya yayllmg ve iki dakika iginde agliitinasyon olup olmadigna Tba-
kilmigtir, (Eger agliitinasyon varsa, idrarda yeteri kadar LH yok
demektir. Agliitinasyon yoksa, idrarda, antijenden fazla LH var

demektir). Bir sonraki diliisyona gegilerek, deneye devam edilmig-
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tir. Negatif agliitinasyon gOsteren en diigiik diliisyon, LE titre se-
viyesini gstermigtir.

Aragtirmamizda menstruel siklusu normal olan 7 kadin tetkik
edilmig ve bunlardan giinliik idrar alinarak LEL titraj yapilmiglir.
Bu hastalarin ovillasyon giinlerinin tesbiti grafiklerde gorillmekte-
dir (Sekil 1-17).
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Sonug

Deneye katilan 7 hastada, LH titrasyonu ile beraber glinliik
yaymalar alimarak dstrojen matiirasyon zirvesi tesbit edilmig, tutu-
lan giinliik viicut 1s1s cizelgeleri ile mukayese edilmigtir. Grafikler
tetkik edildiginde, LH titresinde en yitksek noktanin Ostrojen ma-
tlirasyon zirvesinden ve ates yiikselmesinden 2 - 3 giin Once oldugu
gorillmektedir. Bazen bir siklusta birden fazla LH yiikselmesi go-
riilebilir; boyle hallerde en yiiksek nokta esas olarak alinir. Bu test,
hernekadar en geligmis test olan radio-immiinoassay ile kargilagti-
rildiginda basit ve kaba bir test olarak goriiliiyorsa da, kiigitk bir
servis laboratuvarinda veya bir muayenehanede yapilabilmesi baki-
mindan tercih edilebilecek bir usuldiir.
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$zet

Yazida, infertilite sikéyeti olan hastalarda oviilagyon giiniiniin
tesbitinin hastanin tedavisi yoniinden Snemi belirtilmig; LH titrele-
rinin ovillasyon olmadan hemen &nceki devrede yiikselmelerinin, in-
fertil ciftlerin tetkik ve takibinde snemli rolii olabilecegi gosteril-
migtir. Ayrica, oviillasyon giiniinii tesbit igin gimdiye kadar yapila-
gelen caligmalardan kisaca g6z edilmig ve idrarda Liiteinizan Hor-
mon titrasyonu ile ovillasyon giiniinil tesbit eden basit bir immiino-
lojik metot ve bu metodun uygulandig: 7 vaka takdim edilmigtir.
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Girig

llerjenilk hastaliklara sebebiyet veren polen ve mantar sporlari
lzerinde gegitli tilkelerde yapilan ¢aligmalar son yillarda daha
fazla Onem kazanmig ve hizlanmig bulunmaktadir.,

Tirkiye'de de ozellikle Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesin-
de, allerjik hastaliklarin teghis ve tedavisini kolaylagtirmak amaciy-
la, yedi yildanberi ilging ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu yazimizin ama-
c1, atmosferik polen ve mantar caligmalarmin allerji klinikleri ba-
kimimdan Gnerini hatirlatmak, botanikle ilgili birkag¢ konuda al-
lerji caligmalarina g1k tutan bazi aciklamalarda bulunmak, allerjenik
bitki, atmoesferilt polen ve mantar gporlarinin tesbiti ve gruplandi-
rilmagi icin faydalandigmmz kriterleri belirtmek, cegitli lilkelerde
yvapilan caligmalari dzetledikten sonra allerji boltimiimiizde kullan-
digimiz metotlarin ve digerlerinin kigaca tartigmasimi yapmakiir.

Genel Bilgiler

Atmosferik polen caligmasina, havaya o polenleri yayan bitki-
lerin tesbitiyle baglanir. Tabii vejetasyon Ortlisii adim alan bu bit-
kiler, liniversitelerimizin botanik kiirsiileri tarafindan uzun siireden-

beri incelenmektedir, 12845

Bitkiler kendi aralarmda morfoloji, anatomi, biyoloji ve biyogi-
mik karakterleri itibariyle bir isim altmnda kiimelegirler. Bu benze-
yigler, dig faktdrler altinda, nesilden nesile, iilleden iilkeye gecig-
lerde kaybolacak Gzellikte degildirler. Tamamiyle sabit ve irsi olan
ozellikler nazawt itibara almir.

Bu gruplandirmaya cins ads verilir. Cins, bitki toplulugunda en
dar cerceve olup daha ¢ok irgl kavakterleriyle birbirine benzeyen ve
dolayisiyle sika bir akrabalik ve menge birligi goOsteren tiirlerdir.

% Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Allerji Bslimii caligmalarindan.
w5 Fakiilte Pediatri Dogenti, Allerji Bollimil Sefi.
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Cigeklerin yapisinda, meyva ve tohumlarin olugumlarinda benzeyig
gbsteren cinsler femilye adi altinda toptaniriar. Familyalar da dabha
genig, takvm denilen gruplar halinde bir araya toplanir. Bu gruplan-
drrma familyalarde benzer karakterlerin Jdikkate almmagl suretiy-
te yapilir. Nihayet takimlar da daha kolaylida tetkik edilebilmek
icin daha genig gruplara, yani swaf ve lsumlara ayriirlar.

Her bitki poleninin allerjenik etkisi ayni giddette ve gnemde de-
gildir. Polenlerin bu karakteri Thommen gnermesi ile tayin edilir.
Onermeye gore poleni yayan bitki ¢

1. O cevrede genig alanlar kaplamalidir.
2. Cok miktarda polen meydana getirmelidir«

3. Kiigiik (35 milkrondan daha a7), kurd, hafif ve yuvarla.k po-
lenli olmali ve polenleti viizghrla uzak mesafelere kadar tagmalbil-
melidir. Misir poleni, diger faktorlere gahip olmasina ragmen tane-
leri bilylik ve yapigict oldugundan uzakiara gidemez.

4. Bitkiler anemogam olmali, polenleri riizghy vasitasiyle at-
mosfere yayﬂa’bilmelidlrn Bu tip bitkilerin cigelkleri posterigsiz, ko-
kusuz ve renksizdir. Polenleri pek bol ve urudur, Ornek: Grami-
neae (caywrlar), plantago (sinir otu), rumex (kuzukulagl). Entemo-
gam bocekler vagitasiyle polinasyon gosteren bitkilerin cicekleri ise
bocekleri kendilerine celzebilmek icin cazip kokulu ve renklidirler.
Polenleri kalin cidarly, yapigkan ve az miktardadir. Brnek : Meyva
agaclari, bazi entemogan bitkilerin polenleri cok sayida oldugundan
riizgarla da etrafa yayﬂabﬂirler ve allerjenik deger kazanwlar (Zey-
tin agac1 ve sOglt gibi). :

5. Polen, solunum yolu allerjisi ckaitan ihtiva etmelidir. Cam
poleni atmosferde ¢ok fazla bulunmasing ragmen allerjenik eksitani
gz oldugundan allerjik hagsasiyet meydana getirme pakimmdan
dnemsizdir.

Bir cigek, stomen denilen, iplige benzeyen ince bir flamentden
ve bunun st kisminda anter admi alan gigkin bir bagetktan ibaret-
tir. ¢ Bagcikia, polenin olugtugu iki polen kesesi vardir. Polen ana
hilcreleri mayoz poliinmesi gonucunda polen tetratlarim meydana
getirir, Polen kesesi etrafindaki zarin yirtimasi ile polenler agiga
cikar ve etrafa yayilirlar.

Polenler, bitkilerin tiiriine gore, yuvarlak, yassl, tiggen veya ka-
natly gekilde olurlar. 7 ® Polen zarimin fizeri bitkinin tiirtine gore az
veya ¢ok kalin, kiitinlegmig bir ikinci zarla agrili bulunur. Ekein adi-
n1 alan bu zar baz pitkilerde dizgiin (anemogam), digerlerinde plir-
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tikli (entemogam), dikenlidir. I¢ tarafta bulunan zara intin denir.
Iginde biri vegetatif, digeri generatif olmak iizere iki cekirdegi var-
dir. Bunlar polenin esag giirevi olan déllenmeyi yapariar. Fer bitkinin
poleni cinse ve tiire gore farkh bir morfoloji gbsterir. Polen teghisin-
de kullanilan teghig anahtar1 Tablo I de gorillmektedir. Polenler ge-
nel olarak kanatli (cam) ve kanatsiz olarak ikiye ayrilabilir, Ka-
natsizlar da bir porlular (gramineae, cayiwrlar), iki-iic porlular

TABLO 1

POLENLERIN INCELENMESINDE KULLANILAN POLEN
TESHIS ANAHTARI

POLEMNLER
KANATLILAR
HANATSIZLAR (PlNus)
PORU VE VARIGH OL..
MAYANLAR ( Cupr essus)
PORLULAR
[8R PorLULAR | [2-3 pomiuLar | [con pomiuLar |
TETRAD TES. PORU SIPER. | &0 FORW
HiL EDENLER LILER{ Morus) 1 (PLANTAGO)
( JUNCUS) Urtica) e
PORU SIFER FAZLA PORLY
TEH 5 { Chenopodium
TANEGIKLLER SUzLER(Palygo, Amasanthus )
KAPAKSIZ BIR PORLULAR
{ Gremineaa) Cynodon dactylon]
KAPAKLI BIR PORLULAR
{Cyperaceae ) Carex divisa

VARIKLILAR VIZEYl PURTUKLOLER
) { Salia , Verbascum)}

vizevi pORTU®SOZLER
{Crucliera)

YARIKLI VE PORUAAR
{ PALMAE )
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(dut, wirgan), dort - on porlular (sinir otu) ve ondan fazla porlular
(chenopodium, kuzu kulag1) ve amaranthus (tilki kuyrugu) olarak
gruplara ayrilwlar.

Porlarin etrafinda siper bulunup bulunmamasi da teghis igin
snemlidir. Polenlerin yiizlerinde yarik olup olmadigt ve yarigin adedi
de teghiste yardimer olmaktadir. Bununla beraber atmosferik polen
teghiginde en Snemli 6n bilgi, o polen preparatina poleni gelebilecek
yer ortil bitkisinin en az 300 - 400 km. yaricapli alanda daha once-
den aragthirilmasi anemogam bitkilerin teshit edilmig olmagidir.

" Aym cins polenlerin anatomi, biyoloji ve biyogimik karakterleri
itibariyle benzer oluglarina, iklim gartlarinin, memleket ve toprak
farklarnn etkisi yoktur,

Tablo IIde goriilen polenlerin puiyiikliikleri, aym cing ve
tiir bitkilerin diger memleketlerdeki olugum bilyiiklikleri ile kargi-
lagtirilmigtir. Bu polenlere ait resimler Sekil 8 de gbsterilmigtir.

Polenler her tiirlii allerjik reaksiyonlar: meydana getirebilirler.
Bunlardan astma ve allerjik rinit bagta gelir. Ayrica atopik derma-
tit, ekzema, migren, iirtiker ve gastrointestinal allerjiler gibi reaksi-
yonlar da sebep olurlar.

TABLO II

TESBIT EDILEN POLENLERIN BUYUKLUKLERI VE DIGER MEMLEKET
POLENLERININ OLCULERIYLE KARSILASTIRILMALART

Elinigimiz- |Wodehouse, Trdtman, Sg‘a‘d, )2};23 Pons,
Polen de bulunan Pollen Gra- | Pollen Ana- J‘t’)%gflnél of | 1 Pollen
Oigidder ins Amerikaliysis Isves {n o0y nhsn Fransa
Salix 22.5-24.4 17-18 16 - 24 _ —
Cynodon 4- . on -3
dactylon 21.8-33.8 34-35.5 2% - 30 95 - 85
Zea. Mays 90-24 90 - 100 111 100 —
Plantago 26-28.2 16 - 40 22 - 34 20 - 24 —
“Salsolakali  |25-26.25 215 25 - 34 20 - 33 18
. Boy 120 l55. 45 - 10 48 - B4 40 - 72
EE AT i el i -
o Boy 26 38.8 41 e
Corex R R I S T A b
Morus Boy :20.2 | 20.6 18 —_
BEn :18

fklim sartlar: da, bir bolgenin vegetasyon tip ve miktarina olan
etkileri dolayisiyle, golunum yolu allerjilerine tesir ederler. Ciinkil
mevsim polinozisi, yihin belirli bir zamaninda bir yerin bitkilerinin
hayatlarmm bir refleksiyonudur. ~
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Allerjik hastaliklarin meydana geligi ise polenlerin havada bu-
lunan konsantrasyonuna bagh oldugundan Once, her giin havada
degigen atmosferik polenlerin incelenmesi yapilir,

Genel olarak polen yukli anterler polenlerini giintin. erken sa-
atlerinde (sabah saat 4 - 8 civarinda) yayarlar. O sebeple bu saatler-
de polinozisli hastalar rahatsizdirlar. Polenlerin yayilig: da muhtelif
meteoroloji gartlarina baghdir. Bitkilerin canlibgl onlarin biiyiime-
leri sirasinda meveut su miktari ile orantilidir. Nigan - Mayis aylar
yagmurlu olursa gayir polenleri ¢ok yaygin olur. Yagmur yalmz pole-
nin sayisini etkilemekle kalmagz, ayn zamanda polenin antijenik lkuv-
vetini de etkiler. Bu, ayni antijen laboratuvarinda polen ekstraktlari-
nin antijenik degerlerinin yildan yila degigik olmasimin nedenini agik-
lar. Acik ve giinegli bir hava anterlerin agtlmasini ve polenin atmos-
fere yayilmasiu saglar. Cogu zaman hastalar sabahleyin gorilen
sisin, rahatsizhiklarinin esas nedeni oldugunu sdylerler. Gergekte saf
su buhari bu hastalar tarafindan iyi tolere ediliv ve kendilerine yar-
dimer olur. ® Sisin sebebi atmosferde farkli 1gilarda tabakalarin bu-
lunugudur. En soguk tabaka topraga en yakin olanidir. Bu sebeple
3is polenin atmosfere yaylmasini onler. Hastanin solunum havasin-
da polen konsantrasyonunun yiiksek olmagi, havann riizglrla karig-
mast sonucu polenlerin yayilmasindandir. Kuvvetli bir rlizgdr uzak
mesafelerden polen getirebilmektedir. Bu yiizden aragtirma polen top-
lama cihazlarinda komgu bolge bitkilerine ait polenlere de rastlan-
maktadir. Bu lokal sartlar (bulutlar, yagmur) anterlerin acilma-
sina engel olsa bile, o bblgeye uzaktan ritzgirlarin getirdigi polenler,
«polen yagmurus geklinde yiiksekten inerek, polen sayisini artira-
bilir. Bu konuda Avrupa ve Amerika polen aragtiricilarmin yayin-
larinda fark goriilmektedir. Wiseman ** New York limanina yerles-

tirdigi muhtelif polen sayma istasyonlarinda, riizgérlarin yonleri

ve hizlar ile paralel sonuglara varmigtir. Sack™ aymi caligmayl
acik denizlerde gemi giivertelerinde ve ugakta yapmig, sahilden
300 km. uzakta polen tesbit etmisgtir. Hollanda’da Van Dishoeck **
ise 1956 da yaymmladigi caligmalarinda, Wiseman’'in sonuclarmin
aksine olarak, «<havadaki polen sayisi, hava gartlari, riizgar ve baro-
metrik degigikliklerden c¢ok bitki toplulugunun olgunlagmasina. bag-
lidirs demektedir. Polen sayisi, hava 1sis1 156° Cden agagl dugerse
veya barometrik basing ylikselirse cok belli bir sekilde azalmaktadir.
Amerika ve Avrupa arastiricllar: arasindaki bu fark, muhtemelen
fizerinde caligilan polen cinsi sebebiyledir.

Amerika’da deneye tabi tutulan Ambrosia poleninin biiylikligii
17 - 24 mikrondur. Bu, Avrupa'da iizerinde caligilan ve bliytikliigil
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20 - 100 mikron olan cayir poleninden daha hafiftir. Bu ylizden her
Ambrosia bitkisi havaya, gayira nazaran iki misli polen yayabilmek-
tedir. Kiigiik polenler rlizgdr ve barometrik gartlara dabha iyi uya-
bilmektedirler. Havanin yildan yila degigtigi, gartlarin bazan bir-
birine hi¢ de benzemedigi hatirda tutulmalidir. Bazan gecmig bir yi-
In iklim garti ancak 20 - 30 yilda bir daha tekrarlanabiir.

Salmon  hububat olgunlagmag sirasinda nem orannn digiik
olmasinin, tanelerin fotosentez azligi sebebiyle yiiksek protein fagi-
masina sebep oldugunu gostermigtiv. Bunun nedenini muhtemelen
hizlanan terleme sebebiyle karbonhidratlarin azalmasinda aramak
lazimdir. Terleme hizi 10° C gicaklik ile iki misli olur.

Hava gartlari solunum sistemi allerjilerini belirsiz bir gekilde
de etkiler. Allerjik biinyeli hastalar sik sik bazi iklim gartlarinin
kendi hastaliklarmma iyi, bazilarmm kotu etkilerinden bahsederler.
Is1, barometrik basme degigiklikleri, riizgérlar, atmosferik nem ora-
ninin ve diger faktorlerin hastalarin arazlarmi artiricr direkt .te-
sirleri bilinmektedir.

Allerjik hastaliklarin allerjenleri arasinda polenlerden sonra
ikinci 6nemli sirayr atmosferin mantar sporlari tegkil etmektedir.

Mantar sporlari, yerlerin karla rtillii oldugu giinler dahil, bii-
tiin yil havada bulunabilirler. Canli, cansiz bitki ve hayvan parga-
lar1 iizerinde yagarlar. Ozel ortam ihtiva eden petri kutularinda spor-
larinin koloni meydana getirmesiyle tesbit edilirler (Sekil 9). Ko-
lonilerin morfolojileri mantar tiirleri i¢in oldukea tipiktir. Ayrica
mikroskop muayenesinde mantarlarin migeliyum ve sporlarinin ge-
killeri de karakteristiktir.

Materyel ve Metot

Bir bolgede yetigen allerjenik bitkilerin taninmas: her mevsim-
de muhtelif zamanlarda geziler yapilmasi, cigekli bitkilerin topla-
narak polinasyon zamanlarinin tesbit edilmesi, genig alanlar1 kapla-
yan ve ¢ok yaygin olan bitki numunelerinin kurutularak bir aller-
jenik bitkiler herbariumu tegkil edilmesiyle saglanir. Bu bitkilerin
polenleri toplanarak, bir kismindan siirekli preparat yapilir, diger
kismi ise ekstrakt cikariimak iizere kurutulur. Yapilan siirekli polen
numuneleri, atmosferik polen preparatlarmmn teghisinde mukayese
materyeli olarak kullanihr.

Polen teghis ve sayma preparatlarinin havada tutulmasi, boyan-
mas1 ve polenlerin tanmmas: igin muhtelif iilkelerde cegitli cihazlar
kullanilmaktadir (Sekil 1, 2, 3, 4, 5,). Bunlarin hepsinde esas, gil-
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niin mubtelif saatlerinde, vazelin siiriilmily lamin degigik siivelerle
hava ile temas etmesini saglamaktir. Cegitli aragtirmalards kul-
lanilmak tizere elektrikle igleyen veya elektriksiz, basit veya komp-
like cibazlar mevcuttur,

22,5 Cm.capinda.
paslanmaz celik pldk

75 Cm. yikseklikte destex ——

&

Vazelini am

Selkil 1
Durham Polen toplama cihazi

Sekil 2 — Intermittent Rotoslide Polen Toplama Cihazi
Bu cihaz, giinlin cegitli saatlerinde otomatik olarak polen numurel rj
almak ig¢in kullanilir. Polenler bir elektrik motoru ile ddnen madeni bir cilin-
dire yerlegtirilen iki mikroskop lamin kenarinda toplanir. Resim Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesinde kullamilan Rotoslide ve Durham Polen Topla-
ma Cihazlarini gostermektedir.
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Sekil 3 -~ Rotorod Polen Sayma Cihazi

Bu cihaz, ortada dénen 1 milimetre capinda, polenleri ylizeyinde toplayan bir
silindirden ibarettir. Cihaz 24 saatlik polen sayimindan cok kisa siireli sayimlar
i¢in uygundur. Hava ile temasindan sonra geffaf plastik yiizey iizerindeki
polenler bir lam {lizerine yapigtirilarak incelenirler.

Bunlardan halen birgok polen aragtirma merkezinde en c¢ok
kullanilan1 Durham Polen Toplama Cihazidir. Bu cihaz Amerikan
Allerji Akademisi 1946 yilinda standart polen toplama. cihazi olarak
kabul etmigtir.

Bu cihaz, 7.5 cm aralikla yerlegtirilmig, 22.5 cm gapinda paslan-
maz celik levhalardan ibarettir. Alt tablo iizerinde 1Am konabilecek
bir yuva mevcuttur. Cihaz gehrin ortasinda, etrafi kapali olma-
yan bir binanin terasina yerlestirilir. ince bir vazelin ile ortiilii 1Am
her sabah saat 8 de degigtirilmek suretiyle 24 saat hava ile temas




i E :

Sekil 4 — Rotorod Polen Sayma Cihazi, bir zaman ayarlayic1 ilavesile, 24 saat
boyunca, her yarim saatte bir, 5 dakika stirell nlimuneler toplayacak hale
getiriimisgtir. -

Sekil 5 —— Izokinetik Polen Sayma Cihaz
Atmogferde yiiksek konsantrasyon gosteren polenlerin belirli bir zamanda
meveut miktarlarini riizgar tesirinden koruyarak izokinetik gekilde saymak
esasimna dayanir. Numune hava saylciya belirli bir hizla gonderilerek numu-
nelerin dogru almmas: saglanir.

o

S
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ettirilir. Bu l&min 2.2 cm en ve boydaki lamelle kaplanan sahasi
icindeki polenler sayilarak, 1 em?® ye diigen miktar hesaplanir.

Mantar sporlari igin ise, taze olarak hazirlanmig, pepton agar
vasati (pepton 1.25 gr, glikoz 5.0 gr, agar 1.875 gr, su 125 cc) kulla-
nilir,

Bunu ihtiva eden petri kutusu haftada belirli giinlerde ve sa-
atlerde 10 dakika miiddetle havayla temas ettirilir, 4 - 10 giin oda
isisinda inkube edildikten sonra olugan kolonlar gros olarak ve mik-
roskop ile incelenirler (Sekil 6).

Sekil 6 — Hava ile on dakika temas ettirildikten sonra bir hafta oda sicak-
ligmnda tutulan, icinde pepton agar vasati bulunan petri kutularinda gehgen
gesitli mantar kolonileri.

Biz caligmalarimizda Durham Polen Toplama Cihazini digerleri-
ne tercih etmekteyiz. Bu cihazin kolay ve ucuz bir gekilde yapila-
bilme, ¢aligma icin elektrige ihtiyag gostermeme, Ozel bir teknisyenin
mesaigini gerektirmeme, 24 saatlik siirelerle cegitli polen sayimlari-
ni daho kalitatif bir gekilde yapma gibi avantajlari vardir.

Diger metotlar daha cok kantitatif caligmalar icin uygun olup,
Ozel teknik elemanlara ve zamana ihtiyag gosteren metotlardir.

Tartigmo ve Sonug j

Cesitli memleketler halkinda yapilan aragtirmalara gore aller-
jik hastalhiklarin goriiliis orani genellikle % 15 - 20 kadardir. Ameri-
ka’da Rapaport * ¢ 2,169 cocuk iizerinde yaptig1 caligmada bunlar-
dan % 19.5 inin ekzema, allerjik nezle ve astma gibi hastaliklar ge-
cirmig oldugunu veya halen gecirmekte bulundugunu teshit etmigtir.




ALLERJENIE POLEN VE MANTAR SPOR CALISMALARI 177

Dees 7 1957 de yayimladigi raporda Duke Universitesi Pediatri
Kliniginde bir yil icinde yatan 2,951 gocuktan 274 iiniin (9% 9.3) ast-
mali oldugunu bildirmigtir. Avrupa memleketlerinde de bu cesit ¢a-
lismalar yapilmigtir, *® *° *°

1961 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde de benzer
allerji caligmalar: yapilmighir. ® Poliklinige miiracaat eden 1,006
vaka iizerinde yapilan aragtirmada bunlarm 117 sinde (% 10.6) ek-
zema, allerjik nezle ve astma gibi bellibagh allerjik hastaliklardan
biri tesbit edilmistir.

Tiirkiye, cografyasi itibariyle yedi allerjenik vegetasyon holge-
gine bolilnebilir,

Bu bélgeler ic Anadolu, Karadeniz, Dogu Anadolu, Giineydogu
Anadolu, Akdeniz, Bge ve Marmara bilgeleridic (Sekil 7).

"“"mfzwwm;}- p
e w/

,,,,, -BOLGE SINIRI p. Olgek ¢ 1110 000 800

@ POLEN TOPLAMA MERKEZ]

Sekil 7 — Tiirkiye'nin cografi bdlgeleriyle ilgili muhtemel allerjenik
vejetasyon bolgeleri.

Bu bblgelerden i¢ Anadolu Bolgesinde Ankara merkez kabul
edilerek yedi yildanberi allerjenik vegetasyon, atmosferde polen ve
mantar spor caligmalari yapilmaktadir, Ayrica Karadeniz Bolgesi
icin Samsun’da, Giineydogu Anadolu i¢in Diyarbalkir’da, Dogu Ana-
dolu icin Erzurum’da, Akdeniz Bolgesi i¢in Antalya’da birer merkez
iki yildanberi faaliyettedir.

En iyimser tahminlere gre Tiirkiye'de 3 milyondan fazla aller-
jik biinyeli kimse bulunmaktadir. Bunlarin en az 300,000 ini de ast-
malilar tegkil etmektedir. Solunum sistemi allerjisinin, astma, saman
nezlesi, perennial allerjik nezlenin bellibagh allerjenleri, polenler,
mantar sporlari, ev tozu, hayvan tiiyii ve deri dokiintiileridir, ** Bun-
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lardan en dnemlileri, polen ve mantar sporlaridir. Astma icin hasta-
liga sebep olan polen ve mantar sporlarmin tesbiti, bir polio vaka-
sima, sebebolan polio viriisiiniin ele gecirilmesi kadar Snemlidir,

Polenin allerjik hastaliklarn etiyolojisindeki rolii, 1873 de
Blackley’in ?* kendi saman nezlesine Lolium, italicum adi verilen bir
cayirin sebep oldugunu, yaptig: deri testi ile gostermesiyle bilinme-
ye bagland:, Blackley bu cayir allerjisinin polenlerden ileri geldigini
ve bunlarin havada bulundugunu diigiinerek hazirladigl  vazelinli
preparati mikroskopta inceledi ve ilk atmosferik polen ealigmasini
yapmig oldu. Yiiz yila yalin bir zamandanberi gegitli memleketlerin
atmosferlerinde bulunan polenler {izerinde yuzlerce caligma yapil-
migtte. Farkl iklim 6zelliklerine bagl: olarak bolgeden bolgeye, giin-
den giine degigen polenlerle her memleket bugiin birer atmosferik
polen haritas: yapmaktadir., Amerika Allerji Akademisine bagh Po-
len ve Mantar Sporu Komitesi, Amerika’nin muhtelif gehirlerindeki
allerjistlerin bu konuda yaptigi cahgmalan istatistiki raporlar ha-
linde her y1l yaymmlamaktadir. Son yillarda bu komite Amerika di-
$1 allerjistlerin raporlarini da yayumlamaya baglamigtir. Atmosferik
polen galigmasinin dnciiliigiinii son 20 yil icinde Kanada’da Basset,?
Ispanya’da Alemany-Val, ® Fransa’da Tabart 2, Italya’da Serafi-
ni, ** Almanya’da Kammerer, 28 Ingiltere’de Hyde,?®  Brezilya’da
Mendes, * Avustralya’da Speck, ** Israil’de 'Kessler, * Misir’da Sa-
ad, 3 Hindistan’da Shivpuri * yapmaktadirlar, Birkag yildir Ameri-
ka’da bircok gehir gazeteleri giinliik, atmosferik polen sayimini, ha-
va, raporlariyla birlikte vermektedirler (Sekil 10).

Mantar sporlarma karg: allerjik hassasiyet, 1924 de Von Lee-
uwen’in Hollanda’da ilk mantar hassasiyetini gésteren vakay1 yayim-
lamasiyla dikkati cekti. Bu, daha sonra Feinberg’in *¢ atmosferde
yaygin mantar sporlarini gdstermesiyle kesinlesti. Feinberg * ayrica
Chicago atmosferinde giinlitk mantar sporlari konusundaki caligma-
smi 1936 da yayimladi. Bu caligmalardan sonra bircok memleket-
lerde polen caligmasi yaninds allerjenik mantar sporu caligmam da
yapilmaya baglandi. Passarelli®® 1949 da Rio de Janeiro atmosfe-
rindeki en &nemli allerjenik mantarlar: aciklad.

Ayni yil Hyde ® ingiltere’nin Cardiff gehrinde goriilen mantar
sporlarmi yayimladi. Aym gekilde Flensburg*® Copenhagen atmos-
ferinde, Fransa’da Vallery ** Paris atmosferinde, 1952 de Dye ** Yeni
Zelanda’da, 1958 de Misir'da Saad*® Alexandria atmosferinde, 1958
de Israil’de Golan** Haifa, Tel - Aviv, Beersheva, gibi muhtelif ge-
hirlerde allerjenik mantar sporlarmi tesbit ettiler. Memleketimizde
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PINUS (CAM )

CYNODON DACTVLON
TYPHA ANGUSTIFOLIA { AYRIN )

( SEMER OTU ) ZEA MAYS ( MISIR )

? MORUS ALBA
CAREX DIVISA (DUT ) PLANTAGO MAJOR
{ SAPARNA ) { SINIR OTU )

SALSOLA KAL)
(SODA OTU)

: VERBASCUM ( SIGIR KUYRUGU )
SALIX ( S060T)

Sekil 8 — Cegitli bitkilerin polenleri (orantili bliylitme)




180 HACETTIEPE TIP/CERRAHI BULTENT

RHIZOPUS ASPERGILLUS

MONILIA

Sekil 9 — Pepton agar kililtlir vasatlarinda geligen bazl mantar kolonileri

-—_
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THE WEATHER

Houston :  Partly
cloudy Low tonight,

60. High Tuesday, 80 "Miss Chassitied” (A 46868 o
Poilen Count: 299
grains per c¢ubic Vol. 64 No. 13 MONDAY. OCTORER 24 1461

yard of air. Sneesz-
ing level, 175.

More Data, Sec. 4,
Page 17

Sekil 10 — Amerika’'nin Houston gehrinde bir gazetede yayumlanan giinlitk hava

raporunda, belirtilen polen miktari

atmosferik polen ve mantar spor caligmalari oldukga yenidir. Ha-
cettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Allerji Boliimiinde bu konuda ye-
di yidanberi yapilan aragtirmalara ait on caligmalar rapor edilmig
bulunmaktadyr, *° % 47 4*
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