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Mitral Kapagi C egsstarisen-
Genc ve Daha !!eﬂ Yas
Grupiarmda E%de Edaien
Sonuclar

Dr. Giiner Giirsel*

E‘ onksiyonu bozulmug kalp kapaklarlmn deg;gtmlmesh yvakin gecmis- |

te kaydedilen 6nemli bir gelismedir. Son 20 seneden beéri bu yontemin
giderck ¢ok daha bagarth bir- sekilde uygulanmast tedavz agismdan '
biiyiik bir agama olarak kabul edilmektedir. i

Romatizmal kalp hastahklars ve bu arada mltral kapak hastahk-
lar1 sik olarak gériilen bir tablodm Tedaw yontemmm saptanmasmda :
ve ozellikle amelivata verilecek hastanin segnmnde klinik, Iaboratuvar
ve hemodinamik yéntemler kuHamlmasinin, $nemi aglktn Kalp cerra-
hisinin gelisiminden- sorira’ mitral” kapak hastahkiam daha etkm “hir

bi¢imde tedavi edilebilrhekte, sonugta yagam’ siiresi uzamakh, Hemen - -

biitiin vakalardabelirgin bir klinik ve hemodinamik’ diizelme saglan-
maktadir.” Ancak biitiin hunlaim yanisira - “ameliyat: sonrast donemde

goriilen " komplikasyonlar- snemk - sorunlar yaratabzlmcktedlr Ayrica -
ileri yaglarda kalp kapag degistirilinesinin’ geng yagtakilere’ giire: daha. - .-

bitviik risk tagicdigr fikri kabul edilmis, hatia bu tip: hastalara cok zo-

runlu olmadikga amecliyat diisiiniilmemesi Grerilmigiir, 14 Gergekfen'_
daha dnceki yaymlar ileri ya§larda, amehy’tt sont css}-'mortahte ve komp- SR

likasyonlarin, ok daha fizla oldugunu gostermistir
teknigindeki ilerlémeler, yeni olanaklarin yaratilmast. v
rasit bakimin daha iyi bir gekilde. yapllm&Sl komphkasyonlau.
geng, gerekse yaglt hastalarda onemh olgude azaltml§t1r L

: SOHUQ olarak §1md1 Icalp CﬁirahlSl her yagta\ daha:sx' !
bir §€I€11d0 uyguianmaktadlr : T

* Hacettepc Umvers;tem Tlp Fakultesx Dah hye Bolumu (Kardwofo.lf : t
Ogrf:t:m UVESI : Rt - AR : SH . S

mehyat 'sonv. D




2 HACETTEPE TIP/CERRAEL BULTENI

. Bu §a11§mada,-_-; hemodinamik, klinik -ve laboratuvar bulgulart
alarak ‘hirbirine benzeyen geng ve daha ileri yas grubunda mitral ka-
pag degistirilen vakalarin sonuclari incclenmis ve bunlarin kargiliklt
degerlendirilmesi yapilmigtir.

Materyal ve Metol
Bu cahisma Hacettepe Tip Fakiiltesi Kardiyoloji, Erigkin Toraks
ve Kalp-Damar Cerrahisi Boliimlerinde, mitral kapag degistirilen 58
vakalk bir hasta grubunda uygulandr. 17.1.1978den 15.6.1981 tarihi-
ne kadar Friskin Toraks ve Kalp-Damar Cerrahisi bolimiinde yalniz
mitral kapag degistirilen 163 hasta arasindan, aragtirdifinmz yasg gru-
buna uygun vakalar caliymaya dahil edildi.

Vakalar yaglarma gore iki gruba ayrilda,

1. 45 yag ve bu yagn tizerindeki hastalarm timiinii kapsayan
99 vaka (A grubu, daha ileri yag grubu).

2. 25 yag ve bu yagin altindaki hastalar arasinda segilen ve hemo-
dinami, klinik, laboratuvar bulgular: olarak A grubuna
benzerlik gosteren 29 vaka (B grubu, geng Yyas grubu).
Diger hastalar ¢abgmaya dahil edilmedi.

A Grubu Hastalarmm
a) Yas dagium 45-54 arasindaydi (ortalama 47.8).
b) 16’s kadmn, 13’0 erkekil,
¢} Vakalarin hepsi romatizmal kapak hastast olup, klinik ve he-
modinamik bulgulara gore 16’smda mitral darlikla birlikte mitral
yetmezlik, 6’sinda mitral darhk, 2%sinde mitral yetmezlik, 5’inde mitral
rvestenoz vardi. Ayrica bu vakalarda ilave bir kalp hastaligs olarak ha-
£if derecede bir trikiispit darh, iki trikiispit yetmezligi, lig aort yetmez-
ligi bulunmaktaydi. ‘ :
" d) Ameliyat éncesi donemde 21 hastada atriyal fibrilasyon (% 72,4)
8 hastada normal siniis ritmi (% 27,6} saptandt
*e) Fonksiyonel kapasite yoniinden yapilan incelemede New York
Kalp Cemiyetinin yaptigt tarife gore 9 hasta 11.’ci, 18 hasta IIL’ct,
2 hasta IV.cli grupta idi. _
Bu caligmada ameliyat dncesi incelenen 29 vakanin klinik ve labo-
ratuvar bulgulari Tablo I'de goriilmektedir.
" f) Amelivat 6ncesi dénemde 29 hastanin 14’ hemodinamik ga-
lismaya alindi. Digerlerine gerek gorilmedi.
“Rutin iglemler yapilarak sag atrium, sag ventrikiil, pulmoner ar-
ter, pulmoner kapiller, aorta ve sol ventrikiil basmglart yazdirildy 12
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MITRAL KAPAUY DECGISTIRILEN HASTALARDA TLDE EDILEN SONUCLAR ; -7 1 5 '

hastaya sol ventrikiil, 6 hastaya aort kokii, ayrica 5 hastaya koroner_
angio yapildr. - :

g} Ameliyatlar, Hacettepe Tip Fakiiltesi Eriskin Kalp ve Damar'
Cerrahisi Bolimiinde yapildi. Ameliyat endikasyonu konarak mitral
kapagi degistirilen 29 hastanin, 19’unda Starr-Edwards Model 6120,
%’inde Beall, 2’sinde Bjirk-Shiley, 2’sinde Lillhei-Kaster suni kapag,
'inde de Xenogreft kullamilmigstir. :

h) 29 vakalik seride en uzun takip edilen vaka 45 ay, en kisa tak.tp._
edilen vaka 4 aydir. Ortalama taklp stiresi ise 19,1 aydur. Amfzhyat. :
sonrast degerlendirme takip siiresinin sonunda yapildi.

1) Hastalara ameliyattan sonraki ilk 24 saat ile 72 saat icinde 6
saat ara ile 50-75 mg. Heparin (giinde 250 mg.) baglanmig ve buna ek
olarak Coumadin verilerck pretrombin zamam normalin 2-2.5 katr -
olacak sekilde devam edilmistir. Ayrica yeterli dozda digitalle hirlikte
her hastaya glinde 300 mg. Persantin (Dipyridamole) ve 1 gr. Asplrm :
verilmigtir, :

B Grubu Hastalarmn
a) Yag dafihm 18-25 arasindayd: {Ortalama 22,2). -
b) 22°si kadin, 7’si erkekti. :

¢) Vakalarin hepsi romatizmal kapak hastast olup, khmk Ve hemo— :
dinamik bulgulara gére 22°sinde mitral darhkla birlikte mitral yetmezm_
lik, 2’sinde mitral darhk, 4’iinde mitral yetmezlik, U'indé mitral restes

* noz vardi. Ayrica bii vakalarda ilave bir kapak bozuklugu olarak ha~ =

tif derecede, beg trikiispit yetmezligi, altt aort y‘efmézligi bulunmaktaydl S

d) Ameliyat 6ncesi dénemde 12 hastada atnal flbrﬂasyon {% 41 1) L
17 hastada normal siniis ritmi (% 58,9) saptand. L

¢) Fonksiyonel kapasﬂe yoniinden yapilan mcelemede New York .

Kalp Cemiyetinin yaptigt tarife gore 12 hasta I11ci, 16 hasta TIT. ¢l ST

1 hasta IV. cii grupta idi. Bu gruptaki 29 vakanin 15’1 klinik ve Iab()w-"-
ratuvar olarak A grubu vakalarma benzer §ek11de seg11m1§t1r _

Segimde, klinik ve laboratuvar bcnzerhklere knter olarak f121k o

. bulgularl fonksiyonel kapasite, EKG ve tele bulgularl goz Sniine- ahn-'-' RN
- mugtir. Bu grupta segﬂen 15 vakanin 6s1 IL0ci, 9 u LIl cil grupta iker A - i
- ‘grubu vakalarmin 5’1 I1.°ci, 9u TIL 4, 1 IV . ¢ii grupta idi: Bu gah§mada": i
.. ameliyat éncesi incelenen 29 vakanin khmk ve laboratuvar bngularl'. e
: Tablo II’de gorulmektcdzr : : .
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8 HACETTEPE TIP/CERRAHI BULTENI

f) Ameliyat oncesi dénemde hemodinamik cahsmaya alinan 25
yag ve bu yagin altmdaki grup iginden, hemodinamik bulgulart A grubu
hastalarina benziyen 14 vaka segildi.

Hemodinamik bulgulara - gére hastalarin segiminde, pulmoner
arter basinet, sol ventrikiil diyastol sonu basiner ve angio esnasinda sol
ventrikiil performansinin degerlendirilmesi kriter olarak alindi.

Kalp kateterizasyonu, A grubunda uygulandig sekilde yapilarak
saf atrium, sag ventrikiil, pulmoner arter, pulmoner kapiller, aorta ve
sol ventrikiil basinclarn yazdirildi. 14 hastaya sol ventrikiil, 8 hastaya
aort kokii angiosu yapildi. Yalmz bu grupta higbir hastaya koroner
angio vapilmasma gerek goriilmedi.

g) Ameliyat endikasyonu konarak mitral kapag degistirilen 29
hastanin 16'sinda Starr-Edwards Model 6120, 2’sinde Beall, 2’sinde
Bjerk -Shiley, 8’tinde Lillhei-Kaster suni kapaf:, 6'sinda Kenogreft
kullamlmigtar.

h) 29 vakalik seride en uzun takip edilen vaka 45 ay, en kisa takip
edilen vaka 4 aydir (Postoperatif 15’inci giinde dlen bir vaka harig).
Ortalama takip siiresi ise 21,7 aydw. Ameliyat sonrast deferlendirme
takip siiresinin sonunda yapilda.

1) Hastalara ameliyattan sonraki ilk 24 saat de 72 saat icinde 6
saat ara ile 50-75 mg. Heparin {giinde 250 mg.) baslanmiy ve buna ek
olarak Coumadin verilerek protrombin zamani normalin 2-2,5 kat:
olacak sekilde devam edilmistir. Ayrica yeterli dozda digitalle birlikte
her hastaya giinde 300 mg. Persantin {Dipyridamole) ve 1 gr. Aspirin
verilmigtir.

Gruplar arasindaki farkhliklar iki ortalama arasindaki farkin 6nem-
lilik testi ile kargilagtiribmigtir.

Iki grup arasmdaki komplikasyon ve mortalite ise ¥isher kesin K
kare testi ile test edilmistir.

Bulgular
A Grubu Hastalarda

1- Ameliyat 6ncesi hemodinamik bulgular Tablo ITl’de goriilmek-
tedir. Pulmoner arter sistolik basinglari: (32-70 mmlHg) ortalama
(47,2 F 11,6); Pulmoner arter diyastolik basinglari: {16-37 mmHg)
ortalama (25,5 T 5,24); Pulmoner arter ortalama basmglari: (20-50
mmTHg) ortalama (34,6 F 8,57); Sol ventrikiil diyastol sonu basinclar::
(3-15 mmHg) ortalama (9 F 3, 72).
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10 HACETTEPE TIP/CERRANL BULTENL

Angio esnasinda sol ventrikiil performansimin degerlendirilmesi: 11 hasta-
da iyi, 2 hastada orta, 1 hastada ise koti-orta arasinda idi. Yalniz 3
hastada yapilan koroner angio bulgulari hepsinde normaldi.

9- Ameliyat sonras klinik ve laboratuvar bulgular: Tablo IV’de
goriilmektedir.

Ameliyat sonras fizik bulgularinda, tele radyografilerde ve elek-
trokardiografilerde sol, sag ventrikiil hipertrofisi ve sol, sag atrial dila-
tasyon bulgularmda, ameliyat ncesine gore bir azalma, fonksiyonel
kapasitede ise biiylik dlctide bir iyilesme oldugu saptandi.

3- Ameliyat sonrast ddnemde saptanan komplikasyonlar ve mor-
talite Tablo VID'de gériilmektedir.

Mitral kapag degistivilmis 29 hastanin toplam &'inde (% 27)
ameliyattan sonra komplikasyon goriilmiistiir. En fazla goriilen komp-
likasyonlar sirasi ile; tromboemboli {% 13,7}, diigiik kalp debisi (% 6,8),
infeksiyon (%, 6,8), Hepatit (% 6,8), Xalp yetmezligi (% 6,8), Peri-
kard tambonat: {%, 6,8), Kardiyak arrest (%, 6,8), akat bobrek yetmez-
ligi (% 3,4), ,27den A-V blok (% 3,4), solunum yetmezlgl (% 3.4),
gastrointestinal kanama (9, 3,4), delirium (% 3,4), hipertansiyon
(% 3,4) dur. '

99 hastanin hicbirinde suni kapak harabiyetine ve hemolize rast-
lanmamistir,

Tromboemboli, Starr Edwards Model 6120 suni kapaginda iki,
Beall’de bir, Bjork-Shiley’de bir vakada gorillmiistiir. Ameliyat esna-
sinda sol atriumda pihtt ¢ikan 4 hastamn birinde (% 25) preoparatil’
dénemde, 22 atrial fibrilasyonlu hastanm tgiinde (% 13) postoparatif
dénemde, 7 siniis ritmli hastamn birinde (% 15) yine postoparatif
dénemde tromboembolik komplikasyon griilmiigtiir. Bu grupta ame-
Jiyat dncesi siniis ritminde olan 8 hastadan biri ameliyat sonras1 donem-
de atrial fibrilasyona doniismily, atrial fibrilasyonlu olan vakalarda ise
ameliyat sonrast sinils ritmine dontis olmamigtir,

Tromboemboli gorillen 4 hastadan {igii kontrolld, biri ise diizensiz
antikoagiilen ila¢ kullaniyordu.

Mitral kapag: degistirilmis 29 hastadan yalmz biri (%, 3,4} ameli-
yat sonrasi erken devrede (hastanede) 8lmiigtiir. Bu hastanin oliim ne-
deni diigiik kalp debisi, sepsis, pulmoner emboli idi. Ameliyathanede
ve gec devrede 6lim yoktur. Bu grupta ortalama 19,1 aylik yasama
orant % 96,6 olarak saptanmugtir.



mwwmmh

- - - = - + - ++ I - - - - - — .. -06/08t VWA e
. LI e BOLBIST
- + - -+ + ++ + ++ i - — - - - wooosfsTT WSNC L CLE L El
. . e T E6TT08T
- - - + + + + + i - - - msg - - oBigTy YOS CHT R
S S TRLERE
- - - + - + + + ot I - - -  msg - - ooz AV RUCHE
L L | BE6666 1
+ + - - + + 4+ ++ I - - - umsg - serp /1 - 06/ EE1 Ty e
. 968051
- - + - + +++ ++ - xx + - - ws g TG - 58/06 av 00l
o ggtezr
- - - - - + - + I —- - - - - =oTedoRr T Ev e 6
] L BGELEE
- - - - - + - ++ I - - - wsg - - OLI 05T AYOLUUAD e
B 2 1 /R
- + - - - -~ - -+ I - - - ws g - - 0L/081 SN SHCN L
- G65FSE  ©
= - - - - + + + I - - - wmsj - - osfozr- &V aa 9
. . COTLOTT
- - - - - + - - I - - - g - TEP O 080T WEN LB L€
951686
- - - - + +-- + - 1 - - - - - - orfozt Iy g% %
ZFILFL
- - - - + + + + I - - -~ wmsg - SR 91 06/071 av HENOE
860ETISE
- - - — - + - - 1 - — - - - TR 9/ 08/Q1L IV A i
L6SRTL
= - - - - -+ + - I - - - ws | - - 08/601 AV e 4 S
g o g e o e & £ ow £ @ = 3 U s | zw] ze ] : E | 7 e <
g% g 4 ) o g3 g3 iy =N g & g | EY &3 " C B g o) é
£ 3 =N 7 = 5 BB BE P g & 4 = e 5| ®Bg B 2 = ;
- TE = .m“ g = = [ : I FE £ =, 3 -
= = ] =, H =
) = e
c . _ g
= _ = e
PONT i papRL [ _

DEVIEYING YVANLVECTYT A HINTTY ISVINGS IVAITINY

AL OTIVL

NON (QEYS VA TITT VEVE Nanas

v




SBITY : X HIOISEIP : seId
SR SRuLs eI SN Suodseriqly exie ¢ AV

$GBEEE
- + - - - + - - 1 - - - - - - oLfort  WEN A A 1
50087
- + - - - ++ + I - - - - - - 0B/0ET  WEN a4V 8
LL89TET
- - - - + + + - I - - - ws T - - 0L/011 Iv mwMmW e
: £i88551
- - - - - + + - 1 - - - - - - 06/0¥1 iV HH 9%
9BLOLLL
- - - + ~ + + ++ 1 - - -  ms - - L1073} av VH o S%
£E8ESTT
- - - - - + + ++ I - - e - - 08/0%1 IV AL FE
6659211
- - + - + + + + 1x - - -  wEg - - 06/511 av TN 88
F09%S11
- - - - - + - - 1 - - - - - - 0B/OLI av NH W@
BE0F06
- - - - + + ++ + 1 - - N - - oL/ 011 xv s°0 I8
$C199L
- - - + + -+ + ++ I - - - - - - 08/0%E Iv LH 6%
#0506
- - - + - + + + 1 - - - - - - 08/51T  WEN ‘ad 6l
7659011
+ + - ++ + + + ++ 1 - - - ws | - - 0sf0s1  A'SN ‘g 8E
8869%E
- - - + - + + + 1 - - - - - - 041031 Iv a4 il
¥50T08
- - - + - + + + 1 - - - - - - oLigal av CREL
oow & wm el 5w &L ow 2 w» =\ =ow e} ] . T £ i A = S
=gl g2 |zg| Feg |Eg| BZ fEl f£% |E] iE Bl g | §F|£3 g |iF| E z |&
g w g s 2z 2o g e 52 Z oz 5 22 g g g2 £E 5 B = B
SE| 23 18%| &% |f:| 3% |2%| =3 |3 &7 |E B | B 8 FE S °ol%
g3 g8 s g B 3% oy 7 B 3 i 5 29 | &3 £ g o 3
2 = B - = = 2 2 & B 8 = g
£ = E B e g = g
E m z =
— 5 E g
*pOHE PP,

HM<ADUADM WAVANLVEOIVT A MINITH ISVUNOS LVATTINY NN (NENED $VA NI VHVA NE0¥9 vV

mes( URAT OTTdV.L




MITRAL KAPAGT DESISTIRILEN HASTALARDA BLDE-EDILEN SONUGLAR o 13

B Grubun Hastalarda

- Ameliyat 6ncesi hemodinamik bulgular Tablo V’de goriilmek-
tedir. Pulmoner arter sistolojik basiaglari: (30-75) ortalama (485 14,05);
Pulmoner arter diyastolik basmglari: (8-54) ortalama (28,8F11,8);
Pulmoner arter ortalama basmglar: (15-60) ortalama (34,6 T12,5);
Sol veatrikiif diyastol sonu basinglari: (3-17 mmHg) ortalama (8,5 -
4,32). :

Angio esnasinda sol ventrikiil performansinin degerlendirilmesi:
12 hastada iyi ,2 hastada crta idi.

Bu gruptaki higbir hastaya. koroner angio vapimasina gerek go~
ritlmedi,

2- Ameliyat sonrast klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo VI'da
goriilmektedir,

Ameliyat sonras: fizik bulgularinda, teleradyografilerde ve elekt-
rokardiografilerde sol, sag ventrikiil hipertrofisi ve sol, sag atrial dilas
tasiyon bulgularinda, ameliyat tucesine gore bir azalma, fonksiyonel
kapasitede isc hityiik dlgiide bir ivilesme oldugu saptandr.

3- Ameliyat sonrasi dénemde saptanan komplikasyon ve mortalité_f :
Tablo VIPde gériiimektedir, -

Mitral kapag degistirilmis 29 hastanin 6’sinda (9, 20) ameliyat-
tan sonra komplikasyon goriillmigtiir. En fazla gbriilen komphkasyonéf-
lar sirasiyla; diisiik kalp debisi (% 6,8), Akut bhrek yetraezligi (%6,8), -
Tromhoembolizim ({9 3 .4}, Infeksiyon (%, 3,4), kalp yetmezligi (% 3,4);
Solunum yetmezligi (% 3,4), Perikard tamponatt (%, 3,4)dur,

29 hastanun highirinde suni kapak harabivetine ve hemolize rast-
lanmamistir. Tromboembeli gériilen bir vakada suni kapak, Starr Ed-
wards Model 6120, idi; ritm sintstii ve hasta diizenli antikoagulan
ag  kullantyordu. Bu vakada ameliyal esnasinda sol atriumda pahti
V?ll"di. Bu vakada preoperatif emboli- hikiyesi yoktu. :

Bu grupta amehyat Biicesi 1t11a1 fibrilasyonda olan 12 hastadan '
- biri "emehyat sonyasi dénemde siniis ritmine déniigtii; sintis ritimli olan
- vakalarda 18e amehyat sonrast, blr dcglg,lkiik olmads. '

M1t1 aI kmpagl dLg1§t1r11mrq 29 hastadzm biri (% 3,4) erken devrcde_ :
o (hwstanede) biri de geg devrede olmak tizere iki vaka (% 6,8) sldi. -
~ Erken. devrede kaybedilen vakanm 6lim' nedeni disitk kalp debisi ve
akut bob1 {,k yetmczhg1 1d1 Geg dcvrede (amehyatt’m bir: sene sonra) -
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kaybedilen vakanin 6liim nedeni muhtemelen postpartum miyokardi-
yopati, kalp yetmezlifi ve akut akciger tdemi idi.

A ve B grubunda toplam 58 hastada ameliyat sonrast goriilen komp-
likasyonlar ve mortalite bulgulam Tablo VII'de gériilmektedir.

Mitral kapag degistirilmis toplam 58 hastanin 14’tinde (% 24)
ameliyattan sonra komplikasyon goriilmiistiir. En fazla goriilen komp-
likasyonlar sirastyla; tromboemboli (%38,6), dityiik kalp debisi (% 6,8},
akut bohrek yetmezligi (% 5), infeksiyon (%3), kalp yetmezligi (% 9),
Perikard tamponat1 (% 5), 2° den A-V blok- (% 3,4), Hepatit (% 3,43,
Solupum yetmezligi (% 3,4), kardiak arrest (% 3,4}, gastrointestinal
kanama (% 1,7), Deliium (% 1,7), hipertansiyon {% 1,7) dur.

Mitral kapag: degistirilmiy 58 hastanmn 3’4 6ldit. Bu Slimlerden
ikisi postoperatif erken devrede, biri geg devrede idi.

A ve B grubunda elde edilen bulgularin karsilagtirilmasi

a) A ve B grubunda ameliyat &ncesi hemodinamik ¢aliymaya
alman 14 vakanin pulmoner arter sistolik diyastolik ve ortalama basing-
lari arasinda istatistiki yonden onemsiz bir fark (P> 0,05}, sol ventri-
kiil diyastol sonu basinglart arasinda 6nemsiz bir fark (P> 0,05) bulun-
du. Sol ventrikiil performanslar: arasmda ise istatistiki yonden dnemli
bir fark bulunamad.

Her iki grupta koroner arter hastaifi saptanamadr.

b) A ve B grubunda ameliyat dncesi klinik ve laboratuvar bulgu-
larmna gore secilen 15 vaka arasmda istatistiki yonden bir fark bulunmada.

¢) Ameliyat éncesi A grubundaki 29 vaka ile B grubundaki 29
vakanm hemodinamik, klinik, laboratuvar bulgulart arasinda istatis-
tiki yonden 6nemsiz bir fark vardi (P> 0,05).

d) A ve B grubunun takip siireleri arasmda istatistiki yonden
snemsiz bir fark (P> 0,05) bulundu.

e} A ve B grubunun ameliyat sonrasi tromboemboli, disik kalp
debisi sendromu, akut bobrek yetmezligi, infeksiyon, perikard tampo-
nati arasmda Gnemsiz bir fark bulundu (P> 0,05). Kalp yetmezlifi,
9° den A-V blok, hepatit, solunum yetmezligi, gastrointestinal kanama,
kardiyak arrest, psikiyatrik komplikasyon, hipertansiyon arasinda da
istatistiki yonden onemli bir fark bulunamadi (P> 0,03).

Ayrica A ve B grubunun tiim komplikasyonlar: arasinda istatistiki
yonden énemsiz bir fark (P> 0,05) varda.
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Tartisma

Romatizmal kalp Hastaliklart kardiyolojinin temel konularindan
biridir. Koruyucu hekimligin bagariyla uygulandsg: tilkelerde insindan-
sin giderek azalmasina ragmen memleketimizde halen genis bir vaka
grubu ile karsi karsiyayiz. Agk kalp cerrahisi yonteminin yaygin ve
etkin bir sekilde uygulanmast kapak lezyonu olan vakamn tedavisinde
onemli bir agama saglammgtir. Ancak biitlin bunlarin yamsira ameliyat
sonrast donemde goriilen komplikasyonlar dnemli sorunlar yaratabil-
mektedir. Ozellikle bazt yaymlarda yash hastalarda kalp kapag degis--
tirilmesinin  meydana getirdigi komplikasyon ve mortalite gok daha
fazla bulunmugtur. Bu nedenle genellikle bu tip hastalara operasyon
yapilmamasi dngdrillmily ve yas faktdriiniin 8nemh bir sakinca olabi-
lecegi ileri siiréilmiigtiir.

Yalmz son zamanlarda ameliyat teknigindeki ilerlemeler, suni
kapaklarm geligtirilmesi, ameliyat sonrasi bakimin ¢ok daha iyi organi-
ze edilmesi ve daha bilingli yéntemlerin uygulanmasi ameliyat sonrasi
komplikasyonlar1 ve mortaliteyi geng, yash hastalarda buyiik olgiide
azaltmgtir. Klinik¢i ve aragtirrcilarm son zamanlardaki yaymlar: bunu
dogrulamaktadr.*

Bu amagla hemodinamik, klinik ve laboratuvar bulgusu olarak
aralarmda istatistiki yénden 6nemli bir fark bulunmayan (P> 0,05) A
grubu (daha ileri yag grubu) ile B grobunu (geng yas grubu) ameliyat
sonrast klinik, laboratuvar, komplikasyon ve mortalite bulgular: yoniin-
den degerlendirdik; bu arada vyag faktdriniin roliinit aragtirdik.

Hochbérg ve arkadaglar! mitral kapak degistirilmesinden - sonra
vagh ve geng hastalarda bityiik dlgiide hemodinamik ve klinik olarak
bir diizelme oldugunu yazmglardir.

Forman ve arkadaglar:® mitral kapag degistivilen hastalarda fonk-
siyonel kapasitede biiytik bir iyileyme oldugunu bildirmiglerdir.

 Chaffin ve arkadaglan® ortalama 4,34 sene takip edilen vakalaym
% 85’iade fonksiyonel kapasite, I veya I1 de, % 14’tinde I1I de, %, 2'de

IV de oldugunu bildirmigler. jamieson ve arkadaglari* ise 65 vyagm - '
tizerindeki®®, 65 yagm altindaki 147 vakammn hepsinde fonksiyorel

kapasitede en az 1I°I1° bir diizelme oldugunu ileri strmiislerdir.

Bizina A ve B qrubundakl vakalarimizda ise fizik bulgularda, tele’

- radyografilerde ve elekirokardiyografilerde sol, sag ventrikiil hipertré- -

. lisi ve sol, sag atrial dilatasyon bulgularinda ameliyat éncesine gore bir
‘azalma, fonksiyonel kapasitede-ise biiyiik olgiide bir iyilesine oldugu: -
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saptanmastir. Postoperatif devrede A grubu vakalarmm %, 84’1 fonksi-
yonel kapasite olarak 1°de, % 13%i IT° de, %, 3"1 IV® de; B grubu vaka-
larin ise % 9071 1" de, %, 7'si 11° de, % 3%ii HI° de bulunmustar.

Goriildugi gibi A ve B grubunun klinik ve laboratuvar bulgulari
arasinda istatistiki yonden émemli bir fark yoktur (P> 0,05) ve bulgu-
larmiz gdzden gegirdifimiz yaymnlardaki bulgulara uymaktadir.

Mitral kapak degistirilmesinin komplikasyonu olarak meydana
gelen tromboembolizm ctkin dnlemlerle giderek azalmakta ise de yi-
nede ilk sirayt almakta, klinik¢l ve arastiriealarn en blyiik sorunlarm-
dan biri olmaya devam etmektedir.

1967°de Gooley vc arkadaslari?® mitrale Kay Shiley kapagl ta-
takadan 147 hastamin 9, 14%tinde postoperatif emboli gorildiigini
bildirmislerdir, 1969’da  Mashhour ve arkadaglar?? mitral kapagi
Alvarez suni protezi ile degistirilen 29 hastada 9, 62,1 oraminda trom-
boembolik komplikasyona dikkati gekmiglerdie.

1969°da Donatelli ve arkadaglari® mitral valv replasmani yapi-
lan 958 hastada % 9,1 oranmnda tromboembolizm saptamglardir. Bu
seride Model 6000 Starr-Edwards valvi takilan hastalarn 9 36’sinda,
model 6120 Starr-Edwards kapaklarinda ise 9% 2 oraminda emboli
gérillmiistiir. Aynt yazarlar Smeloft Cutter valvlerinde emboli ris-
kinin 9, 6,4, oldugunu belirtmiglerdir.

Starr-Fdwards valvlerinin 6120 modellerinde emboli riskinin
daha az oldugu, Starr ve arkadaglar tarafindan da bildirilmigtir.?*

- 197tde Sarin ve arkadaglani® 6 aydan 4 yila kadar takip edilen
106 hastanm 4’iinde emboli tespit etmiglerdir. 1971’de Aston ve arka-
daslar1® mitral kapagt de@istivilen 73 hastamn 9, 34’nde emboli
saptadiklarira bildirmislerdir. 1975°de Pellegrini ve arkadaslari'® 6120
model Stagr-Edwards ve Bjork-Shiley kapaklayr igin 9 10 oraninda
tromboemboli saptamiglardir. 1975°de Bozer ve arkadaglan? yalmz
mitral kapagr degigtirilen hastalarda tromboemboli insidamsim % 15,3
-bulmuglardir, 1977°de Moronas ve arkadaglar® mitrale Bjork-Shiley
valvi takilan 100 hastanin ortalama 24 ay takibi sirasmnda vakalarin
o 6,7’sinde tromboembolizm saptamiglardir.

1978°de Forman ve arkadaglari® mitrale Starr-Edwards kapagi
takilan hastalarm 5 senelik takip siivesi iginde vakalarmm 9%, 16’sinda
tromboembeli. bildirmiglerdir.

Bozer ve arkadaﬂarﬂ 1965°den 1978 tarihine kadar yalniz mitral
kapag1 defistirilen 391 vakada tromboemboli insidansmu % 11,2 ola-
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rak yazmiglardir. 1979°da Hochberg ve arkadaglart! 60 yasin iizerinde
mitral kapagi defigtirilen hastalarda ortalama 54 aylik takip siiresi
iginde 9% 9,8 oraninda tromboembolism saptamislardir; 65 yagmin lize-
rindeki hastalarda komplikasyonlarin difer yay gruplarmna gére 3-4
kez daha fazla olabilecegide bildirilmistir.* '

1980°de Lepley ve arkadagiars® mitrale Bjork-Shiley k'apagl taki-
lan 547 hastamn ortalama 46,5 ay takip siires icinde vakalarin %, 5,3"tn-
de tromboemboli saptamuglardir. Bizim serilerimizde uomboembohzm
ise, A grubu vakalarinda 9, 13,4, B grubu vakalarinda %, 3,4, A ve B
grubunu igine alan toplam 58 vakada ise 9%, 8,6 bulunmugtur. A gro-
bunda (daba ileri yas grubu), tromboembolizm, B grubuna (geng
yag grubu) gére daha fazla goriiniiyorsa da, bu durum istatistiki yon-
den énemsizdir (P> 0,05). Ayrica bulgularimiz dzellikle son zamanlarda
gozden gegirdigimiz yayinlardaki bulgulara uymaktadir, -

Yaymlarda, postoperatif dénemde emboli gériilen vakalarm ¢, 22°-
sinde ameliyatta sol atriumda pihti bulunmus; tromboemboli - gériilen
vakalarin 9, 66’sinda atrial fibrilasyon saptanm@th Ayrica’ preopéri-
tif dénemde % 66,7 atrial {ibrilasyon ©/ 33,3 siniis ritminde iken, post-
operatil donemdc atrial fibrilasyon 9% 56,7°e. dmmu§, siniis™ ritmi
% 43,5’ yiikselmistir.? Bazi yayinlarda ise, ozellikle gecikmiy vakalar-
da postoperatif devrede atrial fibrllasyonda b1r azalma. olmachgz b11d1-. .
rifmigtir.

Bizim serilerimizde vakalarm % 25’mde sol amumda plhtl trom--':.

boemboli gériilen vakalarin ise %, 75’inde atrial fibrilasyon saptanmug- . -
tir. Bu durum yaymlardaki bulgularla uygunluk gostermektedir. Fakat L

preoperatif dénemde A grubu vakalarinn 9 72,4 atrial Tibrilasyon,
% 27,6 sintis ritimnde lkc‘n, postopemuf donemde . atrial f1brllasyon
% 75,8%e yuk;clmu siniis ritmi 9%, 24 2 dugmuyur '

B grubu vakalarmm ise preoper anf dnenide o, 41,3 atrial fibri—'f_ o
lasyon % 58,7 sints ritminde tken postopem‘uf dénemde atrial flbrllas-'_ D

yon % 37,7 duqu§, siniis ritooi % 62, 3 ¢ yukselmmtlr

Bu duruma ¢ gire daha 1ler1 y'zs grubundak1 vakalaumlzda prcope-- -

ratif donemde atrial fibrilasyon; siniis ritmine gore-cok daha fazla bu- 1o
lanmus, postoperatif dénemde ise atﬂai f 1br1iasy0nlu hichir vaka siniis (O
dénmemis, buna karsiitk bir vaka siniisten: atrial flbrﬂasyona. dontg-
miistiir. Geng grupta ise pzcopcrauf dénemde” daha ileri yag’ grubun

aksine, hem sinifs ritmi ¢ok daha fizla bulunmug hem de bir vaka postn
operatif dinemde- atrial flbrllasyond'm Smus € donu;'.muqtur
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Antikoagiilen ilaclarla birlikte antiagregan etkisi olan ilaclar da
(Dipyridamole, Aspirin) kalp kapak degistirilmesi ve bu arada mitral
kapak degistirilmesinden sonraki dénemde yaygm olarak kullanilmak-
tadir. Dipyridamole, tek bagina kullanildi: zaman glinde total 300-400
me. dozlarda verilmekte Aspirin ise Dipyridamole’un etkisini arttirmak-
tadir. Bu iki ajan birlikte kullanildiginda dipyridamole glinde iki kez
75 mg. aspirin ise glinde 2 kez 0,5 gr. dozlarinda uygalanmaktadir.

Barnhorst ve arkadaglar?® yeterli antikoagiilen almayanlarda
%% 30°dan daha fazla tromboembolik komplikasyon gorilldigiing bil-
dirmiglerdir.

Taguchi ve arkadaglari'® antikoagiilen ile birlikte yiksek doz
Dipyridamole kullamiminin tromhoembolik insidansinm o, 14,7°den
o 2,9°a indirdigini saptamislardir.

Bozer ve arkadaglary’ 1971°den once dipyridamole kullanmadik-
lart 100 hastada %, 30, 197Pden sonra yiiksek doz dipyridamole kul-
landiklar: hastalarda ise 9, 11,2 orammnda tromboemboli gordiiklerini
bildirmiglerdir.

Son senelerde dipyridamole ile birlikte aspirinin de kullanitmast
tromboemboli insidansin daha da digiirdiiga ileri siirilmigtiic, Bizim
vakalarimizda ise A grubunda % 13,4, B grubunda % 3,4, total olarak
9 8,6 oraninda tromboemboli saptanmstir. Bu durum yayinlardaki
bulgularla uygunluk gostermektedir.

Mitral kapak degistirifmesinin sonunda meydana gelen diger komp-
likasyonlar1 gu sekilde dzetlemek miimkiindiir. 11k siralarda goriilen
ditgiik kalp debisi sendromu birgok aragtirict tarafindan incelenmistir.
Williams ve arkadaglan® kalp ceriahisi uygulanan hastalarn % 3,5’
mmda diigitk kalp debisi saptadiklarim bildirmiglerdir. Chaffin ve arka-
daglari® mitral kapak degistirdikleri 189 vakamn % 5,6’sinda, Bozer
ve arkadaglar’ 391 hastanin % 5,8’inde disiik kalp debisi bildirmisler-
dir.

Akut bobrek yetmezligi ve infeksiyon daha sonraki siralar: almak-
tadir. Acik kalp cerrahisinden sonra akut bobrek yetmezhigi % 2-3’den
o, 28’¢ kadar degigen oranda bildirilmektedir.® Morasan ve arkadas-
lari? mitral kapag degistirilen 100 hastada % 2, Bozer ve arkadaglar’
391 hastada 9%, 2,9 oraninda akut bobrek yetmezlifi saptamuglardir.

Kalp cerrahisi uygulanan vakalarda infeksiyon sorunu konusunda
kugkusuz en 6neml yer infektif endokardite aittir. Shafir ve Hall3!
mitral kapak degistirilen 353 hastanin 13’tinde postoperatif devrede
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infektif endokardite rastlandifint belirttiler. Stern ve arkadaslarn®? ka-
pak degistirilen 288 hastanin %, 12’sinde septisemi saptadiklarmi bil-
dirdiler. 1970°de Block ve arkadaslar® prostetik kapak degigtirilmesin-
den sonra %, 1 oranda infektif cndokardit tespit edildigini ve bu vaka-
larda mortalitenin % 71 oldugunu saptadilar.

Bozer ve arkadaglarinin’ bildirdikleri infektif endokardit %, 2,1’dir
Mitral kapak degistirilen vakalarda Hochberg ve ‘arkadaslari 9, 1,
Lepley ve arkadaglar® 9, 2,5 oranmda infektif endokardit saptadikla-
rini bildirmiglerdir.

A-V blok, hepatit, kalp yetmezligi, solunum yetmezlifii, perikard
tamponati, gastrointestinal kanama, kardiyak arrest, psikivatrik komp-
likasyonlar ve hipertansiyon postoperatif devrede nadir olmayarak
goriilmektedir.

Kalp cerrahisinden sonra yakin bir takiple hastalarm biiyiik bir
kisminda gegitli aritmiler goriilebilir. Bozer ve arkadagtary? 9, 0,2, Hoch-
berg ve arkadaglari! 9, 2,5 oranmda A-V tam blok saptamaglardir.

Mitral kapag degistirilen vakalarda Marosan ve arkadaslar? 9, 2,
Bozer ve arkadaglari® %, 02 oraninda hepatit; Hochberg ve arkadaglari!
% 8 oraminda kalp yetmezlifi; Marosan ve arkadaglar® 9 5,
Bozer ve arkadaglart’ % 0,6 arasinda solunum yetmezligi; Bental ve
arkadaglari®* 9, 6,4, Nelson ve arkadaglart 9, 3,4 I\/I'_a'r:osan ve arkadag-
lar? 9%, I arasinda perikard'mmponaﬁ saptami;slaxdrr Ayrica Lepley
ve arkadaglare® % 0,6, Marosan ve arkadaglari? 9 1, Bozer ve arkadag-
lart %, 0,4 oraninda gastiointestinal kanama; Mﬂmsan ve arkadaglar?
% 1 orantnda kardiyak arrcst; Haller ve 1r}<ad1§lar13~‘ % 2-25 oraninda
deliriyum; Goodall ve arlmdflﬂari% % 2-10 oraninda hlp{:ltanmyon
saptadiklarmi bildirmiglerdir.

Bizim serilerimizre ise Tablo VIPde gosterildigi sekilde diigiik kalp
debisi, akut bohrek yetmezligi, infeksiyon, A~V blok hepatit, kalp yet-
mezligl, solunum yetmesligi; perikard tamponati, gastrointestinial kana-
ma, delirium ve hipertansiyon bulgulari; A ve B gruplart arasinda ista-
tistiki yonden dnemli bir fark bulunmamlg,tlr (P> 0,05).

Ayuca, bulgularzmlz rrozden geglrdlglmlz y'zymlardalu bulguldrd
uym’iktadir : _

- Son zamanlarda haqtalarm p; Loperatlf gok 1y1 éegerienduﬂmdem

.' .kaip ceIrahlsmde goriilen biyik agamalar, suni kapaklarm ¢ok. gelig-
 tirilmesi ‘ve"postoperatif. komplikdsyonlarin daha bilingli yontemlerle.

dnlerimesi kalp kapagy deglgﬁurﬂ(:n hastalardm mortahteyl bir hayh dii~

: §urmu§tur S
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Maronas ve arkadaglari? mitral kapafi deistirilen 110 vakada
(ortalama yas: 36,2) erken devrede mortalite oranumn %, 13, ortalama
94 aylik takip sonucunda geg mortalite oranini %, 6 olarak vermisler-
dir. Bu vakalarda erken olitm nedenleri miyokard yetmezligi, ventrikiil
aritmisi, pulmoner emboli, pnémoni, miyokard infarktiisi, geg sliim
nedenleri ise protes trombosu, kardiyak arrest, intrakranial hemorrajidir.

Hochberg ve arkadaglart! mitral kapag: degistirilen 43 yash has-
tada (ortalama yas: 65), erken devrede mortalite oran1 %, 14, ortalama
54 aylik takip sonucunda geg mortalite orany %, 14; difer 167 hastada
ise (ortalama yas: 47}, erken mortalite %, 10, ortalama 60 aylk takip
sonucunda ge¢ devrede mortalite oranmni %, 17 olarak bildirmislerdir.
Her iki grup arasinda istatistiki yénden onemli bir fark bulunmamigtir.

Aymi yazida, bildirildigine gére 60 yagin iizerinde mitral kapaft
degigtirilen hastalarda mortalite sonuglart degisik yazarlar tarafindan
degisik tarihlerde gu gekilde saptanmugtir:

1969’da erken mortalite %, 13, ge¢ mortalite %, 0; 1972°de erken
mortalite % 37, ge¢ mortalite % 0; yine 1972°de erken mortalite
o 93, gec mortalite 9, 16; 1973°de erken mortalite %, 0, ge¢ mortalite
o/ 50; 1975°de erken mortalite % 9, geg mortalite % 0 olarak veril-
mistir.

Chaffin ve arkadaglari® mitral kapag: degigtirilen 189 vakada (or-
talama yag: 52,67) erken devrede mortalite oranmt %, 8,9, 4,34 senelik
ortalama takip sonucunda geg mortalite oranmt %, 18,5 olarak vermis-
lerdir. Aymt vaka grubunda 55 yagmn altinda olanlarda erken mortalite
o/ 5, ge¢ mortalite 9, 19 iken, 55 yagin iizerinde olanlarda erken mortali-
te 9 14, gec mortalite % 22; preoperatif fonksiyonel kapasite IV de
olanlarda erken mortalite % 32, III de olanlarda %, 3, olarak bildiril-
migtir,

Bu durcmda 55 yagm iizerinde olanlarla fonksiyonel kapasitesi
IV cii grupta olanlar, erken mortalite yoniinden istatistiki olarak tnemli
bulunmuslardir.

Ortalama pulmoner arter basinct 40 mmHg tizerinde olantarda
erken mortalite % 18, gec mortalite %, 20, 40 mmHg nin alunda olan-
larda ise strastyla 9, 5, % 18; sol ventrikiil diyastol sonu basine1 12 mmHg
nin iizerinde olanlarda erken mortalite 9%, 22, ge¢ mortalite %, 52; 12
mm Hg nin altinda olanlarda sirastyla % 4, % 7 oraninda bulunmugtur.
Buna gore ortalama pulmoney arier basinct 40 mmHg’ nin tizerinde olan-
larda erken mortalite istatistiki yonden onemli, sol ventrikil diyastol
sonu basmer 12 mmHg’nin iizerinde olanlarda isc hem erken hem de
ge¢ mortalite istatistiki yonden dnemli bulunmugtur.
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Aym galsmada mitral kapak degistirildiginde birlikte angio ile sap-
tanan koroner arter hastalifi varsa erken mortalite %, 28, geg mortalite
% 65, mitral kapak degistirilmesiyle aym zamanda koroner by pass
ameliyati yapilmigsa erken mortahte % 8, ge¢ mortalite %, 18 olarak
b11d1r11m1§t1r

Bu durum istatistiki yonden &nemli bulunmustur. Ancak mitral
kapak degistirildiginde daha 6nce angio ile koroner arterler normal ola-
rak saptanmigsa erken mortalite %, 1, ge¢ mortalite 9 17 olarak bil-
dirilmigtir,

Mitral kapa@ degistirilen hastalarda erken mortalite oranim Kouc-
houkos® 9, 6,4, Pellegrim'® %, 13,6, Starr'? %, 10 olarak vermislerdir.
Munoz ve arkadaglar® mitral kapag: degistirilenlerde 5 yil sonunda
yasama oranim % 60 'm iizerinde saptamglardir.

Bozer ve arkadaglar’’ mitral kapa@ degigtirilen vakalarda ameliyat
mortalitesini %, 1, hastane mortalitesini %, 8,3, gec mortaliteyi ise
% 10,8 olarak vermislerdir. Bu seride 1972°den sonra 189 vakada mitral
kapag1 deg1§t1r11m1§ ve yagama orant %, 88 bulunmU§tur Cesithi yazarlar
operatif, erken ve ge¢ mortalitenin $nde gelen nedenlerinin diisiik kalp
debisi, koroner arter hastalifs, trombocmboli, solunum yetmezligi, mi-
yokard ve bobrek yetmezligi oldugunda birlegmektedirler.% 1238

- Forman ve arkadaslars® ‘mitral kapaft degistivilen 332 vakadan er-
kcn devrede 9% 8, gec devrede % 16 oraninda mortahte Lepley ve ar-
kadaglars 547 hastada erken devrede % 7,3, ortalama- 46,5 aylik takip
soniicunda % 14,6 oranmda geg moriahte saptadﬂdamm b11d1rm1§1er-
dir. : : : SRR D

Jamlcson ve arkadaglari* mitral kapag degutlrﬂen 28 yash Vakada-
(ortalamd vag 69,9), erken devrede mortalite oranin: % 7,1, 24 ayhk'
slire 1g1nde yasam siiresini 9% 85 olarak vermmlcrdlr '

o D1ger yazarkar 1964-1976 seneleri ar'lsmda. 60 ya§1n uzermde mitral
kapag: degistirilen vakalarda erkén mortahteyl % 5, 6 ‘57 5 geg mortah{:_
teyl lsé % 0-15,1 olarak saptammlardw ' SRS

Bizim serilerimizde ise A gr ubu vakalarinda erkcn mmtahte % 3 4 FI

ortalama 19,1 ayhk takip sonucunda geg mottalite % 05 B grubu vakala-

rinda érken mortalite % 3,4, 21,7 aylik ortalama tak1p sonucunda gec - |
mortalite % 3,4 olarak buiunmu§tur A grubundakz erken, gec ve toplam

" mortalite, B- grubuna: gore istatistiki yonden  &nemsiz - buiunmuﬁur D

(P> 0 {)5) R
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Ayrica A ve B grubundaki 38 vakada erken muortalite % 3,4, ge¢
mortalite %, 1,7, toplam mortalite 9, 5 olarak saptanmigtrr.

A grubunda mortalite nedeni diigitk kalp debisi, Sepsis, pulmoner
emboli idi; B grubunda ise bir vakada diisiik kalp debisi, akut b&brek
yetmezligi, diger vakada ise muhtemelen postpartum miyokardiyopati,
kalp yetmezli§i ve akut akciger ddemi idi.

Mortalite orant gézden gegirdifimiz yayinlardakine uymakta hatta
bazilarina gére daha diigilk bir oran gostermektedir.

Sonug

Cahsmamizdan su sonuglar ¢kardmigtar:

Hemodinamik, klinik ve laboratuvar bulgulart birbirine benzerlik
gosteren A grubu (daha ileri yag grubu) ile B grubunun (geng yag gro-
bu) ameliyat sonuglar: oraninda istatistiki yonden onemli bir fark bulun-
mamzgtir,

Ameliyat sonrasi fizik ve laboratuvar bulgularinda; ameliyat dncesi
fizik ve laboratuvar bulgularina gére bir gerileme, fonksiyonel kapasite-
de bir diizelme oldugu, dolayisiyle A ve B grubu vakalarinin ameliyat-
tan esit diizeyde yararlandiklari saptanmugtir.

Ortalama pulmoner arter basimncnin 40 mmHEg'nm, sol ventrikiil
diyastol sonu basmecmin 12 mmHg nmn iizerinde olmas, angio ile sap-
tanan koroner arter hastalifimm bulunmasi, vakalarm IV cii grup fonk-
siyonel kapasitede olmasi, ameliyat sonrasi komplikasyon ve mortali-
teyi her yag grubunda 6nemli élgiide artirmaktadir. Bu nedenle kugku-
lanildiginda her hastanin zellikle 40 yagn iizerindeki biitiin vakalarin
kalp kateterizasyonu ve koroner angio ile degerlendirilmeleri uygun ola-
caktir.

A ve B grubu vakalarinin komplikasyon ve mortalite yoniinden ara-
larinda tnemlii hi fark olmadig ve diger yaymlarla uygunluk gosterdigi
hatta bazi yaymlardan daha diigitk bir oranda oldugu saptanmigtir.

Ameliyat endikasyonunu etkilemede yag faktoriiniin tek bagina
snemli olmadigl, zelikle 60 yagin alundaki vakalarda ameliyat sonrasi
komplikasyon ve mortalitede benzer sonuglar alindii dolaymyla her
yagta mitral kapagi deggtirilebilecegi kanisina vardmgtir.

Ozet
Bu caligmada mitral kapag1 degigtirilen geng ve daha ileri yag grubu

vakalarinda ameliyattan sonra gorillen komplikasyonlar ve mortalite
incelenmistir.
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Galigma iki grupta yapilnmustir. i'ci grupta yas ortalamasi 47,8
olan 29 vaka (A grubu, daha ileri vas grubu): 2°ci gruba ise yas ortala-
mast 22,2 olan 29 vaka (B gruby, geng yag grubu) alnmgtr.

A ve B grubu hastalarm se¢giminde, hemodinamik, klinik ve Iabo-
ratuyar bulgularimin benzerligi kriter olarak ahnmstir.

Mitral kapag1 degigtirilmesinden ortalama 19,1 ayhk takip sonunda
A grubu vakalarinda, fizik ve laboratuvar bulgularinda, ameliyat énce-
sine gore bir azalma, fonksiyonel kapasitede ise bir iyilesme oldugu sap-
tanmugtir, Bu grupta tromboemboli 9% 13,4, diisik kalp debisi sendromu
% 6,8, akut bobrek yetmezligi % 3,4, Infeksiyon % 6,8, 2° den A-V
blok % 3,4, hepatit o, 68, kalp yetmezligi %, 6,8, solunum yetmezligi
% 3,4, perikard tamponat %, 6,8, gastrointestinal kanama % 3,4, kar-
diyak arrest % 6,8, deliriom % 3,4, hipertansiyon %, 3,4 erken morta-
lite % 3,4, geng mortalitc %, 0 olarak bulunmustur,

B grubu vakalarimda ise 21,7 ayhk takip sonunda fizik ve labora-
tuvar bulgularinda bir azalma, fonksiyoncl kapasitede bir iyilesme oldu-
gu saptanmiginr. Bu grupta ise tromboemboli %, 3,4, dagitk kalp debisi
% 6,8, akut bobrek yetmezligi % 6,8, Infeksiyon % 3.4, 2° A-V blok
% 0, hepatit %, 0, kalp yetmezligi 9 3,4, Solunum yetmezligi 9 3,4,
perikard tamponat: 9, 3.4, gastrointestinal kanara % 0, kardiya ar-
rest % 0, delirium 9/ @, hipertansiyon % 0, erken mertalite % 3,4, geg
mortalite % 3,4 olarak bulunmustur. o

A ve B grubu arasimda kdrri’p_likésydﬁ ve nic')r't'a].it:.e ‘yontinden is-
tatistiki olarak onemli bir fuk bulunmamistir (P> 0,05). .

Ayrica A ve B grubuau iceren toplam: 58 vakada tromboemboli
%0 8,6, diigiik kalp debisi 9, 6,8, akut bshrek yetimezligi % 5, infeksiyon
%o 5, A-V blok % 1,7, hepatit %, 3,4, kalp yetmezligi % 5; solunum yet-
mezlifi % 3,4, perikard tamponat: % 5, gastrointestinal kanama 9 1,7,
kardiyak arvest % 3,4, delirium %, 1,7, hipertansiyon: % 1,7, mortalite
% 5, oramnda sapstanmigter, - L

Sonug olarak Blgularimiz gozden gegirdigimiz yaymlardaki bul-
gulara uymakta hatta bazilavina gore daha diigitk oranda bulunmakta-
dir. Ayrica ameliy at endikasyonunu ctkilemede yag faktoriiniin tek
bagina dnemli olmadigi, szcllikle 60 vasin alﬁz_i_d'aki_ vakalarda ameliyat
sonrast komplikasysn ve mortalitede bénzer sonnglar elde edildigi dola-
yistyla her yagta mitral kapagr degistirilebilécegi kanisina, varlmigtr.
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HLA Antijenlerinin Bazal
Hicreli-Skuamoz Hucreli
Kanserler ile lliskisi
Dr, Tiilin Akan*
Giris

SOn yillarda immunoloji alaminda en ¢nemli geligmelerden biril6k-

ositlerin, HLA antijenlerinin incelenmesi olmugtur. Varhklar: ortaya
konan bu antijenlerin Iokositlerden bagka, trombositlerde ve dokularda

da bulundugunun anlagitmis olmasi bu sisterin énemini daha da art-
firmuigtir.

HLA antijenleri ile malign hastahklar arasindaki iliskinin aragti-
rilmasi, tipta yeni ve énemli bir yer isgal etmektedir.

Baglangictaki galigmalarda HLA antijenlerinin malign hastalik-
larla zayif bir iligkisi oldugu gozlenmigse de, son zamanlardaki galigma-

larda HLA antijenleri ile iligkinin yiksek oldugu rapor edilmekte-
dir.3 8 15,25

Kanserin immunolojik yénlerine kargt artan ilgi ve gesitli kanser-
ler ile HLA antijenleri arasindaki iligkinin olmasi nedeniyle bu cahg-
mada; bazi deri kanserleri ile HLA antijenleri arasindaki muhtemel
olan iliskiyi saptamak amaciyla Bazal Hiicreli, Skuamoz Hitcreli kanserli
hastalarda, HLA- A,B,C lokus antijenlerinin tiplendirilmesi yapilds.

Literatiir ¢aligmalarindan edindigimiz bilgilere gore, galigmamiz
Bazal Hiicreli ve Skuamoz Iiicreli deri kanserleri ile HLA antijenlert
arasindaki iliskiyi aragtiran ilk gahgmadur.

Geregler ve Yontem

Bu ¢aliyma HLA-A,B,C lokus antijenleri ile gesitli deri kanserleri
arasindaki iligkiyi aragtirmak igin; Londra’da Royal Marsden Hasta-

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Boliimii Ogretim Uyesi.
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nesi Deri hastaliklar: klinifinde, Londra Hastanesi Tip Fakiiltesi immuno-
loji kliniginin doku immunolojisi bélimiiniin olanaklarindan faydala-
nilarak yapilmigtir.

Hastaneye bagvuran ve kendilerine klinik ve histopatolojik olarak
kesin tam konulan; Skuamoz Hiicreli Deri kanserli 14 hasta, tek loka-
lizasyonlu Bazal Hiicreli Kanserli 14 hasta, dort ayri yerinde Bazal
Hiicreli kanser tespit edilen 10 hasta olmak tizere toplam 38 deri kan-
serli yetiskin hasta ve kontrol olarak rasgele secilmig 54 saglkl kisi ¢a-
hgmanin kapsamina alinmmgtir. Hasta ve kontrollerin Ingiliz asilh olma-
larma dikkat edilmistir.

Skuamoz Hiicreli Kanserli 14 hastadan 9’u erkek 5°i kadin; Bazal
Hiicreli Kanserli 24 hastadan 16’s1 erkek, 8’1 kacindi. Hastalarin yag-
lart 52-91 arasmda degigiyordu.

Kontrol olarak segilen 54 vakamm 27’si kadin 2771 erkekti.

HLA sistemi antijenleri yag ile degismedigi icin kontrol grubundaki
yetiskin vakalarda yay ayrimr yapilmad:.

Hastalarin cins, yag, lezyon lokalizasyonlart Tablo I-VI'da gériil-
mektedir.

TABLO 1 .
SKUAMOZ HUCRELI KANSER VAKALARI:
Soyadi, Ade Yag Cins -+ : Léi&oﬁﬁn Yéri_. :

W. P. 61 E Sag bacak
w. C. 83 E © Sol Serotum
N. B, 53 E ' Sol yanak
A, D. 65 o Sol yanak
ARe) 59 E Burun
W N 73 E Burun
M. D. 76 E Sag kulak
E. G. 67 E Sag el
V. B. 79 K Stérriumm
I C. 70 K Boyuin”
V. F. 68 K . Sa% baldir
R. B, 68 K A
E. T. 59 K Sagh deri

5. H. LI E ... Sag yanak
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TABLO 11
TEK BAZAL HUCRELI KANSER VAKALARI

Soyadi, Adi Yas Clins Lezyonun Yeri

E. L. 64 K Burun

G. A, 87 K Cene

A, B 80 E Sag alt gbz kapafi

J W 87 K Sol kulak

D. C 69 E Boyun

M. W, 86 E Sol vanak

P. P 65 K Burun

F. G 75 K Sol temporal

B. H. 67 K Sol temporal

A, 8. 54 K Sag yanak

D. P 52 K Boyun
- 8. B. 60 E Burun

C. A 71 E Sol yanak -

F. 8. 60 E Boyun

HLA tiplendirilniesinde lenfositotoksisite testi kullanildi

Kullandigumz metot Harris ve Ukagjiofonun metodunun mbdifiye
edilmis bir seklidir,!!

HLA tplendirilmesi hastalardan ve kontrollerden taze kan numu-
neleri kullanilarak yapildi. Antijenlerin tayini igin saf lenfosit suspansi-
yonu kullamldi.

Caligmada A,B,C, lokuslerine ait 55 HLA alleli, 120 adet iyi ka-
rakterlenmiy anti serum kullanilarak belirlendi. Kullandigimiz anti
serumlarin listest Tablo VIUde gdsterilmistir.

Antijen sikhfinan istatistiksel degerlendirilmesi beklenen deger
5’den kiigiik olanlarda kesin khi kare énemlilik testi uygulanarak ya-
pulda.2

Hastalarda kontroller arasinda istatistiksel fark gosteren antijenler
igin relatif risk agagidaki formiile gére hesaplandt.
axd
bxc

Relatif Risk =

a) Antijeni tagtyan hasta sayisi.

b) Antijeni tagmayan hasta sayisi.
¢) Antijéni tagiyan kontrol sayist.

d) Antijeni tagimayan kontrol sayisi.
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TABLO TII

33

DORT AYRI YERINDE BAZAL HUCRELI KANSER LEZYONU OLAN

VAKALAR

Soyadi, Adi

Yas

Cins

Lezyonun Yeri

H. J.

78

77

65

68

68

91

77

76

69

E

K

e L3 R e

e 03 N

[E SR TORS NCp—

G DD ke

2 1= T Sy - S g

=

GO B e HE LD RD

. Sol Temporal
. Sol Temporal
. S0l yanak

. 5ol kulak
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TABLO VII

KULLANDIGIMIZ ANTISERUMLARIN LISTESI
A LOKUS: 17 Antijen B LOKUS: 31 Antijen C LOKUS: 7 Antijen
Al B7 Cw 1
A2 B S Cw 2
A3 B 13 CW 3
AW 19 B 14 CwW 4
AW 23 B 17 CW 5
AW 24 B 18 W 6
A 25 B 27 ow 7
A 26 BW 35
A 28 B 37
A 29 BW 38
AW 30 BW 39
AW 31 BW 41
AW 32 BW 42
AW 33 BW 44
AW 34 BW 45
AW 36 BW 47
AW 43 BwW 48
BW 49
BW 50
BW 51
BW 52
BW 53
BW 54
BW 35
BW 56
BW 60
BW 61
BW 62
BW 63
BW 4
BW 6
Bulgular S
Clesitli deri kanserlerinde kontrol grubu ile kiyaslandifinda sap-
tanan HLA antjjenlerinin tiplendiritme neticeleri Tablo VIIT’de gos-
a terllmekiedir, e :
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Calismamizda Bazal Hiicreli kanseri olan toplam 24 hastada yap-
tgimiz HLA antijen tiplendirilmesinde; Tek Bazal Hiicreli Kanseri
olan 14 hastada aragtirdigimiz HLA antijenlerinden hig birini dnembh
derecede farkll frekansta bulamadik. Buna kargiik dort ayn yerinde
Bazal Hiicreli Kanseri olan 10 hastamin iiclinde (% 30) HLA-BIS
antijenini tespit ettik. Istatistiksel olarak bu bulgumuz dnemliydi.
P = 0,024, P < 0.05, 11.14 defa bir relatif risk gisteriyordu.

14 skuamoz hiicreli kanseri olan hastada HLA-CWI antijenini
ii¢ hastada (9, 21) bulduk. Bu bulgumuzu bioistatiksel olarak kesin
khi kare testi uygulayarak oSnemli oldugunu saptadik, (p=0.025,
P<0.05). 14.4 defa bir relatif risk gosterdi.

Tartisma

HLA antijenleri ile insanlarda olugan hastaliklar arasmdaki iligki
bircok neoplastik ve neoplastik olmayan hastaliklarda belirtilmigtir,'% 13

Neoplastik olmayan hastaliklardan; Ankilozan spondilitte %, 80-90
vakada HLA-B27 antijeninin saptanmas buna iyi bir drnektir.1#192022
Ayrica Miyastenia Gravis,” Coliak hastalig1,® Behget hastaliginda, 6142829
Neoplastik hastaliklardan ;Kronik miyeloid 16semi's Meme kanserlerinde!?
Hodgin hastahginda®? Nasofaringeal karsinomada?! Bronkojenik kar-
sinomalarda® Genital sistem skuamoz hiicreli kanserlerinde? Akut
lenfositik lésemilerdei® ve diger birgok hastaliklarda HLA antijenleri
jle baglant1 oldugu bildirilmistir.

Yaptifumiz calismada Skuamoz hiicreli kanseri olanlarda HLA-CW1
dort aynt yerinde bazal hiicreli kanseri olan hastalarda HLA-B18 an-
tijenlerini, kontrol grubu ile mukayese edildiklerinde dnemli derecede
yiiksek frekansta bulduk.

Literatiirde bugiine dek skuamoz ve Bazal hiicreli kanserler ile
HLA antijenleri arasindaki iligkiyi aragtiran ¢aligmaya rastlayamadi-
gimizdan neticelerimizi mukayese etmek imkanim bulamadik.

Literatiiv tizerinde yaptifimmz c¢ahgmalarda hastalarimzda bul-
dugumuz HLA-BI8 antijeninin frekansmim genellikle malign hasta-
liklarda bilhassa Losemi ve Hodgkin hastabinda onemli derecede
- yitksek oldugunu gordiik.® 1

HLA antijenleri ile baglantisi olan hastaliklar cok sayidadir.
Ancak bu hastaliklar arasimnda birtakum benzer noktalar vardir. Tim
bu hastaliklarm immunolojik sanilan nedenleri bilinmemekte ya da
pek az bilinmektedir. Genetik gecisleri de agik degildir.
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HLA antijenleri ile hastahklar arasindaki iligkiyi aciklamada
bagigiklik cevabm azligt veya goklugunun da rol oynadigs diistintlmek-
tedir. Bagigiklik cevabi az oldugunda hasta patojen ajana direng giis-
terememckie, bagipk cevabin normalden coklufunda patojene karst
antikorlar yaninda oto antikorlar da meydana gelmektedir

Ozel immun cevap genleriin HLA bolgesinde oldugu; dolayi-
siyla bazi hastaliklara karst artan hir istidad ortaya cikardigr diisiinil-
mektedir,

Calismamzda dért ayrn yerinde Bazal hitcreli kanseri olan hasta-
larda HLA-B18, Skuamoz hiicreli kanseri olan hastalarda HLA-CWI
antijeninin frekansinin yitksek saptamg, bu hastaliklarin immuno gene-
tik aragtirmalarinda énemli hir genetik marker olabilir ve bu hasta-
bklarm ortaya gkmasinda sebep olucu ajanlara kargt duyarhilikla bag-
lantih olan genlerin varhiim akla getirmektedir.

Bu hastaliklarda hiicresel ve humoral immunitenin aragtirilmasn
ve lenfosit subpopulasyon galiymalarimin yamlmas ile doku gruplan
ve cilt kanserleri arasindaki iligkinin daha acik olarak ortaya ctkarilma-
stun miimkiin olacag: kansindayiz, '

Sonug

Cahgmamirzda; gesitli deri kanserlerinde yvaptfumz HLA Anti-
jenlerinin tiplendirilr'riesinde, kanserlerle iliskili buldugumuz antijen-
leri gu sekilde siralayabiliriz; e

Klinik ve histopatolojik olarak kesin tant konulan hastalarimizdan;
24 Bazal hiicreli kanserli hasta grubumuzda dort ayrt yerinde Bazal
hiicreli kanseri olan 10 hastamm itigiinde HLA-B18 antijenini, 14 skya-
moz hiicreli kanseri olan hastalarmmizdan ficiinde FLA-CW1 antije-
nini saptadik. - '

Tek Bazal hiicreli kanseri olan 14 hastamizin arastirchumz HLA
antijenlerinin highirini istatistiksel olarak tnemli derecede farkh bula-
macik, L :

Kanser ile immurioloji arasindaki iliski sonr 10 yilda derinlemesine
aragtimmugtir, Edindigimiz bilgilere gére HLA Iokuslerindeki belirli
antijenlerin sikhigmdaki arty veya azlk malign neoplazmalarin geligi-
mine katkisi va da iliskisi olabilecek potansiyel faktérlerden biridir.

Gahsmarmizda dért ayrr yerinde hiicreli kanseri olan. hasta gru-
bunda HLA-B18 antijéniniii frekansin: yiiksek; tek bazal hiicreli kanseri

olan hasta’ grubunda ise higbir HLA’ antijeninin frekansing farkh bula- .



44 LA ANTIJENLERININ BAZAL-8KUAMOZ HOCRELI KANSERLER iLE TLigKist

mamamiz, Bazal hiicreli kanser tesekkiiia ile HLA antijenlerinin bariz
bir iligkisi olmadif, fakat HLA-B18 antijenlerini tagiyan sahislarm
risk tagiyan kigiler olabilecegini ve bu sahislarda gok sayida Bazal hiic-
reli kanserin gelisme olasthfimn fazla olacafmui dilgiinmek yerinde
olacaktir.

Skuamoz Hiicreli kanseri olan hasta grubumuzda HLA-CWI
antijeninin frekansim onemli derecede yitksek bulmamiz, skuamoz
hiicreli kanser tesckkiiliine sebep olan etiyolojik faktdrler yanmnda
HLA-CW]1 antijenine sahip gahislarin Skuamoz Hiicreli kansere karst
daha qok duyarh olduklarm telkin etmektedir.

Ozet

Cesitli tipteki Deri Kanserleri ile HLA-A,B,C Lokus antijenleri
arasindaki iliskiyi saptamak igin; tek lezyonlu 14, dort degisik bolgede
lokalizasyon gosteren 10 olmak tzere toplam 24 Bazal Hilereli Kanser-
li, 14 Skaamoz Hiicreli Kanserli hastalarda HLA antijen dagilimini;
54 kigiden olugan kontrol grubundaki bulgularimizla mukayese ederek
Skuamoz Hiicreli kanseri olanlarda HLA-CW1; dort degisik boigede
Bazal Hiicreli kanserli hastalarda TILA-B18 antijenlerinin frekansim
yitksck bulduk.
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Paroksismal Nokturnal
Hemoglobintri*

Intraven6z Olarak Verilen Kalsiyumun Sukroz-Hemoliz
ve Asidifiye Serum Testine Etkisi

Dr. Ekremn Muftiioglu**

aroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH) kirmiz1 kiire ve kanm

diger gekilli elemanlarinin, akkiz olarak olusan bir membran defekti
sonucunda komplemanmn litik etkisine kargt aginn duyarh olmalar ile
karakterize hemolitik bir ancmidir.! Ilk defa 1888°de Striibing tarafin-
dan tarif edilmigtir.2 Paroksismal nokturnal hemoglobin-iiride kir-
mizi kiireler komplemanmn litik etkisine karsi degigik derecede duyar-
Lilik gosterirler. Bu bakimdan paroksismal nokturnal hemoglobiniiri-
deki kirmizi kiireler iige ayrilabilir.®4 PNH I hiicreler komplemanm
Litik etkisine karyi hemen hemen normal hiicreler. gibi reaksiyon goste-
rvirler. PNH IT hiicreler komplemanin litik etkisine kargt 5 défa daha
fazla duyarhdir. Bagka bir deyimle aym derccede hemoliz meydana
getirmek igin normalin begte biri kadar komplemana gereksinmie du-
yarlar. PNH IIT hiicreler ise komplemarnin Hhiik etkisine oldukga duyar-
hdir. Paroksismal nokturnal hemoglobiniirili hastalarda genellikle iki
tip hiicre populasyonu bulunur. Stk gériilen durum PNH I hiicrelerle
PNH IIT hticrelerin bir arada bulunmasidrr. Her ii¢ hiicre popiilasyo-
nunun bir arada bulunmast nadiren rapor cdilmistir. Bazan hastalarda
sadece PNH II tipi hiicreler bulunur. Bununla beraber, sadece PNH
111 hiicrelerin bqundugu oigu, bllgImlze gore gimdiye kadar rapor
edilmemistir.5 :

~ Son senelerde PNH da klrmm kurelerm E;omplemana kargu olan
agir: duya;hhgmm patogenem klsmen ayd1nlat11ab1lm1§t1r

PNH 11 ve PNH III hiicreler ister klasik yoldan- olsun, ister “al-
ternate” yoldan olsun, muayyen bir kompleman aktivasyonunda komp-
lemanin glincli komponentini (C;). daha fazla bagladiklan @ gosteril-

* Hacettepe Universitesi Tip Takiiltesi I¢ Hastaliklar Bélimir Cahsmalarmdan.
** Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklarr Bolimii Ogretim Uyesi,
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mistir.6: 7 Klasik yolda Cj basamagina kadar olan safhalar, normal ve
PNH II hiicrelerde aynt ve esit olmaktadir, Ancak bu safhadan sonra
normal ve PNH hiicreleri arasinda fark belirmekte, belirli miktarda
C, ve Gy fiksasyonunda, PNH 1T hiicreler normale nazaran 7 kere daha
fazla G, baglamaktadir. Bu nedenlede hemoliz daha fazla olmaktadir.

PNH III hiicrelerinde yukarida anlatilan bozukluga ek bir ano-
malitenin bulunduguda agkh@a kavesmustur. Bilindigi gibs, komple-
manmn direkt litik etkisi hiicre membraninm iki lipit tabakasi arasi-
na (C,;-C,) kompleman kompleksinin girmesi ile meydana gelmekte-
dir.%9 Bu meckanizma ile hiicrede suda eriyebilen delikler meydana
gelmekte ve hemoliz igin yeterli sartlar meydana gelmiy olmaktadir. Bu
komplekslerin normal bir hiicreye girebilmesi igin 25000 tanesinin bir
araya gelmesi lazimdir.!® Halbuki paroksismal nokturnal hemoglobi-
niiride 2500 kompleksin bir araya gelmest, hicreye girmesi icin yeter-
lidir, Boylece PNH de komplekslerin hiicreye girmesi kolaylagmakta ve
neticede komplemana bagimh kolay hemoliz olugmaktadir PNH IIT
hiicrelerinde bu komplekslerin hiicreye girmesi daha cok kolaylagmakta
sonucta bu hiicreler ok kolay hemolize ugrayabilmektedir.

Paroksismal nokturnal hemoglobiniirideki, hiicrelerin komplema-
na kargt olan duyarhhklarini élgmek igin gesitli testler geligtivilmigtir.
Bu testlerin baghcalart gunlardir:

I- Asidifiye serum testi (Ham testi)!!
2- Sukroz hemoliz testi!?

3- Komplemann spesifik antikorlarla aktivasyonu esasina dayanan
testlert14

4- Kobra yilamnda bulunan bir faktor vasitasiyla komplemanin
aktivasyonu esasina dayanan test (Kobra yilant zehiri lizis
testi)!? :

5- Komplemanm iniilinle aktivasyonu esasina dayanan test!*

Buna ek olarak 197%3’te Wendell Rosse!s ve arkadaslar asidifiye se-
ruma magnezyum ilave ettikleri zaman PNH hiicrelerindeki hemolizin
belirginlestigini gosterdiler.’6 Bu yazarlara gore asidifiye serum testinde
magnezyum kullanilmas: testi daha hassas hali getirmektedir. Yazarlar
aymi deney esnasinda ortama kalsiyum ilave ettikleri zaman hemolizin
inhibe oldugunu saptadilay. Kalsiyumun in vitro olarak asidifiye serum
testinde, PNH hiicrelerinde hemolizi azaltmas ilging olup, bu bulguya
daha onceki yazarlar da dikkat gekmiglerdir.!”> '8

Sayet kalsiyumun in vitro olarak hemolizi inhibe edici etkisi in
vivo olarakta gosterilebilirse PNH'nin tedavisinde énemli bir agama
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olabilir. Bu goriisten hareket ederck son 10 yil zarfinda, klinigimizde
gordiigiimiiz ve takip imkam buldugumuz iig hastanm ikisinde intrave-
noz kalsiyum vererek parenteral yoldan verilen kalsiyumon asidifiye
serum ve sukroz-hemoliz testine olan etkisini inceledik. Intravenéz
volla verilen kalsiyumun, asidifiye serum ve sukroz-hemoliz testinde
hemolizi énemli derecede azaltngim saptadik. Usgiincii -hastamiz bu
tetkiki kabul etmediginden cahsmaya alinmadi. Intravensz volla veri-
len kalsiyumdan sonra adi gegen testlerde hemolizin énemli derecede
azalmasma dayamlarak PNH tedavisinde kan kalsiyumunu artfiria
tedavilerin etkinliklerinin aragtirilmasinin faydah olabilecegine isaret
ettik.

Materyal ve Metot

Caligma, son 10 sene zarfinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Kliniginde gordiigiimiz ve takip imkani buldugumuz g
hastamn ikisinde yamldi. Bir hasta ¢aliygmay: kabul etmedi. Hastala-
rimizin ikisi de erkek olup, ilgili klinik ve laboratavar bulgufar Tablo
L, I ve IITde gosterildi. Tanticin (1) Asidifiye scrum, (2) Sukroz hemoliz
testlerinin pozitif olmast kriter olarak alindi. Sukroz hemoliz testi Hart-
mann metoduna gore!® ve asidifiye serum testi Ham metoduna ‘gore
calinlds, 20

Testin Yapalusi: Kalsiyum verilmeden 6nce kan alinarak basal
kalsiyum degeri 6l¢iildii. Ayn1 zamanda sukroz hemoliz, asidifiye serum
testi icin kan alindi. Daha sonra 1. hastaya 15 mg/Kg kalsiyum (kal-
siyum. glukonat). 2 saatte gidecek sekilde, intraventz olarak wverildi.
Kalsiyum infuzyonunun 30, 60 ve 120. dakikasinda kan almarak kal-
siyumn degerleri tayin edildi. 120. dakikada ayni zamanda sukroz-he-
moliz ve asidifiye serum testi icin kan alindi. Birinci hastada deney iki
kere tekrarlanch. 24 saat sonra asidifiye ve sukroz-hémoliz testi tekrar-
fandy Ikinci hastaya 5 mg/kg kalsiyum 6 saatte gidecek sekilde intra-
venoz olarak verildi. Kalsiyum verilmeden énce, kan kalsiyumu, suk-
roz -hemoliz testi ve asidifiye serum igin kan alindi. Daha sonra 3. ve
6. saatlerde aym tetkikler igin yeniden kan alindi. Testin bitiminden
24 saat sonra sukroz-hemoliz testi ve asidifiye Ham testi tekrarlandr.

Bulgular

. 1. Hastada kalsiyum infiizyonundan énce ve sonra kan kalsiyum
degerleri asidifiye serum ve sukroz hemoliz testleri sonuclarn Tablo

III ve IV’te gosterildi, Yukarida da isarct edildigi gibi hastada deney - -
ik defa yapildi. Birinci deneyde baslangic kalsiyum diizeyi % 8,5mg, . .
kalmyum mfuzyonundan sonra 1sc' % 10 mg idi. Kalsxyum decermde BRI
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9% 1,5 mg’lik bir artig saglandi. Sukroz hemoliz testinde, hemoliz dene-
yin baglangicinda 9, 24, kalsiyum infiizyonundan sonra ise %, 3 bulundu.
Asidifiye serum testinde hemoliz kalsiyum verilmeden énce %, 42, kalsi-
yum verildikten sonra 9, 4,5 bulundu. Sonuglar Tablo ITT'te 6zetlendi.

TABLO I

PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURIDE LABORATUVAR
BULGULARI

Hasta No 1 2

Plazma serbest Hb duzeyi 8,5 5

% mg (N % i-4 mg)

Haptoglobiilin diizeyi 10 0

% mg (N %, 50-150 mg)}

Tdrarda hemosiderin + +

Seker su tarama testi + -+

Sukroz hemoliz testi -+ 4

Asidifiye serum testl -+ ~}-

Eritrosit asetil kolineste- 5 -

raz (N > 7) _

Diger testler Serum ve plazmada pro- Eritrosit dmril yarilanma

tamin sulfat testi ve etha- zamant 10 gliin olarak bu-

nol gelation testi (+-) idi  lundu. Plazmada demir
klerensi 39 dakika, derni-
rin eritrositlére inkorpo-
rasyonu 7. ve 9, giinlerde
% 103 ve % 87 bulundu

TABLO 1V

PNH LI BIRINCI HASTADA LK DENEY ESNASINDA KALSIYUM INFUIZ-
VONUNDAN ONCE VE SONRAKI KAN KALSIYUM, SUKROZ HEMOLIZ
TESTI VE ASIDIFIYE SERUM TESTI SONUQLARI

Kan Lkalsiyumu Sukroz hemoliz testi Asidiftye serum testi

Dakika Y% mg % hemoliz %, hemoliz
0 8,5 24 : C 42

30 9,5 — S s —

60 9,8 . — . -
120 10 3 _ R coo 45
24 saat _ i g
sonra 9 20 T

Tkinci defa yapilan deney sonug:lan: Tablo V'te dzetlendi. Bu de-
neyde sukroz-hemoliz testindeki hemoliz- %, 30°dan %, 5e, asuiifiye
. serum testindeki hemoliz ise 9%, 20,5tan: % 7’ye du§tu -
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TABLO V
PNH LI BIRINCI HASTAYA IKINCI DENEY ESNASINDA KALSIYUM IN-
FUZYONUNDAN ONCE VE SONRAKI KAN KALSIVUM SUKROZ-HEMO-
LiZ TESTI VE ASIDIFIYE SERUM TESTI SONUCLARI

Kan kalsiyum diizeyi Sukroz-Hemoliz testi Asidifiye-Serum testi

Dakika % mg % hemoliz % hemoliz

0 : 8,7 30 20,5

30 9,4 — -

60 10 — —
120 10,2 5 —
24 saat
sonra 9 25 21

Ikinci hastamizda yapilan deney sonuglar1 Tablo VDl'da &zetlendi.
Bu hastamizda kan kalsiyum degeri, infiizyondan 6nce % 9 mg iken,
infiizyondan sonra % 10,8 mg bulundu. Sukroz hemoliz testinde he-
moliz 9%, 46’dan %, 3’e ve asidifiye serum testinde ise hemoliz %, 47°den
% 5,3’e dustit. 3. saatin sonunda bakilan asidifiye serum testinde ise
hemoliz %, 27,6 bulundu.

TABLO VI
PNH LI IKINCI HASTADA KALSIYUM INFUZYONUNDAN ONCE VE SON-
RAKT KAN KALSIYUM DUZEYLERI, SUKROZ-HEMOLIZ TESTI VE ASI-
" DIFIYE SERUM TESTI SONUQLARI

Kan kalsiyum diizeyi Sukroz-Hemoliz testi  Asidifiye serum testi

Saat % mg °, hemoliz % hemoliz

0 9 46 47

3 — — 27,6

] 10,8 9,3 5,3
24 saat
ganra 9,2 30 42

Tartrgma

1973 senesinde Wendell Rosse ve arkadaslar1 yaptiklart in vitro
deneyde kalsiyumun komplemamn “alternate”™ yoldan aktivasyonunu,
inhibe ederek, paroksismal nokturnal hemolobintiride (PNH) asidifiye
serum testinde hemolizi inhibe ettiklerini gtisterdiler.!’ Aym yazarlar
galigmalarinin sonuglarina dayanarak, kalsiyumun paroksismal noktur-
nal hemoglobintiride rasyonel bir tedavi sekli olugturabilecegini vurgu-
laditar., Bu noktadan hareket ederek kalsiyumun paroksismal nokturnal
hemoglobiniirideki in vivo etkisini arastirmak istedik. Bu hususta li-
teratiirde bagka bir aragtirmaya rastlayamadik.. Intravendz olarak
verdigimiz kalsiyumdan sonra -parcksismal nokturnal hemoglobiniirili
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iki hastamizda da sukroz-hemoliz ve asidifiye serum testlerinde hemolizin
6nemlt derecede diizeldigini saptadik. Bu testlerin kalsiyuma bagh
olmadan diizeldigi ileri siiriilebilirse de, gok kisa bir siire icinde bu test-
lerin bu kadar degisiklik gostermesi cok zayif bir olashik olarak gériil-
mektedir. Buna ek olarak kalsiyum verilmieden 2 saat iginde yaptigimz
testlerde birbirine ok yakin sonuclar aldik. Kalsiyumun in vivo etki-
sinin reversibl oldugunu da gosterdik. Kalsiyem verilmeden 24 saat
sonra yaptgimiz deneylerde sukroz hemoliz ve asidifiye serum testle-
rinde bazal degerlere yakin hemoliz yiizdeleri bulundu. Paroksismal
nokturnal hemoglobiniiride intravensz kalsiviin vererek kan kalsiyum
diizeyinin artinlarak sukroz-hemoliz ve asidiftye serum testlerinde he-
molizin azalmas: iki acidan énemli olabilir.

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiride hemolizi basglatan meka-
nizma heniiz tam anlam ile actkliga kavugmanugtir,?! Bazi hastalarda
gece hemoliz artarken, bir ¢ok hastada bu durum gozlenmemigtir.
Buna ek olarak hemolizin neden gece arta@s hususu da ack degildir,
Paroksismal nokturnal hemoglobiniiride bazan infeksiyon??, menst-
ruasyon!, transfuzyon® ve operasyonlardan! sonra hemolizin arttigt
bilinen bir gergektir, Bu hallerde hemolizin artmasmdan mubtelif fak-
torler sorumlu tutulmustur. Ancak bazm vakalarda gortniirde hic bir
neden olmadan hemolizin arttigs gbzlenmistir. Bu- durumda kandaki
kalsiyum, magnezyum veya diger iyonlarm diizeylerinde hafif degisme-
lerin hemolize neden olmas ihtimal dahilindedir. Soyleki, kan kalsiyum
diizeyindeki hafif diigme hemolizi baglatabilir, Her ne kadar normal
kimselerde  kan| magnesyum konsantrasyonunda diirrnal varyasyon
gosterilmemisse de?* paroksismal nokturnal hemoglobiniiti olgularinda,
diurnal varyasyon olup " olmadi hususu agik  degildir. Paroksismal
nokturnal hemoglobiniirili hastalarimiz tizerinde bu yonden yaptifi-
miz incelemede dnemli bir diurnal viryasyon saptayamadik. Ancak bu
husustaki ¢alismalarimiz devam ctmektedir.

Parcksismal nokturnal hemoglobintiride intravensz olarak verilen
kalsiyumun hemolizi iyilestirici etkisi bu hastalifin tedavisinde, kan kal-
siyumunu yiikseltici yéntemlerin kullamlmasiyla yeni bir qiir acilabilir.
Kalsiyumun " in “ vivo olarak - hemolizi- iyilesiirici  etkisini- saptachktan
sonra, hastalarmiza agizdan kalsiyurm laktat vermeye- bagladik. Kati.
neticelerimiz Henilz alinmamig olmakla birlikte; bir hastamzda trars- -
fuzyon ihtiyact oldukea azaldy. Paroksismal nokturnal hemoglobiniiride -

kemile iligi transplantasyonu diginda;, diger tedavi yontemleri pek baga~ =~

rili olmadigt icin® genis bir seride kan kalsiyumuntu yitkseltici tedavi
yéntemlerinin denenmesi (agizdan kalsiyum verilmesi, D vitamini v.s)~
yararlk’ olur Kamsindayez, oo Do EREAR
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O.zet

Kalsiyumun in vivo olarak, komplemanin “alternate’” yolla olan
aktivasyonunu inhive cttifi ve bu mekanizma ile paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri (PNH) de, asidifiye serum. testinde hemoliz oranini 6nent-
i derecede azaltigimin gosterilmesi {izerine, paroksismal nokturnal
hemoglobiniiride kalsiyumun asidifiye serum ve sukroz hemoliz testleri
iizerine olan etkisini in vivo olarak inceledik. Paroksismal nokturnal
hemoglobiniiride intravenéz olarak verilen kalsiyumun asidifiye serum
ve sukroz hemoliz testlerinde, hemoliz oramint dnemli derecede azalt-
tigim saptadik. Paroksismal nokturnal hemoglobiniiride, hemolizin
olusmasinda kandaki iyon diizey degigmelerinin 6nemli bir rol oynaya-
biliceini ve PNH’mn tedavisinde kan kalsiyum diizeyini yiikseltici
yéntemlerin denenmesinin yararh olabilecegini ileri siirdiik.
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Benign Trofoblastik
Hastaliklar (Hydatidiform
Mole)™

100 Olgunun Klinik Incelenmesi

Dr. Ali Ayhan** | Dr. Sinan Ozalp***

G estasyonel trofoblastik hastaliklarin gegmisi oldukea eskidir. Hippoc-
rates hydatidiform molii tammlamgtir. Williams Smellie (1700) de
hydatidid ve mol szciiklerini kullanmgtir. 19. yitzythin baglarinda Vel-
pean ve Boivin korion villiislerinin kistik dilatasyonu olarak molii ta-
mmlamstir. Felix Marchand (1893} mol, normal gebelik, diigiik ve
koriokarsinom iligkilerine deginmistiv. 20, ylizyihn baglarinda Fels,
Ehrhart, Roessler ve Zondek molde h.C.G. (Human Chorionic Gona-
dotropin) sorununu ortaya gtkarmuglardur.

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar morfolojik olarak mol; invasiv
mol, koriokarsinom olarak ayrilmaktadir. 1956’larda kemoterapinin bu
sahaya girmesi ile kiir saglanan jinekolojik malignansilerin baginda ges-
tasyonel trofoblastik hastaliklar gelmektedir.

Selim gestasyonel trofoblastik hastalik olarak bilinen mol zannedil-
digi kadar scyrek degildir. 120-1500 gebelikte bir goriilmekte ve 9%, 80-85
kendiliginden remisyona girmektedir. Kalan o, 15-20°de ise invazyon
olusmaktadr. Iste bu % 15-20 ile miicadele igin molde koruyucu kemo-
terapi sorunu ortaya gtkmaktadir. Ancak kemoterapiye ragmen highir
zaman %, 15-20'nin 0 olmadif da bir gercektir. Bu gergegin 15181 altin-
da bugiin uterus agirt biytikse, teka lutein kistleri varsa, h.C.G. tit-
resi yitksekse, ozellikle takipte h.C.G. pilato cizer ya da yikselirse ke-

# Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklan ve Dogum Bolimil
Caligmalarindan.
#% Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltes: Kadin Hastaliklart ve Dogum Bsliimii Ogre-
tim Uyesi,
#44 Aym Fakillte Kadin Hastaliklarr ve Dogum Botiimit Ofretim Gdrevlisi,
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moterapi uygulanmaktacir, Mol olgularinda tutum ve davranigimiz:
yansitmak ve sonuclarimizi sunmak amactyla bir aragtrma planlanp
uygulands,

Materyal ve Metot

Bu ¢aliyma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalik-
lar1 ve Dogum Béliimiinde 1.1.1967-1.9.1981 tarihleri arasinda yiirtitdl-
di. Bu siire igerisinde gizlenen 118 mol olgusu aragtirmanin materyalini
olugturde, Calisma kismen retro kismen de prospektif yapildi. Her has-
tamn 6zel hasta formlar ve patoloji sonuglart incelenerck bilgiler elde
edildi; hastalarda yas, gebelik, dogum sayilari, semptom, tani ve tedavi
yontemleri h.C.G. fitreleri degerlendirildi.*

Bulgular

Belirtilen siirede 30.832 dogumda 113 mol olgusu saptandt. 13 ol-
gunun bilgileri yetersiz oldugu i¢in aragtirma diss birakilds. Buna gére
308 dogumda bir mol olgusuna rastland. Olgularin 9%, 23’4 20 yag ve
alunda idi {Tablo I;.

TABLO 1
YAS DAGILIMI
Yas Grubu Olgu Sayist : _ %
20 ve alta 23 Lo - 23
21-25 33 _ Dol 83
26-50 22 - Co92
31 ve Uzeri 22 22

Toplam 100 100,

% 38 olgunun ilk gebeligi mol olarak gelismisti (Tablo 11).

TABLO 11
GEBELIK SAYI DACGILIMI

Gebelik Sayist Con Olgu Sayisy - . % :
1 3 D |
2 ve {izeri R R 62'_5_'::. o 62 iy
Toplam 1000 R 11

* Histolojik deferlendirme I—Iace.ttepc.ﬁnivcrsitcsi Patoloji Béliinii tarafindari 'yap.li-
muagtir, . . . o = :
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Olgularm % 43’iinin hi¢ dogum yapmadig1 gézlendi (Tablo 1IT}.

TABLO III
DOGUM SAYT DAGILIMI
Dogum Sayist Olgu Sayis %
0 43 43
1 ve {izeri 57 57
Toplam 100 100

Tim olgularm 9, 87’sinde vaginal kanama vard: (Tablo 1V).

TABLO 1V
GORULEN SEMPTOMLAR

Sempiom Olgu Sayms %

Sadece vaginal kanama 27 27
Vaginal kanama-Parga distirme 22 22
Vaginal kanama-i- Kasik-bel afris1 21 21
Vaginal kanama+ GEPH* 14 14
Vaginal kanama | Alkut Karn 2 2
Hiperemezis gravidarum 13 13
Vaginal kanama- Hipertroidi 1 1
Toplam 100 100

* (estasyonel ddem, proteinuri ve hipertansiyon kompleksi.

Kan gruplart normal toplum ve molli olgularla karsilagtinldigin-
da bir fark gozlenmedi (Tablo V).

TABLO V
KAN GRUPLARININ KARSILASTIRILMASI
Kan Grubu Mollii Olgular % Normal Toplum %
A 45,5 43,31
O 36,4 33,01
B 12,1 16,12

AB 6,0 7,54
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Tiim olgularin 6’sinda immiinolojik gebelik testi negatifti* {Tablo

VI).
TABLO VI
hCG SONUCLARI (IDRARDA)
Test Sonucu Olgu Sayis % o
Negatif 6 6
Normal miisbet 36 56
1/50 dillisyon ve iizerinde miishet 58 58
Toplam 100 _ 100

Tanida hastanin Gykiisii, pelvik muayenesi, h.C.G. titresi, amniog-
rafi, ultrasound, duruma gore arteriografi, erken gebelikten ayimrict ta-
mda da alfa f6to protein, striol, human plasental laktogenden faydala-
ntlir. Kesin tant elde edilen spesmenin histopatolojik incelemesi ile sag-
lamr. Olgularin %, 56’smda uterus beklenenden bitytiktii (Tablo VII).

TABLO VII
UTERUS BUYUKLUGT
Uterus Olgu Sayist %
Bityiik 56 56
Kitgiik 25 95
Normal 19 19

Toplam 100 100

Moliin tedavisi; boy;a'lt'fm, siirht dnleyici kemoterapi, en nemlisi de
takiptir. Uterusun bogaltlmast igin 9, 58 olguda aspirasyon kiirctaj
yapidi (Tablo VIII),

TABLO VIII
UYGULANAN CERRAHT GIRISIMLER
Cerrahi Girisim Olgu Says 9%,
Kiretaj (vakum) 76 76
Indiiksiyon-- Kireta] 13 13
Histerektomi - . 7 7
Histerotomi 3 3
Laparotomi (Salpinjektomi) 1 ' [
Toplame. -7 - 100 100

* Tmmunolojik gébe]ik testi negatif olduktan soma h.C.G. P suhiinite (RIA) ile S

olgular izlenmektedir.
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Rutin onleyici olarak tek ajan kemoterapi uygulanmakiadir, (Met-
hotrexate 4 mg kg /glin, 5 giin veya Actinomisin-D 7-12 mikro gr/kg/
giin, 5 giin).

Takipte h.C.G. haftada bir negatil olana dek, negatiflik elde edil-
dikten sonra aym aralarla 3 kez tekrarlanir. Bundan sonra takip ayda
bir ilk 6 ay, sonra iki ayda bir olmak izere 1 yila tamamlanir. Bu bir
yil igin oral kontraseptif verilir. Akciger filmi remisyona* dek ayda bir,
sonra iki, daha sonra da ii¢ ayda bir olmak tzere 1 yil devam edilir.

Pelvik Muayene: 15 giinde bir, remisyondan sonra ilk 6 ay, ayda
bir, sonra da 2 ayda bir olmak wizere 1 yil devam edilir. Mol olgularinda
da kemoterapi rutin olarak uygulanmaktadir. Ancak %, 13 olguda sa-
dece cerrahi tedavide kalmmistir. Kemoterapi uygulanan grupta 4,
digerinde 1 olguda remisyon saglanamady, tckrar kemoterapbtik ajan
verildi. Iki olguda invaziv mol geligti. Bunlarn birinde remisyon sag-
landi. Ancak diger olgu toksik hiepatit ve sepsisten kaybedildi. Buna gore
remisyon hizi 9%, 98’dir.

6 olguda (% 6) parsiyel mol saptandi. 15 olguda (% 15) mol son-
rasi gebelik gelisti. Miiteakip gebeliklerde ¢, 3 olguda mol tekrar goz-
lendi. Teka lutein kisti ¢ 13 olguda saptands.

Tartuyyma

Mol doguda, batiya gore daha stk olup, ortalama 120-1500 gebelik-
te bir goriiliir.%% 41718 Sunulan seride 308 dogumda bir mol gdzlen-
migtir.

Bazi yayinlarda gebelik ve dogum sayisinin hastalifin gelismesinde
etken olabilecegi ileri siiriilmiistiir.% ' Buna kargit goriigler de vardir®
Olgularmmzin % 62’sinde 2 ve iizerinde gebelik, %, 57’sinde 1 ve lze-
rinde dogum vards.

Kan grubu mol iliskisi ile ilgili lehte ve aleyhte yayinlar var-
dir.b 1.2 Arastirmamizda bir iligki elde edilemedi.

Adet gecikmesini takiben en stk (% 95-98) goriilen semptom va-
ginal kanamadir.% 17 1820 (aligmamizda da en stk gorillen semptom
vaginal kanama idi.

Kasik, bel, karin agrist % 13 ila % 33 olavak saptanmugtir.s?® Bi-
zim caligmamizda bu oran %, 21’dir.

* ¢ kez negatiflikten sonra remisyen saglanmus kabul edilir.
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- Hiperemezis Gravidarum 9, 20 olarak bildirilmigtir.’® Bu seride
aym durum 9%, 13 olarak gozlendi.

GEPH 9, 6-50 arasinda defismektedir.®1® Olgularimizda GEPH
% 14 idi. Hipertroidi biyokimyasal dizeyde % 10, klinik olarak da % 1
olarak gézlenmektedir.® Klinik olarak ¢} 1 olguda hipertroidi gézlendi.

Uterus 9, 40-85 olguda beklenenden biytk bulunmustur.® 68 11
Ayt durum olgularimizda %, 56 idi.

Overin hiiyiimesi ise 9%, 4-50 arasinda degismektedir.!%20

Bu c¢alijmada 9%, 13 olguda teka lutein kisti saptanmgtir. Ultra-
sound’un bu sahada yaygin kullanimi, overlerin daha iyi degerlendiril-
mesini miimkiin kibmakta ve bu saymun artigini saglamaktadir.

Agir1 uterus biiylimesi ve teka lutein kistlerinin varhgr ile neoplastik
trofoblastik hastalik iligkisinin %, 57’ye kadar artacagi ileri surulmek-
tedir.’

Gebelik testi %, 7-15,7 negatif olarak .bulunmu§tﬁr 8,20 By seri-
de %, 6 olguda negatifti. Ozellikle beta subiinite ile bu yiizdenin dugzecegl
inancndayiz.

Miiteakip gebeliklerde tekrar moliin % 1,4-3, 5 olarak ortaya glktxgl
bildirilmistir.’» 20 Sunulan seride bu rakam 9}, 3’diir. -

Parsiyel mol % 2-2% arasinda goriillmektedir.1% 19 Bu ara§t1rma-_
da 9% 6 olarak bulundu :

Spontan remisyon 9%, 80-85 bildiriimiStir.“?'"Prir'n‘ér' kemoterapiyi ©

miiteakip bu rakam 9, 89-98 olarak - bildirilmigtir.% 10 1215 Total
% 98 komplet remisyon elde edildi. 9, 2 invaziv mol geligti. Mortalite "
% Udir (Invaziv mol gelisen olgulardan biri toksik hepatit ve sepsisten .
kaybedildi). '

Ozet . _ o

Benign trofoblastik hastahfi olan 100 olgu yas, gebelik sayist, do-

gum saysi, goriilen semptomlar, uygulanan tedavi ve sonuclar yoniin-
den degerlendirilmistir.
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Kontrastlarin Sinir Sistemine
Zararlari

Dr. Necmi Ayar*

on yilarda kontrast ilaglarm giderek ok yonli kullanilmaya bag-

lanmasi, bu ilaclarin zararl etkilerini de beraberinde getirmistir.
Kontrast ilaclarla saptanan bu zararhh etkiler aragtiricilart yakin-
dan ilgilendiren bir konu haline gelmistir.269 QOuzellikle miyelografi
ve anjiografi tetkiklerinden yillar sonra ortaya ¢ikan ve émiir boyu ka-
labilen zararh etkiler goriibmektedir.

Giiniimize kadar kullanilagelen kontrast maddeler trityodo ben-
zoik asit tiirevlerinin tuzlaridir. Bu maddelerin tavganlarin internal
karotis arterinde 1-2 osmolar degerine egit osmotik konsantrasyonlarda
kan-beyin engelini agtiklan bildirilnoistiy. 13

Kan-beyin engeli vé serebrovaskiiler endotelin, kandaki madde-
lere kargi secici bir gecirgenlik gosterdikleri bilinmektedir. Yani ihti-
yac duyulan besin maddeleri bu engeli gecerler; zararh olanlar ise en-
gellenir.

Yapilan caligmalarda benzoik asit tiircvi olan farklt kontrast mad-
delerin ndrotoksisiteleri arasinda belirgin farkdar oldugu goriilmiis-
tir. L3¢ Norolotik yan etkilerinin ¢ofunlugundan dolayr birgogu bu-
gin kullanlmamaktadir. Yapilan bir caligmada 8 ayrs kontrast madde-
nin ndrotoksisitesi ’Ia.blc) T'de qunvlmu%tur

Oldendorf’a gore,? % 2’lik bir BUT (Beyne gegis indeksi) duru-
munda, bu maddenin kan-beyin barajini agamayacagi; daha vitksek
degerlerde ise girebilecegi-bildirilmekteédir. Bu varsayuna gore kont-
rast maddeler " kolayca  kan-beyin - engehm agabilirler ve- norotoksak
etkive neden olablhrler

* Thp. Kd. Alb. Aske!‘i.H:éi.S.fa.ﬁ'e' R(‘Sntgéri Mﬁtehésgls;, I*Iéfé.y—-iztﬁir.._ R
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TABLO I
Kontrast Madde Toksisite  Lipidde Coziiniir-
Anyonu Ticari Adi pH Sirasi litk Sirasi
Iothalamate Conray 1.96 1 2
Ioxithalamate Vasobrix 1.30 2 1
Diatrizoate Hypaque, Urografin 2,50 3,5 3
Metrizoate Isopaque 2.60 3,5 4.5
Iodamide Uromiro 2.60 5 4.5
Diprotrizoate Miokon 3.50 6 7
Acetrizoate Urokron 3.29 7 6
2,4,6-Triiodobenzoate — 4.08 8 8

Amag

Aragtirma grubumuzu 24 olgu olusturmaktadir. Gesitli illerdeki
Askeri hastanelerde girev yaptiimz yiflarda bag agrisi yakinmas ile
hastaneye gelen ve bu nedenlc kraniyografi ¢ektifimiz hastalarin ba-
zilarinda kontrast ilag bakiyclerine rastladik. Bu durumda soyle bir
soru ile karsilastik. Bu kontrast madde hangi yolla buraya gelmigtir?
Hangi radyolojik tetkikler sirasmnda uygulanan kontrast maddenin
beyne intikal edebilecegini ve nerclerde lokalize olabilecegini aragtir-
mayi diigindiik ve bu ¢ahgmayr yaptik.

Materyal ve Metot

Caligmay1 24 olguda uyguladik. Bunlar cegitli sebeplerle miye-
lografi, lenfanjiografi, anjiografi, ilirografi ve kolanjiografi tetkikleri
yapilmig subay, emekli subay ve egleri olup 28-62 yaglar arasmda idiler.
10 olgu kadin, 14 olgu ise erkekii. Aragtirma 1970-1981 yillar arasinda
Konya, Erzurum, Istanbul ve Izmir Askeri Hastane’de girev yaptigi-
miz yillarda bas agrimt yakinmasi ile miiracaat eden hastalardan olug-
mugtur.

Kraniyografi filmleri 500 mA Siemens 4 kenatronluk Hellios ciha-
zinda, én-arka pozisyon igin 150 mA [saniye, 75 kV ve 90 cm. mesafe-
den; yan grafi 70 kV, 125 mA jsaniye ve 90 cm. mesafeden alnmugtir,

Islem 2 y&nli olarak stirdtiriilmiistiir. $oyle ki:

a) Lomber vertebra tetkikleri sirasinda miyelografi kalmtilaria
rastladigmmz vakalarda kraniyografi tetkiki yapip kontrast ilag baki-
yesi aranmugtir,

b) Tersine islem uygulanmigtir. Kraniyografide kontrast bakiye
buldugumuz oclgularda lomber vertebra incelenmesi yapimigtir.
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Bulgular

Arastirma, grubumum olugtitan 24 olgunun 15’inde’ mlyelogra-
fik, %’iinde anjiografik; 2’sinde lenfanjiografik ve kalan 4 olguda ise
{irografi ve kolanjiografi tetkikinin daha &nceden (2-10 yil evvel) uvgu-
landigr 6grenilmistir. Bu vakalarin kraniyografilerinde kontrast bakl-
yelere su bolgelerde rastlamlmistir:

- 6 vakada Sella Turcica,
A Vakada Frontal: smus,
8 vakada MastOId sinus,
1 vakada Orblta tist kvsmmda
1 vakada Nukleus dentatusta,

'Dlger Vakalar' Dagmlk bolgelerde Iokahze ('.)1:.1'.1’1:11&1;1:&.11‘.;

CSekil 1, 27

A, S Meéu]lcz kanalda kontlast madde baklycsme 1asticm1¥an olgunun kafa ve bel
] : 3 o F t]mIerl R
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35 4

Sekil
M. B. Madiller kanalda kontrast maddeye rastlanilan olgunun bel ve kafa filmleri,
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i T Sekil 5, 60
A. 8. Kranio tetkikindé kontrasta rastlamlan elgunun kafa bel ve kol filmleri,
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- Tartisma

Rontgen kontrast maddelerinin norotoksisiteleri ile ilgili pekgok
faktoriin oldugu bildirilmektedir. Bunlar arasinda eritrositlerin  agglii-
tinasyonu; serebral kan akipinmin artan kan viskozitesi, vazospazmi ve
modifikasyonu; hiicreler {izerine direkt toksik etki ve kan-beyin engeli-
nin agihgy sayilmgtre.! '

Her kontrast maddenin norotoksisitesi, derece yoniinden, farkhidir
ve onlarm lipid gozunurluklerl ile lgilidir.

Kan-beyin engellmn seg101 gecirgenligi, serebrovaskiiler endotehal
hiicrelerin osmotik olarak btiztilmesi ve aralarindaki sitki baglantilarin
acihmastyla azaltlabilir. Kontrast maddeler yaninda -ice ve NaCl’tin
degigik cozeltilerinin 'de kan-beyin engelini actifi soylenmektedir,0-13
Verilen kontrast maddenin miktarinin artmasi ile nérotoksisitenin de
artmast kismen engelin osmomk a§11masma ve kontrast ilacin beyne
girmesine baghdlr

Kontrast maddenin kan-beyin engelini agip beyne girmesi ile ilgili
2 faktér norotoksisiteden sorumlu goriillmektedir. Anyon spesifik fak-
torti lipid ¢bziinurligi ile ilgilidir. Nonspesifik faktér ise kontrast
maddenin osmolaritesidir ki, -bu da siki ba.giantllan agarak hilcrelerin
arasmdan gegisi saglamaktadn

Bu etkilerin her ikisi de, perfiizyonun uzamast veya tekrarlanan en-
jeksiyonlar sebebiyle serebrovaskiiler sistemle temas uzarsa, fazlalagir.
Bu da bu kosullarda norotoksisitenin neden fazlalagtigi agiklar. Kan
akiminin azalmas1 gihi ek faktorler onemli olabilir.®

Kontrast maddeler beyne girdifinde toksisitenin nasil meydana
geldigi hald ¢ozimlenmemis bir sorundur. Benzoik asit tiirevlerinin
zar gecirgenligini ve izole noronlarm elektriksel aktivitesini etkiledigi
bilinmektedir.” Ancak Hope3, farelere intraserebral olarak verildiginde
acetrizoate ve diatrizoatein LD, leri arasinda bir fark bulamamistr.
Oysa intravendz yolla verildiginde acetrizoate, metrizoate’a gore 2 kat
daha toksiktir. Gortilen odur ki, kontrast ilaglarin izole hiicreler {izerin-
deki farkl etkisi daha fazla aragtirmayr gerektirmektedir.

O'zet

Kontrast maddelerin  ézellikle beyin ve omurilik tetkiklerinde
kullarulanlarin, sinir sistemine zararl etkileri oldugu bildirilmektedir.
Bu nérotoksik etkinin spesifik ve nonspesifik iki faktorle ilgili oldugu
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samlmaktadir. Bu arastirmamizda daha evvel cesitli radyolojik tetkik-
ler uygulanmig hastalarda, kraniografi tetkiki yapilmig ve kontrast ilag
bakiyeleri saptandig: belirtilerek kontrast ilaclarin nérotoksik etkilerine
dikkatin gekilmesine ¢algilmgtir,

10.

i,

12.

13.
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Akkiz ldyopatik
Amegakaryositik
Trombositopeni”

Dr. Ekrem Miiftiioglu** | Dr. Sevket Ruacan*** |
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Akkiz idyopatik amegakaryositik trombositopenik purpura oldukea
nadir olup, literatiirde gok az sayrda olgu rapor edilmigtir.”® Bu yaz-
mizda kemik iliginde megakaryositlerde ilert derecede azalma gosteren
bir trombositopenik purpura olgusu takdim edilerek, ilgili literatlir
gbzden gecirilecektir.

Vaka Takding

54 yagindaki kadm hasta digeti kanamast yakinmasi ile yatmildi.
3 yildan beri ézelikle geceleri digetlerinden kanama olmaya baglamis, son
2 aydwr bu yakinmalart artmis.

Fizik Muayenede: Vital bulgular: normal olarak bulundu. Cilt ve
mukozalar soluk, ekstremitelerde ekimozlar mevcuttu. Dis etlerinden
hafif sizint seklinde kanamasi vardi. Tirnaklarda hafif qukurlagma bulun-
du. Sag supraklavikuler bélgede insizyon skari meveuttu (lenf biyopsisi
yapilmiz). Bunun diinda belirgin bir lenfadenopatisi yoktu. Kalpte
biitiin odaklarda 1°/6° sistolik iifiiriim duyuldu. Karaciger ve dalak
palpe edilemedt.

Laboratuvar Bulgulari: Idrar tetkiki normal olarak bulundu.
Hb %, 7.2 grila % 12.3 gr arasinda bulundu. Beyaz kiire sayist muhtelif
sayimiarda 2800 ila 4000 /mm?® olarak bulundu. Periferik yaymada
o/ 60 pargals, % 33 lenfosit, % 5 monosit ve % 2 gomak bulundu. Erit-
rositler genellikle normokrom normositer idi. Yer yer hafif hipokromi ve

% Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi f¢ Hastalldars Bolimii Caliymalarindan
*# Ayny Fakiilte ¢ Hastaliklar: Boliimit Ogretim Uyesl.
#%% Ayni Fakiilte Patoloji Boltimi Ogretim Uyesi,



HACETTEPE TIP/CERRAHI BULTENt 71

polikromazi vardi. Trombositler azalmigti. Trombosit sayist 40.000 fmms?,
retikiilosit sayist 20.000 /mm? olarak bulundu. Achik kan sekeri, kan iire
azotu, alkalen fosfataz normal olarak bulundu. EKG ve akciger grafisi
normaldi. Ust gastrointestinal sistem ve kolonun radyolojik tetkiki nor-
mal bulundu. Pihtifagma zamamn 7.5 dakika, kanama zamani 15 dakika
olarak bulundu. Protrombin zamani normaldi. Kanda bilirubin 2, I mg,
total serum proteinleri % 7.6 gr, albumin % 3.7 gr, globuh’n % 39 gr
olarak bulundu. Serum protein clektroforezinde albumin %, 28, «
% 10, &2 % 8, P % 14, ¥ %, 40 olarak bulundu. GIobullnle1de d1ffuz
olarak artma mevcuttu. Monoklonal bant bulunmad.

Kemik iligi aspirasyonunda eritroid hiperplazi saptandi. Ornekte
megakaryosite hi¢ rastlanmadi, Depo demiri oldukga azalmigti, Kemik
iligi hiyopsisinde eritroid seride hiperplazi ve megakaryositlerde ileri
derecede azalma goriildii (§ek11 1).

§ek1} 1

Kemik :hg1 igne blyopslsl omegmde genelhklc normoselluier 1111{ dokusu gotuluyoi .
Entrold hucrelerde artlg,m yanisma megakaryosﬁlerdckl agir: azalma dlkkatl gcklyor, :
' H4-E x 60 o . B

Fermkmetlk galmmalardan total kan hqczm 3412 ec, plazma delI‘
klerensi 110 ddlﬂka (normali 60-120 dak1ka) oiarak bulundu
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Eritrosit demir inkorporasyonu 7, 9 ve 11. giinlerde sira ile %, 138,
o, 139 ve % 136 olarak bulundu (Normali 7 ve 10. giinlerde % 80 ila

o 90).
Seker-su testi ve asit-Ham testi normaldi.

Daha énce alinan lenf dugiimii biyopsisi The ile uyumlu olarak
rapor edildi.

Hasta serviste yatt1f1 siirede kanamast igin toplam 8 U torbada taze
kan verildi. Hastanin kanamasi belirgin bir sekilde azaldr. Lenfadenit
The icin, The tedavisine alindi. Decadurabolin verilerek kontrole gel-
mek fizere taburcu edildi. Daha sonraki kontrol muayenesinde trombosi-
topenisi devam etmekte idi. Trombosit yagam siiresi ve kemik 1ligi tek-
rarmdan sonra steroid tedavisi planlandit. Ancak hasta bu tetkikleri kabul
etmedi.

Tartigma

Trombositopenik purpura nadir olmayan bir durum olup, gesitli
nedenlere bagli olabilir. Bu nedenlerin baginda kronik idyopatik trom-
bositopenik purpura gelir. Bu hastahkta trombositler immunolojik ne-
denlere bagli olarak periferde gabuk yikilirlar® Ancak kemik iliginde
megakaryositler normal veya ¢ogu zaman artmigtir. Halbuki hastamzda
hem aspirasyon ve hem de kemik iligi biyopsisi ile megakaryositlerin
ileri derecede azaldifin veya gorilmedigini saptadik. Bu nedenle hasta-
mizda idyopatik trombositopenik purpura tanisi ihtimal dahilinde goriil-
memektedir. Hastanin trombositopenisinin devamlt olmasi siklik trom-
bositopeniye uymamaktadir.

Hastamuzin hikayesinde megakaryositleri selektif olarak suprese
edebilen tiazid grubu ditiretikler, estrogen hormenlar veya alkel alini-
minin olmamast, laglara bagli megakaryosit azalmasi ihtimalini ekarte
ettirmektedir.”

Hastamizda diigiiniilmesi gereken diger bir ihtimal Aplastik Anemi-
dir. Gergcekten hastarmzda zaman zaman bulunan lokopen, anemi ve
trombositopeni bu ihtimalle kolayca agiklanabilir. Ancak hastamizin
kemik ilgi biyopsisi hiposeliiler olmayip, aksine eritroit hiicrelerde artma
saptanmstir. Buna ck olarak yapilan ferrokinetik calismalarda demirin
plazma klerensi normal smirlarda ve demirin eritrositlere inkorporas-
yonu artmug olarak bulunmugtur. Bu bakimdan hastannzdaki bu bulgu-
lar1 aplastik anemi ile agtklamak gok zor gbriinmektedir.® Hastarmzdaki
anemi kan kaybina bagh gériinmekiedir. Kemik iliginde depo demirinin
oldukca azalmasi bu goriisiin lehinedir.
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Hastamizda paroksismal nokturnal hemoglobiniiri tansi igin yapi-
lan testler negatif bulunmugtur.®

Hastamizin yag1, konjenital malformasyonlarin bulunmamasi, kon-
Jenital amegakaryositik trombositopeniyi ekarte ettirmektedir.1?

Hastammzda saptadifimiz diger bir ilging yon The lenfadenitin
bulunmastdir. Ancak hastamizin genel durumunun iyi olmasi, atesinin
bulunmamasi dissemine tuberkulosis bulunmas: ithtimalinin aleyhindedir.
Diger taraltan yeterli anti-Thc tedaviye ragmen trombositopeninin
devam etmesi, tiiberkiilozun etyolojide rol oynamast ihtimalini- azalt-
maktadir,

Bu nedenlerle hastamizda saptadifimz amegakaryositik trombosi-
topeniyi idyopatik olarak kabul ettik. Literatiirde, ¢ok az olgu rapor
edilmistir.””5 Bir vakada amegakaryositik trombositopeni ile beraber
sistemik lupus erytematosus saptanmig.? Ancak patogenetik yénden bir
aragtirma yapilmamustir. Bir olguda ise gerek serum ve gerekse idrarda
trombopoetik aktivite bulunmamgtre. Yazarlar bu olguda stem hiicre-
lerinin farkbilagmasinda bir bozukluk olabilecegini ileri stirmiislerdir.*
Literatiirdeki difer olgularda megakaryosit azalmasina bir neden bulun-
maraty ve olgular idyopatik olarak kabul edilmistir.

Vakamizda patogenetik bir ara§t1rmay1 heniiz yapamadik. Ancak
gerek immunolojik yénden ve gerekse stem hiicresi farkhlagmasi yoniin-
den aragtirlmast yerinde olacaktir.

O'zet

Idyopatik amegakaryositik trombositopenik purpurali bir olgu
takdim edilerek, literatiirde cok nadir olarak rapor edilen bu durum
Iasaca tartiplds,
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Ankara'nin Cesitli |
Semtlerinde Yasayan Ellibes
Yas Ustl Niifus Grubundaki
Bireylerin Beslenme
Aliskanliklari ve Saghk

Dr, Suna Baykan* [ Dr. Giillden Pekcan*
. ' Glirig
Eilkémiz’de 55 yay grubunda 3.7 milyon kisi bulunmakta olup, tum
/ top_Iu'm'un_ % 9.P’Ini kapsamaktadw, Bu oranin %, 4.3’tind erkekler,
% 4.8ini ise kadimnlar olugturmaktadir.! _ it
- Yaglihk 'déneminde olugan baz fonksiyonel bozukluk'lar:'s_oﬁﬁ'cu
bireyin verimi ‘diigmekte, gesitli hastaliklar gériilmekte ve yagam stiresi
kisaliaktadir. Toplumumuzda yaghlarin sayilart ve toplum icindeki
oranlart giderek artmaktadir, Yaglilarin sotunlarinin yash olmayanlarca
bilinmesi gerekmektedir. o
Bu drastirmanin amact, Ankara’min cesitli semtlerinde yagayan

ellibes yag iistii nifus grubundaki bireylerin beslenme aligkanhklarma,
saglk durumlarini ortaya koymaktadir. | :

Aragtirma Yintemi ve Araplan

Arag,tirhia Ankara’nin cesitli semtlerinde {Qankaya, Ayranci, Ye-
nimahalle, Altindag) yapilmngtir,

Ornek - seciminde gelisigiizel  drnekleme y('iﬁ%ﬂmi kullémlr_mgtlr'.--

Ornek secimi sonuciirida 55 yaginda toplam 1000 denek (499 erkek_:'_\’r'e_'.

* 'Hacettcpe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Bslimii Ogretim U‘yesi._ :

*#*: Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Bslititiis Ogretim Gorevlisi, S R
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501 kadm) aragtirma kapsamina alinmigtir. Deneklerin beslenme alig-
kanliklariyla saglik sorunlar: arasmdaki iligkiyi saptamak igin sorug-
turma yontemiyle anket formu uygulanarak veriler toplanmigtir.

Deneklerin viicut agirliklari ve boy uzunluklan clde taginabilir
banyo terazisi ve meziir kullanilarak saptanmi ve standart degerlerle
kargilagtirilmagtir.

Bulgular

55 yag ve iizeri 1000 denckte aragtirma yapilmugtir. Deneklerin
499’y erkek (9, 49.9), 5011 (% 50.1) ise kadindir. Deneklerin 9, 89.4°u
55.70 yaglar arasindadir.

Deneklerin Ev ve Aile Durumlari: Deneklerin %, 69.6's1 evli;
of 25.7%s1 dul, % 4.7%s ise hoganmig veya esinden ayri yagamaktadur,
Yaghlarin % 22.1'1 okur yazar degildir. Mesleklerde ise kadinlarin
o, 82.0%i ev kadini olup, erkeklerin o/ 42.3’% emeklidir. % 41,9 ora-
ninda ise diger meslek gruplart yer almaktadar. Ailede birey sayist 1-2
olanlar % 33.7, 3-4 olan ise % 91.2 oranmdadir. Hig ¢ocugu olmayan
aile oram % 9.9 olup, 2-4 arast ¢ocufu olanlar ise 9%, 77.8°dir.

Tiim deneklerin %, 47.9u gelirini kendisi, % 11.6%a1 ¢ocuklarin-
dan, cok diigitk bir oram ise (% 2.4°11) ¢esitli kurumlardan saglamak-
tadir. Yaghlarm % 79.5%i kendi evinde gerit kalam ise kirada oturmak-
tadir. Bvlerin 9, 98.4°li clektirikle aydinlatlmakta, evlerin %, 96.4%i-
niin ayr1 mutfagt % 93.0'inin evde buzdolabi, 9% 86.4’tiniin firm,
9/ 85.2'sinin diidiiklii tenceresi bulunmaktadir. Yemekler ise % 64.0
oraminda tiipgaz kullanilarak pisirilmektedir.

Deneklerin Saglik Durumlar:: Dencklerin viicut agirbklarinn
ideal agirhk o&lgiilerine gére durumu Tablo I de gorillmektedir.

TABLO 1 :

DENEKLERIN VUCUT AGIRLIKLARININ IDEAL AGIRLIK OLCULERINE
GORE DURUMU

Standarda Gére  Erkek Kadin Toplam
Vieui ABirlign Say1 %, Say1 % Say1 A
Zayif 31 6.2 18 5.6 49 4.9
Normal 212 42.5 141 28.1 353 35.3
Hafif Sisman 177 35,5 282 46.3 409 40.9
Sisman 79 15.8 110 92.0 189 18.9
Toplam 499 100.0 501 100.0 1000 100.0

x? : 30,026 SD: 3 P < 0.01
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Erkek ve kadinlarin agirhklart arasmdaki fark istatistiksel olarak
onemli bulunmugtur (P<0.01), Kadinlarda gigmanlik oram daha faz-
ladur.

Deneklerin %, 81.4’tinde gozle goriiliir bir sakatlk durumu gériil-
memigtir. Digerlerinde viicut: deformasyonlart ve géz bozukluklar:
saptanmugtir. Deneklerin son bir ayda doktora gidenlerinin orani %, 37.9°
dur. Hekim tarafindan 9} 32.1 oraninda kendilerine diyet onerilen
356 kiginin hastaliklarina gore dagilimlart Tablo 1P’de gosterilmigtir.

TABLO II

YASLILAR ARASINDA DIYET YAPMAYI GEREKTIREN HASTALIKLARIN
DACILIME (n = 356)

Erkek Kadm Toplam

Diyet Gerektiren Hastalik Say: San Say1 %
Kalp Hastaliklar 43 37 80 8.0
Hipertansiyon 29 47 76 7.6
Mide, Barsak Hastaliklan 55 32 87 8.7
Diabetiis Mellitiis 24 17 41 4.1
Karaciger-Safra Hastahgi 14 6 20 2.0
Sismanhlk 7 17 2 . 2.4
Diger 8. 20 28 2.8
100.0

Toplam 180 176 356

Diyetin nasil uygulanaca@i ise %, 50 hek1m % 29.3 oramnda ise
diyetisyen tarafindan anlatilmigtir. z -

Deéneklerin o 63.6°smin takma d1§1 vardir, Takma dist olanlarm
% 81.2%i takma digle rahat ettiklérini: soylem1§ferd1r Giinde bir kez
diy firgalayanlarin oram %, 34.1°dir. : S

Deneklerin Beslenme Aﬂwkanink}arv Dencklerm % 80 ’7 s1
giinde ii¢ 6Fiin yemek yemekic oiup, 94 87.6's1 ayri kaptan yemek - ye~
mektedirler. Giinde 2-4 bardak gay igenlerin orant % 50.4, beg ve daha
fazla bardak gay icenlerin orar 1se % 34.1°dir. Hig s1gara 1gmeyenlerm
orant % 52 6°dr.

Deneklerin % 73. O'iiniin normal tuzlu, % 8.1% inin tuzsiz yedlklerl
saptanmisty. % 46.9’unun iseé diyéti engel oldugu’ igin: arada tur_s,u
salamura- g1b1 ylycceklerl baharat titkettikleri: gorulmu§tur

Deneklerin bazi besinleri hergun tuketlp tuketmedzklerl soruldu-

gunda alian cevaplar Tabio ITlde- goruimektedlr _ : .
- Dencklerin % 49.6’s1 gunde 3-4 dlhm, % 97.5'1 ise 5 6 dlhm ekmek

tuketmektedlrler Kuﬁanllan yemekhk yag ise % 4{) 6 oramnda tereyag:f i
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ve margarin, % 7.8 orarinda ise bitkisel yagdir. Yemek pisirme ySntemi
olarak 9, 23.0 oraninda kavurma, % 15.2 oraninda haglama, % 13.7
oraminda ise cigden pigirme yéntemi kullanilmaktadir. :

TABLO 111
BAZI BESINLERIN HERGUN TUKETILME DURUMLARI (%)

Hergiin Tiketme Durumu - (%)

Besinler Evet Havyir Bazen
Siit 25.6 1t.1 56.7
Yogurt : 55.9 3.0 39.6
Peynir 80.6 9.2 16.9
Kurubaklagil 28.4 3.4 66,1
Yumurta . 25.4 4.0 46.4
Et ve tirevleri -~ 65.0 0.8 32.7 .
Tavuk, Balik 26.6 4.8 66.3
Sakatat i : 18.4 10.6 38.0
Makarna-Pilav ' 53.7 3.5 33.1
Taze Sebze 66.6 1.2 1.0
Taze Meyve o 4.7 1.2 10.2
Hamur Tathis: 0.1 6.3 30.7
Regel, Bal, Seker, Pekmez 48.7 10.4 34.7
3 13.7 34.0

Tereyag, Margarin’ 30.

. Tartigma

Deneklerin Ev ve Aile Durumiar: Aragtirmaya ahnan denek-
lerin 9, 22.0°inin okur yazar olmadig gozlenmigtir. Okur yazar orani-
mn yiikseklik nedeni ise orneklemi olusturan deneklerin gogunlukla
kentsel alandan gelmeleri ve sosyo-ekonomik kogullarinin yiiksek olugu-
dur. Meslek gruplarma da balildifinda kadmlarm % 41.0'ini ev ka-
dinlar: olugturmakta, bir meslegi olan kadmlar ise %, 58.9 oranmda
‘bulunmugtur. Kentsel alanda aragtirmanin yapimasina bagh olarak
‘ailede birey sayist 1-2 olanlar1 % 33.7, 3-4 olan ise 9, 31.2 oranmdadr,
Yani bes ve daha fazla bireyi olan aile orant % 35.1’dir. Kursal alanda
yapilan bir caligmada beg ve daha fazla bireyi olan aile oran1 %, 52.6’dur.2

Denekler gelirlerini 9% 47.9 oraninda kendileri saflamaktadur.
Geri kalan ise gelirlerini gocuklarindan, az bir oranda gesitli kurumlar-
dan digeri'eri ise bunlarn birkacindan saglanmaktadir. Deneklerin
o, 79.51 de kendi evinde kira ddemeden oturmaktadir. Yapilan bir
calismada, yaghlarm barmdift kurumlarda geliri olmayanlarmn orani
9, 64.0°dir.* Bu aragtirma ise deneklerin sosyo-ekonomik yonden fazla
bir sikinttlarn olmadifim ortaya koymugtur. ' ‘
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Kirsal alanda yapilan ¢aliymalarda tiip gazi kullananlarmm oram
diisitk iken, bu ¢aliymada % 64.0 oraninda tiipgaz kullanildigi saptan-
magtir.® # . Elektrik evlerin %, 98.4"tinde bulundugundan evde buzdolab
firin kullamilma oran da yiiksektir. Diidiiklii tencere ise %, 85.2 oraninda
kullamimakta olup, diger ¢ahgmalara gére bu oran daha yiikscktir.? ¢

Deneklerin Saglik Durumlari: Deneklerin aguliklarr ideal
agrhk slgiilerine, gore kiyastandiginda kadinlarimn % 68.3liniin, erkek-
lerin ise %, 51.3’tiniin normalin {izerinde agwhga sahip olduklar: bulun-
mugtur, $ismanlik, ilerlemis tlkelerin bir sorunu olmakla berabers,
tilkemizde de kadinlar arasinda daha ¢ok olmak iizere goriilmekte-
dir.%67 Tleri yaglardaki gismanhgin nedenleri olarak aragtirrcalar, fi-
ziksel ugragilardaki azalmaya kargin bireyin beslenme ahgkanhifmi de-
gigtirmedigini one siirmektedirler.®:® Cogu kez 40 yaga gelmis kisiler
ekonomik ybnden daha iyl duruma geldiklerinden daha fazla yeme,
buna karsin daha az enerji harcamaktadirlar. Bu aragirmada bu bul-
gulari desteklemektedir.

Son bir ay iginde doktora gitme orant ise %, 37.9diir. Yag ilerle-
dikge yashnin saghg ile ilgisi azalmakta ve evdeki tedaviye cevap alin-
mazsa hekime gitme diigtiniilmektediv. Halbuki yaghlarm  periyodik
olarak saglik kontrollerinden gegirilmesi gereklidir.s? -

Yaghlarda sindirim’ sistemni ile ilgili hastaliklar birinci’ derecede
% 8.7 oraninda goriilmektedir. Dis saghgmm iyi olmamas, (ki % 63.6
oramnda takma disi olan yash bulunmaktadir) karbonhidratli ve yagh
besinlerin. gok titketimi ile tek yénlii bir beslenmenin olmag19, yanhg
pisivme uygulamalars ve yagda kizartma, parazﬂlerm varhg da bu
bulgularm gomlmesme bir neden olabﬂmektedlr 0.1

Ikinci derecede damar hastaliklar (% 8.0) ve h1pertan51yon
(% 7.6} saptanmistr. Bu durum erkeklerde 9 49 kadinlarda 9 50.9
ile bagta: gelmektedir.!? Etimesgut kirsal holgesinde 1976 yilinda ince-
lenen 605 kisiden 9 6.6'sinda koroner kalp hastaligt saptanmugtir,?
Aym bireyler 1979 yilinda tekrar incelendiginde koroner kalp hasta-
g1 orammm 9, 15.6'ya gkt gorilmistir.* Huzur evinde kalan
yashlarin: 9, 3.4% diyabetli olup, diyet yaparak hastahklarin kontrol
‘altinda tuttaklarint  belirtmiglerdir.3 Deneklerin hastaneye miiracaat

etmedeki kolayhklar: bu hastahgm tanisinin konmasmda etkm olmug-
tur (% 4. I) : :

Deneklerm Beslenme Ahgkanhkﬁam Dénekieﬁﬁ A 80.7si

gunde ti¢ ogiin diizenli yemek: yemektedirler. Baykan?,' ¢caligmasinda

¢ Ogitn- diizenli yemek yiyenlerin oranmr %, 73.1 bulmu§tur Yemek»
Ier % 87. 6 oramnda aym kaptan yenmektedlr -
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Giinde 2-4 bardak cay igenlerin orant % 50.4, bes ve daha fazla
bardak cay igenlerin orani ise % 34.1’dir. Baykan? ¢alimasinda giinde
2-5 bardak c¢ay igenleri 9, 48, alu ve daha fazla bardak cay igenleri
ise 9% 27.5 olarak saptarmgtir. Clay1 ¢ok titketen iilkelerde bunun kalp
hastaliklar1 iizerine kotit bir etkisinin olmadigl, bazi hallerde ise One-
rilebilecegi soylenmektedir.!s Ancak ¢aym ve kahvenin sik icilmesi
viicuda alinan saflandirilmis karbonhidrat miktarini ¢ogaltmaktadir.'
Bu da bir yerde gigmanlhfa neden olmaktadir (Tablo I).

Olclilemeyen bir cevap olmakla beraber deneklerin % 73’tniin
normal tuzlu ve % 8.1’inin ise tuzlu yedikleri saptanmistir. Deneklerin
0/ 46,9 ise diyeti engel oldugu igin arada sirada tursu gibi salamura
yiyecekler ve baharat tiketmektedir, Bilindigi gibi sodyum kloriir kan -
basincimi arttirmaktadir.!” Hipertansiyonlu oramnin % 7.6 olmasi de-
nekler arasmda yasaklamanin gerefini  vurgulamaktadir. Herglin
titketilen besinlerin basinda peynir gelmektedir bunu taze sebze, et ve
tiirevleri, yogurt, pilav, makarna izlemektedir (Tablo III). Deneklerin
kentte yagamalar1 devamh bir emekli gelirlerinin olmasi besin titketim-
lerini pek etkilememektedir. Diyet uygulamasi gerekli olanlarda diyet-
lerin geregi bu besinlerden uygun olanmi secme oOzgiirliigiine sahip
olmaktadir. Kirsal kesimde ve kurumlarda yapilan ¢aliymalarda denek-
ler istediklerini ozgiirce segememekten yakmmiglardm.®%

Sonug ve Ozet

Aragtirma sonuglari, aragtirma kapsamina giren bolgede yagayan
55 yas iizerindeki kimselerin bazi beslenme ve saglik sorunlar: oldufunu
ortaya koymustur. Saglik sorunlarinm baglcalar sindirim sistemi has-
taliklars, kalp damar hastaliklari, hipertansiyon ve diabettir. Sindirim
sistemi hastaliklar: ¢, 8.7 oramnda saptanmgtir. Nedeni ise dig sagh-
g iyi olmamasi, karbonhidrath ve yagl besinlerin gok titketimi ile
tek yonlii bir beslenmenin olmasi, yanhs pisirme uygulamalari ve yagda
kizartma, parazitlerin varhgdir.

Bu yag grubundaki hipertansiyon, kalp damar ve diyabet gibi
hastaliklarin en onemli etkeninin sismanhk oldugu samilmaktadir.
Aragtirmaya katilan kadmlarm 9%, 68.3%iiniin, erkeklerinin ise %, 51.3°t-
niin normalin iizerinde agirhfa sahip olduklarm bulunmugtur. Tleri
yaglardaki gismanlifin nedenlexi olarak aragtiricilar, fiziksel ugragilar-
daki azalmaya kargin bireyin beslenme aliskanhgini degigtirmedigini éne
sivmektedirler. Ayrica yemek pisirme yontemleri hatalidir. Giinlitk
besin tiiketimlerinde de geng yaslarina gére degisiklik yapmadiklar
saptanmugtir.



55 YAS UST{) BIREYLERIN BESLENME ALISKANLIKLARY, SAGLIE DURUMLARI - S8l

Ellibes yas istlinde saghgn korunmasi bazi dnlemler almay: gerek-

tirir. Periyodik saghk muayeneleri hekim, hemsire, divetisyen, sosyal
caligmacilarin ighirligi ile birlikte incelenmeleri, bu grubun kronik has-
taliklardan korunmasinda etkin olabilir.

11,

12.

14,

5. 1

16,
17.
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HLA Antijenlerinin Malign

Melanoma ile lliskisi

Dr. Tiilin Akan*

_ Giiriy

B az1 hastaliklarla, Major Histokompatibilite antijenleri HLA ara
sindaki iliskiyi aragtiran yogun cahgmalar yapilmaktadir. Bu gabs-

malar farelerin major Histokompatibilite kompleksi ile virtitik orijinli

l6semiler, spesifik otoimmiin hastaliklar vespesifik immiin reaksiyonlar
arasindaki genetik bir bafin gosterilmesiyle baglamugtir.

‘Baglangicta HILA antijenleri ile malign hastaliklar arasinda zayif
bir iligki oldufu gozlenmigse de son zamanlardaki galismalarda HLA
antijenleri ile iligkinin yitksck oldugu rapor edilmektedir.? 7 %19

Biz de bu §a11§mamlzda Malign Melanomalar ile HLA antijenleri
arasindaki muhteme] olan iligkiyi saptamak amac ile, Malign Mela-
nomali hastalarda HLA- AB,C lokus antijenlerinin tiplendirilmesini

yaptlk.

Geregler ve Yontem

Calyma. HLA- A B,C; lokus antijenleri ile Malign Melanomalar
arasindaki iliskiyi aragtirmak icin Londra’da Royal Marsden Hastanesi
Deri Hastaliklar: kliniginde, Londra Hastanesi Tip Fakiiltesi Immu-
noloji kliniginin olanaklarmdan faydalanidarak yapilmistr.

Hastaneye bagvuran ve kendilerine klinik ve histopatolojik olarak
kesin Malign Melanoma tanis1 konulan 20 hasta ve kontrol olarak dok-
tor, hemsire ve laboratuvar personeli arasindan rastgele segilmiy 54
salikh kigi caliymanin kapsamma abinmugtir. Hasta ve kontrollerin
Ingiliz asll olmalarna dikkat edilmigtir,

Malign melanomalt 20 hastadan 7’si erkek, 13’i kadindi, Hasta-
larin yaglar: 32-77 arasinda degisiyordu, Kontrol olarak segilen 54 va-
kanm 27°si kadin, 27°si erkekti.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Bolitmii Ogretim Usyesi.
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HILA sistemin antijenleri yag ile degismedigi i¢in kontrol grubundam
ki vakalarda yag ayrimi yapidmada.

Hastalarin cins, yas, lezyon lokalizasyonlarn Tablo I,1I'de goriil-
mektedir,

TABLO 1

MALIGN MELANOMA VAKALARI
Soyadi Infiltrasyon
Adi Yas Cins Lezyonun Yeri Tipi diizeyl Kalinhg: Fvre
A H 44 K Sol bacak Y. Y. M. 4 0.5 mm I
5. E. 76 E Sag ayak tabam Y.Y. M. 4 0.7mm 1
B.B. 43 K Sol yanak N.M. 3 I.bmm 1
V. S5 77 K Sol ayak bilegi Y.Y.M. 4 2 mm 1
F. R, 60 E  Saf ayak bilefii N.M. 4 4 mm 1
N. N. 53 K Sel baldir N.M. 5 2. 5mm |1
JoM. 48 E  Saj alm N.M. 4 0.7mm 1
K. L. 70 K St Y.Y.M. 4 0.9mm |
D, 1. 32 K Sag alin Y. Y. M, 4 0.5mm 1
J.H 87 K Sagt el bag parmagi Y.¥Y.M. 4 1.9mm 1
M. H. 53 K Sag bacak ' Y. Y.ML 3 0.5l mm 1
A, G. 68 K Sag aln Y.Y.M. 3 1. 2mm 1
D.E. 35 E  Kanan duvan Y. Y.M. 3 Phmm 1
D. O, 67 K Sol omuz Y.Y.M. 4 1.3mm 1
B.CG 47 E  Govde N.M. 4 8§ mm 1
D.ac 71 K Sol yanak N.M. 5 0.5mm 1
E.B. 35 K Sol én kol Y. Y. M. 5 10 mm 1
M. B. 57 E Govde N.M. 5 4 "mm 1
L. G 64 K Sag paldw Y.Y. M. 5 1.2mm 1
E. K. 67 E Sternum N.M. 4 0.9mm 1
Y.¥Y. M. : Yizeyel yvayilan melanoma
N.M. : Nodder Melanoma.

TABLO II
PRIMER MELANOMA LEZYONLARININ LOKALIZASYONU

Boyun
Sakak
Burun
Kalak
Sagli Deri

2

— 3 )

- Gbz _K_sn_ar_l
Cene Dudak

f
|
f
i
|
1

o | Gévde

Kol

+| Bacak
Ei

w| Ayvak

o

- rot Yanak

HEA t1pIend1r11me‘;mde Lenfosnotoksmte testi kuildmidl,

Ixullandzgmuz metot Harris ve Ukaeﬂofonun metodunun modlfiye
edﬂmig §ckhdtr 9 -
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HLA tiplendirilmesi hastalardan ve kontrollerden taze kan numu-
neleri kullanilarak yapildi.
Antijenlerin tayini i¢in saf lenfosit suspansiyonu kullamld:.

Gahgmada A,B,C lokuslerine ait 55 HLA alleli 120 adet iyi karak-
terlenmis anti serum kullamilarak belirlendi.

Kullandigimiz anti serumlarmn listesi Tablo IIT'de gosterilmigtir.

TABLO IH
KULLANDIGIMIZ ANTISERUMLARIN LISTESI
A LOKUS: 17 Antijen B LOKUS: 31 Antijen C LOKUS: 7 Antijen

Al B7 CwW 1
A2 B3 Cw 2
Al B 13 cw 3
AW 19 B 14 CW 4
AW 23 B 17 CW 5
AW 24 B 18 CW 6
A 25 B 27 cw 7
A 26 BW 35
A 28 B 37
A 29 BW 38
AW 30 BW 39
AW 31 BW 41
AW 32 BW 42
AW 33 BW 44
AW 34 BW 45
AW 36 BW 47
AW 43 BW 48

BW 49

BW 50

BW 51

BW 52

BW 53

BW 54

BW 55

BW 56

BwW 60

BW 61

BW 62

BW 63

BW 4

Bw &

Antijen sikhinm istatistiksel degerlendirilmesi beklenen deger,
5'den kiiclik olanlarda kesin khi kare énemlilik testi uygulanarak ya-
pilds, 18
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Hastalarla kontroller arasinda istatistiksel fark gésteren antijen-
ler igin relatif risk agagidaki formiile gore hesaplandt.

Relatif Risk —

axd
bxe

a) Antijeni tasiyan hasta sayisi,

b) Antijeni tazmayan hasta sayisi.

¢) Antijeni tagiyan kontrol sayis.

d) Antijeni tagmayan kontrol sayis.

Malign melanomali hastalar kontrol grubu ile layaslandiginda
saptanan HLA antijenlerinin tiplendirme neticeleri Tablo 1V'de gés-

Bulgular

terllmektedir.
TABLO IV
HLA ANTIJEN SIKLIGI
Malign melanoma Kontrel
HLA Total {20) o Total (54) o,
X2 — 5.395
Al 4720 20 P < 0.05 27 /54 50
X2 = 0.274
A2 11/20 5 P > 0.05 26 /54 48.14
X2 = 1.248
A3 7/20 3% P> 0.05 12/54 22,92
A9
A 10
P = 0.385
A 11 1/20 5 P> 0.05 6 /54 11.11
Aw 19
P o= 0.824
Aw 23 1/20 5 P = 0.05 2 /54 3.70
P = 0.962
Aw 24 6/20 30 P> 0.05 8/54 14.81
A 25 254 3,70
A 26 454 7.40
P = 0.805 TR
A 98 2/20 160 P> 0.05 4/54 TAD
: - P = 0.882 AR
A 29 2/20 10 P = 0.05 3 /54 5.55
: o P = 0,706 : Y
Aw 30 1/20 5 P > 0.05 3/54 5,55
Aw 1. 1/20 5 o
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TABLO IV’iin devamu
HLA ANTIJEN SIKLIGL

Malign melanoma Kontrol

HLA Total (20} % Total (54) %

P = 0.706
Aw 32 1/20 5 P > 0.05 3 /54 5.55
Aw 33 1/54 1.85
Aw 34 :
Aw36
Aw 43

X2 = 1.97 ,
B7 9/20 45 P > 0.05 15 /54 27.717

X2 = 1,57 ‘
B8 4120 20 P = 0.05 19/54 '38.18
B 12

P = 0.589
B 13 1/20 5 P> 0.0 4 (54 7.40

P = 0.706 _

B 14 1/20 5 P = 0.05 3 /54 5.55
Bw 16

P = 0,824
B 18 1720 5 P> 005 2 /54 3.70
Bw 21 '

P = 0.589 .
B 27 1/20 5 P > 0.05 454 7.40

P = 0.942
Bw 35 5/20 25 P = 0.05 7 /54 12.96
B 37 . 2 [54 3.70
Bw 38 ©1/54 1.85
Bw 39 5/54 9.25
Bw 41
Bw 42

X2 = 0.108 ,
Bw 44 9/20 . 45 P . 0.05 22 [54 C40.74
Bw 45 ) .
Bw 46 1/20 5
Bw 47
Bw 48 _
Bw 49 I /54 1.8
Bw 50 ‘ 1/54 1.85
Bw 51 2/20 10

Bw 52
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TABLO IViin devam

HLA ANTIJTEN SIKLIGI

Malign melanoma Kontrol
HLA "otal (20) A Total (45) o
Bw 53
Bw 54
P = 0.980 .
Bw 55 1720 5 P = 0.05 1754 1.85
Bw 56
Bw 57 1/54 1.85
Bw 38
Bw 59
P = 0.457 _
Bw 60 2720 10 P > 0.05 8/54 14,81
Bw 61
Bw 62 754 [2.96
Bw 63
X2 = 0.181
Bw 4 10/20 50 P = 0.05 30/54 55.55
P o= 0.457 :
Bw 6 18/20 90 P = (.05 46 /54 '85.18
P = 0.920
Cw 1 1/20 5 P > 0.05 /54 1785
P = 0.719 i .
Cw 2 2/20 10 P > 0.05 5/54 9.25
P = 0.120 ' '
Cw 3 2720 10 P > 0.05 14 /54 25.92
P = (.838
Cw 4 6720 30 P > 0.05 12 /54 22.22
T = 0.622
Cw 5 4/20 20 P > 0.05 11/54 20.37
P = 0.481 o
Cw 6 1/20 5 P > 0.05 5/54 9.25
X2 = 1,17 SR -
Cw 7 9/20 45 P > 0.05. 17,’54'_ 31.48

20 Malign melanomali hastanin dérdiinde (%20), 54 sahistan olu-
san kontrollerin ise yirmiyedisinde (9%50) HLA-Al antgemnl tesplt

ettik (X2:=5.395, p < 005) 1elatlf rxsk 0,25, 1ch :
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Tartigma

HLA antijenleri ile gegitli hastahklar arasndaki iligki lizerinde son
yillarda ¢ok durulmus olup, bu yol ile pekcok hastalifin genetifi ve
etyopatogenezi aydmlatilmaya caligbomgtir.

HLA antijenleri ile insanlarda olugan hastaliklar arasindaki iligki
birgok neoplastik hastaliklarda belirtilmistir.!®

Kronik miyeloid losemi,’® meme kanserlerinde,'* Hodgin hasta-
taligmda,’2! Nasofaringealkarsinoma,'s Bronkojenik karsinomalarda,®
genital sistemin Skuamoz IHicreli kanserlerinde,?® Akut Lenfositik
lsemilerde's ve diger bir gok hastahklarda HLA antijenleri ile bag-
lant: oldugu bildirilmistir.

Malign melanoma ve HLA antijenleri arasindaki iligkiyi aragtiran
cahgmalarda, HLA antijenleri ile malign melanoma arasinda bartiz bir
iliski oldugu gdsterilememistir.

Clark (1973) HLA -B5 antijeninin komplet yoklugunu, Van
Wijck (1973) HLA-A9 antijenini yiiksek, Lamun (1974) HLA B-7 an-
tijenini diigiik, Bergholi? (1977) HLA-B27 ve DW-8i hafif yiiksck buldu.
Fakat Bergholtz’un? bulgusu istatistiksel olarak dmemli degildi.

Takasugi (1973), Cordon (1973), Singal (1974) ise yaptiklar1 ca-
iymalarda HLA antijenlerinin sikhginda onemli bir fark gosteremedi-
ler,2 4 5 11, 17,20, 23

HLA ve hastaliklar arasindaki iligkileri belirten hipotezler iki grup-
ta siniflandirilabilir.®

i- HLA antijenlerinin bizzat kendilerinin rol oynadigt bir meka-
nizma.

9- HLA antijenleri (6rnegin immiin cevap geni gibi) ile baglan-
tih olan bir gene bagmmli bir mekanizma.

Bu meckanizmalar deney hayvanlarinda Major Histokompati-
bilite Kompleksine baglanms olan gen iirtin ve fenomenleri, HLA ile
ilgili hastaliklara karst duyarhihk ya da dirence neden olabilirler Bunlar:

1- Ir Genleri : Belli antijenlere kargt cevap verme yetenegini  kontrol
eden otozomal dominant gen grubudurlar ve birgok tiirlerde Major
Histokompatibilite kompleksi iginde yer alrlar.

9- Is Genleri: Major Histokompatibilite kompleksi ile baglantilt
olan immiin reaksiyon genleri olup, immiin supresyonu kontrol ederler.
3- Target antijenleri yam sira Major Histokompatibilite komp-
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leksi igindeki genlerce kontrol edilen sitotoksik hiicresel immiin reaksi-
yonlar.

4- Bazi viruslerce olugturulan enfeksiyonlara duyarhlik ya da direng

- Kompleman zincirinin erken devresinde vyer alan bazi komp-
leman komponentleri olup, bunlar major Histokompatibilite kompleksi
igindeki genlerce kontrol edilirler.

HLA ile ilgili hastaliklarin patogenezlerini agklarken yukarida
belirtilen fenomenlerden bir ya da bir kaginin énemli rol oynadlgl dil-
§unu1mekted1r

HLA antljenlcrl 11e baglantISI olan hastahklar gok sayldadzr An-
cak bu hastaliklar arasinda birtakim benzer noktalar vardir. Tiim bu
hastaliklarin immiinolojik samlan nedenleri bilinmemekte ya da pek
az hilinmektedir. Genetik gegisleri de acik degildir.

Ayrica HLA antijenleri #le hastaliklar arasindaki iligkiyi agiklama-
da bagigik cevabin azhigi veya c¢oklugunun da rol oynadig c‘;ug:unul-
mektedlr

Baglg,lkhk cevabl az oldugunda hasta patoien ajana chrem; giste-
rememekte, bagisik cevabin normalden ¢oklugunda patojene - karst
antikorlar yamnda oto antikorlar da meydana gelmektedir.

Ozel immiin cevap genlermm de baz hastallklara kargl artan bir
istidadt ortaya glkardlgt diigintilmektedir.

Qah§mamlzda Malign melanomahk hastalarda 1statlst1ksel olarak
HLA-AY antijeninin frekansumn diigitk saptanig, bu hastah$in immiino-
genetik “arasurmalarinda Snemli bir -genetik marker olabilir; ve bu
hastaligin ortaya ¢ikmasinda scbép olucu ajanlara karst duymhhkla
baglanuh olan genlerm varhifmi akla getirmektedir.

Sonag
Cahqmarmzc!a Malign Meianomdh 20 hastamn dorchmde HLA- AI
antijenini saptadik.

Malign Melanoma,. konakg immiin cevablnm en oncmh rol oy-
nadigt kabul edilen Malign hastaliklardan biridir. Major Histokompa-
tibilite sisteminin simdiye kadar bilinen komponéntlerinin spésifik
Immun reaks;yon!ara kat1 bir " etkisi - oldugu du§unu1mekted1r2

" Biz! belli: ‘bir HLA antljcnmm onemh farkhhglm tesplt ctmek

amact ile yapt1g1m1z cah§mamlzda Mahgn melanomali hasta grabu- S .
muzda HLA-AT a,ntljemn kontrollere mukayesesmdc frekanslm c}uquk ST

bulduk
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Calymamiz az sayida vaka grubunda yapildiindan, saptadigi-
miz HLA-AI antijeninin diigitk frekansmin kesin bir degerlendirme
yapmamiza yeterli olmadigi kanisindayrz. Bu nedenle diisiik saptadi-
gimz HLA-AI antijeninin ileride yapilacak galgmalarla desteklenme-
sine ihtiyac vardir.

0.{:31,‘

Malign Melanomalar ile HLA-A-B-C lokus antijenleri arasmdaki
iliskiyl saptamak icin, 20 Malign melanomali hastada HLA antijen
dagihmimi 54 kisiden olugan kontrol grubundaki bulgularimizla muka-
yese ederck aragtirdik.

Malign Melanomali hastalarda HLA-AI antijeninin frekansin:
istatistiksel olarak onemli derecede diigitk bulduk.
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Giris
Kolon yaralanmalarinda uygulanan cerrahi yontemler konusunda
tartigmalar devam etmektedir. Tkinci Diinya Savagindan 6nce kolon
travmalarinda, yaralanmanin bulundugu kismin primer olarak siitiire
edilmesi, morbidite ve mortalite oranlarmm ¢ok yiiksek seyretmesinin
en onemli nedenidir.d Travmamn bulundugu bélgeden veya bunun
proksimalinden yapilan kolostomiler bu alanda, cerrahi yonden &nemli

ilerlemeler saglamigtir. - :

Burada takdim edilen cahsmada, kolonda travmasi bulunan 36
olguda uygulanan-tedavi yontemleri ve ozellikle bunlar arasinda bu-
lunan (Primer siitiir 4 Eksteriorizasyon) tekniginin yeri, ¢n rapor ola-
rak sunulmaktadir. ‘

Materyal ve Metot

1977-1980 yillars arasmnda hastanemiz Genel Cerrahi bolimiinde,
kolon travmast nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan 36 olgu cesitli ag-
lardan gézden gecirilmistir.

Hastalar acil servise basvurduklarinda, uygun preoperatif hazir-
liklar yapilirken, vital bulgulari, peritonit ve gok belirtileri dikkatle
aragtrrilmigtir,

Operasyon swasinda ise, yaralanmann yeri ve tzellikleri incelendi.
Periton igerisindeki fekal kontaminasyonun derecesi, yaralanma ile
tedavi arasinda gecen siire de dikkate alinarak, uygun cerrahi girisi-
minde bulunuldu.

# Kayseri Universitesi Gevher Nesibe Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Béliimit Dogen-
ti.
#% Aym Fakilte, Genel Cerrahi Bolimii Asistan.
##% Aymi Fakiilte, Genel Cerrahi Boliimi, Ofretim Gorevisi.
#¥#% Aym Fakiilte, Genel Cerrahi Bolimid Profesorii.
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Klimk Bulgular ve Sonuglar

Olgularmmizdan 30°u erkek, 6’s ise kadin olup, yag ortalamas
37dir.

Yaralanmalarm %, 58inin ategli silahlara, 9, 14’tiniin delici-kesici
aletlere, %, 14’tnun kiint kapn travmalarma, ), 5.5’unun sigmoid
volvulusuna, %, 8’tiniin ise kolon kanserine bagl oldugu saptanmugtir.

Yaralanma yerleri incelendiginde, % 41 ile transvers kolonun birinei
strayl aldigs goriitmektedir. 36 olgunun 26’sinda bir veya birden fazla,
kolon dit yaralanmas saptanmugtir. 3 olguda ise multipl kolon lezyon—
lart bulunmugtur.

Hastanin genel durumu, kontaminasyon derecesi ve lezyonun lo-
kalizasyonuna gore, ¢egitli cerrahi tedavi yéntemleri uygulanmigtir
(Tablo I).

TABLO I

KOLONDA TRAVMASI OLAN 36 OLGUYA UYGULANAN CERRAHT TEDA-
VI YONTEMLERI

Cerrahi Tedavi Yéntemleri Olgu Says %
1. Grup : Primer Siitiir 2 6
2. Grup : Primer Siitiir 4+ Cekostomi 8 22
3. Grup : Primer Siittr+Eksteriorizasyon 10~ 28
4. Grup : Primer Kolostomi- 10 28
5. Grup : Rezeksiyon--Kolostomi 3 8
6. Grup : Hartmann Prosediirii 3 8
Toplamn oot Lo o 36 100

Primer siitiic4-Eksteriorizasyon teknigi uygulanan 10 olguda trav-
ma ile tedavi arasinda gegen siire, ortalama 4 saat kadardir. Operasyonda
gros kontaminasyon minimal olarak bulunmustur. 10 olgudan ikisinde
primer olarak konulan siittirlerde agilma goriilmils ve bu sttiirler al-

narak, eksteriorize kolon segmenti, kolostomi haline gevrilmistir. Post-
.operatif dénemde bir olgu; gehqen ok akcigeri  tablosuyla kaybedil-
migtir. Geri kalan 7 olguda ise eksteriorize edilen kolon segmenti 10-12

glnlik bir mtervah takiben basit ve kisa siireli . b1r cerrahi girigimle,
perlton bog:lugu zgermne yerle;;tmim};:tlr

Oiguianmizdm ortaya qikan kompllkasyoniar, uygulanan cerrah:z
tedaw yontemlerme gore incelenmistir (Tablo II)

o Genel: olarak én sk goru}en komphkasyon yara 1nfek51yonudur _
(‘V 30.5). Total mortalite orant % 19.4 1ken, primer siitiic- -+ qutc»«
rlorlzasyon grubunda bu oran % 10 dur (Tablo IH)
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TABLO II
CERRAHIT TEDAVT YONTEMLERINE GORE KOMPLIKASYON SAYILARI
1. 2. 3. 4, 5. 6,
Komplikasyonlar © Grup Grup Grup Grup Grup Grup Toplam
Yara Infeksiyonu -1 3 3 1 2 - 11
Kolonda Siitir Aglmast - - 2 - - - 2
JInsizyonel Herni - - 1 1 - - 2
i; Abdominal Abse - - g 1 - - 1
Antestinal Obstruks, - T - - 1 - - 1
Akciger Komplikasyonu - i 1 1 - - 3
Stres Ulseri - - 1 I - - 2
Septisemi ] - - - 2 - 1 3
Toplam o 1 4 8 8 1 3 25
TABLO I1I
CERRAH! TEDAVI YONTEMLERINE GORE MORTALITE SAYILARI
L. 2. 3 4. 5. 6.

Mortalite Nedeni Grup Grup Grup Grup Grup Grup Toplam
Septik Sok - - - 2 - 1 3
Hipovolemik $ok : 1 - - - 1 - 2
Solunum Yetmezligi - I i - - - - 2
Toplam 1 I 1 2 T 17

_ Hipovolemik sok nedeniyle cksitus olan olgulardan birincisinde
‘hemotoraks, retroperitoneal hematom, multipl ekstremite kiriklar:
mevcuttu. ikinci olguda ise dalak riiptirii ve jejunum perforasyonu
-vard. Solunum yetmezligi nedenleri ise plevral ampiyem ve atelek-
taziydi. :

Tartisma

Kolon vyaralanmalarinda cerrahi tedavi yonteminin segilmes:
konusunda tartismalar devam etmektedir, Yaralanma alaninm primer
‘stitiirle kapatilmasindan, gesitli tip kolostomilere kadar farkll yontem-
ler bu amacla kullanilmaktadir. Hangi yontem uygulanirsa uygulan-
sin, kolon yaralanmalarinda temel prensiplerden biri, intraperitoneal
kontaminasyonun Onlenmesidir.?

Deneysel ¢alismalarda, travma ile cerrahi’ onarim arasmda gegen
siivenin morbidite ve mortalite {izerine direkt etkisi gosterilmis olup,
uygun olgularda primer stitiirin ekstreriorizasyonla birlikte olsun. veya
olmasin, iyi bir. cerrahi yéntem oldugu savunulmustur.* Primer . stitiir



HACETTEPE TIP/CERRAHI BULTENI 95:

igin bazi kriterler Onerilmistir. Bunlar, kolon yaralanmalarinin soliter
olmasi, yaralanma ile tedavi arasinda gegen siirenin alti saatten az olma-
s1, peritoneal kontaminasyonun olmamasi, birlikte yaralanan organ
sayiamn birden fazla olmamast, yaralatin ¢apinin 2 cm’den kiigiik ol-
mast ve hastalarm sokta olmamalar: gibi hususlardir.!-%3

Ogilvie, yaralanan kolon segmentinin cksteriorizasyonu ile morta-
lite oranmn azaltilahilecegini bildirmigtir.5

Samhori ve ¢aliyma arkadaglari ise primer kolostomi yaptiklary
119 olguda mortalitelerinin  bulunmadigini, ancak vyara infeksiyonu
komplikasyonuna sikhkla rastladiklarm: bildizmiglerdir.

Todd ve galigma grubu kolostomi kapatlmasindaki mortalite ora-
mni % 0.9, morbidite oranimi ise %, 17 olarak rapor etmiglerdir.” Ancak
diger yazarlar, kolostomi kapatilmasmdaki mortalite oranmm %, 4.5,
morbidite oramni ise % 22 olarak bildirmektedirler.® 7

Son 25 yilhk stre icinde ise kolon travmalamnm tedavisinde,
farkli gruplar tarafindan primer siitiic - Fksteriorizasyon yontemi
kuHandmaktadir.? Bu yontemde, varalanan kolon segmenti debride
edilip, iki tabaka halinde siitiire edilmekte ve mezokolonun avaskular
bir segmentinden, siitiiv hatty distalinden bir pencere aglmaktadir.
Stittire edilmis barsak kismu bu bélgeden eksteriorize edilmektedir.

Postoperatif donemde siitiir hattindan sizintt olursa, siitiirler al-
narak travmaya uframi bdlge kolostomi-haline getirilmektedir. Eger
bu alandaki yara iyilesmesi yeterli ise, 10-12 giinliik bir periyodu ta-
kiben, barsak periton boglufu igerisine yerlestiribmektedir.? Yaw ve
galigma arkadaglar: bu yeni yontemle, mortalitenin olmadigini, ancak
morbidite oraminimn % 43 oldugunu bildirmiglerdir?

Kolonda yaralanmasi olan 36 olguda yaptifimiz bu g¢ahsmada,
mortalite oraninmn % 19.4, komplikasyon oranmin ise 9, 69.4 oldugunu
saptadik. Primer stitiv - Fksteriorizasyon yapilan grupta mortalite
orant % 10 olup, meveut olan tek mortalite de lezyonla direkt olarak
ilgili degildir. Bu ybntemin tercih edilmesinin diger bir nedeni de ko-
lostomi kapatilmast i¢in ikinci bir operasyona gerek gistermemesidir.
Bu sekilde kolostomi kapatimasi ile ilgili olarak ortaya cikabilecek
komplikasyonlar da &nlenmiy olmakiadir.

(')'zet

o 1977?1980. yillar: arasinda, kolon travmasi olan ve"gégit.ii cerrahi
tedavi’ yontemleri uygulanan 36 hasta gbzden gecirilmistir. Bunlardan
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10 olguya primer siitiir teknigi, 10 olguya primer siitiir - Eksteriori-
zasyon teknigi, 3 olguya rezeksiyon ve kolostomi, 3 olguya ise Hartmann
prosediirit uygulanmgtir.

Bu caliymada; ancak se¢ilmis olgularda uygulanabilmekle birlikte,
primer siitiic ve eksteriorizasyon tcknifinin, mortalite orammn diigiik
olmast ve kolostomi kapatilmasina ihtiya¢ goéstermemesi yonlerinden,
diger tekniklere gére tercih edilebilecek bir yontem oldugu kanisina
varimistir.
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akin zaman oncesine kadar, Ph! kromozomunun varhgl, nadir baz

durumlar diginda, kronik myelositik 16semi icin karakteristik olarak
kabul edilmigtir. Ancak 1970 senesinde Propp ve Lizzi’nin orijinal cahs-
masindan sonra, Ph! kromozomunun akut lenfoblastik leukemialarda
da bulunabilecegi anlaglmstiv.! Tki seride yapilan sistematik kromozom
¢ahgmalar1 sonucunda erigkin akut lenfoblastik leukemiada , 25 oranth-
da Ph! kromozomunun bulundugu rapor edilmistir.23 Diger taraftin
kronik myelostik Iskemialarda % 20 oranmda akut lenfoblastik kriz
olugmaktadir.* Bu nedenlerle Ph! pozitif akut lenfoblastik leukemiala
e kronik myelositik leukemia arasindaki ilgi tizerinde yogun aragtir-
malar yapilmaktadir® Bu yazimizda Ph! kromozomu® pozitif: akut; len-
foblastik leukemia tablosu ile gelen, daha sonra kronik myelositik Teukes
miaya doniisen ve kisa zamanda tekrar lenfoblastik leukemia tablosu
gosteren bir olgu takdim edilerek, Pht kromozomit' pozitif lenfoblastik
leukemia ile kronik myelositik leukemia arasindaki ilgi tartigldi.

Vaka: Takdzmz

18.3.1981 tarihinde O. D. (1336275) 18 yagindaki erkek hasta sag
ayagindaki- sislik ve halsizlik yakinmalar: ile hastanemize miiracaat
ettl. 3 ay ncesine kadar hi¢ bir sikayeti yokmug. Bu taribten itibaren
halsizlik, nefes darbgy, ates, kollarinda ve ayaklarinda agrs olmaya bag-
larmug. Bir defa fazla mlktarda burun kanamasi olmus. Yatmadan 15 gun'
énce bu yakinmalart artmaya baglamig. x R

Fizik Incelemede: A: 37. °C, Nt 116 /daklka solunum: 24 /dakl—
ka, K. B.: 120/80 mm Hg bulundu, Dem ve mukozalar soluk renkte idi.
Servikal, aksﬂle; ve inguinal bolgedc 02x0.2 cm ile 0.5 % 0.5 cm buyukn'._
Iugunde yaygm lenfadenopatl mevcuttu Ka1 ac:Ige1 Kosta kenarini 5 cm.

#* Hacettcpc Umversuem Ttp Fakuitesx Ig Hastahklau Bo[umu Gahﬁmaiarmdan
% Aym Fakuite ic Hastahklari Bcalumu Ogretxm Uycm . e :
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dalak 9 cm gegmekte idi. Sternum basmakla hassas idi. Sag tibia 1/3
distal ve lateralinde 5 x 7 cm biiylikliginde ckimotik bir sahada, lokal
duyarlihik, 11 artima ve sislik meveuttu.

Laboratuvar incelemgde: idrar normal olarak bulundu. Hb
degeri %, 4.4 gm, beyaz kiire sayist 26.000 /mm® bulundu. Formiilde
o/ 86 lenfoblast, % 14 lenfosit bulundu, Periferik kan yaymasinda erit-
vositler normokrom normositer irombositler azalmig olarak bulundu.
Kan iire azotu, kan sekeri ve karaciger fonksiyon testleri normaldi.

Akciger Grafisinde: Sag parakardiyak bélgede, bronkopnémonik
infilirasyon saptandr. Idrar ve kan kiiltiirlerinde iireme olmadt. Bacaktan
alinan yara kiiltiirtinde Staph. Koagulaz () iredi. Kemik iligi aspiras-
yonu akut lenfoblastik lenkemia i¢in diyagnostik bulundu. Myleo peroxi-
dase boyas: negatif idi. Kemik ilii biyopsisinde yaygm blastik infiltras-
yon saptandl. :

Hastanedeki Seyir: Pnomoni ve bacaktaki yara infeksiyonu igin
Penicillin - Gentamycin tedavisi verildi. Periferik yayma ve kemik
iligi bulgularina gore akut lenfoblastik leukemia tams: kondu. Hastaya
haftada bir 2 mg Vincristin intravendz ve agiz yolu ile giinde 40 mg/m?
Prednisolon baglandt. Hastamin pnoémonisi ve ayaktaki tilseri iyilesti.
Klinik semptomlar: diizeldi. Dalak 2 cm. ye kadar kiigiildd. Hemoglobin
tedricen 9, 13 gm’a kadar yitkseldi. Ancak hastanin beyaz kiire sayist
gittikge artarak 60.000/mm®e kadar yitkseldi. Formiilde blast gisriil-
memekle beraber, myeloid serinin geng hiicreleri goriilmeye bagland
(Myelosit, meta myelosit, gomak). Ancak kemik ilifii normal sinirlarda
idi. Bu esnada yapilan incelemede Ph! kromozomu pozitif olarak bulundu.
Liékosit alkalen fosfatazi diisiiktit. 8 kiir Vincristinden sonra tedavi kesil-
di. 15 giin sonraki kontroliinde Hb % 12 gr, B. K. 24.060 jmm?, reti-
kitlosit 15.000 /mm?, trombosit sayist 150.000 /mm? olarak bulundu.
Formiilde parcah %, 58, lenfosit % 7, bazofil %, 7, eosinofil % 4, gomak
o/ 13, myelosit % 5, metamyelosit 9, 6 olarak bulundu. Periferik yay-
mada, eritrositler normokrom, normositerdi. Trombositler boldu. 17 giin'.
sonraki ikinci kontroliinde blast sayist % 48 olarak bulundu. Kemik iligi
aspirasyonu basarsstz oldu. Yapilan kemik iligi biyopsisinde difftiz blastik
hiicre infiltrasyonu tespit edildi. Fizik incelemede A: 38.5°C, KB: 120/
70 mm Hg olarak bulundu. Karacifer kosta kenarint 3.5 cm, dalak
15 cm gegmekte idi. Servikal, aksiller ve inguinal bdlgede boyutlari
0.5 x 0.5 cm il 2 x 2’ cm arasinda degisen yaygin lenfadenopati tespit
edildi. Periferik yayma ve kemik iligi biyopsi bulgularma dayanilarak
blastik kriz tanist kondu. Yapilan tedaviye ragmen hasta 8.7.1981 tari-
hinde &ldii. C ‘ L
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Tartigma

Hastammz bize akut 1§semi tablosu ile miiracaat etti. Gerek klinik
bulgular ve gerekse hiicrelerin morfolojik gorimniimleri akut lenfoblastik
16semi lehinde idiler. Yapilan histosimik cah§malarda (Peroxidase} bu
kamimzt teyit etti. Buna ek olarak hastanin Vincristin 4 Prednisolon
tedavisine gerek klinik ve gerckse hematolojik olarak cok iyi cevap ver-
mesi akut lenfoblastik leukemia’nin lehinedir. Bununla beraber ilging
olan husus, akut leukemia belirtilerinin kaybolmas ile birlikte, beyaz
kiire artinu ve kronik myelositik leukeémia igin karakteristik périferik yay-
ma bulgularmm ortaya ¢ikmasidir. Ayrica Ph! kromozomun pozitif ve
1kosit alkalen fosfataz diizeyinin diigiik bulunmast da kronik myelositik
leukemia igin karakteristik bulgulardir. Son senelerdeki hilgilerimizin
11 altinda, hastamizdaki bulgulan agagidaki sekilde yorumlamak
miimkiindtir.

Hastamiz gercekten Ph! kromozomu pozitif akut lenfoblastik leuke-
mia idi, tedaviden sonra kronik myeclositik leukemiaya dénistii. Litera-
tiirde akut lenfoblastik leukemia seklinde baslayrp, daha sonra kronik
faza doniigen en agag 18 Ph! pozitif akut lenfoblastik leukemia olgusu
yaymlanmigtir.® Bu vakalarda tedaviden 2 il4 36 ay sonra kronik faz
meydana gelmistir, Bizim hastamizda bu siire oldukga kisa olup periferik
kan ve kemik ilifinde blastlarin kaybolmasindan hemen sonra kronik
fazin belirtileri ortaya gikmgtir. Hastarmzin Ph! pozitif akut lenfoblastik
I6kemia ‘olmast ihtimali lehinde diger bir husus, hastapuzin siratli bir
klinik gidis gostermesidir. Kronik myelositik lokemia icin karakteristik
-olarak nispeten nzun kronik faz hastamizda miigahade edilmedi. Bunun-
la beraber kronik myelositik [seminin seyri cok dedisik olabilecedi gibi,
‘baz1 vakalar itk defa-blastik kriz geklinde de kendisini gosterebilirler.

Diger taraftan hastamzdaki bulgulart baska bir gekilde aciklamak
miimkiindiir. Hastamz Ph! kromozomu pozitif kronik myelositik loseini
idi, bize akut lenfoblastik krizle geldi. Bilindigi tizere kronik myelositik
15semi pluripotent stem hiicrelerinin neoplastik transformasyonu sonucu
meydan gelen neoplastik, klofial bir stemeell hastahgidw.? Bazi olgular-
da kronik: faz olugmadan, lenfoblastik karakterdeki hiicreler tabloya
hakim olarak kendisini akut lenfoblastik losemi seklinde -gosterebilir.
Hastamizin siiratli seyreden sekilde kronik myelositik I6semik belirtilerini
gostetmem ba gOriisiin lehme ahnablhr '

Bu gorugﬁerm 1§1g1ndd hastamizin bulgulamm Ler iki seklide YOrn-

lamak miimkiin gérinmektedir, Titeratiirde de akut lenfoblastik leuke-

mia geklinde baglayip, kronik faza déniisen vakalarda aym tartigma soz
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konusu olabilir. Ancak sistematik olarak kromozom analizi yapilan iki
seride erigkin akut lenfoblastik leukemia olgusunda olgularm %, 25 inde
Ph! kromozomu pozitif bulunmugtur. Ph! kromozomu pozitif olan olgu-
larda prognoz daha kéti olmakta ve hastalarin ancak 9, 50 sinde remis-
van saglanabilmektedir. Bu gahgmalardan Ph! kromozomu pozitif akut
lenfoblastik leukemialarin ayri dzellikleri olan bir grup olugturdugu
sonucu gikmaktadir. Ph! kromozomu pozitif akut lenfoblastik leukemia
ile, Ph! pozitif kronik leukemia arasmdaki iligki ise heniiz kesin olarak
acikliga kavugsmamigttr. Yukaridaki tartgmalardan da anlagilacag gibi,
bunlar tek bir hastaligin degisik safhalar olabilecegi gibi, farkh hastalik-
larda olabilir.® Bu hususun agiklifa kavugmasi Ph! pozitif 16semilerin
patogenezini anlamamiza yardimcel olabilir.

O'zct

Akut lenfoblastik leukemia tablosu ile gelen, Ph! kromozomu sap-
tanan, tedavi ile kronik myelositik 1osemi tablosu ortaya ¢ikan ve kisa
zaman sonra tekrar akut lenfoblastik leukemia tablosu gosteren bir olgu
takdim edildi. Ph! kromozomu pozitif akut lenfoblastik leukemia ile
kronik myelositik leukemia arasindaki ilgi tartipld,
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Koroner Venlerde Valvul
Durumu
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Giiris

gg ‘inct yiizyil ortalarinda valvula coronarius (Thehesian valvul) ve

valvula vena cordis magna {Viessens valvul) hakkinda baz aragtir-
malarin sonucu bildirilmigtir.! Ancak bu valvullerin mevcudiyeti, mor-
folojisi ve lokalizasyonu hakkinda detayh bilgileri itk defa Hellerstein ve
Orbison (1951)2, Cordier ve Heffez (195232, R. Sarrazin (1965)* vermis-
lerdit. Diger koroner venlerde valvul’lerin olup oImad1g1 hakkinda litera-
tiirde étrafli bir yayina’ vastlanmammgtie, Ancak D. V. Daviess kitabinda
vena cordis magna; media, minima ve posterior’un’ coroner sinus’a agll—
d1g1 yerde cksenya, valvullerin bulundugunu beIxrﬂyor :

- Bu valvul ve: valvula.’lalm koroner ven szrktxlasyonunda rolleri oldu~
guna §uphe yoktur Atrlum ve Ventmkul sistol ve dlastollermde coroner
sinus ve difer venler 1g1ndek1 kan basmg farklar ve sag atriumda venoz
basiner artiran patolojik Hallerde valvul lerm mekamk tes1rler1 olabile-
Cegl kabul edﬂebihr i :

- Avterial myokard infarktus’lerine gore gok daha nadir goruien venoz
1nfarktus lerin: “Hemorrhagic. myocardial infarction™”.8 husule gehp
geimemesmde bu valvula larin: roli bﬂmememektedir :'_ e S

Ayrlca son zamanlarda’ gok Snemli ilerlemeler kaydedllen katate«
rizasyonda. da bu valvallerin bllmmesmm yararh olacagl du§unuImu§tur

 Yukaridaki duguncelerle koroner verﬂerdc valvul durumunu sap—
tamak i icin  bu dragtirma yapilmistir, :

Materval ve Metot

37°si erkek ve 5’ kadin olmak iizere, formalinle fikse edilmiy 42
kalp iizerinde aragtirma yapildi. Bunlar 6-70 yas arasinda k1§ﬂere ait idi.

Koroner venler kiigiik gtz makast ile agilds, bazt hallerde ince sond-
kaniil kuﬂamldl

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi Bilim Dals Osretim Uycm
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" Byvela sag atrium; arkadan vena cava’lar arasfkesilerek agild1 ve
atriom’un icinde sinus coronarius’un ostuim’u ve valvula’st gdzden ge-
cirildi. Coroner sinus sag atrium’a katiddii yerden itibaren dikkatle
acildi, Sinus coronarius’a katilan venlerin ostium’lar1 ve valvula’lar
olup olmadigr tetkik edildi. Sonra vena cordis magna, media, minima,
posterior ve obliqua atrii sinistra’mn (Marshall veni) coroner sinus’a
katildiklar: yerden baslamak {izere liimenleri agdarak gozden gegirildi.

Bulgular

Valvula Sinus Coronarius:

1) 6 kalbde 9, 14,3 coroner sinus’da valvul bulunmadig: veya tama-
men rudimenter oldugu gériildii. Bunlardan birinde de coroner sinus
ostium’unun sag agagrya dogru olan kisou keskin bir kenar seklini almigta

(Sekil 1).

Sekil 1
(a) Ostium Sinus Coronarius, (b) Valvula Sinus Coronarius (Rudimenter keskin ke-
narh), (¢) Ostium V. Cava Inferior, (d} Valvula V. Cava Inferior.

2) 9 coroner sinus’da (%, 21,4) valvul genis sekilli ve bir perde gibi
‘ostium’un biiyiik bir kismmi dromiigtii. Ostium 6n medial taraftan agikta
ve capi ¢ok kiigitktil (2-3 mm. civarmda) valvul’lerin atrium tarafi kon-
kav idi (Sekil 2).
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Sekil 2 : - . ..
{a) Ostlum smus cor{manw; (b) Valvula sinus coronarius, (c) Vena cava , inferior lik-
meni, (d) Valvula vena cava inferior,” (e) Ostzum v. cordis’ posterior.

: - " Gekil 3
Sinus coronwrlus, V. COldlS edia ve tinima muqtemk ostium’lu.
(a) Valvula sinus coronarius, (b) Ostium sinus coronarius, (¢} Ostium v. cordis media
ve minima, {d) Valvula vi cordis media ve minima,
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3) 27 kalbde %, 64,3 muhtelif variasyonlu valvul tespit edildi. Bun-
lar diiz hilal geklinde veya ostium’un bir kenarinda diiz kenarh kiigiik

kapaklar geklinde valvul'lerdi (Jekil 3).

.Perforasyonlu ve ¢ift valvul’lere rastlanmadi.

TABLO 1
VALVULA SINUS CORONARIUS VARIASYONLARI
Kalp Savyis: A Valvul Sekli
6 ' 14,3 Olmayist veya tamamen rudimenter olusu
9 21,4 Geniy ve ostium’un bityitk kismuni dremiis
© walviillii
27 64,3 © Muhtelif variasyonlular

Sinus Coronarins’a Aglan Venlerde Valvul Duramu:

1) Vena cordis magna; venin coroner sinus’a acildig: yerde (ki bu-
rast vena obliqua atrii sinistra’nin sinus’a agildig: yere yakin idi) 12 kalb-
de (% 29) valval bulundu. Bunlar ince ve ¢egithi variasyonlu semilunar
sekilli idiler ($ekil 4,5}, Diger kalplerde valvul griilmedi.

Sekil 4
(a) V. cordis magna, (b) Valvula v. cordis magna, (¢) Ostium v. obliqua atrii sinistra
(Marshall veni).
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Sekil 5
e Vena' Cordis Magna : -
(a) Ostium V. COldlS magna, {b) Valyula V. cordis magna, {c) sinus c01ona.r1us, (d)
© V. obliqua atrii smlstra (Marshall vem) B :

N 2) Vena cordis media ve minima. Bu 1k1 ven: 12 kalbde smus (:010-
narius’a agilmadan evvel hirfeymigler: ve mU§tercl<; ogtium la¥s sinus coro-
narivs’un posterolateral tarafina yakm lasmina ag11m1§1ard1 Mugterek
ostium’larin 5inde (% 11,9) muhiehf kuasyonlu sem1c1rculer Ve yarlm
valvul goruldu (Sekil 6). :

3) Vena cordis media:. Sinus ¢ coronamus a dogrudan (},ogl uya agz»-
lan. 30 vena cordis media’dan 9’ unda A) 21 4) vamasyoniu sem11una1
Valvul meveuttu : -

4) Vena: COIdIS minima; 80 kalbde vena COI‘diS minima, dogrudan
dogruya sinus coronariug’a acildigt ve bunlardan 4’unde (% 9 5) Tudi-
menter I{'lestg valvul tesplt edildi.

~5) Vena cordis posterlor Bu ven 15 kalbde daha, kuguk dallar seku
hndc ayri aym sinus coronarius’a aglldlgl Ve ostIum’larmda Valvul olma-'
d1g1 goruldu 97 vena cordis: postermr tek b1r ven §eklmde sinus corona-
rius’a acidift ve bunlardan ikisinde c1ft rudimenter semilunar valvul
(% 4,7) ve Yinde de tek rudlmenter valvul goriildii (Total olarak %, 16,7)
(Sekil 7).
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' o Sekil 6
{a) Valvala v. cordis media ve minima, (b} Ostium v, cordis media ve minima.

Sekil 7
Vena cordis pesterior.
{») Valvula v. cordis posterior, (b} Ostium v. cordis posterior.
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6) Vena obliqua atrii sinistra (Marshall veni): Ostium’da valvul
gorillmedi.

Coroner venlerin fumenleri sinus coronarius’a katildiklar: yerden
itibaren miimkiin oldugu kadar aglarak gézden (aym zamanda bilyi-
tegle) gegirildi; nadir olarak bazi kisimlarda semicirculer ve rudimenter
kivrintilar gorildii. Bunlarm endotel kivrintilan oldugu kanisina vari-
di. Higbiri valvule benzemiyordu.

- Coroner sinus’lerde valval bulunup bulunmamast ile diger coroner
venlerdeki valvul’lerin olup olmamas arasinda bir paralelizmin mevcut
olmadig saptanmagtir,

TABLO II
SINUS CORONARIUS’A ACILAN VENLERDER! VALVUL DURUMU
Ven Adi Kalp Sayis1 % Valviil Sekli
Vena cordis 12 29 Variasyonin semilunar
magna
Vena cordis 5 11,9 Variasyonlu semilunar ve
media ve yarirm  valviil
minima’nin
miisterek
Vena cordis 9 21,4 Vartasyonlu semilunar
media . :
Vena cordis 4 9,5 Rudimenter semitunar
minima, I
Vena cordis 7 16,7 Rudimenter semilunar
posterior (2 kalpte ¢ift % 4.7)

Tartisma

Tablo I’de goriilditgii gibi 42 vakadan 6 kalbde {9, 14,3) sinus coro-
narius’da valviiliin olmadig, 36 kalbde ise (9% 85,7) muhtelil bityiiklitk-
te, sckilde ve lokazasyonda valviliin bulindugu goriildi.

Hellerstein ve Orbison’un 1951°de 150 vakada vaptiklar: arastir-
mada ise %, 14.72 kalbde valviiliin olmadigini, % 85.3 vakada ise oldu-
gunu yaymladilar, Cordier ve Heffez 1952°deé %, 202 valviiliin olmadig-

o/ 80 var oldugunu, Sarrazin 1965’de %, 29* kalbde valviil’iin olma-
dzgml % 71 kalpte isc, buiundugunu b11d1rm1§lerdn

Aragtirmamizda %, 21 4 kalbde valviiliin gem§ ve buyuk oldugu,
coroner sinus ostium’unun biiyik bir Kismini rtmiis oldugunu, % 64.3
vakada ise muhtelif variasyonlu valviil gorildigiini 1esp1t ettik. Hel-
lerstein ve Orbison ise % 30.7 kalbde valviil’iin ostium’u genig bir sekilde
grtmily oldugunu, % 38inde kiigiik yarim ay, fenestrasyonlu, k&pri
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seklinde wzantili, %, 5.3 ince fibroz liflerle kaph oldugunu, % 5.3%in
ag veya uzun lifler scklinde, 9, 6’sinn ise vena cava inferior ile coroner
sinus’un miigterek valviil'li oldugunu hildirdiler.?

Bu aragtirtcilara gre, maksimum 9, 75 vakada coroner sinus’a kata-
terizasyon yapilabilecegi ve ortalama olarak 9, 47.3 coroner sinus kata-
terizasyonu yapilamayacagl kamsindadirlar.

Bulgularimeza gore 9%, 21.4 kalbde coroner sinus’a kataterizasyon
yapmak hemen hemen mimkiin degildir. % 14.3 vakada ise kataterizas-
yon kolayca yapilabilir, geri kalan 9 64.3 vakada bazilarinda da kateteri-
zasyonun zorlukla yapilabilecegi, ¢ogunlugunda ise yapilabilecegikanisina
varilmigter.

Sinus coronarius’a a¢ilan venlerin ostium’larinda valviil olup olma-
digr hakkinda literatiirde bazt aragtirmalar yapilnugtir,

Testut ve Laterjet vena cordis magna’da %, 5 kalbde valvula bulun-
madigini, diger biitin kalplerde ince yay seklinde, yetersiz, bazi vaka-
larda da ¢ift valviil oldugunu igaret etmiglerdir.!

Sarrazin: %, 75,% poirier % 95, gruber 9% 78, cordier ve Heffez
% 377 vena cordis magna’da gesitli sekil ve biiyiikliikte valviil oldugunu
iddia etmislerdir.

Barry? vena cordis magna’nm ostium’unda ekseriya cift valviil’tn,
vena obliqua’nin ve vena cordis media’min ostiun’unda basit valviila’-
larin olabilecegini, George T. Smith!® vena cordis media, obliqua’nmn
ostium’larinda tek bir valvula’nin olabilecegini bildirmiglerdir.

Davies’ vena cordis magna, media, minima ve posterior’da valviil
bulunabildigini igaret ctmigtir. Kaynaklarda coroner sinus’a katilan ven-
lerin ostium’larinda valviil’lerin bulunduguna dair kayitlar varsa da
bunlarmn ne miktarda oldugu ve coroner sinus valvula’s: ile paralellik
olup olmadigina dair aragtirmalara rastlanmamugtir. '

Tablo IT’de gériildiigi gibi vena cordis magna ostium’unda 9%, 29
kalbde variasyonlu semilunar valviil, vena cordis media ve minima’nin
birlegerek agldiklan ostium’unda 9, 11.9 yarim ve semilunar valviil
tespit edilmigtir. Serbest olarak sinus’a acgilan vena cordis media ostium’-
unda %, 21.4 variasyonlu semilunar, minimada ise % 9.5 rudimenter
semilunar ve vena cordis posterior ostium’unda ise % 16.7 rudimenter
semilunar ve bunlardan ikisinde ¢ift rudimenter semilunar valvula
rgorilmustiir.

Vena obliqua atrii sinistra’da valvula saptanamamigtir.
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Cloroner sinus’da valviil olan ve olmayan kalplerde sinus’a katilan
venlerin ostium’larinda valviil olup olmadigima dikkatle bakidmigtar.
Bunlar arasinda paralelizm olmadift goriilmiistiir. Kaynaklarda da buna
dair bir kayda rastlanmamistir.

Yapilan birgok koroner anjiografik aragtirmalar sonucu; miyokard
vaskiilarizasyonu (intramural vaskularizasyon) anlagilmgter.!!

Myokardium’da kapiller vatak’da denilen bu vaskularizasyon
koroner arter ve ven kapillerleri, intracelluler araliklar, myokardial
sinusoid’ler ve vena cordis minimi'ler (thebesian venler) den olugur. Bu
durumdan da anlagilmaktadir ki, coroner ven’ler ile ventricul ve atrium
bogluklan arasida iligkiler vardir. Bu iliskiler kigilere gore, vendz ostium’~
lardaki kapaklara (ostium’larin capma) gére ve sag ventricul ile at-
rium’daki vendz basinca gore degigmektedir.

Kaynaklarin gozden gegirilmesi ve caligmalarimizin sonucunda;
Bir coroner vende yavag yavag tikamklk olursa kollateraller ve vendz
dilatasyonlardan dolay1 vendz drenaj saglanir ve patolojik hadise goriil-
mez. Ancak birdenbire olan tikanmalarda ve ventriculer drenaji az ve
coroner valviil’leri olmayan veya kiigiik valviill’lii olan coroner venlerde
hemorojik infarktiis nadir olarak yaygm, veya sinirh olmak tizere meydana
gelebilir.12. 18

Sonug

42 kalp tizerinde yapilan coroner sinus ve coroner venlerde valviil
arastirmalarindan ve bu konuda kaynaklarn tetkikinden alinan sonug-
lar:

1. Coroner sinus kateterizasyonu’nun % 21.4 kalbde yapilmasmin
gok gii¢ olabilecegi, 9, 64.5 kalpte ise, bazmlarmda gii¢ olabilecegi ve
% 14.3 vakada kolayca yapilabilecegi kamsma vartlmgtir.

2. Vena cordis magna’da da % 2% undan daha az kalbde kataterizas-
von zorlugu olacakirr.

3. Vena cordis media’da 9%, 21’in, vena cordis posterior’un 9%, 4.7
altinda kataterizasyon yapma zorlugn olahilir.

4. Coroner sinus’a agilan venlerin lumen’lerinde seyrek olarak en-
dotel kivrintilar: gériillmektedir ve bunlar valviil seklinde degildirler.

5. Coroner sinus’lerde valviil olup olmamast ile diger coroner ven-
lerde valvid bulunup bulunmamas: arasmda paralelizm yoktur.

6. Kaynallarin gozden gegirilmesinden de anlagildifina gore coro-
ner venlerde yavag yavag obstriiksiyon olursa kollateraller ve venoz dilas-
tasyon’dan dolayr vendz drenaj saglandifindan patolojik bir hadise go-
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riilmez. Ancak ani ttkanmalarda coroner drenaji az ve coroner valviil-
leri olmayan veya kiigiik valviillii olan venlerde hemorajik infarktiis na-
dir olarak yaygin veya smurh olarak meydana gelebilir.

Ozet
Formalinle fikse edilmis 42 kalp iizerinde coroner sinus ve coroner
venlerdeki valviil durumu incelenmistir.

1. Coroner sinus’un %, 14.3’iinde valviil bulunmamaktadir. % 21.4°
tinde genig gekilli valviil, %, 64.3’inde muhtelif variasyonlu valviil oldu-
gu gorilmigtiir.

9. Vena cordis magna’da 9%, 29 kalbde gegitli variasyonlu valviil
goriildii. Digerlerinde valviil yoktur.

3. 9 28 kalbde vena cordis media ile minima beraber birleserek
miisterek ostium’la sinus coronarius’a agilmakta oldufu saptanmigtir.
Bu vakalarin ¢, 11.6’sinda muhtelif variasyonlu valviil oldugu goritlmiig-
tiir. Sinus coronarius’a ayr1 ayr agilan vena cordis media’da % 21.4’iin-
de variasyonlu semilunar valviil, vena  cordis minima’da isc %, 9.4’iin-
de rudimenter valviil oldugu tespit edilmigtir.

4. Vena cordis posterior’da: %, 16.7’sinde bazilan ift, bazilar tek
olmak iizere rudimenter semilunar valviil goriildii.

5. Vena obliqua atrii sinistra’da (Maxshall veni) valviil tespit edil-
medi.

6. Sinus coronarius’a katilan venlerin limen’lerinde nadir olarak
endotel kivrintilar goriilmekle beraber bunlarin valviil olmadig: kan-
sina varildt.

7. Sinus coronarius’ta valviil durumu ile diger coroner venlerde val-
vill durumu arasinda bir paralelizm olmadig1 saptandi.

8. Kaynaklardan da anlagildifina gore coroner venlerde ohstriik-
siyon yavag olursa kolleteraller ve ventz dilatasyon’dan dolay1 patolojik
bir. hadise gériilmemektedir. Ancak ani tikanmalarda coroner drenajt
az ve coroner valviilleri olmayan veya kiigiik olan venlerde hemorajik
infarktiis nadir olarak yaygin veya simrl olarak meydana gelebilir.

Summary

‘The coronary sinuses and coronary vein valves of 42 formalin fixed
hearts were examined. The results obtained are given below:

1. % 14.3 of the coronary sinuses were found to have no valves. In
9/ 21.4 there were broad valves and % 64.3 of the coronary sinuses show-
ed variation in their valvular contents.
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2. The great cardiac veins showed variations in %, 29 of the cases.
The rest had no valves.

3. Tt was determined that in 9, 28 of the hearts the middle and
small cardiac veins joined and opened to the coronary sinuses through
common ostiums. In % 11.6 of these cases the valves showed variations.
From among the middle and small cardiac veins that opened to the cor-
onary sinuses separately, % 21.4 of the middle cardiac veins showed va-
riations and %, 9.4 of the small cardiac veins contained rudimentary
valves,

4. In % 16.7 of the posterior cardiac veins paired or single rudi-
mentary valves were seen.

5. The oblique veins of the left atria (Marshall) proved to contain
no valves,

6. Rarely, from among the veins which joined the coronary sinuses,
folds of endolthelium were encountercd in their lumens but it was deci-
ded that these were not valves.

7. It has been determined that three was no correlation between
the valve contents of the coronary sinuses and cardiac veins.

8. As it can be understood from references, gradual obstruction of
the coronary veins does not result in a pathologic condition due to col-
laterals and venous dilatation. Nevertheless, where small veins or ones
with slow blood drainage or without valves are concerned, sudden obst-
ructions may rarely cause limited or diffuse hemorrhagic infarets,
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Bilgisayarli Beyin
Tomografisinde Bazal
Ganglion Kalsifikasyonu™

Dr. Kaynak Selekler**

Giris
B azal ganglion kalsilikasyonu, kafa radyografileri ve rutin otopside
ender karsitagilan bir bulgu sayilmaz.? Bu antite, radyolojik olarak 40
yili, patolojik olarak da yizyih agkin bir stwedir bilinmektedir.® Bu

kalsifikasyonlar genellikle bilateral ve simetrik ve bazen nukleus denta-
tus kalsifikasyonu ile birliktedir.!°

Intrakranial 1<a131f1kasy0nlarm gosterllmesmde diiz kafa grafi-
lerine gore gok daha duyarh olan Bﬂgxsayarh Beyin Tomografisi (BBT)’
nin uygulama alamina girmesinden:sonra bazal ganglionlardaki kal-
sifikasyonlarin ve hu olaya. neden oian hastahkiarm tan oram1 daha da
yiikselmigtir. : -

Bu yazida, rutin BBT’nde saptanan bazal ganglion kalsifikasyonu
stkligs ile hastalarin BBT ozelhklem ve. khmk buiguldrmm iligkileri gdz-
den gecirilecektir. TR

Mafe@al‘: v Motot =
1976-1980 vyillart arasmda Hacettepe “Universitesi Tip Takiilte-
si'nde yapian 7120 BBT: 'gozden: gegirilmigtir. Bazal ganglionlarda
bilateral ve simetrik kalsn‘.'lkasyonu olan’ hastalar calismaya almmug,
periventrikiiler alanlar ile. beyinde yaygin,- “diizensiz kalsifikasyona

neden olan titheroz skleroz; toksoplasmosis; sitomegalik inkluzyon has-
taligt gibi duriamlar ¢aligma diginda tutulmugtar.

Butun BBT ler 160X160 ma,trlksh EMT Scanner ile standart ke-
sitlerde yapllrmg,tlr

# 17, Ulusal Psikiyatri ve Norolo_jlk Bilimler Kongresi, 12- 16 Ekim 1981, fzmir'de
sunulmugtur

it Hacettepc Universitezi, Tip I‘akultesz Nor01031 Bolumu Ogretxm ’Q‘yem
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Bazal ganglion kalsifikasyonu saptanan biitiin hastalarin  klinik
bilgileri, yas, cins, semptom ve bulgular, son tani, kafa grafileri, serum
kalsiyum ve fosfor diizeyleri gbzden gegirilmistir,

Bulgular

7120 BBT icinde 17 hastada (%, 0,24) bazal ganglion kalsifikasyonu
saptanmgtir. Hastalarin 8’1 kadin, 9u erkek, vaslari: 10-75 dir.
Biitiin hastalarda kalsifikasyonlar bilateral ve simetrik olarak bulun-
mugtur. Tek yanl kalsifikasyon ile nukleus dentatus kalsifikasyonuna
rastlanmamuigtir. '

Bu hastalarm klinik tanilar Tablo I’de gosterilmigtir. 50 yagindan
bityiik altr hastanin besinde (Vaka no.lar:1-5) serebrovaskiiler hastalik
(SVH)(Sekil 1), birinde ise {vaka no:6) oksipital metastaz saptanmugtir. 50
vagindaki diger bir hastanin (vaka no:7) tamis1 isc akromegalidir. 50 ya-
sindan kiigiik 10 hastanm beginde {vaka no.lar:9-13) idyopatik hipo-
paratiroidi, birinde (vaka no:8) sag A. Karotis interna tikamkhg, bir
hastada Fahr hastahg, birinde migren, birinde Cockayne sendromu
teshis edilmis, bir hastada ise (vaka no:17) kesin tam konamamstir.

72 yasinda vertebro-baziler yetmezlikli hastanm (Vaka no: 4) BBT'sinde, bilateral
globus pallidus’da, kiigiik, simetrik kalsifikasyon alanlayi gériiliiyor: “Yashhk® kalsi-
fikasyonu. ‘

Biitiin hastalarda bashca kalsifikasyon yeri globus pallidus’da
saptanmigtir (T'ablo I). On hastada kalsifikasyon, diger alanlarda olma-
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BAZAL GANGLION KALSIFIKASYONU SAPTANAN 17 HASTANIN KAL-
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Sekil 2 a, b Ce
32 vaginda, idyopatik hipoparatiroidili kadin hastanm {Vaka no: 10) BBT’sinde,
bilateral ve simetrik, globus pallidus, nukleus kaudatus, putamen ve talamus’da ]ca]m—
fikasyon alanlam goriilityor.

dan yalmzca globus pallidus’dadw. Pallidal kalsifikasyona ek diger
ganglionlarda da kalsifikasyon olan yedi hastanin begi, idyopatik hipo-
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paratiroidi, biri SVH olup, bir hastada ise kesin tam konamamugtir.
Ayrica hipoparatiroidili iki hastada (vaka: 11 ve 13) intraserebral,
beyaz cevher i¢inde yaygin kalsifikasyonlar saptanmigtir.

BBT’lerinde bazal ganglion kalsifikasyonu saptanan [7 hastann
hig birinin diiz kafa grafilerinde kalsifikasyon bulunmamigtir.

Serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri incelenen 12 hastamn hesinde
kalsiyum metabolizmast bozuk bulunmugstur. Bunlardan dérdt konvul-
sif nobetleri nedeniyle BBT leri yapilan biri de (vaka no:10) idyopatik
hipoparatiroidisi daha ¢nceden bilinen hastalardir. Konvulsif nébetleri
nedeniyle BBT yapilan bu dort hastada (vaka no.dar:9,11,12,13) yaygm
ve siddetli bazal ganglon kalsifikasyonu saptanmasi izerine hastalarin
serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri 8lgtiiriilmiistiir. Sonuglarin patolo-
jik bulunmas dzerine hastalar “Endokrinoloji Bélimii'ne gonderilmis
ve idyopatik hipoparatiroidi tamlarn kamtlanmustir (Sekil 2.a.b).

Tartrgme

Loéwenthal ve Bruyn’al? gore, rutin otopsi caligmalarinda globus
pallidus ve nukleus dentatus’da kalsifikasyonlara 9%, 40-72 oranlarinda
rastlanabilir. Kafa grafilerinde bazal ganglion kalsifikasyonu saptanan
hastalarin %, 20-30°unda korea veya parkinsonizm gibi hareket bozuk-
luklar oldugu soylenegelmistir. Birgok vaka da hipeparatiroidi’ye bag-
lanmis, bazilari ailevi kabul edilmigtir. Diger klinik gosteriler olarak da
konvulsionlar, mental deteriorasyon ve serebellar [veya ekstrapira-
midal bozukluklar belirtilmigtir.!> %9 10 o

BBT’nin diiz kafa grafilerine gére cok daha duyarli olmiast nedeniyle
bazal ganglionlardaki kalsifikasyonlar: tamimak daba siklagmigtir. BBT
ile, levodopaya direncli parkinson scndromunda,® 'S idyopatik veya
postoperatif hipoparatiroidide® % 12 Fahr hastahfimn sporadik seklinde,*
Kearns-Sayre sendromunda,'® 18 Cockayne sendromunda,'® miyopatik
ve ekstrapiramidal belirtili  hipoparatiroidide,’® karbon monoksit
zehirlenmesinden sonra,® epilepsi ile birlikte psddohipoparatiroidide,’
cocukluk akut lenfositik 1osemisinde,!” radyasyon tedavisi sonrasmdall-17
saptanan bazal ganglion kalsifikasyon vakalari bildirilmistir.

Diger yandan BBT’den sonra, bazal ganglionlarda kalsifikasyona
neden olan sebepler ve oranlari hakkindaki bilgiler degigmigtir. Son
yillarda 4000-12000 BBT iceren serilerde hazal ganlion kalsifikasyonu
en sik serebrovaskiiler hastalikh ve demansh hastalarda’ bulunmustir
(Tablo II). Bu hastalar genellikle 50 yagin tizerindeki hastalardir. Bek-
lenilenin aksine BBT serilerinde parkinsonizm ve diger ekstraplra.mldal
bozukluklar ve ailevi vakalar yaygm ‘degildir.. '
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Cahgmamizda, bazal ganglion kalsifikasyonu saptanan 50 yasmdan
biiyiik, yedi hastanin besinde SVH teshis edilmistir. Birinde oksipital
metastaz, digerinde de akromegali saptanmmstiy.

Bazal ganglion kalsifikasyonuna neden olan kesin patofizyoloji
bilinmemekle birlikte bu olayda vaskiiler faktérlerin rol oynadif: kabul
edilmektedir. Kalsifikasyonun erken devresinin arteriollerde ve kapiller
duvarda olugmasi bu teoriyi desteklemektedir.? Yapilan patolojik ga-
ligmalar, siradan otopsi materyalinde, bazal ganglionlardaki kalsiyum

birikimi stklifinin yashlik siivecinde arttigmm géstermistir.!! Kalsifikas-
yonun bazal ganglionlan se¢me efilimi, gri cevherdeki perfiizyonun
éncellifi ve bazal ganglionlarin kan akiminin yuksek oranda buiunma-
sina bagh olabilir.? e

50-60 yaglarindan -sonra saptanan bu kalsifikasyonlart “yaghlik”
kalsifikasyonu olarak kabul etmek®!! ve gahymamiz ile diger BBT
serilerinde bu kalkifikasyonlarm en biiyik grubu olusturmasim da
BBT’nin vitksek duyarhhgt ile agiklamak miimkiindir. Giinki diiz
kafa grafileri ancak bityiik kalsifikasyonlar: gosterebilir® ve birgok
“yagliltk kalsifikasyonu”nu gostermekte yetersizdir.?

Bazal ganglion kalsifikasyonuna neden olan faktSrlerden biri de
kalsiyum metabolizma bozuklugudur. Deneysel olarak tirohipopara-
tiroidili farelerde beynin kalsiyum yogunlugunun arttugi ortaya konmug-
tur.!® BBT den 6nce hipoparatirodi ile birlikte bazal ganglion kalsifi-
kasyonu 9% 70-80° oranminda bulunurken,’ bu oran BBT°den sonra
gesithi yaymnlarda % 0-5’e digmigtiir.>% ! Koller ve arkadaglan?® 14,
Murphy!! 46 hastanun hicbirinde kalsiyum metabolizma bozuklugu
bulmadilar. Sachs ve arkadaslarimin'® 11 hastasiun biri, Brannan ve
arkadaslarmin? 38, hastasinim % 5inde bu metabolizma bozuk bulun-
mugtur. Diger yandan bu ¢abgmada 17 hastann besinde (% 29) idyo-
patik hipoparatiroidi saptanmugtir. Son siralarda Smith ve arkadaglar!?
da sckiz hastarun tigiinde hipoparatirodi bildirmislerdir. Hipoparati-
roidi grubu c¢alymamizda, “yaghlik™ grubundan sonra ikinci biiyiik
etyolojik grubu olusturmugtur.

~ Diger yandan bazal ganghion kalsifikasyon nedenleri olarak ayrica
alkalen fosfataz aktivitesi bozukluklars,? serebral anoksi®® ve intoksikas-
yonlar® bildirilmigtir. Radyasyon tedavisinden sonra goriilen kalsifikas-
yonlar ise arteriyel ve ka,pﬂierlerm radyasyona duyarl olmasi ile ilgili-
dir.It Pineal bez ve pleksus koroideus kalsifikasyonlarmda oldugu gibi
hig bir klinik sendromla Higkisi olmayan kalsﬁ."lkasyonlar, “fizyolojik’
ka151f1kasyon oiarak kabul edilebilir.? : :
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Bu olayda temel patolojik bozukluk, kalsiyum ve diger mineral-
lerden (manganez, aliminyum, ¢inko, demir, bakir gibi) olugan birikim-
lerin arteriollerin mediya ve adventisya tabakalar: iginde, perivaskiiler
aralikta ve kapillerlerde toplanmasidir. Birikimlerin ¢ogalmast ile graniil-
ler birleir, damarlar1 gevirir ve parenkima igine girerler. “Hydroxya-
patite” geklinde kalsiyum ve fosforun progressif depolanmasi olaymn
artmasina neden olur.!!

Bulgularmmza gbre, yaghhk grubundaki hastalardaki kalsifikasyo-
nun sadece globus pallidus’da ve oval veya iiggen seklinde kiigiik alanlar
halinde, buna karsihk hipoparatiroidili hastalardaki kalsifikasyonlarin
daha yaygin ve geniy alanlar seklinde oldugu saptanmstir. Sonuc olarak
bu bulgularla, 50 yagmdan biiyiik hastalarda globus pallidus’da saptanan
kiigiik kalsifikasyonlarin yaghlik arteriosklerozu ile ilgili kabul edilebilece-
gi, buna kargthk konvulsif nobetleri olan ve BBT’de yaygin bazal gan-
glhon kalsifikasyonu saptanan geng hastalarda ise hipoparatiroidinin
mutlaka aragtinlmasi gerektifi soylenebilir.

Ozet

Hacettepe Universitesi’'nde 1976-1980 willam arasinda yapilan
7120 BBT iginde 17 hastada (%, 0,24) bilateral bazal ganglion kalsifikas-
yonu saptanmugtir. Bu 17 hastamn highirinin kafa grafilerinde kalsifikas-
yon goriilmemistir, 30 yagindan biiyitk 7 hastadan besinde serebrovas-
killer hastalik (SVH), birinde intrakranial metastaz, birinde akromegali
teshis edilmigtir. Geng hasta grubunun klinik tanilari ise bes hastada idyo-
patik hipoparatiroidi, bir hastada SVH, bir hastada Fahr hastalig,
bir hastada Gockayne sendromu, bir hastada migrendir. Diger bir hastaya
kesin tamt konulamamistir, '

Yazida, 50 yagindan biiyiik hastalarda saptanan kiigiik kalsifikas-
yonlarm “yaghlhk® kalsifikasyonu kabul edilehilecegi, fakat geng hasta-
larda gériilen bazal ganglion kalsifikasyonlarinda ise, hipoparatiroidinin
mutlaka ekarte edilmesi gerekecegi vurgulanmistir,
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Pernisyb‘z anemi intrinsik faktor eksikligi sonucu By vitamininin ab-
sorbe edilememesine bagli olarak geligen bir megaloblastik anemi gekli-
dir. Hastalik iki sekilde goriilebilmektedir: Erigkin tip ve konjenital tip.
Frigkin tipinde intrinsik faktor eksikligi ve gastrik atrofiile birlikte mide
sekresyonlarinda azalma sbz konusudur. Konjenital tipinde ise intrinsik
faktor eksikligi tek bagina bulunmakta diger mide sekresyonlars normal
bulunmaktadir.t?

Erigkin tipi daha ziyade Iskandinav iilkelerinde, Ingiltere ve Irlanda
da gorillmektedir. Bu memleketlerde hastalifin goriilme sikhig: takriben
94 0.13 tiir. Memleketimizde bu hastalifin gériilme siklig1 tizerinde yeter-
i bir aragtirma yapilmamgtir, Bu yazimizda 1970’ten beri Hacettepe
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Boliimiinde tetkik ve tedavi edilen 25
pernisy6z anemi olgusu takdim edildi. Hastalifm insidansi hakkinda
bilgi edinilmeye caligldi. Bulgular literatiir bulgulart ile kargilagtinildi.

Materyal ve Metot

Pernisydz anemili 25 hasta incelendi. Hemoglobin, hematokrit,
beyaz kiire sayumlar1 olagan metotlara, serum demiri ve demir baglama
kapasitesi,® Schilling testi* ilgili metotlara gore yapilds. Periferik yayma
ve kemik iligi olagan yontemle yapilarak ve Wright boyas: ile boyanarak
incelendi. :

Pernisy6z anemi tamst koymak igin agagidaki kriterler gbzdniinde
bulunduruldu:

1. Periferik yaymada makrositoz bulunmas:.

2. Kemik ilifinin megaloblastik olmasi.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklart Bolimi Calismalarindan,
## Avmi Fakilte I¢ Hastaliklar Bolimti Ogretim Uyesi.
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3. Schilling testinin pozitif olmast yani idrarla atlan radyoaktif
Vit. Byg'nin 9%, 5’in altinda bulunmas.

4. Schilling testinin yapilamadifi olgularda Vit. By tedavistaden
yarar goriilmesi.

Bulgular

Khnik ve laboratuvar bulgulart Tablo I'de gosterilmistir. 25 has-
tamizin 181 erkek, 7’si kadin idi. Buna gore erkek /kadm orani: 2.57/1
dir. Erkek hastalardaki yag ortalamast 60.6, kadin hastalardaki yas orta-
lamas: ise 59.4 diir. Tiim grup gdzéniine alinrsa yag ortalamas 60.2
olarak elde edilmekiedir. 1970-1981 seneleri arasinda Hacettepe Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine toplam 2003011 hasta bagvurmug ve
bunlardan 25inde pernisydz anemi saptanmugtir, Buna gore hastanemize
bagvaran hastalarin % 0.0012’sinde pernisy0z anemi saptandigi ortaya
cikmalktadir,

Klinik olarak olgularin hemen tiimiintin baghca yakinmasi halsiz-
likti. Fizik incelemede olgularin hemen tiimiinde solukluk mevcuttu.
Olgularm 12’sinde (%, 48) dil degisiklikleri, 16’sinda {9, 64) hepatome-
gali, 4’iinde (9, 16’sinda )splenomegali saptandi. Hepatomegali! en
fazla 6 cm ve splenomegali en fazla 4 cm olarak bulundu. Olgularin
6’smda (9 24) vibrasyon duyusu kaybr saptand.

Laboratuvar bulgulan arasinda en diigiik hemoglobin 9% 4.7 gr,
en yiiksek hemoglobin 9, 9.6 gr olarak bulundu. Hemoglobin ortalamasn
9%, 6.56 gr’dir. En digiik beyaz kilre sayum 2600 /mm?, en yiiksek beyaz
kiire 10 000 /mm?® olarak bulundu. Beyaz kiire ortalamast 4496 fmm?3 idi.
18 hastada scrum demiri ve demir baglama kapasitesine bakildi. En
diigiik serum demiri % 18.18, en yiiksek serum demiri % 252 olarak
bulundu. Serum demiri ortalamast %, 112.39cur. En diigiik serum demir
baglama kapasitesi %, 163, en yiiksek serum demir baglama kapasitesi
% 284.07 olarak bulundu. Schilling testi 8 olguda uygulandi. En digiik
deger %, 0.6, en yiiksek deger % 4.2 olarak bulusndu. Ortalama deger
o, 2.7°dir. :

dartigma

Hastanemize bagvuran hastalardan .pernisydz anemi’ saptanan-
larm oram 9%, 0.0012°dir. Diger bir deyigle 1000 bagvarunun 0.12 si -
pernisydz anemi tanusini almigtir. Literatiire baktigimizda, 1000 bagvuran
hastada pernisyéz anemi saptananlarm karsiligs olarak Henry Ford:
hastanesinde’ 2.2, Michigan: hastanesinde? 1.7, Memphis'te® 4.1,
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Boston’dal® 6 hasta goriilmektedir. Demek ki memleketimizde pernisydz
anemi hastaneye bagvurular gozéniinde bulundurulursa A.B.D.’den
14-50 kez daha seyrek goriilmektedir.

Olgularumzda erkek /kadin oram = 2.57/1 olarak bulunmustur.
Ingiltere ve Gallerde 1920 il4 1964 yillar1 arasinda teshis edilen 71884
vakalik pernisyéz anemi serisinde kadinlarda daha sik gériildiigii saptan-
mig ve kadin ferkek orant 1.42 bulunmustur.’t A.B.D’deki bir caliymada
her iki cinste egit siklikta goritldiigi bildirilmis,'? yine A.B.D’den Wint~
hrobe erkeklerde daha sik goriildiigiine igaret etmistir.!® Pernisydz ane-
mide cins farkliigt agisindan kesin bir yarg: heniiz yoktur. Ancak galig-
mamzda erkeklerde belirgin olarak stk gorillmesi ilgingtir,

Serimizde yag ortalamasi 60.2 dir. Cox’un 484 vakalik serisindel®
yag ortalamas1 60.5 dir. Yag yoniinden literatiirle ¢ok yakin bir benzerlik
ortaya gikmaktadir.

Olgularimzin  hemen tiimiiniin  baglica yaknumas: halsizliktir.
Literatiire bakildiginda bir seride genel halsizlik ve yorgunluk olgu-
larin 9} 90’mnda saptanmigtir,'s

Dil degisiklikleri (papillalarda silinme, glossit) serimizde 9, 48
vakada saptanmustir. Literatiirde pernisydz anemi ile dil degisikliginin
sikligima igarct edilmis ancak rakkam verilmemistir.

Olgularimizin %, 64’tinde hepatomegali saptanmugtir. Literatiirde
de karacigerin hafifce bityliyebilece§ine isaret edilmigtir. Splenomegali
% 16 olguda saptanmigtir. Literatiirdeki serilerde oran 9, 3-40 arasinda
degigmektedir,l 15 16

Pernisyoz anemi olgularinda degisik nérolojik bozukluklar buluna-
bilir. Ancak en erken belirti veren, vibrasyon duyuesu kaybidir. Biz seri-
mizde vibrasyon duyusu kaybmi % 24 olguda saptadik. Goldhamer ve
arkadaglarimin 408 vakalik serisinde vibrasyon duyusu kaybi % 48 olguda
saptanmigtir.?

Olgularimizda hemoglobin ortalamasi %, 6.56 gr’dwr. Pernisyéz
anemili olgularda ilk bagvarduklarinda hemoglobin deferlerinin genel-
likle %, 7-9 gr arasinda oldugu bildirilmektedir.'’® Bizim cide ettifimiz
ortalama deger bu bilgi ile uyumludur.

Serimizde beyaz kiire ortalamast 4496 fmm? tiir. Literatiirde, ane-
minin hafif oldugu olgularda beyaz kiire sayisinin genellikle normal,
agir anemilerde ise genellikle 1000-3000 /mm® arasinda bulundugu bil-
dirilmigtir.’® Serimizde aneminin agirhf ile beyaz kiire sayisi arasmda
bir 111§k1 gozlenmemi§tlr '
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Olgularimizda serum demir ortalama degeri % 112.39 (normal s1-
nirlar) olarak elde edilmistir. Finch tarafindan yapilan galymada serum
demir ortalamast % 152°dir'® (hafifge yitksek). Serum demir baglama
kapasitesinin hafif azalma gsterchilecegi bildirilmistir. Serimizde serum
demir diizeyinde oldugu gibi demir baglama kapasitesinde de normalden
farklihik saptanmamzgtir.

Schilling testinin uygulandigl 8 olgumuzda 24 saatlik idrarda rad-
yoaktif Vit. Bip atthmi ortalamast 9, 2.7°dir. Oxenhorn’un pernisydz
anemi serisinde?® ortalama deger 9%, 0.5, Glassin serisinde,?' %, 1.8°dir.
Elde ettigimiz ortalama deger literatiirdekine gore hafifce yiiksektir.

Ozet

1970-1981 yillart arasmda Hacettepe Tip Fakiiltesi T¢ Hastaliklar:
Boliimiinde tetkik ve tedavi edilen 25 pernisy6z anemi olgusu takdim
edildi. Saptanan klinik ve laboratuvar ozellikler literatiiv bulgular ile
kargilagtiraldi.
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Kemik Iligi
Ototransplantasyonu

Dr. Korkut Ozerkan*

K emik iligi ototransplantasyonu, Kronik Myeloid Losemi ve Akut Lo-
semilerde yagam siiresini uzatmaya yonelik modern bir tedavi yon-
temidir. Antimitotik tedavi gliniimiizde hudutlarina erigmistir; yaptig
etkiyi takiben meydana gelen ilik toksisitesi ve ilik aplazisi enfeksiyoz
ve hemorajik komplikasyonlarin olugmasma yol agarak; kemoterapttik-
lerin tam dozda kullamilmasina mini olmakta, yapilan hematolojik
reanimasyona ragmen aplazi ckseriya fatal bir risk olarak kalmaktadir.
Trombosit, 16kosit, eritrosit siispansiyonlar1 ile bu riskler azaltilmakta,
fakat agir bir hiicum tedavisini takiben kemik ilifinin normal fonksiyon-
larim kazanmast ¢ok afir olmakta ve hasta da bu devrede ekseriya ap-
laziden 6lmektedir.

Kemik iligi ototransplantasyonunda prensip kemik iliini en uygun
zamanda (remisyonda) almak ve niiks esnasinda uygun bir kemoterapi
veya radyoterapi yapmay: takiben iligi hastaya geri vermektir.

Bu yontemin temin ettigi avantajlar gunlardir:

1. Diine kadar letal veya supraletal olarak kabul edilen kemoterapi
dozlar ilik toksisitesi ve aplazi tehlikesi olmadan kullanilabilmektedir.

2. Remisyonda alman ve hayatiyetlerini normal hiicre gibi sakla-
mig olan ézellikle immiin sistem hiicrelerinin ve “killer cell” lerin timor
antijeni, losemi antijeni tagiyan losemik hiicreleri tahrip yetenegi elde sak-
I1 tutularak gerektigi anda bu hiicreleri devreye sokmak suretiyle akut
Iosemilerde ve kronik myeloid I6semideki blastik krizleri kontrol altina
alarak remisyonu ve yasam siiresini uzatmak. Ilk remisyondan itibaren
kemik iliginde hastalik ilerledikge sayilart azalan killer cell’ler losemik
antijen tagtyan klon kargisinda bir varhk gdsteremezler ve hastalik iler-

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi f¢ Hastaliklart Klinigi Hematoloji Bolimii
Ogretim Uyesi.
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ledikee saglam kalmig hiicre klonlart da losemik klon haline gelirler.
Iste blastik kriz esnasinda fazladan, yogun bir gekilde, [ésemi hiicresini
tahrip yetenegini haiz “killer cell” kitlesinin bu yeteneginden istifade
edilir.

Teknik

Ilik genel anestezi alunda 750-1000 cc olarak. heparinli besi yerine
alinir ve stiziliir; besi yeri kryopleservan olarak (hiicrenin ¢evreden
merkeze sogutulmas esnasinda hiicre ici kristaltesmeyi 6nleyerek hiicrenin
normal hayatiyetini saklamasini, enzimatik aktivitenin bloke olmasna
yardim etmek amaciyla) % 20 Dimethyl Sulfoxide (DMSO) ve % 10 AB
insan serumu ihtiva eder. Ilik daha sonra dzel torbalara (sak) konup
sofutucu sisteme yerlegtirilir, :

Esas olarak sofutma komputer tarafindan pr ogramlanml§ bir sistem
tarafindan gerceklestirilir; bu sistem basmglt mayi azot buharmi kullan-
mak suretiyle iligi oda 1sisindan énce 0° Cye, daha sonra ~15° C ye dak1—
kada 1° G sogutmak surctiyle, ~15° C den ~60° Cye dakikada 4° C sogut-
mak suretiyle dondurur. [lifin mayihalden kat hale gegmem csnasinda
“Fusion de chaleur” veya “heat fusion” denen bir st negri obur; bu negir
komputer aracihig: ile ilik torbalarmin bulundugu kitv'e geregi kadar
basinch mayi azot buhart vermekle ortadan kaldirihr. Dondurulan ilikte
biitiin anzimetik aktivite bloke edilmis olup, saklanma siiresi de sonsuz-
dur. Daha sonra ilik saklar1 —196° C i¢ine konarak saklanir. Kuollanilacagt
zaman hastanin basucundaki 37° C lik benmari iginde 1-2 dakikada
eritilip filtre etmeden siiratle damara verilir (yogun kemoterapi ve rad-
yoterapiyi takiben 48 saat sonra). Vermeden once bir antihistaminik
verilmelidir, zira gerek DMSO ve bazi hiicrelerin tahribinden agiga
gikan lizozomlar nedeni ile antihistaminikler gerekebilir; bu uygulama-
da bulanti, bas afvisy, titreme, ates olabilir; baska onemh bir sev ol-
maz, 1236 :

Ototransplantasyonu Takiben Hiicre Kineti§i= Yogun bir
kemoterapi veya radyoterapiyi takiben 48 saat sonra verilen otogrelte
allotransplantasyonda oldugu gibi rejeksiyon ve GVIEH (Graft Versus
Host) tehlikesi yoktur. Kemoterapi vé radyoter ap1 ilik icin genelhkle
kesin, devamli ve agwr bir aplaziye yol agar..

Otolog iligin verilmésini takiben {ig' gitn sonta blle zhkte total aplazi
oldugu gorilmiigtiir. Lo

Tekrarlanan myelogramlarda beyaz, Kirniize ve lenfoid seri ana
hitcreleri 5-10 giin icinde, mcgakaryosxtier is€ 9-15 11}(:1 gunler arasinda
ortaya gikariar _ o S
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Kanda 7-10 giinde Iokositler artmaya baglar, 17-19 ncu giinde
lskosit 1000 /mm? ve nétrofil 500 /mm? olur ve sepsis tehlikesi kaybolur.

Trombositler 50.000 /mm? sayismna 15 nei giinde erigir. O halde,
hemoraji ve enfeksiyoz tehlikesi on giinii gegmez, bu siire de prevantif
olarak trombosit siispansiyonu ve transfiizyonlarla gegistirilir. Kan ve
tirtinleri 2500 R isinlanarak verilir; zira immiinosiipresyon halinde
bulunan hastada verilen kanlardaki allojeneik immiinokompetan hiicre-
lerin yapacag: Graft Versus Host (GVH) 6nlenmis olur.$

Hematopoezdeki siirat verilen stem cell ve graniilomakrofaj (CFU-
() sayisina baghdir.

Bu kinetik allogrefteki kinetikten daha siiratlidir. Ilik allogrefinde
ozellikle hiicresel immiinite eksiklifi ile prognozu tehlikeye sokan enfek-
siybz komplikasyonlar olur ve yillarca sonra bagarili grefe ragmen prog-
nozu tehlikeye sokar. Otogrefte ise GVH olmayacag: icin immiin yet-
mezlik allogrefteki gibi olmaz.

Otogref Endikasyonlari: Ilik otogrefi dozu gegmis bir kemotera-
piyi ve letal doz imgmlamayr (bir tehlike yaratmadan) miimkiin kilar.
Endikasyonlar1 gunlardir:

1- Konvansiyonel kemoterapiye rezistan niiks esnasinda rezistans
mutad klasik dozdan fazla bir kemoterapi ile onlenebilir ve 48 saat sonra
~ ilk remisyonda alman ilik geri verilirse yeni bir komple remisyon elde
edilir.* 6

2- Otogref major endikasyonlarmdan bir digeri Kronik Myeloid
Losemi (KML) dir. KML’de genellikle 32 ay sonra akut biastik trans-
formasyona gidiy vardwr. KML’de ilk remisyonda alinan ve saklanan
ilik blastik transformasyon esnasinda hastaya geri verilirse tekrar kronik
{azla girilir. Niiks eden hastada remisyonda alinan iligin verilmesi ile
baglangicta ¢ogu saglam olan ve farkhilagma (diferansiyasyon) ézelligini
korumug olan stem cell pool’unun blastik rezidiiel hiicreler {izerinde
negatif retrokontrol yapmasi bahis konusudur; otogref yapilmadan aym
doz yogun kemotcrapinin yapilmasina rafmen etkili olamayigt bu olgu-
yu desteklemektedir. Otogrefte, blastik kriz esnasinda ilikte bulunmayan
killer cell (Natiirel killer) ve onlarin immiiniteler fonksiyonundan istifa~
de edilmekte ve boylece antilosemik, antiblastik etki saglanmakta-
dir 5.6

3- Bu goriigten hareketle Thierfelder ve arkadaglari antilésemik
otogref goriigini ortaya atmiglardir.
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Konjelasyondan énce remisyonda alman ilikteki rezidiiel lésemik
hiicreleri (blastlari) elimine etmek icin albiimin gradienti tizerinde frak-
siyonman, spesifik heteroantiserum ve monoklonal antikor kullanminua-
nin uygulandifi akut Iésemilerde ototransplantasyon oldukga timit ve-
rici sonuglar temin etrnistir.

Gocukluk akut lenfoblastik losemilerinin %, 90’1 c-ALL, T-ALL ve
teta-ALL gihi losemik antijen tagryan blastlardan ibarettir. Akut lése-
milerde remisyonda da olsa ilikteki rezidiiel 16semik hiicrelerin ayiklan-
mast ve “temizlenmig” ilifin saklanmast oldukga yeni bir ¢aligma saha-
sidir. Saglam kalmig killer cell aktivitesinden yararlanmakla birlikte
ilave bir eleman olarak saglam kalmig stem cell’in farkhlagma ve diviz-
yonu (bolinmesi) bu “temizlenmis” ilik icerisinde elde bir silah olarak
saklanabilirse tedavide ¢ok yoalii olumlu bir etkiye sahip olunacagx
a§1kard1r

Iste bu noktadan hareket ederek énce hayvan tecriibeleri ile cali-
gilmaya baglanmis ve daha sonra da insaniarda uygulamaya girigilmig-
tir; bu kenudaki galigmalar oldukga yeni olup baglica yaymlar ilk olarak
1979 yili sonundaki Uluslararasi Hematoloji Cemiyeti’nin Hamburg’-
daki kongresinde teblif edilmistir. Kronolojik olarak hayvanlarda ve
insanlarda yapilan caliymalar gu gekilde gtzden gegirilebilir: '

— Farelerde 800 R total viicut iginlamasi vapiliyp daha sonra syn-
geneik kemik iligi hiicreleri ile birlikte l6semi hiicrelert karigim verilir-
se bu fareler 10-11 gtinde 6lmektedirler. Losemik ilik hiicreleri daha tnce
bu hiicrelere kargt hazirlanmig anti-T globulini ve kompleman ile enkiibe
edildikten sonra farelere verilirse 100 giin sonra bile farelerde ldsemi
belirtileri tespit edilemez.

— Favelerde T losemisine karst tavsanlardan elde edilen anti-T
serumu verilmesini takiben T' cell AKR [ J fare losemisinde T’ cell’lerin
% 99u tahrip olmustur.

~ Farelerde clde edilen bu olumlu sonug insanlara aynen aktar-
lamamngtir; ¢linkit goriilmtstir ki, cocukluk cagr akut lenfoblastik 16-
semilerinin 9, 90°indan fazlasint teskil eden cALL, TALL antijenini
tagiyan losemik blastlara kargt tavganlardan hazirlanan anti - cALL,
anti-TALL serumlari invitro olarak bu yiizeyel losemik antijenleri ta-
siyan blastlara kargt yiksck derecede sitolitik, sitotoksik bir aktivite
gostermekle birlikte en Onemli mahzur olarak normal CFU-G, stem
cell’e kargt da yitksek sitotoksik etki gstermekte ve boylece 1hktek1 nor-
mal hematopoezi durdurmaktadirlar. : :
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— ALY’de tedaviye baglanmadan lésemik antijenleri tagtyan blast-
lar ozel dansite gradienti teknigi ile perifer ve ilikten ayrildiktan sonra
tavsana verilmekte ve bu lésemik antijeni tagtyan blastlara kargt anti
serum elde edilmektedir.

~ Yogun saflagtirma iglemleri yapildiktan sonra bu anti I6semik
serumlarin normal hematopeetik stem cell (CFU-C) iizerine yaptifi
ve koloni inhibisyonu denen kros reaksiyonun énlenebilmesi igin bir
grup absorpsiyon iglemi uygulanmiy ve bagarith sonug alnrmgtir;
soyle ki:

~ Normal stem cell {CFU-C) ihtiva eden kemik ilifi non adsorbe
tavgan anti-T globulini veya tavsan anti-cALL globulini ile 4+ 4”de
30 dakika enkiibe edilmistir; bu siispansiyon daha sonra 37°C’de tavsan
komplemani da ilave edilerek 60 dakika enkiibe edilmistir; daha sonra
hiicreler yikanmig ve CFU-C sayum yapilmas igin ilik kiltliri yapil-
migtir; ilik kiiltiirit dubl agar iizerinde yapilmigtir; daha sonra CFU-G
(stem cell) sayim yapilmigtir, Burada normal graniilosit - monosit se-
riyi yapan stem cell’in (CFU-C) komple olarak klonal inhibisyona ugra-
digt ve cogalma, farkhlagma yetenegini kaybettigi gézlenmistir. Bu ham
antiseralar icinde sadece T-ALL, c¢-ALL antijenlerine kargi spesilik
antikorlar olmayip cins ve hilcreye spesifik diger antijenlere karst da
antikorlar vardir; bu antikorlar normal stem cell’in inaktivasyonundan
kusmen sorumluduriar.

- Bu bulgular elde edilince kros reaksiyon yapan bu antikorlarin
absorbsiyon iglemi ile ortadan kaldirlmasi yoluna gidilmigtir. Bunun
icin de bu antiseralar karaciger - bobrek hemojenati, kronik lenfositik
losemiden elde edilen B hiicreleri pool’u ve B tipi lenfoblastoid hiicreler
ile absorbe edilmigtir. Sonugta anti-C ALL serumunun CFU-C'ye kar-
s1 sitotoksik etkisinin tamamen ortadan kalkugi, bu hiicrelerin ve diger
ilik hiicrelerinin normal ¢ogalmasina hi¢ bir midahalede bulunmad:g,
fakat c-ALL blastlara kargt yiiksek derecede sitotoksik etkisinin kaldif
kesin olarak tespit edilmistir.

Bu istenen olgu ayrica kompleman fiksasyon testi ile de teyit edil-
migtir; goyle ki:

— Kompleman fiksasyon testinde anti c-ALL absorbe serumu ti-
musun fetal hiicreleri, 3 ve 6 aylik ilik ve dalak hiicreleri ile reakstyon
vermedifi gibi T-akut lenfoblastik l8semi, kronik lenfoid lésemi, akut
myeloblastik 18semi, kronik myeloid 19semi hiicreleri ile de reaksiyon
vermemistir; fakat c-ALL ve T-ALL antijenini birlikte tagiyan interme-
dier 16semi hiicreleri ile kuvvetli (+) reaksiyon vermigtir.
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Sonug olarak, absorbe anti-C ALL ve absorbe anti-T ALL globu-
linlerinin normal hematopoetik stem cell’e inhibitér bir etki yapmadigy,
etkisini sadece gok spesifik olarak ¢~-ALL ve T-ALL blastlar {izerinde
sitotoksik olarak yaptigi saptanmgtir.”” Iste bu noktadan hareket ede-
rek bu spesifik serumlar: kullanarak remisyonda alman ve saklanacak
olan ilikte rezidiel I6semik hiicrelerin eradike edilmesi, elimine edilmesi
yoluna gidilmigtir.

Eklenecek son husus da sudur: Normal ilik CFU-C! (stem  cell’i)
ile remisyondaki akut lenfoblastik losemili hastalarn ilifindeki stem
cell arasinda rejenerasyon bakimindan bir fark yoktur (5 ylik CFU-C’-
nin —196”de saklanmasi sonucu). Ancak DMSO’nun elimine edilmesi
igin yapilan yikama swrasinda hiicre klampingine bagh olarak %, 20
CFU-C azalmasi olabilir; bunu dikkate alarak remisyonda alinacak
hiicre sayisini hesap etmelidir.
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Kronik Myelositik
_eukemia’da ""Gaucher”
Hucresi™

Dr. Ekrem Miiftiioglu** |/ Dr. Sevket Ruacan*** |
Dr. Hamza Yazicr*#%* | Dr. Servet Ariogul**

aucher hastalifn glukoserebrosidaz enzimi eksikligi nedeni ile glu-

koserebrosidlerin retikiiloendotelyal hiicrelere birikimi sonucu olugan
otosomal resesif gecish bir hastaliktir.,! Glukoserebrosidlerin retikiiloen-
dotelyal hticrelerde birikimi sonucu bu hastalik i¢in karakteristik olan
Gaucher hiicreleri olugur. 1966 senesine kadar Gaucher hiicresinin bu
hastalik igin karakteristik oldugu kabul edidmigtir. Ancak bu tarihte
Albrecht kronik myelositik leukemia’ll bir hastanin kemik iliginde Gauc-
her hiicresi saptadiim rapor etti.? Bu gozlemden sonra cesitli yazarlar
kronik myelositik leukemia’da ve diger bazi hastahklarda Gaucher
hiicresi bulundugunu rapor ettiler.?-® Kronik myelositik leukemia’da
bulunan Gaucher hiicresinin  6zellikleri c¢esitli  aragtiricilar tarafin-
dan biyokimyasal, elektronmikroskobik wve diger yéntemlerle ince-
lenmigtir.,'! Baz1 yazarlar kronik myelositik levkemia’da gorilen Gauc-
her hiicresinin Gaucher hastalifinda gériilen hiicrelerin aynisi oldugunu
belirtirken,* digerleri bu hiicrelerin Gaucher hastaliginda bulunan hiicre-
lere gore 6nemli farklihklar gsterdigini bildirmiglerdir.!* Bu miiellifler
kronik myelositik leukemia’da goriilen hiicrelere “Gaucher hiicrelerine
benzer hiicre” denmesinin daha dogru olacagimu ileri siirmiiglerdir.

Bu yazimizda kemik ili§inde Gaucher hiicresi saptadigimmz bir
kronik myelositik leukemia olgusu takdim edilerek, Sekonder Gaucher
hiicresinin olus mekanizmast ve dnemi iizerinde kisaca durulacaktrr.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Bslimii Cahsmalardan.
*% Aym Fakiilte I¢ Hastahklart Boliimin Ogretim Uyesi,
#%% Avyny Fakiilte Patoloji Boliimii Ogretim Uyesi.
#4k% Ayni Fakiilte I¢ Hastaliklar Béliimit Asistani.
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Vaka Takdimi

D. O. 1313492. 57 yagindaki erkek hasta ilk defa 17.11.1980 tarihin-
de halsizlik ve karmninn sol tarafindaki rahatsezlik hissi ile yatirilds.

Fizik Incelemede: Vital bulgulart normaldi. Cene altinda ve
kastklarda 2xl cm boyutlarinda miiteaddit lenfadenopati bulundu.
Karaciger kosta kenarmi 3 cm, dalak ise 12 cm gegmekte idi.

Labovatuvar Incelemede: Hb %, 10.9 gm, BK sayist 26 000 /mm3,
trombosit sayist 200 000 /mm? olarak tespit edildi. Eritrositler normokrom
normositer ve trombositler boldu. Periferik yaymada % 9 Blast; % 7
myelosit, 9, 6 Metamyelosit, %, 16 gomak, % 18 nétrofil, %, 4 eozinofil,
o4 2 Bazofil, %, 7 Monosit ve 9% 31 lenfosit tespit edildi. Kemik iligi
aspirasyonunda myeloid stimulasyon mevcuttu. Ayrica bol miktarda
Gaucher hiicresine benzer hiicreler bulundu. Kemik iligi biyopsisinde
myeloid stimulasyonun yani sira Gaucher hiicresine benzeyen hiicrelerin
bulundugu rapor edildi. Lenf diigiimii biyopsisinde de Gaucher hiicrele-
rine benzeyen hiicreler gézlendi. Hasta kronik myelositik leukemia kabul
edilerek giinde 4 mg myleran baglandi. Daha sonraki kontrol muayene-
lerinde myleran dozu beyaz kiire sayisina gore ayarlandi.

Son olarak 4.12.1981 de halsizliginin artmasi sikayeti ile- miiracaat
etti. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde Hb % 5.8 mg, B sayist 32 000/
mm? olarak bulundu, Periferik yaymada %, 14 Blast, % 2 promyelosit,
%, 31 Myelosit, % 31 metamyelosit, %, 13 comak, 9% 15 pargall, %2
eozinofil, ¥, 3 bazofil ve %, 7 lenfosit bulundu. 100 BK ye kargr4 normo-
blast sayildi: Kemik iligi aspirasyonunda % 35.5 oramnda blast tespit
edildi. Cok sayida Gaucher hiicresi mevcuttu. Kronik myelositik leuke-
miamn blastik krizi kabul edilerek vincristin 4 Prednisolon tedavisine
alindi. Ancak hasta bu tedaviye cevap vermedi. Daha sonra Cytosar -}-
Vincristin 4+ Endoxah -} Prédnisolon (COAP) tedavisine gecildi. Hasta
halen bu tedaviyi almaktadr.

Ta: fegima

Hastamizin yag, fizik incelemede belirgin spIcnomegahmn bulun-
mas1, periferik kanda 16kositoz ile birlikte, belirgin sola kaymamn mevcu-
diyeti, kemik ilifinde m‘yeloxd hiperplazi ve sola kayma bulunmast kronik
myelositik leukemia tansi ile uyumlidur.!? Ph! kromozomunun pozitif
olmamasu KML tansinin aleyhine alinamaz. Zira eriskin KMT. olgulari-
mn takriben % 10 unda Ph! kromozomu. negatifdir.'®. Diger taraftan;
hastamizin ailesinde Gaucher hastalifinm bulunmamas,, hastamun ileri
yagta olmast primer Gaucher hastaliginin oldukea aleyhinedir.! Ancak bu
hususun kati olarak agikliga kavugmasr glukoserebrosidaz: enzimi aktivi-
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tesinin 6l¢iilmesi ile miimkiindiir. Primer Gaucher hastalifinda bu enzim
aktivitesi diigiik veya sifir bulunurken, sekonder Gaucher hastalifinda
enzim aktivitesi. yiiksek olarak bulunmaktadir.® Bu bulgu primer ve
sekonder Gaucher olgulart arasmdaki fizyopatolojik farki en iyi bir
sekilde ortayd koymast bakumindan son- derecede onemlidir. Primer
Gaucher hastalifinda glukoserebrosidlerin sentezi mormal olup, fazla
yapim soz konusu degildir. Ancak glukoserebrosidaz enzimi olmadigi
veya ¢ok az miktarda oldugu icin, glukoserebrosidler yeteri kadar parca-~
lanmamakta ve bu nedenle hiicrelerde birikmektedir.”* Gaucher has-
talifinda biriken sphingomyelinlerin kaynagi muhtemelen Iokositlerdir.
Normalde eritrositlerden giinde 5 ila 10 mg sphingomyelin meydana gel-
digi halde, lskositlerden meydana gelen sphingomyelin miktar1 giinde
350 il 400 mg kadardir. Bu nedenle sphingomyelinlerin esas kaynagumn
Iokositler tegkil etmektedir. Kronik myelositik losemide, beyaz kire
saymst ¢ok artmuig oldugu igin, beyaz kiirelerden olugan sphingomyelin
miktar da normalden ¢ok fazladir. Bu sebepten dolayr kronik myeclositik
losemili hastalarda enzim aktivitesi normal oldugu halde, hiicrelerde faz-
la miktarda glukoserebrosid birikmektedir.*

Bu nedenlerle primer ve sekonder Gaucher hastaliklari fizyopatolo-
jik yonden birbirinden tamamen farklt mekanizmalarla meydana gel-
mektedir. Buna ek olarak kronik myelositik leukemiada gériilen Gaucher
hiicrelerinde biriken materyelin tabiati da tam anlami ile agikhiga kavug-
mamstir, Bazi miiellifler bu maddenin glukoserebrosid oldugunu gos-
terdiklerini iddia etmiglerse de, daha sonra yapilan ¢aligmalarda bu mad-
denin tabiath hakkinda fikir birligine varllamamgin. !

Kronik myelositik losemide goriilen depo hiicrelerinde toplanan
materyelin kaynagini, granulositlerin sitoplazmik membrant veya loko-
sit graniilleri teskil edebilir, Talasemide Gaucher hiicrelerine benzeyen
hiicrelerin goriilmesi depo edilen materyelin, kwmzi kiire membrani
olabilecegi goriiginiin ileri stiriilmesine neden olmustur.!®

Bircok aragtirics, primer Gaucher hastah@mda goriilen hiicrelerle,
KML de goriilen sekonder Gaucher hiicreleri arasinda énemli morfolojik
farklar oldugunu gézlemiglerdir. Bu nedenle baz yazarlar KML de
goriilen depo hiicrelerine Gaucher hiicresi demlmesmm uygun olma-
yacagl kanisindadirlar.!!

Sonug olarak, KML de Gaucher hiicresine benzeyen depo hiicreleri-
nin goriilebilecegi, bu hiicrelerin olus mekanizmasinin ve depo edilen
materyel hususunda heniiz tam bir gorig birligi olmadigini, KML ve
diger hastalarin kemik ilifini incelerken bu hususta dikkatli olmak gerek-
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tigini, bu hususta daha fazla aragtirma yapmanin yararlh olabilecegini
vurgulamak isteriz.

O',zerf

Kemik iliginde Gaucher hiicresi saptanilan bir kronik myelositik

lenkemia olgusu takdim edildi. Sekonder Gaucher hiicresinin olus me-
kanizmast tizerinde duruldu.

10.
11.

12.

4.
i5.
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Dogustan Kalca Cikiginin
Tedavisinde Yeni Teknikle
Uclu Osteotomi

Dr. Umit Akkoyunlu*

Bu makalede tarif edilen cerrahi prosediir; daha once uygulanan
periasetabuler osteotomiler gibi, kalga ekleminin stahilitesini saglamak,
asetabuler komponentin devamlilifim korumak ve gluteal topallamayi
gidermek esasina dayanmaktadar.

Gelistirdigimiz bu yeni teknikle, Iskiyon kolundan blok rezeksiyonu
iskelet traksiyonu esnasinda, pubis kolu'nun osteotomisi ise daha lkisa
zamanda ve goriilerek yapilmaktadur.

Bu ameliyat igin endikasyon 4-12 yaglar arasindaki dogustan kalga
cikikh vakalardir, Iskivon kolu rezeksiyonu bu kemigin apofizinin kapan-
dig1 yaglarda ikili osteotomiye ilave olarak yapilmustir.

Materyal ve Melo?

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Bilim Dalina bagvuran; 4-12 vaglar arasmdaki dogugtan kalca cikikh
15 hastamin 18 kalcasina yeni teknikle periasetabuler osteotomi uygulan-
mig ve hastalar minimum 1 yil takip edilmigtir. En yash hasta 12, en
kiicligi ise 4 yaginda idi. 13 kalgada dislokasyon, 5 kalgada subluksasyon
varda.

Cerrahi Prosediir

Disloke vakalarda osteotomiden 6nce Traksyon algisi ve femur
distalinden gegirilen Kirschner teli ile iskelet traksiyonu uygulanir,
Iskiyon kolu apofizinin kapali oldugu vakalarda iskiyon kolu rezek-
siyonu gu gekilde yapilir:

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Bsltimit Ofretim
Uyesi.
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Genel anestezi altinda hasta sirt @stii yatilir, kalgas: 90° fleksiyona
getirilerek, iskiyal tiiberkiiliin 1 cm distalinden 5 cm uzunlugunda trans-
vers bir ensizyon yapthr. Glutens maksimus kast laterale cekilir. Egri
bir klemple semimenbrananozus ve semitendinozus tendonlarinin arasin-
dan obturatdr delige girilir. Klempin kemige temas: kaybettirilmeden
iskiyonun etrafindan dolagir. Periost H geklinde kesilir. Subperiostal
disseksiyonla 1 cm kadar kemik bloku rezeke edilir ve yara kapatihir.

Bu ameliyattan sonra iskelet traksiyonuna devam edilir. Femur
bast Hilgenreiner ¢izgisi hizasina gelinceye kadar iskelet traksiyonuna
devam ediliv. Vakalarmmizin higbirinde yumusak dokular gevsetme gere-
g1 duyulmamigtir, '

Iskiyon kolu rezeksiyonundan ortalama 3 hafta sonra genel anestezi
altinda, dnce traksiyon algisi ¢ikartdir, Hasta sirtiistii yatirilir, Pektineal
tiiberkiil ile sinifizis pubis arasindaki mesafenin ortasindan, pubis kolu
iizerinden 2 cm uvzunlugunda transvers bir ensizyon yapilir. Deri alts
yvag dokusu kesildikten sonra, periost H seklinde kesilerek kaldmrilir,
Subperiostal olarak pubik kolu etrafinda egri bir klemple dolanilir. Ince
ve keskin bir osteotomla pubis kolu kesilir ve cilt altr cilt kapatilir.

Salter teknigi ile ilyak osteotomi yapilir. Eklem kapsiilii agilarak
reditksiyona mani patolojiler diizeltilir (Inverte limbus, uzun ligamen-
tum teres, gergin iliopsoas veya inferyor kapsiil}. Asetabuler fragman
genis bir periost kaldiriesss ile agilarak ileumdan alinan iiggen bir greftle
stabilize edilir. Greft, 1 veya 2 adet Kirschner teli ile fikse edilir. Ensizyon
kapatildiktan sonra pelvipedal algi uygulanir. 2,5 ay sonra algt ¢ikartiir
ve kontrol X-ray cekilir. Hasta evinde bacaklar abduksyonda cilt traksi-
yonuna alinir. Bu traksiyona, kalga hareketlerinormale yaklagincayakadar
devam edilir. Daha sonra ponsettinin abduksyon cihazi verilerek 3 ay son-
ra kontrol muayenesinde hareketleri normal olan hastalar serpest birakilr,
digerlerine genel anestezi altinda manipulasyon yapilir {Sekil 1,2).

Bulgular

Vakalarimizin sonuglarm Sever’in dlgiilerine gore degerlendirdik.
14 kalgada sonug iyi, 4 vakada ise postoperatif 4. ayda eklem harcketleri
kisith idi. Bunlardan biri daha sonra, diger iigii manipulasyondan sonra
normale dondii.

Diger teknikierle ameliyat edilen vakalarda géfﬁlen deri nekrozu,
enfeksiyon, agir1 harcket kisithiligi, epifizit ve redislokasyon gibi kompli-
kasyonlar vakalarimizda gorilmedi.
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Tarizgma

Innominate kemifin iiglii osteotomisi, dogustan kalga cikikh vaka~
larda femur baginin sentrik rediiksyonu, Asetabuler komponentin ana-
tomik devamlihgmin bozulmadan devrilebilmesinin saglanmasi, héylece
bozuk olan fonksiyonun dizeltilmesi agisindan ¢ok iyi bhir ameliyat
teknigidir.

Steel tarafindan tarif edilen iiglii osteotomide, pubis kolu ‘osteoto-
misi smith-petterson ensizyonu ile yapilmaktadir. Bu durum genis yu-
mugak doku disseksiyonunu gerektirdigi gibi ameliyat stiresini uzatmak-
tadir. Ayrica pubis kolunun gérilmeden osteotonize edilmesi ile, hem
osteotominin tam olup olmadifindan emin olunamamakta hem de
obturatér delikteki olugumlasin korunmast miimkiin olamamaktadir. Bu
nedenlerle pubis kolunun osteotomisinin ikinei fakat kliciik bir ensizyon-
la yapilmasii dnerdigimiz bu yeni teknikle hem ameliyat siiresi ksaltil-
makta hem de arzu edilen yerden tam ve emin bir sekilde pubis koln ke-
silebilmektedir, '

Steel teknigi ile yapilan iskiyon kolu osteotomisi diger osteotomilerle
birlikte aym seansta yapilmasinan sakincalar: ise, serbest kalan asetabuler
fragmanin periartikiiler kaslarin gerginligi dolayisi ile medyale displase
olma ihtimali ve enfeksiyondur. Gelistirdifimiz bu yeni teknikle iskion
kolundan bir kemik blokunu ¢ikartarak 3-4 hafta sonra burada meydana
gelecek fibréz kallus dokusundan yararlanmak sureti ile, asetabulér
fragmamn kaymasini énlemek ve saglam bir hareket noktast olarak ta
fragmanin devrilmesini saglanmaktadir. Diger taraftan perianal bdlgede
calistldidy igin kontaminasyon ganst da ortadan kaldmilmaktadir.

Uyguladiginuz bu yeni teknikle Sever’in Kriterlerine gore oldukga
ivi sonuglar elde ettik. Steel’in tarif ettigi yumugak doku nekrozu ve
enfeksiyonun goriilmemesi, ameliyat siiresinin kisaltilmas: gelistirdigimiz
bu yeni teknigin en biiyik avantajlaridir.

Ozet

Bu ¢aligmada 4-14 yag arasindaki DIKC 1i hastalarda bugiine kadar
uygulanan periasetabuler osteotominin hangi ytntemlerle yapildigim
belirterek, bu yéntemlerin koéti ve iyi yonlerini gostermeye ¢alignk. Steel
teknigi ile yapilan periasetabuler osteotomi ameliyati hem uzun siirmek-
te hem de pubis kolunun osteotomisi 1yl goriilmeden yapilmaktadir.
Ayrica iskiyon kolunun osteotomisinin ayni seansta yapilmasi, asctabuler
fragmanin anstabil olmasina dolayisi ile de iyi devrilememesine yol agmak-
tadar. Diger taraftan perianal bélgeye yakinhigs nedeni ile de kontaminas-
yon gansini arttirmaktadar.
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Geligtirdigimiz bu yeni teknikle, pubis kolunun ayrt bir ensizyonla
kesilmesi cok kolay olmakta ve ameliyat siiresi ¢ok kisalmaktadir. Diger
taraftan, pubis kolu ok iyi gorilldigii i¢in; istenen yerden tam ve obtu-
rator delikteki olugumlar korunarak yapilabilmektedir.

Iskiyon kolunun osteotomisi yerine, ikili osteotomiden yaklagik
4 hafta dnce iskiyon kolundan 1 cm kadar kemik blokunun ¢ikaridmasinin
avantajt ise, orada meydana gelecek fibréz kaynama ile; bir manivela
noktasi olarak asetabuler fragmamin daha stabil ve daha iyi lateralize
edilebilmesini kolaylagtirmaktadir. Aym zamanda kontaminasyon ihti-
malini de ortadan kaldirmaktadir.
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rimer Makroglobulinemi*

Dr. Ekrvem Miiftiioglu** | Dr. Servet Ariognl**

P rimer makroglubinemi ilk defa 1944 senesinde Waltenstrém tarafindan
tarif edilmistir.! Bu nedenle daha ziyade Waltenstrém makroglobuline-
misi olarak adlandirilnugtir. Hastalik bir plazma hiicresi diskrazisi olup,
IgM salgilayan, immatiir B hiicrelerinin klonal proliferasyonu sonucu
meydana gelir. Ulkemizde oldukca nadir rastlamlan bir hastaliktir. Bu
yaziumzda pansitopeni ve kemik iliginde belirgin mast hiicresi artimu ile
seyir eden bir olgu takdim edilerek ilgili literatiir gézden gegirildi.

Vaka Takdimi

F. O. (1180090). 65 yagindaki kadin hasta 10 aydan beri devam
eden halsizlik yakinmalari nedeni ile yatinldi, Aynt siireden beri spontan
dig eti kanamas: ve viicudunda morluklar oluyormus. Son 15 giinde bu
sikayetleri artmiy ve bas dénmesi olmaya baglamug.

Fizik Incelemede: A: 36.5°C, N: 80 Jdakika ve S: 20/dakika,
TA: 15590 mm Hg bulundu. Cilt ve mukozalar soluktu, sol supraklavi-
kuler btlgede Ixl cm boyutlarinda bir adet lenfadenopati ve her iki
servikal bolgede miiteaddit sayida mikrolenfadenopati vardi. Kalpte
biitiin odaklarda 2 /6° sistolik iifiriim vardi, Karaciger ve dalak palpe
edilemedi.

Laboratuvar Tetkiklerinde: Idrarda hol lskosit saptandi. Hb
% 3.90 gm, BK: 2 000/mm?, trombositler 40 000 /mm? ve retikiilosit
20 000 /mm3 olarak bulundu. Periferik yaymada eritrositler normokrom
normositer idi, orta derecede anisositoz ve poikilositoz vard:. Trombosit-
ler halilge azalmigtr. Formiilde % 71 parcali, % 24 lenfosit, %, 3 gomak
ve % 2 monosit saptandi. Sedimantasyon 170 mm fsaat olarak bulundu.
Protrombin zamam 13 saniye (N = 13 saniye), PTT 63 saniye idi, Kan
lire azotu % 24 mg, achik kan gekeri %, 118 my idi. Kan elektrolitleri ve
karaciger fonksiyon testleri normal simirlarda idi. ‘Total serum protein-
leri % 7 gm, Alb %, 3.5 g, globulin % 3.5 gm olarak bulundu. Total
lipit % 441 mg, iirik asit % 5.8 mg, kveatinin 9, 1.2 mg, Ca %, 8.7 mg,

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi f¢ Hastalikdan Bolimii Calsmalarindan.
** Aym Fakilte I¢ Hastalikdar: Boliimin Ogretim Uyesi, -
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P 9, 4.1 mg olarak bulundu PPD negatif idi. Coomb’s testi direkt ve
indirekt negatif olarak bulundu. Karaciger-dalak sintigrafisi; hepatos-
plenomegali ve karacigerde fonksiyon yetersizlifi sonucu ile rapor edildi.
Ust gastro-intestinal sistem filmlerinde kayic tipte bir hiatus hernisi
meveuttu. Tdrar kiltiiriinde E. Coli iiredi. Serum protein elektroforezin-
de o; globulinlerde hafif arizg ve y globulin bélgesinde monoklonal bant
gozlendi (Sekil 1). Kantitatif immiin globulin tayininde 1gG miktar:
o/ 1380 mg, IgA % 81 mg velgM % 1210 mg olarak saptandi. Immiin
clektroforezde TgM de hafif artig gbzlendi. Bence-Jones proteini negatif
jdi. Cryoglobulin (-)idi. Kemik iligi aspirasyonunda ilik gelmedi. Sol
supraklavikuler bolgeden yapilan lenl diigtimi biyopsisi “Sinus histo-
sitozis® olarak rapor edildi. Kemik iligi biyopsisinde granulositik seri ve
megakaryositlerde ileri derecede azalma, lenfositik hiicrelerde  diffiiz
artim saptandi, Ayrica mast hiicrelerinde ve retikulum fibrillerinde artsy
meveuttu. ‘ '

Sekil 1 .
Hasta’nin protein elektroforezinde gamaglobulin bélgesinde monoklonal nitelikte bir
bipergamaglobulinemi dikkati gekmektedir. S

Ktlinik Seyir
Waldenstrém ma.krogiobiﬁemisi tamust konuldu. 6 iinite kan trans-

fiizyonu yapilds. fdrar yollar infeksiyonu icin Bactrim tedavisi uygulandi.
Chlorambucil regetesi veriterek kontrola gelmek tizere taburcu edildi.

Tartigma

Hastammzin, yagy, Kklinik bulgulars, sedimantasyon yitksekligi ve
kemik iligi biyopsi bulgulart makroglobinemi ile uyumludur. Serum
elektroforezinde monoklonal gammapatinin tespit edilmesi ve immiin
elektroforezde IgM in artmms olmast makroglobinemi tanistm kesinlikle
koymamiza neden oldu. Olgumuzda makroglobulinemiye neden ola-
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bilecek sekonder bir hastalik tespit edilmedigi gibi, kemik iligi biyopsisin-
de lenfositik hiicrelerin artmis olmasi hastanuzin primer makroglobuline-
mi oldugunu gostermektedir.

Primer makroglobulinemi daha ziyade yaghlarda goriilmekte olup
ortalama tam yagi 60 tir. Olgumuz da 65 yaginda idi. 227 vakalk bir
seride vakalarin 9/, 44 iinde halsizlik ve %, 44 tinde kanama saptanmugtir.?
Her iki belirti de hastamizda meveuttu. Ancak, bu hastalikta sik goriilen
nérolojik hozukluklar, gérme bozukluklar: ve Raynaud fenoment hasta-
mizda yoktu. Fizik muayenedc hepatosplenomegali saptamamuza ragmen
sintigrafide orta derecede hepatosplenomegali'nin oldugu rapor edildi.
967 vakabk bir seride?3 9%, 38 oraninda hepatomegali ve %, 37 oraninda
splenomegali saptanmigtir. Ayru seride olgularin % 30 unda lenfadeno-
pati ve 9 15 inde purpura mevcuttur. Olgumuzda da servikal bolgede
ve supraklavikiller bolgede lenfadenopati meveuttu.

Hastarmzda laboratuvar incelemelerinden pozitif bir bulgu olarak
helirgin pansitopeni mevcuttu. Her nekadar primer makroglobulinemi
de pansitopeni olusabilirse de nadirdir.# Bu bakimdan yagh kimselerde
pansitopeni mevcudiyetinde makroglobulinemi de dustiniilmelidir.

Hastamiza ait serum protein elektroforezi ve immiin elektroforezi
sonuclart klasik vakalarla uyumlu idi. Cryoglobulinler negatif olarak
bulundu. Primer makroglobulinemi’de cryoglobulinlerin olugmast nadir
olmayip bu bakundan incelenen bir seride olgularin % 37 sinde Sdptal’l-
mugtir.®

Primer makroglobulinemi’de vakalarm takriben dértte birinde
Bence-Jones proteini: pozitif bulunmugtur.>® Hastamizda Bence-Jones
proteini negatif idi. :

Makroglobinemi’de olusan difer 6nemli bir bulgu hemostaz bo-
zuklugudur. Hemostaz bozuklufu kendisini, ekimoz, purpura, epis-
taksis ve digeti kanamalar1 seklinde gdsterebilir.® 7 Kanamanin en biiyiik
nedeni trombosit fonksiyon bozuklugudur. Trombositlerin IgM mole-
kiilleri ile kaplanmast bu bozukluktan sorumlu tutulmuglardir.® 9 Ayns
sekilde TgM molekiillerinin {ibrin’ monomer agregasyonunu inhibe
etmesi de soz konusu olabilir.'? Diger taraltan monoklonal proteinle-
rin, koagulasyon proteinlerine inhibitér etki yapmas da séz konusu
olabilir.8 Bazr hastalarda ise Faktor 11, V, VII, VIilI, X ve fibrinojen
diizeylerinde. diigtikiik saptanmigtir. Bu deg1§1kl1kier1n fxzyopatolopﬂ
agtkhiga kavagmus degildir.

Hastamizda bilhassa sabah uyandlgz Zaman, diqetiainde ve mu-
kozalarda belirgin kanamalar olmakta idi. Bu konuda ileri arastirma
yapmak ﬁrsatlm bulamadlk Ancak tromboqxtopem ve muhtemel trom-
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bosit fonksiyon bozuklugu olgumuzdaki kanamay: izah eder gériinmek-
tedir. Bununla beraber kontrol muayenelerinde, bu hususta aragtirma-
larin yapilmast yerinde olacaktr.

Hiperviskosite sendromu da bu olgularda siklikla rastlamlan bir
durum olap, IgM molekiillerinin &zellifinden kaynaklanmaktadix.
Kendisini (1) kanama diyatezi, (2) retinopati, (3) nérolojik semptomlar ve
(4) hipervolemi geklinde gosterir.!! Hiperviskosite sendromu, genel-
likle kan viskozitesinin 4’tin tstiine qiktift durumlarda gériilmektedir.
Hastamizda viskozite tayin edilemedigi igin bu hususta yorum yapma-
miz sakincalt olur.

Tedavide genellikle chlorambucil, cyclophosphamid veya melpha-
lan kullamlmaktadir. Bununla beraber asemptomatik olgular tedavi-
siz olarak izlenmeli, semptomlarin olugmasi veya IgM de progressif
artma olan durumlarda tedaviye baglanmalidir. Hiperviskosite durumla-
rinda plasmaferesis yapilmaldir.t

Biz hastamiza, chlorambucil vermeyi uygun gordik. Kontrol
muayenelerinde gerekirse difer tedavi yéntemlerine basvuracagimmz
tabidir.

Ozet
Pamutopenl ve kemik iliinde belirgin mast hiicresi arumu ile sey-

reden bir primer makroglobulinemi olgusu takdim edildi. Ilgili lite-
ratiir gézden gecirildi,
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Trofoblastik Hastaliklarda
Kemoterapi ve
Kemoterapinin Human
Chorionic Gonadotropin
Beta Subunit
Radioimmunoassay ile
lzlenmesi

Dr. Yilmaz Dikmen* | Dr. Ridvan Erdemir® |
Y. Hem. Habibe Uluskan** | Dr. Mustafa Eminogly*#*

erzt 1948 de civciv oviductunun biiytimesinin ostrogen ile stimuleedil-

digini; bu etkinin bir antifolate olan Aminopterine ile 6nlenebilecegine
dikkati ¢ekti. 1955 yilimda Herzt ile cahgmakta olan Li; Herzt'in bu
bulgusundan esinlenerek choriocarcinomalarm tedavisinde Methorexate
(MTX) kullanmay: 6nerdi. Li; choriocarcinomanin da civciv oviductu
gibi fetal orijinli oldugunu ve MTX'in civciv oviductu gibi, choriocarci-
nomantn bitytimesini de durdurabilecegini savunuyordu. Itk kez 1956’da
Li, Herzt; Condit, Bergenstal beraberce akciger metastazh bir Chorio-
denoma Destruens olgusunu basart ile tedavi ettiler. Boylece kanser
tedavisinde bagarih kemoterapinin ilk gercek isareti elde edilmis oldu.
Daha sonralarn Actinomycin-D (Act-D) ve Chlorambucil’in de trofo-
blastik hastaliklarin tedavisinde etkin olduklar: bulundu. Tedavi konusun-
da elde edilen basarilar aragtiricilart Trofoblastik hastabklavm izlen-
mesi, tedavi sonuclarimin kontrol edilmesi ve kemoterapotik ajanin
etkinliginin saptanmasinda daha duyarli ve spesifik yontemler aramaya
ittt. Nihayet 1972'de Vaitukaidis serum veya idrardaki HCG yi spesifik

* Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Dogum Klinigi Uzman Asistani.
** Aym TFakilte Kadin Dogum Klinigi Yiiksek Hemgiresi.
*#%% Aym Fakiilte Kadin Dogum Klinigi Profesorii.
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olarak ve ortamdaki Human Luteinizan Hormon (HLI) ile etkiles-
meksizin 6lgen bir radioimmunoassay (RIA) gelistirdi. Bu yéntem ile
5 mIU fml. HCG o¢lgiilebiliyordu.® Bundan kisa bir siire sonra da Gol-
dstein ve arkadaslarn New England Trofoblastik Disease Centre’da
trofoblastik hastaliklar ve kemoterapinin izlenmesinde FIGG BSU RIA y1
kullanmaya bagladdar.* Biz de klinigimizde trofoblastik hastaliklarin
izlenmesi, tedavi sonucunun saptanmast ve sitostatik ajanin etkinliginin
aragtirtlmast ile niikslerin erken tamsmda HCGG BSU RIA yoéntemini
kullandzk.

Agustos 1979-Nisan 1981 tarihleri arasmda Ege Universitesi Ege
Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklart ve Dogum Klinigine bagvuran Mol
Hydatidiform, Chorioadenoma Destruens, choriocarcinoma tamst alan
60 olgu ¢aliyma kapsamina alindilar. Uterus bosaltilmadan énce bir kez;
uterus hogaltildiktan veya operasyondan sonra haltada bir kez olmak
iizere HCG BSU RIA yapmak igin 10 cc. diiz kan alindi. Santrifiije
edilip serumu RTA yapilana degin ~20°C. ta saklandi. HCG BSU RIA
lar Ege Universitesi Ege Tip Fakiiltesi Endokrinoloji laboratuvarinda
“Packard Tri Carb Liquid Scintillation Spektrometre” ile yapildi. HCG
BSU RIA kitleri IRE “Institut National des Radioelements Belgka”
dan Diizen Ticaret {Ankara) araciig ile saglandz.

Her hasta icin absisi, hafta olarak siireyi; ordinati, &lgiilen HGG
BSU diizeyini gostéren slctim degerleri islendi. Haftahk degerler grafik
iizerinde cizgi ile birlestirilip bu ¢izginin akigina gére kemoterapi yapip
vapmama karart verildi. Eger HCG BSU diizeyi gittikge digiiyor ise
prognoz iyi kabul edilip tedavi yapimadi. Tger THICG BSU diizeyi ard-
arda iki hafta plato yapmig veya yiikseliyor ise kemoterapiye baslandr.
Tablo I’de New England Trophoblastik Disease Centre® ve klinigimizde
uygulanan Trofoblastik hastabklarda kemoteraptyi izleme protokolii
verilmigtir.

TABLO 1
KEMOTERAPI YAPILAN TROFOBLASTIK HASTALIK OLGULARINDA
HCG BSU RIA ILE iZLEME PROTOKOLU

I~ Tedaviye baglamadan once akciger grafisi,
2- Tedavi stiresince haftada bir (veya iki haftada bir) HCG BSU tayini,

3- 1k1 kiir tedaviye kargin HCG BSU plato yaplym veya yitkseliyorsa kcmotempotlk
ajan degigtirilir,

4- HOGBSU ardarda 3 hafta normal deger elde édene dek kemotel apiye devam edilir.
Sonra ayda bir tayine gegilir, ]

5. Ciebelipin dnlenmesi igin oral Kontraseptif yapihr, o _
6~ Bir senelik izlemede yitkselme yok' isé izlemeye son veriliy, gebelige tzin verilir,

7- Ayhk izleme sirasinda ardarda iki taymde HCG BSU yukscln veya plato yapar ise
kemoterapiye baglanur, . R
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Bulgular

Klinigimizde izlenen 60 trofoblastik hastalik olgusundan 21’ine
(% 35’i) HCG BSU in plato yapmasi, veya yiikselmesi nedeni ile toplam
80 kiir kemoterapi yapildi. Kemoterapi uygulanan olgular: RIA 6ncesi
ve RIA sonrasi diye aymima tuttuk., RIA yéntemini kullanmaya basla-
yana degin 6 olguya toplam 39 kiir kemoterapi uyguland: {ortalama kiir
saysst 6.5). RIA y rutin uygulamaya koyduktan sonra 15 olguya top-
lam 41 kiir kemoterapi uyguland: (ortalama kiir sayist 2.7). Kemoterapi
i¢in ilk segilen ilag Methotrexate (MTX) tir. MTX 15 giinde bir uygu-
lands. Her kiirde 100 mg. MTX verildi. 100 mg. ik doz 4 giin, giinde
25%er mg. I. M. yoldan uygulandi. Kemoterapiyi amblatuar uyguladik.
Kemoterapi yapilan olgulardan ikisinde kemoterapiyi kesmeyi gerektir-
meyecek olgtide stomatit saptandi. Oral yoldan MTX alan olgularimizda
stomatiti daha sikhikla gozledik. Bir olguda (H. O. Prot. 1572) on kiir
MTX a bagh toksik hepatit gelisti. Olgu bir choriocarcinoma olgusu
idi, MTX kesildi. Ayn1 olguda 6 ay sonra saptadigrmz HCG BSU yiiksel-
mesinde bu kez iki kiir Act-D ile Remisyon saglandi. Olguda klinik veya
sintigrafik olarak metastaz bulgusu yok idi.

Bir olguda (R. E. prot. 3292) MTX’e iyi yanit alinamadigimdan
Act-D kullanildr. Act-D ye hormon diizeyinde diigme seklinde yamt ahndi,
Act-D her kiirde 5 giin, giinde 500°er mg. 1.V, uyguland:. Her 15 giinde
bir kiirler-ardarda iki normal HCG BSU degeri bulunana dek yenilendi.

Sekil 1’de kemoterapi yapilan bir olgunun HCOG BSU diizeyleri
goriilmektedir. Olgu klinigimize digarida yapilan P. Curettage sonucu-
nun Choriocarcinoma gelmesi tizerine bagvurdu. Olgunun yagt ve ¢ocuk
sayist goz oniine alinarak ve sitostatik bulmada giichiikler cikabilecegi
diisiinceleri ile 6.8.1981 de adnexler dahil Total Abdominal histercktomi
vapudi IHisterektomiyi izleyen 2 haftada HCG BSU diizeylerinin 50
mg /mi min tizerine gikmast nedeni ile kemoterapiye karar verildi. Sekil-
de gorildiigii gibi kemoterapiye iyi yamt almmg, HOG BSU diizeyinde
giderek digme gortildiigiinden kemoterapiye devam edilmistir. Ardarda
ii¢ normal deger elde edilen postoperatif 12. haftada ayhk izlemeye
gecilmistir. Olguya toplam dort kiir MTX uyguland:. Her kiir toplam
100 mg. olup 4 giin siire ile 25’er mg. I. M., olarak amblatnar uyguland.
Olgu halen remisyondadur.

Sekil 2’de Mol Hidatidiform evakuasyonu yapilan olgunun HCG
BSU diizeylerini gostermektedir. Olguya uygulanan Suction curettage’
dan elde edilen materyelin histopatoloji sonucu mol hidatidiform geldi.
Evakuasyondan sonra ardarda iki yiiksek deger bulundugundan olguya
iki kiir {her kiir 100 mg) MTX vygulandi. MTX bulunamamasi nedeni
ile kemoterapiye bir ay ara verildi. Bu arada HCG BSU diizeyinin
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7 mg/ml. den 18 mg/ml ye viikseldigi gozlendi. Ilac bulundugunda
kemoterapiye devam edildi. Olguya 3 kiir daha kemoterapi uyguland.
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(E. 8. Ghy Py Yag: 30) Total Abdominal histerektomiden sonra HCG BSU ditzeyinde
viitkselme nedeni ile kemoterapiye baglanmus bir Choriocarcinoma olgusu.
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($ G, Ya5 22) Mol I“Ildaudzform, Kist (+) HCG BSU’mi plato yapmast nedem ile
kemotérapiye bagladmstir.: (Bir ok 25 mg. MTX) . R
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Izledigimiz 60 trafoblastik hastahk olgusundan 21’ine hormon
diizeyininin digmemesi; ya da yitkselme gostermesi nedeni ile toplam
80 kiir kemoterapi uygulandi., Kemoterapi uygulanan olgular:i RIA
oncest ve RIA sonrast diye ayirima tabi tuttuk. RIA ile olgular: izlemeye
baslayana degin 6 olguya toplam 39 kiir (ortalama 6.5 kiir}) kemoterapi
uygulandl. RIA yi rutin kullamma koyduktan sonra 15 olguya toplam
41 kiir (ortalama 2.7 kiir) kemoterapi uyguland:. Kemoterapi icin ilk
sectigimiz ilag MTX tir. 100 mg. Itk doz 4 giinde 25°cr mg. Intramuscu-
ler yoldan verildi. Kemoterapiyi amblatuar uyguladik. Kemoterapi
yapilan olgularin ikisinde kemoterapiyi kesmeyi gerektirmeyecek derece-
de stomatit saptandl. Oral yoldan MTX alanlarda stomatiti daba sik
goziedik.

Kemoterapi uyguladifimiz 21 olgudan 20’sinde klinik, radyolojik
veya histopatolojik niiks veya metastaz bulgusu olmayip kemoterapi
endikasyonu salt HCG BSU diizeyindeki yiikselmeden o6tiirii konmus-
tur, Malignite veya niiks gelisgimi daha mikroskopik diizeyde farkedilip
kemoterapiye baglanmigtir. Bu nedenle daha az sayida kiir ile remisyona
ulagilmistir (RIA sonrasinda ortalama kiir 2.7). Goldstein ve Curry’nin
izleme ve tedavisi yapilmayan trofoblastik hastaliklarda bulduklar: malig-
nite insidanst 9%, 20 dir.%® Bizim 60 olguluk dizide 12 malignite hekle-
nirken, sadece bir malignite ile karglagdmast anlamii bulunmugtur.

21 olguda kemoterapi uygulandi. Bu ise olgularimizin 9, 35’ine
kargiik gelir. Goldstein ve Curry malign sekel gelisme oramm 9 20
olarak vermiglerdir. Bizim kemoterapi uyguladiginuz olgularin %, 35'lik
insidans: ilk bakista yiiksek gibi gorlintiyorsa da, ozellikle rizikolu ve
kanamasi dinmeyen hormon iiretimi devam eden olgularin klinigimize
gonderilmesine baglayabiliriz. Izledigimiz olgularin 9} 20’si disarida
evakuasyonu yapilip izleme ve tedavi icin klinigimize génderilen olgular
olugturuyordu, Bu da bu tiir olgularin izlenmesinde ¢evre hekimlerinin
olanaksizliklar i¢inde oldugunu ve olgularin bir merkezde toplanmasi
gerekliligini vurgular.

Kemoterapi igin birinci ajan MTX'i sectik, Methotrexate 15 giinde
bir 100 mg. Ik kiir olacak sckilde 4 giin, giinde 25’er mg. Intramiiskiiler
olarak ve amblatuar uygulandt. Klinifimiz olgularinda kemoterapiye
bagh &liim kaydedilmedi. Teoh? kemoterapiye bagh olarak ti¢ olgunun
exitus oldugunu kaydetmigtir. Gurry ise kendi klinifinde kemoterapi
uyguladifi 24 olguda, kemoterapiye bagh exitus olmadifini ama kendi
bélgesinde profilatik kemoterapi nedeniyle iki olgunun exitus oldugunu
belirtmigtir. Gerek Curry gerckse Teoh kemoterapi sirasinda birkag
afir toksisite ile kargilagtiklarini yayinlanuglardsr. Bizim hichir olgumuz-
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da kemoterapiyi kesmeyi geiektirecek dlgiide afrr toksisite ile karglag-
madik. Rastladigimz tek yan etki stomatit idi. Bunu da peroral yerine
intramuskuler vol kullanarak en az diizeye indirdik. On kiir MTX
uygulacifimiz bir choriocarcinoma olgusunda ise toksik hepatit gelisti.

Bunu, o zaman HCG BSU RIA yéntemini heniiz yerlestirmemis
olmamiz nedeni ile olguya gerekmedigi halde fazla kiir kemoterapi uygu-
lamamiza bagladik. Toplam 10 kiir MTX uyguladifimiz bu olguda daha
sanra MTX’e bagh toksik hepatit geligmigti. Bu olguya elde givenilir
HCG tayin yontemi olmamast nedeni ile kemoterapi uzun siire uygulan-
di. HCG BSU RIA 6ncesi olgulara uygulanan ortalama kiir 6.7 iken,
bu deger RIA sonrast ortalama 2.7’ye diigmiigtiic. Goldstein kendi gelis-
tirdigi ve onerdigi bu izleme-tedavi protokolii ile remisyon icin gerekli
dozu 2/3 oraminda digiirdiigiinii kaydetmistir.

Tiirk halkinda diger aragtincilarin kargilagtigs ague toksisite goz-
[enmemesinin nedeni ; Tiirk halkinin infeksiyonlar gibi sitostatiklere de da-
yankh olmasi, genetik fakirlerin etkisi ve bireylerin sitostatiklerc
degisik direnci geklinde yorumlamak olasidir. Bu gozlemimizi bagka
jinekolojik maligniteler nedeni ile klinigimizde sitostatik uyguladigimiz
olgularda da gbriiyoruz. Kemoterapiyi olgulara ayaktan uyguladik ve
ayaktan kemoterapiyi uyguladifimiz olguiarda sitostatigin yan etkilerini
ya hic va da ¢ok az gordiik. Bunu hastanin eviae, moral, beslenme, fizik
gevre bakimindan daha olumlu kogullarda bulunmasma baghyoruz.
Ayrica liizumsuz yatak iggali, zaman kaybnin oniine geg11m1§ oldu.
Olanaklar: kisith olan iilkemiz igin bu tiir uygulamay: siddetle Sueririz.
Hastaneye kemoterapi igin yatirilan kisi bir hastalik duygusuna kapilmak-
ta, cocuklar: ve eginden ayr diigmektedir, bu da moral direncini kirmak-
tadir. Diger aragtriclanin kemoterapiyl ayaktan mu yoksa klintkte yati-
rarak m1 uyguladiklarina degin bir bilgiye rastlamadik. Yalniz; Goldstein
her kemoterapi kiirii tamamlandiktan sonrva olgunun tam aktivitesine
donebilecegini kaydetmigtir.’

Herzt'in grubu 1961 de Actinomycin’i birinci ajan olarak kullan-
maya bagladilar. Daha sonra Act-D yi Goldstein? proflaktik kemoterapi
igin kullanmaya bagladi. Goldstein hepatik yetmezligi olan olgular ile
Methotrexate’e direncli olgularda Act-D kullanilmasimi  Snermoigtir.
Biz toksik hepatitli bir olguda ve MTX ile hormon duzeymdc du§me
saglayamadifimiz bir diger olguda Act-D kullandik. : s

Goldstein ve arkadaglar® daha yiiksek dozda: MTX_ verebilmek
icin, MTXi citrovarum factor (folinic - asit) ile beraber kullanmislardir.
Bu protokol ile. MTX 1. mg/kg; Citrovarum factor 0,1 mg/kg 4 gin
uygulamiglar ve: toksisitenin: minithal oldugunw belirtmislerdir.: Zaman. .
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zaman MTX in bulunmast bile olanaksiz olan tlkemizde bu yéntem,
ilag tiiketimini artirdifs gibi hastaya da agir bir parasal yiik olacaktir.
Kald: ki biz MTX vygulamasinda yaganu tehdit eden agir bir toksisite
ile kargillagmadik. Citrovarum faktoriin bizce tek endikasyonu MTX
uygulamas: nedeni ile olugmus agir toksisite olgularidir. Bu digtinceler
ile ve ¢l alunda citrovarum factor {Ca Leucoverine) bulunmadigindan
biz citrovarum faktor kullanmadik.

Proflaktik kemoterapi konusunda Curry' ve Goldstein? birbirine
karg savlart savununuglardir. Goldstein uygun terapotik dozda proflaktik
kemoterapinin lokal kahca hastalik insidansim ti¢ kat diigtirdtigiini ya-
yinlamigtir. Goldstein ileride % 20°sinde malign trofoblastik sekel geligme
sanst olan bu olgularda niiks gelismeden kemoproflaksivi Snermigtir,
Curry! ise tiim sitostatiklerin toksik, mutagenik ve hatta karsinojenik
oldugu gérigiinden harcketle proflaktik kemoterapiye kargt ctkmustir,
Curry kemoprofiaksiyi ancak yiiksek riskhi olgular diye tanumladigs,
uterusu son adet tarihine gore beklenenden biiyiik ve over kistleri olan
olgulara énermigtir, Ulkemiz acisindan proflaktik kemoterapi gene kar-
simiza ila¢ bulabilme ve parasal sorunlart getirecektir. Goldstein® sonraki
bir makalesinde proflaktik kemoterapinin, yiiksek riskhi olgular, labora~
tuvar olanaklanmin kisith oldugu merkezler ve hekim-hasta iligkisinde
giicliik olan durumlarda yapilmasmin uygun olacagm belirtmigtir. Her
klinisyen hangi yolu izleyecegine kendi karar vermelidir. Sunu da ilave
etmeliyiz; kemoprofilaksi yapilmakla malign sekel gelisme sansi sifira
inmez, bu nedenle bu olgularda genel izleme ilkelerinden sapmak bagig-
lanmaz bir hata olur,

Teoh? metastazli olgularda MTX, Act-D ve Chlorambucili (MAC)
kombine kullamlmstir. Bu kombine tedavinin bagarith olmadigi durum-
larda Schlaerth ve arkadaglari® Vinblastin, Bleomycin ve Cis-Platinum
kombinasyonu ile siirekli remisyon elde ettiklerini yayinlamiglardir.

Biolojik veya immiinolojik gebelik testleri idrardaki HCG konsan-
trasyonu 1000 IU jlitre oldugunda pozitif sonug verirler. Malign trofo-
blastik hastalbiklarm 9, 25’inde uriner HCG konsantrasyonu 1000 IU/
litrenin altanda bulunmustur.! Bu nedenle gebelik testleri sadece olumlu
oldugu zaman degerlidir, hastaligin gidigini tam bir dogrulukla saptama-
da yetersizdir. Bu nedenle duyarh Bioassay veya Radioimmunoassaylar
kullanilmalhdir.

Goldstein ve diger arastiricilarin gosterdigi gibi trofoblastik tiimériin
tiimii ile yokedilebildifinden ancak HCGG BSU RIA ile dlgilen HCG
aktivitesinin tiimiyle yokoldugu zaman emin olunabilinir. Vaitukaidis’-
in gelistirdigi bu yoéntem ile yanhy HCOG BSU duzeyleri elde edilmez,
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HCG BSU icin spesifik endikasyonu konmast ve izlenmesinde biiyiik
kolaylik ve agiklifa yol a¢mustir. Bu protokoliin wygulamas: ile yiiksek
remisyon ve minimal niiks ile kargilagilimgtir. Goldstein® bu protokol ile
hospitalizasyon siiresi, remisyon i¢in gerekli doz ve toksik yan etkilerde
pnemli diisme sagladifim kaydetmistir. Bizim olgularda da niiks; daha
hormonal niiks diizeyinde iken yakalanmis ve bu nedenle birkac kiir
kemoterapi ile remisyona ulagimistir,

Son yirmi yildir trofoblastik hastaliklar tan-tedavi ve kemotera-
pisinde hityiik ilerlemeler olmugtur. En énemlisi trofoblastik hastaliklar
Dr. Arthur T. Hertig'in 8zdeyisi; “Insanoglunun tedavi edebildigi,
Tanrinin ilk kanseri” 6zelligini tazimaktadir. Ancak kemoterapi bu igte
deneyimli olanlarin ¢izdigi programa gore yapilirsa bastrili olur. RIA
lerin yapinm pahali alet ve yetigmis eleman gerektirdifinden; olgular
belli merkezlerde toplanmah ve her iilke kendi tedavi-izleme protokolle-
rini olusturmahdir. Boylelikle trofoblastik hastaliklara bagh mortalite
morbidite en diigiik diizeye indirgenecektir.

Ozet
Bu caliymada gestasyonel trofoblastik hastaliklarda kemoterapiye
baglama kosullar: ve kemoterapi siiresi ile ctkinlifinin saptanmasinda
HCG B5U RIA (Human chorionic Gonadotropin B subunit RIA) in
degeri aragtrelmigtir, 21 trofoblastik hastahk olgusunda uygulanan bu
yontem ile alinan sonuclar ve ydntemin avantajlari tartiglnugtir.

Summary

Tn this report, the indications to begin chemoterapy in gestational
trophoblastic diseases and the value of HOG BSU RIA in determining
the effectivenes of chemotherapy and the duration of chemotherapy is
searched. The results found this method in 21 patients with trophoblastic
malignancies and the advantages of this method is discussed.
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Demir Eksikligi Tablosu ile
Gelen Bir Paroksismal
Nokturnal Hemoglobinuri
Olgusu”®

Dr. Ekrem Miiftiioghn** | Dr. Servet Arzogul**

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri eritrosit, Idkosit ve trom-
bositlerin, membran bozuklugu sonucu kompleman litik aktivitesine
agir1 duyarhhigy ile karakterize akkiz bir stem-cell hastaligidir.! Hasta-~
ligin baglangic: ve klinik seyri olduk¢a degisik olup, ¢egitli anemileri ve
hastaliklar: taklit edebilir. Hastalarin takriben 9, 20 ila 30°u aplastik
anemi scklinde baglangig gosterir.? Bununla beraber hastalarin ¢ogun-
da intravaskiiler hemoliz 6n planda olup, hemoliz giddetli oldugu zaman
kendisini hemoglohinemi ve hemoglobiniiri seklinde gosterir. Demirin
idrarla gerek hemoglobin gerekse hemosiderin geklinde atilmasi demlr
yetmezlifine neden olabilir.% 10: 11

Bu yazimizda demir yetmezligi tablosu ile gelen bir paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri olgusunu takdim ederek etyolojisi saptanama-
yan demir eksikligi anemilerinde paroksismal nokturmal hemoglobiniiri-
nin digtintlmesi gerekliligini vurguladik: Paroksistnal nokturnal he-
moglobiniiri’de demir tedavisinin hemolizi arttirabilecegine igaret
ettik.

Vaka Takdimi

G 0. (1145179). 48 yagindaki erkek hasta bir senedenberi devam
eden halsizlik yakinmasi nedeniyle hastanemize yatwildi.

Fizik Muavenede: Ates: 36.5°C, KB: ‘120_/60 mm Hg, nabiz:
84 [dakika olarak bulundu. Deri ve mukozalar soluktu. Karaciger ve
dalak palpe edilemedi.

* Macettepe Universitesi Tlp Fakiltesi Ig Hastahklau Bolumu Qahsmalarmdan
=% Ayni Fakiilte I¢ Hastalldart Bsliimi Ogretim Uyesi -
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Laboratuvar Incelemede: Hb: 9/, 3.2 gr, BK: 4800 /mm?, trom-~
hosit sayisi: 150 000 /mm? olarak bulundu. Periferik kan incelemesinde
eritrositler hipokrom normositer olup anizositoz, poikilositoz ve polikro-
mazi gistermekte idi. Retikiilositler 40 000 /mm?® olarak bulundu., Serum
demiri %, 11 ugr, serum demir baglama kapasitest % 310 ugr olarak
saptandt. Kemik iliginde eritroid hiperplazi vardi, Demir boyast negatif
olarak saptandi. Hastaya demir eksiklifi tamsi konularak giinde 3 adet
Fersemal (Ferrous fumarat 200 mg) bagland:. Demir yetmezligi etyolo-
jisi aragtinlmaya baglandi. Gaitada 3 kez bakilan gizli kan negatif idi.
Gastrointestinal sistem grafileri normal bulundu. Hasta diger tetkikleri
kabul etmeyerek taburcu oldu. Taburcu olmadan 6nce, hemoglobini
gok diigiik oldugu igin 4 iinite kan transfiizyonu yapilarak. Hb’m % 10

" gria gkmas saglandi,

Hasta sikayetlerinin gecmemesi ve halsizlifinin artmasi iizerine
20 giin sonra hastanemize tekrar miiracaat etti. Fizik incelemede deri
ve mukozalarda solukluk ve ikter saptandi. Bagka bir Szellik yoktu.
Laboratuvar incelemesinde Hb: %, 5.8 gr, BK: 14 000 /mm?® ve retikii-
losit 100 000 /mm? olarak bulundu. Periferik yaymada eritrositler nor-
mokrom normositerdi, belirgin anizositoz, poikilositoz ve polikromazi
vardt, Formiildé bir 6zellik yoktu. 100 BK’a kargt bir normoblast bulun-
du. Seker-su tarama testinin' {-+-) bulunmas: tizerine PNIT'a yonelik
testler- tncelikle ‘yapildi. Sukroz-hemoliz testinde hemoliz 9, 6 olarak
bulundu. Asit-Ham testinde hemoliz 9%, 15 olarak saptandr. Serum hapto-
globuhn diizeyi %, 10 mg’dan disik olarak bulundu. Idrarda hemoside-
rin pozitif idi. Plazma serbest hemoglobini % 8.5 mg olarak bulundu.
Eritrosit asetil kolinesteraz’s 5 olarak saptand: (Normali >7), Dissemine
intravaskiiler koagiilasyon yoniinden yapilan testlerden serum ve plazma-
da protamin siilfat testi hafif pozitif bulundu. Etanol jelasyon testinde
hafifjelasyon olugtu. Protrombin zamam 14" (Nor. 13"), PTT 56" (Nor.:
45-90") olarak bulundu. Fibrinojen %, 500 mg idi.

Tartisma

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiride (PNH) eritrositler, 16kosit-
ler ve trombositler komplemanin litik etkisine kargt normalden daha
fazla duyarhdir.*

Eritrositlerin bu duyarhiligs sonucu intravaskiiler hemoliz vesonucun-
da anemi meydana gelir. Bununla beraber PNTPda biitiin eritrositler
aym gekilde duyarli degildirler. Bu bakimdan PNIT’daki eritrositleri
iige ayirmak olanaklidir.5 PNH 1 hiicreleri komplemana kargt normal
hiicrelere yakin bir derecede duyarlidirlar. PNH II hiicreleri ise komp—
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lemana orta derecede duyarhdwlar. Buna kargillk PNH IIT hiicreleri
komplemana kargt olduk¢a duyarlidilar, PNH’da bu hiicreler degigik
oranlarda bulunurlar. Olgularm ¢ok az bir kisminda sadece tip 11 hiicre-
ler bulunur. PNH'da in vivo olarak gézlenen hemoliz muhtemelen
komplemanin aktivasyonu sonucu olugmaktadir. Bununla beraber
komplemanin hangi mekanizma ile aktive oldugu hususu agik degildir,

PNH’da olugan intravaskiiler hemoliz neticesinde kanda serbest
hemoglobin artar ve hemoglobiniiri gozlenchilir. Ayrica idrarda hemo-
siderin hemen daima mevcuttur. Boylece idrarla demir kayb: sonucu
demir yetmezligi anemisi olugabilir. Hastamuz bize ilk defa demir yetmez-
ligi bulgular: ile miiracaat et Demir yetmezliginin nedeni muhte-
melen idrarla fazla miktarda demir kaybi idi. Zira demir eksiklifine
neden olabilecek baska bir patoloji saptanmadi. Ancak hastarmizda demir
tedavisinden sonra bulgular daha belirgin olmug ve PNH tams1 konul-
mugtur. PNII’da demir tedavisinden sonra hemolizin artmasi muhte-
melen perifere fazla miktarda retikiilosit cikmasidir. Bu durumda komp-
lemana duyarli hiicre miktar artmakta ve hemoliz siddetlenmektedir.”

Hastamizda kati tanmin bir miiddet gecikmesi olagan dist degildir.
Zira PNI’da semptomlann baslangic tarihi ile kati tam konulmast
arasinda gegen stirenin 2.5-3 yil arasinda degistigi rapor edilmistir.8

Hastamizda saptadigimiz diger bir husus protamin-siilfat ve etanol
Jjelasyon testinin pozitif olmasidir. Bu testlerin pozitif olmasimin, kronik
hafif bir dissemine intravaskiller koagiilasyona bagh olmas olasilip
kuvvetli gérimmektedir. Zira intravaskiiler hemoliz dissemine intra-
vaskiiler koagiilasyonunu baslatabilir.9

Sonu¢ olarak, ozellikle etyolojisi saptanamayan demir cksikhigi
olgularinda paroksismal nokturnal hemoglobiniiri’nin  arastirilmast
geregini vurgulariz.

(;Jzet

Demir eksikligi anemisi tablosu ile basvuran bir parcksismal nok-
turnal hemoglobiniiri olgusu takdim edildi. Hastahgm fizyopatolojisi
gozden gecirildi.
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Dr. Sekip Kantarce®
Giris
E ncebarsaklarda duodenumdaki longitudinal kaslardan baglayip agagi-
ya dogru ilerleyen elektriksel bir aktivite vardir. Buna elektriksel
ritm denir. B E R ile ifade edilir, (Basic Electrical Rhythm). B E R’in

barsagin i¢indeki sinir pleksiisleri ve barsagin motor aktivitesi tle iligkisi
yoktar, 10, 15, 30

Bir diger elektriksel islem daha ¢ok mukozanin uyarilmasi ile bag-
lar, longitudinal ve sirkiiler kaslarda kasilmalara neden olur. Boylece
barsak igerigini distale gbnderir. Barsaga digaridan gelen sinirler bu galg-
may1 baglatmaz ancak diizenler,

Barsak duvarmdaki elektriksel olaylar milisaniye (msn) ile, potansi-
yeb degisiklikler de milivolt (mv) ile slgiilebilmektedir. Amplitid deger-
leri mv, frekans degerleri ise msn’dir, Olgtimler icin 6zel aygitlara gerek-
sinim gosterir. Elektriksel olaylar amplifikatorlerle 1000 kat ya da daha
fazla buyitilip yazdirlabilmektedir.

Barsagin i¢ tarafi diga gére negatif olmak iizere bir potansiyel farki
vardir. Buna dinlenme durumunda zar potansiyeli {dinlenim potansiyeli} -
ya da kararh {denge potansiyeli) denir. Biiyiikhigi de —10 ile ~100 mv
arasinda degigir. Insanda bagl dinlenim déneminde amplitid ortalama
-50 mv, frekans ise 50 msn’dir. Deneysel ¢ahgmalarda kullandiinuz
tavsanlarda ise normal amplitiid ortalama degerleri —200 ile —100 my.
yoresindedir. Frekanslar ise 50 msn olarak saptanmustir.ts

* Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakilltesi, Genel Cerrahi Dogenti, Medikoi _
Sosyal ve Ogrenci Rekreasyon Merkezi, Genel Cena.lu K.onsultan TJzmant ve Ba§- -
kan Vekili, :



162 HACGETTEPE TIP/CERRAHI BOLTANT

. Dinlenim durumunda bir zar veya duvarm potansiyeli Glgiilebil=
mektedir. Bunun icin bir mikroelektrod gereklidir. ‘Bu mikroelektrod
ekstraselliiler her tiirli 8lgiimleri yapabilir. Dinlenim zar potansiyeli
degerleri =75 il4 —95 milivolt olarak saptanmigtir. Ortalama deger -85
milivolt olarak kabul edilebilir,10-13

Potanstyel degigikliklerinin timii “Aksiyon potansiyeli” adini alir,
Her zaman gérulmeyen keskin bir yiikselis ve hizla ditsme: Spike potan-
siyeli (tepe veya sivri potansiyeli) dir. Sekil I’de baglangigta goriilen en
biiyitk membran potansiyeli degigikligi spike (sivri) potansiyelidir.
Bunun siiresi ortalama 0,4 msn. kadardir (tavsanda 0,9 msn dir}.1
Spike sona ererken gekilde gorildigii gibi membran potansiyeli kendi
durumundaki diizeyine hemen ulagmaz, birkac¢ milisaniye gecikir, Bu
asamadaki gidige “negatif ard potansiyel” adi verilir. Membran potan-
siyeli normal dinlenim degerine dénerken once bir siire onu agtigt gorilir.
Iste bu fazlaliga vani fazladan negatiflige “pozitif ard potansiyel” denir.
Burada da normal dinlenim degerlerine gére bir milivolttan daha az
veya en fazla birkag milivolt kadar agir1 negatiflik gosterir. Bunun siiresi

ise 50 milisaniye kadar hatta bazan birgok saniye kadar uzun olabi-
lir.15. 26

"'60 -

+40 -

+20 7 o )
Spike (Sivri potansiyel)

— Negatif ard potansiyei

MU volt

T )

~100 - Pozitif ard potansiyel

Mitt sane

Sekil 1
Tdeal bir “Aksiyon Potansiyel” egrisi.



INCEBARSAK DUVARINDA ELEKTRIKSEL AKTIVITE DEGISIKLIKLERI 163

Membran potan31yehn1n dinlenim: durumunun otesme gegen asirl
negatifligine “pozitif ard potans1yeh” denmes1 ilk Snce sinir lifinin disin-
dan yaadnﬂarak bulunmu§ ve o zaman 151mlend1rﬁm1§ olmasmdandn
Sinir lifinin digindan k"tylt ahnirsa veigteki potans;yeie gore adlandn iirsa
biitiin polariteler teérs olur Modern terminolojide ise 19tek1 kaydl esas
almmakta ve yem kavramlar bundan gelmektechr AradakI fark hoy-
ledir. 12 SNSRI AR 5

Dcueyleumlzde aks1y0n potansweh §ek11 1 € gorc daha sar ath ¢iz-
dirildiginden’ yalmz- spike: potans1yeHe11 g0z Bniine ahnm1§ buna gore
degerlend1r11m1§t1r Negatlf ve posz ard potan51yelle1 gozlem d1§1 blrakil-
migtir:. ' SRy RNERE A

Bdrsak duvarl Igmdekl damar vé s1n1rlcr duzenh blr dagth gosterlr
Gerek: damar ve: gcrckqe sinirler uzermdekI olasi biittin degisikliklerin
yiizeye yansimasina engel olacak doku tabakalariidan yoksundur. Buna
gore elektrik potansiyellerinin rahathkla dl¢iilme ve incelenme olasihift
vardir.

Gereg ve Yontem

Barsaklarda intra ve ekstra selliler elektrik potansiyeli olgebﬂecek
cok duyarlt elektrodlar yapimustir, Bazi aragtiricilar bir¢ok elektrodu.
iceren gayet ince (1 mm.) ¢apda multi-elektrodlar hazirlamiglar-
dir.5.9,10,12,14,20,21,28,29.31 Herbir elektrod 50 veya 100 mikron. ca~
pinda olmasina ragmen daha gok intraselliler dlgtimler igin elveriglidir:
Bu elektrodlarin cok ince olarak hazirlanmalarindaki ‘amag barsagl -
fazlaca zedelememektir. Bu gibi elektrodlarla gastromtestmal s1stemd6
cesitli olgiimler yapilmis ve sonuglar ahnimgtir.? 361013, 50, 23, 26 Buna
srnckler, vagotomiden sonra elektrik potansiyeli degigimleri, blrgok'
ilaclarin elektrik potansiyeli iizerindeki etkileri hatta normai flzyolopk :
degisiklikler gisterilebilip.!t 19, 21,26, 30, it :

Olgitmler igin 6zel “Dokunma clektrodlart’” kullanllmlgstlr ($ek1] 2)
Bu elektrodlar duyarh, ucuz ve kolayca hazirlanabilmektedir. I¢ capr
5 mm. olan cam borular igine iizeri giimiis kloriir ile kaplanint 0,5 mmi. .
capinda giimiiy teller yerlegtirilmigtir. Bu giimiiy tellerin iizerine: elek-"
troliz ile giimiis kloriir kaplannmugtir, Cam borunun 191116 % 2 sicak agarle -

Ringer solusyonu doldurulmugtir. Bir: ucundan yine 9% 271k~ agmh_'f_ _

Ringer squsyonu ile wslatilmig pamuk parcaciklarr yerlegtirilmistir, diger -

ucundan ise giimiis tellere lehimlenmi§ iletken feller ikarlmigtir. Bun-

larin da ucuna birer fis takidmigtir: Bu figlerle kayit sistemine: baglanu'f _
saglanmistir, Olgtimlerin sonunda’ elektrodliar kalsiyum ve glikoz: iger-
meyen Ringer solusyonu icerisiiide. buzdolabmda + 6 11'1 + 4 derecede.' :
ve karanhkta saklanmigtir' ($ek11 2} : L e



164 HACETTEPE TIP/CERRAH! BULTENT

Sekil 2
Dokunma Elektrodlar,

Kayat sistemi olarak Grass model poligraf kullanilmstie. Elektrodlar
istenilen noktalara dokundurulup poligrafta ¢izimler yapilmgtir. Aym
anda nabiz ve tansiyon egrileri de ¢izdirilerek kontrol altinda saghkl:
degerler saptanmugtir.®

Deneyler igin 2-3,5 kg. arasinda 20 tavsan kullamlmistie, Tavgan-
larda erkek-disi aywmimi yapilmamistie, Deney hayvanlar: birgiin dnce
ag brrakilmig bagkaca bir hazirlik yapilmamagtir. Anestezi kulak venine
kg. bagma 25 mg. nembutal verilerek baslanmstir. Bu yoila hayvan,
deney siiresi {5-8 saat) rahat bir anestezi altinda tutulabilmistir, Hayvan
uyuduktan sonra trakeaya bir kantil yerlestirilmis ve gerektiginde yapay
solunum igin “bird” cihazina baglanmigtir. Ayrica tansiyon ve nabiz
kontrolii igin artere girilerek poligrafa baglanmigtir. Damarin biitiin
deney boyunca agtk kalmasini saglamak izere boyun venlerinden birine
kaniil konularak % 5°lik serum glikoze veya serum fizyolojik, ortalama
100-250 cc. verilmigtir,16

Hayvan ameliyat masasina tespit edildikten sonra karm median bir
kesi ile (Elektro-koter kullanarak) agildi. Mideden itibaren barsaklar
kontrol edildi. Mideden 10 cm. kadar uzakta bir yerden barsak segmenti
karin digina ahmp elektrodlar barsak yiizeyine dokunacak gekilde yerles-
tirilip Grass poligrafinda énce normal barsak elekirik potansiyeli giz-
dirildi (Sekil 3). Sonra bu barsak segmentini besleyen damarlar goz
6niine alarak barsaklara damarlarin giris yerlerinden biraz iistiinden,
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Sekil 3.
Grags: Poligrafy.

yalmzca “Barsak” iki taraftan sikica baflandy Bu durumda barsak
pasaj1 kesilmis oldu. Ancak, Vasa vecti yoluyla besienme devam etmekte
idi (Sekil 4}. Barsagin bu durumunda da ijofigmfta ¢izim yapildi Bu
sefer de barsaga gelen ana damar giris yerindeén baglanarak kesitdi, bu
suretle barsak segmentinir. kanlanmast da durdurulmug oldu (Sekil 5).
poligrafta ¢izim yinelendi. Bu surctle kanlanmasi engellenmis barsakta
bir: vasospazmla bir solikluk gézlendi, Bundan sonra swa ile 5, 10 ve
20 dk’da aym sekilde gizdiriniler yapid:. Barsak segmenti karin igine
yerlestirilip hagka bir scgment segilerek yukaridaki gibi deneylere devam
edildi. Boylece bir deney hayvam aym zamanda kendisinin kontrolii
olmustur; Deneyler boyunca Tansiyon arteriel ve nabiz izlendi, hayvan-
Tarmn, i11§b1r1mn deney sonuna kadar soka girmedifi saptandy: Boylece de-
neyler tamamlanmg-oldu ve deneylerin sontinda hayvantar 81diiriildis.
Deriey hayvanlarinda herhangi bir komphkasyonla karstlagtlinadi. Yalniz
4 hayvana yapay solunum icinn “Bird” cihazi kullanildy, fakat solunum-
lir hemen normale déndiigiinden “Blrci” c1hazmd'm glkduhmk dency~
leve: devam edildi.ie :
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Sekil 4.

Barsagin bir segmentinin iki tarafll baglanmasiin sematik goriniimii,

Sekil 5
Baglanmis barsak segmentini besleyen arterinin baglanarak kesilmesinin gematik
goriinimil
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Deneylerden Elde Edilen Bulgular
Tavsanlar {izerinde yapilan bu deneylerden Spike’larin amplitid
ve [rekans degerleri degigiklikleri izlenmistir.
Spike Amplitiid degerleri 34 gdzlemde saptanmigtir'® (Tablo 1).
Normal barsaktaki Spike aktivitelerinde amplitiid degeri ahndiktan sonra
(Sekil 6), barsak hagland: {Sekil 7) ve yine bir diigme gozlendi (Tablo IT).

TABLO1
/ SPIKE'IN AMPLITUD DEGERLERI (MV)
Deney  Notmal Barsak Damarlar
No Barsak Baglannca  Baglaninca 5. Dk. 10. Dk. 20, Dk
1 200 200 100 100 50 50
2 200 200 100: 50 25 25
3 200 200 100 60 60 50
4 200 200 100 50 25 25
5 100 100 50 50 50 25
6 200 200 100: 50 25 10
7 100 100 50 50 25 25
8 200 200 200 100 50 50
9 200 200 100 50 25 10
10 200 200 200 100 50 25
11 100 100 100 50 25 25
12 50 25 257 10 10 5
13 50 100 50 25 25 25
14 200 100 100 50 25 10
15 100 100 50 25 25 10
16 200 200 1507 160 80 50
17 100 100 50 25 25 20
18 100 100 5G: 50 50 25
19 200 200 100 50 50 25
20 200 200 100:: 50 25 25
21 200 200 100+ 50 50 25
22 200 100 100 100 50 25
23 100 100 50 50 25 25
24 200 200 100.. 00 100 50,
25 200 100 100: 50 50 25
26 100 109 50 50 25 10
27 200 100 501 50 25 S}
28 200 200 100 100 .50 50
29 .100 100 50 25 25 - 10¢
30 100 100 100 500 50-. 75
31 ioo 100 50 25 20" 10
32 200 200 100 100 50 25
a3 200 200 100 100 50" 25

34 200 200 e 50 50 25"
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Selil 7
Barsak baglammnca.
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SARTERINY
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Sekil I3
.. 40,. Dakikada.
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168.823620

147.794110 4

88.970588

§7.206882 4

38.823529

Ortalama {mv)

26.147066

T T LI T L] T

NB BE DB 5 100 20
§ekil 14
Spike Amplitiid degerleri. (NB: Normal barsak, BB: Barsak Baglamunca, DB: Damarlar
baglaninca) .

9.250000

7.555555

5.583333 o

5
2
3 444444 4 =
[1+]
g
2.416666 4
16111114 &

NB BB DB b’ _10' 200

Sekil 15
Spike Frekans degellen (NB: Normal barsak, BB: Barsak baglamnca DB: Damarlar
baglaninca)



INCEBARSAK DUVARINDA ELEKTRIKSEL AKTIVITE DEGISIKLIKLERI

177

TABLO 11
Degisken Ortalamalar Standart Hatalar
1. Normal Barsak 158.82352 9.3148972
2. Basak Baglanmca 147.79411 9.3438726
3. Damarlar Baglaninca 88.970586 6.7742412
4, 5. Dk. 57.205882 4.5334510
5. 10, Dk, 38.823529 3.2365082
6.. 20. Dk. 25,147058 2.3075215

Bu diigme, damarlar baglanip 5, 10 ve 20 dakikalarda da devam etmig-
tir (Sekil 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14). Bu diigmelerdeki farklax istatistiksel
olarak normal barsak ile, barsak baglandiktan sonraki farki Snemsiz
(P > 0,050) digerleri ise énemli bulundu (P < 0.001) (Tablo III).

- TABLO III

Degisken Degisken T Degeri

1. Norma) Barsak Barsak Baglamnca 1.8710 P > 0.050°
2. Normal Barsak Damarlar Baglaninca 10.2387 P <0, {)61
3. Normal Barsak 5. Dk, 13.8115 P < 0,001
4. Norma) Barsak 10. Dk. 14,2202 P < 0,001
5. Normal Barsak 20. Dk. 154572 P < 0.001
6. Barsak Baglammnca Damarlar Baglanmea 8.6115 P < 0.001
7. Barsak Baglanmca 5, Dk. 11.7722 P < 0.001
B. Barsak Baglanmca 0. Dk, 12.9546 P < 0.001
9. Barsak Baglammca 20. Dk. 14.7656 P < 0.001
1(}'..£Da,marlar Baglaninca 5, Dk, 6.6443 P O;GGI
11. Damaslar Baglanmnca 10. Dk, 8.4384 P < 0.001
12, Damarlar Baglaninca 20. Dk 10.8450 . P < 0.001
13, 5. Dk, 10. Dk. 57578 . P < 0.001
14, 5. Dk 20, Dk. 9.8005 = P < 0.001
15. Dk. 6.4051 . P

10. Dk.

20.
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Spike Frekansi degerleri 36 gozlemde saptanmugtir {Tablo IV).
Normal barsak Spike frekans: alindiktan sonra barsak baglaninca frekans-
fa bir artma’ gozlendi (Tablo V). Bundan sonra damarlar baglaninca
frekansta bir diisme oldu {Sekil 15). 5, 10 ve 20 inci dakikalarda bu diig-
me devam etti. Bu degerler arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli
bulunmu§tur (Tablo VI) {P < OOOI)

TABLO v
SPIRE'IN FREKANS DEGERLERY (msn)

Deney . Normal Barsak . Damarlar

No ~ 'Barsak  Baglanmca  Baglanmnca 5. Dk 10. Dk, 20, Dk.
1 8 9 7 5 5 3
2 9 4 10 2 1 1
w3 9 - 4 00 6 4 3
4 9 O 1 DR S ‘4 3. .2
b g 10 TN 6 . 3 2
6 9- 12 . 10 5 2 2
7 6° 6 4 2 3 1
8 9 15 4 2 2 I
9 9 9 -5 4 3 2
10 9 9 14 4 3 2

[ N - .9 6 4 4 .87
12 8 10 8 6 4 2
13 - 4 4 2 2 I 1
14 5 12 6 5 3 2
15 4 10 10 5 2 S
16 .9 9 5 4 2 1
17 T4 5 2 I 1 0
18, 9 15 - 10 8 4 1
19 9 9 5 3 2 1
20 -9 - 9 "8 3 2 1
21 9 9 5 2 2. 1
22 3 4 1 1 1 0
23 9 15 3 2 2 S
24 . .6 13 L2 2 2 1
25 5 5 4 2 1 0
26 8 9 5 4 4. 2
27 7 8 4 2 1 0
28 5 6 w3 2 ¢ 2 1
29 - -9 9 - 2 . 2 1.
30 9 9 5" 5 2 27
‘31 .9 8 5. 3 3 2
32 . 9. 9 S 3 2 1.
33 9 7 6 3 2 1
.34 ., 5 5 4 4 3 2
35 8 8 4 4 3 1
96 -9 9 T 3 -2 1
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.TABLO V
Degisken _ Orta.la.rné;la_,i~ Standa-_tjt'Ha,‘Fa..Iax'
1. Normal Barsak 7.5555555 0.32719198 .
7. Barsak Baglaninca " 9.2500000" 050138696
3. Damarlar Baglaninca 5.5833333 ¢.47035098
4, 5 Dk 3.4444444 0.27442416
5, 10. Dk. 2.4166666 0.17536805
6. 20. Dk. 1:3611111 - 0.13305193.
TABLO VI |

Degisken Dc§i§kc.n - . T VD}égeri -

1. Normal Barsak - Barsak Baglanmica 4,0220 P < 0,001
9. Normal Baisak . Damarlar Baglaninea ~ ~ 4.3671  P- <'0.001
3. Normal Barsak CB DR 11.776¢ P < 0.001
4. Normal Barsak 10. Dk, 1611039 P < 0.001
5. Normal Barsak 20. Dk. 19.9366 P < 0.001
6. Barsak Baglanmea Damarlar Baglanmca - 7.2987 P <70.001
7. Barsak Bajleminca © 5. Dk 12,6440 P < 0:001
8. Barsak Baglanmca 10, Dk, ‘14,2682 P < 0.001
9, Balsak Bagtanmea, .o 20. Dk: S 16 4—564— P o< ‘0.001
10. Dimarlar Baglaninca. 5 Dk '5.9505 P < 0,001
11. Damarlar Baglaninca 10. Dk. 7.4606 . P < 0-;()01
12. Damarlar Baglamnca 20. Dk, 10.0089 P < 0.001
1. 5. Dk.. 10. Dk. 54402 P < 0.001
14.. 5 Dk 20, Dk 9.6181 P < 0.001
15. 10. Dk .- 20. Ds. - 10.0539° P < 0.001

‘ Tamgma

Clegitli nedenlerle barsak kanlanmasimin akut olarak kesﬂmeSI s1k-
Likla: ortaya gok ciddi sorunlar glkarmaktadxr 7,825 82- Bu. sorunlar. ken-
diliginden - olabildigi ‘gibi yapay olarak  cerrahlarm g1r1§1miermden ‘de
meydana gelebilmektedir. . Dogmalik bazi ' kusurlar, yaghhkta arterio-
skleroz nedeniyle: degisiklikler: veya bazi' damar yetmezlikleri akut veyd
subakut bir iskemi yaratabilmektedir.!”: 2t Bunlara  baglt olarak tikan-
mig bulunan bu damarlarin beslemis oldugu sahada 1skem1 ve hatta nek-'
roza kadar giden patolojl ortaya gikacakttr : '-"
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Ameliyat sirasinda kanlanma bozuklugu olan barsak segmentindeki
canhilif kati olarak saptanamadigl gibi tam koymak o derecede zordur
ve genellikle gec tedavi yapihir, Baz segmentler subjektif dlgiilerle lizzum-
suz yere ¢ikarilr, Zamammzda arter defistirme ameliyatlar1 bagari ile
yapilabildigi halde sonuglar daima subjektif karara kalmaktadr.

Acil hallerde kansiz kalmg barsagin ¢ikarilmas: sakincalt olup bu
gibt hallerde cerrah bir hayli kararsizlik icine digmektedir. Eskiden baz
cerrahlar kugkulu olgularda karmn ikinci bir defa agmak yontemini bile
kullamimiglardir {Second look). Boyle bir istemi yapmamak icin ilmi
degeri olacak bir &lgiiye gereksinmemiz vardir. Acil tani, tedaviler
bakimimdan énemlidir. Barsak kanlanmasini énleyen tikanmalar, ekseri-
yetle acil olarak gelmekte ve ¢ogu zaman tam tam konulamadan ameli-
yata girilmektedir. Yani preoperatif bir hazirhk yapilamamaktadir,
Bazen ameliyat sirasinda barsaklar aragtirlirken kanlanmanin cok kisa
bir segmenti tuttugu gozlenebilmektedir. Hastanin kétii kosullar iginde
bulunusu cerrahn yanilgtya ugratarak “Bu barsak kanlanabilir’”’ diigtin-
cesiyle yerinde birakilip sonradan belki ¢ok agir komplikasyonlar ortaya
¢tkabilmektedir.!®

Zamanimizda barsak lizerinde yapilan genis implantasyon ameliyat-
larinda farkina vanlmadan kansizhk yaratilabilmekte ve ileride bazi
komplikasyonlarla kargilagjilabilmektedir.! 18,22, 27

‘Su halde barsak kanlanmas: bozuldugu durumlarda barsagin rengi,
parlaklifh ve peristaltizmi bize kanlanma yetenegi hakkinda bilgi ver-
mekten yoksundur.

Bu alanda gegitli aragtirmalar yapilarak bu yamlgiyr ortadan kal-
diracak birgok yontemler aranmigtir. Baz1 aragtiricilar damardan boya
maddeleri vererek kanlanan segmentleri ayirmaya calismiglardir. Aym
diigtince ile Fluorescein verilerck gozle goriilecek bir yontem cikarilmig-
tir. Ancak bu maddelerin memleketimizde bulunma olasiligs olmadigin-
dan kullanilmasi diisiiniilemez. Kaldi ki bu boya maddeleri uzun miiddet
viicudda kalmaktadir.

Barsak duvarinda ekstraselliiler elekirik potansiyeli degigiklikleri
¢aligmamazin esasim kapsamaktadir. Yaptifimiz yayin taramalarinda bu
amagla bir cahgma yapildigina rastlamadik. Igne seklinde elektrodlar kul-
lanilarak 1 ve elektrik potansiyelleri bagka amaclarla olgiilmiigtiir.
Farmakolojik olarak baz ilaglarin barsak tizerindeki elektrik degigimleri
incelenmigtir, Ekstra-seliiller dlglimler yalmz fizyolojik aragtirmalarda
kullanalmugtir, % 6, 19, 13, 20, 23, 26, 30
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Kullandigimz &zel elekirodlar yalmizea dokunma seklinde oldugun-
dan barsagin highir 6zelliine zarar vermediginden herhangi bir sakincast
yoktur. Her hayvanda yaratilan yapay kansizlik ayr ayri segmentlerde
tekrarlanarak barsagm ¢esitli kademelerinde dlgiimler yapilabilmistir.16

Bu suretle her hayvan kendisinin kontroli olmustur. Her hayvanda
yapilan deneyler aym sonuglar1 vermis ve elektrik degisimlerinde uyum-
luk saptanmustir,

Steril elektrodlart barsak duvarina dokundurularak hemen elek-
trik degerleri dlgiilebileceginden, viicuda yabanci bir madde de veril-
meyeceginden ayrica kolay, ucuz olarak her tirhi sartlarda uygulama
olasiligi oldugundan bu yéntemi énermekteyim. Yapilan cerrahi girigim-
lerden sonra kontrol olarak da kolaylhkla kullanilabilmektedir.

- Soiug
Bu galigmada elde edilen sonuglar séylece toplanabilir:

1. Spike Amplitid degerlerinde yontemsel islemler sira ile uygulan-
difinda normale gére devamli bir dilsme saptanmugtir.

2. Spike Frekans degerlerinde barsak baglandit zaman bir arty
olmug ondan sonra damarlar baglaninca siiratle bir duqme baglamaster,
Belirli zaman araliklarinda en aza Imigtir, 18 ;

Elde edilen bu sonuglar karsisinda barsakta hangi nedenle olursa
olsun Kanlanma durdugu zaman’ elektrik potansivelinde degismeler ol-
maktadwr. Baglangigta bazi degerlerde artig bile olsa sontigta mutlaka bir
diigme méydana geldigi agikga gérilmektedir. Banlardan yarartantlarak
bir barsak parcasinin yagamin yitivip yitirmedigini kolayea saptanabile-
cegi kansina varilmaktadic.!6

(Jzet

Kansizlik nedeniyle barsak duvarnda meydana gelen elekerik
potansiyeli deSisimleri gézlenip biitiin aynintlaryla incelenmistir, Once.
bir barsak segmenti secilerek elektrik potansiycli slgildiikten sonra kan-
Ianmay1 saglayan damara gére belitli uzakhklardan baglanarak bogul-

miugtur. Bu durumda yine 8lgiimler yapilip bu sefer damarlar: da bdglan—f_ -

mig ve yapay olarak, gerek barsak kanlanmast ve gerckse barsak pasaji ;.
kesilmigtir: Bu kosullar altinda belirli zaman araliklanyla elektrik dchSIm»- _
leri aragtiilarak Grass poligrafinda cizdirifmiy ve saptannigtirl-

_ Splkc amphtud degerlerinde rormal barsaga gore barsak v chrmz«.
lar baglaninca belirgin bir diigiis gzlenmistir. Spike frekans degigmelerin-
de ise barsak baglandiktan sonra bir yiikselme olmusg; sonr ad’m c}'tma,r—
Iarm_ bag]anmmslyla snemli diigmeler gzlenmistir.: -
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Bu yontemle barsaktaki kanlanmanmn yeterlilifinin saptanabilecegi

ve bundan yararlamlarak ameliyat komplikasyonlarinin énlenmesi igin
yararh olacagl kamst uyanmugtir. Sonuglari bilimsel olarak da agik-
lanabilen bu yéntemin uygulanmas: Snerilmektedir.
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Yapay Kapak.Takllm|$ Kalp
Hastalarinda Intravas.kl'.'ller_.
Hemoliz”

Dr. Ekrem Miiftiioglu** |/ Dr. Ferkan Demircioglu** |/
Dr. Arif Sahin*** [ Dr. Servet Artogul**

Y apay kapak takimg kalp kapak hastalarinda anemi gelisehilecegi
ilk defa 1954 senesinde Rose, Hufnagel ve arkadaglar1 tarafindan
rapor edilmigtir.! Daha sonra képekler iizerinde yapilan aragtirmalarda
anemiye intravaskiiler hemolizin neden oldugu acikhga kavugmugtur.?
Daha sonra 1961 senesinde Sayed ve arkadaglar1 bu hastalarda goriilen
hemolitik anemide periferik yaymada eritrosit kirmtilart oldugunu gor-
miisler ve hemolizin mekanik nedenlerle olugtugunu acikhga kavustur-
muglardir.? Bu tarihten itibaren yapay kalp kapag: takilmg hastalarda
hemoliz gelisehilecegine dair gegitli yazilar yayinlanmgtir 6 Tirkiye’-
de bu konuda bilgimize gore ilk aragurma tarafimizdan 1973 senesinde
yayinlanmigtir.?

Bu caliymamizda kapak takdmig 8 kalp kapak hastasinda, intra-
vaskiiler hemoliz bulgulari, serum haptoglobulini, serum serbest he-
moglobini ve idrar hemosiderini tetkik edilerek incelendi, bulunan
sonuclar takdim edilerek kalp yapay kapak hastalarinda gériilen hemo-
liz kisaca tartisldi.

Materyal ve Melot

Bu galigma kardiyoloji poliklinigine gelen veya serviste yatan 8
hasta iizerinde yapildi. Hastalarin kalp bulgulari, hangi kapak veya
kapaklarin degigtirildigi ve ameliyat tarihleri Tablo I’de &zetlendi.
Hastalarim figtinde aort valv replasmam, 4’tinde mitral valv replasmani,
birinde ise her iki kapak da degistirilmigti. Tki hastada buna ek olarak
kapali komisstirotomi yapilmgt:.

% Haccttepe Universitesi Tip Fakiiltesi f¢ Hastaliklar: Boliimii Qalismalarindan.
#% Aym Fakiilte f¢ Hastabklarn Boliimi Ogretim Uyesi.
#58 Ayny Fakiilte ¢ Hastaliklare Bslim{ Asistant,
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- Rutin hematolojik tetkikler olagan y®ntemlerle® serum hapto-
globulini immiinodiffiizyon metoduna (normali %, 50-150 mg),® plazma
serbest hemoglobini Croshy metoduna (normali % 1-4 mg),"® ve idrar
hemosiderini Dacie’nin metoduna (normalde negatif)!® gore gahgilds

Bulgular

Incelenen 8 hastanin rutin hematolojik bulgulart ve intravaskiiler
hemoliz yéniinden yaptigimz inceleme sonuglart Tablo Ilde gbste-
rildi. Ug olgumuzda serum haptoglobulin diizeyi dugtiktii. Bu olgu_Ia,fm
ikisinde hemoglobin diizeyi yiksekti. Idrarda hemosiderin iki olguda
pozitif bulundu. Periferik yaymada olgularin hi¢ birisinde bariz mikro-
anjiyopatik degisiklik yoktu. Retikiilosit sayist olgularin tiimiinde nor-
maldi.

Tartigma

Yapay kalp kapaklarindan sonra olgularm éneml bir kismiinda
hemoliz olusursa da klinik olarak &nemli hemoliz olgularin 9%, 5 ila
% 25’inde rapor edilmigtir.% ! Hemolizde bir takim faktérler rol oynar.
Bunlarm baginda kapagmn iyl gérev yapmamasi gelir. Yerine iyi verleg-
memis kapaklarda hemoliz meydana gelme olasitigt yiiksektir. Nite-
kim 1973 senesinde yaymladifimiz olgnlarin birisinde yapilan 1k1nc1
ameliyat sonuncla hemoglobin kendiliginden %, 8.3 gm’dan, %, 12 gm’a
kadar gikmugt.” Bu hususa bagka miiellifler de isaret etmislerdir.!?
Aneminin bizzat kendisi de hemoliz siddetinden sorumludur.!3. Anemide'_
kardiyak autput artmakta ve hemoliz giddetlenmektedir. Hemolizde
diger bir etken hastanin aktivite durumudur. Bu hususta yapilan bir
gahgmada hemolizin giindiiz ve bilhassa egzerszzdcn sonra arttlgl
saptaninigtir, 14 L

Tetkik ettigimiz hastaldrm igiinde haptoglobulin duzeymde du§me
saptadik. Haptoglobulin diizeyindeki diigmenin intravaskiler hemo-
lizin én duyarlt bir bulgusu oldugu bilinen bir gercektir. 15 Ayrlca bu
hastalarimizin ikisinde plazma. serbest hemoglobin duzey1 ve idrar he-
mosiderini pozitif bulundu. Ancak her iig vakada da hemoliz kompanse_" :
olup anemi yoktu. Buna kar§111k intravaskiiler hemoliz testleri normal
olan bir hastada hafif anemi saptadik. Anemi nedeninin dernir yetmez--
ligi oldugunu bulduk. Periferik yaymada intravaskiilér iemoliz: behrtl—f. '
leri gosteren ‘olgularin higbirinde belirgin eritrosit fmgmanlarl gbremes. -
dik Bu bulgu ilging olup hemohzm haﬁf olduguna 1<:'1rct edebilir, - g

Yapay kalp kapaklarmdan sonra gorulen hcmohtlk anemide muh~3 :

' tehf teorilér ileri stirtilmijstiir. Bunlax arasinda: bxrmmm klrmlm kiire- i
lerle kirdlyak valv plotcm arasmdakl 1nteraks1yon sonucu hemohzm-' R
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olugmasidir. Gercekten bazi hastalarda, hafif hemolizden, hastalar-
mizda oldugu gibi, bu mekanizma sorumiu tutulmugtur.’? Ikinei te-
oriye gore, otoimmiin reaksiyonlar sonucunda hemoliz meydana gelir.*
Ancak literatiirdeki bazi nadir vakalar hari¢ bu durumlarda Coombs
testi negatif bulunmustur. Biz de olgularimizda Coombs testini negatif
olarak bulduk. Bu nedenle bu teorinin gegerlilifi ¢ok tartiymalidir,

Uciincii ve en inandirict teori isc kapak civarinda olugan titrbiitans-
tir. Tyi fonksiyon gormeyen kapaklarda hemolizin siddetli olmas,?
egzersizden sonra hemolizin artmasi™ ve anemi gibi kardiyak autput’
un arttigl hallerde!® hemolizin belirginleymesi bu teorinin lehine sa-
yilabilecek. kamtlardar.

Ozet olarak, yapay kalp kapagt takidmug olgularin bazilarmda hafif
kompanse hemoliz olusmaktadir, Vakalarin ancak ktigiik bir kisminda,
bilhassa kapagmn iyi fonksiyon gormedifi durumlarda hemoliz afir
olmaktadir.

Ozet

Kalp kapag: takilmis 8 romatizmal kalp hastasinda intravaskiiler
hemoliz aragtirildi. 3 olguda intravaskiiler hemoliz saptandi. Olgular
ile birlikte ilgili literatiir tartigilds.
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Diyabetik Ratlarda,
Vaskularize Pankreas
Transplantasyonunda
Gelistirilmis bir Yéntem ve
Sonuclari

i nsiilinin bulunmastyla diyabetik komadan litmler nlenmis, beklenen
yagam siiresi uzatilmigtir. Bununla beraber daha énce gériilmeyen bir-
cok komplikasyonlar ortaya ¢ikmigtir, Exken yaglarda baglayan diyabetin,
20 sene sonra hastalarin 9%, 90’inda goz, bobrek, damar-kalp ve diger
sistemleri bozdugu saptanmugtir.’ Difer yandan ¢ok sikr tedavi altin-
daki diyabetiklerde dahi, kan glukozunun genig bir alanda degiskenlik
yaptifi ve “relatif” bir insiilin eksikligi oldugu gosterilmigtir.!?

Bu nedenle deneysel pankreas transplantasyonu ¢ahsmalarma
agirlik verilmigtir. Onceleri pankreas adacik hiicreleri ayirilarak peri-
ton?0, 26,30 karaciger,? dalak,’® ve bobrek kapsilii altina® transplante
edilmistir. Fakat deneysel ¢aligmalarda alinan bagarili sonuglar, klinik
uygulamada ayn: bicimde saglanamamigtir.??

Son yillarda pankreasm damarlar ile birlikte tam veya segmenter
olarak transplantasyonuna onem verilmeye baglandi. Yaptifimiz bu
deneysel galigmada, mikrovaskiiler cerrahi teknigi ile geligtirdigimiz bir
yontemi sonuglarmu ortaya koyduk.

Gereg ve Yiontem

Bu deneysel galiyma Sheffield (Ingiltere) Royal ve Hallamshire
hospital Cerrahi aragtirma boliimii ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiil-
tesinde yapumugtir,

* Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiitesi Genel Cerrahi Bélimi{i Dogenti ve Bolitm
Bagkam,
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Deney hayvam olarak her iki cinsden, 200-330 gram agirhifinda,
ayni soydan gelen ve aralarinda doku uyusmazhig bulunmayan (AGUS)
tipi 26 rat kullamil d: Dért crruba 'zyulhn hayvanlar tizerinde galipldi

Grap A Vasku}auze: pankw_&s transplantasyonu, (12 rat)
Grap B Diyg’ibetilé':'l(éhtrol grubu (7 .r'tt)
Grup { Normal kontj ol grubu (7 1at)

AvebB gruphrlndalﬂ ratlala 0.05 gr St Cptomtocm (Beta hiicre-
lerini kalici olarak bozan ve siivekli diyabet yapan kimyasal madde)
tampon solusyonu ile karstuildiktan sonra, 50 mg [Kg. intraperitoneal
verilerek diyabet olugturulda.”% 2  Hiperglisenii, glukoziiri, poliiri,
polidipsi ve kilo kaybi diyabetin kesin belirtileri olarak degerlendirildi.”
Diyabetin tam olarak 'gefg’equmesi igin 48'-72- saat beklenildi.i2

Verici ve alica ratlar, baghng}gta Eter 'mestezm ile uyutuldu. Pen-
tobarbiital 30 mg ng ve Atropm 0,1 ml perlton 1§1ne verilerek anestezi
stirdtiriildi. S

Modifiye Vashiilarize Pankreas Transplantasyon Tekniéi':‘.- _

I. Verici (Normal -ratlarda). Pankreas Transplantasyonu-Steril

sartlarda orta ¢izgi kesisiyle karin’ agﬂdz Ameliyat ¢ift luplu mikroskop -

yardimiyla ve mlkmvaskuler cerrahl yontemiyle y"lplfdl

Pilorun 0.5 cm:: d1sta1111den, 3/0 lpelde duodenum baglanzua,k_'_. :
agagt cckildi. A. Hepmuka Ve koieciok, 60 lpekle baglanarak kesﬂdl R

V. Porta, porta hepatzse degm subestieqtnlldl {Sekli 1).

ikinci asamada, mldemn korpus lclsmmq klcmp konularak yukm 1ya

gekildi. Pankreasin plOkSlI’l’l'li kismt: dalakla: birlikte omentum majus ve

duodenumdan ayridy ?ankreas I«;anz_th baghndl Pankreas kolon ve

jejunumdan aylrllch (301{11 2)

Ugtincii a,§d,mada, aoxta gevre%mdelﬂ dokular dlseke edildi. Qohak ;. '
arter ve sup. mezenter arter kortmarak diger yan dallar baglanip kesildi.

Sup. mezenter arter aitmdan aorta ‘baglanarak kesildi. Dalakla birlikte .~ i

cikartilan pankreas + 4" G deIu (‘olhns soiusyonu igine konuldu, -

. Perfizyon: Dalakla b1r11kte Colhns %olusyonuna konulan pank« -'
reasda, aorta proksimal kismindan polictilen ince tiiple kaniile edildi.

Yaklagik 0.7-0.8 ml. soguk Coltins solusyonu ile 3-5 dakika perfiizyon = i

- yapildr (Sekil 3).
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Selcil 1
Duodenum agag ¢ekildikten sonra a. hepatik ve koledok'un baglamp kesilmesi.

Sekil 2
Pankreasin proksismal ksminm dalakla birlikte omentum majus ve duodenumdan
ayrilmast,
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Sekil 3

Dalakla bitlikte oikartilan pankreasm, aorta proksimal kismindan 'po'Iietﬁ'e.h' ‘nge
tiple ve Collins soliisyonu ile perfizyonu.

II[ Pankreas Tmnsplantﬂyonu th'z once Streptomtocm veuv-
Ierek dlyabet olugturularn. 1athlda, ayni yontemlc karm agildr. Barsakiar-
kenara gekilerek wslak: ‘srtitlerle: korundin A, Renahsm distali v
b1furkﬂsyonunun pmkmmqhnden Aorta ve V. Kavaya mlkrovaskulm
klempler konuldu:. Alicinin: aortast ile verici ‘pankreasir 'mrtlk scgmenti
arasida’ - 10/0 Fthilon: dikiglerle ugsyan §ekhnde a:nstomw yapﬂ(h
(Sekil. 4): V Porta ile V. IVIWL inf, arasinda yine: tek dif{1§lerle ve ug-yan
§Ckf1nde anastomoz ydpﬂdl (Sekik 5} Anastomoz bitiminde klempler

almdlktan som akl haflf k'm'mn 3- 5 daiukai:k haflf basklyh du1 duruldu

Son asamada d'ﬂak pankmas‘ dokusundan lpcklerle baglanarak
dyrﬁd; Karm duva,u kmm}k dlkﬁlerle k'mpatﬂch R

..}Hér’-" gmpd'tkl I‘dt}.&id’l dﬁ, standart OXOID d1yet1 Verﬂdl )
Streptozot cin verﬂmcdcn gnce. ve sonra; transplantasyon dnce ve son=
rasida; ayrii zamandm kontrol gmblmda 1,25 7514, 30, 60,90 ve: 180.
gitnlerde kan' glukozu, glikoz tolerans testi; kan amiiaZl idrai miktait
ve glukozu, aghk olglimii yapildr. Pankreas biyopsilerinden ve olen
hayvanlarm otopsilerinde histopatalojik ¢ahgmalar yapildsy - '
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Sekil 4

Aliomm aortast ile vericl pankreasin aorta arasinda ug~ yan anastomoz yapilmasi

Sekil 5

Aateryel ve vendz anastomozlarindan tamamlandiktan sonraki durumu.



HAGETTEPE TIP/CERRAHI. BULTENI - S . 195

Bulgular

Klinik Géclem.: Streptozotocm verlierek d1yabet olucturuian
1"atla11n aktivitelerinde azalma, tuyleunde dokiilme, politiri, pohchpm
ortaya gkt Devaml kilo kaybeden ve kageksiye giren ratlardan dordii
tictineil -ayda, ikist bey ve altincr ayda oldiiler.

Gelistirdigimiz yontemle pankreas transplantasyonu yapilan 12
vattan 10’ unda bagarth sonug abndi. Erken donemde iki hayvanda anas-
tomoz yerinden kanama, iki hayvanda venéz tromboz olugmast dikkati
¢ekii. 24 saat sonra Slen bir ratta akut hemorajik pankreatit bulundu.
Peritenit hicbirinde gérilmedi.

B

Kan Glukozu: Pankreas transplantasyonu yapilan ratiarda, Strep-
tozotocin verilmeden ¢nce kan glukozu ortalama 10.32 F 0.32 mM/L
bulunmugtur. Transplant 6ncesi ortalama 36.74 - 0.74 mM [L’ye yiik-
selmigtir, Transplantasyonu takiben 24 saat sonra 7.67 == 0.22 mM /L

“ye ditgmiistiir. A ve ¢ gruplarinda alt1 ay boyunca kan glukoz degerleri
arasinda belirgin bir fark bulunamamgtir (Sekil 6).

Diyabetik kontrol grubunda Streptozotocin verilmesini takiben
4. Ginde glukoz 31.87 = 0.71 mM /L olmugtur. B grubunda kan glu-
kozu devamh artarak uguncu ayda ortalama 44. 03 F 3.10 mM/L ye
kadar glkmmtu‘

CA, B G gruplarmda kan: giukoz degerlcrmm kar§11mt1rximasx. PRE
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Glukoz Tloerans Testi (G. T. T.): A ve G gruplaninda ‘testin
baglamasindan 6nce alman kan glukoz degerleri 4.91 + 0.18 mM /L ye
ortalama 5.11 7 0.63 mM /L dir. Test siiresince her iki grupda da kan
glukoz degerleri arasindaki farkin énemsiz oldugu dikkati gekmistir
(Sekil 7). '
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SORE [Dakiket

: Sekil 7
A, B, C. gruplarinda birinci ayin sonunda glukoz tclerans testi (G.T.T.) sonuglar,

Agirbik: Pankreas transplantasyonu yapilan ratlarda, Strepto-
zotocin verilmeden énceki agirlik ortalama 263.50 F 12.49 gram, bulun-
mustur, {lacin verilmesinden sonra bes giinde ortalama 25 gr. zayifla-
muglardir. Transplantasyon sonrasmda stirekli kilo alarak, altmct ayda
379.00 F 9.45 grama ulagarak 9, 43.8 artma olmustur (Sekil 8}. Diya-
betik kontrol grubunda ortalama 255.00 ¢ 5.11 gr. iken, iigiincii ayda
afirliklarinin %, 31.3%ind kaybederek 175.00 + 2.88 grama diigmiisler-
dir.

Idrar Miktar: ve Glukoziiri: A grubunda Streptozotocin veril-
meden dnce toplanan 24 saatlik idrar miktar: ortalama 8.90 7 0.87 ml.
olmugtur. Tkinci giinden sonra toplanan idrar miktarlarmda C grubun-
dan farkli olmadifi gériillmiigtiir (Sekil 9).

Amilaz: A grubunda Streptozotocin verilmeden 6nce kan amilazi
ortalama 999.50 F 106.34 Street-Close {inite bulunmugtur. Transplant
sonras1 birinci giinde 1595.50 T 177.87 ye yiikselmistir, Yedinci giin-
den sonra amilaz normale yakin seyretmisgtir (Sekil 10).

Histopatolojik Bulgular: Alnan biyopsilerde birinci hafta
sonunda hafif veya orta derecede inflamasyon, yuvarlak hiicre infiltras-
yonu, dikkati ¢ekmigtir. Birinci ayin sonunda asinilerde atrofi, pankreas
kanallarinda dilatasyon, parankimde fibrozis ve yag dokusunda artma
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Sekil 10 S
A, B. C. gruplarmnda kan amilaz degerlerinin karplagtirlmas:.

Tartigma

11k defa 1968 yilinda Reerntsma ve arkadaglarn?’ ratlarda bagarryla
pankreas transplantasyonu yaptlar. Daha sonraki yillarda Lee ve arka-
daglar1!® 19 mikrovaskiiler cerrahi yéntemiyle ratlarda pankreatiko-duo-
denal transplantasyonu gerceklegtirdiler. Orloff ve arkadaslar: da
ayni soydan gelen ve aralarinda doku uyusmazhg bulunmayan ratlar
kullandilar. Ilk defa mikrovaskiiler cerrahi yontemiyle ratlarda pankreas
transplantasyonu yontemini biittin asamalariyla tammladilar (Sekil
11, 12).

Bizim deneylerimizde gastrointestinal kanala herhangt bir girigimde
bulunulmadi. Bu sekilde hem cerrahi yontem basitlegtirildi, hem de
kompliskasyonlar 6nlendi. Ayrica dalak, pankreas pedikiiliinden ayrlma-
dan her iki organ birlikte gikartildi. Ameliyat sirasinda, perfiizyon yapilir-
ken ve aliciya taginmada, dalak kapsiilimden tutularak pankreasin
travmasi dnlendi. Anastomoz bittikten sonra, dalak pankreas kapsiiliin-
den ayrilarak splenektomi yapud: (Sekil 13, 14). Perfiizyon igin, Ringer
Laktad yerine Collins solusyonu kullamlmigtir. Collins solusyonunun®
kapsaminin intraselliiler stvi elektrolitlerine benzemesi, perfiizyon sira-
sinda onemli bir elektrolit degigiklifi olmasini 6nlemis, grefiin daha iyi
korunmasini  saglamigtir,
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- pide

Dolak

- foria

Pankreos

Sekil 11

Verici ratlarda transplantasyon i¢in pankreasin hazirlanmasi.

Venn Cavd

I N - T { |

F@nkre@g

Duodenuam

Sekil 12
Alier ratlardd pankreas tranSpEé;‘ntasyorzu {Orloff ve diferlerine gore).

Stiphesiz pankreas transplantasyonundan sonra greftin endokrin
fonksiyonunu gsteren en onemli bulgu, kan glukoz diizeyidir.! 11,17
Deneysel caligmamizda kan glukozu 24 saat sonra normalin biraz altna
diigmiig, 14, ginden sonra kontrol grubuyia aynl duzeyde altmc:l aya
kadar devam’ etrugtic, :
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Mide

Koledek
A hepotiza
V. porta

Say. renol
arter

Duodonum

Sekil 13
Uyguladigimiz yeni bir yontemle veriei ratlarda transplantasyon igin pankreasin
hazirlanmasi.

Aorta

Vena Cava

Pankreas

Sekil 14
Alict ratlarda damar anastomozlarmdan sonra dalagin pankreastan ayrilmast

Erken hipogliseminin olugunda, pankreas venéz kaninin V. Porta
yerine V. Kavaya drene edilmesiyle dogan hiperinsiilinemi? %4 5 28
veya transplantasyon swasindaki beta hiicreleri membrammin iskemik
veya immiinolojik hozuklugu sorumlu tutulmugtur.® 1%

Deneysel pankreas transplantasyonu yapilan ratlarin agirhklar
altz ay sonunda 9, 43.6 artmistir. Lee ve arkadaglanda'® pankreas
transplantasyonu yapilan ratlarin agirliklarinin besginei ayda 9% 30
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arttigim bildirmistir. Idrar miktarlarinda ikinci giinden sonra normale
donmiig ve glikoziiri kaybolmugtur. Erken dénemde kan amilaz degerin-
deki yiikselmeyi, pankreasin gikartilmasi ve taginmast sirasindaki mini-
mal travma ve iskemi ile actklamak miimkiinddr.

Yapilan deneysel caligmalar, pankreas kanal baglanmasinin en-
dokrin dokuyu etkilemeden, ekzokrin dokuda atrofizisin gelistigini gos-
termigtir,2b 2 Bununla beraber pankreas kanal baglanmasinin erken
donemde pankreatite ve amilazdan zengi bir stvimin pankreas gevresinde
toplanarak apse ve fibrozise neden oldugu bildirilmistir.i Deneysel
¢aliymamizda pankreas kanal baglanmasmin erken veya ge¢ dénemde
onemli bir etkisi olmamigtir,

Histolojik ¢aliymalarda, erken donemde yogun yuvarlak hiicre
infiltrasyonu, daha sonralar: kanallarda genisleme, asiner doku kayb: ve
fibrozisde artma gozlenmistir. Buna rafmen altinci ayda beta hiicreleri-
nin normal oldugu gozlenmistir.

(jzet

a) Streptozotocin verilerek, ratlarda bagariyla diabetes mellitus
olusturulmugtur. b) Pankreass duodenumdan aywrmadan, ve gastroin-
testinal kanali kesmeden yapilan pankreas transplantasyonunda Collins
solusyonu kullanilmg, 9, 83 oraninda bagan saglanmisirr,
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Paroksismal Nokturnal
Hemoglobinuri®

Dr. Ekrem Miiftiiogla** | Dr. Servet Ariogul**

aroksismal nokturnal hemoglobiniiria (PNH) kirmuz kiire ve kanin

diger sekilli elemanfarinin akkiz olarak olusan membran bozuklugu
sonucu, komplemanm litik tesirine agirn duyarhlifs sonucu olugan
hemolitik bir anemidir,! Baglangig gekli ve klinik gidisi olduk¢a degigik
olup, cesitli hastaliklar: taklit edebilir.2 Olgularn takriben % 20 ila
% 30’u aplastik anemi seklinde baglar.® Vakalarin c¢ogunda intravas-
kiiller hemoliz bulgular: belirgin olup, hemoglobinemi, hemosiderin-iiri
ve hemoglobiniiri karakterisiik belirtilerdir. Demirin idrarla fazla mik-
tarda atthmi sonucu, demir eksikligi olugabilir.* Trombositopeni veya
Iokopeninin én planda oldugu olgular da yaynlanmigtr.’:® PNH da
tromboz olusumu da nadir olmayIp Budd-Chiari sendromuna neden
olabilir.®

PNH bir stem-cell hastalig1 olup,” hastaligm seyrmde akut veya
kronik myelositik leukemia tegekkill edebilmesi,®® bazi’ miielliflerce
myeloproliferatif veya myelodisplastik hastaliklar simfina konulmasma
neden olmugtur.19 11

Bu yazimizda klinigimizde incelémek firsati buldugumuz 3 parok-
sismal nokturnal hemoglobiniiri takdim edilerek, klinik belirtiler, labo- .
ratuvar bulgulart ve tedavi sonuglan tartiglacaktir. Hastalarin hemen
hepsinde tam konulinada zorluk olmug ve ancak belirii bir siire sonra
kesin tant konulabilmistir.

Klinik Materyal

son 10 sene zarfinda khmgumzde gordugumuz 3 olgu mceiendx

Vaka Takdzmlen

Vaka i: I G 664869 27 yaglndakl. erkek hasta halsizlik ve 1dra-_-_3..
rinmn koyu gelmcm sikayeti ile yatirildi. 11k kez 1972 senesinde hals1zhk- _

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastalklari Boliimii (}ah§malarmdan
W Aym Fakillte i¢ Hastaliklam Bolumu Ogretlm Uyesi.. :
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ve solukluk sikayeti ile bagka bir hastanede tetkik edilerck aplastik anemi
tanist konulmus, kan transfiizyonu yapilmis ve Oxymetalon tedavisi
yapilmag, Ancak hastamin yakinmalarinin ge¢memest izerine 2 sene sonra
baska bir hastanede tetkik edilmis ve paroksismal nokturnal hemoglo-
biniiria tanis1 konulmug. Steroid tedavisi denenmis, ancak hasta bu
tedaviden de yararlanmamg, yalkinmalarimn devam etmesi lizerine
hastanemize bhagvurmus.

Fizik Incelemede: Vital bulgular normaldi. Cilt ve mukozalar
soluktu. Kapte biitiin odaklarda 2°/6° sistolik iifiriim duyuluyordu.
Karaciger ve dalak palpe edilmedi. '

Laboratuvar Incelemede: Aglik kan sekeri, kan iire azotu ve
kan elektrolitleri normaldi. SGOT 114 U, SGPT 140 U olarak bulundu.
Alkalen fosfataz, total serum proteinleri, alb/glob normal olarak bulun-
du. Hb 9, 5 gm, beyaz kiire saywst 12 000 /mm? olarak bulundu. Trom-
bosit sayist 150 000 /mm?, retikiilosit sayist 245 000 /mm?® idi. Periferik
yaymada eritrositler normokrom, normositer olup, belirgin anisositoz
ve polikromazi saptands, trombositleri boldu. Kemik iliginde belirgin
eritroid hiperplazi saptandh, M/E 1/4.7 idi. Eritropoesis normoblastik
idi. G6PD normaldi. Coombs testi negatif olarak bulundu. Seker su
tarama testi, sukroz hemoliz testi ve asit-Ham testi pozitif olarak bulundu.

Paroksismal nokturna! hemoglobintiri tams1 teyit edildi. Hastaya
kemik iligi transplantasyonu yapilmas diigtiniildii. Ancak doku uyus-
mazh§1 nedeni ile buna imkan bulunamadi. Diger tedavileri kabul et-
mediginden, halen kan transfiizyonu ile normal yagamim stirdirmektedir,

Vaka 2: G. 0. {1145179). 48 yasindaki erkek hasta bir seneden
beri devam eden halsizlik yakinmas: ile yatirildi.

Fizik Incelemede: A: 36.5°C, N: 84 /dakika, KB: 120/60 mmHg
idi. Deri ve mukozalar soluk ve hafif ikterik idi. Karaciger ve dalak palpe
edilemedi.

Laboratuvar Incelemede: Hb 9% 3.2 mg. BK says1 4 800/mm?
bulundu. Periferik yaymada eritrositler hipokromik normositer olarak
tespit edildi. Serum demiri 9% 11 ugm, serum demir baglama kapasitesi
% 310 ugm olarak bulundu. Kemik ilifinde eritroit hiperplazi vardi.
Demir hoyasit negatif idi. Hastaya demir yetmezligi anemisi tamst kondu.
Demir yetmezligi nedenini arastirmak igin yapilacak tetkikleri kabul et-
medi. Hasta anemi ydniinden semptomatik oldugu igin 4 {inite kan
transfiizyonu yapilarak Hb nin % 10" gr’a ¢ikmasi saglandi. Fersamal
regetesi ile taburcu edildi. Ancak demir tedavisinden sonra hastann
sikiyetlerinin artmast nedeni ile 20 giin sonra tekrar yatirildl, Laboratu-
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var incelemede Hb 9% 5.8 gm, BK sayist 14 000 /mm?, retikiilosit sayisi
10 000 jmm3, trombesit sayist 160 000 /mm® olarak bulundu. Periferik
yaymada eritrositler hipokrom normositerdi. Belirgin anisesitoz, poi-
kilositoz ve géz yagt damlas: seklinde hiiereler vardi, 100 BK karsihik
bir adet normoblast tespit edildi, Seker su testi pozitif idi, Asit-Ham
testinde hemoliz orant %, 15, sukroz hemoliz oram %,6 olarak bulundu.
ldrarda hemosiderin pozitif idi. Plazmada serbest hemoglobin ¢, 8.5 mg
olarak bulundu (N % 1-4 mg). Kinda Haptoglobulin dizeyi %, 10 mg
dan diigliktii. Eritrosit asetil kolinesterazt 5 olarak bulundu { N = 7.
Serumda ve plazmada protamin siilfat testi pozitif idi. Etanol gelation
testinde hafif bir gel olugtugu gozlendi. Prothrombin zamam 13 saniye
(N 14"), PTT 56" (N 45-90") olarak bulundu. Plazmada fibrinogen
diizeyi % 500 mg olarak bulundu.

Hastaya PNH tanst kondu. Klinik seyrinde zaman zaman giddetli
karin agrilari goziendi. Ancak belirgin tromboz saptanamadi. Steroid
tedavisi belirgini bir iyilesme sagiamadi. Halen hastaya kan transfiiz-
yonlari (lic defa yikanmg eritrosit suspansiyonlar: geklinde) ve tecriibi
tedaviler denenmekiedir.

Vaka 3: R. G. (968206). 34 yagindaki erkek hasta 27.10.1978 tari-
hinde sarihik, koyu renkte idrar yapma ve bag agrist sikayeti il¢ yatirild.

1977 de basagrist nedeni ile miiracaat ettigi bir hastanede aniden
idrar1 kirmzi renkte gelmeye baglamig, bu esnada goéziinde ve viicudun-
da sarthk oldugunu farketmig. Burada kesin bir tan: konulmamis, Bu
tarihten bir miiddet sonra sag hemipleji gegirmis, Yapilan tedavi ile
semptiomlarinda 6nemli derecede gerileme olmug. Ayn: tarihten itibaren
Grand-Mal tipinde epilepsisi olmaya baslamus.

Fizik Muayenede: Ates 36.5°C, nabiz 78/dakika, KB 120/80
mmHg idi. Citt ve mukozalar soluk ikterik idi. Dalak kosta kenarim 3'cm
geemekte idi. Goz dibi incelemesinde bilateral optik atrofi saptanda.
Gorme alani incelemesinde sol homonim hemianopsi bulundu. Sag
tarafta %, 50 kuvvet kayb1 ve sag hemihipoestezi meveutiu.

. Laboratuvar Incelemede: Hb 9, 6 ila %, 10 gm arasinda bulundu.
Beyaz kiire sayist 8400 fmm3, retikiilosit sayist degigik zamanlarda 65 000
ila 220 000 /mum? arasinda saptandi. Trombosit sayist 200 000 fmm? idi.

Formiilde bir 6zellik yoktu. Periferik yaymada eritrositler genellikle
normokrom, normasiter, yer yer hipokromi, orta derecede polikromazi ve
trombositler bol olarak rapor edildi. Kemik iliginde eritropoesis nor-
moblastikti, eritroit hiperplazi mevcuttu. Serum demiri % 106 ug, serum
demir baglama kapasitesi % 309 ugm olarak bulundu. Direkt ve indirekt
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Coombs’ testi negatif 1di. Kanda Haptoglobulin diizeyi sifir olarak bu-
lundu. Kanda serbest b 9 5 mg idi. Otohemoliz, osmotik frajilite ve
hemoglobin elekiroforezi normal clarak rapor edildi. Hemoglobin F
diizeyi 9%, 2 olarak bulundu. G6PD diizeyi normaldi. Sickling testi,
soguk aglutininler negatif olarak bulundu.

Karaciger fonksiyon testleri, kan ire azotu ve kan gekeri normal
sinirlarda idi. Antiniikleer antikor testi negatif olarak bulundu. Seker
su tarama testi negatif olarak yorumlandi.

Hasta nedeni bulunmayan hemolitik anemi kabul edilerek splenek-
tomiye verildi. Ancak hasta bu tedaviden yararlanmadi. Idrarmin koyu
renkte gelmeye devam etmesi nedeni ile hemoliz testleri tekrarlandi.
Eritrosit 6mril yarilanma zamani (T 1 /2) 10 giin bulundu. Yaplan ferro-
kinetik galigmalar sonunda plazma demir klerensi T 1/2 = 30 dakika
(normali 60-120 dakika). Demirin eritrositlere inkorporasyonu 7. ve 9
giinlerde %, 103 ila 9%, 87 tespit edildi (Normali %, 80 ile %, 90).

Iki degisik laboratuvarda yapilan miiteaddit seker-su testi, sukroz
hemoliz testi ve asit-ITam testi pozitif olarak bulundu. Asit-Iam testin-
de hemoliz %, 56, sukroz hemoliz testinde ise 9, 9 olarak saptand:. Has-
taya PNH tanis1 konularak giinde 300 mg Epdantoin, 2.5 mg Folik asit
ve 30 Fluxymesteron verilerek taburcu edildi.

Metot

Hastalarmmizda PNIT tamist igin Ham'’s testinin ve sukroz hemoliz
testinin pozitif olmast kriter olarak alindi.

Hb, BK sayisi, trombosit saywsi, retikiilosit sayisi, periferik yayma,
kemik iligi, Coombs testi, otohemoliz testi, Sickling testi, hemoglobin
elektroforezi, G6PD tayini, Hemoglobin F miktar:, sofuk aglutininler,
protrombin zamam, PTT, protamin siilfat testi, etanol jelasyon testi
mutod metotlara gbre yapildi.!?

Seker-su tarama testi ve sukroz-hemoliz testi Hartmann metoduna
gore,® Asidifiye serum testi Ham metoduna gére,!* eritrosit membran
kolinesterazi metodu uyarmecal® yapildi.

Bulgular

Hastalarimizin yag, cinsi, miiracaat semptomlar, ilk tamlar ve
fizik muayene bulgularn Tablo I'de gosterildi.

Hastalarmmzin hepsi erkekti. Yaglar: 27 ila 48 arasinda degigiyordu.
Miiracaat semptomlar arasinda halsizlik ve koyu idrar, hastalarin iciin-
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de de vardi. Ilk tam her iig hastada da farkl idi, Birinci hastadan ilk
tan1 aplastik anemi, ikinci hastada ise demir yetmezligi anemisi idi.
Ugiincii hastada belirli bir tam konulmamgti. 11k tam ile kesin tam konul-
mast arasinda gegen siire 3.5 ay ile 5 sene arasinda degisiyordu. Fizik
incelemede biitiin hastalarda deri ve mukozalarda solukluk ve sarthk
saptandi, Bir hastada dalak kosta kenarini 3 cm gegmekte idi. Ugiincti
hastada nérolojik belirtiler vard:. Goz dibi incelemesinde bilateral optik
atrofi saptandi. Goérme alam’ incelemesinde sol homonim hemianopsi
vardi. Ayni zamanda sa§ tarafta %, 50 kuvvet kayht mevcuttu.

Olgularmuzin rutin hematolojik tetkikleri Tablo IT’de gosterildi.

Hastalarimizin ilk miiracaatinda hemoglobin degerleri % 3.2 gm
ila 9, 6 gm arasinda idi. Beyaz kiire sayms1 bir olguda normalden hafif
yiiksek, diger olgularda normaldi. Retikiilosit sayis1 65000 /mm? ila
245 000 /mm? arasinda degisiyordu. Aym hastadan degisik zamanlarda
yapilan retikiilosit sayilart da farkli idi. Hemolizin arttigz kriz donem-
lerinde retikiilositoz daha belirgindi. Trombosit sayis1 olgularin tiglinde
de normaldi. Periferik yaymada bir hastada hipokromi bulundu. Diger-
lerinde eritrositler normokrom normositer idi. Her ti¢ hastada hemoliz
bulgulart meveuttu. Kemik iliginde vakalarin tiimiinde eritroit hiperplazi
saptandi. Hastalarm higbirisinde megaloblastik deglslkhkler veya erit-
roit hipoplazi saptanmadi.

Vakalarin intravaskitler hemoliz ve PNH bakimindan yapilan ince-
leme sonuglar1 Tablo ITT’de gosterildi.

iki hastada serum haptoglobuline bakilabildi. Birisinde 9%, 10 mg
altinda, digerinde ise sifir olarak bulundu. Bu hastalarda plazma serbest
hemoglobini yiiksek olup, % 5 mg ila %, 8.5 mg arasinda bulundu. Ue
vakada idrarda hemosiderin pozitif idi. ‘

PNH yéniinden yapllan seker-su tarama testi, sukroz hemoliz testi
ve Ham testi pozitif olarak bulundu. Eritrosit Asetilkolinesterazi bir
olguda ¢alglabildi, diigitk olarak bulundu.

Ikinci olgumuzda dissemine intravaskiiler koagiilasyon ytniinden
cahigilan testlerden, serum ve.plazmada protamin siilfat testleri pozitif
bulundu. Aym olguda etanol gelasyon testi de pozitif idi. Ancak diger
testler normal sinirlarda bulundu

Uciincii hastarmzda eritrosit 8mrii 10 giin olarak bulundu. Demirin
plazma klerensi 30 dakika olarak saptandi. Demirin eritrositlere in-
korporasyonu ise 7. ve 9. giinlerde %, 103 ila 9%, 87 bulundu.
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Tartigma

Paroksismal nokturnal hemoglobintiri (PNH} olduk¢a nadir bir
hastalik olup, bat: memleketlerinde 500.006 ila 1.000.000 kisiden birin-
de goriildiigli rapor edilmistir.’® PNH yoniinden tarama testlerini sik-
hikla yapmaniza rafmen son 10 senede ancak ii¢ vaka teghis edebil-
memiz, bu hastalifin memleketimizde de oldukc¢a nadir oldugunu gos-
termektedir. Literatiirde kadin ve erkeklerde esit sikhkla goraldigi
kaydedilmesine ragmen hastalarimzin gl de erkekti. Bu husus ilging
olmakla beraber bu konuda bir yorum yapilabilmesi igin daha genis ¢a-
higmalara ihtiyag vardir. Hastalarimizin yaglar 27 ila 48 yag arasinda
idi. Literatiirdeki vakalarda daha ¢ok 25 ila 45 yaslam arasimdadir.
iki hastamizda baslangic semptomu halsizlik, bir hastamizda ise bag-
agris1 idi. PNH da baglangic semptomlarmin gok degisik olabilecegine
baska miieHifler de isarct etmislerdir.'” Vakalarimizin her figiitnde de
semptomlarin baglangi¢ tarihi ile kesin tant arasinda 1 ay ile 5 yil ara-
smda degisen bir siire gegmistir. Bu hususa literatiirde de igaret edilmis
ve ortalama tani siiresinin semptomlarin baglangig tarihinden itibaren
2 1/2 ila 3 yil arasinda oldugu rapor edilmistir. Bir vakada bu siire 18
sene imig. Hastalarimizin ticiinde de ilk tam degisik idi. Birinci hasta-
mizda bagka bir hastanede aplastik anemi tams: konulmusg, ancak 2 sene
sonra PNH oldugu anlagilmigtir. Ancak PNH olgularinin % 20 ila % 30’u
aplastik anemi geklinde bagladifindan bu hastarmzin da ik &nce
aplastik anemi geklinde baglayip daha sonra PNH tablosunun ortaya
gtkma ihtimali meveuttu.? fkinci hastamiz ilk 6nce demir eksikligi anemisi
tantsi almig, ancak yapilan demir tedavisinden sonra semptomlarin
daha barizlesmesi ile PNH tanst konulmugtur., PNH da demir tedavi-
sinden sonra hemolizin artmast bilinen bir gergektir.'® “Muhtemelen
demir tedavisinden sonra perifere bol miktarda retikulosit ¢ikmakta, ve
bu hiicrelerde komplemana kargt duyarh oldugu igin hemoliz artmak-
tadr.1®

Ugiincit vakamrzda hemolizin nedeni uzun zaman agikliga k'wu§~
mamiy, ancak 5 sene sonra ka.tl tani konulabﬂmmtir

Hastalarimizin iigiinde de koyu renkli idrar yapma dykiisii vards
Bu bakimdan olgularumz klasik vakalara benzemekiedirler. 1ki' vaka-
mizda karmn agnst oldu. Karn agrist oldukea siddetli ve bele ya.yllmak-'-
ta idi. Hex iki Vakarruzda da karin agrist hemohuk krizle beraberdi:

Uguncu olgumuzda nérolojik semptomlar 81 planda idi. Saf he- .
mipleji gecirmiy ve grand-mal tipinde epilepsi vardi. Bu hastamizda

goriilen nérolojtk bulgularm PNH ya bagh olmast-en kuvvetli ihtimal-.. -

dir. Literatiirde screbral vendz tromboza baglt siddetli nérolojik bel_ifw
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tilerin  olabilecegi rapor edilmigtir.® 18 vakalik bir seride 3 hastada
nérolojik belirtilerin oldugu kaydedilmigtir.!?

Fizik incelemede vakalarumizin ticiinde de cilt ve mukozalar ikterikti.
Solukluk biitiin hastalarda vardi. Bu bulgular literatiir ile uyumludur.

Dalak buyiikliigit yalmz bir hastamizda saptand:, Bir hastada goz
dibinde bileteral optik atrofi ve gérme alanmda sol homonim hemia-
nopsi bulundu. Ayni hastada sag tarafta % 50 nisbetinde kuvvet kayht
ve sag hemihipoestezi saptandi. Bu hastamiz anjiyografik tetkikleri
kabul etmedifinden, cerebral angiyografi yapamadik. Ancak bu no-
rolojik bulgularin serebral vendz tromboza bagh olmasi ihtimali cok
kuvvetlidir, Bu hastamzdaki norolojik bulgular: ayrt bir yazimizda
negretiik.20 :

PNH da gériilen trombozun patogenczi miinakagalidir. Bazi ya-
zarlar, hemolize olmus critrositlerden ¢ikan tromboplastik materyalin
trombozdan sorumlu oldugunu ileri siirmiiglerdir.?t2 Bazi miiclliff
ler ise komplemana duyarl: trombositlerin intravaskiiler trombozu
baglattigr kanmsindadirlar.?* Nihayet damarlarin eritrosit stromalari
tarafinddn tikanmas olasiligt da mevcuttur.2t

Laboratuvar bulgular: arasinda hemoglobin dizeyi 9% 3.2 gm ila
% 6 gm arasinda degismekte idi, Ikinci hastammz oldukea sik kan trans-
fiizyonu yapimasma gereksinme gisteriyordu, Buna kargihk {igiineci
hastamizda kan transfiizyonu nadiren yapildi. Bu gézlem PNH da ane-
minin siddetinin olduk¢a degisikiikler gosterebilmesi -bakimindan il-
gingtir. Her lig hastamizda da beyaz kiire ve trombosit sayist normal
suirlarda idi. Takip etti§imiz siire zarfinda hastalarimizin  highirinde
pansitopeni olugmadi. Retikiilosit sayis1 her ii¢ olguda da yiiksek olup
65 000/ mm? ila- 265 000 /mm?® arasinda degigmekie idi. Bununla be-
raber ayni hastada degisik zamanlarda yapilan retikiilosit saysi farkli
bulundu. Bu bulgu genellikle hemolizin siddeti ile bir paralellik gés-
teriyordu. Formiilde bir 6zellik goriillmedi. Periferik yaymada eritro-
sitler bir hastada hipokromik normositer, diger olgularda normokrom
normositer bulundu. Hipokromi tespit edilen vakada PNH va ck olarak,
idrarda demir kaybina bagh demir yetmezligi anemisi saptandi.Yuka-
rida da isaret ettigimiz gibi PNH da demir yetmezhgl nadir degildir.

E Intravaskulel hemolitik anemi bulguiaundan haptoglobuhn dii-
zeyi 2 vakada diigiik veya sifir bulundu. Kanda serbest hemoglobin
bakilan iki hastada normalden yiiksek degerler bulundu. Idrar hemosi-
derini olgularin tigiinde de pozitifti. Bu bakimdan kronik intravaskiiler
hemoliz siiphe edilen her vakada idrarda hemosiderin bakilmas uygun
olacaktir.
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Serumn demiri bakdlan iki Lastamn ikisinde de diigiik degerler bu-
lundu. Bu bulgu idrarla demir kaybina baglandi. Eritrosit membran
acethylcholin esterazi teknik imkansizhklar yiiziinden ancak bir has-
tada bakiabildi. Claligilan metotta normalde 7 (’den fazla bulunmast
lazim gelirken hastamizda 5 {inite bulundu. PNH da membran asetil-
kolin esterazin diisiik bulunmasi karakteristik bir bulgu olup,? % ge-
nellikle hastabigin siddeti ile parelel gider; dyle ki PNH tip III hiicre-
lerinde hig olmadigt rapor edilmistir.?” Bununla beraber asetilkolin
esterez cliizeyinin digitkliigt hemolizden sorumlu degildir. In vitro
olarak aseiilkolin esterazi inhibe edilmig eritrositler komplemana
kargt agirt duyarhiik gostermezler, Bununla beraber PNH da komple-
mana kargt agirt duyarhlbkla, membran asctilkolin esterazinin diigitkliigii-
niin tek bir membran bozuklugu sonucu olugmas: iktimal dahilindedir.

Dissemine intravaskitler koagulasyon testleri iki vakada ¢ahgildi,
Bir vakada serumda ve plazmada protamin sulfat testi pozitf olarak
buluadu. Ancak diger testler ve fibrinojen rormal simrlarda idi. Bu
vakada intravaskiiler lhemoliz sonucu agiga cikan tromboplastin kro-
nik, hafif bir dissemine intravaskitler koagulasyona neden olarak’ test-
lerin pozitifligine yol acabilir. Aymi gekilde trombositlerin komplemana
karst duyarlihgr da ayns sonucu meydana getirebilir.

Eritrosit 6mril ve ferrokinetik ¢aligmalar bir olguda yapildi, PNH
da tarif edilen bulgular bulundu.? £

Kemik iligi aspirasyonunda biitiin vakalarda eritroit hiperplazi
saptandi. Megakaryositler normal say: ve goriiniimde idi. Hastalait-
mizin takibinde akut leukemiaya déniisiim gézlenmedi.

_ eker-su tarama testi hastalarinuzin hepsinde pozitif bulundu,
Testin kolayhiligt nedeni ile PNH siinhe edilen her vakada vamlmasinda
Y g PR
yarar vardie,®

Sukroz hemoliz testi de olgulanin hepsinde pozitifii,®

Hastalarimizda kesin tam Ham testinin pozitil olmasuia  dayani-
lagak konuldu.®® Bu testte hemolizin derecesi kabaca hastaligin sidde-
tine parelel olavak artar. Bununia beraber duyarli hitcrelerin oramt
kati olarak tayin edilmez, zira duyarh biitiin hiicreler lize olmamak-
tacdir?* Ham testi PNH diginda yalniz  HEMPAS véya kenjenital
disseritvopoctik tip 1T anemisinde pozitif olmaktadir.® Ancdk burada
hemolizin mekanizmasi tamamen degisik olup antigen-antikor komp-
leksinin. komplemant aktive etmesine baghdm Ayrica ‘bu hastalikta
hastanin eritrositleri kendi serumu ile alloantikorlar olmadigi icin lize
olmaz. Buna ek olarak HEMPAS sendromunda sukroz-hemoliz testi
negatiftir. ' -
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PNH da tedavi ampirik oldufu igin hastalarimiza belirli bin pro-
tokol tatbik etmedik. Birinci hastamiza daha 6nce androjen ve steroid
tedavisi denenmis ancak bagarih bir sonug alinmamsii. Bununla be-
raber literatiirde steroid tedavisi ile bagarill sonuglar alinan yayimnlar
mevcuttur. Bir caligmada 11 hastanm 9 unda iyi neticeler elde edilmis-
tir.3® Androjenler ancak kemik liginin hipoplastik oldugu vakalarda
daha iyi etki etmektedirler. Bununla beraber bazi yazarlar hemolizi
de azalttifim ileri siirmiiglerdir.?® Bu nedenle iigiincii hastamiza giinde
30 mg Fluoxymesteron tedavisi uygulandi. Hasta halen bu tedaviyi
almaktadiy.

Demir tedavisi, daha tnceden de isarct edildigi gibi, hemolizi
artirabilir. Ancak demir verilmesi gerckiyorsa, once transfiizyon ya-
pilip, eritropoesisin suprese edilmesi tasviye edilmektedir. Bu durumda
hemoliz olmamaktadir.’ Bununla heraber bu hususta yeterli galigma
yolktur,

PNH da kati tedavi identik ikizden ahnan® 3 kemik iliginin
hastaya transplantasyonudur. Idantik olmayan kimseler arasinda yapi-
lan kemik iligi transplantasyonu, ancak hayati tehdit eden durumlarda
yapilmalidir.

Kalsiyumun in vitro olarak Ham testini inhibe etti§inin gosteril-
mesi iizerine,® Ca*+nun in vivo etkisi tarafimizdan incelenmeye bas-
lanmstir.® Sayet in vivo olarak da etki gosterilebilirse, PNH nin
tedavisinde yeni ufuklar aglabilir,

Ozet

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri’li 3 hasta takdim edildi.
Klinik ve laboratuvar bulgular: literatiiv bilgileri ile karsilagtirilarak
tartigildi,
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Prostaglandin E;nin Omurilik
Refleksleri Ustlindeki Etkisi

Dr. I. Ethem Ering*

?rostaglandinlerin tbbin ¢esitli alanlarinda oynadiklarr dnemdi roller
son yillarin en biiyiik aragtirma konularindan birisini olugturmus-
tur. Bunlar arasinda ofnhfilik'ref!eksléri iistiindeki etkiler de incelenmis
olmakla beraber heniiz kesin sonuclar alinamarmustir,

Prostaglandinler merkez sinir sisteminde stirekli olarak bulunduklar
icin bunlarin refleksler “ve bagka sinir sistemi fonksiyonlar: tistindeki
etkilerinin uyaricr. va da inhibe edici olmasimn biiyiik énem tapdagy,
bunun drnefin reaksiyon zamamm etkﬂeme yonunden pratik yasama da
yansiyacagi kugkusuzdur

Bu durum gozonunde bulundurularak. bu galmmada prostaglandin
grubundan bir cisim olan prostaglandm E, (PGE, ) nm kurbafa omur-
ilik refleksleri ustundelﬂ Etkﬂﬁrl aragurﬂmlgtlr

Bugiine kadar. yapﬂan cahgmaiarm gogunda anestezi altmda ve
spinal ya da deserebre (beyms;zleg;tirﬂrm‘g.) hayvanlar kullandmig ve
elde edilen sonuglar birbirini dogrufa,m1§t1r Bundan dolayi, bu caligma-
da degisik bir teknik kullamlm1§ur

- M cztewg)al ve Mefazf

Bu caligmada’ aglrhklari 75 ile: 150 gram ara,smda degigen 60 tane
kurbaga kullanilmg ve bunlar homojenlik sagianmam amactyla digi olan-
lardan segilmigtiv. Kurbagalarin 25 tanesi kontrol olarak, 35 tanesi de
asil deney icin kullantmugtir.

Kui‘baéa, kafasi sert bir yere vurnlup sersemletildikten sonra, bagt
govdesiyle dik bir aci olugturacak bigimde dne dofru egdirilmiy ve kafa-

* Hacettepe Universitest Tip Fakiltesi Fizyoloji Bolimin Ogretim Uvesi,
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tasimin arka bélimiiyle birinei boyun omuru arasindaki foramen mag-
num’u gésteren girintiye bir enjektor ignesi sokularak kafa bosluguna
girilmistir. Igne safa ve sola harcket ettirilerek ve dondiiriilerek beyin
haraplanmig, boylece kan kaybr minimale indirilmigtir.

Kurbaga preparatt bir kurbafa tahtas: iistiine srtiistii durumda
tespit edilmistir. Ince uglu bir makasla orta cizgiden yapilan bir ster-
notomiyle gégiis aglmig, perikardiyotomiyle da kalp ortaya ¢ikarilmug-
fir,

Kurbaganin sol ayak derist altina stimiilatére bagli elektrotiar,
aynt ekstremitenin gastrocnemius kasi icine de osiloskopa baglh olan
yazdiricl elektrotlar sokulmugtur. Altgeneye bagh bir kiskagla da toprak-
lama saglanmugtir (Sekil 1 ve 2).

Sekil 1
Deneylerde kullamilan kurbaga prepart.

Hem uyarma ve hem de yazdirma islemlerinde kullanilan elektrotlar
ilk kez Basmajian ve Sterko tarafindan uygulanmg,? Tiirker!® tarafindan
da geligtirilmiglerdir. Caplart 0.2 olan ve uglarindaki 3 mm’lik boliim
yalitkanhi giderilerek aktif duruma getirilmis bulunan hu elektrotlar
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L A

Hekil 2
Deneyin Genel Semast
A) Eurbaga Preparatt
B) Preamplifikatér
C)  Stiimitdatér
D) Katot Isinli Osiloskop
E) Kamera
F) Birekli Yazdin {Fotografl)
G) Uyarier Elektrodlar
H) Yazdwic: Elektrodlar
I} Toprak Hatu

iki bakir telden ibaret olup hipodermik bir ifne iginden gegirilerek onunla
birlikte kas ve deri igine batirilmiglar ve sonra igne geri gekilerek teller
kas ve deri icinde brrakilmslardir. Igne kas icine sokulurken bakir tel-
lerin kas liflerine paralel olmalarina dikkat edilmistir, :
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Uyarma isleminde, osiloskopa baglandigt zaman kare dalga veren
Grass Model S 88 stimiilatorii, yazdirt isleminde ise Tektronix Tip 502A
Cift Isinli Osiloskop uygulanmigtir. Osiloskop ekramumin dikey ekseni
amplifikasyon, yatay plagi ise 1smn gegis hiz1 (sweep) igin kullamlmgtir.

Osiloskop ekranina yansitilan aksiyon potansiyellerinin fotogratlar:
tistiiste onar va da beger tane olmak iizere, Recordine 1971 No. K-723
fotograf kamerasiyla cekilmigtir,

Bu c¢aligmada kullanilan Elektronik donamm $Sekil 3°de gosteril-
migtir,

Sekil 3
Deneylerde kullamlan clekironik donamm,

PGE,nin once stok (ana) ¢bzeltisi hazirlanmig* ve bundan da
1/1000 molar (10°M) ¢ozelti elde edilmigtir.

Kontrollarda ince % 0.9’luk sodyum kloriir ¢dzeltisi kullanilmigsa
da 9, 0.6’lik kurbaga ringerinin izotonik olma bakimmdan kurbaga
igin daha uygun oldugu digiinilerek sonraki deneylerin tiimiinde bu
¢tzelti kullamlmugtir,

* Bu galigmada kullanidan PGE; Upjohn Arastirma Laboratuvari, Kalamazoo, Mic-
higan, A.B.D.’den saglanmgtu,
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Bu deneylerde kullanilan 60 kurbaga aym cerrahi igleme tabi tutul-
duktan sonra 4 gruba ayrilmugtir:

1) Highir madde verilmeyen kontrol grubu (5 kurbaga)

2) Intrakardiyak olarak ringer ¢ozeltisi verilen kontrol grubu
(15 kurbaga): Bunlara %, 0.6’hk kurbaga ringer ¢ozeltisi, viicut agur-
bigimm her 100 gr.1 igin 0.2 mg olmak tizere verilmistir.

3) Intrakardiyak olarak d-titbokiirarin cézeltisi verilen grup (5
kurbaga): Bu ilacin verilecek mikiant % 0.3 (3 mg/ml)’liik ¢ozeltiden
vilcut agirhifmm her 100 gr.’1 igin 0.2 ml olarak hesaplanmistir.

4) Intrakardiyak olarak PGE, cozeltisi verilen grup {35 kurbaga):
PGEg'nin 10-*M ¢ozeltisinden kurbaganin her 100 gr. viicut afirhf
igin 0.2 mg verilmigtir.

Bu kurbagalarin tiimiinde yukarida adi gecen elektriksel donanim
kullamilarak kas aksiyon potansiyelleri yazdirilmustir, Elde edilen ilk
yanit gastrocnemius kasmnin direkt olarak uyarilmasiyla ilgilidir. Uyar:
verildikten hemen sonra, yani highir latent periyod (gizli donem) gériil-
meden ortaya ¢ikmast bunun direkt bir yanit oldugunu géstermektedir
{($ekil 4 .B). Daha 6nemli olan son yanit, geri gekme refleksini olugturan
kasilmay: baglatan potansiyeldir (Sekil 4 C). Buna refleks yanit1” demek
daha dogrudur.

B C
Sekil 4

Geri Cekme Refleksine Yamt Olarak Musculus Gastrocnemius’dan Elde Edilen Elek-
tromyogram (csiloskop vazdiria)

A) Uyarana, bagl hata (stimulus artifact)
B} Kasin direkt uyanlmasiyla ilgili’ yanit
G} EKasm refleks olarak kasilmasina baglh vanit
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Refleks yanitinin yazdinlmasiyla su olaylar incelenebilir::

1) Refleks Zamani: Ayak derisi altina uygulanan agrili elektriksel
uyaranin verildigi andan o ayagin fleksor kasilmasma kadar gegen siire-
dir. Bu siire osiloskop ekraninda gozle slgilebildigi gibi, ¢ekilen fotograf-
larin iistiinde de 6lgtilebibmigtir. Farmakolojik bir cismin verilmesiyle
bu siirenin uzama ya da kisalmasi, sinir sistemindeki ve [ ya da sinapslar-
daki iletimin bu cisim tarafindan etkilendigini géstermesi bakimindan
dnemlidir.

Refleks zamant, uyaranin afferent yollarla omurilie iletilmesi igin
gegen zaman ile omurilik sinapslarindaki (geri gekme refleksi disinaptik
bir reflekstir) ileti i¢in gegen zaman motor nérondan sinir-kas kavsagina
kadar ileti (efferent yol) igin gegen zamanin toplarmina esittir. Kurbaga.da
ortalama 5 msn. oldufu saptanmugtir.

2) Refleks Yamtinin $iddeti {Amplitiid): Refleks yamtna kati-
lan motor iinitelerin saystm gostermek bakimindan énemlidir. Maddenin
verilmesi amplitiidde azalma dogurursa bu, refieks yanita katilan motor
iinitlerin sayisinda bir azalma oldugunu gosterir. Bunun karjiti da
dogrudur.

3) Yukarndaki yontem kullanilarak refleks yayindaki sinir ileti
hiz1 da hesaplanabilirse de bu galsmada yapilmamigtir.

Bulgular

Yukarida stzii gegen teknikler ayak derisi uyarilan ve geri ¢ekme
refleksi olugturarak gastrocnemius kasindan aksiyon potansiyelleri elde
edilen kurbaga gruplarinda su sonuglar elde edilmigtir:

1) Hichir Madde Verilmeyen Kontrol Grubu: Bunlarda highir
madde verilmedigi halde refleks yamtinin giddetinde bir azalma goril-
miis, fakat bu azaliy 10 dakika kadar siirdiikten sonra refleks yaniti bir
diizliik (plateau) dénemine ulagarak artik degigmemistic. Bu donem de
en az 20 dakika boyunca giddet ve refleks siiresinden higbirsey yitirme-
den kalabilmistir. Bu deney grubu, kalbe herhangi bir madde vermeden
once refleks yanitinin diizliik donemine gelmesini bekiemek gerektigini
gostermesi bakimindan yararl olmugtur. Sekil 5°de bu gruptan bir
kurbagadan elde edilen traseler gériilmektedir.

2) d- Tiibokiirarin Verilen Grup: Ilacin intrakardiyak olarak
verilmesinden ortalama 2 dakika sonra refleks yanitinda goze garpan
bir azalma olmugtur. Refleks amplitiidii 5’inci dakikada 9, 75 oraminda
azalmig, 10 dakika sonra higbir refleks yanit1 kalmamigtir (Sekil 6).
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A - B
Sekil 5
Dengy Ne > 29

Yoprlan Iglem : Higbir madde verilmédi {(kontrol)
Osiloskop Verileri : Amplitid : 2 mv/kare iz : 2 msn Jkare
Apklama & S B o

A) Baglangigta cekilen 10 fotograf
B) 10 dakika sonra gekilen 10 fotograf

Sonug » Amplitiidde 1 my’luk bir diigme ve refleks stiresinde 1 msn’lik bir uzama
gorildi.

Bu grup deneyden elde edilen sonug, intrakardiyak olarak verilen
bir ilacin bir omurilik refleksini 10 dakikada maksimum etkisi altina al-
masicdir, Bu nedenle, PGE, verilecek grupta da refleksteki degisikliklere
10 dakika sonra bakilmasina karar verilmistir.

3) Kurbaga Ringer Gizeltisi Verilen Grup: Bu grupta, cozelti
verildikten sonra refleks yanitinin siddetinde belirgin bir biiytime oldugu,.
refleks zamanmda ise énemli bir degisiklik olmadift goriilmiistiir. Bu
degigikliklerin bir nem tagiyip tagtmadiklar: F-testi yardimuyla incelen-
migtir. Sonra, ancak normal dagilim gésteren popiilasyonlarda kullamla-
bilecek parametrik bir test olan esli (paired) student-t testi kullamilarak
oriem derecesi arastinlmgtir,

a) Ringer cozeltisi verildikten sonraki refleks yamtimn siddeti,
gozelti verilmeden dnceki yanttin siddetiyle kargilagtirtong, yamt siddetin-
de.6nemliye gok yakun bir Slgiide (0.10 > p > 0.05): artma oldugu gériil- -
mitiir (Seldl 7). R
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——————— Sekil 6

Denegy No @ 4

Yapslan Iglem : d-tubokiirarinin %, 0.3
cozeltisinden 0,25 ml

intrakardiyak olarak
verildi.

e Osilaskop Verileri : Amphitid: 1 rav fkare
E Hiz : 2 msn /kare
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B

Sekil 7

Dengy No : 40

Yaplan Ilem : Kurbaga vinger gozeltisinden 0.5 ml intrakardiyak olarak verildi.
Osiloskep Verileri- : Amplitiid : 2 mvfkare Hiz1 : 2 msn ,fkaré.

Agtklama :
A) Ringer ¢dzeltisi verilmeden énce gekilen 10 fotografl

B) Ringer gozeltisi verildikten 10 dakika sonra ¢ekilen 10 fotograf

Sonug : Amplitiidde 6 mv’lik bir artma goritldii. Refleks stiresinde ise }ngbu' degxslk-
lik olmadi.

b} Ringer ¢dzeltisi verildikten sonraki refleks stiresinin gozelti veril-
meden onceki refleks siiresinden hemen farksiz oldufu goriilmiistiir,
t degeri 0,2 yani ¢ok kiiglik, p ise 0,50’den biiytiktiir.

Sonug olarak, ringer gﬁzcltisi verilen kurbagada geri gekme reflek-
sinin giddetinde istatistik yoniinden Snemli bir artma goriildigi, reﬂeks
stiresinde ise bir deg1§1khk 01mad1g1 anlagihmgtar.

4) PGEz Verllen Grup PG—E nin mtrakardlyak oIarak veril-
mesinden sofira, refleks yamitt osiloskopta 10 dakika siireyle incelenmis
ve 10 dakika sonra refleks yanttmin fotografi gekzlm1§t1r. Baz1 deneylerde
ilag verildikten hemen sonra ve/ ya da 3 dakika sonra da fotofraf ¢ekimi
yapilmustir (Sekil 8, 9; 10). '
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1

D
Sekil 8
Deney No : 7 ‘ E

Yaprlan Ijlem : 10-3 M prostaglandin By ¢dzeltisinden 0,25 ml intrakardiyak
olarak verildi.

Osiloskop Verileri : Amplitid : 0,5 mv fkare Tz : 2 msn kare

Agrklama : _ .
A) Prostaglandin E; verilmeden once gekilen 10 fotograf

" B) Prostaglandin E, verildikten 2 dakika sonra gekilen 10 fotograf

C} Prostaglandin Es verildikten 5 dakika sonra gekilen 10 fotograf
I} Prostaglandin By verildikten 10 dakika sonra gekilen 10 fotograf

' :Sonug : Refleks amplitidiinde belirgin (1,5 mv) ve stivekt azalma, refleks suresmde

ise belirgin (1,2 msn) uzama goriildii.
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A

Sekil 9

Deney No @ 14

Yapelan Jglem : 103 M prostaglandin By ¢ozeltisinden 0.35 ml intrakardiyak olarak
verildi.

Osiloskop Verileri : Amplitiid : 0.5 mv /kare Hizi : 2 msn fkare

Agiklama :
A) Prostaglandin E; verilimeden dnce gekilen [0 fotograf

B} Prostaglandin By verildikten 10 dakika somra gekilen 10 fotograf

Sonug : Refleks amplitiidiinde belirgin (0,8 mv) diigme, refleks siiresinde belirgin
{3 msn) wzama goritldit

Sonuclar gene F-testinden gegirildikten sonra egli-t testine tabi
tutularak onem dereceleri arastuilmigtir:

a) PGE, verilmeden ve verildikten sonraki refleks. yamtlarmin
ampliitiidleri arasinda p 0.001 derecesinde ¢ok tmemli bir fark oldugu
bulunmugtur. t'degerinin 4,5 bulundugu bu testte PGE, verilen kur-
bagalardaki geri ¢ekme amplitiidiiniin kontrola gore gok onemh bir
diigme gosterdigi ortaya gikarilmugt,

b) PGE, verilmeden ve verildikten sonraki refleks siireleri arasda.
p< 0.00Ulik ¢ok onemli bir fark bulundugu gériilmiigtiir. t degerinin-

5,32 bulundugu bu testte PGE, verilen kurbagalarda refleks siiresinin
kontroldakine oranla tnemli 8lgiide uzadifi kamtlanmigtu.
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Sekil 10

Dengy No : 41

Yaplan Iem : 103 M Prostaglandin Fj gozeltisinden 0,25 ml intrakardiyak
olarak wverildi.

Ostloskop Verileri : Amplitiid : 2 mv/kare Hiz : 2 nisn fkare

Agtklama :
A) Prostaglandin Ey verilmeden énce ¢ekilen 10 fotograf
B) Prostaglandin Ey verildikien 10 dakika sonra g¢ekilen 10 fotograf

Sonug : Refleks a.mphtudundc belirgin (3,4 mv) azalma, refleks siiresinde belirgin
{0,2 msn} uzama goriildi.

Sekil 11 ve 12°deki histogramlar bu galismadan elde edilen sonuglar
toplu halde g&stermcktedir:

’inci histogramda kontrol olarak kullanilan, ringer ¢ozeltisi verilen
ve PGE, ¢ozeltisi verilen kurbagalardaki refleks yamitlarmin ampli-
tiidlerinin  kargilagtirilmas:  yapimigtie, Goriildiigdi gibi, amplitiidiin
kontrol grubunda 4 F 0,9 mv, PGE, verilmig grupta 2,4 F 0,6 mv,
ringer ¢ozeltisi verilmig grupta ise 5,2 7+ 1,5 mv oldugu hesaplanmstrr,
Yapilan F testi gostermistir ki tiim gruplar normal dagilm gostermek-
tedirler ve bundan dolay: t (student) testi yapilarak bu gruplardaki p
(olasilik “probability’®) bulunabilir. Yapilan egli t testinden anlagildig:
gibi PGE, verilen grupta refleks yamtimin amplitiidi kontrola ve ringer
¢Ozeltisine gore ok Onemli bir diigme gostermektedir (p < 0.001).
Ringer gozeltisi verilen kurbagalardaki refleks yamti amplitiidiinde ise
kontrola gore tnemliye ¢ok yakin (0.10 > p> 0. 05) bir yiikselme goriil-
migtiir. .
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Histogram : 2

2’nci histogramda kontrol olarak kullanilan, Ringer ¢dzeltisi verilen
ve PGE, g¢ozehtisi verilen kurbagalardaki refleks siireleri kargilagtirl-
mistir, PGE, verilen gruptaki refleks siiresi kontrol ve ringer ¢ozeltisi
gruplarina gire ¢ok énemli derecede bir uzama gostermigtir, Kontrol
grubunun refleks siiresinin 4,6 F 0,3, ringer ¢ozeltisi verilen grubun
refleks siiresinin 4,55 T 0,35 msn., PGE, verilen grubun refleks siiresi-
ain ise 5,6 F 0,2 msn. oldugu hesaplanmigtir, Istatistik hesaplar: bir
onceki kontrol ve ringer ¢ézeltisi verilmig gruplarin refleks siireleriyle
kargilagtimldifn zaman p < 0.001 bulunmugtur ki bu gok onemh bir
farktir. Kontrol grubuyla ringer ¢ézeltisi verilmis grubun refleks stiveleri
karglagitriddigy zaman ise p > 0,50 oldugu, yani higbir farkin bulun-
madifl gorilmiigtir.
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Sonug

PGE, kurbagada geri ¢ekme refleksi yantuimin giddet {(amplitiid)
inin azalmasima ve refleks siiresinin uzamasina yolagmaktadir. Ringer
gOzeltisi tek bagina verildigi zaman ise reflcks yanitinin siddeti artmakta,
refleks siiresinde ise herhangi bir degigikiik gorillmemistir, PGE, cozel-
tisinin seyreltilmesinin kurbaga ringer ¢ozeltisiyle yapildigi da hatir-
lanacak olursa, PGE, nin refleksi inhibe edici ctiisinin bu deneylerle
elde edilenden de fazla oldugu ortaya ¢ikmaktadsr. Ciinkii PGE,nin
inhibe edici etkisinin bir boliimii ringer ¢ozeltisinin uyarict etkisi tara-
findan maskelenmistir,

Tartisma

Prostaglandinlerin. sinir sistemi iistiindeki etkilerine iligkin gesith
aragtirmalar yaptmgtir, Bu cisimlerin omurilik ve beyin sapt refleksleri
tistiindeki etkilerine gelince, bu alanda yapilan ¢aligmalar sdylece dzet-
lenebilir:

 Prostaglandinlerin kurbaga omuriliginden, arka ayaklarin uyanl-
mast sonucu agiga ¢iktigs, bundan dolayt bu cisimlerin amfibilerin sinap-
tik iletiminde rol oynayabilecekleri Ramwell, Shaw ve Jessup"? tarafin-
dan gdsterilmistir. '

Phillis ve Tebecis, 121 kurbaga omuriligi izole ve PGE,, PGF, ve
PGF, ile perfize edildifi, sekizinci dorsal kokler elektrikle wyarlarak
dokuzuncu ventral ve dorsal kiklerden yazdirtlar elde edildigi zaman
reflekslerle polarizasyon diizeyinde goze carpan degigiklikler oldugunu,
her iki tip kikte yavas, uzun stireli depolarizasyonun meydana geldigini,
PGE, verildigi zaman kisa bir hiperpolarizasyonu uzun bir depolarizas-
yonun izledigini, PGF, ve PGF, ile bir hiperpolarizasyon déneminin
goriilmedigini gérmiigler, prostaglandinlerin amfibi omuriliginde snemli
bir rol oynadiklarmi anlamakla beraber etki mekanizmalarini agik-
layamamuglar, bu cisimlerin transmitter olmaktan ¢ok transmitterin
agiga cikmasrm etkilediklerini ileri stirmiislerdir,

Avanzino, Bradley, Wolstencroft,! prostaglandinleri deserebre
kedilerde beyin sapindaki bireysel néronlara mikroiyontoforezle vererek
bu néronlarin spontan aktivitelerine etkiyip -etkimediklerini incelemis-
ler, PGE,in néronlarin %, 18.5unda uyanilma, % 4’inde inhibisyon,
PGEy/nin 9% 27’sinde uyarilma, PGF nin ¢, 26’sinda uyarilma ve
% 10’unda inhibisyon dogurdugunu, gerek uyarimla ve gerekse inhibis-

yon etkilerine karg: duyarsizlagmanin (desansitizasyon) stk gorildiigiini.

ortaya ¢ikarmiglardar.
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Duda, Horton ve McPherson,® anestezi altindaki kedilerde aortaya
enjekte edilen PGE,’in monosinapiik refleks amplitiidiinii kedilerin
o 60°mda azalttigini, % 10’unda arttwrdigmi, % 30’unda ise highir
etki yapmadigim, ipsilateral dorsal koklerin uyarilmasiyla dourulan
ventral kék potansiyellerinin yazdwilmasiyla gostermiglerdir. PGF nin
kedilerin %, 40’1nda monosinaptik yamit1 inhibe ettigi fakat bu kedilerden
bir tanesinde daha sonra verilen yiiksek dozlarmn refleksi ileri derecede
giiclendirdigi goriilmiis, PGF, ile elde edilen sonuglar degisik bulunmus-
tur. Bu caliymalardan, prostaglandinlerin omurilik refleksleri iistiinde
énemhl ve uzun etkilerinin bulundugu sunucuna varilmgtir.

Coceani ve Viti,3* PGE/i kurbaga omuriliginde mikropipetler
aracthifiyla ara noronlara iyontroforez yoluyla uygulayarak dorsal ve
ventral kk potansiyelleri ve bireysel hiicreler istiindeki etkileri incele-
misler, % 20 oraninda uyarilma, 9, 2 oraninda inhibisyon elde etmigler,
buradan PGE,’in etkisinin éncelikle ara nironlar iistiinde oldugu sonucu-
na varmiglardir.

Gene Coceani ve Viti,> hiicre tipi ve test kogullar1 ne olursa olsun,
PGE,'in etkisinin hemen tiimiiyle uyarict oldugunu, yanit veren ara
noronlarn tiim dokuya yayilmis bulunduklarim ve yamit stkhifiyla yan
kordonlardan gelen primer afferent ve inici liflere kargi hiicrelerin mono
ve polisinaptik baglantilart arasinda herhangi bir iligki bulunmadifinm
ortaya atmiglardir. '

Marley, Poole ve Stephenson,® civciv ve kedilerde ven ya da aorta
i¢ine verilen prostaglandinlerin ctkilerinin hayvamn saglam (intakt),
anestezi altinda ya da spinalize edilmig olup olmadiklarma gére degis-
tiginl gostermislerdir.

Phillis ve Tebecis,!o!l Coceani ve Viti,3% PGF’lerin spinal ve:
intakt civcivlerde omurilik reflekslerini kolaylagtirdiklarin, fakat kedi-
lerdeki sonuglarin degisken oldugunu gormiiler, PGE’lerin baglica
etkilerinin omuriliin alfa-motonéronlarint uyarmak oldugu sonucuna
varmuglardir. Izole kurbaga omuriligi iistiinde yapilan incelemeler de
bunu kanitlamigtir, ‘

Holmes ve Horton,” Duda, Horton ve McPherson,? spinal preparat-
larda mono ve polisinaptik reflekslerin kolaylagtirildigi, buna karsilik
intakt hayvanlarda bu reflekslerde zayiflama meydana geldigini gbrmiig-
lerdir; bu degisiklik etkileri intakt hayvanlarda supraspinal etkilere,
spinal hayvanlarda ise omurilik tstiindeki direkt etkilere baglanmiglar-
dir.



233

PROSTAGLANDIN E5 NIN OMURILIK. REFLEKSLERI USTUNDEKI BTKISI

70 ¥ % ¥ - L #01 ‘yeAprexenoy
B g wpur[SeIsorg i3
0 ¥ 272 9 - 8 1 Fedpreeny .
5y uppuEFEIses U1
] ¢y ¥ i - 80 61 FeApreyeruy
. Ze] WpUB[STISOLE -ge
1 ¥ g ¥ - g 6 FeApreeny -
&9 UIpUE[deIsoL] 9%
g g g £ ] gz Fedtpreyenuy
g wpueSeiselg A
g g S -89 - 0 71 Hedipresenuy
o ﬂﬂﬂnﬂmﬁmau% FI
0 9'g 9'g g'e — FArA gg YeApaeqenug
¥y wpuefdesolg 11
9 01 2 g7 - g 0% FeAIpreyenu]
Ty TIPURISEISOI] 6
1 79 § g1 - I (4 HRAIPIBEN U] S
g urpue[Se1soig L
0 s g i L g [eATpIERIIT]
wafuz zfeqinyy i
o zs rA 9 81 &l HjeApreyenu] :
Lafun wieqinyy oF
i g % 1 - 11 ZI TpoUIEtas sppem A5y 6
qreq oy 20U qaey BINCY 33U WE] O
wapAaua(] TIpAaua(g TapASIY USpASUACT Aowacr
(USW) 15oImg SYI[IPY (awm) DpMHWY SYS[PY
I OT4vV.L




234 HACETTEPE TIP/CERRAH! BULTENT

Bu galiymada, PGE, verilen kurbaga grubunda refleks yamt1 (yani
kas aksiyon potansiyeli) nin amplitiidiinde kontrol grubu ve ringer ¢ézel-
tisi verilen gruba gore istatistiksel yonden ¢ok dénemli bir azalma, refleks
stiresinde ise gok énemli bir uzama géritldii.

Buradan, PGE;nin deserebre edilmemis ve ilag anestezisi yapil-
manug hayvanlarda omurilik refleksleri tistiinde inhibe edici etki yaptgi
sonucuna varilmigtir. Bu sonug, yukarida sézii gegen 6nceki ¢caligmalara
ve dncelikle Marley, Poole ve Stephenson®un varmms olduklarx sonug-
lara uymaktadir,

Literatiirde bulunan caligmalar incelendifinde goriilmiistiir ki
spinalize edilmis ve anestezi altindaki hayvanlarda PGE, genellikle
uyarict bir etki gostermektedir. Ancak sozii gegen ¢aliymalarin gofunda
deney hayvanlarinin normal fizyolojik niteliklerini ne dereceye kadar
koruyabildikleri tartigma konusudur. Anestezi yapilmayan intakt hay-
vanlarda yapilan deneyler, ayni prostaglandinlerin ayni refleksleri
inhibisyona ugrattiklarini gostermisiir.

Bu galigmada bulunan sonuclar da intakt hayvanlarda bulunan
sonuglarla egdeger, spinalize ve anestezi altindaki hayvanlarda elde edi-
len sonuglarin ise karsitidir. Burada kullantlan yéntemin hemodinamig
bozmadan kan kaybint minimuma indirerek yapilmasuu hayvanin in-
takthgun olabildigi kadar korumug, ancak agin duygusunu ortadan
kaldirdigi igin daha uygun bir yontem oldugu diislintilmiistiir.

Prostaglandinlerin omurilik refleksleri ve merkez sinir sisteminin
bagka fonksiyonlar: dstiindeki etkilerinin inhibe edici olugu, giinliik
yagamda Onemli sonuglar dofurabilir (érnegin, prostaglandin diizeyi
yiiksek bulunan kigilerin reaksiyon zamanlarinin uzamasi, soforliik gibi
islerde ciddi sonuclar verebilir),

Prostaglandinlerin omurilik refleksleri iisttindeki etkileri nicel
(lantitatif) olarak dikkatle saptanmsa, bunun prostaglandin miktar-
larinin 8lgiilmesinde giivenilir bir bioassay yéntemi olacaf da diistiniile-
bilir.

Ozet

Bu ¢algmanin amaci, prostaglandin E,'nin omurilik refleksleri
ustiindeki etkisini aragtirmakts. Bunun igin 60 tane digi kurbaga, beyin-
leri kan kaybini minimale indirecek bir ydntemle haraplandiktan ve
kalpleri ortaya g¢ikarildiktan sonra, bir ayaklarina takilan ve Grass S88
tipi stimiilatore baglanan elcktrodlar aracilifiyla uyarildilar. Elektriksel
uyarimin dogurdugu geri ekme refleksi, kas aksiyon potansiyelleri olarak
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gastrocnemius kasina uygulanan yazdiricl elektrodlar aracihiyla Tek-
tronix 502-A tipi bir osiloskopta izlendi ve fotograflar: gekildi. Kur-
baglar ti¢ gruba ayrldi. Birinci gruba hi¢hir kimyasal cisim veritmedi.
Ikinci gruba kurbaga Ringer ¢dzeltisi, tigiincii gruba ise 10-*M prostag-
landin E, ¢ozeltisi intrakardiyak olarak verildi. Her grupta uyar veril-
dikten sonra ortaya ¢ikan kas aksiyon potansiyelleri incelendi. Ayrica,
bes kurbagaya intrakardiyak d-tubckiirarin verilerek bunun refleks
yanitt ortadan kaldinmast igin gegen siireden, intrakardiyak olarak verilen
bir cismin maksimum etkisinin 10 dakika sonra ortaya g:lktlgl saptandi.
Her grup kurbagada uyan verildikten sonra ortaya cikan kas aksiyon
potansiyelleri incelendi, bunlarin amplitiid ve stireleri hesapland: ve
istatistik degerlend1r11meler1 yapildi. Sonug olarak, prostaglandin E,’nin
geri gekme refleksinin amplitiidiinde azalma ve siiresinde uzama yaptigs,
Ringer ¢ozeltisinin ise tek bagina refleks yanitin amplitiidiingi artirdsgy,
stiresinde bir degigme yapmadifi anlagildi. Evvelce yapilmig olan cali-
malarla bu ¢ahgma karlagtirddiginda prostaglandinlerin  omurilik
vefleksleri tistiinde bulunan etkilerinin bu galiymada bulunan sonuglara
uydugu, yalmz bu galismadaki yontemle agri duyusunun ortadan kal-
dirilmasimin daha uygun olacag ileri striildi. Prostaglandinlerin mer-
kez sinir sistemi fonksiyonlan istlindeki etkilerinin inhibe edici olmasi-
mn dnemli yagamsal sonuglar: bulunabilecegi, ayrica omurilik refleksleri
tistlindeki etkiler kantitatif olarak saptanirsa bunun prostaglandin mik-
tarlarm 6lgmede giivenilic bir assay yontemi olabilecegi ortaya anlds.

Summary

The purpose of this study was to investigate the effects of prosta-
glandin E, on :spina]. reflexes, In 60 female frogs, pithing was performed
in order to minimize the blood loss; then, the heart was exposed and
stimulation by a Grass 88 stnnuhtor was done through electrodes con-
necied to one of the limbs. The withdrawal veflex initiated by the elec-
trical stimulus was recorded as muscle action potentials by a Tectronix
502-A oscilloscope and recording electrodes applied to the gastrocne-
mius muscle, and their photographs were taken. The frogs were divided
into 3 groups: No chemicals were given to the first group. The second
group was given frog ringer’s solution, and the third group was given a
10-2M solution of prostaglandin E, (PGE,}, both: intracardidcally. In
each group, muscle action potentials which followed the stimuli were
studied. Additlonaﬂy, 5 frogs were given d-tubocurarine, also intracar-
diacally, and from the period of time which was necessary to abolish
the reflex response, it was found out that the maximum effect of an intra-
cardigc substance could be obtamed within ten minutes. Muscle action
potentmls in each group were studied, their amplitudes and-durations
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were calculated and statistical evaluations were performed. Conse-
quently, it was realized that PGE, led to a decrease in the amplitude of
the withdrawal reflex and an increase in its duration, while the ringer’s
solution, itself, caused an increase in the amphtude but none in the dura-
tion.

Comparing our study with other studies done previously, it was
found that the effects of PG’s on spinal reflexes found in our studies were
in compliance with those in the previous studies; however, abolishing
the pain sensation in our study has been considered to be an advantage.
It was concluded that if the effects of PG’s on central nervous system
functions are inhibitory, this could have consequences of vital impor-
tance, and that if the effects on spinal reflexes are determined quan-
titatively, this could be a reliable assay method in measuring PG levels.
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Ph' Kromozomu Pozitif
Kronik Myelositik
Leukemia’'da Len‘mbiasﬂk
Donusum®

Dr. Ekvern Miiftiioglut*® | Dr. Servet Ariogul**

p h! kromozomu pozitif kronik myelositik leukemia (KML) pluripotent
sten hicrelerinin klonal bir hastalifndir.t?  Hastalik genellikle
36-60 ay olarak defisen bir siire iginde kronik faz gbsterdikten sonra
akut blastik déniisiim gésterir. Akut blastik doniigiim ekseriya myelo-
blastik tiptedir. Ancak, vakalarin takriben iigte birinde lenfoblastik
krizin olugabildigi rapor edilmistir.2* Hastalarda hem myeloblastik ve
hem de lenfoblastik dontigiimiin olusmast hastalifin hem myeloid hem de
lenfoid hiicreleri meydana getiren pluripotent hiicre defekti sonucu
olugtugu goriisiiniin ileri siiriilmesine neden olmugtur.? Kronik myelositik
leukemia’nin kronik faz olusmadan akut leukemia tarzinda kendisini gés-
termesi olduk¢a nadirdir.5® Bu durumda, son senelerde gittikge tanin-
maya baglanan Ph! kromozomu pozitif akut leukemia’lardan ayird
edilmesinde zorluklarla karsilagilabilir.? Buna ek olarak Ph! kromozomu
pozitif akut lenfoblastik leukemia ile Ph! pozitif KML’in ayr hastabklar
i veya aym hastahifin degigik sathalart m1 oldugu ilging bir tartigma
konusunu olusturmaktadur.!® Ui

Bu yazimzda akut lenfoblastik déniigitmle gelen bir Ph! kromozomu
pozitif kronik myelositik leukemia olgusu takdim edildi. Ph! kromozomu
pozitif akut lenfoblastik leukemia ile kronik myelositik leukemia arasm-
daki ih'§ki tart1§1ld1. :
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yakinmas ile bagvurdu. 8 ay once halsizlik nedeni ile bagvurdugu bir
doktor the tamst koyarak INH, Rifampisin ve etambutol tedavisine

#* Hacettepe Universitesi Tip Fakiittesi T¢ Hastaliklar: Bslumé Gahgmalarmdan
*% Ay Fakiilte I¢ Hastaliklam Boliimiin Ogretim Uyesi. - : e
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baglamug, Tedaviden sonra gikayetlerinde hafif azalma olan hasta son
15 giin zarfinda yakinmalarinin artmast tizerine hastanemize bagvurmus.

Fizik Incelemede: Ates: 37.2°C, nabiz: 94 /dakika ve kan basinen:
115/85 mm Hg olarak bulundu. Deri ve mukozalar soluktu. Tiroid
istmus bélgesinde 3x3 cm boyutlarinda bir nodil palpe edildi. Servikal
bolgede 1x1 cm biiytikliigiinde miiteaddit lenfadenopatileri vard:. Kara-
ciger kosta kenarmi 6 cm, dalak 10 cm gegmekte idi.

Laboratavar Incelemede: Idrar tetkiki, kan iire azotu, aclik kan
sekeri, karacifer fonksiyon testleri normal bulundu. Akcier grafisi nor-
maldi. Balgamda tbc basiline rastlanmad:. Balgam kiiltiirit (tbe dahil),
idrar ve kan kiltiirlerinde tireme olmadi. Hematolojik incelemede Hb:
%4 10.9 gr, BK: 180 000 /mm?®, trombosit sayist: 60 000 /mm? olarak bulun-
du. Periferik yaymada 9%, 23 blast (lenfoblast karakterde), 9 35 lenfosit
(bazi hiicreler blast hiicrelerinden kesin olarak ayird edilemedi), 9% 7
promyelosit, % 9 myelosit, %, 9 metamyelosit, % 6 comak,%, 10 pargali,
% 1 bazofil saptand. Eritrositler normokrom normositerdi. Trombositler
azalmagtl. Kemik iligi aspirasyonu akut lenfoblastik leukemiaile uyumlu
idi. Kemik iligi hiyopsisinde diffiiz blastik hiicre infiltrasyonu saptandi. Ya-
ptlan kromozom cahlymalarmda Ph!kromozomu pozitif olarak bulundu.

Hastanin ategi nedeniyle Gentamisin | Keflin tedavisine baglandi.
The yoniinden yapilan radyolojik ve bakteriyolojik tetkiklerin negatif
olmasina ragmen anti-thc tedaviye devam edildi. Hasta Ph! kromozomu
pozitif' akut lenfoblastik Ieukemia veya kronik myelositik leukemia’nin
akut lenfoblastik doniigiimii kabul edilerek prednisolon - vincristin
tedavisine alind1 (Haftada bir 2 mg Vincristin 1.v. ve 40 mg/m?2/giin
prednisolon}. Bu tedavi ile tam remisyon saglandi.

Bir Ay Sonraki Kontrol Muayenesinde: Hb: 9, 10 gr, BK:
134 000 /mm?® olarak bulundu. Formiilde %, 7 blast, %, 4 promyelosit,
% 8 myelosit, % 12 metamyelosit, % 16 ¢omak, % 36 parcali, %16
lenfosit saptandi. Periferik yaymada eritrositler normokrom, normositer
ve trombositler bol olarak saptandi. Kemik iligi aspirasyonu kronik
myelositik leukemia ile uyumlu olarak rapor edildi. Myleran tedavisi
bagland:. Ancak hasta bir ay sonra giddetli halsizlik ve ateg yakinmalar
ile tekrar miiracaat etti. Yapilan fizik incelemede dalak kosta kenarim
12 cm, karaciger 15 cm gecmekte idi. Laboratuvar incelemesinde Hb:
% 4 gr, BK: 40 000 /mm?, trombositler: 35 000 /mm?® olarak bulundu.
Formiilde 9% 74 blast (lenfoblast karakterinde), % 15 lendosit, %, 10
parcalt ve 9% 1 metamyelosit saptandi. Prednisolon 4 vincristin tedavi-
sine baglandi. Periferde blastlar kayboldu. Dalak 20 cm’e kadar kiiciildii.
Bununla beraber yapilan antibiyotik tedavisine ragmen sepsis kontrol
altina alinamadi. Yatimin 13. giini sepsisten 6ldi.
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Tartigma

Hastamiz bize ilk defa akut leukemia tablosu ile miracaat et
Periferik yaymada ve kemik iliginde goriilen blast hiicreleri lenfoblastik
karakterde idiler. Hastanm vincristin ve prednisolon tedavisiyle remis-
yona girmesi bu intimali olduk¢a desteklemektedir. Ancak, hasta remis-
yona girdikten sonra kronik rmyelositik leukemia tablosu belirgin olmug
ve myleran tedavisine baglanmigite. Bununla beraber kisa bir zaman son-
ra tekrar akut lenfoblastik leukemia tablosu gelismis, perdnisolon ve
vincristin tedavisine hematolojik olarak cevap vermesine ragmen hasta
sepsisten Olmiigtiir.

Hastamizda diigiiniilmesi gereken ilk olasilik Ph! kromozomu pozi-
tif akut lenfoblastik leukemia’dir. 1970 senesinde Propp ve Lizzi'nin
orijinal raporundan sonral? akut leukemia vakalarinin &nemli bir kis-
munda Ph! kromozomunun pozitif oldugu anlagilmigtir. Sistematik olarak
kromozom analizi yapilan iki seride eriskin akut lenfoblastik leukemia
olgularinin takriben %, 25%inde bu kromozomun pozitif oldugu kaydedil-
migtir.® ¥ Akut lenfoblastik leukemia’in remisyona girmesinden sonra
kronik myelositik leukemia tablosunun gelisgmesi de literatiir bulgularna
uymaktadir. 1980 senesine kadar en agag: 18 vakada boyle bir déniigiim
oldugu saptanmugtir.! Biz de yakin zaman 6nce tetkik firsatin buldugm
muz boyle bir olguyu yaymnladik. 13 :

Ancak hastamizin Ph! pozitif akut lenfoblastik loukemia olmadig
lehinde baz1 bulgular mevcuttur. Bunlar igerisinde en énemlisi perifirek
kanda tipik akut leukemia olgularinda gérmedigimiz sayrda myeloid
hiicrelerin geng gekillerinin varhgidir. Bu nederle biz hastarmizzda daha
¢ok kronik myelositik leukemia’nin akut lenfoblastik déntigiimiinil diigiin-
diik. Kronik myelositik leukemia’nin akut déniigiimle kendini gdstermesi
(itk tamt kondugu sirada) sik rastlanan bir durum elmayip, literatiirde
vaka raporlan seklinde goriilmektedir.®® Hastarmzin bize miiracaatin-
dan once kronik myelositik leukernia’nin kronik fazini gecirmis olmas
olasihgi da varsa da bunun ne kadar gegerli oldugunu ispat etmek duru-
munda degiliz,

Teknik olanaksizliklar nedeni ile hastamizin blast hiicrelerinde ter-
minal desoksiniikleotidil transferaz (TdT) enzimini tayin edemedik.
Bu olgularda TdT ve diger ézelliklerin saptanmas: gerek patofizyolojik
ve gerekse pratik yonden son derece faydah olacaktir.'® Ayrica bu vaka-
larda immumnolojik olarak hiicre igaretlerinin (marker) tespit edilmesi
gerekmektedir. Bu bakimdan incelenen Ph! kromozomu pozitif Ieukerma, -
lar arasinda sadece birinde T hiicre igareti saptanmigtir.l?
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Erigkin akut lenfoblastik leukemia vakalarinin énemli bir kismnda
Ph! kromozumunun pozitif olarak bulunmasi, bu hastalifin kronik
myelositik leukemia ile olan ilgisini tartiyma konusu yaprugtir, t0 11
Bu vakalarin her yonii ile daha iyi incelenmesi bu tartigmalara gk
tutabilecegi gibi kronik myelositik leukemia’mn patofizyolojisini daha
iyi anlamamiza da yardimer olacaktir.

Ozet
Alut lenfoblastik krizle gelen Ph! kromozomu pozitif bir kronik mye-

lositik leukemia olgusu takdim edildi. Ph! kromozomu pozitif akat lenfob-
lastik leukemia ile kronik myelositik leukemia arasindaki iligkiler tartistlda.
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N@frptwiarda |
Kuiﬁaméa ilecek Yeni Bir
Cerrahi irisim

Dr. E’evzi @akmak"“

i ik 'defa. 1495 yilinda: Mense tarafindan tamimlanan nefroptozun en
| gok tartiglan . ybnii ameliyat endikasyonudur. Ameliyat bagarih
gegtigi halde semptomlal m kaybolmadif hasta sayisinin yitksek ‘olmasy
cerrahi tedavi endﬂ{asyonu oranini azaltmaktadr. Ameliyat endikas-
yonunda gézdniine alinacak bulgular arasinda obstriiksiyon, pelviorenal
harabiyet varhy, pelvis bogalmasinda gecikme, gegmeyen {iriner infeksi-
yon, agrilarin fazla olmas: sayilabilir.! Konservatif tedavi yéntemlerinin
etkisiz kalmasi ve bunlardan korse kullanmiminin néroza sebep olmast
doiaylslyla kullanurhgim yitirmektedir,? Bugiine kadar, aralarmdaade-
ziv ‘maddelerinde kullamidign yiizelli civarnda amehyat sekli  tarif
edilmistir.? Bu ga.hg,mamlzda biz de yeni bir amehyat yontemlmn képek-
Ierdekz uygulamamm sunuyoruz i

M ate?yal ve Metol

Hacettepe Universitesi '11p Fakiiltesi Cerraht Ara§t1rma Boliimii
tarafinddn saglanan on kopek kullamlmigtir. Hayvanlarn sag bobrekleri-
ne yontem uygulanmiy; sol bobrekler kontrol olarak kullanilmigtir,
Amicliyattan once képeklere ki ampul % 76 hik tirografin kulhnﬂarak
mtravenoz pyelograﬁ geklldl S

Km 1 bolgesmm uygun temizlik ve steuhzasyonundan sonra medlan
insizyonla peritona- girildi. Kopeklerin bobrekleri periton tarafindan
tamamen sarddigi i 1§111 (Sekil 1); insanlara anatomik benzerlik’ saglamak
amactyla (§ek1l 2) énce periton bobrek ctrafindan” siyrildi (Sekil 3).
Bébrek st kisminda retroperitoneal bolgede d1sseksxy0nia bir boshuk
yaratildi: Periton: s1yr1lma~u igin yapilan peritoneal insizyon kapatildik-
tan’ sonra (000 atravmatik kronik katgiitle) bobrek manipulasyonla

# Hacettepe Unwersltem Txp Fakitltesi Uroloji Bilim Dali Ogretim Uyesi.
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Sekil 1 Selkil 2
Kopek bobreginin normal anatomisi. Insan hébreginin normal anatomisi,

, Sekil 3 Selkil 4
Kopek bobreginin etrafindaki peritonun Bobrege pozisyon verildikten sonra
styrilmas. altina dikiy konmas,
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Atreliyattan 3 ay sonra cekilen TV lerde bobreklerin yeui
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yaratilan bogluga dogru itilerek uygun pozisyon verildi, Bir numaral
ipek dikigle periton, bébrek yeni pozisyonunu koruyacak gekilde arkadaki
lumbodorsal adeleye dikildi (ekil 4). Tabakalar uygun gekilde kapatildi.
Ug ay sonra yeniden intravensz pyeleografi gekilerek béhrek pozisyon-
lar1 kontrol edildi.

Bulgular

Deneyde kullamlan on képekten dérdii (Anestezi komplikasyonu
1, Peritonit 3) oldii. Geriye kalan alti kopegin ii¢ ay sonra gekilen intra-
venoz pyelografilerinde sag ve sol bobreklerin seviyeleri arasindaki fark
belirgindi ($ekil 5,6,7,8).

Tartigma

‘Nefroptozun ameliyat sonuglar1 iki sekilde degerlendirifir. Objektif
sonuglar %, 100 iyi oldugu halde,* subjektif sonuglar 9, 50’nin altindal:
veya % 82,5 gibi bildirilmigtir.?

Bizim ¢alymamuzda intravendz pyleografilerden goriildiigii gibi
objektif olarak bobregin istenen lokalizasyonda tutulma oram 9, 100
diir. Semptomatik bagar1 ise, doneler hayvan oldugundan séz konusu
degildir.

" Nefroptozlarla hipertansiyon arasmdaki iligki® de bilinen gergekler-

dendir. Bizim yéntemimiz, her iki bobrege ve bdbrek damarlanna
miidahale etme olanag: verdifinden avantajh sayihr. Ayrica transperi-
toneal girigim, hastaliklari ayni semptomlar: verebilecek mide, safra
kesesi gibi organlarin da eksplorasyonunu miimkiin kilmaktadur. . -

Sonug

Nefropeksi igin bugiine kadar yiizelli civarinda ameliyat yontemi
bildirilmigtir. Biz de hem bébrek ve bébrek damarlarina miidahale,
‘hem de hastaliklar: nefroptoz semptomatolojisini taklit edebilecek mide,
safra kesesi gibi organlarin eksplorasyonuna imkin veren yéntemimizin
bu gibi vakalarda kullanilabilecegi kanisindayiz. :

_ _ Ozet

“"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Aragtirma Boliimii-
niin sagladigt on képekten transperitoneal yallasimla yeni bir nefro-
peksi ameliyat yontemi uygulanmistir. Intravenoz pyelografilerle yapilan
kontrollerde deney hayvanlarin % 100’inde ameliyatin bagarth oldugu
goriilmistiir. Bu sonuglar gozdniine alinarak ve bilateral girisim sagla-

digx intraperitoneal eksplorasyon imkani diisiinilerek nefroptoz ve
nefropeksi gerektiren difer hastaliklarda kullanilabilecegi dtigiintildii.
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Norolojik Semptomlarla
Kendisini Gosteren Bir
Paroksismal Nokturnal
HemoglobintGri Olgusu®

Dr. Ekrem Miiftiioglu** / Dr. Emin Kansa** |
Dy, Tiilay Kansu*** [ Dr, Servet Ariogul**

aroksismal nokturnal hemoglobin-iri {(PNH) ilk defa 1888 de

Striibing tarafindan tarif edilmis olup,! aym zamanda Marchiafava-
Micheli sendromu olarak da adlandirilir.? Hastalik kan kirmizi kiire
ve diger gekilli elemanlarinin komplemana karst duyarli olmasi sonu-
cunda ortaya cikar. Akkiz bir hastalik olup, komplemana karst agiri
duyarlilifin membran bozuklugu sonucu olugtugu anlagilmgtir.* PNH
da hastaligin baglama gekli ve klinik belirtiler oldukga degisik olup,
olgularin takriben %, 20 ila %, 30’u aplastik anemi geklinde baglarlar.
Baz1 olgularda lokopeni veya trombositopeniye bagh semptomlar én
planda oldugu halde, diger bir kisun vakalar demir yetmezligi tablosu
gosterebilirler.’

PNH da diger ilging bir ozellikte, bu hastalarda sikhkla tromboz
olugsmasidir. Hepatik ven trombozuna bagh olarak Budd-Chiari send-
romuna neden olmast nadir degildir. Aym gekilde PNH’da beyin da-
marlarinda da tromboz olabilir. Wintrobe’a gére PNH olgularnin ya-
ris1 beyin veya portal ven trombozundan 6lmektedir.” Bununla beraber
literatiirde PNH da gbtriilen nérolojik bozukluklara ait iyi incelenmig
gok az vaka vardir. Bu yaziomzda nérolojik ve psisik bulgularin én plan-
da oldugu bir PNH olgusu takdim edilerek bu husustaki literatiir goz-
den gegirildi.

* Hacettepe Universitesi Tip Faliiltesi I¢ Hastahldan Bélimii Cabsmalarmdan,
*% Aym Fakilte I¢ Hastahklarn Bolimit Ogretim Uyesi.
*#% Ayn Fakiilte Noroloji B6limit Ogretim Uyesi.
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Vaka Takdimi

R. G. (965206). 34 yasindaki erkek hasta 27.10.1978 tarihinde bag
agrisy, sarilik ve koyu renkte idrar yapma gikayeti ile yatunldi. Hastamn
ilk defa 1977 senesinde bag agrisi nedeni ile yattifn bir hastanede, aniden
idrar1 ktrmuz renkte gelmeye baglamg, bu esnada géziinde ve vilcudun-
da sarilik oldugunu farketmis. Yapilan tetkikler sonucunda kesin bir
tam konulmanug. Bundan bir miiddet sonra sag hemipleji gecivmis.
Serebral anjivografi yapilmis, normal oldugu soylenmis. Yapilan fizik
tedavi ile semptomlarinda 6nemli derecede gerileme olmug. Ayni ta-
rihten itibaren Grand-Mal tipinde epilepsisi olmaya baglams.

Fizik Incelemede: A: 36.5°C, nabiz 78/dakika ve KB 120/80
mmHg olarak bulundu. Cilt ve mukozalar soluk ve ikterikti. Dalak kosta
kenari 3 em gegmekte idi. Goz dibi incelenmesinde biletaral temporal
siliklik meveuttu, Gérme alani incelenmesinoe sag homonim hemian-
opsi bulundu. Sag taraf ekstremitelerinde 9, 20-30 oraninda kuvvet
kayb: ve sag hemihipoestezi mevcuttu.

Laboratuvar Incelemede: b 9% 6 gm, BK sayist 8400 /mm?,
retikiilosit sayist 120.000/mm?® olarak bulundu. Periferik yaymada erit-
rositler, normokrom normositer idi, orta derecede anizositoz ve poli-
kromazi vard:, trombositler boldu. Kemik iliginde normoblastik eritro-
sit hiperplazi saptandi. Serum demiri % 106 ugm, serum demir baglama
kapasitesi % 309 ugm olarak bulundu. Direkt ve indireke Coombs
testi negatif idi. Kanda haptoglobulin diizeyi sifir olarak buluadu.
Otohemoliz, osmotik frajilite ve hemoglobin elektroforezi normal ola-
rak rapor edildi. Hemoglobin F diizeyi % 2 olarak bulundu. G6PD
diizeyi normaldi. Sickling testi ve soguk aglutininler negatif idi. Scker
su testi negatif olarak bulundu.

Kan ire azotu, kan sckeri ve karacifer fonksiyon testleri normal
sintrlarda idi- Antiniikleer antikor testi negatif olarak bulundu. Bilgi-
sayarli beyin tomografisinde, beyinde multiple infarkt sahalarimin bu-
lundugu ra?orz edildi.

Hasta, nedeni bulunamayan hemolitik anemi kabul edilerek sple-
nektomiye verildi. Ancak hasta amehyﬁttan yararlanmady. Idrarmin
koyu renkte gelmeye devam ctmesi nedent ile hemoliz testleri: tekrai-
landi. Eritrosit 6mrii yarilanma zamani (T 1/2) 10 giin olarak bulundu.
Yapilan. ferrokinetik caltymalar sonunda plazma demir klerensi t 1/2
30 dakika: (normal 60-120 dakika), demirin eritrositlere inkorporasyonu
7 ve 9. giinlerde 9, 103 ila 9, 87 olarak tespit edildi.
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Degisik iki laboratuvarda yapilan seker-su, asidifiye serum ve kan-
titatif sukroz hemoliz testi pozitif olarak bulundu. Bu testlere dayamla-
rak paroksismal nokturnal heémoglobin-iiria tantst kondu. Hasta giinde
300 mg epdantoin ve 2.5 mg folik asid recetesi ile taburcu edildi. Kont-
rol muayenesinde hemoglobin % 10 mg olarak bulundu. Giinde 30 mg
Fluxymesteron tedavisine baglandr. Hasta halen kontroliimiiz altinda
Hulunmakta olup, gesitli tedavi yéntemlerini uygulamay: diistinmekteyiz.

Tartigma

Paroksismal nokturnal hemoglobiniivia (PNH) stem hiicrelerinin
klonal bir hastahgidir® Bu nedenle membran bozuklufu ve komple-
tnana astrr duyarhlik yalmiz eritrositlerde olmayip, 16kosit ve trombo-
sitter de komplemarin litik etkisine kargt olduk¢a duyarhdw.® PN
akkiz bir hastaliktir, Hastalikta semptomlar oldukga degisik olup, tant
ancak hastalik icin spesifik olan testlerin pozitif olmasina dayamlarak
konulabilir. Gercekien hastamizda, baslangigtan beri hemolitik anemi
bulgularimn pozitif olmasina kargin, kesin tam ancak sukroz-hemoliz
ve asidifiye serum testlerinin pozitif oldugu saptandiktan sonra konula-
bilmistir. Splenektomiden 8nce yapilan geker-su testi kanimiza gére,
teknik nedenterle negatif bulunmugiur. ENII da tam giigliigiine litera-
tiirde de isaret edilmistir. Bu vakalarda tani ortalama olarak semptom-
larin baslamasmda. itibaren 2 1/2 yil ila’3 yil sonra konulabilmektedir.
Bir olguda semptomlarin baglamasindan 16 yil sonra kati tam konula-
bilmigtir.1? '

Hastamizin ilging yonii nérolojik semptomlarin 6n planda olmasi-
dir. Hastanin takibi esnasinda bag agrist daima belirgindi. Norolojik
incelemede sag hemiparezi, sag hemihipoestezi ve gorme alani incelen-
mesinde sa homonim hemianopsi tespit edildi. Bu bulgularin serebro-
vaskiiler olaylara ve muhtemelen beyin damarlarindaki tromboza bagh
olmasi ¢ok kuvvetli bir ihtimaldir.. Bilgisayarh beyin tomografisinde
yaygin infarktiis alanlarinin saptanmast bu kanimz pekistirmektedir.

~ Hematoloji kitaplarinda, paroksismal nokturnal hemoglobiniriada
(PNH), norolojik semptomlarin siklikla goriilebilecegi ve olgularin
cofunda 6lim nedeni olabilecegi kayd edilmisse de, literatiirde, bu hu-
sus iizerinde cok az calgpilmigtir. .-

Ham tarafindan rapor edilen bir PNH’lt hastada, dlitmiinden iig
ay kadar énce, sol hemipleji idrar ve feces inkontinanst olugmus, ‘otop-
side sag internal kapsiil ve klaustrumda genis bir sahada, kistik yumu-
sama tespit edilmis, aym hastada serebral kortcksin kiigitk bir sahasinda
yumusama gdzlenmistir. Her ne kadar, yazar, serebral ven veya arter-
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lerdeki degigikliklerden bahsctmemigse de, tanimdan olayin daha ziya-
de arteriyel sisternde oldugu an1a§1lmaktad1r 1

Ham ve Horask tarafindan rapor edilen bagka bir olguda ise ya-
pilan bir ameliyattan {i¢ hafta sonra sol hemipleji tesekkiil ctmis, 6liim-
den sonra yapilan otopside sag serebral arterin ttkalt oldugu bulunmus-
tur. 12

Scott ve -arkadaglarinin bir olgusunda 45 dakika siven siddetli
bas agrisina takiben hasta 8 giin sonra pyelonefritten olmiigtiir. Yapilan
otopside sol temporoparietal vende tromboz tesbit edilmigtir.?

' Crosby tarafindan gizden gecirilen 180 vakalik bir.seride 4 vakada
epilepsi ve 4 vakada gecici psikotik episodlar varmug, Hastapmzda bu
belirtilerin bir arada gbrillmesi- olduk¢a ilging gorilmektedir.!*

Johnson ve arkadaglarinin tarif ettigi olguda ise saf hemipleji olus-
mug, otopside, serebral venéz damarlarda ve superior sagiital sinusta
tromboz bulunmugtur.t

Dacie ve Lewis taralindan yayinlanan 80 vakalik bir seride, 3
olguda nérolojik semptomlar bulunmugtur.!?

Paroksismal nokiurnal hemoglobin-iiride goriilen trombozun- pa-
togenezi acik degildir. Bazi miiellifler intravaskiiler hemoliz sonucu
eritrositlerden ¢ikan tromboplastik materyalin tromboza neden oldu-
gunu ilert siirmiiglerdir.! “Ancak hastalardaki komplemana duyarl
trombositlerin trombotik hadiseyi baglatmasi daha kuvvetli bir ihtimal
olarak goriilmektedir.’® Bazi olgularda ise eritrosit stromalanmn da-
marlary nkamas: mimkiindir,

Sonug olarak, paroksismal nokturnal hemoglobin-iiriada serebral
vaskiiler tromboz obmasi nadir olmayip, éliun nedenlerinin bagmda
gelmektedir., Ancak bu hususta literatiirde iyi dékiimante edilmig olgu
sayist ¢ok azdir,

Ozet

Norolojik ve psisik bulgularin 6n planda oldugu bir paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri olgusu takdim edildi. Tlgili literatiir gozden
gegirildi.
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Hapopiaza

(Goltz Sendromu)

Dy, Ergiil Tungbllek** / Dr, Fnkmye Samkayalar*** /
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%‘ okal dermal h1pop1az1 (FDH) dermls dahzl mezodermal ve ektoder-
mal yapilarin yaygin bozuklugu ile karakterize' nadir goriilen bir
hastaliktir.! Dermisin' hipoplazisi sonucu, buranin normal yag hiicreleri
ile dolmast en dnemli bulgudur Etyolo;zsl halen bilinmemektedir.

1970°de Goliz ve arkadaglarl 2 (FDH) nin x linked dominant veya
gegis sekli cinsiyet ile klsrch otosomal donunant kaliim gosterdigini
tleri stirmiiglerdir. ' i : -

Literatiirde rapor edﬂen 69 va.kamn yalmz 81 erkektir.5 H astane-
mizde FDH tamst koydugumuz dlger bn‘ erkek hastayl nadir gortilmesi
nedeniyle takdim edlyoruz : o :

Vaka Takdimi
N. (H. Q. H Prot. No: 1245119) 5 aylk erkek ¢ocugu, hastane-
mize 8.10.1980'de gozlerinin kapall olmasi ve oksirik yakmmasi ile
getirildi,
Hikdyesinden: 27 yagndaki annenin 5. hamileliginden ikiz esi
olarak dogdugu, gz kapaklarinda sigile benzer olugumlarm bulundugu,
baginin sag tarafinda saclarimm olmadift 6grenildi. Diger ikizin, kiz ve

saglikh oldugu 8grenildi. Ailede benzer hasta.hk yoktu Anne baba arasin-
da 1I° den akrabalik mevcuttu.

Fizik Muayenede: Afilk: 4.400 kg, 'Boy:_: 60 cm, Bag gevresi:
39 cm (3 Percentil), Atey: 37°C, Nabiz: 120 /dk, Solunum: 25/dk, sag
kolda arteryal kan sabwma 110/80 mmig, femoral arter nabiz 4 idi.
* Flacettepe Universitesi Pediatrik ‘Tip Merkezi ve Goz Boliimi Caligmalarindan.
#*% Aym Fakiilte Pediatri Bilim Dah Profesorii,
% Aym Fakiilte Cocuk Kardiyolojisi Dogenti, Pediatri Opretim Gorevlisi.
Rk Aym Fakillte Goz Bilim Dah Degenti.
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Gz kapaklarindan ¢ikarlan papiilomatéz olusumlarin  histopa-
tolojik incelemesinde isc (Sckil 4), epidemisde akantosis ve papilloma-
tosis meveuttu. Epidermis altinda ise gevsek kollajen lifler ve kapillerler
goriilmekte idi, Bu bulgular kutandz tag veya yumugak fibrom ile uyum-
lu olarak yorumlandi. ‘

Sekil 4
Gozden gikanlan papiillomatoz olusumlarin histopatolojik incelemesinde, epidermiste
akontosis ve papiilomatosis gdrilmektedir (H -+ E X 150).

Tartsma

Fokal dermal hipoplazi, 1962’de Goltz ve arkadaglarimn tarif
ettigl diger konjenital defektlerle beraber karakteristik deri bulgularimn
bulundugu bir hastalkt.®

Dermisin hipoplazisi sonucu, buranin yag hiicreleri ile dolmast ve
yer yer finklagmalar gostermesi, hastaligin en nemli bulgusudur. Atro-
pik deri bélgeleri, retikiiler goriinéimlii hipo veya hiper pigmentasyon
gosteren yerler, telenjiektazi, konjenital deri yokluklari, anjiofibromolar
ve dzellikle mukoza ve deri birlegim bélgelerinde bulunan papiillomatdz
olusumlar diger deri bulgularidr.

Parsivel alopesi, terleme bozukluklar:, distrofik tirnzilar buluna-
bilir. FDH de sindaktili, klinodaktili, polidaktili, skolyoz gibi iskelet
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anomalileri de saptanabilir. 81k olarak kolobom, strabismus, nigtagmus
ve mikroftalmi gibi goz bulgular olabiliv, Baz1 hastalarda gelisme geriligi,
dis bozukluklars, yomugak doku anomalileri de vardir. Mental gerilik
nadiren bulunabilir.

1979°da belirgin asimetrik malformasyonlarla beraber o tarafta
diafragma hernisi olan bir vaka da nesredilmistir.?

Negredilen vakalarin az da olsa bir kismmm akrabalarinda sen-
dromla uyumlu bazi konjenital anomalilerin ve deri bozukluklarimn
goviilmily olmasi sendromun kalitsal olduguna  digtindiirmektedir.®

Bildirilen vakalar arasinda kizlarin daha ¢ok olusu ve bu ailelerde
normalde beklenenden daha fazla dugiik oldugunun bildirilmesi nedeni
ile tam “expresse olmug” sendromun, erkeklerde oldiiriicii oldugunu dii-
sindirmégtiie. Negredilen vakalardan aile hikéyeleri ile ilgili olarak
elde edilen bilgiler, sendromun X-linked dominant veya X-limited oto-
zomal dominant kalitim giisteren bir genle gectigini diisitndiirmektedir.
Bununla beraber hem genin “expressivite’” sinin ¢ok defisik olmas,
hemi de bu konuda elde bulunan bilgilerin yetersizligi nedeni ile bu diisiin-
celeri kamitlamak miimkiin olmamaktadir. Bundan: dolayr sendromda
poligenik bir kahtmn da soz konusu olabilecegini il ori siirenler vardur.

Vakamizda yakin anne-baba akrabalifimimn Bhlunugu otozomal
resessif bir kaliinu akla getirebilirse de toplumumuzda akraba evliligi-
nin yiiksek goriilmesi ve daha 6nce negredilen vakalarda akrabalifm
nadiren bildirilmig olmast nedeni ile bu bulgunun tesadiifi oldugunu
dilginmekteyiz. Ailede ve kardeglerinde benzer hikiyenin olmamast ve
hastapnzin tek veya ¢ift yumurta ikizi oldugu hakkinda bilgilerimizin
kesin obmamast nedeni ile bu konuda daha ileri bir yoram yapmamiz
miimkiin olmamaktadis,

Hastaligin aymict tams konjenital poikiloderma, konnektif doku
nevusleri, anhidrotik ve hidrotik ektodermal displaziler, Inkontinentia
pigmenti, verritkoz deri lezyonlar: ve konjenital deri yoklugu olan vaka-
larla yapulmaktadir. Kesin tani deri bivopsisi ile konabilir.

Hastarmzin konjonkiiva ve goz kapaklarnda papiillomatéz olusum-
larin histolojik incelemesinde oldugu gibi, bu lezyounlar epidermiste
azalma ve hiperkerotoz gisterebilirler. Hastahgin tedavisi genellikle
seraptomatik olmaktadir. Genetik danigma verilebilir.

Hastamizda kalada ve saf popliteal bélgede hipoplazik deri bélgeleri
gistermesi, sag frontoparietal bélgede alopesinin mevcudiyeti, her iki
conjonktiva ve goz kapaklarinda papiillomatdz olugumlarla beraber
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sislikler kendiliginden iyileymiy. 1ki yil énce yine bacaklarinda ve kol-
larinda agrih siglikler ortaya ¢ikmug. Lezyonlardan yapilan biyopside
vaskiilit saptanmug. 2 sene énce gecirdigi iridosiklit’e ait semptomlar disin-
da bagka husus belirtilmedi.

Fizik Muayenede: Ates = 36.3°C, Nabiz = 88 /dk, ritmik, Kan
basiner = 100/60 mmHg idi. Sag el 3. parmak ucunda ve sol el 2. ve
3. parmak ucunda tirnak ile derinin birlesim yerinde enfekte yaralar
meveuttu. Sag bacak lateral malleol tizerinde 6x4 cm lik tlsere yara,
sol bacak lateral malleol izerinde iyilegmis yaraya ait skar dokusu mev-
cuttu. Sag dirsek 6n yiliziinde 4x3 cm gaplarmda sert hareketli kitle
palpe edildi. Sag supraklavikiiler hélgede 2x1 cm ve 4x5 cm gaplarinda
iki adet sag aksiller bélgede 2x1 cm ¢aplarmda iki adet, her iki inguinal
bolgede 2x1 cm lik Der adet lenfadencpati saptanda.

Laboratuvar Incelemede: Hb: 9, 13.20 gr., Beyaz kiire: 10.
400 /mm?, hematokrit: % 40, Sedimentasyon: 66 mm /saat idi. Formiil
normal sinirlarda idi. Idrar tetkiki normaldi. PPD: 27 mun olarak bulun-
du. BUN: 9%, 15 mg, Kreatinin: %, 0.6 mg, Kreatinin kferensi 118 ml/dk.
idi. Kan elektrolitleri, karaciger fonksiyon tesileri normaldi. Antiniikleer
antikor tayini, latex testi, Au antijeni ve anti Au antikoru negatil’ bu-
lundu. Akciger grafisinde iist ve orta mediastende bilateral kitle (muh-
temelen lenfadenopatiye bagh) saptandi. Bacak yara kiiltiirtinde staf,
koagiilaz () cinsi bakteri tiretildi, Deri biyopsisinin sonucu IgG tipi
immiin kompleks vaskiilit’i ile uyumlu olarak rapor edildi. Protein elek-
troforezinde diffiiz tipte hipergammaglobulinemi saptandi.

IgG %, 2820 mg (Nor: 9%, 800-1800 mg), IgA 9%, 510 mg (Nor: % 90-
450 mg), IgM 9, 282 mg (Nor: 9, 60-250 mg) idi.

Serumda immiin kompleksler %, 45 artmigtr. Serum G, C,, GH,,
normaldi. Supraklavikiiler lenfadenopati biyopsisinin  histopatolojik
incelemesi sonucu tiiberkitloz ile uyumlu grantilomatoz lenfadenit sap-
tandu.

Klintk Seyir: Bacagindaki enfekte varas: lokal tedavi ile iyilegtirildi. -
Lent bezinin biyopsisi sonucunda the saptanmig oldufu icin 300 mg
INH, 600 mg Rifampisin, 1000 mg Ethambutol, 1 gr Streptomisin,
3 gr pirazinamid ile antitiiberkiiloz tedaviye alindi. Tedaviye bagladik-
tan sonra 1 hafta icinde lenfadenopatileri kiiciilmeye baslad:. 1 ay sonra
kollarindaki ve bacaklarindaki agrili nodiiller kayholdu, el ve ayaklarm-
daki yaralar tamamen diizeldi. Daha sonra INH ve rifampisin ile tedavi-
sine devam edilen hasta taburcu olmasindan 6 ay sonvaki kontrolunda
highir yakmmast olmayip, fizik muayenesi eski yaralarin skatrisleri dipin-
da tamamen normaldi. i
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Tartisma

‘Tiberkitloz’daki deri bulgulari primer deri the ve titberkiiloid’ler
olmak tizere iki kissmda inceleme clanaklidir.®10 Primer deri tiber-
kitlozunda the basilinin lezyondan tivetebilme 6zelligi diginda biyopside
tipik the histopatolojisi saptanir. Lupus vulgaris, tiiberkiilosis kutis ver-
rukoza, skrofuloderma, tiberkiilosis kutis orifisialis, titberkiiloz sankn
primer deri the tipleridir. Hastamizdaki lezyonlarin tipt, yerlegme bol-
geleri primer deri thc’u ile uyumlu olmadifi gibi, lezyonun histopato-
lojisinde the igin gerekl degisiklikierinde bulunmamas: bu diisiincemizi
destekiemektedir.

Hastamizdaki degigikliklerin tiiberkiiloid ile iligkisi daha kolay
ortaya konabilmektedir. Tiiberkiiloid’ler thc’a alerji sonucunda olug-
tmgu kabul edifen, lezyonda the basilinin {iretilemedigi durumlardir.
Vitcutta bir verde the odagt bulunur, ancak bu odagin aktif olmast sart
degildiv. Eritema induratum (Bazin hastaligl), papulonekrotik titber-
kiiloid, liken skrofuloserum, lupus miliaris disseminatus fasiei titberkiiloid
tiplerini olugturmaktadirlar. Tiiberkiiloidlerin ortak histopatolojik dzel-
ligi kazeifikasyon nekroz’lu titberkiilom’un varligidir. Eritemeé indura-
tum ve papiilonekrotik tiiberkiilid'te titberkiilomlara ek olarak vaskiilit
saptanir. Bu 1ki tipte vaskiilit sonucu iilserler gelisebilir. Olgumuzda
akiif the lenfadenit’inin yamsira vaskilit ve ona bagh ilserler saptanmug-
tir. Ancak lezyonlarin tiiberkiilittekinin yerlerine ve tiplerine uymama-
s yamsira kazeifikasyon nekrozlu téiberkilom da saptanmamigti.
Olgumuzda periarteritis nodosa, allerjik graniilomatosis, Wegener
grantilomatosis’i ve dev hiicreli vaskiilit’in klinik ve laboratuvar bulgu-
lay1 tzellikle histopatolojik-saptanmadigina gore tek olasihk hipersensi-
avite vaskiilitidir. Hipersensitivite vaskiilit’ine yol agan klastk nedenleri
(yazumzin giris kisminda deginilen) olduk¢a ayrintils laboratuvar ince-
lemeleri ile ekarte ettik, Bu nedenler arasinda sayilan gesitli ilaglara bagh
olarak olugabilen vaskiilit tablolar: pratikte sorun tegkil eden faktdrlerdis.
Asncak hastanimn ilag alinma éykiisiiniin bulunmamasi, lezyonlarin 4 yil
Once baglamas, hastanede gézlemi sirasinda herhangi bir ilacin kullam!-
madigl dénemde de lezyonlarin devami ctyolojide ilag faktériinden uzak-
lagtirmaktadir. O halde en makul olasiik thbe’a bagh hipersensitivite
vaskiilitidir. Hastada aktif the odaginin saptanmug olmast, daha ziyade
kapillerleri tutan vaskiilit~cozinofil infiltrasyonu ile birlikte, serumda
immiinkomplekslerin artmig olmast, anti-tbe tedavi ile lezyonlarn hizla
diizelmesi, 6 ay sonraki kontrolunda da herhangi bir lezyonun bulun-
mamast bu kanimizi teyit etmektedir. Bilgimize gbre bu olgu “tbc’a
sckonder hipersensitivite vaskiiliti ile seyreden ilk olgudur.
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Ozet

Tiiberkiiloz’a sekonder hipersensitivite vaskiilit’t olan bir olgu

takdim edildi. Tiiberkiilozdaki deri bulgulan olgu ile birlikte tartiplda.

10.
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A kut bobrek yctmezligi giintimiizde hekimin karsilagtifs en ciddi so-
runlardan birisi olmaya devam etmektedir. Hastalik klinikte prerenal,
renal ve postrenal nedenlerle olugabilir. Prerenal ve postrenal nedénlerin
diizeltilmesi ile akut bébrek yetmezlifi tablosu siiratle ortadan kalkar.
Postiskemik veya nefrotoksik akut héhrek yetmezligi (akut tibiiler nek-
roz), renal parankimal hastaliklar ve renal vaskiiler obstriiksiyon akut
bébrek yetmezliinin renal nedenleri arasmdadir, R
Postiskemik ve nefrotoksik akut hobrek yetmezligi patojenezinde
tstiinde en ¢ok durulan mekanizmalar gunlardir: el
- I- Tiibiiler obstriiksiyon,
2— Glomertiler filtratin hasara ugrayan tiibiiler epitelden geri dife
fiizyonu, o
3— Renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonu ve afferent glomeriilér
arterioler  vazokonstriksiyon, '
4~ Ultrafiltrasyon koefisientinde azalma.

Akut babrek: yetmezlift olusumunda cagdas anlayisa ula§anadek

gecmigte cesitli calismalar yapilmgtir. Ozellikle son 15 yildir - degigik

deneysel modeller tizerinde yapilan yogun caligmalara karyn_-has_ta_ixgm IR
patojenczinde’ gériiy hirligi salanamamigtir. Son. yillarda denéysel Ve
klinik ‘akut bébrek yetmezliklerinde renin-anjiotensin sisteminin’ aktivi- . 0

¥ Hiucettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ig Hastahklari Bilim Dali Nefroloji {nitesi -
(Galismalarindan, o _ -
*% Ayni Fakiilte i¢ Hastaliklar: Bilim Dal Dogenti..
.: RN Ayrir Fakilte I Fastaliklar Bilim Dali Profesdrd. IR
©FES% Aynr Fakillte I Hastaliklar: Biliin Dali Ogretim Goreviisi, ..
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tesinde artma saptanmasi, bu sistemin akut bobrek yetmezlii patojene-
zindeki rolii iizerinde caligmalarin yogunlagmasina neden olmustur.}®

Siganlar tizerinde uyguladigimiz bu deneysel calymamizda, uzun
siire oral potasyum ve propranolol vererek renin-anjiotensin sisteminde
olusturulacak inhibisyonun akut bébrek yetmezligi olusumuna etkisini
incelemeyi amagladik. Potasyum ve propranolol verilen galigmaya esas
alinmus sican gruplarinin yaninda, bir grup sicana diisitk sodyumlu diyet,
diger grup sigana da normal sodyumlu standart diyet vererek, renin-
anjiotensin sistemini inhibe etmek istedigimiz gruplarla, renin-anjioten-
sin sistem aktiviteleri artms veya normal oldugunu digtindigtintiz grup-
larin cva kloriir (HgCly) injeksiyonundan sonra olusan akut bobrek
vetmezliklerinin degerlendirilmesini  yaptik.

Gereg ve Yintem

Caligma viicut agwliklars 130-220 gram arasinda olan, §-12 aylik
Wister sicanlart iizerinde uygulanmugtir. Her biri 12 sigandan olusan
5 grup olmak iizere 60 sigan caligmaya dahil edilmistir. 1. grup kontrol
olarak alinrmig, diger 4 gruba 4 ayn diyct protokolu hazirlanmistir. Bu
diyet protokolleri, ticari olarak standart sican yeminden ibaret normal
tuzlu diyet, 6zel olarak hazirlanmig tuzsuz diyet, igme suyu olarak ¢esme
suyu yerine % 2'lik KCl igeren diyct ve standart sigan yemine propra-
nolol ilavesi yapilmig diyet seklinde diizenlenmigtir.

Standart sican yeminin igerdigi sodyum ve potasyum konsantras-
yonlarinin saptanmast igin, belirli miktarda yem toz haline getirildikten
sonra 1stya dayanikh cam kap icinde beyaz kiil haline getirilinceye kadar
winlmag ve 0.01 N. HCL soliisyonunda eritildikten sonra {tame photo-
meter’da (Model 243, Instrumental Laboratory) dlgtimler yapilmigtir.
Bu yontemle 1 gram standart sigan yeminin 25 mgr sodyum ve 30 mgr
potasyum igerdigi saptanmigtir. Sicanlarin giinde ortalama olarak b gr
yem yedikleri izlenerek bir siganin giinde aldigi sodyum miktarinin 125
mgr, potasyum miktarmnin ise 150 mgr oldugu saptanmigtir.

Tuzsuz divet uygulanan sigan grubunun yemleri 100 graminda
120 mgr potasyum ve 30 mgr sodyum igerecek sekilde hazirlanmugtir.
Sicanlarin:daha yumugak kivamdaki bu diyetten giinde ortalama olarak
10 gr tiikettikleri izlenerek, bir siganin giinde aldifr sodyam miktarinin
takviben 3 mgr, potasyum miktarinn 12 mgr oldugu hesap edilmistir.

Diyet protokolu uygulanan 3. sigan grubuna igme suyu olarak
cesme suyu yerine % 2'lik KCl soliisyonu verilmigtir. Bu hayvanlar stan-
dart sigan yemlerini almaya devam etmiglerdir.
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Sonuncu sigan grubunun standart yemleri su ile karsstirnlarak hamur
haline getirildikten sonra, toz haline getirilmis propranolol kilograma
10 mgr olacak sekilde hesap edilerek ilave edilmis ve iyice karigtirslmagtar.
Propranolol igeren yemler ufak plastik kaplar iginde her gtin hesap
edilen miktarlarda sican kafeslerine konmus ve tam olarak tiketildigi
izlenmistir,

Degisik diyet diizenlemeleri sigan gruplarina 3 hafta siire ile uygulan-
mugtir. Izleme kolaylifii yéniinden her defasinda 2 sican grubunda ¢aligl-
mustir. 3 haftanie sonunda kilograma 10 mgr olacak " gekilde  HgCl,
soliisyonu (1 ml izotonik tuzlu su iginde 12 mgr HgCl, iceren soliisyon
hazirlanmigtir) siganlarin sirt derisi altina injekte edilmistir. HgCl,
verilmesinden 48 saat sonra eter anestezisi altinda intrakardiyak ponksi-
yonla BUN ve kreatinin tayinleri igin kan alinmig ve serumlar ayrilarak
saklanmigtir. 48 saatlik siire¢ icinde KCl verilen grup hari¢ sicanlarin
daha dnceki diyetlerine devam edilmis, KCI grubuna ise oligiirik veya
aniirik dénemde hiperkalemik éliimlere mani olmak gayesi ile standart
stcan yemi verilmigtir. '

BUN tayinleri modifiye Folin ve Wu yontemi ile spektrofotometrik
(Spectronic 20, Baush ve Lomb) olarak yapilmustir.” Serum kreatinin
konsantrasyontar: “Jaffe reaction” prensibini dayanan modifiye Folin ve
Wu yéntemi ile spektrofotometride (Spectronic 20, Baush ve: Lomb)
hesap edilmigtir.® . _

Istatistiksel degerlendirme ortalamalar aras: fark testi uygulanarak
yapilmistir, : :

Bulgulay

Kontrol ve akut bishrek yetmezligi olugturulan sicanlarin BUN ve
serum kreatinin degerleri Tablo I ve IT’de gosterilmigtiv, KCl ve prop-
ranelol verilen sigan gruplarmdan ikigér sican caligmadan gikarlmistiy,

Saglam kontrol smganlarla akut bébrek yetmezligi olusturulmug
diger sigan gruplanmn BUN kensantrasyonlar arasindaki fark- cok
anlamh bulunmugtur (P < 0.001). Akut bébrek yetmezligi olugturul-
mus siganlarin BUN ortalamalarinin kendi aralarmda karsilagtirifma-
larinda su sonuglar elde edilmigtir. Standart diyet alan siganlarla, diigiik
sodyumlu diyet alan siganlarin BUNleri arasinda fark énemli (P <'0.010)
standart diyet alan grup ile KCI verilen siganlar arasindaki fark snemli
(P < 0.010), standart diyetile propranolol verilenler arasindaki fark snemli __
(P <0.050), duigiik sodyumlu diyet alan grup ile KCl alan grup arasimda
fark Snemli (P < 0.001); dustik sodyumlu diyet ile propranolol verilen-
ler arasmda fark énemli (P < 0.001), KCT alanlarfa propranolol verilen-.
ler arasindaki fark ise 6neiisiz (P > 0.100) bulunmugtur: -
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Saglam kontrol siganlarla akut bobrek yetmezligi olugturulmug diger
gruplarin serum kreatinin degerleri ayr1 ayul kargilastinldiginda fark
hepsinde énemli bulunmugtur (P < 0.001). Normal sodyumlu standart
diyet alan siganlarla, diigik sodyumlu diyet alan siganlarin serum kreati-
nin kontrasvonlarinin kargilastinlmasinda fark gnemli (P < 0.010},
standart diyet ile KCI soliisyonu alanlar arasmdaki fark énemli (P <
0.001), standart diyet ile propranolol alaniar arasindaki fark 6nemli
(P < 0.010), diistik sodyumlu diyet alan grup ile KCl soliisyonu alan
gruplar arasindaki fark pmemli (P < 0.001), diistik sodyumlua diyet ile
propranolol verilenler arasindaki fark onemli (P < 0.001), KCI solis-
yonu verilen grup ile propranolol verilen grup arasindaki fark onemli
(P < 0.001) bulunmugtur.

Tartisma

Uzun siiveli tuz yiklemenin siganlart glycerol, dichromate, uranyl
nitrate ve cwva kloriir gibi nefrotoksik maddelere karst akut biibrek
yetmezlifinden korudugu gosterilmigtir,” 10742 Sodyumdan diigtik diyette
tutulan sicanlarda ise akut bobrek yetmezligi daha siddetli olarak
olugmaktadir.’ Kronik tuz yiiklemesinin siganlar akut bbbrek yetmez-
liginden korumast, bu hay: anlarmn bébreklerinden renin yapumi ve
sahnmasindaki azalma ile ilgili oldugu son yilarda astiinde ¢ok durulan
bir goriistiir. Disiik sodyumlu diyetin vzun sire alimmasimun insan ve
hayvanlarda plazma renin aktivitesini arttircigt ve hobreklerin juksta-
glomeriiler hiicrelerinde hipectrofiye yol aguigs bilinmektedir.!*1

(Cahgmamzda vzun sire sodyumdan kisith diyet verdigimiz sigan
grubunun HgCl, ile akut hobrek yetmezligi olusturdulktan sonra tayin edi-
len BUN ve serum kreatinin konsantrasyonlarinin, ayni doz HgCl, verilerek
akut bobrek yetmezligi olugturnlan normal tuzlu standart sigan yemi veri-
len sican grubununkinden anlamli olarak yiiksek olmasi, sodyumdan
kisith diyet alan ve dolaysiyla renin aktiviteleri artmis olarak dilslin-
diigiimiiz sigan grubunda akut bobrek yetmezliginin daha siddetli olarak
geligtigini gostermektedir.

Plazma potasyum konsantrasyonunun renin salinmasint etkiledigi ve
diyetteki potasyum miktarin arttiriimasin renin sahnmasinda sup-
resyona neden oldugu insanlarda ve deneysel hayvan galiymalarinda
gbsteriimigtir.1*

Uc hafta siire ile igme suyu olarak 9, 2'lik KCl soliisyonu verilen
sicanlarin HgCl, (10 mgr /kg) injeksiyonundan 48 saat sonra elde edilen
serumlarinda tayin edilen BUN ve kreatinin degerlerinin, normal tuzlu
standart diyet alan ve aynit kosullarda akut bibrek yvetmezligi olusturu-
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lan siganlarinkinden anlamli olarak daha diigitk olmast, potasyum yiikle-
nen sican grubunda akut bobrek yetmezlifinin daha az siddetle olugtu-
gunu gostermektedir. Bu bulgular potasyum yuklenmesinin sicanlarr
akut bibrek yetmezligine karst kismen korudugunu diislindtrmektedir.
Potasyum yiiklemesinin renin-anjiotensin sistemini inhibe ettifi ve renal
kortikal renin deplesyonu yarattifi gbzintine alinacak olursa, potas-
yumun akut hébrek yetmezligi olusumu tizerine etkisini bu sistem aracili-
g1 ile yapmas: olasidir. Potasyumun renin salinmasint hangi mekanizma
ile suprese ettigi kesinlik kazanmamugtrr. Potasyum yiiklenmesinin voliim
ckspansiyonu olugturmadigi kamtlanmugtir, 4 Potasyumun jukstaglo-
meriiler apparatus hiicrelerine dogrudan etkisi en cok diigliniilen olasilik-
tar. 17

Flamenbaum ve arkadaslar1 7 sicandan ibaret deney grubuna uzun
stire KCl yiikleyerek plazma renin aktivitesinin ve renal renin konsan-
trasyonunun azaldiin: ve 4.7 mgr/kg HgCl, injeksiyonundan sonra
BUN konsantrasyonunun standart diyet alan diger sigan grubununkine
gbre anlamh olarak diisiik oldugunu saptamislardir.t? Digiik doz civa
klortirle olugturulan akut bobrek yetmezligindeki sonuglarin tartigma
konuse olabildigi belirtilmektedir. o

Stganlarda propranolol infiizyonun postiskemik akut bobrek yetmez-
liginin siddetini azalttigi gosterilmistir.'9-22 Tavganlarda propranolol
infiizyonun postiskemik akut hobrek yetmezligi olusimuna kargi yararh
etkileri saptanmigtr.2 Propranoclolun akut bohrek yetmezligi olusumima
kargt bu etkisini renin-anjiotensin sisteri yolu ile renal vazokonstriksi-
yonu azaltarak yaptig: ileri stiriilmiistiir.? Denerve tavsan bobreginde isc
propranololun akut bobrek yetmezliginin siddetini azaltmada etkin ol-
madid1 gdriilmistir.? Propranclol infiizyonu ile olugturulan beta adre-
nerjik blokajin akut bobrek yetmezligi gelisimine etki mekanizimasinin
acik olmaduft fakat hobreklerden renin salinmasmdaki supresyon yolu
ile olmadig goriisi baz arastricllar tarafindan ileri siiriilmekeedir, 20 22
Gergekten kisa siireli propranolol infiizyonunun plazma ve ozellikle
intrarenal renin aktivitesinde ne olciide supresyon yapacagr siiphelidir,
Renine bagh hipertansiyonlu hastalarda propranolol yeterli dozda veril-
digi takdirde maksimal antihipertansif etkisini 48-72 saat sonra goster-
mektedir.?* Bu nedenlerle biz cahsniada, sicanlarin  plazma’ ve' tenal
renin aktivitesinde etkin bir supresyon olugturmak amaciyla proprasolo-
lu oral yoldan uzun siire (giindé 10 mgr /kg dozunda § hafta) kullandik.

HgCl, injeksiyonundan 48 saat sonra’ sicanlarin 6lglilen. BUN ve
serum kreatinin degerleri kargilastinldiginda, propranolol verilen grupta
akut bobrek yetmezliginin normal: tuzlu standart, diyet-alan sigan ‘gria-
bunia gére daha az giddette olustugn gorilmektedir: Ayni parametieler
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sodyumdan kusith diyet alan sigan grubu ile kargilastirldigmda istatistiksel
farklarm daha da anlamb oldugu belirlenmektedir. Bu sonuglar uzun
siive verilen propranololun siganlarda nefrotoksik akut bobrek vetmezligi
geligimi iizerine etkili oldugunu diigiindiirmektedir. Propranololun bu
etkisinin renin-anjiotensin sisteminde yarattify inhibisyon ile ilgili ol-
mast en biiyitk olasthk gibi gérilmektedir.

Propranolol ve KCI verilen sigan gruplarinin karsiiagtirlmasinda
ise, BUN degerlerinin istatistiksel olarak tmemli bir fark gbstermedigi
fakat serum kreatinin degerlerinin K.CI verilen sigan grubunda, propra-
nolol verilen gruba gire daha digik (P < 0.601) oldugu saptanmustir.

KCl ve propranolol verilen sigan gruplarinda HgCl, injeksiyonu
ile olugturulan akut bibrek yetmezlifinin, normal sodyumliu standart
diyet alan sigan grubuna gére daha az siddetle olugsmasina ragmen akut
bobrek yetmezliginden tam korunma saglanamamustir. Bu durumnu agik-
layabilecek iki olasilik akla gelmektedir. Birincisi, renin-anjiotensin sis-
temi tam olarak inhibe edilememistiv. Cahymamizda plazma ve renal
kortikal renin aktiviteleri saptanmadifmdan bu soruya kesin yamt ver-
mek olasi degildir. Tkincisi, renin-antiotensin sistemi akut bibrek yet-
mezligi olusumunda tek patojenetik mekanizma degildir. Diger mekaniz-
malarm tek baglarma veya beraberce katkilart olabilir.

Sonug olarak, renin-anjiotensin sistemini inhibe etmek amaciyla
3 hafta siire ile oral KCl ve propranolol verdigimiz sican gruplarmda,
HgCl, injeksiyonundan sonra gelien akut hobrek yetmezligi, diigiik
sodyumla ve normal sodyumlu standart diyet verilen sigan gruplarin-
kinden daha az siddetle olustu. KCl ve propranolol verilen si¢an grup-
larinda akut bobrek yetmezliginin daha az giddette geligmesinin, bu
maddelerin renin-anjiotensin sisteminde yarattifn inhibisyona bagh
olabilecegi dugliniildil.

Ozet
Bu caligma her biri 12 sigandan olusan 3 grup sigan iizerinde uygu-
landt. 1. grup kontrol olarak segildi. Diger 4 gruba sirast ile normal sod-
yumlu standart diyet, diigitk sodyumlu diyet, KCI solitsyonu igeren diyet
ve propranolol ilavesi yapilmis diyet verildi. 3 hafta sonra siganlara
HgCl, injekte edildi ve 48 saat sonra BUN ve serum kreatinin 6lgtimleri
yapildi.

KCl ve propranolol verilen sigan gruplarinda akut bobrek yetmez-
liginin, diigiik ve normal sodyumiu diyet alan sigan gruplarindan daha
az siddetle olugtugn saptandi, Akut bébrek yetmezligi en giddetli olarak
disitk sodyumlu diyet verilen sigan grubunda ohustu. KCl ve proprano-
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lol verilen sican gruplarinda akut bébrek vetmezliginin daha az giddet-
te gelismesinia, bu maddelerin renin-anjiotensin sisteminde olugturdugu
inhibisyona bagh olabilecegi diisiiniildii.
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Kronik Idyopatik
Trombositopenik Purpura’nin
Klinik Analizi* "

Dr. Servet Ariogunl+* / Dr. Ekrem Miiftiioglu**

5( ronik idyopatik trombositopenik purpura (kronik ITP), trombosit-

lerin trombositlere karsgt olugan antikorlarla kaplanp, retikiiloen-
dotelyal sistemde yikima ugramalari ile karakterizedir. Tanida en Snhemli
0zelligi trombositopeniye yol agabilecek ikincil bir nedenin saptanmayi-
sidir. Akut ITP'nin cok bitytik siklikla cocukluk vaslarmda goritimesi
ve genellikle bir enfeksiyonu takiben ortaya gikmasina karsihk, kronik
ITP bir erigkin hastaligidir. 1520 Akut ile kronik ITP’nin ayirtedilme-
sinde dnemli bir husus hastahgm siresidir. Akut I'TP’nin en geg 6 ay
igerisinde ve kendiliginden iyilesmesi yaninda, kronik. ITP tamst igin
6 aydan daha fazla stirmesi gerekliligi vardmr ve kendiliginden nadiren
iyilegir. Kronik I'TP ekseriya yavag baglar, Onde gelen bulgular Szel--
likle ekstremitelerde olmak iizere yaygm petesi ve ekimozlardir, Muko-
zal kanamalara sik rastlamr. Kanamalarin siddeti trombositopeninin
agirthina bagl olmak iizere hastadan hastaya degisir. Kaide olma-
makla birlikte akut ITP'da trombositopeninin daha agir oldugu sdyle-
nebilir. Kronik ITP’da sternal duyarhlik, lenfadenopati, hepatomegali
saptanmaz. Vakalarin buyiik bir kisminda dalak palpe edilmez. Dala-
gin kosta kenarimi 2-3 c¢m den fazla gectigi: durumlarda TP tamsim
koymakta ¢ok ihtiyath olmak gerekir,*

Kronik ITP'da laboratuvar bulgularindan en énemlisi trombosi-
topenidir. Trombosit diizeyleri genellikle 10 000- 75 000 / mm? arasmn-
dadir. Anemi mevcutsa bu genellikle kanamaya, seyrek vakada ise
birlikte bulunan otiimmiin hemolitik ‘anemiye (Evaris sendromu) bag-
Ldir. Trombosit yasam siireleri hemen her vakada kisalimstir. Trombo- -
sitopenide en énemli patogenetik faktorit olusturan Tg(¥ tipi trombosit -

* Hacettepe Universitesi Tip- Fakiltesi T¢ Hastaliklare Balfimic Caiis_;'ma]armd'an;'
** Ayni Fakiilte f¢ Hastaliklar: Baltimii Ogretim: Uyesi, A SRS
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antikorlar: kronik TPl olgularm % 51.51la 87.5 unun serumunda sap-
tanir.512 Kemik iliginde megakaryositler normal veya artmiy sayida-
dirlar, ancak normal megakaryositlere gore daha az graniilli, daha
fazla bazofiliktirler. Etraflarinda trombosit kiimeleri genellikle meveut
degildir.

Kronik ITP tedavisinin ana unsurlar, immiinosupresif tedavi
ve splenektomidir. Immiinosupresif tedavinin esastn kortikosteroidler
teskil eder, Kortikosteroidlerin vakalarin ortalama 1/3’tinde devaml
yemisyon saflamalarina karsilik, splencktomiden sonra vakalarin %
70 ila 90%1 diizelme gostermekte ve diizelme gsterenlerin iigte ikisinde
trombositler devamhi olarak normal diizeylerde kalmaktadir.® % 1271%
Kortikosteroid ve splenektomiye cevap vermeyen olgularda azothiop-
rine, cyclophosphamide, vinca alkaloidlerinin, actinomycin C’nin
kullanfimas1 endikasyonu vardir,

Bu yazmuzda son 10 yida Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
i¢ Hastalklann Boliimtinde tetkik ve tedavi edilen kronik ITPh 34
hasta takdim edilecek, saptanan klinik ve laboratuvar bulgular, tedavi
sonuclar1 literatiir bulgulart ile karglagtirlarak tartigilacakr.

Materyal ve Metot

1971-1981 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip Faktiltesi
i¢ Hastaliklarn Boliimiine bagvuran kronik TP’ 34 hasta incelendi.
Kronik ITP tams igin:

a- Trombositlerin 100 000/mm® ten az olmast,

b- Trombositopeninin 6 aydan fazla bir siiredenberi bulunmasi,

¢~ Artmis sayida megakaryositler dipinda kemik ilifinin normal
bulunmasi,

d- Trombositopeni olusturabilecek ikincil nedenlerin bulunmamasi
(ilag, l6semi, DIG, enfeksiyon hastaliklar, sarkoidoz, timor,
kollajen doku hastaliklars gibi) kogullar1 arandi.

Trombosit sayimi Brecher ve Cronkite’a gore yapild.1

Tedaviye cevap, kisa ve uzun vadede olmak iizere iki kisimda
degerlendirildi. Trombosit saysmn 150 000 jmm? {in izerine gikmasi
iyi cevap olarak degerlendirildi. Kisa vadede siirenin st st 3 ay,
wzun vadede ist stmr $ sene olarak cle alindi.

Bulgular

Olgularin protokol numaralari, yag, cins, bagvurma, yakinmalari,
fizik muayene bulgulari-splenomegali Tablo I'de; komplikasyonlar,
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trombosit diizeyi, Evans sendromu, steroid tedavisine cevap, splenckto-
miye cevap, nonsteroid immunosupresif tedavisine cevap sonuclari
Tablo II’de gosterildi.

Yasg: Olgularin yaglar: 17 ila 52 arasinda degismektedir. Genelde
yag ortalamasi 27.88, erkeklerde 33.25, kadinlarda 27.16 dir.

Cins: Olgularin 30’u kadin (9% 88.2), 4’ erkek (9, 11.8) tir.
Kadm jerkek=7.5/1 dir. '

Bagvurma Yakinmalarz: Olgularm 167 (% 47.05) cilt kana-
malar ile, 21’1 (%, 61.76) mukozal kanamalar (burun, digeti kanamas
gibi), 8’1 (% 23.52) hem cilt kanamalars hem de mukozal kanamalar
ile bagvurmustur.

Fizik Muayene Bulgulars: 27 olguda (9, 79.41) cilt kanamalar,
6 olguda (%, 17.64) mukozal kanamalar, 5 olguda (% 14.70) cilt ve
mukoza kanamalari, 7 olguda (%, 20.58) diger belirtiler saptanmstir.

Splenomegali 4 vakada (9, 11.76) saptanmistir. Fn fa'zl:_éi spleno-
megali 5-6 cm olarak degerlendirilmistir. o

Komplikasyonlar: 3 olguda (% 8.82) saptanmigtir. Bu olgu-
larda komplikasyon tipi serebrovaskiiler - olaydir. 2’sinde: {genelin %
5.81) intrakraniyal kanama geklindedir. SRR

Trombesit Diizeyi: Trombosit ortalamasi 43850 /_niﬁﬂ’ﬁiﬂ _
Evans Sendromu: 2 olguda (% 5.88) saptanmugtir. -

Tedaviye Cevap: 5 - o BRI

a- Steroid Tedavisine Cevap: 25 olguya steroid tedavisi uygulanmis-
tr. Erken vadede 12 olguda (%, 48) iyi cevap alinmustir, Uzun siire
izlenebilen 8 olgunun %inde iyi cevabin devam ettigi saptatimustiy
(% 37.5). -

b~ Splenektomiye Cevap: 24 olguya splenektomi uygulanmistir, 24
olgunun téimit erken vadede iyi cevap vermistir. (% 100) 9 olgu uzun
vade izlenebilmis ve bu olgulardan - 7’sinde iyi cevabin' devami ettigi
gozlenmigtir (%, 77.7). : s ' -

Tarfz;mai o R

Yazimizin girig kisminda kronik ITPnin cok biiyiik sikhkla '_éri§ki'n 3
hastahgr oldufuna igaret etmigtik. . Wintrobe,* Collex® hastahgin i -
sik 20-40 yaglar1 arasiida; Williams', Baldini2 en sk 20-50- yvaglari-dras’

sinda gorilldigiing belirtmislerdir. Difino ve arkadaglarits’ olgularinda .

ortalama yagin erkekler igin 49.5 yas, kadmlar icin 35.3 yag olduguria
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igaret etmislerdir. Bizim serimizde genelde yas ortalamast 27.88, erkek-
lerde 33.25, kadinlarda 27.16°dir. Bu degerlerin literatiir bulgular ile
paralel oldugunu belirtebiliriz.

Kronik ITP kadinlarda daha sikhkla gorillen bir hastabktir. Di-
fino ve arkadaslar®! kadim/erkek oramni 1.7; Thompson ve arkadag-
lart!* 2.1; Wintrobe?, Williams' ve Koller® 3 olarak saptamuglardir.
Serimizde bu oran 7.5°tur (olgularimizin %, 88.2'si kadindir). Sapta-
dipimiz kadin olgu sikhig literatiir bulgularindan garpica bir farkhlik
gistermektedir,

Kronik ITP'li olgularin genellikle kanama helirtileri ile bagvur-
dugu belirtilir. Ancak hangi yakinmalarin hangi stklikla olustugu Lelir-
tilmemistir. Biz olgularimmzin % 61.76’simin mukozal kanamalar ile
bagvurdugunu, daha az bir siklikla ise cilt kanamalarimn hastayr hekime
getirdigini saptadik.

Fizik muayene bulgularmn en sik goriileni cilt ve mukozalarda
kanamadir. Difino ve arkadaglar1’® olgularin % 90'mda cilt ve muko-
zalarda kanama, % 24’iinde sadece ciltte kanamalar goruldigiini,
Doan ve arkadaglar’? olgularin 9, 49'unda ciltte ve diger yerlerden
(mukoza dahil) kanama oldufunu rapor etmiglerdir. Bizim serimizde .
27 olguda (% 79.41) cilt kanamalar, 6 olguda (9% 17.64) mukozal ka~
namalar saptanmig olup basvurma yakinmalarl ile beraber diigiiniildii-
giinde bazi olgularda cilt kanamalarinin hastamin goziinden kagabil-
digini ortaya koyabiliriz.

Kronik ITP’da splenomegali insidanst gesitli serilerde % 0, % 2.6,
o, 4.5, % 10 geklinde degisiklikler gistermektedir.® 274 Biz olgulayi-
mizin 4’tinde splenomegali saptadik (% 11.76). Bu oran literatiirdeki
sonuclardan hafif bir yiikseklik gostermektedir.

Intrakraniyal kanama kronik ITP'da seyrek goriilen bir kompli-
kasyondur. Wintrobe ekseriya akut ITP’da olmak iizere intrakraniyal
kanama komplikasyonunun olgularm % 1 veya daha azinda goriile-
bildigini,* Williaims' da nadir oldufuna isaret etmislerdir. Bizim ol-
gularimizin 2’sinde intrakraniyal kanama saptands (% 5.8). Her ikisi
de exitus olmustur. Elde ettigimiz bulgu kronik ITP’da intrakraniyal
kanamamn sikhfma ve énemine igaret etmektedir.

Bu hastalikta trombosit diizeylerine de gesitli yazarlar tarafindan
deginilmigtir. Williams? bu olgularda trombositlerin 10000-75000 /mm?
arasinda, Koller® 30000-100000 /mm® arasinda, Thompson'* 10000-
50000 /mm® arasinda deBistigine, Difino ve arkadaglari*® 5700 jmm?®
ortalama diizeyinde olduguna isaret etmiglerdir. Olgularimzda trom-
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bosit ortalamasi 43850 /mm® olup, literatiiv verilerinin ¢ofunlugu ile
yakinhk gostermektedir.

Kronik ITP’da gériilebilen ilging bir durum Evans sendromudur.
(otoimmiin hemolitik anemi ile birlikte trombositopeni}. Evans ve arka-
daglar1’?7 18 Coombs {4} hemolitik anemi vakasinin 8’tade (9%, 44.9)
trombositopeninin  varkgina, Dausset ve arkadaglan!® 83 Coombs
() hemolitik anemi vakasmun 1U'inde (9} 13.2) trombositopeninin
varhigina igaret ctmiglerdiv. Biz olgularimizin 2’sinde (%, 5.88) bu du-
rumu saptadik. Bu 2 olgudan I'ini intrakraniyal kanama komplikasyo-
nu ile kaybettik. Crosby wve Rappaport’un'® Evans sendromunun
varhfinda prognozun agirlastifina dair gozlemleri bizim olgumusz
ile de benzerlik gdstermektedir.

Steroid tedavisine erken donemde iyl cevap cegitli yazarlarca
% 18.6, % 43, % 49, % 60 oraminda saptanmigtir.® %1 Ayns yazarlar
ge¢ donemde iyi cevabi, erken dénemde iyi cevap alinan olgidarin
yukardaki swrast ile 9, 15.8, 9, 29, % 37’sinde elde etmiglerdir, Wint-
robe olgularin % 70-90’inda trombosit sayilarinda bir miktar artma,
klinik belirtilerinde hafif- diizelme olduguna isaret.etmekte; ancak
komple cevabin erken dénemde olgularin %, 15-60"inda, uzun dénemde
ise daha diigiik oranda gériildiigiine dikkat ¢ekmektedir.* Biz olgula-
rimizin %, 48’inde erken donemde iyi cevap elde ettik. Bu olgularn
% 37.5'unda iyi cevap uzun vadede de devam etmekte idi. Ancak
izlenimimizden ctkan olgularin fazla olmast geg. doncm i¢in yorum
yapmamizi giiclestirmektedir. Kisa dénemde clde edilen iyi: cevabin
literatiir bulgulart ile uyumlu oldugunu helirtebiliriz..

Kronik ITP’nin en etkin tedavi yontemi olan splencktomi e iyi
cavap Doan’in serisinde'? % 84.6, Thompson'un serisinde!* %, 83,
Difino’nun serisinde® 9, 73’tiir. Doan iyi cevabin olgularin tiimiinde
geg donemde de devam ettigini, Thompson % 77’sinde devam ettigini,
Difino 9%, 66.7°sinde devam ettifine isaret etmislerdir. Bizim olgulart-
mizin timi splenektomiye erken dénemde iyi cevap vermis, uzuit vade
izlenebilen 9 olgunun 7’sinde (% 77.7) iyi cevabin devam ettigi goz-
lenmigtir.  Splenektomi’nin nzun  dénemde saglikli  degerlendirmesi
izlemirhize gelen olgularin eksiklifi nedeni ile giig ise de yine de sayilar
splericktomi’nin seckin yeérini: korudugunu géstermektedir.

Ozet .

1971-1981 y]llau “drasinda ic Hastaliklart Boiumune bag;vuran

kr.omk ITP’li 34 olguya ait klinik, laboratuvar, tedavi gozlcmlen Su=-. .,
nuldu. Olgularin yag ortalamas1 27.8 olup, % 88.8’1 kadindi: % 8.8’inde -
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serebrovaskiiler olay gozlendi. Trombosit ortalamasi 43850 jmm? idi.
Olgularin 9, 48inde steroid ile crken dénemde iyi cevap ahndi Bu
olgularin %, 37.5’unda geg déncmde iyl cevap devam etti. Splenektomi
ile erken dénemde olgularin tiimiinde iyi cevap alindi. Geg dénemde
iyi cevap olgularin %, 77.7'sinde devam etti.
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incebarsak Duvarinda

K ansizlik Nedeniyle Meydana
Gelen Elektrik Potansiyeli
Degisimleri |

(Deneysel Calisma)

Dr. Sekip Kantarcr*
(Firig

i ¢ ve dig ftklarn, volyuluslazin, intussepsiyonlarin, strangiilas-
yonlarin, obstriiksiyonlarin, intestinal vaskiiler titkanmalarn ve ileus-
lapmn  mnedeni oldugu patolojik durumlar yamndal 715 1 15 1750
iatrojenik olarak, kanlanmay: hozan, ameliyat komplikasyonlar1 ortaya
akmaktadir. 18 ¥ Ornegin barsak devamliliginl saglayia veya barsak-
larin doga digt yerlere agizlagtirilmast ameliyatlarinda kanlanma teh-
likeye girebilir. Bu gibi ameliyatlardan sonra kanlanmay1 aragtiracak
tek gare pulsasyonun iyl olugu, rengin ve s€rozanin parlakhfinin sthhatli
goriiniimii ve peristaltizmin bulunugu gibi subjelktif bulgulardir, Hele
gerginlik altindaki anastomozlarda bu subjektil bulgularla yetinmek
salincal ve tehlikelidir. Birgok yazarlar segmentin kanlanma bozuklugu-
na bagh bagarisiziiklarin bu gbzlemin yetersizlifine baglamaktadirlar.’®

incebarsaga sempatik ve parasempatik sinirler mesenteriumuin ki
yapragl arasindaki arterler boyunca gehir (Sekil 1), Barsak duvarina
gelen sinir Hicikleri hirisi, sirkiiler ve longitidunal kas lifleri arasindaki
Pleksiis Myentericus Auerbachi, digeri tela submukosada olan Pleksiis
Submucosal Miessneri adli iki a§ meydana getirirler ($ekil 2). Auerbach
pleksiisii barsagin peristaltik hareketlerini ve barsak salgisini etkiler.

* Tacettepe Universitesi, Saglk Bilimleri Fakiiltesi, Genel Cerrahi Dogenti, Mediko-
Sosyal ve Ogrenci Rekreasyon Merkezi, Genel Cerrahi Konsultan Uzmant ve
Bagkam Velkili,
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_ Seldl 1 . Sekil 2. .
Incebarsaklarda sinip dagilimn, i3 fncebsirsagm' duvarma sinirlerin girisi.13

Incebarsaklarda “duodenumdali longitudinal kaslardan baglayp
asagiya dogru ilerleyen elektriksel bir aktivite vardir. Buna clekiriksel
ritm denit, B E R ile ifade edilir (Basic Electrical Rfiytem). B E R’in
barsagin icindeki sinir pleksiisleri ve barsagin motor aktivitesi ile iligkisi
yoktur.§ 12 : S :

Bir diger elektriksel islem daha ¢ok mukosanmn uyarilmasi ile baglar
ve longitudinal ve sirkiiler kaslarda kasilmalara neden olur.”? Béylece
barsak icerigini distale. gonderir. Barsaga. chsaridan gelen sinirler bu
galismayl baglatmaz ancal diizenler.

Barsak duvarindaki elekiriksel olaylar milisaniye (msn) ile, potan-
styel degisiklikler de milivolt (mv) ile &lciitebilmektedir. Amplitid deger-
lert mv, frekans degerleri ise msn’dir. Olgiimler, 8zcl aygitlara gerek-
sinim gsterir: Elektriksel olaylar amplifikatc‘jﬂérl’c_:_ 1000 kat ya da daha
fazla biiytitiiliip yazdirlabilmektedis,

Barsagin ig tarafinda disa gére negatif olmak tizere bir potansiyel fark:
vardir. Buna dinlenme dusumunda zar potansiyeli (dinlenim potansiyeli)
ya da (kararl denge potansiyeli) denir. Bayiikligi de 10 ile 100 mv
arasinda dedisiv; Trisanda bagl dinlenim déneminde amplitiid ortalama’
—50 mv, frekans ise 50 msn’dir. Deneysel galiymalarda kullandigimiz
tavsanlarda ise normal amplitiid ortalama- degerleri: —200 ile —100 mv
yoresindedir. Frekansiar ise 50 msh olarak saptanmistir. 2. :
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Dinlenim durumunda bir zax veya duvarn potansiyeli slgiilebilmek-
tedir. Bunun icin bir mikroelektrod gereklidir. Bu mikroelektrod eks-
trasellitler hertiirlit 6lciimleri yapabilir, Dinlenim zar potansiyeli deger-
lesi —75 ili —95 milivolt olarak saptanmistir. Ortalama deger —85 mili-
volt olarak kabul edilebilir. Potansiyel degisikliklerinin tiimi “ Aksiyon
Potansiyelt” acdini alir.'?

Gereg ve ¥intem

Incebarsaklarda barsak ve damarlarmin tikanmast nedeniyle bar-
sak duvarinda meydana gelen elektrik potansiyeli degigiklikleri tavsan-
lar iizerinde; deneysel clarak incelenmigtir. Deneyler sirasinda elektrik-
sel degigimler Hacettepe Farmakoloji Boliimii Amelivathanesinde Grass
poligrafinda ¢izdirilerek degerlendirilmistir,

incebarsaklarin intra ve ekstrasellitler elektrik potansiyeli ¢ok has-
sas elektrodlarla 8lciilmeye cahgilmgtie.> &% ® Bazt aragtirictlar birgok
elektrodu birarada iceren gayet ince (1 mm) capinda multielektrodlar
hazirlamislardir.? % 68 910,16 Herbir elekirod 50 veya 100 mikron gapin-
da olmasma karsin daha cok intraselliiler dlgtimler icin elverigli olmakta-
dir. Bu gibi ince elektrodiar 6l¢tim esnasinda barsag fazlaca zedelememek-
tedir. Buna benzer elekrodlar kullanilarak gastrointestinal sistemin yer-
lerinde degisik olglimler yapilarak sonuglar alinmigtir. Bu parametrelere
érnek vagotomiden sonra elektrik potansiycli degigimleri, bircok ilag-
larin elektrik potansiyeli tizerindeki etkilerl ve hatta normal, fizyolojik
depisikliklerin saptanmast gosterilebilir.® 16

Deneylerimizde dl¢iimler icin $zel hazirlanmg “Dokunma  Elek-
trodlary” kullanilmistir. Bu elektrodlar duyarl, ucuz ve kolayca hazir-
lanabilmektedir. I¢ capt 5 mm. olan borular icine iizeri giimiiy kloriir
ile kaplanmug 0.5 mm. ¢apinda giumils teller yerlesiirilmistir, Bu gimis
teller tizerine elektroliz ile giimiig kloriir kaplanmigtir. Bu cam borula-
rm ici de % 2’lik Agarli Ringer solusyonu ile doldurulmugtur. Herbir
borunun bir ucu % 2’lik Agarh Ringer solusyonu ile sslatilmyg pamuk
parcaciklan ile tikanmigtr. Diger ucundan ise giimiis teller lehimlenmig
iletken teller cikarilmugtir. Bu teller de birer fise baglanmgtir. Bu figler
yardimiyla kayit sistemine haglanti saglanmgtir. Olgiimler sonunda
elektrodlar Ca ve glikoz igermeyen Ringer solusyonu igerisine daldi-
mlarak buzdolabinda diger bir denecyin yapilabilmesi igin --6 ila +4
derecede ve karanitkta saklanmistir'® {Sekil 3).

Kayit sistemi olarak da Grass tipi poligraf kullamlmustir. Elektrod-
lar istenilen noktalara dokundurulduktan sonra poligrafta cizimler ger-
ceklestirilmiy ve saglikh degerleri saptanmigtir.'?
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. Sekil 37
Dokunma efektrodlar, 13

Deneylerin Yapilgi: 2 ila 3,5 kg.hk 20 taV§ah"k'tﬂlan11n1'1§tlrc
Tavsanlarda erkek-digi ayrimt yapilmamigtir. Bu deney hayvanlar bir-
giin Once ag birakilmmyg, baskaca bir hazirlik yapilmamigtir, Anestezi
icin kulak venleri kullanidmg ve kg, bagina 25 mg. Nembutal hesapla- .
narak verilmistir. Bu sekilde hayvan 5-8 saatlik deney siiresinde rahat
bir anestezi altinda tutulabilmigtir. Hayvan uyutulduktan soira Tra-
keaya bir kaniil verlestirilerck gereginde yapay solunum uygulanmgtir, 13

Tansiyon ve nahiz kontrold i¢in de yine poligrafta ¢izimler yapti-

rilarak devamls izlenmi@'tir?_: Elverighi bir dafiardan da serum verilmig
ve damar acik tutulmugtur, - S

- Hayvan ameliyat masasina yatwilip karin median laparatomi, ke-
sisi ile agtlds. Mideden kolona kadar incebarsaklar kontrol edildi: Mide-
den 10 cm. kadar uzakta hir yerden bir barsak segmenti karin digina’ al1-
mp bir tabla iizerine yerlestirildi. Grass poligrafinda nce nosmal bat-
sak elektrik potansiyell ¢izdirildi. Sonra bu barsak segmentini besleyen
damarlar gz Sniine alarak barsakla birleyme yerinden, yalmzea barsak
iki tarafli sikica bagland (Sekil 4). Bu durumda pasaj. kesilmig oldu;
ancak vasa recti yoluyla kan geliyordi. Barsagm bu divumunda ‘da”

gizimler yapildr. Bundan sonia bi barsak pargasina gelen damarlar da
ana damardan ayrihg yerinden- baglanarak kesildi (Jekil' 3), Bu suretle

de barsak segmentinin kanlanmas: da. durdurulmug :
niden gizimler yinelendi. 5,10 ve 20 dakikalarda devam edildi, -

. oldu. Béylece ye-
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Selil 4

sinn 2 tarafll baglanarak pasajm engellenmesinin sematik ghrintimi, 13

Bir barsak parca

Sekil 5
sleyici arterinin kesilmesinin sematik goriintimis

Baglanmg bir barsak segmentinin be 13



287.

HACETTEPE TIP/CERRAHI BULTENI

ESIBG [RULION]
g TR§

_1_,;_“.:_:3::;_::::_m"_:_:::_:_E:_“:::_:::::::EEE__:::_




288 {NCEBARSAK DUVARINDA ELEXTRIK POTANSIYELI DEGISIMLERT

Sekil 7
Barsak baglanmca.
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Sekil 8 _
Damarlar baflaminca.

Hayvanlar tansiyon, nabiz yoniinden izlendi ve highirinin soka
girmedigi de saptandi. Boylece deneyler tamamlanmis oldu. Deney
sonunda hayvanlar &ldiiriifdii. Deney stiresinde herhangi bir kompli-
kasyon olmadi. Yalmz 4 hayvana yapay solunum uygulands, fakat so-
lunum hemen normale déndigiinden yapay solunumdan vazgecildi.!?

Deneylerden Elde_E'tiiil'en Bulgular: Téiirganlar iizerinde yapi-
lan bu deneylerden BER’in amplitiid ve freka"ns' degerleri degigiklikleri
saptanmigtir, o

BER. amplitiid degerleri 38 gozlemle saptanmig, énce normal bar-
sakta (Sekil 6) sonra da barsak ve damarlar baglandiktan sonra, 5,10 ve
20 dakikalarda sira ile gizimler yapalmistir (Sekil 7,8,9,10,11 ,). Tablo I’de
bulunan deferler gosterilmektedir. Ortalama: ve standart hatalar da
Table II'de goriilmektedir.

Normal barsak ile barsak baglandiktan sonra saptanan degerler
incelenecek olursa herhangi bir degisiklik goze carpmuyor {Tablo 1I).
Ancak damarlar baglandiktan sonra BER amplitiid degeri normale
gore biyik bir digiiy- gostermektedir (Sekil '12). Burada istatistiksel
fark dnemli bulunmustar. (P < 0.001). 3, 10 ve 20 dakikada bu diisme
devam ctmektedir. Burada da farklar 6nemli olarak saptanmitir (Tablo
III }. Aym sekilde barsak baglandiktan sonra elde edilen buigulardaki
degerler ile damarlarin baglanmast ve yine 5,10 ve 20’inci dakikalardaki
degerlerde agik- bir fark yani- azalma griilmektedir (P < 0.001).
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TABLO 1
BER’IN AMPLITUD DECERLER! (mv)
Deney Normal Barsak Damarlar
No. Barsak Baglaminca  Baglaninca 5, Dk 10. Dk. 20. Dk,
1 200 200 100 60 50 40
2 200 200 160 60 50 40
3 200 200 100 60 40 40
4 200 200 100 60 30 20
5 200 200 100 90 60 40
6 200 200 100 70 50 40
7 200 200 100 a0 40 40
8 200 200 00 50 60 50
9 200 200 160 80 60 40
10 200 200 100 50 50 30
11 200 200 100 50 50 30
12 200 200 100 60 50 40
i3 100 160 50 - 50 40 40
14 100 100 - 50 40 40 20
15 200 200 100 80 60 40
16 200 200 100 60 40 20
17 200 200 100 50 50 40
18 200 200 oo 100 80 B
19 200 200 S 150 75 60 750
20 200 200 100 75, 50 ... 40
21 200 200 160 50 50 25
22 200 200 100 80 50 40
23 200 200 100 100 80 40
24 200 2060 180 90 75 50
25 200 200 100 100 50 25
26 200 200 100 50 50 40
27 200 200 100 50 50 25
28 200 200 100 50 50 40
29 200 200 100 100+ 50 40
30 200 200 160 100 50 25
31 200 200 100 100 - 50 50
32 200 200 100 106 50 40
33 200 260 100 50 25 25
34 200 200 100 50° 25 25
35 . 200 . . 200 . 100 o, 50 25
36 200 900 100 100 50 25
37 200 2000 - 100 100 50 20. .
38 CL00 o oD

Vg | _25....:_._._,_25_:._
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TABLO IV
BER’IN FREKANS DEGERLERI (msn)
Deney Normal Barsak Damarlar
No. Barsak Baglaninca  Baglanmca 5. Dk 10. Dk. 20. Dk.
i 9 12 10 8 6 4
2 9 i4 11 10 8 6
3 10 14 12 i0 7 5
4 7 8 7 6 3,5 2
5 9 10 8 6 4 3
6 9 10 9 8 6 3
7 8 10 9 8 7 4
8 9 10 9 8 7 4
g 8 9 9 7 5 2
10 10 12 9 8 6,5 6
11 12 14 13 10 8 5
12 12 16 16 12 8 4
13 10 12 11 9 6 4
14 9 10 11 6 4,5 3
15 9 10 12 8 ] 3
16 9 10 8 8 5 2
17 8 9 9 6 5 1
18 9 9 10 7 5 3
19 8 9 9 7 5 2
20 8 12 14 8 4,5 2
21 9 10 10 7 4 3
22 9 10 9 4 4 2
23 9 10 10 8 5 2.
24 9 12 10 8 2,5 1
25 9 12 10 8 6 3
26 9 10 10 7 5 2
27 9 11 12 7 4 2
28 8 10 9 6 3 1
29 9 10 10 8 7 5
30 8 9 9 6 4 3
31 9 10 1 8 5 3
32 9 9 10 7 4 2
33 9 12 10 7 5 3
34 9 10 10 8 5 3
35 9 10 10 7 4 2
36 9 10 10 8 6 2
37 9 10 i0 7 5 2
38 9 10 10 6 4 1
39 9 10 9 7 5 2
40 10 12 11 8 5 3
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TABLO Vv
i)egislcen o Ortalamalar Standart Hatalar
1. Normal Barsak 9.0250000 0.14538851
2. Barsak Baglaninca 10.675000 0.26405970
3. Damarlar Baglaninca i6.150000 0.25956076
4. 5. Dk, 7.5500000 0.22057617
5. 10. Dk. 5,2125000 0.20792586
6. 20. Dk. 2.8750000 0. 20314040 .
TABLO VI
Degisken Degtisken T Degeri
[. Normal Barsak Barsak Baglaninca 9.1167 P < 0.001
2. Normal Barsak Damarlar Baglaninca 5.6261 P < 0.001
3. Normal Barsak 5 Dk, 8.9921 P < 0.0
4, Normal Barsak [0 Dk. 22.4865 I < 0.001
5. Normal Barsak 20 Dk. 33.9803 P < 0.001
6. Barsak Baglaninca Damarlar Baglanmca 2.7233° P < 0.001
7. Barsak Baglanimnca 5 Dk, 18.9608 P < 0.001
8. Barsak Baplaninca 10 Dk. 25.1327 P < 0.001
9. Barsak Baglanmca 20 Dk, 34,7936 P < 0,001
10. Damartar Baglaninca 5 Dk, 12.8768 P < 0.(}91_. .
11, Damarlar Baglanmca 10 Dk. 19.4924. P < 0.001
12. Damarlar Baglaninca 20 Dk. 25,8064 P < 0.00L
13. 5 Dk 10 Dk, 15.9052 P < 0.001
14. 5 Dk, 20 Dk. 24,9490 P < 0.001
15. 10 Dk. 20 Dk, 17.8694 P < 0.001
Tartisma

Barsak duvarinda ekstraseliller elekirik potansiyeli degisiklikleri
galismamizin esastm kapsamaktadir. Yaptifmiz yayin taramalannda
bu amagla bir cahgma yapildigina rastlamadik. Igne seklinde clektrod-
lar kullantarak elekirik potansiyelleri bagka amaclarla olctilmiigtiir,
Farmakolojik olarak bazi ilaglarin barsak wizerindeki elektrik degigim-
leri incelenmigtir. Ekstraseliiller 6lciimler yalmz fizyolojik aragtirma-
larda kolamlmigtie, 4 56.8.9, 15 EA L R Lo

Kullandigimiz 6zel elektrodlarin yalnizea dokurima seklinde oldu-
Bundan barsagin hichir ozelligine zarar vertiediginden herhangi bir -
sakincast yoktur. Her hayvanda yaratlan yapay: kansizlik ayri ayrr
segmentierde tekrarlanarak barsagin cesithi kademelerinde. olciimler
yapilabilmigtir, - : v
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Bu sekilde her hayvandan bircok deney igin yararlanmig oldugu
gibi her hayvan yine kendisinin kontrolii olmustur. Her hayvanda ya-
pilan deneyler ayni sonuclar1 vermis ve elektrik potansiyeli degigiklikle-
rinde uyumluluk saptanmustir.

Steril elektrodlan barsak duvarma dokundurarak hemen 8lgiimier
kolayca yapilabileceginden, ayrica kolay ve ucuz olarak her tiirlii gart-
larda uygulama olasilifii oldufundan bu yontemin yararh olacagl or-
taya gikmaktadir. Yapilan cerrahi girisimlerden sonra kontrol olarak
kolaylikla kullanidabilir. Elektrodlar barsak iizerine herhangi bir travina
ctkisi olmadifindan postoperatif bir fistiil de sbz konusu olmayacaktir.

Sonug
Bu - cahgmadan elde edilen sonuglar soylece toplanabilir:

I. BER Amplitid degerleri normal barsakta o6lglildiikten sonra
yéntemsel barsak baglanmast ile ayni kaldig1, damarlar baglanmca diig-
meye bagladigy, 5,10 ve 20 inci dakikalarda digmeye devam ettifi sap-
tanmigtr.

9. BER Frekans degerleri ise barsak baflandifi zaman normale
gére bir yitkselme oldugu, damarlar baglandifinda ise hafif diigmeye bag-
ladig1 5,10 ve 20 inci dakikalarda ise diismeye devam ederek bir limite
indigi gozlenmistir. :

Cjzet
incebarsak duvarinda kansizlik nedeniyle meydana gelen elektrik
potansiyeli degisimleri bir prosediir izlenerek incelenmistir. Once bir
barsak segmenti segilerek elektrik potansiych saptandiktan sonra kan-
lanmay: saglayan damarlar baglanarak hofulmug ve bu durumda da
dlgiimlerde devam edilmigtir. Bu kosullar altinda belirli zaman aralikla-
riyla clektriksel degigimler aragtirilarak Grass poligrafinda cizdirilmis

ve saptanmigtir. .

BER Amplitiid degerlerinde barsak baglaninca énemli bir degisik-
lik olmanmgs, fakat damarlar baglamnca belirli zaman arahklarindaki
slciimlerde bir diigme gorilmiigtiir. BER Frekans degerleri ise normal
barsaga gore bogulmus barsakta once bir yiikselme olmus, damarlar
baglaninca biiyiik bir fark gistermemis, fakat daha sonra belirli zaman
araliklarmda yapilan olglimlerde, belirgin bir diljyme saptanmigtir.

Bu yontemle barsakta kanlanmanin yeterliligi saptanabilecegi gibi,
bundan yararlanarak ameliyat komplikasyonlarinin onlenchilecegi ka-
nist uyanmigtir. '
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Cift Kapak Lezyonu Olan
Romatizmal Kalp
Hastaliklarinda Intravaskiler
Hemoliz*

Dr. Ekrem Miiftiioglu** | Dr. Fexrkan Demircioglu** |
Dr. Arif Sahin*** | Dr. Servet Ariogul**

apay kapak takilmug kalp hastalarinda anemi geligebilecegi ilk

defa 1956 senesinde Rose, Hufnagel ve arkadaglart tarafindan rapor
edilmistir.! Daha sonra kbpekler tizerinde yapilan deneysel aragtirma-
larda anemiye, intravaskiiler hemolizin neden oldugu saptanmugtir.?
1961°de Sayed, Dacie ve arkadaglar1 bu tip anemilerde, eritrosit frag-
manlar1 olduguna dikkat ¢ekmiglerdir.® Bu tarihten itibaren cesith
kalp kapak ameliyatlarindan sonra, intravaskiiler hemolizin olabilece-
gine dair birgok yazi yayinlanmugtir. 4% Bu konudaki aragtirmalarin
ilerlemesi ile kapak takilmamig valviiler kalp hastalarinda da mtravas-
kitler hemoliz olabilecegi rapor edilmigtir.” Bu durumda hemoliz daha
ziyade aort kapa@ lezyonlarinda goriilmekte,® mitral kapak hastalik-
larinda daha az siklikla rastlanmaktadir.

Bu ¢ahismamizda birden fazla kapagm tutuldugu romatizmal kalp
hastaliklarindaki intravaskiiler hemolizi, serum haptoglobulini, plazma
serbest hemoglobini ve idrar hemosiderinini tayin ederek inceledik.
Buldugumuz sonuglart takdim ederek tartitik.

Materyal ve Melot

Calisma 1981 senesinde Kardiyoloji poliklinigine gelen veya Ig
Hastaliklar: kliniginde yatan 11 olguyu kapsad:, IHastalarin hepsinde
aort ve mitral kapaklar afetzede idi. 3 olguda daha &nce mitral komis-
surotomi yapilmgtt. Hastalarm klinik bulgular Tablo T’de gosterildi,

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Beéliimii Caligmalarindan.
#* Aym Fakiilte I¢ Hastaliklar Boliimii Ogretim Uyesi.
**% Aym Fakillte I Hastaliklar Bolimi Asistam
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la agiklayamadik. {ntravaskiiler hemoliz bulgularimn hemodinamik
bulgularla kargilagtiriimas bu hususa aciklik getirebilir,

Cjzet

Cift kapak lezyonu olan romatizmal kalp hastalikli 11 olgu, int-
ravaskiiler hemoliz yoniinden incelendi. 3 olguda intravaskiiler hemo-
liz bulgulart saptandi. Olgular ilgili literatiir ile birlikte tartiglda,
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lerkezi Sinir Sisteminin
Enflamatuar Olaylarinda
>erum ve Beyin Omurilik
Sivisinda Bakir ve Cinko
Degerleri”

Dr. Fikriye Sankayalar®* | Dr, Ayge Oazgiilsx |
Dr. Yunus Miifeis s

E ser elementlerin, santral sinir sistemi fizyoloji ve patolojisindeki yeri
henitz tam olarak anlaglamamugtir. 1977°de Bogden ve arkadaglar
serebral infarkt geciren erigkin hastalarin serumlarinda ve beyin omurilik
sivilarinda ¢ok yiiksek bakir diizeyleri bulundugunu. gostermislerdir.!
Geesitli hastaliklarda serumda ve dokularda eser elementlerle ilgili yogiin
cabymalar yapilmasina ragmen literatiirde santral sinir sistemi enfeksi-
vonlarida, beyin omurilik sivisinda eser element diizeylerini gsteren bir
galiyma bulunamamistir. . S I

Bundan yararlanarak, Titberkiiloz menc—:ﬁjit, Piiriilan mezienjit_ ve
ensefalith hastalarda serum ve beyin omurilik stvisinda bakir ve ¢inko
ditzeylerini ve bunlarin aywricl tanidaki degerlerini inceleme amactyla
bu galigma yapildi.

Materyal ve Métot _

Cahgma, Hacettepe Cocuk’ Hastanesinde mudyene edilen toplam
62 hasta izerinde yapidi. Klinik ve laboratuvar bulgulart ile hastalar
piiridan menenjit, ansefalit, tiherkiiloz menenjit :Qlarak'g'rupland:rﬂdl_.
Febril konvulsiyonlu 14 vaka kontrol grup olarak alindi. .~

* Hacettepe Universitesi Pediateik .TIPI Mer}ézi.,-_. Pedi'af_:l'_i' Qa.hgm.afarmdan:, :
#* Cocuk Kardiyolojisi Dogenti, Pediatri Bilim Dah Ofretim Gérevlisi. -
*E Cocuk Saghiy ve Hastalklar Uzmsns, = : ' -
#ERE Pediatri Bilim Dal Profesori,
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Her hastada dikkatli bir hikdye alindikian sonra fizik muayene ve
tanmy1 kesinlestirmek igin, hemoglobin, beyaz kiire, periferik yayma,
idrar, bofaz kiiltiiri, Lumbal ponksiyon incelemeleri yapildi.

Tiiberkiiloz menenjit diisitniilen hastalarda akciger grafisi, liizum
goriilenlerde iki yonli kafa grafisi ¢ekildi, PPD uygulandu. Kaltir ve ko-
bay inokulasyonu yapildr.

Bu klinik ve laboratuvar bulgularina gore piirillan menenjit tans
konan 15, titberkiiloz menenjit tamst alan 17, ansefalit tanis konan 16
ve kontrol grubu olarak alinan santral sinir sistemi enfeksiyonu olmayan,
likér hiicre, protid ve geker degerleri tamamen normal olan 14 febril
konvulsiyontu hastadan eser element caligmalarnn igin_kan ve likdr
drnekleri alinds.

Kan ve likérde ¢inko ve bakir degerleri, Model 1200 Varian Tech-
tron atomik absorpsiyon spektrofotometre ile 6lgiildii.?

Sonuclarm istatistik degerlendirmesi ortalamalar arast farkin anlam-
Il igin standart “t” testi kullamlarak yapilds.®

Bulgular

Klinik ve laboratuvar bulgular: ile Tiiberkiiloz menenjit tamsi
konan 8’ kiz, 9u erkek 17 hasta birinci grubu olugturdu. Yag ortalamast
4,5 olup, en kiigiik hasta 6 aylik en biiyiik hasta ise 16 yaginda idi. 6 has-
tanin aile hikayesinde tiiberkiiloz mevcuttu. Hastalarin hemen hepsinde
patolojik norolojik bulgular vard:. 9 hastanin tiiberkiilin testi 10 mm
nin {izerinde pozitif olarak degerlendirildi. Sadece 2 hastada BGG yapil-
pigtt. 13 hastamin akciger grafisinde tiiberkiilozla uyumlu bulgular
mevcuttu,

Hastalarin hemen hepsinde likérde hiicre meveuttu. Protein artrig
ve likér sckeri iki vaka harig biitiin vakalarda %, 40 mgr. m altinda idi.
5 hastanin kafa grafilerinde siitiirlerde agilma saptandi. Sadece 2 vakada
titherkiiloz basili tiretildi. Ttiberkiiloz menenjitli hastalarin ortalama likér
Cu/Zn oram 0.35, ortalama serum Cu/Zn oram 1.08 bulundu.

Tiiberkiiloz menenjitli hastalarin serum ve likor ¢inko ve bakir
degerlerinin ortalama, standart sapmalart Tablo I’de gosterildi.

Caligmanin ikinci grubunu Kklinik ve laboratuvar hulgulan ile
piirillan menenjit tanis1 konan hastalar olusturdu. Bu gruptaki 15 hasta-
nin 7°si kiz, 8 erkekti. En kiigiik hasta 3 aylk, en biiyiik hasta 13 yagm-
da idi. Yag ortalamast 3,5 tu.
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TABLO I

KONTROIL VE HASTA GRUPLARININ SERUM VE LIKOR CINKO BAKIR
DEGERLERININ ORTALAMA VE STANDART SAPMALARI

n x 3
Tttherkitloz Menenjit o
Ciinko 17 147.82 20.78
Serum
Bakar 17 159,52 75.64
Clinko 17 138 — 27.43
Likor
Bakur 17 48.94 37.38
Piiritlan  Menenjit
Cinko 15 141.40 10.43
Serum
Bakir 15 165.06 85.96
Cinko 15 129,86 8.99
Likor .
Bakir 15 64.26 52.28
Ansefalit
Ciinko 16 152.68 - 34.50
Serum y
Bakir 16 144,62 C 76.17
Cinko 16 123.50 14,17
Likor
Balar 16 52,50 31.25
Kontrol (Febril Konvulsiyon)
Cinko 14 142.07 50,40
Serum
Balar i4 149,00 57.51
Cinko 14 127 .64 13.31
Likér
Bakr i4 44 .57 _ 7.08

n : Goézlem s'a,yi'sx, % 1 Ortalama, 5 : Standart sapma

- - Hastalarda fontanel kabarikhig, ense sertligi, dalgmlk gibi nérolo-
jik bulgular meveuttu; Biitin hastalarda, likérde pargal hakimiyeti ile
giden hiicre artigt meveuttu ve likor proteinleri yitksekti. Bir hastanin
likdr kaltiirtinde pndmokok tiredi, digelerindé iireme olmadt, - e
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Piiriilan menenjitli hastalarn ortalama serum Cu [Zn oram 1,17
ortalama likér Cu/Zn orant 0.49 bulundu. Pirilan menenjitli hastalarin
serum ve likér ¢inko ve bakir degerlerinin ortalama ve standart sapmalari
Tablo I’de gosterildi.

Caligmanin iiciincii grubunu ansefalit baghgt altinda toplanan has-
talar olugturdu. Bu grupta 16 hasta mevcut olup, 7’si kiz 9u erkekti.
En kiigiik hasta 8 ayhk, en biiyiik hasta [1 yagindaydi. Yas ortalamast
4 idi. Ansefalit tanust alan 16 hastanin 4’1 akut poliomyelit, 6’s1 kabakulak
ansefaliti, 2’si kizamik ansefaliti, | subakut sklerozan pananscfalit, 3 vaka-
da viral aseptik menenjit idi.

Bu gruptaki hastalarin likirlerinde lenfosit hakimiyeti ile giden hiicre
artigt protein yiikselmesi vardi. Likdr kiiltiirlerinde tireme olmadu.

Bu hastalarin ortalama serum Cu/Zn oram 0,94 ortalama likor
Cu/Zn oram 0.42 idi.

Ansefalit grubundaki hastalarm serum ve likor ginko ve bakir deger-
lerinin ortalama, standart sapmalart Tablo I'de gosterildi.

Calymamizin kontrol grubunu, tamamen saghkl gocuklara lumbal
ponksiyon yapilamayacagt igin, 14 febril konvulsiyon gegiren ve menenjit
olmacigim géstermek amaciyla lumbal ponksiyon yapilan hastalar
meydana getirdi. Kontrol grubundaki hastalarin hepsinin likérlerinde
hiicre yoktu, likér protein degerleri % 45 mg’mn altinda idi ve likor
kiiltiirlerinde iireme olmad.

Kontrol grubundaki hastalarin ortalama serum Cu/Zn oram 0.99,
ortalama likér Cu/Zn oram 0.34 idi

Kontrol grubundaki hastalarin serum ve likbr ginko ve bakir deger-
lerinin ortalama ve standart sapmalar Tablo T’de gosterildi.

Tartisma

Bu caliymada, tiberkiiloz menenjitli hastalarin ortalama serum
cinko diizeyi ¢, 147.82 F 20.78 ug, piiriilan menjitli nastalarmn %, 141.40
T 10.43 ug, ansefalit grubumuzun % 152.68 5 34.50 ug kontrol olarak
alinan febril konvulsiyonlu hastalardan olugan grupta isc % 149.07
F 30.40 ug bulunmustur. Bu degerler, hem laboratuvarimizin atomik
absorpsiyon spektrofotometre ile bulunan normal serum ¢inko deger-
lerine, hem de diger galigmalardaki normal serum cinko degerlerine
uygunluk gdstermekiedir.h* 2
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Literatiirde tiiberkiiloz menenjitlerde, piiritlan menenjitlerde ve
anscfalitlerde serum ¢inko diizeylerini gijsteren hichir ¢alisgma buluna-
mamigtir, Oysa cegithi genel enfeksiyon hastaliklarinda serum ¢inko diize-
yiain azaldifini gosteren bircok caligma vardir.s

Eriskin aktif akciger tiberkitlozu olan hastalarda ise serum cinko
dizeylerinde azalma oldugunu gosteren az sayida caligma meveuttur.
Bogden, aktif akciger titberkiilozu olan hastalarda tam kan, plazma ve
eritrositlerde bakir ve ¢inko diizeylerini inceleyen aragtrmasinda, tam
kan ve plazmada bakirin arttigini, cinkonun azaldigi ve bakir /¢inko
orantnin Onemli derecede yiiksek oldugunu bulmustur. '

Bizim hasta gruplarimizda serum cinko diizeylerinin normal olmas
belki de hastalarimizin coguna akut devrede tam konmus “olmas1 ile
ilgili olabilir,

Bu hasta gruplarimuzin ortalama serum cinko degerlerinin istatistik
karglagtinlmasinda da P degerleri anlamsiz bulunmustur (Tablo 1I).

Aymt hasta gruplarinin likér incelemelerinde titberkiiloz mencnjitte
ortalama [ikér ¢inkosu %, 138 + 27.43 ug, piirilan menenjitde %, 129.86
+ 8.99 ug, ansefalit grubunda ¢, 123.50 T 14.17 ug, febril konvulsiyon-
larda ise 9% 127.64 T 13.31 ug bulunmustur. Bu degerlerin istatistik
kargilagtiilmalarinda da P degerleri anlamsizdir (Tablo IT).

Literatiir incelemesinde likérde ginko diizeylerini inceleyen calig-
malarin gok lasith oldugu gérilmigtir. 1968 de Woodbury karaciger
sirozu olan 7 hastada likér ortalama ¢inko degerini % 2.8 F 1.8 ug
bulmugtur.” Bu hastalarin serum ¢inko degerleri de normalden disiik-
tiir. Ayni arastiricr daha ok santral sinir sisterni vaskiiler hastalhiir olan
8 yash hastada ortalama likér ¢inkosunu % 5.9 ug bulmugtur.

1977°de Bogden ve arkadaglar da cegitli nérolojik hastaliklara sahip
olan 82 yash hastada likér ortalama ginko degerini 74 ¢ 5 mg /L olarak
bulmugtur.!

1971’de Meret ve Henkin gesitli nérolojik hastaligr olan, anti-
konviillsif ila¢ kullanan, herhangi bir intrakraniyal ttiméri olmayan
26 hastada pnomoansefalografi sirasinda alinan likdrde ortalama. ¢inko
degerini % 6.6 T 2 ug bulmuglardir. Bu hasta grubunun serum cinko
degerleri de diisiiktiir.® IR

Lindeman ve arkadaglar yag ile serum ginko diizeylerinin azaldigmi,
kadinlarda erkeklere oranla daha diisiik ¢inko diizeylerinin saptandigim

bildirmigterdir. Likér ¢inko diizeylerinin ise yag ile iligkisi bilinmerielk- -~ © - :
tedir. Tamamen saglam olan gerek cocuklarda gerekse erigkinlerde likor . oo
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TABLO II
{STATISTIKI SONUCLAR
SD t P
Kontrol- Titberkiloz  Menenjit
Cinko 9.22 0.13 P~ 0.8
Serum
BRakir 24,58 0.42 : P> 0.5
Cinko 8.02 1.29 P> 0.2
Likér
Bakr 10.16 0.42 P 0.5
Kontrol-Piirtilan Menenjit
(inko §.32 0.92 P> 0.2
Serum
Bakir 27.36 0.58 P> 0.5
Cinko 4.19 0.53 P> 0.5
Likar
Bakir 14.10 1.39 P> 0.1
Kontrol-Ansefalit
Cinko _ 11.95 0.30 P> 0.5
Serum
Baku 24.93 0.17 P 0.8
Cinko 5.04 0.82 P> 0.2
Likér
Bakir 8.55 0.92 P> 0.2
Tiiberkilloz-Pirilan Menenjit
Cinko 5.94 1.08 P> 0.2
Serum
Bakir 23.56 0.19 P> 0.8
Cinko 7.42 1.09 P 0.2
Likér
Bakyr 15.95 0.96 P 0.2
Tiiberkitloz- Menenjit-Ansefalit
Cinko 9.85 0.49 P 0.5
Serum
Bakir 25.43 0.56 P 0.5
- Clinko 7.67 1.88 P 05
Likér

Bakir 12.03 0.29 P> 0.5
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¢inko diizeylerini gisteren yeterli cahsmalar da yoktur Genellikle likor
ginko diizeylerinin serum ginko diizeylerine oranla daha diisiik oldugu
ditglinittmektedir. Bizim ¢ahgmamuizda titherkiiloz menenjitli hastalarda
likér ve serum ortalama ¢inko degerleri arasindaki fark 6nemsiz bulun-
mugtur. Piritlan menenjit, ansefalit ve kontrol grubunda ise likor ginko
diizeyleri, plazma ¢inko diizeylerinden diigitk bulunmus ve aradaki fark-
lar énemli bulunmustur.

Enfeksiyonlarda ¢ok énemli rolii olan eser elementlerden biri de
bakirdir. Yiiksek bakir diizeylerinin hakteri iiremesini bozmaya yardimc:
oldugu da gésterilmigtir.5 Akut enfeksiyonltarda ve doku harabiyetlerinde
albumine bagli bakirda artiy olabilmekte ise de, esas artisgin hepatik
seruloplazmin sentez ve salmumina baglh olduguna inamlmaktadir.i0
Miyokard enfarktisii,!! [upus eritematozis,? gebelik, hepatit, titberkii-
loz, 16semi ve hodgkin gibi gesitli hastaliklarda serum bakir diizeylerinin
arttifn saptanmagtir.s 19 14

Markowitz, enfeksiyonlarda hem serum, her de serum seroploplaz-
min degerlerinin arttigint saptamugtir.’® 1969°da Trip ve arkadaslan
tarafindan da enfeksiysz hepatitli hastalarda serum bakir ve seroplazmin
degerlerinin arttifis gésterilrnistir.!s

Bizim cahiymamizda tiiberkiiloz menenjitli hastalarin serum orta-
latna bakir degeri 9, 159.52 F 75.64 ug, piiritlan menenjitlerin %, 165.06
T 85.96 ug, ansclalitlerin %, 144.62 & 76.17 ug ve febril konvulsiyon
grubunun % 149 7= '57.51 ug bulunmugtur. Bu degerlerin birbirleri ile
ve kontkol grubu ile karsilastinlmasinda P degeri anlamsiz bolunmustur.
Literatiirde gocuklarda ve erigkinlerde aymi hasta gruplarimizi kapsayan
serumda bakir diizeylerini aragtiran caligmalar bulunamamistar.,

Liktrde ortalama bakir degerleri isé titherkiiloz menenjitll hasta-
larda %, 48.94 + 37.38 ug, piiriilan menenjitlerde % 64.26 T 52.28 ug,
anselalitlerde % 52.50 F 31.25 ug ve kontrol grubu olarak alinan febril
konvulsiyon vakalarmda %, 44.57 F 7.08 ug bulundu. Bu degerlerin de
kontrol grubu ve birbirleri ile karglagtirilmasinda P degerleri anlamsiz
bulunde. '

Kage Kjellin, nétron aktivasyon teknigi ile 8 normal erigkin sahis-
tan elde edilen likér drneklerinde total bakirin. % 30.ug oldugunu bil-
dirdi.’8 Kanabrocki, ayni  teknikle cerrahi. girisim nedeniyle spinal
anestezi uygulanan 88 eriskin hastanin likéy nondiyalizabl ortalama
bakir degerini 9 19.6 ¥ 8.1 ug bulmustur.!?

IYAndreu ve Congio.da 15 psikonérotik hastadan elde edilen likér-

Srneklerinde ortalama likor bakir deferini % 27 ug olarak saptarmsze.1s
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~ MC Call ve arkadaglari, 1971’de multipleskleroz, malign lenloma,
lokodistrofi, Wilson hastaligi, spinoscrebellar ataksi, konviilsiyon, spinal
kord lezyonu, Huntington korea ve myastenia gravisi olan 134 erigkin
hastada ve bualara kontrol olarak secilen 18 bag agrisina sahip vakada
likérde ¢inko ve bakir diizeylerini 6lgmiglerdir. Kontrol grubunda
ortalama bakir deferini % 4 ug bulduklar halde, multipl sklerozlu
hasta grubunda %, 36 ug bulmuglardir. Kontrol grubunda oral kontrasep-
tif kullanan baz vakalarda da likor balar diizeyl yiiksek bulunmus olup,
bu yiikselme @strojenin scruloplazmin sentezini hizlandiricr etkisiyle
izah edilmistir. Ancak likérde seruloplazmin seviyesinde bir artg buluna-
mamigtiy.
1977°de Bogden sercbral infarktiislii yash hastalarda hem plazma
hem de likérde bakir dizeyinin yiiksek oldufunu bildirmistir.!

Literatiirde bizim calisugimz hastalik gruplarint kapsayan, 1961°de
Ischenkonun tiberkiiloz menenjitli ¢ocuklarda likérde bakwr ditzeyinin
artifnnn ve tedavi ile normale déndiigiine bildiren caligmasi disinda
yayin bulunamanugtr.? '

Likérde bulunan bakmrin natiirii hakkinda da yeterli bilgi yoktar,
Total ve nondiyalizabl balkir diizeylerinin ayni olmast likérdeki biitin
bakirin nondivatizabl oldugunu digiindiirmektedir." Geneliikle likor
bakiinm serum bakwina gére daha diigiik oldugu diigliniilmektedir.
Caligmamizda da her 3 hasta grubunda ve kontrol grubunda likér orta-
lama bakir deferleri serum degerlerinden digik bulunmuy ve aradalki
farklar istatistiki olarak onemli bulunmustur.

Ozet

Serum ve likdrde, cinko, bakir diizeylerinin santral siir sistemi
enfeksiyontarmin ayirict tansinda deferini saptama amactyla plan-
lanan bu caligma, Hacettepe Cocuk Hastanesinde tedavi edilen toplam
62 hasta tizerinde yapildy,

Tiiberkiilozr menenjit tamist konan 17, Piiriilan menenjit tanist
konan 15, ansefalit tanist konan 16 ve kontrol grup olarak alinan 14
cocukta serum ve likorde ginko ve bakir degerleri Model 1200 Varian
Techtron Otomatik Atomik Absorpsiyon Spektrofotometre ile incelendi.
Sonuclar goyle ozetlenebilir.

1. Likér cinko ve bakir degerleri serum ¢inko ve bakir degerlerine
gore diiglik bulundu.

9. Tiiberkiiloz menenjit, Piirilan menenjit ve ansefalit gruplarmmn
birbirleriyle ve kontrol grubu olarak secilen febril konvulsiyonlu hastalarin
serum ve likér cinko balar degerleri arasinda anlaml bir farklilik vokta.
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Hipertansiyon Tedavisinde
Pindolo! Uygulamasi ve
Alinan Sonuclar

Dr. Niliifer Gisler* | Dr. Sali Caglar** [ Dr. Unal Yasavul#**

B cta adrenoreseptor blokorlexi hipertansiyon, angina pektoris, kardi-
yak aritmi, tirotoksikozis, glokom, sizofreni v.s. tedavisinde kullaml-
maktadir. 4 619 Kan basmamn digirtictt etkileri itk kez 1964 yilmda
propranolol ile yapilan deneylerde gosterilmistir.!> 22 Hipertansiyonun
beta adrenoseptér blokérleriyle tedavisi 1966 yrinda Pritchard ve Gil-
liam, Paterson ve Dollery tarafindan baslatilmgtir, ®*

Pindololiin potent bir antihipertansif oldugu 1972 yilinda Morgan
ve arkadaglart tarafindan gdsterilmigtir.® Beta adrenoreseptor bloke edici
etkisi propranololden 6-40 kez daha fazladir.h 12 Hem beta 1 ve hem de
beta 2 reseptorlerini etiiler. ntrinsik sempatomimetik etkisi en fazla olan
heta adrenoseptér blokdriidiir, ¥ 19 1926 10 Agizdan alman miktarin
% 90’mdan fazlas barsaklardan cmilir. Lipidlerde erirligi zayiftir, % 57
oraninda serum albiiminine baglanir. Yari émril 3-4 saattir.L® 1939
o/ 40’1 degismeksizin olmak tzerc % 90 oraninda idrarla atilmaktadir.
Bohrek fonksiyonlart azalsa bile eliminasyon hizi degigmemektedir.’» 12

Pindololiin membran stabilize edici etkisi ¢ok zaysftir. Periferal
vazodilatatér ctkisi vardm.® 419 Plazma renin aktivitesini (P. R. Al
cok az oranda azaltmaktadir. Weber ve arkadaglarinin tavsanlarda yaptik-
lart deneylerde pindololin PRA’inde artiga neden oldugu gdsterilmis-
tir_ié, 19, 21, 28, 32, 35

Kan basincinin diigiiriilmesinde etkin mekanizmalarinin: (1) Negatif
inotrop etki (2) Perifer damar direncinde azalma (3) Vendz donilg
tizerindeki etkisine bagli olarak ventz kapasitansin artmasi oldugu
diigiintilmektedir. Kan basincinin diismesinde kardiyak debinin azal-

* Flaceitepe Universitesi Tip Fakiiitesi I¢ Hastaliklar Asistant,
#% Aymi Fakiilte I¢ Tastaliklarn Nefroloji Profesorii.
#%% Aymy Fakilte i¢ Hastaliklar: Nefroloji Ogretim Goreviisi.
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masinin erken mekanizma, vaskiiler rezistansta azalmanin geg mekaniz-
ma oldugu ve uzun siireli antihipertansif etkiden sorumlu oldugu ileri
stiriilmiigtiir. 19,40

1976 yilinda Aecllig tarafindan Pindolol’iin etki stivesinin proprano-
lolden daha wzun oldugu gosterilmigtir.’ 2 '+ Giinde iki doz hatta tck
doz tedavi ile bagaril sonuglar ahnmigtir,!5 18, 22, 38 Bronkospazm, kalp
yetmezlifi, soguk ekstremite olusumu gibi yan etkileri ok azdr,i528
Diiiretik ve vazodilator ilaglarla kombine olarak kullantlabilir,20:23,96,3941

Gahymamazda hipertansif kigilerde pindolol’tin kan basinci, nabiz,
kreatinin klerensi, Plazma Renin Aktivitesi (PRA), aglik kan gekeri
(A.K.5.), Hemoglobin (Hb.), Total lipid, kan kalsiyum’u (Ga) iizerine
olan etkilerini arastirdik. Ayrica tedavi sirasimda gorillen yan etkileri
kaydettik.

Materpal ve Metot

Galiyma grubuna hafif ve orta hipertansivonlu sekiz kigi dahil edildi.
Bu sekiz kisinin 4’4 kadin, 4°ii erkekti. Yaglari 26 ile 57 arasinda degis-
mekteydi (Ortalama 41.5). Bilinen hipertansiyon siireleri, 1 ay ile 4 yil
arasinda defisim gostermckteydi. Bu hastalar pindolol uygulamasindan
once bir ay siire ile hi¢ bir antihipertansif kullanmamiglardi. Pindolol
tedavisine alinan hastalar 2 ay siire ile izlendiler. ik iki hafta, haftada
iki kez; iki hafta haftada 1 kez, 4 hafta siire ile 2 haftada bir kez kan basth-
ct Slgtimleri yapildi. Kan basinct 8lgiimleri hasta 15 dakika dinlendiril-
dikten sonra civah sfigmomanometre ile yatarken ve ayakta iken yapildi.
Kan basinct Slgiimlerinin yani siwa nabiz da kaydedildi. Olgitmlerin
glintin ayn: saatinde, aynt koldan ve ayni kogullarda vapilmasina dikkat
edildi. Olctimler her zaman aynt kigi tarafindan yapildi. Sistolik ve
diastolik kan basmcl degerleri olarak Korotkoff'un 1 ve 5. sesleri esas
alindu,

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi idrar tetkiki, kan biyokimyast,
Hb, Hte, periferik yayma, idrar elektrolitleri; EKG, dakikahk IVP,
telekardiyografi, VMA, PRA tetkikleri yapildy. Dakikalik IVP ve VMA

yalmz tedavi éncesi alinda.

PRA radyoimmiinoassay yéntemi ile tayin edildi. Vendz kan drnek-
leri hasta oturur durumda iken vakamlu tiiplere alindt. Sogukta san-
triftj edildikten sonra, plazmalar —~20°C! derecede saklands. _

Pindolol 10-20 miligram /giin dozunda kullaqilds. 5 hastaya giinde
tek doz, 3 hastaya giinde ¢ift doz pindolol verildi. 3 hastaya pindeloliin
yam sira diitretik (Hidroklorotiyazid) eklendi. .. ..o L
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istatistiksel Degerlendirmeler: Istatistiksel degerlendirmelerde
Wilcoxon eslegtirilmis iki ornek testi ve t testi kullanildi.

Sonuglar

1. Kan Basmeci: Tedavi sonrasinda hastalarm hem sistolik, hem de
diastolik kan basinglarinda, yatarken ve ayaktayken belirgin bir diigme
gériildi. Yatarken blciilen sistolik kan basimci 171.25 T 8.11 mm civa-
dan, 127.13 F 4.93 mmHg ya, ayakta 5lgiilen kan basinct 167.5 - 4.36
mmHg dan 123.13 T 4.23 mmHg ya disti. Aradaki fark istatistiksel
olarak snemli bulunmugtur (P < 0.05). Yatarken &lgiilen diastolik kan
bastnar 113.75 T 2.82 mi’dan 86 T 2.82 mmHg'ya, ayakta dlglilen
diastolik kan basmci 111,63 mm¥ig dan 84.38 F 3.05. mmHg ya diis-
miistiir. Aradaki fark Snemli bulunmugtur (P < 0.05) (Tablo I).

TABLO 1
TEDAVI ONCESI VE SONRASI, YATARKEN VE AYAKTA IKEN, SISTOLIK
VE DIASTOLIK KAN BASINCI DEGERLERI

Yatarken (mmblg) Ayaktaiken (mmHg)
Sistolik KB, Diastolik KB. Sistolik KB. Diastolik KB.
Tedavi
dncesi 171.25 = 8.11  113.75 F 3.63 167. 5 7 4.36  111.63 =+ 3.14
Tedavi
sonrast  127.13 F 4.93 86,00 = 2.82 123.13 F 4.23 84.38 F 3.05
t testi P < 0.0 P < 0.05 P < 0.05 P < 0.05

“Degerler X T 8X olarak verilmistir,”

9. Nabiz: Tedavi oncesi nabwz 8375 F 2.79/dk (ortalama -
Standart hata) iken tedavi sonrast 75.50 4 2.77 jdk olmugtur. (Aradaki
fark 6nemsiz bulunmustur) (P > 0.05) (Tablo II).

TABLO 11
TEDAVI ONCESI VE SONRASI NABIZ DEGERLERT
Tedavi tncesi Tedavi sonrast
Nabiz 83.75 F 2.79% 75.5 F 2.77%
P < 0.05

# Degerler (X F 8x) olarak verilmigtir,

3. Aglik Kan Sekeri, Total Lipid, Kalsiyum: Tedavi Oncesi
ve sonrast AKS ve Lipid degerleri arasindaki fark énemsiz (P > 0.05),
Ca degerlerinde fark 6nembi bulunmugtur (P < 0.05). Tedavi sonrasinda
kan kalsiyumunda artiy belirlenmistir (Tablo ILL).
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4. Hemoglobin: Tedavi éncesi ve sonras hemoglobin degerleri
arasindaki fark énemsiz bulunmugtur (P > 0.05) (Tablo III).

TABLO 111

TEDAVI ONCESI VE SONRASI b, AKS, T. LIPID, KAN Ca DEGERLERI

Hb {mg/dl) AKS (% mg) T. lipid (% mg) Ca (% mg)

Kisi T.0. T.8. T.0. T.S. T.0. T.S. 1.0, T.5.
i 13.20 13.00 74 72 441 478 7.8 9.3

2 12,90 13.05 76 72 438 515 9.0 10.5
3 13.50 13.50 82 80 594 578 9.0 0.3
4 14.70 14.60 64 60 461 441 9.7 9.6
5 12.05 13.00 24 80 680 620 9.4 10.3
6 16.45 15.00 88 74 958 900 9.5 10.6

7 14.60 14.50 70 60 530 502 8.3 10.4
8  15.00 15,50 70 78 680 699 9.7 9.6

t testi P > 0.05 P >~ 0.05 P~ 0.05 P < 0.05

5. 24 Saatlik Kreatinin Klerensi: (Tablo IV). Tedavi 6ncesi ve
sonrast kreatinin klerensleri arasindaki fark énemli bulunmugtur (P <
0.03). Test sadece pindolol alan hastalar icinde uygulandiginda da fark
gene Onemli bulunmustur (P < 0.05). Kan kreatinin ve BUN degerleri
arasidaki fark énemsiz bulunmug ise de, tedavi sonrasinda bunlarda da
artis stz kontsu olmaktadir. '

. __ TABLO 1V
TEDAVI ONCESI VE SONRASI BUN, KREATININ VE 94 SAATLIK KREA-
TININ KLERENSI DEGERLERT

. 24 saatlik
BUN ) ~ Kreatinin kreatinin klerensi
L (% mg) (% mg) B {mnd /dlk)
Kisi O, TS 0. T8. T.0. T.8.
i 8 . 9 0.4 . - 0.4 182.30  94.80
2% 7 16 0.4 0.5 C176.72 133.60
3 16 20 0.7 1.6 62.90 33.85
4 25 27 0.5 0.9 265,000 - 185.20
5% 18 14 - L 0.7 0.9 186.60 - 112.70
6- 12 - 14 0.9 11 120.30 108.90
7 16 21 1.0 0.7 93.00 87.30
8 182t 14 116.80 45.53
£ testi P> 0.05 P 0.05 P < 0.05

- ®.: Yalmz Pindolol alan hastalar
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6. P. R. A.: {Tablo V). Tedavi sonrasinda PRA’nde diigme olmus
fakat fark istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur (P < 0.01).

TABLO V
TEDAVI ONCEST VE SONRASI P. R. A. (ng/ml Saat) DEGERLERI

Kigi Tedavi dncesi Tedavi sonras:

8.84 -
6.27 4
7.00 3.
4.25 3
7.03 4
4.75 -

4.85 1.25

) N 3 RS e

t testl P > 0.05

7. Yan Etkiler: Pindolol tedavisi sirasinda sekiz hastann ikisinde
agiz kurulugu (% 25), ikisinde kabizlik (%, 25), birinde el ve ayaklarda
tisiime (% 12.5) yakinmalar oldu. Fakat tedaviyi kesmemizi gerektirecek
bir yan ctki gorillmedi.

Tartigma

Pindolol tedavisine alinan hastalarm tiimiinde hem sistolik hem
diastolik kan basmclarinda belirgin bir digme meydana gelmigtir. Yag
ortalamast 39.2 olan bes kigilik grupta kan basinct sadece pindololle
kontrol altina alnabilmis, yas ortalamasi 44.2 olan grupta tedaviye
ditiretik eklenmesi gerekmistir. Yagl gruptakilere tedaviyi ditiretik
ekleme zorunlugunda kalmamiz literatiirle uyusmaktadir,20 26 3% 36,35, 4
Beta adrenoseptor blokérleri plazma potasyum konsantrasyonunu arttir-
maktadirlar.9 1920, 41 Diiiretiklerle beraber kullamidiklarinda ditiretik-
lere hagh hipopotasemiyi snlemektedirler. 10 2% 41 '

Tedavi sonrasimda 24 saatlik kreatinin klerensinde diisme goriilmiis,
aradaki fark istatistiksel olarak énemli bulunmugtur. Beta adrenoseptor
blokérlerinden propranololiin bobrek kan akimi ve glomeriiler filtras-
yon hizinda azalma yaptigi, bu nedenle, kronik bobrek hastalarinda dik-
latli kullamlmasmn gerektigi  bildirilmektedir.® 12,1838 Qtuz kigilik
bir cahigmada, pindolol tedavisinden sonra serum kreatininde arti ol-
dugu tespit edilmigtir.”

Beta adrenoseptor blokorleri diabetik hastalarda gliikoz toleransimin
bozulmasina neden olmakta, nondiabetiklerde belirgin bir degisme yap-
mamaktadirlar. Normal kigilerde istirahat ve egzersizde, plazma insiilin
konsantrasyonunu diigiirmelerine ragmen, plazma glukoz seviyelerini
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degistirmemektedir. Bazal glukoz seviyeleri tizcrine etkili olmadiklar
bildirilmektedir, Beta adrenoseptor blokorieri ile hem hipoglisemi, hem
de  hiperglisemi  bildirilmektedir, 16 19, 5, 42 Arastirmamizda  tedavi
oncest ve sonrasindaki AKS degerleri avasmdaki farka énemsiz bulduk.

- Pindololiin PRA nde cok az azalmaya neden oldugu, hatta artma
yaptig cesitli ¢alismalarda gosterilmigtir.? 21,28, 22,35 Stokes ve arkadag-
lart pindololle PRA’nde arity olmasina ragmen kan basmmcanda diigme
tespit etmiglerdir. Calismamizda tedavi sonrast PRA’nde diigme goriil-
mils fark istatistiksel olarak dnemsiz bulunmugstur (P > 0.01).

Beta adrenoseptor bloksrleri yag dokusundan lipid mobilizasyo-
nunu arttrmaktadirlar. Plazma trigliseritleri ve kolesterol konsantras-
yonlarim arttirdiklaring bildiren raporlar vardir,’? Shaw ve arkadaslars
yaptiklart galismada pindololle total trigiliseritlerde belirgin bir yiiksel-
me saptamiglar total kolesterolde degisiklik  gérmemiglerdir.”.26  Biz
calymamizda yalniz total lipide bakuk ve fark gérmedik,

Beta adrenoseptér agonistlerinin izole paratiroid hiicrelerinde para-
tiroid hormon (PTH) sekresyonunu  arttirdiklar: gosterilmistir. Beta
adrenoseptér blokérleri bu etkiyi bloke ederler. Paratiroid hormon ve
kan kalsiyum dizeyinde digme yaparlar.® 3! Biz calismamizda tedavi
sonrasinda kan kalsiyumunda arts gérdiik ve bu artigi da istatistiksel
olarak dnemli bulduk. Pindolol bir beta adrenoseptor blokérii olmasina
ragmen parsiyel agonist aktivitesi meveuttur, Kan kalsiyumuondaki artss
bu sekilde aciklanabilir.

Beta adrenoseptér blokérleri ile tedavi siwasinda soguk’ ckstrernite,
wheezing, diave, kabizlik, gastrik agu, empotans, ejekiilasyonda yetern
sizlik, depresyon, halistinasyonlar, uykusuzluk, viiyalar (% 5-10), rey-
noud fenomeni (%, 6-40), bulant kusma, bradikardi, kalp blogu; hipo-
tansiyon, kas kramplari, (6zellikle pindololle), bobrek kan akumi ve
glomeruler filtrasyon hizinda azalma, kilo alma, purpura, agraniilositoz,
kas ve eklem agrlart, bag agris;, gorme bozukluklari, keratit, nazal dol-
gunlik, otoimmiin sendrom, (SLE benzeri - serolojili, ilacin kesilmesiy-
le- duzeliyor) bildirilmigtir.5 10, 11, 16, 19, 22, 24, 28, 52, 39 (alismamizda hasta-
larmzm ikisinde agiz kurulugu, ikisinde kabizlik, birinde el ve ayak-
larda iigtime yakinmalar: oldy. Fakat tedaviyi kesmemiz gerekmedi, -

Pindolol, disiik dozlarda kan basmcint kontrol etmesi, tek doz ha-.
linde aliminin miimkiin olmasy,® 1822 van  ekilerinia ¢ok az olmasi
riedeniyle kalp yetmezligi ve katekolamin fazlalig diginda, her tip hiper-
tansiyonda giivenle kullanulabilecek bir ilagtr.? Parsiyel agonist ak-
tivitesi nedeniyle nabiz ve solunum sistemine olan oliimsuz etkileri diger
beta adretioseptor blokorlerinden ¢ok daha azdir. Birikict etkisinin ol-
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mamast nedeniyle karaciger ve bobrek yetmezligi durumlarinda diger
beta adrenoseptér blokodrlerinden daha giivenle kullanilabilir.% %
Valnz ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalara pindolol tedavisi
srasinda, bobrek fonksiyonlarmn yakindan izlenmesinde yarar vardir.
Kan kalsiyumu artiriet etkisi PTH izerinden olmaktaysa bu da kronik
bobrek hastalarmnda kullanilmasim sakincalt kilmaktadir. Bunu anlaya~
bilmek i¢in kan Ca ve PTHu hirlikte degerlendiren galigmalara ihtiyac
vardir. Gahgmamz devam etmekiedir.

Ozet

8 arteriyel hipertansiyonlu hasta Pindolol’le tedaviye alindi Pin-
dololiin kan basina, bobrek fonksiyonlart, plasma renin aktivitesi (P. R.
A.) tzerine etkileri aragtirildi, goritlen yan etkiler kaydedildi.

Hastalarm 5 inde yalniz Pindolol’le (% 62.5), 3 tinde Pindolol -+
diiiretikle (%, 37.5) iyi antihipertansif cevap alindi. Yan etki olarak
9 hastada kabizlik, 2 hastada agiz kurulugu, | hastada el ve ayaklarda
igtime goriildii; fakat tedavi kesilmedi.

Tedavi sonrasinda 24 saatlik kreatinin klerensi ve P. R. A. nde
diigme gorildii, ve fark istatistiksel olarak onemli bulundu. Tedavi
sonrasinda kan kalsiyumunda yiikselme tespit edildi.
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Idyopatik Otoimmiin
lemolitik Anemi'nin Klinik
Analizi*

Dr. Servet Arzogul** | Dr. Ekrem Miftiiogln®*

ﬁ toimmiin  hemolitik anemiler eritrosit yiizeyinde antikor ve [veya
kompleman’m varhig sonucunda eritrositlerin erken yikima ugradiklan
akkiz anemi tiirleridir.! ® Otoimmiin hemolitik anemiler stcakta reaksi-
yon veren antikorlarla (warm reactive antibodies) olugan: hemolitik
anemiler ve sofukia reaksiyon veren antikorlarla olusan hemolitik anemi-
ler {cold reactive antibodies) olmak iizere iki kistmda incelenebilirler.!
Stcakta reaksiyon verenlerle olugan anemiler idyopatik, sekonder ve ilaca
bagh antikorlarla oluganlar olmak tizere baglica 3 tipte toplanabilirler.
Krounik lenfositik lésemi, lenfoma, non-lenforetikiiler tiimorler, otoimmiin
hastaliklar viral enfeksiyonlar sekonder nedenler arasinda sayilabilirler.
Ilaca bagh antikorlarla olusan otoimmiin hemolitik ancmi’ye yol agan
bastica ilaglar penisilin, stibofen ve alta-metil dopa’dir’’ Sogukta reaksi-
yon veren antikorlarla oligan’ otoimmiin hemolitik anemilér idyopatik

soguk aglutinin hastaligi, sekonder soguk aglutinin hastaligi ve paroksis-
mal sofuk hemoglobiniiri’si olmak tizere 3 alt grupta’ toplanabilirler.
Mycoplasma pneumonda, cnfeksiyéz mononitkleoz ve lenforetikiiler
tiimbrler sckonder soguk aglutinin hastahgina yol acan nedenler arasinda-

durlar. Paroksismal sofuk hemoglobintirisi idyopatik ve sckonder olmak .

tizere iki kisimda incelenebilir. Sifiliz ve viral enfeksiyonlar sekonder .
grubun nedenleridir. - o .

Sicakta reaksiyon veren antikorlar genellikle IgG tipinde, seyrek:
olguda IgM veya IgA tipindedir. Sogukta reaksiyon veren antikorlar ise:
IgM veya IgG (Donath-Lansteiner antikoru) tipindedirler.. Sicakta '
reaksiyon verenler kompleman baglamazken, sogukta reaksiyon verenler

kompleman baglarlar. Sicakta reaksiyon veren antikorlarla olugan otoime. .

miin hemolitik anemi olgularinm % 35°inin eritrosit yiizeyinde yalniz

* Hacettepé Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Bolumit Calsmalérindan,
*% Aym Fakiilte f¢ Hastalikdar Boliami Ogretim Uyesi, . SR
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1gG, % 40’mda IgG ve kompleman, % 10’unda sadece kompleman sap-
tanir. Sogukta reaksiyon veren antikorlarla olugan hemolitik anemi olgu-
larinda eritrosit yiizeyindeki antikor tipine bakmaksizin mutlaka komp-
leman bulunur.

Otoimmiin hemolitik anemilerde eritrosit yikumi esas itibariyle
ekstravaskiiler, seyrek vakada ise hem ekstravaskiiler hem de intravaskii-
ler yataktadwr. Retikiiloendotelyal sistemde makrofaj yiizeylerinde 1gG
tipi antikorlarin Fc kismm ve kompleman igin ayri ayr reseptorler meveut-
tur. Uzerlerinde TgG tastyan eritrositler tercihan dalakta ytkima ugrarlar.

Dalaktaki makrofajlar tarafindan sferosit haline getirilen bu erit-
rositler tekrar dalak dolagimina girerler ve erken yikima ugrarlar. Uzer-
lerinde kompleman tagiyan eritrositler ise dzellikle karaciferde yikima
ugramaktadirlar.

Otoimmiin hemolitik anemilerin temel tanisal 6zellligi olan Coombs
testi pozitifigi igin her bir eritrosit tizerindeki IgG molekiiliiniin 500°den
fazla olmast gerekir. (Normalde 35 molckiilden daha az).* Otoimmiin
hemolitik anemi olanlarin ¢, 5inde eritrosit iizerindeli IgG molekiilii
sayist 50-500 arasinda olup, Coombs testinin yanlg negatif cikmasina yol
agar.

Idyopatik otoimmiin hemolitik anemiler biitiin otoimmiin hemoli-
tik anemilerin ¢, 40-50’sini tegkil ederler.

Nisbeten, nadir bir hastalik olan idyopatik otoimmiin hemolitik
anemi tanisinin gecikmesi veya yanly tedavisi hastanin kaybedilmesine
yol agmaktadir. Biz bu yaztmizda son 6 senede boliimiimiizde gordiigii-
miiz 10 idyopatik otoimmiin hemolitik anemi (sicak tipte) olgusunu tak-
dim ettikten sonra verileri literatiir verileri ile birlikte tartigacagz.

Materyal ve Metot

10 idyopatik otoimmiin hemolitik anemi olgusu sunuldu. Tanidan
énce, yazimizim girls kisminda belirttifimiz sekonder nedenler ekarte
edildi. Hemoglobin, beyaz kiire, retikiilosit sayimlari mutad yontemlere
gorve yapidr Eritrosit antikorlarm aragtirmak icin yapilan direkt ve
indirekt Coombs testlerinde genis spektrumlu Coombs serumu olarak,
Gamma Anti Human Serum {Anti-Human Serum (Rabbit) Polyspesific
Gamma Biologicals, Inc. Houston, Texas) kullamldi. Tani igin Coombs
testinin pozitifligi kogulu arandt.

Bulgulay

Olgularin yag 19 ila 68 arasinda degismekte olup ortalama 33.8’dir
(Tablo T). 10 olgunun 9u Kadin (%5 90), 1’1 erkektir (% 10). 6 olguda
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sarihk meveuttur (%, 60). 6 olguda hepatomegali (% 60}, 9 olguda sple-
nomegali (%, 90} mevcuttur. 1 olguda baska bir hastanede deha Snce
splenektomi uygulandigs ve epikriz saglanamadig i¢in ameliyat oncesi
splenomegali olup olmadigint bilmiyoruz. En fazla hepatomegali 10 cm,
en fazla splenomegali 15 cm olarak saptanmigtir.

Hemoglobin degerleri 9%, 2.50 gr ila 6.70 gr arasimnda defigmekte
olup ortalama deger % 4.51 dir. Beyaz kiire diizeyleri 3000 /mun® ila
23 000 fmm? arasinda degismekte olup ortalama deger 11980 /mm?3 diir.
Retikiilosit diizeyleri 30000 /mm? ila 200000 /mm? arasinda degismekte
olup ortalama defer 115400 /mm® tiir. Sedimentasyon hizi saptanan
4 olguda degerler 3 mm/saat ila 110 mm /saat arasmda degismektedir.
Olgularda indirekt bilirubin diizeyleri % 0,4 mg ila 2.42 arasinda degis-
mckte olup ortalama diizey %, 1.32 mg dur.

Tedavi sonuclarint inceleyecek olursak, steroid ilk tedavi unsuru
olarak verildiginde 10 olgunun 3’iinde yararh olmugtur (% 30). Ayrica
2 olguda ise splenektomiden sonra steroide cevap alinmigtir. 5 olguya
splenektomi uygulanmistir, bunlardan 2 olguda iyi cevap clde edilmigtir
(% 40). _

Idyopatik otoimmiin hemolitik anemi ile birlikte trombositopeni’si
olan (Evans sendromu) iki olgu bulunmaktadrr. (Hasta No: 7 ve. 8)
10 olgunun 3’ii exitus olmustur. Bu 3 olgunun 2’si Evans sendromu
olanlardir,

- Tartz;ma

Kronik idyopatik ofoimmit heriolitik aneminin ekseriya 40 ya-
smdan sonra gorildigia bildirilmigtir.?  Serimizde saptadifimiz  33.8
olan yas ortalamast ve 10 olgudan 6’stnin yaginin 30°un altinda bulurmas:
literatiirdeki gézlemin her zaman gegerli olmadigint géstermektedir.

Bu hastalikta olgularin % 55-60’min kadm oiduga bildirilmigtir,3
serimizde olgulann 9’00’ kadin olup yine literatiir bulgusundan yiik-
sektir. :

Olgularin %, 60'mnda saptadigimiz sarilik oram literatiie verileri
ile uyumludur. :

Kronik idyopatik otoimmiin hemolitik anemide hepatomegalinin
olgularm %, 30-50’sinde, splenomegali’nin ise %, 50°den fazlasinda gé-
riifdiigii yazilmistic, % Serimizde hepatomegali saptanma. orant % 60,
splenomegali saptanma oram % 90 “olduguna gore: her iki bulgu da
literatiir verilerinden yiiksektir. B oranlarm yitksekligi olgularin hasta-~
neye geg bagvurmay olmia- olasthiklarint da akla getivmektedir,
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Hemolizin arttifn donemlerde lokositlerin artmig bulunabildigi
bildivilmigtir.n %78 Olgularimzda 23000 /mm?® ¢ kadar yiikselen 16-
kosit diizeyleri ve ortalama 11980 /mm? degeri de bu gozlemi destekle-
mektedir. Saptanan Hemoglobin, retikitlosit, indirekt bilirubin diizeyleri
literatiirdeki genel gozlem ile uyumludur.

fdyopatik otoimmiin hemolitik anemide tedavinin esasin tegkil
etmekte olan kortikosteroid tedavisine iyi cevabin olgularin % 50-65'inde
gézlendigi bildivilmigtir.® Biz ilk tedavi unsuru olarak kortikosteroid
verdigimiz olgularin ancak % 30’mda iyi cevap gozledik. Geriye kalan
vakalarda 120-150 mg prednisolonc (giin) dozlarina glkmamiza ragmen
iyi cevap alamadik. Ancak ilging bir husus olarak splenektomiden sonra:
9 olgu kortikosteroid tedaviye iyi cevap vermeye baglad1. Bu gdzlem bagka
inceleyiciler tarafindan da daha dnce bildiritmig bir husustur.

Bu hastalikta olgularm %, 50-60°1mn splenektomiye iyi cevap ver-
digi, % 10’unun ise ne kortikosteroid nede splenektomi tedavisine iyi
cevap verdigi bildirilmistic.®* Biz splenektomi uyguladifimiz olgularin
9/ 4(inda iyi cevap elde ettik ki, bu oran klasik gozlemler ile uyumludur.

Olgularmizin % 30°u kaybedilmistir (3 olgu). Bu 3 olgunun 2’sinin
Evans Sendromlu olmasi Crosby ve Rappaport’m!® Evans sendromu-
nun varhgmda prognozun agirlagtifina ait gozlemlerini desteklemektedir.

Ozet

Idyopatik otoimmiin hemolitik anemisi olan 10 olgu klinik ve labora-
tuvar bulgulari, tedavi sonuglart ybniinden degerlendirildi. Olgulann
yas ortalamasi 33.8 olup % 90’1 kadin idi. Hepatomegali olgularin
o 60°mnda, splenomegali %, 90’nda saptandi. Steroid tedavisi verilenlerin
o/, 30’unda, splenektomi uygulanan olgularm % 40’mda iyl cevap alind.
Olgularm % 20’sinde Evans sendromu saptandi. Mortalite orani % 30
idi.
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Kapali Mitral Komissurotomi
Uygulanmis Mitral Kapak
Hastalarinda Intravaskiler
Hemoliz"

Dr. Ekrem Miiftioglu** | Dr. Ferkan Demircioglu** [
Dr. Arif Sahin*%* | Dr. Servet Ariogul®*

apay kalp kapag takilimg hastalarda intravaskitler hemoliz gelise-

bilecegi anlagildiktan sonra,! bu husustaki aragtirmalarin ilerlemesi
ile; ameliyat olmarus, kapak hastaliklarinda da intravaskiiler hemoliz
gelisebilecegi rapor edilmistir.>® Birgok miellife gore aort kapagl lez-
yonlarmda hemoliz daha belirgin olmakta,* ancak mitral kapagt has-
taliklarinda da intravaskiiler hemoliz olusabilmektedir. Biz bolimii-
miizde 1980-1982 sencleri arasinda cesitli kalp kapak lezyonlarda
intravaskiiler hemoliz siklifin1 aragtrmak amaci ile bu hastalarm seru-
munda haptoglobulin, plazmada serbest hemoglobin ve idrar hemoside-
rin’ini tayin ettik. Bu yazmizda kapali mitral komissurotomi yapilmmg
16 mitral kapak hastasinda buldugumuz sonuglari takdim ettik.

Materyal ve Metot

Bu calisma 1980 senesinde Kardiyoloji poliklinifine miiracaat et-
mis veya klinigimizde yatan 16 olgu tizerinde yapildi. Hastalarin ilgili
Klinik bulgular1 Tablo I’de ézetlendi. Serum haptoglobulini immiino-
diffiizyon metoduna® gére (Normali: % 50-150 mg), plazma serbest
hemoglobini Crosby’nin metoduna’ gore (Normali: % 1-4 mg), ve idrar
hemosiderini Dacie'nin metoduna® gére {(Normalde negatif) cahgldr
Diger hematolojik tetkikler olagan yontemlere gére yapildr?

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklar: Bolumii Cahsmalarindan,
** Aym TFakilte I¢ Hastaliklarr Bolini Ogretim Uyesi.
**%% Aym Fakiilte I¢ Hastaliklar Bokimit Asistant,
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intravaskiiler hemolizin kargilastirilmas, patogenez yodninden son
derecede tnemli olacaktr. Bu husustaki caligmalarmiz genis bir vaka
serisinde devam etmektedir.

Ozet

Kapali mitral komissurotomi yapilmig mitral kapak hastas1 16
olguda intravaskiiler hemoliz arastirildl, 16 olgunun 5’inde intravaskii-
ler hemoliz bulgular: saptandi. Clgular ilgili literatir ile birlilcte tarts-
sild1.
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Mitral Kapak Hastaliklarinda
Intravaskiler Hemoliz*

Dr. Ekrem Miiftiioglu** |/ Dr. Ferkan Demircioglu** |
Dr. Avif Sahin*** | Dr. Servet Aviogul**

K albin kapak hastaliklarma bagh anemi ilk defa 1954°de Rose, Hufnagel

ve arkadaglari tarafindan aort kapagma takilmyg vapay kapak
ameliyatindan sonra gdzlenmigtir.! Daha sonraki galismalarda anemi-
nin intravaskiiler tabiatta oldugu ve mekanik nedenlerle olustugu orta-
ya gikarilmigiir.? Bu konudaki ¢ahgmalarin iterlemesi ile, intravaskiler
hemolizin yapay kalp kapaklar1 takilmis olgularda daha siklikla olmasma,
ragmen, ameliyat edilmemis olgularda da goriilebilecegi ortaya ctkmig-
tir.® Bu durumdaki hemoliz daha ok aort kapaklarinda bildirilmigse
de* bazt miiellifler mitral kapak lezyonlarmda da hemoliz olugabile-
cegini bildirmiglerdir.5 Biz 1980 senesinden itibaren gesitli kapak lezyon-
larinda gériilen intravaskiiler hemolizi, serum haptoglobulini, idrar
hemosiderini ve plazma serbest hemoglobin diizeylerini Slcerek sapta-

maya cahigtk. Bu yazinuzda 7 mitral kapagt olgusu, intravaskiiler he-

moliz yéniinden incelenerek bulunan sonuglar takdim edildi.

Materyal ve Metot

Bu galigma 1980-1981 senesinde kardiyoloji poliklinigine miira-
caat eden veya servisimizde yatan 7 saf mitral hastasinda yapildi. Hag-
talarin kardiyolojik bulgular Tablo I'de gdsterildi.

Rutin  hematolojik tetkikler olafan yontemlere gore yapilds.b

Serum haptoglobulin dizeyi (normalde 9, 50-150 mg) immunodifiiz-.

yon metoduna,” plazma serbest hemoglobin diizeyi (normalde % 1-4
mg) Crosby metodunad, idrar hemosiderini Dacie’'nin  metodunal®
gore yapildu.

Bulgular

Hastalarin rutin kan tetkikleri, plazma hemoglobin diizeyi, kan
haptoglobulini ve idrer hemosiderini Tablo II’de gOsterildi.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar: Bolimi Galigmalarindan,
*% Aym Fakiilte I¢ Hastaliklar BéHimi Eretim Uyesi.
##¥ Aymi Fakiilte I¢ Hastalikdan Boliimii Asistan,
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Incelenen 7 hastamin birinde serum haptoglobulin diizeyi diisiik
bulundu. Bu hastada idrarla atlan hemosiderin de pozitifti, Ancak
serum haptoglobulin diizeyi normal simirlarda idi. Geri kalan 6 vakada,
serum haptoglobulin, idrar hemosiderin ve plazma serbest hemoglo-
bin normal bulundu.

Tartigma

Kardiyak nedenlere hagl intravaskiiler hemoliz daha ¢ok yapay
kapak talalmig olgularda gizlendi. Her ne kadar hemolizin bu olgularda
% 67 gibi yiiksek oranlarda bulunabilecegi rapor edilmigse de,* olgula-
rm ancak % 5 ila % 25%inde klinik olarak éneml derecede hemoliz olu-
sabilmektedir.?® Klinik olarak belirgin hemoliz daba ziyade aort ka-
pagl takilmuiy olgolarda rapor edilmistiv, Kalp kapaf takilmamg olgu-
larda da hemoliz daha ziyade aort lezyonlarinda gérilmektedir. An-
cak bazi miiellifler mitral kapag lezyonlarinda da 6nemli oranda hemoliz
goriilebilecegini rapor etmiglerdir.’ 7 vakanin ancak birinde serum
haptoglobulini diigik ve idrarda hemosiderin pozitifti, Vaka sayimizin
az olmast sal mitral hastaliklarinda hemoliz yizdesi hakkinda kesin
bir yargya varmamuizt engellemektedir. Ayrica hemoliz olan olgularla,
olmayanlarin  hemodinamik bakimindan kargilastirilmasinda  yarar
vardir. Kardiyak nedenlere bagl olarak olusan hemolizde tiirbiilans
énemli bir rol oynar.!! Bu bakimdan hemodinamik bulgularin degeri
agikardir. Bu hususta vaptiginuz genig bir ¢aligmada hemolize etki eden
faktorleri genis bir sekilde aragtirtyoruz.

(jzet

Mitral kapak hastast 7 olguda intravaskiiler hemoliz aragtirelda.
Bir olguda kompanse intravaskiiler hemoliz saptandi. Olgular ile bir-
likte ilgili literatiir tartigalds.
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Pratikte Stk Kullanilan
Trombosit Inhibitorii llaclar*

Etki Mekanizmalan, \/eri!meéi Gereken Doz ve Yan Te-
sirleri

Dr. Ekrem Miiftiioghn* [ Dr. Servet Artogul**

S on senclerde arteriyel sistemde meydana gelen trombozlarda trombo-

sitlerin aktif bir rol oynadify anlagildiktan sonra, trombositi nhibitért
ilaglar yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir. Trombosit inhibitérii
ilaglar: etki mekanizmalar bakimindan iki grupta inceleychiliriz. !
Birinci grup ilaglar trombositlerde siklik adenosin monofosfati arttirarak
etki ederler. Trombositlerde siklik adenosin monofosfatin artmasi kalsi-
yum aktivasyonunu azaltarak, trombosit agregasyonuna ve muhtemelen
adezyonuna engel olur, Tking grup ilaglar ise trombositlerde prostaglan-
din sentezinde arakidonat sentezini inhibe ederek tromboksan A, yapi-
muna mani olarak etki eder {Sekil 1}, Tromboksan A, kuvvetli bir agres
gan madde oldugu igin, sentez edilemeries; durumunda, trombositlerin
agregasyonu azalig. .

Trumhusiﬂ'erdeAdenozin Monofosfat Diizeyini Arttiraral
Etki Eden llaglar

Trombositlerde adenozin maonofosfat  diizeyinin  artmas baghca
iki yolla miimkiin olur, '

a. Trombositlerde adenosin monofostat diizeyini arttiran birinci
yol adenilat siklaz enziminin aktivasyonudur. Adenilat siklaz enzimi
aktive olunca adenozin fosfattan (ATP) siklik adenozin monofosfat
olusumu artacaktir. Insanlarda damar duvarmda sentez edilen prosta-
siklin bu yolla etki edep.2 Bilindigi gibi prostasiklin organizmayi tromboz
tesekkilliiriden Koruyan cok Guemli bir maddedir.

b demboéitlér’ci’e'_siklik adenosin monofosfat diizeyini artiran ikinc
yol ise, tegekkiil etmiy olan siklik adenosin monofosfatin yikiminin azal-

* Hacettepe Universitesi Tap Fakiliest .Hehla.tbi'oji' Balimit Calismalarmdan,
** Hacettepe Universitesi Tip Fakiltes Iy Hastahklars Béltim Oretim Uyesi:
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masidir. Siklik adenosin monefosfatin yikimindan fosfodiestera enzimi
sorumludur. Bu enzimin inhibe edilmesi, yikimin azalmas sonucu,
trombositlerde siklik adenozin monofosfat diizeyinin artmas: saflanmg
olur. Kiinikte sik kullandigimiz dipridamol bu gekilde, yani enzimi inhibe
ederek etki eder.? Ayrica Theofilinde ayni sekilde tesir etmektedir.t

Arakidenate Yolu Inhibe Ederck Etki Fden Ilaglar

Arakidonate yolun inhibisyonu, yukarida da isaret edildigi gibi
tromboksan A, sentezini bloke eder (Sekil 1°de gorildiigii gibi). Araki-
donate yolu degisik safhalarda inhibe edilebilir.

1. Fosfolipaz enziminin inhibisyonu. Fosfolipaz enzimi fosfolipitler-
den arakidonik asid meydana gelmesinde rol oynar. Bu énzim steroidlerle
veya antimalaryal bir ila¢ olan mepakrinie inhibe edilebilir.56 Ancak
alman ilaglar pratikie bu maksatla kullamlmamaktadir.

2. Siklo-oksigenaz enziminin inhibisyonu. Siklo-oksigenaz enzimi
arakidonik asidden siklik endoperoksitlerin meydana gelmesinde rol
oynar. Siklooksigenaz enzimini inhibe eden laglar arasinda, aspirin,
indometasin, fenilbutazon naproksen ve sulfinpyrazon sayilabilir. Aspirin
siklo-oksigenaz enzimini asetilasyon yaparak inhibe eder.’ Aspirinin
etkisi trombositin hayati boyunca devam eder. Giinkii 'asétiiasyon kahe
ve devamhdir. Dolagima yeni trombositlerin gikmasiyla bu etki kay-
bolur. Aspirinin siklooksigeriaz enzimini inhibe etinesi damar duvarinda
da gorilir ve prostasiklin yapuium inhibe eder. ~Aspirinin ~ damar
duvarina olan etkisi trombozy kolaylastirrer bir etkidir.d Bununla heraber
aspirinin damar duvarina olan etkisi kahct olmayip, 24 saat kadar devam
eder. Bu siireclen sonra damar duvar yeniden prostasiklin yapma ¢zelligi-
ni kazan? : '

Sullinpirazon (Anturan) da ayni mekanizma il tesir eder. Ancak
sulfinprazonun  etkisi, aspirine nazaran daha zayftr. Sullinpirazonun
ctkisi, aspirinin aksine kalicr ve devamh degildir, ' B

3. Tromboksan sentetaz enzirni inhibisyonu. Tromboksan sentétaz:

enzimi siklik endoperoksitlerden tromboksan A, nin meydana gelmesini

saflar. Bu enzim, imidozol, imidazol tirevleri. ve diger gesitli- ilaclar

tarafindan inhibe edilebilir.!"2. Bu enzimin inhibe edi'lmes'ij}ic"'sadece

trombositlerdeki tromboksan”A; nin- sentezi “Onlenip, damar’ duvarinda

olugan prostasiklin yapim: inhibe edilmez. Bu nedenle; bu enzimi inhike
eden ilaclar, daha ideal olabilirler. Ancale bu ilaglar insanlarda heniiz

mit verici sonuglar almmstar.!® . - . -

yeteri kadar denenmemislerdir. Bununla beraber hayvan deneylerinde"
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Trombosit Inhibitérii Diger Haglar

in vitro olarak trombosit fonksiyonlarmm inhibe eden yiizlerce
jlag meveuttur. Ancak bu ilaglarin in vivo etkinligi heniiz tam anlam ile
incelenmemigtir. Bu ilaglardan bazilarint su sekilde siralayabiliriz:

Klofibrai ve Halofenat: Trombosit fonksiyonlarint inhibe etmekle
beraber, etki mekanizmast tam anlamt ile agikhga kavugmamistir.'4

B Blokir Ilaglar: Membran fosfolipaz A, yi inhibe ederek trombosit
fonksiyonlarin inhibe ettikleri ileri striilmiigtiir. Ancak bu ilaglarm
akut miyokard enfarktiistindeki olumlu etkileri, daha ziyade antiaritmik
ve anti iskemik tesirlerinden ileri gelmektedir.'®

Tiklopidin: Bu ilag yakin zaman once dikkati ¢ekmigtir. Etki meka-
nizmast tam olarak bilinmemekle beraber, prostasiklinin etkisini arttira-
rak tesir etmesi muhtemel goriinmektedir.'®

Trisiklik Bilesikler: Bunlax arasinda klorpromazin, imipramin,
amitriplin, kiproheptadin ve prometazin sayilabilir. Bu bilegiklerden bir
cogu beyinde siklik adenozin monofosfat dilzeyini arttrrr, diger doku-
larda ise prostaglandin sentezine engel olurlar. Trombositlerde de pros-
taglandin sentezini inhibe edip, tromboksan A, tegekkiiliin bloke etme-
leri s6z konusu olabilir. "

Trombosit fonksiyonlarini inhibe eden diger laclar arasinda furose-
mid, penisilin, semisentetik penisilinler, nitrofurantoin nitroprusid ve
klorokin sayilabilir. Ancak bu ilaglar, bu maksatla klinikte kullanl-
mamaktadir.?

Trombosit Inhibitorii Ilaglarm Ideal Tedavi Dozu

Yukarida da isaret edildigi gibi, aspirin siklooksigenaz enzimini
inhibe ederek etki eder. Bu nedenle hem trombositlerde sentez edilen
tromboksan A, ve hem de damar duvarinda sentez edilen prostasiklin
yapumima engel olur. Bu sebeplerden dolayr aspirin icin verilecek doz
son derece onemlidir. Zira verilecek doza hagls olarak, trombositlerdeki
tromboksan A, sentezi bozulabildifi gibi, damar duvarinda sentez
edilen prostasiklinin sentezi azalarak tromboz olugumuna meyil olabilir.
Bu konuda yapilan arastirmalarda giinde 10 mg/kg’'dan daha az doz-
larin effektif olarak trombositlerdeki tromboksan A, sentezine mani
oldugu ve tromboz tesekkilime engel oldugu gosterilmigtir. Diger baz
caliymalarda ise giinde 2 mg /kg dan daha az aspirin dozu ile de antitrom-
botik etki saglanabilmigiir. Bununla baraber baz cahgmalarda bu doz-
larda kullantlan aspirinin bile damar duvarinda prostasiklin sentezini
inhibe ettiklerini ileri stirmiiglerdir. Bu aragtirmalarin sonuglarina gore
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bu dozlarda kullanidan aspirinin dahi tromboz yapma olasilif s6z konu-
sudur. Ancak diger bir ¢ok aragtirmacilar, aspirinin ancak yiiksek doza
kullanmminda (giinde 100 ia 200 mg/kg) tromboza meyil olabilecesi
kamsindadirlar.’® Ancak bu konu heniiz acitkhga kavusmanustir, Zira
yiiksek doz aspirin kullanan romatoid artritli sahislarda tromboz olusu-
mu artmamig, aksine myokard infarktiisiinden 6lim nispeti azalmgtir.
Bu aragtirmalarin sonuclaria gére, glinde 160 mg ila 325 mg miktarin-
daki aspirin dozunuxn, trombosit fonkstyonlarin inhibe etmesi yéniinden
yeterli bir doz oldugu bir gok miielliflerce kabul edilmektedir. Ancak
baz1 aragtirtcifar daha az dozdaki aspitinin yeterli olacagt kamsindadir-
lar.

Dipiridamol i¢in tedavi dozu giinde 400 mg dir.® Ancak aspirinle
beraber verildigi zaman dozunun azaltilmas: gerekir. Gtinde 225 mg
dipiridamol ve 1 gr aspirin yeterli ve effektif bir dozdur.2! Hayvanlar
tzerinde yapilan aragtirmalarda ginde 3 mg kg dipiridamole ek olarak
verilen 10 mg/kg aspirinin en etkin doz oldugu gosterilmigtir.22

Sulfinpirazon icin giinliik tedavi dozu 800 mg olarak tavsiye edil-
mektedir. Bu dozda verilen sulfinpirazonun damar prostasiklin sentezi
tizerindeki etkisi minimaldir. Bu nedenle ilaca bagh tromboza meyil
olmast az bir ihtimaldir.2?

Trombosit Inhibitéri HNaglarin Yan Etkisi

Pratikte kullantlan trombosit inhibitérii ilaglarm yan etkilerinin
iyice bilinmesi gereklidir. Zira bu ilaglar wzun siire” verildiklerinde yan
etkileri belirgin' olarak: tezahiii edebilir. Aspirinin’ en 6nemli van ctkisi
gastiointestinal sistemde goriilmektedir.: Aspirine baglt gastrointestinal
semptomlar olgularin %, 18%nde gorilmektediv. Gande 1 gm aspirin
alan hastalarin % 7’sinde gastrointestinal kanama oldugu bildirilmistir,
Ayrica aspirin alan olgularin. %, 4tinde basagrisy;” %, 2sinde gut ve
% 2’sinde deri dokiintiiler gorilmiistiir. 24 25 :

Sulfinpirazonda yan etkiler daha dzdur. Sulfinpirazon kumarin
grubu antikoagulanlarin ve oral hipoglisemik etkisini arttirdig bildiril-
migtir, Ayrica {irik asit atthimint arttirdigt igin tirat taglarinin olisuimuna
neden olabilir.? ' SRS : :

Dipiradamolun’ yan etkisi aspirine’ gore daha azdir. Hastalarin
% 10’unda gastrointestinal sisterni belirtilerinin olugtugu rapor edilmis-
tir. Bu belirtiler arasinda -epigastrik rahatsizhk ve bulantt sayilabilir.
Ancak tek bagina, kullanildigt zaman kanamaya neden olmaz. Olgularin
% 9unda bag agrst oldugu bildirilmekle. beraber, bagagrisi olgularin
ancak %, 3%inde siddetlidir.?%27 SR ST
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Ozet

Arteriyel trombozda trombositlerin énemli bir rol oynadiklart an-
lagtldiktan sonra, trombosit inhibitori ilaglar yaygin bir sekilde kullanal-
maya baglanmgtir. Biz bu kisa yazimizda klinikte stk kullandigimiz,
trombosit inhibitérit ilaglarin etki mekanizmalarl, ideal tedavi dozlar
ve yan etkileri tizerinde durduk.
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