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pekskardiyogram, cesitli kalp hastaliklarinin taninmasinda ve kali-

tatif hatta kantitatif degerlendirilmesinde yararlanilan kansiz bir
yontemdir. Koroner arter hastalarinda da sol ventrikiil fonksiyonlari-
nin aragtirilmasi amactyla kullanilmig ve bu konuda pek ¢ok yaymn yapil-
mgtir,2 10,15

fskemik kalp hastaliginda sol ventrikiil kompliyansinin azalmasi
ve bunlarin bir kisminda diyastol sonu basincinin da yitkselmis olmast,
daha zorlu bir sol atriyum kontraksiyonunu gerektirmekte ve bu da
apekskardiyogramdaki a dalgast amplitiidiiniin artmasina neden olmak-
tadir. A dalgast amplitidi ile sol ventrikiil diyastol sonu basinct arasinda
iligki bulundugu gésterilmistir.'® iskemik kalp hastalarinda ekzersizden
sonra a dalgas: amplitiidii, istirahattaki degerinin iki katina kadar yiikse-
lebilmektedir.4 3 Normal olgularda béyle bir defisim saptanmamigtir.
Aterosklerotik kalp hastalarinda apekskardiyogramdaki a/EO oraninin
da normalin iistinde oldugu bildirilmigtir.?

“3” dalgas: ampilitiidii ile sol ventrikiil diyastol sonu basinci ara-
sindaki builiskiye kargin, her koroner arter hastasinda diyastol sonu basin=
a yiksek degildir; ayrica diyastol sonu basinci yiiksek olan olgularin
bazisinda da sol atriyum kontraksiyon bozuklugu nedeni ile a dalgas
yiikseklii normal bulunabilmektedir.®
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“a” dalgast diginda, apekskardiyogramdaki diyastolik fazlara ait
galigmalar ¢ok azdir. Miyokard iskemisine bagl sol ventrikiil kompliyan-
sinin azalmasinin, diyastol sonu basinct degisiminden etkilenmeksizin,
apekskardiyogramdaki hizli dolus dalgast (HDD) siiresini kisaltarak
yavag dolus dalgas1 (YDD) [ Hizl dolug dalgas: (HDD) oranim biiyiittii-
g ileri siiriilmigtiir."* Bu orammn 2.8 in {istiinde olmasinin koroner
arter hastahiinin tanisinda, a dalgas: amplitiidii artmasina gore ok daha
degerli ve giivenilir bir apekskardiyogram parametresi oldugu bildiril-
mistir. Bu parametrenin koroner arter hastaligimn yayginhig: veya sol
ventrikiiliin sinerjik ya da asinerjik kasimasindan ne sekilde etkilendigi
iizerinde durulmamigtir.

Koroner sineangiografileri yapilmug aterosklerotik kalp hastalarimiz-
da, diyastolik faz apekskardiyogram parametrelerini degerlendirmek
istedik. Bulgularimizin sol ventrikiil diyastol sonu basinci degisimleri,
koroner arter hastalifinin yaygmhg: ve ventrikiil sinerjizm bozukluklar
ile iligkilerini aragtirdik. ‘

Materyel ve Metot

Bu galigma, koroner arter hastaligi bulunan veya siliphe edilen ve bu
nedenle koroner sineangiografileri yapilmig olan hastalar iginden teknik
olarak yeterli apekskardiyogramlari alinabilmis 41 olgu segilerek yapilda.
Arteriyel hipertansiyonu, primer miyokard yada kalp kapag: hastalig
bulunanlar, dal bloklu hastalar ¢aligma digi birakildilar. Hastalarin hepsi
de siniis ritminde idi.

Sineanjiyoda koroner arterleri ve sol ventrikiil kasilmas: normal
bulunan 11 olgu kontrol grubu olarak alindilar. Bu hastalardan biri

kadin 10 u erkekti; yaglar1 30-66 arasinda degisiyordu ve yas ortalamast
50.2 idi.

Koroner sineanjiyolarinda 1-3 damar hastalift bulunan (koroner
arterde % 50 nin istiinde darlik) 30 hasta, aterosklerotik kalp hastalar:
grubunu olusturdular. Bu grup iginde 28 erkek, 2 kadin vard: ; yaglar:
39-62 idi (ortalama 51.2). Hastalar, sol ventrikil kontraksiyon sinerjisi-
nin bulunup bulunmamasina gére iig alt gruba ayrldilar: T, grupta, sol
ventrikiil kontraksiyon sinerjisi normal olan 10 olgu vardt; hepsi de erkek-
ti ve yas ortalamas: 48.3 dii. IT. Grup, sol ventrikiil kontraksiyonlarinda
hipo-akinezi saptanan 2 si kadin 9 u erkek 11 hastadan (yas ortalamasi
49.1) oluguyordu. IIL. Grupta, sol ventrikiil kasilimasmda diskinezi bu-
lunan 9 olgu vards; yag ortalamasi 56.2 idive hepsi de erkekti. Ayrica,
sol ventrikiil diyastol sonu basinci 12 mm Hg dan yiiksek olan hastalar-
dan bir grup yapilarak, apekskardiyogramlarindaki diyastolik faz 6lciim-
leri degerlendirildi.
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Apekskardiyogramlar, hasta sol yan durumda yatiriip, alici
mikrofon (Electronics for Medicine. A-161 pulse sound) kalp tepe atimi-
nin en iyi palpe edildigi noktaya yerlegtirildikten sonra, hasta nefesini
verip tuttugu sirada yapildi. Gizdirim, 75 mm /sn hizla ve 0.04 sn. lik
zaman cizgileri ile yazdirildi. Apekskardiyogram ile eg zamanh olarak
EKG ve fonokardiyogram alndi. Bu islemler icin Electronics for
Medicine DR-12 kayit cihazi kullanildi.

Elde edilen apekskardiyogram egrilerinde standart yontemler
kullanilarak a/EO ve YDD /HDD oranlari bulundu. ($ekil 1).
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Sekil 1
AKG’da Hizli dolus dalgast (HDD) ve yavas dolus dalgast (YDD) siirelerinin dlglimii
gbriilmektedir. '

Burada: “a” A dalgasinin yiiksekligi EO: Apekskardiyogramin en
iist ve en alt noktalar: (sirasiyla E ve O) arasindaki yitksekligi goster-
mektedir. HDD (hizh dolug dalgast siiresi), O noktas: baglangicindan,
egrinin yatay duruma gegtigi nokta arasindaki siire olarak ¢lgiildii. YDD
(yavag dolug dalgast siiresi) olglimii icin HDD nin bitim noktast ile a dal-
gasinin baglangict arast ahndi.

Hastalar kendileri icin optimal gartlar saglandiktan sonra, standart
uygulama ile sol kalp kateterizasyonuna alindilar. Sag koldan brakiyal
arteriyotomi ile ve Sones teknigi uygulanarak sol kalp kateterizasyonu,
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30° sag on oblik durumda sol ventrikiil sineanjiyosu, 6n-arka ve degisik
oblik pozisyonlarda selektif koroner arter sineanjiyogramlar: yapilds.

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in Student T testi uygulandu.

Sonuglar

Normal olgular ve aterosklerotik kalp hastalarina ait genel bilgiler
Tablo I de, sol ventrikiil diyastol sonu basmnci, ve apekskardiyogramdaki
diyastolik faz &lgiimleri ortalamalar ile, bu sonuglarm istatiksel deger-
lendirmeleri Tablo II de goriilmektedir.

TABLO I

: OLGULARA AIT GENEL BILGILER

| Vaka Cins Yas Hasta Kalp
Gruplar sayist  E K ortalamast  damar sayist Hiz:
Kontrol 30-66 Koronerler 56-94

Grubu 11 10 1 ort: 50.27 normal ort: 78

1. damar : 7
ASKH Toplam 30 28 2 39-62 1. damar : 11 60-89
ort: 51.20 3. damar : 12  ort: 76

1. damar : 4
ASKH 1, grup 10 0 - 43-55 2, damar : 2 64-88
ort: 48.30 3. damar : 4 ort: 82
1. damar :
ASKH 2. grup 11 9 2 40-56 2. damar : 3  60-89
ort: 49.09 3. damar : 5 ort: 78
1, damar : -
ASKH 3. grup 9 9 - 39-62 2. damar : 6  63-82

ort: 56.22 3, damar : 3  ort: 69

ASKH +
DSB 12 mm. den 26 26 - — — —-
yitksek olan grup

ASKH

DSB 12 mm. den, 8 8 - — — —
afEO 9 15 den,

yitksek
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TABLO II
OLGULARA AIT ISTATISTIKSEL SONUCLAR

Diyastol Sonu a/E-O Y,
Gruplar basinct orant YDD /HDD orani

Kontrol grubu n: 11 ° 6.95 = 3.1 6.3 = 3.27 2.24 F 0.73

Toplam n: 10

ASKH grubu 18,93 = 9.17 12.27 F 9.76 4.52 F 2.41
ASKH 1. grup n: 10 16.60 3= 6.63 7.70 F+ 9.01 3.59 F 1.01
ASKH 2. grup n: 11 17.90 = 7.89 12.76 + 7.68 4.34 T .1.66
ASKH 3. grup n: 9 22.76 = 12.36 16.76 I~ 11.46 5.79 I 3.68
ASKH n: 26

LVDSB 12 mm. Hg dan 20.50 F 8.78 — 4.62 F 2.57

yiksek grup

ASKH n: 8
LVDSB 12 a/EO oram 22.86 F 12.38 25.82 F 7.72 5.01 F 2.24
% 15

ASKH : Aterosklerotik kalp hastalig, DSB : Diyastol sonu basinct.
LVDSB : Sol ventrikiil diyastol sonu basinci.

Sol ventrikiil diyastol sonu basinci iginnormalin tist sinir: 12 mmHg
olarak alindi ve apekskardiyogramdaki a /EO oraninin %, 15 veya daha
yitksek olmasi patolojik kabul edildi. Kontrol grubunda sol ventrikiil
diyastol sonu basinct ortalama 6.95 F 3.1 mmHg (Sekil2) ve a/EO oram
% 6.3 F 3.27 bulundu. Tiim aterosklerotik kalp hastalar1 grubunda sol
ventrikiill diyastol sonu basinct 18.93 F 9.17 mmIg saptandi; bu deger
kontrol grubundakinden belirgin gekilde yiiksekti (P < 0.001). Hasta
grubunda 4 olgu diginda (9, 13), digerlerinin diyastol sonu basinglar:
yiiksekti. Alt gruplar iginde, sol ventrikiil diyastol sonu basmnci ortala-
mast, sol ventrikiilii sinerjik kasilanlara oranla (16.60 F 6.63 mmHg.),
hipo-akinezisi bulunanlarda biraz daha yiiksek (17.90 F 7.89 mmHg),
diskinezisi olanlarda ise en yiiksek (22.76 F 12.36 mmHg) saptandi.
Ancak bu alt gruplar ortalama degerleri arasinda anlaml bir fark yoktu.

Tim aterosklerotik kalp hastalar: grubunda a /EO oram ortalamasi
12.27 F 9.76 idi (Sekil 3), ve normal gruba gére anlamli bir farks yoktu
(P > 0.05). Bu grupta a/EO 9, 14 olan 8 olgu (9% 26.6) vardi ve bun-
larin alt gruplara gére dagimu goyle idi: I. grupta 1 olgu (% 10),
I1. grupta 4 olgu (% 36.3) ve IIL. grupta da 3 olgu (% 33.3).
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Sekil 2
Kontrol hastalarimin ve aterosklerotik kalp hastalar: grubunun sol ventrikiil diyastol
sonu basinct ortalamalar: toplu olavak goriilmektedir.
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Kontrol Grubu ~ ASKH Grubu
(Il Vaka ) (30 Vaka)
Sekil 3
Kontrol ve aterosklerotik kalp hastalar: gruplarinin YDD /HDD oranlar toplu olarak
goriilmektedir.
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Hasta grubunda YDD /HDD oram (4.52 F 2.41) normal olgularin
ortalama degerine gore (2.24 F 0.73) belirgin sekilde yiksekti (P < 0.01).
Bu oran I. grup hastalarda 3.59 F 1.01, II. grupta 4.34 F 1.66 ve
IT1. grupta da 5.79 F 3.68 bulundu. Biitiin alt gruplarda bu ortalama
degerler normal olgularinkinden yiiksekti (P < 0.01). L. gruptan I1I. gru-
ba yani sol ventrikiil kasilmast normal olan hastalardan, sol ventrikiil
diskinezisi bulunan gruba dogru, oran biiytimekle beraber, arasinda ista-
tiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Normal grupta YDD/HDD 2.8 olan 3 olguya (9% 11) karsilik,
tiim hasta grubu i¢inde 25 kigide (% 83.4) bu oran 2.8 den yiiksek bulun-
du. Sol ventrikiil diyastol sonu basinct 12 mmHg dan yiiksek olan 26
hastanin 21 inde (%, 80.8) ve diyastol sonu basinct normal olan 4 iiniin |
de hepsinde YDD /HDD 2.8 idi. Alt gruplara gelince, bu oranin 2.8 den
yiiksek olmasi, sirast ile I. grupta % 90, II. ve 1II. gruplarda %, 88
olarak saptandi.

YDD/HDD > 2.8 ve a/EO> 9, 14 kriterlerinin birlikte pozitif
bulundugu hasta orani %, 96.6 iken, normal grup i¢indeki higbir olguda
bu saptanmadi. Normal ve hasta gruplarimin yaglar: ve galigma sirasin-
daki kalp hizt ortalamalar: arasinda énemli bir fark bulunmadi.

Tartiyyma

Aterosklerotik kalp hastalig sol ventrikiil miyokard fonksiyonlarini
etkilemekte, kasilma giiciinii bozmakta, diyastolik kompliyansini azalt-
makta ve asinerji olugturabilmektedir. Koroner arter hastalarinin sisto-
lik miyokard fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve izlenmesinde kansiz
bir yontem olarak apekskardiyogramdan yararlanilmakta, hatta asinerjisi
bulunan olgularda bile, bu yéntemle kantitatif olarak yapilan ejeksiyon
fraksiyonu ve ortalama gevresel kisalma hizi él¢timlerinin anjiyokardiyo-
grafik bulgularla biiyik bir uyum gosterdigi bildirilmektedir.!

Sol ventrikiiltin diyastolik fonksiyonunun bozulmas, ventrikiil komp-
liyansinin azalmasina neden olmakta ve bu da bazan diyastol sonu basin-
cimin yiikselmesi esliginde olmaktadir.” % =13 Miyokard iskemisinin
apekskardiyogramin diyastolik dénemini ne gekilde etkiledigi birgok
caligma ile aragtirilmigtir. Apekskardiyogramdan yararlanilarak diyas-
tolik miyokard fonksiyonlarinin belirlenmesi konusunda en gok a dalgas:
iizerinde durulmugtur. Apekskardiyogramda sol atriyum kontraksiyo-
nunu yansitan a dalgas: yiiksekligi ile, sol ventrikiil diyastol sonu basinct
arasinda bir iligki bulundugu gésterilmistir.® Sol ventrikiil diyastol sonu
basinci yiikselmesi, sol atriyumun daha kuvvetli kasilmasina ve a dalgas
amplitiidiiniin artmasina neden olmaktadir. Bu dalganin, total sistolik
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defleksiyondan daha yiiksek olmasinin, iskemik kalp hastalarinda sol
ventrikiil diyastol sonu basincinin yiikseldigini yansitti§,> 3 5 a/EO
araninin koroner arter hastalarinda normalden yiiksek oldugu,? yine bu
hastalarda efor testinden sonra 4. kalp sesinin ortaya c¢ikmasi ile birlikte
a dalgas1 amplitiidiintin de arttigs,®? bildirilmistir.

Apekskardiyogramdaki a dalgasina ait niteliksel ve niceliksel
degigimlerin, koroner arter hastaligi tamsindaki yeri ve degeri gok aragtiril-
mugtir. a dalgast ve sol ventrikiil diyastol sonu basinct yiikseklikleri arasin-
daki iligkinin gésterilmesine kargin, sol ventrikiil diyastol sonu basinci
yiiksek olan baz1 koroner arter hastalarinda a dalgasinin normal oldugu
saptanmaktadir. Bunun nedeni, sol atriyum kontraksiyonundaki bozuk-
luk olabilir.

Miyokard iskemisi bazi hastalarda apekskardiyogramdaki hizli
dolug dalgasim belirginlestirmekte ve bununla birlikte 3. kalp sesi de
ortaya ¢tkmaktadir. Bu degisiklikler, sol ventrikill kompliyansinin iskemi
sonucu azalmasi ve buna bagli olarak ventrikiil diyastolik dolusunun
etkilenmesi ile agiklanmaktadir.!® Normal gahislarda ventrikiil dolusu-
nun % 38 i diyastoliin ilk 1/3 tinde oldugu halde, segmenter asinerjik
kasilmast bulunan koroner arter hastalarinda aynisiireicinde diyastolik
kan voliimiintin % 25 i ventrikiile akabilmektedir.’? Béylece hizli dolug
doneminin kisalmasi ve bu dénemde ventrikiile akan kan miktarinin
azalmast, yavag dolug siiresinin uzamasi ve bu dénemdeki kan akiminin
artmast ile kompanse edilmektedir. YDD/HDD orani, koroner arter
hastaliginda sol wventrikiil esnekliginin, genigleyebilme yeteneginin
azalmast sonucu yiikselmis olmaktadar.

Normal olgularda YDD /HDD orani st sinir1 2.8 olarak verilmek-
tedir.!* Aterosklerotik kalp hastalari grubumuzda, YDD/HDD oram
bu sinirin tstiine ¢ikan olgu adedi 25 (9%, 83.4) bulunmustur. Bu oran,
koroner hastaliginin yayginligt veya sol ventrikill kas:lma sinerjisinin
durumuna gore belirgin bir farklilik gostermemektedir. Olgularimizin
biiyiik ¢ogunlugunda diyastol sonu basinct yiiksekti. Ancak bu basincin
normal bulundugu 4 olgunun hepsinde de YDD/HDD > 2.8 olarak
saptanmigtir. Olgu sayist az olmakla birlikte, bu bulgu, diyastol sonu
basinci normal olsa bile, ventrikiil kompliyansi azalmigsa YDD /HDD
oraninin yiksek bulunabilecegini gostermektedir.

Tum aterosklerotik kalp hastasi grubunda a/EO > 9, 14 olan 8 olgu
vardir (9% 26.6). Bu oran sol ventrikiilde hipokinezi veya diskinezi bulu-
nanlarda biraz daha yiiksektir (sirast ile 9%, 36.3 ve 9, 33.3). a/EO >
% 14 ile birlikte YDD/HDD > 2.8 olmasi her iki parametrenin ayr
ayri ele alinmasina gore koroner arter hastalarinda gok daha yiiksek oran-
da bulunmustur (% 96.6).
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Hasta grubunda YDD /HDD orant (4.52 F 2.41) normal olgularin
ortalama degerine gore (2.24 T 0.73) belirgin gekilde yiiksekti (P < 0.01).
Bu oran I. grup hastalarda 3.59 F 1.01, II. grupta 4.34 F 1.66 ve
II1. grupta da 5.79 F 3.68 bulundu. Biitiin alt gruplarda bu ortalama
degerler normal olgularinkinden yiiksekti (P < 0.01). I. gruptan III. gru-
ba yani sol ventrikiil kasilmasi normal olan hastalardan, sol ventrikiil
diskinezisi bulunan gruba dogru, oran biiytimekle beraber, arasinda ista-
tiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Normal grupta YDD/HDD 2.8 olan 3 olguya (% 11) kargilik,
tiim hasta grubu icinde 25 kiside (9, 83.4) bu oran 2.8 den yiiksek bulun-
du. Sol ventrikiil diyastol sonu basinct 12 mmHg dan yiiksek olan 26
hastanin 21 inde (%, 80.8) ve diyastol sonu basinct normal olan 4 iiniin |
de hepsinde YDD /HDD 2.8 idi. Alt gruplara gelince, bu oranin 2.8 den
yiiksek olmasi, sirasi ile I. grupta 9, 90, II. ve III. gruplarda %, 88
olarak saptandi.

YDD/HDD > 2.8 ve a/EO> 9, 14 kriterlerinin birlikte pozitif
bulundugu hasta orani %, 96.6 iken, normal grup i¢indeki hicbir olguda
bu saptanmadi. Normal ve hasta gruplarinin yaglart ve galigma sirasin-
daki kalp hizi ortalamalar: arasinda énemli bir fark bulunmads.

Tartisma

Aterosklerotik kalp hastaligi sol ventrikiil miyokard fonksiyonlarin
etkilemekte, kasilma giiciinii bozmakta, diyastolik kompliyansim azalt-
makta ve asinerji olugturabilmektedir. Koroner arter hastalarinin sisto-
lik miyokard fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve izlenmesinde kansiz
bir yéntem olarak apekskardiyogramdan yararlamlmakta, hatta asinerjisi
bulunan olgularda bile, bu yoéntemle kantitatif olarak yapilan ejeksiyon
fraksiyonu ve ortalama cevresel kisalma hizi élgiimlerinin anjiyokardiyo-
grafik bulgularla biiylik bir uyum gosterdigi bildirilmektedir.!

Sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonunun bozulmasi, ventrikil komp-
liyansinin azalmasina neden olmakta ve bu da bazan diyastol sonu basin-
cimin yiikselmesi egliginde olmaktadir.” % =18 Miyokard iskemisinin
apekskardiyogramin diyastolik dénemini ne gekilde etkiledigi birgok
calisma ile aragtirlmigtir. Apekskardiyogramdan yararlanilarak diyas-
tolik miyokard fonksiyonlarinin belirlenmesi konusunda en gok a dalgast
iizerinde durulmugtur. Apekskardiyogramda sol atriyum kontraksiyo-
nunu yansitan a dalgast yliksekligi ile, sol ventrikiil diyastol sonu basinct
arasinda bir iligki bulundugu gosterilmistir.® Sol ventrikiil diyastol sonu
basinci yiikselmesi, sol atriyumun daha kuvvetli kasilmasina ve a dalgast
amplitiidiiniin artmasina neden olmaktadir, Bu dalganin, total sistolik
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defleksiyondan daha yiiksek olmasinin, iskemik kalp hastalarinda sol
ventrikiil diyastol sonu basincinin  yiikseldigini yansittig,> % ¥ a /EO
araninin koroner arter hastalarinda normalden yiiksek oldugu,? yine bu
hastalarda efor testinden sonra 4. kalp sesinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte
a dalgasi amplitiidiiniin de arttigy,® bildirilmistir.

Apekskardiyogramdaki a dalgasina ait niteliksel ve mniceliksel
degigimlerin, koroner arter hastaligi tanisindaki yeri ve degeri ¢ok aragtiril-
mugtir. a dalgast ve sol ventrikiil diyastol sonu basinci yiikseklikleri arasin-
daki iligkinin gosterilmesine kargin, sol ventrikiil diyastol sonu basinci
yiitksek olan bazi koroner arter hastalarinda a dalgasinin normal oldugu
saptanmaktadir. Bunun nedeni, sol atriyum kontraksiyonundaki bozuk-
luk olabilir.

Miyokard iskemisi bazi hastalarda apekskardiyogramdaki hizli
dolus dalgasint belirginlegtirmekte ve bununla birlikte 3. kalp sesi de
ortaya ¢tkmaktadir. Bu degigiklikler, sol ventrikiil kompliyansinin iskemi
sonucu azalmasi ve buna bagli olarak ventrikiil diyastolik dolugunun
etkilenmesi ile agiklanmaktadir.’® Normal gahislarda ventrikiil dolusu-
nun % 38 i diyastolin ilk 1/3 tinde oldugu halde, segmenter asinerjik
kasilmasi bulunan koroner arter hastalarinda aynisiirei¢inde diyastolik
kan voliimiiniin %, 25 i ventrikiile akabilmektedir.'* Béylece hizli dolug
doneminin lisalmast ve bu dénemde ventrikiile akan kan miktarinin
azalmasi, yavag dolug stiresinin uzamasi ve bu dénemdeki kan akiminin
artmast ile kompanse edilmektedir. YDD /HDD orani, koroner arter
hastalifinda sol ventrikill esnekliginin, genisleyebilme yeteneginin
azalmasi sonucu yiikselmis olmaktadur.

Normal olgularda YDD /HDD oran tist sinirt 2.8 olarak verilmek-
tedir.!* Aterosklerotik kalp hastalari grubumuzda, YDD/HDD oram
bu siirin tstiine gikan olgu adedi 25 (9%, 83.4) bulunmugtur. Bu oran,
koroner hastaligimin yayginligi veya sol ventrikil kasilma sinerjisinin
durumuna gére belirgin bir farkhilik géstermemektedir. Olgularimizin
bityiik cogunlugunda diyastol sonu basinct yiiksekti. Ancak bu basincin
normal bulundugu 4 olgunun hepsinde de YDD/HDD > 2.8 olarak
saptanmigtir, Olgu sayist az olmakla birlikte, bu bulgu, diyastol sonu
basinct normal olsa bile, ventrikiil kompliyans: azalmigsa YDD /HDD
oranmnin yiksek bulunabilecegini gostermektedir.

Tim aterosklerotik kalp hastas: grubunda a/EO > 9, 14 olan 8 olgu
vardir (%, 26.6). Bu oran sol ventrikiilde hipokinezi veya diskinezi bulu-
nanlarda biraz daha yiiksektir (sirast ile 9, 36.3 ve %, 33.3). a/EO >
% 14 ile birlikte YDD/HDD > 2.8 olmast her iki parametrenin ayri
ayri ele alinmasina gore koroner arter hastalarinda ¢ok daha yiiksek oran-
da bulunmugtur (9%, 96.6).
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Normal olgu grubunun %, 27.3 iinde YDD/ HDD > 2.8 bulunmug-
tur. Ek olarak a/EQ > % 14 indeksi de birlikte ele alinminca, her iki
parametrenin pozitif oldugu highir normal olgu saptanamanigtir. Normal
olgular ve aterosklerotik kalp hastalari gruplar: arasinda kalp hizi ve yag
ortalamalar1 yoniinden énemli bir fark bulunmadigina gére, soz konusu
parametrelerin koroner arter hastalif tanist konulmasinda yararh ve
- yardimci olacagi sonucuna varilabilir.

Caligmamiz sonuglarina gore, YDD /HDD > 2.8 bulunmasi, koroner
arter hastahig1 tanisinda kullanilabilecek bir apekskardiyogram parametre-
si olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu amagla yararlanilmakta olan a/EO >
% 14 indeksine gore aterosklerotik kalp hastalarinda gok daha yiiksek
oranda pozitif bulunmaktadr. Iki parametrenin birlikte kullanilmasi
halinde duyarhk ve giivenirligi daha da artmaktadir. Bu iki parametre
koroner arter hastaliginda gok erken dénemdeki ventrikiil kompliyans
bozuklugunu yansitiyor gibi goriinmektedir. Ventrikil diyastol sonu
basmar yiiksekligi, koromer arter hastaligi yayginhgt veya disinexjisi
ile iligkili olmadifi saptanmigtir. Bu apekskardiyografik olgtimlerin,
koroner damar hastalipmn tamsinda treadmill testi gibi, yararli bir
yontem olarak kullanilabilecegi diigiintilebilir.®

0zet

Aterosklerotik kalp hastalifs bulunan 30 hastanin ve 11 normal
olgunun apekskardiyogramlarinda a/EQ ve YDD /HDD oranlari olgul-
dii. Hastalar sol ventrikiil kasilmasimin sinerjik, hipo-akinezik veya
diskinezik olmasina gére 3 alt gruba ayrildilar; ayrica koroner sineanjiyo-
gramlarina gore her alt gruptaki tikayict koroner arter hastaliginin yay-
ginhk derecesi belirlendi.

Kontrol grubunda biitiin olgularin sol ventrikiil diyastol sonu basinct
normal bulundu; Hepsinde a/EO orant %, 14 den kiiciiktit ve % 27.3
iinde de YDD /HDD > 2.8 olarak saptandi. Buna kargilik aterosklerotik
kalp hastalarinda sol ventrikiil diyastol sonu basinct, en fazla diskinezik
grupta olmak iizere, belirgin sekilde yiiksekti (P < 0.001); a/EO oram
hastalarin 9, 26.6 sinda %, 14 ten bilytktii ve o/, 83.4 iinde de YDD /HDD
> 9.8 bulundu. a/EO > %, 14 ve birlikte YDD /HDD > 2.8 olmast hali,
normal olgularim higbirinde goriilmedigi halde, hasta grubunun %, 96.6
sinda saptandi.

Bu sonuclara gore, YDD/HDD > 2.8 kriteri aterosklerotik kalp
hastalarinda a /EQ oranina gore daha degerli bir indekstir. Sol ventrikiil
kontraksiyonunun sinerjik olup olmadig, koroner arter hastahfinin
yayginlik derecesi ya da sol ventrikiil diyastol sonu basmer ile iligkisi
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yoktur; Biiyiik olasilikla ventrikiil kompliyansin1  yansitmaktadir;
- a/EO oranu ile iki kriter birlikte ele alininca aterosklerotik kalp hastaligt

tanisinin konulmasinda ok yararl olabilecek bir oleiim gibi gériinmek-
J tedir.
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Ekstansor Hallusis Longus’un
Yeni Bir Yontemle Tenodezi

Dr. Nasir Ozdemir*

yak parmaklar1 ¢eki¢ deformitesi, poliomiyelit sckeli hastalarda sik

kargilagilan ve gikayetlere yol agan bir deformitedir. Bu deformite meta-
tars diigikliigii, metatarsofalanjiyel eklemde hiperekstansiyon ve inter-
falanjiyel eklemde hiperfleksiyon gostermektedir. Polio’da bu deformite-
ler ayak fonksiyonunda rol oynayan kaslarin dengesizliginden kaynak-
lanir, Ayakta bulunan eklemlerin normal fonksiyonu, eklemi etkileyen
kaslarin dengeli ig gérmesine baglidir. Ayak 6n kismi eklem hareketlerin-
de ayak biitiinligiinde rol oynayayan uzun ekstansor, uzun fleksor ve
intrinsik kaslarin etkisi vardir. Bu kaslardaki bir dengesizlik olay: da ayak
ve parmaklarda degisik deformitelere yol agar.

Ayak stabilitesi, uygun eklem yiizeyi, kapsul-ligament destegi ve
kas-motor giicii ile saglanir. Dikkate deger bir 6zellik ayak bilegi, sub-
talar ve mittarsal eklemlerin birbirini etkileyerek hareket etmeleridir.
Soyleki: Ayak bilegi plantar fleksiyon yaparken, ayak arka kismi da inver-
siyon yapar. Ayak bilegi dorsofleksiyon yaparken, ayak arka kismi da
eversiyon yapar. Ayak, eversiyon ve dorsofleksiyonda ¢ok stabildir. Buna
kargihk equin ve inversiyonda ise daha az stabildir. Ayak plantar flek-
siyonda lateral stabiliteyi tibialis posterior ve peroneal kaslariyla saglar.
Dorsifleksiyonda ise bu stabiliteyi tibialis anterior ve ekstensor digitorum
kommunis kaslariyla saglar.!-6

Ayaga Fonksiyonunu Yaptiran Baghca Kas Gruplari: 1) Ayaga
planter fleksiyon yaptiran kaslar; Gastro-soleiis, fleksor hallusis longus,
fleksor digitorum longus, peronetis longus, peroneiis brevis ve tibialis
posteriordur, 2) Ayaga dorsofleksiyon yaptiran kaslar; tibialis anterior,
ekstansor hallusis longus, ekstansor digitorum kommunis ve peroneiis
tersiylistiir. 3) Ayaga inversiyon yaptiran kaslar; tibialis posterior, flek-
sor hallusis longus, ve tibialis anteriordur. 4) Ayaga eversiyon yaptiran
kaslar; peroneiis brevis, peroneiis tersiyiis, ekstansor digitorum kommunis
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ve ekstansor hallusis longustur. Ayak plantar fleksiyon kaslar1 viicudun
one dogru itilme hareketini yani yurtimenin push-off fazinda rol oynar-
lar. Dorsofleksorler ise, yiiriimenin swing fazinda, yani ayagi kaldirma
hareketinde rol oynalar.!-

Triseps-sura viicudun en kuvvetli kasi olup ayak iizerinde, ayak
bilegi eklemi desteginde kaldirag kuvveti rolii oynar ve bacak kaslari-
nin 2 /3 tini olugturur. Bu kasin yiiriime kapasitesi 6.5 kg. dir. Buna kargt
dorsifleksorlerin yiirtime kapasitesi ise 1/4 kg. dir. Her iki kas gdvdesi
arasmdaki belirgin zithk, iggérme ve mekanik faktorler sonucudur. Bunun-
Ia birlikte durma pozisyonunda gravite dorsofleksorlerin lehinedir.! 5
Ayagin baghca dorsofleksorleri, tibialis anterior ve parmak ekstansorleri-
dir. Tibialis anterior ayaga ayrica abduksiyon ve supinasyon, parmak
ekstansorleri ise subtalar ve midtarsal eklemlere abduksiyon ve pronos-
yon yaptiirlar. Ekstansor hallusis longus tibialis anteriora, pereneiis
tersiis de parmak ektansorlarine yardim ederler.b 5

Poliomiyelite bagl ayak parmaklar1 cekig deformitesi li¢ ayn
faktorden olugmaktadir. Birincisi ayak kaslari i¢inde en ¢ok paralizi
olan tibialis anterior faktériidiiv. Bu kasin paralizisinde ayakta dorsof-
leksiyon ve inversiyon kuvveti kaybolur ve plantar yénde diigme goriiliir.
Stirekli diigme sonucu plantar fasiada gerginlik, tarsometatarsal eklem-
de kapsul-ligament kontraktiirii ve bunlarin sonucu olarakta ayakta
equinocavus geligir. Bu deformiteyle hasta yiiriirken parmak ekstansor-
larini ve peroneiis tersiyiisii agir: gererek, kaybolan dorsofleksiyonu kazan-
maya gahgir. Ozellikle yiirimenin swing-fazinda parmak ekstansorleri
aktif gerilereck metatars bagina bask: yapar. Bunun sonucu olarak metatar-
sofalanjiyel eklemde hiperekstansiyon ve interfalanjiyel eklemde de
hiperfleksiyon deformitesi goriiliir. Progresif deformite sabitlestikce
metatars baginda, anguler olan eklemin dorsal yiiziinde ve plantar yon-
deki parmak ucunda agrih kallozitler olugur. Bu faktore bagh deforiteler
cogunlukla bagparmakta goriliir.

Ikincisi Triceps-Sura faktsridiir: Ayagin plantar fleksorii olan
trisepssura kas yetmezliginde, bu gérevi parmak fleksorlart yiiklenir.
Ozellikle yiiriimenin push-off fazinda agir1 geriliv ve deformiteye yol
acar, ayaga agirlk verme durumunda ise bu deformite kaybolur.

Uglinciisti ise intrinsik kaslarm paralizisi faktoriidiir: Intrinsik
kaslar parmak ekstansorlerin antagonisti olup paralizilerinde ayakta
cavus, penge-ayak ve penge-parmak deformiteleri geligir. Burada 6nemli
bulgu, deformitenin bes parmagin hepsinde goriilmesi ve ayak deformite-
leriyle birlikte kombine olmasidir. Parmak deformiteleriyle birlikte ayak-
ta medyal ve lateral kas anstabilitesi sonucu valgus veya varus defor-
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miteleri de goriilebilir. Polio diginda spina bifida ve santral sinir sistemi

gibi hastaliklarda benzer kombine deformiteler de goriilebilmekte-
dir.1 2,4, 5,810

Parmak gekig deformiteleri, konservatif tedavilerle cogunlukla diize-
lemediginden, bu nedenle ¢ogu deformiteler cerrahi miidahaleyi gerek-
tirir. Cerrahi tedaviyi planlarken de, ayaktaki tiim yumugak doku ve
kemik deformitelerini birlikte incelemek ve etkenlerini iyice analize
etmek gereklidir. Once ayaktaki equini, plantar fasia, kapsul-ligament
gerginliklerini alg1 ve fassiotomilerle agmak gerekir. Bundan sonra kemik
deformitelerini kemik bloku, triplartrordez, tarsal ostoetomilerle diizelt-
melidir. Daha sonra gerekli tendon transferlerini yapmak lazimdir.
Parmak deformiteleri, oncelik olan bu ameliyatlarla bazan diizelebilmek-
tedir. Parmak deformiteleri major deformite oldugunda agagidaki uygu-
lamalar yapilabilmektedir: 1) Proksimal falanks kaide eksizyonu. 2) In-
terfalanjiyel eklem fiizyonu, 3) Uzun ektansor tendonun metatars boynu-
na transferi yapilmaktadir. Bir alternatif olarakta, lateralde olan 4 meta-
tars bag reseksiyonu ve tarsometatarsal osteotomi uygulanmakta-
dir. 259

Bagparmak gekic deformitesi, plantar fleksor faktoriine bagh ise,
aktif plantar fleksion kazanimas icin Dickson Diveley? ameliyats oneril-
mektedir. Bagparmak deformitesi ayak dorsofleksoriine bagliysa (M.
tibialis ant.), Jones ameliyati veya modifikasyonlarindan biri uygulan-
maktadir. Bu ameliyatlardaki genel uygulamada ekstansor hallusis
longus tendonu metatars boynuna transfer edilmekte ve interfalanjiyel
ekleme fiizyon yapilmaktadir. Bunlar Modifiye Jones ameliyati ile
Duvries’in geligtirdigi modifikasyonlardir. Modifiye Jones yontemi digeri-
ne oranla daha ok uygulanmaktadir.? %562 10

Ancak, son yillarda bu deformiteyi diizeltmeye yonelik yeni bir
ameliyat yontemi geligtirilmis ve “Ledge Tenodezi” adiyla én rapor
bigiminde yaymlanmigtir.'? Biz, yeni ve degigik bir yontem olmasi nede-
niyle ele aldik. Bu yazimizin amaci, uygulamaya bagladigimiz bu yontemi,
Modifiye Jones’la karglagtirmak ve hangi yonlerden Ledge Tenodezi
yonteminin daha yararh oldufunu ortaya koymaktir.

Materyel ve Melot

Bu cahigmada 26 poliomiyelit sekeli olan hasta ele alinmugtir. Hasta-
larin timiinde M. tibialis anterior paralizisi sonucu ayak anteromedyalin-
de belirgin deformite vardi. Bu deformitede ayakta equino-cavus, birinci
metetarsta diigme ve bagparmak gekic deformitesi vardi. (Sekil 1).
Ameliyat uygulanan hastalar iki grupta ele alinmuagtir. Birinci grup,
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Modifiye Jones ameliyatinin uygulandii hastalardir. Bu yb‘ﬁtem 13
hastanin 14 ayaginda yapilmigtir, Tkinci grup ise Ledge Tenodezi’nin

uygulandig1 hastalar olup, bu ameliyat yontemide 18 hastada yaptlmig-
tir.

ekil 1

M. Tibialis anterior paralizisinde afjak bagparmaginda gelisen tipik deformite.
Biitiin hastalara yapilan islemler li¢ safhada ele alimmigtir: Birinci
safhada hastanin gerekli muayenesi, kas analizleri, fotograf ¢ekimi, ayak
bastirarak rontgen filminin gekilmesi ve gerekli tedavi plam yapilmig-
tir. Ikinci safhada, esas ameliyata hzirlik olmak iizere dncelikle ayagin
diger deformitelerini diizeltme islemleri yapimigtir. Ornegin equin
igin algt korreksiyonu, kemik deformiteleri icin kemik bloku ile triplar-

trodez ve ayak icin gerekli tendon transferleri yapilmigtir. Uglinci
safhasinda ise, parmak deformitesiyle ilgili ameliyat uygulanmugtir,

Modifiye Jones yontemi uygulanirken, hasta genel anesteziye almar,
gerekli hazirhk ve turnique takilir. Bagparmak interfalanjiyel eklemine
dorselden L bigiminde bir insiyonla girilir ve ekstansor hallusis longus
tendonu bulunarak, eklemin proksimalinden kesilir. Daha sonra eklem-
den yeterli rezeksiyon yapilir ve Kirschner teli ile tespit edilir. Tkinci
insizyonla metatars proksimalinden girilir, ekstansor hallusis longus
bulanarak kilifi eksize edilic. Daha sonra metatars boynunda agilan
delikten gegirilir ve kendi tizerine dikilic.
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Ledge Tenodezi ameliyatinda ise, hasta genel anesteziye almur.
Gerekli hazirlik ve turnique takilir. Sonra bagparmak medialinde ve
metatars iki ucu arasinda, agikligi yukariya bakan Gharif biciminde deri
insizyonu yapilir. Deri flebi dorsale kaldirilir, Ekstansor hallusis longus
bulunarak laterale gekilir ve metatarsin medialinde tiinel acthr (Sekil 2-6)
Tiineli acarken dikkat edilmesi gereken hususlar sunlardir: Gocuklarda
epifiz plag: tahrip edilmemeli, tiinelin aistiindeki periost saglam birakil-
mal ve tineli kirmamalidir. Hazirlanan tiinele, kihfi alinan ekstansor
hallusis longus tendonu kanaldan gegirilerek sokulmalidir. Daha sonra
tendona uygun uzunluk ve gerginlik verilerek, tiinele giris ¢ikig yerlerin-
den deri alt ve periosta dikilmelidir (Sekil 2-6). Cikarlan kemik grefleri
kanala doldurularak yara kapatlmaldir. Postoperatif alciy1 yaparken,
ayagin dorsofleksiyonda, metatarslar iyici kalkik ve bagparmagin normal
pozisyonda olmasma ozellikle dikkat edilmelidir.

Bu yontemlerin sonuglarii asagidaki ayni olgiilere tabi tutarak
degerlendirmeye caligtik: Ayaktaki bi¢im bozuklugu, bagparmaktaki
bicim bozuklugu, aktif dorsifleksiyon kazanct, bask: yerlerindeki kal-
lozit ve agr kriterleri kabul edilerek degerlendirilmigtir. Buna gore,
ayakta equino-cavus, bagparmakta diigik parmak deformiteleri olmayan,
kati dorsofleksiyonu 3,3 olan ve agn gikayetlerl olmayanlar “iyi”, diger
yandan kabul edilebilic bir equino-cavus deformitesi, zayif bir dorso-
fleksiyonu olan (24) ve uzun siire ayakta kaldiginda agnisi olanlar
“orta’”, buna karghk belirgin equino-cavus deformetisi, diigiik bagpar-
mak deformitesi, yetersiz dorsofleksiyon kazanci olan ve baski noktalarin-
da agrili kallozitler gosteren vakalar ise “Loti’ olarak degerlendirildiler.

Bulgular

Bu gahsmada 26 hastanin 27 ayaginda ayni deformitenin diizeltil-
mesine yonelik iki ameliyat yontemi uygulanmistir. Preoperatif yapilan
kas analizlerinde tiim vakalarin tibialis anterior kast zayif olup bunu tibi-
alis posterior izliyordu. Buna kargilik ayagin diger biitlin kaslarinda
3 veya daha iyi degerler vardi. Modifiye Jones? ameliyatimin uygulandig
13 vakanin 7 si kiz, 6 st erkek, en kiigiigii 8, en biiytigt 28 yagindayds.
Ortalama ameliyat yag ise 12 idi. Deformite 13 hastanin 14 ayaginda
olup, 9 unda sag, 5 inde ise solda, bir hastada iki tarafly idi. Bu gruptaki
vakalarin hepsinde ayak diginda yaygin polio-sekeli vardi. Bu sekelin
derecesi de 9 vakada orta, 4 vakada hafifti. Vakalarin izlenme siiresi, en
cok 108, en az 12 aydir. Ortalama izlenme siiresi ise, 55 aydir,

Bu yontemin uygulandift vakalarda ayaga oncelikle yapilan diger
uygulamalar: Equin diizeltilmesi icin alg1 korreksiyonu 4 vakada, cksira
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cile insizyons

Tinel listindeki periost birakilir,

0.6 am.lik periost

Gocuklarda epifiz
¢izgisi korunur.

I. metatars dorsalinde her iki
ue yakin 0.5 cm.lik delikler agilir,

tki delik arasinda 2.5 cm.ldk

Gocuklarda epifiz
zedeleonmemeli

Perfostu alinan saheda sadece

bir kortekste 0.4 cm.lik deliklex
agilir ve tiinell kirmadan kirete
edilir.

Eanal ldirete edilizken ¢lnell
kirmapayn dikkae ecmelf,

Rapal hagarlanince kendon
tlnal altina yerlegeiziliz

Ve b;xakxl:x.

Parmak uygun poziisyonda
ayarlanir ve tendon
yerinde dikilir.

Kemik artiklary
kaviteye yerleg-—
tivilir.

Tinel karilirsa
yerinde dikilir.

Selil 2-6
L. T. ameliyat yontemini géstermektedir,
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artrikiiler kemik bloku 2 vakada yapilmigtir (Tablo I). Ayagin postopera-
tif degelendirmesi 6 ayakta “orta”, 8 ayakta “kotit”” idi ve “iyi” degerler
ise hi¢ bir ayakta yoktu (Tablo II). iki tarafl olan vakada ise, her iki
ayakda kotii idi (Sekil 7a-b).

TABLO I
AYAK UZERINDE ONCELIKLE YAPILAN DIGER UYGULAMALAR

Kemik Ameliyatlart Tendon Algt Korreksiyonlar:
Kemik Bloku  Tripl Artrodez ~ Transferleri Yapilan  Yapilmayan

M.J. 2 Vaka 4 Vaka 2. Vaka 4 Vaka 9 Vaka
1. Fib. Long.
1. Tib. Post.
L.T. 1 Vaka 1 Vaka 3. Vaka 12 Vaka 1 Vaka
Fib. Long
TABLO 1I

POSTOPERATIF AYAGIN DEGERLENDIRILMESI

fyi Orta Kot Toplam Ayak
M.J. — 6 8 14
L.T. 8 4 1 13
Toplam Ayak 27

Ledge Tenodezi yonteminin uygulandigt 13 vakanin 9 u kiz, 4
erkek; en kiigigii 10, en biiyiigii 16 yaginda idi. Bu gruptaki hastalarin
yag ortalamas, 12 idi. Deformite 13 hastanin 9 unda sag, 4 tinde ise solda
idi, Bu gruptaki vakalarin 12 sinde polio sekeli ayak diginda yaygindi.
Bu vakalarda paralizi sadece ayakia ve M. tibialis anteriora aitti. Ayak
diginda sekel 3 tinde hafif, 8 inde orta ve 9 sinde agirdi. Bu gruptaki
vakalarin izlenme siiresi en az iig ay, en gok 54 ay ve ortalama izlenme
siivesi 32 aydir. Bu grupta ayaga oncelikle yapilan diger uygulamalar
sunlardir: Equin igin algt korreksiyonu 12 hastada, ekstraartikiiler kemik
bloku, bir vakada, triplartrodez 1 vakada ve ayakta tendon transferleri
3 vakada yapilmgtir, Her iig vakadafibularislongus transferidir (Tablo I).
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Tartiyma

- Poliomiyelit sekeli hastalarda ayak basparmagi cekic deformitesi:
Metetars disiikligii, metatarsofalanjiyel eklemde ekstansiyon ve inter-
falanjiyel eklemde hiperf leksiyon gériilmesidir. Polioda deformite, yukari-
da sozii edelin ti¢ faktorden kaynaklamir. Bu ylizden ayak bagparmag:
gekig deformitesini ele alirken, ayag1 ¢ok iyi analize etmek ve 6zellikle
deformitenin hangi faktdrlerden olustufunu meydana ¢ikarmak, buna
gore bir ameliyat plamnin hazirlanmas: gerekir. Biitiin poliomiyelit
sekeli vakalarinda bu prensiplerin aynen uygulanmasinda biiyitk yarar
vardir.2-5 9 13, 14

Polioda tibialis anterior kasi sifir ve ekstansor hallusis longus 4
gliclinde oldugu zaman-ki genellikle sik kargilagilan durumdur-ayak ante-
romedialinde meydana gelen bozukluk ayakta yapilan major kemik
ameliyatlart ve tendon transferleri ile diizeltilebilinmektedir., Bu nedenle
bu eksikligi giderici gesitli yontemler ortaya atilmigtir,

Poliomiyelit hastalig1, genellikle yaygin olarak kaslar tutarak sekellere
neden oldugu bilinmektedir.% %5689 Nitekim caliymamizda ele aldigi-
miz 26 hastanin 25 inde (% 96) hastalik yaygindi, yalniz bir hastada
(% 4) paralizi bir ayakta ve sadece tibialis anteriore aitti. Hastalarimiz-
da sekelin ayak diginda agirlik derecesi 7 hastada hafif, 17 sinde orta ve
2 sinde de agwdi. Burada dikatimizi geken, sekelin ayak diginda agir
olmadig: vakalarda hastalarm ayaktaki deformiteye daha cok Onem
verdikleridir. Hastalarin prepoperatif kas analizinde tibialis anterior
kas1 hepsinde sifir veya bir giiciindeydi. Bunu tibialis posterior izliyordu.
Buna kargilik ayagin diger kaslarmin hemen hemen timiinde 3 veya
daha iyi degerdeydi. Ancak 3 vakada fibularis longus 2 degerinde goriilii-
yordu. Bu bulgular Chapman’m!s ayak analizlerinde vardigi sonuglarla
tamamen bagdagmaktadir. Gerek Chapman’in ve gerekse bizim bulgulari-
muzla etkilenmig olan kaslarin, en cok tibial grup oldugu gériilmektedir.
Ancak Chapman bu caliymas ile tibialis anterior paralizisi olan 43 ayak-
ta, ekstansor hallusis longusu kiineiforma transfer ederek, ayaga dorso-
fleksiyon kazandirmaya galighgm: burada belirtmeliyiz.

Teshis, adele testi, gerekli ameliyat planlanmasindan sonra ve esas
ameliyattan 6nce deformite ile ilgili agagida belirtilen uygulamalara
gegilmelidir: Polioda tendon trasterlerinde, iyi bir sonuca varabilmek
igin transfer alani icinde ekstremitede bulunan kontraktiirlerin, kemik,
eklem deformitelerinin éncelikle diizeltilmesi gereklidir. Bu ilke, tendon
transferlerinin klasiklesmig prensiplerinden  biridir.2:39% 14 By iglemler
yapilmadan, transfer edilen tendonun beklenilen iglevini yapmasi miim-
kiin degildir. Bu prensiplerin 19181 altinda biz de vakalarimiza agagidaki
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uygulamalari yapmaya ¢alistik. Modifiye Jones yontemini uyguladigimiz
vakalarda equin’in diizeltilmesi i¢in 4 hastada alc1 korreksiyonu, 2 hasta-
da tendon trasferi (fib. long. tibialis post.), 2 hastada kemik bloku ve
2 hastada da triplartrodez yapildi. Buna karsihk Ledge Tenodezi yontemi
uygulandifi vakalarda 12 hastada algt korreksiyonu, 3 hastada tendon
transferi (fib. long.), 1 hastada kemik bloku ve 1 hasta da tripleartradez
uyguland: (Tablo I). Gorildugii gibi birinci gruptaki hastalarin ¢ogun-
da algi korreksiyonu yapilmamigtir. Ayak equino-cavus kontraktriinii
diizeltmeden esas ameliyata baglamak ve bagarili bir sonuca varmak
imkansizdir. Giinkii tibialis anterior kasi paralizisi oldugu zaman, ayagin
6n kisminin siirekli diigmesine bagli olan equino-cavus kontraktiiri kaginil-
maz bir deformite olarak kargitmiza gikmaktadir. Bunu diizeltme yoluna
gitmeden, bagparmak deformitesini hangi yontemle olursa olsun onar-
mak mimkiin degildir.

Agil tendonu gerginligine bagl equinin asiloplasti yontemiyle diizel-
tilmesi konusuna gelince: Gergin olan asil tendonuna agiloplasti yapal-
mast calcaneusun 6n ucunu yukariya kaydirdigi, bunun sonucu olarakta
yeniden cavus olugmaktadir. O halde asil tendonundaki kisalik veya
gerginlik calcaneusun horizontal plamni degigtirmemisse, yalnicza alg
korreksiyonu yapilmasi, equin diizeltilmesine yeterli gelmektedir. Diger
bir ifade ile gastro-soleus kasinda ger¢ek bir kontraktiir olmadikea,
asiloplasti kontrendikedir. Bu durumlarda bazan ayaga sadece on kisim-
dan yapilacak bir ameliyat yeterli olmaktadir.%% 4 Bu nedenle asil
gerginliginin alg ile agilmast zorunludur. Halbuki M. Jones yontemini
uyguladigimiz vakalarda, bu uygulamayr az goérmekteyiz (Tablo I).
Bundan dolay: algi korreksiyonunun kemik ve tendon ameliyatlarindan
daha énce yapilmasini oneririz.

Yagin tendon transferleri iizerinde ¢nemli bir faktér oldugu bilin-
mektedir.2 %% ¢ Ele aldigimiz her iki grup hastanin yag ortalamas
12 olmasina karsin, ileri yagtaki hastalar iizerinde uygulanan M. Jones
ameliyat sonuclarinin kétii oldugu goriilmektedir.

Tibialis anterior paralizisine bagl ayak bagparmak ¢eki¢ deformitesi
cok onceden dikkati ¢ekmiy ve diizeltilmesine yonelik bir ¢ok tedavi
yontemleri bulunmugtur. Bunlardan ilki Jones'un!! ameliyat yontemidir.
Bu yontemde ekstansor hallusis longus birinci metatars boynuna transfer
edilmekte ve interfalanjivel ckleme fiizyon yapilmaktadir. Daha sonra
gogu vakalarda uygulanan bu yéntemle, deformitenin tamamen diizel-
medigi goriilerek, yeni modifikasyonlar arama yoluna gidilmigtir. Giinki
Jones’un gelistirdigi yontemde parmak dorsalindeki tek insizyonun, deri
scarina; cocuklarda eklem kikirdag: genis oldugu icin istenilen fiizyonun
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olugmamasina ve tendon kilifi eksizyonu uygulanmayan vakalarda da
regenarasyonun meydana geldi§i goriilmigtir. Bundan dolayr Jones
yontemi modifiye edilerek bu eksikliklerin giderilmesine g¢aligilmigtir.
Ozellikle Modifiye Jones? ile Duvries®’in geligtirdikleri modifikasyonlar,
bu alanda yapilmig olanlarin en énemlilerindendir. Bunlardan M. Jones
yontemi ile, parmak dorsalina, bir yerine iki deri insizyonu, ekstansor
hallusis longus tendon kilifi eksizyonu ve interfalanjiyel eklem fiizyonu
uygulamasinda, kanselloz kemik greftt konarak kirschner teli tesbiti
yapilmigtir. Duvries? modifikasyonundaki yenilik ise, eksize edilen ekstan-
sor hallusis longus tendonun ucu yarilarak metatars boynunun dorsaline
gémiilmesidir. Her iki modifikasyondan anlagldigr gibi temelde Jones
ameliyatina dayandirildifs ve ekstansor tendonunun distalden kesilme
prensibi vardir. Diger eksiklikleri de sunlardir: 1) Tendona verilen yeni
diizenlemenin postoperatif devrede yapilmasi; 2) Cocuklardaki inter-
falanjiyel eklem fitzyonunun giicliikle saglanabilmesi; 3) Distal falanks
fleksiyon deformitesinin diizeltilememesidir.'? ($ekil 7a-b).

Bu noktadan hareket ederek son yillarda adi gegen eksiklikleri
gidermeyi amaglayan, yeni yontem ¢aligmalart yapilmig olup, buna
Legde Tenodezi adi verilmigtir.!? Bu yontem temelde digerlerinden
farklidir, Belli baghi farklari gunlardir: 1) Ekstansor longus tendonu
distalden kesilmeden metatarsta acilan tiinele yerlestirilmektedir. 2) Deri
insizyonu parmak medialinden yapilmaktadir. 3) Tendonun yeni diizen-
lenmesi ameliyat sirasinda yapilmakta olup, tendona uygun gerginlik ve
uygun uzunluk verilerek tiinele yerlestirilmektedir ($ekil 2-6). 4) Posto-
peratif alginin uygun bir bigimde diizenlenmesidir. Kirk!? bu ameliyatt
5 vakada yapmis ve tiimiinde iyi sonug aldigini 6n rapor halinde bildir-
migtir,

Kirk’iin 5 vakada uyguladigi bu yontemi, biz bir yenilik olarak
degerlendirdik. Daha gok vakada uygulayarak bu yontemle elde edilen
sonuglari bir daha g6zden gegirmeyi denedik. Bu ameliyat1 13 vakada
yaptik. Bunlarin 8 inde “iyi”, 4 iinde “Orta” ve | inde de “kotii” sonug-
lara vardik. “Kotii” sonug aldigimiz vakada, hastanin algiyt erken gikar-
mig olmast ve koruyucu cihazt kullanmamig olmasi, sonucu etkiledigi
muhakkaktir. “Orta” ile  degerlendirdigimiz vakalarda hastalarin,
koruyucu cihazi kendilerine tavsiye edilen zaman siiresince kullanmadaik-
lar1 saptanmigtir. Buna karglik daha énce M. Jones yontemini uygula-
difimiz 14 ayaktan 8 inde “k6tii” 6 sinda “orta’ sonug aldik (Tablo II).
Diger yonden, bu yontemlerin uygulandigr vaka yaymlart arastirlmig
fakat herhangi bir vaka serisine rastlayamadigimizdan, burada bir karg-
lagtirma yapma imkani bulamadik.
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Algr alindiktan sonra tendonun giiciinii yeninden kazanincaya kadar
koruyucu cihazla takviye edilmesi gerekliyken, bu M. Jones vakalarinda
dikkate alinmamugtir. Buna kargilik L. Tenodezi uygulanan vakalarda
bu cihazin uygulanmasina ozellikle 6nem verilmistir (Tablo. I).

Sonug ve Ozet

Sonug olarak bu ¢aligmada poliamiyelit sekeli hastalarda bagparmak
¢ekig deformitesinin nasil gelistigini, diizeltmenin bugiine kadar hangi
ameliyat yontemleriyle yapildigini belirterek, bu yontemlerin aksak ve
iyi yonlerini gostermeye galstik. Ayak basparmak deformitesinin hangi
faktbrlerden kaynaklandigimi ¢ikarmak ve ayakta var olan diger defor-
mitelerin oncelikle diizeltilmesi gerektigini vurgulamak isteriz. Bunlar
yapilmadan, hangi yontem uygulanma alanina konursa konsun, iyl
sonuglara ulagmanin miimkiin olamayacagt kamsindayiz. Nitekim
M. Jones yonteminin uygulandigi hastalarda, sonuglarin olumlu olmama-
sinda, yetersiz hazirlik ile yetersiz uygulamanin biiyiik bir rol oynadigi-
gozlemlerimiz sonucu ortaya c¢tkmig bulunmaktadir.

M. tibialis anterior paralisisi sonucu, ayakta bagparmak gekic defor-
mitesi olan 26 hastada, Modifiye Jones ve L. Tenodezi ameliyatlarini
uvygulayarak, bunlarin verilerini kargilagtirdik. L. Tenodezi yontemi ile
tendon biitliinligii bozulmadan acilan tiinelde uygun gerginlik ve uygun
uzunlukta tutuldugu takdirde, saglam ve genig tenodez yapacagr aciktir,
Bu diizenleme sonunda, tendon birinci metetarsi kaldirarak, kaybolan
ayak dorsofleksiyonuna yardim edecektir. Tendonun distal ucu kesil-
mediginden, bagparmak deformitesini &nleyecektir.

Ayrica, deri insizyonunun medialden yapilmas: ile, parmak tizerin-
deki deri skarini da 6nlemig olur. Bu ameliyat diger metatarslar izerinde
yapilabilirse de dar mediiller kanalda ¢alhsma giicligtint dogurur.

Ameliyatin bitiminden sonra, iyi bir sonuca varmanin diger bir
geregi de, postoperatif alginin uygulanma bi¢imi ve al¢inun ¢ikardmasin-
dan sonra, koruyucu cihazin mutlaka kullanilmast yoluna gitmektir.
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Giris

ptimum fiziksel ozelliklere sahip oldugu icin Technetium-9m

(T 1/2=6 saat, Ey= 140 keV) Niikleer Tipta rutin ¢aligmalar ve arag-
tirma gayesiyle ¢ok kullanilan bir radyoizotoptur. *»Tc bir gecis
elementi oldugu i¢in muhtelif molekiil ve iyonlarla kompleksler meydana
getirme Ozelligine sahiptir. Fakat bu gibi komplekslerin hazirlanabilmesi
icin ¥mTc’un en kararli bulundugu + 7 degerinden (Na Tc O,) + 4
degerine indirgenmesi lazimdir.,! Kalay kloriir (Sn Cly. 2 HyO) Tc
radyofarmasétiklerini hazirlamada Tc’u indirgemek icin ¢ok kullaml-
makta olan bir maddedir.% % Welker,> Chandler ve Shuck’ daha énce
kemik sintigrafisi i¢in %mTc-Sn-pirofosfat kullanilan hastalarda %=Tc-
perteknetat (Na Tec O,) ile yaptiklart beyin sintigrafilerinde farklilik-
lar bulmuglardir. Daha sonra McRae ve arkadaglari® sicanlarda yap-

tiklar1 deneylerde kalay (II) verilmig hayvanlarda %»Tc O, doku
dagihimimn farkli oldugunu gozlemiglerdir.

Biz de bu ¢aligmamizda beyin ve bébrek sintigrafileri icin kullanilan
ve Sn (II) ihtiva eden radyofarmasotiklerin hastaya tathik edildikten
sonra degisik zamanlarda ahnan kan orneklerinde eritrositlerin T'c’u
baglama miktarini in vitro olarak slgerek Sn (II) nin etkisini aragtirdik.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nitkleer Tip Bilim Dali Uzmani,
% Ayni Bolim Ogretim Gérevlisi.
#w% Aym Boliim Profesori.



534 HACETTEPE TIP/CERRAHI BULTENI

Materyel ve Metot

Sn (II) kullanilarak hazirlanan %= Tc-pirofosfat ile kemik sinti-
grafisi yapilmig 9 hastada ve mTc-Sn-DTPA ile bobrek sintigrafisi
yapumig 10 hastada in vitro olarak, eritrositlerin %= Tc O4 ile isaretlen-
me yiizdesi tespit edildi.

Daha 6nce kemik veya bobrek sintigrafisi yapilmis olan bu hastalar-
dan degigik zaman araliklariyla 5 ml kan alindi. 100 pCi %9=Tc O~4
ilave edilerek 37°C de su banyosunda 1 saat inkiibe edildi. Santrifuj
edilerek serumlar: ayrildi. Eritrositler serum fizyolojik ile 5 defa yikana-
rak her biri ayr1 ayr1 Nuclear Chicago Gamma Well Counting system
de (Model 4216) sayildu.

2 normal insandan 5 er ml kan &rnekleri alinarak yukaridaki islem
aynen tatbik edildi. Bu neticeler kontrol olarak kabul edildi. Ayrica
bog bir tiip sayilarak zemin aktivite tespit edildi. Yukarida elde edilen
sayimlardan zemin aktivite diigiildii. Herbir hastada eritrositler icin elde
edilen sayim hizi toplam sayim hizina (serum - yikama soliisyonlar
+ eritrosit kitlesi) boélinerek 100 ile ¢arpildi. Bu gekilde eritrositlerin
Tc’u baglama miktar1 9, olarak hesaplandi.

Bulgular

Kemik sintigrafisi yapilan hastalarda eritrositlerin *mTc ile isaret-
lenme yizdesi; % 11,5 ile 9, 70,6 arasinda degismekteydi. Ortalama
deger 9%, 28,2 F- 17,6 idi. Kemik sintigrafisinin yapilmasindan sonra gecen
stire 1 giin ile 1 ay arasmndaydi. Kemik sintigrafisi yapilmis hastalarda
eritrositlerin %=Tc ile igaretlenme yiizdesi ve sintigrafiden sonra gegen
siire Tablo I de goriilmektedir.

TABLO I

KEMIK SINTIGRAFISI YAPILMIS HASTALARDA ERITROSITLERIN
9mTc-PERTEKNETATI BAGLAMA MIKTARI

Eritrositlerin Isaretlenme Tetkikten Sonra Gegen
Hasta No. Yiizdesi Sure
1 15,8 1 ay
2 16,9 2 gin
3 22,1 1 giin
4 21,9 2 giin
5 11,5 3 gin
6 31,6 2 giin
7 29,4 3 gin
8 33,8 4 giin
9 70,6 2 giin

Ortalama, 28,2 F 17,6
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Bobrek sintigrafisi yapilan hastalarda caliyma genellikle 1 defadan
fazla yapimgti, Bunlarda eritrositlerin igaretlenme yiizdesi 9% 9,9 ile
% 86,6 arasinda degigmekteydi. Ortalama deger 9% 33,6 F 22,9 idi.
Sintigrafinin yapilmasindan sonra gecen stire 2-16 giin arasindaydi.
Bobrek sintigrafisi yapilmis hastalarda eritrositlerin  %mTcO™4 ile
igaretlenme yiizdesi ve sintigrafiden sonra gegen siire Tablo II de goriil-
mektedir. '

TABLO II

BOBREK SINTIGRAFIST YAPILMIS HASTALARDA ERiTROSITLERiN
9mTec-PERTEKNETATI BAGLAMA MIKTARI

Eritrositlerin Isaretlenme Tetkikten Sonra Gegen
Hasta No. Yiizdesi » Siire
1 12,9 2 giin
3 20,6 16 giin
4 25,8 2 gin
5 86,6 3 giin
6 23,7 13 gtin
7 41,7 2 giin
8 58,4 2 gin
9 16,9 2 gin
10 29,4 2 gln
Ortalama 33,6 F 22,9

Kontrol olan vakalarda yapilan deneylerde eritrositlerin *mT'c¢’u
baglama miktar1 9, 5,2 F 2,9 olarak bulunmugtur. Her iki deney grup-
larinda elde edilen sonuglar bu degerden yiiksektir. Eritrositlerin per-
teknetat kimyasal yapisindaki Technetium’u baglamadigi bilinmekte-
dir.® Bu nedenle iki kontrol vakay: yeterli gordiik.

Tarbigma

= Bulgularimiz daha 6nce kemik ve bobrek sintigrafisi yapilmig olan
” hastalarda kontrol gruba nazaran eritrositlerin *=T¢c’i baglama mik-
tarlarinda 6nemli artiy oldugunu gostermektedir. Daha énce yapilan
caligmalarda da kemik sintigrafilerinden sonra yapilan beyin sintigra-
filerinde (¥=Tc O74 kullanilmigtir) anormallikler saptanmagtir,57?
Hem koroid pleksus da hem de biiyiik vendz siniislerde radyoaktivite
tutulmasinda artma gérmiiglerdir. Bu gzlemler Tc’un kirmizi kan hiicre-
leriyle baglandigini gostermektedir. McRae ve arkadaglar sicanlarda
yaptiklar: deneylerde intra vendz verilen kalay (II) nin daha sonra
zerkedilen %mTc O74 (perteknetat) doku dafiliminda 6nemli degisik-
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liklere neden oldugunu gostermiglerdir.® Doku dagilimindaki bu degi-
sikligi in vivo verilen kalayin “mTc perteknetatr indirgeyerek doku-
larda tespit ettigi hipotezine baglamiglardir.

Literatiirde simdiye kadar bu konuda in vitro deney yapilmamistir.
Bu caliyjmamizda hastadan aldigimiz kan numunelerinde yaptigimiz
deneylerle Sn (II) nin *=Tc-perteknetat iizerindeki etkisini direkt
olarak goésterdik. Bu etki 1 ay sonra bile devam etmekteydi.

Kemik ve bobrek sintigrafilerinde kullanilan radyofarmasotiklerde
0,3-1,3 mg. Sn (II) kullamlmaktadir. Bu miktar *»Tc miktarindan
¢ok fazladir. #mTc tagiyicisiz olarak kullanilmakta ve nanogram seviye-
lerinde bulunmaktadir. Artan Sn (II) kan havuzunda kalmakta ve
eritrositler igine kolaylikla girebilmektedir.® Dolayisiyla daha sonra
i.v. verilen %= Tc-perteknetat eritrositler icine girmekte, Sn (II) tara-
findan indirgenip hiicre iginde baglanmaktadir.

Kemik ve bobrek sintigrafilerinden sonra %mTc-perteknetatin
eritrositler tarafindan baglanmasi ortaya énemli sonuglar ¢ikarmaktadir.
Eritrositlere baglanan 9“mTc perteknetat dolagimda kalmakta, zemin
aktiviteyi arttirarak beyin sintigrafisinin degerlendirmesini gliclegtir-
mekte, hatta yanliy degerlendirmeye sebep olabilmektedir. Bu ve diger
aragtirma bulgularinin 11§ altinda beyin sintigrafilerinin eger yapilmasi
gerekliyse kemik ve bobrek sintigrafilerinden 6nce yapilmasi tavsiye
olunur.

dzet

Kemik ve bobrek sintigrafisi yapilmig hastalardan ve iki normal
vakadan muhtelif zamanlarda alinan kan numunelerinde kirmizi kan
hiicrelerinin %=Tc perteknetati baglama miktar: tayin edildi. Kontrol
grubunda % 5,2 F 2,9 kemik, sintigrafisi yapilmig hastalarda %, 28,2
17,6 ve bobrek sintigrafisi yapilmig hastalarda 9, 33,6 F 22,9 bulundu.
Sintigrafiden sonra gegen siire 1 giin ile 1 ay arasinda degismekteydi.

Bu bulgular beyin sintigrafisinin kemik ve bdbrek sintigrafisinden
once yapilmasi gerektigini gostermektedir.
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44 Akut Kalca Septik
Artritinin Incelenmesi

Dr. Yaser Mugdal* | Dr. Nasir Ozdemir* | Dr. Sakir Memikoglu*
Dr. Feridun Sertel**

K alga ekleminin pyojenik bakterilerle olan enfeksiyonu septik artrit ola-
rak bilinmektedir.? Ilk defa, Sir Thomas Smith tarafindan yorumlan-
digr 1874 deki St. Bartholomew’s hastanesi raporlarmdan anlagilmak-
tadir.! Yenidoganda ve gocukluk caginda daha sik goriiliir.'-10 Kalca
eklemi lokalizasyonu en sik gbriiliir.35%1° Erken teghis ve yeterli tedavi
olmadigt zaman sakatlik kagmilmazdir.468 Bu nedenle hastanemiz-
de goriilen vakalar {izerinde bir inceleme yapmayil uygun bulduk.

Materyel ve Metot

1964-1973 yillart arasinda tedaviye alinan 74 kalca septik artritli
cocuktan takip edilebilen 44’t bu caligmada konu edildi. Bunlarn
16’1 kiz, 28’1 erkek idi. Bunlardan 13’tinde bagka eklem septik artriti
ve 5’inde orteomyelit vards. Biitiin vakalarda posterior insizyonla drenaj,
antibiotik tedavisi ve algi tesbiti (39 vakada) uygulandi. Hastalar en az
1 sene en ¢ok 10 sene takip edildiler.

Hastalarin  klinik degerlendirilmesi, Inge (1935) ve Watkins
(1956) ve arkadaglarinm ortaya atmig olduklar: kriterler esas alinarak
yapildi.® 1 Buna gére degerlendirme agagidaki tablo gibi oldu. Ana-
tomik degerlendirmede radyolojik bulgular, semptomatik degerlendir-
mede agri, fonksiyonel degerlendirmede ise hareket esas alindi, 111 koti,
222 orta, 333 iyi ve 444 ¢ok iyi olarak yorumlandi.

Anatomik . ... o 1, 2, 3, 4
Semptomatik ... 1, 2, 3, 4
Fonksiyonel ............... ... ... ... .. . ... I, 2, 8, 4

** Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim Dali Ogretim
Uyesi.

#% Sisli Clocuk Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Uzmant,
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Bulgular
44 vakada etkenler Tablo I de gosterilmigtir.
Vakalarin hastaneye geligi ve drenaj zamani Tablo II deki gibidir.
Yaglara gore dagilim ise Tablo IIT deki gibi bulunmustur.
Uygulanan ek tedaviler Tablo IV teki gibidir.
Komplikasyonlar Tablo V deki gibidir.

Ameliyat zamanlarina gore degerlendirme Tablo VI da gosterilmig-

tir.
TABLO 1
Staf, AUTEUS « ot vier i nrntrenesonsnaostsenasnsonas 22 Vaka
Qtal, AlDUS + ittt iiieneencnt i 4 ”
PYOSYANEUS .ot vvvvverenmeee it s ot 17
Negatif KUITHIE .o 0vvtvr i 17 »
TABLO 11
T Y 4 - N R 7 Vaka
= 0 i 2 SRR R 13 ”
3. Hafta ve GG «vvvvvtrnin it siiaaananceesnns 24 7
TABLO 111
0-1 Va5 cvvvriiti i 6 Vaka
26 VA ot etee e i1t
2 I €T T CE R R 27
TABLO IV
APITOTEZ oottt it it a e 2 Vaka
REZEKSIYOT  + v v v veveevnvanraanone et asaeane e s 2 7
Tr. Maj. Transp ..ooiveevneeenerernieinenranseenns P
(DSECOTOTIL « v v o v e v oo v e e nononaeunsnasnnnonensasnonnes i "
Acik red. oo e i ”
TABLO V
ADNKIIOZ oo etr ittt e 19 Vaka
3 cmden fazla kisalitk .. eeeieriiii i ia e 12 >
Paiolojik gilak ... i g8 ”

Devam eden akintl ....ccevvrenctsnorsssscroanossssscss 7
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TABLO VI
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta
Cok 1iyi 4 3 2
Iyi 1 1 5
Orta 1 4 7
Kot 1 5 10
Toplam 7 13 24
Tartisma

Kalga septik artritinde ok defa stafilokoklar (koagulaz pozitif)
etkendir.»25-® Bu bakterinin penisiline ok hassas olugu, bir yandan kazang
oldufu halde diger yandan hastalifin gozden ka¢masina da sebep
olmaktadir. Etkenler arasinda, 6zellikle 2 yagn altindaki cocuklarda
H. influenza ve streptekoklari israrla belirtenler vardir.5’ Ancak etken
tayininde genellikle nadir bakteriler yaninda 9, 20-40 arasinda negatif
killtir dikkati gekmektedir.247 Kiiltiir yapmada eksiklik veya antibio-
tik tedavisi steril eksuda sonucu olup olmadigi tartisma konusudur.

Klinik teshis genellikle kolaydir. Ancak ¢ok silik vakalarda, &zel-
likle klinik bulgularin gok sessiz oldugu yenidoganlarda zor olabilir.
Eklemin uygun sartlarda ponksiyonu ve elde edilen materyelin mikrobio-
lojik incelenmesi yardima olabilir.® Ancak negatif ponksiyon neticesi
pyoartrozu kesinlikle yoktur dedirtmez. Dolayisiyla metot giivenilir
degildir. Ilaveten ponksiyonla irrigasyonun tedavi yontemi olarak
kullamlamayacagmimn bilinmesi gerekir,2467

Teshis ve tedavide gecikmenin prognozu etkileyen en énemli faktor
oldugu soylenebilir.4%-® Penisilinaz yapan staf. aureus gibi bir etkenin
bulunugu prognozu etkiliyen diger bir faktsrdiir. Etkene kars kiiltir ve
hassasiyet testinden sonra en etkili antibiotiklerin parenteral ve uzun
siire kullanimi prognozu iyi yénde etkileyecektir.t Ilaveten metafiziel
osteomyelitin bulunugu da prognozu kétii yonde etkileyecektir.4?

Infantlarda prognozun genellikle kotii olusu, bunlarda hastaligin
gec farkedilmesinden olmaktadir.

Drenajdan sonra yeterli siire algi teshiti birgok yazarin da kabul
ettifi gibi sadece en iyi istirahat yéntemi olmayip patolojik kirk ve
patolojik cikiklari da énlemektedir.
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Ozet

1964-1973 yillar1 arasinda gériilen 74 kalga septik artritli gocuktan

takip edilebilen 44°ii incelendi. Prognozu etkileyen teshis ve tedavi zamani
etkenin staf, aureus olugu, birlikte iist metafiz osteomyeliti bulunugu ve
cocugun yagl gibi faktorlerin iizerinde duruldu.

10.

KAYNAKLAR

. Eyre-Brook, A. L.: Septic arthritis of the hip and osteomyelitis of the upper end

of the femur in infants, Journal of Bone and Joint Surgery, 42B: 11, 1960.

. Griffin, P. P., and Green, W. T.: Hip Joint infections in infants and children,

Orthop. Clin. North Am., 9: 123, 1978,

. Inge, A. L., and at al.: The treatment of acute suppurative arthrltls Surgery

Gynecology and Obstetrics, 60: 86, 1935.

. Morrey, B. F., Bianco, A. J., ve Rhodes, K. I1.: Suppurative arthr tis of the h1p in

children. J. B. J.S. 56A: 388, 1976.

. Nelson, J. D., and Koontz, W. C.: Septic arthritis in infants and children: A

review of 117 cases. Pediatrics, 38: 966, 1966.

. Paterson, D. C.: Septic arthritis of the hip Joint. Orthop. clinic of North America,

9: 135, 1978.

. Paterson, D. C.: Acute supurative arthritis in infancy and childhood. J. B. J. S.,

52B: 474, 1970.

. Tachdjian, M. O.: Acute supurative arthritis. Pediatrics orthopedics, W. B.

Saunders co., 13 664, 1972,

. Truta, J.: The three types of acute haematogenous osteomyelitis. A chncal and

vascular study. Journal of Bone and Joint Surgery, 41B: 671, 1959.

Watkins, M. B., Samilson, R. L., and Winters, D. M. : Acute suppurative arthritis.
Journal of Bone and Joint Surgery, 38A: 1313, 1956.



Haceitepe Tip[Cerrahi Biilteni
Cilt 12 / Say1 4 |/ Ekim 1979 [ ss. 542 - 555

Akut Egzersizin Insanda
Plazma Eritropoietin
Duzeyine Etkisi
Dr. Toros Ozen* | Dr. Nimet Unay Giindogan**
Girig
gzersizin organizmada olusturdugu etkileri birgok aragtirict caligma
konusu olarak segmigtir. Baz1 aragtiricilar diizenli egzersizlerin total

kan hacmini, total eritrosit hacmini ve total hemoglobin miktarini artir-
digim1 bildirmiglerdir. -8

Diger taraftan agir egzersizde bir kompanzasyon mekanizmasinin
geligtifine deginen ve bobrek kan akiminin azaldigim bildiren calig-
malarda bulunmaktadir.”® Goldblatt klempi ile bébrek kan akimi
azaltuldigimda plazma eritropoietin diizeyinin arttigida bildirilmigtir.”
Bu bulgular dolayh olarak egzersizde eritropoietin diizeyinin artacagi
seklinde yorumlanabileceginden, bu konuyu incelemek amac ile akut
olarak uygulanan afir egzersizin insanda plazma eritropoietin diizeyini,
eritrosit sayisini, hemoglobin, hematokrit, ve retikiilosit degerlerini ne
yonde etkileyecegi aragtirlmugtir.

Materyel ve Meiot

Galimada yaglar1 23-33 arasinda degisen aktif spor yapmiyan sag-
Likh geng erigkin erkek bireyler kullamldi. Egzersizin eritropoietin
yapumi iizerindeki etkisini belirlemek icin egzersizden o6nce ve egzer-
sizden sonra plazma eritropoietik aktiviteleri tayin edildi. Deney siire-
since herhangi bir diyet ve aktivite kisitlamas1 uygulanmad.

Sabah kahvaltisindan yaklagik 1,5 saat sonra ici liquemin (Heparin)
ile wslatilmag steril bir enjektér ile koldan 30-35 cc venoz kan alindh.
Hemoglobin (Hb), Hematokrit (Hct), Eritrosit (Erit), Retikiilosit

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Bilim Dali Asistani.
% Ayni Fakiilte, Fizyoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi.
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(Ret) tayinleri yapildiktan sonra geri kalan kan bekletilmeden (IEG
Model K) santrifiij aletinde 5000 devirde 10 dakika steril olarak
santrifije edildi. Elde edilen plazma 2,5 cc’lik steril 6 tiipe 2 cc halinde
konuldu ve eritropoietik aktiviteleri test edilinceye kadar-10°C derecede
dondurularak buzlukta bekletildi.

Egzersiz Programi

Alinan kontrol kanindan yaklagik yarim saat sonra bisiklet ergomet-
resi iizerinde afir egzersiz programi uygulandi. Egzersize baglamadan
6nce uygun antreman giysileri giydirildi. Ergometrenin kullanilmasi
sgretildikten sonra baglangigtaki kalp nzlart kontrol edilip 1smma prog-
ramimna gecildi. Issnma programinda 60 pedal frekansinda 75, 100, 125
Watt'larda birer dakika caligtirildi. Bu 1smma programinda gahislar
her yiiklemeden sonra 1 dakika dinlendirildi ve kalp hizlart kontrol edildi.

Isinma programi bittikten sonra 30 dakika stiren afir egzersiz
programi uygulandi. Siirenin ilk beg dakikasinda 170-180 kalp atim
sayisina ulagilmcaya kadar pedal frekanst 60 ta sabit tutularak egzersiz
yitkii siirekli arttirildi. Genellikle uygulanan yiik 150-175 Watt arasinda
degismekteydi. Bunun yamsira egzersiz siiresince her beg dakikada bir
kalp hizi kontrol edildi. Egzersiz bitiminde deneklerin kas yumugama-
larim saglamak igin, ergometrenin yiik degeri baslangig diizeyine ge-
tirilerek {i¢ dakika diigiik egzersiz yiiklerinde galiglmast saglandi. Eg-
zersiz caligmalarinin yapildigt odanin sicakligi biitiin deneylerde 22-26°C
olarak bir klima cihazi ile sabit tutulmaya caligildi. -

Egzersiz bitiminden 5 saat sonra bireylerden egzersiz Oncesindeki
gibi koldan 30-35 cc vendz kan alindi, alinan kanin 1-2 ccsi Hb, Het,
Erit, Ret tayinleri igin aynldi. Geri kalan kan bekletilmeden steril olarak
santrifiije edildi ve plazma, 2,5 c¢’lik 6 tiipe 2 cc halinde konularak deney
pncesi plazma ile birlikte -10°C de bekletildi.

Plazma eritropoietik aktivitesinin tayini

Egzersiz dncesi ve sonrast elde edilen plazma 6rneklerinin eritropoie-
tik aktivitesi biyolojik olarak siganlar tizerinde 6lgiildii. Plazma enjeksi-
yonlarindan sonra bu sicanlarda %, Fe® tutulmasi, Erit, Ret, Hb, Het
tayinleri yapildt. Ayrica bir kargilasirma yapmak ve ag kalan sicanlar-
daki bazal eritropoietik aktiviteyi saptamak amact ile bir grup sigana da
plazma enjeksiyonu yénteminde oldugu gibi o, 0.9’luk fizyolojik tuzlu
su enjeksiyonlar: uygulanarak yukarida belirtilen tayinler yapild.
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% Fe® tutulmasi yéntemi

Plazma eritropoietik aktivitesinin en énemli kriteri olan %, Fe®
tutulmas: yontemi Fried ve arkadaglarinin,!! Terzioglu ve arkadaglarn
tarafindan degistirilen metoduna gére yapildi.!? Bu deneyde % Fed®
tutulmasi i¢in Hacettepe Universitesi deney hayvanlarn bolimiinden
saglanan agirliklart 200-300 gr. arasinda degigen aym soydan gelen,
%, 80 homojenize oldugu bildirilen erkek beyaz sicanlar kullanildi. Her
plazma 6rneginin eritropoietik aktivitesi iki sicanda test edildi. Bu metoda
gore siganlar ayr kafeslere alindiktan sonra ag birakild: ve deney siiresin-
ce sadece su verildi. Siganlar kafeslere alinip ag¢ birakildiktan 12 saat
sonra eritropoietik aktiviteleri test edilecek plazma 6rnekleri ve tuzlu su
2 cc halinde deri altina enjekte edildi. Bu enjeksiyonlar 3 giin arka arkaya
tekrar edildi. tigiincii giiniin sabahi son plazma ve tuzlu su enjeksiyonundan
yaklagk 6 saat sonra 2 mikro Ci/cc Fe5 (Ferrisitrat) kuyruk veninden
enjekte edildi. Yaklagtk 16-18 saat sonra 4. cii giinde sicanlarin kalbinden
ponksiyonla 1,5 cc Liqueminli kan alindi. Bu kanin 1 cc sinden 9, Fe
olgtimii, geri kalan kismindanda Hb, Hct, Erit, Ret tayinleri yapildi.

% Fe® élgimtinde hayvanlara verilen 2 mikro Ci/cc Fe’ stan-
dart olarak hazirlandi. Siganlardan alman kan 6érnegindcki ve standart
ornekteki radyoaktivite sayimi “Nuclear-Chicago Well Type” gamma
ginlan spektrometresinde yapildi. Bulunan degerlerden 9, Fes® tutul-
mast agagidaki formiile gore hesaplandi.

Kan 6rnegi sayimi x (Sigan aguligi x 0,05)

% Fe¥ tutul. =
Dolagimdaki total aktivite sayimi

Bu formiildeki (Sigan agrhg: x 0,05) hayvanin total kan hacmi ile
eg degerdedir. Dolagimdaki total aktivite sayumi ise standart Srnekteki
deger ile aymdir.

Kan parametrelerinin tayini

Hemoglobin tayinleri “Coleman 295" Spekirofotometresinde yapal-
mugtir. Bulunan degerler standart cetvellerden gr/100 ml olarak okun-
mugtur. Hematokrit tayinleri kapiller tiip metoduna gére yapilmig ve
% Hect olarak degerlendirilmigtir, Eritrosit sayim1 Thoma sayma laminda
80 eritrosit karesi sayilarak yapilmigtir. Retikiilosit tayinleri ise Brillant
cresyl mavisi ile vital boyama yapilarak mikroskopta 1000 eritrosit
sayllmig ve buna diigen retikiilosit sayis1 % de olarak ifade edilmigtir,
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Istatistik degerlendirmeler

Istatistik degerlendirmeler Hacettepe Universitesi bilgi islem mer-
kezinde yapilmugtir. Egzersiz uygulanan sahislarda elde edilen degerlere
esler arast fark testi uygulanmugtir. Siganlardan elde edilen degerlere ise
ortalamalar arasi fark testi uygulanmug ve her iki testte de ortalamalar
standart hatalar, standart sapmalar ve bu degerlere uyan T ve P degerlert.
Student T testine gdre hesaplanmigtir.

Bulgular
Bulgularimiz iki grupta toplanmaktadir.

I. Egzersiz uygulanan dencklerin fiziksel ozellikleri ve egzersiz
oncesi, egzersiz sonrast kan bulgular::

Tablo I ve Sekil 1 de gorildiugii gibi egzersiz yapan deneklerin
egzersiz 6ncesi ve 5 saat sonrasinda saptanan Hb, Hct, Erit, Ret deger-
leri her iki durumda da normal simrlarda bulunmugtur. Egler aras fark
testi uygulandiginda istatistiksel olarak bu degerler arasinda onemli bir
farkliligin olmadifi saptanmigtir.

II. Biyolojik test hayvam olan siganlarda gozlenen kan bulgular::

Tabloda egzersiz 6ncesi (kontrol), egzersiz sonrast (deney) plazma-
larinin ve tuzlu suyun enjekte edildigi sicanlarda gozlenen kan bulgu-
lart ve istatistiksel degerlendirmeler izlenmektedir. Tabloda verilen her
deger, tuzlu suya ait degerler diginda iki sigandan elde edilen sonug-
larin ortalamast olarak verilmistir.

Tabloda kontrol, deney plazmalarinin ve tuzlu su verilen siganlarda
gozlenen kan degerlerinin karglastirmalarina ait istatistiksel onemlilik-
ler gorillmektedir. Bu tabloda gériilen 1 den 15°e kadar olan sayilarla,
Tablo IT deki kan degerleri temsil edilmektedir.

Tablo ITe III de gorildigi gibi kontrol, deney plazmalart ve tuzlu
su verilen sicanlarda gozlenen ortalama Hb, Het, Erit degerlerinde ista-
tistiksel olarak, deney ve tuzlu su grubu hemoglobinleri arasindaki
P < 0,01 olan énemli farkliigin dignda diger bulgular arasinda onem-
lilik saptanamamaigtir.

Ancak plazma eritropoietik aktivitesinin esas gostergesi olan %, Fe®
tutulmast ve % Retikiilosit degerlerinde, Tablo II ve $ekil 2 de goruldugi
gibi nemli farkliliklar vardir. Sadece tuzlu su enjekte edilen sicanlarda
ortalama 9, Fe® tutulmas: 0,10 dur. Egzersiz 6ncesi alman plazmanin
verildigi sicanlarda ise bu deger ortalama 0,15 tir. Aymni gekilde egzersiz
sonrast alman plazmanin verildigi siganlarda 0,29 bulunmustur. Buna gore
deney grubu ile kontrol grubu arasinda P < 0,001 olarak, deney grubu
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TABLO III
Kargilagtirilan Karsilagtirilan
Parametreler  Istatistiksel Onemlilik Parametreler Istatistiksel Onemlilik
1-6 P > 0,2 Fark 6nemsiz 5-10 P < 0,001
1-11 P> 005 » ” 5-15 P < 0,01
2-7 P02 * »? 6-11 P < 0,01
2-12 P02 ~» ” 7-12 P > 0,5 Fark 6nemsiz
3-8 P->02 ~”» » 8-13 P-02 » »
3-13 P>08 = » 9-14 P < 0,001
4.9 P < 0,01 10-15 P < 0,001
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Sekil 1

Egzersiz yapan deneklerin egzersiz 6ncesi ve sonrast kan degerlerinin karsilastirmalarina,
ait grafilder ve istatistiksel degerlendirmeleri gorilmekiedir.




HAGETTEPE TIP/CERRAHI BULTENI 549

{:1 ¢ Fe>?tut.

037 I N & ret. [ °
0,24 ;‘}S
g 0,17 ) GI\\Q § i "g
2 T :
: NN &
Kontrol Deney Tuz;u su
Sekil 2

Sekilde kontrol, deney plazmalari ve tuzlu su verilen siganlarda gozlenen % Fe5?
tutulmast ve % Retikiilosit degerlerinin karsilastirmalarina ait grafik goridlmekiedir.

ile tuzlu su enjekte edilen grup arasinda P <0,001 olarak dnemli istatis-
tiksel farklilik saptanmigtir. Diger taraftan kontrol grubu degerleri ile
tuzlu su enjekte edilen grubun degerleri karglagurldifinda P < 0,05
olarak onemli bir farklihk goriilmiigtiir.

Retikiilosit degerleri bakimindanda tuzlu su verilen sicanlarda %
Retikiilosit degeri ortalama 0,6, egzersiz oncesi plazmast verilen (kon-
trol) grubunda ortalama 1,0 ve egzersiz sonrasi plazmast verilen (deney)
grupta ise ortalama 2,4 olarak bulunmugtur. Gruplararast farkliliklar
incelendiginde egzersiz sonrasi deney grubu ile tuzlu su grubu arasinda ve
yine deney grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak sirastyla
P < 0,001, P < 0,001 olan 6nemli bir farkhilik saptanmugtir. Egzersiz
dncesi kontrol grubu ile tuzlu su grubu arasinda 9% Retikilosit bakimin-
dan fark ok azdir ve bu fark istatistiki olarak Snemsizdir (P > 0,05).

Sonug olarak Tablo II ve Sekil 2 de 9, Fe® tutulmast ve % Reti-
kiilosit degerlerinden anlagilacagi gibi egzersiz yaptirilan deneklerde,
egzersiz dncesine nazaran egzersiz sonrasinda 5. saatte plazma eritropoi-
etik aktivitelerinde 6nemli bir artiy bulunmustur.

Tartigma

fnsanlarda egzersizin gesitli viicut fonksiyonlar: izerinde fizyolo-
jik etkileri oldugu yapilan ¢aligmalarla belirlenmistir, Diizenli yapi-
lan egzersizlerin olugturdugu kalict etkiler daha gok solunum, dolagim, ve
metabolizma fonksiyonlari iizerinde yapilan yogun g¢alismalarla incelens
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anikh hastalarda sepsis gibi agir enfeksiyonlar ve bunun ciddi

komplikasyonlar1, her tiirlii énleyici tedbirlere ve tibbi bakima ragmen
engellenememigtir. Bilhassa Pseudomonas aeruginosa ile meydana gelen
septisemiler, baglica 6liim sebebi olarak devam etmektedir,’ 2

Bu ¢alismada yanikli hastalarda Polimorf niiveli nétrofillerin (PMIN)
ayniandagram (-}-) (Staph aureus) ve gram (=) (P. aeruginosa) bakterileri
oldiirme yetenegi incelenmistir. Boylece P. acruginosa enfeksiyonlari’nin
hastalarda yaygin olmasinda ve ciddi sonuglar dogurmasinda bakterisidal
fonksiyon bozuklugunun ne derece etkin oldugu gosterilmek istenmigtir.
Bunun yamsira hastalara tatbik edilen giimislii pomatin (Silvadene)
PMN’lerin bakterisidal kapasitesi iizerine olan etkisi incelenmigtir.

Metaryel ve Metot

Galigma grubu yaglart 1-70 yil arasinda degigen 30 hasta ve 30
saglam kontrolden olugmaktadir. Hastalarin yanik sahalari viicut yiizeyi-
nin 9% 7-95 i arasinda olup 1°inci ile 3° ncii arasinda degismektedir.
Bakterisidal kapasite, hastalara silvaden tedavisi tatbik edilmeden ve
silvaden tedavisine bagladiktan 4-10 giin sonra olmak iizere incelenmistir.

+ Gumiiy Sulfadiazine

* Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Pediatri-Clerrahi Bilim Dallari Ortak
Calismasi.
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Hasta PMN’lerin S. aureusu oldiirme kapasitesi tedaviden 6nce
23, tedaviden sonra 20 hastada; P. aeruginosa’y dldiirmesi ise tedaviden
once 18, tedaviden sonra 15 hastada incelenebilmigtir.

Hastalarin 8 inde tedaviden énce ve sonra her iki bakteri ile aym
zamanda caliyma olanagi elde edilmistir.

Bakterisidal kapasite tayini Quien’nin® tarif ettifi metot esas alia-
rak yapimigtir. Bakteri PMN karigimi 2-3/1 oraninda hazirlanmig ve
37° de enkiibe edilmistir. Bu zaman siirecinde PMN’ler tarafindan ol-
diiriilemeyen canli bakterilerin inkiibasyon baslangicindaki miktara gore
yiizdesi bektarisidal kapasite olarak kabul edilmistir. Hasta ve kontroller
es zamanlt olarak ¢algilmigtir. Hastalarin hepsinde hemoglobin (Hb),
beyaz kiire (BK) seviyeleri tayin edilmig ve yanik bolgesinden kiiltiir
yapilmugtir.

Bulgular

Tablo I de hastalarla ilgili baz klinik ve laboratuvar bulgular dzet-
lenmistir. Bakterisidal kapasite incelendiginde tedavi edilmemis 23
hastanin 16 sinda (% 69.5) bu fonksiyonun S. aureusa kargt azalmig
oldugu gézlenmistir. Diger 7 hastanin 5 inin ise yanik sahasi viicut
yiizeyinin % 20 sinin altinda (hafif) olan hastalardan olugtugu saptanmig-
tir. Tiim grupta hafif derecede yamgt olan vaka sayist 8 olup bunlarin
ikisinde bakterisidal kapasite azalmig olarak bulunmustur. Tedaviden
sonra ¢aligilan 20 hastanin hepisinde 3. aureusa kargt bakterisidal kapasi-
tenin azaldigi gorillmiigtiir. Tedaviden 6nce ve sonra elde edilen degerler
kontrollere gore onemli azalma gostermigtir (P < 0.001, Tablo II).
Bakterisidal kapasite P. aeruginosaya karsi incelendiginde tedavi gor-
memis 18 hastanm 9 unda (9, 50) azalmis olarak tesbit edilmiy olup,
kontrollere gére bu azalmanin énemli oldugu saptanmugtir. (P < 0.01,
Tablo I1I). Bu grupta hafif derccede yanigi olan 6 hastanim 1 tanesinde
bakterisidal kapasitenin azaldig: tespit edilmistir. Bununla beraber yanik
sahast viicudun %, 35 ve 45 ini kapsiyan 2 hastada bu fonksiyon normal
diizeylerde saptanmigtir. Tedavi gérmiiy 15 hastanin 10 unda (9%, 66.6)
P. acruginasiya kargt bakterisidal kapasitenin daha belirgin gekilde azal-
dig1 gozlenmistir( P <, 0.001 Tablo III). Yamk yiizeyl % 20 nin {izerin-
de olan 8 hastada tedaviden evvel ve sonra her iki bakteriye karst aynt
anda yapilan caliymada, tedavi sonrasinda dncesine gore hem S. aureus
(P < 0.02) hem P. aeruginosa (P < 0.01) i¢in bozuklugun arttagy goriil-
miigtiir. (Tablo IT ve ITI).

Caligmada yamk miktar ile bakterisidal kapasite arasinda orantils
olarak korelasyon tespit edilmigtir (r + 0.51).
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TABLO I
BAZI KLINIK VE LABORATUVAVR BULGULARININ HASTALARDAKI
DAGILIMI
Yas ve Cins Yanik sahasi Yaniktan yapilan Hematolojik bulgular
Ort F1S.D. Ort F£18.D. ik kidtiir Ort = 1 S. D.
27.2 F 21.1 29 F 28.4 P. aeruginosa (13) BK: 5890 F 2720 /mm3
Erkek : 19 % 20 nin |, E. coli (7 Hb: 13.1 F 2.7 g/dlL
Kadmm : 11 (8)* S. aureus ( 5)
% 20-50 Proteus (4 13.1 4+ 2.7
(19) Aerobacter  ( 3)
% 50 nin 4 B. Hem. St. (1)
(3) Ureme yok ( 3)

* Parentez i¢indeki rakamlar vaka sayisim géstermektedir.

TABLO II
BAKTERISIDAL KAPASITENIN* S. AUREUSA KARSI INCELENMESI
Tedaviden evvel Tedaviden sonra
Ort. = 1 8. D. Ort. + 1 8. D.
Hastalar 26.6 = 18 44.4 T 13.1
(28) %+ (20)
Kontroller 9.8.F 5.3 P <0.001 11.3 = 3.9 P < 0.001
(23) ‘ (20)
Hastalarm tedaviden 27.8 F 19 41 F 15 P < 0.02
evvel ve sonra ( 8) (8

karsilagtirilmas:

* 120 dakikalik inkitbasyondan sonra canl kalan bakterilerin % miktar:
** Vaka sayist

TABLO III
BAKTERISIDAL RAPASITENIN® P. AERUGINOSAYA KARSI INCELENMES]
Tedaviden énce Tedaviden sonra
Ort = 18. D. Ort =1 8. D.
Hastalar 15 7= 10.8 29.8  17.3
(18):* (15)
Kontroller 5.7 F 4 P <0.01 9.4 Fx 3.7 P < 0.001
(18) (15)
Hastalarin tedavi
oénce ve sonrast 13.3 F 10.1 22.8 F 13.5 P <0.01
kargilastiriimas: ( 8) (8

* 120 dakikalik enkiibasyondan sanra canli kalan bakteri % si
#% Vaka sayst
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Tartwma

Organizmanin bakteri enfeksiyonlarina kargt korunmasinda PMN’-
lerin nemi biyiiktiir. Yapilan caligmalarla yanikli hastalarda PMN’lerin
bakterisidal kapasitesinin azaldig gosterilmekle beraber* gram(-)bakteri-
lerle ozellikle P. aeruginosa ile enfeksiyonlarm daha stk maydana gelme
nedeni aciklanamamigtir,. Mc Even ve arkadaglari® hayvanlarda tecriibi
olarak P. aeruginosaya kargt bakterisidal kapasiteyi incelemislerdir.
Yanikli hastalarda PMN’lerin gram (-) bakteriler igin bakterisidal kapasite
ve kemotaksik aktivitesinin azaldig1 tesbit edilmesine ragmen® P. aeru-
ginasya kargt bu defektin daha fazla oldugu gosterilmemistir. Klinik
bulgulara gére yanikli hastalarda bakterisidal kapasitenin P. aeruginosa
icin S. aureusa gore daha bozuk olmas beklenirdi. Halbuki galigmamizda
beklenenin aksi sonuca varilmigtir. Bu nedenle stk P. aeruginosa enfeksi-
yonlarin da azalmig bakterisidal kapasitenin Gtesinde bir sebebin, 6rnegin
bakterinin hizli ve yaygin {ireme karekterinin sorumlu olacagl diigiiniile-
bilir.

Bakterisidal bozukluk ile yanik miktari arasinda korclasyonun tespit
edilmesi, yanik sahasi genig olan hastalarin enfeksiyonlara éncelikle nam-
zet olacaklarina igaret etmektedir. Bununla beraber hafif derecede yanik-
Jar1 olan 2 hastada her iki bakteri igin bakterisidal kapasitenin azalmasi,
genig yaniklart olan 2 hastada ise bu fonksiyonun normal hudutlarda
bulunmas: host cevabinin farkli olmast ile yorumlanabilir.

Tedaviden sonra bakterisidal kapasitenin daha da bozulmast silvade-
nenin etkisi ile ilgili gorilmiistiir. Araya giren enfeksiyonlarin bu bozuk-
lugu arttirmada etkin olacag: diigiiniiliirse de,” hastalarin gogunda tedavi-
den 6nce yara enfeksiyonu tespit edildi§inden tedaviden sonra bozuklu-
gun artmasinda bu enfeksiyonlarin sorumlu olamayacagi izlenimi alin-
migtir. Muhtemelen silvadenin toksik tesirinin PMN’lerin metabolizma-
sin1 deBistirdigi ve fonksiyonlarin bozuldugu diigiiniilebilir. Neticede bu
caligma ile yamklt hastalarda PMN’lerin gram (+) ve gram(-) bakterileri
oldiirme yeteneginin azaldift gosterilmigtir. Fakat P. aeruginosa enfeksi-
yonlarinn sikhikla gériilmesinde bektarisidal fonksiyon bozuklugundan
cok bakterinin kendi 6zelliklerinin etkili olacagl sonucuna varilmigtir.
Ayrica silvadene tedavisinin bakterisidal fonksiyonunu azaltmasinedeniy-
le, ilacin kullaniimasinda bu noktanin hatirda tutulmasinin énemliolacagi
ortaya ctkarilmigtir,

Ozet

Bu caligmada yaglar11-70 yil arasinda degigen 1°inciile 3°iincii yanik-
lart olan 30 hastada gram (-) (P. aeruginosa) ve gram (+) (5. anreus)
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bakterilere kargt polimorfniiveli nétrofillerin bakteri 6ldiirme yetenegi
incelenmigtir. Claligma silvadene tedavisinden dnce ve sonra yapilmigtir.
Bakteri 6ldiirme yetenegi azalmis olarak tespit edilmekle beraber, P.
acruginosa enfeksiyonlarimin daha sik goriilmesinden bakteri tiiriiniin
sorumlu olabilecegi diisiiniilmiigtiir. Silvadenin bu fonksiyonu azalttig
da saptanmigtir,
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Girig

? armasotik bilimler aragtirma ve uygulama alanlarinda son 15-20

yildir tizerinde en ok durulan konulardan biri, biyoyararlanim ve
biyolojik esdegerlik konusudur. Bugiin artik agikga kabul edilmektedir ki
ayni etken maddeyi, ayni miktarda igeren, dolayisiyla kimyasal olarak
esdeger olan preparatlar, klinik cevap ya da ulasilan kan diizeyi olarak
slgiilen terapstik performanslar: yoniinden ayni degillerdir. Bazt haller-
de fark cok 5nemli degildir, fakat bazi hallerde farklar gergekten onemlidir
ve hatta tehlikeli klinik sonuclara yol agabilir.'® Bu konudaki literatiir
kanitlar: biiyiik bir artig gostermektedir ve bu kanitlarin agirhigy ilag
gelistirici ve uygulayicilarini oldugu kadar yonetici ve denetleyici kuru-
luglar1 da uyarmaya ve yoneltmeye yeterli diizeydedir.

Biyoyararlamm Kavramimin Geligmesi-Eorimi ve Tammlamalar

Biyoyararlanim nisbeten yeni bir kavramdir. 1945lerde Oser ve
arkadaglar, !0 farmasotik preparatlardaki suda goziinen vitaminlerin
biyoyararlanimlarinin tayini gereksinimini ortaya koymuglardir. Buyak-
Jaggm 1954’lerde Kanada Besin ve Ilag Direktorligii tarafindan benim-
senmis, cesitli ilaglarin biyoyararlanimi tizerine bir dizi makale yayinlan-
mustir.!!-1% Ilag caligmalarina kinetik teorinin uygulanig 1924°de
Widmark’a kadar gider.!’S Daha direkt ¢aligmalar 1937°de Teorell!6 17
ve 1950°de Dominguez!® ile olmustur. Biyoyararlamim problemlerine
kinetifin uygulanist konusunda bugiinkii yogun ilgi ise Swintosky ve
arkadaglarmm!® 1956’daki galigmalar: ile baglamugtir.

% Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Galenik Farmasi Bilim Dali Ogretim Uyesi.
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Biyolojik yararlanim ile ilgili tartigmalara girmeden o6nce ilgili
terimler goyle tanimlanabilir:

Biyofarmasstik: Ilacin veya ilag seklinin zellikleri ile biyolojik
ozellikleri arasindaki iligkiyi aragtirma alamidir. Bir bagka deyisle, bir
ilacin gesitli ilag sekillerinden saliverilmesi ile absorpsiyon hiz ve derece-
sini etkileyen faktorlerin aragtirilmas: alamdur.

Farmakokinetik: Ilaclarin absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve
atthm kinetiklerinin galgilmasi alanidir. Bir bagka deyisle farmako-
kinetik, biyofarmas6tigin nicel olarak cahsilmasinda kullanilan bir
aragtir,

Biyoyararlanim: Etken maddenin bir ilag seklinden absorbe olma
hiz ve derecesinin &lgiisiidiir.

Farmasttik Egdegerlik: Aym ctken maddeyi ayni ilag seklinde,
esit miktarda ve gekilde igeren, farkli yapimcilardan kaynaklanan ilag
sekilleri farmasotik olarak egdegerdir.

Farmasétik Alternatif: Ayni etken maddeyi farkliilagsekillerinde
esit olmayan miktar ve gekilde igeren ilag preparatlaridir.

Biyolojikk Egdegerlik: Benzer molar "dozlarda, benzer deney
kosullarinda tek veya tekrarlanan dozlarda verildiklerinde, etken madde-
nin absorpsiyon hiz ve derecesi yoniinden énemli farklar géstermeyen
farmasotik olarak egdeger veya farmasbtik olarak alternatif preparat-
lardur,

Biyoyararlammin Onemi ve Etkileyen Faktorler

Bir ilacin klinik etkinligi etken maddenin sistemik dolagima ulagimi,
dolayisiyla absorpsiyon hiz ve derecesi tarafindan biiyiik slciide etkilenir.
Bir preparatin absorpsiyon ézellikleri, dolayisiyla ilacin terapétik perfor-
manst formiilasyonda kullanilan materyel ve yontemlerle biiyiik 6lciide
degigebilmektedir. Nitekim son yillarda aymi ilacin farkli yapimacilar
tarafindan yapilan kimyasal olarak egdeger preparatlar: arasinda teraps-
tik yararlanim farklarinin oldugu agikca ortaya ¢ikmigtir. Bu nedenlerle
gerek yeni ilag geligtirme ve formiilasyon galigmalars ile kalite kontrol
caligmalarinda®* gerckse kullanilmakta olan ilaglarin degerlendiril-
mesinde biyoyararlanimin, bir bagka deyigle farmasotik ilag seklinin
belirli bir dozunun veriliginden sonra viicutta yararlanilabilen miktari-
nin saptanmast zorunlugu vardir,
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Bir ilacin biyoyararlanimi bir ¢ok faktér tarafindan etkilenen bir
cok prosesin sonucudur. $Sekil 1’de farmasotik bir ilag geklinin viicuda
alimindan sonra ugradigi biyolojik etkiye kadar giden kompleks olaylar
Ozetlenmigtir.?* Goriildiigi gibi 6zellikle oral olarak kullamlan ilaglarin
biyoyararlanimint etkileyen farmasétik ve fizyolojik faktorler gok ve
gegitlidir. '

ilacin absorpsiyon, dagilm, depolanma, biyotransformasyon ve
atihmini etkileyen gesitli fizyolojik faktorler, yag, cins, agirhk, hastalik
durumu, gastrik bosalma, gastrointestinal motilite, diyet gibi hastaya
ait faktorler biyoyararlanimu etkiler. Ancak bunlar bu derlemenin konusu
diginda brrakilacak, sadece fizikokimyasal ve farmasotik faktorlerden
soz edilecektir.

Fizikokimyasal Faktorler -
1. Dissosiyasyon sabitesi ve lipitte ¢oziiniirlik

Zayif elektrolitlerin absorpsiyon hizi biyolojik sividaki noniyonize
fraksiyonlarinin  konsantrasyonu ile orantilidir. Dolaysiyla genellikle
zayif asit veya baz yapisinda olan ilaglarin absorbe edilebilecek fraksi-
yonlarinin konsantrasyonu, ilacin pKa’sinin ve absorpsiyon yerindeki
pH’nin bir fonksiyonudur. Ayrica ilacmn partisyon katasayist (lipit/su)
ile absorpsiyon derecesi arasinda iyi bir korelasyon vardir. Lipit/su
partisyon katsayisi, bazina kiyasla 180 kez yiiksek olan eritromisin propi-
yonat’in biyoyararlammi 2-4 kez daha yiiksektir.”

2. Dezentegrasyon ve dissoliisyon hiz

Bir ilacin absorbe edilebilmesi igin ¢ozelti haline ge¢mesi ve absorp-
siyon yerine, absorbe edilebilir bir kimyasal gekilde ulagmas: gereklidir.
Bir ilacin kati bir ilag seklinden absorpsiyonundaki agamalar Sekil 2’de
gosterilmistir. Goriildugi gibi absorpsiyon prosesinde ilk asama, ilag
seklinin dezentegrasyonu olup ilag partikiilleri veya formiilasyon katk:
maddelerini de iceren ilag agregatlar: serbest hale geger. Bunu takiben
dissoliisyon agamasi ile ilag biyolojik sividaki ¢ozeltisi haline geger.
Dolaysiyla absorpsiyonun ilk basamagi olan dissoliisyon hizim etkileyen
faktorler biyoyararlanimi biiyiik olgiide etkiler.

a. Coztniirliik: Zayif bir elekirolitin ¢oziiniirliigi pH’nin bir
fonksiyonu olarak degisir. Dolayisiyla gastrointestinal kanalm gesitli
kistmlarinda dissoliisyon farkli olacaktir. Ornegin tamponlanmis aspirin
preparatlarinin biyoyararlanumi yiiksektir.?
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b. Tuz gekli: Ilaclarin tuz gekillerinin dissoliisyon hizi baz veya
asit gekillerine kiyasla daha yiiksektir. Bu, tuzlarm kati ilag seklini saran
diftizyon tabakasinin pH’sini degigtirme yetenegine baghdir. Nitekim,
zayif asidik olan novobiosin’in sodyum tuzunun absorpsiyonu, kalsiyum
tuzunun 2 kati, serbest asit geklinin 5 katidir.?” Penisilinlerde dissoliis-
yon hizlar::

Potasyum penisilin V > kalsiyum penisilin V > penisilin 'V sirasini
takibeder.?® Tolbutamid sodyum tuzunun dissoliisyon hizi serbest asit
seklinin 5000 katidir.?® Sekobarbitalin uyku indiiksiyonu siiresi 40 mg/
kg dozda, 23 dakika iken, sodyum tuzununki 8 dakikadir,3

c. Partikiil biiyiikliigii: Dissoliisyon hizt ilacin etkin yiizey alam
ile dogru orantihidir. Maddenin ¢oziiniirliigl azaldik¢a partikiil biiyiik-
ligliniin 6nemi artar. Griseofulvin partikiillerinin ylizey alami 6 kati
arttirldifinda absorpsiyon derecesi 2.5 defa artar.3! Partikiil buyiikligii-
ne bagh biyoyararlanmim farklari gésteren diger ilaglar sulfadiazin,
fenotiazin, difenilhidantoin, kloramfenikol, tolbutamid, dikumarol,
spironolakton ve fenasetindir.3>-3

d. Kristal ve solvat sekilleri: Iaglarin polimorf sekilleri kim-
yasal olarak ayirdedilememekle birlikte 6nemli dissoliisyon farklars,
dolayisiyla farkl absorpsiyon ézellikleri gésterirler.s Amorf sekillerinin
de ¢oztiniirlikleri kristal gekillerine gore daha yiiksektir. Nitekim, kristal
kloramfenikol® ve novobiosin? biyolojik olarak aktif deillerdir.

Glutetimid’in susuz seklinin dissoliisyon hizi, hidratina layasla yiik-
sektir,”” prednisolon’un organik solvatlari ise ana maddeye kiyasla,
5 kat yiiksek absorpsiyon hiz1 gosterirler.s

Dissoliisyon farklarinin biyoyararlanima etkisi pek ¢ok ornekle gos-
terilmigtir. Lozinski,®® ayni yapimeinin dikumarol tabletlerinde terapotik
araligim altinda ya da {istiinde protrombin diizeylerine sebep olan for-
miilasyon degisikliginin, partikiil bitytikligt farklarina bagh dissoliisyon
farklarindan oldugunu bildirmistir. Tolbutamid’in 2-7,6 dakika olan
dissoliisyon hizimin aymi preparatin dagitici konsantrasyonun diigiiriil-
mesi ile 38-103 dakikaya gikugi gosterilmistir.®® ki farkh yapimcinin
prednison tabletleri ile dramatik sonuglar gozlendigi bildirilmektedir.*!
Artrit tedavisi igin iki farkli yapimeinin prednizon tabletlerini kullanan
hastada iyilesme, birinden digerine gegigle durmusg, tekrar ilkine doniil-
diigiinde diizelme goriilmiigtiir. Sonucta her iki tabletin dissoliisyon
farklarinin bityiik oldugu (3-10 dakika ile 50-150 dakika) saptanmuigtir.
Bu bulgular U.S.P.’ye prednison igin, yeni bir dissoliisyon hizi yéntemi
ilave edilmesine neden olmugtur.
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3. Gastrik stabilite

Ilaglarin gastrointestinal kanaldaki stabiliteleri biyoyararlanim
yoniinden onemlidir. Ornegin penisilin G midede hidrolizle inaktive
edilir. pH profili ¢aligmalari ile elde edilecek verilere dayanmilarak, gas-
trointestinal kanalin farkli yerlerindeki pH kogullarinin sebep olabilecegi
inaktivasyonlar1 onleyecek formiilasyon ve ilag sekilleri hazirlanabilir.

Farmasitilk Faktdrler
1. Katkr maddelerinin etkist

ilaclar, farmasotik ilag gekli igindeki inert veya aktif diger bilegikler-
le etkilegebilirler. Bu etkilesmeler, absorpsiyon yerindeki ila¢ konsantras-
yonunu azaltmalart nedeniyle Snemlidir.

a. Komplekslesme ve adsorpsiyon: Sik goriilen komplekslesme
olayz genellikle zamk, selliiloz tiirevleri, noniyonik surfaktanlar ve benzer-
leri gibi makromolekiiler katki maddeleriile olur. Bukomplekslerin stabi-
litesi genellikle diigiikse de kontrol edilmezse ciddi biyoyararlanim prob-
lemlerine neden olabilirler. Ornegin tetrasiklinlerin absorpsiyonu metal
iyonlart ile azalir. Tetrasiklin kapsiillerinde inert dolgu maddesi olarak
kullamlan dikalsiyum fosfatin biyoyararlanimi énemli dlgiide dugtirdigi
gosterilmistir.#2  Difenilhidantoin  tabletlerinde katla maddesi olarak
kullanilan kalsiyum sulfatin yerine laktoz kullaniminin ayni yapimcinin
farkli yapim serilerinde farkli biyoyararlanima hatta bazi hastalarda
agir toksisiteye sebep oldugu gosterilmigtir.** Digoksin formiilasyonunun
degigtirilmesi ile ise %, 100 biyoyararlamm artigt saptanmugtir.**

Fenobarbital, PEG 4000 ile ¢oziintirliigii az bir kompleks verir,
amfetamin, CMGC-sodyum ile yararlanimi biiyiik 6lgiide az olan bir
kompleks yapar.*

Cesitli ilaglar, 6rnegin fenotiazin’ler, talk ve kaolen gibi silikatlar
tarafindan adsorbe edilirler. Thiamin ve riboflavin’in yararlanuminin
inert bir dolgu maddesi tarafindan adsorpsiyonu ile inhibe edildigi
gosterilmigtir. !

b. Viizey aktif ajanlar: En ¢ok kullanilan katks maddelerinden-
dirler. Tozlarin islanabilirlifini arttirirlar, ozellikle hidrofobik tozlarin
yiizeyinde havanin uzaklagtirilmasina yardim ederler ve boylece ¢ozii-
niirlitk artigina sebep olurlar. Etkileri oldukga segicidir. Bazi ilaclarin
coziiniirliigiinii kompleks olusumu ile arttirirlar. Ancak ig yiizey doy-
gunluk konsantrasyonu iizerinde olusturduklar kolloidal agregatlar:
miseller, absorpsiyon gecikmesine sebep olurlar. Ornegin polisorbat
80, diisitk konsantrasyonlarda sekobarbitalin absorpsiyonunu arttirirken,
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yiiksek konsantrasyonda azaltir.” Ancak misel icindeki ila¢ konsantras-
yonu, ¢dziinme igin gerekenden fazla ise miselden disar: ilag cikist olur
ve bu absorpsiyonu arttirir,*

c. Viskozite: Viskozite, molekiillerin partikiil yuzeylerlnden diftiz-
yonunu azalttigi igin difiizyon hizi ve dissoliisyon hizini azaltir. Ornegin
sodyum salisilat sulu go6zeltilerinden absorpsiyon 9, 2 metil selliiloz
ilavesi ile azalir.®

2. Farmasitik ilag seklinin etkisi

Ilacin verildigi farmasétik ilac sekli, ilag seklinden saliverilme hizina
baglt olarak biyolojik yararlanimi bityiik 6lgiide etkiler. Ayni ilacin
farkly ilag gekillerinde kullanimu ile gastrointestinal absorpsiyonda biiyiik
farklar gozlenebilir, 6rnegin spironolakton’un cesitli ilag sekillerinde
formiilasyonu ile 64 kezlik farklar bildirilmigtir.5

Biyoyararlanim ilag gekillerinde su sira ile azalir: cozeltiler >
stispansiyonlar > kapsiiller > tabletler > kaplanmig tabletler.

a. Qozeltiler: Gastrointestinal absorpsiyonda en iyi sonug ¢ozel-
tilerle alinir, Ancak viskozite, tersinir komplekslesme ve misel olugumu
ile kimyasal stabilite, absorpsiyonu etkiler.

b. Siispansiyonlar: Bu ilag gekillerinde absorpsiyon hiz1 dissoliis-
yon hizi ile sinirlidir. Ancak biiyiik yiizey alani, kati ilag sekillerine kiyas-
la daha yiiksek dissoliisyon hizi saglar. Fenoksibenzilpenisilinin siispansi-
yonlari, kapsiil ve tablet gekillerine kiyasla yiiksek absorpsiyon hizina
sahiptir.®® Siispansiyonlarda biyoyararlanimi etkileyen kritik faktorler:
partikiil biyikligi, absorbe edilemeyen kompleks -olusumu, kristal
sekli ve viskozitedir.

¢, Kapsiiller: Sert kapsiillerden absorpsiyon biiyiik 6lgiide formiilas-
yona bagimhdir. Partikiil bitytukligi, seyreltici ve dolgu maddelerinin
cinsi, dolgu maddeleri ile etkilesme ve kristal gekli, kapsiillerden absorp-
siyonu etkiler.5?

d. Tabletler: Tabletler encok kullanilan ilag sekilleri olmakla bir-
likte biyoyararlanim yontinden en ¢ok sorun yaratan preparatlardir.
Gerek formiilasyon bilegenleri, gerekse igleme yontemleri tabletlerden
biyoyararlanimi biiyiik &cliide etkiler. Kompresyon basinci, baglayic
cinsi ve konsantrasyonu, kaydirici ve dolgu maddeleri ile dagiticilar,
tablet dagilimini (dezentegrasyon) ve dissoliisyonunu etkileyen faktor-
lerdir.
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Baglayici maddeler genellikle dissolisyon hizimi azaltir. Fakat
hidrofilik baglayicilar, hidrofobik bir ilacin ¢oztintirligiine katkida bulu-

‘nurlar. Hidrofilik tablet kaydiricilart da ayni sekilde dissoliisyon hizini

arttirirlar.’® Tablet dagilma zamam ile kompresyon basinci ve tablet
sertligi arasinda dogru bir oranti vardir.5*

e. Kaplanmis Tabletler: Kaplama materyeli ilag ile biyolojik
stvi arasinda ilave bir engel olusturdugundan preparatin dagilimi ve
dissoliisyon hizlarmi azaltip biyoyararlanimi etkiler. Bu agidan film kapl
tabletler drajelerden daha yiiksek biyoyararlamm saglarlar. Enterik
tabletler ise biyoyararlanimlari, dzellikle gastrointestinal bolge degis-
kenleri ile biiyiik élgiide etkilenen ilag gekilleridir.5% %

Yerel tatbik sekilleri ile parenteral preparatlarda biyoyararlamm,
bircok fizyolojik faktorle birlikte etken maddenin fizikokimyasal 6zellik-
leri, kullamlan tagiyici-goziicii cinsi ve pH tarafindan etkilenir.’’

Goriildigii gibi sozii edilen tiim bu faktorler bir ilag preparatinin
terapotik etkinligini ve klinik yanitini etkileyecek biyoyararlanim fark-
larina sebep olabildigi gibi, kimyasal olarak egdeger ilag gekillerinin
farkh yapimcilar tarafindan yapiminda ve hatta aym yapimcinin farkh
yapim serilerinde ortaya gikan biyoyararlanim farklarindan, dolayisiyla
biyolojik egdegerlik farklarmmdan sorumludur.

Biyoyararlammn Olgiilmesi

Biyoyararlanim kavraminin temel kismi ilacin genel dolagima absor-
be edilmesidir. Absorpsiyon islemindeki iki temel bilegen: absorpsiyon
hizi ve absorbe edilen ilag miktar: olduguna gore, biyolojik yararlanim
bir ilacin absorpsiyon hiz ve derecesinin bir dlgiisiidiir. Dolayisiyla biyoya-
rarlanim kavramu, ilacin verilmesini takiben 6l¢iilen bazi 6zgiil paramet-
relerin-ki, bu genellikle seri halde alinan kan veidrar érneklerinde olgii-
len ilag konsantrasyonudur-ilacin klinik etkinligi ile korele edilebilecegi
varsayimina dayanir, Her ne kadar ideal bir terapotik ya da biyolojik
egdegerlik galigmas: igin, klinik ¢aligmalarla etkive potensin dikkatle 6lgiil-
mesi gerekli ise de bu pratik nedenlerle olanaksizdir. Giinkii boyle testler
hem kompleks ve pahalidir, objektif élgtim yontemleri yoktur ve hem de
hastalik halinin ozellikleri yoniinden ayni diizeyde biiyiik bir hasta popii-
lasyonu gerektirir. Bu durumda ideale en yakin yaklagim kan (veya
idrar) diizeyi dlgiimleri olmaktadir. Boylece drnegin bir antibiyotik
preparati gelistirildikten sonra, klinik etkinlik ve gtivenilirlik ¢aligmalarin:
takiben, belirli bir dozun verilmesi ile ulagtifi kan seviyesi olgiiliirse,
gozlenen etkinligin biyolojik parametrelerle iligkisi ortaya konabilir. Bu
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Doruk ila¢ konsantrasyonu ve bu konsantrasyona ulagmak icin
gecen siire absorpsiyon hizinin bir olgisiidir. Egri altindaki alan ise
absorbe edilen toplam ila¢ miktarimi, dolayistyla biyoyararlanimin ikinci
olgiitii olan absorpsiyon derecesini ifade eder.

Kiyaslamali biyoyararlanim c¢aligmalarinda doruk konsantrasyonu
ve bu konsantrasyona ulagma siirelerinin egitligi absorpsiyon hizlarinin
esit oldugunu, egri alindaki alanlarin esitligi ise absorpsiyon derecesinin
esit oldugunu gosterir. Ancak ideal olarak yukarida belirtilen ti¢ para-
metrenin birbirine <yaklagik olarak- egit olmast gereklidir. Bu durumda
her iki egrinin birbiri iizerine ¢akigmast (siiperimpozisyon) s6z konusu-
dur. '

2. Idrar verilerine dayanan biyoyararlamm élgiimleri

Bir ilacin idrarla atilimu olgiildiigiinde 6nemli olan parametreler,
idrarla atilan ilacin kiimiilatif miktar1 ve atilm hizidir. Denege ilag
verildikten sonra genellikle ilacin biyolojik yart émriiniin 5-10 katina
esit bir siire boyunca belirli araliklarla idrar toplanir ve sonra, idrarla
atilan ilacin kiimiitatif miktarlart zamana karst grafige gegirilir. Eger iki
ilacin idrarla atilim hiz ve dereceleri ayni ise egrinin egimi ve ulagilan en
yitksek konsantrasyon ayni olacaktir. Bu yontemle biyoyararlanim deger-
lendirmesi ilacin idrara ulagma yolunun sadece kan yolu oldugu kavra-
mina dayanir.

Eger kan diizeyi profili ve idrarla atilim profili ayn1 denekten elde
edilmigse bu iki grup veri birbirini tamamlayacaktir (Sekil 4). Ancak
idrarla atilan kimiilatif ila¢ miktarinin doruk degeri, kan konsantras-
yonu-zaman efrisi altindaki alandan hesaplanan absorpsiyona ugramig
toplam ila¢ miktarma egit olmayabilir. Ciinkii ilaglar bobrek digindaki
bazi yollarla da atilima ugrayabilirler.

In Vitro biyoyararlanim testleri

In Vitro biyoyararlanim testlerinin yapilmasi pratik olarak giigtiir,
pahalidir, geligmis yontem, alet ve personel ile fazla sayida denek gerek-
tirir. Bu, 6zellikle kalite kontrol safhasinda her yapim serisine in vivo
yararlanim testlerinin uygulanmasini olanaksiz yapar. Bu nedenle klinik
ve [ veya kan diizeyi testleri ile korelasyonu gosterilmis olmak kogulu
ile in vitro testler de kullanilabilir.

1. Dissoliisyon Mzs iestleri

Ilacin gastrointestinal bolgede ¢bziinme hizi sistemik yararlanim
hiz ve derecesini sinirlayan bir fakiordiir. Bu nedenle dissoliisyon hizi




fLAC SEKILLERINDE BIYOYARARLANIM VE BIYOLOJIK ESDEGERLIK 573

Kan
konsantrasyonu

Idrarda
kiimilatif

ilag
konsantrasyonu

ZAMAN
Sekil 4

Oral yolla tek doz verilen bir ilacin kan konsantrasyonu-zaman ve idrarla kiimilatif
atihm egrileri.

testleri biyolojik yararlanimi in vitro olarak degerlendirmede en uygun
yéntemdir, Dissoliisyon hizi testi ile belirli bir ortamda (mide veya barsak
swist gibi) ve belirli test kosullarmda (fizyolojik kosullara benzeyen)
ilacin goziinme hiz1 saptanir.?% %-5° Eger ilacin, ilag seklinden saliverilme
prosesi yavassa in vivo biyoyararlanim ile in vitro dissoliisyon 6l¢timleri
arasinda iyi bir korelasyon elde edilebilir. Ancak absorpsiyon agamas,
ilacin saliverilmesi agamasindan yavagsa boyle bir korelasyon kurulmast
giiclesir, bagka bir deyisle dissoliisyon hiz testlerinin 6ngdriisel degeri
kisith olur.

2. X-gum difraksiyon testi.®!

Bu yontemle ilaglarin kristal yapilar: saptanir. Ilaglarin farkli kristal
yapilara sahip olmalar: ve bunlarin herbirinin farkl dissoliisyon hizlan
gostermeleri nedeniyle bu yontemle dolayl olarak ilacin dissoliisyon
ozellikleri saptanmig olur, Bu yontemin uygulandigs ilaglar: karbamaze- '
pin (U.S.P), siklometilkain sulfat (N. F.), siklopentamin hidrokloriir
(N. F.), levopropoksifen napsilat (N. F.), protriptilin hidrokloriir (N. F.)

diir.
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In vitro testler gercek biyoyararlamim testleri olmamakla birlikte
biyoyararlanim igin elverigli endikatorlerdir. Birgok in vitro test kesin
kan diizeyi galigmalar: ile korele edilmistir. Boyle bir korelasyon kurul-
dugu takdirde in vitro testler, ozellikle dissoliisyon testleri yapimci igin
mitkemmel bir kalite kontrol yoéntemi olarak hizmet ederler. Yeni bir
ilag preparati yapmak ya da yeniden formiile etmek isteyen yapimciin
vitro testler ile biyoyararlanim arasinda korelasyon kurmak zorundadir.

Biyoyararlamm Testlerinin Degerlendirilmesi

Biyoyararlanim caligmalari genellikle rastgele-capraz (randomed
crossover) diizenlenmiy ¢aliymalarla, cogunlukla saglikli, bazan da hasta
denekler iizerinde yapilir. Boylece biitiin denekler hem referans standart
formiilasyondan, hem de denenen formiilasyondan birer defa almig olur-
lar. Referans standart olarak terapotik performansi, biyoyararlanimi
daha once kesinlikle saptanmig olan benzer bir formiilasyon kullanilir.
Ya da eger denenen preparat kati bir ilag gekli ise sulu ¢ozeltisi standart
olarak kullamilabilir. Burada biyoyararlamimda dissoliisyonun &nemli
rolii, dolayistyla gergek bir ¢ozeltinin biyoyararlanim probleminin en az
oldugu goriisiine dayamilir. ki formiilasyonun kan konsantrasyonu-za-
man egrileri ist tiste cakigtiginda biyolojik egdegerlik kesindir. Ancak
tabiidir ki bu duruma az rastlanir. O zaman da sorun aym ilact iceren
iki formiiliin arasinda ne kadarlk bir biyoyararlanim farkimin hos goriile-
bilecegi ya da ne zaman biyoesdeger kabul edilebilecekleridir. Gerek
absorpsiyon hizi gerekse absorpsiyon derecesi yoniinden tolere edilebi-
lecek fark biiyiikligii ilacin etki kuvveti (potens), toksisitesi, terapotik
orani, minimum etkin konsantrasyonu, kullanim amaci v.b. gibi faktér-
lere bagh olarak ilagtan ilaca degisir. Ornegin hipnotik olarak kullamlan
bir barbitiirat i¢in absorbe edilen miktar (egri altindaki alan) kadar
absorpsiyon hiz1 (doruk konsantrasyon zamani) ve doruk konsantrasyonu
da oénemlidir. Ancak eger barbitiirat sedatif olarak kullanihyor ise etki
siiresi ve absorbe edilen toplam miktar (egri altindaki alan) daha 6nemli-
dir. Ayrica her ilacin nisbi farmakolojik doz cevap hizlart farkli olabilir.
Bazi ilaglar i¢in yararlanilan ilag miktarinda biiyiik farklar farmakolojik
cevap lizerinde az etkili iken bazi ilaglarda ¢ok ufak farklarla bile snemli
farmakolojik cevap farklar: dogabilir.

Genellikle hastalik ne kadar kritik ise ve ilacin etki kuvveti (potens)
ne kadar yiiksek ise absorpsiyon hiz ve derecelerinde o kadar az toleransa
izin verilir. Genel olarak kabul edilen, 9% 20’lik bir farkin biyolojik
egdegerlik icin yeterli oldugudur.®? Ancak her ilag igin siurlarin ayr
ayrn tesbit edilmesi en uygundur. Ornegin, agizdan alnan ve nisbeten
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nontoksik olan bir antibiyotik igin %20 degeri elveriglidir, ancak giivenlik
sinirt dar ilaglar icin bu deger yiiksek olabilir.

Eger bu deger olgiit olarak alinacak olursa iki formiilasyonun {ig
biyoyararlanim parametresinin farklarinin %, 20°yi gecmemesi gerekir,
Eger bu parametrelerden biri veya birkagumn farkt % 20’yi agarsa fark
istatistiksel olarak Gnemli kabul edilir, dolaystyla bir biyoesdegerlik
probleminden soz edilir. :

Tiim ilag preparatlarmin biyoyararlanimlarimn tek tek incelen-
mesinin giicliigii nedeniyle farkhh biyoyararlanim gésterme olasilig:
fazla ilaclar icin listeler yapilmugtir. Boyle bir liste Tablo I’de goriilmek-
tedir. Preparatlart arasinda biyoesdegerlik problemleri en sik goriilen
ilaglar kloramfenikol, digoksin, nitrofurantoin, oksitetrasiklin, difenil-
hidantoin, fenilbutazon, tetrasiklin ve tolbutamid olarak siralanabilir.

TABLO I
BIYOYARARLANIM VE BIiYOLOJIK ESDEGERLIK SORUNLARI OLAN
ILACLAR

Asetohekzamid Pentaeritrol tetranitrat
Aminofilin Penisilin G potasyum
Ampisilin Penisilin 'V potasyum
Bishidroksikumarin Pentobarbital sodyum
Demir Silfat Prednizolon
Difenilhidantoin Prednizon
Digoksin Reserpin
Eritromisin Sodyum aminosalisilat
Fenilbutazon Spironolakton
Gaiseofulvin Stilbestrol
Hidroklortiazid Sulfadiazin
Indometazin Sulfafurazol
Izoniazid Sulfametoksazol
Kinidin Tetrasiklin
Kloramfenikol Teofilin, efedrin, fenobarbital tabl.
Klortetrasiklin Tiroid
Meprobamat Tobutamid
Metilprednizolon Warfarin sodyum

Nitrofurantoin

Oksitetrasiklin
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Sonug

Bir farmasétik ilag sekli kimyasal potens standartlarina uyabilir,
Ancak bu her zaman, ilacin biyolojik siv1 ile temasta tamamen saliverile-
cegi ya da istenen terapétik etki ile iligkili konsantrasyon-zaman profi-
lini gosterebilecek hiz ve derecede absorbe edilebilecegi demek degildir.
Bu nedenle ilag sekillerinin biyolojik performansinin degerlendirilmesi
gereklidir. Bu degerlendirme igin eniyi yol ilacin farmakolojik ve [veya
terapStik cevabinin saptanmasidir. Ancak biyolojik performans deger-
lendirilmesini insanlarda yapmak oldukga giigtir. Biyolojik cevabr 6lg-
mek igin kesin farmakolojik yontemler olsa bile ¢abiymalarin benzer
patolojik ve fizyolojik kosullarda yapimast son derece giigtiir. Diger
taraftan ilaca kargt farmakolojik cevabin baglamas, yogunlugu ve [veya
siresi genellikle ilacin veya metabolitlerinin konsantrasyon-zaman profili
ile iligki gésterir. Bu nedenlerle absorpsiyon hiz ve derecesi ol¢timiine da-
yanan biyoyararlanim testleri biyolojik performanst degerlendirmek
igin kullanihr,

3

Ozet

Biyoyararlanim bir ilacin absorbe edilme hiz ve derecesinin bir
olgiistidiir. Bu kavram bir ilacin bazt biyolojik parametrelerinin ilag
seklinin klinik performans: ile iligkili oldugu varsayimina dayanir. Bir
ilacin biyoyararlanimi bir ¢ok farmasstik faktsr tarafindan etkilenir.
Bu faktorlerin goz 6niine alinmamas: ilag geklinin terapotik etkinliginde
biiyiik farklara sebep olur.
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Giris

g tandart “M mode” ekokardiyografik incelemede, transdiiseri sternu-

mun sol kenarinda 3. ve 4. interkostal araliklara yerlegtirerek elde edilen
ckolardan interventrikiiler septum (IVS) ve sol ventrikiil (sol V.) duvar
kalinligz ile sol V., sol atriyum, aort kokii i¢ ¢ap dlgiimleri yapilabilir,
Bu olgiimlerin dogruluklar: anjiyografik ve cerrahi bulgularla kargilag-
tirilarak kanitlanmugtir.'* Diger taraftan bu yaklagimla sag ventrikiilin
sadece girig ve ¢ilag yolu genigligi lgiilebilmektedir.’ Sag ventrikiil
(sag v.) 6n duvarmn belirlenmesi ve kalnligmin olglimii ise infantlar
ve ince g6§iis duvarli cocuk hastalar diginda iyi yapilamaz.®’ Ciinkii
erigkinlerde akciger, gogiis én duvari ve kalp arasim doldurarak eko
igininin penetrasyonunu bozar. Ayrica kuvvetli gégiis duvart ekolar,
sag v. duvar ekolarint drter.*1° Sag v. endokardinin iyi belirleneme-
mesi, sag v. i¢ ¢ap ol¢iimiiniin de sthhatli olarak yapilmasint engeller.

11k kez 1977 yihinda Matsukubo ve arkadaglari,'® eriskin hastalarin
¢ogunda, sag v. 6n duvari epikardiyal ve endokardiyal ckolarinin subxi-
phoid yaklagimla belirlenebilecegini bildirdiler. Ayrica sag v. sistolik
basinci ile duvar kalinligi arasinda lineer bir iligkinin oldugunu ileri
stirdiiler.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Bilim Dali Kardiyoloji Bolimii
Ogretim Gérevlisi.

#* Aym Fakiilte T¢ Hastaliklar1 Bilim Dah Kardiyoloji Bolimit Ogretim Uyesi.




HACETTEPE TIP/CERRAHI BULTENI 581

Biz de bu gézleme dayanarak, erigkin yas grubundaki hastalarda
hem subxiphoid, hem standart yaklagimla sag v. duvar kalinligt olgi-
miintin ne oranda yapilabilir oldugunu gosterebilmek ve gitvenirlik
derecesini saptamak amaciyla bu galigmay1 yaptik.

Materyel

Caligma toplam 123 vakada yapildi. Bunlardan 11 hasta sag v.
duvari iyi belirlenemedigi icin ¢aligma digt brralaldi. Geri kalan 112
vakanm 18 i klinik, elektrokardiyografik ve teleradyografik incelemede
kalp hastalifi saptanmayan normal vaka grubunu olusturdu.

Kalp hastah olan vakalarin kesin tanilar1 kalp kateterizasyonu ile
dogruland: ve ventrikiil yiklenme bicimine gére 3 gruba ayrildu.

1. Grup: Yalmz sag v. hacim ytiklenmesi olan, pulmoner hipertan-
siyonsuz atriyal septal defektli (ASD) 10 vaka bu gruba sokuldu. Yag
dagilimi 17-47 (ortalama 29.7) arasinda olup, vakalarin 4’iin kadin 6’s1
erkektir.

2. Grup: Sag v. basing yiiklenmesi ile birlikte baz1 vakalarda sol v.
yiiklenmesi de bulunan ve cesitli kalp hastahgt olan 62 vaka bu grubu
olugturdu. Yag dagilimi 16-50 arasinda (ortalama: 27.9) dir. Vakalarin
37’si kadm, 27’si erkektir.

3. Grup: Yalniz sol v. basing veya hacim yiiklenmesi olan 22 vaka
bu gruba sokuldu. Sag v. sistolik basinclart normaldi. Yas dagilimi 18-41
(ortalama: 27.8) olup, 11 kadm, 11 erkek hasta vardir.

Vaka gruplarina iligkin klinik veriler Tablo I de 6zetlenmistir.

Ekokardiyografik inceleme “Smith Kline Fkoline 20 Diagnostic
Ultrasonoscope” aygiti ve 10 cm. fokiislii 2.25 MHz. lik 0.5 inch ¢apinda
transdiiser kullanarak yapilmis, “Electronics for Medicine DR-12 resea-
rch recorder monitor” ile fotografik kagida kaydedilmigtir.

Metot

A. Standart yaklagimla ekokardiyografik incelemes Hasta
sirt Gistii yatar durumda iken eko transdiiseri  sternum solunda 3. veya
4. interkostal araliga dik olarak yerlestirildi. Sol v. arka duvari ve IVSun
en iyi belirlendigi ve mitrale ait korda tendinea’larin kesik kesik goriil-
digii bolgeden kayit yapildi® (Sekil 1). Transdiiser yonii degigtirilmeden
“coarse gain*’’ veya “near gain**” yavag yavag azaltilarak sag v. 6n du-

¥ “Cloarse gain” : Tum eko gbrinimini etkileyen kaba algi kontrolu.
#% “Near gain” : Transdisere yakin sahada saptanan ckolarm siddetini veya
yitksekligini ayarlayan algl veya duyarlhilik kontrolu.
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TABLO 1
Cing
Vaka Vaka Ortalama Kadm/ Sag VDK
Gruplart  sayisi  yas Erkek Tam (cm.)
Normal 18 22 5/15 0.35F0.05%
Grup (19-45) (0.22-0.41)%*
0.427F0.04
Grup 1 10 30 4/6 ASD ‘ (0.37-0.51)
(17-47) P < 0.001%%*
PD: 10, FT: 3, 0.47F0.09
Grup 2 62 28 37/25 MD--PH: 32, (0.34-0.75)
(16-50) MD4-MY+-PH: 5, P < 0.001
MD-+AY-+PH: 7,
MD-+MY-+AY-}-PH: 2,
MD+AD-+AY-+PH: 2
VSD+4-PH: 1
AY: 6, AY-+MY: 5 0.367F0.05
Grup 3 22 28 11/11° AY4AD: 2, (0.25-0.42)
(18-41) MY +-hafif MD: 6, P>0.2

A. Ko: 1, PDA: 2

¢ Ortalama F sandart sapma

: En kiigitk-en bitylik deger

: Normal gruba gore ortalamalar arast farkin  nemi.

ASD  : Atriyal septal defekt, MD: Mitral darhgi, MY: Mitral yetmezligi, AD: Aort
darligi, AY: Aort yetmezligi VSD: Ventrikiiler septal defekt, PH: Pulmoner
hipertansiyon, PD: Pulmoner darlik, FT: Fallot tetralojisi, A, Ko: Aort
koarktasyonu, PDA: Patent ductus arteriosus.

varimn epikardiyal ve endokardiyal yiizleri belirtilmeye ¢ahgild: ve kayat
yapildi.® 11

B, Subxiphoid yaklagimla ekokardiyografik incelemes Hasta
yine sirt iistii yatar durumda iken transdiiser xiphoid’in hemen altinda,
orta hattin hafif sagina yerlestirildi ve yukar: boyuna dogru yonlendiril-
di.? Transdiiserin hafifge sol omuza dogru yoneltilmesiyle IVS goriildii.
Bundan sonra aygitin “near gain” ve “damping*” ayar dugmeleri
kullanilarak sag v. 6n duvarinin gésterilmesine ¢aligilds. Bu duvar endo-
kard ve epikardinmn iyice belirlendigi, trikiispid kapak ve kordalarina
ait ekolarin yer yer gorildiigii bolgeden kayit yapildi.’® Bu esnada IVS
ile birlikte sol v. arka duvarina ait ekolarin da gériilmesine dzelikle dik-
kat edildi (Sekil 2).

* “Damping” : Transdiserden verilen ses Ustli enerji miktariu degistiverek
goriintliyll meydana getiven ekolarn giddetinin konirolu.
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Sekil 1

Sol ventrikiil arka duvart ve interventrikiler septum kalinliklar: ile sag ventrikiil i¢

cap olglimleri igin Snerilen transdiiser konumunda elde edilen érnek ekokardiyogram.

Sag VIC: Sag ventrikil i¢ capr, 1VSK: Interventrikitler septum kalmhgi, Sol VDK.:

Sol ventrikiil arka duvar kalinligi, Sag S: Septumun sag ytizdl, Sol S$: Septumun sol

yiizii, OMY: On mitral yaprag:, En: Endokardiyum, Ep: Epikardiyum, AK: Arka
korda (N. Y. Prot. No: 65-53807, Grup 2).

Her iki yaklagimda da eko ile ey zamanl olarak elektrokardiyografi
(genellikle Dy derivasyonu) yazdirildi. Kayitlar 50 mm [sn. kagit hizinda
ve 1 sn. lik zaman cizgileri kaydettirilerek yapildi. Her kayit sonunda
kalibrasyon alindu. '

C. Sag v. duvar kalinlig: (Sag VDK) slgiumii: Diyastol sonunda,
yani EKG’de R dalga tepesinden indirilen dik cizgi tizerinde sag v.
endokardt ile epikard: arasindaki geniglik dlgiilerck bulundu!® ($ekil 3).
Bu blciim en az 3 kalp sikliisiinde yapilip ortalama deger alindi. Bu
deger kalibrasyon faktoriine gore diizeltilerek, cm. olarak gergek duvar
kalinligi hesaplandt,
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Sekil 2
Subxiphoid yaklasimla belirlenen sag ventrikiil én duvarinin, resmin yarisinda “near
gain” ayarmin artinlmastyla nasil érttildiigi goritliiyor (S. K. Protokol No: 944150,
Grup 2). '

Ortalamalar arasi farkinin nemliligi T testi ile aragtirilds,
Duvar kalinlig: ile sag v. sistolik basinc: arasinda lineer bir iligki
olup olmadig: hususunda coklu lineer regresyon analizi kullanildi.

Bulgular

Galigilan ttim 123 vakanin 11’inde (normal grupta: 2, Grup 2’de:
8, Grup 3’de: 1 vaka), subxiphoid yaklagimla sag v. duvar kalinlg:
dlgiimii endokardiyal ve epikardiyal yiizler birlikte iyi belirlenemedigi
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icin yapilamamigtir. Bunlar tiim vakalarn %, 8.9’udur. Bu vakalarda
standart yaklagimla da sag v. on duvari gosterilememigtir. Subxiphoid

yaklagimla sag v. duvar dlciimii yapilabilen 112 vakanin 6’sinda (tim

vakalarin %, 4.8’), standart yaklagimla da bu duvar gosterilebilmig ve

her iki yaklagimda birbirine gok yakin kalinlik degerleri elde edilmigtir

(Tablo II).

Sekil 3
Subxiphoid yaklagimla elde edilen normal bir vakanin ekokardiyograrinda, sistolde
arkaya dogru hareket eden sag ventrikill 6n duvarmin endokard ve epikardiyumu ile
diger kalp yapilar gorilmektedir ($. 5. Protokol No: 385467).
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terilebildigi sonucu ortaya cikmaktadir, Literatiirde bagarisiz kalinan
vakalarda, hastanin geng ve dar toraksl olugu ile birlikte kalp biiyiime-
sinin fazla olmayigi gibi nedenler ileri siiriilmiistiir.!% 13 Biz ise sag v.
on duvarn iyi belirlenemedigi igin kahnlhgm olgemedigimiz 11 vakanin
ancak 6’sinda bu sartlarin bulundugunu gézledik.

Sag VDK olgiimiiniin standart yaklagimla da yapilabildigi 6 vaka-
daki degerlerin, subxiphoid yaklagimla elde edilen degerlere cok yakin
olmasi, énemli bir noktadir (Tablo II). Bu bulgu, &lgiim yapilan bolge-
lerin her iki yaklagimda da birbirine gok yakin oldugunu diigtindiiriir.

Galismamizda Sag VDK nin normal degeri 0.35 T 0.05 cm. bulun-
mugtur. Bu deger, standart yaklagimla ¢ocuklarda elde edilen degerler®’
ile Matsukubo’nun!'® subxiphoid yaklagimla normal erisikinlerde buldugu
degerlere uymaktadir. Sag v. yiiklenmesi olmayan hasta grubunda
(Grup: 3) da Sag VDK’inda normale ¢ok yakin degerler elde edilmigtir
(0.36 =F 0.05).

Buna kargilik hem sag v. hacim, hem sag v. basing yiiklenmesi olan
hasta gruplarinda ayri ayr1 Sag VDK anlamh olarak artmustir. Sag v.
basing yiiklenmesi olmadan sadece hacim yiiklenmesi olan ASD’li
hastalarda, ortalama Sag VDK’nin anlamli artig gostermesi énemli bir
noktadir. Daha énceki yayinlarda, ASD’nin eko bulgular: arasinda pedi-
atrik yag grubunda dahi bu duvar kahinligindaki artigla ilgili bilgiye rastla-
madik. O halde ASD’li vakalarda sag v. i¢ ¢ap artig yaninda duvar
kalmhginda, pulmoner hipertansiyon bulunmasa da bir artig goriilebile-
cektir. Bu durum, hacim yiiklemesine bagh ventrikiil biiyiimelerinde
(ekzantrik hipertrofi) dilatasyon yaninda bir miktar duvar kalinlig:
artigt da olduguna ait klasik bilgilerimize aykir1 degildir.

Bu yéntemle dlgiilen Sag VDK degerinin giivenilir oldugu, bu sonug-
lara gore ortaya ¢ikmaktadir. Ancak tek bagna duvar kalinhgi, sag v.
sistolik basmg derecesini yansitmak igin yeterli degildir. Ciinkii gahg-
mamizda, sag v. duvar kalinlig: ile sistolik basing artigt arasindaki lineer
iligki zayif bulunmugtur (r = 0.44).

Sol ventrikiil duvar kalilig1 ile sol v. sistolik basing artigint kargilag-
tiran ekokardiyografik-hemodinamik galigmalarda da duvar kalmhg: ile
basing arasinda iyi iligki bulunamamigtir.’* Bu duramun sag v. icin de
ayni oldugu caligmamizdan anlagilmaktadir. Halbuki Matsukubo ve
arkadaglary,'® 32 vakada sag v. sistolik basinc1 ile duvar kalinlig1 arasin-
da, r = 0.84 olan iyi bir lineer iligki saptamiglardir. Bu farkliligim neden-
leri her iki gahiymada sag v. basing yiiklenmesi yapan hastalik tiplerinin
ve basing yitksekligi degerlerinin farkh sayida dagilimi olabilir, Ciinkii
sag v. serbest duvari veya IVS hipertrofisinin zaman ve bicim olarak
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gelismesi ve ventrikiiliin dilatasyon derecesi, dogumsal ve edinsel kalp
hastaliklarinda farkli sekilde ilerleme gosterebilir. Ozellikle basing yiik-
lenmesi olan vakalarda sag v. ¢ikig yolu veya crista supraventricularis
etrafindaki bolgeler énceden hipertrofiye ugrar, sag v. serbest duvarinda
daha sonra hipertrofi gelisir.!5 Ekokardiyografik sag v. én duvart kalin-
Ligmin artmas, bu ventrikiildeki sistolik basincin arttigini gosterebilir,
ama kalinlik derecesi ile sistolik basing artigt arasinda mutlak bir paralel-
lik olmamas:, hipertrofinin gelisimine gore beklenebilen bir bulgudur.
Sag v. yiiklenmesi yapan hastalik tiplerinin ayri gruplar halinde incelen-
mesi bu konuda daha faydali olacaktir.

Sag v. duvariun  belirlenmesinde subxiphoid yaklagumn irdelenmesi :'°

Sag v. serbest duvari epikard ve endokardmin belirlenmisi, subxi-
phoid yaklagimda, standart yaklagima gore daha kolaydir. Standart
teknikte sag v. endokard ckolar iyi gosterilse bile epikardin perikard
veya gogiisten sistolik ayrilmasinin belirlenmesi ¢cok zordur veya olanak-
sazdir. Karm duvan ekolart ise gogiis duvart ekolarinin aksine, sag v.
duvarindan gelen ekolardan daha kesif degildir. Ayrica sag v. duvarin-
dan gelen eko derinligi standart yaklapmda en fazla 2 cm., subxiphoid
yaklagimda 2-8 cm. dir. Dolayisiyla daha fazla bir derinlikte “gain”
ayarlamast daha kolay yapilabilir. Boylece subxiphoid yaklagimda epi-
kard ekosu, karm duvarina ait ekolarin interferensi olmaksizin kaydedile-
bilir. :

Yalmz bu yaklagimda Sag VDK’1 hatasiz saptamak igin belirli bir
1gin dogrultusu olmalidir. Bu da trikiispid kapak veya ona yapisik korda
tendinea ekolariyla birlikte IVS ve sol v. arka duvar ekolarmin da goriil-
diigii transdiiser yonidir., Ginkd ancak bu dogrultuda sag v. girig
“inflow” bolgesindeki duvar tiniformdur ve kalinlik dogru gekilde 6lgiile-
bilir. Halbuki apekse yakin boélgeden kayit yapilirsa, hem duvart oblik
olarak gecen 151n, hem de papiller kasin duvar ekosuna eklenmesi nedeniy-
le duvar daha kalin olgiilebilecektir.!®

Sonug olarak bu caligmada, eriskin vakalarm ekokardiyografik
incelenmesinde, standart teknikte gogu kez gosterilemeyen sag ventrikiil
n duvart epikardiyal ve endokardiyal ytizlerinin subxiphoid yaklagimda
gosterilebildigi ve dlgiilen kalinlk degerine giivenilebilecegi ortaya kon-
mugtur.
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it reterde sekonder tiimor geligimi agagidaki yollardan biri ile ola-
bilir;
a. Idrar yoluyla @iriner sistemin fist kistmlarindan gelen timdr hiic-
releri, iiretere implante olabilir.

b. Komsu organ ve yapilardaki primer tiimorin direkt yayihms
ile ireterde tiimor geligebilir.

c. Generalize multisentrik orijinli bir tiimorin ureteri de kapsa-
mast sz konusu olabilir.

d. Metastatik iireter tiimorleri, organizmanin bagka bir yerindeki
primer malign bityiimeden kan damarlar: veya lenfatiklerle ireterde
tiimér olusumunu ifade eder. Ureterin metastatik tiimorleri nadirdir.

1909 da Stow! un ilk metastatik Ureter timorini tanimlamasini
izleyen yillarda Carsen,? Krishbaum,® MacKenzie ve Ratner’in* konuy-
la ilgili literatiir galiyma ve olgu bildirilerinin yer aldigim goriiyoruz.
1948 de Presman ve Ehrlich® o giine kadar yaymnlanmig 35 metastatik
iireter tiimoriine kendi 2 olgularint da ekleyerek genis bir yorumla rapor
ettiler. 1951 de McCrea ve PealeS 41 olguyu kapsayan bir inceleme
sundular. 1956 da Abeshause’ un yayimnda toplam olgu saysinin
65’ e, 1957-1967 doneminde ise 25 olgunun daha cklenmesiyle 93’ €
yiikseldigini goriiyoruz. 1969 da Grabstald® biitiin evrelerdeki 6000
meme kanserli hastay inceleyerek 19’ sinde iireter metastazi saptadi.

1974 de Cohen® literatiirde o giine kadar goriilen 111 metastatik
ireter timorini gozden gegirdi ve 3200 otopside metastatik dreter
tiimorii saptanan 31 olguya ait verilerin dekiimiini yapti.
R —
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Vaka Takdimi

N. A. 54 yaginda erkek, teknisyen. Belinin sag tarafinda agr yakin-
mastyla bagvuran hastanin 3 aydan beri belinin sag tarafinda, 3 haftadan,
bu yana ise belinin sol tarafinda zaman zaman siddetli ve kasiklara yay:-
lan agrlarimn oldugu 6grenildi. Sistem incelemeleri normal, Kan Basin-
ci: 120/80 mm Hg idi. Genitoiiriner sistem incelemesinde sag taraf
daha fazla olmak iizere her iki kostovertebral agt duyarly, sag hipokon-
drium dolgun ve palpasyona duyarlt bulundu. Rektal muayenede prostat
grade I benign, cksternal hemoroidleri ve bilateral inguinal hernisi
vardi. Laboratuvar incelemelerinde ; Hb: 9% 12,25 mg, BK : 10800 /mm?,
Het: 39, idrar reaksiyonu: asit, dansite: 1018, protein ve geker yoktu.
Sedimentte: 2-3 epitel ve 1-2 lskosit vardi. Kan biokimyasinda; BUN:
% 21 mg, Aghk kan gekeri; % 70 mg, CO,: 23 mEq/It, Na: 138 mEq /It,
K: 4,5 mEq/lt, Cl: 103 mEq /It, Alkalen fosfataz: 36 K. A., SGOT: 26 i,
SGPT: 25 i, Total protein; % 6,5 gm, Albumin: %, 3,1 gm, Total Lipid:
% 425 mg, Kolesterol ¢/ 165 mg, Urik asit: 9 5,5 mg, Kreatinin: 9%, 2
mg, Ca: % 10,5 mg, P: %, 2,2 mg. idi. Idrar kiiltiirtinde tireme olmadu,
EKG ve Akciger grafisi normaldi. PPD ve idrada direkt yayma ile ARB
() bulundu.

Intravenéz Pyelografide; Sag bobrek geg grafilerde bile fonksiyon
gostermiyordu. Sol bobrek kaliksleri, pelvis renalis ve pelvik brime kadar
olan tireter dolgun goriiniiyor, bu noktada ireter yeterli dolmuyor, 1/3
alt iireter ise normal izlenimi veriyordu ($ekil 1),

Bilateral Retrograt Pyelografi; Sistopanendoskopi bulgular: nor-
maldi. Ureter orifislerinden konulan 5 Fr. tireter kateterleri her iki taraf-
ta 7 cm. den éteye gegmemigti. Ciekilen filmlerde her iki iireterin kemik
pelvis giriminde 2-3 cm lik segment halinde dar oldugu, radyoopak
maddenin sol bobrege gegmedigi goriililyordu. Sag tireter dar segmentin
proksimalinde dilate ve kivrimly, sag bobrek ise hidronefrotik idi. (Sekil 2)

Bilateral tireter darligi, sag nonfonksiyone bobrek tanstyla 25.9.1978
de genel anestezi altinda suprapubik median insizyonla ameliyat edildi.
Sol direterin tireterovesikal birlesimden 8 cm yukarida 2 cm lik segment
halinde dar ve iireter duvarimin kahn-rigid oldugu gézlendi. Dar segmen-
tin proksimalinden distaline ve distalinden proksimaline 3 Fr. tireter
kateteri gegirilemiyordu. Dar segment rezeke edilerek iireter end to
end yontemle, oblik bir anastomoz hatt saglayacak gekilde birlegtirildi.
8 Fr. Nelaton kateter stent olarak, 10 Fr. Nelaton ise anastomozun
yukarisindan {ireterostomi olarak konuldu. Islem siwasinda mezenter
ganglionlarinin biiyiik oldugu dikkati cekti. Sag bobrek gec filmlerde
bile siizmedigi i¢in o taraf iizerine bir cerrahi girisimde bulunulmada.
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Sekil 1 ' Sekil 2
VP Bil. RGP

Postoperatif durumu iyi seyreden hastanin {ireterostomisinden 700-800 cc
idrar geliyor, ayrica penroz direnden bol idrar akimtist oluyordu. Posto-
peratif 15 ve 17 inci giinlerde splint ve iireterostomi cekildi, birkag giin
devam eden idrar akintist daha sonra kesildi. Postoperatif idrar kiiltirin-
de E. Coli tiremesi nedeniyle Gentamisin verildi, Rezeke edilen dar iireter
segmentinin patolojik tetkiki metastatik adenokarsinom olarak bildirildi
(Sekil 3).

Bu tani lizerine tiimoriin primerini aragtirmak i¢in karaciger, dalak
sintigrafisi, Mide-Duedonum ve kolon grafileri istendi sonuglart normal
bulundu. Rektosigmoidoskopide alet digandan  kitle basist nedeniyle
13 c¢m den oteye gegirilemedi ve rektumun 6n duvarinda muhtemelen
abdomenden lumene infiltre oldugu digiiniilen sert ve frajil kitleden
endoskopik biyopsi alind1 ise de patolojik tan: kolitis olarak rapor edildi.
Hastada distansiyonlar olmaya ve karinda asit olugmaya bagladi. Bulanti
kusmalar: ve bir kez hematemezi oldu. Yeniden degerlendirilen gas-
trointestinal seri filmleri mide igin stipheli bulunarak yapilan Gastros-
kopide; Prepylorik bolge ve antrumda mukozamn parlakhgimni yitirdigi,
peristaltizmin azaldigy, {izeri mukoid sekresyonla kaph infiltratif lezyon
goriildagii bildirilerek biyopsi almdi. Biyopsi sonucu, adenokarsinom
antral bélge olarak rapor edildi (Sekil 4).
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Sekil 3
Ureterde liimene kadar infilitre olan ve biitiin duvar: kapsayan atipik epitelyal hiicres
lerin olusturdugu adenoid yapilarin meydana getirdigi timér gorilmektedir,
H+E X 9

Sekil 4
Normal bez yapilarmun yani sica atipik hiicrelerin gayrimuntazam dizilislerinden
olusan timéral yapida bezler gérilmektedir, HA-E 3 260,




URETERIN METASTATIK TUMORLERL 595

{Ireter anastomozu bagarili bir sekilde iyilegen, giinde tiretral yoldan
1500 cc civarinda idrar yapan ve kan clektrolitleri normal seyreden hasta;
mide karsinomu generalize metastaz son tanistyla kemoterapiigin Onkolo-
ji boliimiince izlenmek iizere evine gonderildi.

Tartiyma

Mac Kenzie ve Ratner gergek bir metastatik tiimor varhgini kanit-
lamak i¢in; {ireterin kan damarlar ve perivaskiiler lenfatikler igerisinde
malign hiicrelerin mikroskopik olarak gosterilebilmesi gerektigi gorisin-
dedir. Presman ve Ehrlich ise metastatik tireter timord tanisini dogru-
layan kriterleri su sekilde belirlemiglerdir: (1) Malign geligme ureter
duvar icerisindedir ya da (2) Periiireteral doku ve lenfatikler igerisinde
tiimor hicreleri goriliir (3) Direkt yaythm veya devamlilik yoluyla bir
ireter tutulmast s6z konusu degildir.

Ureterin metastatik timord en siklikla 40-60 yaslarinda, her iki
cinste eg oranda goriilmektedir.

Primer Lezyonun Yeris Primer timériin en siklikla mide, prostat,
meme, akcifer dokusuna lokalize oldugu bildirilmigtir.5 ® Alexander!
{iveter metastazina neden olarak bobrek tiimoriint on sirada gostermekte,
Cohen ise 31 otopsi olgusuna dayanan serisinde meme, kolon, lenfoid
doku tiimorlerini 6n sirada tanimlamaktadir.

Semptomatolojis Esas olarak iki faktore bagldir.

1. Ureter mukozasinin ilserlerinde hematiiri seklinde ortaya cikar.
Bu durum tim hastalarin % 15 kadarinda goriiliir. Malign hiicrelerin
iireterin daha ok derin katlarinda goriilmesi bu semptoma az rastlanil-
masint aciklayabilir.

9. Metastatik lezyonun lumen icerisinde yaptigt obstriiksiyonun
derecesine bagh olarak, lomber boslge ve arkada duyulan agrilar (% 49),
enfeksiyon, oliguri ve aniiri goritlebilir. Metastatik ireter timoriinde
iireter lumenindeki tikaniklik; (a) timor nodiillerinin bilytime ve gelig-
mesine (b) tiimore kargt olusan sklerozan reaksiyonun bir darlik olugumuy-
la sonlanmasina (c) édeme (d) @it treter segmentinin agagt boliim igeri-

sine invaginasyonuna bagl olabilir.'!

Birlikte Bulunan Diger Organ Metastazlari: Olgularm % 90
kadarinda diger organ ve yapilarda da metastazlar goriilebilir. Retroperi-
toneal ve mezenterik glandlar, mesane, akciger, karaciger, bobrekler,
kolumna vertebralis fireterle pirlikte en stk metastatik yayilima ugrayan
yapilardir.
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Patolojik Gézlemler: Metastatik lezyonlar iireterin her diizeyinde
goriilebilir. Literattirdeki olgularda metastatik yerlesim 9%, 60 oraninda
bilateraldir. Lezyon gogunlukla lokalize nodiil halinde daha az olasilikla
da diffiiz infiltrasyon seklinde goriilebilir.,

Metastatik tiimériin histolojik goriintimii dogal olarak primer lez-
yona benzer, adenokarsinom sik rastlanan histolojik gériintimdiir. Squa-
m&z hiicreli karsinom ve sarkom az olasilikla goriilebilir.

Ureterdeki ana yerlesim, yeri miiskiiler tabaka olmakla birlikte
mukoza digindaki tiim katlar genellikle tiimér tarafindan infiltre edilmig-
tir. Hastamizdaki lezyonun ozelligi, mukoza digindaki tiim katlara diffiiz
infiltrasyon geklinde idi. Ureter lumeninin metastatik timor nedeniyle
tikanmasina bagh hidrotireter, hidronefroz, fonksiyon kaybi gibi patolojik
degigikliklere %, 25-70 oranminda rastlanilabilir.

Ozet

Bilateral iireter metastaz gosteren bir mide adenokanseri olgusu
sunuldu. Sol iireterdeki obstriiktif metastatik lezyonun rezeksiyonu ve
Ureterin reanastomozu ile obstritksiyon giderildi. Generalize timéor
nedeniyle kemoterapi uygulands.
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? iroid nodiillerinin benign veya malign oldugunu aywabilmek olduk-
ca zordur. Scanning, tiroid nodiillerinin fonksiyonu haklinda bilgi
yermesine karsilik, histopatolojisini gostermez. Aym gekilde ultrasonografi
ve ekografi akustik dansite temeline dayanarak Kistik nodiilii, solid nodiil-
den ayirabildigi halde, nodiiliin malign olup olmadigini saptayamaz.

Son yillara kadar, tiroid nodiillerinde kesin tani, tiroidektomi yapi-
larak konulmaktaydi. Nodiillerin gogunun benign oldugu dikkate alina-
rak fark gozetilmeden, her nodiil igin operasyon uygulanmast gereksizdir.
Tani amactyla yapilan bu prosediiriin hastayl riske soktugu diigtintilebilir.
Buna gore cerrahi tedaviye karar verebilmek igin, preoperatif olarak
hastaya zarar vermeyecek bir yontemin geli§t"1ri1mesine gerek vardir. Bu
ana fikirden hareket edilerek tiroid hastaliklarinda histolojik tantyt sagla-
mak amaciylaigne biyopsisi snerilmigtir. Igne biyopsisi nodiiler guatrlarin
gogunun tansinda, klinik ve laboratuvar ga11§ma1armdan daha onem-
lidir.2 Bu iglem birgok doku ve organda tant igin senelerdir uygulan-
masina ve bagarill olmasina kargin, tiroid hastaliklarinda ancak son
yillarda kullanilmaya baglanmigtir.

-

# Gevher Nesibe Tip Fakiiltesi Cenel Cerrahi Bilim Dali Asistani.
wi Ayni Fakiilte Genel Cerrahi Bilim Dali Ofretim Gérevlisi.
wuk Aym Fakilte Patoloji Bilim. Dali Ogretim Gorevlisi.
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Materyel ve Metot

1977-1978 yili déneminde Gevher Nesibe Tip Fakiiltesi, Genel
Cerrahi Bslimiine, boyunda gislik yakinmasg: ile bagvuran, klinik olarak
tiroidde tek nodiil Saptanan veoperasyon endikasyonu konulan 28 hastaya,
peroperatuvar igne biyopsisi yapild: ve ardindan cerrahi tedaviye gecildi.

Hastalarin 24°ti 14-63 yaslar arasinda kadin, 4’ ise 38-48 yaglar
arasinda erkekti. Olgular uygun preoperatif hazirliktan sonra, Halothan,
N2O-O; genel anestezisi ile operasyona alindilar. Boyun tiroidektomj
i¢in elverisli pozisyona getirildikten sonra, mersol ve alkol ile saha temiz-
ligi yapildi. Tiroiddeki nodiiler dokunun kaymasim énlemek i¢in nodiil
iki parmak arasinda fikse edilip, steril Vim Silverman ignesi, obturator
kisma ile kitle icine trakeaya paralel olarak sokuldu. Tgnenin kitle iginde
oldugu hissedildi. Daha sonra obturator igneden gikarilds, kesici boliim
igne igine sokularak kitle icine ilerletildi. Ardindan igne, kesici ug iizerin-
de asagiya dogru kaydirilip, kesici ucu 360 derece gevrilerek, 0.1-1 cm.
boyutlarinda doku elde edild;.

Alman doku pargalar: 9, 10’luk formalin i¢inde patolojiye gén-
derildi. Hematoksilen -~ Fosin ile boyanan doku kesitleri histopatolojik
yonden degerlendirildi. Igne Litleden ¢ikanldiginda igne giris sahasinda
kanamay1 énlemek icin bes dakika siire ile parmakla bag: uygulandi.

Bulgular

"Tablo I"de 28 olgunun seks, yag, peroperatif igne biyopsisi ve cerrahi ;
biyopsi tanilar: gésterildi. Hastalarin % 86’s1 kadin, 9 14°i erkekti.

Igne biyopsisi sonucu elde edilen lezyonlarin cinsi Tablo IP’de
gosterildi. Toplam 98 hastaya yapilan igne biyopsisinde hir olguda
(% 3.57) Hashimoto tiroiditisi, 5 olguda (% 17.9) adenoma tams
konuldu. Bu adenomalardan ikisinin adenomatoz guatr, ikisinin Hurthle
cell adenoma, birinin ise folikiiler adenoma oldugu gosterildi. Tki olguda
(% 7.1) papiller karsinom, bir olguda da tiroid hiperplazisi tamsi konul-
du. 18 olguda (%, 64.4) 1gne biyopsisi ile kistik kolloidal guatr tanist konu-
lurken, bir olguda spesmen bag dokusu tamist aldi. Cerrahi biyopside
elde edilen sonuglarin, igne biyopsisi ile elde edilenleri destekledigi
gorildii (Tablo ITT). Bir Hashimoto tivoiditisi, 18 kistik kolloidal guatr,

-5 adenoma, 3 papiller kanser, 1 tiroid hiperplazisi olgusuna rastlanilds,

27 olguda (% 96.42) igne biyopsisi ile tiroid dokusu elde edildi
(Tablo IV). Bir olguda ise tiroid dokusu yerine fibroz doku elde edilds,
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TABLO I

‘ Klinik igne biopsi
No Hasta Yag Seks tant

Cerrahi biopsi
tanisl

——

tanist

1 SK. 25 K SNG Adenomatéz G.  Adenomatdz G.
2 NA 30 K §NG, A Kolloidal G. Kolloidal G.

3 MB 49 4 SNG Adenomatéz G.  Adenomatdz G.
4 AK 38 E SNG Kolloidal G. Kolloidal G.

5 DY 40 K SNG Kolloidal G. Kolloidal G.

6 HU 31 K SNG Folikiiler A. Folikitler A.

7 zi 45 K SNG Papiller Ca. Papiller Ca.

8 RE 25 K KN Kolloidal G. Kolloidal G.

9 AO 48 B Ca. Kolloidal G. Papilter Ca.

10 HB 43 K KN Kolloidal G. Kolloidal G.

i1 AD 28 K SNG Kolloidal G. Kolloidal G.

i2 AN 55 K SNG Hashimoto Hashimoto

13 NB 27 K SNG Kolloidal G. Kolloidal G.
14 FA 50 K SNG Kolloidal G. Kolloidal G.
15 AA 24 K SNG Kolloidal G. Kolloidal G.
16 GA 40 K SNG Papiller Ca. Papiller Ca.

17 MD 47 E SNG Kolloidal G. Kolloidal G.
18 MO 17 K KN Kolloidal G. Koloidal G.

19 SA 45 E Ca. Hurthle C. Ad.  Hurthle G. Ad.
20 NK 22 K SNG Kolloidal G. Kolloidal G.
21 NG 26 K SNG Kolloidal G. Kolloidal G.
22 sU 45 B KG Kolloidal G. Kolloidat G.
23 sU 63 K SNG Kolloidal G. Kolloidal G.
24 RK 30 K SNG Hurtle G. Ad. Hurtle C. Ad.
25 GN 14 K SNG Hiperplazi Hiperplazi

26 SB 26 il SNG Kolloidal G. Kolloidal G.
27 FM 40 K SNG Kolloidat G. Kolloidal G.
28 FE 40 4 SNG Tibroz doku Kolloidal G.

-
Not: K= Kadn, E= Brkek,

Ad.= Adenoma, G= Catr, Ca

— Karsinoma

GNG= Soliter Nodiler Guatr, KN= Kistik Nodiil,
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TABLO 11

1977-1978 DONEMINDE YAPILAN TIROID IGNE BIYOPSILERINDE RAST-
LANILAN LEZYONLAR

—_—
Tant Hasta Saym %

-_— -
Hashimoto 1 3.57
Adenoma veya Guatr 23 82.30

a) Adenoma 5 17.90
b) Kistik Kolloidal Guatr 18 64.40
Karsinoma, 2 7.14
Tiroid Hiperplazisi 1 3.57
Bag Dokusu 1 3.57
Toplam 28 100.00

‘\%_M
t= 0455, P » 0.05 (Onemsiz)

TABLO 1II

1977-1978 DONEMINDE, YAPILAN IGNE BiYOPSiSi SONRASI TIROIDEK-
TOMILERDE KESIN TANILAR
—_— T

-
Tam Hasta Saysi %
_— —_—
Hashimoto 1 3.57
Adenoma veya Guatr 23 82.30
a) Adenoma 5 17.90
b) Kistik Kolloidal Guair i8 64.40
Karsinoma 3 10.56
Hiperplazi 1 3.57

-
Toplam 28 100.00
-_——

TABLO 1V
IGNE BIVOPSiSI ILE BELDE EDILEN DOKU

..
Tiroid Dokusu

27 % 96.43

Fibréz Doku 1 %  8.57
- %

Toplam 28 % 100.00
-_ T

TABLO V
IGNE BivOoPsist
Dogru Tani 26 % 92.85
Hatali Tan: 2 % 7.15
]
Toplam 28 % 100.00

t= 1.42, SD= 54,0, P = 0.05 (Onemsiz)
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Tablo V’de gosterildigi tizere, igne biyopsisi ile bir olguda papiller
kanser yerine kolloidal guatr, bir olguda ise kolloidal guatr yerine fibroz
doku tamsi gibi hatali tamlar konuldu.

igne biyopsisi ve cerrahi biyopside rastlanilan lezyonlardan papiller
kanserin (Sekil 1, 2) ve Hashimoto tiroiditisinin 151k mikroskobundaki
resimleri kargilagtirmalt olarak verilmigtir. ($ekil 3, 4).

Sekil 1
Papiller kanser, Tek sira kiibik epitel ile doseli fibrovaskiiler stromaya sahip, papiller
yapilardan olugan tiimér alani (Igne biyopsisi. Hematoksilen -+ FEosin X 200).

Sekil 2
Papiller kanser. Ayn: olgunun cerrahi spesmenindeki tiimoral yaps gériiniimii. (Cerrahi
biyopsi, H. + E. X 200). i
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Sekil 3
Hashimoto tiroiditisi. Yer yer folikiil olusturan yogun iltihabi yuvarlak hiicre infiltras-
yonu vé bir ugta atrofik tiroid dokusu. (Igne biyopsisi, H. E. X 100)

Sekil 4
Hashimoto tiroiditisi. Yogun lenfoplasmositer iltihabi hiicreler yaninda tek sira kiibik
epitel doseli, birkagci kolloid ile dolu folikiil yapilart. (Cerrahi biyopsi, H. E. X 400).

Tartisma

Soliter tiroid nodiilleri gimdiye kadar tiroidektomi ile tedavi edilmig,
neden olarak da malignite giiphesi gosterilmigtir. Ancak yapilan tiroidek-
tomilerde malignite oraninin diigiik olmasi soliter nodiilii olan hastalara
gereksiz yere tiroidektomi yapildifini diigtindiirmiistijr, '3 14
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Tiroid hastaliklarinin tanisinda, Crile ve Hazard 1945°de Cleveland
klinikte, ilk defa igne biyopsisini uyguladiklarmi ve % 5’lik yanilg
paymin oldugunu bildirmiglerdir.°

Basgka bir seride bu yoéntemin poliklinikte yapildigi, kesin tani sagla-
dig1, basit olmas: nedeniyle diger yontemlerden iistiin oldugu bildiril-
migtir.”- 12 Elde edilen 2-3 mm’lik dokuyu degerlendiren patologun ve
sitologun yetenegi dogru taninin konulmasinda etkendir.!? Tiroid hasta-
Liklarinin tanisinda kulanilan standart igne biyopsi teknikleri, Coars
igne biyopsisi (Silverman, 1938), Drill biyopsisi (Redon ve ark.), ve
Fine needle aspirasyon biyopsisi (Sodestrom teknikleri),5 %15 ile
Tru-cut igne biyopsisidir.*

Buradaki caliymada igne biyopsisinin histolojik tanida giivenirliligi,
komplikasyonlari, prepoperatif tani yontemi olarak, cerrahi biyopsiden
once kullanilabilirligi, malignensi giiphesi olan hastalarda igne biyopsisi-
nin yapilip, yapilamayacagi aragtirild.

Caligmamizda igne biyopsisi komplikasyonlar1 ve hasta tzerindeki
stresi, azaltmak igin, peroperatuvar olarak uygulandi. Soliter tiroid
nodiiliinde, malignite sansi, multinodiiler guatrlara nazaran ¢ok daha
fazladir. Bu yonden hastalara cerrahi eksplorasyon endikasyonu konul-
mugtur. Aym zamanda bu tip olgularda igne biyopsisinin tanisal degerini
aragtirabilmek igin peroperatuvar igne biyopsisi yapildi. Burada amag
preoperatif tant yaninda, igne biyopsisi verilerini, cerrahi biyopsi verileri
ile kargilagtirmak, igne biyopsisinin soliter tiroid nodiillerinde preoperatif
bir tan1 yéntemi olarak kullanihp, kullanilamayacagina karar vermekti.

Alinan pargalarin, birbirinden habersiz patologlar tarafindan deger-
lendirilmesinin, tani giivenirliligini artirdigr bildirilmigtir.! Aragtir-
mamizda alinan igne biyopsileri ise aym patolog tarafindan, cerrahi
biyopsiden iki giin énce degerlendirildi.

Igne biyopsisinin tanimlanmasinda, klinik ve laboratuvar bilgileri-
nin, patologlara génderilmesinin ve alinan materyellerin 10-20 mm’den
fazla olmasinin tani yiizdesini artirdi@: bildirilmigtir.! Hamlin ve Vickery
175 olguda %,74 oraninda bagarili spesmen elde ettiklerini, Beahrs ve arka-
daglari 124 Hashimoto grubunda 7 olguda, Lindsay ise 9, 10 olguda hatah
doku elde ettiklerini bildirmislerdir.% 17 Aragtirmamizda ise tiroid dokusu
yerine %, 3.7 oraninda fibréz doku elde edildi. Tiroid igne biyopsisi yeter-
1i doku elde edilememesi ve kiigiik doku pargalart ile dogru tam konula-
mamasi nedeniyle senelerce ¢ok az denenmis, fakat son zamanlardaki
aragtirmalarin bagarili sonug vermeleriyle, bir¢ok klinik tarafindan uygu-
lamaya konulmustur. Beahrs, %, 96, Wollner %, 62, Wang % 90, Hawk
% 83, oraninda dogru tani koymuglardir.b %7 Buradaki ¢aligmada ise
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bu oran 9, 92.8 dir. Cerrahi biyopsi ile igne biyopsisi arasindaki tanisal
fark onemli degildir (P > 0.05).

Papiller ve mediiller tiroid kanserlerinin belli bir oraninda mikro-
kanserlerin olmas1 vepapiller kanserlerin, multipl odakli olabilmeleri,
0.1 em’lik doku koparan igne biyopsilerinde gézden kagabilir.

Aragtirmamizda bir olguda igne biyopsisi ile kolloidal guatr
bulunmus, oysa cerrahi biyopsi sonucu papiller kanser olarak bildirilmig-
tir. Ancak papiller kanserlerin diigiik malignite potansiyeline ve mikro-
kanserlerin orijinal papiller kanserlerden daha iyi prognozlu olduklar:
bildirilmigtir. Tiroid hormonu (TH) verilmesiyle de TSH supresyonunun
saglandigl, malign potansiyelin dev hiicreli kansere déniigmesinin 6n-
lendigi, bu hastalarin biyopsiden sonra periyodik olarak kontrol edildigi
ve bu periyodik kontrolde tiimér saptansa da, yine de tiimoriin operabl
oldugu diigiiniilerek artik bu komplikasyondan korkulmamaktadir.!s 17, 18

Tiroid tiimorlerinin gevresinde reaksiyoner olarak, tiroiditise bagh
bir tabakanin olugmasinin ve biyopsinin bu dokudan alinmasinin hatals
tam ve komplikasyon yaratacagi da bildirilmigtir.5 8 10,16 Baz1 aragtirici-
lara gore sert yavag biiyiiyen, soliter, papiller, ve mediiller kanser diigiinii-
len, kanser gtiphesi veren nodiillerde, bazilarina gére de tiim soliter nodiil-
lerde, tiroid igne biyopsisinin yapilmast kontrendikedir. Ciinkii tiimoriin
igne giriy hatti boyunca ekilebilecegini gosteren kamtlar vardir.!
Ayrica 1 cm’den kiicik nodiillerde, nodiil toraks iginde yer aliyorsa,
istenmeyen komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasini 6nlemek igin, ayrica
kolloidal guatr ve kistik nodiillerde yeterli doku alinamadigindan, adeno-
ma digtiniilenlerde ise kapsiil ve damar invazyonu yeterince gosterile-
mediginden, bu olgularda yine kontrendike oldugu bildirilmigtir.}”
Bazilarina gére biyopsi sirasinda tiimér ekiminin olmadigi, bazilarina
gore ise tiimor ekiminin metastatik olanlarda bulundugu, diger primer
tiroid timorlerinde olmadigt gosterilmigtir,1®

En iyi biyopsinin tiroiditislerde degerlendirildigi, kolloidal guatrlar-
da da yeterince rahat tani konuldugu bildirilmig,’ %1% 1% bu durum
aragtirmamizda da dogrulanmagtir.

Igne biyopsisi, adenoma diisiiniilen olguya yapilmas, fetal veya embri-
yonal adenoma tanist konulmugsa, bu hastalara cerrahi tedavi uygulan-
malidir.”” Hashimoto tiroiditisine benzerlik géstermesi nedeniyle len-
foma tanisini igne biyopsisi ile koymak cok giigtiir. Igne biyopsisi cocuk-
larda genel anestezi altinda uygulanmalidir. 3% 13,17, 18

Igne biyopsisinde cesitli komplikasyonlar bildirilmis olup, en sik
rastlanilan komplikasyon hematomdur.l 1318 Trakea riiptiiri, ve N.
Recurrens paralizisi daha az siklikla gérillmektedir. Serimizde ise biyopsi
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yapilan bolgede dikkati ekecek derecede bir hematom ile sayilan diger
komplikasyonlara rastlanilmadi. Olgularin hepsinde, cerrahi olarak
doku gikarilmast sirasinda, gok az miktarda kanama alanlar1 gozlendi.

Ozet
1977-1978 yillarinda, boyunda soliter nodiil saptanan, 28 olguya,
tiroidektomiden evvel peroperatuvar igne biyopsisi uygulandi ve %, 3.57
Hashimoto tiroiditi, %, 64 guatr, % 17,9 Adenoma, o, 7.14 Karsinoma,
%, 8.57 tiroid hiperplazisi, % 3.57 bag dokusu tanisi konuldu. Yalniz
iki olguda igne biyopsisi ile konulan tan, cerrahi biyopsi ile uyum goster-
medi. Igne biyopsisi ile %, 92.8 dogru tani saptandt. Bu seri dolayisiyla

literatiir gozden gegirilerek, galigmamizin sonuglart diger kaynaklarla
karsilagtirilda. :
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iroid ig salg1 bezi parankimasma ait olan ve follikiil hiicrelerinden

bagka bir grup olugturan parafollikiiler hiicreler iizerindeki caligmalar
100 y1h agkin zamana kadar uzanir. Literatiive gore, tiroid bezi paranki-
masinda, follikiil hiicrelerinden farkh ikinci tip bir hiicrenin bulunusu
ilk defa 1876 yilinda Baber tarafindan gosterilmigtir.! Bugiine kadar
parafollikiiler hiicreler gesitli aragtiricilar tarafindan incelenmis ve ¢ok
degigik adlarla tanimlanmagtir.

Bu hiicreler icin bugiin en gok kullamlan deyimler follikiilerdeki
yerini belirtmek amact ile, Nonidez’in kullandi§1 “Parafollikiiler Hiicre’’?
ve kalsitonini salgiladigmi isaret etmesi bakimindanda, “G Gell-G Hiic-
resi”’® dir. Kalsitonini sentezleyip salgilamasindan bagka gérevlerininde
oldugu kabul edilen bu hiicreler iizerindeki ilgi hala devam etmektedir.
Morfolojik yonden, Parafollikiiler hiicrelerin salgilama mekanizmastyla
ilgili degisik goriigler dikkati gekmektedir. Ozellikle bu konuya 151k tuta-
bilir imidiyle bu hiicrelerin en bol bulundugu hayvan olan kopeklerde
ve parafollikiiler hiicrelerin daha aktif ve bol oldugu bilinen yavru kopek-
lerde, normalde ve deneysel sartlarda, 151k ve elektron mikroskopu diizey-
lerinde bir seri aragtirmanin yapilmast 6n gérillerek bu gahyma yapil-
migtir.

% Bu Calisma Haceitepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji
Bilim Dalinda Docentlik tezi olarak hazirlanmigtir. '
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Materyel ve Metotlar

Parafollikiiler hiicreler lizerinde galisanlar, ok degisik hayvan tiir-
lerini se¢miglerdir. Ancak, bir¢ok aragtirictya gore parafollikiiler hiicre-
lere en bol kopek tiroidinde rastlanilmaktadir.!% 2!

Parafollikiiler hiicrelerin bol bulunusu dikkate alinarak, caliymamiz-
da, zorluguna ragmen, képek tercih edilmistir. Mikst képekler, genel
olarak 4 gruba ayrilarak incelendiler.

1) 1,5 gtinliik yavru képekler (kontrol)

2) 1,5 giinliik yavru kopekler (hiperkalsemik)
3) 1,5 aylik yavru képekler (kontrol)

4) 1,5 ayhk yavru képekler (hiperkalsemik)

Her grup i¢in iig¢ adet olmak iizere toplam 12 adet kopek kullanil-
migtir,

Hiperkalsemi i¢in, daha ¢ok kispeklerde galiyma yapmig olan Japon
aragtirict Kameda’nin metodu uygulandi.?! Hiperkalseminin meydana
gelmesi icin CaCl; ve Vit Dy kombine olarak belirli araliklarla verildi.
1,5 aylik képeklerde, hi¢ CaCl, ve Vit D, verilmeden, verildikten bes
dakika sonra ve hayvanlar agilmadan bes dakika nce kan 6rnekleri alm-
mig ve kan kalsiyum konsantrasyonlar: tayin edilmistir. Yeni dogmuglar-
da, hayvani 6ldiirmek korkusundan bu iglem yapilmamigtir,

Neticeler, Hacettepe Endokrinoloji Servisinde bulunan spekirofo-
tometre (Penkin Elmer 103) ile olciildii.

Igik mikroskobu takipleri icin pargalar, zel bir tespit solusyonu
olan GPA’da (Gluteraldehit, Pikrik Asit, Asetik Asit) tespit edildi.
Parafin kesitlerin bir kismi, Solcia’ya gore, sicak HCl hidrolizinden sonra
toluidin mavisi ile boyand1.® Bir kisim kesitlerde, Roger metoduna gore
gimiislendiler,!»

Elektron mikroskop incelemeleri igin organ pargalari gluteraldehit
ve OsO%’le ayrt ayri tespit edildiler. Tampon solusyonlarindan gegirilip,
dehidre edildikten sonra, Araldite CY 212’ye gomiildiiler.® 3! Elekiron
mikroskop bloklarindan alinan kalin kesitler, metilen mavisi, boraks ve
azur IT karigimi ile boyandilar, Ince kesitler, 9, 70 lik alkolde doymusg
uranil asetat ve Reynold’un geligtirilmiy kursun sitrat solusyonu ile
boyandiar.® Kesitler 2 $’e modifiye Carl Zeiss EM 9 elektron mikros-
kopu ile incelendi ve resimleri gekildi.
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Bulgular
I. Kan Kalsiyum Sonuglari

a. 1,5 ayhk deney grubu kopeklerden ilk alman kan érneklerindeki
kan kalsiyum konsantrasyonlari ortalamast 11.00 mgr /dl'dir.

b. 1,5 aylik deney grubu kopeklere Vit D, ve CaCly verildikten bes
dakika sonra alinmis olan kan srneklerindeki kan kalsiyum konsantras-
yonlarinin ortalamast 10.30 mgr [dPdir.

c¢. Ayni deney grubu hayvanlara ikiger saat ara ile bes defa GaCly
verildikten sonra, hayvanlar agilmadan beg dakika 6nce alinan kan drnek-
lerindeki kan kalsiyum konsantrasyonlarmin ortalamast 11,80 mg/dl dur.

istenilen hiperkalsemi diizeyi elde edilmigtir.

11 Isik Mikroskobu Diizeyinde Elde Edilen Bulgular

Ancak eskiden beri kullamlmakta olan giimiigleme ile ve parafolli-
kiiler hiicrelerin tiroid bezinde dagihimi Sekil 1 de gosterilmigtir. Ancak,
rutin histolojik metotlarla kolay goriilemediler. Sicak asit hidrolizi
yapildiktan sonra toluidin mavisi ile boyandigmnda metakromatik olarak
hafif mor renkie gosterilebildi (Sekil 2). Isik mikroskop diizeyinde tolu-
idin mavisi ve giimiigleme ile ayirt edilebilen parafollikiiler hiicreler,
intrafollikiiler, parafollikiiler ve interfollikiiler olarak yerlesim gostermek-
te idiler (Sekil 1 ve 2).

Metakromatik boyamada, parafollikiiler hiicrelerin cekirdekleri ve
follikiil hiicreleri boyanmamigti. Deney grubu hayvanlarda, bu metot ile
parafollikiiler hiicreleri gostermek zor oldu.

E. M. bloklarindan elde edilen ve karma boya ile boyanmig kahn
kesitlerde, parafollikiiler hiicrelerin ayirimi kesin olarak yapilamadi.
Ancak, daha ¢ok ara dokuda yer alan, cekirdekleri diger hiicrelere gore
daha bityiik ve sitoplazmalari daha agik olarak boyanmig olan hiicreler
parafollikiiler hiicreler olarak kabul edildi (Sekil 3).

1iL. Elektron Mikroskop Diizeyinde Elde Edilen Bulgular

1,5 aylik Kontrol Grubu Kopekler: Parafollikiiler hiicrelerin 1,5
aylik kontrol grubu yavra kopeklerde tig farkll tipi tarif edildi.

A tipi: Cogunlugu olugturan, intrafollikiiler yerlesimde tek, fakat
interfollikiiler yerlesimde ikili ve goklu gruplar olugturan hiicrelerdir.




= Colloid

Sekil 1
Parafollikiiler biicrelerin tiroid bezinde dagilimu gériilmektedir,
a. h]trafo]likiiler,

b. Parafollikiiler,

c. Interfollikiiler, yerlesim gosteren  hiicreleri  ¢zetlemektediv  (Roediger’den
alinmistir,35),

Sekil 2
1,5 ayilk képek tiroid bezinden bir kesit (GPA ile tespit edilmis) 0,2 N HCl de 8 saat
hidvolize edildikten sonra % 0,02’lix toluidin mavisi ile 12 saat boyannugtir. Okla
isaret edilen hiicreler, intra ve parafollikiler lokalizasyonda gérillen parafollikiiler
hiicrelerdir. Follikiil hiicrelerinin bu boyayr almadigr asikardir. X 1200,
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Sekil 3
1,5 aylik kontrol képek tiroid bezinden bir kesit. EM bloklarindan elde edilmis kaln

kesitler karma boya ile boyannustir. Daire igerisinde olan ve okla isaret edilmis hiicreler
parafollikitler hiicrelerdir. X 400.

Cekirdekleri, biiyiik ve oval olup, diizgiin dagilmis kromatine ve bir
‘ gekirdekgige sahiptir (Sekil 4,8). Sitoplazma cevreleri diizenli ve biiyiik
hiicrelerdir. Sitoplazmalari yuvarlak ve oval salgt graniilleri ile doludur.
Dar sisternali graniilli endoplazma, retikulumlari ve mitokondriyonlar
hiicrenin her tarafina dagilmgtir. Belirgin ve iyi geligmis Golgi kompleksi
cekirdege yakin olarak goriliir. Ribozom ve polizomdan zengindir

(Sekil 4).

B tipi: Bu tip hiicrelerde, intrafollikiiler ve interfollikiiler olarak
goriilmektedir (Sekil 5-7). Gesitli olgunluk dénemleri, degisik hiicrelerde
goriilmiistiir. Cekirdek piknotik ve centiklidir. Kromatin ag1 kaba ve
yogundur. Qekirdek ig ve dig zari arasinda geniglik artmugtir. Graniiller
oldukca koyu ve siktir, aralarinda bol ribozom ve polizomlar bulun-
maktadir (Sekil 6). Graniillii endoplazma retikulumu sisternalart diizen-
siz geniglemeler gostermektedir (Sekil 5).

Bu tipin ileri olgunluk dénemlerindeki hiicrelerde gekirdekteki pik-
noz belirgindir. Sitoplazma stnirlart silinmig, hiicreler kaynagmigtir.
Graniiller az yogun ve koyu olmak tizere farkliliklar gosterir. Az yogun




Sekil 4

1,5 aylik képek tiroid bezinden bir kesit (kontrol grubu). Follikill hiicreleri (Fh) ile
bazal lamina (Bl) arasina adeta sikigtirilmus, follikiil liimeni (Lw) ile iligkisi olmayan
intrafollikiiler yerlesim gésteren bir parafollikiiler hiicre (Pfh) gorilityor. Cekirdek (C)
oval ve hafif gentikli olup, diizenli bir gekirdek zai1 ve kromatin agma sahiptir. Sito-
plazmada, ribozom ve polizomlar yaygm olarak goriililyor. Mitokondriyonlar (Mi)
oval veya yuvarlak sekilde, seyrek ve sitoplazmanm her tarafma dagilms bir vapidadir,
Sitoplazmada en belirgin yap1, cap ve yogunlukea fazla farkhiik gbstermeyen, sito-
plazmanm her tarafina dagilms spesifik grantllerdir (Sg). Aralaimda, her tarafta, dar
sisternali grantlli endoplazma retikulumlar (okla) gorilmektedir. Hiicre cevresi
diizgiin bir Unit zarla cevrilidir. X 18.800.
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Sekil 5 -

1,5 aylik kopek (KG) intrafollikiiler bir yerlesim gosteren diger bir parafollikiiler hiicre.

Daha &nce tariflenen hiicreden oldukea farkh bir goriiniiste. Graniilleri stk ve yogundur.

Grantiili endoplazma vetikulumlarimn sisternalart diizensiz bir sekilde genislik goster-

mektedir. (Lu) liimen; (Fh) follikiil hiicresi; (Pfh) parafollikiiler hiicre; (BI) hazal
lamina; (Ad) hiicreler arasi doku; (Kap) kapiller. X. 18.800,
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Sekil 6
Interfollikiiler sahada (B) tipi bir parafollikiiler hiicre goriilmekte. Piknotik cekirdegi
ve sitoplazmik ézellikleri ile daha 6nce tarif edilen hiicreye uymaktadir, Seklin sag alt
yarisinda ortada bir kapiller bulunan ara doku gbriilmekte, kollagen fibriller kesin
olarak ayrilamamalkla birlikte noktacikli bir saha seklini vermekte, icinde vezikiil ve
graniilleri bulunmaktadir. Kapiller endoteli iginde de iki graniil (ok) gériilebilmek-
tedir. X 34.000,




TIROID BEZI PARAFOLLIKULER HUCRELERININ INCELENMESE 615

Sekil 7

1,5 ayhk képek (KG). B tipi bir parafollikiiler hiicrenin gevre kisminin goriniisii,

Sitoplazma zarmin (Sz) bam bdlgelerde iyi bir sekilde gorillmesine ragmen pek gok

yerde belirsizdir. Seklin sag alt yarmminda, sitoplazmanin kapiller ile ara dokuya adeta

bosalis1 gdzlenmektedir. Seklin sol orta bolgesinde yine ara dokuda graniillerle birlikte
pek cok organelin yer aldif: gorilmektedir X 34.000.
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Sekil 8

Follikiiller arast bir sahanin panoramik gériiniimii. Seklin sol alt kégesinde (A) tipi
bir parafollikiiler hiicre griilmekte. Orta bdlgede 6 adet, piknotik ¢ekirdekli (B) tipi
hiicre yer almaktadir. Sitoplazma hudutlar: kaybolmus, hiicreler adeta kaynagmus bir
duramda gorilmektedir. Cekirdek gevresindeki sitoplazma bolgelerinde grantillic en-
doplazma retikulumu sisternalarinin genislemesi vardir, Hiicre sitoplazmast zimbalans
mg gibi bir goriintimdedir, $eklin sol ve iist yaninda, homojen, graniilsiiz ve organelsiz
sahalar gozlenmektedir. Seklin sag iist kégesinde (C) tipi olarak tarif ettiimiz seyrek
| grantillii geng bir kag hiicre ayiica aywt edilebilmekiediv. X 7600.
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graniillerin birleymesinden olugmus noktacikli bolgeler meydana gelmis-
tir (Sekil 6,7,8). Hiicre zarlar silinmigtir, Hiicre kapsami, hiicre ile
kapiller arasina adeta bosalmugtir. Ara dokuda ve kapiller duvarinda
salgt graniilleri goriilmektedir (Sekil 6,7).

G tipi: En geng tiptir. Biiylik gekirdekli ve sitoplazmalari organel-
den zengin agik boyanan hiicrelerdir (Sekil 8).

1,5 Aylk Hiperkalsemik Kipekler : Bunlarda genel olarak kontrol gru-
bundaki ayni tip hiicreler goriildi (Sekil 9-11). Bu tiplerde hiicre diizeni
bozulmug olup, gesitli reaksiyon dénemlerinden dolayr A ve B tipi
hiicreler ince yapilarinda benzerlikler kazanmistir. C’den A’ya, A’dan

B’ye gegiy hizlanmugtir.

Sekil 9

1,5 aylik hiperkalsemik kopek (HK). Bu parafollikiiler hiicre salg graniilleri ile dolu-

dur. Granillerin ¢ap ve yogunluklarinda belirgin farkhihiklar gozlenmektedir. Golgl

B sahasinda sekillenen yogun matriksli griintilleti, gevrede izlemekle beraber, aray: doldu-

; van graniillerde ¢ap ve yogunluk balimindan farkliliklar belirmigtir. Aralarmda mito-

kondriyonlar dagimus olarak gorilmektedir. Graniilly endoplazma retikillumlar: yer
yer genislemis olarak fark edilmektediv. % 34.000,
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Sekil 10

(B) tipi hiicrenin bityiik biiylitmede gorimtiisit. Graniilli endoplazma retikulumlarinin
genisledigi, koyu matriksli graniiller aralarmda goriilmektedir, X 18.800,
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Sekil 11
leri devresine ulagmus diger bir parafollikiiler hiicre. Az
rsilik nokiaciih homajen sahalarm, giderek
i olgunluk devresinde bir hiicre

{
Farklanmanm ve olgunlagmanin i
vogun graniillerin giderek azaldigy, bunaka
fazlalastigy iyi bir selilde gorilmekte. (1) tipinin iler
tipi olarak nitelenmektedir. 2 18800,

1,5 Giinliik Kontrol Grubu Kipekler: Bu grupta dikkati ¢eken hiicre
ozelligi, farklanmamig tipte, indiferansiye hiicrelerin bulunmas idi
(Sekil 12). Bu hijcreler bityiik celirdekli, bityiik ve geligmiy Golgi Komp-
leksi olan, Lizozom’lardan zengin olan hiicrelerdi.
malarinda bol ribozom tanecikleri bulunmakta idi. Bu

Sitoplaz
rif ettigimiz C tipi parafollikiiler hiicreler olmasi

hiicrelerin, daha dnce ta
muhtemeldi (Sekil 12).

Ayrica, heniiz yeni yeni geligmekte olan follikiillerin duvarlarinda,
lumenle iligkisiz gekilde, fakat normal parafollikiiler hiicre yapisina
uyan parafollikiiler hitcreleride gordik (Sekil 13,14).




Sekil 12
1,5 giinlitk yavru képek tiroidi. Follikiiller arasi bolgede farklanmanug geng bir hiicre
kiimesi goridityor, Hiicre gekirdeklerinin bityitk olmasina kargilik, sitoplazmanin kiigiik-
lugt agikardir. Cekirdek zaz diizgiin, kromatin dagilim: ditzenli, bazilarmda ¢ekirdek-
¢ik belirgindir. Sitoplazma zarlari diizgiin seyretmekte olup, yer yer digitasyonlar
gostermektedir. Baz1 bolgelerde baglant: kompleksini hatirlatan, siki ve koyu yaklagim-
lar vardw (oklar), Hiicre sitoplazmalarinda, kiigitk, yuvarlak, oval mitokondriyonlar
her tarafa dagilmis durumdadilar. Dar sisternali graniillis endoplazma retikulumlar ile
dtzenli bir sekilde cevrilirler, Aralarmda, ufak griiniilstiz endoplazma, retikulumlars,
ribozomlar, polizomlar dagdmiy olup, lizozomlara (Li) siklikla rastlamlmaktadir,
Hemen hepsinde ¢ok gelismis Golgi sahast (Go) gorithmektedir. Hicreler arasinda bip
iki villus tagtyan ufak bir limen dikkati gekmektedir, (daire igerisinde) Bu hiicrelerde
hi¢ bir graniiliin gbriilmeyisi, bu hiicrelerin belkide follikiil hiicrelerine  déniigecesi
fikeini vermektedir, 3 7600.




Sekil 13

Bir grup geng hicre. Sol taraftaki hitcrelerin follikil hiicresi istikametinde farklandigt
ve ortalarinda bir umenin tesekkill ettigl agikea g'c')riilmektedir. Sag tarafta, periferde
gbrilen tek hiicre ise, belirli dzel graniilleri ile parafollikﬁler hiicreye farklanmis olan

(Pfh) geng bir hitcredir. X 18.800.

Sekil 14

Bagka bir pamfollikiﬂer hiicre sitoplazmasinin biiytk biyttmede goridisit. Farkll
yoguntukta olabilen, genellikle orta yogunlukia ve capta olan, sferik salgt graniilleri
sitoplazmayl doldurmustor. Aralarinda, dar sisternalt ufak grantillit endoplazma reti-
Teulumu, bol ribozom tanecikleri diklkati gekiyor. Hucre zarinda, gerek bazal tarafta
olsun, gerekse follikial hiicresine komsu yiizde olsun, dzel bir membran farklilagmast

gbriilmemektedir., 3 34000,
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Luciano ve arkadaglarinin vaptiklart  gahismalar takip etmektedir.22
1968 yilnda Ekholm ve Ericson tarafindan, perfiizyon teknigi ile sican-
larda yapimis caligmalar iyi sonuclar vermigtir, 13

yaptiklari ortak bir ¢aliymada, parafollikiiler hiicrelerin, en iyi gekilde
in vivo perfiizyon ile tespit edilebilecegi gostermiglerdir.3” Bizim kullan-
digimiz ve diger arastiricilarindg genellikle kullandiklar gluteraldehit

Welsch ve arkadaglari, genel &zellikler bilinen klasik morfolojik
yapidaki parafollikiiler hiicrelerden farkh tipte bir parafollikiiler hiicreler;
daha tarif ettiler. Bizim (B) hiicresi diye tarifledigimiz by hiicre tipine,
bu aragtiric grubu “Dark C.-Clelp” (Koyu C Hiicresi) adin verdiler.
Ayrica, normal parafollikiiler hiirelerip dejenerasyona yonelmis veya
farkli fonksiyon devresinde olan bir tipi olarak tarif ettiler,40

Biz bu tip hiicreleri, hem follikiil duvarinda, hemde follikiil arag
bolgede, tek veya gruplar halinde gordiik. Yapisini tarif ettigimiz by
hiicreler, Zanmmizca, parafollikiiler hiicrelerin iler olgunluk devresine
ulagmig hiicreleridir, B tipi parafollikijler hiicreler olarak tanimladik,
B tipi parafollikiiler hiicreler A tpinden gok farkly bir morfoloji géster-

ile hiicreleraras; sahaya yayilmis olarak gozlendi, Bu hiicrelerin giderek
tlecegi ve rejenerasyon gOstermeyecegi kanisina vapld;. Salgilama
seklinin diger aragtiricilarip goriigtine, ekzositoz’dan ¢ok (cok seyrek
olarak gozledik) hiicre salgisinin - dejenere olan hiicrelerden Once ara
sahaya sonra da yavag yavag kana karigacagi kanaatine vardik, Bu konuya
literatiirde hi¢ rastlayamadyk,

Dérrenhaus, 1971 yilinda yaymladig ¢aliymasinda, sigan tiroid
bezlerindeki parafollikiiler hiicreleri ¢ gruba ayirarak incelemigtir, 30
Dérrenhaus’un tarif ettigi hiicrelerden ik ikisi, bizim tarif ettigimize
uymakiadir, Dérrenhaus’un tarif etligi {igiincii grup hiicreleri big (®)
tipi hiicreler olarak grupladik. A ve B tipi parafollikiiler hiicrelere komsu
olarak bulunduklay gibi, kendi aralarinda ikili ve daha fazla hiicrelerden
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meydana gelen gruplarda olugturuyorlardi. Yuvarlak biiytik gekirdekleri,
diizgiin hiicre geperleri ve bol organelleri ile diger iki tip hiicreden gok
farkli hiicrelerdir. Graniillerden mahrum veya olugmaya baglamiy tek
tiikk graniil kapsayan geng hiicrelerdir. Graniilsiiz olanlar: follikil hiicre-
lerinden ayirmak oldukea zordur. Bir cogu indiferent hiicre olarak yorum-
lanmgtir. Ozellikle 1,5 giinliik kontrol grubu yavru képeklerde C tipi
hiicre coklukla gozlendi. Bu hiicreler, hem follikiil hiicrelerine ve hem de
parafollikiiler hiicrelere farklanacaklardir. Indiferensiye hiicreler para-
follikiiler hiicrelere farklandikga, sitoplazmalarinda 6zel graniilalar
gozlenir. Bunlar A ve B tipi hiicre graniilalarindan farl bir gériiniime
sahiptirler. Cesitli biiyiikliikte gézlenen graniilalar daha soluk bir matrik-
se sahiptirler. Hiicre A tipine dogru geligtik¢e graniil yogunlugunda art-
maktadir.

Gerek 1,5 ayhk, gerekse 1,5 giinliik olsun hiperkalsemik gartlarda
genel hiicre diizeni bozulmugtur. Koyu matriksli ve soluk matriksli salg
graniillerinin gériilmesi, hiicrelerde salgilamanin ve sentezlenmenin
olduguna delildir. Biiyiik ve geligmis Golgi kompleksi ve genis sisternali
graniilali endoplazma retikulumu aktif hiicre ézelligindedir. Bu ézellik-
ler her hiicre tipine gesitli aktivasyon kazandirmagtir.

A ve B tipi hiicreler ince yapilarinda benzerlikler kazanmislardir.
C’den A’ya, A tipinden B’ye gegis huzlanmugtir, Ara devreler kesin olarak
ayirtedilememektedir.

1,5 giinlik hiperkalsemik képeklerde parafollikiller hiicrelerin
cevabi, yukaridaki cevaba benzemektedir. Geng hiicrelerde salgi graniil-
lerinin matrikslerinin kontrol gruptakilere nazaran daha koyu olmasi,
stimulasyonla bu hiicrelerin daha olgun ve daha aktif hale gelmis oldu-
guna delildir. Yer yer bog vezikiillerin ve noktacikli salgt sahalarinin
gorillmesi, salgilamanin B tipi hiicrelerde erken devrelerde bagladigint
gostermektedir.

Ozet

1,5 aylik ve 1,5 giinliik képek yavrularinda, normalde ve hiperkalse-
mik sartlarda, tiroid bezleri parafollikiiler hiicreleri 151k ve elektron
mikroskopta incelendi.

Parafollikiiler hiicreler A (gelisen), B (olgun), G (geng) hiicreler
olarak tamimlandi. Salgilamanin ekzositoz geklinden gok, graniil kaynag-
masi ve hiicre dejenerasyonu geklinde olabilecegi gorildii. Hiperkalse-
mik sartlarda olgunlagma devrelerinin hizlandigt sonucuna varildi.
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emanjioperisitoma kan damarlarindan ¢ikan nadir bir timér olup

kapiller gevresindeki perisit denilen kontraktil, uzamis hiicrelerden
dogar.! Ik defa 1942 yilinda, varianti olan glomus tiimériinden Stout ve
Murray tarafindan ayiwrim yapilmigtir. 3

Timor daha ¢ok yumugak dokular olmak iizere viicudun herhangi
bir yerinden ¢ikabilir.%*5 Bunlar arasinda, extremiteler, retroperitoneal
yumusgak dokular, mezenter, omentum, mediasten, karaciger, pankreas,
uterus,® bag, boyun,%* orbita, dil, perikard, diyafram, ileum ve meninks-
ler? sayilabilir,

Hemanjioperisitoma her yagta, kadin ve erkekte egit derecede gorii-
liir.3 ¢ Kemik lezyonlar: nadirdir® 45. Stout 197 hemanjioperisitoma ol-
gusunda yalmiz ti¢ kemik lezyonu rapor etmigtir.?

Vakamizda gérildigii gibi lumbo-sakral bélgede vertebral heman-
Jjioperisitomaya literatiirde rastlanilmamigtir. Stout’nun 1949 dasonradan
derledigi 25 hasta serisinde® ve O’brien’in 24 vakasinda? da bu lokali-
zasyonda timér tespit edilmemigtir,

Lezyonun histolojik gériiniimii, varianti olan glomus tiimorini
andirir.® %6 Bundan ayirim ¢ok zor olabilir, Zimmerman perisitleri
vaskiiler diiz adale hiicrelerinin gériiniimiine baglt olarak glomus tiimo-
riindeki yuvarlak gekil yerine uzamig fiiziform o6zelliktedir. Glomus
timortindeki zengin sinirsel yapr yoktur.5 Vaskiiler timér olmalarina
kargin klinik olarak her zaman vaskiiler 6zellik fark edilemez.3 Makros-
kopik olarak olugum genellikle 1-5 mm. biiyiikliikte ve ufak olan glomus
tiimoriinden daha biyiikitir, Daha ¢ok cilt, el, ayak ve tirnak yatagi

* Qukurova Universitesi Tip Fakiltesi Radyoterapi Dogenti.
#% Aym Fakiillte Radyoloji Dogenti.
#4% Aymi Fakiilte Patoloji Kirstisii Baskan.
wEE% Adana S.8.K. Hastanesi Névosirurji Uzmani,
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kesimlerinde lokalize olan glomus ttimériine kargin viicudun herhangi
bir yerinde olabilir.® Kapillerlerin proliferasyonu ile bunlar1 ¢evreleyen
ig seklinde veya yuvarlak, bazan damar geklini ve glomus tiimorii hiicre-
lerini andiran hiicrelerden olugur. (Sekil 1 ve 2) Yapi i¢indeveya olduk-
¢a fazla sayidaki sinir liflerinde belirgin organizasyon ve enkapsiilasyon
yoktur.

Selsil 1

Kiiglik: Cidarlar kalinlagmis damar yapilari gevresinde fliziform hiicrelerden olusan
tiiméral yap izlenmekte Hematoksilin, Eozinx75.

Malign tipi, hemanjioendotelioma, kaposi sarkomu, peritelial
anjiosarkom ile siki baginti gostermektedir.

Vaka Takdime

H. Y. 14 yaginda erkek hasta giddetli bel, bacak agrilart ve parapleji
ile bag vurmugstur. Bundan 6 ay 6nce kuyuya diigen hastada rahatsizlik
bacak agrilart ile baglamg ve siyatalji, romatizma tanilari ile tedavi
gérmiigtiir. Bagvurudan 20 giin 6nce de norogirurji uzmanina gitmis ve
spinal kanal iginde kitle tams: ile ameliyati yapilmagtir,

Soy gegmisi: Hasta 10 kardey olup 2 tanesi sirozdan, 1 tanesi
kolon Cla’dan dlmiigler, digerleri sag ve sthhatteler.
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Oz gegmigi: Hasta hepatit gegirdigini soylemektedir.

Sistemile muayene: Sol bacakta fazla olmak iizere siddetli bilate-
ral agr1, spazm ile istemli hareketlerde azalma, her iki bacakta patella
refleksi ile Agil refleksinde artma, bacak derisinde hipoestezi tespit
edilmigtir. Ayrica orta derecede idrar enkontinansi ile hafif bir ates
bulunmugtur. Diger sistem muayeneleri normal gériilmiistiir.

Yapilan rutin idrar ve kan muayenelerigéyle bulunmugstur. Hemoglo-
bin: 9, 85, trombosit: 103, eritrosit: 4.100.000 /mmS3, 16kosit: 13.700 /mm.3

Radyolojik bulgular: Dirckt vertebra grafilerinde A-P pozisyonda
L.5 te korpus iginde 2x4 cm. gap gosteren, kenarlari kismen belirgin
oval bir kemik defektinin lateral pozisyonda bu vertebra korpusunun
biiyiik bir kismini tuttugu ve L.5 in st disk yiizeyine kadar ilerledigi
ancak disk yiizeyinin tutulmadig1 anlagilmigtir. Ayrica vertebra posterior
ylizeyinin harabiyet sonucu netligini kaybettigi tespit edilmektedir.
Pedinkiiller, posterior elemanlar ve disk araliklari normal bulunmug-
tur. (Sekil 3,4) Myelografide spinal kanal igine verilen opak ilag L.5
hizasinda sol tarafta muntazam ve net konturlu ekstrensek bast sonucu
daralma gostermekte idi. Myelografik gériiniim lezyonun extramediiller,
extradural boélgede olustugu kamsini vermigtir. (Sekil 5)

Sekil 2
Biiytik: Daha biyitk bityiiimede oval veya filziform tiiméral hiicrelerin sitoplazmadan
fakir oldugu izlenmekie, Hematoksilin, EozinX750.
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Sekil 3
L.5 te interpedinkiiler aralikta litkk kemik defekti goriilmektedir.

Selkil 4
L. 5 vertebra korpusu oldukea bilyitk kemik harabiyeti gdstermektedir. Disk yiizeyi
atake olmarmustir.
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Sekil 5.
Spinal kanal igindeki opak ilag L. 5 te solda ekstrensek basi nedeniyle itilme gdster-
mektedir.

Ameliyat bulgulari: 20 /6 /1978 tarihinde ameliyata alinan hasta-
da parsiyel hemilaminektomi ile disk aralir acildi. L.5-8.1 disk aralifimin
tiiméral doku ile dolu oldugu goriildii. Ameliyat ensizyonu modifiye
edilerek iist ve alt vertebralar ekspoze edildi. Kirli sar1 renkte, elastiki,
enfiltre epidural kitlenin duray1 gepegevre sardig goriildii. Makroskobik
ckstirpasyon yapildi. Ayni kesimde dura acilarak bakildi, tiiméral
kitle gorillmedi.

Ameliyattan sonra alinan materyel, patolojik teshis igin gonderildi.

Histopatolojik bulgular: (a) Makroskobik: Kiiciik ve yumugak
doku pargalari ortalama 0,20 cc kadar olup tamamina kesitler yapilip
incelendi. (b) Mikroskobik: Damardan zengin tiimoral bir yapiyt tegkil
eden hiicreler damar cevresinden yani perisitlerden olugmug kanisin
vermektedir. Cidarlart kalinlagmig damar yapilarimin endotel hiicreleri
tek sira halinde ve hic bir degisiklik gostermeden belirgin olarak goriil-
mektedir. Bu damar cidarlarindaki hiicreler oval ve fiiziform olup sitop-
lazmadan fakirdir. Hiicre gekirdeklerinde mitotik bolilnmeler goriilmemisg
tir. Yalniz tiimoral yapt hiicreden biraz zengindir. Damar cidarlar ileri
derecede hiyaline benzer bir kalinlagmadan bagka bir degisiklik goster-
memektedir.
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Yapilan farkl: diizey kesitlerinde de farkh gériiniim tespit edilmemis-

tir. Bu bulgularla hastada malign bir hemanjioperisitoma kanisina varil-
migtir.

Post-operatif periyodda hasta agrilarinda azalma oldugunu bildirdi.
Bundan 2 hafta sonra bilateral cok giddetli bacak agrilar: ve parapleji
ile hasta radyoterapi klinigine miiracaat etmigtir.

Radyoterapi: Hastaya Gamatron 60 (Kobalt 60) cihaz ile 3
alanda, filtre kullanarak 23 seans iginde toplam 5200 Rad verilmistir
(3 yonden 7x5 alandan lumbo-sakral bolgeye). Giinliik hava dozu ilk

8 seansta giinliik 300 Rad, daha sonraki seansta 200 Rad olarak program-
lanmigtir.

Radyoterapi sirasinda ve bunu takiben 1 er ay ara ile yapilan kon-
trollerde tedavi sonunda belirtilerin minimum diizeye indigi gbzlenmis-
tir. 1 ay sonraki kontrolde bacak hareketleri normale yakin bir dereceye
gelmis ve hasta kendi bagina desteksiz ve yardimsiz yiriiyebilir duruma
ulagmigtir, Ozellikle sol bacakta fazla olmak iizere her iki bacakta kagints
ortaya ¢ikmig ve sol bacakta arteria dorsalis pedis atimi alinamamigti
ve hafif bir sicaklik farki vardt. Bu durum bir ay sonraki kontrolde kaybol-
du. Hastanin takibi sirasinda zaman zaman her iki kolda ve bazan bacak-
larda belli stireler devam edip sonra kendiliginden gegen agn sikayetleri
olmaktayda,

Tartisma

Hemanjioperisitomamn benign ve malign sekilleri vardir. Tskelet
sisterninde genellikle radyolojik ve patolojik aymrm cok zordur.b3
Radyolojik olarak lezyon degisik derecelerde litik olup siklikla ekspansi-
yona sebep olur. Bu tiimér soliter gekilde olup iskeletin herhangi bir
yerinde gériilebilir. Uzun kemikler, kostalar, klavikula, gene ve verteb-
rada goriilmiistiir.® En fazla bag boyun bolgesi tutulur.2%+ Verteb-
ranin pedinkiiliinde nadirdir.> Radyolojik yaklagim sadece diger
patolojik lezyonlari ekarte ederek yapilabilir. Malign geklinin radyolojik
ozellikleri benign tipten ¢ok farkh degildir, bircok malign litik lezyonlar:
andirabilir.%® Akcigerlere hematojen metastaz siktir.? Kemiklere de
metastaz olabilirse de ¢ok nadirdir.’

Timorlerin seyri ile histolojik ozelligi iligki gdstermemektedir,
Bunlar ortalama 9%, 50 oramnda metastaz yaparlar.s’

Primer hemanjioperisitomanin tedavisi cerrahi (Tokal veya radikal)
radyoterapi veya her ikisinin kombinasyonu geklindedir.! Primer tiimér
tamamen g¢ikarilamiyor ise ve (veya) metastazlar ortaya cikmig ise
radyoterapi endikedir.” Sadece radyoterapi ile tedavi edilmis vakalar
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azdir. Baz1 yazarlara gore bu son metot ile tedavi edilen hastalarda
agrilar kaybolmus ve timor kiigiilmiigtiir.” Bizim olgumuzda ise hasta-
nin post-operatif periyodda ortaya gikan bilateral siddetli bacak agrilari
ve parapleji kaybolmustur.

Hastings 1971 de primer tiimér ve kemik metastazi gosteren olgu-
Jarda radyoterapi ile kemoterapiyi beraber kullanmigtir. Aktinomisin
D, siklofosfamid ve vinkristin etkili goriilmiigtiir. Methotraksat da kemik
metastazlarinin kontrol altina alinmasinda etkili bulunmaktadir.!

Metastatik lezyonlarda da diger bazi yazarlara gére radyoterapi ile
kiigiilme ve bagarithi bir palyasyon saglanamamaktadir.? Friedman ve
Egan metastaz hallerinde 18 giinliik bir periyotta toplam 3000 Radlik
radyoterapinin minimum palyasyon sagladigimi bildirmiglerdir.” Ttmor
icinde lenfosit ve plazma hiicrelerinin zengin oldugu hallerde viicudun
tiimore kargt yeterli immunolojik cevabr dolayisiyle tedaviden iyi sonug
alindigi bildirilmigtir.”

Lokal eksizyondan sonra niiks insidansi konusunda yeterli yaym
yoktur. Tedavide lezyonun anatomik yeri onemli bir faktordiir.

Ozet

Literatiirde az rastlanan ve lokalizasyonu bakimindan énem goste-
ren, radyoterapi ile tedavisi yapilip kiir elde edilen bir hemanjioperisito-
ma olgusu nedeniyle antitenin klinik, radyolojik ve patolojik ozellikleri
incelenmis ve bu konudaki kaynaklar gozden gegirilmigtir.
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Giris

E lomerulonefiitlerin patogenezinde Immiinkomplekslerin rolii oldugu

uzun siredir bilinmektedir.! Bunu dogrulayan bulgular deneysel
olarak hayvanlarda nefrit olugturulabilmesi veya glomerulonefriti
olan hastalarin bobrek biopsilerinde immiinglobulin ve kompleman biri-
kiminin gosterilmesi ile ortaya glkmigtir, Ayrica bu hastalarda serum
komplemanimin diigtiigii, bunun yanmda dolagimda kompleman yakim
triinlerinin arttig1 bilinmektedir.? 34 Normal sartlarda serumda komp-
leman: aktive eden protein immiinkomplekstir.5 Kollagen doku hasta-
liklariin gidiginde ve ozellikle sistemik lupus eritematozus (SLE) ve
yarim ay glomerulonefriti olgularinin bir kisminda serum immiinkomp-
leks diizeyi yiiksek bulunmug ve hastalar plasmoferezis ve immiinosup-
ressif ilaclar ile tedavi edilerek klinik tablolarimin diizeldigi bildirilmig-
tir.%7 Glomeriilonefriti olan diger olgularin bir bolimiinde ise serumda

cryoglobulinlerin bulunugu bu hastaligin patogenezinde immiinkom.-
plekslerin rolii oldugunu digtindiirmektedir.

Bu aragtirma son bir yil i¢inde klinigimizde biopsi ile Glomerulonef-
rit tanist koydugumuz olgularimizda serum immiinkompleks diizeyinin
saptanmast ve bu bulgunun hastaliklarin klinik aktiviteleri ve bobrek

* Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Bolimii Uzmani.
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biopsilerinde goriilen immiinglobulin ve kompleman toplanmas: ile
iligkisi, ayrica tedavi ile serum immiinkompleksleri diizeyindeki degisim-
leri incelemek amact ile yapilmagtir.

Materyel ve Metot

‘Hastalar: Bu aragtirma Hacettepe Tip Fakiiltesi Hastanesi ig
Hastaliklar: Nefroloji boliimiine bagvuran 44 hastada yapildi. Hastalarin
18’1 kadin, 26’st erkek ve yag ortalamast 29 (52-17) idi. 10 olguda glome-
rulonefrit SLE’ye bagh idi. SLE tamst hastalarm klinik bulgulari, serum-
larinda lupus hiicresi bulunugu, antintikleer faktor (ANF) bulundugu-
nun gosterilmesi ve cilt biopsilerinin immiinofloresan yontemle incelen-
mesi ile kondu. Diger 34 olguda ise tami klinik, laboratuvar bulgulari
ve bobrek igne biopsisi ile saptandi.

44 olgunun 40’mda bébrek biopsisi yapma olanagt bulundu. Bun-
lardan 28’inde biopsiler Hematoksilen-eozin boyast ile rutin patolojik
inceleme yaninda immunofloresan yontem ile de incelenerek, bobrekte
immunoglobulin, kompleman, fibrinogen ve hepatitis B-antijeninin
varhigr aragtirildi.

fmmunofloresan inceleme: 27 hastanm bobrek igne biopsileri
ve klinik olarak SLE diigiiniilen hastalardan 7’sinin cilt biopsileri im-
munofloresan yontemle incelendi.

Bu amacla yeni alinmig biopsi materyeli 6zel dondurma ortami igin-
de (O. C. T, Lab. Tek.products, USA, veya. Tragacanth jeli) CO; kan ile
donduruldu. Daha sonra Cryostat yardumi ile 4 mikron kalnhginda
kesilerek, kesitler lam iizerine alindi. Oda sisinda kurutulan kesitler
direkt immunofloresan yontemle ve florescein ile igaretli anti-C,, anti-
insan IgG, anti-insan IgM, anti-insan IgA, anti -insan fibrinogen,
anti-Au antigen serumlar: ile (Wellcome Research Laboratories) boyandi.’
Kesitler daha sonra floresan mikroskop’u ile incelendi (Zeiss, Universal).

Immunkompleks 6lcitmiis Hastalardaki dolagan immunkomp-
leksler bazi modifikasyonlarla Zubler ve arkadaglart tarafindan tanim-
lanan Cy, baglanma yéntemi ile 8lgiildii.' Hastalardan alinan serum-
lar 6lgiim yapilana kadar —~20°C de saklandz.

Ciq nun elde edilmesi: Saf Gy, bazt degigiklikler ile Volanakis
ve Stroud tarafindan tamimlanan yontemle elde edildi.! Bu amagla
100 ml taze insan serumu 60 dakika + 4°C de 1500 g’de santrifi edildi.
Ustteki serbest yaglar ve cger varsa presipitasyon atilarak serum 25 ml
0,1 Molar EDTA tampon (PH: 7,5) ile kartirldi. Karigum 37°C de
10 dakika inkiibe edildi ve daha sonra buz banyosuna kondu. Serumun
PH’si 1 N NaOH yardimi ile PH: 7,5°a ayarlandi. Soliisyon cam bagetile
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yavag olarak karigtirlmakta iken tizerine 600 ml 0,005 Molar EDTA
(PH: 7,5) tampon ilave edildi. Karigim her 20 dakikada bir karigtirilarak
1 saat buz banyosunda inkiibe edildi. Daha sonra 4°C de 30 dakika
1500 g de santrifiij edildi. Supernatan atilarak presipitasyon 200 ml
(PH: 7,5) EDTA tampon (50 ml 0,1 molar EDTA =+ 170 ml su, PH: 7.5)
i¢inde stispansiyon yapildi. Presipitasyon ayni tampon ile ikinci kez yikan-
dive son presipitasyon 12 ml 0,75 molar NaCl, 0.01 molar EDTA igeren
tamponda (PH: 5) eritildi. Bu eriyik bir gece 4°C/ de saklandi. 2. giin
eriyik 4°C de 1500 g de 30 dakika santrifiij edildi, ve eger varsa cokelek
atildi. Siipernatan 6 saat 4°C; de EDTA tampona kargt dialize edildi
(EDTA tamporni: 1500 ml 0,1 molar EDTA -+ 750 ml su. Bu karigmmin
PH’si 1 N NaOH yardimi ile PH 5°¢ ayarlandi). Dializ sonunda ortaya
¢ikan presipitasyon iki kez aym tampon ile yikandr ve son yikamadan
sonra presipitasyon 3 ml 0,30 NaCl ve 0,01 M EDTA igeren (PH: 7,5)
tamponda eritildi. Bu eriyik 4°C de 30 dakika 1500 g de santrifiij edilerek
¢Okelek atildi. Siiperantan (saf C) 1 ml olarak 3 tipe bolundii ve
-90°C de kullanilana kadar saklanda.

Elde edilen Gy, nin saf olup olmadigt immiin elektroforez ile anti-in-
san serum ve anti-C, serum yardimi ile saptanda.

Gyq nun I'® ile igsaretlenmesi: C,, nun 1'% ile igaretlenmesi
kloramin -T' yontemi ile yapildi.? Kisaca; -90°C saklanmakta olan
L ml Gy, banyosunda eritildi. Uzerine 1 mgr, Kloramin—T (BDH chemi-
cals, England) eklendi. Daha sonra 250 mikrociiri 1'% konularak L5
dakika ve siirekli kangtinilarak buz banyosunda inkiibe edildi, 1,5 daki-
kanin sonunda 1 mgr Na-metabisiilfit ilave edilerek reaksiyon durdurul-
du. Serbest iyot 5 ml plastik enjektér icinde hazirlanan ve Amberlit
resin, IRA-400 igeren (BHD chemicals, Fngland) kolondan gecirilerek
ayrildi. Kolondan elde edilen 3-4 ml 1'%.C,,, 12 tiipe dagitlarak kul-
lanilana kadar -90°C de saklandi.

%.C-Baglanma testi: -90°C de saklanmakta olan .G,
test giinli buz banyosunda eritildi. Uzerine % 1 sigir serum albumini
igeren veronal-serum fizyolojik-tampon soliisyonu (VBS -+ PH 7.5)
ilave edildi ve agregasyonlan uzaklagtirmak icin 4°C de 30 dakika 1500 g
de santrifiij edildi. Bu arada -20°C de saklanmakta olan hasta serumlar:
oda 1sisinda eritildi. Onceden sifir albumini (BSA, Sigma Chemicals)
ile kaplanmig 5 mllik plastik tiiplere 50 mikrolitre hasta serumu ve
serumlar iizerine 100 mikrolitre 0,2 molar EDTA tampon (PH: 7.5)
konularak 30 dakika, - 37°Ci de inkiibe edildi ve tizerlerine 50 mikrolitre
santriflij edilerek agregasyonlardan arindirilmig .G ile Tml 9% 3
lik PEG soliisyonu (Polietilen glikol, BDH chemicals, England) eklendi
ve 60 dakika buz banyosunda inkiibe edildi. Daha sonra karigim 4°C de
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30 dakika ve 1500 g’de santrifiij edildi. Stpernatan tiimu ile atilarak
presipitasyon %, 3 likk PEG soliisyonu ile 2 kez yikandi. Son yikamadan
sonra presipitasyon igeren plastik tiiplerin radyo aktivitesi gama sayicinda
1 dk. siire ile okundu.

Sonuglarin degerlendirilmesi: Her serum ii¢ tiipte test edildi
ve her hastanin C,, baglanma aktivitesi 3 tiipteki okumanin ortalamasi
olarak saptandi. Sonuglarin degerlendirilmesi icin 20 normal insan seru-
munda yukaridaki yontem ile I'#-C,, baglanma aktivitesi 8l¢iildi. Grup
ortalamasina en yakm dl¢iim veren 3 serum. kargtirilarak 20 tlipe dagul-
di. Her deney giinii bir kontrol tiipte I'-Gyq baglanmas1 6lgiilerek
bu sayim. 1 olarak kabul edildi ve ayn: giin hasta serumlarinda elde edilen
degerler bu sayiya boliierek degerlendirildi. 20 normal insan serumunun
standart sapmasinin iki katindan daha yitksek degerler (ortalamadan
9% 15 sapma) pozitif kabul edildi. '

Kompleman &lgiimii: Hasta serumlarinin C, aktivitesi standart
radial-Tmmunodifiisyon plaklarinda (Behringwerke) kontrol C; ile
elde edilen grafikten degerlendirilerek saptandi.

Sonuglar

Tablo I de goriildiigi gibi 44 olgunun 10’unda Glomerulonefrit
SLE’a bagh idi. 10 olgunun 9’unda hobrek biopsisi alinarak histolojik
olarak incelendi ve 5 olguda membrandz glomeriilonefrit, 2 olguda mem-
branoproliferatif glomeriilonefrit, 1 olguda fokal segmental proliferatif
glomerolonefrit ve 1 olguda da yarim ay glomerulonefrit tanis1 konuldu.

SLE’si olan 10 olgunun 8inde (% 80) serum. immiinkompleks
diizeyi yiiksek bulundu. Bu yiksekligin derecesi ile hastalarin o andaki
Ilinik aktiviteleri arasmda yakin bir iligki dikkati gekti. Klmik olarak
daha agir bir tablo gésteren hastalarda serum imminkompleksleri genel
durumlar iyi olanlara gore daha yiiksek bulundu (Tablo II).

Hastalarin prednisolen ve bu ilaca yanit vermiyenlerde Azothiopuri-
ne (imuran) ile tedavi edilerek hastalik aktivitesinin baski altina alin-
mast ile serum immiinkompleks diizeyinde azalma oldugu gorildi.

ST.E’si olan 2 hastada ise serum immiinkompleksi normal simrlarda
bulundu (Tablo I11). Her iki hastada bir yildir immiinostipressif tedavi
almakta idiler ve klinik olarak hastalifin aktif oldugunu diigiindiiren
bulgular: yoktu.

STE’si olan 10 hastanin 4’iinde bobrek biopsileri imminfloresan
yontemle incelenebildi, Bu hastalarn tiimiinde glomeriillerde immiin-
globulin ve kompleman birikimi oldugu goriildii. Cilt biopsilerinin
immiin{loresan yontemle incelendigi 5 hastanin tiimiinde ise dermo-epi-
dermal bileskede immiinglobulin birikimi saptandi.
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TABLO I
TOPLAM 44 HASTANIN KLINIK DAGILIMI

IK degeri yilk-  Bobrek biop- IF. ¢aligma

Olgu sek bulunan sisi yapilan-  yapilanla-

Hastallk  Sayis1  Yag K/E Sayr  Yiizde larm sayist rn sayist

SLE - 10 18-50 8/2 8 % 80 9 4
ort: 31

MPGN 14 52-17 5/9 6 % 43 14 9
ort: 27

MGN 6 19-47 2/4 0 % 0 6 6
ort: 37

HGG 10 45-17 0/10 2 % 20 10 8
ort: 28

AGN 4 18-24 3/1 2 % 50 1 1
ort: 20

Toplam 44 ort: 29  18/26 18 % 40 40 28

SLE  : Sistemik Lupus eritematozus

MPGN : Membranoproliferatif glomeriilonefrit

MGN : Membransz glomeriilonefrit

HGG : Hizli gelisen glomeriilonefrit

AGN  : Akut glomeriilonefrit

K/E : Kadm/Erkek

IK : Tmmiinkompleks

IF ¢ Immimofloresan.

TABLO 11

SLE’ST OLAN HASTALARDA, AKTIVASYON ILE SERUM IMMUNKOMEP-

LEKS DEGERLERI ARASINDAKI iLisKki

Hastalik stivesi Tedavi stitesi

Hastalar 1K ANF Cs Sedim. Prot. (yil) (yil)
GE 1.09 - 7 8 — 1,5 1
SA 1.00 — 98 15 — 1 i
ia 2.46 44+ 58 67 E 1,5 —
Si 1.50 +4+ 51 12 — 1,5 1
GE 1.20 + 83 87 — 1 —
MO 4.07 + 22 120 B 1 —
Gp 1.73 — 64 13 — 11/12 10/12
ZK 1.58 — ? ? — 2,5 2,5
GS 1.45 ++ 20 90 + 6/12 -
ON 1.20 44 22 130 + 7/12 —
IK  : Immiinkompleks (Cig-baglanma indeksi olarak)

ANF : Antiniikleer faktsr

Gy : Serum kompleman Oy fraksiyonu (mg Jml)

Sedim : Sedimantasyon (mm [saat)

Prot. : Proteiniiri

E s Bser
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Serum, immiinkompleks diizeyi normal bulunan 2 hastada ise,
bébrek biopsileri yapilmamig olmakla birlikte, cilt biopsileri normal
bulundu (Tablo III).

SLE diginda membranoproliferatif glomeriilonefriti olan 14 olguda
elde edilen sonuglar ise Tablo IV te dzetlenmistir. Tabloda da goriildiigii
gibi serum immiinkompleksi yiiksek olan 6 olgunun 5’inin bébrek hiopsisi
immiinofloresan yontemle incelenmis ve bunlarin tiimiinde glomeriiller-
de immiinglobulin ve kompleman birikimi oldugu saptanmigtir. Bébrek
biopsisinde pozitif boyama gisteren 4 olguda ise serum immiinkompleks
degerlerinin normal sinirlarda oldugu goriilmiigtiir.

TABLO IV

BIOPSI ILE MEMBRANOPROLIFERATIF NEFRIT! OLDUGU GORULEN
HASTALARDAKI LABORATUVAR BULGULARI

Serum Glomeriilde immiinglobulin

Hasta IK Degeri Boyanmas:
1 EO 1.27 +

2 FA 0.87 ?

3 HO 1.25 ?

4 is 0.78 +

5 HO 0.84 +

6 Bl 1.93 +

7 iv 1.26 +

8 ar 1.26 +

9 TE 0.92 ?

10 5C 0.76 +

11 KA 1.07 —

12 SC 1.07 ?

13 TT 1.01 4

14 Al 1.15 +
Toplam Pozitif 6 9/10

Membrandz glomeriilonefriti olan olgularimizin sonuclar: Tablo V-
te dzetlenmigtir. 6 olgumuzun hichirinde serum immiinkompleks deger-
leri yiiksek saptanmadigi halde 4 olguda, glomeriilde immiinglobulin
ve kompleman birikimi oldugu gériildii. 2 olguda ise tiibiiler bazal
membranda Immiinglobulin birikimi varda.

Klinik olarak hizh ilerleyen glomerulonefrit tablosu gosteren 10
olguya ait sonuglar Tablo VI’da 6zetlenmistir. Bu olgularin tiimiinde
bobrek biopsisi yapilmug ve biopsi immiinfloresan yéntem. ile de incelen-
migtir. 6 olguda da glomeruler immiinglobulin birikimi oldugu gdriilmiig
ve bunlarin ancak 2 sinde serum immiinkompleks diizeyi yiiksek bulun-
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mugtur. Biopsilerinde immiinglobulin depolanmast gériilen diger 4 olguda
ise serum immiinkompleks degerleri normal diizeyde bulunmugtur.

Post-stereptokoksik akut glomerulonefriti olan 4 hastanin 2’sinde
serum immiinkompleks degeri yiiksek olarak saptandi. Bu olguiardan
birinde hastalik klinik olarak 6 haftadan uzun siirdiigii igin alinan bobrek
biopsisinde glomeriilde immiinglobulin ve kompleman birikimi gosterildi.
Her iki olguda da klinik iyiliymeyi immiinkompleks degerindeki diigme
izledi.

TABLO V
BlOPSI {LE MEMBRANOZ GLOMERULONEFRITI OLDUGU GOSTERILEN
6 HASTANIN LABORATUVAR BULGULARI

Glomeriilde immiunglobulin

Hasta Immiinkompleks boyanmast

R (¢ : 0.76 +

2 RK 0.77 +

3 SK 1.11 —

4 AC 0.78 +-

5 MG 0.76 -

6 MA 0.82 +
Toplam Pozitif 0 4/6

TABLO VI

Biopsi iLE YARIM AY GLOMERULONEFRITI OLDUGU BULUNAN
HASTALARDA LABORATUVAR BULGULARI

Glomeriilde immiinglobulin

Hasta IK boyanmasi

1 BK 1.05 +
2 MY 0.92 ?
3 MS$ 0.82 +
4 SD 0.97 ?
5 is 1.89 +
6 HG 4.67 +
7 HA 1.05 ?
8 AK 0.78 ?
9 TB 0.72 +

10 ZK 0.75 +

Toplam Pozitif 2 6/6

Tartisma

SLE olan hastalarda serum immiinkormplekslerinin hastalik aktivitesi
ile iligkili olarak artip azaldigi bilinmektedir.!!* Ayrica imminkomp-
leks icinde DNA ve IgG’nin izole edilmesi, SLE olan hastalarda baz
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semptomlarin patogenezinden sorumlu oldugu diigiiniilen immiinkomp-
lekslerin yapisini da ortaya gikarmugtir. Hastalikta serum G diizeyinin
aktif donemlerde daima diisitk bulunmasida immiinkompleks olugtugu-
nun ve bu kompleksin komplemant normal yol ile aktive ettiginin kaniti-
dir. Biz de SLE’si olan hastalarmizin serumunda immiinkompleks
pozitiflifini %, 80 olguda saptadik. Bu pozitiflik serum Cj diigiikligii ve
hastalifin aktivitesi ile uygunluk gésteriyordu.

Primer Glomerulonefriti olan olgularda serum - komplemaninda
azalma oldugu gdsterilmigtir.’» 16 Ancak dolagan immiinkompleks
pozitifligi bu olgularn sadece bir kisminda saptanmgtir.!6 Bu sonug
primer glomeriilonefritlerde komplemanin immiinkompleksler diginda
bagka nedenlerle aktive olabilecegini diigiindiiriic. Bu olay1 ozellikle
membranoproliferatif glomerulonefriti olan olgularda gérmekteyiz. Bu
tip nefritlerde komplemamn diger bir yolla da aktive olabilecegi gbsteril-
mi§ ve bu aktivasyona neden olan proteine Cy-nefritik faktsr adi veril-
mistir.'7 Yakin zamanda yapilan bazi aragtirmalarda ise bu faktoriin-
aslinda serum immiinglobulin G’sinden farkli olmadigt bildirilmigtir.!8

Ayrica bircok aragtirict tarafindan gesitli metotlarla dolagmdaki
immiinkompleksler 6l¢iilmiiy ve uygulanan yénteme bagli olarak farkl
sonuglar elde edilmigtir. Stuhlinger ve arkadaglari Makrofaj alim1 yéntemi
ile primer glomerulonefriti olan olgularin %, 48’inde, Rossen ve arkadas-
lart ise 1'25-Gy baglanma yontemi ile % 18 oraninda dolagmda im-
miinkompleks saptanmuglardir.’.!® Akut glomeriilonefritli hastalarda
kronik glomeriilonefriti olanlara oranla dolagimda immiinkompleks
daha siklikla yiiksek bulunmaktadir. Bu bulguda gosterir ki immiinkomp-
leksler dolagimda gelip gegici olarak bulunabilecegi gibi, hastaligin
ortaya giktig: ilk giinlerde kronik déneme gore daha yiiksek oranda bulu-
nabilir, '

Bizim. primer glomeriilonefriti olan olgularimizda serum immiin-
kompleks pozitifligi membranoproliferatif glomeriilonefriti olan olgu-
larda 9% 43, membransz glomeriilonefriti olan olgularda ise % 0
olarak saptandi.

Immiinkompleks pozitifliginin hem SLE’si ve hem de primer glo-
meriilonefiti olan olgularda hastalik aktivitesi ile iligkili olmasi, im-
miinkompleks 6lgiimlerinin, hastalarin izlenmesinde, serum. komple-
man1 dlgiimleri ile birlikte ne denli snemli oldugunu ortaya koymaktadar.

Ozet

Hacettepe Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar, Nefroloji boliimiinde son
bir yil iginde incelenerek glomerulonefrit tanist konulan 44 hastanin,
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bsbrek ve cilt biopsilerindeki immiinglobulin (IG) ve kompleman biri-
kimi ile serum immiinkompleks (IK) diizeyi ve bu bulgularm hastaligin
klinik aktivitesi ile iligkileri aragtirldi.

44 olgunun 10’unda glomerulonefrit SLE’ye bagl idi. Bu 10 hasta-
min Qunda bébrek biopsisi yapildi ve 4 biopsi materyali immiinoflore-
san yontem ile de incelenerek tiimiinde glomeriillerde IgG ve kompleman
birikimi oldugu gorildi. Cilt biopsisi yapilan 5 hastanin tiimiinde ise
dermo-epidermal bilegkede IgG birikimi goriildii, 10 hastanin 8’inde
serum IK diizeyi yiikselmis olarak bulundu ve IKlerin diizeyi ile klinik
aktivite arasinda iligki oldugu saptandi.

Membranoproliferatif glomerulonefriti olan 14 olgunun 6’sinda
serum IK diizeyi yiiksek bulundu. Bunlarin 5’inde glomeriillerde IG ve
kompleman birikimi oldugu gorildii. Tmmiinofloresan galasmada,
bsbrek biopsilerinde immiinoglobulin ve komplement saptanmayan
olgularm serum IK diizeyleri de normal bulundu,

Membranédz glomerulonefriti olan 6 olgunun tiimiinde serum TK leri

normal siirlarda, bunlarm 4’tinde glomeriillerde IgG ve kompleman

birikimi oldugu gériildii. Hizh ilerliyen glomerulonefriti olan 10 olgunun
ise 2’sinde serum IK degeri yiiksek, 6 olguda glomertler IgG birikimi
bulundu.
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klinikte semptomatik ve efor testleriyle degerlendirilmigtir. Biz de klini-
gimizde bir stredir kullanmakta ve semptomatik iyilesme sagliyan Lido-
flazin’in etkisini daha yakindan gézlemek ve gosterebilmek amaciyla
bu ¢alymayir planladik ve hastalarda semptomatik ve egzersiz EKG
sindeki degisiklikleri degerlendirerck 6 ay siire ile izledik.

Materyel ve Metot

Bu galiymada koroner hastahgi klinik ve E.K.G. ile saptanan 21
hasta 6 ay siire ile izlenmigtir. Biitiin ¢aliyma 18 ay devam etmigtir.
Hastalar: ¢aligmaya alirken;

1. Hastanin efor yetenegini simirlayan bagka bir neden olmamasina
(romatizmal kalp hastalig1 veya bagka nedenli valviilopati, kalp yetmez-
ligi, kronik akciger hastahgi, ortopedik bozukluk vb.) dikkat edildi.

2. Kullanmakta oldugu beta-bloker ve bagka gruptan koroner ilaci
varsa ¢aliymaya basglamadan en az bir hafta énce kesildi.

3. Hastanin diizenli aylik kontrollere gelebilmesi istendi.

4. En az son iki ay iginde myokard infarktusu gegirmemis olmasi
geregi tizerinde duruldu.

Hastalarimizin 16 s1 erkek, 5 i kadin olup; en genci 36, en yaglis1 72
yaginda idi. Yag ortalamast 52,4 bulundu.

Galiymada kullamilan madde, Ilsan 1la¢ Sirketi tarafindan saglanan
Lidoflazin ve Plasebo tabletleri; “A” ve “B” diye isaretlenen kutulara bir
“Sahit” tarafindan konularak hangisinin Lidoflazin veya plasebo oldugu
notu yani “Anahtar” kapali bir zarfta saklandi. Bundan sonra hastalara
gelig sirasina gore, bir “A”; bir “B” kutusundan “ilag” verildi. Boylece
“Cift Kor Yontem” uygulanmaya caligilda,

Once Klinik muayene, E.K.G., akciger filmi, kolesterol, T. Lipid,
aghk kan gekeri gibi laboratuvar yntemleriile hastalarin durumlar sap-
tandi. Efor yetenekleri “Treadmill” yiiriiyiiy bandinda degerlendirildi.
Bundan sonra “A” veya “B” verilen hastalar ayda bir kontrole ¢agirild.
Bu gozlemler arasinda, hastalarin giindelik durumlarini not etmesi icin
aylik gizelgeler diizenlendi. Her kontrole geliste doldurulmug olan alinip,
hastaya yeni form verildi. Kontrollerde hastalarin fizik muayenesi,
E.K.G. si ve Treadmill’deki efor testi tekrarlandi. Bunlar, hastalarmn
diizenli izlenmesi ve kolaylik yoniinden é6zel formlara iglendi. Ayrica
diyabeti, hiperkolesterolemisi olan hastalarin aralikli kan kontrolleri
yapildr
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Biitiin hastalara “Az kolesterollii rejim” yani sira, gigman olanlara
kalori sinirlamas: onerildi; sigara igenlere miimkiin oldugu kadar azalt-
mast veya kesmesi 6giitlendi.

Alt1 aylik izleme siiresinde hastalarin koroner ilact olarak yalniz
Lidoflazin veya plasebo, agrt sirasinda trinitrin almasina izin verildi.
Her ikisi de 1. hafta giinde 1,ikinci hafta giinde 9x1, igiincii haftadan
sonra giinde 3x1 tablet seklinde kullanildi. Bu arada hiperkolesterolo-
misi diyetle diizelmeyen 3 hastaya giinde 4x9 tablet atherolip verildi.
Hastalarim arasira sedatif, iki hastanin giin agirt serpasil, brinaldix, bir
hastamin diabenese kullanmasinda sakinca goriilmedi.

Calyma swrasinda M. T. ve akut koroner yetmezligi gegiren iki
hastanin durumu, ii¢ aydan fazla izlenmig olduklar1 icin degerlendirmeye
konuldu. Cahgmaya baglandiktan sonra 1-2 ay i¢inde progresif kotiileg-
me gosteren veya M. i. gegiren hastalar ise kayip vakalar olarak kabul
edildi. :

Hastalarin aylik kontrollerinde, efor testi icin Avionics firmasinin
Model E-10 B, Treadmill’i E. K. G. kayutlart i¢in de Hewlett-Packard’in
Model 1504-A, Sanborn tipi elektrokardiyografi kullanildz.

Kontrol E. K. G. deki ST degisikligin V, veya V; te belirgin ol-
masina gore saf omuz ve V, arasindaki CR, veya sag omuz ve Vs
arasindaki CR5 derivasyonlart, buna ek olarak inferior infarktus veya
iskemisi olanlarda sag omuz ve sol kasiga konulan elektrodlarla Dy,
derivasyonu da yazdrildi

Treadmill testinde hastalar; diiz yol, % 4, % 8, %12, %16, % 20
lik egilimlerde, 3 mil/saat hizla ylriitildi. Her G¢ dakikada bir alet
durdurularak B. K. G. cekildi, kan basinc olgiildii. Test sirasindaki siib-
jektif izlemede anginal agr, nefes darlifi, ¢arpinti, agir: yorgunluk, gibi
semptomlar ortaya ¢iktifi zaman da durdurularak trase yazdirildi.
Buna ve semptomlarin giddetine gore testin devamina veya kesilmesine
karar verildi. Ayrica E. K. G. de sik ventrikiiler ekstrasistoller (V.P.C.)
ve 0,1 mV (1 mm) ST ¢okmesi testin sonlandirilmast icin yeterli kabul
edildi.

Hastalarin aylik kontrollerinde uygulanan Treadmill testi sirasindaki
E. K. G. degerlendiriimesi; hastalifin gidigini ve ilacin etkisini izlemede
objektif bir iglem olarak, galiymanin en pnemli gostergesi idi. Test sirasin-
da 3 dakikada bir ve durduktan sonraki 5 dakika iginde traseler cekildi.

Hastalarin efor yetenedi; her ay ayni efor derecesinde nabiz hizlan-
masindaki farklilik ve baglangigtan itibaren, yaklagik olarak ayni kalp
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hizindaki ST ¢okmesi derecesi, efor sonu 5 dakikalik dinlenme fazinda
ST ¢okmesinin devamu ve T degisiklikleri, ayrica aritmi ve hipotansiyon
gibi bulgularla degerlendirildi.

Bulgular

21 koroner arter hastasi tizerinde yapilan, Lidoflazin ve Plasebo ile
“cifte kor” uygulamali bu ¢aliyma sonunda hastalarin efor yetenegindeki
degisiklik, Treadmill testi ile de belirlenmektedir.

1. Burada Plasebo (A) ve Lidoflazin (B) grubundaki hastalar,
“Tedaviden énce” ve “6 ayhk tedavi sonunda” degerlendirilmistir.

2. Degerlendirme sonucu “Ortalama olarak” verilmektedir.

A- “Kontrol”de;
— kalp hizt
-~ kan basinct
- ST-T degisiklikleri
-~ Aritmi

B- “Maksimal Efor sonu”nda;
~ kalp iz
- kan basinc
- ST-T degisiklikleri
— Agr1, aritmi vb.

C- “Efor sonu 5 dk. ik dinlenme fazi”nda ;
~ ST-T degisikliklerinin devamz
— Aritminin devam

D- “Maksimal Efora” kag kademede gelindigi belli baglt paramet-
veler olarak kabul edilmigtir.

Plasebo alan gruptaki 10 hastanin tedaviden énceki durumu; kon-
trolde, ortalama kalp hiz1 94,8 /dk, ort. K. B. lar1 199 /87 mm. Hg, ST
segmentindeki ¢okme (6 hastada) ort. 0,5 mm. idi. Aritmi yoktu. Maksi-
mal efor sonunda, ort. kalb hiz 126,5 /dk, ort. K. B. lar1 142,5 /87,5 mm.
Hg, ST segmentindeki ¢okme (9 hastada) ort. 2 mm. bulundu. 2 hastada
~seyrek V. P. C. gériildii, 5 hastada agr1 meydana geldi, 5 dk. ik dinlenme
periyodu sonunda 5 hastada ort. | mm. lik ST ¢okmesi devam ediyordu.
Hastalarin maksimal efor seviyesine gelmek icin degisen kademe sayist
ort. 4 idi. 1 hastada maksimal efor sonunda kan basinci, kontroldeki durum
ile ayni, 2 hastada ise diigme gosteriyordu.
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Plasebo grubunda 6 aylik tedavi sonunda; kontrolde, ort. kalp hiz1
90,4 /dk, ort. K. B. lar1 125/82 mm. Hg, ST ¢okmesi (3 hastada) ort.
0,5-1 mm. idi. Aritmi yoktu, Maksimal efor sonunda ort. kalp hizi
128/dk, ort. K. B. lar1 144,5/82 mm. Hg, ST segmentindeki ¢okme
(9 hastada) ort. 1,83 mm. idi. 2 hastada seyrek V. P. C., 3 hastada agn
meydana geldi. 5 dk. lik dinlenme periyodu sonunda 9 hastada ort.
1,1 mm. ST ¢okmesi saptandi. Maksimal efor igin ¢ikilan kademe sayist
ort. 5,6 bulundu. Maksimal efor sonu 3 hastada kan basinct kontrolle
aynt kaldi, 3 hastada hipotansiyon goruldd.

Lidoflazin alan gruptaki 11 hastamin tedaviden onceki durumuj;
kontrolde, ort. kalp hizt 77,8/dk.. ort. K.B.lar1 135 /84 mm. Hg, ST
cokmesi (2 hastada) ort. 0,5-1 mm. idi. 1 hastada seyrek V. P. C. vardt.
Maksimal efor sonunda ort. kalp hizi 126,7/dk., ort. kan basinglar:
160,5/93 mm. Hg, ST ¢okmesi (9 hastada) ort. 1,7 mm. bulundu. 6 has-
tada agr1 2 hastada seyrek V. P. G. ler meydana geldi. 5 dk. lik dinlenme
periyodu sonunda ort. ST ¢okmesi 6 hastada 1,08 mm. bulundu. Maksi-
mal efora hastalar ort. 4,1 kademede gktilar. Maksimal eforda kan
basinci diigmesi olmadi.

Lidoflazin grubunda, 6 aylik tedavi sonunda; kontrolde kalp hizi
ort. 83,2 /dk., ort. K. B.lar1 121,8/82,7 mm. Hg, ST c¢okmesi (2 hastada)
ort. 0,5-1 mm. oldu. 1 hastada seyrek V. P. C. gorildi. Maksimal efor
sonunda ort. kalp hiz1 132 /dk, ort. K. B. lar1 148,6/87,2 mm. Hg, ST
cokmesi (10 hastada) ort. 1,85 mm. bulundu. 2 hastada agri, 2 hastada
sik V. P. C. goriildii. 5 dk. sonunda 4 hastada ort. 1,5 mm. lik ST ¢okmesi
devam ediyordu. Masimal efora gelmek igin hastalar ort. 6 kademe
giktlar. Tedavi siwisanda, maksimal efor sonunda yalmiz 1 hastada
hipotansiyon saptand.

Plasebo alan grupta tedavi 6ncesi ve sonrast QT uzamasi olmadi.
Lidoflazin grubunda ise tedavi éncesi 2, tedavi sirasinda 5 hastada QT
uzamast gorildi.

Efor testleri sirasinda ST-T degisikliklerinin yan sira goriilen diger
bulgular; 21 hastanin 7 sinde seyrek V. P. C.lar, 4 hastada sik (bigemine,
trigemine) veya multifokal V. P. C. ler; 1 hastada efor sonu asemptomik
ventrikiler tagikardi; 1 hastada koroner siniis ritmi gorildii. Ayrica
9 hastada efor sonunda iskemik T lerin pozitif lesmesi, 1 hastada U dalga-
sinda negatiflesme goriildii. 1 hastada ST degigikligi olmadan gogiis
agnist izlendi. QT uzamasi ve efor testi sirasinda meydana gelen hipotan-
siyon hakkinda daha 6nceki paragraflarda agiklama yapildi.
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Tartigma

Koroner arter hastaliginin tedavisi, gesitli yontemlerle sayisiz calig-
malarin konusu olmaya devam etmekte, iskemik myokard: kanlandirmak
i¢in yapilan cerrahi revaskiilarizasyon gibi,!: 16 son yillarda ileri siiriilen
fizyolojik ve farmakolojik revaskiilarizasyon yani ‘“kolleteral geligimini
uyarma tedavisi” taraftarlar: da artmaktadir.!l 17-21

Koronerler arasinda dogugtan varligi kabul edilen ince, anastomotik
damarciklarin - geligmesi, fonksiyonel arterioller haline gelmesi icin
bagta gelen fizyolojik etken, bnemli derecede myokard iskemisidir. Bu da
bir koronerde %, 90, iki veya ii¢ koronerde %, 60-80 darlik olmast demek-
tir,'6.222% Bundan bagka diizenli ve siki bir fizik caligmanin, 'koroner
koleterallerinin gelismesinde yardimct oldugu gériisii; son zamanlarda
bazilarmin benimsedigi, myokard infarktusunun profilaksi ve rehabilitas-
yonunda uyguladii “Egzersizle tedavinin esasidir,!9 30-3¢

Lidoflazin, koromer kollateral dolagiminin gelismesinde etkili
oldugu ileri siiriilen yeni bir farmakolojik ajandir. Kolleteral gelismesinde-
ki réliniin kuvvetlive uzun siireli vazodilatatér etkisine bagh oldugu, bu
ozelliginin ise esas olarak Adenosin’in vazadilatatér etkisini potansiyelize
etmesi ile ilgili oldugu bilinmektedir.!> 7> 12-14, 16, 35-37

Arteriosklerotik koronerlerde, lezyonun derecesine gore vazodilatas-
yonun az veya hi¢ olmamasi nedeniyle, bu etkinin arterler arasindaki
nonfonksiyonel anaztomozlar iizerinde toplanacagt ve onlart fonksiyonel
baglanular haline getirecegi diigiiniilmektedir.

Ozellikle kronik tikayici damar lezyonlarinda, kolleteral damarlarin,
iskemik bolgenin kan gereksinmesini kargilamak iizere genigledigi bir
gergektir. Iste myokard iskemisinde hu gorevi yiiklenen anastomotik
damarlar iskemi ne kadar uzun siirerse o kadar etkili kolleteraller
haline doniigiirler.!'-1* Kolleteral geligmesi icin uyarinin devamh olmasi
gerekir.?% 3840 Lidoflazin’in de uzun siireli vazadilatasyon yoluyla kolla-
teral geligmesini saglamasi, devaml etkisiyle yorumlanabilir, ! 12 41

Uzun siiren vazadilatasyon, anastomozlart “Retrograt akim’:
(Back pressure); bu da “tegetsel duvarlar gerilimi”ni (parital basinci)
artirir. -1 Devamli bir mekanik etki demek olan bu kuvvetler, anas-
tomotik damarin duvarinda endotel ve medial tabakalarda aktif hiicre
¢ofalmastyla duvar kalinhgimda artmaya sebep olur.!l 1% 38 424 Ancak
bu anastomozlarin aktif olarak genigledigine karar vermek gligtiir,8

Kolleterallerin fonksiyonel énemi yani myokardin beslenme ve
korunmasina etkileri yoniinden yapilan birgok klinik, anjiografik ve
patolojik aragtirmanin sonuglar: geligkili bir takim gériigler ortaya koy-
maktadir. Ozetle bu konuda son s6z soylenmig degildir.1925,2427,29,31,12,45-53
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Koroner arter hastaliginin anatomik ve fonksiyonel durumunu
gésteren, anjiografi ve egzersiz E. K. G. si arasinda her zaman olmamak-
la beraber, genellikle anlamli bir iligki vardar 21, 46 51, 54-58

Hastaya gittikge artan ig yiiklenerek, koronerlerin fonksiyonel
durumunu gosteren dereceli efor testleri, son yillarda olduk¢a yaygin
olarak, korvoner arter hastaligimin tanisinda, ciddiyetini saptamakta
ve hatta rehabilitasyonunda kullantimaktadir.®-3% 5,61 Bu testlerden
Treadmill -Déner bandindaki yiiriiyéig sirasinda ve sonunda belirli
aralarla elde edilen E.K. G. traselerindeki ST ve T degisikligi, aritmiler
veya olgillen bazi hemodinamik parameteler, tibbi ve cerrahi tedavi
sonuglarini degerlendirmede faydal olmaktadir.?® 62-6¢ Efor testinde ST
segmentindeki ¢okme igin genellikle kabul edilen anlamli rakamlar
0,05-0,1 mVdur.2L56%6 Bir kaynak 0,01-0,02 mV luk ¢okmenin
pozitif olarak degerlerdirilebilecegini bildirmektedir.? Bu farkin her
halde kullamlan E. K. G. seridinin bolinmesiyle ilgili bir ayrintiya
bagh oldugu disiintilmistiir.

Cift-Kor yontemi uyguladifimiz bu cahgmada hastalarimiza gelis
sirasina. gore verdigimiz Lidoflazin ve plasebo tedavisi ile 6 ay stiren
izleme sirasinda Treadmill testi ile yapilan objekiif degerlendirme yonin-
den bir fark elde edilememis, ancak semptomatik agidan, Lidoflazin
Plasebodan daha faydali bulunmustur. Bu sonug literatiirdeki klinik
calimalara zit diigmektedir,’> %7 %6 Ancak caligmadaki hasta sayi-
sinin az olugu, kesin sonug vermeyi nlemektedir.

Efor testleri sirasinda, ST-T degigikliklerinin yaninda goriilen arit-
milerden en fazla, seyrek ventriikiiler ekstrasistoller dikkati cekmektedir.
Bunlarm non spesifik olduklart kabul edilmektedir.® % Hastalarin 4
inde ortaya ¢ikan sik (bigemine, trigemine) veya multifokal V.P.C. ler,
hemen daima patolojik myokardin belirtisi olarak bilinir.

Subraventrikiiler ve ventrikiiler tagikardilerin ise tam bir patolojik
anlam tagmadigi, agir1 egzersizlerde normallerde de goriilebildigi ileri
siiriilmektedir.% % Bir hastamzda izlenen efor sonu ventrikiiler tagi-
kardisi (Sekil 1), asemptomatik olarak seyretmig, ancak yarim saat
sonra normal siniis ritminde bir trase elde edilmistir. Bu hasta 2 ay énce
inferoapikal MI gegirmis olup diger kontrollerinde de ventrikiiler V.P.C.
ler (bir keresinde trigemine V. P.C.) saptanmistur. Bu hastada efor sonu
hafif agriya eglik eden ST degigikligi ancak 0,5-1 mm. idi.

Bir hastada efor sonunda gérilen koroner siniis ritmi, 5 dk. devam
etmis, bu hastaninda cesitli kontrollerinde koroner siniis ritmi ortaya gik-
madan sik V. P. C. leri olmugtu. Bu durum efor sonunda 2 mm. ST
cokmesiyle birlikte idi (Sekil 2).
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Efordan 1 dk. sonra

M /\ h/\,/\/\/ Mﬁ/MLNA ‘f

Sekil 1

Efor sonu Intermittan ventrikiil tagsikardisi.

% 20-3mil/s-3 Efordan 3 dk. sonra 15 dk.sonra

Y Ta '\ i 1 ! i |
g JLPJ/JMJW ISR SN S
)

Sekil 2

Maksimal efor Koroner Siniis ritmi.

Bir hastamizda eforda ve dinlenme periyodunda negatif U dalgast
saptanmig, 1-2 mm. ST ¢6kmesiyle birlikte olan bu degisiklikten bagka
stk ve multifokal ckstrasistoller goriilmiigtiir. U dalgasindaki negatifs
lesmenin efor sonu E. K. G. si igin hemen daima patolojik bir anlam
tagidifa bildirilmektedir.% (Sekil 3) 2 hastamizda efor sonu trasesinde,
baslangigtaki T negatifliginde pozitiflegme olmugtur. (Sekil 4). Bu
hastalardan biri Lidoflazin, digeri Plasebo almakta idi. Lidoflazin almig
olan hasta uzun zamandir hergiin diizenli ve 1-2 saat siiren egzersiz
(zt yiiriiytig) yaptigi sdylemekte idi. T dalgasindaki pozitiflegmenin
eski myokard lezyonu sonucu oldugu tartigmalidir.? Bu hastanin 18
yildir devam eden anginal gikayetleri oldugu hatirlanirsa devamli bir
iskemik uyari ve egzersiz etkisiyle hastada kollaterallerin geligtigi ve
eforla bunlarin agildigt digiiniilebilir,

Kontrol % 4-3 mil/s-3 %123 mil/s-3

Sekil 3
Efor sirasmda U dalgasinda negatiflesme.
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A.E. Kontrol { efordan 5 dk.sonra 10 dk.sonra
) } N %0yl
H 4 r
Sekil 4

iskemik Degisikliklerin eforla diizelmesi.

Bir hastamizda egzersiz sirasinda ST degisikligi olmadan gogiis
agrisi belirtilmistir. Bu hastada galiypmadan 2 ay 6nce M. 1. gecirmis olup
ilk efor testlerinde tipik anginal agr1 tanimlamis, daha sonraki kontroller-
de agri olmamstir. Lidoflazin alarak iyi bir geliyme gosteren bu hasta,
aligmanin 5. ayinda siddetli gogis agrisiyla bag vurmasi sonunda E.K.G
de eski inferior M. I. bulgularina eklenen, ayni derivasyonlarda ST
yiikselmesi goriilmiiy, Koroner Bakim Servisine yatirilmgti. Egzersiz
testlerinde anginammn, ST-T degisikligi kadar spesifik oldugu kabul

edilmektedir.®

Egzersiz sirasinda angina ile birlikte hipotansiyon, baz yazarlarca
ciddi koroner hastahigina ait bir kriter olarak goriilmiig ve bu bulgu,
koroner anjiografiile desteklenmigtir.?%2 Bizim hastalarimizin dérdiinde,
efor testi sirasinda, veya maksimal efor sonunda kan basinci, kontroldeki
degerine diigmiis; 6 hastada ise maksimal efor sonunda kan basinct
kontrol seviyesinin altina inmistir. Bu hastalardan 5 inde gogiis agrisi,
8 inde 1-3 mm. ST ¢okmesi izlenmigtir.

Lidoflazin alan hastalardan 5 inde tedavi sirasinda gorillen QT
uzamasy, ilacn E. K. G. iizerine bilinen etkisi olarak yorumlanabilir.!!

Sonug

Bu klinik ¢aligmada, yeni bir koroner ilaci olan Lidoflazin “Gifte-
Kor” yontemi uygulanarak 21 hastada 6 ay siire ile kullanilmg; elde
edilen bulgular degerlendirilerek literatirle kargilagtinlmigtir. Bu arada
“Koroner kolleteral dolagim” ve “Egzersiz Testleri” ile ilgili gesitli
caligma ve goriigler de toplanmaya galigilmigtir.

Ancak caligmanuzin sonunda Lidoflazin hakkinda kesin bir karar
yeremedik. Bunun bir sebebi hasta sayisinin istatistik bir sonuca gotiir-
meyecek kadar az, diger bir sehebi de ilacin, ileri siiriilen etkisinin uzun
siiveli, belkide 6 aydan fazla zaman istemesi olabilir.
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A.E, Kontrol ; efordan 5 dk.sonra 10 dk.sonra
; y ~ A
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Sekil 4

iskemik Degisikliklerin eforla diizelmesi.

Bir hastamizda egzersiz sirasinda ST degigikligi olmadan gogus
agrisi belirtilmigtir. Bu hastada caliymadan 2 ay 6nce M. 1. gegirmis olup
{ ilk efor testlerinde tipik anginal agr1 tanimlamug, daha sonraki kontroller-
de agri olmamugtir. Lidoflazin alarak iyi bir geligme gosteren bu hasta,
aligmanin 5. ayinda giddetli gogis agrisiyla bag vurmast sonunda E. K.G
i de eski inferior M. 1. bulgularina eklenen, aym derivasyonlarda ST
: yiikselmesi goriilmiiy, Koroner Bakim Servisine yatuilmgti. Egzersiz
g testlerinde anginanin, ST-T degisikligi kadar spesifik oldugu kabul
‘ edilmektedir.®*

Egzersiz sirasinda angina ile birlikte hipotansiyon, bazi yazarlarca
ciddi koroner hastaligina ait bir kriter olarak gorillmiiy ve bu bulgu,
koroner anjiografi ile desteklenmigtir.>% Bizim hastalarimizin dérdiinde,
ofor testi sirasinda, veya maksimal efor sonunda kan basinct, kontroldeki
degerine diigmiis; 6 hastada ise maksimal efor sonunda kan basmnct

kontrol seviyesinin altina inmigtir. Bu hastalardan 5 inde gogus agrist,
T 8 inde 1-3 mm. ST ¢okmesi izlenmigtir.

Lidoflazin alan hastalardan 5 inde tedavi siwasinda goriilen QT
uzamasy, ilacin E. K. G. iizerine bilinen etkisi olarak yorumlanabilir.!!

Sonug

Bu klinik aligmada, yeni bir koroner ilaci olan Lidoflazin “GCifte-
Ko6r” yoéntemi uygulanarak 21 hastada 6 ay siire ile kullamlmug; elde
edilen bulgular degerlendirilerek literatiirle kargilagtirilmigtr. Bu arada
«Koroner kolleteral dolagim” ve “Egzersiz Testleri” ile ilgili cegitli
cahyma ve goriigler de toplanmaya caligilmgtar,

Ancak caligmamizin sonunda Lidoflazin hakkinda kesin bir karar
veremedik. Bunun bir sebebi hasta sayisinin istatistik bir sonuca gotiir-
meyecek kadar az, diger bir sebebi de ilacn, ileri stiriilen etkisinin uzun
siiveli, belkide 6 aydan fazla zaman istemesi olabilir.
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ocuk dirsek kiriklari ¢ok nadir goriliv. Kirgr ilk bildiren yazar

Ashhurst (1910). olmugtur.2?® Daha sonralarn ilgili yazlara c¢ok
seyrek olarak rastlanmaktadir.l, 41 Hatta ¢ok sayida dirsek king:
kapsayan serilerde ve bazi ¢ocuk larig kitaplarmda yazilmadigi olmus-
tur.678

Kirigmn olug mekanizmast tartigmalidir.* Dirsek medialinde giglik
ve hareketle agrt vardir. Ug yonlii radyogramla kesin tam konur. Kirik
cizgisi metafizden baglar, fizis ve epifizi (trokleay1) katederek ekleme
ulagir. Ayrilmig pargada epikondil, metafiz pargast ve trokleanin biiyiik
bir kismt vardir. Inkomplet kirtkta ayrilma azdir, ancak kartk -tam ise
epikondile yapigan fleksor kaslarm etkisiyle horizontal ve vertikal diiz-
lemlerde 180°ye varan dénmeler yapabilir.* Salter-Harris klasifikas-
yonuna gore 4 ncii tip lkuriktir.

Maleryel ve Metot

Bu gahigmada, yaglart 7-14 arasmda olan 5 erkek gocugun medial
kondil ayrilmig kimgr incelendi. 2 si sag, 3 i sol tarafta idi. Hepsinde
Posteromedial insizyonla acik reduksiyon ve telle internal fiksasyon yapil-
di. Ulnar sinir 6ne transloke edilmedi. 6 haftalik algt tesbitinden sonra
teller cikarildi ve dirsek aktif ekzevsizler igin serbest birakildi. Kontrol
edilen hastalar dirsek hareketi, sekil bozuklugu, agri ve radyolojik yon-
den degerlendirildiler.

Bulgular ve Tartisma

Ortalama 4.5 sene takip edilebilen hastalarin 2 sinde klinik ve
radyolojik olarak iyi sonug alinds. 3 ncti hastada 7 sene sonraki kontrolde,

* Hacettepe Universitesi Tip Faldidtesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim Dali Ogretim
Uyesi.
% Ayny Fakiilte Ortopedi ve Travmateloji Bilim Dalr Uzmans,
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30° fleksiyon, 25° ekstansiyon, 50° pronasyon kaybi, 25° kubitus valgus
deformitesi ve radyogramda nonunion vardi ($ekil 1,2). 4 ncii hastada
benzer hareket kisitlanmasi ve deformite ile birlikte medial kondilde
aseptik nekroz goriildii. 5 nci hasta da 6 sene sonraki kontrolde 3 ncii

hasta gibi bulgulara sahipti (Sekil 3, 4). Son ii¢ hastanin 4 ncii haftada
ameliyat edildikleri gériildii.

Sekil 1

Sekil 2
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Inkomplet kiriklarda tedavinin konservatif yontemle olacagi nor-
maldir. Ancak az ayrilma gésteren komplet kiriklarda ise, fleksor adale-
lerin dinamik etkisiyle zamanla ayrilma olabilecegi unutulmamalidir.
Bu nedenle bu sekil hastalarin yakin kontrolu gereklidir.

Karik yapy, instabilite ve prognoz yonlerinden bakildiginda lateral
kondil kirigini andirmaktadir.’,249%10 By sebeple aynlmig kiriklarda
erken agik rediiksiyon ve internal fiksasyon secilen tedavi yontemi olma-
hdr. Ulnar sinirin 6ne translokasyonu iyi bir rediiksiyon yapilmig ise
onerilmemektedir.® Geg agik rediiksiyon neticelerinin ise yiiz giildiriicii
olmadig: gériilmektedir.? ‘

Medial kondil kirigi, genellikle 8 yagin tistiinde gorillmektedir.
8 yagin altindaki ¢ocuklarda oldugu zaman medial epikondil kirig1 olarak
yorumlanabilir.% > Cliinkii trokleanin ossifikasyon merkezleri radyolojik
olarak bu yaglarda belirmemiglerdir. Ancak kiigiik metafiz par¢asmin
goriilmesi tanida yardimer olabilir.

Kingm teshisinde énemli bir nokta ise az ayrilmig oldugu zaman -
iki yonlii radyogramlarda gézden kagabilecegidir.? Klinik olarak kirik
stiphesi varsa iki tarafli oblik dirsek radyogramlarina da gerek vardir,

Ozet

Nadir bir gocuk dirsek kirigi tipi olan medial kondil kirigs 5 vaka
nedeni ile ele alindi. Birgok yénii ile sik goriilen lateral kondil kirigma
benzemesinden dolayr, ayrilmig kiiklarda erken acgik rediiksiyon ve
telle iyi bir fiksasyon yapmanin énemi iizerinde duruldu. Ayrica 8 yagin
altindaki ¢ocuklarda oldugu zaman medial epikondil kit ile karigtirila-
bilecegi belirtildi.
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