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KOLITIK ULSEROCZADA DOLASAN IMMUN KOMPLEKSLER

Ali Resit Mahmut* A. Kadir Dékmeci** Necati Ormeci**
Negiiz Siimer** Ozden Uzunalimoglu**

Kolitis tilserozanmm sebebi bilinmemekle birlikte ¢ok etkenli bir
etyoloji gostermektedir. Buna familyal, genetik, infeksiyoz, psikolojik
ve immunojik faktdrler dahildir. Kolitis iilserozali hastalarda immu-
nokimyasal yoéntemler kullanilarak kolon mukozasinda IgG, C19, C3,
C12, C15 1n mevcut oldugu gosterilmigtir. Ayrica kolitis {lserozanin
artrit, ankilozan spondilit, perikolanjit, eritema nodozum, Uveit gibi
kolon disi lezyonlarla birlikte olusu hastalifin imminkompleks has-
talig1 olabilecegini desteklemektedir (8,12,15).°

Yine kolitis iilserozali hastalarin kolon mukozasinda IgG antikor-
larmn varhig ve bu antikorlarin barsak florasindaki antijenler ile
reaksiyona girmesininde immiinolojik reaksiyonlarmm devamhhiginda
rol oynayabilecegi gésterilmistir (1,18,23). Buna ek olarak kolitis il-
serozanin immiinosupressif tedaviden stifade etmesi immiinolojik te-
oriyi desteklemektedir. Bu calismamizda kolitis lilserozali hastalarin
serumunda dolagsan immiinkompleksler (DIK), imminoglobulin ve
kompleman diizeyleri ile hastaligin aktivtesi arasinda iliskinin olup
olmadigimi arastirmak istedik. Ayrica kortikosteroid ve salozopirin
tedavisinin dolasan immin kompleksler, immunglobulin ve komple-
man Uzerine etkisinin olup olmadigini ortaya koymak istedik.

MATERYAL VE METOD

Calisma, 24’0 kolitis tilserozali (grup 1) ve 11'i saghkl kontrol gru-
bu (grup 11) olmak tizere iki grupta yapildi, Dolasan immiin kompleks
tayini digeon metoduna goére yvapildi. (3). Immiinoglobulin tayini im-

* A U. Tip Fak, Gastroenteroloji Bilim Dali Arastirma Gérevlisi
*» A {J. Tip Fak. Gastroenteroloji Bilim Dali Ogretim Uyesi
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mun difftizyon yontemi ile Mancini metoduna goére yapildi. Komple-
man tayini radival immun diffizyon yontemi ile Mancini metoduna
gore vapildi (3).

SONUCLAR

Calismamizda kontrol ve kolitis iilserozali hasta gruplarinda el-
de ettigimiz dolasan immun kompleks, immunoglobulinler ve komp-
leman degerleri tablo 1,2 ve 3 te gosterilmistir. Birinci grupta tedavi
goremeyen 7 hastanin (grup la) 5 inde immiinkompleks seviyeleri
yiliksek bulundu. Tedavi gore 17 hastanin (grup 1b) 10 unda ise dola-
san immiunkomleks seviyeleri yuksek diizeyde tesbit edildi. Grup 1a
daki 7 hastanin 4 tinde grup 1b deki 17 hastanin 7 sinde immunoglobu-
lin A seviyelerini normalin tizerinde bulundu. Grup 1 a daki 7 hasta-
nin 3 iinde, tedavi géren grup 1b deki 17 hastanin 6 sinda immiinglo-
bulin M seviyeleri normalden yiiksek bulundu. Grup 1a daki 7 hasta-
nin 4 Unde grup 1b deki 17 hastanin 7 sinde immiunoglobulin G sevi-
yesi yliksek bulundu. Grup 1a daki 7 hastamn 8 sinda kontrol grubuna
gore, tedavi goéren 17 hastamin 8 inde kompleman 3 seviyesi normal-
den yiiksek bulundu. Birinci grupta tedavi gérmeyen 7 hastanin 3 tin-
de tedavi gbren 17 hastanin 6 sinda serum kompleman 4 seviyeleri
normalden yiiksek tesbit edildi. Grup 1a daki 7 hastanin 2 sinde, grup
1b deki 17 hastanin 5 inde serum albumin diizeyleri normalden disik

bulundu.

Tablo 1 : Tedavi almiyan kolitis {ilserozali hasta grubunda (Grup 1a) serum
immunoglobulin, kompleman dolasan immunkompleks ve albumin diizeylerin

AS. IgA Igii IgG c3 C4 D.IK. Albumin
M.Y. 153 460 602 120 30.1 10 1.6
MP. 432 168 2340 158 63.6 2.3 44
AD. 485 109 2490 184 85 28 3.7
H.G. 445 138 2890 114 61.7 8.7 1.8
M.C. 241 160 1370 125 30 4.8 416
MD. 220 339 2490 153 40.7 16 32
B.U. 331 448 1190 82 37.5 9.0 47

Orta. 327.57 265.42 1910.28 133.71 51.08 8.85 3.40




Kolitis Ulserozada Dolasan Immiin Kompleksier %

Tablo Il : Tedavi olan kolitis tlserozali hasta grubunda (Grup1-b) immunoglobulin
kompleman, dolasan immun kompleksel ve albumin dizeyleri

A.S. IgA IgM IgG C3 c4 D.1K. Albumin
F.S. 241 381 1370 120 45.6 23.8 3.7
H.S. 274 381 1430 81 25.8 7.0 38
B.U. 331 481 1190 82 37.5 9.0 4.7
M.D. 472 208 16830 120 69.5 5.8 32
HEK. 231 339 1310 94.1 28.4 43 3.3
N.A. 472 331 1830 111 34.4 8.75 4.5
Hi 171 109 o8 82 36.0 3.4 3.2
H.U. 206 130 1560 120 62.8 5.6 3.9
S5.0. 171 130 1370 144 43.9 5.5 4.0
Y.K. 308 392 1580 144 58.1 0.8 0.9
M.E. 368 176 1310 111 30.0 8.8 24
H.K. 220 152 208 148 474 25 2
AT. 126 184 1190 125 34.4 5.8 3.3
M.U. 220 188 208 103 329 43 22
AU, 263 176 1500 78.1 25.8 43 3.0
N.S. 432 448 1500 148 24.4 8.6 5.0
G.B. 252 148 1370 118 39.1 4.8 2.7
Ort. 20581 240,11 1413.78 108.91 41.80 77 3.28
Tablo 111 : Kontrol grubunda immunoglobulin, kompleman dolasan immun kompleksler ve

albumin diizeyleri

AS. IgA IgM IgG c3 c4 D.IK. Albumin
AC. 263 192 1630 08.2 36 6.5 4.2
S.A. as1 123 1130 103 30 4.5 a1
B.S. 206 160 1370 120 3991 4.3 42
N.C, 309 349 1900 134 407 5.0 42
HK. 162 437 1250 70.5 36 4.0 42
B.T. 298 560 1310 70.5 23.1 6.2 4.4
U.V. 241 252 983 111 61.7 4.5 48
M.B. 285 245 1250 116 40.7 45 4.6
B.C. 210 234 1250 111 30 4.0 4.6
O.G. 171 152 1310 107 37.5 48 4.4
AR. 274 83 1250 125 49 5.2 42

Ort. 258.0 253.8 1328.4 108.1 38.527 4.90 4.336
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Tablo IV : Tedavi alan, tedavi almayan ve kontrol grubuna ait vakalarda serum dolasan
immun kompleksleri, immun globulinier, kempieman ve albumin diizeyleri

Tedavi almayan Tedavi alan Kontrol grabu

Grub La 7 hasta Grub Lb 17 hasta Grub 2 II hasta
D.IK. 7/5 % T71.42 10/17 % 58.82 2/11 % 18.18
IgA 4/7 % 57.14 /17 % 4117 5/I1 % 45.45
IgM 3/7 % 42.85 6/17 % 35.29 3/1 % 27.27
IeG 4/7 % 57.14 7/17 % 41.17 2/11 % 18.18
C3 : 6/7 % 85.71 8/17 % 47.05 3/I1 % 2727
C4 3/7 % 42.85 6/17 % 35.29 2/I1 7% 18.18
Albumin 2/7 % 28.55 5/17 % 29.41 VI % 0

TARTISMA

Iltihabr barsak hastaliklarinda serumda dolasan immun komp-
lekslerin varligl bir ¢ok arastiricilar tarafindan gésterilmistir. 1973 de
Jewell Macleman aktif déonemdeki iltihabi barsak hastaliklarinda do-
lasan immiin kompleks seviyelerini yiiksek diizeyde bulmuslardir. Doe
ve arkadasglan ise aktif devredeki kolitis lilserozali hastalarda % 20
D.IK. seviyelerini ylksek diizeylerde tesbit etmislerdir. Bizim calis-
mamizda edavi gérmiyen aktif kolitis Gilserozali hastalarda % 7142
oraninda D.LK. yiiksek dizeyde bulundu. (p<0.05). Tedavi altindalki
kolitis tilserozali hastalarda serum D.LK. seviyeleri salazopirin ve kor-
tikosteroid kullanmalarina gore degisme gdsterdi. Nielson ve arka-
daslan steroid tedavisinden sonra serum D.IK. seviyelerini normalden
diiglik bulmuslardir (18,19). Salozopirin ile tedaviden sonra degisme
olmadig1 gosterilmistir.

Rektum mukozasimmda immun kompleks depolanmasinin gdésteril-
mesi, kompleman, immunglobilin degisikliklerinin husulii, kolitis {il-
seroza patogenezinde immunoloik etkinin inandinct kanmtlaridir.
Hudgson ve arkadaslar: tavsanlarda kolitis tilserozali hastalarm se-
rum albuminlerini zerk ederek kolitis husule getirmislerdir (12). Mon-
terio ve arkadaslari1 Kolon ve rektum mukozasinda kolon anaerob
bakterilerine karsi antikor olustugunu tesbit etmislerdir (17).

Colitis tilserozal hastalarda serum immunglobulin ve kompleman
degerlerinde degismeler mutad olarak tesbit edilmektedir (21,22). Bal-
lard ve arkadasglar1 kolitis tilserozali hastalarin rektal mukozasinda
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immun kompleks depolanmasi ile birlikte immunglobulin artigini gos-
termislerdir (1). Nielson ve grubu ise colitis tlserozal hastalarin se-
rumunda IgG, IgM seviyelerinin artmasina karsilik IgA seviyesinde
azalma tesbit edilmistir (18). Bizim vaka grubumuzda ise tedavi gor-
miyen hastalarda, serum IgG, IgA seviyeleri normalden yiaksek bulun-
du tedavi alan grublarda ise azalmis olarak tesbit edildi. Ancak her
iki grubtada kontrol grubuna gore istatistiki bir fark bulamadik (p<
0.05).

Nielsan ve grubu iltihabi barsak hastaliklarinda kompleman 3
kompleman 4 Un yiikseldigini gosterdiler (20,21). Hodgson ve arkadas-
lar1 ise aktif kolitis tilserozalh hastalarda kompleman 3, komple-
man 4 {n arttigmm gostermiglerdir (11). Nielson ve arkadasglari
aktif kolitis tlserozall hastalarda kompleman 3 ve kompleman 4
seviyelerini asikar olarak yiksek bulmuslardir (20). Ayrica kolitis ul-

serozada kompleman degerleri hastalarin aktil doneminde olup olma-
mas1 ve tedavive gore degismektedir. Immun kompleks tesekkiili sira-
sinda komplemanin harcanmasina ragme nserum seviyeleri yluksek
kalmaktadir. Calismamizda kompleman 3, kompleman 4 seviyelerini
akif durumdaki edavi almiyan hasta grubunda, tedavi alanlara go-
re yiitksek -olarak bulmamiza ragmen kontrol grubuna gore istatis-
tiki fark bulunmustur (p> 0.05). Bu fark kontrol grubundan ileri gel-
mektedir.

OZET

Kolitis tilseroza etyopatogenezinde dolasan immun kompleksler,
immunglobulin ve komplemanlarm seviyelerini arastirmak maksa-
diyla bu calismamiza yaptik. On bir saghkh kisiden olugsan kontrol
grubu ile 24 kolitis lilserozali hastada dolasan immun kompleks, ve
immunglobulin ve kompleman serum dizeyleri tayin edildi. Tedavi al-
mayan 7 hastanin 5 inde (% 71.42) dolasan immun kompleksleri ytk-
sek bulunmasma karsihk immunosupressif tedavi altinda olan 17 has-
tanin 10 unda (% 58.82) tesbit edilmistir. Bu sonuglar 1s181nda kolitis
iilserozada tesbit edilen immunopatoloji etyopatogenezde primer fak-
térmidir yoksa sekonder olarak mi husule gelmektedir. Bu gin tam
olarak bilinmemektedir.
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SUMMARY

The Circulating Immun Comlex - Immun Globulins And Complemans In

Ulcerative Colitis’

We have studied the level of circulating immun complex, im-
munglobulins and complemans in order to evaluate the role of these
factors on the pathogenesis of ulcerative colitis. We determined the
level of circulating immun complex, immunglobulins and complemans
" in 24 patients with ulcerative colitis and 11 healthy controls. We have
found that circulating immun complex were higher than normal in
five among seven patients without therapy (% 71) though 10 among
that immunologic changes in ulcerative colitis either, primary factor
or occured as secondary results.
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REKTUM KANSERI TEDAVISINDE ELEKTROKOAGULASYON
YONTEMININ YERi VE UYGULAMA SONUGLARI

Atila Korkmaz* Erciiment Giirel**

Cesitli organlarin kanserlerinde, son yillardaki ilerlemelere rag-
men halen en gegerli yontem kanserli doku veya organin lenfatik dre-
naj bolgeleri ile birlikte genis olarak cikarilmasim kapsayan cerrahi
yontemdir. Bu prensibin rektumda uygulanmasi, anatomik yapisinin
geregi olarak hastada estetik ve psikolojik bliytik sorunlar yaratan
kalha kolostomi problemini de beraberinde getirmektedir. Birgok has-
ta bu nedenlerle béyle bir radikal girisimi kabul edememektedir. Bu
ylzden bazi cerrahlar kolostomi gerektirmeyecek bazi lokal uygulana-
bilecek yontemleri giindeme getirerek kiiratif amacla kullanmislardir
(1,4,14,19,20,21,22,28,36,37). Bu yontemler iginde en ¢ok ilgi toplayani
elektrokoagulasyon olmustur (3,5,8,10,13,14,15,16,19,20,23,24,26,27,29,30,
31,32,33,34). STRAUSS (29) bu konuda ilk bilimsel galismalar yapmus,
daha sonra basta MADDEN (19,20) olmalk tzere birgok otér elektro-
koagtlilasyonu abdominoperineal rezeksiyona alternatif bir klratif
yontem olarak uygulamslardir.

Rektumda tuse mesafesinde bulunan tiimérler nedeni ile gerek kii-
ratif gerekse palyatif olarak uygulanan abdominoperineal rezeksiyo-
nun erken ve ge¢ sonuglarimin iyi olmamas: ve kisileri kalici kolosto-
miye mahkim etmesi yaninda, elektrokoagtilasyonla ivi bes yillik ya-
sam oranlar1 bildirilmesi bizi bu yéntemin uygulanmasina itmis ve
fakultemiz cerrahi klinigindeki uygulama sonuclarn aciklanmstir,

GEREC VE YONTEM

1978 Ocak ayindan itibaren klinigimizde bugiine kadar toplam 60
rektum kanseri olgusunda elektrokagtlilasyon uygulanmistir. Olgular
klinigimize ardarda yatan hastalar olup uygulamada yas, cinsiyet,
hastanin genel durumu, timoérian ézellikleri, yayilim olup olmadig gi-

* Simdiki Adresi Ankara Numune Hastanesi 6. Cerrahi Klinigi Basasistani.
** A U. Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Ogretim Uyesi.



10 Atila Korkmaz - Erctiment Glirel

bi faktorler dikkate alinmamstir. Uygulama operabl olgularda kiira-
tif amac ile, inoperabl olgularda ise palyasyon amaci ile uygulanmig
ve bu iki grupdaki alinan sonuglar analize edilmistir. Sadece operabl
kabul edilen olgulara alternatif radikal cerrahi yéntemler anlatilarak
dncelikle teklif edilmis ve kabul etmeyenler bu yontemle tedavi edil-
mislerdir. i

Olgulara rutin olarak rektal tuse, rektosigmoidoskopi ve biopsi
yapilarak tani kesinlestirilmistir. Ayrica diger biyokimyasal analizler,
ultrasonografi ve komptiterize tomografi genellikle yapilarak hasta-
Lgin yayilimi arastirilmistir. Elektrokoagiilasyon yontemi hastalara
detayh olarak anlatilarak sik kontrol ve tedavileri saglanmaya cali-
siimastir.

Hastalar normal bir ameliyata hazirlanir gibi bir gece énceden
sedatize edilmis ve gece ve ameliyat sabahi olmak tizere iki kez lav-
man yapilarak rektum bosaltilmistir. Ameliyathanede litotomi pozis-
yonunda yatirilarak genel anestezi altinda 6nce anal kanal digital ola-
rak dilate edilmis, rektum anoskop veya ekartérlerle agilarak tiimér
palpe edilmis, daha sonra timorden ve ¢evresinden biopsi yapilmigtir.
Uniterminal Oudin elektrokoagiilatoruniin igne gcklindcki clektrodu
tiimoéral doku icine batirilarak koagtilasyon saglanmistir. Doku, ope-
ratorin parmagim yakacak kadar istmnca elektrod geri ¢ekilmis, da-
ha sonra lezyonun her tarafina igne seklindeki elektrod rotasyonla
batinlarak islem tamamlanmistir. Uygulama siiresi ortalama yarim
saattir. -

Hastalar ortalama doért gin yatirilmis, bu slirede bazilarina me-
dikal tedavi uygulanmistir. Taburcu edilenler birer ay aralklarla
kontrole cagirilmislardir. Kontrole gelenlere rutin olarak rektal tuse,
rektoskopi ve biopsi yapilmis, gereken olgularda ise daha ileri tetkik-
ler istenmistir. Tekrar elektroagiilasyon gerektiren olgular ayni se-
kilde yatinlarak tedavileri tekrarlanmistir.

Bir hasta igin uygulanan ortalama elektrokoagiilasyon sayisi 3.4
olup bu say1 1 ile 10 arasinda degismistir.

60 olgunun yedisi takip edilememistir. 1982 yil1 Nisan ayina kadar
elektrokoagiilasyon uygulanan ve giniimtize kadar takip edilen 37 ol-
gunun bes yillik yasam siireleri ortaya konarak tartisilmigtir.
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SONUCLAR

Serimizdeki 60 hastanin 22'si kadin, 38'i erkek olup yas ortala-
mas1 50.3 diir. Hastalarda gorulen semptomlar siklik sirasina gore
kanama (% 91.7), defekasyon aliskanhginda degisiklik (% 60), zayif-
lama (% 31.7), agr1 (% 30), istahsizhk (% 8.3) ve anal kasint1 (% 5)
dir. Hastalarimizda ilk semptom ile hastaneye bagvuru arasinda gegen
slire ortalama 6.5 aydir. Olgularin 28 inde (% 46.6) lezyon anal halka-
dan itibaren 0-4 cm. icinde, 29 unda (% 48.4) 4-8 cm. i¢ginde ve ugunde
(% 5) 8-12 cm. arasindadir. Hastalarin % 11.7 sinde lezyon blytkligi
0-2 cm., % 55 inde 3-4 cm, % 26.6 sinda 5-6 cm. ve % 6.7 sinde 7-8 cm.
olarak tesbit edilmistir. Lezyonun rektum duvarlarina goére yerlesimi
gozoéniine alindiginda hastalarin 22 sinde (% 36.6) 6n duvarda, 11 inde
(% 18.3) arka duvarda, 7 sinde (% 11.7) yan duvarlardan birinde ve
20 sinde (% 33.4) aniiler sekilde oturdugu izlenmistir.

Olgularimizin % 98.3 iinde histopatolojik tani adenokanserdir. Bir
olguda ise (% 1.7) anal kanalin bazal hiicreli kanseri teshis edilmis-
tir. 60 hastanin 44 unde (% 73.4) fizik muayene, biopsi, ultrasonografi,
kompiiterize tomografi ve laparatomi ile tedavi dncesi evrelendirme
yapilmistir. Buna gore hastalarin % 6.6 s1 DUKES A, % 16.6 s1 DUKES
B, % 50 si DUKES C evresinde bulunmus, 16 simnn (% 26.8) ise evresi
tesbit edilememistir.

Lezyonun operabilitesi hakkinda 16 olguda (% 26.8) kesin birgey
soylenemezken, geri kalan 44 olgunun 14 i (% 23.2) operabl, 30 u
(% 50) ise inoperabl olarak kabul edilmistir. '

Makroskopik olarak 8 olguda tiimér polipoid (% 13.3), 15 inde
iilseratif (% 25), 13 tnde diffiiz infiltratif (% 21.7), 20 sinde antler
(% 33.3) ve 4 tinde de kolloid (% 6.7) formda bulunmustur.

Olgularmn 7 si (% 11.7) takip edilememistir. Takip edilmis 53 has-
tanin 451 (% 85) halen hayattadir. Ortalama izlem siiresi 40.6 aydir.
1978 ile 1982 arasinda elektrokoagiilasyon uygulanan hasta sayis1 42
olup bunlarin 37 si izlenmistir. {zlenen 37 olgudan 6 s1 (% 16.2) gesitli
zamanlarda farkli sebeplerden hayatlarim yitirmisler, 31 olgu ise 5
yildan fazla bir siiredir jzlenmistir. Operabl ve inoperabl olgular: kap-
sayan bu seride 5 yilhk yasam siiresi % 83.8 dir.
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Halen hayatta olan 45 olgunun 9 unda (% 20) yapilan kontrol bi-
opsilerinde lezyon bulunamamis, tam iyilesme saglanmistir. Bu has-
talarin 51 (% 55.6) ise 5 yildan fazla stredir lezyon negatif olarak iz-
lenmistir. Lezyonlu olarak yasayan 36 hastanin 26 s1 (% 72.2) 5 yildan
uzun bir stire takip edilmistir.

Takip edilebilen 53 hastanin 51 (% 9.4) karsinomatozis nedeni ile
kaybedilmistir. Genel mortalite oram ise % 15.1 dir.

Halen lezyon negatif olarak yasayan olgulardan birinde elektro-
koagtilasyon ¢ncesi alinan biopside adenokanser goérinumu Resim -1
de, uygulamaden 10 gin sonraki biopsi materyelinde koagtilasyon
nekrozu Resim - II de, ayni olgunun 2 ay sonraki materyelinde iltihabi
hiicrelerden ve angioneogenezisden olusan grantlasyon dokusu Resim
-III de ve 10 ay sonraki biopside dilizensiz regenerasyon goésteren
odemli ve tumoral ozelligi olmayan rektum mukozas: Resim -1V de
gortlmektedir.

Resim | : Elektrokoagiilasyon &ncesinde Resim Il : Ayni hastanin elektrokoagiilas-

alinan materyelde rektum duvarinda psé- yondan 10 giin sonra alinan materyelinde
doglanduler dizilim gdsteren atipik epite- koagilasyon nekrozu gdrinmi. Lezyonun
liyal hiicrelerden olugan indiferansiye ade- bulundugu sahada timoral yapiya rastlan-

nokanser goériiniimii (X 40) (N.S., Protokol mamistir (X 100) (N.S. 12861).
No. 12013).

14 operabl hastanin 12 si izlenebilmis olup bunlarn 8i (% 66.7)
lezyon negatif olarak halen yasamaktadir. Inoperabl kabul edilen 30
olgu iginde 1i (% 3.3) lezyon negatif olarak bulunurken, 21i (% 70)
lezyonlu olarak yvasamlarini stirdiirmektedir. Bu grupda 5 olgu kay-
bedilmis (% 16.7), 3 olgu ise izlenememistir (% 10).
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Resim 1l : Aynmi hastada elektrokoagtilas- Resim IV : Aym hastanin elektrokoagiilas-

yondan 2 ay sonra alinan materyelde yeni yondan 10 ay sonra lezyon bolgesinden

damar yapilari ve iltihabi hiicrelerden olu-  alinan materyelde diizensiz regenerasyon

san granillasyon dokusu gériiniimi (X 100) gosteren odemli ve tuméral ozelligl olma-

(N.S. 14285). yan rektum mukozasinin gdriinlimii (X 100)
(N.S. 3035).

Elektrokoagiilasyon sonuglarmm timériin makroskopik goérint-
mu ile iligkisi arastirildiginda, lezyonlar1 polipoid yapida olan olgu-
larm % 75 inin halen lezyonsuz olarak yasadig: izlenirken, en ba-
sarisiz sonug¢larin antiler ve tlseratif lezyonlar: olan hastalarda alin-
dig1 kaydedilmistir.

Yine operabl olan 14 olgudan 9 unda (% 64.3) lezyon, anal halka-
dan itibaren 0-4 cm. iginde lokalize olup bunlarm 7 &i halen lezyon
negatifdir. Operabl olgularda % 35.7 oraninda lezyon 0-2 cm. bliyik-
ligtinde, geri kalaninda ise 3-4 cm. arasinda idi. Blyukliigi 0-2 cm.
olan tiimorli olgularin 4 0 takip edilmis olup hepsi lezyon negatif du-
rumdadir.

Operabl olgularm 10 unda (% 71.4) timor rektum 6n duvarinda,
3 linde (% 21.4) arka duvé,rda ve birinde ise (% 7.2) aniiler idi. On
duvar lezyonu olanlarim % 50 si, arka duvar lezyonu olanlarin % 686.7
si ve anuler timora olan olgu lezyon negatif olarak tesbit edilmistir.

Inoperabl timéri olan 30 olgunun timiinde kanama mevcut olup
uygulamadan sonra % 78.7 sinde kanama kesilmistir. Siddetli agrisi
olan 22 olgunun 16 sinda (% 72.7) agrilar kaybolmustur. Obstriiksi-
yonu ¢nlemede ise basari orani % 18.7 dir. Tenesmuslu olgularm
% 55.5 inde ise iyilik saglanmgtir.
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Elektrokoagiilasyon uygulanan 60 olgunun 12 sinde (% 20) komp-
likasyon olusmustur. Seride en sik goriilen komplikasyon koter yani-
gidir (% 6.6). Ayrica 3 olguda rectovaginal fistil (% 5), 2 olguda ka-
namea (% 3.3), 1 olguda perforasyon ve peritonit (% 1.7), 1 olguda ak-
ciger embolisi (% 1.7) ve 1 olguda da tromboflebit (% 1.7) goérilmus-
tir.

Hastalarimizin 81 (% 13.4) kaybedilmistir. Bunlardan 5 inde 6lim
sebebi karsinomatozis, 3 iinde ise baska sebeplerdir. 1 olgu elektro-
koagiilasyonu takiben olusan perforasyon sonucu peritonit nedeniyle
(% 1.7), 1 olgu baska bir lilkede daha sonra inoperabl olmasinn rag-
men gecirdigi radikal operasyon sirasinda kanama nedeni ile (% 1.7)
ve digeri de kalb yetmezligi nedeni ile (% 1.7) kaybedilmistir.

TARTISMA

Senelerce inoperabl rektum kanseri tedavisinde palyasyon igin
kullanmilan elektrokoagiilasyonun operabl hastalarda klratif amagla
da uygulanabilecegi ilk olarak STRAUSS (29) tarafindan bildirilmis-
tir. Daha sonralar cesitli otdrler kliratif amacla kullandiklar: bu yon-
temle elde ettikleri sonuclar aciklamislardir (3,5,13,14,15,19,23,27,30).

Biz ise operabl ve inoperabl ayrimi yapmadan 60 hastada yapti-
gimiz uygulama, sonuglarimi arastirdik. 5 yildan fazla siiredir izlenen
37 olgunun 31 inin (% 83.8) yasamim surdiirmesi, i¢lerinde inoperabl
hastalarn oldugu da diigiintiliirse iyi bir sonug¢ gibi gértinmektedir.
Rektum kanseri tedavisinde radikal cerrahi yéntemlerin 5 yilhik ya-
sam olarak bildirilen en iyi sonug¢larmin % 65 civarinda olmasi (28,30)
ve morbidite, mortalite oranlarinin yuksekligi elektrokoagulasyonun
degerini ortaya koymaktadir. Serideki yas ortalamasimin dustkluga,
uygulamada senilite faktérinin 6n plana alinmamasindandir.

Uygulamamizda en iyi sonuglar operabl olgularda, lezyonlar1 po-
lipoid yapida ve 0-2 cm. buyukliukte olanlarda alinmistir. Gergekten
de bu yontemin ozellikle kiictik tiimorlerde ¢ok iyi sonucglar verdigi
bildirilmistir (1,3,5,7,15,19,20,23,35).

Elektrokoagilasyonun uygulama sekli otérden otore degismekte,
bir kismi elektrod ile timoér arasimnda mesafe birakan ve kivilcimla-
ma ile destriiksiyon saglayan fulgurasyon yéntemini benimserken (1,
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15) bazis1 da sicak buhar ile timériin kaynatilmasini onermektedir
(13). Ancak genel uygulama sekli bizim de yaptigimiz gibi elekiro-
dun doku icine batirlaralk koagiilasyonun saglanmasi bigimindedir
(3,7,10,19). Aslinda hepsinin amaci timoral dokuda 1s1 ile nekroz olus-
turulmas: ve yerini skatris dokusuna birakmasimin saglanmasidir.
Ancak elektrod timére batirildiginda operatdr parmag: ile doku 1sin-
masim kolayca izleyebilmekte ve destriiksivonun sinirlarini daha iyi
cizebilmektedir.

Abdominoperineal rezeksiyon veya buna alternatif olan diger
radikal cerrahi yontemlerin sonuglarinin ¢ok iyi olmamasi (2,10,17,
32) lokal tedavi yontemlerine ilgiyi artirmistir (1,4,14,18,19,21,22,25,36,
37). Ancak bu yontemler ¢ogunlukla yiksek riskli, yash ve diigklin
hastalara, kolostomiyi reddedenlere veya idare edemeyecek kadar
aciz olanlara uygulanmistir (1,3,5,6,7,11,12,13,14,15,16,23,26,27,29,30,34,
36,37) Yine birgok otor uygulama kriterleri olarak timortin kiicuk,
polipoid ve rektum arka duvarimma yerlesmis olmasini kabul etmis (3,
7.14,23,30), bazilan ise inoperabl hastalarda endike oldugunu bildir-
mistir (24,25). STRAUSS (29) ve MADDEN (19,20) ise elektrokoagiilas-
vonu MILES amelivatinin tam bir alternatifi olarak kabul etmislerdir.

Biz olgularimiza oncelikle radikal cerrahi yontemleri Onercrek
baslangicda boyle bir lokal yontemin radikal cerrahi alternatili ola-
miyacagim distndiik. Hastalara yéntemleri anlatarak se¢gim yapma-
larim istedik ve sonucgda kolostomiyi kabul etmeyenlerle, risk grubu
teskil edenlere operabl, inoperabl ayrimi yapmaksizin uyguladik.

‘Serimizde operabl, polipoid timorlii ve lezyonu anal halkadan
itibaren ilk 4. cm. de kugciik clarak bulunan hastalarda en iyi sonug-
lar: elde ettik. Bu bulgular, yéntemi uygulayan diger otorlerin distin-
celerini desteklemektedir. Ancak rektum arka duvarmda yerlesmis
tiimérlerde tercih edilmesine ait literatiirdeki genel kani konusunda
serimizdeki én duvar timérlerinde aldigimiz sonuglarin iyi olmasi
nedeniyle ¢cok hassas davranilmamasi uygun olacaktir.

Elde e'ttigimiz bu sonuglar elektrokoagtilasyonun cerrahi yontem-
lere alternatif olabilecek kuratif ve palyvatif amacgla kullanilabilir bir
yontem oldugunu gostermektedir.

Radikal cerrahi gibi elektrokoagulasyonun da basarili sonuclar
verebilmesi igin lezyon derinligini gésterebilecek diizeyde biopsi ve iyi
evrelendirme vapmak gerekir. Yonteme en gok elestiri lezyon yaygin-
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lhigmin saptanamamast ve lenf bezlerinde metastaz olup olmadiginmn
tesbit edilememesi nedeniyvle gelmektedir. Bu elestiriler son derece
hakli olmakla birlikte diger cerrahi yontemlerde bu durumlarin ne
dersceye kadar dogru bir sekilde ortaya kondugu da diistiniilmelidir.
Gaozle gortilmeyen birgok lenf bezinde yayilim oldugu bilinen bir ger-
cektir.

Inoperabl hastalarda kanamanin kesilmesi, agrinin dinmesi ve ki-
lo alma gibi iyi sonuglar alimirken obstritksivonu dnlemede basarisiz
olunmustur. RAMSEY (24) ve SALVATI (27) elekirokoagiilasyonla ino-
perabl hastalarda kolostomi gerekliliginin % 84 e varan oranlarda
onlenebildigini bildirmislerdir. Biz bu sekilde iyimser bir sonug ala-
madik; ancak uygulama sonrasinda istah ag¢ilmasi, kilo alma, mobi-
lizasyon kolaylig: gibi iyi sonuclar elde ettik. Bu sonug¢larin hastalarda
kanama ve agr1 semptomlarimm giderilmesinin psikolojik etkileri ya-
ninda STRAUSSun (29) 6ne slirdigii immutnostimiilasyona da bagh
olabilecegi kamisi bizde uyanmistir. Her ne kadar GRECO (9), yaptig:
immunolojik ¢alismalarda immiinostimiilasyona ait bir bulgu elde ede-
medigini bildirmisse de elektrokoagiilasyonun MILES operasyonundan
daha az immiinosupressif oldugu kabul edilmektedir (5).

Rezidiv olusan hastalarin tedavisi konusunda farkli gortsler var-
dir. Bazilar elektrokoagiilasyon sonucu niiks olusan hastalarda MI-
LES ameliyvati yapilmas1 gerektigini savunurken (5,19) bir kisim otér
de rezidiv olustukcga hastalar: elektrokoagtiilasyona tabi tutmay1 6ner-
mektedir (8,10). Ayrica bu yontemin sonuglarinin gok kot oldugunu
belirterek uygulanmamasi1 gerektigine inananlar da vardir (35). Da-
ha once de belirtildigi gibi literatiirdeki degisik sonuclar uygulanan
teknigin farklihigindan, iyi evrelendirme yapilmadigindan ve endi-
kasyonlarin degisikliginden kaynaklanmaktadir, Ayni1 sekilde radikal
cerrahi yontemlerde de ¢ok farkl sonuclar alinmaktadir.

Yoéntemin en sik gortlen komplikasyonunun kanama oldugu bil-
dirilmesine karsilik (20) serimizde ekstremite koter yaniklari birinci
sirayl almistir. Seride % 20 oraninda ortaya ¢gikan komplikasyonlar ge-
nelikle literatlirde bildirilenlere uymaktadir (3,16,19,20,27,30). Koter
yanmg ise sadece Salvati (27) tarafindan % 4.2 oraninda bildirilmistir.
Ancak sik rastlandigl bildirilen rektal striktlr ve prolapsusa (16,19,
20,27,30,31) pizim rastlamamamiz dikkat cekicidir.
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Takip ettigimiz hastalarda genel mortalite oran1 % 8.3 diir. 1 has-
tamizin elektrokoagiilasyona bagh perforasyon sonucu peritonitten
kayhb1 ile operatif mortalite % 1.7 olmustur. Operabl olgular iginde
primer hastaliktan éliim olmamas: ve inoperabl olgularda karsinoma.-
tozis nedeni ile % 10 oraninda 6lim meydana gelmesi dikkat cekici
sonuglar olup genellikle literatiirde bildirilen mortalite oranlarindan
diistik diizeyde kalmistir (19,20).

OZET

Kiratif ve palyatif amagla kullanilan elektrokoagilasyon yontemi
60 olguda uygulanarak, rektum kanserinin tedavisindeki yeri ve de-
geri arastirilmistir. Yéntem, operabl, anal halkadan itibaren ilk 4 cm.
de bulunan ve en gok 4 cm, biiyiiklikteki polipoid tiimorlerde en iyi
sonucu vermistir. Izlenen tiim olgularda 5 villik yasam orani % 83.8
dir. Izlenen 12 operabl olguda basar1 oram % 66.7 dir. Inoperabl olgu-
larda ise kanamanin ve agrinin giderilmesinde yiksek oranlarda ba-
sari elde edilirken obstritksiyonu onlemede basarisiz olunmustur.
Elektrokoagiilasyon yontemi % 20 morbidite, % 1.7 operatif mortalite
ve % 25 rezidiv oranlar1 dikkate alindiginda gerek operabl gerekse
inoperabl olgularda elde edilen bagarili sonuglarla kiiratif veya pal-
yvatif olarak uygulanacak cerrahi yontemlere alternatif teskil edebi-
lecek bir yontemdir.

SUMMARY

The value of electrocoagulation in the treatment of rectal
cancer and its resulis

The therapeutic value of electrocoagulation for the cure and pal-
liation in rectal cancer cases was investigated in 60 patients. The best
results were obtained in the operable tumors, localized in the first
4 cm from anal verge, maximun 4 cm in diameter and structurally
polypoid. Five-year-survival rate was 83.8 % in these patients. Suc-
cess rate-was 66.7 % in the operable cases. Furthermore, we have
failed to prevent the patients from obstruction even though success-
ful results were available in the patients with rectal bleeding and
vigorous pain. Electrocoagulation may be accepted as an alternative
method in both operable and inoperable patients with its low morbi-
dity, and rare recurrence.
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PRIMER KEMiK TUMORLERININ SIiTOLOJIiK OZELLIKLERI

Cemil Ekinci* Biilent Mizrak** Ethem Faruk Mumcu***

Noneksfolyatif sitoloji ve bu arada aspirasyon biyopsisi, viicutta-
ki birgok lezyonlarin incelenmesinde gelismis lilkelerde énemli bir ta-
n1 yontemi olarak kullamlagelmektedir. Bilhassa aspirasyon biyopsi-
sinin timoral lezyonlarin gercek yapismin ortaya gikartilmasinda ol-
dukga basit, emniyetli, givenilir ve ekonomik bir yol olmasi, ameliyat
gerektirmemesi ve gabuk sonug¢ vermesi bu yéntemin faydalar: ara-
sinda sayilabilir (2,5,8).

Kemik tiimérlerinin sitolojik ézelliklerinin anlasilmasimnin sagla-
yacagl yvararlar sunlardir : Histopatoloji laboratuvarmmm kalitesinin
her yerde ylksek olmamasi nedeniyle taniya her zaman ve kolaylikla
imkan verecek histolojik preparatlarin elde edilememesinin yanisira
yveterli histolojik kesitlerin bulunmasi durumunda bile incelenen lez-
yonun sitolojik ayrintilarinin degerlendirilmesi miimkin olamamak-
tadir,

Bu nedenle sitolojik preparatlarin saglanmasinin taniya gitmekte
diger laboratuar olanaklar1 kadar yardimc olabilecegi bilinmektedir.
Ancak tek basina sitolojik incelemenin diger tani yollarinin yerini al-
masl seklinde bir diisiincenin kemik lezyonlarinda gegerli olamaya-
cag1 soylenmektedir (1,10,186).

Kemik tiimérlerinde sitolojik inceleme iki farkh yolla yapilabilir
{10} : A. Ince igne aspirasyon biyopsisi. Kemik tiimérlerinde ve nonne-
oplastik lezyonlarda tansal bilgi verir. Fakat bu yontemin éntinde su
engeller bulunmaktadir : 1. Tiim kemik lezyonlarina, 6ézellikle endos-
teal olanlara kolaylikla ulasilamaz, 2. Aspirasyonun tanisal olmayan,
nekrotik, marjinal alanlardan veya kanama bdlgelerinden yapilmig
olmas: ihtimali bulunabilir,

* A.U. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dal Dogenti
** A U. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi
*** Ankara Numune Hastanesi II. Ortopedi-Travmatoloji Klinigi Sef Muavini
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Ancak igne aspirasyon biyopsisinin 6zellikle tercih edilecegi du-
rumlar da vardir : 1. Vertebralarn destriiktif lezyonlari. Bu bolgeden
bir biyopsi érneginin almmasi1 bliyltk bir cerrahi girisimi gerektirir,
2. Atipik osteomyelitisli gocuklarda. Bu durumda yapilacak aspiras-
yon ile gocugun gereksiz cerrahi girisimden korunmas: saglanmr, 3.
Kemik dig1 yayilimi olan osteosarkom vakalarinda aspirasyon ile kesin
tamiya varmak mimkindar,

B. Doku érneklerinden imprint yontemiyle elde edilecek yayma
preparatlar. Tesbit edilmeden ginderilmis materyalden hazirlanmirlar.
Bunun saglayacag1 yararlar sunlardir : 1. Cok kisa bir zaman periyo-
du i¢inde dogru taniya imkan vermesi ve kryostat kesitlerinden daha
iyi degerlendirme yapilabilmesi (frozen section vakalarinda), 2. Ru-
tin parafin kesitlerinin saglayamayacagi ince sitolojik ayrintilarin
saglanmasi, 3. Gerekirse sitokimyasal (6rnegin alkalen fosfataz) in-
celeme icin materyal hazirlanmasi.

Bu calismada amag olarak su ncktalar goézetilmistir :

— Sitolojik incelemenin ne oranda dogru tamya imkan verebil-
digi ve buna bagh olarak gutivenilirliginin ne derece oldugunun ortaya
konmasi,

— Tam verilen timér vakalarinda tumériin histolojik tiplerine
uygun olarak diferansiyasyonun yapilabilmesi ve malign tiimérlerde
«grade» lendirmenin dogru olarak belirlenmesi,

— Tamér vakalarinda karsilasilan tablolara dayanarak bazi si-
tolojik kriterlerin saptanmasi.

GEREC ve YONTEM

1982 - 1986 yillar arasinda sitolojik olarak incelenen 101 adet ke-
mik ve yumusak doku lezyonunun primer kemik tiimérii olan 31 ta-
nesi ¢alismaya katilmistir. Sitolojik materyalin 27 tanesi imprintler-
den elde edilen yaymalar, 4 tanesi aspirasyon biyopsisi ile alinan yay-
malardir. Sonuglar Tablo I'de gésterilmistir.

Tablo II'de materyalin alinma teknigi ve doku drneklerinin bulu-
nup bulunmamasina gore ayrimi belirtilmistir. Doku drnegi bulunan
blitiin yaymalarda sitolojik ve histolojik tanilar tam bir uyum gds-
termektedir.
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Tablo 1 : Sitolojik olarak konulen tanilarin vakalara gére dagilimi

Osteosarkom 12 vaka
Kondrosarkom 6 vaka
Kondromiksoid fibrom 3 vaka
Kemigin dev hiicreli tiimori 6 vaka
Osteoblastom 2 vaka
Kondroblastom 1 vaka
Brown timoér 1 vaka

Tablo 2 : Materyalin elde edilis yolu ve doku Grneklerine gére dagilimi

fmprint Aspirasyon  Total

Doku 6érnegi bulunanlar 27 3 30
Doku 8rnegi bulunmayanlar 0 1 - 1
Total 27 4 31

Vakalarin 187 erkek, 131 ise kadindi. En genci 8 yasinda (bir
kondromiksoid fibrom vakasl), en yashsi 74 yasinda (bir kondrosar-
kom vakasi) idi.

Aspirasyon teknigi : Lokalizasyonu yapilan lezyonlarda igne iceri
sokulduktan sonra birkac¢ kez emme islemi yapilir, igne gikarilmadan
dnce emme islemine son verilir, igne pistondan gikarilr, piston sonuna
kadar gekilip igne tekrar takilir ve materyal kuru bir lama, ptskurti-
liip yayilr. Lam havada kurumaya birakilir.

Imprint teknigi : Taze ve tesbit edilmeden gdonderilmis biyopsi ve
ameliyat materyallerinden hazirlanir. Kugik doku parcalarinda doku
drneginin lama birka¢ kez, cok fazla bastirmadan ve strtiilmeden do-
kundurulmasi ile yayma yapilr. Baylk materyallerde ise taze kesit yu-
zeyi elde etmek icin dokunun farkh yerlerine kesit yapildiktan sonra
kanh olmayan bolgelerden ayri ayri yaymalar yapilir. Lamlar gene
havada kurumaya birakilir.

Havada kurutulan yayma preparatlar May-Grinwald-Giemsa
yontemi ile boyamip degerlendirilir. Burada vurgulanmasi gereken
nokta uygun materyal alindig1 takdirde saglikh bir degerlendirmenin
yvapilabilecegidir.
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BULGULAR

Vakalarimuzin ayr1 ayn sitolojik 6zellikleri asagida gosterilmis-
tir.

Osteosarkom (12 vaka)

Nukleus sekli genellikle yuvarlak veya oval olup fibroblastik ola-
rek adlandirilan tipte ise fiiziform olarak izlenmektedir. Nukleusun
hiicre icinde yerlesimi birgogunda santral veya midzonal olup iyi di-
feransiye osteoblastik tipinde ise eksantrik oldugu gorilmektedir.
Hicre buytiklukleri 15-30 mikron arasinda olmakla birlikte anaplas-
tik tipte olanlarda daha biiyiik hiicreler goriilebilir. Multintikleer hiic-
reler ekseriyetle bol miktarda bulunur. Sitoplazma yaymalarin ¢ogun-
da genis, poligonal ve agiktan koyuya degisebilen bazofilik karakter-
dedir. Nukleusun kromatin yapisi ince veya kaba retikiiler olarak iz-
lenir, Nukleoller hiicrelerin gogunda belirgin olarak goriiliir. Sitoplaz-
mik vakuolizasyon bir¢ok hiicrede bulunur. Yaymada hiicrelerin di-
zilimi tek tek olup fibroblastik tiplerde demetler tarzmmda da buluna-
bilir. Mitotik figlirler timoriin «grade» ine uygun olarak degiskenlik
gosterir. Osteoklast tipi dev hiicreler ise degisik miktarda bulunur ve
herhangi bir 6zellik arzetmez. Biitiin vakalarda cozinofilik karakterde
bir ara madde az veya gok gézlenir. Nukleuslarda, tomurcuklanma os-
teoblastik tiplerde pek goriilmemekle birlikte anaplastik tiplerde ol-
dukeca sik izlenebilir (Resim I).

Kondrosarkom (6 vaka)

Mevcut vakalann timiinde yayma preparatlar hiicreden zengin
olarak izienmektedir. Halbuki kondromalar ve normal kikirdak doku-
sundan yapilan yaymalarda hiicresel elemanlar seyrek miktarda bu-
lunur. Hiicre nukleuslarinin sekli yuvarlak olup tlimoériin diferansi-
yasyonu ile uyumlu olarak belirgin anizokaryozis bulunabilmektedir.
Digtk «grade»li timorlerde nukleus yerlesimi santral olup bazen ek-
santrik olarak gozlenir. Multiniikleer timér htcreleri bol bulunur.
Hiicre buytkliikleri 15-25 mikron arasinda, gorulir. Sitoplazma bazofil
karakterdedir, genis ve poligonaldir. Bazilarinda uzantili olan sitop-
lazmada fagositik materyal gortilebilir. Nukleusun kromatin yapisl
ince retikiiler veya ince graniiler olarak goriliir. Nukleol hemen da-
ima saptanir. Sitoplazmik vakuolizasyon, bilhassa yuvarlak sitoplaz-
mall olanlarda belirgin olmak lzere gériilebilir (Resim II). Hiicreler
her zaman icin tek tek bulunur. Mitotik figtirler gene timorin «gra-
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de»ine bagl olarak seyrek veya sik olarak gorilir. Osteoklast tipi dev
hiicreleri genellikle pek goériilmez. Kikirdak koékenli butin timorlerde
gorilen ve sabit bir bulgu olan eozinofilik ara madde bol miktarda
mevcuttur. Nukleus tomurcuklanmas1 ancak diferansiyasyonu diisiik
vakalarda bulunur.

Resim | : Belirgin anizokaryozis gosteren Resim Il : Vakuollli sitoplazmali
osteosarkom hiicreleri (400 x) kondrosarkom hiicreleri (400 x)

Kemigin dev hiicreli tiimérii (6 vaka)

Genellikle bol miktarda hiicre izlenir. Stromal hiicrelerin nukle-
uslar yuvarlak veya oval olarak izlenir, santral yerlesimlidir. Bol os-
tecoklast tipi dev hiicrelerin yanisira mononukleer olan, ancak osteok-
lastlarin sitoplazmik Ozelliklerine sahip hiicreler de yaymada goriile-
bilir. Stromal hiicrelerin biytklukleri 8 - 15 mikron arasinda degisir.
Sitoplazmalar: genis ve poligonal veya daha dar ve yuvarlak olarak
gorilir, agik bazofil boyanir (Resim III). Bu hiicreler tek tek bulunur.
Arada hemosiderin veya lipid fagosite etmis makrofajlarin bulundugu
saptamir. Ayrica arada fibroblastlara benzer hiicreler ile genis ve
dendritik sitoplazmali hiicreler de goriilebilir. Stromal hiicrelerde
pleomorfizm goérilmez, Bu hiicrelerin kromatin yapisi ince retikiiler
veya ince graniiler niteliktedir, nukleol bulunmaz. Sitoplazmik va-

kuolizasyon vakalarimm hemen hepsinde goriiliir ve oldukc¢a dikkat
cekici bir ézellik oldugu sdylenebilir. Mitoz baz1 vakalarda oldukga
¢ok miktarda gorilmiistlir, ancak hi¢bir vakada malign dev hucreli
timor geklinde bir tam1 konulmamistir. Vakalarin highirinde ara mad-
de izlenmemistir. Nukleus tomurcuklanmas: higbir o&rnekte dikkati
cekmemistir.
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Brown tiimér (1 vaka)

Yaymada bol hiicresel eleman izlenir. Hiicreler 8 - 10 mikron bo-
yutlarindadir, tek tek veya gruplar halinde bulunur. Arada dendri-
tik sitoplazmali geng bag dokusu elemanlar: tarzinda ilkel mezangi-
mal hiicreler ve osteoblast goriinimiinde hiicreler mevcuttur. Kroma-
tin yapisi ince dagilimh olup nukleol izlenmez ve mitoz bulunmaz.
Hiicrelerde sitoplazmik vakuolizasyon dikkati ¢ekmez, nukleuslarda
tomurcuklanma, bulunmaz. Zeminde herhangi bir hiicreler arasi1 mad-
de izlenmez.

Osteoblastoma (2 vaka)

Osteoblastom vakalarinda bulunan bulunan biittin hiicrelerde en
belirgin 6zellik normal osteoblastlara benzemeleridir. Ancak bu hic-
reler reaktif olaylarda goriilenlerden biraz daha bulylik olup bintik-
leer formlar da goriilebiliv (Resim IV). Hucre buytklikleri 15-25 mik-

Resim Il : Kemidgin dev hiicreli timoriinde Resim |V : Osteoblastomda normal
dev hiicresi ve stromal hiicreler (400 x) osteoblastlara benzeyen hiicreler (400 x)

ron arasinda degisir, fakat hichir zaman osteoblastik bir osteosarkom-
da goriilen hiicrelerin boyutlarina ulasamaz. Sitoplazma genis ve po-
ligonaldir. Kromatin yapis1 ince grantlerdir, nukleoller gorilebilir.
Hiicreler tek tek bulunur. Seyrek mitoz gorilir.

Kondroblastoma (1 vaka)

Hucreleri genellikle 10 mikron buytikligindedir. Multintkleer ti-
mor hiicreleri bulunmasz, osteoklast tipi dev hiicreleri ise ¢cok miktarda
gozlenir, Hiicre nukleuslar: yuvarlak veya reniformdur. Nukleusun
yerlesimi santral karakterde olup kromatin yapisi ince ve gevsektir,
ancak daha matiir formlarinda nukleus blziigebilir. Sitoplazma dar
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ve serit tarzinda olup bazilarinda genis olarak gortlir, Hiicrelerde
dikkati ceken bir pleomorfizm bulunmaz, Hucrelerde nukleol izlen-
mez. Sitoplazmik vakuolizasyon bazi hlicrelerde bulunur. Zeminde so-
luk eozinofilik boyanan bir aramadde goriulir. Hiicreler tek tek bulu-
nur. Mitoz yvoktur.

" Resim V : Degisik sekillere sahip kondromiksoid fibrom hiicreleri (400 x)

Kondromiksoid fibroma (3 vakal

Eozinofilik ara madde igeren zeminde osteoklast tipi dev hticreler
yanisira oldukca degisik sekilli hiicreler vardir, Nukleuslarm  gekli
oval, reniform veya fliziformdur {Hes_im V). Nukleus bazilarinda san-

tral yerlesimli, bazisinda ise eksantriktir. Kondroblast gértintimunde
hiicreler yanisira fibroblasta benzeyen hiicreler de vardir. Bu sonun-
cu tip hiicrelerde sitoplazma nisbeten dar, soluk bazofiliktir. Baz1 hiic-
relerde uzantihh veya yildizsi sekiller gosteren bir sitoplazma vardir.
Digerlerinde ise sitoplazma oldukga genis ve poligonal olup periferde
homojen kondansasyon izlenir, ayrica bu hiicrelerde vakuolizasyon da
gozlenebilir. Kromatin yvapisi kaba retikiiler karakterdedir. Nukleol
genellikle izlenmez. Hiicreler tek tek bulunur. Mitotik figir izlenmez.
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TARTISMA

Cegitli primer kemik ttimoérlerinin sitomorfolojik ozellikleri gayet
karakteristiktir. Bizim serimizde bulunan 31 vakanin 30'unda sitolojik
olarak konulan tanilar ile histolojik kesitlerdeki géruntimler arasinda
herhangi bir ¢elisme yoktur. Boylece kemik lezyonlarinda sitolojinin
giivenilir bir tan1 yéntemi oldugu soylenebilir, Sitolojinin standard bir
islem olarak uygulanmas: gerektigi gesitli arastirmacilarca bildiril-
mistir (2,10).

Iyi diferansiye bir osteosarkom ile bir osteoblastomun ayriminda
su noktalara dikkat edilmelidir : Osteoblastomda sitoplazma daha
graniiler ve poligonaldir, kromatin gevsektir, nukleus yuvarlak, di-
zenli ve kiigliktiir, nukleoller kiicliktir. Baz1 yazarlar (10) iyi diferan-
siye osteoblastik osteosarkomda bireysel hiicre veya kiiciik hiicre
gruplarimin reaktif proliferasyon veya osteoblastomdan ayrilamaya-
cagl, ama biitiin yayma ele alinirsa bunun mimkiin olacagim soyle-
mektedirler. Gene aym yazarlar kondroblastik ve telenjiektatik osteo-
sarkomun sitolojik ozelliklerini tanimlamigsa da bizim materyalimizde
bu tiplere ait 6rnekler bulunmamaktadir. Serimizde 8 vaka osteob-
lastik, 3 vaka fibroblastik ve 1 vaka da anaplastik osteosarkom tani-
s almigtir.

Bir arastirmada (1) osteosarkomda hiicrelerin yaymada az, be-
nign dev hiicreli tiimérde ¢ok oldugu bildirilmis ve ayrimin oldukca
kesin yapilabildigi sdylenmistir. Bizim materyalimizde yaymalarm
selliileritesi belirgin bir farkhihk gostermemektedir ve bu iki antite-
nin taminmasinda higbir zorluk mevcut degildir.

Burada diigiik «grade»li bir kondrosarkom ile kondromun ayirici
tanisinin gili¢ olabilecegini vurgulamak gerekir (2,7,8,11). Kondromun
selliileritesi azdir, nukleoller tniform ve kiiglik olup nukleus daima
yuvarlaktir. Baz1 yvazarlar (5) kondrosarkomda en karakteristik 6zel-
ligin atipik, siskin ve siklikla ¢ift nukleuslarin bulunmas: oldugunu
soylemektedir. Ayrica gene kondrosarkom ile kordomanin ayirici ta-
nisimin ortaya konulmas: séz konusudur. Kordomada nukleuslar ol-
dukga sakin géruntr, nukleoller kiiciik ve belirsizdir, sitoplazmasi ise
kikirdak hiicrelerinden daha boldur. Ayrimda en 6nemli kriterler ki-
kirdak hiicrelerinin bintikleer olabilmeleri ve sitoplazmalarini n elip-
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soidal gdziikkmesidir, oysa kordomada sitoplazma angiiler bir gora-
niim esahiptir (4,9).

Bir arastirmaci grubu (7) kikirdak kékenli timorlerde hiicrelerin
bazen epitelyal hiicrelere benzeyebilecegini ve deneyimsiz bir sito-
logun bunlar1 karsinom hiicresi olarak yorumlayabilecegini yazmak-
tadir. Elbette bu arada renal hiicreli karsinom, tiroid karsinomu ve
hepatoselliiler bir karsinomun muhtemel bir metastazindan ayirim
yapilmasi gerektigi unutulmamaldir.

Baz1 yazarlar (2,3) kondromiksoid fibrom vakalarmm kondro-
sarkom ile karistirilabilecegini bildirmektedir. Ancak hiicrelerin niik-
leer 6zelliklerine dikkat edilmesi ve kondromiksoid fibromun hatirda
tutulmas: durumunda boyle bir hataya diustlmemesi gerekmektedir.
Ayrica burada belirtilmesi gereken bir baska nokta kondromiksoid
fibromdaki kondroblastlarla kondroblastomdaki kondroblastlarin ay-
m oldugu ve imprintin sadece bu bolgelerden yapilmas: durumunda
ayrimin imkansiz olabilecegidir.

Sitolojik degerlendirmenin daima biitiin klinik ve radyolojik ve-
rilerle birlikte ve iskelet sisteminin tiimérlerinin ¢ok degisken olabilen
morfolojik 6zellikleri akilda tutularak yapilmasi gerektigi sdylenmek-
tedir (12). Sitolojik preparatlarda osteoklastik dev hiicreleri bir¢ok ke-
mik lezyonlarinda bulunabilir (18), malign ve benign timorlerin ya-
nisira. nonneoplastik durumlarda da goruliir, boylece dev hiicreleri-
nin herhangi bir tanisal énemi yoktur. Sitolojik bakimdan dev hiicre-
ler stromadan kolaylikla ayrilir, sonugta bu da farkh hiicre tipleri
arasinda bulunan oran hakkinda yanls fikir verir (15).

Bir yayinda (16) kemige metastaz yapmis baz1 kanserlerde dagi-
nik olarak izlenen hiicrelerin sarkom hiicresi sanilabilecegi séylen-
mistir. Bu nedenle tiim yayma dikkatle taranmali ve kiimeler olus-
turan kanser hiicrelerine dikkat edilmelidir.

Bir baska yayinda (14) kemikte yerlesen histiositozis X vakalarin-
da sitolojik olarak false pozitif sonuglar verildigi bildirilmektedir. Bi-
zim mevcut calismamizda yer almayan, ancak inceledigimiz 1i¢ adet
histiositozis X grubu lezyonda ise bu sekilde false pozitif tani verilme-
mis, Schajowicz'in (11) belirledigi sitolojik gértintimler gézlenmistir.
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Baz1 serilerde (13,15) malign dev hiicreli tiimér tanimlanmistir.
Stromal hiicrelerin tiniform sekillerini kaybettigi, nukleuslarin biiyik
ve hiperkromatik oldugu, nukleolerin belirginlestigi, multintikleer dev
hiicrelerin nukleuslarinin sayica azaldig1 belirtilmistir.

Dev hiicreli kemik tiimérini su lezyonlardan sitolojik olarak ayir-
mak mumkindur : Nonossifying fibroma, kondroblastoma, kondro-
miksoid fibrom ve dev hiicreden zengin osteosarkom. Brown timor
ile kemigin dev hiicreli timorinde ayrimin Klinik ve radyolojik ve-
riler olmaksizin olanaksiz oldugu sdylenmistir (8,11). Ancak biz bul-
gularimiza dayanarak bunun mimkin olabilecegini diisiintiyoruz,
goyle ki : Brown timorde gorilen hiucrelerde, dev hiicreli tiimérde
goriilen sitoplazmik vakuoclizasyonun izlenmemesinin énemli bir kri-
ter oldugu soylenebilir. Ayrica brown tiimorde bol osteoblast benzeri
hiicre bulunur, oysaki kemigin dev hucreli tiimoérinde boyle bir hiic-
resel eleman dikkati gekmez,

OZET

Bu arastirmada 1982-1986 yillar1 arasinda incelenen 31 primer ke-
mik timdérunin sitomorfolojik ozellikleri tanimlanmistir., Vak.larn
27'si imprint, 41 ise ince igne aspirasyon materyaliydi. Yayma prepa-
ratlarin histolojik kesitlerle uyumlulugu incelenmistir. Malign ve be-
nign lezyonlarin ayrimi kesinlikle yapilabilmekte, ayrica timorin tam
olarak smmiflandirilmasi miimkin olabilmektedir. Ucuz, kolay ve ca-
buk bir tam yontemi olan sitolojik incelemenin diger laboratuar tani
yontemleri kadar gecerli oldugu diastinilmektedir.

SUMMARY

The cytomorphologic features of primary bone tumors

In this paper the authors describe the cytomorphologic features
of 31 primary bone tumors seen between 1982 and 1986. 27 out of 31 ca-
ses are imprint (touch) preparations, 4 cases are smears obtained
using fine needle aspiration technique. The correlation between cyto-
logic and histologic preparations is appraised. The distinction of ma-
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lignant and benign lesions can exactly be made, moreover, it is pos-
sible to classify the tumor what it is. The authors suggest that cytolo-
gic examination which is a cheep, easy and quick diagnostic tool, is
as valuable as the other diagnostic laboratory methods.

10.

11.

12,

13.
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POSTOPERATIF AKCIGER KOMPLIKASYONLARININ
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESIH

Etgiin Gukur® Filiz Tiiziiner** Oya Ozatamer®*

Anesteziyoloji ve Cerrahi Bilim Dallarmin ¢nemli derecede iler-
leme kaydetmesine, postoperatif yogun bakim unitelerinin gelisme-
sine ragmen ameliyat sonrasi: akciger komplikasyonlar: 6nemini hala
korumaktadir. Ameliyat sonras1 gorilen bu komplikasyonlarin siklik
orani istatistigin yapildig1 kurumlarca farklihk gostermesine ragmen
gogunda ilk sirada brongit yer almaktadir. Daha sonra sirasi ile ate-
lektazi, pnoémoni, pulmoner emboli, akciger édemi aspirasyon pnoémo-
nisi, pnomotoraks, hemotoraks, ampiyem bulunmaktadir.

Bu komplikasyonlarin bizdeki siklik orani ve olusumunda ne gibi
faktorlerin rol oyniyabilecegini saptamak amaci ile bu ¢alismayi
planladik ve 1.1.1982 ile 31.12.1982 tarihleri arasinda Genel Cerrahi
Anabilim Dalinda amelivata tabi tutulan hastalarin arsiv dosyalarini
retrospektif olarak inceledik.

GEREC ve YONTEM

Caligmamiz 1.1.1982 den, 31.12.1982 tarihine kadar Ankara Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda yatarak cesitli
nedenlerle cerrahi girisim gegiren 5476 vakanin postoperatif akciger
komplikasyonlar: bakimimndan retrospektif olarak incelenmesini kap-
samaktadir.

Bu arastirmadaki vakalar 1 ay - 89 yaslar1 arasinda 2561 erkek,
2915 kadindan olusmaktadir. Yas ortalamalar: (42 - 35) dir.

Yas gruplarina gore dagilim tablo 1'de gdsterilmistir.

Cerrahi girisim sonras: devrede gortilen akciger komplikasyonla-
rinin girisim yeri ile iliskisini saptamak amaciyla cerrahi girisimler
¢ grup altinda toplanmagtir.

* AU. Tip Fak. Anesteziyoloji Anabilim Dali, Arastirma Garevlisi
** AT Tip Fak. Anesteziyoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi
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Tablo 1 : Vakalarin yas gruplarina gore dagilim

Yas Grubu Vaka Sayisi

0—9 101
10—19 354
20—29 992
30—39 1389
40—49 997
50—59 1141
60—69 339
70—79 115
80—89 48

1 — Ust karin ameliyatlar (karaciger, safrakesesi, mide, dalak ve
gobegin list kismina isabet eden bagirsak ameliyatlar).

2 — Alt karin amelivatlar (fitik) apandisit, gobek alt kismina isa-
bet eden barsak ve genital organ ameliyvatlar).

3 — Diger ameliyatlar (karin disi ameliyatlar).

Tablo 2 : Bu vakalarin gruplara dagilimi soéyledir

Vaka Sayisi Kadin Erkek
UK.A. 1472 612 860
AKA. 037 583 354
Digerleri 3067 1720 1347

Sigara igme aliskanliginin postoperatif akciger komplikasyonlar-
na etkisini saptamak amaciyla vakalar sigara icen ve igmeyenler ol
mak lizere iki gruba ayrilmislardir. 5496 vakanmn 2821'in de (% 51.6)
sigara igme aliskanlig: oldugu, 2655'inde (% 48.4) ise boyle bir aliskan-
ligm bulunmadigini saptadik.

BULGULAR

1 Ocak 1982 tarihinden 31 Aralik 1982 tarihine kadar A.U. Tip
Fakitiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda gesitli Cerrahi girisim uy-
gulanan 5476 vakada rastlanan ameliyat sonras: akciger komplikas-
yonlarmim goérilme siklhigina gore dagihmi tablo 3 de gosterilmistir.
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Tablo 3 : Siklik sirasina gére ameliyat sonrasi akciger komplikasyonlarinin dagihimi.

Komplikasyon Cesidi Sayisi Yiizdesi
Bronsit 1409 64.5
Pnémoni 409 18.5
Atelektazi 21 9.7
Pulmoner emboli 5 7.3
Akciger Odemi 4 78
Aspirasyon pnémonisi 2 7.3
Pnodmotoraks 2 7.3
Ampyem 1 7.3
Hemotoraks 1 T3
Tablo 4 : Komplikasyonlarin yas gruplarina gére dagihimi
Yas Komplikasyon Sayisi Yizdesi
0—9 5 495
10—19 14 3.96
20—29 17 5
30—39 37 2.82
40—49 40 3.99
50—59 62 5.61
60—~69 27 7.90
T0—T79 9 7.83
80—89 5 10.00
Tablo 5 : Ameliyat yeri ile komplikasyonlar arasinda iligki.
Ameliyat Komplikasyon
Sayisi sayisi Yiizdesi
Ust karin ameliyatlari 1472 155 10.53
Alt karin ameliyatlan 937 34 3.63
Digerleri 3087 27 0.88

Amelivat sonras: akciger komplikasyonlarinin gérulmesinde siga-
ra icme aliskanligimin énemli bir etken olup olmadigini saptamak
amaciyla hastalarimiz ayrica sigara aliskanligl olanlar ve olmayan-
lar olmak tzere iki grup altinda toplanmustir. 5476 vakanin 2821'inde
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sigara icme aliskanligl oldugu belirlenmis, bunlarm 171'inde (% 6.6)
ameliyat sonras1 akciger komplikasyonlar: gelismistir. Oysa sigara,
icmeyen 2655 hastanin ancak 45'inde (% 1.69) amelivat sonras: ak-
ciger komplikasyonuna rastlanmistir,

Y1l igerisinde ameliyat olan 2915 kadin hastadan 100'tinde (% 46.3)
2561 erkek hastanin ise 116’smda (% 53.7) ameliyat sonras1 akciger
komplikasyonu gelismistir.

Akciger komplikasyonu ile kaybedilen vaka sayisi toplam olarak
25 dir. Bu oliimlerin ameliyat sonrasi akciger komplikasyonlarina ga-
re dagilimi ise tablo 6'da goésterilmistir.

Tablo 6 : Olimlerin ameliyat sonrasi akciger komplikasyonlarina gére dagilimi

Komplikasyon Cesidi Komplikasyon Sayis

Pnémoni 8
Atelektazi

Bronsit

Akciger 6demi
Pulmoner emboli
Aspirasyon pnoémonisi

= W W D

Caligmamizin retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle vakalari-
mizin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde pek yeterli olamacik.
Ancak sigara igme aligkanlhigl ve cerrahi girisim yeri ile komplikas-
yonlarin iligkisi acisindan istatistiksel bir inceleme yapabildik. Bu
iki degerlendirmede de Khi-Koa testinden vararlanarak yapildi.

Soyleki : Ust karin ameliyat1 gegiren hastalarda ameliyat sonras:
akciger komplikasyonu goriilme sikhigi, alt karin ve diger cerrahi gi-
risimlere oranla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001)
(Tablo 7).

Tablo 7 : Khi-Koa testine gire ameliyat yerinin akciger komplikasyonlar ile
iliskisinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Komp. Sayisi1  Yiizdesli - % Toplam
Ust karin ameliyati 155 10.53 1317 - 89,47 1472
Alt karmm ameliyat1 34 3.63 603 96.37 937
Digerleri 27 0.88 3040 99.1 3067

X = 244,733 P<0.001
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Sigara igen hastalarda komplikasyon oranmmin igmeyenlere oran-
la 6nemli bulndugu istatistiksel olarak saptanmistir (P<0.001). Tab-
lo: 8.

Tablo 8 : Sigara igen ve igmeyen hastalarin amaliyat sonrasi akciger komplikasyonu
bakimindan istatistikse!l olarak degerlendirilmesi

Komp. Sayisi  Yiizdesi — % Toplam
Sigara igenler 171 6.06 2650 93.84 2821
Sigara igmeyenler 45 1.69 2610 98.31 2655
x* — 68.885 P<0.001
TARTSMA

Ameliyat sonras1 akciger komplikasyonlarinin nedenleri hakkin-
da ¢ok sey bilinmesine ragmen gecmis yillara gore komplikasyonlarin
gorilme oraninda hissedilir derecede azalma olmadigl ancak gogu-
nun yetersiz bir drenaja bagh sekonder hadiseler oldugu, postopera-
tif hasta bakiminin, akcigerlerdeki sekresyon drenajinin komplikas-
yonlar1 onemli dlclide azaltacag: ileri stirtilmektedir (4).

Bir yillik arsiv dosyasi taramasinda ameliyat sonrasi akciger
komplikasyonu olarak en ¢ok bronsit (% 64.5), pnémoni (% 18.5), ak-
ciger 6demi (% 7.3), aspirasyon pnoémonisi (% 7.3), pnémotoraks (%
7.3), hemotoraks (% 7.3) ve ampiyem (% 7.3) oraninda rastladik.

Daha Once belirttigimiz gibi ileri yaslardaki hastalarda solunum
normal goriilse dahi siklikla kompanze bir solunum yetmezligi var-
dir. Bunlarda toraks duvari sertlesmis, akcigerlerde elastik lifler azal-
mis solunum kaslar1 zayiflamig, bazi bronslar tikanmis ve genisle-
mis, vital kapasite azalmistir. Cevresel arteryel diren¢ arttig: igin
perfiizyon azalmistir. Bu durumda postoperatif akciger komplikas-
yonlarmin gériilme siklig1 artmaktadir (2,3).

Rees (1958) bebeklerde ve kiiglik cocuklarda yapilan ameliyat-
lardan sonra meydana. gelen akciger komplikasyonlarin arttiran dge-
lerden soz etmistir. Bebekler harcketsizdir ve hentiz iyi gelismemis
bir solunum sistemine sahiptirler, dolayisiyla okstirme nispeten etki-
sizdir, aspirasyon olasihigida fazladir. Solunumlar: paradoksaldir. Yu-
musak ve oynak kaburgalar ventilasyonda fazla rol oynamazlar. Bu
nedenlerle bebeklerde ve kiigiik ¢cocuklarda ameliyat sonrasi akciger
komplikasyon olasihig1 fazladir (4). Vakalarimzidaki akciger kompli-
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kasyonlarinin (0-9) yas grubunda (% 4.95) nispeten fazla bulunmasi
ve yashhk arttik¢a komplikasyon oraninin artmasi litaratirle para-
lellik gostermektedir. (50-59 yas grubunda % 5.61, 60-69 yas grubunda
% 7.90, 70-79 yas grubunda % 7.83, 80-82 yas grubunda % 10).

Ameliyat kesisinin lokalizasyonu ve kesi yerindeki agrida akciger
komplikasyon olasiligimi énemli dlgiude etkileyen bir faktordur., To-
raks ve karin ameliyvatlarindan sonra akciger kapasitelerinde omemli
degisiklikler olmaktadir. Colling, Darke ve Knowelden yaptiklar: bir
calisma ile bunu ispatlamislardir (2). Kas tlizerindeki bir travmaya
maruz kalan kismin kullamilmamasina neden olan agri ile kasilmay:
en aza indirir. Ayrica ameliyat sonrasi sclunum hastanin agri duyma
endisesi ile yuzeyeldir, i¢ ¢gekmenin olmamas: transpulmoner sart-
larim meydana gelmesine neden olmaktadir (1). Yiizelsel solunum bir
kag saat slirerse alveoler kollaps husule gelmektedir. Ameliyat yerinin
diafragmaya yvakinhgl oranmda gerek solunumda depresyon ve ge-
rekse etkin 6ksurigin azaldigl bilinmektedir (4). Ameliyvat sonras: ak-
ciger komplikasyon olasilig: Ust karin ameliyatlarinda % 21’e, alt ka-
rin ameliyatlarinda % 6'ya kadar olabildigi gézlenmis olup, karin di-
s1 ameliyatlarda bu oran % 1'in altinda bulunmustur (4), Yaptigimiz
arastirmada Ust karin ameliyatlarinda % 10.53 oraninda, alt karin
ameliyatlarinda % 3.63 oraninda komplikasyon saptadik. Karin dig
ameliyatlarda ise komplikasyon gérilme orani c¢ok dusik (% 0.88)
olarak bulundu. Ust karin ameliyatlarindan sonra komplikasyon go-
rilme sikhgl alt karin ameliyatlarina nazaran oldukga fazla bulundu
(Khi-Kua testine gére P<0.001).

Ozellikle karm ameliyatlarindan sonra komplikasyonlarin énlen-
mesinde en 6nemli etken drenaj olup, hastanin ameliyat sonrasi dev-
rede dikkatle izlenmesi komplikasyonlarin olusumunu azaltmaktadir.
Ayrica cerrah anesteziyolog isbirlizi komplikasyonlar: énemli derece-
de az gorilir hale getirmektedir.

Anabilim Dalimizca aspirasyon ve drenajin rutin hale getirilmesi
erken mobilisazyon ve gerektiginde IPPV ve ameliyat sonrasi agri te-
davisinin basari ile uygulanmas: karin ameliyatlarindan sonra akci-
ger komplikasyonlar: oraninin literatiiriine gore énemli derecede az
olmasini saglamistir. Erkek hastalarimizin % 53.7 sinde, kadin hasta-
larimizin % 46.3 inde komplikasyon gelismistir. Bu durum erkeklerin
daha ¢ok sigara igmelerine ve meslek hastaliklarina daha acik olma-
larina baglanabilirse de esas etken erkeklerin daha zivade abdominal
tipte solunum yapmalaridir. Ozellikle karin ameliyatlarindan sonra bu
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durum o6nem kazanmaktadir. Bilindigi gibi sigara, amelivat sonrasi
akciger komplikasyonlarma zemin hazirlayan en énemli etkenlerden
biridir. Sigara, bronsglardaki titrek tlylu epiteli felg eder ve mukus
Gretimini artirir, boylece tikanikliga zemin hazirlar. Nitekim sigara
igenlerde icmeyenlere 6ranla ameliyat sonrasi akciger komplikasyvonu
gelisme olasilig1 6 kat fazladir (4).

fncelememizde sigara igenlerde komplikasyon gérulme orani %
6.06 olup, icmeyenlerde bu oran % 1.69 olarak bulunmustur. Kki-
Koa testine gore P<0.001 olup, fark oldukca anlamhdir. Bu konuda-
ki bulgularmmiz literatiire uygunluk gostermektedir.

Ameliyat sonrasi akciger komplikasyonlari kis mevsimine isabet
eden aylarda daha fazla goriillmekte, yazin ise azalma gostermektedir.
Bu durum kis aylarinda solunum sistemi enfeksiyonlarmimn normalden
dahi sik gorilmesine baghdir. Calismamizda komplikasyon goérilme
oran ile mevsimlerin iliskisi énemli bulunmadi. Ancak komplikasyon
goriilme oram kaloriferin yanmadig1 Ekim 1982 ve Kasim 1982 aylarin-
da fazlaca bulundu.

1982 yilinda postoperatif akciger komplikasyonlarindan 6len hasta
sayis1 25'tir. Y1l icerisinde 169 hasta kaybedilmis olup, akciger komp-
likasyonlarma bagl 6lim oram % 14.7 dir.

SONUC ve OZET

Bu arastirmada incelenen 5476 hastada gorulen ameliyat sonrasi
akciger komplikasyonu sonuglari soyle ozetlenebilir.

1 — Ameliyat olan hastalarda % 4 oraminda komplikasyon gelis-
mistir.

2 — Ameliyat sonrasi akciger komplikasyonlarinda ilk ug sira-
y1; Bronsit (% 64.5), Pnémoni (% 18.5) ve atalektazi (% 9.7) almakta-
dir.

3 — Bebeklerde ve yashlarda daha ¢ok komplikasyon gorulmiug-
tir.

4 — Amelivat yerine goére : list karin ameliyatlarinda komplikas-
yon, gerek alt karin ameliyatlar: ve gerekse diger ameliyatlara gore
hissedilir derecede fazladir.

5 — Kadinlara gore erkeklerde daha fazla komplikasyon tesbit
edilmistir.
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6 — Sigara igenlerde, igmeyenlere oranla hissedilir derecede faz-
la komplikasyon gelismistir,

7 — Ameliyat sonrasy akciger komplikasyonlarma bagh 6liim
oran % 14.7 dir.

SUMMARY

Reprospeetire Evaluation of Postoperative Pulmonary Complications

In this article the results of the postoperative pulmonary compli-
cations which is seen on 5476 surgical cases can be summarized as
follows :

1 — The complication is seen on the % 4 surgical patiens.

2 — The first three postoperative pulmonary complication cases.
are bronchitis (% 64.5), pnomonia (% 18.5) and pulmonary collaps
(% 9.7).

3 — The complication is mostly seen on the infants and the old
patients.
4 — According to the place of the operation, complication in up-

per abdominal operation is more seen rather than the lower abdomi-
nal operation and other operation.,

5 — Most complication is seen on the male patients rather than
females.

6 — The complication is more seen on the smokers rather than
nonsmokers.

7 — Rate of death related to the postoperative pulmonary comp-
lication is % 14.7.
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ERKEK INFERTILITESINDE FRUKTOZUN ROLU
Omer Faruk inan* L. Sezai Yaman**

Fertilite, canli varhklarda verimlilik, cogalma yeteneginin olma-
sidir (11). Fertilizasyon olmasi igin oncelikle spermatozoitin ovumla
birlesmesi zorunludur. Bu birlesmede spermatozoitin hareketi en
dnemli faktorlerden biridir. Bundan dolay: son yillarda arastirmalar
spermatozoitin hareketliligini etkileyen faktdrleri saptamaya yonel-
mistir. Spermatozoitin kuyrugunun hareketini veren enerji depola-
rindan biri olmasi nedeniyle fruktoz uzun yillardan beri dikkatleri
lizerine ¢gekmistir. Infertilitedeki roliinii arastirmak amaciyla birgok
galisma yapilmigtir (2,20,23).

Ejekiilatta seker varhigim ilk kez, yarim asir kadar once Mc
Carthy ve arkadaslar: bildirmistir. Ancak ejekiilattaki sekerin glikoz
degil de fruktoz oldgunu ilk kez Mann 1946'da saptamigtir. Fruktoz
vesikiila seminalislerde kan glikozundan yapilir (6,9,15,16,17,19,20,21,
23,26). Embriyolojik olarak mezonefrik kanaldan koken alan vesikii-
la seminalisin konjenital voklugunda semende fruktoz bulunmaz (1,5,
10,13,18,24,25) .

Vesikiila seminaliste fruktoz yapimi testosteron, dolayisiyla hipo-
fiz hormonlarn ve insiilin etkisindedir (15,17). Ejektlatta fruktoz mik-
tarmmi etkileyebilecek diger faktorler; vicutun beslenme durumu,
ejekilasyon sikligi, vesikiila seminalis ve prostata ait enfeksivonlar ile
ejekiilatin pH’s: sayilabilir (7,8,14,15,19,22,26).

Davis Mc Cune ve Schirren spermatozoit sayist ve spermatozoit
motilitesi ile fruktoz miktar1 arasinda ters bir oranti oldugunu gos-
termislerdir. Bu durum daha aktif spermatozoitin daha cok fruktoz
kullandigin diistindirmektedir (2,3,22).

Ilerleyen yasla birlikte muhtemelen testosteron diizeyi ile bera-
ber fruktoz da diismektedir (1,22).

* Eskigehir SSK Hastanesi Uroloji Uzmani
** Ankara Tip Fakiltesi Uroloji Profesérii
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma 1979 - 1981 yillar arasmda Ankara Tip Fakiltesi Uro-
loji Poliklinigi, Sterilite-Infertilite boliimiine basvuran hastalar ara-
simdan rastgele segilmis 128 olgu tizerinde yapilmigtir. Olgularda rutin
muayene disinda spermogram, fruktoz tayini ve bir kisim olguda hor-
mon tayinleri ve testis biopsileri yapilmistir. Fruktoz tayinleri kan-
titatif bir ydntem olan Roe yontemi ile yapilmistir (15). 49 olgunun
plazma F5H, LH, Testosteron ve Prolaktin hormonlar1 arastirilmigtir.
23 olguda iki tarafli testis biopsisi yapilmistir.

BULGULAR

128 olguda toplam 198 fruktoz arastirmas: yapimistir. Olgularin
% 27'si normal, % 401 disik, % 32'si yiksek fruktoz degerleri gos-
termislerdir (Tablo I).

Tablo | : Incelenen olgularda fruktoz degerleri.

Fruktoz degerleri (Normal % 310 mg.)

100 ml. ejakiilatta mg. olarak Olgu Sayisi % Oram
% 250 mg. dan disuk 80 40.40
% 250 - 350 mg. arasi 54 27.27
% 350 mg. dan yuksek 64 32.33
Toplam 198 %100.00

Yas gruplarina gore ise 40 yasmm lizerindeki olgularda ortalama
% 206.13 mg. olarak bulunmus, gencg vaslarda ise normal simirlar igin-
de saptanmastir (Tablo IT).

Tablo Il : Olgularin yaslari ile ejakilattaki fruktoz dizeyi iliskisi
Fruktoz
Yas Grubu Olgu Sayis Miktar1 Ortalamasi
15-29 72 % 364.47 mg.
30-39 50 % 285 mg.

40-iisti 6 % 206.13 mg.
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Ejakulat i¢gindeki spermatozoit sayisi ve fruktoz miktarn arasin-
daki iliski ise; normalden duasuk sayida spermatozoit varhiginda fruk-
toz miktarmn yiiksek oldugu gorilmistur (Tablo III). Yine motilite
yluzdesi ne kadar diisiikse fruktoz miktar1 o kadar yiiksek, aksi halde
ise o kadar dusiik oldugu saptanmistir (Tablo IV).

Tablo IlI : Ejakiilat igindeki Fruktoz miktari ile spermatozoit sayisi arasindaki iligki.
cc. deki Spermatozoit Ejakiilatta Ortalama

Sayisi Olgu Sayis1 Fruktoz Miktar
Azoospermi 32 % 282 mg.
1-10 rhilyon 25 % 365 mg.
11-20 milyon 20 % 412 mg.
21-40 milyon 25 % 356 mg.
40 milyon ve ustii 26 % 335 mg.

Tablo IV : Spermatozoitlerin motilite ylzdeleri ile Fruktoz miktar! arasindaki iliski.

Fruktoz Miktar

Motilite Yiizdesi Qlgu Sayisi (Ortalama)
% 1-10 19 % 359 mg.
% 11-20 9 % 373 mg.
% 21-30 14 _ % 313 mg.
% 31-40 18 % 450 mg.
% 41-50 9 % 360 mg.
% 51-60 4 % 205 mg.
% 60 ve st 12 % 279 mg.

On secilmis prostatit olgusu incelenmis ve fruktoz diizeyi bunlar-
dan 1 olguda digsik olarak bulunmustur.

Hipogonadizm tanis1 konmus 2 olguda azoospermi ve ejakulatta
fruktoz miktar: «0» olarak bulunmustur.

Plazma testosteron diizeyleri normalden ¢ok yiiksek bulunan 5
olguda fruktoz degerleri de oldukga yliksek bulunmustur.
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Plazma prolaktin dizeyleri ylksek olgularda fruktoz dizeyleri
normale yakin, buna karsin prolaktini dustk olgularda fruktoz de-
gerleri normalden oldukc¢a yiiksek bulunmustur,

iki hipogonadizm olgusu disinda plazma FSH, LH degerleri nor-
male yakin bulundugu igin fruktozla anlamli bir iliski gosterileme-
mistir.

Testis biyopsisi sonuglarima gore obstriktif tipte azoospermi oldu-
gu saptanan vakalarin 2'sinde fruktoz normalden dusuk, 1'inde ise
mevecut degildi. Fruktoz bulunmayan olgunun daha sonra yapilan
eksplorasyonunda konjenital duktus deferens yoklugu ve renal ekto-
pi oldugu gorilmustir.

Jiivenil diyabetli 5 olguda fruktoz degerleri normal siirlarin ol-
dukga tstinde bulunmustur (% 400-500 mg. arasi). Spermatozoit sa-
yvillar1 da oldukg¢a az ve motilite oranlar: cok dusiiktir.

Ejakulatin incelenmesinden 6nceki sekstiel perhiz siiresi ile fruk-
toz miktarlar1 arasmdaki iliski arastinlmis ve iki glinden kisa per-
hizlerle sekiz giinli agan perhizlerin fruktozda bir diismeye neden ola-
bilecegi gosterilmistir.

TARTISMA

128 olguluk seride fruktoz arastirmas: yapilmistir. Olgular rastge-
le se¢ilmistir. Aym kiside 2 ve hatta 3 defa ayri ayr1 zamanlarda ya-
pilmaya ¢calisilmigtir.

Yas ilerledikge testosteron faalivetinde azalma oldugu, bunun da
leydig hiicreleri fonksiyonundaki gerilemeye bagl oldugu bildirilmis-
tir (22). Testosteron faaliyeti azalmasi ile birlikte fruktoz diizeyleri
de dusmektedir. 40 yasmn ustlindeki olgularin da fruktoz degerleri nor-
malin altinda olarak bulunmustur.

Spermatozoitler i¢in enerji kaynag: olan fruktoz spermatozoit
varhiginda daha c¢ok harcanmaktadir. Bulgularimizda spermatozoit
sayis1 dustik olgularda yliksek, aksi durumda ise diistik fruktoz deger-
leri goéstermesi bu bilgilere uymaktadir. Yine motilite ylzdeleri art-
tikca fruktoz daha c¢ok tiiketilmekte oldugundan diisiik fruktoz deger-
leri, motilite ytlizdesi diisiik olgularda ise yiksek fruktoz degerleri
saptanmstir.
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Prostat ve vezikula seminalislerin enfeksiyonlarinda ejalkulatta
fruktozun azalacagim biliyoruz (22). Prostatitli 10 olgumuzda fruktoz
degerleri disiik bulunmus, ayrica 1 olguda fruktoz % 0 mg. iken te-
davi ile enfeksiyon ortadan kalktiginda fruktoz miktarimin % 68 mg.'a
kadar yukseldigi gérilmiustir.

Hipogonad olan 2 olguda fruktozun % 5 mg. olmasi, testosteron
faaliyetinin olmadig: hallerde fruktozun da olmayacag: teorisini dog-
rulamaktadir. Fruktoz ile testosteron arasinda kantitatif bir iliski ol-
madig1 genellikle kabul edilmektedir. Bizim 5 olgumuzda testosteron
diizeyleri oldukga yiiksekti. Bunlarin fruktoz diizeyleri de ytiksek bu-
lunmustur.

Plazma prolaktin diizeylerini inceledigimiz hastalarda oldukca an-
lamh sonugclar elde ettik. Hiperprolaktinemi olgularinda disiuk fruk-
toz degerleri saptadik. Prolaktin degerleri dusiik olgularda ise yuk-
sek fruktoz degerleri gordiik. Prolaktin, diizenli salgilanmas: halin-
de leydig hiicrelerinde uyarici bir etki gdsermekte, salgilanmas: du-
zensiz oldugu hallerde ise inhibitér bir etki géstermektedir. Prolaktin
testosteronun biyolojik olarak aktif dihidrotestosterona déniismesini
engellemektedir.

Azoospermi nedeniyle testis biyopsisi yapilan ve testis faaliyetleri
normal bulunan 3 olgunun 2'sinde literatiirde bildirildigi sekilde di-

siik fruktoz degerleri bulunmustur. 1 olguda ise fruktoz hi¢c yoktur.
Bunda konjenital duktus deferens yoklugu mevcuttur.

Alloksan ile deneysel divabet olusturulan hayvanlarda yiliksek
fruktoz degerleri saptanmistir. Bizim jlivenil diyabetli olgularimizda

da kan sekeri yuksekligi ve ejekiilatta fruktoz yuksekligi goriilmiis-
tur.

Insanmin vesikiila seminalislerinde fruktoz deposunun yeniden 'sag-
lamak icin 2 gunlik bir zaman araligina gerek vardir. Yine 8 giint
asan perhizlerde de fruktoz degerlerinin disecegi bildirilmistir. Bul-
gularmmizda da bu goriisler 6n plandadir.

Viicudun beslenme durumunun ¢zellikle fruktozdan zengin (Bal,
pekmez, kuru tzim gibi) gidalarin alinmasi ile ejakiilat fruktoz di-
zeyinde artig saglanabilecegi bir calismada gosterilmistir. Biz de 2 ol-
gumuzda bunu denedik. Her iki olguda da fruktoz degerlerinde yuk-
selme saglanmastir.
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OZET

1979-1981 yillar1 arasmda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uro-
loji Poliklinigi Sterilite-Infertilite- béliimiine basvuran hastalar ara-
simndan rastgele segilmis 128 olguda ejakulatta fruktoz arastirmasi ya-
pilmistir. Fruktoz degerlerinin yvasla, spermatozoit sayisi ve motilite
yuzdesi ile, prostat enfeksiyonlariyla, sekstiel perhiz stiresi ile, plazma
hormon dizeyleri ve kan sekeri ile iliskileri arastirilmig, bulgular li-
teratir bilgileri ile karsilastirilarak fruktozun erkek infertilitesinde
Onemli roli olabilecegi gosterilmistir.

SUMMARY

The role of the fructose in male infertility

Fructose evaluations in semen were made on the 128 cases cho-
sen by random among the outpatients who have come to the Sterility-
Infertility section in the Urology Clinics of Ankara University between
the years 1979-1981. The relationship between the fructose levels and
the patients’ age, the spermatozoon motility and count, the sexual
abstinence time, the prostatic infections, the blood glucose and hor-
mone levels are investigated. The results are compared with the lite-
rature and it is shown that seminal fructose has an important role
in male infertility.
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SIGIR KARACIGER SITOPLAZMIK ALDEHIT DEHIDROGENAZ
(ALDH.) ENZIMININ SAFLASTIRILMASI, KINETIK
OZELLIKLERI ILE DiSULFIRAM TARAFINDAN
INHIBISYONUN ARASTIRILMASI

ilker Durak* ismail H. Gokhun**

Cesitli tirlerden aldehit dehidrogenaz enzimi saflastirilarak kine-
tik 6zellikleri incelenmis, enzimin yap1 ve fonksiyon bakimmdan tir-
lere bagh 6zellikleri tespit edilerek alkolik tipin ortaya cikmasinda
hangi sekilde fonksiyon gorduga arastirilmaya basglanmigtir. Netice-
de enzimin mitokondrival formunun genetik olarak eksik olmasi se-
bebi ile baz1 Uzak Dozu Toplumlarinda goériilen alkol igememe olayi-
nin etiyolojisi aydinlatilmigtir (14). Ayrica alkoliklerin tedavisinde
vaygin olarak kullanilan disulfiramin, etkisini aldehit dehidrogenaz
enzimini inhibe ederek meydana getirdigi tespit edilmis ve disulfiram-
aldchit dehidrogenaz reaksiyonunun tabiati arastirilmaya baslanmis-
tir (13). Bu bakimdan aldehit dehidrogenaz enzimi lizerinde yapilan
kinetik ve diger ¢galigmalar énem kazanmistir.

MATERYAL ve METOT

Bu galismada sigir karacigeri materyal olarak kullanilmistir.

Cihazlar : Beckman UV-Visible Model 25 Spektrofotometresi, Sor-
vall Santrifiijii, Waring Blendor, Kromatografi kolonlar: ve diger la-
boratuar malzemeleri.

Kimyasal Maddeler : Asetaldehit, NADH:, hidroksilamin hidro-
klorur, merkaptoetanol, sodyum piruvat, glutamat Merck firmasin-

* A.U. Tip Fak. Biyokimya Anabilim Dal, Og. Uyesi
** A U, Tip Fak. Biyokimya Anabilim Dali, Op. Uyesi
Not : Bu gahsma arastirmacimin (ilker Durak) Doktora Tez ¢aligmasmndan bir
bolimit ihtivae etmektedir.
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dan; sephadex-G 200 filtrasyon jeli ve diger kimyasal maddeler Phar-
macia ve Sigma firmalarindan temin edilmistir. Disulfiram, Antabus
isimli ilagtan bir seri ekstraksiyvon teknigi ile elde edildikten sonra
saflig1 kontrol edilmis, erime noktasi 68-71 °C arahginda, kloroform-
daki % 5 lik gozeltisinin 17°C deki kirma indisi n=1.4610 bulunmus-
tur.

Kinetik galismalarda kullanilan tamponlar ortamda bulunmas:
muhtemel Alkol Dehidrogenaz enzimini inhibe etmek icin 0.5 mM hid-
roksilamin ihtiva etmektedir. Asetaldehit polimerizasyona olan mey-
linden dolay: kullanilmadan hemen 6nce distillenmis ve istenilen kon-
santrasyonlarda seyreltmeler yapilarak kullamilmistir. NAD ve NADH.
her giin taze olarak hazirlanmistir. Disulfiram suda ¢oziinmedigi i¢in
etanolde g¢dzllerek kullanilmistir. Biitliin deneylerde kullanilan eta-
noliin son konsantrasyonu % 0.17 kadar olup bu miktarin deneyler
tizerinde herhangi bozucu bir tesire sahip olmadig1 tespit edilmis-
tir (8).

Metot : Total protein tayini Bilire ve Lowry metotlarina gore ya-
pilmagtir (3,10).

Aldehit Dehidrogenaz aktivitesi tayini asagidaki reaksiyon sonucu
tesekkiil NADH nin 340 nm deki absorbsiyon degismesinden yararla-
narak tayin edilmistir.

Asetaldehit + NAD+ — Asetikasit +NADH-+H+
Laktat Dehidrogenaz (LDH) ve Glutamat Dehidrogenaz (GLDH) aktivi-
te tayinleri klasik metotlar ile yapilmistir (2). Grafiklerde yatay eksene
substrat konsantrasyonu (uM veya mM olarak, dikey eksene ise da-
kikadaki optik dansite degisimlerinden (AOD/dk) yararlanarak tespit
edilen (v) degerleri yerlestirilmigtir. Kromatografik islemler ile yapi-
lan saflastirma basamalklarinda ise aktivite internasyonel tinite olarak
(IU) ifade edilmistir IU/L = (AOD/dk) x 4823,

Saflastirma islemi :

Sigir karacigeri hayvan kesildikten hemen sonra tuz-buz karisi-
mina alimarak deneylerin yapildig: soguk odaya (0-4 °C) getirilmistir.
Karaciger, zar, bag ve yag dokusu gibi kisimlarindan ayiklanmis ve
kiiciik pargalar halinde kesilmistir. Daha sonra bu parcgalardan 80 gr.
alimarak 0.0025 M,pH 7.4 fosfat tamponu ile Waring Blendorda 1 da-
kika stire ile homojenize edilmistir. Bu tampon 0.25 M siikroz ihtiva
etmektedir.
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Homojenat 500 x g de 5 dakika santrifiijlenerek hiicre niikleusu
ve saglam hiicreler ¢okturilmustir. Mitokondrileri uzaklastirmak igin
supernatan 20000 x g de 1 saat santrifijlenmigtir. Mikrozomal par-
caciklar uzaklastirmak igin de elde edilen supernatan tekrar 34.000
x g de 2 saat santrifiijlenmis ve neticede sitoplazmik fraksiyonu
ihtiva eden berrak supernatan elde edilmistir. Her basamakta te-
sekkiil eden gokelekler 0.0025 M,pH 7.4 fosfat tamponunda gozilerek
daha sonraki islemlerde kullaniimiglardir. Bir 6nceki basamakta elde
edilen sitoplazmik supernatan amonyum silfat ile % 45 doygunluga
getirilmis ve 20.000 x g de 10 dakika santrifijlenmistir. Supernatan
tekrar amonyum sulfat ilavesi ile % 70 doygunluga getirilmis ve
20.000 x g de santrifiijlenerek aralarinda aldehit dehidrogenazm da
bulundugu belirli molekil agirligina sahip molekiiller ¢éktirilmis-
tiir. Elde edilen sediment 0.050 M pH 7.4 fosfat tamponunda ¢ézulmiis
ve ayni tampona kars: 72 saat dialize tabi tutulmustur. Dializ stre-
since tampon gozelti 3 defa degistirilmistir. Dializden sonra goriilen
bulaniklik santrifiijleme ile giderilmis ve elde edilen ¢ozeltiden 15 ml
alinarak 1.5 x 100 cm boyutlarindaki kolona asagida anlatildigl gib
uygulanmigtir (4).

Saflagtirma islemi boyunca kullanilan biitiin tamponlar 1 mM
EDTA ve % 0.1 merkaptoetanol ihtiva etmektedir. Tiim saflagtirma is-
lemleri 0-4 °C de yapilmistir.

Kromatografik islemler su sekilde yapilmistir : Sephadex G-200
dekstran jeli su tutma kapasitesi (yaklasik 20 g su/g jel) ve son ha-
cim (30-40 ml su/g jel) hesaplanarak bir su banyosu tlzerinde 5 saat

kaynatilmistir. Kaynatma sirasinda jel ara sira karistirilmis ancak jel
taneciklerinin parcalanmasina sebebiyet verebilecek sekildeki bir ka-
ristirmadan sakimilmistir. Jel oda sicakligina geldikten sonra, hava ka-
barcig1 kalmayacak sekilde kolona doldurulmustur. Kolona 0.050 M,
pH 7.4 fosfat tamponu tatbik edilmis ve kararli duruma erigsmek icin
bu isleme 24 saat devam edilmistir. Daha sonra kolonun iist kapag
acilaralk 15 ml dializat, tampon ve jel arasma enjekte edilmis ve ka-
pak kapatilarak tekrar tampon tatbik edilmistir. Kolondan ¢ikan her
fraksiyonda protein tayini yapilmis ve protein ihtiva eden fraksiyon-
larin herbirinde de enzim aktivitesi tayin edilerek ytliksek aktivite
igeren fraksiyonlar birlestirilmistir. Kinetik ¢aligmalar da bu kisim
enzim g¢ozeltisi olarak kullamlmgtir (4),
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SONUCLAR

Kromatografi islemlerinde 6 ml/saat’lik bir akis hizi ayarlanmis-
tir. Sitoplazmik enzim eluatinda 22-188. fraksiyonlar arasinda pro-
tein ve 40-81. fraksiyonlar arasmda ise enzim aktivitesi tespit edilmis
ve ylksek aktivite ihtiva eden 52-66. fraksiyonlar birlestirilerek (yak-
lagik 15 ml) deneylerde enzim ¢ézeltisi olarak kullanilmistir.

Tablo 1 : Laktat Dehidrogenaz ve Glutamat Dehidrogenazin degisik
fraksiyonlardaki aktivite degerleri

LDH akt. GLDH akt.

AOD/dk. AOD/dk.
Homojenat 0.380 0.0050
500 x 9 sedimenti 0.228 0.0078
20.000 x g seimenti 0.008 0.0150
34.000 x g sedimenti 0.005 0.0013
Supernatan 0.400 0.0006

Tablo 1'deki degerlerden de gortildiigi gibi, sitoplazmik bir enzim
olan LDH'nin aktivitesi sitoplazmik supernatanda-en yiliksek seviye-
dedir. Buna karsilik mitokondriyal bir enzim olan GLDH'nin aktivite-
si ise 20.000 x g deki fraksiyonda en yiksek degerdedir. Bu durum si-
toplazmik ve mitokondriyal fraksiyonlarin santrifiijleme islemi ile is-
tenilen gsekilde ayrildigm1 gostermektedir. Her bir fraksivondaki
ALDH. aktivitesi ise asagidaki gibidir.

Tablo 2 : Degisik Saflastirma basamaklarinda ALDH, aktivite degerleri

Protein Aktivite Sp. Akt.

mg,/ml 1U/L IU/L mg
Homojenat 242 120.57 4.980
Supernatan 20.0 115.75 5.790
Amonyum Sulfat Fraksiyonu 34.00 337.6% 9.930
Dializat 32,4 327.96 10.120

Eltat 1.7 7717 45.400
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Sitoplazmik aldehit dehidrogenaz enzimi saflagtirildiktan sonra
degisik substratlarla ve gesitli sartlar altinda bir seri kinetik ¢calisma
yapilmistir. Biz burada fazla grafiksel sekillerin meydana getirecegi
karmasikligl 6nlemek igin sadece Lineweaver-Burk grafiklerini vere-
cegiz. Tespit etmis oldugumuz kinetik neiceler ise hem Lineweaver-
Burk ve hem de Michaelis Menen grafikleri ile tespit edilen degerler-
dir. Ayrica bu degerler, hesapla yapilan degerler ile de karsilastiri-
larak mimkiln oldugu kadar dogruluk saglanmaya gayret edilmistir.
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Grafik 1 : ALDH, nin asetaldehit substratina karsi 30 mM, pH 7.4 fosfat tamponu ve 1 mM
NAD'nin bulundugu sartlarda gizilen Lineweaver-Burl grafigi.
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Graflk 2 : ALDH, nin asetaldehit substratina kargi 30 mM, pH 9.0 pirofosfat tamponu ve
1 mM NAD'nin bulundugu sartlarda ¢izilen Lineweaver-Burk grafigi.
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Grafik 7 den gorildigl gibi, disulfiram NAD substratina kars:
nonkompetitif bir inhibisyona sebep olurken, asetaldehit substratina
karsi kismi bir unkompetitif inhibisyon meydana getirmistir (Grafik
8). Ortama ilave edilen disulfiramin miktar arttikga inhibisyon yuz-
desi de artmaktadir. Ancak yliksek konsantrasyonda ilave edilen
(64 pM) disulfiramin bile tam bir inhibisyona sebep olmadigi ve en-
zim aktivitesinin % 5 lik bir kisminin hala mevcut kaldig1 gézlenmis-
tir (Grafik 8). Disulfiram ile 6n inkiibasyon g¢alismalarinda oda sicak-
hginda (25°C) 1 saatlik on inkiibasyon yapilmistir (Gr. 6 ve Gr. 7).
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Grafik 3 : ALDH, nin DL-Gliseraldehit substratina karsi1 30 mM, pH 7.4 fosfat tamponu ve
1 mM NAD'nin bulundugu sartlarda glzilen Lineweaver-Burk grafigi.
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Grafik 4 : ALDH, nin DL-Gliseraldehit substratina karsi 30 mM, pH 9.0 pirofosfat tamponu
ve 1 mM NAD'nin bulundugu sartlarda gizilen Linewaver-Burk grafigi.
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Grafik 5 : ALDH, nin NAD substratina kargi 30 mM, pH 9.0 pirofosfat tamponu ve
5 mM asetaldehitin bulundugu sartlarda ¢izilen Lineweaver-Burk grafigi.
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Grafik 6 : 8 «M (a) ve 16 uM (b) disulfiramin esit hacmi ile 6n inkilbasyona tabi tutulmug
ALDH, nin 30 mM, pH 7.4 fosfat tamponu ve 1 mM NAD'nin bulundugu sarlarda gizilen
Lineweaver-Burk grafigi (C : Disulfiramsiz].

TARTISMA

Etanol karacigerde i¢ metabolik yol tizerinden oksidasyona ug-
ramaktadir (11). Bunlar 1. Karacigerde alkol ve aldehit dehidroge-
naz enzimatik sistemi, 2. Endoplazmik retikulumda mikrozomal eta-
nol oksitleyici sistem (MEOS) ve 3. Katalaz peroksidatif sistemi. Bu
¢ sistem etanolden asetaldehit olusumunu katalizlerler. Meydana ge-
len asetaldehit ise aldehit dehidrogenaz tarafindan asetikasite dontis-
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50
Grafik 7 : 8 uM (a) ve 16 pM (b) disulfiramin esit hacmi ile &n inkiibasyona tabi
tutulmug ALDH, nin 30 mM, pH 9.0 pirofosfat tamponu ve 5 mM asetaldehitin
bulundugu sartlarda NAD substratina kargi Lineweaver-Burk grafigi.
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Grafik 8 : 30 mM, pH 7.4 fosfat tamponu, 1 mM NAD ve 5 mM asetaldehitin bulundugu
gartlarda ortama ilave edilen disulfiramin ALDH, aktivitesi tizerine tesirleri.
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turtlir. ALDH'nin mitokondriyal formunun bazi toplumlarda gene-
tik olarak mevcut olmadiginin ve bu sebeple bu kisilerin alkol kulla-
namadiklarinin tespit edilmesi ile bu enzim lizerine yapilan ¢alisma-
lar hiz kazanmigtir (7,9). Mitokondriyal ALDH'ya sahip olmayan kisi-
ler alkol kullandiklar: zaman, tipki disulfiram tedavisinde ortaya ci-
kan semptomlar gézlenmektedir (6,13).

Calismamizin ilk asamasinda ALDH.'nin asetaldehit, gliseralde-
hit ve NAD substratlarina karsi pH 7.4 ve pH 9.0 da Lineweaver-Burk
grafikleri cizilerek Km ve Vmax""" degerleri tespit edilmistir. Buna
gore ALDH: nin asetaldehit substratina karsi pH 7.4 deki Km'si 0.833
mM, Vmax'i 0.01667 ve pH 9.0 da Km’si 0.556 mM, Vmax’1 0.02685 ola-
rak hesaplanmistir. DL-Gliseraldehit substratina karsi Km’si pH 7.4
de 0.227 mM ve Vmax't 0.010 ve pH 9.0 da Km'si 0.154 mM, Vmax1
0.0276 olarak, NAD substratina karsi pH 9.0 da Km'si 0.0154 mM,
Vmax'1 ise 0.0282 olarak hesaplanmistir. Blitiin substratlar icin ALDH,
nin pH 9.0 daki aktivitesinin pH 7.4 dekine nazaran vaklasik iki kat
daha ylksek oldugu tespit edilmistir. Aktivitede meydana gelen bu ar-
tis, pH 7.4 de tetramer olarak ¢alisan enzimin pH 9.0 da dimer ola-
rak aktivite gosterdigi distincesi ile agiklanmaktadir (1),

Calismamizin ikinci asamasinda disulfiram ile én inkiibasyona
tabi tutulmus olan ALDH: nin pH 7.4 de asetaldehit ve NAD substrat-
larma karsi grafikleri ¢izilmis, Km ve Vmax degerleri hesaplanmistir.
8 uM disulfiramin esit hacmi ile 1 saat 6n inkiibasyona tabi tutulmus
olan ALDH. nin asetaldehit substratina karsi Km’'si 0.455 mM, Vmax'l
0.00862 olarak, NAD substratima kars: Km'si 0.0154 mM ve Vmaxi
0.0111 olarak tespit edilmistir. 16 M disulfiramin esit hacmi ile én in-
kiibasyona tabi tutulmus olan ALDH:nin asetaldehit substrat1 ile
olan Vmax’1t 0.0042, NAD'yve karst Km’'si 0.0154 mM ve Vmax’1 0.0091
olarak tespit edilmistir. Bu sartlarda ALDH:nin asetaldehite kars:

tespit edilen Km'si ¢ok yiiksek bulunmustur.

ALDH:nin son eltiattaki konsantrasyonu vaklasik olarak 8 uM
hesaplanarak, 8 uM, 16 uM, 24 uM, ve 32 »M konsantrasyonlarmda di-
sulfiramin mevcut oldugu sartlardan aktivite tayini yapilmistir. Gra-

* 4823 : NADH icin ekstinksiyon katsayis: 8.22—! (12), kiivet genigligi 1 cm. kulla-
mlan enzim ¢ézeltisi hacmi 01 m! ve son hacim 3.0 ml alinarak hesap
ile gikarmlmistir.

“* Vmax degerleri AOD/dk olarak ifade edilmistir,
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fik 8 den de gurildigu gibi, yiksek disulfiram konsanfrasyonlarin-
da bile enzim aktivitesinin % 5 lik bir kism hala muhafaza edilmekte-
dir. Disulfiramin, alkol metabolizmasim asetaldehit basamaginda in-
hibe ederek asetaldehit konsantrasvonunun ytkselmesine sebep ol-
dugu ve bu durumun bas dénmesi, mide bulantisi, kusma, yuzde ki-
zarma gibi durumlarin ortaya gikmasinda esas faktér oldugu bilin-
mektedir (5). ALDH-Disulfiram reaksiyonunun tabiati hentiz tam
olarak bilinmemektedir. Son zamanlarda kabul edilen bir tesir meka-
nizmasi, disulfiramin tesirini enzim proteini yapisinda bulunan —“H
gruplar arasinda disiilfit (S—S) kopriileri olusturarak gosterdigi g=k-
lindedir (13). Konu tlzerindeki calismalar devam etmektedir.

OZET

Aldehit dehirdrogenaz (Aldehit oksidorediiktaz E.C. 1.2.1.3) alkol
metabolizmas1 sonucu tesekkiil eden asetaldehit ile birlikte bir g¢ok
aldehit yapisina sahip maddenin oksidasyonunu katalizleyen bir en-
zimdir. Bu enzim alkol metabolizmasinda ve alkolik tipin ortaya ¢ik-
masinda énemli bir fonksiyona sahiptir. Bundan dolay: bu ¢alismada
sitoplazmik aldehit dehidrogenaz enzimi s1gir karacigerinden izole
edilerek saflastirilmis, degisik pH'lardaki kinetik o6zellikleri ile alko-
liklerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan disulfiram tarafindan
inhibisyonunun tabiati aragtinlmistir. Netice olarak yliksek pH'larda
enzimin daha yiiksek bir aktivite gosterdigi ve disulfiramin enzim igin
kuvvetli inhibitdr madde oldugu tespit edilmistir.

SUMMARY

The Purification of Bovine Liver Cytoplasmic Aldehyde Dehydrogenase (ALDH,)
and the Investigation of its Kinetic Properties and Disulfiram Inhibition

Aldehyde dehydrogenase (Aldehyde oxidoreductase E.C. 1.2.1.3.)
is an enzyme that catalyses the oxidation of acetaldehyde produced
by alcohol metabolism as well as other substances with aldehyde
structure. This enzyme has an important function in alcohol meta-
bolism and in occurence of alcoholic types. In this study, therefore
cytoplasmic aldehyde dehydrogenase was isolated from bovine liver
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and purified : Its kinetic properties at various pHs as well as the na-
ture of disulfiram inhibition was also investigated. As a result, it is
established that the enzyme has higher activity at high pHs and di-
sulfiram is a strong inhibitor for the enzyme. '
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A HEMANGIOPERICYTIC MENINGIOMA
Case Report

Ayse Sertcelik™ Nimet Kuyucu*" Yiicel Kanpolat*** Orhan Bulay®#*%

The concept of hemangiopericytoma, which is a tumor of pericytes
of blood vessels, was proposed by Stout and Murray in 1942 (13). Ho-
wever, Bailey, Cushing and Eisenhardt had introduced in 1928 the
name of «angioblastic meningioma» for the meningiomas, which were
rich of vascular channels with or without an overgrowth of closely
packed elongated or oval cells (1). These type of meningiomas are ge-
nerally fairly rare, they demonstrate an aggressive behavior and can
metastasize. Therefore, these meningiomas have importance from cli-
nical point of view.

In view of the rarity of this type of meningioma and the contro-
versy on its cell’s origin, we found it useful to describe one case of he-
mangiopericytic meningioma, diagnosed in our department,

CASE REPORT

The case was 42 years old man, who was operated in October 1984,
with a diagnosis of a right parieto-occipital meningioma. Its histopat-
hological diagnosis was «angioblastic meningioma» (The histological
features. are concordant with hemangiopericyticmeningioma). Two
years later, the patient had the same complaint of increased intrac-
ranial pressure. On brain scan a large circumscribed area of increased

* Associated Prof. in the Department of Pathology, University of Ankara.

** Assistant in the Department of Pathology, University of Ankara.
*** Associated Prof. in the Department of Neurosurgery, University of Ankara.
##*% Professor in the Department of Pathology, University of Ankara.
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radioisotope uptake was seen on the right parieto-occipital region.
The second operation performed on 8 December 1986, revealed a reg-
rowth of a reddish brown mass in the same location as previously.
At operation severe brain edema complicated with hematoma of the

tumor was seen. The tumor invade the dura mater and extend to the
tentorium, but there was no infiltration into the brain substance. A
radical resection of the tumor was performed. There was no sign of
metastatic disease. -

The microscopic examination of the tumor revealed very cellulat
configuration : the spindle and oval shaped cells surrounded the en-
dotheliallined channels and they were arranged in solid masses or
sheets (Fig. 1). The endothelial cells of these vascular channels were
flat and inconsipicuous. Mitotic figures were frequent. Necrosis was
seen in some area. The reticulin stain showed a typical pattern of fine
reticulin fibers around a single or small group of tumor cells about
the vascular spaces (Fig. 2).

In the view of these findings, the histopathological diagnosis was
«Hemangiopericytic Meningioma-.

Fig. 1 : Hemangiopericytic meningioma : Numerous endothelial-lined vascular
channels interposed among sheets of oval, elongated cells (H.E. x 20).
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Fig. 2 : Collar of silver staining fibers is seen around vessels and fine network
of fibers interlacing with tumor cells [Reticulin stain x 20).

DISCUSSION

The rare and distinct intracranial neoplasm of «angioblastic me-
ningioma» was originally depicted by Bailey and associated in 1928,
and they pointed out of the aggressive course of these tumors (1).

Kernohan and Uihlein included hemangiopericytomas in sarco-
mas of the brain and commented only 26 cases of hemangiopericyto-
ma in their book «Sarcomas of the Brain». They emphasized the dis-
tinct histological features and aggressive clinical course of the lesion
(4).

Skullerud and Loken found only five cases of hemangiopericy-
toma in 161 cases of meningioma (2 %) and three of them had recur-
rences (12).

Between the 1238 meningiomas examined by Jellinger and Slowik
only 17 (1.4 %) were hemangiopericytoma and 6 (35 %) of them recur-
red after complete removal (3).
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Goellner and associates studied 26 hemangiopericytomas of the
meninges. All of them showed an aggressive course, the recurrence ra-
te was 80 % and metastases rate was 23 % (2). The recurrence ap-
peared a mean of five year after initial therapy. In our single case
the recurrence has developed in two years.

The occurence of the hemangiopericytoma in the brain has beecn
controversial and disputed by many authors : some investigators.
such as Russell and Rubinstein, Pitkethly and Palacios. in keeping
with the original definition provided by Bailey et al, consider these iu-
mors to be a type of angioblastic meningioma (8,9,11), but others men
tioned a lack of intermediate features between hemangiopericyfoma
and meningioma and agreed that the two tumors were separate enti-
ties (2,6,10). Popoff suggest that the studies of fine structure of in-
tracranial hemangiopericytoma conforms in all respects to heman-
giopericytoma encountered in other organ system and propose their
exslusion from the large group of meningiomas (10). McMaster stated
that the pericyt is found in the capillaries and venules of practically
all types of tissue, so it is not surprising that hemangiopericytomas
have been reported as arising in many areas of the body, including
nervous system, bone and viscera (7).

In our case the histopathologic appearance and the distribution
of the reticulin fibers were identical to the hemangiopericytoma en-
countred in other organ or tissues, so the definition of «Hemangiope-
ricytoma~» must be sufficient for the designation of these intracra-
nial neoplasms.

OZET

Bu makalede, niiks gosteren bir hemangioperistik menengioma
olgusu sunulmustur. Bu ender olgunun histopatolojik dzellikleri diger
yumusak doku hemangioperisitomalariinkini tasimaktadir. Bu ne-
denle, bu tip menengiomalara <hemangioperisitoma» taniminin yeter-
li oldugu kanisindayiz.
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SUMMARY

A Hemangiopericytic Meningioma

A case of a recurrent hemangiopericytic meningioma is reported.

The histopathological features of this rare case was similar to that of
hemangiopericytomas of soft tissues. Therefore the designiation of
«Hemangiopericytoma» must be sufficient for these meningiomas.
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COCUK AKALAZYASI

(Bir Vaka Nedeni fle)
Megiiz Sumer* Erdogan Yalav*® Ozden Uzunalimoglu***
Kadir Kogs# ¥ Gmer Seviilc*****

Akalazya asag osofagus sfinkterinde gevseme bozuklugu ve gov-
desinde primer peristaltik dalgalarin kaybolmasina bagh olarak
(aperistaltism) meydana gelen yutma giicliigi ile karekterize ve et-
yolojisi iyi bilinmeyen bir dsofagus hastaligidir.

Gevseme bozuklugu anlamina gelen akalazya ilk defa 1964 yilin-
da Casella tarafindan Auerbach pleksusundaki ganglion hiicrelerinde
sayisal azalma veya dejenerasyona bagl olarak meydana geldigi bildi-
rilmistir (4). Casella ve diger arastiricilara goére Auerbach ve myen-
terik pleksuslardaki ganglion hiicrelerinde meydana gelen bu degi-
simler motilite bozuklugunun temel nedeni olarak kabul edilmeleri-
ne ragmen buglin bile akalazyada lokmanin mideye gecisini engelle-
yven mekanizmanin nedeni yeterince anlasilamamistir (6,7,8,11). Has-
taligin sebebi iyi bilinmedigi i¢in tedavide en basarili yontemin tes-
bitinde de bir fikir birligine varilamamistir (1,2,4,9,10).

Bu makalede A.U. Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji klinigine basvu-
ran akalazyali bir erkek cocukta klinik bulgular ve cerrahi uygula-
ma takdim edilmis ve literatiir gézden gecirilmistir.

VAKANIN TAKDiMi

Vaka K.D. 1.5 yasinda bir erkek gocuk olup kusma ve gelisme
geriligi nedeni ile 29.9.1986 da Gastroenteroloji kilnigine yatirildi
Hastanmin sikayeti iki ayhk iken baslamig, giderek artmis ve de-
vam etmis. Sikayetlerinin bagladig ilk ginlerde sulu gidalar1 azda

* AU. Tip Fak. Gastroenteroloji Bilim Dali, Dogenti
** A {J. Tip Fak. Gogis Cerrahisi Anabilim Dal Bagkam
*** A UJ. Tip Fak. Gastroenteroloji Bilim Dali Bagkam
**%% AU, Tip Fak. Gogis Cerrahisi Anabilim Dal Arastirma Gorevlisi
*¢#x% A {J Tip Fak. I¢c Hastahklar1 Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
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olsa alabiliyormusg, ancak kisa bir stire sonra hig¢ bir sey yutamaz ol-
mus, siit veya sulu gidalar alir almaz kusarak ¢gikariyormus. Zayifla-
mis ve gelisme geriligi meydana gelmis, ylriyemiyor ve ayakta du-
ramiyormu§ (Resim 1).

Resim 1 : K.D. 1.5 vasinda bir erkek cocuk. Yutma giigligli ve kusma sikayeti
mevcut olup ileri derecede gelisme geriligi gorlilmekte.

Hastanin ve annesinin 6z ve soy geg¢misinde o6nemli bir ézellik
bulunamadai.

Fizik muayenesinde gelisme geriligi, deri turgor ve tonusunda
ileri derecede azalma, «caput guadratum» teshit edildi. Akciger kaide-
lerinde krepitan raller ve interkostal retraksiyvon saptandi.

Laboratuvar bulgular : Hematokrit % 28, Hb % 60, lokosit 10.200,
sedimentasyon 13 mm/st ve idrar bulgulari normal idi. Total
protein % 5.2 mg, albumin % 25 mg, globllin % 27 mg, Na
122 mEqg/1, Cl 91 mEqg/1, K 4.4 mEq/1, Ca 8.1 mg/dl, tire 13 mg/dl ola-
rak bulundu. Akciger grafisinde kaba bir infiltrasyon ve oOsofagus
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grafisinde ise gdvde de genisleme, diyafragma altinda kisa ve diiz-
giin bir darhk gérildd (Resim 2). Radyolojik bulgular1 akalazya'ya
uyan hastanin genel durumu misait olmadigl igin endoskopik ve ma-
nometrik calisma yapilamadi. Muhtemelen konjenital Akalazya diisii-
niilen hastammn s1v1 acig1 ve elektrolit dengesi tibbi tedavi ile dizel-
tildikten sonra Go6gls cerrahisi klinigine operasyon igin verildi.

Resim 2 : Preoperatif dénemde &sofagusun radyolojik gériinimii. Diyafragma alti
diizgiin bir darlik olup diyafragma iistiinde gévde de genisleme ve aperistaltism gorilmekte.

nda kisa ve

AMELIiYAT RAPORU

Hastada, ésofagus 1/3 alt ug, kardiya ve hatta midenin en iyi
goruliip gerektiginde ameliyatin istenilen yénde genisletilebilme im-
kam veren torasik girisim yolu tercih edildi. Intratrakeal genel anes-
tezi ile sol posterolateral ensizyon aracihifl ile 7 ci kosta yatagindan
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intratorasik bogluga girildi, Akciger kismen kollabe edilip yukar:1 dog-
ru ¢ekildi. Bovlece inferior ligament gortlerek kesildi ve mediastinal
plevra agild1. Osofagus kivrik pens aracilig ile altindan gecilip teyp
gecilerek askiva alindi. Osofagus dikkatle yapilan disseksiyon aracili-
&1 ile mediastinal plevradan ayrildi. Bu boélge 6sofagusun kalinlagmis
ve sertlesmis oldugu ancak stiiriktir yvapisinda olmadigl tesbit edil-
di. Herhangi bir yanilgiya imkan vermemek ic¢in diyafragma acilarak
sol elin isaret parmag: ile mideye sokuldu, fundus, kardiya ve 6cofa-
gokardiyak bileske bolgesi dikkatle incelendi. Parmak osofagus liime-
nine itilerek bu bodlgenin timdral stirtiktlir yapida olmadig: tespit
edildi. Sol elin isaret parmag 6sofagus limeninde iken intratorasik
osofagus alt bolumiine kardivadan baslayarak 4-5 cm. uzunlugunda
myotomi yapildi. Frenoosofageal ligament acilarak kardiyvaya kadar
myotomi insizyonu uzatildi. Kanama ve mukozada kazai bir defekt
acilip acilmadigl kontrol edildikten sonra parmak mideden gikarldi,
Mide tek tek konan dikislerle kapatildi. Diyvafragma dikilerek karin
boslugu kapatilmig oldu. Csofagusta myotomi yapilan bélgede 6sofa-
gus adelesi mediastinal plevraya tek tek dikislerle tutturulduktan son-
ra mukozanin daha serbest genislemesine imkan verildi. Kanama
kontrol yapildiktan sonra su alti drenaj: ile gogiis tabaka tabaka ka-
patildi. Hasta amelivathaneyi ivi durumda terk etti.

Ameliyat1 takiben hasta Gastroenteroloji kliniginde tekrar takibe
alindi. Operasyon sonrasi hastamin bitin sikayetleri kayboldu. Kat:
ve sulu gidalan rahathkla yutabiliyordu. Kilo almaya basladi. Kont-
rol osofagus grafisinde pasajin acik oldugu tesbit edildi (Resim 3).

TARTISMA

Akalazya primer peristaltilk dalganin kaybolmasi1 ve agag osofa-
gus sfinkterinin gevseyememesi ile karekterize, etyolojisi iyi bilinme-
yen bir hastaliktir. Sistemik bir hastalik degildir, boylece Chagas
hastalig veya skleroderma gibi sistemik hastaliklardan kolayca ay-
rilabilir. Hastahgin etyopatogenezinde gesitli faktdrler sorumlu tu-
tulmustur. Nedeni ne olursa olsun hastalarda parasempatik inner-
vasyondaki diizensizlige bagl olarak belirtilerin meydana geldigi go-
rusi benimsenmistir (1,3,4,6,7,8,14).

Casella, akalazyada goriilen fizyopatolojik bulgularin Auerbach
pleksusundaki ganglion hiicrelerinin sayisal azalmasina veya yapi-
sindaki dejeneratif degisiklige bagh olarak meydana geldigini bildir-
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Resim 3 : Postoperati dénemde Bsofagusn radyolojik g6riiniimi. Diyafragma altindaki
dar bolgede genigleme ve pasaj mevcut (Ameliyattan bir hafta sonra).

mistir (6,7). Bu gériis Cannon’un denervasyon kanunu ile uyumlu-
dur (5). Akalazyamn patogenezini agiklayan ¢ok sayida calisma ve
teori literatiirde mevcuttur (6,7,8,11,13,14). Bir calismada distalde di-
late olmayan segmentte normal ganglion hicrelerinin yaninda, 6so-
fagusun dilate kisminda bulunan myenterik pleksusta ganglion hiic-
relerinin mevcut olmadig1 gésterilmistir. Ancak bu durum kesin bir
ozelligi géstermez. Kimyasal boyalarla yapilan galigmalarda, myente-
rik pleksusta mevcut olan ganglion hiicrelerinin sayisal azalmasi ya-
ninda ganglion hiicreleri ile birlikte sinir gévdelerininde bulundugu
tesbit edilmistir. Elektronmikroskopik galigmalar ve intestinal poli-
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peptid hormonlarla yapilan galigmalar akalazyanin nérojenik bir has-
talik olduguna isaret eder.

Akalazya hastalifinin tanmisinda radyolojik inceleme yaninda, en-
doskopik ve manometrik calismalarda onemli tani ydntemleri ola-
rak kabul edilirler. Ancak bu son iki yéntem kiiglik yastaki cocuklar
icin uygulanmasi zor olan ¢alismalardir.

Akalazya eriskinlerde sikca gorildigi halde neonatal dénemde
nadiren goérilir. Tim akalazyali hastalarim yvanhzca % 5'i 15 yagindan
6nce semptom verir. Cocuk akalazyasinda semptomlar ¢ogunlukla
ge¢ gocukluk déneminde ortaya cikar. Literatiirde erken belirti ve-
ren vaka sayismin cok az oldugu bilinmektedir. Buick Akalazya tani-
s1 almis 15 gocukta semptomlarin en erken 7 ayhk iken basladigim
bildirmistir (4).

Akalazyada tedavi segimi tartismalidir. Genellikle eriskinlerde
forse dilatasyon basarili bir tedavi yéntemi olarak kabul edilir. Fel-
lows ve arkadaslarima goére dilatasyon yapilan eriskin vakalardan
yalmizca % 10 da myotomiye gerek duyulmustur (9). Ancak cocuklar-
da dilatasyon sonuclar: oldukga farklidir. Berquist ve arkadaslar di-
latasyon uyguladiklar: 8 cocugun 5 de ortalama 19 ay devam eden bir
iyilik donemi tesbit etmislerdir (3). Payne ve arkadaslar: ise hidros-
tatik dilatasyon uyguladiklar: 17 ¢ocuktan sadece 7. de kalici bir iyi-
ligin meydana geldigini bildirdiler (12). Azizkhan yaslar: 9 dan daha
fazla olan cocuklarda dilatasyon tedavisinden yaklasik glarak % 25 de
kalcl bir iyilik tesbit etmistir (1). Bir diger galisma grubunda Aziz-
khan ve arkadaslar1 78 gocukta modifiye Heller ameliyatindan son-
ra hastalarm % 98 de semptomlarin tamamen kayboldugunu gozle-
diler.

Mayo kliniginde takib edilen 899 Akalazyali eriskin hastada mi-
yotomi sonuglarinin dilatasyona oranla iki misli daha basarili oldugu
tesbit edilmistir. Hastalarm % 84 de miikemmel sonuglar alinmistir.

Cocuklarda uygulanan myotomi ameliyatindan sonra goriilen per-
forasyonun daha az sikhkta oldugu anlasilmistir. Myotomi ameliya-
tindan sonra sik olarak gorilen komplikasyon gastroosofageal ref-
lu'dur. Insidans1 degisik arastiricilara gore gok farkhidir ve antiref-
lux yéntem uygulandig: takdirde oranin ¢ok azaldig tesbit edilmistir.
Buick ve arkadaglari antireflux yéntem uygulanmadan sadece myoto-
mi yapilan 9 gocuk hastanin yanlizca 3 de radyolojik olarak reflu tes-
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bit ettiler. Heller tipi myotomilerden sonra 1 yil iginde vakalarm % 24
de, 10 yil icinde ise vakalarmn % 48 de reflu gorulmustur (1,4).

Bu gin, literatiire goére, ¢ocuklarda akalazya tedavisinde tercih
edilen bashca yéntem Heller ameliyati olup beraberinde Nissen fun-
duplikasyonunun yapilmasi halinde reflu'ya ait bulgularin ¢ok az sik-
likta meydana gelecegi kabul edilir.

Vakamiz, literatiirde goriilen vakalardan ¢ok daha erken dénem-
de (2 aylik) semptom veren ve en kiiciik yasta ameliyat olan vaka
olarak dikkati cekmektedir. Ameliyat sonras: biitlin yakinmalar: di-
zelen ve kilo alan hasta, ilerde tesekkil edebilecek komplikasyonlari
incelemek icin takibe alinmistir.

Hastanin tibbi tedavisindeki yardimlarn igin Cocuk hastaliklar:
klinigine tesekkiir ederiz.

OZET

Cocuk Akalazyasi :

Yutma gtli¢ligi, kusma ve gelisme geriligi nedeni ile klinige ya-
tirllan 1.5 yasidaki bir erkek cocukta radyolojik olarak Akalazya
tesbit edilmistir. Sikayeti dogumdan iki ay sonra baslamis ve giderek
artan hastamn sivi ve elektrolit dengesi saglandiktan sonra ameliya-
ta verildi. Operasyondan sonra sikayetleri tiumu ile kayboldu ve kilo
aldi. Radyolojik kontrolde ésofagus pasajinin acgildigl tesbit edildi.

Literatiire gore, Akalazyali vakalarin ancak % 571 15 yasindan én-
ce semptom vermis olup literatiirde en kiglk yas 7 ay olarak bildi-
rilmistir.

Vakamiz en kucglik yasta semptom veren ve en kiligiik yvasta ame-
livat olan vaka olarak dikkati ¢cekmektedir.

SUMMARY
Achalasia in a Child

1.5 years old male child was accepted to our clinic due to comp-
laints of dysphagia, vomiting and retardation. The complaints had
retardation. The complaints had started two months after birth and
has been increasing steadily.

Achalasia of the esophagus was diagnosed following the radiolo-
gical examination of the child. Patient was operated on following the
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accomplishment of liquid and elecrolyte imbalance. The complaints
were releaved after operation and the child started gaining weight.
The normal esophageal passage was determined by control radiolo-
gical examination of esophagus.

In the literatur, 5 per cent of Achalasia cases had symptomps be-
fore 15 years of age and the youngest case which is reported is 7
months old.

In our case, the symptomps revealed when the child was 2 months
old and therefor it is the youngest case reported in the literature.
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YENIi Biii ENDGJEN PEPTID : NORCPEFTID-Y (NPY)
Sami H. Erbay** F. Cankat Tulunay*

NPY, 1982 yilinda domuz beyninden izole edilmis 36 aminoasit-
li uzun bir peptid olup, pankreatik peptidlerle ileri derecedeki yapisal
benzerligi nedeniyle bu ailenin bir lyesi olduiu ddstntilmektedir.
Santral sinir sistemindeki (SSS) pankreatik polipeptidler ve NPY-ben-
zeri peptidlerin kimligi konusunda tam bir fikir birligi yoktur.
Pankreatik peptidlerin beyinde NPY ile temsil edildigine dair ya-
vinlar vardir (12), NPY'nin 36 aminoasitli bu grup petidlerden; si-
gir pankreatik polipeptidi (BPP) ile 17, avian pankreatik polipeptidi
(APP) ile 20, peptid YY (PYY) ile 25 aminoasitlik ortak dizilimi var-
dir. NPY Noral dokularda, PYY barsak dokusunda bulunurlar. Pank-
reatik polipeptidler (PP) pankreasda {retilmektedir. Insan NPY’si
domuzunkinden 17. Pozisyonda ldsin yerine metionin igermekle ay-
rilir. Bu durum genetik diizeyde bir bazin farklhihgindan kaynaklan-
maktadir. llging olarak insan, domuz, sigir, koyun ve kdpek PP ile, in-
san NPY’si 17. Pozisyonda metionin igerirler ve bu durum onlarin bio-
genetiksel olarak bir aile olusturduklar: goérisini desteklerler.

NPY'nin S55’'deki dagilimi genisge arastirilmis ve onun beyin-
de diger peptidlerden ¢ok daha fazla miktarlarda bulundugu anla-
silmigtir (5,12). Insanlarda postmortem olarak radycimmiinoassayle
NPY konsantrasyonu olglilmiis ve basglica 6n beyinde konsantre oldu-
gu gortilmistiir. Serebral korteks amigdal, kaudat nukleus, yuksek
konsantrasyonda NPY ihtiva ederlerken, substansia nigra ve anterior
talamik nukleusda konsantrasyon diisiik bulunmustur. Konsantras-
yonun yiiksek oldugu amigdaloid kopleksde NPY-benzeri immiuinreak-
tiviteye (NPY-BI) sahip hiicre goévdeleri ve fibriller bulunur. Amig-
daloid kompleksin, stria terminalis aracihgiyla bazal 6n beyine ve
hipotalamusa projekte oldugu bilinir. NPY'den 6nce stria termina-
lisdeki amigdalofugal fibrillerde Met-enk, Nérotensin (NT), substans

* AU. Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi
** A U. Tip Fak. Int. Dr.
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P (SP) ve somatostatin (ST) bulunmus olmasi bunun onemli bir efe-
rent peptiderjik sistem oldugunu dustndirir. Bu projeksionun fonk-
sionu tam acgiklik kazanmamis olmakla birlikte bazi yayinlarda no-
roendokrin yanitla olusturulan kopulasyon davramsinda etkili ola-
bilecegi bildirilmistir. NPY belkide bu davranisda modilator rol al-
maktadir (10).

Sican beynindeki baz1 katekolaminejik sinirler NPY ihtiva etmek-
tedirler ve ilaveten bu peptid pons ve bulbusda yalnmizca noradrener-
jik (NA) néronlarda bulunmaktacir. Al grubunu olusturan NA hic-
relerinin biiyiik kisminda, C1 adrenalin (AD) hiicrelerinin hemen mep-
sinde, C2 AD hiicrelerinin ¢cogunlugunda ve Locus coeruleus (LC) NA
hiicrelerinin biiyiik kisminda bilhassa dorsalde bulunmustur, Bu pep-
tidle mezensefalik ve telensefalik katekolamin (Dopamin) arasmnda
birlikte bulunma yéntinden bir iliski sdozkonusu degildir. Ayrica sim-
diye kadar, medulla, orta beyin ve diensefalondaki dopaminerjik (DP)
noronlarda NPY bulundugu goésterilememistir. Baz1 hiicrelerde (kate-
kolaminerjik) mevcut tekniklerle kaydedilemiyecek kadar az miktarda
NPY-BI olahilir. Nitekim Peroksidaz-Antiperoksidaz (PAP) tekniginin
kullanmilmasiyla solitar traktusun dorsal boélimindeki kligiik NPY no-
ronlarmmn yvogun varhigl ortaya gikarilmistir. Yine ayni sekilde kate-
kolaminerjik (veya diger tip) néronlarin mevcut galismalarda goste-
rilenden daha fazla NPY-Bl'e sahip olduklar: gosterilmistir. Ilave-
ten, NPY-BI saptanamayan katekolaminerjik sistemlerde diger bazi
peptidler bulunabilmektedir. Mezensefalik DP néronlarda Kolesistoki-
nin-benzeri immiinreaktivite (CCK-BI), baz1 hipotalamik ve mezense-
falik DP néronlarda NT-BI, bulbusta nukleus traktus solitariusun dor-
solateralinde goriilen ve NPY-BI icermeyen bir grup kiiciik AD néron-
da NT-BI bulunmas1 katekolaminerijik néron subgruplarmm ayrilma-
sinda beraberce bulunan spesifik peptidin kullanilabilecegini diisiin-
diiriir ve bu durum fonksiyonel spesvalizasyonun aciklanmasinin te-
melini saglayabilir (17).

NPY insan medulla spinalisinin butiintinde fazla miktarda mev-
cuttur. Servikotorasik béliimde igerik lumbosakral boélgeye gore daha
distik olma egilimindedir. Yinede bu farkhihk onemli olmayip muhte-
melen Ust medullada beyaz cevherin, gri cevhere oranla fazla bulun-
masimdan kaynaklanmaktadir. Genelde NPY-BI sahip fibriller dorsal
boynuzda, substansia gelatinosada konsantre olmalkla birlikte lumbo-
sakral bélgede biyiik motor ndronlar etrafinda yogun olarak bulun-
mustur (6).
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SSS'de boylesine genis ve 6nemli bir dagilima sahip bulunan pep-
tidin normal fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda énemli roller oy-
namas1 beklenir. Simdilik NPY icin kesin bir etki sekli tamimlanma-
mistir. Arastirma sonuglar: agiklik kazanmamistir ama genelde adre-
nerjik asirimi prensinaptik %-adrenoseptorlere agonist etki (klonidin
benzeri etki) yoluyla inhibe ettigi {21,23) ve ilaveten postsinaptik olay-
larda NA'e kismen yardimci oldugu (20,23) distuntilmektedir. Sigan
medulla oblangatasindan hazirlanan membran preparasyonlarinda
NPY x,-adrenoseptorleri arttirirken x; ve B-adrenoseptorleri etkileme-
mektedir (17). NPY reseptorleri hakkinda bilgiler yetersizdir. Bununla
birlikte guanin niikleotidlerin, peptidin baglanma yerlerinde kismen
azalma yaptig bildirilmistir. Bu nikleotidlerin farkl dokulardaki ade-
nilat siklazin hormonal stimilasyon ve inhibisyonunda rol oynadig:
gosterilmistir. Ancak, adenilat siklazin NPY tarafindan aktive veya
inhibe edildigi belirtilmemisdir (25).

Hipotalamik paraventrikiler nukleusa (NPVN) projekte olan ve
bir kismi1 glosssofarengeal ve vagal enformasyon alan medulla ve
ponsdaki NPY iceren bazi katekolaminerjik alanlarin selektif lezyon-
larinda vazopressin salimmmi ve kan basinc regulasyonun etkilendigi
gorilmustar (17).

-Si1ganlara intraserebroventrikiiller (icv) olarak verilen NPY'nin
beslenme ile ilgili davranislar olusturdugu hildirilmistir. Ayrica bu
fonksiyona katkida bulundugu tahmin edilen beyin béliimlerinde NPY
yiiksek miktarlarda bulunmustur. Olusan davraniglarin HPVN'a, NA
enjeksionu sonrasinda olugsanlarla benzer oldugu ifade edilmekte-
dir (13,24).

Sicanlarda yapilan galismalarda NPY nin, LH salinimimn etkiledigi
ve LH vanitimin ortamdaki ovarian steroidlere bagh oldugu goérilmiis-
tir. Ortamda steroid bulunmadig:l slirece (ovariektomize) NPY, LH
depresyonuna neden olmaktadir. Icv olarak verilen 0,1 mikrogram
NPY tamamen inaktifken 0,5-2,0 arasindaki dozlarin benzer kalhp ve
buyiiklikte depresyon yapmalar: etkinin «Ya hep ya hi¢» seklinde
olabilecegini diistinduriir. Steroid varliginda NPY salimmmi doza ba-
giml olarak arttirir ve bir yerde platoya ulasir. Ilging olan adrener-
jik agonistlerinde benzer etki kalibina neden oldugudur. NPY, LH sa-
linimina tek basina veyva adrenerjik transmitterlerle etkileserek bera-
berce katkida bulunabilecegi gibi hipofizer diizeyvde de etkili olabi-
lir (19).
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Yine sicanlarda lateral genikulat nukleusun intergenikulat bag-
lantili noéronlarmmin hipotalamik suprakiazmatik nukleusa (HSCN)
projekte olarak sekonder viztiel traktusu olusturduklari ve sirkadian
pacemaker'in yapisina katildiklar: bildirilmistir. Bu yollarda da NPY
tespit edilmistir (22).

NPY’nin EEG tizerine etkileri uyanik normotensif ve uyamk spon-
tan hipertansif sicanlarda cahsilmistir. Adrenerjik noronlarin uyku-
uyaniklik siklusunda rol aldig diisintilmektedir. LC'un SSS'de tonik
uyang sagladifina dair bilgiler vardir. Santral verilen NPY *;-adre-
noseptorlere etkiyle LC’da genel bir inhibisyon olusturabilir. Herhan-
gi bir %-adrenoseptdr agonistin (klonidin gibi) intrasisternal veril-
mesiyle gériilen hipotansion, bradipne, bradikardiye egilim gibi kar-
- diovaskiiler ve respiratuar degisimlerin NPY ile de olusturulabilme-
si bu goriisii desteklemektedir. Uyamk normotensif siganlarda, icv ve-
rilen NPY, EEG'de senkronizasyonu indiiklemekte ve desenkronizyo-
nu inhibe etmektedir. flaveten, bu olay yalmzca sabah grafilerinde
elde edilmekte aksam grafilerinde muhtemelen gti¢lii uyang durumu
nedeniyle bunlar gozlenememektedir. Buna karsihk uyanik spontan
hipertansif sicanlarda NPY desenkronizasyonu belirgin olarak artti-
rir, bu da peptidin uyang saglayic: etkisini gésterir. Iki grup ratdaki
farklihk muhtemelen LC, NA hiticrelerinin NPY erjik innervasyonu-
nun farkhh néronal ve hormonal regiilasyona sahip olmasindan kay-
naklanmaktadir (26).

NPY'nin, ST ile én beyinin bazi bsluimlerinde beraber bulundugu
bildirilmistir. ST'nin Huntington Koresinde arttig1 ve Senil Demansda
azaldigl bilinir. Bu vakalarda postmortem saptanacak NPY dagihimi
ve stabilitesi norokimyasal patolojinin agiklanmasinda yardimec: olabi-
lir. Sizofreniklerde postmortem yapilan olgimlerde NPY; singulat
ve frontal korteks ile lateral talamusda belirgin olarak artmis, buna
karsilk putamende anlamli olarak azaldig bulunmustur (5,15).

Embrional sican beyninde NPY 14. giinde tespit edilmistir. SP, ST
ve NA bu dénemlerde bulunabilirler oysa, VIP, bombesin, peptid histi-
din izoldsin ancak postnatal gelismis sican beyninde bulunmaktadir-
lar. Korteks ve hipokampusda NPY gec embrional dénemde yalnizca
dlctilebilecek diizeye kadar ylkselir. Neokorteks doguma yvakin za-
manda katekolaminerjik aksonal projeksionlar alir, buna bagh olarak
kortikal katekolaminlerin direk boyanmasi genelde kaudal ve rostral
matiirasyon arasmdaki farki yansitir. Santral katekolaminerjik noé-
ronal sistem en erken gelisen uzun noral yollardandir ve rostral be-
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yinde genis projeksion olustururki buralarda daha néronal mitoz,
migrasyon ve diferansiasyonun erken donemleri olusmaktadir. Bu du-
rum santral katekolaminerjik sistem ve NPY'nin belkide ndronal ge-
lisimin regiilasyonuna katkida bulunabilecegini diiginddarar (8).

Periferik sinir sisteminde de NPY, NA’le beraber bulunmustur.
Sempatik ganglionlar, kardiovaskiiler sistem, serebral damarlar bas-
lica 6rnekleridir. Periferik sinir sistemindeki NPY-BI sempatektomi
veya 6-Hidroksidopamin sonrasinda azalmakta ya da kaybolmakta-
dir. Tavsanlarin anterior uveal sempatik sistemindeki NPY konsan-
trasyonu sempatektomi sonrasinda ileri derecede azalmakta buna zit
olarak primer sensorial noronlarda bulunan SP artig gostermekte-
dir ki bu durum sensori aksonal (veya kollateral) elemanlarin sayi-
simn ya da dagihmimin artisima baglanmistir (7).

NPY'nin bashca goérevi duz kas ihtiva eden dokuda kasilma sek-
lindedir, izole damar preparatlarindaki kontraksionu konsantrasyona
baglh olarak gli¢li bir sekilde stimiile etmektedir. Elektrik stimiilasyo-
nuyla olusan nérojenik orjinli (endojen NA salimimima bagl) vazo-
konstriiksion NPY tarafindan arttirilirken, eksojen NA'nin olustur-
dugu kontraksiona etki ya minimaldir ya da hi¢ yoktur. Histamin ve
Prostaglandin F:nin kontraktil cevaplar da NPY ile arttirilir ama ko-
linerjik, x-adrenerijik, serotonerjik reseptorlerde benzer postsinaptik
yanmt gorilmemistir (23).

NPY infiizyonunun yavag gelisen uzun stireli bir wvazokonstrik-
siona neden oldugu gosterilmistir. Boylelikle NPY lokal kan akiminin
azaltilmasinda beraber bulundugu NA’e bir nevi yvardimec: olmakta-
dir ancak NA etkisi hizli olusur ve kisa stirer (17).

Sican vas deferensinde elektrik stimiilasyonuyla olusan kantrak-
sionun iki temel transmitterin rol oynadig iki komponentden olustu-
gu bildirilmistir. Kontraksionun birinci komponenti; erken tik (initial
Twitch) faz olup ATP veya benzeri bir madde tarafindan olugturul-
maktadir ve muhtemelen kasin superfisial béliimine aittir. Ikinci kom-
ponent; tonik kontraksion ise, NA'e ait bir yanittir. NPY tik fazim da-
ha fazla olmak (muhtemelen bluylk bir peptid olmas: nedeniyle yi-
zeyel tabakaya daha iyi nifuz eder) lizere kontraksionun her iki kom-
ponentinide inhibe eder. Etki presinaptik olarak her iki transmitterin
saliniminin azaltilmasina baghdir ve bu sekilde co-peptid sempatik
transmitter salinimi icin ek bir feed-back gibi calisir (25) ancak bu
etkinin *;-adrenoseptor yoluyla olup olmadig tartismalidir. ilging ola-
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rak kalsiyum antogonisti olan Nifedipin ikinci fazi etkilemeden tik
fazmi bloke etmektedir (21).

insan Willis poligonundaki NPY konsantrasyonu postmortem ve
peroperatuar galigiimis ve birbirine yakm sonuglar almmgtir. En yuk-
sek konsantrasyon biiyiik arterlerin dallanma alanlarinda (baziler bi-
furkasyon, karotid trifurkasyon) bulunurken posterior fossada konsan-
trasyon disiik bulunmustur. Siganlara intrakarotidien NPY verilmesi
her iki hemisferdeki kortikal kan akimin belirgin olarak (% 40-98)
azaltir ve bu durum yaklasik 2 saat stirer. Bu dénem boyunca CO:'e
karst normal yanmit siirmektedir. Akut subaraknoid kanamalar: taki-
ben olusan 6liimlerin énemli bir kisminda anjiografik olarak da gos-
terilebilen bir veya daha fazla major intrakranial arterin kontriiksi-
onuna bagh gecikmis serebral iskemi rol oynar. Bilinen endojen vazo-
kontriktdér maddelerle yapilan yogun klinik ve deneysel calismalara
ragmen bu serebral vazokontriksionun patofizyolojik temeli halen an-
lasilamamistir, klinik tablodan tamamen mesul bir faktér saptana-
mamistir. Bu endojen néropeptidin olusturdugu potent ve uzun streli
vozokonstriksion stipheleri bunun tzerine cekmistir. Ancak maymun-
lardaki deneysel vazospazmlarda, superior servikal sempatektomi va-
zokonstriksionu onlememekte fakat, spastik damarlara komsu sinir
uclarinda NPY igerigi kaybolmaktadir. Superior servikal ganglion di-
sinda NPY serebral damarlara santral orijinli projeksion yollar1 (LC
gibi) ve sirkiilasyonla da ulasabilir. NPY bu patolojik durumdaki se-
rebral vazokonstriksionda oldugu kadar normal fizyolojik durumlarda
da serebral kan akimimin regtilasyonu i¢in serebral diiz kaslarin tonu-
sunun surdiiriilmesinde mediatér goérevi ustlenebilir. NPY etkilerini
antogonize edebilecek selektif bir maddenin yoklugu galismalar si-
nirlamaktadir. NPY'nin olusturdugu serebral vazokonstriksion sero-
tonin ve NA (her ikiside serebral diiz kaslarda konstriksion olustu-
rurlar) antogonistleriyle modifiye edilemez. Buradaki diz kas hic-
relerinin hiicre ici kalsiyum havuzu (koronerlerdeki gibi) diger or-
ganlardaki vaskiler diz kaslarinkine goére ¢ok az gibi gdrtiinmekte-
dir. Bu nedenle kontraksion ekstraselliiler kalsiyuma baghdir. Yavas
kalsivum kanali blokerleri, nimodipin, NPY nin olusturdugu sereb-
rovaskiiler kontraksionu zayiflatir yada ortadan kaldirirlar (9,16,17).

Erkek genital traktusunun NPY dagihimi diger peptidlerden farkh
bulunmustur. NPY; seminal vezikiil, vas deferens ve prostatin inters-
tisiel dokusunda en yiiksek konsantrasyonda bulunurken spongiosum
ve kavernosumda daha dusiik olmakla birlikte yinede ylksek bulun-
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mustur. Glans penis ve testisdeki konsantrasyon ise buralara gore hay-
li diigtiktiir. Erkek genital traktusundaki NPY; SP, Enk ve ST'den faz-
la olup yvalmzca kavernosumda VIP'den az bulunmustur. Bu yogun
mevcudiyet onun énemli fonksionlara katkili olabilecegini distindii-
rir. Ereksion mekanizmasi konusunda hala tam bir fikir birligi ol-
mamakla birlikte korporal venoz bosluklarla penisin derin venleri
arasinda olusan arteriel dolusa sahip vendz okliizyon genel bir ka-
bul gérmektedir. Potent ve uzun sitireli vazokonstriktor etkiye sahip
NPY penil ereksionda rol oynuyor olabilir (2).

Periferde sempatik sinirlerde lokalize olan NPY bu yapilardan
kaynaklanan tumoérlerde de normale oranla cok fazla miktarlarda bu-
lunur. Peptid imminreaktivitesinin anormal formlarina noroendokrin
timorlerde sikga rastlanir ve bu durum hormon prekiirsorlerinin post-
transyonel enzimatik proceslerindeki defekti yansitiyor olabilir. Fe-
okromositomalar tim hipertansion vakalarmin % 0.5'ni olustururlar
ama, benign ve kiirabl olmakla énem arzederler. Gangliondroblas-
tomlar daha ¢ok erken cocuklukta goriiliirler ve rezeksion ktiratifdir.
Bunlarda tiimér dokusundan DPve VIP gibi hipotansif ajanlarimda es
zamanlh salinimi nedeniyle hipertansion gortilmemektedir. Yapilacak
calismalar belkide bu timorlerin bazi semptomlarimm NPY yoluyla
aciklayabilecektir. Yine bu vakalarda NPY plazma seviyesinin nor-
mal limitlerin iistiine dogru artmasi bir tam araci olabilecektir (3,14).

OZET

NPY 1982 yilinda domuz beyninden izole edilmis daha sonrada in-
san beyninde yaygin olarak dagildigl saptanmis endojendz bir pep-
tiddir. Peptidin amino ve karboksil terminallerinde Tirozin amino-
asidinin bulunmasi nedeniyle bu isim verilmistir. Yapilan ¢calismalar-
da NPY beyinde diger peptidlerden daha fazla miktarlarda bulunmus-
tur. Bu nedenle fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda énemli biyo-
lojik aktiviteye sahip olabilecegi diisiintilerek {izerinde yogun bir ilgi
odaklanmistir. Radioimmiinoassay ve immiinositokimyasal degerlen-
dirmelerde NPY gerek santralde gerekse periferde hemen daima ka-
tekolaminerjik sistemlerde lokalize oldugu gérilmiistiir. Bu ko-peptid
ozelligi onun katekolaminlerle pre ve/veya postsinaptik diizeyde et-
kileserek veya tek basina norotransmitter/néromodiilatér gibi etkili
olabileceginij dustindirir. Gergektende ilk bulgular bunu destekler g6-
rintimdedir. Mevcut arastirma sonuglarindan ortak bir yere ulasmak
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su an igin gig¢ goriinmekle birlikte hem peptidin literatiire yeni girmis
olmas1 hemde teknik olanaklarin yetersizligi nedeniyle peptid hakkin-
da son sdzl sOylemek igin vakit heniiz erkendir.

SUMMARY
Anew Endogenous Peptide : Neuropeptid-Y (NPY)

NPY is an endogenous peptide that had been isolated from por-
cine brain in 1982 and then was found widelyspread in human brain.
Having Tyrosine aminoacid on its carboxyl and amino terminals, it
was named as NPY, It's noticed that the amount of NYP was more
than the other peptides in human brain. Scientists started to get in-
terested in NPY heavily because it may have important biological ac-
tivities in physiologic and pathophysiologic conditions. Radioimmu-
noassay and immunocytochenical studies show that NPY is almost
localized in catecholaninergic systems either in central or in periphe-
ral. This co-peptide property suggests us that it may influence as ne-
urotransmitter/neurcnodulator either interacting with catecholamines
on pre and/or postsynaptic levels or solitarily. The first inventions
of these researches leads us to such an conclusion. For the moment
collecting award a common conclusion seems difficult and since the
definition of this peptide in literature was recently available and tech-
nical problems are present, it’s early to say something about the pep-
tide.
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