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OESOPHAGUS DiVERTIKULLERININ KLINIiK, DIAGNOZ VE

TEDAVISi
Irfan Duygulu* Vedat lgtz+* Gokalp Ozgen***
Hasan Solal®*## Erdogan Yalay®### liker Okten®**uksi

Klinigimize 1971 yilndan 1976 yilina kadar 15 Qesophagus divertikiillii has-
ta yatinlnug, bunlarin diagnostik tetkikleri ve tedavileri yapilmistir. Dokuz has-
tada cerrahi tedavi uygulanmistir.

Oesophagus divertikiillerinde uygulanacak tedavi yontemi cerrahi olmakla be-
raber, araz vermeyen ve kiiciik divertikiillerde proflaktik tedbirlerle iktifa edile-
bilir,

Oesophagus divertikiillerinin olus sekli, lokalizasyonu ve diagnostik deger-
lendirilmesine ait calismalar eski yillara dayanmaktadir,

Mondier (1833), Rokitansky (1840) ve Kragh (1922)de yapmus olduk-
lar1 galigmalarla, oesophagus orta kismmdaki divertikiillerin mediastenin tii-
berkiilozlu lenf bezlerinin etkisi ile meydana geldigini nekropsi bulgularyla ta-
nimlamaya c¢alismuslardir.

Ockonomiedes (1882), Barret (1933), Johnstone (1949), Postlenhwait ve Sealy

(1961) oesophagus orta kismindaki traksiyon divertikiilleri hakkinda zaman zaman
bilgi vermislerdir.

Harrington (1949), Maier (1953), Cross, Johnson ve Gerein (1961), Gahagan
(1962), Belsey (1963), Law ve Overstreet (1964) birbirinden ayr1 olarak degisik
yillarda pulsiyon divertikiilleri hakkinda bildirilerde bulunmuslardir,

* D.U. Tip Fak. G&giis - Kalb - Damar Cer, Klinigi Og. Uyesi ve Kiirsii Baskam
** AU, Tip Fak. G&piis - Kalb Cer. Klinigi Profeséril
=xk DU, Tip Fak. Gogiis - Kalb - Damar Cer. Klinigi Ogretim Gérevlisi
#3464 DU, Tip Fak. Gégiis - Kalb - Damar Cer. Klinigi Uzmam Asistani
sokiore A (T Tip Fak. Gogiis - Kalb Cerrahisi Klinigi Profesorii
mcwhrk A {7, Tip Fak. Gojiis - Kalb Cerrahisi Klinigi Uzmam
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Goodman, Parnes (1952_), Habein, Kirklin (1956), Allen ve Clagett (1965),
Garcia, Bengochen ve Wooler (1972) achalasiaya'ya ilave olarak meydana gelebi-
lecek olan oesophagial spazmimn Snemini belirtmeye galismuslardar.

Harrington (1949), Goodman, Parnes (1952), Habein (1956), Allen ve Cla-
gett (1965), Garcia (1972) Bruggeman, Seamann (1973) oesophagial musculer
hypertrophy’i tarif ederek tanimlamislardir (2,9,10).

Roéntgen Resmi : I. Ozofagogram-
da torakal divertikiil goriilmek-
tedir.

MATERYAL VE METOD

1971 den 1976 yihna kadar A. U. Tip Fakiiltesi Ggiis Kalb Damar Cerrahi
Kliniginde 15 hasta oesophagus divertikiilii nedeniyle tedavi edilmistir. 15 vak’-
ann 2 si kollar, 7 bitiirkal ve 6  epiphreneal divertikiilden 9'u ameliyat edilmis-
tir. Biiyiik divertikiillerde tedavi metodumuz rezeksiyondur. 6 vak’ada bu metod tat-
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Rontgen resmi : || Ozofagogram
da bifirkal divertikiil gérillmek-
tedir.

bik edilmistir. 2 vak’ada divertikiile sebep olan lenf bezleri cikartilarak oesophagus
duvart siitiirlerle takviye edildi. Bir vak’ada da torakotomi ile iktife edildi. 6
vak’a ameliyat: kabul etmedigi i¢in taburcu edildi. (Rontgen resmi I,II Thorakal
- Divertikiiller goriilmektedir).

Hastalarimizda yas ortalamas 41 dir. En yash hastamiz 56, en gen¢ hastamiz
da 32 yasindadir. Hastalarimizin ¢ogunlugunu erkek hastalar teskil etmektedir.

Vak’alarimizda regurjitasyon, dysphagie ve tetrosternal agri semptomlan tes-
bit edilmistir. 6 vak’amizda ameliyat kapali rezeksiyon metodu ile yapilmstir. 2
vak’ada lenf bezi ¢ikarilarak duvar takviyesi tercih edilmistir. Gériildiigii gibi vak’-
alarimizin gogunda redikal cerrahi tedavi uygulanmistir. Enfeksiyon tehlikesi ne-
deniyle kapali metod tercih sebebimiz olmustur.

Postoperativ 1 vak’ada goriilen cilt alt siipiirasyonu disinda hicbir kompli-
kasyon miisahade edilmemistir. Rezeksiyon tekniginde ilk sira dikis icin krome
katgiit, ikinci sira dikis icin de resorbe olmiyan atravmatik dikis materyali kulla-
nilmigtir. :
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TARTISMA

Oesophagus divertikiillerinin klinik belirtileri baslangicta karekteristik olma-
yabilir. Gegirilmis olan bir hastalik doneminden sonra, klinik olarak semptomla-
riyla deger tagiyarak dikkati gekebilir. Divertikiiller semptomsuz seyredek tesadii-
fen de tesbit edilebilir. Hayat boya semptomsuz kalan divertikiillere ratslanmak-
tadir. Bu gibi vakalar gok defa nekropsi bulgusu olarak tesbit edilirler. Buna mu-
kabil bazi vak’alarda kuvvetli ve artan sikdyetler nedeniyle cerrahi girisim igin
indikasyon meydana gelebilir. Tiim hastalik tablosu, divertikiiliin nedeni, klinik
belirtileri, hastaligin seyri dikkate alinarak degerlendirilir.

Rontgen resmi : Il Zen-
ker divertikiili, divertiki-
lin boynu hizasinda pasaj
tikanikligina sebep olmug-
tur. (Derradan)

Rontgen resmi : IV Boyun Ozafagusun-
da biiyik pulsion divertikiild.
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Oesophagus divertikiilleri lokalizasvon ve meydana gelis mekanizmalarina go-
re tamimlanmalidir. Lokalizasyon itibariyle kollar, bifiirkal, epiphreneal meydana
gelis mekanizmalarina gore de pulsion, traction ve fonktionel divertikiiller olarak
kisimlara ayrilmiglardir. Kollar oesophagus divertikiilleri pulsion mekanizmasi ile
meydana g¢ikarlar. Burada muhtelif sebeblerle meydana gelen yemek borusu arka
duvarindaki zayif noktadan hakiki bir musoca hernisi s6z konusudur. Meydana
gelis ve cikis yeri Killian adalesi veya bazilarina gore ise Laimer {licgeni ola -
rak sdylenebilir. Anatomik olarak meydana gelmis olan adale aralif1, oesophagus-
tan gecen yemeklerle tedrici olarak bilylimeye baslar. Bir siire sonra adale genis-
lemesi ve sismesiyle mekanik bir engel de meydana gelebilir. Réntgen resmi III
de goriiliiyor). Bilhassa yash kimselerde adale tonusunun azalmasi olus seklini ve
tesiri daha da arturir. Bu divertikiillerde (Zenker); musc. cricopharyngicus pars
fundiformisi'nin spastik dysfonctionu aracihifiyla musculer bir inkoordinasyon su-
retiyle- mucoza fiugi daha da biiyiir, yutma giicliigii de bunun lizerine inzimam
edince etki artar. Son zamanlarda pharyngo - oesophagial divertikiillii hastalarda,
cricopharyngial myotomy’nin rolii de arastirilmigtir. Myotomy, postoperativ pres-
siyonu tesirli bir sekilde azaltmakla beraber kiiciik divertikiiller haric, divertikiil-
lere ait deformiteyi ve semptomlar1 azaltabilmek icin tek basma yeterli degildir
(11,16).

Boyunda Strumektomie operasyonundan sonra perioesophagial tesekkiil eden
nedbe ve striiktiirler oesophagus duvarimi gekerek divertikiillere sebep olurlar ki,
bu takdirde traksiyon mekanizmasindan bahsetmek dogru olur. Pulsion divertikiil-
leri pratik olarak oesophagusun her yerinde meydana gelebilirse de, Zenker di-
vertikiilii pulsion divertikiilii olarak pharynx’in oesophagusla birlestigi yerde hu-
dut divertikiilii olarak isimlendirilir. Oesophagusun arka duvarinda solda kikirdak
kargisinda M. Constictor pharyngis genig yerinden M. Cricopharyng’s adalesine
dogru uzamr. Oesophagus divertikiillerinin biiyilk ¢ogunlugunda pulsiyon
mekanizmasin1  diisiinebiliriz (Réntgen resmi 1T de goriiliiyor). Trachea bifiir-
kasyon yiiksckliginde, oesophagusta divertikiiller tesekkiil edebilir. Umumiyetle
klasik anlamda traction divertikiilleri diye isimlendirilir. Ekseriya mediastindeki
Tbe. lenf bezlerinin oesophagus duvarim disa dogru ¢ekmesi ile olusurlar. iiphe-
siz ki cok ender vak’alarda goriilmekle beraber operasyon nedbeleriyle oesopha-
gusun cekilerek divertikiilin olusmasi sz konusu olabilir. Tbe. lenf adenitis ne-
deniyle lenf bezi divertikiile ve bronsa perfore olarak oesophago - bronchial fis-
tiillerin meydana gelmesine sebep teskil edebilir. Bununla beraber trachea bifiir-
kasyon seviyesinde doku yapisum pulsiyon divertikiilinii gostermis olmasina rag-
men burada lenf bezlerine ait iltihabi nedbelerinin infiltre oldugu oesophagus du-
varii tractione ettigi sdz konusudur. (2,11,14,16,18,19). (Rontgen resmi I de trac-
tion divertikiilii goriiliiyor.)
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Pressiyon divertikiillerinde fistiil tesekkiiliiniin sebebi yemek retansiyonu se-
bebiyle meydana gelen divertikiillerdir. Divertikiillerin olugumunda ilk defa Rib-
bert, sonralart Nissen, Broce, Hausmann, Rueff ve Heiss’in ispatladiklar:
gibi oesophagus duvarimin konjenital zayiflifi onem tasir. Bu goriis noktasin-
dan gidilerek anlasilabilir ki, embriyonal hayatin ilk haftasinda, yemek bo-
rusu ve trakeanin birbirinden ayrilmalarmin vuku buldufu esnada bifiirkasyon
yiiksekliginin komplike inkisaf donemi stz konusudur. Bu sirada oesophagusa
ve trachea'ya ait konjenital anomaliler meydana cikmasina sebep olabilecek du-
rumlar 86z konusu olup, siklikla oesophagusa ait konjenital anomalilerin de otu-
rup yerlestigi bolgenin burasi olmasi sayam dikkattir. Boylece her iki organda da
adale bosluklar1 duvar zafiyetine ait konjenital durumlar séz konusudur.

Cok defa bu bilgedeki adalelerin gelismeleri de geri kalabilir. Bifiirkal di-
vertikiillerin kiiciik gocuklarda ve siklikla embriyonal hayata ait ayrilma bolgele-
rinde meydana gelisi bu hakikati biraz daha aydinlifa kavusturabilir. Bu durum,
muhtemelen embriyonal inkisaf esnasindaki sartlara uygun sekilde ortaya gikmug
olmaktadir. Epiphrenal divertikiillerde enderi nadirattan dahi olsa konjenital bir
duvar zayifligi sebebiyle meydana gelebilecegi bugiin i¢in asikar bir sekilde soz
konusudur. Bu divertikiiller umumiyetle oesophagusun sag tarafinda olusurlar ve
sol toraks bosluguna dogru biiyiirler. Derra ve arkadaslari epiphrenal diverti-
kiillerin ender goriilmesine ragmen konjenital olarak tamimlamiglardir. Alt intra
oesophagial basing etkisi ile biiyiirler. 5 - 6 yasindan evvel hemen hemen semptom
56z konusu degildir. Divertikiil biiyiidiikce sikdyetler ve semptomlar artarak diag-
noz koyma imkanlar: ortaya cikar. Divertikiile muntazaman kardiospastik semp-
tomlar refakat eder. Brunner’in tamimladifi sekilde epiphrenal divertikiillerde
mucoza ve submucozamin zayif adale bolgesinden prolapsusu s6z konusudur. Bun-
lar Zenker divertikiilleri gibi pulsiyon divertikiilii olarak tanimlanirlar. Konje-
nital olmayanlar: ekseriye yaslilarda ve erkeklerde meydana gelir. Bilhassa oesop-
hagus i¢ basinci kardiospazma bagli olarak yiiksekse kolaylikla ortaya cikabilir-
ler. Kardiospazmla iliskisi tam anlami ile izah edilmis olmamakla beraber irritas-
yon gozden uzak tutulmamabdir. Kardiospazm’'in Kaufmann, Kienbdck, Rueff
ve Heiss’e gore divertikiile bagli innervasyon bozuklufu zemininde meydana
gelmesi miimkiindiir. Fonksiyonel oesophagus divertikiilleri sayilari ne olur-
sa olsun klinik olarak hicbir anlam tasimazlar, Fonksiyonel divertikiiller innervas-
yon bozuklugu ile lokal adale gevsemesine sebep olurlar. Bununla beraber klinik
semptom vermez ve herhangi bir sikiyete sebep olmayabilirler. Muhtelif manza-
rada multible goriinlim verenlere rastlamak miimkiindiir.

Kollar divertikiillerin semptomatolojisinde mucoza irritasyonuna baglh &ksii-
riik, sekret cogalmasi, genel bofiaz sikfyetleri esas plém teskil edebilir. Béyle semp-
tom veren hastalar1 larynx ve afiz yoniinden aylarca tedavi edildikleri bilinmek-
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tedir. Fakat divertikiiliin biiyiimesine paralel olarak sikayetler asikér hale gelebi-
lir. §$6yle ki, bogazda baswmg hissi, hickirik, regiirjitasyon, kusmalar baslar. Cok
defa divertikiil kesesinde kalan gida artiklart tiksindirici agiz kokusuna ve muco-
za iltihaplanmasina sebep olurlar. Zamanla divertikiil keseleri biiyiiyerck oesopha-
gusa tazyik etmek suretiyle hastanin normal gida almasini zorlastirarak kilo kay-
bina, kaseksilere sebep olurlar. Hastalar yemek yeme esnasinda bogazlarinda in-
tisar eden gluk tarzinda kulaga gelen sesten dolay: sikayetgidirler ve miiskiil du-
rumda kalirlar. Biiyiik divertikiillerde, biriken muhteviyat uyku esnasinda solunum
yollarina aspire olmak suretiyle pndmonilere sebep olabilirler. Tleri derecede ge-
niglemis divertikiillerde ender dahi olsa inspeksiyonla, boyunda, divertikiil tara-
finda tek tarafh sislik goriilebilir. Bazi kereler bas sahasinda dolgunluk, solunum
borusuna divertikiiliin yaptifi basing neticesi solunum giicliigii, recurrensin zara-
ra ugramasi, ¢ok nadir dahi olsa Horner semptom kompleksi gériilebilir ve bu
sikiyetler zamanla artar.

Bifiirkal divertikiiller sik goriilmemekle beraber umumiyetle klisik manada
traksiyon divertikiilii diye isimlendirilir. Bu durumlarda, enfekte lenf bezlerinin
veya daha dogru bir deyimle tbc.lu lenf adenitli bezlerin oesophagus duvarm di-
sar1 dogru ¢ekmesi ile meydana gelir. Bu durumlarda oesophagobronchial fistiil-
ler meydana gelir. Komplike olmayan divertikiiller nadir olarak dysphagia gika-
yetlerine sebep olurlar. Bununla beraber hastalar retrosternal yanmadan, sternum
arkasindaki basingtan sikéyetcidirler. Muhtemelen bu sikéiyetlere oesophagitis ve
oesophagus spazmi sebep olmaktadir. Burada ZENKER divertikiillerinde oldugu
gibi hazmedilmis gidalarin kusulmasi, tiikriik ve burun ifrazatinmn artmasi, taham-
miilii zor agiz kokusu sz konusudur, Hastalarin zaman zaman toraksta D5 - D6
sahalarinda hissettikleri agrilar, kusak tarzindaki romatizmal sikéyetler olarak de-
gerlendirilir. Epiphrenal divertikiillerde bu sikéyetlerle beraber kardiospastik semp-
tomlar da bulunur. Epiphrenal ve diger divertikiillerde gida retansiyonu neticesi
iltihabi duvar degisiklii ve lilserasyonlar miisahade edilebilir ve maalesef irrite
mucosa bdlgesinde carsinom miisahade edilmistir. Bununla beraber divertikiiliin
icinde iilser tesekkiilii de miimkiindiir.

Kollar divertikiillerde diagnoz, tipik vak’alarda anamnez ve inspeksiyon ola-
rak tesbit edilebilir. Boyle siipheli vak’alarda rontgen kontrolii altinda birkac yu-
dum kontras madde icirilerek diagnoz katiyet kazanabilir. Fonksiyonel divertikiil-
lerle konstant divertikiiller arasinda diagnostik ayinm yapabilmek icin BRACHT'-
m tavsiye ettigi sckilde muayeneden cvvel ve sonra 30 mg. buscopan 1.V, olarak
verilmelidir (11,12,13,16).

Differensiyel diagnostik olarak ta Plummer - Vinson sendromundan, ocsopha-
gusun peptik iilserlerinden, paraoesophagial apse bosluklarindan katiyetle ayrilma-
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st icap eder. Epiphrenal divertikiil, kardiospasmdaki bir me gaosophagus ile muh-
temelen de hiatus hernisi ile karisabilir, Bu takdirde hiatus hernisi stz konusu ise
oesophagoskopi yaparak oesophagogramla degerlendirilmek suretiyle karar veril-
melidir, Divertikiillerde perforasyon tehlikesi nedeniyle oesophagoskopi yapmak
tavsiye edilmez. Oesophagogram pek cok vak’ada teshis icin yeterli olabilir. Ma-
nometrik ¢ahsmalarla oesophagusa ait bifiirkal divertikiiller onceden kolaylikla
tesbit edilemezler. Bununla beraber divertikiilerde oesophagusun motor dysfonk-
siyonundaki patolojiyi ortaya c¢ikaran calismalar yapilmistir.

Yash hastalarda Oesophagusun motor fonksiyonlar1 onemli sekilde azalir. Sant-
ral ve periferik sinir sitemindeki diizensizlikler oesophagusun motor fonksiyonu-
nu etkiliyebilir. Oesophagus divertikiilii sahislardaki peristaltik pressiyon dalga-
larmin radial profilini tesbit etmek fizere caligmalar yapilmistir, Oesophagus di-
vertikiillii hastalarda radial peristaltik pressiyon farklari divertikiil bolgesinde 25
mmHg. asabilir. En dilsitkk pressiyon divertikiil agz1 karsisinda tesbit edilmigtir.
Anzi peristaltik dalgalar arasindaki anormal dalga formlan divertikiiliin hareket-
lerinin sebep oldugu dalgalarla ilgilidir. Bununla beraber diagnostik yonden oesop-
hagustaki peristaltik pressiyonun radial dagilimim degerlendiren c¢alismalar halen
yeterli degildir. Floroskopik gozlemlerle de en diigitk pressiyona uyan Ol¢limiin
divertikiiliin kargismda oldugu gosterilmistir. Bununla beraber, diisiik pressiyonlu
bolgenin divertikiiliin inkisdfina veya sebebi olabilecegine dair galismalar heniiz
yeterli degildir. Peristaltizm esnasinda gecici dahi olsa divertikiillerde diisiik radi-
al pressiyon dalgalar1 miisahade edilir. Bu bulgular yerel adale kontraktilite zaa-
finin pulsiyon divertikiiliine sebep olabilecegini gosterebilir. Bilindigi gibi oesop-
hagus divertikiillii hastalarmn bri kisminda diffiiz spazm, achalasia gibi oesophagial
motor dysfonksiyon sikéyetleri mevcuttur. Bu nedenler pulsiyon divertikiillerinin
anormal ocsophagial motor fonksiyonlar:1 neticesi olabilecegini meydana koymug-
tur. Bazen divertikiillii hastalarda 250 mmHg. basincina ulasan peristaltik pressi-
yon amplitiidlerini gormek miimkiindiir. Bu hipertansif peristaltik pressiyonlarin
bazi hastalarda pulsiyon divertikiilii sebebi olabilecegini diisiindiirmektedir. (1,3,
5,6,9,15,20,21,22).

Divertikiillerin tedavisi cerrahi olarak yapilir, kiigiik ve semptom vermeyen di-
vertikiillerin cerrahi yolla rezeksiyonu s6z konusu olmayabilir. Torasik cerrahinin
bugiinkii modern duruma gelmedigi dénemlerde tek zamanh rezeksiyon metodu
yerine muhtelif cerrahi metodlar1 denemistir.

Sauerbruch iki zamanli operasyonu tatbik ve tavsiye etmistir. Goldmann di-
vertikiil boynunun baglanmas: (Goldmann Metodu), Mayo, Lahey’e gore divertikiil
kesesinin yOnii ve istikametini degistirerek ve ikinci bir seansta da keseyi ¢ikarmak
bugiin igin ancak tarihi kiymeti olan metodlardir. Divertikiil kesesinin fundusu’nun
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verini dcglstlrerek yukariya dogru fikse etmenin de ancak tarihi bir kiymeti kal-
muistir.

Evvelce bilhassa yash hastalarda palyatif metodlar ve iki zamanli operasyon
tavsiye edilmekte idi, bugiin modern toraks cerrahisinin yardimi ile tek seansta
rahatlikla, radikal operasyon (Rezeksiyon) yapmak miimkiindiir. Kollar diverti-
kiillerde, oesophagoskop aracilifi ile K.B.B. uzmanlari tarafindan tatbik edilen
palyatif cerrahi metodlar kesinlikle reddedilmektedir. Bu girisim esnasinda doga-
bilecek komplikasyonlar (kanama) diizeltmek imkam hemen hemen yoktur. Boyle
bir komplikasyon zuhur etmese bile, residiv mutlaka goriiliir. Bugiin, artik biitiin
divertikiillerde tek zamanli rezeksiyon ideal tedavidir. Kollar divertikiillerde sert
yemekler bogazda takiliyorsa, bogazda dolgunluk ve basinc hissi varsa, birikmis
gidalar disan geliyorsa, solunum yollarmna aspirasyon tehlikesi varsa, fetit bir ko-
ku mevcut ise boyle durumlarda absolut bir operasyon séz konusudur. Bu hasta-
lar esasen perforasyon, kanama, carsinom tesekkiiliiniin tehdidi altinda bulunurlar.

Resim : |. Epifrenal Ozafagus divertikiilinde kapali rezeksiyon usuliiniin uygulanigi
{Brunner'den}

Kollar divertikiillerde cerrahi giris yolu boynun sol tarafidir. Rezeksiyon
klemp koyarak kapali metodla yapilabilir. Bu takdirde infeksiyon ve mediastini-
tis Onlenehilir. Agik rezeksiyonlarda residiv goriilmemekle beraber enfeksiyon teh-
likesi mevcuttur. Mucosa Connel teknigi ile separe ve kontinu siitiirlerle g6-
miilebilir, Torakal kisimdaki divertikiillerde (bifiirkal) olanlarda oesophageal
bronchial fistiil tehlikesi meveut olup divertikiil biiyiikse ve klinik sikdyetler mev-
cutsa cerrahi tedavi endikasyonu mevcuttur. Bugiin yasl hastalarda dahi rezeksi-
yon yapmak imkém mevcuttur. Biiyiik epiphrenal divertikiillerde kardiospazm ve
refliiks, oesophagitis beraber bulunursa cerrahi tedavi indikasyonu vardir. Ayrica
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Resim : !l Epitrenal divertikiilde rezeksiyon hududu gdéralilyor (Derra’dan).

diger divertikillerde oldugu gibi kanama, ulcus ve carsinom tehdidi cerrahi mii-
dahale icin yeterli sebeblerdir. Hasta yashi olmasina ragmen sistem muayenelerin-
de herhangi bir komplikasyon s6z konusu degilse rahatlikla cerrahi tedavi uygu-
lanabilir. Biiyiik epiphrenal divertikiillerde kardiospazmla beraber diger siké-
yetleri de ortadan kaldirabilmek icin rezeksiyonla beraber aymi seansta Gotts -
tein - Heller (Kardiomyotomi) yapmak en iyi usiil oldugu kanisindayiz. (Re-
sim I ve II de LCpiphrenal Divertikiilde resektionun uygulanmis1 goriiliiyor.)

De Bakey ve diger bazi otoriteler tarafindan tavsiye edilen kardiya rezek-
siyonu ile beraber divertikiilii tastyan oesophagus kisminm kesilip atilmasi kardi-
anin kaybmdan 6tiirli meydana gelecek refliiks oesophagitis dolayisiyla memnuni-
yet verici sonuglar vermemistir. Bununla beraber oesophagusun divertikiil disinda
kalan kisimlarmin da ileri derccede iltihaplandig vakalarda bu metodun uygulan-
masimnn faydali olacagt kanisindayiz. Cerrahi teknifin bugiinkii modern durumda
divertikiilopexie veya divertikiilogastrostomi gibi operasyonlar 6nemini kaybetmis,
daha dogru bir deyimle bugiin icin tatbik sahas: kalmamistir.

Derra tarafindan bildirildigi gibi, mide asid ifrazatmin divertikiile gecme-
si ile hemorajik oesophagitisler meydana gelir. Bu metodla opere ederek tedavi
ettigi bir vak’asinda, postoperatif dénemde higbir komplikasyon olmadan sifa ile
netice bulmus olmasina ragmen kisa bir siire sonra abondan bir hematemezle has-
ta kaybedilmistir. Yapilan otopside &liim sebebi, yalmiz hemorajik iltihapli bir
divertikiilitis olarak tesbit edilmistir. Biz de Derra ve arkadaslarin  belirttigi gi-
bi bu operasyon metodunun liizumsuzluguna inanmaktayiz. Scrvikal ve torakal di-
vertikiillerle ameliyat esnasinda divertikiiliin bulunmasimda giicliik olabilecegini he-
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saba katarak Farenksten gecirilmis olan drenden 50 - 100 cc.lik hava istile etmek
uygun bir iglemdir. Postoperativ devrede hasta transnasal olarak yerlestirilen son-
da ile barsak peristaltik harcketleri basladiktan sonra azar azar sulu gidalarla beslen-
meye baslanir. Bununla beraber postoperativ ilk giinlerde agiz yolu ile hicbir sey
vermemek te sayam tavsiyedir, Ameliyat esnasinda operasyon sahasina isler va-
ziyette iyi bir dren koymaya nem vermelidir. Boylece kiiclik bir siitiir kifayet-
sizlifi oldugu takdirde, ikinci bir miidahaleye liizum hasil olmadan etkili olarak ka-
panmasini temin etmek gok defa miimkiindiir. Bu drenaj umumiyetle bir hafta
kadar kalabilir. Bizim ve cesitli diger gériislerin kritifine gore hastalarm deger-
lendirilmesinde kollar divertikiillerde, troakal divertikiillere nazaran komplikasyon
daha az goriilmektedir. Soyle ki, bifiirkal ve epiphrenal divertikiillerin rezeksi-
yonunda kollar divertikiillere nazaran komplikasyon iki mislidir. Komplikasyon-
lar1 sBylece siralayabiliriz : Dikis kifayetsizligi, stenoz, pulmoner komplikasyon-
lar (Pndmoni, kollaps, hematoraks, mediastinal emphisem, akciger infarktiisii), rec-
clirrens parazisi ve yara infeksiyonudur (2,4,7,8,14,17).

Cesitli goriis noktalarimizdan gidilerek, hastalarimizdan elde ettifimiz tecrii-
belere istinaden kapali rezeksiyon metodunda postoperativ komplikasyon hemen
hemen gériilmeyecegi kanaatindeyiz. Kollar divertikiillerdeki komplikasyonlarin
torakal divertikiillerdeki komplikasyonlara nazaran daha az tehlikeli olabilecegi
kamsindayiz. 1971 yilindan beri rezeksiyon metodu ile opere ederck tedavi etmis
oldugumuz vakalarmn hicbirinde, yapmis oldugumuz oesophagogram Kkontrollerin-
de residiv goriilmemistir. Kapali rezeksiyon metodu uygulamis olmamiza ragmen,
residivin goriilmemesi diinya literatiiriinde bu metodla residiv tehlikesinin insiden-
sinin sikhigindan bahsedilmis olmasmdan dolay1 calibi dikkat ve sevindiricidir.

Vak’alarimizin hig birinde, pulmoner ve dikis insiifizansi yoniinden kompli-
kasyon goriilmemistir. Opere vak’alarimizin hepsine nasogastrik tiib tatbik edilmis
ve ilk ii¢ postoperativ giinde paranteral yoldan beslenmis dérdiincii postoperativ
glinden itibaren nasogastrik sonda yoluyla sulu gidalar verilerek fizyolojik gidalan-
ma yoluna gegilmistir. Opere vak’alarimizin  hepsinde bir hafta siire ile genis
spektrumlu antibiotik verilmesi asla ihmal edilmemistir. Yaptigimiz literatiir ta-
ramalarnin ve sahsi tecriibelerimizin 1181 altinda sunu belirtmek isteriz ki, has-
talarda subjektiv sikdyetler fazla ise ve divertikiil biiyiikse 60 in iizerindeki yag
durumunda dahi bugiinkii modern cerrahi metodlarla rezeksiyon yaparak tedavi
yolunu tercih etmek uygundur. Kollar divertikiillerde miidahale, torakal diverti-
kiillere nazaran daha kolay ve daha az komlikasyonludur (2,11,12,14).

Postoperativ takip ettigimiz hestalarin higbirinde yeniden subjektif vikéyetle-
rin ortaya ¢ikmamis olmasi ve residivlerin goriilmemesi, kanimizca kapali rezek-
siyon metodunun gegerli olacagint tammlamistir.  Yazimizla, bu konuda calisan
meslektaglarimiza 11k tutabilecegimiz kanisndayiz.
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OZET

Oesophagus divertikiillerinin baslangicta klinik tezahurati karakteristik ve asi-
kér olmayip, hastahk uzun bir siire devam ettikten sonra anlam kazanabilir. Cok
defa divertikiiller tesadiifen teshis edilebilirler ve hayat boyu da semptomsuz ka-
labilir. Erken semptomlar karekteristik olmayip komsu organlarmn hastaliklari ile
karisabilir,

Diger taraftan cerrahi bir miidahaleyi icap ettirecek kadar kuvvetli ve artan
sikayetler mevcut olabilir,

Pek gok operasyon metodlan icerisinde Kollar ve Thorakal divertikiiller igin
tek zamanli separe siitiirle kapali rezektion en iyisidir.

ZUSAMMENFASSUNG

Kiinik, Diagnose Und Behandlung Der
Spelserdhrendivertikel

Die klinischen Erscheinungen eines SpeiserShrendivertikels konnen anfangs
unkarakteristisch und gering sein, so dass sic oft erst nach lingerem kranheits-
verlauf richtig gedeutet werden. Vielfach werden Divertikel nur zufillig endeckt
und bleiben zeitlebens symptomlos. Die frithsymptome sind oft uncharakteristisch
und kdnnen zu Verwechslungen mit Erkankungen der Nachbarorgane Anlass ge-
ben. Anderer kinnen sie aber auch starke und zunehmende Beschwerden verur-
sachen, so dass die Indikation zu einem chirurgischen vorgehen gegeben ist.

Unter den zahlreichen -Operationsmethoden hat sich fiir die kollaren und
thorakalen Divertikel die einzeitige schrittweise geschlossene Resektion am bes-
ten bewihrt.
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AILEVI AKDENIZ HUMMASI*

Cavit S6kmen** 0. Seyfi Sardag*** A. llhan Ozdemir*** Murat Duman¥##*

Kanimizca bu hastaligin ismi konmamigtir. Sohar ve arkadaslari(*) Ailevi Ak-
deniz Hummasi, Ehrenfield ve arkadaslari(®) Rekiirren poliserositis, Reiman() Pe-
riodik Peritonitis, Siga(*¥) Paroksismal Polyserositis demislerdir. Bizce bu isimlerin
higbiri uygun degildir. Ailevi Akdeniz Hummas: diyemeyiz. Zira Orta Anadoludan
Karadeniz sahilinden, Artvin’den bir¢ok vakalarimiz var, Su halde hastalik Akdeniz
bblgesine smirlt degil, periodik hastalik tabirine gelince, bu da uygun degil. Phi-
ledelphia’dan H.A. Reimann’in 1963 de yayinladigi «Periodik Hastaliklari» kita-
binda en az 11 adet periodik hastalik var : periodik peritonit, periodik humma,
periodik purpura, periodik mukosel ve dermal iilserasyon, periodik arthrosis, pe-
riodik sialadenosis (periodik pankreatosis), periodik psikoz, ¢ocuklarin kusmasi,
periodik hipertansiyon v.s. Periodik olan pek cok hastalik oldugundan bu ismi
kullanamayiz. '

Ailevi Akdeniz Hummal hastalarin aile fertlerinde taramalar yaptik. Bir ai-
lede zahiren saglam ve faal olan bir hastanmn kardesinde eser proteiniiri gordiik.
Bobrek biopsisiyle agikar amiloidoz bulduk. Bilindigi gibi bu Ailevi Akdeniz Hum-
maswmin phenotip 11 sekli. Bu durum ne periodik peritonitis ne de poliserositis te-
rimleri igine sokulabilir. Ayrica hastalarin pek cogunda hi¢ olmazsa klinik ola-
rak poliserositis yoktur. ]

Adina bu kadar ¢ok hiicum ettigimiz Ailevi akdeniz hummas1 sebebi bilin-
meyen otosomal resessif karakterli genetik bir hastaliktir, Hastalik bazi etnik grub-
lara simirh kalmistir, En basta sephardik museviler olmak iizere, ermenilerde,
Arap’larda siklikla goriilmektedir. Hastalik genellikle 20 yas altinda ve yarisindan
fazlasi cocukluk caginda bashyor. 24 - 28 saat siiren agrili, atesli nobetler seklin-
de klinikte goriildiigii gibi (Fenotip : 1), hi¢ bir klinik belirti vermeden sistemik
amiloidosisle ortaya cikabilir. (Fenotip II) Noébetlre haftada bir, iki haftada bir,

* 16 Nisan 1976 Istanbul Tip Fak. Bilim toplantisinda teblig edilmistir.
# AU, Tip Fakiiltesi I Hastaliklar: Klinigi Kiirsii Profesérii

wkx AU, Tip Fgkiiltesi I¢ Hastaliklari Klinigi Profesbrii
waxk A UJ, Tip Fakiiltesi I¢ Hastalklar Klinigi Uzman Asistani
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ii¢ haftada bir, ayda bir veya birkac ayda bir gibi diizenli olur veya tamamen dii-
zensizdir. Oteyandan, Nobetler siklasip, veya seyreklesebildigi gibi, spontan olarak
uzunca bir siire kesilebilir.

Ailevi Akdeniz Hummasinin baslica iki klinik belirtisi vardir :

1) Serozal membranlarin (Periton, plevra, snovia) agrili, steril inflamasyo-
nuyla beraber ates nébetleri.

2) Fatal sonuglanan amyloidosis. Fenotip I daha cok goriiliir. Ates ve afn
nobetleri amyloidosisden Once ortaya ¢ikar. Amyloid gelismezse benign seyreder.
Fakat stk nSbetler hastay: fiziki ve mental bir debiliteye sokabilir. Fenotip IT de
amyloidosis ilk ve tek belirti olabilir, ancak klinikte daha seyrek goriiliir.

Ailevi Akdeniz hummasinin teshisi etnik grublardaki kisilerde klinik tabloya
uyarsa ve diger muhtemel sebepler tek tek ekarte edilirse konur. Fenotip IT de kli-
nige amyloidosise bagl nefrotik sendrom hakim olacagindan tani sckonder amy-
loidosise sebeb olabilecek durumlars aragtirmak ve hastanin anne, babave kardes-
lerinden birinde fenotip I seklinde ailevi akdeniz hummasi mevcutsa konabilir.

Bu kisa bilgilerden sonra bizim memleketimizdeki Ailevi Akdeniz Hummasi
meselesine gelince : Yurdumuzda azinsanmiyacak siklikta ve yurdun her yerinden
yaymlar mevcuttur, Biyopsi yaptifimz devirle, ondan evvelki biyopsi yapmadi-
gimiz devir arasindaki istatistikleri bir goz atarak bunun bize nisbeten bir fikir ve-
recegini tahmin ediyoruz : Sistemik olarak bobrek biyopsisi yapmadigimiz bir de-
virde klinikte yatan 1130 bobrek hastasinin 721 tanesi kronik glomerulonefrit, 38
tanesine amiloidoz teshisi konmus iken, sistemik bdbrek biyopsisi yaptifinmz de-
virde 419 vakanm 126 si amiloid 109 vaka kronik glomerulonefrit olarak bulun-
mustur. Yani kronik glomerulonefrit amiloidden sonra geliyor. Yine yaptigimz bir
arastirmaya gore bobrek hastalarizin 32 % amiloiddir ve amiloidosisin goguda Ai-
levi Akdeniz Hummasma aittir. Bu rakamlar memleketimiz icin bu hastaligin one-
mini iyice ortaya koymaktadir.

MATERYAL VE METOD

Klinigimize yatarak tetkik ettigimz ve Ailevi Akdeniz Hummas: tanisi almis
175 vaka toplandi. Bu klini§imizin tiim vakas: sayilmaz Zira klinik arsivi muh-
telif sebeplerle karismaktadir. Aailevi Akdeniz Hummas: tams: klinik bulgular
uyan hastalarda muhtemel olabilecek diger sebepler ekarte edilerek konulmustur.
Amiloid tanss1 ise proteintirisi (eser proteiniirileri olanlarda) olan ailevi Akdeniz
hummal: her hastaya bobrek biyopsisi yapilarak konuldu. Tipik klinik tablo ver-
meyen, fakat nefrotik sendroma kadar cesitli proteiniirisi bulunup da biyopsiyle
amiloidosis tesbit edilen vakalarda, genis capta olmasa da, aile taramalar yapil-
mistir. Amiloidosise sebep olbilecek durumlar ekarte edilmistic. Bu 175 vakanin
dosya dokiimii yapildi.
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BULGULAR

175 vakanm 125 (71.4 %) erkek, 50 si (28.6 %) kadindir. Hastalarimizin yas
ortalamasi 25.2 yil, tahmini hastalifinin baslangi¢ yas ortalamas1 12.7 yildir, Or-
talama hastalik siiresi 11.9 yildir.

Tablo : I Ailevi Akdeniz Hummali Hastalarda cins ve yas ortalamalari :

Vaka sayisi Total vakaya oram
Erkek 125 714 %
Kadin 50 28.6 %

Baslangic yas ortalamasi : 12.7 yil
Simdiki yas ortalamasi : 25.2 yil
Ortalama hastalik siiresi : 11.9 yil

Hastalarimizin hastah@m baslangicindaki yas dagilim ise Tablo : II de gs-
terilmigtir. 175 vakanm 79 (45 %) 10 yasin altinda hastali3a yakalannuslardir. 136
vakamizda (78.3 %) hastalik 20 yasm altinda baslanustir, 20 yasin iizerinde vaka
sayist 30 (22.3 %) olup, bunlarinda ¢ogu 30 yasmn altndadir. Demek oluyorki
hastalik biiyiikk oranda 20 yasina kadar ortaya cikiyor.

Tablo II : 175 Ailevi Akdeniz Hummasinda Hastahgin
Baslangicindaki Yas Dagilinn

Yas Vaka sayisi Total vakaya oram %
0-5 7 21

6-10 42 24

11-15 28 16

16-20 29 21

21-25 16 9.1

26-30 13 7.2

31-40 7 4

40 dan yukar 3 1,7

total 175 100

Hastalarimizin klinik bulgularimin dékiimii ise tablo : I1I de goriilmektedir.
Eritrosit ¢okme hizi bir vaka haric hepsinde de normalden yiiksek bulunmustur.
Ates ataklari 3 vaka disinda hepsinde vardi. Vakalarimizin ¢ogunda nébetler dii-
zenli idi. Karin agr1 nébetleri 167 (95.4 %) hastada mevcuttu. Nobetler esnasin-
da genellikle 15 bini gecmeyen bir 10kositoz tesbit edilmistir. Dikkati ¢eken bir
durumda nefrotik sendroma kadar varabilen proteiniirinin 105 (60 %) vakada
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bulunmas 1ve bu vakalarin hepsi bobrek biyopsiyle amiloid olarak belirlenmesidir.
Diger 6nemli bir durumda akut batin kabul edilerek 46 (26.3%) hastada operas-
yon uygulanmugtir ve bazisinda birden fazla ameliyat s6z konusudur. Cofunluk-
ia anemneze dayanan aile hikayesi 54 (30.9 %) vakamizda tesbit edilebilmistir.
Daha Once bahsettifimiz gibi aile taramalarinda saglam goriilen, fkat proteiniirisi
olan kardesler bulduk ve bébrek biyopsisiyle amiloid tesbit ettik. Godiis agrist 69
(39.8 %), atralji 77( 44 %) vakada gozlenmistir. Artropati genellikle monoart-
rit seklinde olup, siklikla diz ekleminde goriilmiistiir.

105 amiloid vakamizin 63 fenotip 1 seklinde, yani amiloidden 6nce tipik
klinik tablo vermislerdir; 36 s1 fenotip II seklinde olup dogrudan amiloidosise bagl
olmiyan klinik sikayetlerle hastalanmiglardir. Nefrotik sendrom déneminde peri-
odik karin agrilart ve ates, 8 vaka harig, ortaya cikmustir.

TARTISMA

Bulgularimizi literatlir 15181 altinda incelemekle ¢ogu sonuglarin uygunluk
gordiik (Tablo : TV). Israil’de arastirma yapan Sohar(®) ve arkadaslarmin 470 va-
kalik serilerinde familyal insidans 60 %, yine Israil’de calisan Ehrenfeld(®) ve ar-
kadaglar1 55 vakalik serilerinde 30 %, Irak’ta ¢aligan Bakir(*) ve Murtadha’nin

Tablo : III 175 Ailevi Akdeniz Hummali Hastadaki
Cesitli Klinik Bulgularin Oram

Klinik Bulgu Vaka sayisn Yiizdesi
Aile hikayesi .....oooiviiiiiiiiii e 54 30.9
AR pivsvinmimsev R e R R 172 98.3
RArN-a3081 wvmnismmnmmmneannssas 167 95.4
CRIBIE ABBIBY Lo et e s s s 69 39.3
APRNE  wovs s R e 77 44.0
(LrASYON v souliomn o o oot b il e o 46 26.3
Sedimentasyon huzhilift  .......ooooiiiiiiiiiiina.. 174 99.4
LOKOSIOZ.  icvnsamisvmins it innimssine iiiss 165 94.3
725 3111 L177¢ (IR s N ISR VS e 105 60.0

41 vakalik serilerinde 7 %, Amerika'da calisan fakat degisik uyruklu hastalardan
ibaret 50 vakalik serisi olan Siegal'n(*) aile hikayesi 28 %, yine Amerika’dan Rei-
mann’mn("") 300 den fazla vakasinda aile hikayesi degisik bildirilmistir, Bizim 30 %
civarindaki rakamimiz Ehrenfld ve Sigel serisine uymaktadir. Sohar bizden iki
misli yiiksek bildirirken, Bakir bizden cok diisiik rakam vermistir. Bu rakamlar
hastah@m aile iliskisini ortaya koymakla beraber bu konunun daha iyice aragtir-
maya ihtiyact oldugu kanisindayiz.
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Erkek kadin oram her seride asafi yukart aymidir. 3/2 olan bu oran bizim
serimizde cok yiiksek olarak bulummustur. 2,5 misli erkek hakimiyetinin sebebi
belkide zaten yiiksek olan erkek hasta sayismin Anadolumuzda erkeklerin kadin-
lara oranla daha fazla tedavi olma sansina baglt olabilir.

Baslangic yas1 biitlin serilerde cocukluk yasina dayanmaktadir. Bizim has-
talanmizin da 21 % 5 yasm, 78 % 20 yagin altinda hastalik belirtileri baslanus-
tir. Karm agnis1 ve ates biitiin serilerde en énemli ve hemen hemen her hastada
meveut belirti olarak bildirilmistir. 175 vakarmzin 98 % de bu semptomlar mev-
cuttur.

Gogiis afrisi, Siegal'in serisi hari¢ hepsinde 40 % civarinda bulunmustur.
Hastalarimizin % 39.8 inde periodik gégiis agrisi saptand.

Artralji ve sinovial musabiyet % 50 altinda iken Sohar(®) ve arkadaslar1 75
% bildirmislerdir. Bizim seride ise % 44 bulunmustur.

Lokositoz ve eritrosit ¢6kme hizmin yliksekligi her seride de mevcut bulgu ola-
rak bildirilmistir. Bizim vakalarimizda nébet esnasinda hemen her vakamizda
miisbet bulunmustur.

Tabloda da goriildiigii gibi difer serilerden en 6nemli ayriligimiz amyloid in-
sidans1 yoniindendir. Reimann(") ve Bakir(®) serileride nadir olarak bildirilirken, Si-
gal(*) serisinde % 2, Ehrenfeld(°) serisinde % 10, Sohar(*) serisinde % 30 olarak
rapor edilmistir,

175 vakamizin 105 de (% 60) amyloidosis tesbit edilmis olup, hepside b&b-
rek biyopsisiyle kamitlanmustir. Bu % 60 hk rakami nadir rapor edilen serilerle
kiyaslama olanafii yoktur, % 30 luk rakamlarla bile kiyaslandigmda iki misli yiik-
sektir. Bu karsi yine Tiirkiye’den Ozer(*) ve arkadaslarinm 20 vakahk serilerinde
% 60, Israil’den Gafni(") ve arkadaslari % 75 oraninda Ailevi Akdeniz humma-
sinda amyloid bildirmistir. Aymi wklarda yapilan gesitli arastirmalar arasindaki
en biiyiik farklarin sebebini izah etmek glictiir. Bilhassa ailevi akdeniz humma-
sinda amyloidosisin nadir oldugunu bildiren raporlarla tamamen ters diismemizi
izah edemiyoruz. Ne olursa olsun Tiirkiyemizde azmsanmiyacak kadar ailevi ak-
deniz hummas1 ve ona bagl amylolidosis vakalari vardir. 175 vakalik serimizin
yarisindan fazlasmda biyopsiyle kesinlikle amiloid tanisi konulmasi, bu hastaligmn
benign olmadigm: ve sonunda liimle sonuclandifini gdstermektedir. Ustelik geri
kalan hastalarda agri ve ates nobetlerinden bezmis, is giigleri azalmustir.

Etyopatojenezi bilinmeyen ailevi Akdeniz hummasinimn spesifik bir tedavisi
yoktur. Simdiye dek &giitlene gelmis olan yagsiz diyet kortikosteroidler, antiro-
matizmal, antimalarik, antitiiberkiiloz ve immiinosiipressif ilaglarm hi¢ biri yete-
rince etkili olmamislardir. 1972 de Goldfinger (%) colhicini 5 hasta tizerinde dene-
dikten ve iyi netice aldiktan sonra bu ilacin kullanilmasi cok artmustir. Arasti-
ricilarin bilyiik kismu colchicinin ataklart gegirdigi ve idame dozda kullanilirsa nd-
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betleri onledigi goriisiindedirler. (5,17,26,9,10). Reimann tedavide ilacin ¢ok te-
sirli oldugunu, diagnostik bir test olarak kullanilabilinecegini yazmaktadir. Pek az
arastirici ise ndbetler disinda siirekli kullanmamalarina ragmen colchicin tedavi-
sini tesirsiz kabul etmislerdir (21,11,13). Zemmer ve arkadaslari(*) colchicini ami-
loid nefrozlu 5 hastada kullanmislar ve nobetleri onledigi gibi proteiniiriyi azaltip
ve bobrek fonksiyonlarii bozmadifini bildirmislerdir. Amiloid profilaksisinde bu
ilacin yeri olabilecefini bir soru scklinde ileri siirmiiglerdir.

Klinigimizde hem amiloidli hem de amiloidsiz ailevi akdeniz hummal has-
talarda colchicin kullandik. Nobetleri kaldirdigini ve takip edebilme olanag: bul-
dugumuz birka¢ hastada nébetlerin sikligim ve giddetini azalttigmi gordiik. Yan
tesirleri cok fazla olan bu ilacin ailevi akdeniz hummasinda nobetleri kaldirdigi
ve siirekli kullanilirsa Onleyebilecegini bir gergek olmasina karsin, profilaksisi
sdyle dursun bobrek yetmezligini arttiracagn kanmsindayiz.

60zET °

Ailevi akdeniz hummasmnn genel 6zelliklerine deginildi. Klinigimizde to-
parlandigimiz 175 vakasmm bulgularmin dékiimii yapildi. Bulgularimizi literatiirle
kiyasladik. Yiiz bes vakamuzda (% 60) amloid tesbit edilmistir. Ailevi akdeniz
hummali hastalarm yarisindan fazlasi amiloidosissten vefat etmelerine dikkat gek-
ilmis olup’ bu hastaligm benign kabul edilmeyecegi ifade edilmistir.

Ailevi akdeniz hummasi tedavisinde colchicinin yeri literatiir 15181 altinda tar-
tisilmastar,

SUMMARY
FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER

We reviewed 175 Patiento with Familial Mediterranean Fever percent s.
Conclusions were compered by literature. In 105 cases (% 60) renal amyloido-
sis were found. Fost of the cases of Familial Mediterranean Fever died the renal
amyloidosis, si it cannot bc accepted as a benign diseas.

The effect of the colchicine in the therapy was reviewed.
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EKTOPIK GEBELIK: 60 VAKANIN RETROSPEKTIF OLARAK
KLINIK ACIDAN iNCELENMESI

Mazhar ULKER* Mehmet USLU** Cemal ARK***

Ektopik gebelik, fertilize ovumun uterus kavitesi disinda nidasyonu ile bas-
lamakta, hemen daima fetus ©liimii ile sonuglanarak anne igin mutlak tedavi ge-
rektiren bir tablo olusturmaktadir,

Insidans1 hakkinda degisik rakamlar verilmekle birlikte ortalama 150 - 200
gebelikte bir rastlandigt cogunlukla kabiil edilmektedir (I). Baz1 yazarlar, son
yillarda ziihrevi hastaliklarin artmasi ve ayrica antibiotiklerin yaygmn olarak kul-
lanilmas: ile, tedavi sonu sekellerin sonucu olarak ektopik gebeligin daha sik gd-
rillmeye basladifni ileri siirmektedirler (3). Ektopik gebelik gegiren hastanin ile-
ride kargilasacag: sterilite, abortus ve tekrar ektopik gebelife yakalanma gibi so-
runlar hastaligin onemini daha da artirmaktadir.

Hastaligm degisik klinik formlarmm olmast ve bazen atipik semptom ve bul-
gularla karsilasilmas: zamanla teshiste hatalara yol agmakta ve nadir de olsa anne
hayati tehlikeye girmektedir. Bu nedenlerle ektopik gebelik tanisi koyabilmek icin
kesin kriterlere ihtiyag vardir, Bu goriis agisindan hareketle, ektopik gebelige 6z-
gii semptom ve bulgularn arastirlmasim amag edinen ¢aligmalara katkisi ola-
bilecepi diisiincesi ile bu ¢alismayr yapms bulunuyoruz.

MATERYAL VE METOD

Bu calismamizda, 1969-1976 yillari arasmda Ankara Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kadin - Dogum klinigine bas vuran 60 cktopik gebelik vakasim retrospelktif
inceledik, Vakakalarin hepsinde tam laparotomi ile dogrulanmistir. Degerlendir-
memizi daha ¢ok tantya yardimc: olabilecek kriterler iizerinde yogunlagtirdik.

*  AU. Tip Fakiiltesi Kadin - Dogum Klinigi Profesrii
#% A U. Tip Fakijltesi Kadin - Dofum Klinigi Uzman Asistam
w4 A {J, Tip Fakijltesi Kadin - Dogum Klinigi Asistans
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BULGULAR

Vakalarin yas ortalamasi 30,2 olup, en kiiciik vaka 16, en biiyiik vaka 47 yasin-
dadir. Aym senclerde klinie bas vuran gebelik vakalarina gére, serimizde, ekto-
kip gebeligin goriiliis oram 200 gebelikte birdir. Bes vaka daha oncede ektopik
gebelife yakalanms olup vakalarin % 8,3%inii olusturmaktadir. Serimizde anne
oliimii olmamustir. Gebelik yas1 yoniinden en biiyiik vaka 14 haftaliktir.

Semptomlar: 60 ektopik gebelik vakasinin her biri asagidaki semptom-
lardan bir veya birkacini beraber bulunduruyordu. (Tablo : I) Arastirmamizda
Ozellikle kronik vakalarda semptomlarm daha hafif ve atipik oldugu dikkatimizi
gekmistir.

Semptom Vaka (%)
Agn 75,0
Anormal kanama 50,0
Adet gecikmesi 18,3
Defeyans 8,3
Istahsizlik 1,6
Parca diigiirme (Kadiik?) 1,6
Mide bulantis: 1,6
Spiral ile beraber 3.6

Tablo : T — 60 Ektopik Gebelik Vakasinda Rastladigimiz Semptomlar

Agn, hastalar tarafmdan cogunlukla sag veya sol alt karin bolgesinde, sid-
detli ve devaml olarak tarifedilmektedir.

Anormal kanama, az fakat ara ara devam edecek sekilde ve kiiretaj veya ce-
sitli ilaglara cevap vermeyen karckterde, ozellikle kronik vakalarda dikkatimizi
¢ekmistir.

Adet gecikmesi bulunan vakalarda gecikme, iki giin ile ii¢ ay arasinda degi-
siyordu.

Iki vakada ektopik gebelik intrauterin spiral ile beraber bulunuyordu. Bu
vakalardan birinde baslangigta semptomlar spirale baglannus olup, spiral ¢ikaril-
dif1 halde sikayetlerinin gegmemesi iizerine 15 giin sonra tekrar bas vurmasi ile
kesin teshis konmug ve hastaya laparotomi yapilmustir.

KLINIK BULGULAR : Hastalarda siklikla rastladifimiz bulgular, Adnek-
siyel kitle, dolgunluk ve Douglas peritonunda hassasiyettir. Soka ancak bir vaka-
da rastlanmistir. Diger bulgular ve gériiliis oranlari tablo : 2°de gdsterilmis olup,
her vaka bu bulgulardan bir veya daha fazlasim icermektedir,
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Klinik Bulgu Vaka (%)
Adneksiyel Kitle 43,4
Adneksiyel Dolgunluk 23,4
Alt Karinda veya Douglasta
hassasiyet 30,0
Defans Muskiiler 1.6
Sok (Oligemik) 1,6
«Cullen Sign» 1.6
Normal Genital Bulgular 5,0

Tablo : 2 — 60 Ektopik Gebelik Vakasinda Klinik Bulgular

Teshise varabilmek igin, bazi vakalara Douglas ponksiyonu, Probe kiirtaj,
gebelik testi ve laparoskopi gibi yontemler uygulanmistir. Bu Bu ySntemlerle elde
edilen sonuglar Tablo : 3'te gosterilmistir.

Yardimc: Muayene Yontemi VYaka Negatif Pozitif % Pozitif

Douglas Ponksiyonu 42 9 33 78,5
Gebelik Testi 19 9 10 53,1
Probe Kiirtaj 6 3 3 50,0
Laparoskopi 3 — 3 100

Tablo : 3 — 60 Ektopik Gebelik Vakasindan, yardimer metodlar uygulananlarda
alinan sonuclar.

OPERASYON BULGULARI : Vakalarn tiimiinde, ektopik gebeligin tuba
uterinada yerlestifi saptanmistir. 33 vakada solda (% 55,5), 27 vakada sagda
(% 44,5) lokalize oldugu goriilmiistiir. Akut vakalarda tubar riiptiir ve tubar abort
gozlendigi halde, kronik vakalarda cktopik gebelik, sekon olarak degisik formlar-
da bulunmustur. Operasyon esnasinda saptanan bulgular Tablo ; 4’te 6zetlenmistir,

Operasyon Bulgusu Vaka %
Tubar Riiptiir 31 51,6
Tubar Abort 9 15,0
Intakt Tubar Gebelik 12 20,0
Sekonder Abdominal Gebelik 3 5,0
Intraligamenter Riiptiir 2 3,4
Hematosel 1 1,6
Tubar Mol 1 1,6
Kombine 1 1,6
Toplam 60

Tablo : 4 — 60 Ektopik Gebelik Vakasinda Operasyon Bulgular 1
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Hastalarim ¢oguna unilateral salpingectomy uygulanmis olup, diger operasyon
sckillerinden tatbik edilenler Tablo : 5'de gosterilmistir.

Operasyon Bulgusu Vaka %
Salpingectomy 45 75,0
Salpingo - Ooforectomy 11 18,3
Konservatif Operasyon 4 6,7
Toplam a0

TARTISMA

Depgisik otorlerin arastirmalarinda Ektopik gebelik insidansi 64,2 - 241 ge-
belikte bir olarak yer almakta iken, biz bu oran1 200 gebelikte bir olarak bulduk.
Yas ortalamast 30,2 olup, Joanne 347 vakalk serisinde yas ortalamasim 27,1
olarak saptanmustir (3). Miikerrer ektopik gebelik oranm % 8,3 olarak bulduk
ki, literatiirde belirtilen % 8 - 11,2 oram icine girmektedir (3,4).

Ektopik gebelige 6zgii patognomonik semptom ve bulgular olmamakla bir-
likte, birgok semptom ve bulgunun bir arada bulunusu hastaligi biiyitk oranda dii-
siindlirmektedir. Benson, agr1, anormal kanama, adet gecikmesi gibi semptomlarin
% 715 oraninda goriildiigiinii bildirdigi halde (2), Larry, 122 vakalik serisinde ay-
n1 semptomlar sirayla % 95, % 79 ve % 76 vakada saptadifint  bildirmektedir
(4). Bizim serimizde ise, Agr1 % 75, Anormal kanama % 50 ve adet gecikmesi
% 18,3 vakada yer almaktadir.

Larry, vaka grubunda; % 50 oraninda karmda hassasiyet, % 40 vakada ad-
neksiyel kitle ve % 13 vakada sok bildirdigi halde, Bizim ¢alismamizda bu bul-
gular sira ile, % 30, % 43,4 ve % 1,6’dir. Aynica vakalarnmizin % 5’inde pelvik
muayene normal bulundugu halde, bu vakalar semptom yoniinden ektopik gebe-
ligi diistindiirdiigiinden bu yonde deferlendirilmis ve operasyonda teshis dogrulan-
mustir. Teshiste genellikle kronik vakalarda giicliikle karsilasiimaktadir. Gerek akut
ve gerekse kronik vakalarda Douglas ponksiyonu 6nemli bir teghis yontemi ola-
rak goziikmektedir. Vakalarimizdan ponksiyon uygulandiklarimizda % 78,3 ora-
minda pozitif sonug¢ elde ettik. Larry bu oramt % 87,8 olarak bildirmektedir.

Gebelik testleri pozitif oldugunda kiymet ifade etmekte, negatif olusu hasta-
hg ekarte ettirmemektedir. Serimizde gebelik testi yaptifimiz vakalarn % 53,1’in-
de porzitif sonug elde ettik. Probe kiirtaj yaptifimuz 6 vakadan 3'iinde ektopik ge-
belige uyar bulgular saptadik.

Diger taraftan bazi otdrler secilmis vakalarda kanda hematin aranmasi, id-
rarda urobilinojen ve porphyrin aranmasi, arteriografi ve sonografi gibi yontem-
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leri Gnermelerine ragmen laparoskopi kesin teshis icin 6nemli bir yontem olarak
gozitkkmektedir (2).

Vakalarin hemen tlimiinde ektopik gebelik lokalizasyonunu tubada ve cogun-
lukla sag tarafta saptadigimiz halde, Benson, tuba gebeliginin % 90 oraninda ol-
dugunu ve daha cok solda rastlandigini bildirmektedir (2). Joanna ise daha cok sag
tarafta rastlandigina isaret etmistir (3).

Vakalarin ¢ogunda tubar riiptiir ve tubar abort saptanmuistir. % 20 vakada
ektopik gebelik intakt, bir kisum vakada ise, konsepsiyon mahsiilii sekonder de-
Zisikliklere ugramis olarak bulunmustur (Tablo : 4). Joanna, intakt ektopik gebe-
lik oranmmi kendi serisinde % 16 olarak bulmus ve rekiirrens gosteren vakalarda
bu oranm artugm ileri stirmiigtiir.

Kombine gebelik oran literatiirde 8 - 10 bin gebelikte bir olarak bildirilmek-
tedir (2). Vakalarimizin birinde tubar gebelige ilaveten abortus inkompletus sek-
linde intrauterin gebelife de rastlanmis ve teshis patolojik inceleme sonucu da
dogrulanmustir.

iki vakada ektopik gebelik intrauterin spiral ile beraber bulunuyordu (% 3,4).

Vakalarin ¢ogunda unilateral salpingectomy uygulanmis olup, serimizde anne
Oliimil tesbit edilmemistir. Benson, ektopik gebelikten anne o6liim oranm % 1 -2
olarak bildirmektedir.

SONUC

Ektopik gebelik, patognomonik semptom ve bulgular: olmayan ve acil teda-
visi gereken bir hastalik olmast nedeni ile tanida kesin kriterlere kavusturulmaya
muhtagtir, Hastada mevcut her semptom ve bulgunun degerlendirilmesi ve siiphe
edildigi anda hastanin bu yonde incelenmesi gerekmektedir. Agri, anormal kana-
ma, alt karin bdlgesinde ve douglas’ta hassasiyet, adneksiyel dolgunluk veya Kkitle,
ve douglas ponksiyonu ile kan elde edilmesi hallerinde hastalifin ektopik gebe-
lik olma sansi [azla olup, gerckirse daha ileri tetkiklerle kesin taniya ulastmaldir,

OZET

Bu c¢alismada, teshisi laparotomi ile de dogrulanmus 60 ektopik gebelik va-
kasi retrospektif olarak incelenmis ve dzellikle teshise yardimc: olabilecek kriter-
ler iizerinde durularak takdim edilmistir. Ayrica konu ile ilgili son literatiir goz-
den gegirilerek bulgularimizla kargilastirtdmustir.
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SUMMARY

Ectopic Pregnancy : Retrospective
Analysis of sixty cases

This study includes 60 cases of ectopic pregnancy which are analyzed ret-
rospectively. The diagnosis verified with laparotomy. Results were presented in
order to help the diagnosis. At the other hand, current literatiire were reviewed
and discussed.

KAYNAKLAR

1 - Baygu, T. : Patolojik Obstetrik, A.U, Tip Fak. Yayinlar, 1975
2 - Benson, C. R. : Current Obstetric and Gynecologyc Diagnosis and Treatment, 1976

3 - Joanne, A. S. : Repeat Ectopic Pregnancy : A 16 vear Clinical Survey, Obst. and Gynec.
45 : 542, 1975,

4 - Larry, C. G. : Ectopic Pregnancy; A Review of 122 Cases, Obst. and Gynec. Survey,
32 : 1,1977.



HIRSUTIZM VE STEIN - LEVENTHAL SENDROMU
III - Hirsiitizm’de Hormonal Kinetikler*

Selahattin KOLOGLU**  Giirbliz ERDOGAN*** Dr. L. Bilkay KOLOGLU*¥**

Hirsiitizm kadinda oldukca sik rastlanan ve gerek etiyolojik tani ve gerekse
tedavi acisindan problem arzeden bir anomalidir (1,2). Akdeniz bolgesi, dolayi-
siyle iilkemizdeki kadinlarda sik rastlanmasi, iilkemiz hekimleri agisindan ayri bir
Onem tasir (3).

Hirsiitizm sozciigii, kadinda goriilen erkek tipindeki biitiin agsin viicut killan-
malart i¢in kullamilmaktadir. Klinikte diger virilizm belirtileri ile beraber olan,
yahut tek basina bulunan hirsiitizmi ortaya gikaran gok gesitli sebepler mevcuttur
(4). Bu degisik etkenlerin saptanmasinda hormonal 6rnegin biiyiik bir 6nemi var-
dir. Ozellikle yalniz hirsiitizm bulunan vakalarda hormonal drnegi saptamak mak-
sadiyla 1956 yiindan bu yana siiregelmekte olan hirsiitizm konusundaki ¢aliyma-
mizin ilgili boliimiini takdim etmek istiyoruz.

METOD ve MATERYEL

Bu arastirmaya bariz bir sekilde defemine olmayan ve maskiilinizasyon be-
lirtileri tasimayan hirsiitizm vakalar1 dahil edilmistir. Sekonder ve konjenital hir-
siitizm ile, belli bir endokrinopatinin kesin refakatcisi oldugu bilinen hirsiitizm va-
kalar1 aragtirmamizda yer almamustir.

Bu ¢alismada materyeli yurdumuzun cesitli yorelerinden gelen 15 - 64 yaglan
arasinda ve yas ortalamalar1 27 olan 106 kadmn teskil etmektedir.

Arastirmaya dahil edilen kadinlarin tamamu, ailede hirsiitizm, obezite, menst-
riiel degisiklikler, libido, fertilite, kullandif ilaglar, epilasyon ve metodlar: konu-
sunda dikkatli bir sekilde sorusturulmustur.

Fizik muayenede sekonder scks karakterleri ve kil dagilmi gozden gegiril-

* Endokrinoloji Giiniinde teblig edilmistir. -17 Nisan 1976- Ankara.
#*  A{TF. Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Kiirsii Bagkani
% A UTF. Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Kiirsii Dogenti
###% A {JT.F., Endorinoloji ve Metabolizma Hastaliklari, Kimya Yiiksek Miihendisi, La-
boratuvar S$efi.
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mis, testoid tipteki killanma ile derecesi not edilmistir (3). Sistemik muayene tam
olarak yapilmis, dis genital organlar dikkatle gbzden gecirilmis, ic genital organ-
lar ilgili uzmanlar tarafindan muayene edilmistir. Gerekli gériilen durumlarda ig
genitaller pndmoperituvan, laparoskopi ve laparotomi yéntemleri ile degerlendiril-

mistir.

Aragtirmaya alinan vakalar su programa gore incelenmistir :

1. Giin :
2.
3

8,
9.
10.
1

12,

13.
14.

15:
16-17.

»

»

Fizik muayene ve rutin tetkikler.

: Genital muayene.

: 17 ketosteroid (17 KS), 17 ketojenik steroid (17 KGS), plazma
kortizolii (PK) ve plazma testosteronu (PT) tayini icin 24 saatlik
idrar biriktirilmesi ve kan alims.

: Ostrojen fraksionlars, FSH, LH ve pregnanetriol (PGT) tayini igin
idrar biriktirilmesi.

: 60U ACHT IM zerki, 17 KS, 17 KGS tayini icin idrar biriktiril-
mesi.

: 60 U ACTH IM zerki, PK, 17 KS, 17 KGS tayinleri igin idrar

biriktirilmesi ve kan alims.

: 60 U ACTH IM zerki, PK, 17 KS, 17 KGS tayini icin idrar bi-
riktirilmesi ve kan alinigi.

: PK ve PT tayini i¢in kan alinmasi.

: 8 mg. dexamethasone oral yolla verilmesi,
: 8 gm. dexamethasone oral yolla verilmesi, 17 KS, 17 KGS tayini

icin idrar biriktirilmesi.

: PK ve PT tayini igin kan alinmasi oral yolla 8 gm dexamethaso-

ne ile IM 3000 U koriyonik gonadotropin (KG) verilmesi.
: Oral 8 mg. dexamethasone ve IM 3000 U KG verilmesi.

: Oral 8 mg dexamethasone ve IM 300 U KG verilmesi, 17 KS, 17

KGS tayini icin idrar biriktirilmesi.

: PK ve PT tayini icin kan alinmasi.

: Laparoskopi.

Bu program mcnstriicl kanamanin bitiminden itibaren, amenore varsa, her
hangi bir zaman uygulamaya baslanmis, bdylece hormonal degerlendirme follikii-
ler fazda yapilmistir,

Calismamizda 17 ketosteroidler Norymbersky ve arkadaslarinin (5), 17 - ke-
tojenik steroidler Gibson ve Norymbersky'nin (6) metodlar1 ile 24 saatlik idrarda,
plazma kortizolii fluorometrik metod (7) ve radioimmunoassay ile kanda deger-
lendirilmigtir. 24 saatlik idrardaki total Sstrojenler ve Ostrojen fraksiyonlari, P1.
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FSH, Pl. LH ve PT. radicimmiinoassay ile, 24 saatlik idrardaki pregnanctriol ise
gaz kromatografisi ile tayin edilmistir.

Arastirmamizda kullamlan yontemler laboratuvar imkanlarimiza gore gelis-
tirilmis, ozellikle Ostrojen fraksionlarimin tayininde ve yalniz baslangigta PT tayi-
ninde Searle Laboratuvarmdan yararlamlmugtir,

SONUCLAR

Arastirmamizi uyguladigimiz 106 vakaya ait klinik ve laboratuvar veriler de-
gerlendirilip, biitiin vakalar, klasik temayiile uyularak, iic gurupta toplanmisur.

1 — Basit Hirsiitizm : Bu gurupta 17 - 40 yaslar1 arasinda, yas ortalama-
lar1 24 olan 26 kadin toplanmustir. Vakalarin ortak Ozelligi ailevi bir hirsitismu-
sun mevcudiyetidir. Fizik muayenede muhtelif derecelerdeki hirsiitizm diginda ge-
rek sekonder scks karakterlerinde, gerekse primer seks organinda kayda deger
patoloji saptanmamistir. Menstriiel siklus cesitli variasyonlar gbstermekle beraber,
amenore hi¢ bir vakada yoktur. Evli olan 6 vakadan 4’ii dofum yapmus, 2’sinin
fertiliteleri hakkinda kesin bilgi edinilememistir.

Goriildiigii gibi 17 KS degerleri 8.3 == 2.7 mg/24 saatlik deger ile normal li-
mitler icinde bulunmaktadir. 17 KGS'ler 10.0 4.8 mg/24 saat, plazma korti-

Bu guruba ait hormonal degerler 1 numaral tabloda gisterilmigtir.

17 KS mg/24 saot 17 KGS mg/24 saat - Pl. kortisolii mieg, %
Stat. ACTII Dex. Dx. KOG Sint. ACTH Dex. Dx. KG  Stat.  ACTH Dex. D KG
0. 83 252 39 66 48 302 63 69 60 124 7.0 3.5
S.8. 27 1581 1.2 6.0 1.1 78 09 23 15 3.6 22 16
S.H. 05 41 04 2.0 100 440 12.0 9.6 145 262 7.3 8.2
Pl Testosteron micg % Pl'é‘];l;;:- FSH LH Total Gstrojen Fark.
neiriol (PL) (PL) Ostr. micg/24 saat.
Stat, ACTH Dex. Dx, KG mg/24 st. miii/ml  miii/ml ug/24st. K, E, B,
0. 03 06 05 04 0.8 142 8.8 344 44 54 5.6
S.S. 04 08 13 06 0.7 2.8 6.8 153 23 34 38
S.H. 01 00 04 02 02 0.9 2.1 g6 1.7 19 1.8

‘Stat : statik degerler, ACTH : ACTH stimiilasyonu ile. Dex. : Dexamethasone siipres-
yonu ile, Dx. KG : dexamethasone siipresyonu ile birlikte koriyonik gonadotropin stimiilas-
yonunu ifade etmektedir. '

E, : Ostron, E, : Ostradiol, Es : Ostriol'li ifade etmektedir.

Ortalama degerler O ile Standart Sapma S.8. ile, Standart Hata da S.H. ile gosterilmistir.
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zolii 14.5 = 6 micg % olup normal limitler icinde bulunmaktadirlar. PT ortala-
malar1 0.3 micg/100 ml'dir. Bu deger laboratuvarimiz normal degerlerinin (0.02 -
0.08 micg/100 ml) iistiindedir. Pregnanetriol 0.8 == 0.7 mg/24 saat olarak hesap-
lanmistir. Normal kadinda bu deger 0.9 - 2.5 mg/24 saat arasinda defismektedir.
Plazma FSH ve LH degerleri follikiiler fazda sirasiyla 2.1 ve 8.8 miu/24 saat
bulunmugstur. Bu degerler normal kadinda follikiiler fazda saptanan normal limit-
ler i¢inde bulunmaktadir. Total ve fraksione &strojenlerin de normal seviyelerde
oldugu goriilmiistiir.

26 kadma uygulanan ACTH stimiilasyon testi, dexamethasone siipresyon testi

Grnfaka-f:. Basit Hirsutizmde hormonal kinetikler
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ile dexamethasone ve koriyonik gonadotropin testine ait sonuclar tablo-1 ve gra-
fik-1"de gosterilmistir.

ACTH testinde 17 K8, 17 KGS, ve PT°unun bariz bir sekilde artt181, yani sti-
miilasyonun asikér sekilde vuku buldugu dikkati ¢cekmekte, dexamethasone testi
ile 17 KS, 17 KGS ve PK’iinde tam bir siipresyon oldufu goriilmektedir. Halbu-
ki PT’u dexamethasone ile siipresyon gostermemistir. Dexamethasone ile kori-
yonik gonadotropinin beraber uygulanmast sonucunda 17 KS, 17 KGS ve PK’iin-
de siipresyon, ya da stimiilasyon bariz olarak saptanmadigi halde, PK,iindeki azal-
ma anlamh olarak degerlendirilmistir. PT unundaki artisin da, baglangic degerine
nazaran, anlamh oldugu gOriilmiistiir.

2 — Idiopatik Hirsiitizm : Bu gurupta anamnezlerinde ailevi hirsiitizmin bu-
Tunmadif1 ve ciddi menstriiel degisikliklerin saptanamadift 17 - 64 yaslar: arasinda,
yas ortalamalart 32 olan 23 kadm toplanmustir.

Bu vakalarmn statik ve kinetik hormonal degerleri Tablo 2’de gosterilmistir :

Tablo 2 : idiopatik Hirsiitizm Verileri

17 KS mg/24 saat 17 KGS mpg/24 saat Pl. kortisoln micg %
Stat. ACTH Dex. Do KG  Stat. ACTH Dex. Dx. KG  Stat ACTH Dex. Dx. KG

0. 103 32.6 49 7.1 148 48.1 54 10.8 159 330 5.7 6.6
S.S. 6.7 256 49 54 46 377 29 76 62 18.0 181 9.7
S.H. 1.5 68 12 17 52 94 08 25 22 57 47 3§79

PL. Testosteron micg % Pregna-  FSIH LH  Total Ostrogen  Frak.
net. (P1)  (PL) {strogen micg/24 st.
Stat. ACTII Dex. Dx. KG mg/24 st. miti/ml  miii/ml mieg/24st, E;  Ey E,

0. 1.072 2.027 1215 1.699 1.89 182 149 465 6.8 5.6 135
S.S. 0.825 1210 0.760 0.640 1.65 152 128 205 57 48 94
SH. 0210 1.120 0.540 0420 070 7.2 86 7.6 32 24 26

Goriildiigii gibi 17 KS degerleri 10.3 == 6.7 mg/24 saat olup normal hudut-
lardadir. 17 KGS 14.8 = 4.6 mg/24 saatlik deger ile normali kismen asmigtir.
PKi 15.9 & 6.2 micg/100 ml'lik degerlerde normal sinirlar iginde bulunmakta-
dir. PT’u 1.07 micg/ml’lik degerle oldukca yiiksek bir seviye gostermektedir. Preg-
nanetriol degeri de 1.89 mg/24 saat gibi yiiksek bir seviyede bulunmaktadir. Plazma
FSH ve LH degerleri sirastyla 18.2 ve 14.9 miu/ml olup normal limitler igindedir-
ler. Total ve fraksione Ostrojenler normaldir.

Bu gurupta toplanan vakalara uygulanan ACTH stimiilasyon, dexamethasone
stipresyon testi ile dexamethasone - KG testine ait sonuclar Grafik 2'de gosteril-
mistir.

ACTH testi ile 17 KS, 17 KGS, PK ve PT"unun bariz bir sekilde stimiile ol-
dugu goriilmektedir. Dexamethasone verilmesinden sonra 17 KS, 17 KGS ve PK'ii
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Grafik — 2 : Idiopatik Hirsiitizmde Hormonal Kinetikler.
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siiprime olmaktadir. Buna karsibk PT'unda bir siipresyon olmadif, tersine an-
lamsiz bir artiy gosterdigi goriilmcktedir. Dexamethasone ve KG’in beraber uygu-

lanmasi ile 17 K8, 17 KGS ve PK’iinde siipresyon ve stimiilasyona delalet edecek
bir degisiklik goriilmemistir. PT'u ise, baslangic degerine kiyasla, kismi bir stimii-
lasyon gostermistir.

3 — Stein - Leventhal Sendromu (SLS) : Bu gurupta klinik, radyolojik, lapa-
raskopik ve gerektifinde laparotomi ile verifiye edilen 15 - 36 yaslar arasinda,

yay ortalamalari 23 olan 57 vaka bulunmaktadir. Bu gurupta bulunan vakalarda
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genetik seks cinse uygun olarak saptanmustir. Bu hastalarn  hormonal &rnekleri
tablo 3’de gOsterilmistir. '

Tablo 3 : Stein - Leventhal Sendromu Verileri

17 KS mg/24 st. 17 KGS mg/24 st. Pl. Kortisol micg %
Stat. ACTH Dex. Dx.KG Siat. ACTH Dex. DxKG Siat, ACTH Dex. Dx.EG
0. 11.6 340 60 7.8 11.8 51.5 6.8 83 151 345 69 59
S.S. 42 183 35 44 6.1 276 40 44 7.0 306 3.7 3.6
S. H. 06 27 06 07 09 42 07 07 1.1 51 07 07
P1. Testosteron micg % Pregna- FSH Total
net  idr. (PL) Lh Ostrogen Ostrogen Frak.

Stat. ACTH Dex. DexKG mg/24 st. iii. miti/ml miii/ml micg/24s5. E,; E, E,

0. 06 07 05 11 10 84 95 79 319 66 35 113
SS. 09 1.1 07 1.8 09 62 64 85 196 57 24 103
SH. 02 02 01 03 02 16 16 1.6 87 14 12 42

Tablolarda da izlendigi iizere; 17 KS’ler 11.6 &= 4.2 mg/24 saat, 17 KGS
ler 11.8 == 6.1 mg/24 saat ve PK’ii 15.1 + 7.0 micg % ile normal deferlerde
bulunmustur. PT’u ortalamalart 0.6 micg % olarak hesaplanmistir. Bu deger ol-
dukgca yiiksektir. Pregnanctriol 1.0 mg/24 saat, FSH 8.4 miii/ml ve LH 7.9 miii/
ml lik degerlerle normal limitler icinde bulunmustur. Total ve fraksione Ostro-
jenler de normal bulunmustur.

Bu vakalarda uygulanan ACI'H stimiilasyon ve dexamethasone siipresyon
testleri ile dexamethasone ve KG’in beraberce uygulanmasi sonucunda elde edilen
degerler aym tabloda verilmistir.

Statik ve dinamik degerler mukayeseli olarak Grafik 3’te gosterilmistir. ACTH
testi ile 17 KS, 17 KGS ve PK’iinde belirgin bir stimiilasyon saptanmistir, PT’-
unda anlaml bir artis goriilmiistiir. Dexamethasone ile 17 KS, 17 KGS ve PK'ii
siipresyon gostermistir. PT’u ise degismemistir. Dexamethasone ve KG'in miis-
terek uygulamas: sonucunda 17 KS, 17 KGS ve PK'linde degisiklik gdriilmedigi
halde, PT’u ¢ok belirgin olarak artmustir.

TARTISMA

Hirsiitizmin etiyolojisi hususunda gesitli goriisler mevcuttur. Bu sebeple de-
gisik tasnifler yapiumistr (1,2,4,8,9,10,11). Etiyolojik etken ne olursa olsun
esas itibar ile killanma iizerine etkili en onemli faktdrlerden biri androjenler, 6zel-
likle testosteron, digeri ise kil follikiiliiniin androjenik stimiilasyona cevap yetene-
gidir (4). O halde hirsiitizmde tan: konusunda ilk adim androjenik aktivitenin tes-
bitidir. Androjenik aktivitenin arastiriimasmda en ¢ok kullamilan yontem iiriner 17
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Grafik 3 : Stein - Leventhal Sendromunda Hormonal Kinetikler
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KS itrahimin tesbiti olmustur. Ancak iiriner 17 KS'lerin androjenik aktiviteyi tam

olarak yansitamadiklari bilinmektedir (12,13). Androjenler hakkinda en giiveni-
lir bilgi PT°u degerlendirilerck elde edilmektedir (14).

Bu calismamizda 17 KS’lerin androjenik faaliyeti yansitmadiklart bir kez da-
ha saptanmustir. Nitekim c¢aligmamizin hi¢ bir gurubunda 17 KSlerin normal li-

mitleri astigi goriilmemistir. Halbuki, her ii¢ gurupta da PT’unun belirgin sckilde
normal seviyeyi astifi goriilmiistiir.
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Klasik olarak Basit Hirsiitizm deyimi ile nitelenen ve genellikle ailevi oldu-
gu kabul edilen hirsiitizmde hi¢ bir endokrin sekretuvar bozuklugun bulunmamasi
beklenirdi. Bu tip hirsiitizmde ctken, kil follikiillerinin agir1 hassasiyeti veya agiri
gelisimine ait predispozisyondan ibaret oldugu ileri siiriilmekte idi (2,9,10,19). An-
cak, ailesel anamnez ve fizik muayencye dayamlarak ayrilan, ACTH stimiilasyo-
nu, dexamethasone siipresyonu ve dexamethasone ile KG uygulamasi over, ya da
siirrenal korteksine atfedilebilen bir ozellik gOstermeyen vakalarin basit hirsiitizm
olarak degerlendirildigi bu ¢alismamizda, 17 KS, 17 KGS ve PK’iiniin normal bu-
lunmasina ragmen, PT'unun yiiksek oldugu gorillmiistiir. Bu gurupta PT'u ACTH
stimiilasyonu ile artmakta, dexamethasone ile azalmaktadir. KG ile dexamethasone
birlikte verildikleri uygulamada, PT'unun degismemis oldugu goriilmiistiir. Bu
gzelliklerle androjen kaynagi hakkinda fikir edinmenin miimkiin olmadif1 goriil-
mektedir, Bununla beraber, PT seviyesi tamt kriteri olarak kabul edilebilir.

Vakalarm cogunda androjen miktarmn artmis oldugu saptanmaktadir. Bu
bulgu, baz arastiumacilarin fikirlerini teyid etmekte, basit hirslitizmin, idiopatik
hirsiitizim iginde incelenmesinin daha uygun olacag: fikrine glic kazandirmaktadir.

Idiopatik hirsiitizm deyimi ile etiyolojik bozuklugu bilinmeyen, muhtelif de-
vamh incelemelerle androjen hiperaktivitesinin meveut oldugu gosterilen ve Stein -
Leventhal Sendromu disinda kalan hirsittizm vakalari anlasiimaktadir, Daha 6n-
ce basit hirsiitizm igin ileri siirdiigiimiiz hususlar da, dikkate alinirsa, bu iki gurup
«Hiperendokrin Idiopatik Hirsiitizm»in bir parcasi olarak ve gene «Idiopatik Hir-
siitizm» deyimi ile tamumlanmalidir. Son yilarda bu tip hirslitizmde esas androjen
kaynaginin overler oldufu, bazi vakalarda buna stirrenal korteksinin istirak ettigi
bildirilmistir (16).

Calismanm PT seviyeleri dikkate alimarak, dinamik hormonal veriler deger-
lendirilirse, ACTH stimiilasyonunun asikar oldugu saptandifindan, siirrenal kor-
teksinin androjen salinmasimnda etkili oldugu s6ylenebilir. Dexamethasone ile KG’-
in miisterck verilmesi halinde PTunun yiikselme gostermesi, overin etkisinin ifa-
desidir. Dexamethasone ile siipresyonun olmayist ise, her iki kaynagmn miistere-
ken etkili oldugu hususunda bir kamttr. Bu bulgular, dexamethasone supresyo-
nunun olmamas: disinda, Carey ve Naborro’nun ¢alismalarina paraleldir (17).
Bazi arastirmacilar, idiopatik hirsiitizmde kortizol sentezinde parsiyel bir blokun:
meveut oldugunu ileri siirmekte, hirsiitizmin buna bagh olarak gelistigini kabul
etmektedirler (18,19). Ancak calismamizda ne statik deferlerde, ne de ACTH sti-
miilasyonu ile PK seviyesinde bir anormallik tesbit edilememistir.

 Bu bulgularla, idiopatik hirsiitizmi, basit hirsiitizmle beraber, over veya over
ve siirrenal korteksini miitercken ilgilendiren ve androjen metabolizmast bozuk-
Iugu ile seyreden bir patoloji olarak degerlendirmek miimkiindiir.

Stein - Leventhal sendromunda androjen fazlahgmn over orijinli oldugu le-
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hinde bir ¢ok delil mevcuttur. Ancak, bu bozuklugun primer olarak ovarium,
veya hipotalamik bir bozukluga bagli oldugu hususunda fikir birligi yoktur.
Fakat, genellikle gonadotropin salinmasinin ndroendokrin bir bozuklugun sonu-
cunda gelistigi bildirilmektedir (20,21). Bundan baska, over steroid biyosentezin-
de bozukluk, enzim defekti, periferde testosteron olusumunun artmasi, testostero-
nun periferik klirensinin azalmasi, androjenlerden &strojenlerin tesekkiil edeme-
yisi, serbest testosteron fraksionundaki artis, testosteron disindaki androjenlerin
artist (androstendion v.s.), stres, v.s. gibi cesitli sebeplerden bahsedilmektedir
(22,23,24,25).

Goriildiigii gibi SLS'nun etiyolojisi ve patogenezi tam olarak izah edileme-
mistir. Ayrica, polikistik overin gelistigi bu sendromun hormonal rneginin sap-
tanmasinda zorluk vardir. FSH ve ILH salimmundaki siklisitenin bozulmus oldu-
gu bilinmektedir (20,21). Prolaktin salgisinda bazi anomaliler saptanmistir (32,33).
17 KS'lerin bir ¢cok vakada yiiksck veya normal oldugu bir ¢ok arastirici tarafin-
dan bildirilmistir,. McDonald ve arkadaslan izotop diliisyon metodlari kullana-
rak polikistik over sendromunda androjen menseinin over oldugunu gdster-
mislerdir (26). Bu calismamiz da Stein - Leventhal Sendromunda tiriner 17
KS itrahinin normal olmasma ragmen, vakalarin ekserisinde PT seviye-
sinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica, hem ACTH stimiilasyonunun, hem
de dexamethasone siipresyonunun SLS'da yetersiz oldugu goriilmiistiir. Dexamet-
hasone ve KG'in beraber verilmesiyle elde edilen yiiksck PT seviyesi, androjen
kaynaginin over oldugunu kanitlamaktadir. Literatiir bulgulari ile bu bulgular ara-
simda bariz bir geliski yoktur (27,28). Horton ise, dexamethasone ile supresyon
oldugunu, bu sebeple, steroid imal eden biitiin dokularin SLSnun etyopatojenezin-
de rolii oldugunu iddia etmistir (29). KG ile overlerin stimiile olmas1 dogaldir ve
gosterilmigtir (30). Bununla beraber, KG'inin stimiilasyonda fazla etkili olamiya-
caf barizdir; bdyle olsaydi, gebelikte androjenlerin gok artmasi, bu sebeple de her
gebelikte hirsiitizm gelismesi beklenirdi (31).

Literatiirdeki bu celigkili bilgilere ragmen, ACTH stimiilasyonu ve dexamet-
hasone supresyonuna uymayan, fakat dexamethasone ile KG'in beraberce verilme-
¢i sonucunda polikistik over sendromunda PT’unun bariz bir sekilde artmasi, bu
calismada gosterilmistir.

Sonug olarak, primer hiperendokrin hirsiitizmi iki gurupta toplamanin yerin-
de olacagim kaydedebiliriz. Bunlardan birinci gurup, basit hirsiitizm ve idiopatik
hirsiitizmi igine alan ve gene «Idiopatik Hirsiitizm» deyimi ile tanimlanan hirsii-
tizm tipini igine alr. Tkinei gurup ise, SLS vakalarimi kapsar. Her iki tipte de, va-
kalarim bir kisminda, plazma androjenlerini normalin iistiinde bulmak miimkiin-
diir, Digerlerinde ise androjen metabolizmasindaki bozukluk ancak devamli tet-
kikler sonucunda saptanabilmektedir.
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OZET

Virilizm belirtilerinin bulunmadigi 106 hirsiitizm vakasmda statik, ACTH
stimiilasyon, dexamethasone siipresyon testleri ve dexamethasone ile Koriyonik
Gonadotropin (KG)'in beraberce verilmesinden sonra hormonal seviyeler saptan-
mig ve bu degerlerin etyolojik tamidaki yerleri tartisilmustir,

SUMMARY

Hirsutismus and Stein - Leventhal Syndrome

1l - Sequential adrenal and ovarian stimulation and suppresion tests in the differential
diagnosis of hirsutisms.

106 patients with hirsutism of varous origin were investigated with ACTH
and chorionic gonadotropin stimulation and dexamethasone suppresion tests and
their values on the etiologic diagnosis of hirsutism is discussed.
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MEMLEKETIMIZDEKI
DOGUSTAN KALCA CIKIGI SORUNUNUN
SOSYOEKONOMIK DURUMU

Zeki Korkusuz* Tank Giing&r**

Normalde femur bast ile pelvis kemiginin acetabulum denen ¢ukurlugu ara-
sinda olusan kalga ekleminin travmatik c¢ikiklart ancak cok biiyiik zorlamalarla ve
seyrek olarak meydana gelmektedir. Halbuki dogustan kalca cikif1 intrauterin ola-
rak cesitli sebeplerle ve degisik zamanlarda ortaya gikmaktadir (9).

Cikik ya tam gikik veya tama yakin cikik (subluksasyon) halindedir. Ilkin
cocuk dogdudu zaman hic bir sorun teskil etmeyen dogustan kalca ¢ikigt olan ¢o-
cuklar, daha sonra arkadaslart arasinda alay konusu olmakta, topal, sakat diye
kiiclik diisiiriilmeye cahisilmaktadir. Gelinlik caga gelincede aile ve gocuk icin bir
sorun teskil etmektedir (9).

Yaslart ilerledikce cikik olan kalga ekleminin hareketlerinde smirhlik, agr1
olmakta, rahat yiiriiyememekte ve ¢alisamaz duruma gelmektedir. Bu ise sosyo-
ekonomik bir sikinti olusturmakta, bir yonden sahsin ruhsal yapisinda sikinti ve
cokiintii yaratmasi ve difer yonden az galisan ve ¢ok yorulan kisilerin artmast ile
ekonomiye zarari dokunabilmektedir. Ailenin en kiymetli bir unsuru gocuk oldu-
guna gbre saglikli bir nesil yetismesi bakimmdan dogustan kalca cikigi, Gnlenil-
mesi ve erken tedavisi bakimindan iizerinde titizlikle durulmasi gereken bir du-
rumdur (8.,9).

GORULME SIKLIGI

Bazi iilkelerde ve ozellikle Akdeniz kiyist memleketlerinde daha ziyade go-
riilen dogustan kalga cikigi genellikle 1000 yeni dogan gocuktan 5 -6 sinde go-
rillmektedir (12).

Von Rosen, goriilme sikligr1 31200 dogumda binde 2.18 olarak tesbit et-
mistir (19).

- % Ankara Univ. Tip Fak. Ortopedi ve Trav. Kl. Profesdrii
#%  Ankara Univ. Tip Fak, Ortopedi ve Trav. KL Basasistam
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Barlow, Ingiltere’de 9289 dofum iizerinde yaptif1 calismaya gore dogustan
kalga ¢ikigimin goriilme oramimi binde 14.97 olarak bildirmistir (3).

5700 dogum iizerinde yapilan ¢alismada 35 luksasyon ve subluksasyonlu kal-
¢a goriilmiistiir. (20).

Gériilme oramini, Stanisavljevic (16). 6000 kalcada binde 2.68; ve Smaill (18)
ise binde 4.00 olarak bildirmistir.

Severin, Isveg’te goriilme oranini binde 1 olarak bildirmekte olup (17), Fre-
densborg ve Nillson 1956 - 1972 yillart arasmda Isve¢’in Malmé sehrinde 58759
canli dogumda 548 dogustan kalca cikifi g6rmiistiir (7).

Bazi iilkelerde ve ozellikle Akdeniz kiyisi memleketlerinde daha ziyade go-
rillen dogustan kal¢a cikigi genellikle bin yeni dogan cocuktan 5 - 6 sinda rast-
lanmaktadir (12).

CINSIYETI : Dogustan kalca gikift kiz gocuklarinda erkek cocuklarmna na-
zaran 8 misli daha fazla goriilmektedir (14).

LOKALIZASYON : Bilateral goriilme oram tek tarafli dogustan kalca ci-
kigina nazaran 1/4 nisbetinde daha diisiiktiir.

Incelendifimiz 532 hastanmn 151 inde bilateral oldugu (% 39.7) tesbit edil-
mistir.

Sol kalcada saga nazaran 3 misli daha sik goriilmektedir (6). Paterson’a g0-
re sol kalcada safa nazaran 2 defa daha sik goriilmektedir (12).

ETYOLOJI : Dogustan kalga cikifinm kati sebebi bilinmemekle beraber li-
gament laksitesinin daha belirgin bir sebeb oldugu bilinmektedir.

Andrén ve Borglin, kadin seks hormonlarmm bu gevsemeye yol actigmi tesbit
etmigtir (1,2).

Hama ve arkadaslari, estrogen metabolizma dengesizliginin kalca eklemi kap-
siiliiniin gevsekligi ile ilgili oldugunu fakat bunun dogustan kalga ¢ikifinin primer
etyolojik faktorii olmadigm bildirmislerdir (10).

Scaglietti, Italya’da tedavi ettigi vakalarda % 17.4 orannda ailevi orijin tes-
bit etmistir. (15).

COGRAFI DURUM : Coprafi bolgelere gore dogustan kalga ¢ikifinm go-
rillme sikhi§ degisiklikler gostermektedir.

Hollanda merkez olmak iizere 500 mil ¢apinda bir daire cizildiginde dogus-
tan kalga gikifinin goriildiigii memleketler bu dairenin icerisinde kalmaktadir. Bu-
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na mukabil bebeklerini sirtlarinda tasiyan yerli kavimlerde, Mogol ve zenci wkin-
da dogustan kalca cikift vakalarma hemen hemen hi¢ rastlanmamaktdir (6).

Memleketimizde ise tedavi icin klinigimize basvuran dogustan kalga cikifii va-
kalarmm biiyiik bir cogunlugunun Karadeniz bolgesinden geldigi tesbit edilmigtir.

Paterson, takriben dogustan kalga ¢ikigi olan gocuklarin % 40 min Akdeniz
orijinli oldugu ve Avustralya’da da dofustan kalca cikift oranmin gok yiiksek ol-
dugu bildirmistir (12).

YAS GRUPLARINA GORE VAKALARIN DAGILIMI : Vakalarn biiytik
bir kism1 tedaviye ileri yaslarda ve yiiriidiikten sonra gelmektedir. Nitekim bu va-
kalarda da g¢ocuk geg olarak yiiriimeye baslamaktadir.

1 -2 yas arasinda tedaviye gelen vakalar biitiin dogustan kalca ¢ikift vaka-
lanimin % 1.5 unu, 2 -3 yas arasinda gelenler % 8 ini, 3 -4 yas1 arasinda ge-
lenler % 20.3 iinii, 4 - 5 yas:1 arasinda gelenler % 12.5 unu, 5 -6 yasi arasinda
gelenler ise % 12.2 sini tegkil etmektedir. Bu nisbet 6 - 7 yaslar i¢in % 3, 7-12
yaslan arasinda gelen hastalar icin % 2.2 dir.

Goriiliiyor ki2 - 3 yasindan sonra tedaviye gelen vakalarin sayisinda bir art-
ma olmaktadir. 6 - 7 yasindan sonra tedaviye gelenlerin sayisinda bir azalma go-
rillmektedir.

HASTA REFAKATI DURUMU : Klinigimize miiracaat eden 0 - 12 yas ara-
sindaki hastalarn % 99.7 si birer refakat edecck kisiyi gerektirmistir. Bu kisiler
hastalarin yattifn giinler icerisinde hastahanede kalmiglardir. Ayrica hastanin gel-
digi sehire tasmmasmda da refakat eden kisi Emekli sandig1 veya Sosyal Sigor-
talar kurumuna baglt ise difer masraflarin yam sira gerekli iicreti almaktadir.
Bunlarin gerektiginde hava yolu ile veya ambulansla tagindiklar1 da gézoniine alin-
malidir.

Bu 8deme, hasftalarin ilk gelisi, ameliyattan sonra taburcu edildiginde, 1.5 ay

sonra yapilan kontroliinde ve daha sonraki 3 aylik, 6 aylik ve yilik kontrolle-
rinde de gidis - doniis iicretleri olarak Sdenmektedir.

Ayrica refakat eden kisinin hasta gibi tedavi ve ameliyat iicreti hari¢ diger
biitiin masraflara katildig1 bir gergektir.

Bu kisilerden gahsanlarin tedavi siiresi boyunca is ve giiciinde istirahat almak
suretiyle kaldigi, calisma giiciinii azalttifi ve evi ile ilgilenemedigi ise olagandir.
Bos yatak olmadigi zamanlar, zellikle Ankara disindan gelen hastalar, bir kac
giin ve hatta fazla siire hastahane diginda otelde kalmak zorunda olmaktadir.
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KLINIKTE YATMA SURESI : Klinige yatuktan sonra ameliyat icin hasta-
talarm hazirlanmasi ortalama olarak 2 - 3 giinii bulmaktadir. Baz1 vakalarda bu
5-7 giinllik bir gecikme gostermektedir.

Ameliyattan sonra en erken 5. giinde taburcu edilmektédir. Bu siire gerek-
tiginde daha fazla veya dikisi alinana kadar da uzatlabilmektedir. Enfeksiyon ol-
dugu veya hastamin genel durumunun iyi olmadifi durumlarda bu siire daha da
uzun olmaktadir.

Ameliyata karar verildigindz hastanin atesinin olmasi, iist solunum yollarm-
da enfeksiyonun bulunmasi bu gecikmeye yol acan sebeblerdendir. Biitiin bunla-
rn yant sira taburcu edildikten sonra hastanin Ankara disindaki evine gitmek icin
memleketinden gelecek birini 2 -3 giin begledii ve yatak isgali yvaptigi bilinen
hakikatlardandir. Goriiliiyorki ortalama olarak hastahanede yatis siiresi 10 giin
olarak kabul edilebilir. Bu siire yukandaki faktdtler goz oniine alindifimda mini-
mum olarak ta sayilabilir.

Her ay, 80 yatakh olan kliniZimizde ortalama 15 kadar dognstan kalga gikikh
hasta ameliyat edilmektedir. Bir ay icerisinde klinifimizde ameliyat edilen vaka-
lar1 % 235 ini doBustan kalca ¢ikifi olan vakalar teskil etmektedir.

MUKERRER YATISLAR VE NUKS DURUMU : Kapali rediiksiyon ve al-
¢l tesbitleri ile tedavi edilen veya ameliyat edilen vakalarda niiks goriilenler yati-
rilarak ve ¢ok kez carrahi olarak tedavi edilmekiedir. Bu ise zaman kaybina yol
agug: gibi yapilan masraflarin tekcarlanmasina, komplikasyon nisbetinin artmasma
yol agmaktadir,

DOGUSTAN KALCA CIKIGI OLAN HASTALARIN GELECEKTEKI
DURUMU

I — AGRI : Dogustan kalga ¢ikifi olan hastalar tedavi edilmedikleri tak-
dirde kendilerini ileride gesitli komplikasyonlar beklemektedir. Yasi ilerlemis olan-
larda agriyr azaltmak maksadi ile fizik tedavi uygulanmasi, kaplicaya gdnderme
zorunlugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu ise i§ ve giiciinden en azmdan 3 - 4 hafta kadar
kalmusma tedavi ve kaplica masraflarinin miikerrer olarak tekrarlanan tedavi ile
artmasma yol acmaktadir,

Bu gibi ge¢ kalinmis vakalara uygulanan ostsotomilerle hasta en azindan 2,5-3
ay kadar algida kalmakta ve bir o kadar siire de rehabilitasyonu icin gegmekte-
dir,

2 — OSTEOARTRITIS : Sublukse ve lukse kalcasi olanlarla bazt vaka-
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larda rediiksivondan sonra ileri yaslarda gelisen ostcoartritis agr1 ve fonksiyon bo-
zuklugn nedeniyle osteotomi, total protez ve fizik tedaviyi gerektirmektedir.

Halkin bilinclenmesi ile bu giin icin erken yasta tedaviye gelen vakalarin sa-
yisinda artma bulunmaktadir. Dolayisiyle 20 - 30 yaslarinda daha az sayida hasta
miiracaat etmektedir.

3 — ASEPTIK NEKROZ - COXA PLANA : Dogustan kalca ¢ikifi olan
hastalarda tedavi sirasinda ve tedaviden sonra femur bast epifizinin beslenmesinin
bozulmasina bajili olarak meydana gelen aseptik nekroz durumu, tedavinin tamam-
lanmasimi geciktirdigi gibi cok iyi sonug elde edilen vakalarda da kalca eklemi ye-
rinde olmasma ragmen bagtaki intizamsizlik sonucu agri ve fonksiyonel bozukluk-
lar gostermesine yol agmaktadir.

Béyle bir durumun tedavisi, ameliyat veya ameliyatsiz olarak kullanlan cihaz
veya algilarla veya ameliyatla yapilan intertrohanterik osteotomi ile saglanmaktadir.
Siiphesizki Bu komplikasyon icin % 9,8 nisbeti hic te az degildir.

4 — RELUKSASYON : Bu nisbet tedavi cdilen vakalarda % 7.3 olarak
saptanmistir, Boyle durumlar ya kapah rediiksiyon ile veya rediikte edilmesi mim-
kiin olmayanlar icinde acik rediiksiyen ile tedavi edilmektedir. Béyle bir kompli-
kasyonun olmasi ile biitiin tedavi islemlerine yeniden baglanilmig olmakta, prog-
noz kotiilesmekte, kalca ekleminde ankiloz sonucu hareket kisithginda artma nis-
beti yiikselmektedir.

Nitekim ankiloz olan vakalar tekrar ameliyat edilip artroliz ile eklem etrafin-
da gerekli gevsetme saglanmaya calisiimakta, anestezi altinda maniiplasyon yapil-
makta ve klinife yatiilip ameliyat sonrasinda 2 - 3 hafta siire ile Charnley trak-
siyonu ve egzersizler uygulanmaktadir.

POSTOPERATIF KOMLIKASYONLAR

Tedavi sonucu goriilen komplikasyonlar tedavi sirasinda tedaviden hemen
sonra ve daha gec zamanlarda goriilebilmektedir. Konservatif tedavi sonucu gorii-
len komplikasyonlardan bashcalar aseptik nekroz ve reluksasyondur.

Ameliyat sonucu gelisen komplikasyonlardan enfeksiyon, reluksasyon en -
nemlileridir. Enfeksiyon % 3 nisbetinde goriilmektedir. Teknik komplikasyonlar
yaplan ameliyat tipi ve ekibe gorzs degisiklikler gisterebilir.

Gert olarak goriilen komplikasyonlar arasinda avaskiiler nekroz 9.8, reluksas-
yon % 7.3, ankiloz % 3.5, coxa vara % 4.9, asetabular epifizitis % 2.2, siipiiratif
artritis % 1.5 nisbetlerinde goriilmiistiir.
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Septik artritis gelisen vakalar ok kez kaybedilmis durumdadir, Digerleri de
degisik tedavileri ve masrafi gerektirmektedir.

DOGUSTAN KALCA CIKIGI VE ASKERLIK SORUNU

Dogustan kalga cikifi vakalari erkeklerde kizlara nazaran daha az gdriilmek-
tedir. Klinigimize miiracaat eden vakalarda erkek kiz oram1 1/4 diir. Yani vaka-
larin % 77.7 si kizlarda goriilmaktedir.

1000 yeni dogan bebekte 7 nisbetinde dogustan kalga gikigi goriilmesi ve bu-
i¢in dofum orani binde 40 olarak kabul edilirse (13), daha emin rakamlar elde
etmek i¢in 1973 yilinda 25 sosyalizasyon bdlgesinde olan 247991 dogum goz onii-
ne alnirsa (4), dogustan kalca c¢ikigi olan vaka sayis1 1925 ve erkek cocuklarmda
goriilen nisbeti ise 275 - 481 arasinda degisiyor demektir.

Bunlarm biiyiik bir cogunlugu bir yasindan sonra ve daha geg yaslarda te-
davi i¢in gelmektedir. Biitiin yurt ¢apmnda diisiiniiliirse ve her sene yenilerinin bu
sakatlar ordusuna katildigi hesap edilirse askerlik cagina gelen erkeklerde kalca
¢tkigt ve diger komplikasyonlari bakimindan biiyiik bir grub askerlik subelerince
giiriik kabul edilerek askere almmamaktadir.

DOGUSTAN KALCA CIKIGI VE SOSYO EKONOMIK DURUM

Siiphesizki kiigiik yastan itibaren gocugun sakat olmasi sahsin ruhsal yapi-
sinda sikintr ve cokiintii yaratmakta ve bu durum geng kizli devrelerinde de ken-
disini bariz olarak belli etmektedir.

Hastahanelerimizde bu giin bir yatak igin tedavi disinda 350 T1 Sdenmekte-
dir. Tek tarafh kalga ¢ikig1 olan bir gocuk igin tedavi iicreti olarak ortalama 7000
TL. &denmektedir. Buna kan, kullanilan plak ve vida, ilag, serum, abdiiksiyon
ateli, ameliyat sonrasi uygulanan anestezi ve maniiplasyon ve diger kontrol igin
cek olursa bu 10000 TL. sim bulmaktadir. Bunun icine hasta ve refakat ede-
cek kisinin yol parasi, diger odenen iicretler, refakat iicreti ilave edilmemistir.
Eger iki, tarafli dogustan kalca ¢ikigi varsa bu iicret 20000 'I'L. olarak kabul
edilebilir. Bu normal seyirli bir hastanin tedavisi icin denen iicrettir. Komplikas-
yonlarn goriilme nisbeti goz Oniine ahmirsa yapilan masraf hicte kiiciimsenecek
kadar degildir.

Bugiin i¢in kullamlan ithal m&li plak ve vidalar igin 150 - 800 Tl arasinda
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doviz harcanmiyor demektir. Kisacast dogustan kalca ¢ikign her bakimdan mem-
leketin ekonomik durumuna etki ediyor demektir.

1976 - 1977 wyillan1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Klinigimize 150 dogustan kalca ¢ikigi olan hasta yatirilarak ameliyat
edilmistir. Buna gére 7000 TL sindan 1050000 TL ve 10000 TL sindan 1500000
TL. 6deniyor demektir.

Bir yatakta ortalama 10 giinden iig hasta yattig1 kabul edilirse 80 yatakl kli-
nigimiz icin bu giin adedi olarak 28800 giin ediyor demektir. Yilda 150 dogustan
kalca ¢ikifh yattifn kabul edilirse bu 1500 giin ediyor demektir. Goriiliiyorki di-
ger hastaliklar igin tedavi icin 27300 giin kaliyor demektir.

Klinigimizde poliklinik ameliyatlar1 disinda yilda ortalama 750 ameliyat ya-
pildigr ve bunlarin ortalama 10 giin siire ile yatirilarak tedavi edildigi goz Oniine
alindiginda dogustan kalca cikigi olan hastalarin disinda 600 hasta yatinlip ame-
liyat ediliyor demektir. Yani biitiin vakalarm % 20 si dogustan kalga cikigi olan
hastalar demektir.

Bir yatakta bir ay boyunca ortalama 3 hasta yattif1 farzedilirse biitiin yil
boyunca en azindan 5 yatak dogustan kalca cikigr teshisi olan hastalara ayrilmis
demektir. Acil travma ve trafik kazasi vaklarinin artan coklugu karsisinda acil
vakalar icin bos yatak bulabilme zorlugu kendiliginden ortaya ¢ikmus olmaktadir.

Memleketimizde 1974 yilma kadar 25 il sosyalizasyon kapsamina alinmis
iken bu rakam simdi 32 yi bulmustur. Sosyalizasyon bolgesine dahil olan illerde
her 8000 - 10000 niifuslu yerlesme merkezlerinde bir saghk ocagna bagh 3-4
saghk evi vardir. Her saglik evi de 6 -7 kdy ve kdy grubuna saghik hizmeti go-
tiirmekle gdrevlidir. Saglik ocaklarmda doktor, saghk memuru ve tibbi sekreter,
her saglik evinde ise bir ebe gorev yapmaktadir (5).

1973 yilinda sosyalizasyon bolgesinde 247991 dogum olmus olup (4) 100 de 7
lizerinde goriilmesi muhtemel dogustan kalca cikigr sayis1 1750 yi buluyor demek-
tir. 1974 te ise toplam dogum 239785 tir (5). Buna gore dogustan kalca cikig
ihtimali 1500 civarindadir denebilir.

Yine 1974 yilinda kentte olan dogum 58489 ve kirsal bolgelerde olan ise
176126'dir. Kirsal bdlgelerde olan dogum, kentlerden ortalama 118000 daha faz-
la demektir (5).

Konservatif metodlarla dogustan kalca cikifimin tedavisi kolay ve ucuzdur.
Boyle bir tedavi igin kullanilan atel ortalama 500 TL civarmdadir. Algi ile olan
tedavi ise azami 1000 TL civarindadir. Cocuk heniiz bir yasina geldigi zaman tiim
tedavisi tamamlanmis olmaktadir. Ameliyatsiz metodlarla olan tedavisinde ise has-
ta hastahanede yatirilmadan ayni giin evine gonderilebilmektedir.
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Memleketimizde cocuk felcine karsi asilama kampanyas: yayginlasmadan once
poliomyelitis sekeli olan ¢ocuklarin sayisi ¢ok fazla idi. Bugiin i¢in bunlarm sa-
yilar1 ¢ok azalmis bulunmaktadir,

Ayni durumun gicek hastalids icin gegerli oldugu ve memleketimizde bu giin
i¢in gcigek hastalifmm bulunmadigt bu hastaliklar i¢in kazamlmis bir fayda ve
tecriibe olarak hatilarimizdadir,

Nitekim geligmis iilkelerde biiyiik yastaki dogustan kalga cikig1 olan ¢ocuk-
lara o bolgeye giicmen olarak gelmis bulunan baska memleketlerden gelenlerin ve
yabanci isgilerin gocuklarinda rastlanmaktadir,

Paterson, 1960 - 1964 te 18 aydan sonra gelenlerde dogustan kalca cikigt go-
riilmesi 1000 de 1.2 iken, 1970 - 1973 yillart arasinda bunun 0.2 kadar diistii-
glinii tesbit etmistir (12).

Bu konu iizerine tp fakiiltelerimizin toplum hekimligi kiirsiileri ile saglik ve
sosyal yardim bakanhgmnin egilmesi faydali olacaktir. Biitlin bunlarin yani sira
gazete, radyo ve televizyon araciligr ile ve dogustan kalga cikidt hakkindaki bro-
siirlerle halkin egitilmesi sarttir. Ana ve gocuk saghifi miiracaat eden her ¢ocugun
dogustan kalca cikigt yoniinden muayenesi, gerekirse kalga filminin cektirilerek
ortopedi uzmam tarafindan konstiltasyonu faydadan uzak degildir.

DOGUMDA TESHIS

Hig siiphe yokturki, bugiin i¢in Diinya’nin pek g¢ok memleketlerinde dofum
ve gocuk kliniklerindeki doktorlar, hemgireler, ebeler yeni dogan cocugu dogus-
tan kal¢a c¢ikifi ve birlikte bulunmasi muhtemel dogustan anomaliler bakimmdan
muayene etmekte ve basit muayene metodlarini uygulayarak cok kiigiik yasta tes-
his edebilmektedirler.

Nitekim bu memleketlerde bir yasindan ¢ok kiiciik aylarda teshis edilen has-
talarda ara bezini fazlalastirma, bacaklarimi abdiiksivona getirici basit cihazlari
kullanma (Von Rosen ateli, Frejka yastifi veya Pavlik bandaji gibi) veya gerek-
tiginde alc1 tesbitleri ile dogustan kalga cikifini tedavi etmek kolay ve ucuzdur.

Yeni dogan bebekte arabezinin degistirilmesi sirasinda bacaklar her iki ta-
rafta yere degecek derecede yana agilmalidir. Cikik oldugu zaman bacagn i¢ ta-
rafindaki adeleler gerilmekte ve tam olarak yana agilamamaktadir. Keza anne ta-
rafindan bebegin uylufunun ic tarafindaki cilt kivrimlarinin sayt ve derinlik baki-
mindan simetrik olmamas: da dofustan kalca cikigi bakimmdan dikkati cekmek-
tedir.

Ortalani belirtisinin aranmas: teshiste kiiglik yaslarda filmden daha kiymet-
lidir. Hastanin dizi bes parmak icte, 3., 4., ve 5. parmaklar dista ve isaret par-
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mag femur boyunca trokanter majora degecek sckilde kavranir. Femur istikame-
tinde yukar1 dogru itildiginde basin asetabulumun postero - siiperiorundan ¢ikmast
ile bir ses duyulur. Sonra dize yapilan tazyik gevsetilmeden uyluk abdiiksiyona
getirili. Bu kez bir direncle karsilasiir. Abdiiksiyona devam edildiginde basm
tekrar asctabulumun igerisine girmesi ile ikinci kez bir sese daha duyulur (11).

Ortalani belirtisinin biitiin hekim, hemsire ve ebelere dgretilmesi ve bununla
ilgili resimlerin muayene odalara asimasinin faydas: vardir.

Ayrica Barlow testinden de istifade edilebilir. Bebegin sol uylugu; doktorun
sag eli ile bas parmak trokanter mindriin ve difer parmaklart trokanter majorun
iizerine gelecek sekilde kavranir. Doktor sol elinin dort parmagi sakrumun altina
ve bas parmag simfizis pubis iizerine olacak sekilde bebegin pelvisini tesbit eder.
Bebejin uylugunun abdiiksiyona getirilmesi ile basim igeri girdigi, addiiksiyona ge-
tirilmesi ile disar1 ¢ciktigi ve bir ses duyuldugu tesbit edilir. (3).

Siiphelenilen vakalarin ortopedi uzmani tarafindan muayenesi, gerektifinde
radyolojik muayenenin yapilmasi sarttir.

DOGUSTAN KALCA CIKIGI PROFLAKSISI VE
ERKEN TEDAVISI BAKIMINDAN ONERILERIMIZ

Hastahanede yapilan dogumlarda niifus kagidi almak icin verilen dogum ka-
gidinda dogustan kalga ¢ikifi bakimindan ortopedi uzmam tarafindan muayene-
nin yapildigt ve kalga gikift olup olmadifim gosteren bir hanenin bulunmasi ge-
reklidir. Ortopedi uzmam tarafindan muayene edilmedikce dogum kagidi gegerli
olmadigt igin niifus kagidi alamayacaklardir.

Evde dogum yapanlar i¢in ortopedi uzmam tarafindan muayene edildigine
dair bir kagit getirmeyenler igin de niifus kagidi almak miimkiin olmamaldir.

Sosyalizasyon igine giren 32 il’de bunun uygulanmas ile biitiin yurt ¢apmda
bu yari yariya ¢oziimleniyor demektir. Zira her saglik ocaginda bir doktor ve her
saglik evinde de bir ebe bulunmaktadir.

Gerekirse her sene ekip taramas: yapilabilir. Veya Verem savag taramasi si-
rasinda dogustan kalca ¢ikigi ile ilgili brosiir dagtilabildigi gibi film de ¢ekilebilir.

Gerekirse doktor ve ebe muayene ettigi ¢ocuk igin dogustan kalca cikigt olup
olmadigimt bildirir bir kart verebilir.

Niifus daireleri tarafindan niifus kagidi verilen aileye bir dofustan ¢ikiffi bro-
siirii verilebilir.

Basinimizda bu konu ile ilgili cikacak olan yazilarin, radyo ve televizyon ko-
nusmalarinin, kadm kollart tarafindan yapilacak uygulamalarin faydast kiigiimse-
nemez.
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Hastahanelere dogustan kalca ¢ikigmm teshisi ile ilgili tablo ve brosiirlerin
gonderilmesi faydal olacaktir. Zira memlcketimizde her devlet hastahanesinde or-
topedi uzmani bulunmamaktadir.

SONUC

Onemli bir hastalik olan dogustan kalca cikifr cocuk dogdufunda veya hig
degilse altin devir olarak kabul edilen en fazla basarmin elde edildigi bir yagindan
once teshis edilerek tedavisi yapiimalidir. Boylelikle hem tedavisi cok kolay ve
ucuz olmus, hemde dogustan kalca cikifit problemi cocuk yiiriimeye baslamadan
Once gOziimlenmis ve ortaya gikabilecek sakatliklar azaltlnus olacaktir.

Memleketimizde nasil cigek salgmlarma karsi milletlerarast bir disiplin da-
hilinde yapilan ve her nereye gidilirse gidilsin halen istenen cicek asisi belgesinin
ne denli bagatilt oldugu bilinen bir hakikaitir. Gériiliiyorki dogustan kalca cikig
tedavi edilmedigi takdirde biitiin hayat boyunca kisiyi ve sonra toplumu ilgilen-
diren bir hastalik ve sakathk olarak karsimiza cikacaktir. Tedavisindeki gecik-
me ve tedavi edilmemesi ile memlcketemizdeki dogustan kalca cikigi olan sakat-
lar ordusu her gecen giin yenilerinin de eklenmesi ile gittikce artmaktadir.

Her yeni dogan cocugun dofdugunda dogustan kalga cikigi ySniinden mua-
yenesinin yapilmasinin ortopedi uzman: tarafindan konsiiltasyonunun yaptiriima-
sun ve gerektiginde kalga filminin cekilmesinin faydasi inkar edilemez.

Bunun yani sira bu konu ile ilgili tablo, brosiir, konferans, basmda cikacak
yazilar radyo ve televizyon konusmalar ile halkimizin aydinlatiimas: gereklidir.

Dogum kagitlarinda ortopedi uzman: ile ilgili bir hanenin bulunmas: ve bu-
. rasiun muayene sonrasi imzalanmasindan sonra niifus kagidmm verilmesi mut-
lak bir sart olmaldir.

Tiirkiye Ortopedi ve Travmatoloji Birlifii Dernefi tarafindan bu konu ile ilgili
bir komisyonun kurularak caligmalara girismesi arzulanan ¢alismay: arttirabilir.

OZET

Dogustan kalca cikifi memleketimizde cok sik olarak goériilen dogustan gd-
riillen anomaliler arasmdadir, Modern tedavi metodlar ile erken yaslarda tedaviye
gelen vakalarda basar nisbeti olduke¢a yliksektir.

Yeni doganin dogdugunda muayenesi ile dojustan kalca ¢ikiginm erken tes-
hisi miimkiin oldugu gibi tedavisi basit ve ucuzdur.

Her hekimin, ebe ve hemsirelerin Ortalani belirtisini bilmesi ve bunu uygu-
lamast hastalarm erken teshisi icin sarttir,
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SUMMARY

Congeniial Dislocation ot the Hip

Congenital dislocation of the hip joint is seen very frequently among new-

horn babies. The out come of the cases treated by modern and developed tech-

nics

in very carly ages is higly successful. Examination of the newborn after birth

by doctor will certainly bedhelpfuldin diagnosing the cases as early as possible

and

the teratment is easy and inexpensive.
Ortalani’s sign should be looked for and applied by doctors, and nurses to

diagnose early.
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AKUT MYOKARD INFARKTUSUNDE SiSTOLIK ZAMAN
INTERVALLERINDE SAPTANAN DEGISIKLIKLER

Necmi Deger* Tillay Kural** AKIf Berki***

Akut Myokard infarktiislii hastalarda sistolik zaman intervallerinin incele-
nerek myokard fonksiyonlar: hakkinda bilgi edinilebilecegi bildirilmis ve bu konu-
da muhtelif arastirmalar yapilnustir (1,2,3,4,11,23,25,26,28,31,34). Bilindigi gibi
degisik kalb hastaliklarinda sistolik zaman intervalleri ile hemodinamik bulgular
bir arada incelenmis ve Ventrikiil fonksiyonlarmin bu noninvasif yontem ile kore-
lasyon gosterdigi saptanmustir. Akut myokard infarktiisiiniin seyri esnasinda bir-
¢ok hemodinamik degisikliklerin ortaya ciktii bilinmektedir. Bu hastalarda anor-
mal sol ventrikiil performansinin erken olarak saptanmasi, gelisecek komplikas-
yonlarin énlenmesi yoniinden Snemlidir (1,2,3,4,8,17,21,23,27,32,34,35). Hastaya
zararsiz oldugu kadar hekime faydali bilgiler saglayan non - invasif yontemler agir
durumdaki vakalarda bile yatak baginda kullanilabilmektedir.

Takdim edecegimiz ¢alismamizda akut myokard infarktiisli vakalarda sisto-
lik zaman intervallerinin ne gibi degisikliklere ugradifini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Calismamiz oniki akut myokard infarktiislii hastada yapilmistir. Bu vakalar-
da tam klinik, elektrokardiografik ve serum enzim degisiklikleri ile konulmugtur.

Sistolik zaman intervallerine tesir eden diger faktdrler goz Oniinde tutularak
ritim bozuklugu, dal bloklari, sok, kalb yetmezligi olan hastalar ile digitalis veya
antiaritmik ila¢ kullanan vakalar calismaya almmamustir.

Sistolik zaman intervalleri simultanc olarak kaydedilen EKG - fonokardiogram
ve karotidogram ile hesaplanmis ve her vakada 4,14 ve 21. ci giinlerde alinan
traselerden bulunan sonuglar birbirleriyle karsilastirilmislardir.

Calismada Electronics for Medicine DR - 12 cihaz1 kullamilmig ve traselerin

*  Ankara Tip Fakiiltesi Kardioloji Klinigi Asistan:
#%  Ankara Tip Fakiiltesi Kardioloji Klinigi Dogenti
wik  Ankara Tip Fakiiltesi Kardioloji Klinigi Profesorii
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kagit hiz1 100 mm/sn. olarak kaydedilmistir. Sistolik zaman intervalleri daha evvel
bildirdigimiz metodla degerlendirilmistir (17).

Normal sahislarin sistolik zaman interval degerlerinin kalb hizina gore diizel-
tilmesinde kullanilan Weissler'in Regresyon Equation formiilleri (Tablo - 1) de

]

il

I

CAROTID

A

T

[Sekil 1) - Normal sistolik zaman intervalleri

SONUCLAR

Akut myokard infarktiislii hastalarin 4,14,21. ci glinlerin de direkt olarak 6l-
ciilen sistolik zaman interval kiymetleri ile Weissler’in regresyon formiiliine gore
saptanan deZerler neticesinde total elektromekanik sistol (QS, interval) degerlerinde
4,14,21. ci giinlerde mukayese yapilmis ve 4. giin saptanan QS; siircsi 14 vc 21
inci giinlere nazaran anlamli tarzda kisaldifi goriilmiistiir p<0,05) (Tablo -2).
Bununla beraber, bu degerler normal kiymetlerle mukayese edildiginde anlamli
bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Sol ventrikiil ejeksiyon zamami (SVEZ) : 4. giinde normal degerlere gore
anlamh bir tarzda kisalmustie (p<C0,05). 14 ve 21. ci giinlerde ise bulunan deger-
ler normal degerlerden anlaml olarak farklilanmamaktadir (p>0,05) (Tablo - 3).
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Sistolik Imterval Cins Regresyon Equation Standart Deviasyen

Total

Elektromekanik E 08,=-0.0021 HR + 0.546 0.014

Interval K QS: -0.0020 HR + 0.549 0.014

(QSy)

Preejeksiyon

Peryodu E PEP=-0.0004 HR -+ 0.131 0.013

(PEP) K PEP=-0.0004 HR = 0.133 0.011

Sol Ventrikiil E SVEZ=-0.0017 HR + 0.413 0.010

Ejeksiyon Peryodu K SVEZ=-0.0016 HR + 0.418 0.010

(SVEZ)

S8 E $5:=-0.0018 HR + 0.456 0.015
K $:8.:=-0.0016 HR + 0.461 0.012

Iletim Zaman E QS,=-0.0004 HR + 0.090 0.011

(QS) K QS,=-0.0003 HR + 0.089 0.009

Izovoliimetrik

Kontraksiyon E ICZ=-0.038 0.010

Zamani K 1ICZ=-0.039 0.009

(acz)

HR = Kalb Hiz

Tablo 1. Normal sahislardaki sistolik zaman intervallerinin kalb hizina gire dii-
zeltilmesinde kullanan Weissler’in Regresyon Equation formiillerini

gostermektedir.
4, Giin 14. Giin 21. Giin
Direk Weissler Direk Weissler Direk  Weissler
Ortalama 357.50 381.58 385.83 396.75 370.83 393.41
Standart hata 10.87 9.13 9.49 7.25 10.54 7.73

Tablo II. QS, Interval degerleri
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4. Giin 14. Giin 21. Giin
Direk Weissler Direk Weissler Direk Weissler
Ortalama 250.00  280.58 27250 29325 27333 29091
Standart hata  9.21 7.61 12.00 6.01 10.96 6.33
Tablo 1II. SVEZ intervalleri

Pre - ejeksiyon periyodu (PEP) dlgmelerinde bulunan degerler ile normal de-
gerler kargilastinldiginda 14. giinde anlamli (p<0,05), 4. ve 21. ci glinlerde an-
lamsiz (p>0,05) bir korelasyon saptanmistr (Tablo - 4).

PEP/SVEZ arasindaki oran 4,14,21. ci giinler normal degerlere gore anlamli
(p<0,01) bir cogalma gostermistir. (Sekil - 2). Ortalama PEP/SVEZ degerlerinin
hastahigin seyri esnasindaki durumunu gdstermektedir. Bu oran iyilesme siiresiyle
orantill olarak normal degerlere yaklagmistir. (Sekil - 3), akut myokard infarktusu
geciren bir hastanin 4,14,21. giinlerde saptanan sistolik zaman intervallerini gos-
termektedir.

4. Giin 14. Giin 21. Giin

Direk Weissler Direk Weissler Direk  Weissler

Ortalama 107.50 99.58 113.33 102.75 107.50 102.16

Standart hata 6.64 1.77 3.95 1.34 4.10 1.46
Tablo 1V. PEP Intervalleri

TARTISMA

Sistolik zaman intervallerinin yag,cins, kalb atim sayisi, sahsin durus pozis-
yonu kalb atim voliimii, arteriel kan basinc ve kardioloji alaninda kullanilan muh-
telif ilaglar gibi cesitli faktorler ile etkilendigi bilinmektedir (18,22,23,33,34,35,36).
Akut myokard infarktiistinlin seyri csnasinda yukarida bahsedilen etkenlerin mev-
cut olugu, bu hastalarda saptanaa sistolik zaman interval degisikliklerinin deger-
lendirilmesini giiclestirecektir. Ayrica infarktiis alanmnin genisligi ve lokalizasyonu,
diskinezi ve akinezinin tespiti ve plazma katekolamin seviyeleri de sistolik zaman
intervallerini farkli olarak etkileyeceklerinden, akut infarktiislii vakalarda sapta-
nan degerler ¢ok farkli olmaktadir. Yukarida bahsedilen faktérler gz Sniinde tu-
tulmak sart1 ile PEP, SVEZ ve PEP/SVEZ oraminin myokard performansini yan-
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__'f.g-l 4504

SVE

400+

350+

milisaniye

3004

250+

200 4

100 4

50 «

Normal 4  Gun 14.Giin 21.Gin

(Sekil -2) - Akut myokard Infarktiisii seyri esnasinda ortalama PEP/SVEZ
oranim gdstermektedir.

sitan bir yontem oldugu da hakikattir. Komplikasyonsuz seyreden akut myokard
infarktiisii vakalarinda myokard kontraktilitesinde bir azalma, atim hacminde ve
atim isinde diisiis ve ejeksiyon fraksiyonunda bir azalma hemodinamik olarak sap-
tanmigtir (2,4,5,6,7,9,10,11,12,13,15,16,18,19,20,21,23,25,32,35,36).
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(Sekil 3) - Vaka 4'e ait sistolik zaman intervalleri ve ayni giinlerde alinan
i EKG’leri gostermektedir.

Bu hemodinamik alterasyonlart non - invasif olarak sistolik zaman interval-
leri ile takip edilebilmesi bu yonteme ilave bir deger kazandirmaktadir. Mamafih
sistolik zaman intervalleri kantitatif bilgiler vermesine ragmen, tek basina biitiin
klinik sorulari cevaplandirmaz. Difer non - invasif metodlardan elde edilen sonug-
larida g6z onlinde tutarak her vakada deferlendirme yapiimalidir,

Akut myokard infarktiisiinde rastlanan sol ventrikiil disfonksiyonu; PEP’in
uzamasi, SVEZ kisalmasi ve normal QS; ile karakterlenir (30,33). PEP'in uzamasi-
nin nedeni sol ventrikiildeki isovolumik basing gelismesindeki yavaslamaya, SVEZ
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kisalmasimi da atum hacmindeki diismefe baglanmistir (14,25,30,33). Hafif vaka-
larda bu 2 parameter normal iken PEP/SVEZ oranmin biiyiimesi, bu son endeks-
sin daha degerli oldugunu gosterir. Bununla beraber daha agir myokard infark-
tiislii hastalarda SVEZ kisalmasinm prognoz yoniinden PEP/SVEZ oranma gore
daha anlamlt oldugu anlasilmistir (26,29,33). Maximum dp/dt ve ejeksiyon frak-
siyonlar: gibi sol ventrikiil fonksiyonlarimi gosteren indeksler ile PEP, SVEZ ve
PEP/SVEZ arasinda cok belirgin bir korelasyon bulundugu bilinmektedir (8,12,13,
21,24,26.27).

Akut myokard infarktiisiiniin ilk haftasmda PEP ve SVEZ deki degismeler
cok belirgin oldugu biidirilmistir. Bu parameterler ikinci ve {igniicii haftalarda nor-
mal degerlere yaklasmustir. Hastanm klinik durumu ne kadar iyi ise sistolik zaman
intervallerinin normallesmesi o kadar gabuk olmaktadir (2,3,4,6.12,25,29).

Calismamizda buldugumuz sonuclar yukarida 6zet olarlak arzedilen bulgular:
teyit etmistir. Arastirmamizda SVEZ 4. giin gok belirgin olarak azalirken (p<0,05)
14 ve 21 inci giinlerde normal degerlere donmiistiir. SVEZ'i etkileyen kalb hizi,
atim hacmi, ortalama kan basinci ve myokard kontraktilitesi gibi faktorlerdir. Ca-
lismamizda klinik durumlari iyi olan ve komplikasyonu bulunmayan vakalar secil-
mistir. Bu hastalarda, bu sekilde kalb hizi ve arteriel basing faktorleri ortadan kal-
dirtlmistir. Myokard kontraktilitesininde direkt olarak atim hacmini etkileyecegin-
den, SVEZ'deki kisalma ile korelasyon gosteren en Onemli faktdr atim hacmi ol-
maktadir.

En hafif klinik seyir gosteren myokard infarktiisiinde bile kalbin atim hac-
minde ilk hafta zarfinda anlaml bir diisiis oldufu bu c¢alismada saptanmstir. Ta-
biidirki klinikte sol kalb yetmezligi belirtisi veren daha agir vakalarda, SVEZ ki-
salmas1 cok daha belirgin olacak ve normale dénme hizi prognoz ydniinden Snem
kazanacaktir.

Arastirmamizda SVEZ tayininin kardiak fonksiyon indeksi olarak ¢ok &nemli
bir kriter oldugunu bu calismada saptamus bulunuyoruz. Bu sonug bircok aras-
tiricimin nesriyatim desteklerken (5,11,12,26,30) bazi ¢alismalar teyit etmemig-
tir (23).

PEP'in myokard infarktiisiiniin seyri esnasinda gosterdigi degisiklikler, litera-
tiirde celiski icindedir. Baz1 vakalarda uzadigi ve bazi vakalarda kisaldifi bildiril-
mektedir (4,12,13,26,30). Bunun nedenini PEP’in siiresine etki eden determinat-
larda aramak gereklidir. Bilindigi gibi PEP’e tesir eden faktdrler QRS siiresi, Sol
ventrikiil maksimal dp/dt orani, Sol ventrikiil diastol sonu basmci ve aorta ko-
kiindeki diastolik basmgtir,
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Myokard infarktiisiiniin seyri esnasmda bu farktdrlerin, vakanm ozelligine
gore farkli olarak degismeleri PEP"i degisik yonlerde etkilemektedir (12,26).

Calismamizda PEP degerlerinin sadece 14. giinde normal degerlere gére an-
lamli uzama gbstermesinin (p<0,05) izahim yapmak giictlir. Ayrica, calismamiz-
daki vakalar tek olarak incelendigi zaman, bazi hastalarda belirgin olarak uzama
ve bazilarinda belirgin olarak kisalmanin ortaya ciktigr goriilebilir. Yukarida arz
edilen determinantlarin PEP siiresi iizerine ne kadar etkili oldugu bu sonuglardan
daha iyi anlastmaktadir.

Sol ventrikiil disfonksiyonunu gdstermesi yoniinden PEP/SVEZ oranmnm de-
geri calismamizda agsikar olarak gosterilmistir. Myokard infarktiisiiniin 4,14,21. ci
glinlerinde bu indeksin anlamh tarzda (p<0,01) degistigi saptanmistir. Bu oran-
daki artis sol ventrikiil performansinin azaldigini gdstermektedir. Daha ziyade sol
ventrikiil atim hacminin azalmas: ve ejeksiyon fraksiyonunda bir diisme ile kore-
lasyon gosterir (3,8,13).

Sonug olarak, Sistolik zaman intervallerinin akut myokard infarktiisiiniin seyri
esnasinda ortaya cikabilecek ve prognozu etkileyebilecek ventrikiil disfonksiyonla-
nm erken olarak gostermede ¢ok degerli bir non - invasif metod oldugunu soyli-
yebiliriz,

OZET

Sol kalb disfonksiyonunu gdsterme yoniinden sistolik zaman interval tayinle-
rinin Onemi birgok kalb hastaliklarinda saptanmustir.

Akut myokard infarktiislii vakalarda sistolik zaman intervali iizerindeki ca-
ligmalarda birbirinden farkl sonuglar bildirilmektedir. Calismamizda komplikas-
suz 12 adet akut myokard infarktiisii vakasinda sistolik zaman intervalleri hasta-
ligin ilk 3 haftasmda 4,14 ve 21. ci giinleri incelenerek asafidaki sonuglar aln-
mstir.

1, SVEZ hastalifin 4. cii giiniinde bir azalma gostermis (p<20.05) ve 14-21. ci
glinler normale yaklagmustir. SVEZ kisalmasi nedeni olarak, bu devrede rastlanan
atim hacminin diisiikliigii séylenebilir.

2, PEP degerleri, Hastahigin 14. giin uzams olarak saptanmistir. Bu duru-
mun izah: yapillamamistir
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3, PEP/SVEZ oram bu vakalarda kardiovaskiiler disfonksiyonu gostermek
voniinde en 6nemli bir indeks olarak goriilmiistiir. Caliymalarimizda 4,14 ve 21. ci
giinlerde bu oran normale nazaran anlamli bir artig gostermigtir.

Bu sonuclarin 15181 altinda, Akut myokard infarktiisii vakalarinda sistolik za-
man intervallerinin sol ventrikiil disfonksiyonunu gostermede degerli bir ydntem
oldugu gergegi ortaya konulmustur.

SUMMARY

Systollc Time Interval In Acute Myocardlal Infarction
(A study on 12 patients)

The importance of the systolic time intervals has been emphasized to indi-
cate the left ventricular dysfunction in different kinds of heart disease. Although
systolic time intervals in acute myocardial infarction have been investigated in last
decade, various results have been reported.

In our study, systolic time intervals were performed three times on each pa-
ticnt on 4 th, 14 th and 21 st days of infarction. The results are as follow :

1. Left ventricul ejection time (LVET) was decreased significantly on the 4
th day of infarction (p<0,05) but normal on the 14 th and 21 st days. The of
this shortening may be related to the low stroke volume.

2. The values of pre - ejection phase (PEP) were within normal limits on
4 th and 21 st days of infarction except the 14 th day. No explanation could be
offered for this findings.

3. [In this study, The ratio of PEP/LVET was found to be one of the most
useful cardiac function indices in acute myocardial infarction. This ratio was sig-
nificantly increased (p<<0,05) on 4 th, 14 th and 21 st days of infarction indica-
ting left ventricular dysfunction.

Under the lights of these findings, the value of systolic time intervals done
during the course of acute myocardial infarction should be accepted as a denoting
factor of the early dysfunction of left ventricul.
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MULTIPL. KONGENITAL ANOMALI ve MENTAL GERILIK
OLGULARINDA SITOGENETIK ARASTIRMA

Memnune YUKSEL*

Konjenital malformasyonlarmn goriilme siklif1 incelenen toplumun yas1 ve uy-
gulanan yontem ile ilgili olmak iizere defisir. Marden ve ark. yeni dogan bebeklerin
yaklasik % 0.7sinde multipl birincil defcktler saptamuslardir (1). Khalili ve ark.
ise Missouri'de 6 yillik bir calisma bu oram1 % 0.82 bulmuslardir (2). isvec'te
yapilan bir calismada % 0.1 bulunmus (3), 16 iilkenin 24 merkezinde 421.781
gebeligin incelenmesinde ise bu oran % 0.2 bulunmustur (4). Tiirkiye’de 1971 y1-
linda yapilan bir arastirmada bu oran % 1.09 bulunmustur (5). Malformasyonlarin
en stk nedeni genetik anomalilerdir (6). Cok az bir kesimi de bilinen teratojen-
lere baghdir (7).

Multipl konjenital malformasyonlara yol acan genetik anomaliler; a) Major
gen mutasyonlari, b) Multifaktryel kalitim, ¢) Kromozom anomalileri olmak iizere
li¢ gruptur. Major gen mutasyonlart multipl veya izole malformasyonlara yol ac-
maktadir (8). Multifaktdryel kalitim ise bircok konjenital anomaliye neden ola-
bilmektedir ve yaklastk 200 gocuktan birinde (% 0.5) bu tip kalitima bagli kon-
jenital malformasyon saptanmaktadir (6). Kromozom anomalilerinin yol agtigt mal-
formasyonlar ise genel olarak multipl konjenital malformasyonlardir. Ayrica bu ol-
gularda agir mental gerilik de saptanmaktadir. Bunlarin bir boliimii Down sendro-
mu (trisomi 21), trisomi 13 veya 18 gibi oldukca iyi tanimlanmig klinik sendrom-
lardir. Bu nedenle klinik olarak tanmmalar1 kolaydir ve kromozom analizi ile de
tant tamamlanir. Multipl konjenital anomalilerin 8nemli bir boliimii ise bilinen kro-
mozomal sendromlara veya tek gen mutasyonunun yol agtigi sendromlara sokula-
mamakta, ayrica etyolojilerinde baska bir genetik ya da gevresel etmen de bulun-
mamaktadir. Bu grup tiim konjenital malformasyonlarm yaklasik % 30unu olus-
turmaktadur.

Son yillarda sitogenctik bilim dalindaki hizli ilerlemeler, bilinen kromozomal
sendromlar (Down send. vb.) disinda, kromozomlarin ¢esitli say1 ve yapt anoma-

#  AJ. Tip Fakiiltesi Cocuk Sag. ve Hast, Klinifi Dogenti
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lilerinin etyolojisi tiim aydnlatlamamis multipl konjenital malformasyonlarim
olugmasinda rol oynadigini gdstermistir. Cesitli iilkelerden yaymlanan tek tek ol-
gularm benzer 6zellikler gosterdigi dikkati cekmektedir. Bununla beraber kromo-
zom aberasyonlar1 ile fenotipik degisiklikler arasindaki iliski bilinen sendromlar
disinda iyi tanimlanmamugtir.

Multipl konjenital anomalilerde kromozom aberasyonlarinmn goriilme orant
cesitli tilkelerde, kullanilan yontem ve secilen kriterlerle de ilgili olmak iizere de-
Zisik bulunmaktadir (9 - 14).

Bu calisma multipl konjenital anomaliler ve mental gerilik gdsteren gocuklarda
kromozom anomalilerinin sikligin1 hesaplamak ve kromozom anomalileri ile feno-
tipi arasmdaki iliskiyi saptamak iizere planlanmustir. Gelisim yoniinden birbirin-
den ayri en az 3 malformasyon ile birlikic mental veya psikomotor gerilik goste-
ren olgular calismaya alinmus, bilinen bir sendroma giren (Srnegin Down send.)
ve etyolojisinde belirli bir cevresel ctmen saptanan olgular calisma dist birakilmis-
tir. Kromozom anomalileri ile fenotip arasinda belirli bir iliskinin bulundugunu séy-
lemek igin hasta toplumunda gbzlenen anomalilerin normal kisilerde ne oranda
bulundufunu saptamak diistincesi ile fenotipik olarak normal gdriinen bir grupta
da sitogenetik inceleme yapilmistir.

MATERYAL ve YONTEM

Materyal, 1972 - 1978 yillar1 arasinda A.U. Tip Fak. Cocuk Poliklinigine mii-
racaat eden veya Kadin - Dogum Kliniginde dogan bebeklerden konjenital anomali-
ler veya mental ve psikomotor gerilik nedeni ile incelenmek tizere genetik seksi-
yonumuza gonderilen hastalardir. Bu tip hastalar arasinda en az iic ayr1 malformas-
yonla birlikte belirgin mental gerilik veya psikomotor gerilik gosterenlerden kesin
bir kromozomal, genetik veya cevresel ajanimn yol actift bir sendroma girmiyen 50
¢ocuk materyalimizi olusturmustur. Belirgin mental gerilik veya ozellikle 1 yasin
altinda belirgin psikomotor gerilik gisterenlerde psikolojik zeké testleri uygulan-
maksizin zekd geriligi tanisi klinik gézlemlere dayanilarak konmustur, 6 yasm iize-
rinde olan ve klinik olarak zekd gerilifi kuskulu bulunanlarda zeka testleri deger-
lendirmede yardimer olmak itizere kullanilmustir.

Yaslar1 1 - 40 arasinda degisen ve fenotipik olarak normal gériinen 32 normal
kisi cahsmamizda kontrol grubu olarak kullanilmistir.

Biitlin olgularda sitogenetik arastirma igin vendz kan ve lenfosit kiiltiirii kul-
lanulmistir, Bu amagla Moorhead ve ark. nin lenfosit kiiltiirii yontemi degistirile-
rek uygulanmistir (15).
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Resim : | - AB,C,

Kromozom elde etme yontemi :

1 — Kiiltiir ortamt 80 cc. Tc Medium 199 + 20 cc. fetal calf serum + 1
cc PHA + 10.000 iinite penisilin + 10.000 mikrogram
streptomisin.

II — Kolsisin : 1 : 25.00 diliisyon

III — Hipotonik soliisyon (0.075 MKCI)

IV — Fikzatif (3 kistm mentonal + 1 kisim glasiel asetik asid)

V — Hidroliz iglemi (HCT)

VI — Giemsa boyast [5 ml. Giemsa (Merck) + 95 ml. distile su + NH,
OH (0.15 N).]

fcinde 5 ml. kiiltiir ortam1 olan siselere hastalardan alman 0.3 ml. heparinli
vendz kan konduktan sonra 72 saat 37°C’lik etiivde birakildi. 3. giin isleme baslan-
madan 2 saat dnce siselere 0.1 ml. kolsisin soliisyonu kondu. 2 saat sonra etiivden
cikarilan kiiltiir ortam ve kan karistmi 5 dak. 800 rpm de santrifilj edilip iizerin-
deki sivi atildiktan sonra hiicre kiimesine 5 ml. hipotonik soliisyon eklenerck 15
dak. etiivde dinlendirildi. 5 dak. santrifiij edildi. Uzeri dékiildiikten sonra geride
kalan hiicre kiimesi iizerine 5 ml. fikzatif eklenerck santrifiij edildi ve bu son is-
lem 2 kere yinelendi. Uzerindeki siva atildiktan sonra altta kalan hiicre kiimesi bir-
kac damla fikzatif ile homojen bir soliisyon bicimine getirildi ve yayma yapilarak
havada kurutuldu. Preparatlar hidroliz edildikten sonra Giemsa ile boyandi. Uzer-
leri Kanada balsamu ile kapatilarak mikroskopla incelendi.



806 Memnune Yiiksel

Hasta ve normal kigilerden elde edilen kromozom preparatlar: rastgele kod-
lanmis ve kérlemesine incelenmistir. Her olguya ait kromozom preparatlarinda en
az 20 metafaz plag: sayilmstir. Modal sayida degisiklik saptananlarda ise bu say1
50 - 80 arasmdadir. Non - modal sayidaki biitiin metafazlarm ve modal say1 gos-
terenlerde ise en az iki metafazin resmi cekilmis karyotip analizleri yapilmustir,

Resim : 1 - D

Sonuclar ve Patoloji Saptanan Olgular : 4

I' — Esas materyalimizi olusturan 50 olgunun 13'ii kiz, 37’si erkekti. Bunlar-
dan 46’sinda belirgin bir kromozom sayi ya da yap anomalisi saptanamamistir (Tab-
lo 1). Patoloji saptanan 4 olgu asagida ayrintili olarak anlatilacaktir. Mental ge-
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rilik ve multipl konjenital anomali gbsteren cocuklarda kromozom anomalisi oram
bu galiyjmamizda % 8 olarak bulunmustur.

II — Kontrol grubumuzu olusturan ve yaslari 1 - 40 arasinda degisen 20 er-
kek, 12 kizdan olusan normal fenotipli kisilerde ise hicbir kromozom anomalisine
veya varyantina ratslanmamustir.

Ermendae L RS -

§-11 ve

PRITUETR

-1 v ‘f i

Resim : 1 ~ E
Patoloji Saptanan Olgular :

Olgu I (S.E. Gen, Dos. No. 504) : 13 yasinda erkek cocuk. Anne 50 yasinda
ve diabetli, baba 52 yasinda ve saglikli. Normal bir gebelik ve dofumla dogmus.
Fizik, motor ve mental gelismesi geri imis. Fizik muayenede belirgin somatik ve
mental gelisme geriligine ek olarak yiiz basa oranla kiiciik ve asimetrikti. Burun
belirgin ve gaga biciminde idi. Gdzlerde antimongolid cekim ve hafif pitosis, hi-
pertelorizm ve strabismus saptandi. Mikrognati, dar ve yiiksek damak, diisiik ku-
lak, kriptorsidism, penis kiiciikliigii vardi. Aort odaginda 2/6 dereceden diastolik
{ifiirim duyuldu. El parmaklar ince ve uzun olan hastamizda kas yapisi zayifti
(Resim 1 A,B,C,D). Psikolojik testlerle zeké yasi kronolojik yasma gore cok geri
bulundu. Hastanin kromozom kiiltiirlerinden elde edilen metafaz plaklarimn ince-
lenmesinde biitiin pliklarda 47 kromozom sayildi. Karyotipinde fazla olan kromo-
zomun G grubuna benzedigi goriildii (Resim I E) Y kromozomu Stekilerden be-
lirgin olarak ayriliyordu (47, XY, G+).
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Olgu IT (S. K. Gen. Dos. No. 104) : Ug giinliik bir kiz cocuk olan 2. olgu-
muzun anne ve babast 34 yasinda ve saghikl idi. 18 aylik erkek kardesi ise nor-
maldi. Normal bir gebelikten sonra zamaninda ve normal dogumla dogan bebe-
gin boyu 40 cm., agirh 2.500 kg. ve bas cevresi 32 cm. idi (Resim II A ve B).
Aglamast ¢ok zayifti, Fizik muayenede hipotoni, zayif Moro refleksi saptandi. Bii-
tiin viicut ince tiiylerle kapli idi. Burun belirgin, cene kiiciikti, gozler sis, filtrum
uzundu. Damak yiiksekti. Kalkaneus cikintili idi. Oksipital bélge basik, boyun
kisa idi. Sag elde simian cizgisi saptandi, Bunlarin disinda major bir anomali yok-
tu.Cocuk eve gittikten 1.5 ay sonra exitus oldu. Bu arada agirhk artmasi ve ge-
lisme goriilmedi.

Sitogenetik incelemede perifer kan kromozom kiiltiirlerinde biitiin metafazlar-
da 47 kromozom sayildi. Karyotip analizlerinde ise fazla olan kromozomun F gru-
buna uydugu goriildii (47, XX, F +) (Resim II C ve D). Seks kromatini ince-
lenmesinde hiicrelerin % 25’inde tek bir cisimeik saptandi. Anne ve babanmn kar-
yotipleri normaldi.

Resim : Il - A

Olgu III (H. T. Gen. Dos No. 035) : 2.5 aylik erkek bebegin annesi 20, ba-
bast 23 yasinda. Ailenin ilk cocugu olan olgumuz normal bir gebelik ve dogumla
evde dogmus. Aile dogdugunda normal bebeklere gore cok kiiclik ve zayif oldugu-
nu sdyledi. Fizik muayenede agirlik 3.200 kg., boy 48 cm. basi gevresi 35 cm.
idi. Alin genis ve fontanel ¢ok agikti. Gozlerde bilateral ekzoftalmi ve goz dibi
incelemesinde papilla kolobumu saptandi. Hipertelorizm, ¢ukur, damak, mikrog-
nati, diisiik ve ma¥orme kulak, parmaklarinda fleksiyon deformitesi, pektus ekska-
vatum vardi. Tonus ileri derecede artmust1 ve psikomotor gelisme gerilifi belirgin-
di (Resim II[ A ve B).

Kromozom incelenmesinde 80 metafazda 58’inde 47, XY, E+ geri kalan
22’sinde ise 46,XY karyotipi saptand: (Resim 1T C ve D).

Olgu IV (B.0. Gen. Dos. No. 268) : 1.5 aylik erkek bebek, Anne 27, baba
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35 yasinda ve saglikli. 4 yasindaki bir kiz kardesi saglikli, Normal bir gebelikten
sonra ve normal dogumla dogan bebek, dogdugunda 2.000 kg. agirlginda ve 46 cm.
boyunda imis. 1.5 aylik iken cesitlli anomalileri nedeni ile genetik seksiyonumuza
miiracaat eden bebek 2.400 kg. agirlikta ve 47 cm. boyunda idi. Bag cevresi 36
cm., oksipital bblge ¢tkmtil, kulaklar diisiik, gozler ve alt cene normale gore kii-
ciiktii. Damak dar ve yiiksekti. El parmaklari birbiri iizerine kivriktr. Skrotum ve
penis kiigiiktii testisler yoktu ve 2. dereceden hipospadias vardi. Avug iginde bila-
teral simian bulunuyordu. Cocukta belirgin hipertoni ve opistotoni goriildii. Kal-

Resim : Il -B
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cada abduksiyon smirl idi. Umblikal herni vardi. Kalb incelemesinde pulmoner ste-
noza ait klinik, radyolojik ve clektrokardiografik degisiklikler saptandi. Hasta 4
aylik iken evde bilinmiyen bir nedenle exitus oldu (Resim 1V A.B).

Kromoz analizlerinde 55 metafazda 47,XY, E+ ve 20 metafazda 46.XY
karyotipi saptandi (Resim IV C ve D).

Resim : Il - C

TARTISMA

Bu ¢alisma mental gerilik ve multipl konjenital malformasyon gosteren ve et-
yolojilerinde bilinen bir kromozomal, tek gen mutasyonu veya intrauterin cevresel
bir etmen saptanmiyan gocuklarda kromozom sayi ya da yap: anomalilerinin sik-
ligim saptamak ve kromozom anomalisi gdsterenlerde fenotip ile genotip arasin-
daki iliskiyi gostermek lizere planlanmustir, Mental geriligin kriter olarak secil-
mesinin nedeni, bu bulgunun hemen biitiin kromozom anomalilerinde bildirilmesi-
dir. En az 3 anomali gosteren olgularn secilmesindc isc daha nce yapian calig-
malar esas almmistir. Marden ve ark. yeni doganlarin 9% 13’iinde minor bir ano-
mali, % 0.76’sinda 2 minor anomali, % 0.05’inde ise 3 minor anomali saptanmig-
lardir (1). Bu son grupta major bir anomali % 90 oraninda bulunmustur. Bu ve-
riler g6z Oniine alinarak calismamiza major ve minor anomali sayis1 en az 3 olan
cocuklar almmustir. Smith ve Bostian major anomaliyi «kisinin sosyal ya da islev-
sel durumu lizerine etkisi olan ve genellikle cerrahi ya da kozmetik sonucu olan



Multipl Kongenital Anomali ve Mental Gerilikte Sitogenetik 811

anomaliler» olarak, minor anomaliyi ise «medikal ya da kozmetik sorun olustur-
mayan anomaliler» olarak tammlamaktadir (16). Bu yazarlar idyopatik mental ge-
riligi olan cocuklarda yaptiklart bir arasurmada % 42 olguda ii¢ ya da daha ¢ok
anomali bulmuslardir ki, bunlarin % 78’1 minor anomalidir. Mental gerilikli go-
cuklarda ii¢ ya da daha cok anomalinin gOriilmesi, mental geriligin prenatal ko-
kenli oldugunu kuvvetle diisindirmektedir. Bu nedenle bu cocuklarda kromozom
anomalilerinin saptanma olasihgt vardir.

o £

Resim : Il - D

Bu kriterler esas alinarak incelenen 50 olgudan 4’iin de major kromozom ano-
malisi saptanmistir (% 8). Bu konuda hemen benzer hasta toplumlarinda cesitli
iilkelerden yapilan aragtirmalardan degisik sonuglar almmaktadir. Summit’in Wis-
consin’de (A.B.D) 1969 yilinda yaptifi bir galigmada bu tip 50 hastada kromo-
zom anomalisi % 8 bulunmustur (8). Atnip, Memphis (A.B.D) de 1971°de 200
cocukta yaptii bir arastirmada bu orani % 7.5 saptanmistir (9). Carakushansky
1971 yihinda Rio de Janeiro (Brezilya) da 35 gocukta yaptig1 bir calismada % 14.2
oraninda kromozom anomalisi saptamistr (10). Daly 1970°da Wisconsin (A.B.D)
de 50 hastada yaptigi bir arastirmada % 16 oraninda bulmustur (11). Daha son-
ra 1976'da Magnelli ayni bolgede, fakat 50 kisilik bagka bir grupta bantlama ytn-
temi ile % 14 oraninda kromozom anomalisi bulmustur (12). Chebofarev (Rusya)
1974’de multipl konjenital malformasyon gosteren 35 yenidogan bebekte Down
sendromu disinda kromozom anomalisi sikligint % 18.2 bulmustur (13). Cesitli
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toplumlarda degisik oranlara rastlanmasi o bblgenin genetik ve cevresel karakte-
ristikleri ile ilgili olabilir. Ayrica bazi laboratuvarlarda son yillarda uygulanan ye-
ni bantlama teknikleri ile daha 6nce gdzden kagan kimi anomalilerin bu siklig1
arttirabilecegi diisiiniilebilirse de yukarda soz edilen Wisconsin’de aym toplumdan
yapilan iki ayri calismada Giemsa yontemi ile siklik % 16 iken, Q - bantlama ile
daha diisiik oranda, % 14 bulunmustur (11,12},

Resim : Il - A

Goriinliste normal olan kisilerde bile kromozom yapisinda baz1 varyasyonla-
ra rastlanmakta ve bunlar kromozom varyantlari olarak degerlendirilmektedir (13).
Mental gerilik ve multipl anomalileri olan bir cocukta rastgele boyle bir varyant
saptanirsa yanhs olarak defektin nedeni sanilabilir, Normal kisilerde yapilan
kromozom galismalarinin bu varyantlar ortaya gikarmada yardimer olacagr dii-
stincesi ile ¢alismaya aldifimiz normallerde hicbir kromozom anomalisi ya da var-
yanti saptamadik. Literatiirde kontrol grubu kullanilarak yapilan iki aragtirmadan
birinde hasta grubunda kromozom anomalisi % 16, étekinde % 14 bulunmus,
5O0’ser kisilik kontrol gruplarinda ise hicbir anomaliye rastlanmamistir (12,13).
Summit’in 50 kisilik hasta grubunda, elde ettifimiz sonuglara benzer bicimde % 8
oraninda anomali saptanmis 50 kontrolda ise hicbir anomali goriilmemigtir (9).
Kontrol grubumuzda saptanamiyan kromozom anomalilerinin, hasta toplumunda
dort olguda bulunmasinin rastlanti olma olasiig: Fisher’in testine gore 0.132dir
(P> 0.05) Bununla beraber literatiirdeki dteki aragtirmalarda da kontrol grubun-
da hicbir anomalinin gbriilmedigi dikkate alinirsa, kromozomal dengesizlikle fe-
notip arasinda yakin bir iligki oldugu ve etyolojisi aciklanamiyan bu tip anoma-
lilerde kromozom arastirmas: gerektigi ileri siiriilebilir.

Kromozom anomalileri ile fenotipik degisiklikler arasindaki korrelasyonu gos-
termek bakimindan patoloji gosteren olgularin dzelliklerini literatiirde bu tip ano-
maliler ile karsilastirdik. Birinci olgumuzun karyotipinde 47, XY, G+ bulundu.
Olgumuzda klinik olarak Down sendromunun hi¢bir belirtisi yoktu. Mongolizmin
ozelliklerini gdstermiyen fakat G grubunda ckstra bir akrosentrik kromozom igeren
olgular gesitli arastiricilar tarafindan bildirilmistir. Bu olgularm fenotipleri ¢ok de-
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pisik ozellikler gdstermekte ise de benzer yonleri ile bir "Trisomi 22” sendromuna
yol agtiklart kabul edilmektedir (17,18,19). Literatiirdeki olgularda en sik gorii-
len ve bizim olgularimzda da bir¢ogu bulunan fenotipik 6zellikler kraniofasiyel
asimetri ile birlikte mikrosefali, gézlerde antimongoloid cekiklik, ptosis ve strabis-
mus, uzun veya gaga burun, uzun filtrum, preaurikiiler deri parcasi ve/veya malfor-
me kulak, uzun ince parmaklar, mental ve motor gerilik ve genel hipotoni; daha
az rastlanan oteki ozellikler ise yarik damak, mikrognati, kalp anomalisi, ingui-

Resim : Il - B
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nal herni, kriptorsidism, konjenital kalca ekigidir (17-22). Olgularin ¢ogunda du-
ragan olarak bulunan patolojik dzellikler nedeni ile sendromun tipk1 mongolism
gibi klinik tamisi olanakh olabilir. Bizim olgumuzda G grubundaki ekstra kro-
mozom morfolojik olarak Y kromozomuna benzememektedir. Ayrica  klinik
patolojisi, literatiirde bantlama yontemleri ile ekstra olan G kromozomunun 22. kro-
mozom oldugu saptanan olgulara biiyiik benzerlik gostermektedir. Biitiin bu ne-
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denlerle bantlama yontemini uygulayamamiza karsm bu olguyu "Trisomi 22" send-
romu olarak kabul ettik.

ikinci olgumuzda F grubunda ckstra bir kromozom saptanmustir. Literatiirde
F kromozomunun kimi kez dev satellitli G kromozomu ile karisabilecegi bildiril-
misse de, olgumuzda Down sendromunun klinik belirtilerinden higbirinin bulun-
mamast, bdyle bir olasiligi uzaklastirmaktadir (23). Literatiirde " Trisomi F” olarak
bildirilen az sayida olga bulunmaktadir, " Trisomi 20" olarak bildirilen bir olguda
mikrosefali, zayif ve kedi aflamasma benzer ses, belirgin burun, derine yerles-
mis gdzler, mikrognati, viicutta uzun tiiyler, bir elde simian cizgisi, bas siitiirlerin-
de genisleme, belirgin topuk ve palatum ovigale gibi minor anomaliler, mental ve
motor gelisme geriligi ve hipotoni vardi (24). Krmpotic ve ark. *Trisomi 20" ola-
rak diisiindiikleri bir ailevi translokasyon olgusu bildirmisler ve belirgin fizik ano-
“maliler olmadigindan bu sendromun tanmamadifi varsayumini ileri siirmiislerdir
(25). Ayrica otopsiden sonra akciger dokusunda Trisomi 20” saptanan bir yeni-

it i e

Fesim : IV - A

dogan olgusunda isc afir gastrointestinal sistem anomalileri ve spinal displazi sap-
tanmustir (26). Literatiirdeki bu olgularda ve bizim olgumuzda ortak Szellikler fi-
zik ve psikomotor gelisme geriligi, hipotoni ve acaip yiiz gdriiniimiidiir. Halen bu
sendromun kesin ozellikleri olgu sayisimn gok az olmasi nedeni ile saptanamamis-
tir. Olgumuzda ckstra F goriintimiindeki kromozom bantlama calismas: yapila-
madig1 icin X kromozomunun sentromer bélgesi ya da kisa kollarinin isokromo-
somu da olabilir. Bunuala beraber seks kromatin calismalarinda yalmz bir tanc
Barr cisimciginin goriilmesi bu olasiliklart uzaklastirmistir.

Son iki olgumuzda mosaik " Trisomi E” saptandt. *Trisomi E”nin goriilme sikhigt
degisik calismalarda 1 : 4800 - 1 : 500 arasmda bildirilmektedir (27,28,29). Mo-
saik bicimler ise daha nadirdir ve trisomik hiicre dizisinin normal hiicre dizi-
sine oranmna gore klinik tablonun agirhijt da degismektedir.
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"Trisomi E” i¢in tipik klinik belirtiler mikrosefali ve mikrognati, belirgin ok-
sipit, {ist iiste binmis parmaklar, gesitli kalp anomalileridir (30). Mosaiklerde klinik
tablo genetik denge bozuklugunun derecesi ile ilgili olarak daha hafiftir (31). OI-
gularimizda mosaik olmalarmna karsin sendromun birgok belirtilerinin bulunmasi-
n1 mosaik hiicre dizisinin normal hiicre dizisine oranla daha ¢ok olmas: ile agik-
Iiyabiliriz.

Resim : IV - B

Boylece bu arastirma sonucunda klinik olarak belirli bir sendroma sokula-
miyan dort olguda karyotip incelemeleri ile belirgin kromozom anomalileri saptan-
mi§ ve etyolojilerinin aydinlatilmasi olanakl olmugtur.
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Resim : IV - C

Kromozom anomalileri ile fenotip arasmdaki kesin iliskinin ortaya ¢ikanlmas
icin mental gerilik ve konjenital malformasyonlu cocuklarda bu tip arastirmala-
rin daha ¢ok sayida yapilmast ve fenotip ve genotip arasmdaki iliskinin dogru ola-
rak belirlenmesi icin, normal goriinen kisilerde yapilan kromozom arastirmalarn-
nin kontrol olarak kullaniimas: gereklidir.

Resim : IV - D
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OZET

Multipl konjenital anomali ve mental gerilikli olgularda sitogenetik arastir-
ma yapildi. Yaglar1 1 giin - 18 yas arasmda degisen total 50 olgu, etyolojisi bilin-
miyen multipl konjenital anomaliler ve mental gerilik gbstermeleri nedeni ile aras-
tirildi. Kromozomlar lenfosit kiiltiirlerinde incelendi. Hastalardan ve 32 normal
kontrolden elde edilen koromozom preparatlart rastgele kodlandi ve kérlemesine
incelendi. Kontrol grubunda hicbir kromozom anomalisine rastlanmadi. 50 hasta
gocuktan 4’tinde (% 8) kromozom anomalisi saptandi, Bunlar 13 yasinda bir er-
kek gocukta 47,XY,G + (olasilikla trisomi 23); 3 glinliik bir kiz cocukta 47, XX,
F + (trisomi 20?) ve daha 6nce tam konmamus 2.5 aylik 1.5 aylik iki erkek
¢ocukta mosaik “Trisomi 18” sendromu idi.

50 kisilik hasta grubundan 4 kiside kromozom anomalisi goriilmesine karsi-
lik, 32 kisilik kontrol grubunda hic gdriilmemesi istatistik olarak Snemli degildir.
Literatiir ve calismamizdan clde ettigimiz sonuglar kromozom anomalileri ile fe-
notip arasmda bir neden ve etki iliskisine ait kanitlar gostermekle beraber, ista-
tistik olarak kesin bir sonug icin daha cok sayida hasta ve normal kontrollerde
calismaya gereksinim vardir.

SUMMARY

Cytogenelic Investigations in Cases of Multiple
Congenilal Anomalies and Menial Retardation

A total of 50 patients aged 1 day - 18 yrs. were selected for the study be-
cause of mental retardation and multiple congenital anomalics of unknown eti-
ology. The chromosomes were studied in cultured lymphocytes. Chromosome pre-
parations from the patients and from the 32 normal controls were randomized,
coded and examined blindly.

No chromosomal abnormalities were found in the controls. Of the 50 affected
children, 4 (8 %) were found to have chromosomal abnormalities. These inclu-
ded : one year old male with a karyotype of 47,XY,G+ (presumably trisomy
22); one 3 days old female with a karyotype of 47,XX,F+ (trisomy 207) and
two male infants (2.5 and 1.5 months old) with previously undiagnosed mosaic
18 - trisomy syndrome.

The occurence of chromosomal abnormalitics in 4 of 50 patients compared
with none 32 controls is not statistically significant. Evidence for a cause - and
- effect relationship between chromosomal abnormalities and phenotypes is pro-
bable, but more data are needed for a statistically significant conclusion.
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IDIOPATIK HIRSUTIZMDE GONADOTROPINLER VE ANDROJEN
HORMONLAR ILE PROLAKTINEMi ARASINDAKI KORELASYON
UZERINDE ARASTIRMA *

Glirbiiz ERDOGAN"*

Hirsutizm (H), diger Akdeniz iilkelerinde olduu gibi Tiirkiye'de de oldukga
sik goriilen ve ¢ogu kez bu iilkelerin kadinlarinda 6nemli tami ve tedavi sorunlari
doguran bir anomalidir (13,14,18,20,22).

Bu sdzciik kadinda goriilen erkek tipindeki biitiin asir1 viicut killanmalarim
tanimlar (15). Kil dagilimt erkek ve kadinda kendilerine 6zgii 6nemli dzellikler ta-
simakla beraber her iki sekste de degisiklikler gosterebilir (8,14,20,22). Cogu kez
bir yandan normalden uzaklasan kil dagilimmi diger taraftan hirsutizm’i olugturan
sebebin bulunmas: gerekir.

H'nin olusmasinda oncelikle androjen hormonlar suclanmaktadir. Nitekim
testosteron (T), androstenedione (A), dehydroepiandrosterone (DHEA), dehyd-
roepiandrosterone  sulfate (DHEAS) ve alfa-dihydrotestosterone (DHT) gibi and-
rojen hormonlar ovaryum yahut siirrenal glandi korteksinden ya da periferik do-
niisimle artarak H'e sebep olabilirler (9). Bu androjen hormonlar arasinda T en
yiiksek biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu hormon hedef hiicrede spesifik bir resep-
tor proteine baglamp 5 rediiktaz enzimi ile DHTa dbniisiir. Bu steroid-protein
kompleksi niikleus’un igine girerek biyolojik etkisini gdsterir (9). Ancak, H'de
androjen hormonlarin sirkiilasyonda yiikseldigini saptamak, her zaman miimkiin
olmamaktadir. Bu durumda hedef hiicre ve burada etkili enzim suclanmaktadir.
Ayrica T'un taginmasi, tasiyici protein ve serbest testosteron (ST) miktarmm Sne-
mi iizerinde durulmaktadir (9).

Idiopatik Hirsutizm (IH) denilen tiir hirsutizmde belirgin bir killanma bulun-
makla beraber laboratuvar arastirmalar spesifik bir etiyolojinin saptanmasinda ye-
tersiz kalmislardir, Nitekim, 1H’de iiriner 17-ketosteroid seviyesi ve genellikle
plazma testosteron (PT)’u normal dlciiler iginde bulunmaktadir. ST miktarinin yiik-
sek bulunabilecegi bildirilmistir (9). Ancak bu husus kesinlik kazanmamustir.

* Bu ¢alisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar:
Kiirsiisii Laboratuvarinda yapilmistir,

“# Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklann Kiirsiisii
Dogenti.
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Son yillarda prolaktin (PRL)’in siirrenal korteksi ve ovaryum fonksiyonlar
fizerindeki etkisi saptandiktan sonra polikistik over sendromu (POS) olgularmin
iigte birinde hiperprolaktinemi goriilmiistiir (11, 26). Arastiricilarm bu olgulara
Bromocriptine (BRC) vererek plazma PRL seviyesiyle beraber PT seviyesinin de
normal diizeye indigini saptadiklart bildirilmektedir (26). Ayrica virilizm belirtisi
bulunmayan bazi H olgularinda hiperprolaktinemi saptanmis ve bunlarda siirrenal
korteks kokenli androjen hormonlarin bir miktar yiikseldigi goriilmiigtiir (6,26).
Hipofizektomi uygulanmas: veya BRC verilerek plazma PRL seviyesi diislirtildi-
giinde androjen hormonlarin da normal diizeye indigi gosterilmistir (6,26). Bu ol-
gularda PRL seviyesi ile beraber menstruel siklus’'un normale dénmesine ragmen
H hakkinda karar vermek icin vaktin heniiz erken oldugu bildirilmektedir (26).

Bu bilgilerin iginda yillardan beri siirdiirdiigimiiz (14,15,16,17), hirsutizm
ile ilgili cahsmalarin yeni bir asamada olabilecegi kanisina vararak, bu calismay1
planladik. Amacimiz genellikle H ile plazma PRL diizeyi arasindaki iligkiyi sap-
tamak, en aktif androjen hormon olan T, gonadotropinler ve PRL arasindaki kore-
lasyonu arastirmaktir.

Bu calisma yalniz IH olgularma ait béliimii icermektedir.

MATERYEL VE METOD

A.U. Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigine H
sikayeti ile basvuran hastalar normal Tiirk kadininda kil dagiimu esaslar1 dikkate
almarak hirsutizm ydniinden degerlendirilmistir (14).

H'in var oldugu kabul edilen olgular tam bir endokrinolojik incclemeye aln-
mustir. Hastalarda nonhormonal faktorler ve ekzojen etkiler ekarte edildikten son-
ra genital sistem gozden gecirilmistir. Genital sistem muayenesinde ilgili uzmanlara
basvurulmus, gerekli goriilen vakalara laparoskopi uygulanmustir.

Sorusturma, fizik muayene ve hormonal verilere dayanilarak iH grubuna al-
digimuz olgularin, plazma PRL, T, FSH ve LH degerleri kiymetlendirilmeye cali-
silmustir,

Bu calismaya siraladigimiz kosullara uygun ve Tiirkiye’nin cesitli yorelerinden
gelen, iiretim ¢ag icinde bulunan ve yas ortalamalari 24 olan, 22 kadin dahil edil-
mistir. Ayn1 yas grubunda 20 kadin kontrol grubu olarak secilmistir.

Sorusturmada steroid hormon kullanmus olanlar ile prolaktinemi seviyesini et-
kileyici faktorlere hedef olan olgular arastirma disina ¢ikarilmis, hormonal verile-
rinde siiphe sezilen olgular ise tekrar sorusturularak gerektiginde arastirma diginda
tutulmuslardir.

Olgularda plazma PRL, T, FSH ve LH seviyeleri menstrual siklusun folikiiler
fazinda ve saat : 8.30 - 9.30 arasinda saptanmustir.

Hipofiz-siirrenal korteksi ve Hipofiz-ovaryum aksi, plazma kartizolii (PK), 17-



824 idiopatik Hirsutizmde Gonadotropinler ve Androjen Hormonlar

ketosteroid (17-KS), 17-ketojenik steroid (17-KGS) ve plazma T tayinleri ile deger-
lendirilmis, gerekli gbriilen vakalara Dexamethason + Koriyonik gonadotropin
testleri uygulanmusur (15). Plazma PRL, T, FSH, LH ve PK degerleri Radioimmu-
noassay yontemi ile, 17-KG Norymbersky'nin, 17-KGS Gibson ve Normbesky’nin
metodlan ile saptanmustir (15).

SONUCLAR

Tablo : I’de aragtirmamuzin olgulari, saptanan, konu ile ilgili klinik verilerle
beraber sunulmustur. Olgularda saptafian hirsutizm, + ile + + arasmnda deger-
lendirilmistir.

Tablo : 1 - 22 olguya ait Snemli klinik veriler :

Fizik mua-

No. Adi Yasi Obezite Galaktore Mens. yenede over Hirsutizm
b AE 24 - - Normal Normal + 4
2 Z.B 24 - - Normal Normal b
3 HE 25 + - Normal Normal el
4 CG 28 - - Diizensiz Normal il ey
5 S.K 26 - - Normal Normal +
6 NA 24 x - Normal Normal =jane]s
3 F.G 19 - = Normal Normal +
g8 A0 16 B d Normal Normal + +
9 T.S 28 - - Normal Normal + +

10 H.C 18 - - Amenore Normal -

11 H.B 25 - - Normal Normal +

12 ZD 28 + - Diizensiz Normal i

13 BU 17 2 k Normal Normal + +

14 AA 23 - - Normal Normal =

15 NC 25 - - Amenore Normal + +

16 NA 25 - - Oligomenore  Normal +

17 S.T 15 - < Amenore Normal bR

18 SE 33 - - Oligomenore  Normal T

19 NO 23 - - Oligomenore  Normal +

20 RY 33 - - Diizensiz Normal + +

21 AD 22 + - Normal Normal +

22 - DY 16 - - Normal Normal +

Goriildiigii gibi yas ortalamalart 24 olan 15-33 yaslar arasinda bulunan 22 ka-
dindan 4’tinde (%- 18) obezite mevcuttur. Olgularda galaktore saptanmamistir. Ol-
gularin 9'unda (% 41) amenore, oligemenore ve diizensiz menstriiel siklus saptan-
mistir.
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Tablo : 2’de arastirmamizin 22 olgusu ve kontrol gurubunu olusturan 20 nor-
mal Tiirk kadiminin plazma T ve PRL degerleri sunulmustur.

Tablo : 2 - Normal ve olgularin plazma testosteron ve prolaktin degerleri :

Plazma Testosteronu (ng/100 ml) Plazma Prolaktin (xU/ml.)

No : Olgu Normal Olgu Normal
1 58.0 47.0 340 430
2 32.0 82.0 890 540
3 67.0 54.0 2400 460
4 51.0 47.0 950 410
5 64.0 45.0 800 620
6 54.0 45.0 1550 520
7 64.0 85.0 1450 520
8 65.0 ' 63.0 1150 480
9 20.0 74.0 770 470
10 31.0 91.0 1045 550
11 73.0 53.0 1425 480
12 46.0 27.0 650 510
13 47.0 32.0 400 640
14 94.0 36.0 710 520
15 64.0 43.0 590 620
16 65.0 47.0 700 580
17 83.0 36.0 1350 460
18 39.0 38.0 380 650
19 45.0 35.0 1250 520
20 75.0 60.0 1100 570
21 67.0 360
22 85.0 2400
Ortalama 58.6 52.0 1030 527.5
St. Sapma 18.5 18.4 575.9 69.1
St. Hata 3.9 4.1 122.8 15.4
% V.K 31.6 35.4 55.9 13.1

Calismamizda plazma T degerleri kontrol grubunda ortalama 52.0F4.1 ng
/100 ml. bulunmustur. Olgularin plazma T seviyeleri ise ortalama 58.6F3.9 ng/
100 ml. dir. Bu iki deger arasinda anlamh bir farkhlik yoktur. (t = 1.153, P>
0.05). Prolaktinemi seviyelerinde ise durum farklidir. Kontrol grubunun plazma
PRL deger ortalamalar1 527.5 =+ 15.4uU/ml. olarak saptanmasina kargm olgula-
rin plazma PRL ortalamlari 10305122,8 pU/ml. dir. Bu iki deger arasinda an-
lamli bir farklihk vardir (t = 3,872, P<0.001).
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Tablo : 3°de olgularin plazma T, PRL, FSH ve LH degerleri beraberce su-
nulmustur.

Tablo : 3 - 22 olguda plazma testosteron, prolaktin, FSH ve LH degerleri :

Olgu Plazma PRL Plazma T  Plazma FSH Plazma LH
pU/ml ng/100 ml ng/ml ‘ng/ml
No Adi N: 527138 N: 25-100 N: 2.381+3.83N: 2.011.01
1 AE 340 58.0 3.3 3.4
2 ZB 890 32.0 1.5 51
3 H.E 2400 67.0 0.9 1.5
4 C.G 950 51.0 15 2.9
5 SK 800 64.0 2.9 5.1
6 N.A 1550 54.0 2.4 52
7 F.G 1450 64.0 2.3 6.0
8 AO 1150 65.0 2.8 3.9
9 T.S 770 20.0 2.4 3.1
10 H.C 1045 31.0 2.4 10.0
11 HB 1425 73.0 1.2 1.6
12 ZD 650 46.0 1.4 2.4
13 B.U 400 47.0 3.0 54 -
14 AA 710 94.0 1.1 7.6
15 N.C 590 64.0 0.3 2.0
16 N.A 700 65.0 1.9 2.6
17 S.T 1350 83.0 1.6 10.5
18 SE 380 39.0 2.5 2.3
19 N.O 1250 45.0 8.6 3.2
20 RY 1100 75.0 2.6 2.4
21 AD 360 67.0 1.9 6.2
22 DY 2400 85.0 1.6 6.8
Ortalama 1030.00 58.59 2.26 4.50
St. Sapma 575.99 18.55 1.59 2.55
St. Hata 122.80 3.95 0.34 0.54
% VK. 55.92 51.67 70.50 56.64

Normale nazaran anlamh sekilde artmig olan plazma PRL seviyeleri ile plaz-
ma T, FSH ve LH arasinda toplu korelasyon arastirilmis ve saptanamamstir (R?
= 0.118, R = 0.344).
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Daha sonra tek tek korelasyonlar arastinilmustir. Plazma T ile FSH -arasmda
(r = - 0287), plazma T ile LH arasinda (r = 0.185), Plazma T ile PRL arasm-
da (r = 0.341), plazma FSH ile LH arasinda (r = - 0.043), plazma FSH ile ara-
sinda (r = - 0.063) ve plazma LH ile PRL arasmda (r = 0.087) korelasyon kat
sayilar saptanmi§ ve aralarinda bireysel iliskinin de bulunmadig: goriilmiistiir.

TARTISMA

Galaktore - amenore sendromlarinda H sik goriilen bir bulgudur (1,11,26).
Bu olgularda goriilen H'in sebebi kesin olarak saptanamamuistir, Arastiricilar pro-
laktin, gonadotropinler ve androjen hormonlar arasinda hipotalamo - hipofizer se-
viyede (2), surrenal korteks seviyesinde (1,6) ve ovaryumda (9,26) iliskiden bah-
setmektedirler.

Gonadotropinler ile prolaktinin hipotalamus ya da hipofizdeki kontrol me-
kanizmasmm ters etkilesim iginde bulundugu genellikle reddedilmektedir (7,21,
24).

Arastirmamizda, olgularimizdaki anlamli hiperprolaktinemi seviyesinin plazma
FSH ve LH seviyeleri ile korelasyon gbstermeyisi bu son goriisii kanitlayan bir
bulgu olarak dikkatimizi gekmistir.

Genellikle hiperprolaktineminin galaktore - amenore disinda hipogonadizme
yolagtif1 da bilinmektedir. O halde PRL gonadotropinleri gonadol seviyede etki-
lemektedir. Arastirmacilar bu hususu kadin ve crkekte PRL seviyesini diizelfip
gonadol steroid seviyelerinin normallestigini gdrerek saptamiglardir (19,26). Buna
ragmen hiperprolaktineminin hipogonadizme ne yolla sebep oldugu heniiz kesin
olarak bilinmemektedir. Fakat bu bulgular hiperprolaktineminin ovaryum ve tes-
tis steroidlerini artirmadigim bu sebeplede androjen artiminin stz konusu olami-
yacagim gostermektedir. Ancak hiperprolaktinemi sebebiyle ostrojen seviyelerinin
azalmasi, testosteron baglayan globulin’in azalmasina yolacarak, serbest testoste-
ronu artirabilecegini diistindiirebilir. Fakat bu husus ancak hipogonadizm bulunan
olgularda H’i izah edebilecek bir ¢oziim olarak ifade edilebilir. Hiperprolaktine-
mide bulundugu bildirilen gonadotropinlerin pulsatil salinmasim saglayan hipota-
lamik regiilasyonun bozulmast (3,4) POS da bir anlam ifadedebilir.

Goriilityorki, iH’de goriilen ve aragtirmamizda belirgin sekilde dikkati ceken
hiperprolaktineminin H agisindan Hipotalamus - Hipofiz - Ovaryum aksi {izerinden
degerlendirilmesi zordur.

Arastirmacilar hiperprolaktinemi olgularinda siirrenal korteks kokenli andro-
jenlerin arttigm ifade ctmislerdir (6). Bu goriisii kanitlayan arastirmalar, ¢ok ol-
mamakla berebar, oldukga dikkati ¢eken veriler elde edilmistir. Bu caligmalar ki-
saca Ozetlemek istiyoruz :
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Bazi memelilerin siirrenal korteks hiicre membran preparasyonlarinda PRL
reseptorleri bulunarak, PRL'n adrenokortikal fonksiyonlar: etkileyebilecefi savu-
nulmus ve izole sian siirrenal korteks hiicrelerinde ACTH, PRL sinerjizmi goste-
rilmistir (6). Eksperimental olarak olusturulan hiperprolaktineminin erkek sican
adrenal gland agirligi artirdift gbzlenmistir (5). Baska bir miiellif yaptign calisma-
da PRL’in 21 - hidroksilas enziminde parsiyel blakoja sebep oldugunu ve bu yolla
artan androjenlerin hirsutizme sebep oldugunu bildirmistir (1). Hiperprolaktinemi
saptanan galaktoreli kadmlarda hirsutizm ve seborenin bulunusu fazla androjen
yapimna delil olarak gbsterilmis, hiperprolaktinemik kadinlarda 17-KS seviyele-
rinde hudutta bir yiikselme saptanmistir (10,12,25).

Bilindigi gibi surrenal korteks kdkenli androjenler DHEA ve DHEAS tayini
ile saptanir. T'un ancak % 30’u, A'un ise % 50'i siirrenal korteks kokenlidir
(9,23).

Arastirmamizda saptadiimiz 1H olgularinda belirgin sekilde goriilen hiperp-
rolaktinemi muhtemeldirki T dist ve siirrenal korteks kiskenli androjenleri 6n plan-
da artirmakta bu yolla H'e sebep olmaktadir. Bu fikri destekleyen arastirmacilar
bulunmaktadir (6,11,26,27).

Bu sonug genellikle etkisiz kalan IH tedavisinde yeni gelismelere yolagabilir.

OZET

Arastirilarak, idiopatik Hirsutizm gurubuna sokulan 22 kadinda plazma pro-
laktin, testosteron, FSH ve LH seviyeleri saptanmistir. 20 normal kadin kontrol
gurubunu olusturmustur.

Olgularda plazma prolaktin seviyesi, normallere kiyasla anlamh sekilde yiik-
sek bulunmus, plazma testosteronu, FSH ve LH ile toplu ve tek korclasyon gos-
termemistir.

SUMMARY

The Investigation of the relationship of the gonadotrophins, androgens
and the hyperprolactinemia in the cases of idiopatic hirsutism

In 22 female idiopatic hirsutism cases the levels of the plasma prolactin, tes-
tosterone, F'SH and LH were investigated, 20 normal female people were used as
a control group. The levels of the plasma prolactin were found to be higher in
idiopatic hirsutism than control group. There is no correlation found in the group
and betwen the prolactin, testosterone, FSH and LH.



]

10

11

12

Giirbiiz Erdofan 829

LITERATUR

Armenta, J., Alonso, T., Buxeda, G., Ortiz, 1., Hervas, F., Pozuelo, V., Gomez-Pan.
A. : Accion de la prolactina sobre la produccion de androgenos suprarrenales : Panel
en la génesis del hursutismo. Endoc. (Barcelona) 24 (1), 24, 1977.

Ben-David, M., Danon, A. and Sulman, F.G. Evidence of antagonism between prolac-
tin and gonadotrophin secretion : Effect of methalibure in perphenazine induced pro-
lactin secretion in ovariectomised rats. Journal of Endocrinology. 51, 719, 1971,

Bohnet, H.G., Dahlon, H.G., Wuttkes, W. and Schneider, H.P.G. ; Hyperprolactinaemic
anovulatory syndrome. J. of Clinical. Endocr. and Met. 42, 132, 1976.

Bayar, R.M., Kapen, S., Finkelstein, 1.W., Perlow, M., Sassin. JL.F., Fukustima, DK,
Weirtzman, E.D. and Hellman, L : Hypothalamic-pituitary function in diverse hyperpro-
lactinaemic states. J. of Clinical Invest. 53, 1588, 1974.

Burtke, A., M.S,, Smith, S$D., Michael F.G; Effects of exprerimentally induced chronic
hyperprolactinemia on testosterone and gonadotrophin levels in male rats and mice. En-
docrinology, 100 : 182, 1977.

Carter, Y.N., Thyson, J.E., Warne, C.L,, Mc Neilly, A.S., Faiman, C., and Friesen, HG.:
Adrenocortical function in Hyperprolactinemic woman. 3. Clin. Endocr. 45, 973, 1977.

Child, D.F., Nader, S., Mashiter, K., Kyeld, M., Banks, T.. and Russel, F.T. Prolactin
studies in “functionless” pituitary tumours. British Med. f. i, 604, 1975,

Depertuis, C.W., Atkinson, W.B., Elftman, H. : Sex differences in pubic hair distribu-
tion. Hum Bial 17 : 137, 1945.

Erzin, C., Godden. 1.0., Walfish, P.G. : Clinical Endocrinology 53-296, ACC/New York,
1977.

Forbes, A.P., Henneman, P.H., Griswold, G.C., Albright, F. : Syndrome Characterized
by galactorrhea, amenorrhea and low urinary FSH; comprasion with acromegaly and
normal lactation. J. Clin. Endocrinol and metab, 14 : 265, 1954, :

Ginsbung, J., Havard. C.W. : Polycystic ovary syndrome. Brit. Med. J. 2 : 737, 1976.

Gomez, F., Reyes, T.1,, Faiman, C. : Nonpuerperal galactorrhea and hiperprolactinemia:
Clinical findings, endocrine features and therapeutic responses in 56 cases. Am. J. Med.
62 : 468, 1977.

Kologlu, S. : Hirsutism ve Stein-Leventhal Sendromu. I. Tarif ve tasnifi, A.U. Tip Fak,
Mec., XXI/VI : 1532, 1972.



830 fd!oparfk Hirsutizinde Gonadotropinler ve Androjen Hormonlar

14

15-

16

18

19

20

2

22

T

23

25

26

27

- Kologlu, S., Erdogan, G., Acartiirk, E., Erbay. G. : Hirsutizm ve Stein-Leventhal send-
romu. II. Normal Tiirk kadininda ki dagilimi, A.U. Tip Fak. Mec., XXVII/III-1V, 615,
1974.

Kologlu, 8., Erdogan, G., Kologlu, L.B. : Hirsutizm ve Stein-Leventhal sendromu. Hirsu-
tizm'de hormonal kinetikler. Tiirk Endokrinoloji villig. 175, 1976.

- Kologly, S., Ulker, M., Erdogian, G., Kologlu, B.L. : Hirsutizm ve Stein-Leventhal send-
romunun tedavisinde Wedge-Resection'un veri. Tiirk Endokrinoloji villigi. 188, 1976.

Kologlu, S., Ulker, M., Erdogan, G., Kologlu, L.B. : Hirsulizm ve Stein-Leventhal send-
romu. Hirsutizmd: hormonal tedavi. Tiirk Endokrinoloji villigr. 197, 1976,

- Lorenzo, E.M. : Familial study of hirsutism. J. Clin, Endoc. and Met. 31/5 : 556, 1970,

- Mac Natty, K P, Sawers, R.S. and Mec Neilly, A.S. : A passible role for prolactin in
control of steroid secretion by the human Graafian follicule. Nature, 250, 653, 1974,

Mec Kninght, E. : The prevalence of hirsutism in young women. Lancet, 1 : 410, 1964,

- Mortimer, C.H., Besser, G.M. Mc Neilly, A.S., Tunbrige, W M.G., Gomez-Pan, A., and
Hall, R. : Interaction between secretion of gonadotrophins prolactin, growth hormone,
thyrotrophin and corticosteroids in man : The effects of LH/FSH-RH, TRH and hypog-
lycaemia alone and in combination. Clinical Endocrinology, 2': 317, 1973.

- Miiller, S.A. : Hirsutism. Amer, J. of Med., 46 : 803, 1969,

- Nieschlag, E., Loriaux, D.L., Ruder, HJ. Zucker, LR., Kirschner, D.L., and Lipseti,
M.B. : secretion of dehydroepiandrosterone and dehydroepiandrosterone sulfate in man.
J. Endocrinol, 57 : 123, 1973,

- Reyer, R.I., Winter, 1.5.D., and Faiman, C.P. pituitary-ovarion interrelationships during
the puerperium. American journal of obstetrics and Gynecolgy. 114, 589, 1972,

- Thorner, M.O., Mc Neilly, A.8., Hagan, C., Besser, G.M. Long-term treatment of galac-
torrhoea and hypagonadism with bromecriptine. Br. Med. 1. 2 : 419 1974,

- Thorner, M.O. : Prolactin, Clinics in Endocrinology and Metabolism. 6 : 1, 201, 1977.

- Tyson, G.L., Warne, A.S., Mc Neilly, C.. Faman and Friesen, H.G. : Andrenocortical

Function in hyperprolactinemic women. 1. Clin. Endoer. 45 : 973, 1977,



SPINAL ANJIOGRATFI

Ertug OZKAL* Erkan YAVUZYILMAZ**

Medulla Spinalisin normal ve patolojik vaskiilarizasyonun gbritlmesi ve tesbiti
amaci giiden spinal anjiografinin ortalama onbes senelik bir gecmisi vardir. ilk
defa Henson ve Croft 1953 de teshis amaci ile yapmislardir (11). de R.W. ve
C.W. Rand anjiografi ile dorsclomber bolgede bir malformasyon gistermeyi ba-
sarmuslardir (7). 1958 de Hook ve Lidval vertebral anjiografi ile servikal sahada
iki anjioma tesbit ctmislerdir (8). Bu konuda en genis yayin yapan Djindjian ve ar-
kadarlar1 olup, 1962 de retrograt lumbal arteriografi ve subklavian yolla 12 vak’ada
dorsolomber ve servikal medulla spinaliste malformasyon bildirmislerdir (5). Bi-
tiin bunlardan sonra ilerleyen senelerde spinal anjiografi teknigi gelismis ve bir-
cok néroradyoloji servisinde kullanilabilir bir metot haline gelmistir.

METOT ve MATERYEL

Spinal anjiografiyi A.U. Tip Fakiiltesi Norosiriirji Kliniginde Haziran 1973 ile
Ocak 1976 tarihleri arasinda vatarak tetkik ve tedavi edilen alti hastaya uygula-
dik. Metot olarak Dijindjian'n yaymlarinda tarif ettigi yontemi sectik (4,3,15,2).

Hastalar, spinal anjiografiyi uygulamadan Once sistemik muayene ve tetkik-
ten gecirilmelidirler. Bunlar arasinda kan tablosu, kanama pihtlasma zamanlar,
kan basinclari, EKG ve akcifer grafisi 6nemli olup kullanilacak kontrast maddeye
reaksiyon mutlak aragtiriimaldir. Birinin uygunsuzlugu halinde tetkiki geciktirmek
gereklidir. Hasta ag oldugu halde 0.5 mg. Atropin siilfat ve 100 mg. meperidin
(Donlantin) ile premedike edildikten sonra réntgen masasima alinir. Kullandigimiz
rontgen cihazi Radyoloji Enstitiisiindeki Siemens rontgen cihazidir. Gerekli saha
temizligi yapildiktan sonra ingiunal bolgedeki kateterizasyon yerine 8 mit. Jetoca-
in ile lokal anestezi yapildi. Kateterizasyonun sag veya soldan yapilmasinin farki
yoktur. Ancak gaytin bir taraftan aertaya dogru ilerlemesinde bir engel varsa di-
ger taraftan denenir. Hernekadar miiellifler spinal anjiografi esnasinda genel anes-

# A Tip Fakiiltesi Hastanesi Norosiriirji Klinigi Uzman Asistam
#% A U. Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Enstitiisii Uzman Asistan



832 Ertug Ozkal - Erkan Yavuzylmaz

teziyi tavsiye etmislersede biz imkansizliklar nedeniyle lokal anestezi kullandik.
Interkostal enjeksion sirasinda arter boyunca yayilan agridan baska komplikasyon
ve hastanin sikayeti olmadi. Kateterizasyonda Seldinger teknigini kullandik (15).
Kullanilan materyel : 15 numara Seldinger ignesi, 12 numara egri uglu bigak, 8 nu-
mara Odman kateteri, gayt, uygun enjektdrler, serum ve kontrast madde koyulan
kaplardir (Resim 1). Gray Odman kateteri aortaya sokulduktan sonra televizyon

Resim : 1

ekraninda kontrolla ve yon verilerek istenilen interkostal artere sokuldu. Manuel
olarak 3 - 5 cc. kontrast madde enjekte edildi ve bu esnada on - arka grafiler alin-
di. Arterio - venéz malformasyon tespit edemedigimiz i¢in seriografik filimler ¢ek-
medik. Kontrast madde olarak «iirovison» kullandik. Cekilen grafilere mutlak
substraction gerekliysede biz yalmiz vak’alarin birinde uyguladik Anjiografi bittik-
ten sonra hastanin ingiunal bilgesine kum torbasi koyduk ve 5 - 6 saat sirtiistii ya-
tak istirahati yapmasini sagladik.

VAK’ALAR

Spinal anjiografiyi alt1 hastaya uyguladik Bunlardan yalmz bir tanesinde mye-
lografi ile tespit edilen arterio - vendz malformasyon mevcuttu. Bu malformasyonu
gostermek miimkiin olmadi. Digerlerinde uygulamanin amaci tetkiki geligtirmek
olup, cesitli nedenlerle paraplejik hastalar arasindan segilmislerdir. Bunlardan bir
tanesinde muhtemelen akcigerdeki kistik hastalikla ilgili, kolumna vertebralisin
tniinde arterio - vendz malformasyon tespit edildi (Resim : 2). Bir digerinde sol 12.
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interkostal arterden ¢ikan ve dorsolomber medulla spinalisi besleyen Adamkiewicz
arteri goriildii (Resim : 3). Digerlerinde ise (Resim : 4,5,6) medulla spinalise ait
herhangi bir damar tespit edilemedi.

' ﬁesim 13
TARTISMA

Medulla spinalisin tiimdrleri icinde vaskiiler orijinli olanlar % 4 gibi seyrek
rastlanan orandadirlar (13). Ancak lezyonun teshisi, tedavi yonteminin segilmesi ve
hastanin prognozu halen énemini muhafaza etmektedir. Serebral anevrizma ve ar-
terio - vendz malformasyonlarda subaraknoit kanama % 75 oldugu halde bu oran
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Resim : 4 Resim : 5

Resim : 6

medulla spinaliste aym tiir lezyonlarda % 6 dir (6). Bundanda anlasilacag gibi
genellikle hastalifa 6zgii bir klinik tablo tespit edilemez. Subaraknoit kanama gos-
termiyen vak'alarda beyin omurilik sivisinda patagnomonik olmiyan hafif bir pro-
tein artmast ve pleositoz vardir. Lomber ponksionda malformasyon ¢ok biiylik de-
gilse spinal kanal agiktir. Kolumuna vertebralisin radyolojik tetkikinde ise vak’ala-
rin ¢ofunda osteoartritik degisiklikler, nadirende lezyon tarafindaki pedikiilde ge-
nisleme goriiliir (10). Myclografinin tani degerinin az oldugunda genellikle miiel-
lifler birlesmiglerdir (8,10,11,14). Lombardi ve Migliaveea (12) 18 spinal anjiom-
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lu vak’anin 15 inde, Verbiest ve Calliauw, 12 vak’anm 3 iinde, Teng ve Papat-
heodorou 12 vak’anin sadece 6 sinda pozitif myelografi elde etmislerdir (5). Tam
blok giisteren myelografilerde blok yerinin alt veya iist kisminda kalan bolgelerde
lezyon hakkinda fikir edinmek olanaksizdir. Ayrica myelografi malformasyonun
arteriel beslenimini ve vendz drenajim acikhifa kavusturmaz. Spinal anjiografinin
kullanilmasindan 6nce cerrahi girisimler dekompression laminektomisi veya lami-
nektomi ile malformasyonun koagiilasyonu ve lokal cksizyonu kapsiyordu. Netice-
leri ise oldukg¢a basarisiz olup ¢ogunlukla klinik belirtilerde agirlasma tesekkiil edi-
yordu. 1953 de Henson ve Croft tarafindan ilk defa spinal anjiografinin kullanil-
masmdan bu yana tetkikin gelistirilmesiyle cerrahi girisimlerde yeni yontemler uy-
gulanmig ve neticeleri daha iyi olmustur. Spinal anjiografi heniiz spinal kord tii-
mérlerinde fazla miktarda kullanilmamaktadir. Myelografide biiyiik damarlara ait
imajin veya ekstradural kemik degisikliklerinin oldugu vak’alarda vaskiiler lezyon-
dan siipheleniliyorsa yapilmahdir. Ozellikle arterio - vendz malformasyonlarla vas-
kiiler tiimdrleri ayirmada gereklidir. Spinal anjiografinin degeri myelografiden gok
fazladir. Vaskiiler lezyonun yeri, uzunlugu, arterio - vendz santm sahasi, arteriel
beslenimi, drenaji agik olarak gosterilir. Ayrica lezyonun intrameduller veya pial
orijinal olup olmadigi hakkinda fikir verir.

Spinal anjiografi perkiitan yolla femoral arterden aortaya kateter sokmak su-
retiyle yapilir. Servikal bolgenin incelenmesinde kateterin ucu vertebral, kostoser-
vikal veya assenden servikal artere girmelidir. Torakal ve lomber bolgenin ince-
lenmesinde ise lumbar veya interkostal arterlere sokulmalidir. Biz taktim ettifi-
miz vak’alarda interkostal arterleri denedik.

Spinal anjiografinin gesitli komplikasyonlar: oldugu soylenmissede (1,3,9) biz
yaptigimiz tetkiklerde bunlardan hicbirini gérmedik. Komplikasyonlar: zetlersek :

1 — Lokal komplikasyonlar

A — Arter duvarindaki lezyonlar (Perforasyon, disseksion)
B — Embolizm
2 — Selektif anjiografi komplikasyonlar
A — Vertebro - besiler sistem iskemisine bagh beyin sap1 belirtileri
B — Superior dorsal radikiilomeduller artere ait parapleji veya Brown
Sequard sendromu
C — Paroksismal, tetanik ekstremite adale kontraksionlari.

OZET

Son onbes yildan beri medulla spinalisin vaskiiler incelenmesinde kullanilan
spinal anjiografinin 6nemi, yapima teknigi ve komplikasyonlar thakkinda literatiir
taramasi ile verilmistir. Ayrica Klinifimizde yatarak tetkik ve tedavi gormiis alti
hastaya denenerek taktim edilmistir.
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SUMMARY

Spinal anglography

The importance, application technic and complications of spinal angiography
which had been used for 15 years in the radiological evaluation of the vascular
malformations of the spinal cord is reported. Literature is searched and in addi-
tion six patients avanated in our clinic with this is presented,
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HOMOSISTINURI : UC OLGU NEDENIYLE METIONIN
METABOLIZMASI

Tomris Tiirmen* Memnune Yiiksel** Gonill Ocal*+*

Homosistiniiri, zekd geriligi, iskelet bozukluklari, lens dilsiikligi ve deri be-
lirtileri gosteren esansiyel siilfiirlii bir aminoasid olan metioninin dogustan meta-
bolizma defekti sonucu olugur. 1962 - 1963 yilinda Carson ve Neill Irlanda’dan
(1,2), Gerritsen ve Waisman (3) Amerika’dan ilk kez bu metabolik defekti yaym-
lamuslardir. Fenilketoniiriden sonra en sik rastlanan dofustan metabolizma defekti-
dir. Sikliginmn yaklasik 40.000 canli dogumda bir oldugu bildirilmektedir (4).

OLGULAR

Klinigimizde 1975 - 1977 yillarinda tan1 konulup, tedavi edilen ve izlenen 3
homosistiniirili hastanin bulgular1 dzetlenmistir.

TARTISMA

Homosistin normalde viicutta bulunmaz; Metioninin demetilasyona ugramasi
ile olusur. Homosistein, sistationin sentetaz enzimi yardinu ile serinle birlegip, 6n-

ce sistationin ve daha sonra da sistein ve sistine doniisiir. Temel defekt sistationin
sentetaz enzim aktivitesindedir (5). Bu enzimin yoklugunda homosisteinden sistati-

onin olusmasi engellenir. Sistationin ise beyinin en onemli aminoasidlerinden biri-
dir ve mental gelismede, zekdnin olusmasmnda rol oynar.

Sistationin sentetaz enziminin yoklufunda metionin metabolizmas: duraklar,
kanda homosistein birikir ve hizla idrarla okside olan bir formda, homosistin bi-
¢iminde organizmadap atilir, Bu hastalarda plézmada homosistein ve metionin dii-
zeyleri yiiksek, sistin diizeyleri diisiik, idrarda ise agin homosistin atimi bulunur.

Homosistiniirili hastalarda, sistationin sentetaz enzimindeki defektten bagka,

* : A, U. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast, Klinigi Basasistan
#¥ 1 A U. Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast. Klini§i Dogenti
#xk . A 1, Tip Fak. Cocuk SaZ. ve Hast, Klinigi Basasistan
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I. 8.C. (Resim 1,2,3,4)

Il. 8.0, (Resim 5)

Ill. N.A. (Resim 6,7)

13 yasinda Kiz

18 aylik, erkek

8 yasinda, kiz

Anne-baba kardes

gocuklar:

Anne babada akraba
hk yok. 1. olgunun
dayjsinin oglu.

Kumral, eld gozlii

Sar1 sag, mavi goz

Akrabalik yok.

Sar1 sag,mavi gdzlii

Motor-mental gelisme
geriligi.Zeki yas: :

6 yas. Dengesiz viiriime
sik stk diisme. Tnce

hareketleri ygpamama

Biiyiime ve gelisme-
de duraklamga. Yiiri-
yebilirken simdi
yiirliyememe. Ekstre-
mitelerde ince
tremorlar,

Gelisme ve zekd ge-
riligi., Zeka yast :

4 vas. Gelismesi ya-
sitlgrina gore

% 10.

Lens asagi subliikse

iridodonesis var.

Optik atrofi, reti-
nada pigment art-
mas.

Bilateral lens sub-
litksasyonu. Gozlerde
akints, iltihap.

Osteoporoz (siddetli) (Yok) (Az)
Genu valgum (var) (Yok) {Yok)
Idrarda : Siyanid nitro- (++++) (++++)

prussid testi (++ + +)

Kanda aminoasid kromato-

grafisi : orta kalinhiktg
metionin bandi

Genis metionin
bandi

Orta kalinlikta
metionin band:

B, va klinik yamt orta

Klinik yantt iyi
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Resim 3 ve 4 : | No. lu olgunun tipik vicud gériniimii. Boy uzun,
ekstremiteler uzun.
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Resim 5. 1l No.lu olgunun gorinimi Resim 7. lll No'lu olgunun viicud gorinlimi.

Vit. B,'ye bagh metiltetrahidrofolat metil transferaz eksikligi ve N. metilentetrahid-

rofolat rediiktaz eksikligi de gbsterilmistir (7). Hastalardaki enzimatik defektin sis-
tationin sentetaz yokluguna, ya da eksikligine mi, ya da remetilasyon bozukluguna
mi bagh oldugu plazma metionin diizeyinin Slciilmesi ile saptanabilir. Sistationin

Resim 8. Ill No'lu olguda lens subluksasyonu.
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sentetaz eksikliginde serum metionin diizeyleri yiiksek, remetilasyon enzim bozuk-
luklarinda ise diigiiktiir.

Bu hastalarda degisik derecelerde zeka geriligine, konviilsiyonlara, EEG bo-
zukluklarina siklikla rastlanmaktadir. Derileri agik renkli ve mavi gozliidiirler, sag-
lar genellikle acik renk, ince ve seyrektir. Yanaklarindaki penge penge kirmizilik
(malar flush) gok tipiktir. Yiiz hatlar1 kaba ve bakislar1 anlamsizdir. Ekstremite-
lerde livido retikiilaris tipiktir. Iskelet sisteminde, osteoporoz, kolay kirilma, skol-
yoz, kifoz, 6n gdgiis kafesi deformiteleri vardir. Boy ve ekstremiteler uzundur. El
parmaklart zor agilir, pes kavus, genu valgum sik goriiliir. Kalcada ekstansiyon
fleksiyon zayiflif1 sonucu gelisen, ayaklan siiriiyen bir yiiriime bicimi (Sarlo yii-
riiylisii) vardir. Gozde miyopi, ektopia lentis, ikincil iridodonesis, glokom, kata-
rakt, retina ayrismast ve optik atrofiye siklikla rastlanir (8). Arterial ve vendz trom-
boembolik fenomenlere sikhikla rastlanir ve Sliimlerin ¢ou embolik komplikasyon
sonucudur. Hastalarda klasik pthtilasma testleri normal bulunmasma kar§mn, trom-
bositlerde olagan olmayan yapiskanlik saptanmustir. Elektronmikroskobu inceleme-
lerinde trombosit sitoplazmalarinda genis vakiiolizasyonlar goriilmiistiir. Invitro ola-
rak normal trombositlere homosistin eklenince de bu yapiskanligin olugtugu goste-
rilmistir (9). Tromboembolik degisikliklerin diginda, aorta ve Steki damarlarin in-
timasinda, fibroelastosis, fragmentasyon, elastik dokunun anormal yapimi, intersel-
liiller bag dokusunda genisleme, media azalmasi ve liimenin daralmasi ve karaci-
gerde de yaygin yaglanma gozlenmistir (8).

Yakin akraba evliligi yapanlarda siklikla rastlanan homosistiniiri, otosomal
resessif kalitimla gegmektedir. Heterozigotlarin karaciger biopsilerinde, hiicrelerde
sistationin sentetaz aktivitesinin normalin yaris1 oldugu gosterilmigtir.

Klinik muayenede kuskulanilan olgular ozellikle bilyiik bir benzerlik gbster-
digi Marfan sendromundan ayrilmalidir.

Genel tarama testi olarak idrarda siyanid nitroprussid testi kullanilir. Sistin
ve homosistin sodyum siyanid varhfinda rediiklenirler ve sistein ve homositeine
doniisiirler ve nitroprussid ile reaksiyona girip mor renk verirler. Giimiis nitrop-
russid testi ile sistin ve homosistin birbirinden ayrilir, Pldzmada aminoasid kroma-
tografisi ile kalin metionin bandi gosterilebilir. Sistatonn sentetaz eksiklii en iyi
karaciger hiicre biopsilerinde gosterilmektedir. Prenatal tani ve genetik danisma yo-
niinden karacifer ve beyinden bagka, deri fibroblast kiiltiirlerinde (11) ve fitohe-
maglutininle uyarilmis lenfositlerde (12) enzim miktari Sl¢iilmiistiir. Son yillarda,
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2. trimestirde alman amniotik sividaki fetal hiicrelerin eriskin fibroblastlardan da-
ha gok enzimatik aktivitesi oldugu saptanmis ve amniotik sividan elde edilen hiic-
relerde yapilan enzim olglimlerinin daha duyarl olduju gosterilmistir (13).

B; vitamininin ampirik tedavi olarak uygulanmasi, genetik heterogeniteyi or-
taya koymustur (14). Bir grup hastada B; verildikten sonra klinik ve biokimyasal
iyilesme gozlenmistir. Enzim eksikligi olan, B, ya yanit veren bir ailenin 3 bireyin-
de de, B, tedavisinden énce ve B, tedavisi sirasinda yapilan karaciger biopsilerinde
cvvelce var olmayan sistationin sentetaz aktivitesinin giderck ¢ogaldig1 gdsterilmis-
tir (15).

Lens diskolasyonu, optik atrofi, mental ve motor gerilik gibi ortak bulumlar

olan ve klinik olarak homosistiniiri diisiindiigiimiiz 3 hastamizda da idrarda
siyanid nitroprussid testi pozitif bulunmus, kanda aminoasid kromatog-
rafilerinde metionin bandinda genisleme saptanmustir. Hiicrelerde enzim aktivite
tayinleri yapilamadigindan, hastalar ampirik olarak Vit. B, ile tedaviye almmuslar-

dir (giinde 500 mgr). 1. olguda tedaviden 3 ay sonra klinik iyilesme gozlenmis,
hastanin yiiriiyiisii diizelmis, stk diismeleri azalmstir. I1. olguda tedaviden 1 ay
sonra ince tremorlar kaybolmus, hasta giderek kendiliginden destekle yiirlimeye
baglamustir. 111, olguda klinik iyilesme gézlenmemistir. Bu iig olgunun ileri labora-
tuvar incelemeleri ve tedaviye biokimyasal yamitlar: ilerde sunulacaktir.

Hatfif veya orta derecede mental/motor gerilik ve lens subliikasyonu gibi bul-
gular1 olan hastalarda homosistiniiri tamis1 diisiiniilmeli ve ivedi aile tarama testleri
yapimalidir.

OZET

Dogustan metabolizma defektleri arasinda en sik goriilenlerden biri olan ho-
mosistiniiri gésteren 3 olgu sunulmus, metionin metabolizmasi ile birlikte homo-
sistiniiri tedavisi gbzden gegirilmistir.

SUMMARY

Homocystinuria : Report of three cases

Three cases of homocystinuria which is one of the most common inborn
errrors of metabolism are presented and methionin metabolism and therapeutic
approaches in homocystinuria are reviewed.
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CESITLI HASTALIKLARIN TANIMINDA ANTI-STREPTOLYSINE-0,
C-REACTIVE PROTEINE, LATEX VE SEDIMANTASYON
YONTEMLERININ KALITATIF VE KANTITATIF DEGERLERI

Muhlis Ozsan* A. Teviik Cengiz**

GIRIS

Streptokoklar gram poxzitif, yuvarlak, zincir teskil eden mikroorganizmalardir.
Bu bakteriler biyokimyasal yéntemlerle gruplara; serolojik yontemlerle grup ve tip-
lere ayrilirlar. A grubu streptokoklarmn ve diger B,C,C grubu steptokoklarm insan
patolojisinde 6nemli yeri bulunmaktadir (10,15,22). A grubu streptokoklarin ne-
den oldugu cesitli enfeksiyonlar1 sonucu baz biinyelerde akut eklem romatizma
s1, romatizmal karditis, akut glomerulonefritis, korea, Henoch-Schonlein purpu-
1as1, eritema nodosum gibi poststreptokoksik hastahiklar meydana gelebilmektedir
(2,5,10,15,16,21,22).

Streptokok enfeksiyonlarinin indirekt yoldan yamtlanmas: igin serolojik ydn-
temler kullanilir. Todd (2,8,9,10), 1932 senesinde streptolizin-0 toksinini elde ede-
rek, anti-streptolizin-0 antikorlarim titreleme yontemini aciklamistir, Giiniimiizde
bu testlere dayali sayisiz arastirmalarm, poststreptokoksik hastaliklarin, zellikle
akut romatizma ve karditisin tanisinda ve izlenmesinde 6nemli bir yeri vardir.

Pnémokoklarin tipe 6zel olmayan C polisakkaridi ile presipitasyon olusturan,
alfa globulin &zelliginde ki C-reaktif protein, iltthabi ve nekrozla seyreden gesitli
hastaliklarda izlenmekte ve ilgili hastalifin gelisim donemini belirlemektedir (3,4,
11,17,23). Romatizma faktorii "RF” ise otoantikor 6zelliginde bir gamma globulin
olarak tamimlanmistir, (3,4,11,17). Poststreptokoksik hastaliklarin tanisinda yar-
dimer testlerden birisi de eritrosit ¢kme hizinin “sedimantasyon” belirlenmesidir
(4,12).

Altr seneyi igeren (1972-1977) bu aragtirmamizda; degisik saglik sorunlar ile
enstitiimiize ve fakiiltemizin diger kliniklerine basvuran 7318 hastanin anti-strepto-
lizin-O”A.5.0.”.C-reaktif protein «CRP», latcx aglutinasyonu ve sedimantasyon
sonuglarim  degerlendirmeyi ve bulgularimizin cinsiyet, yas ve mevsim iligkisini
aciklamayr amaglamis bulunuyoruz.

* AU, Tip Fak. Mikrobiyoloji ve Parazitoloji Kiir. Of Uyesi.
**  A.U. Tip Fak. Mikrobiyoloji ve Parazitoloji Kiir. Uzm. Asistani.
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MATERYEL VE YONTEM

Ates, bogaz agris1 ve eklem agrisi gibi degisik saglik sorunlart ile enstitiimiize
ve fakiiltemizin diger kliniklerine bagvuran 7318 hastanin yas, cinsiyeti, meslegi,
yasadig1 kenti ve klinik sikayeti protokol kartlarina yazildi. Hasta serumlar asa-
gida agiklanan degisik yontemlerle incelendi.

I - Anti-Streptolizin-0 titrasyonu “Liao kolorimetrik yontemi” (7,13,18,19,20).
1 - Stok tampon solusyonlari :
M 0.145 NaCl eriyigi : (500 cc damitik suya 4 gr 240 mg)
M 0.200 NaH,PO, » : (500 cc damitik suya NaH,PO,2H,0’dan 16 gr)
M 0.200 Na,HPO; » : (500 cc damitik suya
Na,HPO,.2H,0’dan 18 gr 200 mg)
2 - Tampon solusyonu (galisma) : 100 cc igin,
Stok NaCl'den 60.4 cc
Stok NaH,PO/den : 12.6 cc
Stok Na;HPO,den : 27 cc almir ve pH : 6.8’¢ ayarlanir.

3 - Alsever solusyonu :

Dekstroz : 2 gr 0.50
Sodyum sitrat : O gr 420
Sitrik asid : 0 gr 0.55
Damitik su : 100 cc
4 - Toksin rediiksiyon maddesi (Tampon - cysteine solusyonu) :

Tampon solusyonu : 8.3 cc
Cysteine - 1 : 50 mg

Cysteine ile pH asid olacagindan, karisima bir damla N/10 NoOH eklenir ve
nétrlenir. Brom timol endikatorii kullanilarak pH : 6.8 yapilir, Rediiksiyon igin
hazirlanan bu solusyon, 30 dakika igerisinde kullanillmalidir.

5 - Streptolizin- O (S5.0) : % 3 maltozlu Hartley buyyonuna (14) A grubu
(9994 nolu sus Collinocole) streptokokun 6 saatlik geng kiiltiirii inokiile edilmis ve
16 saatlik kiiltiir filtrat: elde edilmistir. % O1 cysteine eklendikten sonra, test tok-
sin doz 50 (T.T.D) 50 belirlenerek - 20°C’sinde saklanmustir. (Test toksin doz 50: 1
todd iinitesi antitoksin karsisinda, 15 dakika bilesimden sonra, 0.5 cc standart erit-
rosit suspansiyonundaki eritrositlerin % 50’sini eriten toksin miktaridir. Standart
eritrosit suspansiyonu : Kolorimetrede yesil filtre ile optik dansitesi 1.00 olan, %
5 - 6'lik tavsan eritrosit suspansiyonudur) Stok toksin : 1 cc’sinde 14 T.T.D* sap-
tanmustir.

6 - Streptolizin - O’nun rediiksiyonu : Bu amagla bir hacim 8.0 + bir hacim
tampon cysteine karistinlir. 12 dakika beklenir. Bir cc’de 14 T.T.Dy, mevcut oldu-
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guna gore, 0.5 cc’de 1 T.T.Dy, bulunmas: icin 5 cc tampon eklenmesi gerekecek-
ur.

7 - Stok tasvan eritrositi : 50 cc sterilize edilmis alsever solusyonu iizerine 5
tavsan kalbinden, 10’ar cc kan alinir. Bir giin dinlendirildikten sonra, kullanilir,

8 - Stadart eritrosit suspansiyonu : Stok eritrosit suspansiyonundan yeter mik-
tar alr, {i¢ kez tamponla yikamir. Paket eritrositlerden % 6'lik suspansiyon ha-
zirlanir. Bu eriyigin 0.5 cc’si 5.5 cc danutik su ile karistinibir. Olusan hemoliz, Beck-
man kolorimetresinde yesil filtre ile (250 mikron) 1.00 optik dansite vermek iize-
re tampon veya eritrosit cklenek standardize edilir.

SERUMLARIN ASO TITRASYONU «KOLORIMETRIK LIAO DENEYi
(ESAS YONTEM) :

Hasta serumlan 50°C'sinde, yarim saat inaktive edilir. Her serum i¢in siipor-
lara 5 tiip dizilir ve serumlarin 1/50 .................. 1/800 diliisyonlan elde edilir.
Uzerlerine 0.5 cc toksin (I T.T.Dy) eklenir. Bilesim icin 15 dakikalhk enkiibasyona
birakilir. Bu siire sonunda tiiplere 0.5 cc tavsan eritrosit slispansiyonu dagitilir.
Benmaride 37°C’sinde 15 dakika beklenir. Hafifce calkalanir ve tekrar 37°C’sin-
de enkiibasyona birakilir. Bu siirelerin sonunda % 50 hemoliz veren semmr bulu-
narak, serumlarin ASO titresi belirlenir.

Serumlarda % 50 hemoliz sinirinun tayini : % 50'den az ve % 50’den fazla
hemoliz gosteren tiipler almir. Bunlar 1000 devir/dakika'da 3 dakika siire ile sant-
rifiij edilir. Berrak, iist sividan 1 cc alinarak, 2 cc damitik suya karistirihir, Beck-
man kolorimetresinde transmittance degerleri okunur. Bu hemoliz degerleri ile pro-
bites analysis yontemi (22) yardimi ile ve % 50 konversiyon faktdrlerine bakarak
(TABLO - 1) serum titreleri bulunur. Ornegin % 10 ve 70 hemoliz olustuguna
gore ve ilk tiipiin titresi 400 olduguna gore, bu serumun ASO titresi
1.62 X 400 - 648 Todd iinitesidir (18).

TABLO - 1 : Konversiyon faktorleri

r+1 60 70 80 90 99,9

r
0.1 1.89 1.81 1.71 1.62 1.41
10 1.79 1.62 1.51 1.41 1.23
20 L.71 1.53 1.41 1.32 1.16
30 1.60 1.41 1.30 1.23 1.10
40 1.41 1.25 1.16 1.12 1.06

r: % 50 den az hemolizi olan tiip
r+1: 50'den fazla hemolizi olan miiteakip tiip
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II - C - Reaktif Protein tayini (3,4,17,24) :

Difco laboratuvar: Bacto - C protein antiserumu kullamlarak kapiller pipet
yontemi uygulanmistir.

I - Eosin - lateks test (Bacto Rheumatiod Slide test) (3,17,24) :
Bu amagla Bacto latex 0.81 ve Bacto cosin eriyikleri kullanilmgtir.
IV - Sedimantasyon tayini :
Bu ¢alismamizda Westergren makro yontemi uygulanmigtir (12).

BULGULAR

Degisik saglk sorunlari bulunan 7318 hastanin serumu enstitiimiiziin serolo-
ii laboratuvarinda incelenmis ve ASO, CRP, Latex ve sedimantasyon sonuglari
degerlendirilmistir.

Altt seneyi iceren siirede 7046 ASO, 4273 CRP, 4773 lateks ve 1211 sedi-
mantasyon testi yapimis ve ASO, 4493 hastada (% 63,77) 200 Todd iinitesinin
iizerinde izlenmistir. 998 hastada (% 23.40) CRP; 2119 hastada (% 44.40) lateks
test sonuglart pozitif bulunmustur. Sedimantasyon 486 hastada (% 40.13) 10
mm/ /saat lizerinde tesbit edilmistir.

Klinik sorunlara gore ASO, CRP, lateks ve sedimantasyon sonuglarinin dagi-
Iim1 ve pozitiflik oranlart (TABLO - 2)'de agiklanmustir. ASO eklem agnst bulu-
nan hastalarda % 79,08; eklem sismesi olan hastalarda % 64,80 poxzitif bulun-
mustur. CRP eklem sismesi olgularinda belirgin olarak pozitif bulunmustur (%
44,66). Lateks ise eklemlerinde hareket smirlilift bulunan hastalarda % 65.75
pozitif olarak izlenmistir. Atesli hastalarda ve eklemlerinde akut si.émc bulunan
olgularda genellikle sedimantasyon sonuglart 10 mm/saat iizerinde bulunmustur.

ASO, CRP, Lateks testleri arasindaki iligkiyi belirlemek iizere 3031 hastadan
clde edilen sonuclar irdelenmis ve dokiimii (TABLO -3) de gGsterilmistir. 241
olguda her ii¢ test pozitif ve 689 olguda ii¢ test negatif olarak izlenmistir.

(TABLO - 4) hastalarm yas grubuna dagilimmi gstermektedir. Inceledigimiz
hastalarin 3779'u erkek ve 3539’u kiz - kadin olarak bulunmustur. incelenen has-
talarm 2251'i ilkbahar, 1555'i yaz, 1853’ii sonbahar ve 1659’u kis aylarinda tetkik
ve tedavi i¢in Fakiiltemizin kliniklerine ve enstitiimiize bagvurmustur.



Cesirli Hastaliklarin Tamiminda Anti-Streptolysine-Q,C-Reactive

848

if Degerleri

Proteine, Latex ve Sedimantasyon Yontemlerinin Kalitatif ve Kantitat

“IS[Iagap IfOpulLIezZn jeES/WmUl (] : (+) wodsejueumpag

e+ F A+ (4) X

FH++ o+ (4)dE0

JO[I9§3p 1Y9pULISZN UIUISSNUT PPOL 00T : (+)OSV

11%) ELLY ELTY 9v0L wejpdoj
S06e¥9 Iy  SL'S9 98T 6vS €9°ST  LE9 8II 089 SIb 9L iFymsus opuLIaQiaYarey Wapyy
€EESY8 96 8T'6C  6vh  S81 9997  09¢ SIE  T¥SL %..N s6L Mmmewmw.mmm_mmrm
LE S¥I S8  Ov'Es m%; 069 99°1¢ Sm V7 S0'6L  00% ILET uejuge wapig
LE €9  LE 8€8F  T6I ,...,m:.w_ 09°'TI 65T €  92'6S 8E7  Z0E wmiof “yyzspey suge sug
9v'8€88  SS  €£°ST SEE €81 8PPl £be 8¢ ISLS  TIg Izy  nudred ;m:_.aw Eum
ST IS LI mmom L Iy c_@.om 16 8¢ LL'9Y N.m._H 91T Iopemwsts epuLiepyedey zon
0z o0z § m.m.um : oy €2 99'11 € L R I8 8¢ nsmMunyep ueQ
ISTr96 L 6LTE 162 Tpl wo.mw...,._“‘.wm.m €8 Lv6h  LeE (1] sy
€60V PIT 6L SObZ  88¢ Lzl ...mmmm...... Ls¢ NE LSy 61y €S€  tsewmek aa 1suge zefog

% - + % 7 + % . 4 % = +
mzog mizod jnizog Jmzoq
Iepumojdurog
uofsejuruIpag V&l | D oSV

‘lwipfep 2406 Buuel-unios Hlupy ulElRISRY ‘Ululiejdnuos ucAsEjuBWIPaS BA XalE]
d4D OSV (62SE - WpBY-21Y ‘62LE : je)i3) Bpelsey gig. ususjaoul Epulieanjeioqe] ifojoiss epuisele Lig|jik LL6l-¢i6) : E - 071GVl



Muhlis Ozsan - A. Tevfik Cengiz 849

TABLO - 3 : ASO, CRP Latex testlerinin kombine bir gekilde uygulandifi 3031 olgudan
elde edilen sonuglarin, semptomlara dagilimi

LATEX + - - 4+ 4+ + - - | 8

Semptomlar
n
L
+
s
Topla

+
Bogaz agr1 ve yanmasi 5 18 12 26
Ateslenme 5
Deri dokiintiisii - 3 - 5 - 2 - 8 18

Goz kapakiérmda sisme 2 19 3 14 - 6 - 16 60

Nefes darligi ve carpmtt 10 52 46 35 6 34 3 97 283

Bas agnsi, yorulma AR e T3 I T 104 181

Fklem agnsi 95768 216 157 29 137 40 119 861
Eklmelerde hareket simrlilif 99 16 151 117 14 146 13 73 629
Eklemlerde sisme 21 27 168 70 7 63 76 15 447
TOPLAM 241 238 610 497 66 445 245 689 3031

* Rakamlar, test sayisim gostermektedir.

TABLO - 4 : 1972 - 1977 yillar arasinda incelenen 7318 hastanin yag grubuna dagilimi.

Yas grubu Hasta sayisi
0-4 92
g o
.................................... o e
........ = s
20-24 1327
e e
30 - 34 812
- g
40 - 44 455
.......... < =
......... . =
> 55 230
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TARTISMA VE SONUC

Akut eklem romatizmasi A grubu streptokoklarin enfeksiyonlarindan sonra
ates, terleme, karditis, korea, deri alti nodiilleri ile kendini gosteren bir hastalik
olarak tammlanmustir (2,4,8,10,21). Hastaligin etyopatojenezisinde gesitli faktorle-
rin 6nemi ve etkinligi agiklanmustir (2,5,8,21). Streptokok hemolizinlerinden strep-
tolizin - O 1s1 ve asitlere direngli; oksijene duyarls; serbest durumda antijenik Ozel-
ligi bulunan protein yapisinda bir enzim olarak tammmlanmstir. Okside durumda
hemolitik etkinligi olmayan bu toksin oksijen, kolesterol ve yap1 bakimindan koles-
terole benziyen steroller, dzgiil sterpolizin - O antikorlar: tarafmdan inhibe olmak-
tadir. Gegirilmis belirtili veya belirtisiz streptokok enfeksiyonlar: ile insanlarda ASO
antikorlar1 meydana gelmektedir. Bu antikorlar serumun gamma ve beta - 2 globu-
lin boliimiinde bulunmaktadir 2,4,5,8,10,11,23,24).

Akut eklem romatizmasmin tammlanmasinda, prognozun ve rezidivlerin agik-
lanmasinda ASO, degerli bir serolojik ydntem olarak tanimlanmus; toksin ile or-
ganizmanin karsilasma siiresine, toksinin uyarimmm devam siiresine ve bireyin
tepkisine bagl olarak antikor yapim ve yikim ile ilgili degisik siireler agiklanmus-
tr. Bu antikorlar degisik yontemlerle saptanmakta ve defisik fizyolojik titreler
bildirilmektedir (4,6,8,10,11,16,21,24). Giilmezoglu (8), akut romatizmal ateste %
92.5; akut glomerulonefritiste % 89; korea tanis: konan hastalarda % 100; ro-
matoit artriti’de % 67; akut streptokok enfeksiyonu ve deri dokiintiisii bulunan
hastalarda % 51 oraninda ASO’yu 250 Todd iinitesinin iizerinde izledigini agikla-
maktadir. Bagka bir calismada akut streptokoksik anjinli olgularda ASO pozitifligi
% 86.9 olarak saptanmustir (10). Cesitli bildirilerde ASO pozitifligi degisik oran-
larda izlenmis bulunmaktadir (10,11,21).

Bizim galismamizda incelenen 7318 hasta klinik sorunlarina gore dokuz grup-
da toplanmis bulunmaktadir. Sonuclarmuzin dékiimii TABLO -2 de Ozetlenmig-
tir. ASO degerleri 200 Todd iinitesinin iizerinde pozitif olarak alnmistir. Eklem-
lerde sisme, hareket smirliligs ve agr sikayeti bulunan hastalarda en yiiksek ASO
titreleri izlenmistir. KBB klinigi ile birlikte yiiriittiigiimiiz bir diger calismada (1),
ASO titrajindaki diisme ile klinik sifa arasinda dnemli derecede uyum bulundugu
goriilmiistiir.

Saglam insanlarin serumunda bulunmayan CRP, molckiil agirhg 7S gamima
globulinden yiiksek, bilesiminde fosfolipid bulunan ve 70°C’sinde inaktive olan bir
protein olarak tanimlanmustir. Akut iltihabi durumlarda izlenen CRP, tedavinin
basarisint ve prognozun saptanmasini saglayan degerli bir tanim araci olarak agik-
ianmustir (3,4,11,17,24). Cahsmamizda 7318 hastada 4273 CRP testi yapilmistir.
cklem sismesi bulunan olgularda % 46.66 oraninda pozitif olarak saptanmustir.

Primer kronik poliartrtritis ile akut poliartritisin ayirict tamsinda biiyiik degeri
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bulunan romatizma faktorii «RF», otoantikor 6zellidinde ve serumun makro gam-
ma globulin biliimiinde bulunan bir faktor olarak tammlanmustir (4,11,17,24).
«RF>» gok defa immunoglobulin M, 19 S yapisinda olup; serolojik sistemlerdeki
78 Ig G ile reaksiyon vermektedir (25). Bu faktor romatoid artritisli hastalarin
bir kismimnin plazma hiicrelerinde ve sinovyal sivilarindada saptanmustir, Klasik ve
kesin romatoid artritisli hastalarin serumunda % 70 - 80 oraninda bulundugu bil-
dirilen bu faktor, cryoglobulin olarak tanimlanmistir (25). Bu ¢alismamizda 4773
latex testi yapmis bulunuyoruz. Sonuclarimizin dokiimii TABLO - 2'de gdsteril-
mistir. Eklem agnsi, hareket sinirhligy ile karakterize olan romatoid artritisli olgu-
larda % 65.75 oraninda bu faktoriin varligm: saptamis bulunuyoruz.

Calismamizda 3031 olguda ASO, CRP, latex testleri kombine olarak uygu-
lanmustir, 241 olguda her ii¢ test pozitif ve 689 olguda her iig test negatif olarak
izlenmistir. Bu hastalardan elde edilen sonuclarm semptomlara dagilimi TABLO -
?Pde agiklanmustir. Cesitli yayinlarda hastaliklardaki pozitiflik oranlari, her ii¢ test
icin degisik sekillerde agiklanmistir (4,8,21,24). Bizim calismamizda eklem agrist
bulunan hastalarin %7 9.08’inde ASO; % 21.66’sinda CRP; % 53.40’inda latex
testleri pozitif olarak izlenmistir. Eklem sigmesi olgularmnda bu oranlar % 75.42;
% 46.66; % 29.18 olarak saptanmustir.

Eritrosit ¢okme hiz1 fizyolojik degerleri 6 - 12 mm/saat olarak agiklanmis-
tir (4,12). Bu ¢alismamizda 1211 sedimantasyon testi yapilmis ve elde edilen so-
nuglarin ddkiimii TABLO - 2’de Ozetlenmistir.

inceledigimiz hastalarm yas grubuna dagilimi TABLO - 4'de gosterilmislir.
Cinsiyet dafiliminda belirgin bir farklilik goriilmemis ve hastalartmzin 3779°n-
aun erkek; 3559’unun kiz - kadin oldugu anlasilmistir.

Romatizma insidans: yax, toplumsal yapt, beslenme ve konut faktdrii ile mev-
simlere bagh olarak degisiklikler gostermektedir (5,8,16,25). Calismamizda ilkba-
harda 2251 (% 30.76), yaz aylarinda 1555 % 21.26 sonbahar aylarinda 1853
(% 25.32) kis mevsiminde 1659 (% 22.66) hasta incelenmis ve yas, ¢evresel fak-
torlerle mevsimlerin etkinligi iizerinde durulmustur.

OZET

1972 - 1977 willarim kapsayan 6 yillik siirede enstitiimiiziin seroloji labora-
tuvarinda uygulanan ASO - CRP - Latex ve sedimantasyon sonugclar idegerlendiril-
mis ve 4 tablo halinde dokiimii yapilmigtir.

SUMMARY
Qualitative and guantitative results of Antistreptolysine-0, C- Reactive Protein, Latex
tests, and blood sedimentation rates in the diagnosis of different onditions

In 1972 - 1977, during six years, ASO, CRP, latex and erythrocyte sedimen-
tation rate results, performed in serology laboratory of our Institutehave been
appreciated and showns as 4. Tables.
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LEPTOSPIROZIS BUTEMBULU BIiR VAKA

Gilner Tokgoz* Birsel Kavakh**

Leptospirozis, biitiin diinyada yaygin bir infeksiyondur. Cesitli memleketlerde
tesbit edilen leptospiralar arasinda bazi serolojik ayrmtilar vardir. Leptospiralar,
kemiricilerde, genellikle tarla farelerinde dogal olarak bulunup hastalik meydana
getirmemektedir. Bu hayvanlar leptospirayi, bobrek tubulilerinde tagiyarak itrah
ederler. Su, besin maddeleri ve toprak leptospira ile bulasir. Bu yoldan insanlar
infekte eder. Su en Gnemlisidir. Leptospira, mukozadan, hafif deri siyriklarindan
gegerck kana kamsir etken hastahifin ilk haftasinda kanda ve organlarda bulun-
maktadir. Bundan sonra farelerde oldugu gibi idrarla disar1 cikar.

Leptospiralarin patojen ve saprofit tipleri vardir. Bunlar arasinda aglutinin-
ler tesekkiil eder. Patojen ve saprofit leptospiralarin serogrup ve serotipleri vardir.
17 patojen serogrup iginde 113 serotip bulunmustur. Leptospiralarin aymriminda
bashca aglutinasyon-lizis, kompleman birlesmesi reaksiyonu ve presipitasyondan
yararlanilir.

Bu yazimizda memleketimizde seyrek rastlanan Leptospira Butembulu bir
vaka takdim edilmistir. Hastamizda ates, ikter, halsizlik, bitkinlik, purpura, epis-
taxis ve hematiiri esas belirtilerdi. Hasta serumu, L. Butembu antijeni ile 1/400
pozitif sonu¢ vermiy, hastanin transaminazlari, biliriibinemisi yiikselmis, nefrit
meydana gelmigti. Hasta yiiksek doz penisilin tedavisi ve semptomatik tedaviye
alinmis, ancak, tedavinin 20. giiniinde solunum ve dolasim yetmezligi ile lmiistiir.

OLGU :

H.Y., 19 yasinda, K., Zonguldak dogumlu ve halen aym sehirde oturan bir
hasta. Klinik Prot. No : 2097.

Sikéyeti : Halsizlik, istahsizlik, karninda siglik, cilt ve gbz aklarimin sararmasi,
idrarmm koyu gelmesi, bulanti, kusma, ates.

Hikayesi : Hastaneye yatisindan 15 glin 6nce halsizlik, istahsizik ates sika-
yetleri baslamus, bir kac giin icinde cildinin ve goz aklarinin sarardigini farketmis.
Karm sismege baslamis. 15 giin icinde bir kag kilo kaybettigini ifade eden hasta,

* AU. Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklar1 Klini#i Profesdrii.
w# AU, Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar: Klinigi Asistani,
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tabloya kanl: idrar etme, bulanti, kusma, burun kanamasinin eklenmesiyle bas
vurdugu hekim tarafindan Iokoz 6n tansiyla klinigimize gonderilerek yatirildi.

Oz ve Soy Gegmisi : Cocukluk hastaliklar1 disinda bir hastalik tarif etmiyor.
Annesi, babasi, 4 kardesi sag ve sihhatte. Cevresinde ayni1 tip hastalik tarif et-
miyor.

Klinik Bulgular : Genel durumu diiskiin. Kan basmci : 110/70 mm. Hg. Na-
biz : 120/dak., diizenli, Ates : 38-39°C. Cilt ve mukozalar ikterik. Boyunda mikro-
lenfadenopati vardi. Toraks muayenesi normal, kalbte takikardi disinda patolojik
bulgu mevcut degildi. Karin bombe, karaciger iist sinir1 perkiisyonla normal sinir-
larda; alt smin kosta kenarmi &n koltuk alt1 cizgisinde ve midklavikiiler hatta 3 cm.
cpigastriumda 5 cm. geciyordu, sert, agrili ve kenari muntazam idi. Dalak, kos
ta kenarim1 5-6 cm. geciyor, travbe kapali idi. Her iki axiller bdlgede findik bii-
yiikliigiinde, agrili, hareketli lenfadenopati meveuttu. Odem tesbit edilemedi.

Laboratuvar Bulgular: : KK : 2010000, BK : 12600, Hemoglobin : % 40.
Sedimentasyon : 82 mm/1 saatte (kontrolde 140 mm). Trombosit : 136000. Liko-
sit formiilli : Eo : % 2, Bazo : % 1, parcali : % 69, lenfo : % 63, mono :-. Kana-
ma zamani :5,5 , pthtilasma zamam : 7°, protrombin zamam : 23", Idrar muaye-
nesinde eser protein ve bilirlibin, 20-25 eritrosit bulundu. NPN muhtelif kontrol-
lerde normal olup, bir kez % 95 mg'a yiikseldi. AKS normaldi. Biliriibinemi,
KCFT, transaminazlar muhtelif kontrollerde farklihk gosterdi (Tablo : 1).

TABLO : |
Hastalik Bilirtibincemi Timol Takata- Cinko Kadmi- SGOT SGPT
glinti T. D. ind. Bul, Ara Sulfat yum
15. giin 1,99 0,19 1,80 10 1-4 10 e 45 45
20. giin 7,27 1,00 6,27 - . - - 80 120
28. giin 13,20 2,00 11,20 4 - 9 + 45 60

Kan proteinleri normal, protein elektroforezinde gama globulin yiiksek idi.
Kemik iligi yapildi. Normal kemik iligi elemanlar: bulundu. Atipik ve blastik
hiicreye rastlanmadi.

Karaciger - dalak taramasi : 1) Hepatomegali ve fonksiyon bozuklugu,
2) Splenomegali,
3) Karaciger {ist kenarinda slipheli hipoaktivite
bulundu.

Leptospira serotiplerinin standart suslar: ile Refik Saydam Merkez Hijyen Ens-
titiisiinde yapilan mikroaglutinasyon sonuglari sdyleydi : Hastahgin 15. giiniinde L.
Butembu antijeni ile hasta serumu 1/40 oranda miisbet reaksiyon verdi. 25. giin
yapilan kontrolde ayn1 sonug elde edildi.
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Seyir ve tedavi : Hasta klinigimize 16semi 6n tansi ile gonderilmisti. Bir yan-
dan hematolojik tetkikler (tam kan, I6kosit formiilii, kemik iligi) yapilirken, dte
yandan bir infeksiyon mevcudiyeti dikkate alinarak ve bu infeksiyonun ikter, he-
moraji, hematiiri gibi klinik bulgularla birlikte bulunmasi leptospirozis infeksiyo-
nunu diigiindiirdiigiinden yiiksek doz penisilin tedavisine baslandi. Kalevilestirilerck
alman idrar niimunesi sedimentinde karanlik saha mikroskopisinde leptospira go-
siillmedi. (R.S.M. Hifzissitha Enstitiisii, Prot. no : 19). Kemik iligi ile 16semi ihti-
mali ortadan kaldirildi. Hastahigin 135. giiniinde yapilan mikroaglutinasyon testi L.
Butembu ile miisbet reaksiyon verince L. Butembu infeksiyonu tams: kesinlik ka-
zand1. Penicilin Kristalize 5 milyon U ((X6, IV, yavax olarak), penisilin prokain
800.000 J 2X1, IM devam edildi. Ayrica % 5 serum dextroz iginde B grubu vi-
taminler, kalsiyum, K vit. verildi. Anterior ve posterior tampon gerektirecek mik-
tarda burun kanamasi oldu. Klinigimize yatisimn 16. giiniinde perikard frotmam
tegekkiil etti. Tasikardi ve hipotansiyon meydana geldi. Sokla miicadeleye ragmen
hasta tedavinin 20. giiniinde exitus oldu.

Otopsi Bulgular1 : A) Makroskopik bulgular : Yaygm ikteri olan bir kiz go-
cugu. Gogiis boslugu agildiginda sol akcigerin hafif yapisik oldugu izlendi. Perikard
vapraklarinda fibrin ¢Okiintiisii oldugu goriildii. Biitiin karin organlarmin yapisik
oldugu ve safra renginde yer yer piiriilen karakterli odaksal siv1 toplanmalar: ya-
misira omentumun karaciger ve peritona yapisikligi tesbit edildli. Beyin damarlar
ikterik goriiniimlii. Akcigerler 6dematd. Karaciger oldukga sert ve cokiintiiler gos-
wermekte, kesitte karacifer igi safra kanallarimda genisleme ve icinde kondanse saf-
ra tikaclar1 bulunmakta. Dalak yumusak ve ¢amur kivaminda.

B) Mikroskopik bulgular :

Karaciger : Normal lobulasyonun ortadan kalktifi, bag dokusu seritleriyle
parcalandigi, ayrica portal mesafelerde asir1 hyalinize bag dokusu artimi ve arada
yaygm iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmektedir. Portal mesafclerde safra kanallari
duvarinda fibroz kalinlasma, liimenlerde yer yer genisleme ve epitelde deskuamas-
yon goriilmektedir. Parankim hiicreleri normal dizilislerinde bozulma, ekserisinde
vakuoler ve granuler degeneresans yam sira odaksal nekroz, yaglanma, yer yer si-
toplazmada yogun safra pigmenti ve arada safra tikaglan bulunmaktadir (Bilier si-
roz).

Bobrekler : Glomeriil yamaginda seliilerite ve proliferasyon, tiip epitellerinde
parcalanma ve deskuamasyon, Liimende genisleme ve amorf eozinofilik tikaglar
goriilmiistiir. Stromada 6dem, damarlarda dolgunluk, yaygm iltihabi hiicreler dik-
kati cekmistir.

Pankreas : Otolizis tesbit edildi.
Akcigerler : Alveol bosluklarinda 6dem mayi, fibrin ve makrofaj histiositler
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vamsira notrofil Iokositler, alveol septtumlarinda kalinlasma, interstisiel dokuda ka-
nama ve notrofil lokositten zengin iltihabi elemanlar bulunmaktadir (Pnémoni).

Siirrenal : Otolitik degisiklikler gostermektedir.

Kalp : Myokardta yaygin 6dem, adele liflerinde striasyon kaybi, damarlarda
cok sayida notrofil 16kositler bulunmaktadir. Perikardda kalin fibrin ¢okiintiisii ve
perikard altinda yaygin bag dokusu artimi, yaygin ve yogun l16ko - lenfo - plazma -
histiositer iltihabi elemanlar mevcuttur. (Fibrindz Perikardit).

Dalak : Sinuzoidlerde genisleme, lenfoid follikiillerde azalma, damariarda doi-
gunluk yanisira eozinofil ve nétrofil 16kosit topluluklar: izlenmekte.

*Karaciger ve bobrek lezyonlar1 Weil Hastaligindaki bulgularla bagdasic’.

TARTISMA

Bu yazimizda memleketimizde seyrek rastlanan bir L. Butembu vakalsindan
bahsedilmektedir, Dr. M. Aktan’in 1300 insan serumu ile yaptifi calismasmda %
1,5 vakada L. Butembu ile pozitif sonu¢ alinmistir,

Vaka ates, ikter, kanama nedeniyle bize miiracaat etmis, 18semi 6n tanisi ile
tetkik edilen hastada 16semiye ait hematolojik bulgular negatif bulunmustur. Va-
kada ates, ikter ve nefrit bulgularmin olmas: bir leptospirozis infeksiyonun diisiin-
diirmiig, R.S. Merkez Hijyen ve Hifzisstha Enstitiisii Leptospira Kiirsiisi'nde lep-
tospira antijenleriyle yapilan aglutinasyon - lizis testi hasta serumu ile yiiksek tit-
rede pozitif sonug¢ vermistir. Hasta yiiksek doz penisilin tedavisine alinmig, ayrica
semptomatik tedavi de yapilmis olmasmna ragmen tedavinin 20. giinlinde exitus
olmustur. A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji kiirsiisiinde vakanm otopsisi yapilmis ve otop-
si bulgular klinik tamyr kamitlamistir.

OZET

Bir vaka dolayisiyla Leptospira Butembu infeksiyonu ve infeksiyonun yayil-
mast hakkinda bilgi verildi. Lokoz 6n tanmsi ile klinigimize gonderilen hastada
ates, ikter, hematiiri, purpura, cpistaxis bulgular dikkatimizi ¢ekerck Weil hastalig
siiphesi ile yaptifimiz aglutinasyon sonuglar yiiksek titrede pozitif bulundu ve ke-
sin tantya gotiirdii. Ancak hasta tedavi altinda iken kaybedildi.

SUMMARY
A case Infected With Leptospira Butembu

The leptospiral infections of man comprise a group of syndroms. Many dif-
ferent strains of leptospirac have been recognised by serologic methods.

Here is a case infected with Leptospira Butembu; a girl, 19 years old, with
fever, icterus, albliminuria and hematiiria, purpuric lesions of the skin. The agglu-
tinin titer was 1/400. Death has occured despite administration of large doses of
penicillin.



A. SEREBRI MEDIA EMBOLEKTOMISI

Nurhan Avman* Ertug Ozkal**

Intrakranial tikayict damar hastahklarinda tedavi ister trombotik, ister embo-
lik olsun klasik olarak medikaldi. Ancak son yirmi seneden beri cerrahi teknigi iler-
lemesi ve dzellikle mikrosirurjinin gelismesiyle medikal tedavinin yaninda cerrahi
tedavide yeralmistir. 1956 senesinden bu yana serebral arterler lizerine direkt mii-
dahele hakkinda 36 vak’a rapor edilmistir. Klinigimizdede 1974 - 1976 seneleri ara-
sinda yazarlardan biri tarafindan (N.A.) 3 vak’ada A. serebri media embolektomisi
yapilmistir.

VAK’ALAR :

Vak’a 1 : 35 yasindaki kadin hasta konusamama ve sag tarafinin tutmama-
s1 sikayetleri ile klinigimize miiracaat etti.

Hikayesinden, sikayetlerinin 3 giin 8nce aniden basladigi 6grenildi. Yapilan
fizik muayenesinde, sistemler haricen normaldi.

Norolojik Muayenesinde ise total afazi, sag santral facial paralizi ve sag he-
mipleji tesbit edildi.

Sol karotis anjiografisinde, sol A. cerebri media’da baglangicindan itibaret tam
obstriiksiyon oldugu gozlendi.

Hasta gecirdigi vaskiiler ataktan 20 giin sonra ameliyata alinarak sol fronto -
temporal kraniotomi ile A. cercbri media baglangicindaki trombiis temizlendi.

Post - operatif devrede hastanin norolojik tablosunda bir degisiklik olmadi.
Yapilan kontrol anjiografisinde obstriiksiyonun devam ettigi tesbit edildi. Kontrole
gelmedigi icin hastanin daha sonraki durumu izlenemedi.

Vak’a 11 : 30 yasindaki erkek hasta; konusamama, sag tarafmin tutmamast,
idrar kacirma sikayetleri ile geldi.

Hikayesinden, sikayetlerinin 4 giin énce aniden basladig: dgrenildi. Fizik Mu-
ayenesinde, sag bacakta tromboflebit oldugu tesbit edildi Norolojik Muayenesin-

= A, U. Tip Fak. Hast. Nérosirurji Klinigi Profesorii
#% A U, Tip Fak., Hast. Nérogirurji Klinigi Uzman Asistan
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de, afazi, sag hemipleji, sag hemihipoestezi saptandi. Yapilan sol karotis anjiog-
rafisinde, A. cerebri media’da obstriiksiyon meveuttu (Resim 1 - 2). Hasta aym
gin ameliyata alinarak pterional kraniotomi ile A. cerebri media’daki organize
trombiis temizlendi.

{ Resim - 1) ( Resim - 2}

Post - operatif devrede bacakta minimal hareketler bagladi. 23. giinde yapilan
kontrol anjiografide obstriksion aynen devam ediyordu. Post - operatif 10. ayda
yapilan norolojik muayenesinde motor tipte disfazi, sagda yiiriimesine engel tes-
kil etmiyecek kadar spastik hemiparezi disinda norolojik bulgusu yoktu.

Vak’a III : 52 yasmndaki erkek hasta sag tarafinda kuvvetsizlik ve konusma
bozuklugu sikayetleri ile geldi.

Hikayesinden sikayetlerinin 6 ay dnce basladifn ve giderek arttift Ogrenildi.

Fizik muyanesinde sistemler haricen normaldi.

Norolojik muayenesinde disfazi, sagda spastik hemiparezi ve pyramidal araz-
lar tespit edildi. Sol karotis anjiografisinde A. serebri mediada obstriksion oldugu
goriildii.

Bu bulgularla hasta ameliyata alinarak sol temporal kraniotomi ile A. serebri
mediadaki organize trombiis temizlendi. Ancak distal dallanida tikali oldugu igin
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retrograt kan akiminin olmadigt gériildii. Temporal adale kortex iizerine getirile-
rek sekonder vaskularizasyon teminine galisild.

Postoperatif devrede ikinci giin hastanin suuru kapandif igin tekrar ame-
liyata alind1 ve epidural hematom bulunarak drene edildi. Ancak genel durum dii-
zelmedi ve postoperatif 4. giin exitus oldu.

( Resim - 3) (Resim - 4)

TARTISMA

Serebro - vaskiiler hastalik yetiskinletde en sik goriilen norolojik bozukluktur.
Toplam otopsilerin yaklasik olarak % 25 inde bulunur. ABD inde yapilan bir
istatistige gore bu hastalifin % 70 i aterotrombosa, % 20 si cesitli tipte kana-
malara ve % 10 u embolisme baghdir (5). Ozellikle kronik atrial fibrilasyon arte-
yiosklerotik ve romatizmal kalp hastaliklar1 8nemlidir. Kardiak mengeyli emboli-
nin bir sebebide infarktiisler olup genellikle 3. ve 10. giinler arasinda husule gelir-
ler. Son senelerde sik rastlanan bir sebepde kalp cerrahisidir.

Kalp hastaliklar1 haricinde goriilen sebepler daha nadir olarak embolilere se-
bep olurlar. Bunlar karotis ve baziler arter gibi biiyiik damarlardaki atheromatdz
plaklardan kalkan emboluslar, enfeksiyoz akcier hastaliklari, alt ekstremite ven-
lerindeki trombosisler, neoplazmlar, yag embolileri, hava embolileri gibi etyolojik
nedenlerdir

Serebral embolizmin mortalite ve morbiditesi oldukga yiiksektir ve siklikla
emboli A. serebri media’da yerlesir. CARTER’in (1) 34 vak’alik serisinde mor-
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talite oramt ortalama % 36’dir, Lascelles ve Burrows™un (3) 59 vak’alik A. cerebri
media tikamkhi serisinde % 42 oramnda ileri derecede sakathik ve oliim go-
riillmiistiir,

A. cerebri media ve dallart muhtemel olarak A. carotis interna disinda diger
serebral damarlardan daha sik tikanir. Ana gbvdenin tikanmasi serebral hemisfe-
rin genig bir bltimiiniin yumasamasina sebep olur ve kontrlateral hemipleji, he-
mianestezi, homonyum hemianopsi ile sonuclanir. Dominant hemisfer yakalanirsa
afazi de ilave olur. Lhermitte (4) ve arkadaslarma gére A. cerebri media iske-
mik lezyonlarinin % 40’1 emboli nedeniyledir.

(Resim - 5)
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- Cerrahi Teknik : A. cerebri media embolektomisi vak’alarinda biz klinigimiz-
de Yasargil'in (7) tarif cttigi pterional giris yoluyla yaklagim uyguladik. Dura ma-
ter aciip asildiktan sonra mikroteknik yardimiyla silvian fisstiriin 6n boliimii de
acibr. A. carotis interna, A. cerebri media ve A, cercbri anterior ortaya cikarilir.
A. cerebri media'nin ekspoza edilen 2 cm.lik kismumin proksimal ve distal bo-
limii klipe edilir. Damar aksina paralel bir arteriotomi ile emboli ¢ikarilir. Daha
sonra 8/0 atrovmatik ipekle acilan kisim siitiire edilir (Resim: 3,4,5). Burada dik-
kat edilicek nokta siitiir arasmna fazla damar dokusu almamaktir. Klipler ¢ikaril-
diktan sonra acilan kraniotomi usuliine uygun kapatilir.

Post - operatif erken devrede yapilan anjiografilerde arterdeki obstriik siyo-
nun devam etiii tesbit edilmis ve nedeni spazma baglanmustir.

Birinci ve ikinci vak’amizda post - operatif anjiografilerde biz ve aym olay1
gozledik. Ortalama olarak bes - alt1 ay sonra yapilacak kontrast calismalarla spaz-
min ve obstriiksiyonun diizeldigi gosterilebilinir,

Cerrahi miidahale ile embolinin olusu arasinda gegen silire hastanin prognozu
icin ¢ok onemlidir. Maymunlarda yapilan eksperimental calismalarda okliizyondan
sonra serebral infarktiisiin hemen gelismedigi tesbit edilmistir (6). Infarktiis yavag
yavas ve saatler boyu gelisir. Sercbral ddeme sebep olan iskemi tekrar iskemiyi
agreve eder ve kollateral kan akimini azaltir. Genellikle ilk bir kag saat iginde
yapilan cerrahi girisim neticelerinin daha iyi oldugunuda gesitli miiellifler birlesmis-
lerdir. Bu siire de 8 saat gecmemelidir. Ingilizce literatiirde emboli veya tromboz
nedeniyle 36 intrakranial arteriotomi rapor edilmistir (2). Bunlardan sekizi eksitus
olmus olup mortalite oran1 % 20’dir. Serebral embolizmin yiiksek mortalitesi ve
morbiditesi goz Oniine alinarak uygun vak’alarda mikroteknikle yapilacak embo-
lektominin hastamin prognozu yéniinden c¢ok énemli oldugu kamisindayiz. Ayrica
gec vak’alarda klinik tabloda diizelme gidzlendiginde ekstrakranial - intrakranial
arteriyel sant yapimalidir.

OZET

Yetiskinlerde en sik rastlanan norolojik bozukluk serobro - vaskiiler hastalik-
lardir. Bunlarin ctiolojisi % 10 embolisme baghdir. En ¢ok A. serebri mediada
yerlesen embolizm vak'alarinda erken devrede yapilan embolektomilerin neticeleri
oldukga yiizgiildiiriiclidiir. Bu makalede Klinigimizde yapilan 3 A. serebri media
embolektomisi literatiir gbzden gegirilerek rapor edilmistir.
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SUMMARY

Embolectomy of the Arteria Cerebri Media

The most commonly encountered neurological disorder in adults is cerebrovas-
culer diseases. Among them, cerebral embolism with 10 % incidance takes apri-
ority for the benefit gained by surgical treatment. The embolism most oftenly lo-
cated in A. cerebri media can be treated effectively by carly embolectomy. To
stress this point, 3 cerebri media embolectomies done in our Clinic is reported
with the review of the literature.
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ON AYLIK BEBEKTE GORULEN BIR TAS$SIZ KOLESISTIT VAKASI

Biilent Timlioglu*  Nusret Aras** Erfufrul Karahiiseyinoglu** Semih Baskan**
Kadri Bacaci***

Cocukluk ve bebeklik ¢aglarinda kolelitiazis ve kolesistit sik rastlanan hasta-
liklardan degildir. Bunlarn iginde tagsiz kolesistit vakalar ise daha nadirdir. 1974
yilina kadar literatiirde 14 giinliikten 14 yasina kadar olan periodu kapsayan 74
vaka bildirilmistir. (4-5). Ilk vaka bir otopsi bulgusu olarak Hasson’a aittir (2).
Simdiye kadar memleketimizde yaymnlanmis, Giirses ve Kalaycioglu'na ait bir va-
kaya rastladik.

Vakay: bulundugu yas grubu icinde ¢ok ender olmasi ve klinik bulgu olarak
ozellik gostermesi bakimindan takdim ediyoruz.

VAKANIN TAKDIMI :

S.D. 10 aylik erkek cocugu. Miiracaatina kadar gelismesi, dogum ve dogum
dncesi normal olarak gecmis. Miiracaatindan dort saat dnce baslayan karin agrisi,
ishal, kusma sikfyetleri ile klinigimize basvurdu.

FiZiK MUAYENE : Agirlik 8 kg. boy 65 cm. ates 37.8 C derece nabiz 130/D.

Karinda orta derecede distansiyon mevcut, sag hipokondriumda 4x5 cm. bo-
yutlarinda kitle vardi. Barsak sesleri normal olarak almiyordu. Solunum sesleri
normal, tuse rektalde ampulla rekti bos bulundu.

LABORATUAR BULGULARI : Hb : % 12 g. Lokosit : 13 600, Idrar tet-
kiki : normal. Drekt batin grafisi : Sol iist kadranda gazla ileri derecede gerilmis
barsak anslari bulundu. Lavman yoluyla yapilan kolon grafisinde sol kolon flek-
surasinda komplet tikanikhk goriildii.

Resim 1'de drekt batin grafisi, Resim 2’de ise kolon grafisi goriilmektedir.

Bu bulgularla hasta invaginasyon 6n tamsi ile ameliyata alindi.

AMELIYAT : Genel anesteziden sonra gobegin dort cm. Ustiinden baglayan
sol transvers kesi ile girisilerek karina girildi. G6zlemde sar1 renkli berrak sivi ile
kargilagildi. Transvers kolon mezosu ve ince barsak mezosunda gesitli biiyiikliik-

* A UUT.F. Genel Cerrahi Kiirsiisii Profesérii
#* A U.T.F. Genel Cerrahi Kiirsiisii Uz. As.
sk A T TF. Patoloji Kiirsiisii Profesorii
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Resim : 1 Resim : 2

te (1-1,5 cm), beyaz goriintimlii adenopatiler vardi. Eksplorasyona devam edildi-
ginde kolon grafilerinde saptanan obstriiksiyonun radyolojik yanima oldugu anla-
sildr. Safra kesesinin hidrops halinde ve lizerinin kizarik, serozasinin ckstravazc
olan safra boyalar ile boyandifi ve serum sizdifn goriildii. Palpasyonla safra ke-
sesi ileri derecede sert bulundu. Dier karin organlart normal goriiniiste idi. Ko-
ledok ve gevresinde patolojik bulgu yoktu.

Akut kolesistit nedeni ile kolesistektomiye karar verildi. Safra kesesi fundu-
sundan gidilerek kese yatagmdan ayrildi. A. sistika baglandi, kesildi. Sistik kanal
da normal gdriiniimde idi. Koledok’a dokiildiigii yerden baglandi, kesildi. Kese
yataft peritonize edildi. Ince barsak mezosundan lenf biopsisi alindi. Winslow’-
dan bursa omentalis’e bir adet penrose dren kondu, karm tabakalar: sira ile ka-
patildr.

Hastaya postoperatif bes giin ampicillin 150 mg./kg. giinliik olarak verildi.
Postoperatif dokuzuncu giin hig bir komplikasyon olmaksizin sifa ile taburcu edildsi.

Postoperatif ikinci ay sonunda yapilan kontrol muayenesinde sistemler nor-
mal olarak bulundu. SGOT, SGPT, serum amilazi, KCFT normal sinirlarda, alka-
len fosfataz normalinin iki kat: olarak bulundu.
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SAFRA KESESININ PATOLOJIK TETKIKI :

MAKROSKOPI : 6x2 cm. boyutlarinda agilarak gonderilmis safra kesisi. Du-
varinin en kalin yerde 3 mm.'ye ulastigr izlendi.

Ayrica 0.5 cm. capinda lenf bezi takibe almdi.

MIKROSKOPI : Kese duvarmda alnan kesitlerde mukozada dokiilme, kese
duvarinda &dem, kanama, yogun iltihabi infiltrasyon izlendi. Genislemis damar
kesitleri tespit edildi. Iltibabi infiltrasyonun histiosit ve lokositlerden ¢ok zengin
oldu@u saptand:. Lenf bezinde patolojik bulgu tespit edilemedi.

HISTOPATOLOJIK TANI : Akut kolesistit - Normal lenf bezi.

Resim iic ve dortte mikroskopik preparatlar goriilmektedir.

Resim : 3 Resim : 4
TARTISMA

Hastaligin ctyolojisi hakkmnda bircok neden ileri siiriilmiistiir. Konjenital,
anomalilerin, duktus sistikus taslarmm cocuklarda bu tip hastaliklara neden ol-
dugu Chamberlain (1) ve Pieretti (3) tarafindan kabul edilmektedir. Bununla be-
raber aksi fikirde bulunan yazarlar da vardir. Nedenler arasmda akut infeksiyon-
lar, oddi sfinkteri spazmi, az sivi alinmasi, hatta agr1 kesici narkotiklerin tatbikin-
den sonra goriilen vakalarda vardir (2-3). Bizim vakamizda da oldugu gibi safra
yollari iizerinde obstriiksiyon yapabilecek lenf bezlerinin bulundugu bildirilmistir.
(3-4). Fakat hangi hadisenin primer oldugu miinakasalidir,

Ternberg literatiirden topladig ve kendi yedi vakasim da ilave ettigi 74 vaka-
da kolesistiti provoke eden bir hastaligin % 60 oramnda bulundugunu saptamistir.

Hastalik bir ayhk ile 15 yas arasinda, eriskinlerdekinin aksine erkek cocuk-
larda daha sik goriiliir. Hastalarin hemen hepsinde abdominal hassasiyet ve agr1
bildirilmistir (1-2-4-5). Hassas bolge daha cok epigastrium ve sag hipokondrium-
dur (1-3-5). Bunun yaninda gastrik kusma (1-2-3), palpe edilen kitle (1), abdo-
minal distansiyon gibi bulgular beraberinde 37-38 C derece ates ve 12000 ile
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24 000 arasinda degisen bir 15kositoz goriilebilir (1-23-4). Vakalarm % 30°unda
sartlik bulunabilir.

Vakamizda diger yazarlarm bildirdigi bulgularin hemen hepsi, (karm agrisi,
bulanti, kusma, sag hipokondriumda kitle, hafif abdominal distansiyon, 18kositoz,
ates) ve ilaveten diare bulunmakta idi. Intestinal bozuklugun Ternbergin dedigi
gibi provoke edici bir faktor olup olmadigi hakkinda kesin bir fikire varamadik.

Hastalik en ¢ok invaginasyon, volvulus, maltrotasyon, appendiks abseleri,
nedeni saptanamayan ileuslar veya peritonitler ile karisabilir (1-2-3-4-5). Cok defa
bu tanilardan biri ile ameliyat edilirler. Vakalarin % 30’unda akut kolesistit ta-
nis1 konulabilmektedir (5). Radyolojik tetkiklerde ileus, malrotasyon, invaginasyon
en ¢ok konulan tanilardandir. Bizim vakamizda genislemis ince barsak anslari
yaninda, kolon grafisinde sol kolonda tam tikaniklik goriilmesi, invaginasyon ta-
nisimt koydurmustur,

Tedavide basit aspirasyon ve kolesistostomiden kolesistektomiye kadar degi-
sen tedaviler yapilmaktadir (1-2-3-4-5). Kanimizca operasyon sirasinda nasil ge-
lisecegi Onceden kestirilemeyen bir akut kolesistit vakasimnda kolesistektomi ya-
pimas:t daha seckin bir cerrahi tedavi yéntemidir. Literatiirde bildirilen vakalarin
bir tanesinde ameliyat bulgular arasinda kolesistite yandaslik eden Meckel diver-
tikiilii ve kismi malrotasyon bulunmustur. Kolesistostomi yapilan 3 vaka 4-10
senc sonra yapilan kolesistografik kontrollarda normal olarak bulunmustur (1).

OZET

10 aylik bir bebekte goriilen akut tagsiz kolesistit vakasi sunuldu ve konu
ile ilgili kisa litcratiir incelemesi aktarildu.

SUMMARY
Acalculous choleycystitis in a ten-months-old baby

A case of acute acalculouse cholecystitis was presented of a ten months old
baby. A brief literature concerning the subject has been reviewed.
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KANSER YAPAN KIMYASAL MADDELER

Fahrilnnisa Pamuk*

Son yillarda kanser olaylarinin artisi, kanserle cevresel sorunlar arasindaki
iliskinin arastirilmasina yol acmustir. Kanser gesitlerinin bolgelere ve iilkelere gbre
taixh bir dagilm gostermesi ve gevre kirliliginin fazla oldugu bélgelerde artig hizi-
nin fazla olmasi, kanserin gevre kosullarma cok yakindan bagl oldugunu gdstermis-
tir. Yapilan arastirmalara gore kanser % 80 - 90 oraninda gevresel sebeplerle mey-
dana gelmektedir, Cevredeki en biiyiik potansiyel ise kimyasal kanserojenlerdir.

Cevre kosullarmin kanserde ne derece etkili oldufunu gésteren bircok calis-
malar vardir. Haenszel ve Kurihara (1) yaptiklar: bir arastirmada Amerika’ya go¢
eden Japonlarin durumlarmi incelemisler ve g¢ok ilging sonuglara varmislardir.
Bilindigi gibi Japonya’da mide kanseri, Amerika'da ise barsak kanseri daha yay-
gmdir. Amerika'ya go¢ eden Japonlarda her iki kanser tipine ayni oranda rast-
lanmakta, fakat aradan bir iki kusak gectikten sonra gcmen Japonlarin gocukla-
rinda tipki Amerikalilar gibi barsak kanserlerine daha sik rastlanmaktadir.

Icinde yasadigimiz havada, aldigimiz bazi besin maddelerinde, sigarada, top-
rakta ve giinliik yasantimizda ¢ok sik karsilastigunmiz cesitli maddelerde kansere
sebep olabilen bir ¢cok kimyasal bilesikler bulunmaktadir. Bazen yapilan arastir-
malar yillarca zararsiz olarak bilinen ve kullanilan bir maddenin kanserojen ola-
bilecegini gostermektedir. Bunun en son Ornegi sakkarindir. Yillardan beri seker
verine kullanilagelen sakkarinin kanserojen oldugu gerekcesi ile bazi iilkelerde pi-
yasadan kaldirilmast en azindan bir ¢ok insani tedirgin etmistir.

Bilinen yiizlerce kanserojen maddeden pek azi insanlara olan etkileri ile bu-
lunmustur. Bilyiik bir ¢cofunlugu deneme hayvanlar iizerindeki tesirlerinden tanin-
mislardir. Kuvvetli kanserojenleri tanimak oldukca kolaydir. Ancak zayif kanse-
rojenler ¢ok uzun bir siirede etki ettiklerinden bunlarin anlagilmasi cok giig ol-
maktadir. Ote yandan bunlar cevrede bulunuyorlarsa etkileri ihmal edilemez.

Uygun testlerle hayvanlar icin kanserojen oldugu anlasilan bir madde biiyiik
bir olasilikla insanlar icin de kanserojendir. Fakat bazi maddelerin biyolojik dav-
ranglarr- farkli olabilir. Ornegin 6nemli bir kanserojen olan 2 - naftil amin insan-

*  AU. Tip Fakiiltesi, Biyokimya ve Kimya Kiirsiisii Ogretim Gorevlisi
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larda ve kdpekte mesane tiimorii, farelerde karacifer tiimorii, bir gesit sicanda
gogus tiimorli meydana getirmekte; tavsanlarda ise etkisiz kalmaktadir (2).

Biyolojik olarak kanser olusmas: genellikle ¢ok yavas bir olaydir. Bir kan-
serojene maruz kalma ile timdr meydana gelmesi arasinda 5 ile 40 sene gibi uzun
bir zaman gegebilir. Kii¢lik bir hayvanda bile en kuvvetli bir kanserojenin etkisi
ancak bir kag ay sonra gézlenebilmektedir. Bu nedenle 6zellikle geng insanlar icin
kimyasal kanserojen maddelerden korunmak g¢ok énemlidir.

Kimyasal kanserojenleri gesitli gruplar altinda toplamak miimkiindiir.

Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar : Bilinen 500 kadar kanserojen madde-
den yaklagik 200 tanesini aromatik hidrokarbonlar ve homologlari olusturmakta-
dir. Bu gruptaki bilesikler organik maddelerin tam yanmamas: sonucu pirolitik
kosullarda meydana gelirler. Bashca kaynaklar katran ve istir. Havada, sigara
dumaninda ve islenmis gidalarda bulunduklart bilinmektedir (3,5). Fluoresan zel-
lik gdsteren maddelerdir ve bu zellikleri, bulunmalarmda yardimer olmustur. Bi-
yolojik etkileri ilk defa baca temizleyicilerinde kurumun kansere sebep olmasi ile
anlagimistir. Ayrica komiir katran, neft yagi ve mineral yaglarla calisanlarda ve
pamuk endiistrisinde ¢alisan iscilerde goriilen kanserlere bu gruptaki maddeler se-
bep olmaktadir,

Kimyasal kanserojen olarak ilk taminan madde bu gruptan 3,4 - Benzo piren-
dir ve kdmiir katramindan izole edilmistir. Dibenzatrasen ise sentez yoluyla ya-
pilmigtir. Bu smiftan kanserojen maddeler 4 - 6 halkali aromatik diizlemsel bir
yapiya sahiptirler (sekil 1). Biyolojik aktiflikleri yapidaki kiigiik degismelere gok
hassastir. Hidroksil gruplar genellikle biyolojik aktifligi bozmakta, metoksil grup-
lar1 ise arttirmaktadir. Metil gruplarinin etkisi bagl oldugu yere gore degismekte-
dir.

Havada bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlarm fiziksel, kimyasal ve
biyolojik ozellikleri ve tayin yontemleri U.S. National Academy of Science tara-
findan bir kitapta toplanmistir (6).

Baz siibstitiie benzakridin ve benzkarbazol bilesikleri heteroksilik kanserojen
maddelerin drnekleridir.

Aromatik Aminler : Birden fazla halkali birgok aromatik amino bilesikleri-
nin kuvvetli kanserojen maddeler olduklari anlasilmustiir (7). Kimyasal kanserojen-
ler arasinda bu grubun 6zel bir 6nemi vardir, ¢linkii bilyitk ¢ogunlugu laboratuar-
larda ve endiistride ¢ok sik kullanilan maddelerdir. Ornegin benzidin kan tayinin-
de, siilfat ve metallerin tayininde, siit ve su analizlerinde, diger aminler spot test-
lerde ¢ok kullanilirlar. Ayrica aromatik aminler lastik ve kablo imalatinda anti-
oksidan olarak kullanilmaktadirlar.

Kimya endiistrisinde magenta, naftilamin ve benzidinle galisanlarin mesane
kanserine yakalandiklar1 uzun zamandan beri soylenmekle beraber deneysel olarak
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ilk defa 1938 wilinda 2 - naftilaminin mesane tiimoriine sebep oldugu bulunmus-
tur.

Kanser yapan gesitli aromatik aminlerin formiilleri sekil 2'de gosterilmistir.
Bunlarin metabolizmalar: ile ilglili yogun caligmalar yapilmakta ve aktif metabo-
litin olugmasinda n - hidroksillenmenin nemli rol oynadig: sanilmaktadir, Meyda-
na gelen siibstitiie hidroksil amin canli biinyesinde nitro bilesiklerinin indirgen-
mesi sonucu meydana gelebileceginden aromatik aminlere tekabiil eden nitro bi-
lesiklerinin de kanserojen oldugu sdylenebilir. Ornegiin nitro bi fenil gibi. Sekil 2.
Ancak nitro bilesikleri amino bilesiklerine oranla daha az ilgi cekmistir.

Aromatik aminler laboratuarlarda endiistrive oranla daha kiigiik miktarlarda
kullanilmakla birlikte bu kiiciik miktarlarin bile tehlikeli olabilecegini unutmamak
gerekir (8).

Azo boyalan : Bu smiftan maddelerin de kanserojen olabilecekleri 1932 yi-
Iinda uzun siire O - Amino azotoluen verilen sicanlarda karacifer kanserine rast-

Benzo[o] piren

3,1 Divhedil benza] ankrosen

Dibeaz (e8] karbazol

H
Sekil 1. Bazi polisiklik aromatik hidrokatbonlar

NH2 B

2- NGHI amin " Benzdin 4 - Nibrodi unl‘
W
2- Asetamido fluren 4. Rmmo&Jr'Lcn.

Sekil 2. Kanserojen aromatik aminler ve tirevieri
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lanmasi sonucu anlasimistir, Bundan sonra diger azo boyalarmin kanserojen etki-
leri olup olmadifmi arastirmak igin yogun caligmalar yapilmstir. Ozellikle gida
maddelerini boyamakta kullanilan ve tereyag sarist olarak bilinen 4 - Dimetil ami-
no azobenzen (DMAB) iizerinde durulmustur. Bu tip boyar maddeclerin insanlar
icin. de kanserojen oldugunu kamitlayan kesin sonuglar olmamakla beraber hay-
vanlar i¢in kanserojen olmalar: endise yaratmistir. Gida maddelerini boyamak icin
DMARB yerine kanscrojen olmiyan dietil amino tiirevi kullaniimaktadir. Azo boya-
lar1 kozmetik sanayiinde de kullanidmaktadir

Azo boyar maddelerinin 6zellikle serbest amino gruplari icerenleri (amino azo-
toluen gibi) gok etkindir. Bu bilesiklere 3 - metoksi gruplarinin siibstitiie edilmesi
aktifliklerini arttirmaktadir. Kanserojen azo bilesiklerinden bazilari sekil 3'de gos-
terilmistir.

cig etfz
O‘M"Q My 0~ Fainoszaloluen
i P eHz
< ety 4-dimettl amenoszobenzen

Sekil 3. Bazi azo boyalarinin formiilleri

Biyolojik Alkilleyici Maddeler : Bazi organik bilesikler fizyolojik sartlarda
protein ve nitkleik asitlerdeki aktif noktalar: alkillendirebilir. Bunlarin bir kismi
bu yolla tiimérlerin biiyiimesini engelledigi igin kanser tedavisinde ilac olarak kul-
lanidmaktadir. Ancak arastirmalar bu ilaglarin bazilarinin kanserojen etki de gos-
terebilecegini ortaya koymustur (9 - 10). Bu tip kanserojenlerin biyolojik etkilerini
metabolik degismelere ugramaksizin direkt olarak gésterdikleri sanilmaktadir.

Kanser tedavisinde kullanilan ilaclarin bir kismu harpte kullanilan ve -N((CH,
-CH:CI), gruplarim iceren zehirli gazlardan elde edilmektedir. Digerlerinde ise ka-
rarsiz etilenimin ve etilen oksid halkalari vardir. Myleran ise metan siilfonik asid
esteridir. Biitlin bu maddelerde molekiilde iki veya daha fazla aktif merkez vardir
ve bunlar makromolekiillerle capraz baglar yaparlar. Bir tek fonksiyonel grup ige-
ren alkillendirici bilesikler de kanserojen olabilir. Ornegin B-propiolakton ve diazo
metan gibi. Sekil 4.

Alkillendirici maddelerin aym zamanda toksik etkileri de oldugundan bunlar-
la calisirken dikkatli olmalidir.

N-Nitrozo Bilesikleri : Bu gruptaki kanserojenler R-N (NO) R’ genel yapi-
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ULL‘CH‘-‘I
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H3CS020CH, CH.CHy CHL 050,( Hs
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Sekil 4. Biyolojik Alkillendirici Maddeler.

sina sahip nitrozaminlerle, daha az sayida fakat cok etkin olan nitroz amidleri RN
(NO) COR’ icerirler. Bunlar da biyolojik alkillendirici maddelerdir, ancak bir 6n-
cekilerden farkl: olarak Once metabolik degismelere uprarlar. (Yan zincir oksitle-
nerek uzaklasir.) R ve R’ gruplart n - alkil, izopropil, s - biitil, vinyl veya siklo-
hegzil oldugu zaman kuvvetli kanserojenler olusur. Fakat tersiyver biitil gruplar
icin bu etki gozlenmemektedir. Sekil 5’de bu gruptan gesitli kanserojen maddeler
gosterilmistir.

Nitrozo bilesiklerinin ozellikleri, uygulandiklar: bolgenin ¢ok uzaginda ve ce-
sitli tiplerde kanser tiimorleri olusturmalaricir. Bilesigin yapisina ve canliya veri-
lisine bagh olarak karaciger, bobrek, mesane, mide, beyin ve sinir sistemi gibi de-
gisik organ ve dokularda kanser goriilmektedir.

Sekonder alifatik aminlerin asidik ortamda sodyum nitritle reaksiyona girme-
leri sonucunda nitrozaminlerin meydana geldigi anlasilmistir (11). Lijinsky ise ba-
z1 ilaglarda bulunan tersiyer amin gruplarindan da dimetilnitrozaminleri olusa-
bilecegini bulmustur (12). Nitrozaminler fizyolojik sartlarda (pH ve sicaklikta)
meydana gelmektedirler (13). Nitrozo bilesiklerinin olusma hizi diisiik pH larda
yiiksek olmakla birlikte formaldehitin katalizorligiinde notral ve bazik ortamlarda
da olusmaktadirlar. Bu durum nitrozaminlerin insanlar igin kanserojen olarak bii-
yiik bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Ciinkii tabiatta gok bulunan
nitratlar enzimatik olarak nitritlere doniigebilir. Ayrica nitritler yesil sebzelerde
de bir miktar bulunmaktadir. Ote yandan sckonder aminler balikta, sarapta, tii-
tinde, dis macununda v.s. bulunduklar1 gibi, gida maddelerindeki diaminlerden
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pisme siasinda pirolitik kosullarda da meydana gelebilirler. Bu nedenle besin
maddelerinde nitrozaminler dikkatle arastiriimaktadir (14).

Japonya'da mide kanserlerine sik rastlanmasi ve ¢ok fazla balik ve et yen-
mesi nedeniyle nitrozaminler tizerinde durulmus ve gercekten yapilan arastirmalar
sonucunda Japonya’daki besin maddelerinde ¢ok yiiksek miktarlarda sekonder
aminler, nitritler ve nitrozaminler bulunmustur (11). Laboratuarlarda diazometan
elde etmekte kullanilan metil nitrozo iire ve metil nitrozo iiretanin kanserojen et-
kileri goz oniinde tutularak bunlarin yerine daha kararli olan N - metil - Nitrozo -
p - toluen siilfonamidin kullanilmasi 6énerilmektedir.

O O -
N
A
,,g dﬁ HzC NO
H3 NO
N=-Nitroso- N-Metil-N- N-Metil-N-nitro

piperidin nitreozo anilin N-nitrozo guanidin

H 5C 2 NH NHCeHS

1,2-Dietil hidrazin

Cii
?DNHE ooczﬁj Ei 3
; ‘%o
Hsdnho HBC NO }]3(..
N-Metil-N- N-Mebil-N- Dipetilnitrozamin

nitrozoiire nitrozo Uretan
$ekil 5. N-Nitrozo Bilegikleri

Dogal Kanserojen Maddeler, inorganikler ve Baz Ilaclar :

Son yillarda bircok dogal kanserojen maddeler izole edilmistir. Sekil 6. Bun-
lardan bir tanesi cycasin dir. Bir glikozid olan bu madde hidroliz sonucu aktif
aglikona (metil azoksimetanol) ddniismektedir. Metilazoksimetanol ise dimetil nit-
rozamin gibi davranarak metillendirici bir metabolit olugturmakta ve deney hay-
vanlarinda karacifer ve bobrek tiimorleri meydana getirmektedir.

Diger tnemli bir dogal kanserojen grup aflatoksinlerdir. Bunlar kompleks
lakton yapisinda maddelerdir. Bu giin i¢in bilinen en etkin kanserojenlerin afla-
toksinler oldugu kabul edilmektedir (15).

Bircok pirolidin alkoloidlerin de kanserojen 6zellik gosterdikleri bilinmekte-
dir (16). Ote yandan ila¢ olarak kullanilan bazi maddelerin de kanserojen olduk-
lar1 anlagilmistir. Ornegin tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan izoniazid fareler iize-
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rinde yapilan bazi deneylerde akcigerde tiimdr meydana getirmistir (2). Fakat in-
sanlar icin de aktif olduu kanitlanamadig: icin ve tiiberkiiloz tedavisinde gok
etkili oldugundan kullamlmaga devam edilmektedir. Yalmz koruyucu olarak ve-
rilmesi tartisitimaktadir.

Yeni yapilan her ilag piyasaya cikarilmadan, diger etkileri yaminda kanserojen
dzellik bakimindan da denenmektedir.

Kanserojen etki yalniz organik bilesiklere zgli bir durum olmayip, birgok
inorganik maddenin de kanserojen oldugu bilinmektedir. Bunlarin arasinda asbest,
krom bilesikleri, arsenik bilesikleri ve nikel bilesikleri sayilabilir (17 - 18). Ayri-
ca belirli bir dozun iizerinde iyonlayict isinlarin da kanser yaptiklar bilinmekte-

dir.
< ) CON
F rucrmw,ﬂ. : HNH,
I HafHy Ot e
R
=

Kiar ne T“‘-"" N
aonia el
HyNCDOE, Hg HyCN = NEH, O glikeril
+
Ureton
Cyknsin

~OCHy
Aflatoksin 84

Sekil 6, Bazi dogal kanserojenler ve ilaglar.

SONUC

Son yillarda kimyasal kanserojen maddeler ve metabolizmalari ile ilgili olarak
yoBun calismalar yapimasi ve c¢ok sayida kitap ve dier yaymnlar konunun
Snemini yansitmaktadr, Cesitli iilkelerde kanserojen oldugu ileri siiriilen madde-
lerin iiretimi ve kullanilmasi yasaklanmaktadir. Ancak bunlarmn sayis1 ¢ok sinir-
lidir ve genellikle endiistriyel sahada kalmaktadir, Kimya, Biyoloji, Tip ve diger
ilgili konularda arastirma ve egitim yapanlar icin yasaklayicit veya koruyucu on-
lemlere pek rastlanmamaktadir. Bu nedenle kimyasal kanserojenleri kullananla-
rm bu maddeleri tammak suretiyle gerekli Onlemleri kendilerinin almas1 gerek-
mektedir.
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SUMMARY

Chemical Carcinogens

It is well known that chemical carcinogens play an important role in cancer

incidences. To decrease their hazards, several preventive and prohibitive legisla-
tions have been imposed relating to their manifacture and use. However such le-
gislations generally cover Industrial aspects only. So for the scientists and other
stuff who deal with chemical carcinogens it is very important to take necessary

precautions.
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KiMYASAL KANSERIJEN MADDELERIN
ETKI MEKANIZMASI

Mustafa Akpoyraz*

Giiniimiizde birgok kimyasal maddelerin kanserijen olduklar kesinlikle bilin-
mektedir. Bunlarin sayisi oldukga fazladir. Kimyasal kanserijen maddelerin etki
mekanizmasi, modern bilim diinyasiuin tam anlamiyla agiklanamamig dnemli so-
runlarindandir.

Son literatiirler, kimyasal kanserijen maddelerin ya kuvvetli elektrofilik reak-
tifler oldugunu, ya da canhida metabolik aktivasyona ugradiklarini ileri siirmek-
tedir (1). E.C. Miller ve J.A. Miller'in (2) kanserijen maddelerin veya metabolik
olarak aktif duruma gelmis tiirevlerinin elektrofil olarak etkidikleri hipotezleri, bir-
¢ok calismalarla destek gormiistiir.

Bu gbriisii, kanserijen maddelerin 6nemli bir smifint olugturan polisiklik aren-
ler (poliniikleer aromatik hidrokarbonlar), agisindan inceleyecegiz (3).

Polisiklik arenlerin hiicresel makromolekiillere kovalent olarak baglanabilme-
leri igin once metabolik olarak aktiflenmeleri gerekir. Boyland (4) polisiklik aren
molekiiliinde bir kanserijen bolgenin bulundugunu ve bir de bu kanserijen bdlgenin
aktifligini etkileyen bir yardimci kanserijen yerin var oldugunu ileri siirmiigtiir. Bu
yap: sekil 1 de, dibenz (a, h) antresen’in molekiiliinde gdsterilmistir.

Pulman - Dandel (4) teorisine gore K - bdlgesi, molekiil iizerindeki 7 elektron-
larinin yogunlugunun en fazla oldugu yerdir. Bu teori, hidrokarbonlarmn aktifligi ile
K - bolgesinin aktifligi arasindaki iliskiyi belirler. K - bolgesinden baglanma, hiic-
re transformasyonu igin yeterli bir neden oldugu ve baglanma igin esas hedefin
DNA oldugu tahmin edilmektedir. Deney sonuglari, polisiklik arenler i¢inde aren
oksitlerinin en kuvvetli kanserijen maddeler oldugunu gostermistir. Arenlerin, aren
oksitlerine gevrilmesi membrane - bound cytochrome p - 450 monoxygenases’ler
iarafindan yapilir. K - blgesi aren oksitlerine, sira ile fenantren - 9,10 - oksit, benz
[a] antresen - 5,6 - oksit, dibenz (a,h) antresen - 5,6 - oksit ve 3 - metil kolantren -
11,12 - oksit 6rnek olarak verilebilir. Bu oksitlerin yap: formiilleri asagida goste-
rilmistir.

% AU, Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Kimya Kiirsiisii Asistam
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Sekil 1. Biiylimeyi kontrol eden enzim sistemi bilesenleri ile kanscn]en mad-
denin baglanmasmin sematik gésterilisi.

Bu oksitlerin, dzellikle TIT ve IV iin, memelilerin hiicre kiiltiiriinde konserije-
aik transformasyona yol agan ana arenlerden gok daha aktif oldugu gdsterilmistir.
Aren oksitler i¢in 36,8°C de yapilan asit - katalizli halka acinimt kinetik galisma-
larma gbre reaksiyonlarin su basamaklar iizerinden yiiriidiigii anlasiimaktadir.

V nolu ara iirlinde C- O bag acilmasi, alkillenmemis benz (a) antresen ok-
sitin bag acilmasindan 70 kere daha hizhdir. Buna gére K - bolgesi aren oksitle-
rinin diizenlenmesinin ara iirlinleri ya karbo katyonlar, yada K - bolgesi dihidro-

Sekll : 1

Sekil : 2
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diollerdir. Gergekten polisiklik arenlerin Snemli metabolitlerinin fenoller oldugu bi-
linmektedir. Ozellikle K - bblgesi karbo katyonlart gevredeki ¢oziiciiyle rahatlikla
reaksiyon verirler, Buradan su sonucu cikarabiliriz. Metabolik olarak olusan aren
oksitlerinin hiicredeki ara iiriin karbo katyonlari, makromolekiillerin hetero atom-
lartyla SNI mekanizmasina gore reaksiyon verirler. Ciinki, hiicresel makromolekiil-
lerin cogu zayif niikleofil guruplar1 tasirlar. Bu cins gruplar DNA ve RNA daki
hidroksil, fosfat, amino ve proteinlerde ise tiyo, hidroksil ve amino gruplari ola-
bilir (3).

Korbo kaiyony  Karbo kétyinu

3 mgtei tolanmtren i 12-oksit  kelo” yoklf arol sokly diol

Sekil : 3 Sekil : 4

Bu goriisii destekleyen daha bircok galiyma vardir. Ornegin benzpyren (BP),
icin yapilan galismalarda Borgen (5) trans - 7,8 - dihidroksi - 7,8 - dihidro - benzpy-
1tenin VII, benz pyrene gbre ileri metabolizmada DNA ya gok daha yaygin bagh
oldugunu gostermistir. BP yapisindaki madelerin neden oldufu kanser mekaniz-
mast igin Gnerilen hipotez sdyle dzetlenebilir. Bu grubun en etkin metaboliti BP -
7,8 - oksittir.

Vi vI] ViIl
BP-7.8- 0ksit BP-7.8-diol 8P-28-diol-9 lo-okstt
Sekil : 5

Buna gtire, BP - 7,8 - oksit 6nce diol VII ara iirtiniine hidratlanir. Kanser ola-
yinin baslamasindan 6nce diol, oksit VIII'e doniisiir. Diol VIII, viicutta kararlt
bir on kanserojen fonksiyon siirdiirtirken, DNA’y1 gevreleyen enzimler tarafindan,
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Sekil : 6

aym ortamda daha yiiksek etkinligi olan kanserojen diol oksit VIII, iiretilir. Bu son
madde ile yapilan galigmalar bunun, BP - 4,5 - oksitten 40 kere daha aktif oldu-
Sunu gostermistir (5).

Bu konuda ileri siiriilen onerilerden biride sudur : Calismalar bazi fenolik bi-
lesiklerin DNA ve RNA'ya baglandiklarini gostermektedir. Aren oksitlerin fenol-
lere doniisiimii hizli bir olaydir. Bunun tersi, yani fenolik maddelerin aren oksit-
lere ddniisiimii termodinamik olarak pek tercih edilmez. M. S. Newman ve D. R.
Olson’a (6) gbre, 5 - hidroksi - 7,12 - dimetil benz (a) antresen, 7,12 - dimetil benz
(a) antresen-5 (6 H)-on ile fenolik tautomer halindedir. Yani IX maddesinin
keto halinde bulunma egilimi, 12 - metil grubundan dolay: sterik etkiden ileri gel-
digi diisiiniilmektedir. Keto - seklinin ¢ok daha aktif olmasi, bunu metabolik sii-
reglerde kanseri baslatict oldufu anlamu gikarilabilir. Ornegin, keto sekli, oda si-
cakhlfinda zayif asidik ortamda CHOH ile yar ketallere doniistiigii, bununda bir
H:O kaybederek metil eter verdigi gozlenmistir.

=0 cHPOH H* 2 =
e W o—c»& }gO ,/O#a —chy
o

Sekil : 7

Bu arastircilar, 5,6 - dihidro - 7,12 - dimetil benz (a) antresen - 5,6 - oksit’in
kanserojenik metabolizmada ctkili oldugu goriisiine katilmamaktadir. Onlara gore
dimetil benz (a) antresinin ketonik yapist daha etkilidir. Ciinkii bu madde, oksitler-
den kolaylikla elde edilebilmektedir.

AROMATIK AZOT BILESIKLERI

Bu giin bir¢ok aromatik ve alifatik amin, amid ve N - hidroksi metabolitle-
rin 6n kanserojen olarak etkidikleri bilinmektedir. (7,8). Bunlar sira ile N - hid-
roksi - 4 - asetil amino stilben, N - hidroksi - 4 - amine stilben, o - naftil amin,
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@ - naftil amin, benzidin, 4 - amino difenil, o - toluidin ve fiiksin, auramin, p - di
metil amine benzen gibi sentetik boyar maddeleridir.

Bu konuda, 8 - naftil aminin kansorejen etkileri ayrmtili olarak incelenmis ve
kansere sebep olan maddenin kendisi degil viicutta enzimatik olarak hidroksillen-
mesi sonunda olusan £ - naftil hidroksil amin olduguna inanilmaktadir.

e S
e
\\ enzimolik hdrolaillensme ,\\‘\
p' nef i omin B -maftsl hidralisil amea

Sekil : 8

Buna gore, N - hidroksi metabolitler ana bilesiklerinden gok daha kanserojen
maddelerdir (8). Bunlarin RNA, DNA ve proteinlerin énemli bes niikleofilik bile-
senleri olan metiyonin, sistein, triptofan, tyrosin ve guanin ile baglandiklar1 Sne-
rilmektedir. Miimkiin goriilen mekanizma su sekilde yazilabilir.

R -NH - OH —— R - NH+ + OH—
R - NH+ + Niikleyik asit veya protein niikleofili — R - NH ... Niikleofil

Bu béliimde, kimyasal kanserojenler arasinda metabolik aktivasyonu en iyi
anlasilmis olan 2 - asetil amino floren, baska bir 6rnek olarak incclenchbilir. Asctil
amino floren (AAF), metabolizma sonucu N - hidroksi - 2 asetil amino floren’e
dbniisiir. Bu ara iiriin, ana bilesikten cok daha etkindir. Onerilen mekanizma §oy-

iedir (10).
% U\ f
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Sekil : 9
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ALKILLEYICILER VE N - NITROZO BILESIKLERI

Dimetil nitroz aminin (CH’)’N - NO karacigerdeki kanserojen ozelliginin kesfi
ile bu tiir bilesiklerden bircofunun kanserojen oldugu goriildii (7). N - nitrozo bi-
legiklerin kanserojen etkisi, diazo alkanlarin ara iiriin olarak olusmasina baglan-
maktadir. Bu ara iiriinden azot ayrilir. Ve geriye kalan karbonyum iyonu, niikleyik
asitleri alkiller. Buna gére kanserojen madde olan N - nitrozo etil amin igin me-
kanizmayi su sekilde gésterebiliriz.

CHs. CH:. NH-N = O =2 CH;. CH.. N = N-OH — CH,. CH,. N =
N+ N - nitrozo etil amin etil diazonyum katyonu

CH;. CH,. N = N+ + Niikleik asit niikleofili ——————— CHj;. CHs - Niikleik
asit + N,

Goriildiigii gibi, neoplastik transformasyona yol acan kimyasal maddelerin
elektrofil olarak etkimeleri 6nemli ézelliklerini teskil etmektedir. Bu elektrofiller,
guanin molekiiliindeki C - 6 oksijeni ile ve N - 7, C - 8 deki niikleofil atomlarla
baglanirlar. Ayrica elektrofiller, adenine gére N-8 ve N -1 iizerinden, sitozine
N -3 yerinden ve proteinlerdeki metiyonin, sistein molekiillerinin niikleofil kiikiirt
atomlarina baglandiklart dnerilmektedir. Ad1 gecen bilesiklerdeki aktif yerler ok-
larla gdsterilmistir.

—h OH
— ; /B—N
o Jl ™ | ,,SL \N/"

by N

enol - skl GUANIN teto-gells

™ H,
gos <L F o
Ny o¥ ¥ i

enol - sekli ) keta . gebld
SITOZIN

CH;?-CH;CH,-?H-COOH uooc-gn-cn,-sn
NHy N"'_
mtigenm gistein

Sekil : 10
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Alkilleyici olarak etkiyen kanserojen maddelere ayrica dimetil siilfat, 8 - pro-
pil lakton ve urasil mustard verilebilir. Bu bilesiklerde, alkilleyici grubun olugu-
mu molekiilde noktali gizgilerle gosterilmistir, z

o (o} ot
s 0\3«"0 CHyCHrC =0 HA : —M’LM
CH— o/ \O \O—/ /!\j \c‘if'ﬂ‘(.'
7 o’
dimetd wiilfat i ”
a0 B-propil lakion Urasil muslard

Sekil : 11

Diger taraftan dialkil aril azinler, dialkil azo, dialkil azoksi ve dialkil hidra-
7o bilesikleri enzimatik olarak alkilleyici maddelere doniisiir ve bunun sonunda sis-
temi kanserojen yénde indiikler. Dialkil nitrozo aminler enzimlerin etkisiyle al-
kil nitroz aminlere doniisiir. Bunlar aninda alkilleyici maddelere gevrilerek elekt-
rofil olarak etki ederler. Bunlarin etki mekanizmas: ile ilgili olarak iki &rnekle
yetinecegiz.

CH

3
-*
\, 1 enzim i g
i=li=N=C =f=H=N=-
& li=l u6115 ———~~—vCF.l3 ;1 N=N CGH5----!-(:Hjt(16H5NHa+NE
CH,
3
1,1-dimetil=3=fenil triazin
oK
5 .
b) Nt oo—SBZ8y oy N-NO ~H—CHY + N, » H,0
= Py 3 2 2
-~
CH,

N,N - dimetil - N - nitrozo amin

Boylece meydana gelen elektrofil metil katyonlar: biraz dnce konu edilen niik-
leyik asit ve proteinde mevcut niikleofil bilesenlerle reaksiyona girerler (10).

Nitrozo bilesikler igin diger bir mekanizma Argus (9) tarafindan Snerilmistir.
Bu 6neri dioksanmn tavsanlarin karacigerinde kanserojen etki gdstermesi sonucu-
na dayanir. Siklik bir eter olan dioksan yapt bakimmdan, N - nitrozo piperidin,
N - nitrozo morfolin ve N - nitrozo piperazinin yapisina benzemektedir. Son bile-
sikler, bu grubun en etkin kanserojen maddeleridir.

Argus, bu nitroz aminlerin kanserojen mekanizmasimin, bu bilesiklerin sira
ile monodealkillenmesi sonra tekabiil eden diazo alkana kondensasyonu ve bundan
sonra niikleyik asitlerin alkillenmesi, mekanizmastyle agiklanamiyacagmu ileri stir-
dii. Argus’un onerisine gore, bu siklik bilesiklerin kanserojen etkisi, dioksan gibi
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H
NO NO
N-nitrozo piperidin N-nitrozo morfolin  N- nitrozo piperazin
Sekil : 12

metabolik kontrol i¢inde makromolekiillerin pargalanmasina dayanir. Ciinki, nitroz
aminler ve dioksan gok kuvvetli hidrojen iyonu baglama ve proteini bozma yetene-
gine sahiptirler. Buna gore, ad1 gecen maddeler makro molekiillerin dizilisini, en-
doplazmik zarlarin morfolojisini ve enzimlerin konformasyonunu degistirirler. Bii-
tiin bu degismeler, kanser olusumunu indiikleyici yénde rol oynarlar (7).

8.

10.
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YAYINLANACAK YAZILARDA DIKKATE ALINMASI GEREKEN HUSUSLAR

1 - Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Ankara Tip Fakiiltesinin yaym orgamidir. Tibbi oriji-
nal yazilar, tercime tibbi yazilary, verli ve yabanci tibbi yayin referatlarini, tip diinyasindan haberleri, Fa-
kiilte yayinlarimmn yazilariniy, tip kongre ve toplantilaring yayinlar,

2 - Ankara Universitesi Tip Fakliltesi Mecmuasy iki ayda bir ¢ikar; alti sayr bir cilttir.

3 - Bagka yerde yaymnlanan yazilar meemuayn alinmaz. Terclimeler eser sahibinin miisande belgesi bu-
lunmadik¢a mecmuaya konulmaz. Negredilen yazilarin telif hakki Ankara Tip Fakiiltesine ait olup Fakiilte-
nin miisaadesi olmadik¢a tamami bir mecmuaya alinamaz.

4 - Makale sahiplerine iicretsiz olarak 30 adet ayn bask: verilic. Ucret karsilifinda dahi olsa fazlasi
yapilmaz.

§ - Mecmuaya gonderilen yazilar vavinlansin yaymlanmasin iade edilmez.

6 - Orijinal yazilar ve de lemeler 15. Observasyonlar 5 daktilo sahifesini ge¢memelidir. Daha uzun yazi-
lar: tertip heyeti kisaltmakta serbesttir, Metinler daktile ile 21x30 cm. lik standart daktilo kigitlarina ve sa-
hifenin bir yiiziine iki satir arahikli olarak yazilmali, sahifenin sag ve solunda ikiger ecm. aralik birakilma-
hdir. Peliir kdfudina yaniloig niishalar kabul edilmez.

7 - Qahsmamm yapildifn yer bir miiessese ise o milessesenin adi yazi baghifinn distiine yazilmalidic. Bag-
hklar metne uygun kisa ve agik ifadell olmahdir. Yazarnn adi baghifin alt ve ortasina konmal, yazarlar bir-
den fazla ise isimler yan yana yarzilmahdir. Yazarin wkademik titri ve adresi, adinin sonuna konulacak bir
yildiz isareti ile birinei sahifenin altmda not halinde bildirilmelidir.

8 - Metin iginde kopital veya espase yazi kullamilmamahidir, italik kelimelerin alt: cizilmelidir. Yazi so-
nunda 10 satirdan az olmamak f{izere Tlrkge Bzet bulunmal: ve bu kisim ve makalenin bashifi Almanca,
Fransizea, Ingilizce dillerinden birine veya arzu edilirse her iigline gevrilmelidir, Yazlarin fikir ve muhteva
mesuliveti yazarlara aittir. Metinde literatlir numaralan parantez iginde sanrla aymi sirada gdsierilmelidir.
Yazilarin biliimleri agafidaki siraya uwygun olmalidir. Girig, Materyal ve Metod, Bulgular, Tartigma, Ozet
Yabanct dilde tzet ve literatiir. Yabanc: dildeki dzetler aymi dilde baghk ihtiva etmelidir.

9 - Resimler net olmali ve parlak fotograf kiigidina basilmahdir. Diyagram ve semalar ¢ini milrekkebi
ile beyaz parlak kifida veya kartona gizilmelidir. Bunlarin arkasina yazar adi, makale baghf ve sekil nu-
marast yazilip ayn bir zart iginde yaziya eklenmelidir, Kliselerin konulacagt yerler miisvettede igaretlen-
melidir. Sekil alu yazilar metin diginda ayri bir salufe kd@ida yazilmalwdic

10 - Kongre ve toplanti tebliflerinde, yer tarih, miinakaga Gzeti ve miinakasaya katilanlarin adlari bu-
lunmalidir.

11 - Literatiir ya metindeki referans sirasing veya otdriin soyadina gére alfabetik olarak diizenlenmeli
ve numaralanmalidir, Literatiiriin tertibi asagidaki siraya gbre olmalidir :

a) Mecmualar : Yazarin soyadi aduun ilk harfleri, vazinin baghfi, derginin kisaltilmus adi, voliim nu-
marast (alt1 cizilmelidir) referansin ilk sayfa numarasi, yil. Mecmua isimleri (Index Medicus) ta verilen lis-
teye giire kisaltilmalidur,

b) Kitaplar : Yazarn soyadi, adimn ilk harfleri, kitabin ismi, kagmeir bask: oldugiu, tdbibin adi, bulun-
dugu gehir, yil,

Literatiirde kullanilacak punto, yaz igaretleri ve noktalama agafidaki érneklere uygun olmalidir :

1 - PALMER, H. D. : Stroptococcus viridans bacteriemia following extraction of teeth : J. A M. A,

113 : 1788, 1934,

2 - WILBUR, D. L. : WOOD, D. A. : Primary cardinoma of the liver : Ann. Int. Med 20 : 453. 1944,

3 - BALLEY, P. : Intracranial Tumors. s : 424-430, 2. ed, Charles Thmas, Springfielt, Illinois, 1948.

12 - Mecmuaya gonderilecek yazilarda imlid ve terminoloji yéniinden agafidaki noktalar dikkate almma-
hdir, Anatomi isimlerinin Létinceleri kullamilmali ve bunlar orijinal imldsi ile yazilmalidir. (Pelvis renalis.
Ductus thoracicus gibi). Tip dilimizde muhtelif sinonimleri meveut olan hastalik isimleri ve terimlerde mev-
cutsa Latinceleri yasiyan dillerdeki sinonimlerine tercih edilmelidir (Erytheme noueux yerine Erythema no-
dosum, otite moyenne verine otitis media kullanimalidir), Giindelik tp dilimize yerlesmig terimler telaffuz-
larina uygun sekilde Tiirkge imlalar: ile yamlmalidir (Tansiyon, siyanoz, sok gibi). Sifat ve izafet terkipleri
Tiitk dili kurallarina uygun hale getirilmeye cabigilmalidic (peiitonit tiiberkilloz yerine periton tiiberkiilozu,
tilbaj duodenal yerine duodenum tiibaji gibi), Yazar tarafindan yabanci dildeki imldsy ile dizilmesi liizumlu
goriilen terim ve terkipler tirnak icine alinmali ve italik dizilebilmesi igin milsvette de altlari cizilmelidir

(..Target cell”, "petit mal”, "friih infitrat” gibi).

Mecmua ile ilgili yazilarin Ankara Tip Fakiiltesi (Sthhiye - Ankara) Yayin Komisyonu
Baskanlifina hitaben yazilmuy bir yaziya ekli olarak iki niishasuun génderilmesi ve bu yazida
makaledeki sekillerden orijinal olanlarin bildirilmesi rica olunur,
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1977 ve 1978 YILINDA YAYINLANAN KiTAPLAR

GASTROENTEROLOJIYE GIRIS

(Prof. Dr, Zafer Paykoc Prof, Dr. Hamdi Aktan)

SINDIRIM FizYOLOJiSI
(Prof. Dr. Fikri Ozer)
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FIZIK 11

Prof. Dr. Ziya Giiner
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(Prof. Dr. Riiknettin Tanalp)

GENEI HISTOLOJI

(Prof. Dr. Aliye Erkogak)

HAREKET SISTEMI TRAVMATOLOJISI
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PSIKOSOMATIK TIP
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(Prof. Dr. Ali Giirgiic)
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