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AORTA ABDOMINALIS ANEVRIZMALARINDA
CERRAHI TEDAViI SONUCLARI

Osman Akata* Erdal Anadol** Tarik Caga***

Aorta abdominalis anevrizmalarima samldigindan daha sik rast-
lanilmaktadir. Vaskller agacta, anevrizmalarin en sik géruldigu yer-
lerden, abdominal aorta énde gelmektedir (7,9,11). Yine bu bolge anev-
rizmalar: kendi haline birakilirsa, 5 yil iginde % 80 gibi ytiksek oran-
da riptire ugrayarak, dldurticii sonuclara gitmektedir (12,13).

Anevrizma e_tyblojisinde, % 00 atherosklerosisi belirtmek gerekir
(11,13). Bunun disinda, mikotik enfeksiyonlar, vaskiiler kontlizyon-
lara sebep olan travmalar, Behget hastalig: ve damar tutan diger has-
taliklar1 sayabiliriz. Olgularimiz iginde, sifilize bagh aorta abdomi-
halis anevrizmas1 tespit edemedik.

Anevrizmalar sekil olarak, fiiziform, silendirik, sakkiler veya di-
zensiz bir goriniimde olabilirler (Resim 1,2,3).

Anevrizma kelimesi, Grek dilinde genisleme anlamina gelen «ane-
urysma» dan gelmektedir. Yakin zamana kadar anevrizma tedavisi
icin, éncelikle ligatiire etmek gibi, gok degisik yontemler denenmistir.
Fakat ilk basarili bir aorta abbominalis anevrizmasi rezeksiyonu ve
yerine oluden alinan homogreft uygulamasi 1951 yilinda Fransiz cer-
rah C. Dubost tarafindan gerceklestirilmistir (1,5,9). Fakat daha sonra
uygulamaya konan homogreftlerin kisa stirede deforme olup, delin-
diklerinden, uygulamadan kaldirilmislardir.

1952 yilinda, Voorhees, Jaretzki ve Blakemore, sentetik greft ile
ilk basgarili arteriel rekonstritksiyonu uyguladilar.

1953 yilinda, DeBakey ve ark.’lar, ilk defa fusiform torasik aort
anevrizmali bir olguya, rezeksiyon ve greft uygulayarak, basarili bir

* Ankara Universitesi Tip Fak. Genel Cerrahi Anabilim Dali Profesorii
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+#* Ankara Universitesi Tip Fak. Genel Cerrahi Anabilim Dalh Uzman Aras. Gorev.
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tedavi yaptilar. Daha sonraki yillarda, DeBakey, Cooley, Szilagyi,
Schumaker, Julian ve diger pekcok vaskiiler cerrah, aorta abdomi-
nalis anevrizmasi ile ilgili basarili galismalar yaptilar.

Bizde de ilk aorta abdominalis anevrizmasi rezeksiyon ve sente-
tik greft uygulamasi 1960 yilinda klinigimizde, tarafimdan basar: ile
gergeklestirilmis ve o zamandan beri uygulanmaktadir (1,2,3,4,5).

Resim - 1

Resim - 2 ' Resim - 3

Vaskiler sentetik greftlerin cerrahi uygulama alanina girisi, ade-
ta vaskiiler cerrahide devrim yapmistir. Vaskiler sentetik greftlerin
en basarili uygulama yeri, aorta abdominalis anevrizmalaridir.

SENTETIK VASKULER GREFTLER :

Sentetik vaskiiler greftler, ekseriya dacron iplerden érme veya do-
kuma teknigi ile yapilmis, kumastan borulardir. Ideal bir vaskiiler
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greft, istenilen uzunluk ve genislikte olmali, uzun émirli olmal, tok-
sik ve allerjik yan etkileri olmamahdir. Ayrica, elastiki olmal, kolay
dikilmeli, fleksiyon bolgesinde katlanma yapmamali, i¢ ylzeyi yumu-
sak olmali, kanin gekilli elemanlar lizerinde travmatik clmamal,
enfeksiyonlara direngli ve non-trombojenik olmahdir (2,8,13). Gini-
miizde ideale yalin o6zellikte sentetik vaskuler greftler yapilmak-
tadir. Biitiin, sentetik vaskiiler greftler, yabanc icisimdir ve genel bir
reaksiyon olarak organizma, bunun etrafinda fibrin depolayarak bu
‘yabanci cismi izole etmeye galigir.

Nylon, 1valon ve orlon, anastomoz sonrasi, gerilme kuvvetini
onemli élciide kaybettigi halde, dacron ve teflon, gerilme kuvvetini
uzun wyillar korurlar. Dacron ve teflon, multiflament tipte dokun-
mus greftlerdir (14,15).

SENTETIK VASKULER GRETLERDE IYILESME :

~ Greftin konulmasindan hemen sonra, kan akimi ile temas eden .
i¢ yiizeyde, fibrin tabakasi olusur. Bu tabaka, genellikle 1 mm. veya
daha az kalmhktadir (8,2,10). Uzun vadede, organize olarak liimen igi-
ne dogru gelisimini strdirmedigi i¢in, bilhassa yiliksek debili akim
olan genig kalibreli arterlerde, greftin tromboz ile tam obstriiksiyo-
nana neden olmaz. Ancak bazen, ozellikle capt 5 mm. den az olan
protezlerde fibrin tabaka kalinhgimni arttirarak okliizyona neden olabi-
lir, (2,11,12,14,15). Iyilesmede sonraki asama, fibrin dokunun enkapsi-
lasyonu ve i¢ tabakadaki fibrinin organizasyonudur. Bu organizasyo-
nu saglayan fibroblastlar, ya kesilmis arter ucundan, yada dolasim-
daki multipotansiyel hiicrelerin, fibroblastlara diferansiyasyonundan
kaynaklanmirlar. Ayrica, greftin etrafindaki dokularda bulunan fibrob-
lastlarda, greftin aralarindan iceri girebilir. Organizasyon sirasinda,
fibroblastlar limene dogru biiyiime gosterirken, endothelial hiicele-
de geft araliklarindan ilerlerler. Ancak bu sekilde ilerlemenin, pro-
tezin uzun ekseni tlizerinde 4 cm. den fazla olmadigi, cesitli arastir-
malarda gosterilmistir (2,3,12,14,15).

Organizasyon, birka¢ gin icinde baslar ve ortalama 4-8 haftada
tamamlanmir. I¢ tabakanin beslenmesini saglamak icin, greft aralik-
larindan kapillerizasyon gelisimi saptanmistir. Kollagen maturasyo-
nu veya travma kan akiminmi bozarak, dejenerasyon ve nekroza yol
acabilir. Eger, greftin dokumasi ¢ok siki olursa organizasyon gecikir.
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Ayrica, endothelizasyon stabilize olamaz ve bdylece distal embolizas-
yon ve okllizyon gelisebilir. Ote yandan, porozite asir1 derecede olur-
sa iyilesme hizi yavaslamakta, ayrica erken ve gec kanama, anasto-
mozda anevrizmal genisleme gibi kétii sonuclar olabilmektedir. Greft
araliklarmdan i¢e dogru giden fibroz doku ig ve dis kapsiiliin yapisik-
g saglar. Di1s kapsiliin yapismasmda bir zayifhk olmasi, seroma
gelisimine yol agar ve i¢ tabakada dejenerasyon olur (14,15).

MATERYAL - METOD

Bu galismada, Ankara Univ. Tip Fak. Genel Cerrahi Anabilim Da-
linda, 1960-1987 yillar1 arasinda, elektif olarak tedavi-edilen 51 aorta
abdominalis anevrizmali olgunun, retro-prospektif bir analizi sunu-
iacaktn*.

Olgularimizin yas dagilimi, tablo-1'de sunulmustur.

Tablo 1 :
yas gruplar olgu sayisi %
21 - 30 2 3,9
31 - 40 5 9,8
41 - 50 i 13,8
51 - 60 14 27,4
61 - 70 14 27,4
71 - 80 14 13,8
81 - 90 : 2 3,9

Toplam - | 100

En genc olgumuz 29, en yash olgumuz ise 88 yasinda idi. Olgu
larnimizin % 27,4 51-60 yas grubunda, % 68,6's1 ise 41-70 yas grubun-
da bulunmaktadir. Olgularimizin 45 tanesi erkek, 6 tanesi kadin olup,
erkek/kadin orani, 7,5/1'dir.

Flektif cerrahi girisim uygulanan olgularimizin yakinmalari s6y-
ledir :



Aorta Abdominalis Anevrizmalarinda Cerrahi Tedavi Sonuglart . 173

Tablo 2 :
yakinma tipi olgu sayisi %
karmda ele gelen kitle 40 ' 80
karmmda sirta, bele yayilan agri 32 68
dispepsi 14 30
halsizlik 8 17
bas dénmesi 4 8

Gortildigi gibi en sik rastlanan bulgular, karinda ele gelen kitle
(% -80) ve karinda sirta, bele yayilan agridir. (% 68)

Olgularimizda, yakinmalarin baslamasindan, klinigimize bagvu-
rana kadar gecen siire, % 52 olguda 3 ay-1 yil arasinda degismekte-
dir.

']

82 vasindaki bir erkek olgumuz, ileri derecedeki KOAH ve ASKH
sorunlar1 nedeni ile ameliyat edilmemisg, 79 yasmdaki erkek olgumuz
Pre-operatif yaygmm MI ile, 63 ve 58 yaslarindaki iki olgumuzda, la-
paratomide peritonitis carcinomatoza saptanmasi nedeni ile anevriz-
maya midahale edilmemistir. Bu 6 olgu seriden cikartilmistir. Olgu-’
lammizda tamya gidiste kullanilan yoéntemler séyledir.

Tablo 3 :
Yontem Olgu Sayisi %
Yalniz anjiografi 25 55
Yalnmiz ultrasonografi 7 17
Anjiografi + ultrasonografi 9 22
Anjio. 4+ radyontklit anjio. 1 . 2
Klinik 3 6
Toplam 45 100

Gorialdiga gibi, % 79 oraninda kombine olarak veya tek basma
anjiografiden faydalanilmistir. Non-invaziv bir teknik olmasi, give-
nilirligindeki artis sonucu ultrasonografi, tanida énemli bir yer al-
maktadir. Resim - 4'de olgularimdan birinin anjiografisi gortilmekte-
dir.
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Resim - 4 Resim - 5.

6 olgumuz disinda, diger olgularimizda, uzun yillardir siiregelen
sigara igme aliskanlig saptanmistir.

Olgularimizda saptanan yandas hastaliklar ise soyledir.

Tablo 4 :
yvandas hastalik yok olgu sayisi %o
hipertansivon 4+ ASKH 32 70
hipert. ASKH-+KOAH 2 5
gecirilmis MI B 10
yvok 6 15

Olgularimizin tiimiinde, planlanan ameliyat giiniinden 3 giin 6n-
ce baslayan, mekanik ve antibiotik ile kolon hazirhg: yapilmistir.

Tuam olgularda, xypheid-pubis aras1 median kesi kullanilmistir.

Per-operatuvar olarak saptanan anevrizma gaplary soyledir :

Tablo 5 :

anevrizma cap olgu sayisi %
7 cm, 3 _ : 6,6
8 cm. G- 13,3
10 cm, 16 _ 35,5
12 cm. : 8 18
15 cm. 9 20
17 cm. 3 6,6
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Uyguladigimiz ameliyat teknikleri soyledir :

B5- OIRUAR. sasuviciiivimaperivinmisis aorta-fem. comm. lere Y-greft
proximal ug¢-uca, distal ug¢-yan
7 olguda ....ocoennnnn. R Aorta-iliak comm. lere Y-greft
- proximal ug-uca, distal ug-yan
L g b (e P (e aorta-iliak comm.lere Y-greft
“proximal ug-uca, distal ug-yan
T ol E = o R aorta-iliak externalara Y-greft
- : proximal ug-uca, distal ug-yan
1 Oleaa cesicinsnssis e s aorta-solda iliak comm.
proximal ug-uca, distal ug-yan
8 Oleads i i essiaisaieea anevrizma rezeksiyonu + tiip greft

proximal ug-uca, distal ug-yan

3 olgumuzda PTFE gore-tex greft, digerlerinde dacron tip ve
Y-greftler kullamlmistir. Proximal anastomozlar igin 3/0, distal anas-
tomozlar igin 4/0 veya 5/0 prolen tercih edilmektedir.

Post-operatif dénemde toplam 15 olgumuzda komplikasyon gelig-
ti. Bu komplikasyonlar tablo-6'da sunulmustur.

Resim - 5,6,7,8,9'da olgularimizdan bazilarmm per-operatuar fo-
tograflar: gorilmektedir.

Tablo 6 :

Komplikasyon tiri olgu sayis1 %

kesi stipirasyonu :
— fem. kesi 7 47
- — abdo. kesi 1 6
lenf fisttla 1 6
tromboflebit 1 6
heparine baghh kanama 2 14
akut tiibller nekroz 3 21

Toplam ‘15 100
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Erken post-operatif donemde 6 olgumuz kaybedilmistir. Mortalite
nedenleri goyledir :

Elektif ameliyat yapilan 45 olgumuzdan 6 tanesi erken post-ope-
ratif donemde kaybedilmisgtir. Bu durumda erken post-operatif mor-
talitemiz % 13,3'dur.

Resim - 6 Resim - 7
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Tablo 7 :
akut tiibtiler nekroz 2. glin 1
akut tibiiler nekroz 3. gln 1
irreversibl sok 6 .saat 1
yaygm MI 1. glin 1
yvaygm MI 2. gin 1
solunum yetmezligi 1. giin 1
Toplam 6

UZAK POST-OPERATIF SONUCLAR :

Kontrole gelen hastalarmmizdan, oncelikle detaylhl bir anamnez
alinarak, yakmmalar saptanmis, fizik muayene ile periferik atimlar
incelenmis, Doppler ile kontrol edilmis sonra ultrasonografi ile greft
incelenmistir.

Yakinmalar: ile kurulan iliski sonucu, 9 olgumuzun ameliyati ta-
kip eden 1-4 y1l iginde exitus olduklar: égrenilmistir.

Bunlarin % 50-60 oraninda, atheroskleroz ve komplikasyonlari so-
nucu exitus olduklari anlasilmistir. 6 olgumuz ile higbir baglanti ku-
rulamamistir. 4 olgumuz, ameliyati takip eden 2. ve 3. yillarda gel-
mis olduklar kontrollerde, ylriimekle gelen ‘a,grlda,n yakinmislar an-
cak anjio gekilmek i¢in alman randevulara ve sonraki kontrollere gel-
memislerdir. 16 olgumuzun takip sonuglar sdyledir.

Tablo 8 :
Olgu Sayisi Post-op. Yil . Doppler Ultrason
7 1 agilk greft acik
4 2 agik greft acik
1 3 agik greft agk
2 4 agik greft acik.
1 5. acik greft agik
1 14. agik ‘greft agik
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14. yil sonunda grefti acik olan ve halen hichir yakinmasi olma-
yan olgumuz, greft konulmasimin 8. yilinda POF nedeni ile ameliyat
edilmis, bu sirada laparatomi yapilarak greftin fonksiyonel oldugu
saptanmistir. 5 y1l énce greft konulmus 1 olguda, 4 yil énce greft ko-
nulmus 1 olguda, 3 yil 6nce greft konulmus 2 olguda olmak lizere top-
lam 4 olgumuzda ylirtimekle gelen agri, ayaklarda tstime seklinde
yvakinmalar saptanmistir. Femoral nabizlar alindigi halde, distal na-
bizlar palpe edilememistir. Bu 4 olgumuzda da greftler fonksiyvoner
olarak kabul édilmistir. Boylece toplam 20 olgumuzda, takip edilen
1-14 y1llik sureler igerisinde greftler fonksiyoner durumda olarak sap-
tanmastir.

SONUCLAR

Aorta abdominalis anevrizmalar, toplumda sanilandan cok daha
fazla bir siklikta bulunmalktadir

Oltimciil komplikasyonlari ile cerrahi bir hastaliktir..

Cap1 4 cm.'nin altinda olan kiiclik caph anevrizmalar, 6 ay ara-
hiklarla CAT ile izlenip, ¢apinda biyliime olmas: veya semptomatik
hale gegmesi halinde mutlaka elektif clarak ameliyat edilmelidir.

Daha bluyltk caph anevrizmalar mutlaka ameliyat edilmelidir.
Clnki ruptiir halinde acil girisimin mortalitesi % 40-65 gibi yiiksek ol-
dugu halde, elektif girisimlerde % 4-10 gibi diisiik degerlerdedir. Elek-
tif cerrahi girisim optimal sartlarda yapilmalidir.

Gerekirse, koroner anjio ¢ekilerek koroner iskemiye éncelikle ¢a-
re bulunmalidir. Clink, post-operatif en énemli 6lim sebebi MI'dir.
Pre-operatif, per-operatuar ve post-operatif hasta takibi, mutlaka
Swan-Ganz, arteriel monitoring ve kardiak monitoring ile yapilmali-
dir. Orta-hat median kesi tercih edilir.

Woven, dacron ve PTFE gore-tex greftler ideale yakin materyel-
lerdir, Stitlir materyeli olarak prolen kullamlr.

Greftlerin acik kalma oram % 90'mn ustiindedir.
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OZET

Aorta abdominalis anevrizmalarina samldigindan daha sik rast-
lamilmaktadir. Etyolojisinde, gliintimiizde % 90 atherosklerosis sorum-
ludur. Oliimciil komplikasyonlar: nedeni ile cerrahi bir hastaliktir.
Ankara Univ. Tip Fak. Genel Cerahi Angbilim Dalinda, 1960-1987 yil-
lar1 arasmda 51 hasta elektif olarak tedavi edilmistir. 15 olgumuzda
post-operatif komplikasyon gelismis, - 6 olgumuzda kaybedilmistir.
Post-operatif erken mortalitemiz % 13,3'diir. 1-14 y1lhk strelerle takip
edebildigimiz 20 olgumuzda greftler fonksiyoner olarak bulunmus-
tur.

SUMMARY

Resu its of surgical treatment in aortic abdominal aneurysm

The incidence of the aortic abdominal aneurysms are more com-
mon than expected. 90 per cent of abdominal aortic aneurysms are
due to atherosclerosis. Because of its mortal outcome surgery should
not be delayed. The University of Ankara, School of Medicine, Depart-
ment of General Surgery, 51 patients under elective conditions, ope-
rated between 1960-1987. Post-operative complications occurred in 15
patients and 6 patients died. Early post-operative mortality is % 13,3.
The grafts were functioning in 20 cases which were followed 1-14 ye-
ars.
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LETTERER-SIWE HASTALIGININ SITOLOJIK
OZELLIKLERI

Cemil Ekinei* Nimet Kuyucu** Biilent Mizrak***

Letterer-Siwe hastalig1 (LSH), histositozis X grubu iginde yer alan,
malign biolojik davramsa sahip, nonneoplastik ender bir hastaliktir.
Bu hastalik lenforetikiiler sistemin «Langerhans hiicresi» olarak da
isimlendirilen spesifik bir hiicresinin asir1 proliferasyonuyla karak-
terlidir. Genellikle yasamn ilk ti¢ yilinda, 6zellikle bir yasin altinda-
ki ¢ocuklarda goriiltr. Deri, kemik, organ ve lenf bezi tutulumu mev-
cuttur (3,4).

Klinik ve radyolojik olarak, benign ve malign baz1 lezyonlarla ka-
risabilir (7,8,9,10). Erken dénemde tanimmasimin hastalik seyrindeki
rolii ve seri biopsilerde bile morfolojik olarak bazi lezyonlara yakin
benzerlik tasimasi nedeniyle; kesin tanmabilmesi i¢in, hiicre striik-
tiirlerinin tim ayrintis: ile gériilebildigi ince igne aspirasyon biyop-
sisi (IIAB) ozellikle bazi merkezlerde yaygin bigimde kullanilmakta-
dir (1,7,8,9).

Bu makalede ifAB ile LSH tanis1 konan 3 vaka nedeniyle lezyonun
sitolojik &zellikleri anlatildi ve literatlir gdzden gecirildi.

MATERYAL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ocuk hastaliklar hematoloji-
onkoloji kliniginde boyun lenf bezinden biyopsi ve imprint yapilan bir
vaka ile boyun ve koltukalt1 lenf bezlerinden IIAB ile tan1 konulan
tic vaka bulunmaktadir. Vakalar sirasiyla 3 yagsinda ve 5 aylk kiz,
digeri ise 20 ayhk erkek cocuktu. I[AB ile tam1 konulan iki vakada
daha sonra doku érnekleri de incelendi. Imprint materyali ve IIAB’-

* AUTF Patoloji Anabilim Dali Dogenti
** AUTF Patoloji Anabilim Dali Aragtirma Gérevlisi
*+x AUTF Patoloji Anabilim Dali Aragtirma Gérevlisi
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den hazirlanan yaymalar havada kurutulup May-Grinwald-Giemsa
boyasi ile boyand1. Vakalarin doku drnekleri rutin takipten sonra pa-
rafin bloklar hazirlanip hematoksilen-eozin ile boyandi.

SONUCLAR

Sitolojik inceleme igin hazirlanan preparatlar oldukga selliler bir
goruniime sahipti. Her li¢ vakada da sitolojik tabloya monosit 6zel-
liginde, ancak monositten daha biiyiik, genis sitoplazmal hiicreler
hakimdi (Resim I). Sitoplazma acik bazofil ve homojen karakterde
olup sitoplazmik sinirlar belirgindi. Bazi geng hiicrelerin sitoplazma-

Resim 1 : Genis sitoplazmali ve eksantrik nukleuslu hiicre himeleri (400 X)

larinda turuncu-kirmizi renkli graniiller dikkati gekmekteydi. Nuk-
leuslar genellikle reniform yapida, bir kismu ise serebriform goérantim-
deydi (Resim II). Nukleuslar genellikle graniiler kromatine sahip olup
baz1 hiicrelerde kuglk, belirgin nukleol gérildi. Arada cift nukle-
uslu hiicreler izlenmekteydi. Az sayida mitoz mevcuttu. Bu geng his-
tiosit-monosit 6zelligindeki hiicreler yanisira, her vakada farkli mik-
tarda bulunan bazofil ve eozinofil l6kositler ile plazma hiicreleri go-
rilmekteydi. Ayrica bluyuk oranda, rezidiiel lenfoid dokuya ait len-
fositler de mevcuttu.

Bu hiicre 6zellikleri ile verilen tanilar doku kesitlerinden hazir-
lanan histolojik preparatlar ile de dogrulandu.
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Resim 2 : Reniform nukleuslu, genis sitoplazmali bir hilicre (630 X)

TARTISMA

LSH ilk olarak 1933’te Siwe tarafindan tanimlanmis, histiositozis
X grubu hastalklar icinde yer alan, kemik, lenf bezleri, karaciger ve
dalakta lipid damlaciklar1 icermeyen retikiiloendotelyal hiicrelerin
difftiz proliferasyonu ile karakterli nonfamilyal bir hastaliktir (2,10).
Nonneoplastik karakterde, doku ve organlarda asir1 proliferasyon ve
invazyon gosteren, kemik iliginin mezansimal hiicreleri oldugu kabul
edilen bu hiicreleri ayni zamanda Langerhans hiicresi olarak da ad-
landinlmaktadir (1,3,10). Hastalar genellikle {i¢ yasin altindaki go-
cuklardir (3,4,10). Bizim vakalarimiz da ¢ yasin altindayda. '

Klinik ve radyolojik olarak LSH baz1 hastaliklarla karisabilecegi
gibi, morfolojik olarak da yakin benzerlikler gosterebilir (7,8,9,10).
Kesin tani icin lezyonun morfolojik olarak taninmasi gerekir. Ancak
bu, bazen seri biyopsilerde bile mimkiin olamayabilir (8,9). Yapilan
calismalar, hiicre striiktiriniin agik¢a gorilebildigi I[AB ile hazirla-
nan yaymalarla LSH'1n kictlik hiicreli malign timdrler, malign histi-
ositozis, spondilitis ve tiiberkilozdan kolayca ayrilabildigini ortaya
-koymustur (5,6,7,8,9). Ayrica aspirasyon teknigi basit, izl ve ucuz
olusu nedeniyle acik biyopsiye oranla avantajhidir. Son zamanlarda
Langerhans hiicrelerinin immiinositokiyasal yontemlerle saptanmasiy-
la sitolojik olarak histiositozis X tanis1 konabildigini gosteren c¢alis-
malar da yapilmistir (1,10).
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LSH'da IAIB ile hazirlanan yaymalar oldukga selliilerdir. Bol, acik
bazofil sitoplazmali, girintili, polilobiile nukleusa sahip hiicreler tab-
loya hakimdir (9). Sitoplazmik vakuolizasyon ve fagositik aktivitenin
¢ok nadir oldugu belirtilmektedir (3,9,10). Bizim vakalarimizda da
fagositik aktivite ya da sitoplazmik vakuol mevcut degildi. Baz: hiic-
relerin sitoplazmasi graniiler olabilir, arada iki veya daha ¢ok nuk-
leuslu hiicreler bulunabilir. Multintikleer hiicrelerin Langerhans hiic-
relerinin birlesmesi ile meydana geldigi diisiintilmektedir (3,8). Va-
kalarimizda ender olarak boyle iki nukleuslu hiicreler bulunmaktay-
di, gene literatiir verilerine uygun olarak seyrek mitotik figiir tesbit
edilmekteydi.

Cift nukleuslu ve multintikleer hiicreler gézardi edildiginde si-
tolojik yap1 oldukga monotondur. Hiicreler bir miktar biiyiklik fark:
gosterebilir. Nukleus kromatini normal monositlere oranla bir miktar
fazladir, ancak herhangi bir atipi séz konusu degildir (3,10). Bizim
vakalarimizda da hucreler olduk¢a monoton yapida olup hafif gra-
niiler, bol, ancak normal goriintimde kromatine sahipti.

Bu hiicreler arasinda vakadan vakaya degisen miktarda eozinofil
ve notrofil 16kositler, lenfosit, plazma hiicreleri ve fibroblastlarin bu-
lunabilecegi belirtilmektedir (3,9,10). Vakalarimizda hakim hiicreler
yanisira eozinofil, bazofil ve noétrofil 16kositler, plazma hiicreleri ve
lenfositler mevcuttu.

Baz1 yazarlara gére reaktif ve neoplastik histiositik degisiklikler
arasindaki iliski hala tam aydinlanmis degildir (10). Vakalarn biri-
kim ve analizi ile birgok tani1 metodu yamsira sitolojik arastirmalar
da bu karanlik noktaya 1s1k tutacaktir.

OZET

Letterer-Siwe hastalig1 olan {i¢ vakadan elde edilen ince igne as-
pirasyon biyopsi ve Imprint preparatlar: incelendi. ki hasta kiz, bir
tanesi crkek olup hepsi Ui¢ yaginin altinda bulunmaktadir. Yaymalar-
da esas olarak monositoid 6zellige sahip hiicrelerin sitolojik tabloya
egemen oldugu gozlenmistir. Vakalarin doku kesitlerinde de sitolojik
taniyla uyumlu gérintmler saptanmistir. Boylece bu hastaligin tani-
sinda sitolojik incelemenin yararh olabilecegi sonucuna varimistir.
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SUMMARY

The cytologic features of Letterer-Siwe’s disease

"The authors examined fine-needle aspiration biopsy and imprint
preparations taken from three cases having Letterer-Siwe's disease.
Two out of three cases were female, one being male. All of the cases
were under three years’ old. It was observed that cells having mono-
cytoid features predominated the cytologic picture. It was also de-
monstrated that the histological slides were in accordance with the
cytological preparations. Therefore the authors conclude that cytolo-
gical examination is useful in diagnosing that disease.
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INTRAKAVITER THIO-TEPA KULLANILMASININ
YUZEYEL MESANE TUMORLERINE ETKISI

Sadettin Kiipeli® ' Yasar Bedik™™ Sezai Yaman® Y. Ziya Miiftiiogiu™"

Topikal intravezikal tedavinin, stperfisiyal ve infiltre olmayan
mesane timérlerinde TUR sonrasi, rekiirrensi onlemede oldukga ya-
rarh oldugu ispatlanmistir. Bir cok kemoterap6tik ajan arasinda thio-
tepa en sik kullanilan ve en azindan digerleri kadar yararh. olan bir
kematerapotiktir (3,8,10). 1983-1987 yillan arasinda A.U. Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali ve SSK Ulus Hastanesi Uroloji servislerinde bir-

likte yapilan bu ¢calismada thiotepamin T1 ve Ta evresindeki 29 hasta-
da timor tizerine olan sitotoksik etkisi, 10 kontrol olarak segilen has-
ta ile mukayeseli olarak tiimorden serbest devre yoniinden incelen-
mistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya aliman 45 hasta ile kontrol grubu olarak secilen 10 has-
tanin timiinde klinik ve histolojik olarak belirlenmis Ti1 veya Ta ti-
mord vardi.

Caligma grubuna dahil olan 45 hastanin 16’s1 diizenli kontrollere
gelmedi. 24 ayhk kontrolleri yapilan diger 29 hastanin 22'si erkek 17'si
-kadin olup; en genci 41 en yashsi 69 yasindaydi. Ortalama yas bu grup-
ta 55.2 olarak bulundu. Kontrol grubu hastalarin ise 7’si erkek, 3 ka-
dmdi. Yaslan 49-70 arasinda degisirken ortalama yas 61.4 idi (Tablo D).
Hastalarm histopatolojik degerlendirmesi sonucu birinci gruptaki 29
hastanin 20'sinde grade I, 9unda grade I1 timdr oldugu, bu oranmn 2.
erupta sirasiyla 8 ve 2 oldugu belirlendi (Tablo II).

s AU Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
** AU, Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Uzmam
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Tablo | : Hastalarin Yas ve Cinse Gére Dagihmu.

Hasta Ortalama Cins
Tedavi Grubu  Sayisi Yas Erkek Kadin
TUR+ - 29 558.2 22 T
Thio-tepa
TUR 10 61.4 7 3
Tablo 11 : Hastalarin Histopatolojik Dagilimiari.
Hasta
Tedavi Grubu Sayis1 Grade 1 Grade II
TUR+ 29 20 9
Thio-tepa
TUR 10 8 2
Toplam 39 28 ' 11

Birinci grupteki hastalara cerahi tedaviye ilaveten, ameliyattan
bir ay sonra intrakaviter thiotepa bir ay siire ile uygulandi. Bu amag-
la, 45 g thiotepa 60 ml serum fizyolojik ile sulandinldi ve haftada iki
gun mesaneye instile edilip ila¢ 2 saat mesane icinde tutuldu. 6 ay son-
ra intrakaviter thiotepa uygulamas: aym sekilde tekrarlandi. Ikinci
gruptaki hastalara ise sadece TUR uygulandi ve takibe alindi. Calis-
maya alinan hastalarimmza ayrica radyoterapi ve kemoterapi uygu-
lanmad. :

Tum hastalara 3, 6, 9, 12, 15, 18. ve 24, aylarda, ayrica hematiri
oldugu taktirde sistoskopi yapildi. Tim hastalarin radyolojik tetkikleri
12. ve 24, aylarda tekrarlandi.

Hastalarin grade’lere ve tedavi sekillerine gore niiks oranlarinda-
ki énem kontrold, Fisher'in kesin Ki-kare yontemi ile yapildi.

BUGULAR

Birinci grupta 2 yillik kontrollere diizenli gelen 29 hastamn 7’sin-
de (% 24.14) niliks gorilmtstir. Yani ilk iki yil boyunca 22 hastada
timdérsiz devre 24'er ay olurken, bir hastada 10, iki hastada 12, iki
hastada 15, iki hastada ise 21. ayda niikse raslanmistir. Bu hastalarda
tiimérden serbest devre ortalama 21.8 aydir. Kontrol grubundaki 10
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hastanin birinde 11 ve birinde ise 18. aylarda niiks goérulmistir. Bu

grupta tiimdrden serbest devre ortalama 22,1 aydir (Tablo III ve Sekil
D.

Her iki grupta rekirrensli hastalarin toplam 5'i grade I, 44 ise
grade Il grubunda bulunmaktaydi. Yani Grade'lere gére rekurrens

100
80
§ 60
=
:g a0 - Tiimorden scrbest
E devre Thiotepa
e el LTSI IRl S (R (/R - I e
0 :
3 6 9 12 15 18 21 24
Siire {ay).
Sekil 1 :
Tablo Il : 2 Yil Sonundaki Nitks Durumlari (P>>0.05)
Tiimorden
Niiks _ Niiks serbest
Tedavi Grubu eden Yo etmeyen %  devre (ay)
TUR+ i 24.14 22 75.86 21.8
Thio-tepa
TUR 2 20.00 8 80.00 22.1
Toplam 9 30
Tablo IV : Rekirrenslerin Grade'e Gore Dagilimi.
Grade 1 : Grade 1I
Niiks Niiks Niiks Niiks
Tedavi Grubu eden etmeyen eden etmeyen
TUR + 4 16 3 6
Thio-tepa

TUR 1 7 I: 1
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yuzdesi, grade I de 17.85, grade IT'de 36.36 idi (Tablo IV). Bu fark
istatistiksel olarak anlaml degildi.

Birinci gruptaki 7 rekiirens vakasinin sadece birinde T2 evresinde
niks saptanirken, ikinci gruptaki nikslerin ikisinde de T2 evresinde
niks olusmustur.

TARTISMA

Intravezikal thiotepanm yuzeycl mesane transisyonel hiticreli
kanserlerinde kullanilmasi uzun yillaira dayanir (3). Bir ¢cok ayn1 amacg-
la kullamlan ilag gibi bununda profilaktik degeri kanitlanmistir (8).
Her ne kadar ilacin mesane duvarmdan ahsorpsiyonu s6z konusu ise
de; bu miktar minimal oldugu icin énemli bir sistemik etki yapmaz
ve genelikle tedaviyi sonlandirmaya neden teskil etmez (3).

Thio-tepa mesane tiimérlerinde, ethylenamine agiga cikararak
proliferan hiicreler Uzerinde sitotoksik etki yapan polifonksiyonel al-
kalilegtirici bir ajandir (2,4,7,10). Ilacin timorden serbest devrenin
uzamasinda olduke¢a faydali olduguna dair yaymlar mevcutsa da (5)
- bizim galismamiz tiimoérden Serbest devrenin uzamasina hir etkisinin
olmadig1 yoniinde sonuglanmistir. Bu devre kontrol grubunda biraz
daha uzun olup arada istatistiksel bir énem fark: yoktur. Benzeri
yontemlerin kullamildig iki ayri ¢alisma da bu sonucu dogrulamak-
tadir (1,9). Ancak calismémizda her iki grupta da niiksten serbest
devrenin uzun oldugu dikkati cekmistir. Bu da yeterli diizeyde yapilan
bir transiiretral cerrahinin bu konuda 6nemli bir faktdr oldugunu or- _
taya koymaktadir. Reklirrens oranlar: hastalarm histopatolojik du-
rumlarma gore degerlendirildiginde grade IT'deki niikslerin daha faz-
la oldugu ortaya gikmaktadir.

Thiotepann ttimérden serbest devre iizerinde bir etkisinin olma-
dig1 gozlenmekte ise de, niikslerin duglik evrelerde olmas: dikkat ce-
kicidir. Bu durum, niikslerin T2 evresinde oldugu kontrol grubu ile
karsilastinidiginda énemli bir fark: ortaya koymaktadir. Ancak gerek
bu konuda, gerekse niiks siirelerinin degerlendirilmesinde daha ge-
nig papilasyonlu arastirmalarin gerekli oldugu kanisina varilmistir,
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OZET

Bu calisma, yilizeyel mesane tiimoérlerinde TUR (Transtiretral re-
seksiyon) sonrasi Thio-tepa, kullaniimasimn tiimoérsiiz devreyi uzat-
madaki roliini tartismak izere yapilmistir. Calismaya dahil edilen 39
hastanin 29'una TUR sonrasi Thio-tepa uygulanmig, 10 hastaya ise
sadece TUR yapilmistir. 24 ayhik takip sonucu birinci grupta 7, ikinci
grupta 2 rekiirens gorulmiistir. Birinci grupta tiimorsiz devre 21.8 ay
iken ikinci grupta bu oran 22.1 ay olarak bulunmustur. Bu sonuglara
gore thiotepamin tiimorden serbest devre {izerinde bir etkisinin ol-
madig1 gozlenmekte ise de, bu gruptaki niikslerin diisiik evrede olmasl
dikkat ¢ekicidir.

ABSTRACT

The effect of intravesical thio-tepa in the treatment of superficial
bladder tumors

In this prospective, randomized study, the value of thio-tepa
{reatment as an adjuvant to transurethral resection (TUR) on the blad-
der tumours were discussed. Thirty-nine patients with superficial
transitional cell carcinoma of the bladder were randomised into two
groups. 29 patients were treated by TUR + intravesical thiotepa and
the other 10 patients were given only TUR. At the end of 24-mounth
follow-up, 7 recurrences in the first group and 2 in the second group
were encountered. Recurrence free periods were 21.8 and 21.1 months
respectively. Although, intracavitary thiotepa treatment as an adju-
vant to TUR in superficial bladder tumours has not been found to
be effective in controlling recurrences; the recurrences, being in lower
stages in this group, is the marked advantage of this therapy which
should be taken into account. :
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KALIN BARSAK KANSERLERININ SITOLOJIK OZELLIKLERI

Biilent Mizrak® A. Ulvi Ozkan** Cemil Ekinci**™ Ali Rasgit****

Gelismis bati lilkelerinde bastagelen 6lim nedenlerinden birisi
olan kolon karsinomlarimin tanisinda sitolojik incelemenin nisbeten
eski bir gecmise sahip oldugu bilinmektedir. Papanicolau, yayimla-
dig1 atlasinda kolonun malign ve benign lezyonlarimin sitolojik o6zel-
liklerini ayrintilh bir sekilde tamimlamistir (5). Ancak mevcut litera-
tiir gozden gecirildigi zaman, yapilan incelemelerin esas olarak ko-
lon lavajindan hazirlanan yayma preparatlara dayandigl gorilmek-
tedir (1,2,3,6,8). Kolon lavajmm uygulanmasi hasta ve tibbi personel
icin zahmetli bir islem oldugundan bu teknik ¢ok yaygim bir kullanim
alam1 bulamamistir. Fakat son yillarda fiberoptik fleksibl endoskop-
larin kullanilmasi ve uygun materyalin elde edilmesindeki ilerleme-
ler nedeniyle sitolejik inceleme yeniden O6nem kazanmagtir.

Kolonun sitolojik incelenmesinde lavaj S1V1s1 sedimentinden ha-
zirlanan yaymalar yamsira fiberoptik biyopsi sirasinda fircalama tek-
nigiyle yapilan yaymalar, biyopsi materyalinden imprint yéntemi ile
elde edilén yaymalar ile rektumun alt kisimlarinda bulunan lezyon-

larda 6zel bir eldiven yardimiyla elde edilen yaymalar kullanmilabilir
(4).

Bu arastirmada nisan 1986 - Eylil 1987 tarihleri arasinda anabi-
lim dalimiza gelen kalin barsak biyopsileri ve bunlardan hazirlanan
. inptrint preparatlarinn ézellikleri karsilastirmali bir sekilde ortaya
konulmustur.

* AUTF Patoloji Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi

** AUTF Patoloji Anabilim l_)a.ll Profesori
*** AUJTF Patoloji Anabilim Dali Dogenti

*Bu Arastirma Tiirk Kanser Arastirma ve Savas Vakfinca desteklenmistir,
svee AUITF Gastroentercloji Bilim Dali Arastirma Gorevlisi
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MATERYAL ve METOD

17 ayhk bir siire icinde AUTF Patoloji anabilim dalinda incelen-
mis olan 49 adet kolon biyopsi materyali ile fakiiltemizde yvaygin bir
uygulama haline gelen imprint preparatlar: ¢alismaya esas alinmis-
tir. Bivopsi materyallerinin hepsi rutin olarak uygulanan hematoksi-
len-eozin teknigiyle boyanmis, bazi vakalarda da PAS boyasi da uygu-
lanmustir. imprint hazirlanirken taze doku parcasi temiz ve kuru bir
lama slrtmeden dokuildurulmug, daha sonra lam havada kurutulup
May-Grunwald-Giemsa boyasiyla boyanmistir.

SONUCLAR

‘Toplam 49 vakanin 23'line adenokarsinom tanisi verilmistir. Geri
kalan 26 vakanin birine tubulovilléz adenom, 2'sine soliter tilser, 2’si-
ne kolitis llseroza tanisi konulmus, diger 21 vakada ise nonspesifik
iltihabi olay saptanmistir. Nihai tanilarin sitolojik tanilarla karsilas-
tirilmasinda su sonug¢ ortaya cikmastir : Sitolojik olarak benign deni-
len tim vakalar benign ¢ikmis ve bdylece % 100 dogruluk orani elde
edilmistir; ancak benign vakalardan sadece tlseratif kolitlerde subtip-
lendirme yapilabilmesi s6z konusu olmustur. Sonug¢ta subtiplendirme-
de fazla basarih olunamamistir (% 4). Sitolojik olarak Class III de-
nilen vaka displazik alanlar gosteren tubulovilléz adenom tanisini al-
mustir. Class V, adenckarsinom olarak sitolojik tan1 alan vakalarin
hepsinin nihai tams: da adenokarsinom cikmistir; bu sekilde malign
vakalarin hepsinde dogruluk ve subtiplendirme oranlari % 100 olmak-
tadir. -

Tubulovilloz adenom 60 yasinda bir kadin hastada izlenmis, so-
liter tlser ise 16 ve 48 yaslarnda bir kadin ve bir erkek hastada go-
rilmistir. Kolitis Glseroza 36 ve 82 yaslarinda bir kadin ve bir erkek-
te gozlenmistir. Adenokarsinom vakalarmnin 151 erkek, 8'i kadim olup
vaslari 32 ile 80 arasinda degismektedir. Nonspesifik iltihabi olaylarin
14’11 erkek, 7'si kadin hastada izlenmis ve yvasglarinn 19 ila 76 arasinda
degistigi gortilmiugtir.

Lezyonlarin Sitolojik Ozelikleri )

Kalin bursak lek sirall yiksek silendirik bir epitelle ortili olup
arada dagimk goblet hiicreleri bulunmaktadir; yliksek silindirik epitel,
cizgili, kutiktler bir kenar gosterir. Bu basit epitel ortiisii nedeniyle
kolonun sitolojik tablosu oldukca tUniformdur. Normal mukoza epiteli
biiyiik, yuvarlak-oval nukleuslu, biiyik, siskin silendirik hiicrelerden
_ ibaret olup yaymalarda tek hiicre tabakalik kiimeler seklinde izlene-
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bilir, bunlarda firca kenar bulunabilir. Goblet hiicreleri zor géruliir,
zira bunlar yayma hazirlanirken kolayca parcalanir. Saglhkl normal
bir kolon mukozasinda az miktarda hiicre goériilebilir.

Soliter rektum {ilserinde histolojik olarak en belirleyici o¢zellik
lamina propriada ylzey dik olarak uzanan ve bezleri sikistiran bag
dokusu gelisiminin varhigidir (Resim I). Yanmsira dagmik iltihabi hiic-

Resim |. Soliter rektal dlserde, [m|'na propriada_;(jze dik olarak izlenen bag dokusu
gelisimi saptanmaktadir (Hematoksilen-eozin, 100x) '

re infiltrasyonu ile bez sayisnda kismi bir azalma saptanabilir. Sito-
lojik olarak bu vakalarda epitel hiicrelerinin az bulunmalarina kar-
sin zeminde aselliller ve metakromazik boyanan bir aramadde igin-
de serpinti halinde iltihap hiicreleri gortlebilir (Resim 2).

Ulseratif kolitisde ciddi mukozal iltihap hiicreleri hakimdir (Re-
sim 3). Notrofil 16kosit kitleleri yanisira bazen bol eozinofil 1okosit
kitleleri bulunur, bunlarin mevcudiyetiyle hastaligin aktif fazda ol-
dugu anlasiir. Hastallk kroniklesirken plazma - hiicreleri gozlenir,
ayrica niikleer artiklar igeren makrofajlar ile képuksl sitoplazmal
hiicreler bulunur. Ayrica izlenen epitel hiicreleri arasinda daha bi-
yiik nukleuslu ve nukleolleri belirgin olabilen. hiicreler dikkati gek-
mistir (Resim 4). * ¢ -

Nonspesifik kolitislerde bir¢ok hiicre izlenir, ylzey epiteli biyuk
kitleler olusturur. Nukleuslan birkac tabaka halinde dizelenmis hiic-
re kimeleri epitel profliferasyonunun géstergesi kabul edilebilir (Re-
sim 5). Bu gériintime ek olarak daha az diferansiye hiicreleri temsil
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Resim 2. Soliter rektal iilserde metakromazik aramadde iginde daginik olarak iltihap hiic-
releri izleniyor (May-Griinwald-Giemsa, 100x)

Resim 3. Ulseratif kolltte bol miktarda polimorf niveli lgkositler ve hlstinsltler sitolojik
tabloya egemen durumda (May-Grdnward Giemsa, 100 100x)

ettigi dustintlen kiibik hiicreler ile ince filamentoz sitoplazmik ya-
pilar gozlenir. Basit kataral kolit vakalarinda iltihap hucrelerlmn sa-
.yis1, epitel hiicrelerinden azdir.,

Kalin barsak poliplerinin belirgin bir sitolojik tablosu bulunma-
maktadir, ancak iyi korunmus, bol miktarda kolumnar hiicre kiime-
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Resim 4. Ulseratif kolitte aktif hiicre (okla isaretli). Nukleus bilyiik ve hiperkromatik ola-
rak izleniyor (May-grinweld-Glemsa, 250x) '

Resim 5. Nonspesink kolitie ¢ok tabakali biyiik bir kiime halinde izlenen epitel hiicre
grubu gérillmektedir (May-Griinwald-Giemsa, 100x)

lerinin belirgin iltihap esliginde olmaksizin izlenmeleri polip siphesini
uyandirmalidir. Bizim tubulovilléz adenom (polip) vakamizda histolo-
iik gériim’imle_ uyumlu olarak (Resim 8) bol hiicre yamsira bazi ¢ip-
lak nukleuslar ile nisbeten kiictik kiimeler halinde, yuvarlak, hiper-
kromatik nukleuslu displastik hiicreler bulunmaktadir (Resim 7).
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Resim 6. Tubulovilléz adenomda bir taratta normal kolon mikozasina benzeyen genis ve
seffaf sitoplazmali hiicreler ile fokal olarak daha dar sitoplazmali, hiperkromatik nukle-
uslu hiicrelerin olusturdugu displazik epitelin farklihigi dikkati cekmektedir (Hematoksilen-
Eozin, 100x)

Kolon adenokarsinomlarinin sitolojik ézelliklerine gelince taninmn
oldukga kolay konulabilecegi séylenebilir. Ciinkit normal mukoza ve
iltihaptaki nisbeten tiniform gbr:ﬁnﬁme z1t bir gorintim vardir. Ma-
lien hiuicreler kural olarak daha buyiiktiir ve malignitenin karakte-

Resim 7. Tubuiovilitz adenomda biylik, ¢iplak, displastik hiicrelerin bulundugu gorilmek-
tedir (May-Griinwald-Giemsa, 630x)
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ristik degisikliklerini gosterirler (Resim 8). Diizensiz, kalabalik kiime-
ler halinde izlenen timér hiicrelerinde polarite kaybi vardir, sitop-
lazma, genellikle gabuk parcalamr, hiicreler arasy simviar belirsizdir
(Resim 9). Kolon adenokarsinomlarmin en karakteristik ozelligi nuk-
leuslarin uzamasidir (Resim 10).

Resim 8. Kolon adenokarsinomunda atipik hiicrelerin olusturdugu dizensiz bez yapilar
izlenmektedir (Hematoksilen-Eozin, 100%)

Resim 9. Kolon agsnokarsinomunda sitoplazma simirlar secilemeyen atipik hiicrelerin olus-
turdugu diizensiz kiimeler izlenmektedir (May-Griinwald-Giemsa, 400x)
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Resim 10. Kolon adenokarsinomunda karakteristik oldugu kabul edilen uzamis nukleuslara
sahip kanser hiicre kiimeleri (May-Griinwald-Giemsa, 400)

TARTISMA -

Endustrilesmis bati toplumlarinda bastagelen 6lim sebeplerinden
birisi olan kolon karsinomunda genel tarama yontemleri olarak diji-
tal rektal muayene, gaitada okkiilikan aranmasi ve rijid proktosigmoi-
doskopi kullanilir. Spesifik olan dogrulayici tanisal islemer ise baryum
lavmam ile radyolojik inceleme, fiberoptik kolonoskopi, polipektomi,
biyopsi ve sitolojik incelemedir. Radikal cerrahi islemlere basglanma-
dan énce lezyonun morfolojik olarak dogrulanmas: zorunludur.

Sitolojik incelemede kolon lavman yikantisiyla elde edilecek yay-
malarm hem zor hazirlanmalari, hem de sonuca gétiirecek spesifiteye
sahip olmamalar: dteden beri bilinmektedir (2,3,8). Ancak aniise va-
kin lezyonlarda basit dijital incelemeyle elde edilecek vaymalarin,
daha yukarda yerlesmis lezyonlarda fiberoptik aletlerle alinacak bi-
yopsilerden yapilan imprintler yanisira firgalama teknigiyle hazirla-
nacak yaymalarin blylk oranda tanisal dogruluga sahip olduklar
gorulmektedir (1,4,7,8).

Kolonun malignite dis1 lezyonlarinda sitolojik inceleme bazen ke-
sin taniya gotiirticti olabilmektedir (2,3,4,5). Nonspesifik koliti, tilsera-
tif kolitten ayirmada ilkinde iltihap hiicrelerinin daha az sayida ol-
malar1 ve ikincide goriilebilen aktif hiicrelerin bulunmamas: yardim-
c1 olabilir. Burada vurgulanmasi gereken bir nokta tlseratif kolitte
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goriilebilen (ve bizim vakalarmmizda da saptadigimiz) karsinomla ay-
rimi gerektiren bazi hiicresel elemanlardir (2,3,6) : Iki gesit hiicre ta-
nimlanmistir; «<bland» ve aktif hiicreler. Ilkin hiicreler normalden bii-
yuk olup soluk, biylik, seffaf nukleuslar: vardir ve herhangibir ta-
nisal glclik arzetmezler. Aktif hiicreler ise gene normalden buylk
olup nukleuslarinda buytuk ve dlizensiz nukleoller bulunabilir; eger
bunlarin hiicre boyutlarinda da degisiklikler varsa malign hicreler-
den ayrimi gug olabilir. Ayn1 tanmsal ikilem doku kesitlerinde de séz
konusu olabilir. Bir hataya dismemek i¢in biitlin preparatlarin géz-
den gegirilerek genel yapinin icinde degerlendirmesi, bir kag hiicre-
nin éneminin abartilmamas: gerekir. Bu arada hatirlanmas1 gereken
nokta tulseratif kolitte malign transformasyonun meydana gelmis ol-
ma ihtimalidir. Gene benzer sekilde ve bizim tubulovilléz adenom va-
kamizda da goriildagn gibi displazik ve karsinomatdz alanlar ytizeyel
olarak kolon adenomlarinda ortaya cikabilir. Bilindigi gibi eger geli-
sim muskularis mukozayl gegmezse radikal cerrahi girisim yapilmaz;
bunun ise tek basina sitolojik inceleme ile degerlendirilmesi mim-
kiin olmadigindan histolojik inceleme zorunlu olmaktadir.

Ayrica ulseratif kolitte epitelyal kokenli miltintikleer dev hiic-
relerinin bulunabilecegi rapor edilmistir (2). Ancak biz vakalarimiz-
da bu gériiniimii saptamadik. Muhtemelen dev hficreleri rejeneratif
olaylarda ortaya ¢ikmaktadir. Gene benign bir lezyon olan soliter rek-
tum {tilserini sitolojik olarak kesinkes belirleyici 6zellikler bulunma-
asina karsim zeminde izlenen aselltiler ve metakromazik aramadde
aywrici tanida bu antitenin de akla getirilmesini gerektirmektedir. Bu
aramaddenin bag dokusu elemanlarinin dejenerasyonu sonucu ortaya
gikmig olmasi muhtemeldir.

Kolon lezyonlarinda bilhassa malign degigikliklerin ¢ok daha ko-
lay bir sekilde sitolcjik olarak tanmabilmesi, sitolojik preparatlarin
hiicre detayini net olarak vermesi ile fircalama teknigi uygulandi-
gmmda cok daha genis alanlardan hiicre érneklerinin elde edilebil-
mesi gibi 6zellikler sitolojik incelemenin daha yaygin bir sekilde kul-
lanilmasini gerektirecek 6zelliklerdir.

OZET

Bat: tilkelerinde bastagelen 6lim nedenlerinden birisi olan kolon
karsinomunun erken tamsimi koymak igin yardimc: olabilecek yén-
temlerden birisi fiberoptik aletlerle alinacak biyopsilerden yapilacak
imprint preparatlaridir. Sitolojik olarak karsinomlar. ¢ok kolaylikla
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tanimabilmekte olup fircalama teknigi ile birlestirildiginde daha iyi
sonuclar ahnmaktadir. Bu arastirmada A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalina 17 ayhk bir stirede gelen 49 kalin barsak biyopsisi
ile bunlardan hazirlanan imprint preparatlarinin o6zellikleri incelen-
misgtir. 23 vakada malign tanis1 verilmis, kalanlarinda ise iilseratif ko-
lit, soliter rektum iilseri, tubulovilloz adenom ve nonspesifik kolit ta-
nilar konulmustur.

SUMMARY

The cytologic features of colon carcinomas

Carcinoma of the colon is one of the major causes of death in wes-
tern countries. The imprint materials which were prepared from
biopsy materials obtained using the flexible fiberoptic colonoscops ha-
ve been utilized to diagnose early the colorectal carcinoma. Carcino-
mas are easily identified in cytologic preparations, and if this method
is combined with the brushing technique, better results are obtained.
In this research the microscopic features of 49 colon biopsies and
their imprint preparations, which were observed during a 17 months
duration, are evaluated. 23 cases are diagnosed as malignant; the rest
of the cases are colitis ulcerosa, solitary rectal ulcer, tubulovilous ade-
noma and nonspecitic colitis.
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INFEKTIF ENDOKARDITLERDE CERRAHI TEDAVININ YERI

Ergun Salman® Ahmet Hatipoglu®* Yurdakul Yurdalkul*** Yiiksel Bozer****
ilhan Pasaoglu®** Erkmen Boke®**"

infektif endokarditler endokardin mikroorganizmalar tarafindan
invazyonu ile olusurlar.

Antibiyotiklerin bulunmasindan énceki devrede endokardit mor-
talitesi % 100 idi. Penisilinin bulunmas ile infektif endokarditlerde
asgari mortalite % 60 a, 1960 Ii yillarda diger antibiyotiklerin teda-
viye girmesi ile de % 50 civarina diigtirilebilmistir (I). Yine 1960 I
yillarda kalp cerrahisindeki gelismeler bir¢ok intrakardiak lezyonun
tedavisinde ¢igir agmis ve infektif endokarditlerde cerrahi tedavi di-
guncesi ortaya cikarmistir. '

1k kez 1965 yilinda Wallace ve arkadaslar infektif endokarditli
bir hastada valv replasmanm yaparak cerrahi tedavide ilk adimi at-
miglardir (2). Buna ragmen 1970 li yillarin sonlarina kadar infektif
endokarditlerin tedavisinde medikal tedavi 6n planda yer almis an-
cak simirh sayida hastaya cok gec devrelerde ve yuksek risk ile cerrahi
tedavi uygulanabilmistir. Bu yillardaki tedavi prensiplerine gore ame-
livata verilecek hastalara basta infeksiyon ve kalp yetmezligini kont-
rol altina almak amac ile birbucuk-iki aylik medikal tedavi uygulan-

mistir. Sonugta bir¢ok hasta bu siire icinde basta agir kalp yetmez-
ligi, emboli ve sepsis olmak tizere cesitli komplikasyonlarla kaybedil-
mistir.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi Gogils ve Kalp-Damar
Cerrahisi Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi '
** Ayni Anabilim Dali Dogenti
#** Aym Anabilim Dali Profesorii
**#* Avyn1 Fakiilte Gogils ve Kalp-Damar Cerrahisi Anabilim Dali Profesoru ve
Bagkam
Bu ¢alisma Hacottepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis ve Kalp-Damar Cerra-
hisi Anabilim Dalinda yapilmigtir.
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Gegirilen bu tecribeler infektif endoarditlerin modern tedavisin-
de cerrahi ve medikal tedavinin birlikte diisiiniilmesi gergegin ortaya
koymustur. Son yillarda Croft (3), Griffin (4) ve Richardson (5) bu
konuda genig arastirmalar yapmiglardir.

Bu ¢alismada cerrahi ve medikal olara tedavi edilen infektif en-
dokarditli hastalar incelenerek yeni gelismelerin 15181 altinda ideal
tedavi seklinin belirlenmesi amaclanmistir.

MATERYAL ve METOD

1970 ile 1986 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus ve Kalp-Damar Cerrahisi, I¢ Hastaliklar: ve Pediatri boliimle-
rinde infektif endokardit tanis1 ile medikal veya cerrahi tedavi goren
66 hasta incelendi.

- Hastalar native valv endokarditli ve prostetik valv endokarditli
oluglarina gore iki gruba ayrildi. Her gruptaki medikal ve cerrahi te-
davi sonuglar: degerlendirilerek kendi aralarinda ve literatiir bilgi-
leri ile karsilastirilda.

Hastalarm 47 si native 19 u prostetik valv endokarditi olgulariydi.
Native valv endokarditi grubundaki hastalarin 351 (% 74) erkek 12 si
(% 26) kadin olup en kigciigii bes en bliyugi 65 yasinda idi (Ortala-
ma yag 27). Prostetik valv endokarditi grubundaki hastalarin ise 11 i
(% 58) erkek 81 (% 42) kadindi. Bu grupta en kiticlik hasta 5 en biuyuk
hasta 44 yasinda olup ortalama yas 26 idi.

Olgularm % 36 smda tek antibiyotik (Penisilin, Oxacillin, Tri-
metoprim-Sulfametoksazol, Gentamisin, Klindamisin, Cefotaxime, Ka-
namisin, Streptomisin) % 64 tinde ise gesitli antibiyotik kombinasyon-
lar: kullanildi. Bu kombinasyonlar iginde en fazla kullamlanlar Peni-
silin-Streptomisin, Penisilin-Gentamisin, Cephalothin-Gentamisin,
Cephalothin-Penisilin idi. Antibiyotikler ortalama doért-alt: hafta st-
reyle uygulandi,

Cerrahi tedavi géren gruptaki hastalarda vejetasyonlar temizlen-
di varsa apseler drene edildi ve infekte valv rekeze edilerek prostetik
valv replasmani yapildi. Bu gruptaki konjenital kalp anomalili has-
talarda da vejetasyonlar temizlenerek total diizeltici ameliyatlar uy-
gulanda.
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BULGULAR

Native valv endokarditliler

Bu grupta endokardite yakalandiktan sonra hastanemize basvu-
rana kadar gegen siire bes giin-alt1 ay arasinda idi.

Native valv endokarditi en ¢ok romatizmal kalp hastaligi olan-
larda goriildd. Bunlarin onbesinde mitral, dérdiinde aort, onalfisin-
da aort-mitral, ikisinde aort-mitral-trikiispit kapag lezyonu vardi.
Konjenital kalp hastaligi olan olgularin ikisi ventrikiler septal defekt
siniis valsalva riiptird, biri Fallot tetralojisi, birisi de Fallot pentalojisi
idi.

Etken olan mikroorganizma hastalarin ancak % 21 inde ftretile-
bildi. En fazla etken olan mikrorganizmanmmn stafilokok grubu oldugu
belirlendi.

Native valv endokarditli hastalarin 39 una (% 83) medikal teda-
vi, 8 ine (% 17) ise cerrahi tedavi uygulandi. Cerrahi tedavi uygu-
lama nedenleri Tablo I de gosterildi.

Tablo | : Native valv endokarditigrinde cerrahi tedavi uygulama nedenleri.

Nedenler ) %
Papiller adele, korda riuptiri, valv perforasyonu 12
Persistan bakteriyemi 51
Konjestif kalp yetmezligi (Tedaviye cevap51z.) 25
{kiden fazla emboli 12

Bu grupta medikal tedavi uygulanan hastalarm 13 4 (% 33) cer-
rahi tedavi yapilanlarin ise 2 si (% 25) kaybedildi (Tablo II). Tablo II

Cerrahi tedavi sonrasi exitus sebepleri low kardiak out-put (I has-
ta) ve serebral emboli (I hasta) idi.

Tablo Il : Native valv endokarditli 47 hastada tedavi sonuglari.

Sonug
Sifa Exitus
Tedavi sekli Hasta sayis1 Sayi1 % Sayi %
Medikal tedavi 39 26 67 13 33
Cerrahi tedavi 8 6 75 2 25

Toplam 47 32 68 15 32
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Prostetik valv endokarditliler

Bu grup hastalarimizin 12 si (% 63) erken (Postoperatif devrede
ilk iki ay iginde gelisen), 7 si (% 37) geg (Postoperatif devrede ilk iki
aydan sonra gelisen) devre prostetik valv endokarditi olgulariyda.

Prostetik valv endokarditli hastalarin sadece dordunde (% 21)
kan kiltirinde treme belirlendi. En fazla treyen etken iki vakada
olmak dzere psddomonasti.

Olgulardaki suni valvlerin cinsi ve replase edilmis olduklari po-
zisyon Tablo III de gosterildi.

Tablo 11l : Prostetik valv endokarditi olgularindaki valvlerin cinsleri ve pozisyonlari

Replasman Pozisyonu

Suni valvin cinsi Mitral Aort Trikiispit
Bjork - Shiley 4 8 2
Starr-Edwards 6

Kay - Shiley 1

Magovern 1

De Bakey L ) = ik

Bu grupta medikal tedavi uygulanan hastalardan 8 i (% 53), cer-
rahi tedavi yamlanlarin, ise 2 si (% 50) kaybedildi (Tablo IV).

Kaybedilen hastalardaki exitus sebepleri low kardiak out-put ve
sepsis idi.

Tablo IV : Erken ve ge¢ devre prostetik valv endokarditli hastalarda tedavi sonuglari

Medikal tedavi Cerrahi tedavi
s Hasta Hastane Hasta Hastane
PVE nin tiirii sayisi morialitesi sayisi mortalitesi
Erken PVE 8 6 (75 ) 4 2 (50)
Geg PVE 7 2 (28,5) —_ _
Kisaltma : PVE: Prostetik valv endokarditi
TARTISMA

Son yillardaki ileri antibiyotik tedavisi infektif endokarditlerin
prognozunu iyi yonde degistirmistir, buna ragmen bazi hastalardaki
yiksek mortalite halen  devam etmektedir. Cerrahi tedavi bu hasta-
lardaki yiiksek mortaliteyi distirmede medikal tedaviye alternatif ola-
rak ileri sturilmektedir.
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Medikal tedavi sirasimnda valvuler destriiksiyon nedeni ile ciddi

kalp yetmezligi gelisen hastalarda % 70-100 mortalite bildirilmekte-
dir (6). :

Native valv endokarditlerinde medikal tedavi ile Garvey (7) %
34, Karp (8) ise % 42 mortalite bildirmistir. Bizim medikal tedavi uy-
guladigimiz olgulardaki mortalite ise % 33 dur.

Croft ve arkadaslar1 (3) orta veya ileri derecede kalp yetmezligi,
persistan bateriyemi, apse nedeni ile cerrahi tedavi uyguladiklarl bir
grup hastada % 9, ayn bulgular olmasina ragmen medikal tedavide
israr edilen diger bir grup hastada ise % 51 mortalite tesbit etmigler-
dir.

Griffin ve arkadaslarimin (4) orta ve ileri derecede kalp yetmez-
liginde olup medikal tedavi edilen hastalarda bildirdigi mortalite %
85 dir. Richardson (5) hafif kalp yetmezligi olan hastalarin yakin ta-.
kip edilmesini, kalp yetmezligi ilerledigi takdirde cerrahi tedavi uy-
gulanmasin énermektedir. Gliniimuizde orta ve ileri derecede hemen
hemen biitiin otérler tarafindan kabul edilmetedir (5,9).

Kontrol edilemeyen infeksiyon bir diger cerrahi endikasyondur.
Okies (10) bu nedenle amelivat ettikleri hi¢bir vakada prostetik valv
endokarditi gelismedigini bildirmekte, infekte alanin yeterli debritma-
nimin bu konuda énemli bir nokta olduguna isaret etmektedir. Bizim
native valv endoarditi nedeni ile ameliyat ettigimiz hastalarin da hig-
birinde prostetik valv endokarditi gelismemisgtir.

infekte eden mikroorganizmalar survivalde 6nemlidir. Bir kisim
otérler fungal ve stafilokokal endokarditlerde mutlak cerrahi tedavi
dnermektedirler (5,11). Fungal endokarditlerde cerrahi tedavi éneril-
mesinin sebebi bu olgularin medikal tedaviye direngli olmasi ve yik-
sek emboli riskidir. Stafilokokal endokarditlerde ise anuler, myokar-
dial apselere sik rastlanmaktadir. Bu olgularda anuler apselerin ne-
den oldugu koroner arter embolileri, myokardial apselerin neden ol-
dugu kalp bloklar ile karsilasilabilmektedir. Biitiin bu komplikasyon-
lar % 45-73 mortaliteye sahiptir, bu olgulardaki cerrahi mortalite ise
% 13 diir (5).

Sol tarafi tutan infektif endokarditlerin 1/3 {inde emboli gelig-
mektedir (12). Majér makroemboli, 6zellikle koroner arter embolisi,
progresif renal yetmezlik ve persistan bakteriyemi bir kisim otorler
tarafindan acil cerrahi endikasyonlar1 olarak kabul edilmektedir (5,
13).
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Stinson haftalarca medikal tedavi uygulandiktan sonra persistan
bakteriyemi nedeniyle cerrahiye sevk edilen bazi hastalarin spesine-
ninde mikroskobik ve kiiltiir neticesi olarak mikroorganizma tesbit
ettigini bildirmektedir (14). :

Cobbs ve Gnann 1984 yilinda infektif endokarditlerde cerrahi te-
davi endikasyonlarini belirleyen ve bugiin i¢in de kabul edilen bir pu-
anlama sistemi gelistirmistir (9). Buna gére asagidaki tabloda g0s-
terilen semptom ve bulgular karsilig1 puan toplam 5 ve 5 den fazla
olan hastalar cerrahiye verilmelidir denilmektedir (Tablo V).

Yine bu otérler infektif endokarditlerde acil cerrahi endikusyon-
larim da agir kalp yetmezligi, valvuler obstriiksiyon, fungal endokar-
dit, persistan bakteriyemi, protez kapak disfonksiyonu seklinde sira-
la,nmlg]a,rdlr. :

Tablo V : Infektif endokarditlerde cerrahi tedavi igin puanlama sistemi
(Cobbs ve Gnann, 1985)

Bulgu ve belirtiler NVE PVE
Kalp yetmezligi

— Agir 5 5
— Orta 3 5
— Hafif 1 2
Fungal endokardit 5 [
Persistan bakteriyemi 5 5
Majoér emboli (bir defa) 2 2
ki veya ikiden fazla emboli 4 4
EKO da vejetasyon 1 1
EKO da mitral kapagin erken kapanmasi 2 —
Korda veya papiller adele riiptiiri 3 —
Kalp bloku 4 4
Protez disfonksiyonu — 5
Periprostetik kacak — 2
Erken protez kapak endokarditi

(60 ginden o6nce) — 2

Kisaltmalar : NVE : Native valv endokarditi
PVE : Prostetik valv endokarditi
EKO : Ekokardiografi
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Bizim olgularimiz icinde native valv endokarditli sekiz hasta ame-
livat edilmistir. Cerrahi tedavi uygulanan bu hastalarimizdaki mor-
talite % 25 dir. Native valv endokarditlerinde Krishnaswami (15)
% 14, Lan (16) % 13, Hiratzka (17) % 31 cerrahi mortalite bildirmek-
tedir. Gortldugi gibi bizim cerrahi mortalitemiz literatiirde bildirilen
degerlere yakindir.

Cerrvahi mortaliteye etki eden baslica faktérler kalp yetmezliginiit
derecesi, mikroorganizmamn tura ve intrakardiak lezyonlarm agirh-
gidir. Karp (8) hafif derecede kalp yetmezligi olan hastalarda %16,
orta ve ileri derecede kalp yetmezligi olan hastalarda ise % 30 cer-
rahi mortalite bildirmistir. Gortldiigi gibi kalp yetmezligi agirlastik-
¢a mortalite de artmaktadir.

En viiksek mortalite gram negatif bakterilerle olusan infektif en-
dokarditlerde goriilmektedir. Karp (8) bu olgularda % 50 cerrahi mor-
talite bildirilmetedir.

Prostetik valv endokarditleri yuksek nispette vejetasyon (% 94),
anuler, perianuler apse (% 71), ve parsivel valv dehissensi (% 92)
gtsteren olgulardir (14). Gram negatif mikroorganizmalar ve man-
tarlar en sik sebep olup, devitalize doku ve apse formasyonu bu olgu-
larda siktir. Prostetik valv endokarditi mortalitesi agresif medikal ve
cerrahi tedavive ragmen viksektir.

Richardson (5) ileri derecede kalp yetmezIligi olan olgularda me-
dikal ile cerrahi tedavi sonuclar arasinda fark olmadigim bildirmek-
tedir. Buna karsmn Saffle(18), Karchmer (19) prosteik valv endokar-
ditinde mutlak cerrahi tedavi énermektedirler. Okies (20) ve arka-
daslar1 bu olgulardaki cerrahi ve medikal tedavi mortalitesini % 66,
Karp (8) ise medikal tedavi mortalitesini % 75, cerrahi tedavi morta-
litesini % 43 olarak bildirmektedir. Garvey ve arkadaslar1 (7) medi-
kal tedavi uvguladiklar: erken prostetik valv endokarditlerinde % 88,
gec prostetik valv endokarditlerinde ise % 44 mortalite tesbit etmis-
lerdir. Bizim prostetik valv endokarditli olgularimizdaki medikal teda-
vi mortalitesi % 53. cerrahi tedavi mortalitesi ise % 50 dir.

FErken prostetik valv endokarditlerinde ozellikle stafilokoklarin
neden oldugu hastalarda erken valv replasmani komplikasyvonlari
azaltmaktadir. ancak prognoz ge¢ prostetik valv endokarditlerine g6-
re kétidir. Bu hastalarda cerrahi tedavi mortalitesi viksek olmakla
birlikte. sonuclar medikal tedavive gére daha ividir. Bu viizden bu
hastalarda erken cerrahi tedavi bircok otér tarafindan onerilmekte-



210  E. Salman - A. Hatipoglu - Y. Yurdakul - Y. Bozer - 1. Pasaodiu - E. Béhe

dir (5,18). Bizim erken vrostetik valv endokarditli olgularimizda me-
dikal tedavi mortalitesi % 75, cerrahi tedavi mortalitesi % 50 olarak
tesbit edilmistir.

Geg prostetik valv endokarditlerinde orta veya ileri derecede kalp
yvetmezligi bulunmadikca ve stafilokoklar etken olmadikca medikal
tedavi neticeleri ivi olup bévle hastalarda medikal tedavi onerilmek-
tedir (5). Bizim bu gruptaki hicbir hastamiza cerrahi tedavi uveu-
lanmamistir. Medikal tedavi uygulanan hastalarmmizdaki mortalite
% 28,5 dir,

Bu bilgiler ve sonuclara, gore ister native valv endokarditi, ister
prostetik valv endokarditi olsun infektif endokarditli tiim hastalarda
ciddi komplikasyon ve kotli prognoza gétiiren durumlarda cerrahi te-
davi uygulamasimm gerekli oldugu sonucuna varilmistir.

OZET

1970 ile 1986 yillar1 arasinda infektif endokardit tamsiyla Hacet-
tepe Universitesi Tip Fakiltesi Gogiis ve Kalp-Damar Cerrahisi, I¢
Hastaliklar1 ve Pediatri bolumlerinde tedavi géren 66 hastadaki me-
dikal ve cerrahi tedavi sonuglar literatir bilgilerinin 15181 altinda de-
gerlendirildi. Hastalara belirli endikasyon kosullari altinda erken dev-
red cerrahi tedavi uygulanmasimin mortaliteyi diisiirdiigli sonucuna
varldi. '

SUMMARY

Importance of surgical treatment in infective endocartditis

In infective endocardites, to make ideal treatment clear, the re-
sults of the medical and surgical treatments that are applied to 66
patients in «Hacettepe University Medical Faculty» from 1970 to 1986
time intervals, were being examined and appreciated according to
the literature knowledge.

It has been concluded that, if the patients are treated surgically,
under certain indication conditions immediately, mortality rate will
be reduced.
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MESANENIN YASSI HUCRELI KARSINOMU
Vaka takdimi ve literatiiriin gozden gegirilmesi

Nural Erdogan® Billent Mizrak** Hiiseyin Ustiin®*** Salim Giingdr****

Mesane kanserlerinin % 1-6'sitm1 meydana getiren yassi hiicreli
karsinomlarm transisyonel hiicreli karsinomlardan farkl klmlk gi-
dis ve davranisa sahip olduklar: bilinmektedir (1,3,6). Bu yamda tran-
stiretral rezeksiyon materyali ile yass1 hiicreli karsinom tanisi verilen
bir hastanin patolojik ve klinik bulgular ile hastalik dykisine daya-
nilarak etyolojiyle ilgili bilgiler gozden gegirilerek tartisilacaktir.

Vaka Takdimi

N.O. 20997/1987. 36 yasinda erkek hasta. A.U. Tip Fakiiltesi Uro-
loji poliklinigine hematiiri, diztiri, niktiiri ve pollakitri sikayetleri ile
miiracaat ederek 28/10/1987'de klinige yatirilmis, 12 y1l énce mesane
tasi nedeniyle ameliyat oldugu bildirilen hastanin sikayetleri 4-5 yil-
dan beri mevcutmus; bir sene énce transiiretral rezeksiyon yapilarak
alinan parcamin patolojik incelenmesi sonucu grade 1 yassi hicreli
karsinom tanisi verilmis. Hasta giinde bir paket sigara igmekte olup
oykiisiinde baskaca kayda deger oOzellik bulunmamaktadir. Yapilan
sistoskopik incelemede su bulgular saptanmis : Mesane kapasitesinin
100 cc ve rezidiiel miktarin 20 cc oldugu goérulmis; sag yan duvarda
2x2 cm. boyutunda enkriistasyon ile hemen altinda yer alan 2x2 cm.
boyutunda, genis bir tabanla duvara yapisan, nekrotik, vejetan goé-
riintimde timéral kitle izlenmis, ayrica sol yan duvarda da yaygin ola-
rak mukozal enkriistasyon bulunmustur. Pelvik sintigrafide mesane
yan duvarinda 15x10 mm. boyutunda solid karakterde vejetan vasifta
kitle saptanmis. Intravenéz pyelografide bobrek ve tireterlerin normal
goriniimlerini koruduklar: gozlenmis. Idrar kiltirtinde Pseudomo-
nas tiredigi goriilmiis. Yapilan diger laboratuar incelemelerinde kayda

# AU, Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal Dogenti
#+ A 7. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah Arastirma Gérevlisi
**x A {7 Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi
*++x A {J Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalh Aragtirma Gorevlisi
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deger bir degisiklik izlenmemis. Operasyon sirasinda sol lireter ori-
fisinin golf gukuru gorinim aldig1 saptanmis, mesanede yaygin enk-
rustasyon ve trigonun 3 cm. uzaginda, sag yan duvardaki kitle go-
rillerek timdér eksize edilmis.

BULGULAR

Makroskopik incelemede topluca 2 cc hacme sahip olan doku par-
calarmin beyaz, grantler bir yapiya sahip olduklar: gériillmistiir. Ma-
teryalin timinin takibe alimip hazirlanmasindan sonra elde edilen
hematoksilen-eozin ile boyanmis doku kesitlerinde su goértintimler sap-
tanmistir : Materyalin timiinde tliméral gelisimin biiyiik alanlar: is-
gal ettigi gérulmus, yassi hiicre adaciklarinin ileri derecede fibrob-
lastik aktivite gdsteren stroma iginde yer aldiklar1 dikkati ¢ekmis-
tir. Tamor adaciklarinda yer yer keratinizasyon ile nekroz ve mito-
tik figlirler gdzlenmistir. Bu gériintimle Broder klasifikasyonuna gore
grade III olarak rapor edilmistir (Resim 1). Kesitlerden birinde mesa-
ne ortiicii epitelinin yass: epitelle devam ettigi dikkati cekmistir (Re-
sim 2). Bu epitelin o6zellikleri 16koplazi ile uyumlu olarak akantozis,
rete olugumu, stratum granulosum ve hiicreleraras: képrii varlig: ile
karakterizeydi. Yapilan gok sayida seri kesitlerin hichirinde transis-
vonel hiicreli karsinoma ait yap1 gozlenmedi.

Resim 1

Fibroz stroma iginde lenen ysél hiicreadﬂdn. Jvrikﬁe re sahip
olduklari dikkati gekiyor (Hematoksilen-Eozin, 250 X)

TARTISMA

Birgok serilerde farklh oranlarda bildirilen yass1 hiicreli mesane
karsinomu transisyonel hiicreli karsinomdan cok diisiik oranlarda
gorulmektedir (1,3,6). Yass! hiicreli karsinomlarin yiiksek oranlarda
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Resim 2 : Transisyone! hiicreli trtlicli epitelin l16koplazik alanla devam ettigi
gbriilityor (Hematoksilen-Eozin, 100 X)

hematiiri sikayeti ile ortaya ¢ikfigi bildirilmektedir (1,2,3,57). Bu
vakada da hematiiri mevcuttu. Birgok yasst hiicreli karsinomun kli-
nik 6ykisiinde tretral striktiir, tas veya basit kronik enfeksiyon bu-
lundugu soylenmektedir (1,2,3,4). Mevcut vekada 12 y1l 6nce mesane
tast nedenixle operasyon Oykiisii bulunmasi mevcut bilgilerle uyum
gostermektedir. Ayrica uzun streli idrar sondasi kullananlarda, bir
kemoterapotik ajan olan siklofosfamid uygulananlarda da yassi hiic-
reli karsinom gelisebildigi bildirilmistir (2,7). Bu bulgular mesanenin
yassl hiicreli karsinomunda uzun sureli irritasyonun sorumlu olabi-
lecegi sonucuna gotlirmektedir. Ote yandan vassi hiicre metaplazisi
ve lokoplazi hem uzun streli irritasyonlarda sik olarak izlenmekte,
hem de yassi hiicreli karsinom ile birlikte bulunabilmektedir (3,4,
'5). Ayrica bu degisikliklere transisyonel hucreli karsinomda da rast-
lanmilabilmektedir. Mevcut vakada l6koplazi alanlarinin bulunmasi da
tiimorin bu asamay takiben gelistigi fikrini desteklemektedir.
Burada vurgulanmas: gereken noktalardan birisi yassi hicreli
karsinomun daha hizli seyrederek metastazlarla dlime gotiirebilmesi
nedeniyle ayrimin kesin olarak yapilmasi gerektigidir (1,6). Bu ti-
mér hem transisyonel hiicreli karsinoma eslik edebilen yassi hiicre
metaplazisinden, hem de timér disi irritasyonlarda gorilebilecek re-
aktif metaplazilerden ayrilmahdir. Vakamizda seri kesitlere ragmen
hicbir sekilde transisyonel hiicre komponenti goriilmediginden pir
yass1 hiicreli karsinom olarak kabul edilmistir. Son olarak mesane
yass1 hiicreli karsinomunda stromanin fibroblastik yapida ve adacik-
larin sivri koseli karakterde olmasimin bu tiimére 6zgii oldugu, do-
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layisiyla ayrimda yardimci olabilecegini hatirlatmakta fayda vardir
(5).

Sonugta risk grubunda, olan vakalarda hematiiri sikayetlerinin
bir yass1 hiicreli karsinoma baglh olabilecegi diigiintleérek biyopsi alin-
masi ile agressif gidis gosteren bu tiimdrin erken tanisi ve tedavisi
yoniine gidilmesi gerekmektedir.

OZET
36 yaginda bir erkek hastada goriilen mesanenin yassi hiicreli kar-
sinomunun patolojik ozellikleri sunulmustur. 12 yil énce mesane tasi
nedeniyle operasyon oykusu bulunan vakanin doku kesitlerinde i6-
koplazik alanlar da izlenmis; bu bulgular esliginde etyojenez tartisil-
mustir. Yass1 hticreli karsinom klinik olarak daha hizh gidis goster-
digi i¢in ayric1 tanida yardime: olacak ozellikler incelenmistir.

SUMMARY

Squamous cell carcinoma of the bladder
A case repori and literature review

Here was represented the pathologic features of squamous cells
carcinoma of the blader. The patient was 36 years old and male. He
had had an operation for bladder stone 12 years ago. In the histologic
slides of the case there was an area compatible with leukoplakia. Un-
der the light of these findings etiology was discussed. Since squamous
cell carcinoma has an aggressive course, differential diagnostic fea-
tures were evaluated.
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POSTERIOR FOSSA EPIDURAL HEMATOMLARI

N. Egemen* H. Ulug** N. Avman®***

Posterior fossa ekstradural hematomlari (PFEDH) oldukca az go-
rialiir. Literatiirde bildirilen olgu serileri genellikle say1 olarak kugik-
tiir. Brambilla 1901 - 1986 arasinda literatiirde 157 olgunun varoldu-
gunu bildirmistir (1).

Epidural hematomun orijinal tanimlanmasi 1885 de Jacobson tara-
findan yapilmistir (2). i1k olarak 1937 de Mc Kenzie travma sonrasi
14. saatte olen bir hastanin otopsisinde PFEDH u buldugunu bildirmis-
tir. Bunu 1941 de Coleman ve Thomson'un ilk basarili PFEH u ameli-
vat1 ve ardindan 1942 de Kessel in PFEDH u ameliyat1 izlemistir (1,3,
4,5). ;

PFEDH’lan tiim kranioserebral travmalarm % 0.3 uni ve tim
ekstradural hematomlarin da (EDH) degisik serilere gore % 4-12.9
unu olusturur (1,3,4,6).

PFEDH’lar ilk bildirilmesinden baslayarak tani ve tedavi aci-
sindan daha dikkat ¢ceken bir lezyon haline gelmistir. Reigh ve O'Con-
nel 1901 - 1962 willar1 arasinda literatiirde 80 PFEDH'u olgusu sapta-
mislar bunlarin 1/3 tinden ¢gogunun 1955 yilindan sonra bildirilmis ol-
masimin tam ve tedavideki gelismeyi vurguladigmi belirtmislerdir.

OLGU SUNUSU

14 yasinda erkek hasta basagrisi, ylrirken sola sendeleme ve di-
linde pelteklesme yakinmalariyla 8/VI1/1986 tarihinde klinigimize bas-
vurdu. Oykiisiinden yakinmalarimin 4 giin énce baslayip giderek iler-

rasinda basinin arka bdltimiine darbe geldigini belirtti.

* A U. Tip Fakiiltesi Ihn-i Sina Hastanesi Nérosiriirjii Anabilim Dali Y. Dogenti
¥** AU, Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi Nérosirtirji Anabilim Dali Arastirma
Gorevlisi _ '
##+ A U, Tip Fakiiltesi Tbn-i Sina Hastanesi Nérosiriirji Anabilim Dal Profesori
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Yapilan fizik muayenesi normal bulundu. Nérolojik muayenesinde
bilateral kanamali papil ddemi, solda serebellar testlerde bozukluk,
serebellar dizartri, Romberg sola (+) ligi ve (4) ense sertligi sap-
tandi. Tki yonli kafa grafisi normal olarak degerlendirildi (Resim 1).

-~ "Resim 1 : Preoperatif normal kranium grafisi.

Hastaya acil BBT yaptirildi. BBT sinde solda posterior fossada lentikii-
ler bigimli, hiperdens lezyon saptand: ve PFEDH'u olabilecegi diisii-
niildii (Resim 2).

Hasta ayni giin intratrakeal genel anestezi altinda ameliyata alm-
di. Pre operatif genel durumu iyi olan hastaya oturur konumda sol
paramedian suboksipital kraniektomi yapildi. 2.5 -3 cm. kalinhginda
solid epidural hematom oldugu gériildi ve hematom dura Uizerinden
kiirete edilip bosaltildi. Ekspoze edilen dura, transvers sinus ve tor-
cular Herophili de herhangibir kanama odagina rastlanmadi. Dren
konmaksizin kapatildi. Post operatif genel durumu iyi seyreden has-
ta 7. gun gerilemeye baslayan papil 6demi disinda norolojik defisit
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olmaksizin taburcu edildi. Taburcu edilivken c¢ekilen BBT'si kraniekto-
mi alan1 dismda normaldi (Resim 3). Post operatif 3., 6. ve 12. aylarda
yapilan kontrol muayenelerinde norolojik defisit olmadig1 goruldu.

Resin 2 : Posterior tossa solunda lentiki- Resim 3 : Post operatif kontrol BBT.
ler bigimli hematoma uyan hiperdens lezyon.

TARTISMA

PFEDH'lar1 travma ile operasyon arasmnda gegen siireye gore akut
(24 saatten az), subakut ve kronik (10 ginden fazla) olarak siiflan-
dirihirlar (3,6). Cogunlukla subakut gidis gosterirler. Akut olgular 1/2
ile 1/3 arasinda degisen oranlarda yer kaplarlar.

PFEDH’larinda salt klinik bulgularla taniya varmak gtli¢ olabilir.
Besson ve Donizzi serebellar semptomatoloji ve bir veya daha c¢ok alt
grup kranial sinir tutulumu halinde tanimin kolaylasabilecegini an-
cak olgularin cogunlugunda non-spesifik semptomatoloji bulundugunu
belirtmislerdir (1).

Akut olgularda hastalar travma sonrasi hemen biling kayb1 ve
meduller basi bulgulariyla basvurabildikleri gibi, bir agik arayr (lucid
interval) izleyerek hizla noérolojik tabloda bozulma gériilebilir (7). Par-
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kinson ve ark. cift agik arayla seyreden ve travma sonrasi 16. giinde
ameliyat edilen bir PFEDH'u olgusu sunmuslardir. Travma sonrasi
bilinci agik olan hastada 40. saatte biling kayb1 ve ardindan acilma
gozlenmisg, 7. glin lateral rektus rezisi ve diplopi, 10. giin ise yeni ka-
namall papil 6demi ve ense sertligi saptanmis, 16. giin uykuya egili-
minin giderek artmasi lizerine yapilan ventrikiilografi sonrasi ame-
liyat edilmistir. Parkinson ameliyatta tiniform kivamda PFEDH'u go-
rildigiing, durumun separe iki kanamayla acgiklanamayacagim ve
agiklayabilmek igin ancak kompensasyon ve bunu izleyen dekompen-
sasyon biciminde bir spekiilasyona basvurulabilecegini belirtmistir.

Subakut olgular artmis intrakranial basingla ilgili bulgular ve/
veya serebellar, beyin sapi, uzun trakt, kranial sinir bulgular sunabi-
lirler (3,6,8,9).

Kronik olgular ise yavas gelisen yer kaplayici posterior fossa lez-
yonu bulgular: sunarlar(1,3).

PFEDH'larinda unilateral mydriazis de goérece sik ortaya cikan
bir bulgudur. Jamieson bu bulguyu incisura icinden serebellar her-
niasyonla 3. sinir kompresyonuna baglamistir (6). Garza-Mercado 7
hastanin 3 iinde bu bulguyu gozlemistir (6).

PFEDH'u ile birarada bulunabilecek supratentorial hematomlar
(5,8,9) klinik tabloyu maskeleyebilir (1). Reigh ve O'Connel 1901-1961
yillar1 arasinda bildirilmis 80 PFEDH'u olgusunun 17 sinde (% 21.2)
supratentorial bir hematomun da birarada bulundugunu belirtmisler-
dir (4). '

Lemmen ve Schneider travima sonrasi PFEDH'u ile birlikte otore
olustugunda otorenin artmis intrakranial basing bulgularini en aza in-
direrek PFEDH'unu maskeleyebilecegine dikkati ¢cekmislerdir (11).

Direkt grafilerde posterior fossada kirik hatti cok sik rastlanan
bir bulgudur (1,3,5,6,7,8,9). Kirik hatt1 lambdoid stitiire kosu ve trans-
vers sinlistt gaprazlayabildigi gibi iniondan foramen magnuma ya da
ayn taraf petroz kemige uzanabilir (6). Oksipital travma olgularmda
posterior fossada kirik hatti korkutucu bir bulgudur. Fisher in olgula-
rinda kirig olanlarmm % 33 unde ciddi komplikasyonlar gelisii‘ken ki-
rg1 olmayanlarm % 7 sinde ciddi komplikasyonlar gelismistir (4).
PFEDH'u igin kirik hattinin varhg: sart degilken olmayisi da PFEDHu
tamismi ekarte ettirmez,
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Bir diger inceleme yéntemi anjiografidir. Karotid anjiografi ar-
teriel fazla ventrikiiler genislemeyi ve venoz fazda transvers sinis ya
da torcular Herophilinin oksipital kemikten seperasyonunu gostere-
rek tamda yardimc: olabilir (1,5,7,8). Vertebral anjiografide arteriel
fazla; oksipital arterin kemikten seperasyonu, kontrast maddenin
ekstravaskiiler alana kacisi, venoz fazla; transvers sinus ya da torcular
Herophili'nin kemikten seperasyonu kesin tanmy1 koydurabilir (1,7,10).
Kosary hematom bilateral olmadik¢a vertebral anjiografinin lateral
grafilerde bile PFEDH unu verifiye edemeyecegini éne stirmus ancak
Perot'un bildirdigi olgu bunun aksini kamitlamistir (7).

PFEDH'larinda gelisimin genellikle hizli ve travmayla ameliyat
arasindaki stirenin kisa olusu anjiografik ¢alismalara zaman birakma-
yabilir ya da anjiografik galigsmalar gereksiz yere hasta icin tehlikeli
olabilecek bicimde ¢ok zaman kaybettirebilir (11).

Tum bunlarn gdézoniine alarak McKenzie oksipital alanda bir he-
matom sdzkonusu oldugunda va da posterior fossada karik hatti varsa
posterior fossaya eksploratris burr-hole konmasini énermis ve bunun
tersi olarak Lemmen ve Schneider da PFEDH'u bosaltilan olgularda
eksploratris supratentorial burr-hole konmasi gerekliligini belirtmig-
lerdir (9).

Ancak PFEDH larinin erken tani ve sonug olarak erken tedavisin-
de devrim varatan BBT'nin ortaya ¢ikisi bu tartismalari sonlandir-
mugtir (1).

PFEDH'larinda BBT'de karakteristik olarak serebellar hemisfer
tizerinde verlesmis, lentikiler bigimli, komsu beyin dokusuna oranla
yiiksek dansite gosteren lezyon goruliir. Ayni zamanda 4. ventrikiil
veya aqueduct obstriksiyonu sonucu 3. ventrikiil ve lateral ventrikil-
lerin dilatasyonu da gortlebilir (11,8). j

Cervantes 1983 de travmadan bir saat sonrasinda BBT’si normal
olup tekrar edilen BBT ler sonrasi supra ve infratentorial epidural he-
matomun birarada goraldiigli olgusunu sunmus ve kuskulu durumlar-
da. BBT'nin tekrar edilmesinin énemini belirtmigtir (2).

PFEDH'larinda kanama transvers sinus veya siniislerin birlesim
alanindaki (torcular Herophili) bir yirtiktan kaynaklanabilir (2,3,7).
Ancak operasyonda belirgin bir kanama odagi bulunamayabilecegi
gibi duradaki kii¢lik arterlerden de kanama olabilir (10).
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PFEDH'u tam kondugunda acil girigsimi gerektiren bir patolojidir.
Operasyon goreceli olarak kolaydir. Yiuzikoyun ya da oturur ko-
numda suboksipital kraniektomi ile hematomun bkosaliilip bulunabi-
lirse kanama odaginmn giderilmesinden ibarettir.

BBT nin taniy1 ¢ok erkenden koydurmasina, lezyon lokalizasyon
ve tipini kesinlikle ayirdetmesine karsin degisik serilerde mortalite
orani % 30-50 arasmda degismektedir (1). Yiuksek mortalite oram
hematomun kendisinden ¢ok, hematomun bosaltilmasima karsin no-
rolojik tabloyu koétilestiren beyin sap: veya bazal ganglionlarin esza-
manl yaralanmasina baghdir. Brabilla 8 olguluk serisinde % 38 mar-
talite oram bildirmistir (1).

Makalemizde sundugumuz olgu Fisher ve Garza-Mercado va go6-
re kronik PFEDH u grubuna girmektedir (3,6). Brambilla ya gore li-
teratiirdeki tek kronik PFEDH u olgusu Cordobes e (1980) aittir. An-
cak Turnbull un 10 aylik bir clgusu ve Parkinson un ¢ift acik ara gas-
teren olgusu bu énermeyi desteklememektedir (8,12).

Bizi molgumuz travmadan 14 gin sonra basvurmus ve ayni gin
ameliyat edilmistir. Direkt grafilerde herhangi bir kirntk hatt1 gézlen-
memisgtir, BBT sinde karakteristik lentikiiler bigimli hiperdens lezyon
saptanmistir. Ameliyatta kanama odagl bulunamamaistir,

SONUC

Cogunlukla subakut gidisli FEDH larinda acil tanm1 ve tedavide
BBT nin yeri ¢ok énemlidir.

Anjiografi gereksiz yere ¢ok zaman tliketebildigi icin BBT olana-
g1 bulunan yerlerde kullamilmamalidir.

Ameliyat1 goreceli olarak kolay olan bu lezyonlarda % 30-50 ara-
sinda degisen mortalite orani hematomun kendi etkisinden ¢ok es-
zamanli beyin sap1 ve bazal ganglion yaralanmasina baglanmalktadir.

OZET

Basariyla tedavi edilmis, kanama odagi belirlenemeyen bir kro-
nik epidural posterior fossa hematomu olgusu sunuldu ve literatir
gozden gecirildi.

Anahtar kelimeler : Kronik posterior fossa epidural hematomu,
tani, tedavi,
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SUMMARY

Epidural hematoma of posterior fossa

We have reported a succesfully treated patient with chronic
extradural posterior fossa hematoma of unknown origin and litera-
ture was reviewed.

Key words : Chronic epidural hematoma of posterior fossa, diag-
nosis, treatment. '
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ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLER

Murat Turgay*

Kisch tarafindan, 1956 tarihinde kobay atrium hucrelerinde ku-
ciik osmiofilik cisimler denilen grantler yapilarmn bulundugu yayin-
lanmistir (1). Plade, siganlarda reserpin verilmesi ile bu sekretuvar
graniillerde azalma oldugunu yaymnlayarak, bu grantllerin icinde ka-
tekolaminlerin bulundugunu diistinmistiir (2). Bu granitllerin géra-
niimi endokrin hiicrelerinin sekretuvar granillerine benzemektedir.
Bu suretle atrium kas hiicrelerinin sekretuvar 6zellige sahip olabile-
cepi distintilerek pekcok arastirma yapilmigtir. Jamieson ve Palade,
bu granillerin butin atrium kardiyositlerinde bulundugunu goster-
mislerdir (3). Forssmann ve Giardier, spesifik endokrin grantillerini
ihtiva eden hiicrelerin, transvers tubuler sistemden zengin oldugunu,
ancak, iletim hiicrelerinde bu 6zelliklerin bulunmadigimi gostermis-
lerdir (4). Mc Nutt ve Fawcett ile Bencosme ve Berger atrium hticre-
lerinin morfolojik yapilarin incelemiglerdir (5,6).

Filogenetik calismalar, kardiyak spesifik graniillerin, bazi hay-
vanlarm ventrikiil hiicrelerinde de bulundugunu géstermistir (7). Da-

ha sonraki striiktiirel calismalardan atrial miyokardiyositlerdeki spe-
sifik sekretuvar grantllerin protein tabiatindaki maddeleri ihtiva et-
tigi ortaya cikarilmistir (8,9). 1976 yilinda, Marie tarafindan ilk defa,
bu granillerin sodyum ve su dengesi ile degigiklige ugradiklar: gos-
terilmistir (10). 1981’de De Bold ve arkadaslari, fare atrium homoge-
natlarin intravenédz olarak farelere vermisler ve sonucta, izl ve ki= -
sa stireli ditiresis ile natriiiresis gozlemislerdir (11). Gauer ve Henry,
sol atriumda balon dilatasyonu yapildig1 zaman, idrar atihminda bir
artis oldugunu gozleyerek, bobrek fonksiyonu lizerine atriumun o-
nemli roliine isaret etmiglerdir (12). Daha sonra ayni durum sag atri-
umda da kanitlanmistir. Bu arada, Linden ve Steehan, denerve bob-

* AUTF. I¢g Hastahklart Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi.
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reklerde atrial basing artimina cevap bulundugunu gostermislerdir.
(13).

Daha sonra, kalbin atriumundan salinan ve atrial natritiretik pep-
tidler (ANP) denilen hormonal Uritnlerin sentezi yapilmig, kromozo-
mal lokalizasyonu idantifiye edilerek, bobrek fonksiyonlari, vaskiiler
diiz kaslar ile aldosteron ve vazopressin sekresyonu tzerine etkileri
arastirma konularmna dahil edilmistir.

MIYOENDOKRIN HUCRELERIN MORFOLOJISI

ANP olusturan miyokardiyositler ¢ok iyi gelismis Golgi appara-
tuslara sahiptirler. Bunun yanisira, T-sistemi, miyofibriller sarkoplaz-
mik retikulumu ve mitokondriumlardan da zengindir.

Mikroskopik olarak atrium kardiyositleri incelendiginde, sekre-
tuvar graniillerin yuvarlak ve membrana bagh oldugu goérilir. Bu
graniiler yapilarin i¢inde homojen ince grantler materyel bulunur.
Bu grantillerin boyutlari cinsler arasinda farklilik arzeder.

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN iZOLASYONU VE YAPISI

ANP'lerin izolasyonu igin ¢esitli arastirmalar yapilmistir. Flynn
(14) 1983 tarihinde izole ettigi kardiyak hormonlara. kardiyonatrin
adin vermistir. Buna karsin, Forsmann ve arkadaslar: bu hormonlar
icin kardiyodilatin ismini kullanmislardir (15).

ANP'nin izolasyonu maksadiyle gelistirilen yéntemler arasmnda
farkhiliklar mevcuttur. De Bold ve arkadaslari, sigan atriumundan kar-
diyonatrinin izolasyonu igin diliresis-natriiiresis testini kullanmaslar-
dir. Forsmann ve arkadaslar1 domuzdan kardiyak hormonlarin izolas-
yonu igin vaskuler diiz kas testini uygulamislardir. Aortik kas, ANP’-

‘ve kars1 cok duyarh iken, inferior mezenterik arter diiz kasi ¢cok daha
az duyarh bulunmustur. _

ANP prekiirsori, 126 amino asitli polipeptid olup, gecici olarak
bliylik pro-hormonlar halinde sekretuvar graniillerde depo edilirler.
Bazal sekretuvar durumlar altinda. ANP prekiirsoriniin yari émrii 2
dakikadan azdir. Buna karsin, prohormon-ANP’'nin depo formunun
yar1 dmru bir saatten daha uzundur. Prochormon-ANP sekretuvar gra-
niillerde depo edilir. izole hayvan kalplerinden salinan prohormon
ANPnin karboksi ucundaki 28 amino asitli peptid major aktif biyolo-
jik formu tesgkil eder (16,17). Prohormon-ANP'nin N-terminal kismi-



Atrial Natriuretik Peptidler 227

nin biyolojik olarak herhangi bir fonksiyona sahip olup olmadig1 bi-
linmemektedir.

28 amino asitli ANP (Ser 99-Tyr 126), dolasimdaki major hormon
formunu olugturur. .

Prohormon-ANPnin ANP'ye doniisiimi, parcalayici enzim tara-
findan olusur. In vitro sartlarda, serum, trombositler ve trombin for-
masyonlari, pronormon-ANP’yi daha kiiciik aktif peptidiere déntsta-
rebilme kapasitesine sahiptirler. Buna karsin, prohormon-ANP, plaz-
ma, veya sirkiile eden kanda hizh bir degisime ugramaz (18). Bu su-
retle, ANP'nin prohormon ANP’den olusumunun sekresyon esnasinda
kalpte yer aldig1 distnildr.

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN MOLEKULER FORMLARI

ANP izolasyonu esnasinda izolasyon islemlerine baglh olarak frag-
man farkhilig olusur. Sigan atriumundan 4 major kardiyonatrin elde
edilmistir. Bunlarin arasinda en fazla olani, kardiyonatrin IV'tir.
Flynn ve arkadaglan tarafindan, 126 ve 28 polipeptidlerinin, prepro-
hormonun tabii parcalanmis Grtinleri oldugu gosterilmigtir (19). Bi-
yiik ve kiiglik molekiiler formlar gesitli isimler altinda tamimlanmis-
tir. 111 ve 106 a.a.'li genis molekiiller, atriopeptigen ismi altinda yayin-
lanmustir (20). Forsmann ve arkadaslari, domuz ve s1g1ir atriumundan,
88 a.a. iceren bir molekiil elde etmislerdir. Buna kardiyodilatin 88 is-
mini vermislerdir (21). Yine, Flynn ve arkadagslari, 78 a.a.'den olusan
ve kardiyonatrin II adim verdikleri molekiiler yapiy1 tarif etmisler-
dir (19). Kanagawa, sigan atriumundan elde ettigi ve beta-ANP ismi-
ni verdigi molekiilii yaymlamigtir (22).

ANPin sirkiile eden formu, morfin tedavisindeki siganlarm plaz-
malarindan izole edilmis ve bunun 28 a.a.’li peptid (Ser 99-Tyr 126)
oldugu gosterilmistir. 26 a.a.'li sentetik ANP ile mukayese edilmek lize-
re cesitli ANP'lerin yapisal aktiviteleri calisiimistir. Kisa formlarin,
biyolojik aktivitelerinin mukayeseli calismalari, diuretik-natritiretik
. aktivite, aort ve rektum gevsemesi, sigan zona glomerulosa hiicre kiil-
tiirlerinden aldosteron sekresyon inhibisyonu ve mezenterik arter duz
kas membranlarma baglanmasi tizerinde yogunlasmgtir. Bu arada
(Arg 101-Tyr 126) 26 a.a.'li dizi en potent bulunmusgtur.
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ANP SALINIMINA ETKILEYEN FAKTORLER

Sihhatli bireylerde plazma ANP diizeyi, genellikle 10-80 pg/ml'dir.
Bu plazma seviyeleri, angiotensin II ve vazopressin degerleri ile ko-
relasyon gosterir.,

Insanlara sivi infiizyonu vapilarak akut dolasim yiiklenmesi ya-
pildiginda plazma ANP diizeyinde 2-5 misli artis husule getirir (23).
Yine, konjestif kalp yetmezliginde ve kronik bébrek yetmezliginde
plazma ANP dizeyi 20 misli ylikselme meydana getirir (24).

Esansiyel hipertansiyon hastalarinda, ANP diizeyi 2 misli artmis-
tir (25). Sirozda, plazma ANP diizeyinde kronik yiikselme tesbit edil-
mistir, Bartter sendromu, Gordon sendromu ve primer aldosteronizm-
de ise azalma gézlenmistir.

Paroksismal tasikardi vakalarimn % 50'sinde politiri bulunur. Po-
litirinin mekanizmasi, atrial basingta yikselme ile arginin vazopres-
sinin refleks inhibisyonudur. Canepa-Anson ve arkadaslar, tasikar-
di esnasmda polilirinin natritresis ile birlikte oldugunu yaymlamis-
lardir (26). Yine, paroksismal tagikardi esnasinda yiiksek plazma ANP
diizeyleri tanimlanmstir (27).

Siddetli yanik vicuttan sivi kayb: ile birliktedir. Kan hacmi ve
renin aldosteron sistemi bozulur. Ciddi yamk olaylarinda ANP dii-
zeyleri Olgllmiistlir. Bitlin yamk hastalarinda ANP’de artis izlenir.
Bu artis, volemik bozukluklardan, yamk sonras: hipertansif kriz ve-
ya pulmoner resistans artisindan husule gelmis olabilir (28).

Posturtiin dolasimdaki ANP tizerine etkileri arastirilmistir. Atri-
um, plazma voliminiin regulasyonunda énem tagiyan baroreseptor-
leri ihtiva eder. Vendz doénisi etkileyen postiir degisiklikleri dolasim-
daki ANP'yi etkileyebilir. Bu suretle, basg tarafin asagida tutulmasi,
sag atriumda basmg artisi olusturarak ANP salimminda artis mey-
dana getirir (29).

Pekgok hormonlarda mevcut olan plazma konsantrasyonlarmda-
ki diurnal degisiklikler ANP’de de incelenmistir. ANP’nin plazma kon-
santrasyonundaki gece yarisi degeri, 6gleden sonraki degerine kiyas-
la belirgin bir gekilde yiliksek bulunmustur (30). ANP'nin plazma kon-
santrasyonunun pik yaptig1 6gleden evvel saat 4 civarlar ayni za-
manda renin konsantrasyonunun da pik yaptig1 degere rastlamakta-
dir.

Yine antidiuretik hormonun uygunsuz sekresyonu sendromunda
(SIADH), atrial natritiretik peptidlerin konsantrasyonu arastirilmis-
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tair. SIADH bilindigi gibi su retansiyonuna bagh olarak hiponatremi
ile karakterize olup, beraberinde natritiresiste bulunur. Humoral fak-
torlerin natritiresisteki roliinin olup olmadigini gostermek maksadiy-
la akciger oat-cell karsinomaya eslik eden SIADH'l1 hastalarda ANP
diizeyleri élgiilmiustir. Sodyumun fraksiyonel itrahi ile ANP duazey-
lerinin yiikseldigi bulunmustur. Elie ve arkadaslar1 SIADH'da sugla-
nan mekanizmalara artan glomeriiler filtrasyon hizini ve hipoaldoste-
ronizmi ilave etmislerdir. ANP vazoaktif mekanizma ile glomeriler
filtrasyon hizim artirir, renin-angiotensin II-aldosteron sekresyonunu
deprese eder. Bu suretle SIADH da. ANP'nin plazma dizeylerinin ytik-
sek bulundugu yaymlanmstir (31).

Relang ve arkadaslar kardiyopulmoner hastaligi bulunan gocuk-
larin alfa human ANP diizeylerinde artis oldugunu tesbit etmislerdir.
Bu suretle gesitli kardiyak ve pulmoner hastaliklarin teshisinde ve te-
davisinin degerlendirilmesinde noninvaziv humoral bir yéntem ola-
rak ANP'nin 6neminden bahsedilmistir (32).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN INSANLARDAKI BIYO-
LOJiK FONKSIYONLARI

Sihhatli bireylere 100 mikrogram ANP intravendz olarak verile-
cek olur ise idrar sodyum ve klorir sekresyonunda 4 misli, idrar hac-
mi, kalsivum, magnezyum ve forforda iki misli artis husule gelir. Glo-
meriiler filtrasyon hizi gecici olarak artarken, arteriyel kan basimnci
5-10 mmHg azaliv. Renal cevap bazal duruma 45 dakikada déner. Plaz-
ma renin aktivitesi, aldosteron, kortizol, ANP ve norepinefrin diizey-
leri degigmez.

Bunlara karsin, intranazal olarak ANP’nin diisiik dozlarda veril-
mesi, idrar hacmini ve sodyum atilumin artinir. Ancak, kan basinci,
kalb hizi ve gesitli hormonlarmm plazma dizeylerinde degisiklik olus-
turmaz (33).

Bu sonuglar dahilinde, ANP'nin kisa stireli verilmesinde primer he-
def organin bébrekler oldugu goriilir. Bu arada su ve sodyum atilimi-
nim artis1 en énemli sonucu olusturmaktadir.

Bu arada insanlara ANP infiizyonu yapildiginda, ANP'nin dola-
sim yar: omril 31 dakika bulunurken, metabolik klirens hizi ise 34
ml/dk/kg olarak teshit edilmistir (34). Sithhatli bireylere 40-50 ng/ dk
/kg infuizyon hizinda ANP verildiginde sodyum itrahinda 3 misli, dit-
resiste belirgin bir sekilde artig oldugu yaymlanmistir (35,36). Ancak,
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bu dozlarda inflize edilen ANP’nin, potasyum itrahina, renin, aldos-
teron ve antidiliretik hormon plazma dizeylerine etkisi ¢ok az bulun-
mustur. Bu arada, renin ve aldostercn bazal sekretuvar diizeylerinde
yiikselmenin oldugu siroz ve diyetteki tuzun kisitlandig1 durumlar-
da ANP inflzyonlar plazma aldostercn konsantrasyonunu azaltir.

Sihhatli bireylere ANP daha yuksek inftizyon mzinda (70-100 ng/
dk/kg) verildigi zaman, ditretik, natritiresis ve depressor etkiler cok
daha belirgin hale gelir. Ayrica, plazma renin aktivitesi azalir, glo-
mertler filtrasyon hizi gegici olarak artar, hematokrit ve plazma no-
repinefrin konsantrasyonunda yikselme meydana gelir (37.38).

Yine, ANP verilmesi fosfat, kalsivum, potasyum ve klorid itrahin-
da artis olusturmustur (39).

PLAZMA ANP DUZEYLERI VE ATRIAL BASINC
ARASINDAKI ILISKi

Cesitli damar yataklarmda ANP diizeylerine bakilmistir, En yiik-
sek plazma ANP dizeyleri koroner sintiste bulunmustur. Buna kar-
sin en diisik ANP dizeyleri renal venlerde gorilmiistiir. Yine orta-
lama plazma ANP dizeyi renal vende, aortadan daha diisiik olarak
tesbit edilmistir. Bu sonug, dolasan ANP'nin bébreklerden tutuldugu-
nu disundirir. Gergekten de renal ven ANP dizeyleri, sortaninkinin
% 50'si kadardir.

Pulmoner arter kapiller basinci, sol atrium basinc ile korelasyon
gosterir. Yapilan galismalarda, pulmoner arter kapiller basimcinn
yiikselmesi ile plazma ANP dizeyleri arsinda pozitif bir paralellik iz-
lenmistir. Bu da bize sol atrium basincinin artmasi ile plazma ANP
diizeyinin arttigim isbat eder. Ayrica, sag atriumdaki basing artis: da
ANP salinimmna neden olmaktadir. Hartter ve arkadaslari, sag kalb
yetmezliginde yiliksek plazma ANP duzeylerinin bulundugunu tesbit
etmislerdir (40).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN HEMODINAMIK VE
GLOMERULER FONKSIiYONLARI

ANP, ekstravaskiiler yatakta vazokonstriksivonu inhibe edici etki
meydana getirir. ANP, 6zellikle glomeriiler filtrasyon hizinda olmak
uzere renal hemodinamigi etkiler. Halen, ANP'nin total veya bolgesel
renal kan akimin degistirip degistirmedigi karanlhktir. Ancak, hay-
vanlarda, ANP inflizyonu ile renal kan akimi artinlmistir (41).
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izole perfiize sican bobreginde ANP'nin etkisi vaskiiler tonusa
baghdir. Bazal sartlarda, ANP renal vaskiiler direnci artirirken, an-
giotensin II, norepinefrin veya vazopressin inflizyonu altinda ANP re-
nal vaskiiler direnci azaltmaktadir. Bu arada, ANP'nin renal kan aki-
mim1 medulla ve korteksin i¢ kisimlarina yonelttigi ile ilgili yayinlar
yapilmistir (42). Atrial ekstraktlarn verilmesi glomertiler filtrasyon
hizinda artis olusturmaktadir. Gergekten de mikropunktir teknikler-
le glomeriiler ultrafiltrasyonun arastiriimasi, ANP'nin afferant arte-
riolar direncte azalma olustururken, efferent arteriolar tonusta artis
husule getirdigini géstermistir. Bu suretle, glomertiler kapiller hidros-
tatik basing artacak, bu da glomeruler filtrasyon hizinda artis olus-
turacaktir (43). Kopeklerde, ANP'nin glomertiler ultrafiltrasyonda ar-
t1s vaptign yaymlanmistic (44). Aym tarzda ANP'nin, afferent ve ef-
ferent arteriolar direng tzerine zit etki meydana getirdigi diigtintlir,

ANP baglanmas: ve ANP'ye siklik nukleoitidlerin verdigi cevabin
dlgiilmesi, ANP'nin glomeriiler etki mekanizmalari ile ilgili degerli bil-
giler vermistir. Otoradiografik tekniklerle, glomeriillerde spesifik
ANP baglanma alanlar1 gosterilmistir (45). Ayn baglanma alanlari-
nin renal membranlarda, proksimal tubullerde, derin meduller top-
layici tubullerde, renal papilla, Henlenin kalin inen kolunda ve renal
arterlerde de bulundugu yaymlanmistir. ANP reseptorlerinin kon-
santrasyonu, kortikal glomeriillerde daha fazladir. Glomertllerdeki
ANP baglanma yerlerinin lokalizasyonu hakkinda bilgiler geliskilidir.
Hiicre kiiltiirlerinde ANP'nin 6zellikle mesangiuma baglandigl bulun-

mustur (46). Bianchi ve arkadaglar, “I-ANP'nin primer olarak en-
dotelyal ve epitelyal hiicrelere baglandigin1 ancak ¢ok kigik mikta-
rinin mesangial hiicrelerde tutuldugunu gostermisglerdir (47).

ANP reseptérleri membran glikoproteinleri olup, 60-70 kilodalton
ile 130-140 kilodalton olmak tizere iki molekiiler formda solubilize olur.
Glomeriiler reseptorlerle ilgili yapilan calismalar, ANP'nin spesifik
reseptorlere baglanarak glomertler filtrasyon hizinim fizyolojik ola-
rak ayarlanmasinda rol oynadigl sonucunu vermistir.

ANP, guanilat siklaz1 stimiile ederek ozellikle glomertllerde,
c¢GMP olusumunu artirir. Bu, glomeriillerin ciginda diger dokularda
da gézlenmistir. Mikropunktur érneklerinden ANP ile glomertiler filt-
rasyonun arttigi durumlarda idrar ve Bowman kapsiil sivisinda
cGMP duizeylerinin artmis oldugu gorilmiustir (48). Ayrica, ANPnin
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glomertillerde ¢cGMP birikimini uyardigl gozlenmistir. Hiicre kiiltiir
calismalart ANP'ye cevap olarak mesangial hiicrelerde cGMP’de ar-
tig elde edilmigtir (48). Butiin bu sonuglarin dahilinde, cGMP'nin ANP
nin glomeriiler fonksiyonunda araci olarak gorev aldigl disuncesi
ortaya ¢ikmaktadir. cGMP, ANP’nin ikinci ulagidir.

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIiDLERIN RENAL EPITELYAL
FONKSIYONLARI

ANP ile olusan glomeriler filtrasyon hizindaki artisin yanisira,
natritiresis olusumu gesitli fikirlerin ortaya cikmasina neden olmus-
tur. Gergekten de bazi arastiricilar, natritiresisi tek basina glomeriler
filtrasyon hzindaki (GFH) artis ile agiklarken, bazilari da bunun
dogrudan dogruya tiibiler sodyum transportunun degismesinden
kaynaklandigin ifade etmektedirler. Nitekim bazi calismalarda ANP’
ye bagh GFH'nda degisiklik olmadan, natritiresis ve ditiresis olustugu
yaymlanmistir,

Atrium ekstraktlar ile sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfat ve
magnezyum 1trahinda artis olmasi, ANP'nin proksimal tubullerden
sodyum transportu lGzerine direkt etkisinin olabilecegini diistindiirir.,
Yine, ANP ile lityum ve fosfat itrahinin artmis olmasi, bu hormonun
proksimal tubul fonksiyonunu inhibe ettigini gosterir (49).

ANP verilen siganlardan izole edilen renal kortikal membran ve-
zikilleri sodyum/hidrojen degisiminin ve sodyum/fosfat transportu-
nun azaldigimni gosterir. Bu vezikiillerin, proksimal tubul fircams: ci-
darmmdan ayrildig1 diistincesi dahilinde, bu segmentte ANPnin nor-
mal sodyum tasimmina etkisinin bulundugu dustaniilir (50).

Daha éncede soylendigi tizere, mikropuhktﬂr calismalarla, ANP’
ye baglh natritiresisin, GFH'da veya proksimal tubul sodyum atilimin-

da degisiklik olmadan gergeklesebilecegi gosterilmistir. ANP’ye bag-
I olarak GFH'1 arttig1 zaman, absolut proksimal tubuler sodyum emi-
limi artmakta, fraksiyonel sodyum emilimi azalmaktadir. Bu arada,
ANP almakta olan hayvanlarda GFH, aortada vazokonstriksiyon vap-
mak suretiyle normal diizeylere indirildigi zaman, proksimal tubulde
sodyum transportu normale gelir. Bu son durum, bize proksimal
tubul sodyum transportu tizerine ANP'nin etkilerinin GFH'da degisik-
liklerle etkilenecegini gosterir (51).
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in vitro olarak, perflize edilen proksimal tubul liimenine ANP
verilmis, ancak limenden emilen sivi miktarinda degisiklik bulun-
mamistir. Bu durumda, ANP'nin in vitro ortamda proksimal tubulde
sodyum transportunu degistirmedigi sonucu ¢ikarilmigtir (52). Ayri-
ca, cGMP yiikselmesi ile ortaya gikabilecek ANP'ye cevap prok-
simal segmentte bulunamamistir. Bu suretle, ANP'nin proksimal
. tubulde, direkt olarak sodyum transportunu degistirmedigi, muhte-
melen, vezikiil sodyum transportunda degisiklige yol agan diger ara-
clarn olusumunu uyardigl digiincesi ortaya ¢ikmaktadir.

Henlenin ince kolu, kalin inen kolu ve distal kivrimhi tubulde
ANP’nin natritiretik etkisini aciklayvacak ¢ok az delil vardir. Yapi-
lan calismalarla, kortikal ve mediiller kalin ¢ikan kolda ve ince inen
kolda ANPmnin herhangi bir etkisini agiklayacak gekilde sodyum
transportunda degisikligin oldugu gosterilememistir (53). Kortikal
toplayict tubulde ANP, vazopressinin su emilimine olan etkisini azal-
tir (54). Bu, ANP'nin ditiresis vapic etkisini agiklayabilir. Henle lu-
punda, distal kivrimh tubulde ve kortikal toplayici kanalda otoradi-
ografi ile ANP baglanma yerleri gosterilememistir.

ANP’'nin natritiresis etkisi yalmiz basina glomeriillerde olmaz. Bu
arada, bu fonksiyon igin, proksimal tubul ve Henle lupu muhtemel
yer olarak goriilmemektedir. Bu durumda ANP'nin bu etkisi i¢in top-
layici kanal distinilmektedir. Gergekten de, atrial ekstrakt inflzyo-
nu ile GFH'da degisiklik olmamasina ragmen, en dis mediller top-
layicit kanalda sodyum ve suyun atihminda orta dereceli artis husule
gelmistir (55). Daha sonra, ANP'nin i¢ meduller toplayici kanallar
lizerine etkisi arastirilmistir. ANP inflizyonu, kanala sodyum salini-
mim artirir, fraksiyonel sodyum emilimini azaltir. Distal kivriml tu-
bul ve papiller ucun mikropunktiirii ile ANP infiizyonu esnasinda dis-
tal kivrimh tubulde klorid salmim degisikligi olmaksizin, papilla di-
binde fraksiyonel kloroid salimiminin stimtile oldugu tesbit edilmistir.
Sonuc¢ olarak ANP'nin i¢c meduller toplayici kanalda sodyum trans-
portunu inhibe ettigi diustuntlmustir.

ANP’'ye kars: purifive edilmis tavsan i¢ meduller toplayici kanal
hiicrelerinin taze stUspansiyonunun cevabi arastirilmistir (56), Bu
hiicreler in situ toplayic1 kanal hiicrelerine benzer. Bu hiicrelerin bi-
yvokimyasal karakteri, vazopressine cevap olarak cAMP biriktirme
ka:biliyeti, diisiik ‘bazal oksijen tiiketim hizi ve yliksek glikolitik ka-
pasite olarak Ozetlenebilir. ANP bu hiicrelerde oksijen tiiketimini in-
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hibe eder. Ouabain ile selliler Na/K-ATP az inhibe edildigi zaman
ANP etki olugturamaz. Bu son durum, bize, ANP'nin oksijen tiiketi-
mini inhibe etme yetenegine, sodyum pompas: lizerinden yaptig so-
nucunu verir. Bu arada, amfoterisin katyon iyonofor kullanilarak sod-
yum pompasimn uyarilmasi, hticrenin sodyum muhteviyatim artirr.
Bu fonksiyon gerek ANP inflizyonu esnasinda gerekse de inflizyon
durduruldugu zaman esit oranda meydana gelir (56). Bu suretle ANP’
nin dogrudan dogruya Na/K-ATP az1 inhibe etmedigi sonucu gikar.
. Ancak, ANP, i¢ meduller toplayici kanal hiicreleri igine sodyum giri-
sine mani olmaktadir.

I¢ meduller toplayic1 kanal hticreleri, ANP igin spesifik ve yliksek
afiniteli plazma membran reseptérlerini tasir. I¢ meduller toplayici
kanallarda ANP'nin fonksiyonu igin ¢cGMP'nin roli kanmtlanmstir.
ANP stimilasyonu ile i¢ meduller toplayici kanallarda ¢cGMP biriki-
mi olurken cAMP’de degisiklik meydana gelmez.

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN SISTEMIK ETKILERi

Insanlara ve hayvanlara farmakolojik dozlarda ANP verilmistir.
Cevap olarak kan basmcinda ani bir diisme gorilmistir. Eksojen
olarak ANP verilmesi ile total periferal direncte diisme husule gelir.
Bunun yanisira, bazi yaymlarda, kardivak outputta ve atim hacminde
azalma oldugu ileri strilmiistiir (57). Yine cesitli hayvanlar tzerin-
de yapilan ¢alismalarda, ANP infiizyonu ile kardiyak outputta % 10-
40 oraninda degisebilen azalma gozlenmistir. Bu arada total perife-
rik diren¢ bazilarinda degismemis bulunurken, bazilarinda ise artmig
veya azalmis olarak yayinlanmistir, Periferik direncte olusan bu fark-
I cevap, ANP trinlerinin hem vazodilatasyon, hem de vazokonstrik-
siyon yapici etkisine baghdir. Olusan net cevap ise, ANP’'nin verildigi
vaskuler yatagin dominant fonksiyonuna goére degismektedir. Ger-
¢ekten de ANP'nin boébrekler tizerindeki vazodilatatér etkisinin ozel-
likle angiotensin IT'nin ylksek bulundugu ortamlarda belirgin oldu-
gu gortulmistur (58). Bu muhtemelen, angiotensin I'nin vazokonstrik-

" tif etkisini antagonize etmesine baghdir. '

ANP infizyonu daima vazodilatasyona veya renal kan akimmda
artisa. neden olmaz. Insanlarda farmakolojik dozlarda ANPnin sii-
rekli infiizyonu ile renal kan akiminda azalma oldugu belirtilmistir
(59).
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ANP'nin vazokonstriksiyon vapic: etkisi, direkt agonistik etki, va-
zokonstriksiyon yapici bir maddenin salinimi veya refleks sempate-
tik sinir aktivitesine bagl olabilir. Bu arada, ANP ile olusan kardi-
yak outputta azalmanmn sebebinin direkt miyokardiyal depresyona
baglh olmadig sonucu gikmistir. Cinki kardiyak dolma basinci azal-
mus bulunmaktadir (60). Bu suretle, kardiyak outputia olusan azalma,
ANP'nin periferik dolasima olan etkisine bagh olarak venoz dontiste
husule gelen azalmaya baghdir.

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN ADRENAL ZONA _
GLOMERULOSA VE POSTERIOR PiTUITAR BEZLER UZERINE
ETKILERI - :

ANP'nin, sican zona glomeriilosa hiicre kiltilirlerinden aldosteron
salimmmim inhibe ettigi gosterilmistir (81).

Dehidratasyona bagh olarak uyarilan plazma vazopressin duzeyi,
intravendz ANP verilmesi ile belirgin miktarlarda azalmistir (62).

Bu arada, ANPnin baglanmasi igin gerek adrenal zona glomeru-
losa hiicrelerinin ve gerekse de posterior pituitar hiicre membranla-
rinda spesifik yerler gbsterilmistir (63).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLERIN BEYIN UZERINE ETKIiSi

Sigan beyinlerinde, otoradiografi ile *I-ANP baglanma yerlerinin
dagilimi gosterilmisgtir. Bu arada, subfornikal organda, eminansia me-
dia’da, area postrema’da, nukleus traktus solitorius’da, hipotalamik
bolgelerde ve tiglincii ventrikiilin antero-ventral boélgesinde spesifik
baglanma alanlar1 tesbit edilmistir (64). Ayrica, bulba olfaktorius,
koroid pleksus ve siliar cisimleri bu alanlar dahilinde tarif edilmistir.

Nukleus traktus solitorius, area postrema ve hipotalamusun {igiin-
cii ventrikiildeki anteroventral bolgeleri hipertansiyonun serebral
kontrolinden ve renine bagh hipertansiyon gelismesinden sorumlu
bélgelerdir. Subfornikal organ ise, su ve tuz regulasyonunun santral
sinir sistemi kontroliinde fonksiyonu olan kisimlardir.

- VASKULER DUZ KASLAR UZERINE ANP'NIN ETKILERI

ANP, renal arter, aorta ve mezenterik arterlerin diz kaslarinda
gevseme meydana getirir. Schiffrin ve arkadaslan ile Winquist ve
arkadaslar1 (65,66) tavsan damarlarindaki ANP reseptérlerinin dagi-
Iimu lizerinde galismalar yapmislardir. Renal arterler, ANP'in digik
kontsantrasyonlarina ¢ok iyi cevap vermislerdir. Yine aorta, karotis
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ve mezenterik arterler ANP'ye ¢ok duyarh bulunmustur. Ayrica, pul-
moner, femoral ve iliak arterler ¢ok az duyarli, safenous, basiler ve
kulak arterleri ise duyarsiz bulunmustur. Winquiste, tavsan fasial ve-
ninin vaskiiler miyojenik tonusunun ANP’ye ¢ok hassas oldugunu ya-
ymlamistir (68).

NOREPINEFRINE BAGLI AKUT BOBREK YETMEZLIGINDE
ANP'NIN ETKiSi '

Akut bobrek yetmezligi patogenezinde, filtratin tubuler geri si-
zint1, tubuler obstriiksiyon, afferent arteriolar vazokonstriksiyon ve
efferent arteriolar vazodilatasyon suclanan mekanizmalar dahilinde
sayilmaktadir. Son zamanlarda, vendz kanda norepinefrin diizeyleri-
nin ytlikseldigi gosterilmistir. Bu renal sempatik aktivitenin artisina
isaret eder. ANP, cesitli damar yataklarinda, norepinefrine bagh va-
zokonstriksiyonu antagonize etmektedir (67). ANP, belirgin renal va-
zokonstriksiyon ortaminda potent bir vazodilatator etki husule geti-
rir ve renal oksijen tliketimini diizenler. Bdylece, intrarenal norepinef-
rin verilmesini takiben olusan akut bébrek yetmezliginin erken saf-
halarinda, ANP infiizyonu yapilmasimin belirgin bir diizelme meyda-
na getirdigine dair yaymn mevcuttur (67). Ancak akut bobrek yetmez-
ligin gec safhalarinda ANP'nin faydal etkisi tartisma konusudur (67).

KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE ATRIAL NATRIURETIK
PEPTIDLER

Kronik bdbrek yetmezliginde, ANP diizeyleri yiikselir. KBY deki
yiiksek ANP diizeylerinden, ekstraselliler sivi hacminin artis: sorum-
lu tutulmaktadir (68). Yiiksek plazma ANP diizeylerinin bir diger
aciklamasi, fonksivon gormeyen bobrekler tarafindan ANP metabo-
lizmasi ve itrahindaki bozulma tarzinda yapilmistir. Bébrekler, ANP
yikimi icin esas orgamni teskil eder.

Hemodializ esnasinda, viicut agirligindaki azalma ile paralellik
goéstermek lizere ANP diizeylerinde belirgin bir diisme goézlenmistir.
Bu suretle, KBY'deki yiiksek plazma ANP dizeylerinin sebebinin
ekstraselliiler hacim artisina bagl oldugu sonucu cikmistir. Rascher
(69), stmirli sayidaki hastalardan olusan ileri dereceli bobrek yetmez-
ligi bulunan gocuklarda, plazma ANP diizeylerinin hemodializ ile
azaldigini yayinlamigtir.
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Normal insanlarda, ANP diizeyleri ile renin-aldosteron dizeyleri
arasinda ters oranti bulunmustur. Boyle bir alaka, KBY'li hastalarda,
bulunamamuistir. KBY'de jukstaglomeriiler apparatusun stimtilasyonu
ve azalmis renal perflizyona bagh artan renin-aldosteron sekresyonu,
bu farklilig: agiklar.,

ESANSIYEL HIPERTANSIYONDA ATRIAL NATRIURETIK
PEPTIDLER

Sugawara ve arkadaslar ile Sagnella ve arkadaslar1 tedavi go-
ren veya gérmeyen esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ANP dii-

zeylerinin yiliksek oldugunu gostermislerdir (70,71). Bu sonug¢ esan-
sivel hipertansiyonu baslatan faktortin primer sodyum yiliklenmesi
olabilecegini distundurir. Bu sodyum yuklenmesi ise, herediter renal
tubuler defekt veya uygun olmayan sodyum reabsorbsiyonundan olu-
san asirl ndrojenik renal kortikal vazokonstriksiyonundan meydana
gelebilir. Bobreklerin proksimal tubullerinde dopamin mobilizasyo-
nunda bir defekt oldugu dustinilmiistiir. Tuza duyarlh japon hiper-
tansiflerinde, tuz yliklenmesine karsi dopaminde yeterli bir artis hu-
sule gelememistir (72). Bu arada, idrar dopamin/plazma ANP oran,
esansiyel hipertansiyonlu hastalarin tuza duyarl olup olmadigim gos-
teren duyarl bir indeksi olugturur (73).

KONJESTIF KALB YETMEZLIGINDE ATRIAL NATRIURETIK
PEPTIDLER

Tikkanen ve arkadaslar1 ile Nakaoka ve arkadaslari, ciddi kalb
yetmezliginde daha yiliksek ANP diizeyleri bulundugunu yayinlamig-
lardir (74,75). Konjestif kalb yetmezliginde, plazma ANP diizeyi orta-
lama pulmoner arter kapiller-basinci ile parelellik gosterir. Pulmoner
arter kapiller basmc sol atrium basmcina isaret eder. Bu suretle,
KKY ile ANP arasinda yakin bir alaka bulunur. Artmis atrial basing
ANP sekresyonu igin bir uyar1 dogurur. Bu arada, kardiyotorasik
oran ile ANP arasinda bir alaka kurulamamistir. Konjestif kalb yet-
mezliginde, yetmezligin dlizelmesi ile artmis ANP duzeylerinde belirli
bir diisme tesbit edilmistir.
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D_iGEH. KARDIYAK BOZUKLUKLARDAKI ATRIAL NATRIURE-
TiK PEPTID DUZEYLERI

Paroksismal tasikardili hastalarda ANP duzeyleri yliksek bulun-
mustur. Yine gesitli kapak hastalarinda ve kardiyomiyopati hastala-
rinda ANP diizeyi ile sol ventrikiil dolma basmci arasinda yakin bir
korelasyon tesbit edilmistir (74). Teshis maksadiyle koroner anjiog-
rafi yapilan koroner arter hastalarinda, % 70'den fazla tikanma bu-
lunanlarda, normal koronerli olanlara kiyasla daha ylksek ANP di-
zeyi bulunmustur (78).

SONUC

Atriyum kardiyositlerinden salinan ANPnin dolasimdaki major
hormonal formu 28a.a.'li ANP (Ser 99-Tyr 126) dir. ANP'nin etkiledigi
primer hedef organ bobreklerdir. ANP, glomeriler filtrasyon hizinm
artirir, renal kan akimi medulla ve korteksin i¢ kisimlarina yénel-
tir. Glomeriillerde ANP igin spesifik baglanma alanlar1 gosterilmis-
tir. cGMP, ANP'nin glomeriler fonksiyonunda araci olarak gérev yap-
maktadir. ANP'nin natriiiresis ve diliresis olusturmasinda i¢ medul-
ler toplayici kanallar tizerindeki etkisi de suglanmaktadir. ANP plaz-
ma diizeyleri, konjestif kalb yetmezliginde, kronik bobrek yetmezli-
ginde, esansiyel hipertansiyonda, sivozda,paroksismal tasikardide ve
yanikta artarken, Bartter sendromu ve Gordon sendromunda azal-
maktadir. Yine, sican zona glomertlosa hiicre kiltiirlerinden aldos-
teron salimimini inhibe etmektedir.

ANP, peptid yapisinda oldugundan mide sivisinda harab olur.
ANPnin klinikte kullanilabilmesi igin sentetik analoglarmin yapil-
mas1 gereklidir. Bu suretle de oral yolla verilip emilebilmelidir. Bu
konuda yeni calismalar, yeni yeni bilgiler ve klinik yaklagimlari ortaya
cikaracaktir.
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ORTACAG'IN UNLU iSLAM CERRAHI EBUL-KASIM VE
DUNYANIN iLK RESIMLI qERRAHi KITABI
OLAN EL-TASRIiF UZERINE

Ismail Kayabalh®

M.S. 750 yilinda Sam Emevi saltanatinin yikilmasindan sonra Ku-
zey Afrika’ya kacan Emevi prenslerinden Abdilrahman 5 yil sonra
Andolusia’da (Ispanya) Emevi Halifeligi'ni kurmustur. Bu, ayni za-
manda Batr’da uygarhgin yeniden baglamagi demektir (6).

Bu devletin kurulmasi, islam tibbinda yeni ve gok parlak bir do-
nemin baslamasina yol acti. 9. - 12. yuzyillar arasinda Islam yoneti-
mindeki Ispanya, diinyanin en énemli bir ilim arastirma merkezi ol-
du; bu donemde Cordoba, Granada, Toledo ve Sevilla'da, o ¢ag Av-
rupa’sinin en ¢nemli Tip Fakilteleri buluyordu. Iste Ebul-Kasim bu
donem Ispanya’sinda yetismigtir . (936-1035).

1. HAYATI :

Batr'da Ebul Kasim (Abulcasis), Bucasis veya El-Zahravius adla-
riyla taninan Ebu El-Kasim El-Suhrevi, Cordoba'nin kazalarindan E]-
Sahra'da dogmustur. Mesleginde yetiserek Ispanya ve Bati ¢apinda
{inlit bir cerrah olduktan sonra gagmn halifesi El-Hakim'in (961-976)
saray hekimi oldu. O ¢aglarda Cordoba'nin ntfusu bir milyondu, 50
hastane ve 70 kiitiiphanesinde 400.000 cilt el yazmasi kitap bulunu-
yordu ve o gagin en zengin kitliphanelerinden biriydi. Bir karsilas-
tirma yapmak bakimmdan o gaglardan 40 yil sonra Fransa Krali olan
«Alim Sarl> m ¢ok tinli (!) kitiphanesinde YALNIZCA 800 cilt kitap
bulundugunu sdylemek yeterli olur (6).

I. DUNYADA ILK RESIMLI CERRAHI KITABI OLAN <EL-TAS-
RIF» : '

Fbul-Kasim'in en onemli eseri, «EL-TASRIF» adh 30 ciltlik cerra-
hi ansiklopedidir. Bu seride bulunan kitaplar sunlardir :

* A1) Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal Ogretim Uyesi.
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1. Kitap : Genel bilgiler vardir.

2 ve 3. Kitaplar : Biitiin Hastaliklar anlatilmistir. ilk iki kitap,
Chem Tobb ve Mechoulan tarafindan 13. ylzyilin ortalarinda
vahudi diline gevrildi. 11k latince baskilar ise «Liber medicinae the-
oricaenec non praticas Alsaharavii» adi altinda Augusburg'da 1519
ve 1530 tarihlerinde yapildi. '

1930'da kismen Fransizca'va da cevrilmistir (16).
4. -27. Kitaplarda kompleks ilaglar incelenmistir.

28. ve 29. Kitaplar basit ilaglara ayrilmistir. 28. Kitap, 14. ytlizyil
sonunda Abraham ve Simon de Genes tarafindan «<Liber Servitoris»
adi altinda latince'ye, gene aym tarihlerde Chem Tobb tarafindan
yahudi diline gevrilerek Venedik'te 1471'de basildi. Materia medica'y1
inceleyen bu kitap ¢ok orijinaldir.

Ebul-Kasim'in ansiklopedisinde, biitiin Islam hekimlerinin yap-
tig1 gibi, fizyopatoloji, cerrahi ve materia medica boéliimleri bulun-
maktadir. Bu ozellik, yazarmm eski Greko-Romen tibbini1 kopya etmis
oldugunu iddia eden Bat1 ilim adamlarinin ¢agdas kiiltiir savasinda
uygulamakta olduklar: strate;mm boyutlarim géstermek bakimindan
ilgingtir.

Cerrahi hastaliklar ve tedavilerini inceleyen 30. Kitap fice ayril-
mustir :

A. Koterizasyon ile tedavi (56 boliimdiir) . _

B. Kanl ameliyatlarla hastaliklarm tedavisi (99 boliimdiir).

C. Traumatoloji (35 _bﬁlﬁmdiir].

30. Kitap 12. ylzyilda Toledo'da, Gerard de Cremone tarafindan

«Liber Al-Saharavi de Chirurgia» adiyla latince'ye, 10 y1l sonra Mar-
silya’da Chem-Tobb tarafindan yahudi diline gevrilmistir. '

III. EL-TASRIF'IN ICINDEKILER :

El-Tasrif, daha yukarida da séylendigi gibi 3 béliime aynlmlstlr :
A. Koterizasyon :

Koterlzasyon 56 geslth hastalikta endike olan gergek bir operas-
yon olarak kabul edilen, biiyiik tecriibe isteyen bir girisimdir. ESAS
ENDIKASYONLARI sunlardir (23) :

1. Reviilzif olarak : Kronik oksuriik, pnémopati'ler, plérezi'ler,
bag agrilari, kronik olan ve olmayan migraine’ler, kulak agrilari, yuz
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gerginlikleri, fascial paralizi'ler, apoplexia’lar, hemiplegia'lar, epi-
lepsi, melankoli, katarakt, kronik epiphora, ozena, gastritis'ler, hepa-
titis'ler, splenitis’ler, ascites tedavisi, ishaller, hemoroidler, sekstel
impuisans durumlari, incotinentia urini, metritis, arthritis, sciatalgia’
lar, gibbus, gut, fitiklar, lepra ve titremeler. /

2. Hemostasis amaciyla.
3. Abse, epansman ve ddemlerin tedavisinde.

4 Baz selim timérlerin, hemoroid'lerin, gangren’li doku ve fis-
tiil'lerin eksizyonu ve kanser palyasyonuunda.

5. Nedbe dokusu meydana gelisini aktive etmek igin (fitik, dig
glriimeleri ve Alveolar pyorrhea tedavisinde).

B. Kanh Cerrahi Girigimler :

Ebul-Kasim yaptig1 ¢ok gesitli ameliyatlar: 99 boliimde toplamis-
tir (23). Burada yalniz basit bir 6zet verilmekle yetinilecektir : '

1. Oftalmolojik ameliyatlar : Ektropion, entropion, hypopion ve
katarakt.

2. Stomatolojik ameliyatlar : Epulis, dis hastaliklari, retansiyon
yapmis dis kokleri, maxilla kiriklari, pyorrhea, detartraj, ortodonti
ve protez. Butlin Ortacag hekimleri gibi Ebul-Kasim da birgok sto-
matolojik hastaliklarda kurt'larm esas etyolojik faktor oldugu kam-
sindaych (Batr'da bu fikir 18. yiizy1l sonlarmna kadar devam etmistir).

3. Boyun Cerrahisi : Tonsillektomi, trakeostomi (Bu ameliyatin
biitin dyspnee’lerde sistematik olarak kullanilmasmi savunmustur),
oesophagus yabanc cisimleri, guatr (ancak tek nodiillii guatrlarda
nodiilii cikartmaktayd1), cerahatlanmig adenopati'ler.

4. Travmatoloji : Yabanci cisimlerin, ézellikle oklarin cikartilma-
sim1 incelemis, gerekirse ampiitasyon ve gangren’li ekstremite'nin de-
‘zartikilasyon'unu (diz ve dirsek tizerine gikmamak sartiyla) énermis-
tir.

5. Abdominal cerrahi : Barsak yaralarinda dikis veya <K ARIN-
CA CENESI» ile deligi kapatiyordu. Karm duvarm tek tek ve ignesi
yerinde birakilan dikislerle dikerdi (Bu teknik, 19. ylzyila kadar kul-
lamlmstir) (12).

8. Cocuk cerrahisi : Ponksiyon ve drenajla «Imperforatio ani» le-
rin, Cephal haematoma’larin, acilmig veya koti acilmis «meatus» lri-
naria’larin tedavisini anlatmis, sinnet metodlarmi incelemistir.



248 ismail Kayabal

7. Dogum : Cesitli normal ve anormal gelisleri, ikiz dogumlari
anlatmig, makadi gelislerde kendi buldugu yeni bir metodu uygula-
mustir. Dis gebeligi ilk olarak Ebul-Kasim tanimlamistir.

8. Fitik ve fitik bolgesi hastaliklarinin tedavisi : Hidrosel tanimn
da ponksiyonu ve tedavisinde kanl cerrahi metodlar: ilk olarak Ebul-
Kasim kullanmistir. Varikosel'de vena’'larm rezeksiyon'unu, eger bu
yolla sifa saglanamazsa kastrasyon'u énermistir. Ebul-Kasim, kasik
fitiklarimin etiopathogenesis'ini bir yirtilma veya peritonun torba bi-
ciminde geniglemesiyle aciklamistir. O caglar icin cok tehlikeli olan
kasik fitiginda ameliyat endikasyonu ¢ok nadir konmalidir. Bu ame-
liyatlarda niiksii énlemek igin testis’'in alinmasi geregini savunmus-
tur. Kasik fitiklarinmin tedavisinde fitik bandajini énermis ve bu amac-
la, her 10 glinde bir yenilenen katranh ve balik tutkali emdirilmis sert
bandajlarn kullanmistir. Bu bandaji, yumusak Greko-Romen banda-
jmdan Ustiin oldugu igin tercih etmekteydi. Bu ayrinti da, Ebul-Ka-
sim’'m gocukca buldugu Greko-Romen tibbini nasil yeniden diizen-
ledigini, duzelttigi ve akla yakin bir hale getirdiginin baska bir de-
lilidir (17).

9. Urolojik Cerrahi : Ebul-Kasim bu alanda, bosaltict mesane ka-
terizasyonu'nu, mesane lavajlari’ni, litotri ve litotomi'yi kullaniyor-
du. Bu agiklamadan Ibn Sina ve El-Razi ile Ebul-Kasmm'm iirolojile-
rinin ayni paralelde olduklar1 anlasiimaktadir. Ug tinli ve cagdas
islam hekimi arasindaki bu paralelizm, Bati'nin her zaman ileri siir-
meye ve herkesi inandirmaya alistigy gibi ayni Bati kaynaklarimin
etkisinde kalmalariyla degil, o gaglardaki Tiirk-Islam tip ilmi ve kiil-
turtindeki buytlk gelismeyle aciklanabilir (2,3,10,22),

10. Digerleri : Ascites tedavisine ponksiyon ve drenaji getirmis-
tir. Hi¢ gérmedigi «Dracunculosis Medinensis» tedavisini teorik ola-
rak tammlamis olmasma kargilik giiniimiizde de bircok Dogu Ulke-
sinde basariyla kullanilmaktadir. Varis'te uyguladig: «Stripping» me-
todu cagdastir (21). Fistiilize kemik iltihaplarinda lokal kemik rezek-
siyonlar1 uygulamigtir. Vena’lardan kan almak icin 30 ayr1 yer bil-
dirmistir.

II. Buldugu, gelistirdigi ve kullandig1 cerrahi enstriiman’lar :

Bu enstriimanlarin bir bélimii kitabinin 46., bir bélimi de diger
yerlerinde aciklanmistir. Bunlar kursun, liton, demir ve gelikten ya-
pilmigtir, Bati'da o siralarda ¢ok kullanmilan bronzu tercih etmemistir.
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Ebul-Kasim'in kendi bulusu olan enstriiman’lar 4 kisimda ince-
lenebilir :

a. Sikistiricr enstriiman’lar (Pens’ler).

b. Delici enstriman’lar (Trepan’lar).

c. Kesici enstriman’lar (Makas ve bisturi'ler).

¢. Kemik enstriiman’lar:.

Baz1 enstriiman’larin materyeli (makas yapmak igin Sam demiri
veya Hint demiri gibi) veya kendisi (bakir ve seramik Cin vantuz-
lari, Cin aynalar1 gibi) disaridan getirtilmistir.

12. Tedavide kullanilan materyal : Cerrahide pamugu ilk defa
Ebul-Kasim kullanmistir. Kitaplarda da pamukta.n soz eden ilk ya-
zar odur.

C. Travmatoloji :

El-Tasrif'in travmatoloji bélimii Bati'y1 en gok ilgilendiren bo-
liim olmustur. Bu boltim su sekilde ozetlenebilir;

1. Kafa kiriklan : Trepanasyon’'u oldukca sik kullanmistir ve en-
dikasyonlar1 genistir. Trepanasyon’da, genellikle Dura altina kadar
inmektedir.

2. Kapali cevre kiriklar : Bu gesit kiriklara rediiksiyondan son-
ra yin, tahta, band ve sargilardan yapilan bir atelle retansiyon ya-
piyordu, Retansiyon igin «Yumurta aki» kullanmistir (Daha sonra-
lar1 D. Larrey de aym sekilde hareket etmistir).

3. Pubis kirnig1 tedavisi : Kadinlarm pubis kiriklarinin tedavisin-
de, rediiksivon'u kolaylastirmak igin, vagina yoluyla konulan pamuk
taponlarindan ¢ok faydalanmistir.

4. Femur ve humerus kiriklarm :Agik eli omuza ve giplak topugu
gluteus’a atel clarak tespit etmektedir.

5. Agik kirk tedavisi : Kirik uglari rezeke edildikten sonra bir
pencere acilmis bandaj ile tespit edilir, buradan acik yara tedavisi
yapilirdi, Bu teknik orjinaldir (13). Lister ¢agmda bile Bati'da acgik
kirik tedavisinde ampiitasyon yapilmasina ragmen mortalite’nin pek-
cok yiliksek oldugu akla getirilirse Ortacag’daki Ttrk-Islam cerrahi-
sinin Bati’dan yuzlerce yil énde oldugu kendiliginden anlasilir,

8. Hipertrofik callus tedavisi : Diger metodlar etkisiz kalirsa cal-
lus'un rezeksiyonuunu uygulamsitir.

7. Cikiklar : Yeni ve eski, patolojik ve spontan ile habitiiel ¢ikik-
lar1 birbirinden ayirmstir. Kullandig1 ¢ikik tedavisi metodlar, cagi-
mizda klasik olmustur.
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IV. EL - TASRIF'IN ORJINAL NUSHALARI :
A. Londra yazmalan :

1. Papaz Marsh yazmas: (1271 tarihli).

R. Huntington yazmas: (1415 tarihli).

Gotha yazmas1 (1489 tarihli).

2053, 5722 ve 6208 say1l1 Milli Kiitiiphane yazmalar:. !

3 yahudice yazma (Bodléienne Kiitiiphanesinde bulunmakta-
dir).

B. Fransiz yazmalar :

LI

=

Mns. Francais (1316 tarihli) : Bibliothéque nationale.
2. Mns. Béarnais (1391 tarihli) : Montpelier Tip Fakiiltesi yaz-
masl.

C. En onemli latince terciimeler :

Floransa'da : Cod. Laurent. 83,25 (13. yiizyila ait).
Miinih'te : Cod. Lat. 161 (13. ylzyila ait).

British Museum'da : Manusc. Add. 36617 (13. ylizyila ait).
E. Musseo 19 (Bodléienne kiitiiphanesinde bulunmaktadir).

. Yabana dilde ilk baskilan :

NN

Venedik : 1497, 1500; Strasburg : 1532; Bale : 1541 latince bas-
kilar. :

2. Oxford : Arapga-Latince bask: : 1778.

3. Fransizca bask: : 1861.

V. IRDELEME .
A. El-Tasrif'in Resimleri :

Ebul-Kasim diinya tip tarihinde Ilk Olarak i¢ hastaliklarmdan
ayr1 bir cerrahi kitab1 yazmis ve her el yazmas: niishasinda degisik
sayida bulunan 175-200 resimle ilk defa resimlendirmistir. Kendinden
once yazilmig bazi cerrahi kitaplarinda, érnegin Bizans'ta Kition'lu
Apollonius'un el yazmalarinda birkag kirik ve cikik rediikstiyonu sek-
li vardi. Fakat ilk olarak, kendi buldugu ve kullandig1 enstrimanlarin
bol ve metodlu olarak gizilmis resimlerini Ebul-Kasim vermistir. Baz1
sahifelerde yazidan ¢ok resim bulunmaktadir (25). Ortagag cerrahisi
lizerine yapilan biitiin ¢alisma ve incelemelerde Ebul-Kasim'in cerrahi
kitab1 6rnek olarak alinmaktadir (7,15,20).
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Biitiin Ortacag boyunca ameliyat ve enstriuman resimleri, hig-
bir cerrahi bilgisi ve tecriibesi olmayan «kopyaci»lar tarafindan ya-
‘pilmigtir. Bu yuzden de gercek ¢ok az yansitilmis olmakta, bazl fan-
tezi kaprisler yuzunden bir ¢gok enstriiman’in ne oldugu kesinlikle an-
lagillamaktadir. Ebul-Kasim'in enstriman resimleri 1788'de J. Chan-
ning, 1728'de J. Leclerc (15) ve 1937'de M.S. Spink (18) tarafindan in-
celendi. Bu incelemelerden L. Leclerc’'in ki nisbeten en dogru ve en tam
olamdir. Daha sonra Vedrennes (24) ve Hilton-Simpson (10) onun
eksikliklerini tamamladilar. M. Dhayaya 1913'te Yunan, Arap, Hint
ve Avrupa’da Eski ve Ortagaglarda kullanilan cerrahi enstriman’lari
kargilagtirmigtir (5). Fakat gene de incelenen materyel az ve eksiktir;
ayrica cerrahi fikirler ve ameliyat prensiplerinin incelenmesi de ge-
rekir. Bu da ancak konuya gercekten hakim ve ilgi duyan bir cerrah
tarafindan yapilmalidir.

B. Ebul-Kasim'in Faydalandigr Kaynaklar :

Bat1, her zaman yaptig gibi, Ebul-Kasim'in da eski Greko-Romen
kaynaklarini Arapga'ya terclime ettigini iddia etmis ve etmeye de de-
vam edecektir. Bati'va gore bu g¢ok iinli cerrahin faydalandigl temel
kaynak Paul d'Egine’in 4. kitabidir (1 1,13).

7. yizyilda yasamig olan P. d’'Egine 7 ciltlik bir tip ilmi ozeti yaz-
mistir. Bu, hem derleme, hem de orijinal bir mediko-sirtirjikal seridir.
Celsus'un kitabiyla bu seri, Greko-Romen ve Bizans ¢agina ait tam
olarak giniumiize kadar gelebilen tek cerrahi kitabidir. P. d’Egine’in
bu serisi, 11.7.1607 tarihli Fakilte Kurulu Karariyla 18. yiizyila kadar
Paris Tip Fakiiltesinde ders kitab1 olarak okutulmustur. Ayni seri
1532'de Albanus Torinus ve Cauthier d’Andernach tarafindan arap-
ga'yva gevrildi. Celsus'un ansiklopedisinin cerrahiye ayrilmis olan 6.
cildi ise cok gec donemlerde, yani ancak Papa 5. Nicolas (1397 - 1455)
zamanmda bulundu ve basilan ilk tip kitabi oldu (1478). Bu gecikme
ytziinden Ortagagda az tanimnmig ve az etkili olmustur (13).

Bu Bat1 iddialarina kars: Ebul-Kasim su cevabi vermektedir (23) :

«... Bildigim, metodlu bir sekilde ve durmaksizin Hergeyi okumak-
la 6grendigimdir; sonra bunlari, biittin hayatimin gdzlem ve tecriibele-
rini ekledim. Nihayet, size gereksiz ayrintilardan kurtarilmig, mam-
kiin oldugu kadar acik ve net bir sekilde anlatilan bilgilerimi ve bi-,
tiin tecriibelerimi ihtiva eden bu kitab1 yazdim.»

Ebul-Kasim, Ortacagin en biiyiik cerrahlarindan biridir ve Bati
Tip Dunyasinda yazilan biitin cerrahi kitaplarmin ana kaynag: ol-
mustur. Durum, Batinin yapmak ve yaptirmak istedigi Kultir Sava-
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simin amagch olarak yozlastirilmis gercek dist iddialarmin tamamen
aksidir (14).

C. El-Tasrif'in Bati Tibbina Etkileri :

1. Ebul-Kasim'in koterizasyon metodu Bati’da Babrica d’'Acqua-
pendante (1537-1619), M.-A. Severino (1580-1656), Cl. Pounteau (1725-
1775), P. Alpini (1533-1617) tarafindan yaygin bigimde kullanilmis ve
tanitilmugtir (13). '

2. Bati'da cerrahi, Roger Salerno'nun 12. yiizyilin sonlarinda ya-
vinladig1 «Pratica Chirurgica» adli kitabiyla baslamistir. Bu kitabin,
El-Tasrif'in latince terciimesinin yaymlanmasi ve okunmasindan son-
ra yazilmis olmasi, herhalde ilging bir rastlant: olarak kabul edilemez.
(4).

3. 13. yluzyihn baslarinda Rolando di Parma (Beyindeki Rolando
sulcus'una adi verilmistir), Kafa kirklar: ve sach deri yaralanmalari-
nin tedavisinde Ebul-Kasim’dan aldig: Yenilikleri ve Kesifleri uygula-
di, ameliyattan 6nce elleri temizlemek gerektigine de, Ebul-Kasim'a
uyarak dikkati ¢ekti. Clinkii o caglarda hiristiyanlar temizlik anlayi-
sina sahip degillerdi; Islam’in getirdigi temizlik anlayis1 bugiin de hi-
ristivamkta yoktur (1,6,19),

4. 13. yuzyilda yasamis olan Guillermo de Salicato da Ebul-Ka-
stm’'dan ilk etkilenen Bati cerrahlarindan biridir. Ozellikle Ebul-Ka-
sim’'mm Hydrocephalus tedavi metodunu, yani daha 10. yiizyilda tanim-
ladig1. koterizasyon’la (kanamay: 6nlemek ve temiz ¢calismak icin) (13)
kafa tasinda Liquor cerebrospinalis’in cilt altindan drenajin sagla-
yvacak bir pencere agmak metodunu, ¢ok kullanmistir (9),

5. Guy de Chauliac (1300-1367), Ebul-Kasim’'in etkilendigi ilk
Fransiz cerrahidir. Bu cerah «La pratigue en chirurgie» adh kitabinda
Ebul-Kasim'dan 200 bdliimde séz etmektedir. Bu kitap 1348 tarihinde
Lyon'da Fransizca, 1360 tarihinde Venedik'te latince olarak basil-
mastir. Avignon'da papalik 6zel cerrahi olan Chauliac, Ebul-Kasim’in
pomat, ilag¢, cnstriiman ve ameliyat metodlarimi aynen kullanmistir
(9).

8. Ebul-Kasim'in buluslarindan Bati'da en ¢ok kullanilanlar ara-
sinda el cerrahisi (El-Tasrif'in 49. bolimi) ve lepra’nin kozmetik cer-
rahisi metodlar:1 vardir (9,26). Unlii fizyolog Haller, en biiyiik Islam
cerrahlarindan biri olan Ebul-Kasim'in eserlerinin 14, yilizyildan son-
ra yetisen bitiin bati cerrahlarmin faydalandiklar1 «Cok Degerli Or-
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tak Bir Kaynak» oldugunu yazmistir (8). Cagimizda kullanilmakta
olan bir¢ok cerrahi enstriiman da ilk olarak Ebul-Kasim tarafindan
distnilmis, cizilmis, gergeklestirilmis ve kullanilmistir (23).
VI. EBUL-KASIM'IN GETIRDIGI DIGER CERRAHI VE TIBBI
YENILIKLER (9,16,24) :

A. A.Benedictus (1539), F. de Hilden, Ph. Hochsletter (1674),
Fordyce (1784), Reeve (1789) ve Otto (1802) dan once hemophilie’yi
tanimmlanmis, onemini ve herediter bir hastalik oldugunu ilk defa gos-
termigtir. j

B. 1lk defa kardiak hastalarda ekstrasistol varhgini ve gode bira-
kan ddem meydana geldigini bulmus, ascites’in tipik ve patognomo-
nik perkiisyon bulgularmi tanitmigtir. 3

C. Historemetri ve vaginal tuse'yi sistematik olarak ve belirli-
amagclarla kullanan ilk hekimdir.

C. Gebelikle benzeri hastaliklarin kesin ayirmmim ilk defa Ebul-
Kasim yapmisgtir,

OZET

Unli Islam cerahi Ebul-Kasmm (936-1035) Ispanya Emevi Halife-
ligi cagmda Cordoba’da dogmustur. Orta ¢agm en biliylik cerrahlarn-
dan biridir, bir cok buluslar oldugu gibi bircok cerrahi enstriman da
icat etmistir. Gergekte 30 ciltlik bir ansiklopedi olan «El-Tasrif> adli
kitabi, dinya’'da yazilan ilk resimli cerrahi kitabidir. Bu kitap 12. ytz-
yilin ortasmnda latince'ye gevrilmis ve ytizlece yil Bati'da yazilan cer-
rahi kitaplarinin ana kaynagi olmustur.

RESUME

Sur Ebul-Kasim le célébre chirurgien de I'dge moyent El-Tasrif le Premiér
manuserif chirurgical illustré du monde.

D’Ebul-Kasim le célébre chirurgien d’islam est né & Cordou Cali-
fat d’Emevi d’Espagne (936-1039). 11 est 1'un des plus grand chirurgien
de 'Age Moyen, & plusieurs découverts dans le domanine de la mé-
decine et de la chirurgie et en méme temps est créateur d'un nombre
considérable des instruments chirurgicaux. Son livre intitulé «El-Tas:
rif» Qui est en réalité une encyclopédie de 30 volumes est le premier
manuscrip chirurgical illustré dans le monde. Ces livres sont traduits
en latin vers le milieu de 12. siécle et sont devenus la soure frinupale
des livre chirurgicaux écritent en Occident pendant plusieurs centai-
nes d’années.
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OKULER MALIGN MELANOMA

Ozden Tulunay*® Nimet Kuyucu**

Malign Melanoma (MM) en sik kutandz, sonra mukozal lokalizas-
yonda gelismektedir. Diger primer lokalizasyonlar i¢inde én siray1 goz
olusturmaktadir. Gozde geligenler, palpebra ve konjonktivada olmak
{izere ekstaokuler, anterior ve posterior uveada olmak lizere intraoku-
ler gelisebilmektedir.

Bilindigi gibi, Turkiye'de diagnostik patoloji uygulamalar1 ¢ogun-
lukla genel patoloji gercevesinde ylrimektedir. Oysa MM konusunda
gok belirgin oldugu gibi, bir kisim antiteler goz lokalizasyonlarmda
genel ozelliklerinden farkh ozellik ve davramg gdstermektedir. Bu
farklilklarn bilinmesi diagnostik patolojide ¢aligsanlar igin uygula-
manin hatasiz ve eksiksiz yapilabilmesi icin ka¢milmazdir.

insan organizmasinda, melanin yapimiyla gorevli MELANOSIT -
lerin dagilma yerlerine gére epidermal, meningeal, uveal olmak tze-
re ayrilabildigi goriilmektedir. Bu hiicrelerin MELANOBLAST, MELA-
NOFAJ VE PIGMENTLI BASAL HUCRELERden ayrilmasi gerekmek-
tedir. Melancblastlar melanin yapma yetenegindeki embryoner hiic-
relerdir. Melanofajlar ise pigment fagosite etmis hiicrelerdir (28).

Normal gozde melanositik hiicreler ti¢ gruba ayrlir : (24).

1. Pigment epiteli :
2. Konjonktival melanositler
3. Uveal melanositler

1. PIGMENT EPITELI : Retina, korpus silyare ve irisin pigmentli
epitelidir. Embryoner hayatta bes-altinci haftada, optik vezikil hiic-
relerinden gelisir ve ileri deecede nadir MM gelistirirler. Hatta gelis-
tirmezler. Melanin yapimlar: erken embryoner hayattadir ve miktary
degisken degil, sabittir. Diger iki tip melanositte oldugu gibi, gesitli
durumlarda pigment konsantrasyonlar: degigiklik gdstermez.

* AUTF Patoloji Anabilim Dah Ogretim Uyesi
** AUTF Patoloji Anabilim Dali Uzmam
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2. KONJONKTIVAL MELANOSITLER : Konjonktival epitelde bu-
lunur, noral krestten gelisirler. Bilesik, junctional neviis ve melano-
ma geligtirebilirler.

3. UVEAL MELANOSITLER : Iris, korpus silyare ve koroid stro-
mas1 boyunca dagilan hicrelerdir. Bunlar nadiren skleral emisserya-
larda ve hatta episkleral dokuda bulunabilirler. Bu hiicrelerin dan-
sitesi iris ve koroidea rengini olugturur. Bu tip hiicrelerin benign dzel-
liklere sahip olanlarmn teskil ettigi tiiméral yapilar neviis, malign
karakterde olanlarmin gelistirdigi tiimérler ise melanoma olarak isim-
lendirilir.

Deri ve konjonktiva melanositleri gibi, uveal olanlar da néral
krestten geliserek, eriskinde bulunacaklar: yerlere gic ederler. Pig-
ment epitelinin erken embryoner hayatta pigment yapmasina karsin,
uveal melanositler ge¢ embryoner hayata kadar pigment olusturmaz-
lar, hatta dogumda bile uveal pigment yoktur veya azdir.

Gozde MM konusunu intrackuler ve ekstraokuler olmak {izere iki
grupta incelemek mumkiindtr. Ekstraokuler melanomay1 olusturan
konjonktival ve palpebal melanomalarin ufak farklarla benzer tiplere
ayrildig: bilinmektedir., -

PALPEBRA : Neviis icerebilir. Junctional ve bilesik neviis tiple-
rinden melanoma gelistigi gorilir. Nodiiler pigmentli melanoma lez-
yonunun iyice biiyik kitle olusturabildigi tespit edilir (18).

KONJONKTIVA : En sik bulber konjonktiva veya limbusda geli-
sir (3). Palpebral konjonktiva ve karunkil olagan dis1 lokalizasyon-
lardir, Gri veya siyah, cok kolay kanayan timérlerdir. Limbusda sapl,
skleray1 invaze etmeyen, kanamal kitle yaparlar. Bu lokalizasyonda
melanomalarin Noduler Melanoma (NM), Superficial Spreading Me-
lanoma (SSM) ve Lentigo Maligna Melanoma (LMM) olmak tizere tip-
lerinin bulunabildigi goriilmektedir (2). Neviisden, de novo veya pre-
kanseroz melanozisten gelisebilirler. Prekansero.z melanozisten gelis-
tiginde, yaygin melanoma soz konusudur. Bu durumda, palpebray1 ve
onunla devam eden bulber konjonktivay:r yaygm sekilde tutabilir.
Reese (19) ve Zimmerman (33) prekanserdz melanozisi Hutchinson'un
melanctik freckle'nin karsiti, yani LM olarak kabul etmektedirler.
Melanomaya doéntlismenin % 17 oraninda oldugu (19) ve seyrinin bi-
linen LMM dan ¢ok, SSM uydugu, mortalitesinin yliksek (% 40) bu-
lundugu, bildirilmektedir (14,19). Bunda hiicre tipinin de prognostik
anlamindan bahsedilir. De novo gelismede de mortalite bu oranday-
ken, neviisden gelisenlerde daha disiik (% 20) mortalite tespit edil-
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mektedir. Buna karsiik neviisden gelisenlerde radyosans1t1v1temn
azaldig1 goérilmektedir (14,19).

Konjonktival melanomada derinin LMM ve SSM olarak bilinen,
lezyonlarina benzer tipte gelisme goézlenebilirken, Radiyer Bluytime
Faz1 gostermeyen ve NM ya uydugu diglnulen tipin, derinin NM sin-
dan farklh olarak, fuziform hiicreli ve ¢ok uniform ozellikte gelistigi
tespit edilmektedir (3,18).

Intraokuler melanomalarin ise, uveal melanoma oldugu ve iris,
korpus silyare, posterior uvea (koroidal) melanomalar olarak geligti-
gi goriilmektedir. Buna gére :

RIS MELANOMASI :

Uveal melanomalarin % 3-10 kadarim olusturur (12). Kadin ve
acik renkli insanlarda daha siktir. 11k iki dekadda gortlebilirse de
en sik gelisme 40-47 yaslar arasindadir (1,5). 3 mm den blayuk cap, 1
mm den fazla kalinhk gdsteren pigmentli iris lezyonunun, histopato-
lojik teyid olmasa bile klinik melanoma kabul edilmesi gerektigi be-
lirtilmektedir (24). Iris inferiorunda gelismege biiyik meyilden bah-
sedilmekte, superior lokalizasyonlu lezyonun siipheyle kargilanmasi
gerektigi belirtilmektedir (22).

Lokal Melanoma : En az 3x3 mm lik bir iris stroniasuu tutar. Irre-
“giler, yiiksek, iyi sinirh bir kitledir. Satellit lezyon igerebilir (32).

Diffiiz Melanoma : Daha seyrek ve taninmasi gili¢ olan sgekildir.
Bu tip gelisme, agrisiz glokom ve giderek, rengi tiimden koyulasan
irisle karekterlidir. Bu nedenle, akkiz unilateral hiperkromik iris he-
terokromisi ve ayni tarafta sikayete yol agmayan glokoma sahip her
vakanin iris melanomas) yoéniinden dikkate alinmas: gerekmektedir.
Lokalizasyonun 6zelligi olarak, erken farkedilebilmeleri, iris melano-
malarinda 15 yillik mortalitenin % 2-5 gibi bir oranda kalmasimna im-
kan vermektedir (12).

KORPUS SILYARE MELANOMASI :

Koroidea melanomalarinin % 4 kadaridir. Cogu asemptomatiktir.
Daha sonra da agrisiz gorme bozuklugu yapar. Amelanotik oldugu
gibi bol pigmentli de olabilmektedir.

Noduler Melanoma : Timorli gozde agiklanamayan mtraokuler
basing ilk bulgu olabilir. Iyi siirh bir kitledir.

Diffiiz Melanoma : Diffliiz bir kalinlasma seklindedir. 360 derece,
devam ederse, Halka (ring) melanoma denir. Bu daha invazivdir. Tra-
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bekiiler ag1 invaze etmek suretiyle, sekonder glokom olusturma mey-
lindedir. Nodulerden daha maligh hiicre igerme, daha sik ekstraokuler
yvayillma meylindedir. Buna uygun olarak da prognozu daha kotiidir
(3,24). ' !

POSTERIOR UVEA (KOROIDAL) MELANOMASI :

Uvea melanomlarinin % 93 kadarmi olusturur., Ayrica, intraoku-
ler malignitelerinin basmmda gelir. Taniya kadar daha uzun bir siire
gecer. Iris melanomasina gére biraz daha ileri yasta tespit edilir. No-
duler, diffiiz gelisme disinda, nadiren multisentrisite tespit edilir.

Noduler Melanoma : Iyi simirli koroidea kalinlasmasi seklindedir.
Daha geligtiginde, Bruch membranini pargalayarak, mantar seklini
alir. Iki loblu, multilober gériintim alabilir.

Diffiiz Melanoma : Oftalmoskobik tamsi gii¢ olabilir, Belirgin bir
yiikseklik kazanmaz. Sebep oldugu retinal dekolman noduler tipte ge-
lisenden daha siddetlidir. Daha malign gériniimde, daha sik ekstra-
skleral yayilma meylinde, daha kotii prognoza sahip ézelliktedir. On
bes yillik mortalite % 40-50 oranindadir (12). Optik sinir basina uzan-
ma ve sinir posterioruna invazyon meyli vardir.

Uveal melanomalarin gelismesinde predispozan kabul edilen has-

“_ taliklar bilinmektedir. Bunlar okuler melanozis (7,10). okulo-dermal

melanozis (10,11), nérofibromatozis (29,30) dir. Son zamanlarda uveal
melanomalarin klinik degerlendirme ve tedavilerinde ortaya cgikan
onemli degisiklikler nedeniyle bu hastaliklarin takibi de énem kazan-
maktadir. Konjenital episklera ve uvea hiperpigmentasyonu olan me-
lanozis, ekseri unilateraldir, Unilateral sekil heterokromia koroidalis,
lokal sekil ise sektor neviis olarak bilinmektedir. Bunlardan koroidea
ve korpus silyare melanomalar: gelisebilmektedir. Episkleral pigman-
tasyon maligniteye neden olmamaktadir. Optik diskde yiikselmeyle
karakterli melanositoma da sikhikla melanoma ile karistirilan bir hi-
perpigmante lezyondur (34,35). Bu nedenle ayiric1 tam1 6zelliklerinin
bilinmesi onem kazanmaktadir. Optik sinir liflerini invaze etmek me-
-lanomada genellikle bir ozellik degilken, tipik fibriler gérintim olus-
turan bu tip invazyon melanositomada karekteristiktir. Ayrica koyu
siyah melanositoma rengine karsilik melanoma, noktacikli, gri, sari-
beyaz renktedir. Melanomanin biiyltik boyut ve mantar gérintmu ka-
zanmasi da siktir.

Goz gevresi derisinde ve epikslerada hiperpigmantasyonla ka-
rekterli okulo-dermal melanozisin dogu iilkelerinde ve zencilerdeki
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sikligina ragmen siklikla beyaz irkta melanoma gelisimine yol agan
bir ozellik gosterdigi izlenmektedir. Hiperpigmantasyonla ayni taraf- -
ta deri, iris, korpus silyare, koroidea, orbita ve meninksde melanoma
gelisebilmektedir. ' A

Uveal neviis ve melanoma insidansi yiiksek olan norofibromato-
zisde iris melanomas: en siktir. Melanomaya predispoze eden bu has-
taliklarden baska dermal melanomada predispozan faktdrler olarak
bilinen giines ve gebeligin okuler melanomada da rolii olabilecegi
diisiintilmektedir. Glinesgin etkili oldugu tam bilinmemekle beraber,
gebelikde koroidal melanoma gelisiminin arttig1 ve hizlandigl konu-
sunda goézlemler bulunmaktadir (8).

HiSTOPATOLOJI

Géz melanomalarinda histopatolojik degerlendirme Callender’in
1931 de ortaya koydugu hicre ozelliklerine dayanan bir siniflamaya
gére yapilagelmistir (4). Melanomalarin 5 smifa ayrildigi bu sinifla-
mada Spindle A, Spindle B, Mikst, Nekrotik ve Epiteloid tiplerin bu-
lundugunu gérmekteyiz. Bazen ayrica fasikiiler tip olarak bilinen bir
diger tipin de dahil edildigi tespit edilmektedir. Cogunlukla bu tipin
gereksiz oldugu, spindle hucrelerin damarlar gevresinde veya ara-
larinda trabekiiler dizilimler olusturmasiyla gelistiginden, hticre ve
prognoz ozelligiyle spindle tiplerle ayni tutulmasi gerektigi dustnce-
si vardir. Nekrotik tipde hiicresel degerlendirmege olanak verme-
yecek kadar nekrozdan zengin bir timoér ifade edilmektedir. Bruch
membranini parcalayan koroidal melanomalar bunlara ¢rnek olus-
turmaktadir. :

SPINDLE A TIiPi, Spindle A olarak tanimlanan hiicrelerden ge-
lisen tlimorlerdir. Bunlar, uzun, silendirik, kivrimtih hiicrelerdir. Ben-
zor basiklasmis nukleuslara ve nukleus boyunca uzanan koyu kroma-
tin cizgisine sahiptirler. Bu ¢izginin niikleer membranin ige kivrin-
t1s1 ile olustugu gosterilmektedir. Nukleolleri goriilmez, mitoz icermez-
ler.

SPINDLE B TiPI ise, Spindle B olarak tanimlanan hiicrelerin ta-
méridir. Spindle B hiicreleri Spindle A hiicrelerine gore daha oval
ve polihedral hiicrelerdir. Nukleuslar da daha sigkin ve ovaldir be-
lirgin nukleolle karekterlidirler. Spindle A dan daha kompakt hiic-
resel yap1 gosterir ve nadir mitoz igerirler.

EPITELOID TiP ise, epiteloid hiicrelerden olusan timérlerdir. Epi-
teloid hiicreler yuvarlaktan polihedrale degisen, bol eozinofilik stop-
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lazmal hiicrelerdir. Spindle hiicrelerden daha koheziv ve daha belir-
gin sitoplazmik smirhdirlar. Biiyiik ve yuvarlak nukleuslar, belirgin
nukleol igerirler. Mitoz oldukga siktir. Spindle ve epiteloid hiicreleri
birlikte iceren vakalar MIKST TIP timér smifinde toplamr. Biitiin
hiicre tiplerinin de degisen oranda melanin igerdigi gozlenir.

Intraokuler nevislerin klinik olarak tanmabilmelerine ait gay-
retler, melanoma vakalarinda gozlenen beklenmedik ivi prognozlarin
tespiti, Callender simiflamasinda degisiklik ihtiyaci dogurmustur (9,
18). Boylece 1978 de Mc Lean, Zimmerman ve Evans MM sinmiflamasin-
daki Spindle A tipi yerine li¢ ayr1 tipi gegirmek suretiyle yeni bir si-
niflama olusturmuslardir (16). Eskiden Spindle A olarak hilinen tipe
ait timorlerin bir kisminmin benign seyirli ve neviis karekterinde ol-
dugu tespit edilerek, Spindle cell nevus olarak tanimlanmiglardir. Ay-
rica Spindle cell melanoma ve Mixt cell melanoma olarak iki grup ta-
rif etmislerdir. Spindle hiicreli melanomada eski simiflamanin Spindle
B tipi ile kompozisyon ve prognoz birligi tespit edilmistir. Ancak
spindle hiicrelerin A veya B olarak ayrilmas: gerekmedigi her ikisi-
nin birlikte bulundugu tespit edilmistir. Boylece, bu iki tipin veya es-
ki Spindle B tipinin Spindle hiicreli melanoma olarak siniflanmasi ge-
rektigi sonucuna ulasmislardir. Diger grup olan mikst hiicreli mela-
noma ise spindle ve epiteloid hiicreleri birlikte igeren vakalarn ifade
icin uygun bulunmustur.

Bu arastiricilarim 6zellikle vurguladiklari, maligniteyi ekarte et-
mede kullamlacak kriterler soyle ozetlenebilir : Nukleus/sitoplazma
orani kuigukliigl, nukleusda ince kromatin, nukleol yoklugu veya kii-
¢uk nukleol, 10 mm den kiictik ¢ap, 3 mm den kuglk yiikseklik, skle-
ral invazyon yoklugu, Bruch membranm saglamligl, mitoz ve nekroz
bulunmayisi.

Intrackuler melanomalarin incelenmesi sirasinda ozellikle ekst-
rackuler yayim durumunun arastirilmasi gerekmektedir. Bu sirada
tehlikelerden biri, birgok patolojinin yanlhs olarak ekstraokuler ya-
yim olarak kabult ihtimalidir (24). Bu patolojilerin basinda, kon-
jonktival MM, stafilom, subkutan konjonktival nevis, okuler melano-
sitozis gelmektedir. Intraokuler melanomalarla ilgili yanlishik sadece
yayim konusunda olmayip, 6zellikle koroidal melanomalarda % 10
oranina ulagan, hatalh negatif, daha da ylUksek oranda (% 19-20) ha-
tali pozitif tam seklinde seyretmektedir (6,27). Hatali pozitif tamda
rol alan ve psédomelanoma olarak bilinen lezyonlarin ¢ok cesitlilik
gosterdigi tespit edilmektedir (24,25). Yeterince ince ve kombine tek-
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nikler kullanilarak, hatali pozitif tan1 oraninin % 1-9 a dusurilebil-
digi gozlenmektedir (26).

Ozellikle koroidal melanoma tanisinda, hatah negatif ve pozitif
sonuctan kagmma kadar, prognoz tayininde onemli olan oOzelliklerin
de goz éntnde tutulmas: énemlidir (15,23). Prognozda en onemli 6zel-
likler icinde lezyonun sklerayla temastaki en biiylik ¢apl, Bruch mem-
brammin saglamligl, timor 6n snirmin yeri, hiicre tipi, pigmantas-
yon orani ve skleral infiltrasyon durumunun yer aldig1 goriilmekte-
dir (4,23,24). Ayrica eniikleasyon sirasindaki hasta yasi da Onemli
olmaktadir. Epitelyal hiicreden zenginlik, diffis gelisme koti seyri
ifade ederken, spindle hiicreli ve noduler olus, iris lokalizasyonu iyi
prognoz isareti olmaktadir. Son zamenlarda iris lezyonlariyla ilgili
olarak, gerek melanoma, gerek neviislerde klinik uygulamalar ve
ele alimsta énemli degisiklikler gelismigtir. iris neviislerinde cerrahi
girisim sart olmayip, periodik muayene ve fotograflarla belgelenen
takip onerilmektedir (24). Boylece biiytikligin kontroli saglanmak-
tadir. Melanomalarinda bile enukleasyon gerekmedigi, iridektominin
kuratif oldugu gorilmustir (20,22). Hatta cerrahi tekniklerin gelig-
mesiyle, silyer cisme yayilan iris melanomalarimn bile, enukleasyon-
suz iridosiklektomi veya modifikasyonlariyla tedavi edilebildigi bildi-
rilmektedir. Diger lokalizasyonlu benign melanositik lezyonlarda da
fundus takibi ve bunlarin fotograflarla belgelenerek yapilmasi, an-
cak katarakt, glokom gibi sonuglari varsa cerrahi girisim onerilmek-
tedir. Koroidal neviislerde uygulanacak takibin, siipheli vakalarda cok
daha yakin takip seklinde stirdiralmesi gerektigi ifade edilmekte, bu
tiir takiplerle bunlarm miteakip 5 yilda biiylime gosterdiklerine dair
deliller bulundugu belirtilmektedir (17), Biiyime gosteren vakalarda
sik takip diginda, fotografiye ilave fluoressein angiografi énerilmekte-
dir. Boylece klinikte malignite kararina kadar herhangi bir cerrahi
girisim onerilmemektedir. Bu tir uygulamalarin yayginlasmasr ha-
linde, malign olmayan lezyonlara ait erken histopatolojik bulgularin
giderek, azalacag, bilgi ve degerlendirmelerin daha ok klinik bul-
gulara dayanmak durumunda kalacag anlasilmaktadir. Diger taraf-
tan iris lokalizasyonlu malign vakalarda da entikleasyon énerilmedi-

ginden, prognozla ilgili faktorlerin de yakin gelecekte yeniden deger-
lendirilmesi ve modifikasyonu gerekecek gorunmektedir.
Goz lenfatik icermediginden okuler melanomalarin sadece skle-

ral emisseryalar yoluyla hematojen yayimi sz konusudur. Lenfatik
yokluguna ragmen melanomalarin siklikla metastaz yaptigi gozlen-
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mektedir. Ancak enukleasyon oéncesi metastaz mutad disidir (36).
Enukleasyonu takiben ise, ilk yilda % 15, ilk bes yilda % 45 oraninda,
en sik ve oOncelikle karacigerde metastaz gelistigi tepsit edilmekte-
- dir (13). Akcigerler, kemik, bdbrek, beyin diger sik metastaz yerleri-
dir (31). Subkutan doku da genellikle bu gruptadir. Otuz bes yil son-
ra bile yaygin metastazlarla 6ltim bildirilmistir.

Okuler melanomalarm klinikopatolojik isbirligi ile ele alinmasi

halinde Tirkiye'de de yukardaki ézelliklerin ne oldugu, varsa fark-
Liliklar1 ve nedenleri ortaya konabilecektir.
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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA
YAZI YAYINLAYACAKLARIN DIKKATINE

1 — AU, Tip Fakiiltest Mecmuasy, A.UJ. Tip Fakiiltesi tarafindan {ig ayda bir, yida dbrt says (bt
volllm) olarak yaymnlamir.

2 — Yazlar A.U. Tip Fakiiltesi Yayin Komisyonu Bagkanlifma iki kopya halinde gonderilmelidir, Yazi
ve resimlerin kaybindan Fakiilte sorumlu tutulamaz; bu nedenle aragtireilann bunlara ait bir kopyay: ale
koymalari tavsiye edilir,

3 — Mecmua’da yayinlanmak iizere gbnderilen yazilarin daha Once bagka yerde yaymnlanmamiy veya
yaymlanmak fiizere gonderilmemis olmasi gerekir. Daha once Kongrede teblif edilmig ve dzetl yaymnlanmiy
¢aligmalar, bu husus belirtilmek f{izere kabul edilebilir. Yaymn icin gonderilmig galigmalarini gecikme veya
diger bir nedenle bagka bir yerde bastirmak isteyen yazarlarin Fakiilteye yazili olarak bilgi vermelerl gerekir.
Yayin Komisyonu, A.U. TIP FAKULTESI MECMUASL igin gonderilmig yazilarda makale sahiplerinin bu
maddeye uymay: kabullendiklerini varsayar.

4 — ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA yaymlanacak yazilar metin, gekil,
tablo. kaynakga dahil 15 dergi sayfasi gegemez. Olgu bildirileri igin {ist smir 5 dergi sayfasidir.

§ — Mecmua'da yaynlanmig her makalenin yazarlarina 50 adet iicretsiz ayri baski verilir.

6 — MAKALE BASLIGI : Scksen harf ve fasilayi (80 daktilo vurugu) gegmemelidir. Efer yazi baglifa
40 harf ve fasiladan fazla ise, Mecmuadaki tek sayfalar bagina konulmak iizere ayrica Jasaltilmig yazi baghil
(en gok 40 vurug) makaleye eklenmelidir.

Yazi baghginmn altna yazarlarin ad ve soyadlan yan yana yazilmalidsr. Soyadlar: {istiine konulacak yil-
diz lgaretleri ile sayfa altinda aragtiricilarin akademik {invanlars dip not halinde belirtilebilir.

Caligmanin yapidifa ve yazarlarin galigtiklari yer, yazarlarinin altina yazilmalidir.

@GIRIS : Aragurmanmn amaci bellrtilmeli, difer benzer caligmalara igaret etmeli, ancak genis bir revil
(Literattirlin gdzden gecirilmesf) tnlenmelidir.

METOD : Daha énce literatiire gegmemis yeni bir yontem dencnmigse genig surette verilmeli, aksi halde
sadece literatlire atif yapmakla yetinmelidir.

METIN YAZIMI : ANKARA TIP FAKULTES] MECMUASI'nda yaymnlanmak tizere ginderilen yazi.
lar 21 X 30 em boyutlarinda standart daktilo kafidina gift aralikli olarak daktilo ile yazilmali, sayfa sol
yaninda 3 cm. safi yaninda ise 2 cm. bogluk birakiimaliic Her sayfa ilst-saf kogesine yazar {birden fazla
kigive ait makalclerde ilk yazar) adi, soyadi yazilmalidir,

Yazilarin Tiirk Dil Kurumu sbzlligii ve yeni yazin (imld) lkalayvuzuna uygun olarak hazirlanmasi gere-
kir. MECMUA basiminda metnin arasinda biiylik veya espase dizime bagvurulmayacagindan daktilolu kop-
yada tiim kapital veya aralikli yazim kullnilmamalidar.

Ayni satirda deftisik puntolu veya karakterli dizime (Beyaz-italik-siyah) gogu basimevinde olanak bulun-
madigindan metin arasinda ad, tiimce veya satirlamn alty, farkli kasa ile dizim igin, ¢izilmemelidir. Ara
basliklari (MATERYEL VE METOD, BULGULAR, TARTISMA, KAYNAKLAR) kapital olarak yazilmall
ve ortalanmalidir.

Olanak varsa bir ciimlenin rakamla baslamamasi tercih edilmelidir, zorunluk olan hallerde rakam n@-
merik degil, yan ile yazilmaldir (Ornek : 48 hasta ve 50 saglam kontrolden olugan materyel... yerine Bu
aragtirmanin materyeli 48 hasta ve 50 saflam kontroldan olugmaktadir veya Kirk sekiz hasta ve 50 sajflam
kontroldan olugan materyel...), Genellikle I - 10 arasindaki rakamlar metin icinde de olsa yazi ile yazi-
malidir (Ornek : Bu seri igindeki hastalardan 4 .. yerine Bu seri igindeki hastalardan dtrdd...). Ancak bu
sayilar differ bir rakamla kargilagtirmalt olarak kullanilmigsa rdakamla yazilabilir (Ormek : Bu yontemle te-
davi ettifimiz 26 hastadan 7 si tam diizelme gostermig olup...).

SEKIILER : Fotofraf, graflk, cizim ve gemalarin timil (illtistrasyonlar) Sekil olarak kabul edildifin-
den buna gére birbirini izleyerek numaralanmalidir, Grafik ve gemalar kuge kaiiidi veya beyaz kartona
siyah, tercihan ¢inl miirekkeple gizilmelidir. Fotofraflar kligede ayrintilarn  gorillebilmesini saflayacak de-
recede kontrast olmali ve parlak kajida basilmaliudir.



Her sekil altinda agiklayic: kisa bir lejand bulunmalidir. Sekil numaralari Arabik olarak L2 3.9
yazilmali ve lejand agagidaki ornekiekine benzer gekilde noktalanmalidir :

Sekil 4 : Hastanin ameliyat 6éncesi dénemde yapilmig karaciger sintigrafisinde sol lobde
hipoaktif bélge gérilliyor.

Fekil alti yazilariun tiimti ayri bir sayfaya ve alt alta yazilarak metne eklenmelidir.

Klige yapilacak Sekillerin timil ayr1 bir zarf ipinde sunulmali, highir gekil monte edilmemelidir, Sekil-
lerin arkasina yazar ve makale kisa adi, gekil numarasi yumugak kurgun kalemle yazilmali, kligenin {iste
gelecek yam1 UST yazilarak igaretlenmelidir.

Sekillerin makalede konulmasi gereken yerler metin sol kenarina (Sekil I, Sekil 2, ) geklinde vazlarak
belirtilmelidir,

ANKARA TIP FAKULTEST MECMUASI’nin sayfa eni muhtemel olarak 28 katrat (12 cmy) olacaktir,
Sekillerin boy ve en oram yOniinden bu husus dikkate alinmalidir,

TABLOLAR : Her biri ayr bir sayfaya yazilip Romen rakam ile (LILIIL..) numaralanmahdir. Tablo
kapsaminn kisa tarifi, agtklamas: baglik olarak konulmalidir. Baghfn noktalanmas: agagidaki Ornefie gire
yazilmahidir :

Tablo IV : Karacier absesinde mortalite oranlar:

Aragtirmaya ait bulgu ve sonuglarin sunulugu ya metinde yazilt olarak verilmell veya gekil yahut tablo
ile takdimi tercih edilmelidir, Ayni bulgu ve sonucun bu araglardan birden fazlasi ile ve tekrarlanarak su-
nulugundan kagimlmalidar,

Tablolar Dergi normal metin harfleri ile dizilince eni 12 cm. yi gegmiyecek geniglikte ve yarim sayfayn
apmiyacak derinlikte, kondanse bilgi ile diizenlenmeli; Tablo adedi metin hacmi ile orantili olmalidir. Say-
faya dik defil yan olarak monte edilmek iizere diizenlenmig Tablo'lar kabul edilemez. Tablolarin konula-
caft yerler metin sol kenarina igaretlenmelidir. .

JURKCE OZET : Ortalama 50 - 100 kelime dolaylarinda olmali ve Ingilizce iizetten nde gelmelidir.
Makale bashiiinin bu billimde tekrar gerekmez,

YABANCI DILDE OZET : Aragtirmanin amacy, bulgular ve sonuglar1 kisa olarak Igeren, en gok 100
kelime olmak iizere Jig bati dilinden (Ingilizce, Fransizea, Almanca) birinde hazirlanmiy bir 8zet makale
sonuna gelecek gekilde yazilmalidic. Makale bagliginin tiimii de aym yabanci dile gevrilerek bu dzet Ustilne
yazilmalidir,

KAYNAKLAR : Metin Iginde numaralanip parantez iginde yazilmalidir, Siiperior rakam dizimine ba-
smevlerinin ¢ofunlufiunda olanak bulunmadifindan metinde kaynak numaralac: yazi iistiine konulmamali-
dir. Ashi gdriilmeden difer bir kaynak araciifr ile bilgi edinilen makaleler miimklinse Kaynaklar arasina
alinmamali, zorunlu hallerde ise bilgi alinan ara kaynak parantez iginde belirlenmelidir,

Aragtirma  gonuglarint sunan makalelerde tezlerdeki gibi gdzden gegirilen tiim kaynaklarin verilmesi ye-
rine en dneml, yeni ve g¢aligmay: dofrudan ilgilendirenlere yer verilmelidir. MECMUA'da yayin igin ka-
bul edilecek yazilardan aragtirmalarda kaynak adedi en ¢ok (25), olgu bildirilerinde {se (10) olarak sunir-
lanmgtar,

Kaynaklar yazi sonunda ve ayri bir sayfaya, alfabetik olarak siralamp numaralanarak yazilmalidir, Kay-
nak yazmi ve noktalamasi makale ve kitaplar igin apafidaki ornege uygun olmalidir ;

7. Fulton EF : Treatment of Bowen’s disease with topical 5-FU, Arch Derm 97 : 178, 1968
8. Ozer K, Kaya Z, Ayan B : Meigs sendromunda laparoskopinin degeri, A U Tip Fak Mec 24 : 110, 1971

9. Oberman A ve ark : Natural history of coronary artery disease, Bull N Y Acad Med 48 : 1109 1972.
1972

10. King Bl Armstrong AR : A convenient method for determining serum and bile phosphatase activity,
Canad med Ass J 31 : 376, 1934 (Sherlock zikrediyor, Discase of the liver and biliary system. 3. basi,
1963 Blackwell Pob, Oxford, sayfa : 47)

Ug veya daha az olan yazar adlarmun tamamy, figden fazla olanlarda iso sadece ilk ad yarilip ve ark
peklinde devam edilmelidir. ibidem (ibid) kisaltmas: ancak bir yazarin aym mecmuada yayinlanmig, bir-
birin{ fzleyen yazilan referans olarak gosterilirse kullanilmalidir,

11, Shehadi WH : Clinical radiology of the biliary tract, 2. basi, 1963, Mc¢ Graw - Hill Co, N Y, sayfa 1 41



YAYINLANAN KITAPLAR
A.U. TIP FAKULTESI TARAFINDAN

402 - INGUNAL VE FEMORAL FITIKLARIN CERRAHI TEDAVISI

(Prof. Dr. Demir Ali Ugur) 160 Sayfa 90 TL.
414 - TURK ISTIKLAL SAVASI VE CUMHURIYET TARIHI

(Dog. Dr. Yiicel Ozkaya) 335 Sayfa 200 TL.
415 - TIPTA ISTATISTIK YONTEM VE UYGULAMALARI

(Dr. Yasar Heperkan) 890 Sayfa 570 TL.
417 - TEMEL NURLEER TIP

(Doc. Dr. Asm Akin) 519 Sayfa 370 TL.
423 - DERI HASTALIKLARINDA ON BILGILER (PROPEDOTIK)

(Prof. Dr. Atif Taspmar) 154 Sayfa 100 TL.

427 - SINIR HASTALIKLARI SEMiYOLOJISI
(Prof. Dr. Sami Guran, Prof, Dr. Adnan Giivener, Prof. Dr. Oge, Prof. Dr,
V. Kircak, Prof. Dr. I. Caslar, Prof. Dr. K. Bilgin,

Prof. Dr. Korkut Yaltkaysa) 608 Sayfa 450 TL.
430 - TEMEL MEDIKAL GENETIK
(Prof., Dr. Bekir Sitlka Sayl) 494 Sayfa 445 TL,
343 - GEBELIK ve SISTEMIK HASTALIKLAR
(Prof. Dr. Ahmet Esendal) 728 Sayfa 200 TL.
433 - GENEL SIRURIiDE KARIN YARALANMALARI
(Prof. Dr. ismail S. Kayabal) 469 Sayfa 470 TL.
434 - ANATOMI TERIMLERI (NOMINA ANATOMICA)
(Prof, Dr. Kaplan Aringi, Dog. Dr. Alaittin Elhan) 275 Sayfa 660 TL.
435 - ORTOPEDI-TRAVMATOLOJI ve CERRAEISI
(Prof. Dr. Zeki Koerkusuz) 206 Sayfa 500 TL.
438 - GENITAL SISTEM PATOLOJISI
(Prof. Dr. Orhan Bulay) 1681 Sayfa 250 TL.
437 - GASTROENTEROLQJIYE GiRi$ PROPEDOTIK
(Prof. Dr. Zafer Paykog, Prof. Dr. Hamdi Aktan) 208 Sayfa 520 TL.
438 - LENFATIK SISTEM
(Prof. Dr. Kaplan Arme, Dog. Dr, Alaittin Elhan) 75 Sayfa 520 TL.
440 - TESTIS TUMORLERI TESHIS ve TEDAVILERI
(Prof. Dr. Mahmut Kafkas) 102 Sayfa 750 TL,
441 - 13 SAGLIGI ve MESLEK HASTALIKLARI
(Dr. Cahit Erkan) 534 Sayfa 1610 TL.
442 - DOGUM OPERASYONLARI
(Prof. Dr. Ali Gurglg) 504 Sayfa 1840 TL,
443 - KUCUK CERRAHI TEKNIGI
(Prof. Dr, Demir A. Ugur) 113 Sayfa 160 TL.
444 - Eklemler
(Prof, Dr. Demir A, Ugur) 88 Sayfa 300 TL.
445 - Temel Odyoloji
(Prof. Dr. Nimetullah Esmer 78 Sayfa 480 TL.
448 - Acil Psikiyatri
(Dr. Isik Sayil) 149 Sayfa 700 TL.

Yukanridaki Kitaplar AU, Tip Fakiiltesi Kitap Satig Biirosundan Temin Edilebilir,

A.0. Tip Fakiiltesi Matbaasi 1987 - ANKARA
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