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FAKTOR ANALiZi YONTEMi VE BOBREK TRANSPLANTASYONU
YAPILAN HASTALARA AIT BULGULARA UYGULAMASI

Ersbz Tiiccar

Butin degiskenlerin ayni anda bir bitin olarak ele alimip ince-
lendigi analize, cok degiskenli (Multivariate) analiz denilmektedir.

Faktor analizi de gok degiskenli analiz yontemlerinden biri olup,
birbirine bagimli, 6lgiilebilir degiskenler arasindaki iliskiyi inceleye-
rek, cok degiskenli sistemin isleyisi hakkinda daha ayrintili bilgiler
edinebilmek igin kullanilir. ,

Onceleri genellikle sosyal bilimler alaninda kullanlan Faktor
Analizi yontemi, bilgisayar olanaklarmin artmasi ile birlikte pek ¢ok
bilim dallarinda oldugu gibi tip alaninda da siklikla kullamlmaya bas-
lanmastir (3,8).

Bu arastirmada amag kisa olarak faktor analizinin esaslarini agik-
lamak ve bébrek transplantasyonu yapilan hastalarda kan biyokim-
yast ve kan basmglarindaki degisimleri inceleyerek faktor analizi
yontemini hekimlere tanitmaktir.

MATERYAL ve METOD

Degiskenler arasindaki bagimhligin incelenmesi denilince, istatis-
tikte kovaryans ve korelasyonlarin incelenmesi anlagilmaktadir. Fak-
tér analizi ise bu korelasyon matrislerinin analizi igin gelistirilen bir
yontem olup, sistemdeki kovaryans yapisini1 daha az sayida degigken-
ler ile aciklayabilmek amaci ile yapilir. Herhangi bir bilgi kaybi ol-
maksizin kovaryans veya korelasyonlar: agiklayabilen bu yeni yapay
degiskenlere «esas faktér» ya da <ortak faktor» denilir. Degiskenler
arasinda meydana gelen kiimelenmelere bagli olarak faktor sayilari
da artar veya azalir. Eger bir kiime i¢indeki korelasyonlar fazla ise

*AU. Tip Fakiltesi Biyoistatistik Bilim Dal Dogenti
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o kiimeyi tek bir faktor temsil eder, daha sonra ikinci kiime ile ilgili
ikinci faktor olusur ve bdylece devam eder. (2,11)

1. Faktdor Modeli :

Faktor analizinde bir modelden hareket edilir. Goézlemi yapilabi-
len herhangi bir x; degiskenine iliskin faktor modeli

x; = apfh + apfz + ......... +ajpfp+ 6; wee(1)
esitligi ile verilebilir. Bu model i nci gézlem ve j nci godzlenen degis-
ken icin yazilirsa,

m
x; = 2 apfu + diey ... (2)
k=1
egitligi elde edilir. Bu egitlikte indisler; i gozlemleri, j degiskenleri,
k ortak faktorleri gostermekte olup degisim arahklart i = 1,2,...N
i =12,...p, k = 12,..m dir. m ortak faktér sayisini, fii inci gozlem
igin k'nc1 ortak faktdri gosterir. ag ise j'nci degiskene iliskin k'na
ortak faktortin yikina (loading) belirler. e; 6zel faktordir, d; ise bu
ozel faktorin varyans katkisini belirten bagka bir faktordur. (1,5)
Guntimiizde en ¢ok kullanilan ve en gegerli faktor analizi yéntem-
lerinden biri Ana Faktor (Principle Factor) yéntemidir. Bu yéntemde
x;'lerin korelasyon matrisinin kosegenlerinde 1 yerine h; degerleri yer
almaktadir ki bunlar degiskenlerin varyansini belirler, Bu yapidaki
korelasyon matrisi, R" indirgenmis (Reduced) korelasyon matrisi ola-
rak adlandirilir ve bu varyanslar

m
of =Zay + g ' : )
j=1
gseklinde ifade edilebilir.

m
h% = Z a; degerleri degiskenlerin varyanslarimin ortak faktorler ta-
i=1 :
rafindan aciklanan kismini yani toplam varyansa oraninl goés-
terir (Communalities). h% degerleri aym1 zamanda degiskenlerle fak-
térler arasindaki ¢goklu korelasyon katsayilarinin kareleridir. Bu de-
gerler herhangi bir degiskende 1’'e yaklasiyorsa o degiskenin mevcut
faktorler tarafindan iyi aciklanabildigini, 0'a yaklasiyorsa o degis-
kenin mevcut faktérler tarafindan iyi agiklanamadig: gosterir. (5)

2. Faktor Yiklerinin (Loading) Tahminlenmesi :

Ana faktor yonteminde faktor yiiklerinin hesaplanabilmesi igin
h’ degerlerinin énceden bilinmesi gereklidir. R* matrisinin Ozdeger
ve Ozvektdrlerinin belirlenmesi esasina dayanir (9).



Faktoér Analizi Yontemi ve Bébrek Transplantasyonu yapilan hastalara 591

Once birinci faktore ait katsayilarmi ortak varyansa (h?) katki-
lar1 en yiiksek olacak sekilde belirlenir. Boylece,

p
H1 p] a;zj1 o (4)

=1
esitliginde H; degerini en yuksek yapacak bicimde a; katsayilarinin
bulunmas: gerekir. H/'in en yiiksek degeri R“1n en biuyik 6z degerine
esittir. a; katsayilar: ise bu 6z degere karsiik gelen 6z vektorun ele-
manlar ile orantihidir. B* matrisinin en buyuk 6z degeri \; ve Oz vek-

tor oy ise,

oy on = 1 Kkisitlamasi altinda

a = ’\/Alal (5)
egitligi elde edilir. Diger basamaklarda a; vektorleri

Hj iy a’j arj ...(6)

degerini en ylksek yapacak sekilde belirlenir. Her defasinda énceden
belirlenen faktorlerin etkilerini ortadan kaldirmak gereklidir (7,9).

Faktor ytkleri, ilgili faktor ile orijinal degiskenler arasindaki ko-
relasyonlardir. Elde edilen yiik matrisleri her faktérde bu korelasyon-
larin biytikliiklerine ve isaretlerine goére isimlendirilir.

Elde edilen faktérlerin ne anlama geldigini yorumlanmas: ve ad-
landiriimasi o konuda uzmanlasmis kimselerce yapilmasi gerekir. Ki-
gisel degerlendirmeler baz1 yanhs yorumlara yol agabilir.

3. Faktor Dondirmesi (Factor Rotation) :-

Faktor modelindeki faktér yiikleri matrisine (a;) uygulanacak
ortogonal bir faktér déndirmesi, 6nemli olan faktér ytklerini mak-
simum yaparak bilimsel amaclara daha uygun bir ayrigmi ortaya gi-
karir. Bu dondirilmiis yiik matrisinde matematiksel olarak herhangi
bir farkhlik yoktur ayrica ortak varyanslar (h%) da aynm kahr (5,6).
Giintimizde en ¢ok kullanilan faktér dondirme yoéntemi Varimax
yéntemidir. Bu arastirmada da Varimax yoéntemi ile dondiriilmiis yuk
matrisleri elde edilmistir.

4, Faktor Skorlar: :

Eger 1 nolu esitlikteki faktér modelini asagidaki gibi gosterirsek

fu = &u zu + anzyg + ... + @, 3, T
esitliginde fy i'nci goézlemin birinci faktérdeki faktor skorudur. Go-
riildigi gibi faktor skorlar yik matrislerinin orijinal degisken deger-
lerinin, standardize edilmis degerleri (z) ile carpimidir. Boylece elde
edilen faktor skorlarinin mutlak degerleri, ilgili faktérin o gézlem-
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deki énemini gostermektedir (4,10). Faktor skorlarmin dagilimi stan-
dart normal dagilim olduguna gore ortalamasi o, standart sapmasi ise
1 dir. Bir bireye ait faktér skoru herhangi bir faktorde 1.96 olarak bu-
lunmussa, o faktoérle iliskili olarak bu bireyden daha digik skorlu bi-
reylerin o toplumdaki oram % 97.5'dur anlamina gelir.

Bu arastirmada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bi-
lim Dalinda bobrek transplantasyonu yapilan 54 hastanin kan biyo-
kimyas1 ve kan basinc degerleri degisken olarak ele alinmistir. Trans-
plantasyondan énce, transplantasyondan 1 ay sonra ve 3 ay sonraki de-
gerlere 3 ayr1 faktor analizi uygulanmistir.

Bilim dalimizda mevcut olan faktér analizi programi ana faktoér
yontemi ile faktdr analizini yapmaktadir. Once degiskenlere ait kore-
lasyon matrisi olusturulmakta, daha sonra faktor yikleri matrisi tah-
min edilmektedir. Elde edilen yik matrisine Varimax déndiirmesi ya-
parak dondirilmis yik maftrisini de vermektedir. Faktér skorlar: ise
baska bir program hazirlanarak elde edilmistir.

BULGULAR VE TARTISMA

Bobrek transplantasyonu yapilmadan o&nce, transplantasyondan
1 ay ve 3 ay sonraki kan kimyas: ve kan basinclarina iliskin ortalama
ve standart saplamalar Tablo - I de gdsterilmistir.

Déndirilmus yiik matrisleri icin 1’den btiyik ozdegerler Tab-
lo -1I de, her faktor i¢in agiklanabilen genel varyansin yilizdeleri Tab-
lo - III de gosterilmistir.

Tablo - ITI de gortldigi gibi, transplantasyondan énceki degerle-
re uygulanan faktér analizinde 6zdegerleri 1'den biiytk olan 7 faktér
vardir ve bu 7 faktor ile genel varyansin yaklasik % 731 aciklana-
bilmistir. 1 ay sonraki degerlere uygulanan analiz sonucunda 6 fak-
torli bir ¢éziim elde edilmis ve bu 6 faktor genel varyansin yaklasik
% 69 unu aciklamistir. Transplantasyondan 3 ay sonraki verilere uy-
gulanan faktoér analizi de 7 faktorlii bir ¢dztiimle sonuclanmis olup yak-
lasik olarak genel varyansin % 71 ini aciklamistir. Gortlduga gibi 3
ayr1 analiz sonucunda agiklanabilen varyans oranlari birbirine olduk-
ca yakindir. :

Varimax dondiirmesi yapilarak elde edilen faktor yikleri ve or-
tak varyans buytklikleri (h*) verilirken tablolarda 0.30 ve daha kii-
clik faktor yukleri dikkate alinmamistir. Transplantasyondan énceki
degerlere iliskin dondilriilmis yik matrisi ve ortak varyans buyiuklik-
leri Tablo - IV de verilmistir,
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Tablo | : Degiskenlerin Ortalama ve Standart Sapmalari

Transplantasyondan Transplantasyondan Transplaiitasyondan

Once 1 ay Sonra 3 ay Sonra
No. Degisken X S.0. X S.D. X S.D.
1. Sistolik Kan Basinci 167.59 27.19 14046 1962 128.06 13.58
2. Diastolik Kan Basmci 102.13 16.09 90.00 12.96 81.76  7.02
3. Hematokrit 23.91 461 34.00 544 3031 8.36
4, Nat 138.09 4.84 138.85 6.58 14444 474
5 KF 474 0.86 422 064 416 0.49
6. Cl— 09.43 4.84 10263 4.64 103.61 4.65
7. Catt 8.81 1.16 9.16 0.87 9.57 0.95
8. Aclhik Kan Sekeri 97.74 37.84 84.09 21.87 88.91 17.18
9. Albumin 3.00 0.88 2.82 0.80 3.32 0.87
10. Total Protein 485 1.62 4.62 1.41 511 1.63
11. BUN 78.93 31.63 29.61 13.86 2226 10.30
12. Kreatinin 1134 4.66 1.51 069 1.44 0.69
13. Alkalen Fosfataz 590.48 42.41 58.41 30.40 48.22 27.25
14. Total Bilurubin 0.72 0.34 0.95 - 040 0.87 0.38
15. Direkt Bilurubin 0.07 0.11 0.12 0.12 0.16 0.16
16. SGOT 2224  9.67 34.41 25.30 25.80 12.44
17. SGPT 27.76 15.35 37.83 28.81 28.28 18.50
18. Urik Asit 6.36 1.38 569 1.16 7.08 7.14
Tablo Il : Ug ayn faktdr analizi icin hesaplanan 1'den biyik tzdegerler
Gruplar I ] [H v ' Vi vil
Once 2 266 2,063 2.206 1.828 1.823 1.521 1.497
1 Ay Sonra 2.772 2.178 1.960 1.945 1.959 1.557 ety
3 Ay Sonra 2.194 2.067 1.946 1.590 1,952 1.611 1.351
Tablo [l : Ug ayri faktdr analizinde faktérlerle agiklanabilen varyanslarin yiizdeleri
Gruplar i ] 1} v v vi il Toplam
Once 12.589 11.459 12.258 10.157 10.128 8 449 8.314 73.355
1 Ay sonra 15.398 12.102 10.889 10.807 10.884 8.648 — 68.728

3 Ay sonra

12.189 11.481 10.812 8.835 10.845 8.949 7.503 70.614
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Tablo IV : Transplantasyondan dnceki degerlere uygulanan faktor analizinde
hesaplanan faktdr yikleri ve ortak varyans biyiklikleri

No. Degisken I I m v ViV R
1. Sistolik Kan Basinci 0.92 0.86
2. Diastolik Kan Basinci 0.89 0.84
3. Hematokrit 0.69 0.68
4. Na+ 056 —042 —0.30 0.75
5. K+ 0.52 0.37 —0.30 0.60
8. Cl— 0.34 —0.62 0.60
7. Cat+ 0.83 0.81
8. Achik Kan Sekeri —0.82 0.77
9. Albumin —0.85 0.80
10. Total Protein —0.82 0.75
11. BUN 0.84 0.76
12. Kreatinin 0.80 0.73
13. Alkalen Fosfataz 0.82 0.73
14, Total Bilurubin —0.30 0.62 0.61
15. Direkt Bilurubin 0.39 0.57 0.63
18, SGOT 0.87 0.78
17. SGPT 0.86 0.79
18, Urik Asit 0.60 0.44 0.72

Faktor I — Bu faktorin olusmasinda 5,11,12 ve 18 nolu degisken-
ler pozitif yiikle katkida bulunmustur. Bu faktére «Toksik Madde Fak-
torii» denilebilir.

Faktor II — «Kan Basinci Faktort»dir.

Faktor III — Bu faktorin olusmasindaki en buyltk katkiyil 16 ve
17 nolu degiskenler yaptig1 igin «Karaciger Enzim Faktori» seklinde
adlandirlabilir.

Faktoér IV — Proteinlerin negatif yikle yer aldig1 bu faktor «Pro-
tein Faktori»dir.

Faktor V — Bu faktoriin olusmasinda rol alan degiskenlerin ytlik-
lerinden de gorilebilecegi gibi bu faktoéri adlandirmak guictiir.

Faktoér VI — Bu faktére Cat+ pozitif ylikle, Kan sekeri ise nega-
tif ylukle énemli katkida bulunmus olmakla beraber anlam vermek
ve adlandirmak mimkiin olmamistir.
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Faktor VII — Bu faktér «Karaciger Fonksiyon Faktori» olarak
agiklanabilir.

Transplantasyondan 1 ay sonraki degerlere uygulanan faktér ana-
lizinde bulunan déndiirilmiis yik matrisi ve ortak varyans biiyluk-
likleri Tablo - V de verilmistir.

Tablo - V. Transplantasyondan 1 Ay Sonraki Degeriere Uygulanan Fakiér Analizinde
Hesaplanan Fakttr Yiikleri ve Ortak Varyans Bayukliikleri.

No. Degisken 1 ] 1] v Vv Vi h2j
" 1. Sistolik Kan Basinci —0.88 0.80
2. Diastolik Kan Basincl —0.84 0.79
3. Hematokrit 0.43 0.30 —0.59 0.68
4. Na+ 0.51 0.31 0.57
5. K+ 0.68 0.56
8. Cl— 0.72 0.65
7. Cat+ —0.57 0.53 0.67
8. Ac¢lik Kan Sekeri —0.33 —0.35 0.28
9. Albumin 0.84 0.74
10. Total Protein 0.87 0.77
11. BUN —0.45 —0.35 048 —0.40 0.33 0.84
12. Kreatinin —0.45 ©0.51 —0.44 0.33 0.81
13. Alkalen Fosfataz 0.78 0.75
14. Total Bilurubin —0.68 0.60
15. Direkt Bilurubin —0.79 0.72
16. SGOT 0.80 0.70
17. SGPT 0.86 0.74
18. Urik Asit 0.78 0.69

Faktor I — Bu faktérin olusmasinda bliyik oranda ve negatif
yikle 1 ve 2 nolu degiskenler rol oynamaktadir. Ancak az da olsa yi-
ne negatif yiikle 11, 12, 14 nolu degiskenler de bu faktore istirak et-
mektedir. Bu faktére «<Kan Basinci ve Toksik Madde Faktori» deni-
lebilir.

Transplantasyondan énceki degerlere uygulanan faktér analizin-
de I nolu faktorde yer alan toksik madde belirleyicileri, 1 ay sonraki
degerlendirmede ¢énemlerini kaybetmis ve degisik faktérlere dagil-
mislardir. 14 nolu degisken ise bilurubini etkileyen ilac¢larin kullani-
mindan dolay: bu faktérde yer almis olabilir.
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Faktor II — Bu faktér «Karaciger Enzim Faktort» olarak adlan-
dirilabilir.

Faktor III — Bu faktore de «Protein Faktori» denilebilir.

Faktor IV — Bu faktérde 5, 11, 12, 18 nolu degiskenler etkin oldu-
gu icin «Toksik Madde Faktort» denilmesi uygun olur.

Faktor V — 6,7 ve 13 nolu degiskenlerin pozitif yikle olugturdugu
bu faktore «Elektrolit Faktori» denilebilir. 13 nolu degiskenin bu fak-
tore giris nedenini izah etmek gligtir.

Faktéor VI — Bu faktore 3 ve 15 nolu degiskenler negatif yukle
katkida bulunmaktadir. Hastanin hemapoetik sistemindeki iyilesme-
nin zamana bagll olmasi nedeni ile hematokrit degerindeki artis da
azdir ve bu faktdre girmistir. Direkt bilurubin ise muhtemelen has-
tanin kullandigl immunosupressive ilaclara bagh olarak ytikselmis ve
negatif yikle bu faktore girmistir. Bu faktér de adlandirilamamistir.

Tablo VI : Transplantasyondan 3 ay sonraki degerlere uygulanan faktor analizinde
hesaplanan faktor yikleri ve ortak varyans blyiklikleri

No. Degisken | 1] m v vV vV R
1. Sistolik Kan Basinci —0.77 0.68
2. Diastolik Kan Basinc —0.74 0.33 0.77
3. Hematokrit 0.36 0.44 0.55
4, Na+ ] 0.37 —0.64 0.36 0.70
5 K+ 0.69 0.52
6. Cl— —0.85 0.50
7. Cat+ 0.72 0.59
8. Achik Kan Sekeri 0.52 0.55 0.66
9. Albumin 0.70 —0.31 0.62
10. Total Protein 0.61 —0.58 0.74
11. BUN —0.88 ‘ 0.83
12. Kreatinin —0.82 - 0.80
13. Alkalen Fosfataz 0.82 0.78
14. Total Bilurubin —0.87 0.80
15. Direkt Bilurubin —0.78 0.75
16. SGOT —0.93 0.89
17. SGPT —0.91 0.88
18. Urik Asit 0.72 0.65
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Transplantasyondan 3 ay sonraki degerlere uygulanan faktor ana-
lizinde bulunan dondiralmis yuk madtrisi ve ortak varyans buyuklik-
leri Tablo - VI da verilmistir.

Faktér I — Kan basinglarinin negatif, proteinlerin pozitif yikle
olusturdugu bu faktére «Kan Basmc ve Protein Faktoru» denilebilir.

Faktér II — 11 ve 12 nolu degiskenlerin yiiksek oranda negatif
yiikle olusturdugu bu faktére «Toksik Madde Faktort» denilebilir.
Transplantasyondan sonraki birinci ayda, toksik maddelerde gozlenen
dalgalanmalar bu ayda gorilmemektedir, ki bu da bobrek fonksiyon-
larinin stabillestigine isarettir.

Faktor III — Karaciger enzimlerinin negatif ylkle olusturdugu bu
faktér «Karaciger Enzim Faktori» seklinde adlandirilabilir.

Faktor IV — Bilurubinlerin negatif ytikle olﬁsturdugu bu fakto-
re «Bilurubin Faktori» denilebilir.

Faktor V — Elektrolit ve proteinlerin negatif yuklerle olusturdugu
bu faktor adlandirilamamistir.

Faktor VI — Bu faktore «Elektrolit Faktori» diyebiliriz.

Faktor VII — 13 ve 18 nolu degiskenlerin olusturdugu bu faktor
de adlandirilamamaistir.

Ug ayr faktor analizi sonucunda elde edilen yuk matrisleri yar-
dimi ile (7) nolu esitlikten hesaplanan faktor skorlar: Tablo - VII, Tab-
lo - VIII ve Tablo - IX da verilmistir. Bu faktor skorlar: bize herhangi
bir bireyin, herhangi bir degiskenindeki asir1 sapmalar: da gosterir.
Ornegin;

Transplantasyondan énceki degerlere ait olan IV nolu tabloda bi-
rinci faktori «Toksik Madde Faktori» olarak adlandirilmistir. Ayni
faktor analizine iliskin skorlar1 veren VII nolu tabloda, 22. nolu bi-
reyin I'nci faktérdeki skoru 2.15 dir. Bu bireyin BUN, Kreatinin ve
Urik Asit degerleri siras: ile 150, 17.9 ve 9.9 olarak gozlenmistir. Bu
degerler Tablo - I deki ortalamalar ile karsilastirldiginda ¢ok yiliksek
olduklar: agikga goriilmektedir.

Ayni analizde II nolu faktérii «<Kan Basinc Faktori» olarak adlan-
dirmugtik, Tablo VII de 38 nolu bireyin faktdr skoru -2.52 dir. Bu bi-
reyin sistolik Kan basinc: 130, diastolik kan basinci 60 olarak goézlen-
mistir. Bu degerlerin Tablo - I deki ortalamalardan ¢ok distk olduk-
lar1 da hemen goérilebilir.
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Tablo VII - Transplantasyondan énceki Faktér Skorlari
No | Ii ]| v v Vi vil
1 —0.03 0.42 —0.29 —1.42 0.24 —0.08 —0.06
2 1.11 0.21 0.57 —1.37 —1.88 0.38 —0.25
3 0.30 —0.27 1.02 -—2.40 2.71 —0.56 —0.83
4 —1.06 0.92 —1.02 —1.82 —0.58 —0.10 1.16
5 0.39 —1.056 0.54 0.61 1.04 1.00 —0.87
] —1.08 1.36 —0.29 0.62 0.67 —2.12 —0.56
7 —1.03 0.78 —1.18 0.10 0.77 0.25 0.35
8 —0.91 0.88 —1.08 0.44 0.81 0.76 —0.35
9 —0.32 0.19 2.14 0.35 2.51 —0.27 1.53
10 —0.54 0.41 —0.78 0.46 —0.18 0.60 —1.29
11 —0.84 0.72 —0.73 —0.32 0.01 0.26 —0.63
12 —0.86 0.81 3.05 0.64 2.08 —0.20 1.61
13 —1.33 —1.29 0.19 —0.74 —0.08 0.82 —0.82
14 —0.77 1.10 —0.52 —0.45 —0.10 0.02 0.58
15 —1.51 0.97 1.27 0.97 —2.07 0.05 —0.66
16 —0.36 1.07 —0.16 0.74 0.30 0.17 —0.42
17T 115 1.38 0.25 0.78 —1.40 0.35 1.03
18 —1.18 0.16 —0.51 0.27 0.66 —0.45 1.07
19 —0.60 0.41 1.18 0.74 —1.46 0.29 0.21
20 —0.74 —0.64 0.30 —0.12 0.73 0.03 0.39
21 —0.37 1.55 0.82 —-0.63 —0.07 —0.20 —0.71
22 2.15 0.06 0.51 —1.12 —0.20 —3.38 —1.23
23 —0.99 —1.24 0.26 —0.97 —0.21 0.46 —0.33
24 1.50 0.13 —1.96 1.36 0.74 0.56 —0.39
25 —0.74 —0.64 0.30 —0.12 0.73 0.03 0.39
26 1.62 0.23 0.80 1.45 —0.71 0.08 0.43
27 —0.20 1.60 —1.04 0.682 2.12 —0.41 —0.36
28 0.67 0.16 —1.08 —0.78 —0.37 —0.23 1.08
29 0.19 —0.62 0.09 ~—1.62 —1.12 —1.22 1.41
30 1.30 —1.08 —0.71 —0.85 —1.08 0.19 3.81
31 1.5 —0.09 —1.41 —1.57 . 1.58 0.84 —0.11
32 —0.15 0.09 1.64 -—0.86 —0.05 1.33 —1.23
33 —0.64 0.67 —0.33 —0.55 —1.57 0.37 —0.95
34 0.27 0.93 0.05 0.05 —1.19 0.30 —0.37
35 0.24 —1.06 —0.22 —0.43 —0.28 0.74 —0.24
36 —0.05 1.21 0.93 0.02 —0.30 —0.11 —0.08
a7 0.18 0.37 —1.23 1.31 1.17 —0.49 0.70
38 0.28 —2,52 —1.28 0.93 —0.20 —0.07 —0.43
39 —0.79 -—1.30 —0.73 —0.31 —0.27 —3.58 —0.58
40 047 —0.42 1.16 1.84 —0.96 —0.58 0.58
41 —0.56 —0.85 —0.40 —1.42 —1.31 —0.10 0.32
42 —1.40 —1.02 0.48 0.10 —1.04 1.42 —0.66
43 1.35 0.68 —1.45 0.62 1.22 1.10 —0.32
44 0.63 —2.02 1.28 0.66 —0.07 —0.36 —1.09
45 —0.32 —1.43 —0.96 1.08 0.49 —1.22 —1.22
46 —0.07 0.94 —0.09 -—0.71 0.10 0.67 —1.62
47 214 —1.36 1.78 0.12 0.11 1.49 —0.45
48 1.21 0.19 —0.06 1.42 —0.39 0.63 —0.45
49 —1.42 —2.00 —0.41 1.45 —0.48 —0.60 0.55
50 —0.70 —0.84 —0.18 1.24 0.55 —0.41 0.61
51 0.05 0.40 —0.19 0.26 —0.12 0.50 2.62
52 0.37 —0.19 —0.94 0.60 0.37 1.37 —0.28
53 2.26 1.29 0.65 0.27 —0.40 —1.53 —0.75
54 —0.25 —0.39 0.01 —1.77 0.41 1.21 —0.04
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Tablo VIII - Transplantasyondan 1 ay sonraki Faktdr Skorlar
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No 1 Il i v v vi
1 —0.23 142 0.94 2.27 0.41 —0.28
2 0.62 0.20 0.85 —013 —0.65 0.53
3 —0.69 0.08 2.76 —1.12 —0.00 —0.63
4 0.45 —1.85 0.83 —0.03 247 1.26
5 —0.82 —0.53 1.06 0.29 0.27 0.11
6 143 —0.17 —0.32 0.35 —0.97 —1.14
7 —0.88 0.45 —-0.63 —0.82 —0.39 —0.04
8 —0.72 0.82 —0.27 -0.59 1.42 —0.30
) 0.61 —0.82 —1.15 0.06 0.96 —0.73
10 —0.11 1.76 —0.69 0.97 1.36 —0.74
11 0.36 —0.14 —0.68 0.24 —0.67 0.03
12 0.58 —0.34 —0.23 0.19 —0.16 0.40
13 —0.16 —1.22 0.51 —1.83 0.16 1.62
14 —0.87 —1.87 0.57 1.67 0.27 0.76
15 0.40 —0.17 ~—0.12 —0.52 0.04 1.33
16 0.62 —0.55 —1.80 0.57 1.40 —0.31
17 —0.06 —0.83 —0.24 0.87 141 —1.87
18 —1.69 —1.05 —0.70 —0.36 1.22 —3.26
19 —0.84 0.27 0.28 0.12 —1.03 —1.30
20 —0.67 3.15 —1.13 —0.21 —0.20 0.20
21 —1.42 0.35 —1.27 —0.90 0.54 0.63
22 —0.16 —0.49 0.67 —0.14 —0.64 —0.97
23 0.88 —0.65 —0.86 —0.51 0.03 0.75
24 —0.14 —1.60 041 —0.84 1.04 —0.32
25 —0.66 3.05 —1.12 —0.22 —0.22 0.21
26 —1.60 —0.21 —0.46 3.59 —0.45 1.55
27 0.68 1.28 —0.03 1.28 —0.56 —0.42
28 0.41 —1.24 —0.27 0.37 1.36 1.99
20 0.35 0.79 2.37 0.09 0.00 —0.62
30 1.14 2,32 1.53 0.45 0.03 0.49
31 1.65 —1.00 —~0.47 —0.36 0.22 0.60
32 0.85 0.39 -~0.26 —0.09 —0.21 —1.02
33 —0.67 —0.23 1.03 —0.51 0.58 0.43
34 0.40 —0.33 —0.58 0.06 —0.77 —0.02
35 0.85 0.39 --0.26 —0.09 —0.21 —1.02
36 1.83 —0.09 —0.60 --0.14 —0.93 —0.03
37 —1.09 —1.37 1.68 —0.51 0.35 —0.97
38 0.17 —0.23 —0.48 —0.47 —0.79 0.13
39 1.26 - —1.03 1.28 0.30 1.79 0.13
40 0.64 0.68 —0.10 0.50 0.06 —0.10
41 0.22 —1.61 0.61 —0.84 0.50 —0.18
42 1.40 1.03 —0.26 —-2.25 —0.12 1.05
43 0.35 —0.49 —0.89 1.33 0.06 0.31
44 —0.49 —0.40 —-1.68 --1.23 0.79 0.63
45 —2.52 215 0.65 0.46 —2.56 1.85
48 0.89 —0.33 1.59 0.06 —0.22 1.07
47 —0.72 —0.89 —-1.65 —1.13 —0.36 —0.59
48 0.35 1.29 —0.11 —0.36 —2.08 —1.68
49 1.98 —0.44 —0.14 1.71 —1.62 —0.87
50 1.12 1.16 0.89 —1.38 —1.99 —0.97
51 —1.04 1.64 —0.25 0.82 —0.38 —1.05
52 —0.49 0.15 —0.79 —0.81 0.27 0.58
53 —-2.50 —0.78 0.26 —1.20 —0.71 —0.04
54 —0.10 —1.38 1.13 1.24 0.13

0.59
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Tablo IX - Transplantasyondan 3 ay sonraki Faktor Skorlari
No 1 ] 1! v Vv vi vil
1 1.60 0.55 0.41 —4.13 —0.26 —0.79 0.33
2 1.14 0.20 0.44 —0.30 —1.87 1.32 —0.54
3 0.94 0.71 —0.61 0.66 —1.03 —0.32 —0.40
4 1.43 1.10 0.42 —2.,15 —1.52 0.49 —1.40
5 —1.13 0.60 —0.37 —1.07 —0.34 0.43 —0.13
6 —2.27 0.58 —4.05 —0.37 —1.21 —1.24 —0.37
7 —0.97 0.44 0.71 —0.22 —0.15 0.93 —0.26
8 0.92 0.67 0.15 0.28 —0.32 0.47 —0.68
9 —0.79 0.65 1.03 -—0.61 —0.50 0.23 —0.85
10 0.27 0.62 1.23 0.12 0.97 0.22 0.51
11 0.60 —0.28 0.81 0.60 —0.04 —1.47 —0.42
12 0.13 —0.05 0.30 —0.46 1.14 0.45 —0.65
13 0.81 —0.49 0.95 0.73 —1.85 —0.97 —0.96
14 —0.54 —1.18 0.39 0.96 —1.26 0.92 —0.48
15 —0.81 —0.40 0.46 0.16 0.83 —0.35 2.28
16 0.12 0.61 —2.98 —0.46 0.48 1.60 0.68
17 —0.26 —0.31 —0.12 0.30 0.82 0.62 0.25
18 —0.10 0.63 —0.37 —2.12 1.15 0.47 —0.25
19 —0.50 —0.74 1.31 —-0.40 —0.42 0.53 —0.62
20 —0.58 0.73 0.17 0.01 —0.28 0.58 —0.18
21 —0.18 —1.32 —0.48 091 —0.98 1.68 —0.62
22 —0.19 —1.05 —0.29 0.67 0.55 1.23 0.29
23 0.76 1.15 —0.12 0.54 1.75 1.05 —0.87
24 0.18 1.02 0.15 0.77 0.59 —0.13 0.18
25 —0.58 0.72 0.18 0.01 —0.28 0.63 —0.18
26 —1.93 0.70 0.16 0.08 0.20 0.32 —0.18
27 —0.23 1.03 —0.71 —0.19 0.43 —0.21 —1.11
28 0.96 0.30 —1.10 0.48 —1.42 —0.69 —0.39
29 0.93 0.01 —0.89 0.43 —1.71 —1.42 —0.25
30 0.74 0.54 0.39 —0.67 —1.89 0.62 5.26
31 0.62 0.37 0.42 0.65 —0.15 1.08 —0.77
32 0.82 —3.09 0.85 0.97 —0.33 0.65 —0.28
33 0.67 0.36 0.21 0.42 —0.65 —1.68 0.03
34 —0.19 0.41 0.05 0.07 1.07 —0.35 0.05
35 —0.14 0.91 0.79 0.78 —0.84 —0.73 1.61
36 0.95 0.39 0.03 0.08 1.60 0.64 —0.71
37 —0.62 —0.26 0.11 0.90 —0.06 0.42 —0.45
38 —1.14 0.20 —0.24 —0.97 0.17 0.07 —0.61
39 1.07 0.25 0.73 0.89 —0.03 —0.11 0.88
40 —0.50 0.34 —0.27 --0.33 0.59 —0.44 0.31
41 2.09 —2.20 —3.08 0.03 0.89 —0.25 0.43
42 —0.88 0.89 0.70 0.85 —0.42 —1.08 0.46
43 —1.04 —~0.53 —0.22 0.11 —0.20 0.63 0.05
44 —0.87 —1.51 0.02 0.30 0.08 0.20 0.35
45 —2.25 —0.80 —0.06 —0.17 0.25 —0.59 0.66
46 0.26 0.25 —0.17 0.43 1.05 —0.62 0.79
47 —0.58 —3.08 0.79 —2.01 1.30 —2.28 —0.33
48 —0.45 —0.51 1.19 —1.89 0.74 0.89 —0.24
49 241 —0.83 —1.25 0.31 0.32 0.27 —0.65
50 1.01 1.78 0.17 1.57 2.36 —3.03 —0.21
51 —0.79 —1.61 0.30 ~--0.25 —0.86 —2.27 —0.13
52 1.33 0.67 0.29 1.53 —0.41 0.11 —0.98
53 0.56 —0.43 0.16 0.69 1.98 1.30 1.40
54 —0.13 0.40 0.85 041 —0.03 0.44 0.35
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OZET

Bu arastirmada, ¢cok degiskenli istatistiksel analiz yontemlerinden
biri olan Faktér Analizi metodunun esaslar1 agiklanmis ve bobrek
transplantasyonu yapilan 54 hastanin kan biyokimyasi1 ve kan ba-
sinclarna iliskin degerler, sdzkonusu metodla degerlendirilmistir.

Hastalarin boébrek transplantasyonu dncesinde ve operasyon son-
rast dénemin birinci ve Ug¢linci aylarmda tespit edilen kan biyokim-
yasi ve kan basinglarina ait 18 degisken ile 3 ayri1 Faktor Analizi ya-
pilmustir. Analizlerden birincisi 7, ikincisi 8, iglincusu ise yine 7 fak-
torlit bir ¢ozlimle sonuclannis ve bu faktoérler her analizde ayri ayrl
adlandirilmis ve tartisiimistir. Analiz sonuglarindan elde edilen fak-
tor skorlarimin nasil degerlendirilecegi aciklanmistir.

SUMMARY

Factor Analysis an its application on data from kindey
transplanted patients

In this study, the pripciples of Factor Analysis method which is
one of the means for multivariate analysis are explained, and data
related to blood biochemistry and blood pressure of 54 kidney transp-
lanted patients have been evaluated by this method.

Three different Factor Analyses are carried out using 18 variables
regarding the blood biochemistry and blood pressure of patients de-
tected prior to, and, at the first and third months following the tran-
splantation operation. The first, second and third analyses are resul-
ted with 7, 6, 7 factors respectively, and these factors are individually
discussed and named in each analysis. Finally, evaluation of factor
scores derived from the analyses results is illustrated.
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TARIH METODOLOJISI ve TIP TARIHI*

Berna Arda**

Tarih Bilimi -

Tarih : Insan toplumlarinin yasamini, kiltiirtind, zaman ve yer
gostererek ve gergege uygun (sahih) olarak inceleyen ve aktaran
bilimdir. Terim Ibranca «yarex» sézciigiinden gelmektedir, «ay» an-
lamindadir : Yunanca'dan Latince’ye <historia» olarak gec¢mistir, aras-
tirmay1 ifade etmektedir. Araplar ise Tarih'e «lUstire» (efsane) de-
mislerdir (10).

Nasil adlandirilmis olursa olsun, tarih, bir bilim olmanin gerek-
tirdigi tiim niteliklere sahiptir ve dolayisi ile bir bilimdir; tipki diger
pozitif bilimlerde oldugu gibi pozitif bir gergekten, yani insan toplu-
mundan kaynaklanmistir ve inceledigi olaylarin mantigimi yansit-
maktadir. Tarihin icerdigi bilgilerin gtivenilirligi belgelerle degerlen-
dirilebilir. Ayrintilarda kesine yakinlk saglamak tarih ¢alismasinin
hedefidir. Fizikte, kimyada vb. oldugu gibi, tarihte de, ampirik gercek-
leri tamima kavusturmak amactir. Tarih bilgisi kiimilatiftir, elestiriye
ve kamitlarin goézlemlenmesine aciktir. Kisacasi, direkt gozlem ve de-
ney yapma olanaklarindan yoksun olusu, tarihin bilimsel niteligini or-
tadan kaldirmaz, zaten tarihgi de retrospektif bir bakis acisina ve
bir tiir «a posteriori» (sonradan) gézlem olanagina sahiptir.

Tarihin bilimsel yanini irdeledikten sonra, «tarih» sdzcltigliniin
iki farkli anlami tizerinde duralim : «Yasayan tarih» ve «Tarih bilgisi»
(4). Canli tarih, toplum adi verilen sistemin hayatidir; dinamik bir
surectir.

Sozcligin ikinci anlami ise, bu doga gergeginin sézel tamimidir,
vani tarih bilgisidir; anlamsal bir modeldir. Bu model aslina ne kadar
uygunsa tarih bilimi de «ampirik gercegi aydinlatma» amacina o ka-
dar yaklasmis demektir.

* «Konukevi Cevresi Seminerleri» programi gergevesinde, AU. Eczacihik Fakilte-
sinde 15.4.1988 tarihinde sunulmustur.
** Arastirma Gorevlisi, A.U.T.F. Deontoloji Anabilim Dal1.
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Tip ve Tip Tarihi :

Tarihin tanimi ve bilimsel niteligi tizerinde durduktan sonra tib-
bin tanimini yapmaya calisalim. Tip nedir? Kisaca, «teknik bir disip-
lin» olarak tanmimlayabilecegimiz tip, hem bir insan etkinligi hem de
bir bilgi ve beceriler butiintidir (2). Bir insan etkinligi olarak tip,
hekimin gecimini sagladigl bir meslektir; pratik yarar amaci ile ve
tagidign estetik kaygi ile bir sanattir. Bu anlamda tip, sadece bireysel
bir etkinlik olmayip organize ve sistemlesmis bir kurumdur.

Diger yoniiyle de tip, engin bir bilgi birikimi olmaktan oOte, «us-
ta-qirak iliskisi» gergevesine dayal becerileri de kapsamaktadir. Za-
ten bu nedenledir ki, tip égreniminde sadece teorik bilgilerle yetinil-
memekte, pratik yaklasimlara da agirhk verilmektedir.

Tip 6grenimi igerisinde tip tarihi egitiminin islevi ne olmalidir?

Tarih «canh bir siireg» olduguna gére, tip 6grencisi onu bu sekli
ile algilamali, kendini o slreg igine yerlestirebilmelidir. Yine bu egi-
timle hekim adayi, her basarinn baz temellere oturdugunu, bir mes-
leki roliin hangi evrelerden gegerek gelistigini ve yapilastigini 6gren-
mis olur. Ana amag, gelecegin hekimine «retrospektif diisinme» alis-
kanhigimin kazandirilmasidir (1),

Yontem Kavrami ve Tarihsel Metodoloji :
Metodoloji; «ydntem bilgisi» anlamina gelir. Metot ya da yontem

<herhangi bir amaca ulasabilmek igin kabul edilmis yol» olarak ta-
nimlanabilir (2). Yontemler, ya davrams kaliplar halinde ortaya ¢i-
karlar, ya da diistinsel baz1 eylemler yontem halini alirlar. Yéntemler
bilgi tretiminde veya pratik sorunlar1 ¢ozmekte kullanilirlar. Nasil
olursa olsun biitiin metotlarin kékeninde «smmama-yanilma ydntemi»
vardir. Yani ancak deneyimle yonteme ulasilir (2,3).

Tarih metodolojisi; tarihsel bilgiyi toplama, ayiklama ve onu du-
zenleyerek, canlh tarihe olabildigince yakin bir model olusturmanin
yoludur. Buna : «tarihte bilimsel arastirma» denir.

Ulkemizde, tarih arastirmalarmda yontem kaygisim ilk kez du-
yanlardan biri M. Fuad Képriili'dir. O, daha 1913’de tarihin bilimsel
yontemlere, vani pozitif ve bilimsel bir anlayisa sahip olmasi gerektigi
ni gérmustii (8). Ona gore, tarihsel olaylarin gergekten anlasilabilir
olmas1 icin, olaylarin gectigi zamandaki yasam bigimleri, digtinig
tarzlari, toplumlarin ekonomik diizeyleri... goz oniine alinmahidir. Ya-
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ni stireg, o dénemin perspektifi esliginde incelenmelidir. Koéprulu ta-
rih arastirmalarinda filolojinin énemini ozellikle vurgulamistir. O,
ayrica, tarih¢inin nitelikleri tizerinde durarak, tarihcinin objektifligini
ve olaylarn «neden-sonug iligkisi» cergevesinde agiklamas1 gerekti-
gini belirtmistir (7).

Tarih Bilgisinin Kaynaklar :

Tarih insan toplumu denen ampirik gercegi pozitif yaklasimla in-
celedigine gore, tarihgi gergege nasil ulasacaktir? ‘

Gercegin saptanmasi, ancak daha dnce yapilmis nakillerle mim-
kiindiir. Bu nakiller, tarihsel bilginin kaynaklaridir. Tarih¢inin kay-
naklari, primer ya da sekonder olabilir. Bitin kaynaklarm kaynagi,
«ilk saptamalar» denilebilecek, ¢agdas kayitlardir. Bunlara varmak,
mimkunse, tercih edilir. Cagdas kaynaklar (elden haber igeren bel-
geler); gozlem notlar, glinceler (journal'ler), mektuplar, transaksiyon-
lar (toplanti tutanaklary), gazete haberleri, senetler, akitler, vakfiye-
ler, mali kayitlar (tahsisat belgeleri), seyahatnameler, otobiyografi-
ler, cagdas Kkisilerin biyografileri, ders kitaplar1 ve (dzellikle tip tari-
hi acisindan) bilimsel makaleler, yasalar, meclis tutanaklari, ku-

rul kararlar: ve mevzuat, antlasma metinleri ve diplomatik yazisma-
lar, istatistikler (ana trendleri gostermesi acisindan) ve benzeri bi-
tiin cagdas kayitlardir. Bu tip kaynaklarin bir kismi matbua, bir kis-
mi1 arsiv belgesidir (1). Sekonder kaynaklar ise; kitabeler, secereler,
tarihi siirler, destanlar, gezici hikayeler, mitler ,menkibeler, anekdot-
lar, sekilli kaynaklar diyebilecegimiz resimler, heykeller, eski yap1 ve
obje kalintilari, fotograflar, filmler ve haritalar ile insan viicudu kalin-
tilar1 (iskeletler, mumyalar...), ginimiizde kullanilan veya kullanil-
mayan diller ve cografi isimler, adet ve érfler ve yazma eserler... gibi
kalitlardir.

" Kritik Yaklasim ve Intikad Teknikleri :

Yaral_"lamla,n naklin giivenirligini arastirmakta en énemli olgut-
lerden biri «mantik»-tir. Ciinkdl mantiga aykir: olan, gercege de ayki-
ridir ve boyle bir haberin olgular1 yansitmadigl acgiktir. «Otantisite»,
yani kaynagn yetkisi de bir diger él¢ittir. Kaynagm saglamhigim be-
lirlemekte kullanilan bilimsel yéntem, «intikad» yani kritiktir (10).
Intikad iki tiirli olur :
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1 — Dis intikad
2 — I¢ intikad

«D1s intikad» (kaynagin fiziksel ve aktiiel tanikligl); bir kayna-
g1n sz konusu olayda tamklik icin kabul edilmeye deger olup olma-
digin1 incelemektir. Yani kaynagin sahte olup olmadigi, sahte degil-
se hatalar1 arastirilir. Tarihte adi sahtekarlhiklara sik rastlanmaktadir.
Para kazanmak, bir miilkii ele gecirmek, kendi mezhebini ytliksek gos-
termek, dalkavukluk etmek... bu gibi sahtekarliklarin gerekgesi ol-

mustur.

Tarihi kaynaklardaki sahteligin belirlenmesinde dikkatli olunma-
lidir. Clinkili gergek kaynaklarin diizmece zannedilmesi de mimkin-
diir (10. ve 12. yiuzyildaki Alman hikimdarlarindan Buyiuk Otto ve
Friedrich Barbarossa hakkinda yazilan kaynaklar gibi). Boyle yanil-
gilara diismemek igin; incelenecek kaynak dil, yazi, anlatim bigimi,
igerik ve olaylarin siralanigi yontunden, ayni zamanlarda ve yerlerde
yazilan veya gergek oldugu siiphesiz olan eserlere uymalidir. Kay- :
nagm yine yukarida anlatilan nitelikleri, kaynagm meydana geldigi
iddia edilen gevrenin karakterine ve gehsmlshk diizeyine uymak zo-
rundadir.

Kaynagin yazar: bilinmiyorsa,; o eserin kaleme almdlél donemde-
ki yazarlardan birine ait olabilecegi varsayimindan yola ¢ikilir. Dil,
anlatim ve olaylarin islenis sekli karsilastirilarak, yazar saptanmaya
galigilir.

Kaynagin yazildig1 yerin ve dénemin belirlenmesi de dis intikad-
da Onemlidir. Tarihi belirsiz bir eserde, yazar, ne zaman ve nerede
meydana geldigi baska kaynaklardan bilinen bir olay1 kendi zamanin-
da gergeklesmis bir olay gibi anlatmis olabilir. Bu sekilde zaman

saptanmis olur. Ya da kaynakta gilines tutulmasi, deprem gibi dogal
olaylarda,n sOz edllmlsse bunlarm tarihteki olus zamanlari belir-

lemis ayrn ve Ozel eserlere basvurularak, zamamn tesbit edilmesi
mimkiindir.

' Kaynaklarin birbirinden kopya edilip edilmedigini anlamak igin
«karsilastirma yontemi» (methode comparative) kullanilir. Sézclikle-
rin yanlhs an1a§1larak, vanlis okunarak yazilmis olmalari, asil eserin
kisaltilmasi veya eklemeler yapilarak kopya edilmesi de sahte eser-
leri ele verir. : .
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Bilim tarihi, felsefe ve filoloji gibi kiiltiir bilgisi kaynaklarmdan
yararlanmak da tarih arastirmalarinda giivenilirligin belirlenmesin-
de kullanilir (1940’11 yillarda Tiirk edebi gevrelerinde yasanan «Rabia
Hatun~» olayinda oldugu gibi) (4).

¢ intikad» (vakialar intikadi); kaynagin givenilirligi belirlen-
dikten sonra, o kaynagin kanitlama gliciniin saptanmasidir. Haber-
ler hakkinda karar verebilmek icin yazarin kisiligi, ¢evre-zaman et-
Kkileri incelenmelidir. Tarafsiz ve giivenilir olmayan (gérmedigi yer-
leri gérmiis gibi gosteren, yaptig1 alintilarin kékeninden hig sdz etme-
yen) kaynaklar aldaticidir. Bif konu hakkinda, bir baskas1 bulunun-
caya ve gegersizligi kanitlanincaya kadar, tek bir kaynak temel ali-
nabilir ve ulasilan yargi kesin kabul edilir. Bir tek kaynakta sozi edi-
len 6nemli bir olaya, onun gagdas: diger kaynaklar sessiz kaliyorlar-
sa, bu haber mutlaka siiphe ile karsilanmalidir (10).

_ Kaynak ifadelerindeki zitliklar, farkh bakis acilarim yansitiyor
olabilir. Bunlar zorla yok edilmeye calisitimamali, sorun ¢ézimlene-
miyorsa, konu o asamada birakilmaldir. Birbirinin karsiti1 olan ha- -
berlerin dogruluklarinin belirlenmesinde karsilagtirma yontemi uy-
gulamak ve yanlis sayisimna bakmak onemli bir Sl¢tttir.

Bir diger énemli kriter de, kronolojinin yardimi ile, olaylar ara-
sindaki ardisiralik iliskisinin incelenmesidir. Kisacas, «eski kaynak
yeni haberi igermez» ilkesi her zaman hatirlanmalidir.

Belgesel Analiz Tekniklerine Yeni Katkilar :

Tarih arastirmasinda her tiirli kaynak, son analizde, belgelere
indirgenmelidir. Belgeler (primer kaynaklar) tarihsel galismanin en
degerli verileridir. Belgesel gozlem, ya da dokiman analizi, arastiri-
cinin en genis gozlem teknigidir (4)

Belge analizinde belgeler, hem yukaridaki agilardan irdelenir (ya-
ni intikad onlara da uygulanir), hem de belgenin igerigi analiz edilir.
Ca,hsma, sirasinda lengiiistik ve semantik sorunlar mutlaka ¢oziimlen-
melidir. Bu asamada, belge analizini list diizeyde yapmamizi saglayan
yontemlere deginmemiz gerekiyor;

1— Striiktirel analiz : Bu y6ntemde anlatim kaliplar: kategori-
lere ayrilir; tutarhihk-tutarsizlik, gramatikal formlar, cimle yapilar:...
belirlenir ve belgenin otansitesi hakkinda hilgi edinilir. Gértluyor ki
bu teknik de i¢ intikadin yardimcisidir. Bugiin yapisal analiz bilgisa-
yarlar yardimi ile gergeklestirilmektedir (Tevrat'in birkac¢ ylzyilhk
bir zaman diliminde yazilmis oldugunun saptanmasi gibi).
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“2— Tematik analiz : Belge icerigi temalara ayrilarak sayisal ana-
liz yapilir. Boylece temalarin agirligl (trendler) ortaya konmus ve ig
intikadin yorumu gerceklestirilmis olur. Kiiltiir tarihi ve tip tarihi
arastirmalarinda, caglara gore temalarin neler oldugu bu yontemle
saptanir (Ferruh Dinger ve arkadaslarinin on yillik bir zaman dilimini
inceleyen «mass media’'da folklorik tip» calismasi gibi).

'3— Enformatik analiz : Metinlerin bilgi degerini sayisal kodlama
ile ortaya koyan yoéntemdir; karsilastirma yapabilir, korelasyonlar
cikarabilir, faktoriyel analiz yapabilir. Boylelikle tarihsel olaym para-
metreleri (degiskenleri) analiz edilebilir.

Historiografi :

Tarihsel bilginin toplanip ayiklanmasimmdan sonra, dizenlenerek
canli tarihe olabildigince yaklasik bir model olusturulmasi, histori-
ografi (tarih yazmacihig1) adi ile anilir. Bu konuda Zeki Velidi Togan’
m (10) sumflandirmasi su sekildedir :

1. Rivayetci (nakli) tarih : Olaylarn dogrudan dogruya aktarir;
felsefi yonden ya da baska bir agidan incelemez, sistemlestirmekle ug-
rasmaz. Heredot tarihi, Illiada ve Odisseia ile, bir ¢ok Islam kronik-

leri bu gruptadir.

2. Opgretici (pragmatik) tarih : Felsefi esasla yazilan tarihtir,
olaylardan faydali bir sonug ¢ikarmayi amaglar. Bu tir tarih yazma-
califinda kisilikler 6n plandadir, boyali tablolar yapilmaktadir. Eski
Yunan'da Thukydides, Polypios, Roma tarihg¢ilerinden Tacitus; ¢ok
sonralar1 Machiavelli, Carlyle bu sekilde yazmislardir,

3. Neden-nasilcl (genetik, tekevviini) tarih : Olaylarin gerisinde-
ki nedenleri arastirir. Tarihsel olaylar, insan hayatinin gelisme do-
nemleri dikkate alinarak ve o6zellikle bu olaylar1 dogrudan nedenler
arastirilarak yazilir. Cagdas tarih yazmaciligi da budur.

4, Ictimai (sosyal) tarih : Tarihi olaylarin arkasindaki kanun-
lar1 belirginlestirmeyi esas alir, Pragmatik yontemden farki, stibjek-
tifligi ve duygusalligl bir kenara birakmasidir. Marxist ve materyalist
tarihgiler ile Karl Lamprecht ve Oswald Spengler bu yontemi yegle-
mislerdir. Buna «sosyolojik tarih» de diyebiliriz. On dérdinci yluzyilin
biliyik tarihgisi Ibni Haldun, b{u yalila,asnmn oncist kabul edilir (11).
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Tarih Bilgilerinin Sistematizasyonu; Lokalizasyon,
Odaklama, Boliimleme »

Tip tarihi alaninda historiografi calismalar1 yapacak isek, anlati-
mimizi belirli karakteristik ¢izgiler ve belirli karakteristik donemler
gevresinde diizene sokmak zorundayiz (5). Ancak boylelikle tarihsel
olaylar arasindaki neden-sonu¢ iliskilerini, okul ve yaklasim farkla-
rin1, énemli doniisiim olgularini ve kilit olaylari anlayabiliriz (8).

Tip taribi ¢alismalarinda, tibbi, gesitli gorintmleri ve tanimlary
ile ele almak miimkindtr. Ornegin; tibbin bir sosyal kurum olarak
incelenisi daha ¢ok klasik tanimina yaklasir. Onu bir bilgi ve bece-
riler biitiind olarak incelersek, calismamiz kiiltir tarihi niteligi tasir.
Bu arastirma, bilim tarihinin ve teknoloji tarihinin destegiyle yuru-
tilmek zorundadir. Tibbin normatif yonleri konu edinildiginde ise,
ahlak ve hukuk tarihinin katkilar1 zorunludur.

Burada tarih arastirmacis: i¢in yardimoer disiplinlerden de soz et-
meliyiz. Bunlar; siyasi ve askeri tarih, ekonomi tarihi, bilimler tarihi,
teknoloji tarihi, antropoloji, kronoloji, prehistorya, arkeoloji, lengi-
istik, cografya ve toponimi, psikohistorya, sosyoloji... gibi bilimsel di-
siplinlerdir. Tip tarihi acgisindan gagdas tip bilgisinin de tarih calis-
masina katkis1 yadsimmamaz.

Buitin tarih calismalarinda oldugu gibi tip tarihinde de, «6zelles-
tirme», sik bagvurulan bir analitik yontemdir (4). Tarihsel analizde
transversal ve longitudinal 6zellestirmeye gidilir. Transversal olani,
tarihsel olguyu caglara bolerek zaman kesitleri iginde incelemektir
(Antikite tibbi, ortacag tibbi, rénesans tibbi, 19. yizyil tibb1 gibi). Lon-
gitudinal yontem; tibbin belli basl gelisim cizgilerini, boylamasina bir-
birinden ayirip, bagimsiz dilimler halinde incelemek ve anlatmalktir.
Cografi boliimleme buna bir érnek olarak gosterilebilir (Anadolu tib-
b1, Masir tibbi, Uzakdogu tibbi... gibi).

Canli tarihte genellikle caglar ve yerler birbirleri ile kesigerek,
sinirlar1 az c¢ok belirli antiteler olusturabilirler. Ornegin; «Hipokra-
tik tip»; Istankoy okulu ile M.O. 5. yizyildan Helenistik ¢aga kadar
olan dénemi kapsar (9). «Islam tibbi»; doguda 7. yiizyildan 18. yiizyila
kadar yer alan bir antiteyi belirtir, ‘

Cag ve yer ozelligi taslma_dan, ana karakteristikleri acisindan
ozelligi olan tip tarihi gizgileri de vardir. Ornegin; okul tibbi-halk tib-
b1, i¢ hastalklari-dis hastaliklari, obstetrik, ila¢ hazirlama teknikleri
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gibi spesifik disiplinler veya ugras alanlari tip tarihi acisindan 6zgtl
«tarihsel varlik alanlari» sayilabilir.

Historiografide tarihginin seg¢imine ve yaklasimina gore butin bu
analitik yontemler, farklh agirliklarla, yer alabilirler. Tarihsel galis-
ma acisindan 6nemli olan nokta, incelenen koenunun anlasilabilirligi,
yani anlatimin neden-sonug iliskilerini ortaya koyabilecek karakteris-
tik bir anlam biitinligi tastmasidir. Hangi yaklasim ve tercih agirlik
kazanmis olursa olsun, tip tarihi metodolojisinde bu amag¢ godzden

uzak tutulamaz.
Tip Tarihinde Metodolojinin Amaci :

Sonug : Yukarida etraflica ozellikleri belirtilmis olan tarihsel g¢a-
lisma yontemiyle elde edilmis ve diizenlenmis olan, saglam, ashna uy-
gun ve anlasilabilir bir bilgi blitiinii olusturabilmek ve onu her asa-
mada, biraz daha yetkinlestirmek, tip tarihinin amacidir.
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LARiNGbSKOPi VE TRAKEAL ENT(JB_ASYONA B{&GLI
KARDIYOVASKULER YANITLARA INTRAVENOZ
LIDOKAININ ETKIiSi
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Yiksek doz narkotik anestezi kardiyovaskﬁler sistem tlizerine mi-
‘nimal etki olusturmasi nedeni ile koroner arter bypass greft (KABG)
cerrahisi geciren hastalarin anestezisinde en ¢ok tercih edilen yéntem-
lerden biridir. Bu yontemde oldukca ylksek dozda narkotik analjezik
kullanimina karsin her hastada yeterli anestezi saglanamamakta ve
buna bagh olarak entiibasyon, sternotomi ve cerrahi maniplasyonlar
sirasinda hipertansiyon, takikardi ve ritm bozukluklarma sik rastlan-
maktadir (16,3,18). A

Narkotik anestezi sirasinda karsilagilan bu sorunlarin ortadan
kaldirilmasi amaci ile pekgok yéntem denenmektedir. Bunlar arasin-
da narkotiklerin, nitréz oksit, diazepam, halotan gibi potent inhalas-
yon ajanlari, sodyum nitropiissid veya nitrogliserin ile kombine edil-
meleri sayilabilir. Ancak bu yéntemlerin kullanimi, gesitli nedenlerle
stirlt kalmaktadir. Ornegin, narkotiklerin nitréz oksit, diazepam ve-
ya halotan ile kombinasyonu ciddi miyokard depresyonuna yol ag-
makta (19,13), miyokard iskemisini énlemek icin nitrogliserin ile kom-
bine edilmeleri hakkinda ise geliskili bilgilere rastlanmaktadir (7,25).

Son yillarda topikal olarak trakeaya uygulanan veya intravenoz

(iv) yolla verilen lidokainin, laringoskopi ve entlibasyona bagh ref-

leks sempatoadrenal yamtlar: baskiladigmi bildiren ¢aligmalara rast-
lanmaktadir (8,2,1,11,14). Lidokainin santral sedasyon olusturdugu

b (22), inhalasyon anesteziklerinin minimal alveolar konsantrasyonunu
(MAK) diistirerek anesteziye yardimel oldugu (12) ve kardiyak cerra-

* AU. Tip Fak., Anesteziyoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi
** AYJ. Tip Fak., Anesteziyoloji Bilim Dali Aragtirma Goérevlisi
*** AU. Tip Fak., Kalp ve Damar Cerrahisi Bilim Dal Bagkani
***¢ AU Tip Fak., Anesteziyoloji Bilim Dali Yardimc Dogenti
»+#%¢ A U. Tip Fak., Kalp ve Damar Cerrahisi Bilim Dali Yardimc1 Dogenti.
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hide diazepam-nitroz oksit anestezisinde yardimci ajan olarak mor-
finden tstlin oldugu bildirilmektedir (17).

Bu Kklinik calisma, KABG cerrahisi i¢in yiksek doz morfin-diaze-
pam anestezisi (dengeli anestezi) uygulanan hastalarda, laringoskopi,
entiibasyon ve cilt insizyonuna bagl refleks hemodinamik yanitlarin
baskilanmasinda iv lidokainin etkin olup olmadigini ve kullamlan
dozda lidokainin guvenirligini saptamak amaci ile yapilmistir.

MATREYAL ve METOD

Calisma, koroner arter hastaligi (KAH) nedeni ile elektif KABG
cerrahisi uygulanan NYHA (New York Heart Association Functional
Classification) a goére class II-III, 18 hasta lzerinde yapilmistir. Has-
talar preoperatif medikal tedavileri arasinda beta blokir bulunanlar
darasindan segilmis olup, sistolik kan basimci 100 torr, diyastolik kan
basinct 50 torr'dan diistik olanlar calismanin kapsamina alinmamaistir.
Preoperatif beta blokiir tedavisi cerrahi girisim gliniine kadar uygu-
lanmastir.

Calismanin kapsamina alinan hastalar iki gruba ayrilmistir : I.
Grupta bulunan hastalar iv lidokain uygulanmayan kontrol grubunu, .
II. Gruptaki hastalar ise entiibasyondan 3-4 dakika 6nce iv yolla 1.5
mg/kg lidokain (% 2 lik soltisyondan) uygulanan calisma grubunu

icermektedir. Gruplarin klinik 6zelikleri Tablo I'de sunulmaktadir.

Tablo | : Hastalarin Klinik Ozellikleri

Kontrol Grubu Lidokain Grubu

Yas (yil) 47.67 F 8.09" .51.22 = 10.35*
Cins (E/K) 9/0 - 9/0 :
Viicut Agirhig (kg) 78.33 ¥ 10.38*  60.78 F 6.78*
Boy (cm) 170.33 =+ 6.86* 161.11 = 7.25%
Viicut ylizey alan (m?) 1.90 = 0.14%* 1.74 = 0.12%
Ortalama bypass siiresi (dk) 60.67 F 30.60* '  64.33 F 25.76*

* Ortalama F standart sapma

Anesteziden 45 dakika 6nce hastalarin tiimiine intramiiskitiler ola-
rak 0.15 mg/kg morfin ve 10 mg diazepam ile premedikasyon yapilmis-
tir. Hastalar ameliyat salonuna alindiklarinda, elektrokardiografik
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monitorizasyona baslanmis ve kol venlerinden birine perkiitan olarak
genis capli bir vendz kateter yerlestirilmistir. Strekli sistemik arte-
riyel basing monitorizasyonu i¢in lokal anestezi altinda radial arter
kataterizasyonu yapilmig, ayrica pulmoner arter ve santral venoz
basing -olgtimleri igin, sag internal juguler ven yolu ile Cor-
dis introducer'i kullanilarak 7 F balonlu bir termodiliisyon pulmoner
arter katateri (Model 93A-131, American Edwards Labaratories) per-
kiitan yolla pulmoner artere yerlestirilmistir. Calisma sirasinda kay-
dedilen direkt 6lciimler sunlari igcermektedir : Kalp hizi (KH), sistolik
kan basinc: (SKB), divastolik kan basinci (DKB), ortalama arteriyel
basimg (DAB) sistolik pulmoner arter basincit (SPAB), diyastolik pul-
moner arter basinci (DPAB), ortalama pulmoner arter basinci (DPAB),
pulmoner kapiller wedge basimg (PKVP) ve santral vendz basmg (SVB).
Standart formiillerden elde edilen hemodinamik parametreler ise hiz-
basmg carpimmi (rate-pressure product : HBQ) ve uclu indeks (triple
index : Ul) i icermektedir. Hemodinamik parametreler i¢in kullanmilan
kisaltmalar ve formiller asagida yer alan kutu iginde gosterilmekte-
dir.

Anestezi sliresince basing dalgalar1 ve basinglarin dijital deger-
leri bir Hewlett-Packard ossiloskop monitori - (Model 783538) yardi-
mu ile stlirekli olarak izlenmistir

KISALTMALAR VE FORMULLER
KH Kalp hizi (vuru/dakika)
SKB Sistolik kan basinci (torr)
DKB Diyastolik kan basinci (torr)

DAB Ortalama arteriyel basmng (torr)
- SPAB Sistolik pulmoner arter basinci (torr)
DPAB Diyastolik pulmoner arter basinci (torr)
OPAB Ortalama pulmoner arter basinci (torr)
PKVB Pulmoner kapiller wedge basing (torr)

SVB Santral venoz basing (torr)

HBC Hiz-basmg garpumi (Rate-pressure product)
Ul Uglii indeks (Triple index)

FORMULLER

HBC = KH X SKB
Ul = KH X SKB X PKVB
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Transducer’lar ve monitarizasyon donatimmin yerlestirilmesin-
den sonra hastalar 5 dakika dinlendirilmis ve baslangi¢ degerlerini
elde etmek tlizere ilk dlgiimler kaydedilmistir. Hastalar maske ile %
100 oksijen solurken iv 5 mg haloperidol ve 20 mg diazepam uygula-
narak anesteziye baslanmistir. Bunu takiben 20 mg iv morfin bolus

(6-7 mg/dakika) ile indiiksiyona devam edilmis ve 1.5 mg/kg stiksi-
nilkolin ile entiibasyon gerceklestirilmistir. II. Grupta bulunan hasta-
lara diazepam’i takiben iv olarak 1.5 mg/kg lidokain uygulanmistir.
Bu grupta entiibasyon ve lidokain uygulamasi arasisneda gegen siire
ortalama 3-4 dakika olacak sekilde ilag uygulamalar: yapilmistir, Her
iki grupta da anestezi 1damesi kardiyopulmoner bypass baslayincaya
kadar total 1 mg/kg olacak sekilde morfin inflizyonu ile saglanmis,
idame kas gevsemesi ise gerektikce pankuronium bromid ile strduril-
miistiir. Kardiyopulmoner bypass bitinceye kadar ayrica 5 mg ik doz-
lar halinde total 50-60 mg diazepam uygulanmistir.

ki grup hastada da hemodinamik 6l¢iimler su periyotlarda ya-
pilmastir : 1) Monitorizasyon donatiminin yerlestirilmesinden. 5 dakika
sonraki stabilizasyon peryodunda, yani anestezi indiiksiyonundan 6n-
ce (baslangig élgtimler), 2) Entiibasyondan 1 dakika énce, yani mor-
fin bolustan sonra, 3) Entibasyondan 1 dakika sonra, 4) Cilt insizyo-
nundan 1 dakika once, 5) Cilt insizyonundan 1 dakika sonra, 6) Ster-
notomiden 1 dakika once, 7) Sternotomiden 1 dakika sonra, 8) Sterno-
tomiden 5 dakika sonra.

Lidokain uygulanan II. Grup hastalarda bu él¢timlere ilave olarak,
lidokainden hemen sonra yani morfin bolustan 6nce de dlgtimler ya-
pilmustir. : ;

SKB, DKB, DAB, SPAB, DPAB, OPAB, PKVB, SVB ve KH'n1 iceren
direkt oél¢timlerin ekspirasyon sonunda yapilmasina 6zen gosterilmis-
tir. Galismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde,
grup i¢i karsilastirmalarda <«Student’s paired t test» grupia,r arasi
karsilastirmalarda «Unpaired t test» kullanmilmis ve p< 0.05 degerlem
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak gosterilmistir.
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BULGULAR

Tablo I'de de gorildiigi gibi yas, viicut yluzey alan, ortalama by-
* pass stiresi gibi klinik 6zellikler balimindan énemli bir farkhiliga rast-
- lanmamaktadir. Direkt olarak olc¢lilen ve standart formillerden elde
edilen hemodinamik parametrelerin gruplara ve peryotlara gore dagi-
Iim Sekil 1,2,3,4,5 te gorilmektedir. Hemodinamik parametrelerin
baglangic degerleri bakmimindan gruplar arasinda énemli bir farkl-
Iik bulunmamaktadir.

Kontrol grubunu olusturan I. Grupta laringoskopi ve entiibasyonu
takiben (3. peryot), KH, SKB, DKB, DAB, SPAB, DPAB, OPAB,PKVB,
SVB, HBC ve Ul'de 6nemli artislara rastlanmaktadir (p<0.05) (Sekil
1,2,3,4,5). Lidokain uygulanan II. Grupta ise, laringoskopi ve entiibas-
yonu takiben yalmzca SVB baslangic degerlerinden yuksek bulun-
makta (p<0.05) (Sekil 4), buna karsin KH, SKB, DKB basglangi¢ de-
gerlerinin altina diusmekte (p<0.05) (Sekil 1,2,3), SPAB, DPAB, OPAB,
PK VB ise baslangic degerlerine yakin dizeylerde bulunmaktadir (Se-
kil 3,4,5). Bu durum iv lidokainin laringoskopi ve entiibasyona bagh
sempatoadrenal yanitlar1 baskiladigimi géstermektedir.

Haloperidol ve diazepami takiben uygulanan lidokainden hemen ‘
sonra yapilan olglimler (morfin bolustan 6énce), lidokainin SKB. ve
DAB'da baslangi¢ degerlerine gore énemli diigmelere yol agtigmm (p<
0.05) gostermektedir (Sekil 6). HBC ve Ul'de ise énemli bir degisikli-
ge rastlanmamaktadir (Sekil 7). Morfin bolusu takiben, KH nin kont-
rol grubu hastalarda arttigi, lidokain uygulananlarda ise belirgin di-
slisler gosterdigi, SKB ve DAB'da her iki grupta, lidokain uygulanan-
larda daha belirgin olmak tizere onemli diistisler oldugu saptanmak-
tadir. :

Cilt insizyonundan once ve sonraki KH degerleri arasinda iki
grupta da énemli bir farklihk bulunmamakta, SKB, DKB, OKB, HBC
ve Ul'de goriilen bu artislara ilave olarak DPAB, OPAB ve PKVB'ta
da artislar oldugu dikkati ¢ekmektedir (Sekil 3,4). Bu bulgular entii-
basyondan once verilen lidokainin cilt insizyonuna bagh sempatoad-
renal yanitlarim baskilanmasinda etkin olmadigini goéstermektedir.
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Sekil 1 : Kalp hizi degisiklikleri. KH : Kalp hizi vuru/dk). Peryotlar : 1. Baslangic degerleri

(indiiksiyondan énce); 2. Entiibasyondan 1 dk énce (Morfin bolustan sonra); 3.
Entiibasyondan 1 dk sonra; 4. Cilt insizyonundan 1 dk 6nce; 5. Cilt insizyonundan 1 dk
sonra; 6. Sternotomiden 1 dk &nce; 7. Sternotomiden 1 dk sonra; 8. Sternotomiden 5 dk

sonra.
“p< 0.05 Gruplar karsilstirildiginda; +p<C 0.05 Baslangic dederleri ile karsilastirildiginda;
+ p< 0.05 Kendinden 6nce gelen degerler ile karsilastirildiginda.

TARTISMA

Bu klinik arastirma, dengeli anestezi altinda KABG cerrahisi ge-
¢iren hastalarda, enttibasyondan 6nce uygulanan lidokainin laringos-

kopi ve entlibasyona bagl semptoadrenal yamtlarin baskilanmasin-
da etkin oldugunu, cilt insizyonuna bagli yanitlar: ise baskilamadigini
gostermektedir. Calismada dengeli aneslezide kullamlan ajanlarin tek
tek hemodinamik etkileri arastirilmamais, buna karsin ajan kombinas-
yonlarindan hemen sonra oGlgtimler yapilarak baslangic degerleri ile
karsilagtirilmistir,
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Sekil 2 : Sistolik, diyaéto[ik ve ortalama kan basinci dedgisiklikleri. Kisaltmalar metin
icindeki kutuda gérildagir gibidir. Istatistiksel simgeler Sekil 1'de sunuldugu gibidir.
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: Sekil 3 : Sistolik, diyastolik ve ortalama pulmoner arter basing degisiklikleri. Kisaltmalar
metin igindeki kutuda gériildigu gibidir. Istatistiksel simgeler Sekil 1'de sunuldugu gibidir.
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Sekil 4 : Pulnfoner kapiller wedge basing ve santral venoz basing degisiklikleri. Kisaltmalar
metin igindeki kutuda gériildigi gibidir. Istatistiksel simgeler Sekil 1'de sunuldugu gibidir.

Kontrol grubu hastalarda laringoskopi ve entiibasyon KH SKB,
.DKB, SPAB, DPAB, OPAB, PKVB, SVB, HBCve Ul'de onemli artislara
yol agarken lidokain uygulanan hastalarda bu artiglara rastlanma-
mstir,

Kontrol grubu hastalarda, KH, SKB ve PKVB da goriilen artiglar
miyokardin oksijen tiiketiminin indeksi olarak kabul edilen HBC ve
Ul'de artislara yol agmigtir. HBC, rejiyonal miyokardial oksijen des-
tegi-gereksinimi arasindaki iligski hakkinda fikir veremesede igerdigi
komponentler (KH ve SKB), iskemik kalp hastalifi olanlarin tedavi-



i

620 Melek Tulunay - Cigdem Tezcan - Hakki Akalin - Asuman Uysalel
Umit Ozyurda - Yesim Batislam - Tiimer Corapgioglu - Kemalettin Ucanok

A >
350000 -r T+ 4 T

/300000

250 000 T +I e

200 000 A

U

150 000 -

100 000 A

50 000 1L 1 L

4

Pl

\J

20 000 il
17 500 1 T
15000

12500 -

HBC

10000 -

7 500 A

© 5000 1

I_ KOnlroi\grubu
2 500 - I--_ Lidokain grubu

o T ' s

T T T T T T Y T

[ 2 a8 4 5 6 i 8

Peryotlar

Sekil 5 : Uglti indeks veA hiz-basing garpimi degisiklikleri. Kisaltmalar
metin igindeki kutuda gériildiigi gibidir. istatistiksel simgeler Sekil 1'de sunuldugu gibidir.
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Sekil 7 : Lidokainden dénce ve sonraki hiz-basing garpimi ve Giclii indeks degerleri.

Kisaltmalar metin igindeki kutuda géruldugu gibidir.
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sinde biliyliik 6nem tasimaktadir. Bizim calismamizda kontrol grubu
hastalarda laringoskopi ve entiibasyonu takiben PKVDB’te énemli ar-
tislar oldugu saptanmistir. PKVB'1n yilikselmesi 6zellikle KAH olan-
larda, yanhzca miyokardin cksijen tuketimini arttirmakla kalmayip
kiiciik koroner arteriyollerin kompresyonuna yol acarak subendokar-
diyal iskemiyi de tetiklemektedir. Lidokain uygulanan hastalarda
HBC ve Ul'in baslangi¢ degerlerinin altinda bulundugu dikkati cek-
mektedir. Bu durum, PKVB degerleri istatistiksel éneme sahip olma-
sa da baslangi¢ degerlerinin tistiinde bulundugundan daha ziyade SKB
ve KH’'daki diismelerden kaynaklanmaktadar.

Kontrol grubu hastalarimizda laringoskopi ve entliibasyonu taki-
ben gérilen kardiyovaskuler yanitlar, alfa ve beta adrenerjik sistem
aktivitesindeki artisa bagli olup, kullamilan anestezi yonteminin la-
ringoskopi ve entiibasyona baglh sempatoadrenal yamtlar: baskilama-
diginm gostermektedir (16,3,18,13).

Entiibasyon sirasinda laringoskopi ile tist solunum yollarimmin me-
kanik stimilasyonu, tuplin trakeaya yerlestirilmesi ve hava yollary
aspirasyonu, sempatik sistem aktivasyonuna asir1 kardiyovaskiler
refleksler ile yanit veren hastalarda oldugu gibi, normal refleks ak-
tiviteye sahip olanlarda da sirkiilatuar degisikliklere yol agabilmek-
tedir. Sempatik sistem aktivasyonuna bagli degisiklikler ise hipertan-
siyon, takikardi ve ritm bozukluklarini icermektedir (21,15,9). KAH
olanlarda veya aort kapag: darhgina bagh olarak sol ventrikiil hiper-
trofisi gelisen hastalarda, laringoskeopi ve entiibasyonun olusturdugu
hipertansiyon ve takikardi miyokard oksijen gereksiniminde artisa
yol acmakta, ancak bu artis ¢cogu kez yetersiz miyokard perfiizyonu

‘nedeni ile tolore edilememektedir. Sonu¢ olarak bu hastalarda, larin-
goskopi ve cerrahi girisim sirasinda hastanin uyarilmasi: ST-T segment
degisiklikleri ile kendini belli eden miyokard iskemisine yol acmak-
tadir (17,15,6). Bu nedenle peroperatif miyokard iskemi ve infarktiis
insidansimn azaltilmasinda hava yollar1 maniptilasyonlar: ve cerrahi
‘uyarilara baglh refleks yanitlarin baskilanmas: buyik Onem tasimak-
tadir.

Laringoskopi, entiibasyon ve cerrahi manipilasyonlara bagli sem-

patoadrenal yanitlarin baskilanmasinda, maalesef ideal bir yéntem
heniiz mevcut degildir. Son yillarda larinks veya trakeaya topikal
olarak uygulanan veya iv yolla verilen lidokainin, laringoskopi ve
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entiibasyona bagh takikardi, hipertansiyon ve ritm bozukluklarim
onledigini bildiren caligmalara rastlanmaktadir (8,2,1,11,23). Lidokai-
nin entiibasyon, ekstiibasyon, bronkoskopi, bronkografi, uyamk fibe-
roptik entibasyon ve laringoskopiye bagh okstrik refleksinin bas-
kilanmasinda da etkin oldugu bildirilmektedir (10,24,4,26). Bizim bul-
gularimizda diger arastiricilarin bulgular gibi, iv lidokainin laringos-
kopi ve entiibasyona bagh sempatoadrenal yanitlary baskiladigin gos-
termektedir. Lidokainin bu etkiyi hangi mekanizmalar araciligl ile
raptigl tam olarak bilinmemektedir. Lidokainin sinaptik transmisyon
ve/veya miyokard: etkileyerek bu etkileri olusturdugu var sayilmak-
tadir (2). Nitekim lidokainin miyokardi depresse ettigi ve plazma du-
zeyi ile iligkili olarak negatif inotropik etki olusturdugu bildirilmek-
tedir (17,5). Lidokainin santral sedasyon olusturdugu ve anesteziklerin
MAK'u diisiirdiigii bilinmektedir (22,12). Bu nedenle laringoskopi ve
entiibasyona bagh refleks yamtlarl dnlemesindeki etkinligi kismende
olsa anestezi derinligini arttirmasma bagh olabilir.

Lidokain yarilanma émra kisa olan ajanlardan biri olup plazma
diizeyi iv bolustan kisa stire sonra terapétik diizeyin altina diismekte-
dir. Biz bu calismada plazma lidokain dizeyini saptayamadik. Abou-
Madi ve ark. (2), 1.5 mg/kg iv lidokainden 2-3 dakika sonra plazma dii-
zeyinin 2.1 g/ml ye ciktigini ve 15 dakika sonra plazma diizeyinin tera-
potik diizeyin altina dustigunt bildirmektedirler. Biz bu bulgulara da-
yanarak, laringoskopi ve entitbasyon sirasimnda, hastalarimizda plaz-
ma lidokain diizeyinin terapétik siirlar iginde oldugunu distiniyo-

Truz.

Cilt insizyonunu takiben gerek kontrol grubu ve gerekse lidokain
uygulananlarda hemodinamik parametreler arasinda énemli bir fark-
Ik bulunmamasi, cilt insizyonu sirasinda plazma lidokain diizeyinin
terapotik diizeyin altina diismesinden kaynaklanabilir.

Bu calismada, lidokain uygulanan grupta daha belirgin olmak
{izere SVB'1n tiim evrelerde baslangi¢ degerlerinden yiksek veya ona
yakm diizeyde oldugu saptanmistir. Bu durum anestezi altindaki has-
talarda ventilasyon sekline bagh olarak intratorasik basing artisin-
dan kaynaklanabilir.

Calismamizda, entiibasyondan 3-4 dakika énce uygulanan 1.5 mg/
kgy iv lidokainin laringoskopi ve entiibasyona bagh yanitlar baskila-
digim saptadik. Ancak, lidokainin SKB ve OAB da 6nemli diigmelere

yol acgtig1 ve morfine bagh hipotansiyon ve bradikardiyi derinlestir-
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digi dikkatimizi gekti. Lidokainin kalp tzerindeki elektrofizyolojik et-
kilerinin gogunun direkt etki ile meydana geldigi bilinmektedir. Ote
yandan lidokainin proplanaloliin miyokard depresyonu yapic: etkisini
potansiyalize ettigi (5), beta blokirlerin ise karaciger kan akimim
azaltarak, lidokain metabolizmasmi yavaslattigl ve plazma lidokain
konsantrasyonunda artisa yol actigi bildirilmektedir (20). Bizim has-
talarimizin tiimil preoperatif evrede beta blokiir tedavisi géren hasta-
lar arasindan sec¢ilmisti. Bu nedenle hastalarimizda SKB ve OAB da
gorilen énemli diismelerin miyokard depresyonuna bagli olmasi ola-
sidir. Lidokainin olusturdugu negatif inotropik etki hastalarimizda,
laringoskopi ve endtiibasyona baglh hiperadrenerjik durum mevcut ol-
dugundan kismende olsa baskilanmis olabilir.

Sonug olarak, KABG cerrahisinde, yiiksek doz morfin-diazepam
anestezisi uygulanan hastalarda, laringoskopi ve entlibasyona bhagh
sempatoadrenal yanitlarin baskilanmasinda lidokainin etkin oldugu-
nu soyleyebiliriz. Bununla beraber, tzellikle beta blokir kullanan has-
talarda veya miyokardiyal reservi az olanlarda lidokain kullanimimn,
ciddi miyokard depresyonu olasiligl nedeni ile sinirli tutulmasinin akil-
c1 olacagini distniiyoruz.

OZET

Bu klinik ¢alisma laringoskopi, trakeal entiibasyon ve cilt insizyo-
nuna baglh hemodinamik yanitlarim baskilanmasinda intravenéz lido-
kainin etkinligini saptamak amac ile planlanmistir. Elektif koroner
arter bypass cerrahisi gegiren 18 hasta iki gruba ayrilmistir : I. Grup,
lidokain uygulanmayan kontrol grubunu, II. Grup ise entiibasyondan
énce 1.5 mg/kg iv lidokain uygulanan ¢alisma grubunu icermektedir.
Anestezi yiksek doz morfin-diazepam ile saglanmis olup, hastalar
cerrahi girisim gliiniine kadar beta blokir almaya devam etmislerdir.

Kontrol grubunda, lidokain uygulanan hastalarin aksine, larin-
goskopi ve entlibasyonu takiben kalp hizi, sistolik kan basinci, diasto-
lik kan basinci, ortalama kan basinc, sistolik pulmoner arter basimnci,
diastolik pulmoner arter basinci, pulmoner kapiller wedge basing ve
myokard oksijen tliketimini yansitan hiz-basing carpimi ve ti¢lii in-
dekste 6nemli artislar olmustur (p<0.05). Ancak lidokain cilt insiz-
yonuna bagh kardiyovaskiiler yanitlar1 baskilamamistir. Bu calisma-
da, 1.5 mg/kg lidokainin sistolik kan basinci ve ortalama kan basincin-
da 6nemli diismeler olusturdugu saptanmaistir. Bu sonuglar, entiibas-
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yondan 6nce verilen lidokainin laringoskopi ve entiibasyona bagh kar-
diyovaskiiler yamtlar: azalttigi, ancak ozellikle beta blokilr alan veya
miyokard reservi distk hastalarda kardiyovaskiiler depresyona yol
acabilecegini gostermektedir.

ABSTRACT

The effect of intravenous lidocaine on cardiovascular responses 1o laryngoscopy
and tracheal intubation

This clinical study was designed to évaluate the effect of intrave-
nous lidocaine in preventing hemodynamic responses to laryngoscopy,
tracheal intubation and skin incision. Eighteen patients undergoing
elective coronary artery bypass surgery were divided into two groups.
Patients in Group I did not receive lidocaine (control group) while
those in Group II were given 1.5 mg/kg of intravencus lidocaine prior
to intubation. The patients were anesthetized with high doses of mor-
phine-diazepam anesthesia and received beta blocking therapy until
the day of surgery. Following laryngoscopy and tracheal intubation,
patients in control group had significant (p<0.05) increases in heart
rate, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, mean arterial
pressure, systolic pulmonary arterial pressure, diastolic pulmonary ar-
terial pressure, mean pulmonary arterial pressure, pulmonary capil-
ler wedge pressure, central venous pressure as well as rate-pressure
product and triple index which reflect myocardial oxygen consumption
compaired with patients given lidocaine. In contrast to these findings,
lidocaine did not depress cardiovascular responses to skin incision. In
addition, 1.5 mg/kg of lidocaine produced marked decreases in systolic
blood pressure and mean arterial pressure. These results demonstra-
ted that lidocaine given before intubation attenuates cardiovascular
responses to laryngoscopy and intubation, but can cause cardiovas-
cular depression, especially in patients receiving beta blocking drug
or criticall yill patients with decreased myocardial reserve.
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AKCIGER KANSERLERININ SITOLOJIK OZELLKLERI*

Biilent Mizrak* Salim Giingor** Cemil Ekinci*** Hiiseyin Ustiin****

Akciger kanseri, glintimizde 6nemli bir halk saghg1 sorunu hali-
ne gelmektedir. Artan sigara kullanimiyla birlikte kadinlarda da sik
olarak izlenmeye baslanan bu timorlerde tek umut karsinojenlerin
eliminasyonu ve eger mumkiinse hastalifin erken devrede teshis edil-
mesidir. Bu amacla kullanilan tani1 yontemleri; radyolojik inceleme,
bronkoskopi ve sitolojik incelemedir, bu yéntemlerin herbirinin avan-
taj ve dezavantajlar vardir (10). Sitolojik inceleme yéntemleriyle ma-
lignitelerin taninabilmesi ve altgruplara ayrilabilmesi mimkindiir,
ancak bunun igin materyalin uygun bir sekilde alinmasi ve yayma
preparat hazirlanmasi, 6te yandan da deneyimli ve dikkatli gézlem-
cilerin bulunmasi gerekmektedir (1,6,7,8,10,11,14,15).

Akciger kanserlerinin sitolojik olarak tanimmasmmda baz1 sorunlar
ortaya cikabilmektedir. Bunlardan ilki, baz1 benign progeslerde ma-
lign izlenimi verebilecek hiicrelerin gorilmesi veya bazi malign olay-
lardaki tiimoral hiicrelerin benign hiicrelerle karisabilmesidir. Ikinci
husus ise, malign hiicreleri kesin olarak altgruplara ayirmaktir (1,8,
7,8,10).

Bu galismada A.U.T.F. Patoloji anabilim dalinda 18 aylik bir stire
iginde incelenen akcigere ait 1504 sitolojik preparat degerlendirilerek
balgam, brong lavaji ve firgalama Orneklerinde izlenen akciger kan-
serlerinin sitolojik ozellikleri saptanmis, bunlardan histolojik érnek-
leri bulunanlar da degerlendirilerek korrelasyon hesaplanmis, tiim
bulgular literatiur wverileriyle karsilastiriimis, elde edilen sonuglara
dayanarak aywric1 tanida yardimci olacak ozellikler saptanmaya ga-
lisilmastir.

* AU.TF. Patoloji Anabilim Dali Aragtirma Gérevlisi
** AU.TF. Patoloji Anabilim Dali Aragtirma Gérevlisi
*** AU.T.F. Patoloji Anabilim Dali Dogenti
s222 AVITE. Patoloji Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi
* Bu galigma Tirk Kanser Aragtirma ve Savas Vakfi'nca desteklenmistir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya temel alinan vakalar Mayis 1986 - Ekim 1987 tarih-
leri arasimda A.U.T.F. Patoloji anabilim dalina goénderilmis olan, ak-
cigere ait sitolojik materyallerdir. Onsekiz aylk bir stire icinde ince-
lenen balgam, brong lavaji ve brons firgalama drneklerinden malignite

tams: verilenler incelenmistir. Bunlardan histolojik kesitleri de bulu-
nanlar korrelasyon yoniinden degerlendirilmigtir. Hem balgam o6rne-
gi hem de brong lavaji bulunan malignite vakalar1 tek vaka seklinde
kabul edilmistir. Vakalara ait klinik bilgiler patoloji istem formlarin-
dan elde edilmistir. Ayn1 siire iginde, patolojiye gelen materyallerin
kaydimin incelenmesiyle, aym hastalarin biyopsi 6rnegi ve/veya ame-
liyat materyali bulunup bulunmadig aragtirilmigtir. Malignite tanisi
verilen vakalarin disinda kalan vakalarmn klinik akibetleri 6grenile-
memistir.,

Toplam 1504 sitolojik materyalden 154'tinde malignite tanisi ve-
rilmistir. Ayrica 15 vakada doku kesitlerinde tiimor olmasina ragmen
sitolojik énlarak timor izlenememistir. Ote vandan seriye katilmayan
12 vakanin ne sitolojik ne de histolojik preparatlarlﬁda timor goz-
lenmemistir.

Doku kesitlerinin hepsi hematoksilen-eozin boyali kesitlerle de-
gerlendirilmistir. Balgamlardan hazirlanan yayma preparatlar Papa-
nicolau teknigiyle boyanms, lavajlardan hazirlanan yaymalarin bu-
yik kismi da gene aym teknikle boyanmis olup bir kisminda ilaveten
May-Griinwald-Giemsa teknigiyle boyanmis preparatlar da mevcut-
tur. Brons fircalama o6rnekleri ise genellikle sadece May-Grinwald-
Giemsa ile boyanmis yaymalar igermektedir. ;

BULGULAR

Toplam 18 ayhk bir silirede Patoloji anabilim dalina gelen, akci-
gere ait 1504 sitolojik materyale verilen tanilar Tablo I'de gésterilmis-
tir. Tablo 2'de karsinom vakalarimin tiplere ve materyalin a,hmﬁa sek-
line gore dagilimi gdsterilmistir. Tablo 3'de vakalarin cinsiyetlerine
gore dagihmi, Tablo 4'de ise yag gruplarina gore dagilimi gorillmekte-
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dir. Tablo 5'de yalmz sitolojik preparati bulunanlar ile ilaveten doku
Kkesitleri de bulunanlar, alinma sekillerine gore verilmistir. Tablo 6’'da
tiumor pozitif ¢ikan vakalarin sitolojik ve histolojik olarak farkli so-
~ nuclarmna ve tiplerine gore dagilimi bulunmaktadir. TUumort tiplen-
dirmede sitoloji ile histoiojinin korrelasyonu Tablo 7'de gosterilmigtir.
Tablo 8'de sitolojik érnek alinma sayisi ile timor pozitif ¢gitkmas1 ara-
sindaki iliski gorilmektedir. Tablolar incelendiginde tumorlerin dort
ana kategori halinde degerlendirildigi izlenmektedir. Adenokarsinom
baslig1 altinda papiller ve bronkioloalveoler karsinomlar da bulunmak-
tadir (Bir tane papiller ve sekiz tane bronkioloalveoler karsinom ol-
mak tizere). Biiyiik hiicreli anabashigl altinda bir adet <large cell» ile
bir adet «giant cell» karsinom degerlendirilmigtir.

Yass: hiicreli karsinomda balgamin degerlendirilmesinde prepa-
rat zemini graniiler nekrotik bir nitelik gosterir. Hiicreler genellikle
tek tek durmasima karsmn gevsek kimeler de bulunabilir. Hiicreler
oldukca degisik sekil ve boyutlarda olabilir (Resim 1 ve 2). Uzun, in-

Tablo 1 : Belirlenen siire iginde incelenen sitolojik materyalin alinma sekiller
: ve vakalarin tani gruplarina gére dagdilimi

Balgam Lavaj Balgam-Lavaj Flrgalan;a Toplam Vaka
ClassII 875 425 10 25 1335
Class III 12 .3 0 0 15
Class IV 4 ; 20 0 0 6
Class V 74 57 13 4 148
Toplam 965 487 23 29 1504

Tablo 2 : Karsinom vakalarinin histopatolojik tiplere gore dagilimi

DOKU
' Balgam - Firca- Ame-
Balgam Lavaj Lavaj lama Toplam Biyopsi liyat Toplam

Yass1 hiicreli ca 45 40 8 4 07 38 10 48
Adeno ca 20 - 8 4 0 32 7 1 8
Kiigik hiicreli ca 12 10 1 0 23 9 . 2 11
Blyiik htcreli ca 1 1 0 0 2 0 1 1
Toplam . 78 59 13 4 154 54 14 68*

*Toplam 70 tane doku orneginin ikisinde timér bulunmamaktadir.
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Tablo 3 : Vakalarin cinsiyetlerine gore dagilimi (Sitoloji negatif vakalar dahil)

Erkek Kadin Toplam
Yass1 hiicreli ca 94 - 15 109 o
Adenokarsinom 26 . 7 33
Kiiglik hiicreli ca . 23 2 25
Biiytiik hicreli ca 2 : 0 2
Toplam ‘ 145 24 169

Tablo 4 : Vakalarin yas gruplarina gére dadilhimi

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 Toplam

Yass: hiicreli ca 2 e 12 42 34 9 1 109
Adenokarsinom 0 5 3 14 8 3 0 33
Kiigliik hlcrelica 0 0 13 11 0 0 25
Buyiik hiicreli ca 0 0 0 1 1 0 0 2
Toplam 2 14 16 70 54 12 1 169

Tablo 5 : Malignite vakalrinin alinma sekli, histolojik kesitlerinin varligina gére dagilim

Balgam - -
Balgam Lavaj Lavaj Fircalama Toplam  Biyopsi Ameliyat

Sitolojik preparat 57 28 10 4 99 0 0
Sitolojik / Histolojik 29 38 3 0 70 54 18
Toplam 86 66 13 4 169 54 16

Tablo 6 : Tiimor pozitif gikan vakalarin sitolojik ve histolojik olarak dagilimi

Yassi Kiigiik Bilyiik
Hiicreli ca Adenoca - Hiicreli ca Hiicreli ca Toplam

Sitoloji-Histoloji pozitif

olan vakalar 36 7 ] 1 53
Sitoloji negatif, histoloji ;

pozitif olan vakalar 12 1 2 0 15
Sitoloji pozitif, histoloji

negatif olan vakalar 2 0 0 0 2
Sadece sitolojisi olan

ve pozitif gikan vakalar 59 25 14 ab e 09

Toplam 109 33 25 2 169
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Tablo 7 : Tiimdr pozitif gikan vakalarda sitolojik ve histolojik tiplendirmede korrelasyon

Sitolojik
SITOLOJi TANILAR tiplendirme

Yassi Kiiciik Biiytik Spesifiye dogruluk

Hiicreli ca  Adenoca Hiicreli ca Hiicrelica edilmeyen orani

Yass1 Hicreli ca 33 0 0 0 3 % 9
Adenoca 1 5 0 0 1 % T1
Kiugciik Hiicreli ca 0 0 8 0 1 % 88
Biiyiitk Hiicreli ca 1] 0 0 1 0 %100
Toplam 34 5 8 1 5 % 88

Tablo 8 : Sitolojik inceleme yapilan vakalarda 6rnek alinma sayisi ve tlimor pozitif
' cikan vakalar

Tiimér
Alinan Ornek Sayisi Biitiin Vakalar Pozitif Cikanlar Orani (%)
1 kez d6rnek alianlar 1215 125 10,2
2 kez érnek alinanlar 92 12 13,4
3 kez ve daha fazla 189 17 8,9
Toplam - s sl 154 :

: - A
Resim 1 : Yassi hitcreli karsinom. Kirli bir zeminde yeralan, tek tek duran, keskin sinirli
timor hiicreleri. Sitoplazmanin uzayip gittigi goriliiyor (ok) (Balgam, Papanicolau, 250 X)



634 Bulent Mizrak - Salim Gungér - Cemil Ekinci - Hiseyin Ustiin

Resim 2 : Yassi hiicreli karsinom. Tek .tek duran timér hiicrelerinde pleomorfik ve
hiperkromatik nukleuslar izleniyor (Balgam, Papanicolau, 250 x)

ce igsi sekilde kanser hiicreleri «fiber cell» oldukga karakteristiktir.
. Hiicre simirlar1 keskin hudutlu ve belirgindir. Sitoplazma keratin ige-
rir ve parlak koyu orangofil renktedir. Nukleus/sitoplazma orani de-
gisik olabilir, bliytik nukleuslar yanisira piknotik ve kiicik nukleus-
uslar da goriilebilir. Pleomorfik nukleuslu hiicrelerde kaba ve koyu
orangofil renktedir. Nukleus/sitoplazma oram degisik olabilir, bii-
yik nukleuslar yanmsira piknotik ve kiiciik nukleuslar da goérilebilir.
Pleomorfik nukleuslu hiicrelerde kaba ve koyu kromatin izlenir, buna
«india ink»¢ini mirekkebi fortintim de denilmektedir. Nadiren mitoz
gozlenebilir. Lavajlardaki tiimoral hiicrelerin sitolojik gorinumu bi-
raz daha farkhdir. Zemin kirli olabilecegi gibi temiz de olabilir, hiic-
re kiimelenmesi izlenebilir, sitoplazma oranjofil veya pembe renkte-
dir (Papanicolau boyas: ile). May-Griinwald-Giemsa boyasiyla sitop-
lazma cam gobegi mavi renkte boyanir. Lavajda niikleer plemorfizm
daha az belirgindir, kromatin gene koyu boyanmakla birlikte granii-
ler bir nitelik sergiler.

Sadece adenokarsinom denilen ve herhangibir altgruba ayrilma-
yan vakalarda balgamda buytk, yuvarlak ve bazen poligonal hiicre
kiimeleri izlenir. Preparat zemini genellikle temizdir. Kiimeler stipe-
rimpoze olmus hiicrelerden olusmustur (Resim 3). Bu kiimelerdeki
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Resim 3 : Adenokarsinom. Stiperimpoze olmus hiicrelerin olusturdugu hiicre kiimesi
izleniyor. Hiicrelerin bazisinda nukleoller secilebiliryor (ok) (Balgam, May-Griinwald-
Giemsa, 250 x)

hiicreler olduk¢a tniform bir yapi gosterirler, ancak tek tek duran
tiimér hiicrelerinin daha pleomorfik olduklari dikkati c¢eker. Sitop-

- lazma soluk boyanir. Nukleus vezikuler goruntimdedir, niikleer mem-
bran incedir ve hiicrelerde nukleoller belirgin olahbilir. Lavaj yayma-
larinda sitoplazmanm daha genis olmasi ve nukleusun daha acik se-
cilmesi disinda fazla bir degisiklik yoktur.

Papiller adenokarsinom vakasmda papiller kiimeler olusgtu-
ran hiicre kiimeleri goriliir. Bu hiicrelerin arasinda psammom cisim-
cikleri tarzinda kalsifikasyon bulunur, yanisira intranukleer inkltiz-
yon saptanabilir (Resim 4). Diger ozellikler bakimindan, salt adeno-
karsinom denilen vakalarla aym ozellikleri gosterir. :

Bronkioloalveoler karsinoma gelince; en iyi tam verilecek sitolo-
jik materyal balgam yaymalaridir. Genellikle degisken sayida ve ba-
zen cok miktarda, kiigik, iyi siirh, yuvarlak veya oval, stuperimpo-
ze olmus hiicre kiimeleri izlenir. Soluk bazofilik sitoplazmada bazen

genis vakuoller ile fagosite edilmis notrofil 16kositler bulunabilir (Re-
sim 5,6 ve 7). Niikleer kromatin dizenli dagilmistir, belirgin nukleol-
ler igerirler. Bintikleer formlar izlenebilir. Ktimeler i¢indeki hucreler,
adenokarsinomdakine gore daha pleomorfiktir. Daha az diferansiye
formlarinda kiimeler daha az kohezivdir.
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Resim 4 : Papiller adenokarsinom. Hiicrenin birinde intraniikleer inkliizyon dikkati cekiyor
(Lavaj, May-Grinwald-Giemsa, 400 x)

Resim 5 : Bronkioloalveoler karsinom. Genisce sitoplazmali hiicrelerde nukleuslarin
farkh buyiikliikte oldugu ve ortadaki hiicrede biniikleer yapi bulundugu dikkati
cekiyor (Lavaj, May-Griinwald-Giemsa, 250 x)
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Hesiﬁa 6 : Bronkioloalveoler karsinom. Sitoplazmalarinda genis vakuoller bulunan hiicre
kiimeleri izleniyor (Lavaj, May-Griinwald-Giemsa, 250 x)

Resim 7 : Bronkioloalveoler kérslnom. Hiicrelerde belirgin buyiikltik farklari goriliyor.
Dev nukleuslar dikkati gekiyor (ok) (Lavaj, May-Griinwald-Giemsa, 100 x)
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Resim 8 : Kugtik hiicreli karsinom. Hicrelerin siki kiime olusturdugu goriiliiyor. Ayrica
brons epitel hiicreleri izleniyor (ok) (Lavaj, Papanicolau, 400 x)

Resim 9 : Kiigtk hiicreli karsinom. Kiime halinde tiimér hilcre.le;"i 'i'zlenlyor. Nikleer
: molding dikkati gekiyor (ok) (Lavaj, Papanicolau, 400 x) .
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Kiigiik hiicreli karsinomda balgam materyallerinde degisik bo-
yutta, lenfositlerden daha biyiik, tek tek-veya gevsek duzenlenmig
kiimeler tarzinda hiicreler doékilmisttir. Buna karsilik brons lavaj ve
aspiratlarinda daha siki hiicre kiimeleri izlenir (Resim 8 ve 9). Nis-
beten biiyiik, hiperkromatik nukleuslar dagmik nokta tarzinda kro-
matine sahiptir. Sitoplazma ya yoktur veya gok dardir. Bazen nukle-
uslarin birbiri tizerinde kenar olusturmasi, yani «molding» goriuliir.
Bazen de nukleuslar yassi hiicreli karsinomdaki gibi piknotik olabilir.
Materyalin alinma bi¢imine bakilmaksizin biitiin érneklerde nukleer
parcalanmaya sik rastlanir; bu da leke ve gizgi tarzinda dagimk ma-
teryal seklinde izlenir.

Resim 10 : «Large cell» karsinom. Gevsek bir kilme olusturan, genisge sitoplazmali
tiimor hiicreleri izleniyor. Mitoz goriiliiyor (ok) (Lavaj, May-Griinwald-Giemsa, 250 x)

«Large cell» karsinomda diizensiz, dagimk kugik kiimeler veya
tek tek hiicreler seklinde bir gorintm vardir (Resim 10). Hiicreler
oldukca pleomorfiktir, azdan orta miktara degisen soluk amfofilik si-
toplazmada ince vakuoller bulunabilir. Dizensiz niikleer membran
goérilir, kromatin kaba grantlerdir, belirgin bir nukleol izlenebilir.
Mitoz bulunahbilir.
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Resim 11 : «Giant cell» karsinom. Dar sitoplazmali, dev nukleuslu timor hiicresi
izleniyor (Lavaj, May-Griinwald-Giemsa, 250 x)

«Giant cell» karsinom yaymasinda tek tek duran, gok buyiik, sik-
likla miiltintikleer ve dev nukleuslu hiicreler gorilir (Resim 1i). NUk-
leer membran belirgindir, makronukleoller izlenebilir. Kromatin ka-
ba kiimeler seklindedir. Graniiler olan sitoplazma yer yer ince vaku-
olerdir. Sitoplazmasinda fagositik materyal bulunabilir.

- Yontemin spesifite ve sensitivitesinin hesaplanmasina gelince; se-
ride bulunan 15 vakada dokuda timoér bulunup sitolojik olarak ttumér
bulunmamalktadir ve false negatif kabul edilebilir. (Ancak bu yay-
malarin yeniden gbézden gecirilmesinde higbirinde tiimoral hiicre bu-
lunmamistir, yani bir gézlemci hatasi séz konusu degildir). Seriye ka-
tilmamis olan 12 vakada ne doku ne de sitolojik preparatlarda timor
gozlenmemistir, bunlar1 da negatif kabul edebiliriz. Ote yandan 2
vakaya sitolojik olarak malign denilmis, ancak doku érneginde timor
bulunmamistir, bunlar da false pozitif kabul edebiliriz; ancak bu pre
paratlarin yeniden degerlendirilmesinde kesinkes malignite kriterleri
gosteren hiicreler bulunmustur, ayrica bu vakalarda klinik olarak
kuvvetle malignite dlstintldigi i¢in false pozitif kabul etmemek ge-
rekmektedir. Olaymn aciklanmasi dokularin uygunsuz yerlerden ve
yetersiz miktarda alinmasiyla yapilabilir. Béylece :
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negatif 12

Sensitifite : . : x 100 : % 100 olur.
negatif +false pozitif 1240
pozitif 12

Sensitivite : : x 100 : % 77 olur.

pozitif +false negatif 53415

TARTISMA

Onemli bir halk saglg sorunu haline gelen akciger kanseriyle
miicadelede erken taninmn belirgin bir yeri vardir, bunu saglamak
icin radyolojik inceleme, bronkoskopi ve sitolojik incelemenin kom-
bine bir sekilde kullanilmasi en iyi sonuglar1 vermektedir (10). Bal-
gamla gelen hiicreler, timorun buyilik bronsglara en yakm kisimlarm-
dan ve timor hicrelerinin en gevsek bagh oldugu kisimlardan do-
kiiltir, boylece nekrotik hiicreler sahaya egemen olabilir. Brong la-
vaj1 ve fircalama orneklerinde ise timoriin nekroze kisumlar: yanisi-
ra aktif bolgelerinden de hiicreler gelir; boylece nekroz olmadigindan
hiicrelerde dejenerasyon ve piknozis gibi «tanisal» artefaktlar goérile-
mez (8,10). Balgam incelenirken oncelikle iyi bir érnek olmasina dik-
kat edilmelidir, bu nedenle tikrikten ayrimi yapilmalidir. Burada
en iyi kriter, balgam yaymasinda alveoler makrofajlarm varhgidir.

Seriye bakilacak olursa, en biytik timér grubunu yass1 hiicreli
karsinomun olusturdugu goriilmektedir ve bu da literatiir verileriyle
uyum gostermektedir; sitohistolojik korrelasyon ise % 91'dir, bu oran

diger gruplardan yiksek olup gene literatiir verileri ile uyumludur
(1,6,16,17). Yass1 hiicreli karsinomda htcrelerin tek tek disme egilimi
vardir, ancak brons fircalama ve lavaj 6rneklerinde kiimeler olustu-
rabilir; 6te yandan az diferansiye bir yassi hiicreli karsinomda bal-
gamda da kiimeler jzlenebilir. Bu durumda az diferansiye adenokar-
sinom ile ayrim gig¢ olabilir ve sitolojik preparatlarin dikkatli bir ge-
kilde taranarak tanisal olan hiicrelerin aranmasi gerekmektedir (1,
6,7).

Mevcut seride adenokarsinom tansi. alan vakalarda sitohistolojik
korrelasyon % 71 hesapleynm@tlr ve serideki en disik orani temsil
“etmektedir, bu bulgu da literatiir verileriyle uyum goéstermektedir (1,
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6,16,17). Adenokarsinomlarda balgain érnekleri ile brons lavaji ve fir-
calamalarinda ¢ok fazla degisiklik gozlenmeyip hicrelerin daha bii-
yiuk olmalar1 ve sitoplazmanmn daha iyi korunmasi balgamdaki go-
runtimden farkhihg tegkil etmektedir. Bu grup icinde goriilen bir adet
papiller adenokarsinoma gelince; papiller karsinomlarda psammom
cisimcikleri ve intraniikleer inklizyon mevcudiyeti iyi bilinen bir
dzelliktir, timor primer olabilecegi gibi, over, tiroid veya endometri-
um gibi bir odaktan metastaz olasihiginmin da diisintlmesi gerekir (4,
8). :

Bronkioloalveoler karsinom grubundaki sekiz vakanin tginde
doku kesitleri de bulunmaktadir, bunlar normal akciger yapisim ha-
tirlatacak bir gorunime sahiptir. iki vakada mukus salgilanma be-
lirtisi goéze carpmiyordu. Bronkioloalveoler karsinomlarim heterojen
bir grup oldugu soylenmektedir (4). Mukus salgillamayan tiimérlerde
ve gapl ti¢ cm. den kii¢lik olanlarda daha iyi bir gidis gézlenmektedir.
Bu grubun sitolojik olarak tanmmasimmda baz1 yazarlar yiksek oranlar

bildirirken (14), bir kismi ise dugik oranda tanmabildiklerini soyle-
mektedir (8). Bizim serimizde izlenen sekiz vaka tUimorlerin % 4,7'si-
ni olusturmaktadir. Literatir incelendiginde bir¢ok arastiricinin sinif-
lamada pronkioloalveoler karsisnomu ayr1 bir antite halinde deger-
lenidirmedikleri dakkati ¢ekmektedir (1,6,11,16,17). Ayirici tanida
onemli sorunlardan birisi, astim, bronsiektazi gibi benign baz1 lezyon-
larda dokiilen hiicrelerin timor sanilmasidir; 6te yandan adenokarsi-
nom ile ayrimda gti¢ olabilir (6,8,14) (. Burada énemli kriyterler sun-
lardir . Yaymada papiller kiimelerin sik olarak izlenmesi, nukleuslar-
da-katlanma ve gentik bulunabilmesi, dev hiicrelerin gézlenmesi, si-
toplazmanin genis olmasi1 ve vakuoller bulundurabilmesi, nukleoliin
cok belirgin olmamas1 bronkioloalveoler karsinom lehinedir.

Kiicuk hiicreli karsinomda sitohistolojik korrelasyon % 88 bulun-
mustur. Balgamda bu karsinomun hiicreleri gevsek olarak dizelenmisg
‘halde izlenirken lavaj ve fircalama orneklerinde daha siki kiimeler
yvapmasi dikkat gekicidir. Balgam orneklerinde tiimor hicrelerinin
mukus icinde ardarda siralanmis tarzda bulunabilecegi gozden uzak
tutulmamalidir. Az diferansiye yass1 hiicreli karsinom ile ayriminda
su oOzelliklere bakilmalidir (10) : Yassi hiicreli karsinomda hiucreler
daha hacimlidir, nukleuslar: daha diizensizdir ve kromatini de kiigiik
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hiicreli karsinomdakinin aksine nonhomojendir. Kiiglik htcreli karsi-
nomun alttiplere ayrilmasimin herhangi bir prognostik ¢nemi olma-
dig1 bildirilmektedir (4). Bu calismada da sitolojik olarak "alttiplere
ayirma yoluna gidilmemistir. .

Kucuk hiicreli karsinomda hiicreler, tecriibesiz bir gézlemcinin
goziinden kolayca kacabilir, ancak bir kere goruldikten sonra tani
konulmasi kolaydir, bu da cerrahi tedavi gerektirmeyen bu hastalikta
oldukga onemlidir (10). Ayiric1 tanida, brons mukozasinda bazal hiic-
re hiperplazisi ile yiksek grade’li maligniteler de gézoninde tutulma-
Ldir (2.6,8,10). Ancak hiicrelerin dizilimi, kromatin yapis1 ve hasta yag
grubu dikkate alindigi zaman, ayrum kolayca yapilir.

Seride bulunan bir adet «large cell» karsinom, bazi yazarlarca
tam tanimlanamayan antitelerin konuldugu bir «¢op sepetidir» (10).

Gergekten bu timorin sitolojik ozellikleri, az diferansiye yassi hiic-
reli bir karsinom ile adenokarsinom arasinda yer almaktadir. Bir va-
ka halinde izlenen «giant cell» karsinom ise spesifik bir antite olarak
kabul edilmekte ve sitolojik olarak tam konabilecegi bildirilmektedir
(3,5). Prognozu cok kotii olan bu antite, primer akciger karsinomla-
rindan bronkioloalveoler karsinoma benzeyebilir, ancak dikkatli bir
degerlendirme ile yaymada bronkioloalveoler karsinom ozellikleri gos-
teren diger hiicreler bulunabilir.

Akciger maligniteleriyle ilgili literatirler incelendiginde, malign
lenfomalarin da sitolojik olarak taninabildigi gézlenmektedir (12,13).
Seride boyle bir vaka bulunmamaktadir. Ancak ayirici tanida hatir-
da tutulmali ve lenfoma hiicrelerinin tek tek dlisecegi bilinmelidir.

Tartismada diger bir husus, akcigerin metastatik bir malignitele-
riyle ilgilidir. Ozellikle adenokarsinomlarin birgogunda salt Histolojik
ve sitolojik 6zelliklere dayanarak primer veya sekonder olduguna ka-
rar verilemez (4,6,8). Bu nedenle klinik bilgilerin yetersiz kaldig1 va-
kalarimizda da bu sekilde bir ayrim yapilmamistir. Ayni sekilde, kli-
nik takip yetersizligi nedeniyle malignite tanis1 verilmeyen 1335 vaka-
nin sonraki durumu bilinmemektedir. Literatirde tiimor hicrelerinde
uzamis nukleuslarin bulunmasimin kolon karsinom metastazini, hiic-
relerin tek tek durmaya egilimli olmasinin meme karsinom metasta-
zim dagtndirmesi gerektigi bildirilmektedir (9).
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Mevcut serideki sensitivite ve spesifite oranlarina bakildiginda
literatiur verilerine yalkin olduklar: gorilmektedir (16,17). Gene sito-
lojik korrelasyon oranlar: da yassi hiicreli karsisnomda yiiksek, ade-
nokarsinomlarda dusiik olarak literatliir verileriyle benzesmektedir
(16,17).

Sonug¢ olarak, akciger karsinomunda erken taniya gitmek igin
yiksek risk gruplarinda sitolojik incelemenin ilkin balgam inceleme-
si, daha secilmis vakalarda lavaj ve firgalama yontemleri ile gergek-
legtirilmesi ve timorlerin alttiplere ayrilmasi biiytik oranda mumkiin-
diir. Bunun igin uygun materyal alinmasi saglanmali ve yayma pre-
paratlar dikkatle taranarak sitolojik Kriterlere gore degerlendirilmesi
gerekmektedir.

OZET

Bu galismada onsekiz ayhk bir stire iginde incelenen, akcigere ait
1504 adet sitolojik materyal degerlendirilmistir. Materyalin 965’i bal-
gam, 487'si lavaj, 29'u firgalamalara ait yaymalar olup 23 vakada hem
balgam hem de lavajlara ait yaymalar mevcuttur. Ayrica 15 vakada
sitolojik olarak timor bulunmamasina ragmen dokuda tiimoér izlen-
mektedir ve hepsi yass1 hiicreli karsinom tamsi almistir. Seride 154
adet sitolojik malignite tanisi, 169 adet toplam malignite tanis: bulun-
maktadir. Iki vakada sitolojide malign denilmis, ancak biyopside ti-
mor saptanmamistir. Vakalarm 1451 erkek, 244 kadindir. Altinc: ve
yedinci dekaddaki vakalar seride gogunlugu olusturmaktadir. Akci-
ger karsinomlarimin tamsinda ve altgruplara ayrilmasinda, sitolojik
incelemenin degeri tartisilmis, sitolojik ozellikler ve ayiricl tani kri-
. terleri belirtilmistir. Sonu¢ olarak bu yontemin yararl oldugu kani-
sma. varilmistir,

SUMMARY

Cytologic Features of Lung Cancers

In this study we evaluated -504 pulmonary cytologic slides obser-
ved during an eighteen months’ period. There were 965 sputum speci-

mens, 487 bronchial washings, 29 bronchial brushings, and 23 cases ha-
ving both sputum specimens and bronchial washings. In addition, 15
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cases were cytologic ally diagnosed as benign despite the fact that
histologic slides of these cases showed cancer, and all of them being
squamous cell carcinoma. In this series there are 154 cytologic diag-
noses of cancer and 169 total cases of malignancy. Using cytologic exa-
mination two cases were reported as malignant, but their tissue spe-
cimens did not have cancer. There were 145 male and 24 female pati-
ents. Most of the patients were in sixth and seventh decades. We dis-
cussed the value of the cytologic examination to diagnose and to de-
termine the specific subtype of lung cancer, and we expressed the
cytologic features of each subtype and criteria important in differen-
tial diagnosis. Finally we concluded that cytologic examination in the
diagnosis of lung cancer is beneficial.
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ARTER YARALANMALARI

S. Aydintug®** A. Yaycioglu** i. Alacayir*
M. Saryal* L. Bozath*

Modern hayat ile birlikte insan saghgmi tehlikeye diigiiren kaza-
lar da artmistir. Ancak yogun bakim hizmetlerinin jyilegsmesi, trans-
portun miitkemmellegsmesi ve daha etkin tedavi olanaklarimin ortaya
cikmas: ile biylk travmalardaki mortalite ve morbidite orami diig-
mustur ;

Ozellikle arter yaralanmalarmmda, kaza ile etkin tedavi arasmda.
gegen siire ok énemlidir. Erken tesghis ve etkin tedavi prognoz lize-
rindeki énemini korumaktadir.

Serimiz arter yaralanmasi olan 64 hastay1 icermektedir.

MATERYAL ve METOD

Ocak 1979 - Kasim 1987 yillar: arasinda Ankara Universitesi Genel
Cerrahi Klinigi'ne arter yaralanmasi nedeniyle basvuran 64 hasta ret-
rospektif olarak incelenmistir. Hastalarin adreslerine mektup yazila-
rak uzak takipleri yapildi, sikayeti olanlar kontrole ¢gagrildl. Takip si-
resi en az 2 ay, en ¢ok 7 yil olarak tesbit edildi.

Travmaya maruz kalan hastalarm ¢ogu 15-30 yas grubunda idi,
- bu grupta da erkekler gogunluktaydi. (Tablo I) Atesli silahlarla olu-
san arter yaralanmalar: 35 vakada (% 54.6) tesbit edildi. Bunu 18 vaka
ile kiint travmalar izliyordu. (Tablo II)

*** AU. Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Uzm. Doktoru
** AU. Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali Og. Uyesi
* AU, Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali Arastirma Gér.
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TABLO | - Hastalarin yas ve cinse gore dagilimi (1979-87) latrojenik yaralanmalardan birisi
transliiminal anjioplasti digeri de ortopedik girisim sirasinda olusmustu. 31 vakanin (% 48.4)
klinigimize ilk 6 saat iginde basvurdugu tesbit edildi, 29 vakanin ise (% 45.3) travmanin
Uzerinden 12 saat gegtikten sonra klinigimize bas vurduklari veya génderildikleri tesbit
edildi (Tablo 111).

15 Yas  15-30 31-50 50 Yas

Alt Yas Yas Ustii Toplam %
Erkek 8 27 13 3 51 78.12
Kadin 1 7 4 1 13 $21.87
Toplam 9 34 17 4 64 100

TABLO 1l - Yarlanma sekli.

Kiint yarlanma Delici-kesici alet Kursun Sacma latro.
yaralanmasi yaralan. varalan. yaralan.
28.12 % 14.06 % 48.40 % 6.25 %0 3.12
18 %14.06 %48.40 %6.25 %3.12
TABLO IlI - Yaralanma ile klinigimize bagvuru arasinda gegen siire : Tablo IV'te gorildiigii

gibi yaralanmalarin gogu kasik bélgesinde olusmustu ve en gok yaralanan arter a. femora-
lis com. ti. (% 46.87). Bunu % 18.75 ile a. brchialis izliyordu. Tam veya parsiel transeksi-
yon en sik yaralanma sekli olarak karsimiza ¢ikti (% 67.1).

0-6 saat 31 kisi %0 48.4
6 -12 saat 4 kisi % 6.25
12 saatten faz. 29 kisi %45.3

Izole arter yaralanmasmin oldugu ialrojenik yaralanmalar1 ve
olusmas: kagmilmaz yumusak doku yaralanmalarini bir kenara bira-
kirsak, 45 vakada (% 70.3) beraberinde eslik eden yaralanma oldugu-
nu goérmekteyiz. (Tablo VI) Eslik eden yaralanmalarda 20 vaka ile
(% 44.4) ven yaralanmalarnin ilk siray: aldig1 gozlenmistir.
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TABLO IV - Yaralanmalarin anatomik dagilimi.

A. carotis com. 4 Vaka % - 6.25
A. subclavia 1 Vaka % 1.56
A. axillaris 2 Vaka % 3.12
A. brachialis 12 Vaka %18.75
A. femoralis com. 30 Vaka % 46.87
A. fem. profunda 4 Vaka % 6.25
A. poplitea 8 Vaka %12.5
A. tibialis post. 2 Vaka % 3.12
A. iliaca com. 1 Vaka % 1.56
A. renalis 1 Vaka % 1.56
TOPLAM 64 Vaka %100

Tablo V - Yara!énma sekli
Intimal flep 2 % 3.12
Kontiizyon 2 % 3.12
Kismi transeksiyon 6 % 9.3
Tam transeksiyon 6 % 57.8
Yalanci anev. 3 % 10.9
A-V fistil 3 % 4.68
Belirlenemiyen Greft 1 % 1.56
Ligasyon 8 % 93
TOPLAM 64 % 100

Klinik bulgular 3 vaka (% 4.68) disinda tim vakalarda arterie]
bir yaralanmanin varligina isaret eder nitelikte tesbit edilmistir. (Tab-
lo VII). Bunlar arasinda 48 vakada (% 75) tesbit edilen nabiz yoklugu
ve distal iskemi en 6nde gelen bulgu olmustur. Hematom ve/veya ak-

tif eksternal kanama 6 vakada’'(% 9.3) tesbit edilmistir.

Burada ilging olan durum 9 hastada arter atimlar1 oldugu halde
arter yaralanmasimin varligiydi. Bu vakalarda kanama, hematom veya
yaralanmanin major artere ¢ok yakin olmasi eksplorasyon igin endi-

kasyon teskil etmistir.
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Tablo VI - Eslik eden yaralanmalar.

Kemik ve eklem 12 % 26.66
Ven 20 % 44.44
Sinir 6 % 13.33
Abdom. organlar 4 % 8.88
Toraks 1 % 222
S.S.S. 2 % 4.44
TOPLAM 45 % 70.3

Tablo VII - 64 vakada klinik belirti ve bulgular

Hematom
Nabiz yoklugu ve/veya aktif
ve distal iskemi kanama Hipotansiyon Belirti yok TOPLAM
48 6 7 3 64

% 75 % 9.3 % 10.9 % 4.68 % 100

TEDAVI : Hastalar kristaloid ve/veya tam kan transfiizyonu ile
restisite edildikten sonra fizik muayeneleri yapmig ve ameliyata alin-
mislardir.

Ucuca anastomoz ve safen ven grefti ile interpozisyon en ¢ok uy-
gulanan yontemler olmuslardir. (Tablo VIII). Ucguca anastomoz 20
(% 31.2) safen ven interpozisyonu 17 (% 26.56) vakada uygulanmstir.
5 vakada (% -7.82) sentetik greft uygulanmis ve bunlardan 3 tanesi
(% 60) enfeksiyon nedeniyle basarisizlikla sonuglanmistir. 13 vakada
(% 20.31) yaralh arter baglanmistir. Bu vakalarin altisinda klinigi-
mize gelmeden 6nce baska hastanelerde kénama,nm kontrolti ama-
ayla bu girisimin gergeklegtirilmis'oldugu tesbit edildi.

Primer amputasyon 2 vakada (% 3.12) uygulandi. Her iki vakada
kiint travma sonucu arter yaralanmas: gelismisti. Birine baska bir
hastanede popliteal artere sentetik tiip greft konmus ve greft tikan-
mist1. Hasta klinige basvurdugunda bacakta gangren gellsmlstl bu
nedenle diz tisti amputasyon yapildi.
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Diger vakada ise bagka bir hastanede femoral arterin distal kis-
mina primer siitiir konmus oldugu tesbit edildi. Hasta klinigimize ka-
bui edildiginde tiim alt ekstremitede inguinal 'b(':':_lgeye kadar gazh
gangren oldugu saptandi, definitif tedavi olarak kalga ekleminden
dezartikilasyon yapildl.

Fasiotomi, bizim serimizde 12 (% 18.75) vakaya ek tedavi yonte-
mi olarak uygulanmigtir.

Tablo VIII - 64 vakada tedavi sekilleri

Ucuca anastomoz 20 % 31.2
Safen ven inter. greft - 17 % 26.56
Ven yama grefti ) % - 312
“Artérin veya A-V

fistiliin baglanmasi 13 % 20.31
Primer tamir 5 % 17.82
Sentetik greft 5 % 17.82
Primer amputasyon 2 % 3.12
Toplam : 64 % 100
Fasiotomi 12 % 18.75

SONUC : Bu 64 vakalik serimizde 11 vaka (% 17.18) kaybedilmis-
tir. 11 hastanin ikisi klinigimize boyun yaralanmasi ile getirilmis ve
bu sirada serebral éliim gelismisti. Kaybedilen hastalarin dérdinde
eslik eden ciddi abdominal ve torasik yaralanmalar mevcuttu. Bu
hastalarin hepsi de eslik eden yaralanmalar sonucu kaybedilmistir.

Bu 6 hasta disinda diger 5 vakanin hepsi yaralanmadan 6 saat
sonra klinigimize getirilmisler veya basvurmuslardi.

Sentetik greft konan 2 hastamizda erken greft trombozisi gelis-
mis ve yapilan trombektomilerin basarisizlikla sonuc¢lanmasina rag-
men ekstremite kaybr olmamistir. Bu durumun ekstremitenin kolla-
teral akimla beslenmesi sonucu olustugu dusunildi. 8 va.kada, (%
12.5) uygulanan tedavilerin basarisizligi sonucu sekonder amputas-
yo ngergeklestirilmigtir. (Tablo IX). Enfeksiyon ve sepsis sadece 2
vakada (% 3.12) gézlenmistir.
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Tablo IX - Komplikasyonlar

Greft Gangren ve amputasyon Siitiir Enfeksiyon ve
trombozisi - Primer Sekonder yetmezligi sepsis
2 2 8 1 2
% 3.12 % 3.12 % 12.5 % 1.56 % 3.12

Yasayan 53 hastamin 35'i (% 66.03) hic bir sekel olmaksizin nor-
mal yasamlarina donmuslerdir. 8 hastada (% 15.09) eslik eden sinir,
kemik ve ven yaralanmalarma baglh olarak sekel kalmistir. 2 tanesin-
de sekel sebebi kronik venéz yetmezlik olarak saptanmistir. 10 hasta-
da ise (% 18.86) ciddi isglicii kayh1 olmustur ki amputasyonlarin hep-
si bu gruptadir (Tablo XI).

Tablo X - 64 vakada isgiicli kaybi

Intraabdominal kanama 1 % 1.56
Yara sepsisi 2 % 3.12
Bobrek yetmezligi 3 % 4.68
Akut pankreatit 1 % 1.56
S.S.S. hasan 2 % 3.12
Pulmoner emboli 1 % 1.58
Peritonit 1 %  1.56
TOPLAM 11 % 17.18
Tablo XI - 64 vakada Isglicti kaybi
Normal yasama donenler 35 % 66.03
Orta derecede sekeli olanlar 8 - % 15.09
Ciddi isglici kayhbi olanlar 10 % 18.86
TOPLAM : 53 % 100

TARTISMA

Tum vaskiiler travmalarda zaman ¢ok énemlidir (1). Bizim seri-
mizde de gorildigna gibi arter yaralanmalarmda zamanmn énemi bir’
kez daha ortaya konulmustur. Ilk 6 saatte ve daha uzun siirede gelen
hastalar karsilagtirildiginda, erken gelen grupta hi¢ amputasyon ya-
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pilmamstir. Geciken grupta ise 6 sekonder, 2 de primer amputasyon
gerekmistir. Gecikme ile. mortalite arasida da kesin bir iligki vardir.

Tablo II'de gorildiigl gibi, bizim serimizde yaralanmalarin gogu-
nu teskil eden atesli silah yaralanmalarl arasinda sagma yaralanma-
lary az bir orandadir. Sivil hayatta rastlanan atesli silah yaralanma-
lar arasinda sagma yaralanmalarinin 6zel bir yeri vardir. Cogunluk-
la yakin mesafeden ateslenen silahtaki buitiin partikiller kinetik ener-
jilerinin tamamim garptiklar: yerde birakirlar (4,7,10). Arterlerin ya-
ninda ciddi yumusak doku harabiyeti, ven, sinir, kemik ve eklem ya-
ralanmalar siklikla goriilir, enfeksiyon riski ¢ok yiiksektir ve hasta-
lar gogu zaman birden fazla ameliyat gecirmek zorunda kalirlar (1,4,
7.10). Biitiin bu sayilan nedenlerden dolayl, yapilan ¢ok basarili arte-
riel rekonstriiksiyonlara ragmen is goren bir ekstremite elde etmek
zordur (4,7,10,11). Nitekim bizim serimizdeki 4 sagma yaralanmasi-
nin ikisi amputasyon, birisi de greft trombozu ile sonuc¢lanmigtir.

Arter yaralanmalarina eslik eden major ven yaralanmalar: mut-
lak surette oncelikle tamir edilmelidir. Clinkii ge¢ dénemde geligebi-
lecek flebitis ve postflebitik sendrom, arteriel rekonstriiksiyon miu-
kemmel olsa da sekele neden olacaktir. Bizim serimizde 2 hastada kro-
nik venoéz yetmezlik saptanmisgtir. :

Calismamizda da goraldigi gibi distal iskemi ve nabiz yoklugu
arter yaralanmasina isaret eden tek bulgu degildir. 9 vakamizda dis-
tal nabizlarin olmasina ragmen cerrahi girisim yapilmig ve arter ya-
ralanmasi oldugu goézlenmistir. Bu vakalarda endikasyonlarmiz :

a) Hematom b) Aktif eksternal kanama c) Arterin yara yeri-
ne ¢ok yakin komsulugu olmustur.

Nabiz yoklugunun ve iskeminin her vakada olmamasi, preopera-
tif arteriografinin ne kadar 6énemli oldugunu ortaya cikarmaktadir
(2,6,8,10). o

Reperfiizyona bagli kompartman sendromu ve bu durumun fark
edilmeniesine bagl olarak gelisen sekeller basarili bir arteriel re-
konstriiksiyonu nadir olmayarak golgeler (5,8). Ozellikle 6 saatten
uzun siiren iskemilerde, eslik eden ven ve yumusak doku, kas yara-
lanmalarinda kompartman sendromu beklenmelidir. Yaralanma ye-
rine gére, baldir yada kolda hareketle agri ortaya cikmasi, pareste-
zinin varhg geg belirtiler olabilir.
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En gtivenilir belirti Wick kateteri ile fasial kompartman basincini
olgmektir (3). 25 mmHg'y1 asan basing 6lgiileri fasiotomi i¢in mutlak
endikasyondur. Bizim serimizde fasiotomi yapilan hastalarda basing
Olgtimii yapilmamistir, Uzamis iskemi, kompartmanda édem, hema-
tom olan yararlanmalarda, ven ve yumusak doku harabiyeti olanlar-
da tereddit etmeden fasiotomi uygulandi. Cogunlukla ti¢ kompartma- -
m1 serbestlestirdikten sonra cildi primer kapadik. Bu nedenle fasioto-
miye bagli morbidite gorilmedi.

SONUC

Serimizdeki yaralanmalarin yariya yakininin 12 saat gectikten
sonra klinigimize basvurmasi ve bunlarin bir kisminda cesitli saghk
kuruluslarinda taninamanus ya da tedavi edilememis olmasi, tilkemi-
zin 6nemli bir sorununu ortaya koymaktadir. Siki bir haberlesme a1
ile tiim saghk kuruluslarina baglanmis referans vaskiiler cerrahi mer-
kezlerinin boélge merkezleri biciminde ¢alismasi problemin ¢oziimii
icin faydali.olabilir.

Calismamizda arter yaralanmalarinda dikkat edilmesi gereken
ana hatlan su sekilde belirledik :

Anjiografiden de yararlamlarak cabuk cerrahi girisim, kirik sta-
bilizasyonu, tiim yaralanan buiyiik arterlerin tamiri, venalarm rekons- :
tritksiyon, 6zellikle sagma, yaralanmalarmda genis debritman ve fasi-
otomi.

Rekonstriiksiyonlarda sentetik greftlerin hemen hig yeri yoktur.
Mimkiin oldugunca otojen ven grefti kullanilmahdir.

Bu sayilan faktorlerin dikkate alindig1 durumlarda yiiz guldurici
sonuglar beklenehbilir.

OZET

Bu seride 64 arteriel yaralanmasi olan hasta incelenmistir. Mor-
talite % 17.18 olarak tesbit edilmistir. Bu ¢aligma ile, arteriel yaralan-
malarda zamanin énemi bir kez daha ortaya konmus ve otojen ven
grefti kullanimi, kirik stabilizasyonu, eslik eden major venlerin yara-
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lanmalarmin tamiri, yeterli debridman ve gerektiginde fasiotominin
prognoz tlizerine etkili diger énemli unsurlar oldugu sonucuna varil-

miagtir.

SUMMARY

In this paper we reviewed 64 patients with arterial injuries. The
mortality rate was 17,18 percent. ;

We emphasized the importance of period between the time of fn- -
jury and the time of hospital admittance. We also conclude that the
use of autogenous vein graft, fracture stabilization, repair of conco-
mittantly injured major veins, adequate debridment and decompres-
sion fasciotomy are the other important prognostic parameters.

KAYNAKLAR

1. Brink EB : Vascular Trauma Surg. Clinic North Am 57 : 190-98, 1977.

2. Gelberman BR.H, Menon J, Fronek A : The peripheral pulse following arteriel
injury. J. Trauma 20 : 948-50, 1980.

3. Kortz JW, Lumb P.D : Surgical Intesive Care : A Parctical Guide. Year Book
Medical Publisher, Inc. Chicago. p : 275, 1984.

4. Ledgerwood AM : The management of shotgun wounds : Surg. Clinic North
Am 57 : 111-20, 1977.

5. Lee R.E, Obeid F.N, Horst H.M, Bivins B.A : Acute penetrating arterial injuries
of the forearm. Ligation or Repair? The American Surgeon 51 : 318-24, 1985.

6. Lim L.T, Pankovich AM, Majob K : Management of complex vascular injuries
to the extremities. Surg Annu. 12 : 53, 1980.

7. Meyer JP, Lim LT, Shuler J.J, Castronuovo J.J, Buchbinder D, Woefel GF,
Flanigan P : Peripheral vascular trauma from closerange shotgun injuries. Arch
Surg 120 : 1126-31, 1985.

8. Patman R.D, Poulos E, Shires G.T : The manageent of civilian arteriel injuries.
_ Surg Gynecol Obstet 118 ; 725-38, 1964. :



656 S. aydintug - A. Yaycioglu - 1. Alagayir - M. Saryal - L. Bozath

9. Perry M.O, Thal ER, Shires G.T : Management of arterial injuries Ann Surg

173 (3) : 403-8, 1971. i
10. Raju S : Shotgun arterial injuries of the extremities. Am J Surg 138 : 421-25, 1979.

11. Roberts R, String T : Arterial injuries in extremity shotgun wounds : Requisite
factors for successful management. Surgery 96 (5) : 802-8, 1984,



ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE® Vol. 41 : 657-666, 1988

YENIDOGANDA NONFIZYOLOJIK-NONHEMOLITIK
UNKONJUGE HIPERBILIRUBINEMI
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Yenidogan déneminde sik rastlanan bir problem olan unkonjuge
hiperbilirubinemi, yagamin ilk gilinlerinde tehlikeli olabilecek boyutla-
ra yiikselebilmektedir (17). Bilirubin metabolizmasi pek¢ok yonleriy-
le iyi bilinmesine ve yenidogan sariliklar1 lizerinde yillarca pekcok
arastirma yapilmasina karsin, fizyolojik sinir1 agan ve hemolitik 6zel-
lik gdstermeyen olgularin pekcogu agiklifa kavusamamaktadir (4,14,
18). Bu calismada, 5 aylik donem iginde A.U. Tip Fakiiltesi Kadin Do-

gum Kliniginde dogan 921 bebekten fizyolojik smir1 agan unkonjuge
hiperbilirubinemileri nedeniyle klinigimiz yenidogan servisinde izlen-
melerine gerek goériilen zamaninda dogmus 50 bebegin unkonjuge hi-
- perbilirubinemi nedenleri aragtirildi.

OLGULAR VE YONTEM

Fakiiltemiz Kadin-Dogum Kliniginde dogan gebelik yaslar 37 haf-
tanin tizerinde olan ve dogum agirhiklar: 2500 gr. ve lizerinde bulunan
unkonjuge hiperbilirubinemili bebeklerde sarihklarimn fizyolojik si-

nirda olup olmadig asagidaki kriterlere gore belirlendi ve fizyolojik
sinir1 agan 50 bebege ait sonuclar degerlendirildi.

Fizyolojik sarilik kriterleri : 1. Sarihgin 24 saatten sonra ortaya
cilkmasy; 2. Bilirubin ginliik ylukselme hizimin 5 mg/dl'yi asamamasi;
3. En yiiksek bilirubin degerinin zamaninda dogan bebekte 12.9 mg/
dl'yi, prematiirede 15 mg/dl'yi asmamasi; 4. Sarilik stiresinin zamanin-
da doganda 1 haftayil, prematiirelerde 2 haftay1 asmamasi; 5. Hemoliz
kriterlerinin olmamasi; 8. Bebegin canli ve hareketli olmas1 (8,21).

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali
Anahtar Kelimeler : Yenidogan, indirekt hiperbilirubinemi.
Key Words : Newborn, Unkonjuge hyperhilirubinemia.
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Unkonjuge hiperbilirubinemileri fizyolojik siir1 asan bebeklerde
asagidaki hemoliz kriterleri aragtirildi :

Hemolitik Sarilik Kriterleri : 1. Hemoglobin, hematokrit degerleri
diigserken, bilirubinin ylkselmesi; 2. Isoimmunizasyonda Coombs po-
zitifligi; 3. Retikiilositoz; 4. Periferik yaymada her 100 lokosite karsi
10'unun lzerinde normoblast; 5. Eritrositlerde morfolojik degisiklik-
ler; 6. Gerekli durumlarda G6PD degerlendirilmesi (6,12). Bu grupta
ozellikle grup uygunsuzluklari, G6PD eksikligi, alfa thalassemia, erit-
rosit membran defektleri olasilhig1 tlizerinde duruldu. Bilirubinin en
yluksek degeri fizyolojik simmir1 asan ve hemoliz kanitlarn gosterme-
yen bebekler, hemolitik ve fizyolojik kriterlere uymayan unkonjuge
hiperbilirubinemi grubuna alindi (nonfizyolojik-nonhemolitik hiperbi-
lirubinemi).

Yukarida adi gegen degerlendirmelerin yapilabilmesi igin tiim be-
beklerde; sariligin baslama zamani, klinige kabuliindeki total bilirubin
dizeyi (American Optical mikroyontem bhilirubinometer), bilirubin
fraksiyonlari, en yiliksek bilirubin diizeyi, gunliik bilirubin ytikselme
hiz1 (mg/dl/gtin), hemoglobin, hematokrit, retikiilosit degerleri, peri-
ferde normoblastlarin bulunup bulunmadigl, bebegin aktivitesi, moro
ve emme refleksleri, beslenme sekli, hidrasyon durumu, diskilamasi,
“diz gekirdeklerinin maturitesi, fototerapi altinda bilirubin inis tempo-
su belirlendi. Grup uygunsuzlugu ve/ya da hemoliz kriterleri olanlar-
da direkt Coombs testi, total bilirubin (mikroydntem) ve hematokrit -
degerlerinin 2 saatte bir belirlenmesi, hizli bilirubin diizeyi yiikselmesi
gosterenlerde (1 mg/dl/saat ya da 5 mg/dl/gin) serbest indirekt bi-
lirubin fraksiyonunu ortaya cikarmak amaci ile sephadeks gel kolon
kromatografisi yapildl (23).

Bebeklerde; annenin gebelik 6¢ykiisii, Dubowitz yontemine gore
gebelik yasi, dogum agirligi, dogumu izleyen 1. ve 5 inci dakikalarda
APGAR degerleri, dogum gekli (travmatik dogumlar, sezeryan, oksito-
sin uygulanmasi) anne ve bebegin kan gruplari, diger kardeslerde sa-
rilik, ailede yineleyen unkonjuge hiperbilirubinemi gibi kavram dik-
katle belirlendi. '

Nonfizyolojik-nonhemolitik unkonjuge hiperbilirubinemi grubun-
da; polisitemi, travmatik dogum ve hematomlar, annenin Tip I diabe-
ti, anoksi, dogumda anneye oksitosin uygulanmas: (), hipoglisemi, -
kabizlik ve gastrointestinal bozukluklar, anne siitii sariliz1, dehidra-

tasyon, hipotroidi, Gilbert Sendromu, Lucey Driscol Sendromu olasi-
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hiklar tizerinde duruldu. Bu grupta énemli yeri olan, anne siiti sarl-
hig1 tamis: ise agagidaki kriterlere gore koyuldu (9,10,14,15,16,18,19,20,
24) : 1. Genellikle tiglincli glinden sonra ortaya cikan ve en yuksek de-
geri fizyolojik sinir1 asan indirekt hiperbilirubinemi; 2. Hemoliz bul-
gularimin olmamasy; 3. Bebegin canh ve aktif olmasy; 4. Fototerapi al-
tinda 3 ginliikk uygulama ile yeterli diigiis saglanamamasi; 5. Anne su-
tiintin kesilmesini izleyen 24-72 saat i¢inde bilirubin diizeyinde % 50
yada daha fazla diistis saglanmasiy; 6. ‘Anne stitiinin kesilmesinin sa-
dece tan icin kisa sureli olmasi, strekli kesilmeyi gerektirmemesi.

Yenidogan doneminde kalici yada gecici hipotroidi sarilik nedeni
olabileceginden, nonfizyolojik-nonhemolitik sarihik kriterleri gosteren,
diz epifiz gekirdekleri yetersiz geligmis olan bebeklerde Total Ts
(Amerland Kit RIA) ve TSH (Amerland Kit RIA) diizeyleri Fakiilte-
miz Endokrinoloji Laboratuvarinda g¢alisilmis ve bu dizeyler 2 ayda
bir yinelenmistir.

Tedavi Protokolii (7) : Tim bebeklerde Ohio Firmasmin geligtir-
digi aygitta, beyaz floresan 15181 ile (20 wathk 10 lamba ile 450 nm.
151k kaynag1), fototerapiye alindi. Bebekler fototerapi nedeni ile gin-
Lik siv1 gereksinimlerine ek olarak 15-20 ml/kg/giin sivi verildi. Dort
bebege kan degisimi gerekti. Hipotiroidi bulgular1 gosteren 4 bebege
fototerapiye ek olarak 7 ug/kg/giin hesab: ile oral tiroksin baslandi.
Anne siitli sarhigina anne sttd 3 gin stire ile kesildi. Bu tam, anne
stitinin uzun streli kesilmesi icin bir indikasyon kabul edilmedi.

_Taburcu edilen bebeklerde iki aylik dénemde haftalik kontrollarla
sarligin yineleyip yinelemedigi denetlendi. :

BULGULAR

Materyal ve metod bélimiinde verilen kriterlere gore izledigimiz
50 bebekten 43 nonfizyolojik-nonhemolitik unkonjuge hiperbilirubi-
nemi, 7’si ise kan grubu uygunsuzluguna bagli hemolitik sarlik gos-
teriyordu. Nonfizyolojik-nonhemolitik unkonjuge hiperbilirubinemi
grubu icine giren 43 bebekte 13'inde kan grubu uygunsuzlugu (ABO

ve/yada Rh) mevcut olmasma karsin, hemolitik bulgular geligsmedi.

Nonfizyolojik-nonhemolitik unkonjuge hiperbilirubinemi gosteren -
bebeklerin 6zellikleri tablo 1'de, bu grubun tanisal dagilimi ise tablo
II'de verilmistir. Anne stti sariligi gosteren bebeklerin dzellikleri ise
tablo IIl'de ozetlenmistir.
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TARTISMA

Yenidoganda fizyolojik ya da patolojik pekg¢ok nedene bagh ola-
rak unkonjuge hiperbilirubinemi gelisebilmektedir (5,6,8,13,19,21). Im-
matiir karaciger hiicresine bilirubin yiki fizyolojik sariligin en énde
gelen nedenidir. Pek ¢ok faktdér bu yiklemeyi arttirmakla ve/yada
karacigerin maturasyonunu geciktirmekle fizyolojik sarihigmm patolo-
jik karakter kazanmasima neden olmaktadir (25). Yenidoganda kan
~ voliimtnun fazla olmasi, eritrosit yasam stresinin kisaligi, ineffektif

Tablo | : Nonfizyolojik-Nonhemolitik Unkonjuge Hiperbilirubinemi Gésteren
Bebeklerin Ozellikleri

Sarilig1 baslama zamani (Saat) 58.06 = 3.93
Bilirubin Peak Degeri (mg/dl) 16.16 + 0.52
Bilirubin Gilinliik Yilkselme Hiz1

(mg/dl/gliin) 5.12 =+ 1.72
Hematokrit 61.0 =+ 5.89
Sariligin Stresi (giin) 5.05 = 0.63
Sariligin Yenilenmesi Higbirinde yinelemedi

Tablo 11 : Nonfizyolojik-Nonhemolitik Unkonjuge Hiperbilirﬁbineminin
Tanisal Dagilimi

: Oran
Tanm No (%) TOPLAM
Anne sitli sarlig 6 13.95
Gegici hipotiroidi 3 6.98
Kalic1 hipotiroidi 1 2.32
Sefal hematom 2 4.65
; % 55.79
Polisitemi (Ht 65) 8 18.60
Dehidratasyon 1 2.32
Oksitosin 4+ Anoksi 2 4.65
Diabetik anne hebegi 1 2.32
Nedeni belirlenemeyen 19 -— % 44.21 Gilbert Send.?
: Lucey-Driscol?
Idyopatik?

TOPLAM 43 % 100
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Tablo 11I : Anne Siitii Sariligi Gosteren Bebeklerin Ozellikleri (n : 6)

Sarilig1 baslama zamani (gin) 3 +=14
Total bilirubin Peak degeri (mg/dl) “Haqga 11,80
Hemoliz kriterleri . 0/6
Hemadtokrit (%) 58.16 == 4.3
Bebegin canli ve aktif olmasi 6/6
Fototerapide bilirubin diigtis hiz1 (mg/dl/gilin) 0.55 % 0.36
Anne stitii kesilmesini izleyen 72 saatte

bilirubin (mg/dl) ' 791+ 1.56
Anne siiti kesildikten sonra bilirubin :

diisiis hiz1 (mg/dl/glin) 2.91 £ 0.58
Anne siitii sariiginin nonfizyolojik nonhemolitik

sariliklar igindeki orami ; % 13.95

eritropoez ve entero hepatik dolasimin hizh olmasi, karacigere biliru-
bin yiikiini arttirmaktadir. Polisitemi, gobek kordonunun ge¢ klampe
edilmesi, hematomlar, barsak mobilitesindeki azalma saxiliginn fiz-
yolojik sinir1 asmasina neden olabilmektedir.

Fizyolojik sarihikta énemli rolii olan, konjugasyon saglayan glu-
koronil transferaz enzimindeki yetersizlik hipoglisemide, hipokside,
yetersiz kalori aliminda, hipotiroidide, Crigler Najjar Sendromunda,
anne siitii sarihginda, Lucey-Driscol Sendromunda patolojik ve diren-
gen ozellik kazanmaktadir (8,21,25). Hipokside, konjenital kalp has-
taliklarinda hepatik perfiizyonun bozulmasi unkonjuge hiperbilirubi-
nemi yontnden risk yaratmaktadir.

Neonatal donemde fizyolojik sarilik hernekadar en sik gorilen
indirekt hiperbilirubinemi nedeni ise de, bebegin yenidogan servisine

~almip izlenmesini gerektiren grup nonfizyolojik-nonhemolitik unkon-

juge hiperbilirubinemidir. Bizim izledigimiz fizyolojik smnir1 asan un-
konjuge hiperbilirubisnaemili 50 olgunun % 86’sin1 nonfzyolojik-non- g
hemolitik unkonjuge hiperbilirubinemi, % 14'tini hemolitik unkonju-
ge hiperbilirubinemi olusturuyordu.

Nonhemolitik-nonfizyolojik indirekt hiperbilirubinemili olgularin
24'iinde (% 55.79) sariliga neden olabilecek etyolojik neden saptana-
bilmis; 19'unda (% 44.21) ise spesifik bir tani1 mimkiin olmamstir
(Tablo IID).

Yenidoganin indirekt hiperbilirubinemisinde, anne sitit sarihigi-
nin yeri giderek daha iyi tanimlamakta ve 6nem kazanmaktadir (9,
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10,14,15,16,18,19,20,24) . Sebebi belirlenemiyen unkonjuge fiperbilirubi-
nemilerde diisiniilmesi gereken bir durumdur. Fizyolojik simir1 asan
unkonjuge hiperbilirubinemi goésteren ve bu duruma yol agabilecek
oteki olasiliklar ekarte edilen, li¢ glnlik fototerapi ile istenilen bili-
rubin diisiisti saglanamiyan bebeklerimizde en fazla 48-72 saat anne
sitl kesilerek bilirubin diizeyinde % 50 diislis olup olmadigini denet-
lenediginde, % 13.9 oranminda anne st sariligl saptanmistir.

Anne siti sariligl tanisi, anne sttiintin siirekli kesilmesi igin ke-
sisnlikle bir indikasyon olmamalidir. Ancak etyolojik nedeni belirie-
nemiyen unkonjuge hiperbilirubinemilerde tani igin 48-72 saat sure ile
ve bu slire iginde anne sitl sagilarak devam ettirilmek kosuluyla, de-
netlenmesinin yararl oldugu kamsmdayiz.

Anne siitii sarilig1l tanisi alan bebeklerimizde, anne sttlintin ke-
silmesini izleyen {iglincu glnden sonra, yeniden anne siitii ile beslen-
meye gegilmis ve bebeklerin bilirubin diizeyleri 3 gliin stire ile kontrol
edilmistir. Bu taniy1 alan 6 bebekten sadece birinde 36'1nc1 saatte fo-
toterapiyi gerektiren bilirubin yikselmesi (13.6 mg/dl) saptand:. In-
direkt hiperbilirubinemi 24 saatlik fototerapi ve anne siitii kesilmesi
ile kontrol altina alindi. Yeniden anne siitiine baslanmas: ikinci yuk-
selmeye neden olmadi. Anne stiti sarihiginda emzirme kesilmeden
surdurildiginde - hiperbilirubineminin baslangicdaki kadar yiiksek
diizeylerde olmamakla beraber, uzun siire devam ettigi (3-10 hafta)
ve kisa slireli ara vermenin bu digiistt hizlandirdigi bildirilmektedir
(14,18). Emzirme 3 giinden fazla kesilmemelidir, yeniden baslama ha-
fif ylkselmeye neden olabilirse de bu artis hi¢bir zaman baslangig-
taki degerlere ulasmamaktadir. Anne siitii sarihigindan sorumlu tu-
tulan bazi faktorler ileri siirtilmiigtiir. Daha &énceleri konjugasyonu
inhibe ettigi distiniilen 5 B-pregnane, 3, 20 B diol maddesinin anne
satl sarhig ile ilgisi bugtin igin kabul edilmemektedir (14,18). Nones-
terifiye yag asidleri (NEFA) bilirubinin karaciger hiicresine girisini
ve konjugasyonunu engelledigi bilinmektedir (14,18). Anne siitil sari-
Iiginda sttteki lipoprotein lipaz aktivitesinin ve buna bagh olarak
NEFA yogunlugunun yiiksek oldugu dikkati gekmektedir (18). Normal
anne sutii barsakta bilirubinin geri emilimini engecllcmesine karsin,
anne sttt sariliginda enterehepatik dolasimi hizlandirdigl ve digk:
ile atimim geciktirdigi gosterilmis (10,14,18,20). Gartner ve arkadaslar
yetiskin sicanlar lizerinde yaptiklar: bir calismada 5 saatlik dénemde
bilirubin ve fosfat tampon karisimi uygulandiginda barsaktan biliru-
bin emilimini % 25; bilirubin ve normal anne siitii yada inek siitii
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uygulandiginda % 2; bilirubin ve sarihiga yol acan anne suti karisi-
minda ise % 25-65 olarak bulmuslardir (20). Anne sttt bebek bes-
lenmesinde vazgegilemiyecek bir besin 6gesidir. Annenin sutim sa-
riik yapiyor diye bir korkuya ugratilmamasi son derece Onemlidir.
Anne siitii sariligl, anne sitiintin degerini azaltan bir kavram degil-
dir. Anne siti sarihigma bagh kern ikterus tanimlanmamistir. Tani-
sinin konmas1 diger patolojilerin ekarte edilmesi ve hiperbilirubi-
neminin disiis hizin arttirmak bakimindan énem gostermektedir.

Yenidogan déneminde gegici yada kalici hipotiroidi fizyolojik si-
nir1 asan ve uzun siiren unkonjuge hiperbilirubinemide diigtintilme-
lidir (11,21). Yenidoganlarda tarama yontemi ile belirlenen konjeni-
tal hipotiroidlerin yaklasik % 1-2'sinin daha sonraki izlemelerde ge-
cici 6zellik gosterdigi belirlenmistir (17). Gegici hipotiroidinin nedeni
troid hormonu sentez basamaklarindaki maturasyon gecikmesi ola-
rak kabul edilmektedir (11). Hipotiroidi konjugasyonu inhibe etmek-
le ve kabizlik yoluyla enterohepatik sirkllasyonu arttirmakla etken
olmaktadir. Izledigimiz 43 nonhemolitik-nonfizyolojik unkonjuge hi-
perbilirubinemili olgudan tgtnde ilk 6 ay iginde gegici ozellik goste-
ren, birinde ise 1 yildir halen stiren hipotiroidi saptandi. Tam sarihk,
diz epifiz cekirdeklerinde immatiirite, diistik total tiroksin diizeyi ve
TSH vyiksekligi ile kondu. Hipotiroidisi devam eden olguda bu bulgu-
lara ek olarak guatr mevcuttu.

Intestinal tikamkhklar, bilirubinin- enterohepatik dola,-slmlm art-
tirmakla ve yetersiz kalori alimina yol agmakla unkonjuge hiperbili-

rubinemiye neden olmaktadir (3). Bizim grubumuzda gastrointestinal
tikanmiklik goésteren bebek mevcut degildi.

Yenidoganda sarilik, mikrogenitalya ve hipoglisemik ataklar hi-
popituitarismi akla getirmelidir (4). Bu bebeklerdeki sariligin etkeni
direngen hipoglisemidir. Izledigimiz bebeklerde hipoglisemi sorunu
s6z konusu degildi.

Tium bebeklerde sariik 15 gin iginde kontrol altina alindi ve kan
degisimi gerekmedi. Bu bakimdan Tip I ve II Crigler-Najjar Sendromu
ekarte edildi. =

Sarihgl aciklayabilecek ¢zgil bir neden saptivamadigimiz 19 non-
-hemolitik-nonfizyolojik unkonjuge hiperbilirubinemili bebekte, Gilbert
Sendromu, Lucey-Driscol Sendromu olasiliklar: dusuntilebilir (8,12,21,
22). Bebeklerimizde yineleyen indirekt hiperbilirubinemi ile ilgili aile



664 G. Ocal - G. Abal - S. Arsan - N. Kuyucu - D. Ugkan - S. Bagkan

oykiisii alinmadi. Gilbert Sendromu genellikle puberteden sonraki do-
nemde tan1 almakta ve éykiide neonatal hiperbilirubinemi bulunmak-
sadir. Hafif, kronik, yineleyen sarilikta hemolitik nedenler ve inte-
rensek karaciger hastalig1 ekarte edildiginde, Gilbert sendromu akla
gelmelidir. Kalorik deplesyon sariligl provake etmektedir (12). Bu de-
neme yenidogan déneminde miumkin degildir, ancak bebeklerimizin
sariligmmda yineleme goriliirse, 3 yastan sonra acligin sariligi provake
edip etmedigi denetlenecektir.

Anne serumunda bulunan ve konjugasyonu inhibe eden aglycone
yvapisindaki maddenin bebege plasenta yolu ile ge¢gmesi yenidogan
sariliginda etken olabilmektedir (Lucel-Driscol Sendromu). Aile 6y-
kiisti ve diger kardeslerin sarihigl tanmida énem gostermektedir.. Sari-
hginda spesifik tani alamayan 19 bebekten 4 iinde kardeslerde de fiz-
yolojik sinir1 asan hiperbilirubinemi tanimlanmistir, Bu annelerin se-
rumlar1 inhibitéor madde ydnilinden arastirilmamis olmakla beraber,
Lucey-Driscol Sendromu olasilig1 vardir.

Bebeklerimizde konjuge bilirubin diizeyinin 1.5 mg/dlnin altin-
da olmasi, miks tip neonatal sariliga yol agan liriner infeksiyon, ga-
laktosemi, alfa-1-antititripsin eksikligi gibi tanilar1 da uzaklastirmak-
tadir,

Yukarida tartisilan 01a5111k1a,r ekarte edildiginde, idyopatik form
indirekt hiperbilirubinemi séz konusudur (1). Idyopatik form iginde
yer alan ve tamimlanmay: bekleyen antiteler bu konudaki galismalari
gerektirmektedir.

Bu ¢alismada, yenidogan déneminin énemli bir problemi olan in-
direkt hiperbilirubinemide g6z 6niline alinmasi gereken olasilhiklar,
kendi olgu grubumuzun 6zellikleri ile verilmeye galisilmistir,

-~ OZET

Yenidoganda fizyolojik sinir1 agsan ve tedavi gerektiren unkonju-
ge hiperbilirubinemi sik rastlanan bir sorundur. Olgularin énemli bir
kisminda. etyolojik neden belirlenememektedir. Bes aylik dénemde iz-
lenen fizyolojik simir1 asan 50 unkonjuge hiperbilirubinemili bebekte
sarihiga yol agabilecek etyolojik nedenler belirlenmeye caligilmistir.
Olgularin 7’sinde (% 14) hemolitik sarilik, 43"iinde (% 86’sinda) non-
fizyolojik-nonhemolitik unkonjuge hiperbilirubinemi belirlendi. Non-
fizyolojik-nonhemolitik grubun % 55.79'u spesifik tam aldi, % 44.21
inde ise etyolojik neden belirlenemedi. Bizim grubumuzda belirlenen
en sik neden, polisitemi ve anne siitti sarihgidir.
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SUMMARY

Nonhemolytic-Nonphysiologic Unkonjuge Hyperbilirubinemia in Newborn

Aggregated unkonjuge hyperbilirubinemia is the common prob-
lem in the neonatal period. Etiologic causes of unconjuge hyperbili-
rubinemia could not be found in the great percentage of patients.
Etiologic factors were investigated in 50 fullterm newborn with non-
hemolytic-nonphysiologic jaundice over 5 months period. Out of 50 pa-
tients 7 had hemolytic anemia (14 %) 43 had nonphysiologic-nonhe-
molytic unconjuge hyperbiluribinemia. Spesific causes of nonphysi-
ologic-nonhemolytic hyperbilirubinemia could be determinated in 55.79
percent of patient, but 44.21 percent of patient in whom no cause for
jaundice determined. The most common occurence of jaundice re-
_ quiring phototherapy was polycytemia and breast-feeding hyperbili-
rubinemia in our group. s
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SENDROM X (7 OLGU SEBEBIYLE)

Kenan Omiirlii*** Erdem Diker** Dervis Oral* Cetin Erol*

Tipik angina pektoris, pozitif efor testi cevabi, koroner spazmi le-
hine delil olmamasi, koroner anjiografinin normal olmasi sendrom X
olarak tamimlanmaktadir (6).

1910 yilinda Sir William Osler’in gégiis agrilari olup 6len bir has-
tanin nekropside koroner arterlerinin normal oldugunu bildirmesiyle
ilk olgu yaymnlanmis oldu. Daha sonra bu kohuda calismalar artarak
devam etti. ilk genis ¢apli calisma 1973 yilinda KEMP tarafindan ya-
pildi. Bu calisma ile sendrom X daha popiiler hale geldi ve halen bu
konuda calismalar devam etmektedir.

Klinigimizde tipik angina pektorisi olan, efor testinde anormal ce-
vap elde edilen, koroner anjiografi ile koroner arterlerinde tikayici
lezyonlar tespit edilmeyen, agri sirasinda ST segment Yﬁkselmesi ol-
mayan 7 olguyu yaymlamaya deger bulduk. :

MATERYEL ve METOD

Tipik angina pektoris nedeniyle klinigimize miiracaat eden has-
" talardan Quinten treadmill cihazinda Bruce protokolu ile stress testi
_yapildi. Stress testi sirasinda en az 1 mm horizontal ST ¢ékmesi miis-
pet kabul edildi. Hastalar Judkins teknigi ile selektif sag ve sol ko-
roner anjiografi yapildi. Géguis agrilar: oldugu sirada alinan EKG ler-
de ve iki hastada alinan 24 saatlik ambulatuar EKG (Holter) kaydin-
da agr sirasinda ST yiikselmesi olmamasi ile koroner spazmi ekarte
edildi.

* A U.TF. Kardiyoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi Ogretim Uyesi
** A U.TF. I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi
_#x% ATTT F. Kardiyoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi Aragtirma Gérevlisi
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Koroner anjiografi ile ‘koroner arterleri normal bulunan anor-
mal stress testi cevabi olan tipik angina pektorisli 7 hastamizin doé-
kiimii tablo I de sunulmustur.

Hastalarmizin ¢l kadin, dérdt erkek idi. Yaslar: 34 - 52 arasin-

da idi.
Tablo | : Hastalarin dokimi.

Hasta Koroner

adi Yas Cins Efor testi istirahat EKG anjiografi

L.P. 40 E 5.'da kalb hizi 150/dak Normal Tikayici lezyonlara
iken 1.5 mm horizontal rastlanmadi
cokme

H.G. 34 E 6.'da kalb hizi 140/dak ST-T Tikayici lezyonlara
iken 1 mm Horizontal degisiklikleri rastlanmadi
¢bkme

Y.E. 413 E Efor sonrasi 2 mm ST-T Tikayici lezyonlara
horizontal ¢kme degisiklikleri rastlanmadi

HK. . 47 E 5.'da baglayan 7 dakika Normal Tikayic) lezyonlara
stiren 4 mm hcrizontal rastlanmadi
cbkme

RK. 40 K Kalb hizi 150/dak tken Normal Tikayici lezyonlara .
eforun 6. dakikasinda rastlanmadi
1.5 mm horizontal ¢ékme '

H.Y. 52 K 6.'da kalb hizi 150/dak Normal Tikayict lezyonlara

: «lken 1 mm horizontal rastlanmad

¢okme

F.A. 43 K 150/dak iken 1 mm Normal Tikayict
horizontal ¢ékme lezyon yok

TARTISMA

Sendrom «X» tipik angina pektoris, pozitif stress testi cevabi, ko-
roner spazmi lehine delil olmamasi, koroner anjiografinin normal ol-
masi olarak tarif edilmistir (1,6,11).
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Konuyla ilgili ilk genis gapli arastirma 1973 yilinda Kemp tara-
findan yapilmistir. Tipik angina pektorisi olan ve koroner anjiolari
normal olan 101 erkek, 99 kadin 200 hasta lizerinde ¢alisma yapan
Kemp su sonuglara varmigtir.

1 — Kadin ve erkeklerde esit dagihm gostermektedir,

2 — lIstirahat EKG lerinde Atherosklerotik kalb hastalig1 lehine
bulgu bulunabilir.

3 — Stress testinde iskemik cevap alinabilmektedir, ‘

4 — Risk faktoérleri daha dusiik oranda olmak lizere vardir,
5 — Koroner fizyolojisi normaldir, ;

6 — Miyokardin laktat kullanimi % 20 artmigtir.

7 — Nitrit ve beta blokerlere cevap iyi degildir,

8 — Uzun siireli takipte miyokard infarktiisit goriillmemektedir
(5).

Kaski ve arkadaslarn 19 sendrom «X»li hastanin incelenmesinde
sessiz miyokard iskemisinin sik olarak olustugunu bildirdiler (4).

Sendrom «X»in etyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak aydinlati-
labilmis degildir. Etyolojik ve patofizyolojik yaklasimlar 6 grupda top-
lanabilir.
1 — Psikosomatik etyoloji : Gogiis agrisi psikosomatik orijinlidir.
EKG degisiklikleri, anormal stress testi, laktat uretim artist
bu teori ile izah edilemez (9).

2 — Koroner anjiogramlarin yanls yorumu : Son yillardaki tek-
nolojik ilerlemeler ve postmortem tetkiklerin koroner arter-
lerin normal oldugunu goéstermesi lzerine terk edilmistir
(10).

3 — Oksihemoglobin disosiasyonunda defekt : Disosiasyon egrisi
saga kaymaktadir. Hemoglobinin oksijene olan afinitesi azal-
maktadir. Bu hipotezde tabloyu aciklamakta yetersiz kalmak-
tadir (7).

4 — Miyokardin kiiciik damar hastalig: : 0.1 - 1 mm ¢apl koroner
arterlerde tikayici lezyonlarin olabilecegi ileri stirtilmis ise
de miyokard biyopsilerinde bu durum gosterilememistir. Isik
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mikroskopisi normal iken, elektron mikroskopisinde mito-
kondrial sisme gosterildi. Vaskiiler hasar olmamasi mikro-
vaskiler sistemde dilatasyon kapasitesinde azalma gibi bir
anormalligin olmayacagim gostermez (2,3,8).

5 — Koroner arter spazmi : Etyopatogenezde dnceleri suclanirken
daha sonra spazm olmamasi tani kriteri olmustur (1).

6 — Koroner dilatasyon kapasitesinde bozukluk : Bugtn i¢in ka-
bul goren izah seklidir. Opherk 1981 yilinda Sendrom «X»li
olgularda koroner arter vazodilatasyon mekanizmasinda bo-
zukluk tespit etmis, koroner rezervi % 50 azalmis bulmus-
tur (2,3,8). '

Sendrom X koroner mikrosirkiilasyondaki vazodilatasyon kapa-
sitesinin azalmasi veya koroner rezervinin azalmasi sonu meydana
gelen miyokard iskemisi sonucudur. Benign bir seyir gostermektedir.

Sendrom X li hastalarin izlenmesinde agrilarinda artis miyvokard in-
farktiisti ve 6lim bildirilmemistir (2,5).

Calismanin eksik noktasi : Koroner arterde spazm ergonovin, ase-
tilkolin testleri ve agr sirasinda EKG de ST degisiklikleri (Ozellikle
ST yiikselmesi), holter monitoring ile gosterilebilir. Biz ergonovin ve
asetilkolin testlerini degisik nedenlerle kullanamadik. Sensitivite ve
spesifitesi daha az olan EKG ve holter monitoring ile spazmi ekarte
etmeye ¢alistik. Klinik olarak da bu hastalarda koroner arter spazmi
distintilmemekte idi.

Sonug olarak Sendrom X buglin icin etyopatogenezi tam olarak
izah edilmemis, ancak koroner akim rezervinin azalmasi, mikrosir-
kiilasyon vazodilatasyon kapasitesi bozulmasi sonucu meydana gel-
mesi muhtemel normal koroner arter ve gdgiis agrist sendromudur.

OZET

Sendrom X tipik angina pektoris, pozitif stress testi cevabi, koro-
ner spazm lehine bir bulgu olmamasi, normal koroner arterler olarak
tarif edilmektedir. Biz de klinigimizde tespit ettigimiz 7 sendrom X 1li
olguyu literatiirtide degerlendirerek sunduk.
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SUMMARY .
SYNDROME X (Report of seven cases)

Syndrome X was described as typical angina pectoris, pozitive
stress test, absent of coronary spasm and normal coronary arteries in
coronary arteriograms. Seven cases of syndrome X are presented here

_with literature riview.
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«MISSED ABORTION ve INTRAUTERIN OLU FOTUS OLGULARINDA
MATERNAL KAN PROSTAGLANDIN DUZEYI

Giilay Kurtay®

Prostaglandinler organizmada ¢ok yonli etkileri olan bir grup
endojen maddelerdir. Prostaglandinlerin én maddesi olan yag asitle- -
ri, tiim memeli dokularinda hiicre membranlarimin yapisina girerler.
Degisik doymamis yag asidlerinden farkh prostaglandinler olusur.
Prostaglandinlerin fizyolojik fonksiyonlarindan, daha ¢ok arakidonik
asidden olusan iki serisi (PGE., PGF.xx PGI) sorumludur.

E serisi prostaglandinler in vitro kosullarda gebe olmayan insan
uterusunu gevsetirler, gebe uterusu ise kasarlar. F serisi prostaglan-
dinler, in vivo ve in vitro kosullarda, gebelikte ve gebelikte ve gebe-
lik dis1 durumlarda uterusda kontraksiyona neden olurlar. Intravenéz
yoldan verilen PGE: in vivo kosullarda, gebelik disinda genellikle ute-
rusu uyarir. PGE”nin intrauterin yoldan sekretuvar ve proliferatif faz-
larda uygulanmasi, uterus diiz kasinin stimiilasyonuna, siklus orta-
sinda ise inhibisyonuna neden olur (22). Travay sirasinda anne do-
lasiminda PGE; ve PGF.« yiiksek diizeylerde bulunmustur (11).

Bu ¢alismanin amaci 6li fétus ve missed abortion vakalarinda
maternal kan prostaglandin diizeylerini saptamak ve bu degerleri ge-
be ve gebe olmayan olgularin degerleri ile karsilagtirmaktir.

MATERYEL ve METOD

Bu calismada, gebé]erde, kontrol olgularinda, 6l fotis ve «missed
abortion» olgularinda kan prostaglandin benzeri aktivite (PGBA) de-
gerleri saptandi.

Kontrol gruplarmm (17 saglikli kadin) (19-29 yas) gonullii doktor,
hemsire ve hastabakicilar olusturmusgtur. 31 gebe olgu (19-33 yag) ise

AU. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne antenatal

*A.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hast. ve Dogum Anabilim Dali Ogr. Uyesi Prof. Dr.
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bakim igin gelen ve cesitli tanilarla yatan gebelerden secilmistir. «Mis-
sed abortion» ve intrauterin 6lii fétus grubu (19-30 yas) 11 vakadan
olusmustur.

Toplam 59 olgunun olusturdugu ve 3 grupta yaptigimiz arastir-
mada, olgulara ¢alismanin amaci ve uygulanacak yontem anlatilarak,
izinleri alinmistir. ; A

Olgularm brakiyel venlerinden almman kan ornekleri esas olarak
Gilmore ve arkadaslar: (2)'nin tanimladigl yonteme gore ekstrakte
edildi. .

Prostaglandin ekstraksiyonu yapilan orneklerin bulundugu tip-
lerin agizlan kapatilarak biyolojik tayin yapilana kadar -20° C'de sak-
landi.

Ekstrakte edilen dérneklerin PGBA’leri biyolojik tayin yontemi ile
6lgtildi. Bu yéntem igin biyolojik tayin organi olarak sican mide fun-
dus seridi kullanildi. Her iki cinsten (153-250 g) sicanlar boyunlarin-
dan kesilerek oldtrtldiiler. Sicanlarin mideleri besleyici Tyrode so- .
lisyonu ic¢ine alindi. Burada fundus kismi midenin diger kismindan
ayrildlr ve Vane (6)'in tamimladig gibi serit seklinde kesilerek siliper-
flizyon sistemine alindi. Mide fundus geridinin bir ucu sabit bir as-
kiya diger ucu ise Grass FT 03 «Force Displacement» transdusirina
baglandi. «Buchler» polistaltik pompast kullanilarak fundus seridinin
tizerinden % 95 O: ve % 5 CO; karisgimi ile gazlandirilan ve 1s151 37°C'de
sabit tutulan besléyici Tyrode solisyonu dakikada 6 ml olacak sekilde
devaml gegirildi. Fundus seridinin kasilmalar1 Grass Model 7B po-
ligrafi kullanilarak yazdirildi. Preparata baslangi¢ta bir gram istira-
hat gerilimi uyguland: ve dengeli duruma gelmesi icin 45 dakika bek-
lendi. '

Prostaglandinlerden baska serotonin, asetilkolin, histamin, no-
radrenalin ve adrenalin gibi endojen kaynakli maddeler de mide fun-
dus kasini etkileyebilirler. Bu maddelerin etkilerini ortadan kaldira-
rak yalmiz prostaglandin aktivitesini gdérmek amaciyla besleyici Ty-
rode soliisyonu igine bu maddelerin reseptér antagonistleri (Seroto-
nin antagonisti olarak Metiserjid, 0.5 mg/litre; asetilkolin antagonisti
olarak Atropin, 0.5 mg/litre; histamin antagonisti olarak Mepiramin,
0.5 mg/litre; beta adrenerjik reseptor blokiirti olarak Propranolol, 0.2
mg/litre; alfa adrenerjik reseptoér blokiirii olarak Fentolamin 0.1 mg/
litre) katildi.

* Prostaglandin dizeyleri H.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Bilim Dalinda tayin edil-
mistir. .
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Preparat stabil duruma gelince gesitli dozlarda standart PGE; uy-
gulanarak elde edilen kasilmalarin amplitiidiine gére doz cevap egrisi
- gizildi. Daha énce ekstrakte edilen érneklerin her biri 0.3-0.5 ml Tyro-
de soliisyonu ile sulandirilarak bundan 0.1 ml preparata uygulandi.
Preparattaki kasilmalarin amplitidine gore bunun, doz cevap egri-
sinde ne kadar dozda PGE.: ile elde edilen cevaba uydugu bulundu. 0.1
ml ekstrakt'taki aktiviteye uyan PGE: miktar: 3-5 ile carpilarak 1 ml’
deki aktivite hesaplandi. PGE,, PGE: PGF.x ve PGI- gibi ¢esitli prostag-
landinler mide fundus kas1 tizerinde ayni yonde etki gostermeleri ne-
deniyle biyolojik tayin yéntemi ile saptanan degerler, PGE: esdegeri
olarak prostaglandin benzeri aktivite PGBA seklinde belirtilmigtir.

Elde edilen sayisal degerler ortalama - standart hata (- S.H.) sek-
linde ifade edilmis olup bunlar bilinen istatistiksel yontemlerle he-
saplanmustir (16). Ortalamalar arasmndaki farkin énem kontrolu Stu-
dent'in grup «t» testine gore yapildi.

Gruplar aras: karsilastirmada bulunan p degeri p<(0,05 ise ortala-
malar arasi fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gebe kadmlardan (n=31) alinan venoéz kan o6rneklerinde PGBA
degerleri 38.8 + 3.7 ng/ml olarak saptanmistir. Bu deger, kontrol gru-
bunun (n=17) PGBA duzeyleri (359 # 4.6 ng/ml) ile karsilagtirildi-
gmda, anlamh bir fark gorilmemistir. :

Gebeligin ilk yarisinda bulunan olgularda (n=9) kan PGBA di-
zeyleri 32.4 + 5.3 ng/ml ve ikinci yarisinda bulunan olgularda (n=15)
kan PGBA diizeyleri 44.9 + 5.2 ng/ml olarak saptanmistir. Gebeligin
ikinci yarisinda kan PGBA diizeyleri ilk yaridakilerinkine gbre artmis
izlenimi vermekte ise de, bu iki deger arasinda istatistiksel olarak an-
laml saptanmamistir.

«Missed abortion» ve intrauterin 6li fotus klinik tanisi konan va-
kalarin (n=11) kan PGBA degerleri 12.2 = 1.2 ng/ml olarak saptandi.

Bu deger diger gebe olgularin kan PGBA degerlerinden anlamh ola-
rak (p<0.001) distik bulundu. :

Kontrol, gebe ve 61t fotus olgularimin kan PGBA degerlerinin da-
gilimi ve ortalama degerleri Sekil 1'de gosterilmistir.
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SEKIL 1: Kontrol, Gebe ve 010 Futds olgularimin bazal kan PGBA
degerlerlnin dadilimi ve ortalama dederleri

TARTISMA

Gebe insan uterusunun aktivitesini E serisi prostaglandinler in -
vivo kosullarda stimiile ederler. Gebe uterusun PGE ve PGF’lere du-
yvarhigi, gebeligin ilerlemesiyle artmaktadir. Uterusun fizyolojik fonk-
siyonlarmin diizenlenmesinde, biiyiik cogunlugu endometriyumda lo-
kal olarak sentez edilen, prostaglandinlerin roli olabilecegi dusiintil-
mektedir. Baz turlerde, gebe uterus gebe olmayan uterusa oranla da-
ha az prostaglanidin sentez eder. Gebelik sirasinda prostaglandin sen-
tezindeki azalmanin korpus luteum'u luteolizisten koruyarak gebeli-
gin devamini saglayan bir mekanizma oldugu distintilmektedir (12).
Ayrica, fotal membranlarin prostaglandin metabolize edici aktivite-
- lerinin ¢ok yliksek oldugu bilinmektedir. Buda gebeligin devaminda
diger bir koruyucu mekanizma olarak degerlendirilebilir (13).
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Prostaglandinlerin uterus kan akiminmn diizenlenmesinde de
onemli rol oynadiklar1 kabul edilmektedir. Speroff (20), uterusta ye-
tersiz prostaglandin olusumunun gebelik sirasinda ve ozellikle gebe-
ligin geg¢ devrelerinde, gebe uterusa yeterli kan akiminin saglanama-
masina neden olabilecegini bildirmistir. Ayn1 arastirici, baz1 gebelik
. toksemilerinde uterus kan akiminin azalmasmdan, uterusta yetersiz
prostaglandin olusumunun sorumlu olabilecegini ileri sturmustir.
PGE.,/nin uterus damar yataginda kuvvetli vazodilatér etkisi vardir.
PGF.« icin benzeri etki bildirilmemistir (4). E serisi prostaglandinler
bu etkilerini uterus damarlarindaki diiz kaslar1 gevseterek ve adre-
nerjik vazokonstriksiyonu azaltarak yaparlar (5). Uterus kan akimi-
mn diizenlenmesi, 6zellikle gebelikte énem tasir. Fotusun implantas-
yonu ve gelismesi i¢in uterus kan akiminin artmasi gereklidir.

Travay sirasinda amniyotik sivida ve anne dolasiminda PGE: ve
PGF.o'nin yiiksek dtizeylerde bulunmasi, travayin kontroliinde pros-
taglandinlerin fizyolojik rolii oldugunu digtindtrtr (11). Spontan tra-
vay sirasinda amniyotik sivida PGF.a 1.2 & 39.5 ng/ml dizeyinde bu-
lunmus ve servikal dilatasyona bagh olarak bu miktarin arttigl gos-
terilmistir (14). Benzer sekilde travayin baslamasisndan énce amniyo-
tik sividaki prostaglandin E: duzeyleri de diigliktiir. Ancak spontan
travay sirasinda 1.7 - 17.0 ng/ml’ye ulasmakta ve servikal dilatasyo-
nun ilerlemesi ile bu miktar artmaktadir (7,13).

Intrauterin 6li fotuslarda fétus’'u disar: atmak amac ile prostag-
landinler ilk kez Karim tarafindan 1970 yilinda kullamilmigtir (10). Da-
ha sonra bir ¢ok arastirmaci ayni amag ile prostaglandinleri basari ile
uygulamiglardir (1,3,8,15,18,19). Yaptigimiz ¢alismada, «missed abor-
tion» ve intrauterin 6li fotus grubunda bazal kan PGBA diizeyleri,
normal gebe ve kontrol grubuna gore gok distik bulunmustur. Bu du-
rum «missed abortion» ve intrauterin 0li fétus olgularinda fétusun
disar1 atilmas: i¢in gerekli miyometriyum kontraksiyonlarmin yeter-
sizligini aciklayabilir. Gordon ve arkadaslar: (9), intrauterin 6li fo-
tus olgularinda dogumu baslatmak amaci ile oksitosin ve PGE; uygu-
ladiklar karsilastirmali bir calismada, PGE: ile daha basarili sonug-
lar aldiklarini bildirmislerdir. «<Missed abortion» ve intrauterin o6li
fotus olgularinda normal kogsullarda gebeligin herhangi bir devresin-
de fotusun 6limiinden sonra maternal kotiledonlardan PGF olusumu
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artar. Bu durum uterus aktivitesini artirarak foétusun disari atilma-
sina neden olur (21). Ancak bu calismada PGBA duzeylerini disik
olarak buldugumuz olgular 6li fétusun disar1 atilamadigl durumlar:
kapsamaktadir.

Bu olgularda bazal kan PGBA diizeylerinin normal gebe ve kont-
rol grubuna gére ¢ok diisiik bulunmasi, 6li fétusun atilamadigi du?
rumlarda uterustaki prostaklandin sentezinin yetersiz oldugunu di-
sundurir.

OZET

Toplam 59 olgunun olusturdugu bu cgalismada gebelerde, kontrol
olgularinda, 6l fétus ve missed-abortion olgularinda kan prostaglan-
din benzeri aktivite degerleri saptand.

Gebe olgularla kontrol grubunun PGBA dizeyleri arasinda an-
laml bir fark gérilmemisgtir. <Missed abortion» ve intrauterin 6lu f6-
tis tams: konan olgularin kan PGBA degerleri diger gebe olgularin-
dan anlaml olarak diistik bulunmustur.

SUMMARY

Maternal blood prostaglandin levels of in utera fetal death and
missed abortion cases

Maternal blood prostoglandin levels of healty pregnant group and
group of in utero fetal death and missed abortion were determined
using biossay as prostaglandin like activity. Blood prostaglandin like
“activity of the cases in utero fetal death and missed abortion was fo-
und significantly lower than that of healty pregnant women. Findings
were discussed.
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— CERRAH OLARAK iBN SINA —

Ismail Kayabal*

9. Yizyildan 13. ylizyilla kadar dinyann en genig ilim alanlarin-
dan birinin Tiirk-islam Dinya’sinda gelismis oldugu gortlir; bir¢ok
kiiltir eserleriyle ¢ok degerli buluslar, Tiurk-Islam Diinya’'sinda fikir
calismalarinin ne kadar mikemmel oldugunu gostermektedir. Bundan
~ baska Hiristiyan BATI tizerindeki COK BUYUK OLAN ETKI'lerini de

ispatlayarak Mislimanlarin bu konularda BATI'NIN HOCALARI ol-
dugu gorigini dogrular (4,5,9,11).

Bu galismalar sayesinde 8. yiizyildan itibaren «<TURK-ISLAM TIB-
Bi GELISMESI> baslayarak 12. yuzyila kadar devam etmis, Tlrk he-
kimlerinin elinde tip, o zamana kadar ulasilmamis en yliksek seviyeye
cikmistir. Bu ¢ag hekimleri ssnmekte olan BICIMSIZ Yunan lamba-
sindan parlak bir meg'ale tutusturularak 8. - 11. yiizyillarda tip mesle-
gini kutsallik ve énem bakimindan tarihin bitin ¢aglarmin ustline ¢i-
kardilar (18). d

islm fitahat:s rénesansin entellektiiel kosullarin yaratti, Helle-
nizm’in ilmi ve teknik buluslari, bu yeni uygarlhk sayesinde uygulama,
alanlar buldu. Tiirk-Islam hekimleri, eski yunanlilarin hi¢ bilmedikle-
ri yollara koyuldular ve bu sekilde tibbin gelismesinde biytk oranda
katkilarn oldu. Islam, Yunan tibbinin ¢ok yetersiz, yanlislarla dolu,
adeta COCUKCA oldugunu HAYRETLERLE gorerek gelistirmigtir.
Ciinkii yunan hekimleri fikirlerini basitlik ve agiklikla anlatmaya de-
gil, aksine kisisel bir terminoloji ve stil yaratmaya énem vermisgler-
dir (4).

ibn Sina bu gaglarda Bagdat Halifeliginde yetisen Tirk filozof ve
hekimlerinden biridir. Biz burada onun cerrahlik yonini ele alacagiz
ve kendisini yalniz bir hekim olarak kabul edecegiz.

* AXJ. Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
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I. HAYATI :

080 yilinda Bat1 Tirkistan'da Buhara yakinlarinda Afsana'da do-
gan Ibn Sina, daha 16 yasindayken doktor olarak biiyuk bir isim yap-
mistir. O sirada hasta olen Buhara Sultani Nuh Bin Mansur'un teda-
visinde gosterdigi basarimin karsiligl olarak sarayin zengin kitlipha-
nesinde inceleme yapmasina izin verilmistir. Bu sayede herkesin ko-
laylikla bulamayacag: bir cok orjinal kaynaklari okuyarak 18 yasinda
cagmin bitin ilimlerini 6grenmistir (25).

20 yasindayken koruyucusu Samanogullar: Devleti hiikiimdarinin
6liimiyle baslayan kargasaliklardan korunmak icin Buhara'dan goc-
mus ve ¢agmn buyuk ilim hayranlarindan Harzemsah Sultam Ali bin
Ma’'mun’un saraymda calismalarin devam ettirmistir. Bu sirada ken-
disiyle birlikte ¢calismakta olan El-Biruni ile yaptiklar ilmi tartigmalar
cok tnliadir (10).

Fakat Samanogullar: tahtina cikan Gazneli Mahmudun kendisi-
ne rahat vermeyecegini anlayarak kisa bir slire sonra Ciizcan sehrine
gocmek zorunda kaldi. Burada Gnld kitab1 <El-Kanun»un 1. bélimini
yvazmistir (10). i

Biveyh ogullarindan Mek El-Davla’'nin melankoli hastaligini teda-
vi icin cagirildign Rey'de, ayrica Isfahan ve Hemedan'da El-Kanun'u
tamamladi (25). Daha sonra Bliveyh sultani Sams Al-Davla'nin kulug
(rumatizma) hastalifim iki defa basariyla tedavi etmis ve iki defa
«Seref Gl-Miilk» unvaniyla vezir olmustur. Buna ragmen politik fak-
torler ytuziinden hapse girmekten de kurtulamamistir (25).

21.6.1037 tarihinde 57 yasinda 6lmiistiir. Oliim sebebinin mide kan-
seri, amipli dizanteri veya kronik bir zehirlenme olabilecegi diistintil-
mektedir (2). Bu kisa omru icinde 276 kitap yazarak biitiin diinyayl
600 yil etkisi altinda tutmus, 100’den ¢ok tibbi ve felsefi eser birakmis-
tir (1).

II. CERRAHI YONUNDEN «KANUN>» :

A. Tanimlama :

Ibn Sina'min yazmis oldugu biitiin kitaplarin en dnemlisi «KA-
NUN Fi-EL-TIBB (CANON)» dir. Simdiye kadar 137 defa terciime edil-
mig olan bu kitap, birgok benzerlerinden ¢ok daha uzun bir siire kendi
alanminda tek olarak kabul edilmistir. Bir milyon kelimeden cok igerigi
ile cagimin bitin tip bilgisini ihtiva etmekte, eski oldugu kadar da ¢ag-
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das sayilmaktadir. Batill yazarlarin israrla lzerinde durduklarn Ka-
nun'un 1969 yihinda yapilan son Ingilizce terctimesinde énsozinde sun-
lar yazihidir : :

. BIN YILLIK OLAN BU KITAP HALA KULLANILMAKTADIR» (19,
20).

Kanun, ilk defa Tokatli Mustafa Efendi tarafmdan 1766'da Turk-
geye gevrilmistir; orjinal 3 6rnek, Istanbul’da Siileymaniye; Koca Ra-
gip Pasa ve Topkap: Sarayl Kiitliphanesinde bulunmaktadir (12). Is-
tanbul'da cesitli Kiitiiphanelerde 66 orijinal olmayan niusha daha var-
dir, istanbul Kiitiiphanelerindeki ibn Sina kitaplarmin sayis1 233'tir
(30). Ayrica Kanun'un 1613 tarihinde Istanbul'da latince olarak basil-
mis oldugu da bilinmektedir. Bu baskimnin bir o6rnegi halen Manisa
Halk Kuttuphanesinde bulunmaktadir (18).

KANUN, 5 biiyiik bolime ayrilmistir :

1. Boliimde elementler, sivilar, karekterler ve ruhi yapilar, ana-
tomi, hastaliklarin sebebi ve belirtileri, saglik kurallar, profilaksi ve
tedavileri yer almistir.

2. Boliim, bir gesit fihristtir.

3. Bolimde organlarin anatomi ve hastaliklariyla (patolojik
‘gnatomi) belirtileri (klinik) bulunur.

4. Bolam atesler, prognosis ve krize ayrilmistir; terleme, tilserler,
cerrahi hastaliklar, traumatoloji, toksikoloji, dermatoloji ve kozmetik’
ler de buradadir.

5. Bolum ilag ve tedavilere ayrilmistir. Farmakope'sinde 760 ce-
gitli ila¢ bulunmalktadir.

B. ibn Sina’nmin Stomatolojik Cerrahisi :

Ibn Sina’'nin stomatolojik cerrahi konusundaki goriisleri ve bulus-
lar1 Kanun'un 3. Bélimii ve agiz anatomi’sinin 1. Bélimtnde bulun-
maktadir. Bu bdlumdeki buluslarinin en énemlisi sunlardir.

1. Yizyillarca sonra taninacak olan '«Angina, Ludowici (Dil alt1
flegmonu) » nin tan1 ve tedavisini ilk olarak tarif etmistir.

2. Allerjik ve anafilaktik dyspnee’lerde ve dil édemlerinin teda-
visinde «Trakeostomi» yi ilk defa kullanmistir.

C. Ibn Sina'nin karaciger ve karaciger dis1 safra sistemi cerrahisi
(15,21) :
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1. Ibn Sina plérezi, interkostal noéralji, pnémoni ve karaciger ab-
selerini, bugiinkii anlayisimiza paralel bir bigimde, birbirinden ayril-
mustir.

2. Karaciger anatomi ve fizyolojisini, karacigerin kan kimyasi ve
chylus'un kana dénustini diizenledigini ¢ok iyi biliyordu.

3. Disseksiyonlarmda (ibn Sina disseksiyon yapmak imkanim
bulmustur) mide ve barsaklardan venalarla gelen OZSU'yun kara-
cigerde kana cevrilerek arterlere gectigini ogretmekteydi.

4. Su boébrekler, safra, safra kesesi ve kara pigment ise dalakla.
ilgiliydi. :

5. Tikanma sariliklarim bugiinkii bilgilerimize uygun bi¢imde
ayirmisti, prognosis’lerini biliyordu.

6. Safranin zehirli etkisi oldugunu kabul etmisti.

7. Karaciger abselerini daha o gaglarda once PONKSIYON, eger
bagar1 alinamazsa Ameliyatla tedavi ediliyordu.

C. ibn Sina'nm Urolojik Cerrahisi :

Ibn Sina trolojik cerrahi ile ilgili gortislerini «Kanun» ve «Risa-
le-t-tin fi Def-il-Muzari'i-Kilye» adli kitaplarinda yaywmlamistir (6,7,
13).

Bu eserlerde Ibn Sina'nin hem bébrek, hem de mesane hastalikla-
rim sistematik ve bugiinkii bilgilerimize ¢ok yakin bir sekilde incele-
digi gortiliir. Asagida bu sistematizasyon 6zet bicimde sunulmustur.

1. ibn Sina BOBREK HASTALIKLARI'm 6 béliime ayirmistir :

a. Bobrek zayifligl (ptosis).

b. Bobrek zaafiyeti (Kronik -pyelonephritis).
c. Bobrek sigleri (Tumorler) :

aa. Sicak bobrek sisleri (Pyonephritis).

bb. Soguk boébrek sisleri (Hydronephrosis).
cc. Kat1 bobrek sisleri (Timorler).

Bobrek iltihab1 (Pyelonephritis acuta).
Bobrek yaralari.

Bébrek cibanlart (Bobrek anthrax'h).

Moo Ao

Bobrek taslari : Ibn Sina, yiyecek ve iceceklerin bdbrek tasla- -
rina yol acabilecegini ILK DUSUNEN doktordur; bu konudaki gortis-
leri gagdas fikirlere paraleldir. Bobrek koligi ve tas belirtilerini tam
bir sekilde tanimlamistir.
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Bobrek taslanmn tedavisinde agr1 kesici, ditiretik ve taslar1 hare-
kete gegirici (biber, turp yapragi, turp suyu, sigir eti... gibi) ilagla-
rin kullanilmasim énermistir.

Tedavide ilag fayda vermiyorsa «+KATETERIZASYON> kullanmig-
tir (Ebul-Kasim da bu metodu kullanmaktaydi. Her iki hekim de he-
men hemen ayni ¢gaglarda yasamis olmalarina ragmen biri Bagdat Ha-
lifeliginde, Ebul-Kasim ise Ispanyada Emevi Halifeliginde bulunuyor
ve birbirlerinin ¢alisma ve gérislerini bilmiyorlardy). ibn Sina, kate-
terizasyon ile tedavi edilemeyen bobrek taglarinda <LITOTRI (LIT-
HOTRIE)» kullanmistir. Litotri (taslarm kirllmasi1) metodu ilk olarak
iskenderiye’li Ammonius tarafindan MESANE taslarinin tedavisinde
kullamilmsg, fakat tipta ilk defa Ibn Sina tarafindan BOBREK tasla-
rinin tedavisinde uygulanmistir (2). Bu metod, ¢agimiza Ultrasonog-
rafi ve Laser gibi pek ¢ok modern metodlarla yapilmaktadir. Bu du-
rum da, 8-12. yuzyillardaki Tiirk-Islam Tibbimin gergeklestirdigi BAS
DONDURUCU gelismeyi belirtmek bakimindan ilgingtir.

2. ibn Sina MESANE HASTALIKLARI'n1 ise 8 boliime ayirmustir :

a. Mesane taslar : Ibn Sina, bobrek ve mesane tasglarini birbirin-
den ayirmistir. Tedavide once ilag ve diyet kullamir, medikal tedavi
faydasiz kalirsa ameliyat onerirdi. Ameliyatta 6nce bimaniiel (anal
ve uretheral) kateterizasyon’'la ekstraksiyon denenir, bagsar1 alinamaz-
sa anal yolla ve jinekolojik pozisyonda <litotomi» yapilmalidir. Bu me-
tod, daha. sonralari Ortagagda Avrupa da «Frére»ler tarafindan da kul-
lanilmistir (3,23).

b. Mesane sisleri :
aa. Sicak mesane sisleri (Akut Idrar retansiyonu).
bb. Sert mesane sisleri (Prostat ca. sonucu).

Mesane yaralari.

Mesane Ulserleri.

Mesanede kan pihtilagsmasi.
Mesane zaafiyeti (Mesane felci).
Mesane zayifligr (Ptosis).
Mesane iltihaplar.

U ®mHso a0 a

ibn Sina’nmin Cerrabhi ile ilgili Diger Buluslari :

1. Akasya'nin, tipki mersin agaci gibi cellulitis ve furoncle teda-
- visinde basar verdigini yazmistir (17,22).
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2. Ancak 1896’da Calot de Berck tarafindan tedavi alanina soku-
lan dogmalik spinal kot olusumlarin (malformasyon) «Réduction
forcée» ile tedavisini ilk defa Ibn Sina géstermistir (24). :

3. Ilk defa Ibn Sina yara tedavisinde SARAP kullanmistir. Sara-
bin yaralan iyilestirici (Antiseptik?) etkisi oldugu fikrindeydi.

4. Alcool ve H.SO/1 ilk defa Ibn Sina tanimlamistir (24).

5. Dogum sirasinda foetusun ﬁterus kontraksiyon'lariyla dogdu-
gunu ilk defa Ibn Sina yazmistir (14).

6. Organizmanm sfenkter’lerini ve fonksiyonlarin ilk olarak ibn
Sina tamitmistir (14). :

7. Kafa sinir ciftlerini ve spinal sinirleri ilk kez fbn Sina birbi-
rinden ayirmastir (8). :

8. Peptik ulcus'un klinik belirtilerini, tedavisini, ilk defa Ibn Sina
cagimiz goriisleri paralelinde tanitmis ve uygulamistir (14).

III.  iIRDELEME :
A. ibn Sina'nmin Bat1 Tibb: iizerindeki etkileri :

Bat1 Ibn Sina’y1 6liimden 100 yil kadar sonra tanimaya baslamis-
tir. Kanun'un Andreas Bellunensis dtizeltmeli ve Gerard de Cremone
tarafindan yapilan 1280 Toledo terciimesinin yeni baskis1 1556'da,
1491'de Napoli'de yapilan yahudi dilindeki ¢evirisi 1544’deki Venedik
baskisy, 1564’te Gerard de Cremone terciimesinin yeni baskisi, 1593'te
yapilan Roma terctimeleri birbirini izlemistir. Bu sekilde Kanun 16.
ylzyila kadar 15 kere basilmistir (27).

11. Ytzyilda Salerno Tip Fakiiltesi tinlii profesdrlerinden Cons-
tantin (Afrikali) (1020 - 1087), arapga tip kitaplarinin Salerno (Sicil-
ya) ya sokulmasina izin verince Tiirk-Islam tibbi, bu arada da Ibn Si-
na'min eserleri, Italya yoluyla giineyden Avrupa'ya yayllmis ve 600
yildan uzun bir slire Bati'y1 etkilemistir (28).

12. Yizyilda Kardinal Conrad, Montpellier Tip Fakiiltesinin ilk y6-
netmenligini diizenlemistir. 1250’'de Montpellier Tip Fakiiltesinde 68-
retim amaciyla okutulmak tizere fbn Sina’nin baz eserleriyle birlik-
te Kanun'u da latinceye cevrildi. 8.9.1309’da Papa 5. Clement Montpel-
lier Tip Fakiltesine, tipki 5.9.1617'de Arsidiik Albert ile Arsidiises Isa-
- bella'nin Louvin (Belcika) Universite Rektortnti ziyaret etmeleri gi-
bi, Rektdér ve Dekan'in ayagina giderek Profesorlerin Ibn Sina'nin
eserlerini latince'ye cevirmekle resmen gorevlendirildigini bildirmis-
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tir. 1340 tarihinde Fakiilte Profesérler Kurulu Kanun'un 1. boliimi-
niin, okutulmasi gereken en énemli ve en basta gelen tip kitab1 ol-
masini kararl_astlrnnshr :

«... sera considéré, lors de la répartition des sujets d’enseigne-
ment a faire au moyen du choix ci-dessus prescrit, comme constitu-
ant Tobjet d'un cours, le premier livre du CANON d’AVICENNE pris

dans sa totalité...» (24).

«... Les maitres ne pourront lire et interpreter QUE les livres et
auteurs VRAIMENT APPROUVES comme sont Hippocrate, Galien,
AVICENNE, RAZES...» (24). *

O caglarda Montpellier Tip Fakitltesinde hekimlik imtihamm ba-
sartyla veren adaylarina 3 sey oneriliyordu (32) :

1. Yaraticinin giiciinden payini almisg olmak.

2. Galien’in 1. aforizma’sinda belirttigi gibi ¢alisma konusu olan
materyelin, yani Insan vuctidunun ASALETINI ve IBN SINA’'nin yap-
mi1s oldugu tip ilmi tarifini anlamis olmak.

3. Saglig korumak ve kaybolan saghg geri getirmeye kendini
adamak.

Tiirk-Islam tibbinim Montpellier (Giiney Fransa) deki etkileri 1654’
te Ibn Sina'nin kitaplarinin ders programlarindan ¢ikartilmasiyla, ya-
ni ancak 17. yuzyilda silinmeye baslamistir.

Paris Tip Fakiiltesinde de 15. yiizyilda Ibn Sina'nin etkileri devam
ediyordu. Strasburg’da (Fransa) da durum ayniydi. Yena Tip Fakiilte-
si ve Universitesinde (Almanya) 17. yiizyllda hala Tiirk-Islam etkisi
devam ediyor ve ibn Sinamin kitaplari okunuyordu. Louvaine (Belgi-
ka) Universite‘sinde de bu etki 17. yiizyilda mevcuttu (24,31).

Eger Montpellier Tip Fakiltesi Fransa'da 6zel bir énem kazanmis-
sa bunun sebebi, cografi yerinin Tiirk-islam etkilerini almaya g¢ok
elverisli olmasidir. Salerno (Italya) Tip Fakiiltesi ise zaten bir Misla-
man miiessesesiydi. Bu Fakiilte, Turk-Islam tibbina gore egitim yapan
ilk Hiristiyan Universitesidir. 3 yizyil siireyle Ti‘njk—islé,m tibbinin
kaynag olan bu Fakilte, Bati'nin her yanindan bu ilmi 6grenmek is-
teyenlerin yiginlarla akin ettigi Unli bir miiessese haline geldi (29).

Bu sekilde ibn Sina tam 6 yiizyi1l Bat1 Tip Fakiiltelerinde MUT-
LAK BICIMDE hakim oldu. KANUN ise, tibbin gergek bir KUTSAL Ki-
TABI haline geldi (24).
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B, Baz Unlii KANUN Terciimeleri :

1. Gerardo Cremonensis, Canon Avicennae libri quinque, 1390 -
1395.

2. Libri quinqui Canosis Medicine Aben-Ali, Prencipis fiili Sinae,
Alias corrupte Avicenna, Arabice nunc primum impressi (Roma ter-
climesti).

3. Andreas Alpagus Belunensis, Prencipis Avicenna canonis, nac-
non de medicinis cardialipus et Cantica (Venedik, 1544).

OZET

ibn Sina (Avicenna), 980-1037 yillar1 arasinda yasamis ve Bat1
tibbin1 600 yil etkilemis tinlii bir Tirk hekimi, bliytk bir ilim adama,
diistintir ve tam bir ansiklopedist'tir. En énemli kitab1 Kanun (Ca-
non)’'dur; bin yillik olan bu kitap hala kullanilmakfadir. Avrupa Tip
Fakiiltelerinde 17. ylzyila kadar resmen okutulan Kanun, tibbin ger-
¢ek bir kutsal kitabr haline gelmistir.

RESUME
ibn Sina, comme un chirurgien

fbn Sina (Avicenne) est un trés grand médecin Turque bien re-
nommé; une grand homme de science, penseur et un parfait encyc-
lopediste né en 980 et décédé en 1037 et a eu une trés grande influence
sur la médecine de 1'Quest pendant 600 ans. Son livre le plus impor-
tant est intitulé comme Kanun (Canon); ce livre est paru il y a 1000
ans et est encore utilisable. Canon qui est servi comme un précis oc-
ficel jusqu’au 17. siécle dans les célebres facultés d’Europe est deve-
nu une vraie bible de la médecine.
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SAGLIKLI DOGUM VE PERINATAL OLUMLERIN
DISKRIMINANT ANALIZI iLE SINIFLANDIRILMASI

Ersbz Tiiccar*

Diskriminant Analizi, biyolojik bilim dallar iginde en ok Tak-
sonomi'de kullamilmistir. Bilgisayar teknolojisinin ilerlemesi ile diger
bilim dallarinda oldugu gibi artik tip alamnda da genig bigimde uy-
gulanmaktadir. (2,5,6,7,12,16).

Karakterler, tek tek karsilastirildiginda, birbirinden 6nemli dere-
cede farkliik gostermeseler bile, birlikte ele alindiklarmnda Ust liste
eklenerek o grup icin énemli fark ortaya cikarabilirler. Aynmi birey-
den elde edilen ¢ok sayidaki 6zellikler arasimnda korelasyonlarin olmasi
dogaldir ve bu durumda bu ozellikleri tek degiskenli analizler gibi
karsilastirmak dogru degildir.

Biitiin degiskenlerin aym anda bir biitiin olarak ele alinip ince-
lendigi analize, cok degiskenli (Multivariate) analiz denir. iki veya
daha fazla gruplu durumlarda, bireylerin uygun fonksiyonlar yardimi .
ile ve minumum hata ile ait olduklar1 gruplara siflandirilmasi is-
lemlerine de Diskriminant Analizi denir.

Bu galisma, saghkh dogumlar ile perinatal élimlerin, dogumdan
once annelerden elde edilen bilgilere dayanilarak smiflandirilip, si-
niflandirilamayacagin arastirmak amaci ile yapilmigtir.

MATERYAL ve METOD

Bu arastirmada bir yil iginde, Ankara Zekai Tahir Burak Dogum
Hastansinde yaptirilan dogumlarda meydana gelen perinatal élum-
ler 3 grupta toplanarak incelenmistir. Oli dogum, travay sirasindaki
olimler ve erken neonatal (Dogumdan sonraki 0-7 gln arasi) olim-
ler olarak gruplandirilan bebek olimleri, bir yil slre ile izlenmistir.
Herhangi bir komplikasyonu olan bebeklerin anneleri, hastanede ay-
r1 bir bélimde miisahade altinda tutulduklar: i¢in, 6ltimle sonug¢lanan

* A.U. Tip Fak., Biyoistatistik Bilim Dal Dogenti
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biittin dogumlarda gerekli bilgileri, uzman doktorlarla isbirligi yapi-
larak gini glniline annelerden almak miimkin olmustur. Yukarida
belirtilen 3 grup bebek 6liimlerine ilaveten kontrol grubu olarak, her
glin igin yenidogan saghikli bebeklerden rasgele bir tanesi segilmis,
bu bebeklerin annelerinden de gerekli bilgiler alinmastir.

Bir yil igerisinde, 498 &lii dogum, 214 travay sirasinda 6liim, 428
adet de erken neonatal 6lim saptanmistir. Saglhikli grup olarak her
gin icin bir tane olmak uzere rasgele 365 bebek alinmistir. Arastir-
mada kullanilmak tlizere bu bebeklerin annelerine ait sekiz 6zellik
alinmistir. Bu ozellikler sunlardir.

1 — Fundus Ytksekligi (Ay) 5 — Canlh Dogum Sayisi

2 — Yas (Yil) 6 — Abortus Sayisi
3— Evlilik Stiresi (Y1l) 7 — Anamnezdeki Bulgular
4 — Dogum Sayisi 8 — Dogum Oncesi Komplikasyonlar

Yukandaki 7 ve 8 nolu ozellikler (Anamnez ve Dogum o6ncesi
Komplikasyon) ile ilgili olarak ¢ok sayida bulgu vardir. Bu bulgula-
- rin bebek éliimlerinde ne 6lglide risk olusturduklarmin saptanarak,
siraya dizilip agirlik puanlar1 verilmesi gerekmektedir. Kadin Dogum
uzmanlarimn gorigleri ve bu konudaki arastirmalar (16) dikkate ali-
narak yapilan ‘puanlama Tablo - I ve Tablo - II de gosterilmistir.

Tablo - I. Anamnezdeki Bulgularin Risk Adirliklarina Gére Gruplandiriimasi.

Agirhik Puam BULGULAR

[ s Ozellik Yok

1 G s U Cogul Gebelik

Do e Sectio, Myomektomi

il s Hamilelikte Ilag, Primer Sterilite

g ey el Tuberkiiloz, Menenjit, Cocuk Felci, Guatr

R e Rh Uygunsuzlugu, Akraba Evliligi, Toxoplas-
ma

(i e R Travma, Kanama

JE A Kalp Hastaligi, Bobrek Hastaligi, Hipertansi-
yon

Bitow i it ol Diyabet, Hepatit, Eklampsi
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Tablo - Il. Doﬁﬁm Oncesi Komplikasyonlarin Risk Agirliklarina Gére Guruplandiriimasi.

Agirhik Puam KOMPLIKASYONLAR

O o Komplikasyon Yok

3 [T ek Rh Uygunsuzlugu, Makadi Gelis,
Transvers Gelis + Kol Sarkmas1 + Kordon
Sarkmasi \

2 s Erken Membran Riiptiiri, Enfeksiyon

B e s, Stirmaturasyon, Hydroamnios, Travma, Ka-
nama

F Hipertansiyon, Eklampsi

Diskriminant analizinin uygulanmasi i¢in gerekli olan varsayim- '
lar. 3 grupta toplayabiliriz.

1 — Gruplar donceden belirlenmistir.
2 — Her gruptaki gézlem m adet 6lgtimle belirlenmisgtir.

3 — Bu m degiskenin her populasyonda c¢ok degiskenli,i normal
dagildig1 kabul edilmektedir.

Bu varsayimlara gore, diskriminant analizinin amaci, baslangigta
uygun smiflara dahil edilemeyen gozlemleri dogru olarak smiflandi-
rabilmek icin siniflandirma semalar: yapmaktir. Bunun ic¢in de grup-
lardaki degisken yapilarmi en iyi sekilde ayiran fonksiyonlar hesap-
lanir,

Bu arastirmada diskriminant fonksiyonlarinin elde edilmesi, bu
fonksiyonlarmm ¢nem kontrolii, fonksiyonlarin ayirim giicii ve sif-
landirma islemleri ile ilgili teorik bilgiler verilmemis, sadece bu ko-
nular ile ilgili kaynaklar yeri geldikge belirtilmistir.

Aragtirmada kullamlan sekiz 6zellikten ilk {igliniin dagilimi nor-
mal dagilima uygundur. Geri kalan bes 6zellikte ise belirli kriterler-
de y1g1lmalar gérilmustir. Dagilimlar stirekli hale getirebilmek igin
bu bes ozellikle ilgili degiskenlere logaritmik déntiisiim uygulandik-
tan sonra diskriminant analizi yapilmistir. Tablo - III de gosterilen
gruplar ile 4 adet iki guruplu, 1 adet de dért gruplu diskriminant
analizi yapilmistir. Bu analizlerin yapilmasinda Hacettepe Universi—
tesi Bilgi Islem Merkezi'nde Borroughs Basis Program Paketi'ndeki
MDISC hazir programindan yararlanilmistir.
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Tablo 1l : Diskriminant Analizi ile Kargilagtirilan Gruplar
Analizler GRUPLAR
Y e R Saghkli Grup — Oli Dogumlar it
DL Saghkli Grup — Travay Sirasinda Oltimler
- RS I Saglikli Grup — Erken Neonatal Oltimler
v Saglikli Grup — Perinatal Oliimler Toplami
B e Saghkli Grup — Oli Dogumlar — Travay Sirasinda

Olumler — Erken Neonatal Oliimler

Aragtirmamizda incelenen 8 ozelligin her gruptaki ortalamalari
Tablo IV de gosterilmisgtir. ;

Tablo IV : incelenen Ozelliklere Ait Ortalama ve Standart Hatalar

Saglikh Olia Travay S. Erken Neo.
Grup Dogumlar Oliimler - Oliimler
(n=365) (n=498) (n=214) (n=428)
X+ Sx X-4-8x X+ 8x X+=8x
X1 Fundus Yiiksekligi 9.967+0.013 8.90140.054 0.4844-0.066 8.329-+0.055
(Ay)
X2 Yag (Yil) 23.800+0.265 26.807-4-0.285 26.042+0.461 24.932-+0.296
X, Evlilik Stiresi (Y1l 5.247+0.256 8.864-+0.305 7.888+0.487 6.474--0.306
X, Dogum Say1s1 0.478+0.009 0.600-+-0.010 0.5444-0.015 0.514-+0.010
(log (X,+1))
X5 Canli Dogum Sayis1 0.455+4-0.009° 0.369-+0.013 0.208-4-0.019  0.263-0.013.
(log (X:5+1))
X; Abortus Sayisi 0.053+0.007 0.114--0.009 0.120-+0.015 0.108-+0.010
(log (X;+1))
X; Anamnezdeki Bul- 0.024 +0.007 0.134-+0.014 0.107+0.018 0.08540.011
gular (log (X;4+1) )
X, Dogum Oncesi 0.025+40.005 0.155--0.012 0.117+0.016 0.1162-0.011

Komp. (log (X;+1) )

Kullandigimiz MDISC hazir programinin ciktisinda, onemli olan
veya ‘'olmayan biitiin diskriminant fonksiyonlar1 (3), Hotelling T* de-
geri (4,9,10) ve smiflandirma tablolar: (1,14) bulunmaktadir. Ayrica
gruplar ici ve toplanmi§ grup ici kareler toplami - carpimlar toplami

matrisleri (W) de verilmektedir. Bu matrisler gerekli analizler igin
yeterli olmadigindan, parametre kartlarinda degisiklik yapilarak her
analiz i¢in genel kareler toplami - ¢arpimlar toplami matrisi (T) elde



'Saglikl Dogum ve Perinatal Oliimlerin Diskriminant Analizi 695

edilmistir. Daha sonraki islemlerin hepsi, bilim dalimizdaki Hewlett-
Packard 9810A elektronik hesap makinasi ile yapilmistir. Yapilan bu
islemleri su sekilde siralayabiliriz. ‘

~ a) T—W = B matrisi hesaplanmigtir.

(Wi
b) Wilks Lambda (A = ——) hesaplanmgtir (3).
|T|

¢) B-W = O esitliginin karakteristik kokleri bulunmustur.

d) Gruplar arasimdaki farkliigin 6nem kontrolleri F testi ile (13),
karakteristik koklerin (A) dolayis: ile diskriminant fonksiyon-

larimin énem kontrolleri ise Khi-Kare (X% testi ile yapumstir
(15).

e) Birden fazla diskriminant fonksiyonu énemli bulundugunda bu
fonksiyonlardaki degisimin ne kadarimn grup farkhhiklarin-
dan ileri geldigi (Ayirim Giicli) hesaplanmigtir (15). ;

f) Iki gruplu analizlerde, Mahalanobis D* istatistigi ile D/2 kat-
sayist bulunarak, bireylerin ne kadarmin dogru olarak sinif-
landirildigmin nisbi miktar: hesaplanip (9,11), program ¢ikti-
sindaki simiflandirma ile karsilastirilmistir.

BULGULAR VE TARTISMA
1 — Saglikli Grup Ile Oli Dogumlarin Karsilastirilmasi :

Bu iki grupté yapilan diskriminant analizi sonucunda T* = 1224,48
ve Wilks Lambda A = 0.413 olarak hesaplanmistir.

Gruplar arasindaki farkhligin énem kontrolii icin m = 8 ve
(N-m-1)=854 serbestlik dereceli F = 151.85 olarak hesaplanmigtir. Bu
sonuca gore saglikli grup ile 6lii dogumlar, incelenen ozellikler baki-
mindan farkhdirlar. (P< 0.001).

Karakteristik kok A, = 1.422 bulunmustur. Bu koék izin tamamini
teskil etmektedir. Bu karakteristik koktin énem kontroli i¢in Khi Ka-
re (X% = 758.172 bulunmustur bu deger m (k-1) = 8 (2-1) = 8 ser-
bestlik derecesindeki X* degeri ile karsilastirildiginda A, ile ilgili bi-
ririci diskriminant fonksiyonunun énemli oldugu (P< 0.001) anlasil-
maktadir. Bu diskriminant fonksiyonu; '

y = —76.746 + 11574 Xi + 1.697 X — 1.748 X; + 24.621 X, — 11.526 Xs

+ 2,587 X; — 2.363 X; + 6.596 X olarak hesaplanmstir.
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Herhangi bir bireyle ilgili 8 ozellige ait degerler yukaridaki fonk-
siyonda yerlerine kondugunda bulunan y> 0 ise o birey birinci (Sag-
Likh) gruba, eger y < 0 ise o birey ikinci (Oli Dogumlar) gruba dahil
edilir. Eger gruplardaki ortalamalar fonksiyonda yerlerine konursa.
gruplarin merkez koordinatlar elde edilmisg olur. »

Saghkh grup ile 6lil dogumlarin, diskriminant analizi sonucunda,
yukaridaki a(;iklamala,ra gore smiflandirilmalar: Tablo - V. de gos-

terilmistir.

Tablo V : Saglikli Grup ile Olii Dogumlarin Simiflandirma Tablosu

Saghkl % Olii Dogum % " Toplam
Saghkh 343 93.97 22 6.03 365
Oli Dogum 74 14.86 424 85.14 498

. Saglikll grubun % 93.97 si, 6l dogumlarin % 85.14 G dogru ola-
rak ait olduklar: gruplara siniflandirilmistir. Ttim bireylerin % 88.88 i

dogru, % 11.12 si yanhg siniflandirilmigtir.

Mahalanobis D istatistigi D* = 5.8135 bulunmustur. Buradan D/2
= 1.2058 bulunur, buna gore dogru olarak smiflandirilamayan birey-
lerin miktar standart normal dagihm tablosundan % 11.41 bulunur
ki bu miktar da diskriminant analizi ile yapilan smiflandirmanin ay-
mdir. : ;
2 — Saglikli Grup ile Travay Sirasinda Oliimlerin Karsilagtiril-

masi ;

Bu iki grupta yapilan diskriminant analizi neticesinde T* =
865.08 bulunmus ve A = 0.400 olarak hesaplanmistir.

Gruplann farkhihigini test etmek tizere F = 106.83 hesaplanmig ve
bu F degeri 8 ve 570 serbestlik derecesindeki tablo F degeri ile karg-
lastirnldiginda olasilik P< 0.001 bulunmustur. Buna gore; saghikl grup
ile travay sirasindaki 6limler birbirinden farkh iki gruptur.

Karakteristik k6k A = 1.499 bulunmustur ve bu kok izin tamami-
n1 temsil etmektedir. Bu karakteristik kékin énem kontroli igin he-
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saplanan X' = 524.88 olup bu deger 8 serbestlik derecesinde X* ile kar-
silastirildiginda asagidaki diskriminant fonksiyonunun onemli oldugu

“(P< 0.001) anlasilmistir.
y = —157.593 4 27.747 X; + 1.445 X, — 1.992 X; + 23439 X, + 5.760Xs
—0.2768 Xs + 12.125 X, + 18.527 X,
Saglikl grup ile travay sirasmdaki limlerin, diskriminant ana-
lizi sonucunda elde edilen simflandiriimalar: Tablo - VI. da gosteril-
mistir.

Tablo VI : Saglikli Grup Ile Travay Sirasindaki Oliimlerin Simflandirma Tablosu

Travay Sirasmda

Saglikh % Oliim %  Toplam
Saghkl 341 93.42 24 6.58 365
Travay Sirasinda :
Olimler 38 17.76 176 82.24 214

Saglikli grubun % 93.42 si, travay sirasimndaki olimlerin % 82.24 U
dogru olarak ait olduklar1 gruplara siniflandiriimigtir. Tim bireylerin
% 89.29 u dogru, % 10.71 i yanhs siniflandirnlmistir.

D’ — 6.4125 ve D2 = 1.266 bulunmustur. Bu istatistige gore dog-
ru olarak smmiflandirilamayan bireylerin miktar1 % 10.30 bulunur ki
bu oran da diskriminant analizi ile yapilan simflandirmanin hemen
hemen aynidir.

3 — Saghkli Grup Ile Erken Neonatal Oliimlerin Karsilagtiril-
masi : ;

Bu iki grupta yapilan Diskriminant analizinde, T° = 1632.28 bu-
lunmus ve A = 0.326 olarak hesaplanmistir.

Gruplarin farkhligin test etmek tizere F = 202.23 bulunmustur.
Bu deger 8 ve 784 serbestlik derecesindeki tablo F degeri ile karsilas-
tinldiginda, P< 0.001 bulunmustur. Buna gore; saglikli grup ile erken
neonatal dliimler, incelenen ozellikler yontinden farkhdirlar.

Karakteristik kok A = 2.064 bulunmustur. Bu kék izin tamamini
temsil etmektedir. Bu karakteristik kokiin énem kontroli i¢in hesap-
lanan X* = 881.12 olup, bu deger 8 serbestlik’ derecesindeki X* degeri
ile karsilastirildigimda A, ile ilgili birinci diskriminant fonksiyonunun
onemli oldugu (P< 0.001) anlasilmaktadir. Diskriminant fonksiyonu;
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y = — 77.530 + 11.778 X; + 1.522 X, —1.781 X; 4 28.326 X: — 6.638 Xs
+ 2.057 Xs — 2.771 X; + 3.738 X, bulunmustur.

Saghkli grup ile erken neonatal 6ltimlerin siniflandiriimalar: Tab-
lo - VII. de gosterilmistir.

Tablo VII : Saglikli Grup ile Erken Neonatal Oliimlerin Simflandirma Tablosu

Erke_p Neonatal
Saghkh % Oliimler % Toplam
Saghikh 351 96.16 14 3.84 365
Erken Neonatal : .
Oliimler 51 11.92 377 88.08 428

Saghkli grubun % 96.16, erken neonatal 6llimlerin % 88.08 inin
dogru olarak smiflandinldigl bu analizde tiim bireylerin % 91.80 i
dogru, % 8.20 si yanhs siniflandirilmistir. D/2 = 1.439 olarak hesap-
lanmistir. Buna gére dogru olarak simiflandirilamayan bireylerin top-
lami % 7.40 bulunur ki, yukaridaki smiflandirmaya yakin bir degerdir.

4 — Saghkh Grup fle Perinatal Oliimlerin (Toplam) Karsilastiril-
masi :

Saghikl grup ile tiim bebek oltimlerinin iki grup olarak yapilan
diskriminant analizi sonucunda T* = 1424.52 bulunmug ve A = 0.513
olarak hesaplanmistir. ‘

Gruplar arasindaki farkhligin énem kontroli igin F = 177.24 bu-
lunmusgtur. Bu deger 8 ve 1496 serbestlik derecesindeki tablo F degeri
ile karsilastinldiginda, olasilik P<0.001 oldugu gorilmuistiir. Buna go-
re, saghkli grup ile perinatal élimler, incelenen 6zellikler yonunden
farkhdirlar.

Bu analizde karakteristik kok A = 0.948 bulunmustur ki bu kok
izin tamamin temsil etmektedir. Bu karakteristik kokiin énem kont-
roli igin hesaplanan X* = 999.39 dur. Bu deger 8 serbestlik derecesin-
deki X* degeri ile karsilastirildiginda, A, ile ilgili birinci diskriminant
fonksiyonunun o6nemli oldugu (P<0.001) anlasilmaktadir. Bu diskri-
- minant fonksiyonu;

y= —61222 4+ 8.331X: + 1702Xq — 1.932X; + 23.964X, — 6.024Xs +
1.880X; — 1.290X; + 4.469X;: bulunmustur.

Saghkli grup ile, perinatal 6limlerin diskriminant analizi sonu-
cunda smiflandirilmasi Tablo - VIII. de gosterilmistir.
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Tablo VIII : Saghkl Grup ile Perinatal Oliimlerin Siniflandirma Tablosu

Perinatal
Saglikh % Oliimler % Toplam
‘Saghkh y 344 04.25 21 5.75 365
Perinatal Oltimler 150  13.18 990 - 86.84 1140

Saghkl grubun % 94.25 i, perinatal élimlerin % 86.84 11 dogru
olarak ait olduklar: gruplara simiflandirhirken, tim bireylerin % 88.67
si dogru, % 11.36 s1 yanhs simflandiriimistir. D/2 = 1.135 hesaplan-
mistir, buna gore; dogru olarak siniflandirilamayan bireylerin top-
lam1 % 12.80 kadardir ki bu deger de yukaridaki yanls smiflandirma
oranina yakm bir degerdir. '

5— Saghkl Grup, Olii Dogum, Travay Sirasmnda Oltmler ve Er-
ken Neonatal Oliimlerin 4 Grup Seklinde Karsilagtirilmasi :

Son olarak 4 grupta yapilan diskriminant analizi sonunda T® =
1706.89 bulunmus ve A = 0.437 olarak hesaplanmistir.

Gruplar arasmdaki farklihgim énem kontroli icin F = 59.67 bu-
lunmustur. Bu deger ilgili serbestlik derecesindeki tablo F degeri ile
karsilastirildiginda, incelenen tim gruplar arasmdaki farkin onemli
(P<0.001) oldugu anlasilir.

Karakteristik kokler; & = 0,992, A = 0,116 ve A; = 0,029 olarak he-
saplanmstir. Izin % 87.22’sini birinci karakteristik kok, % 10,22’sini
ikinci k6k % 2.55 ini ise ticiincii kok temsil etmektedir. Bu ti¢ karakte-
ristik kok ile ilgili diskriminant fonksiyonlar1 da énemli bulunmustur
(P<0.001) . Onemli bulunan diskriminant fonksiyonlar agsagidadir.

v = —66.136 + 9.379X: + 1.657Xy — 1.872X; + 24.210X, — 6.076Xs
+ 2.147X; — 0.669X; + 5.114Xs

y2 = —60945 + 8.447X: + 1.688X; — 1.705X; + 38.925X, — 21.735Xs
+ 1.946X; — 0.346X; + 8.885X;s

ys = —65.577 -+ 9.023X; + 1.684X; — 1.680X; + 38.342X, — 23.069Xs

+ 2.694X; — 0.649X; + 6.527Xs

Diskriminant fonksiyonlarmin ayirim gicii % 43.81 olarak hesap-
lanmistir. Yani yukaridaki diskriminant fonksiyonlarmndaki degisimin
% 43.81 i grup farkhliklarindan dolayr meydana gelmektedir.

Bu dort grupta yapilan diskriminant analizi sonunda, bireylerin
smiflandirilmalar: Tablo IX da gbsterilmigtir.
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Tablo IX : Saglikh Grup, Olii Dogumlar, Travay Sirasindaki Oliimler ve Erken Neonatal
Oliimlerin Siniflandirilma Tablosu.

Olix Travay S. Erken Neo.
Saghkh % Dogum % Oliimler %  Olimler % , Toplam
Saghklh 338 92.60 6 1.64 21 5.75 —_— — 365
Olti Dogum 58 11.65 115 23.09 161 3233 164 3293 498
Travay S. 28 13.08 24 11.21 - 127 59.35 33 1542 214

Oltimler :
Erken Neo. 25 5.84 53 12.38 106 24.77 244 57.01 428

Oliimler

Saglikll grubun % 92.60 1, dogru olarak simiflandirldigr halde,
6li dogumlarin % 23.09 u, travay sirasindaki élimlerin % 59.35 i, er-
ken neonatal oltimlerin ise % 57.01 i dogru olarak ait olduklar grup-
lara smiflandirilmistir. Saghklh grup daha onceki ikiserli karsilagtir-
malarda oldugu gibi ¢ok iyi ayrildig1 halde, 6zellikle 6lii dogumlar di-
ger olumlerle karismaktadir.

OZET

Bu arastirmada, Ankara Zekai Tahir Burak Dogum Hastanesi'nde
bir yi1l icinde meydana. gelen; 6li dogumlar (n=498), travay sirasin-
daki 6lumler (n=214), erken neonatal 6éliimler (n=428) ve her giinden
rastgele secilen saglikli dogumlar (n=365), cok degiskenli analiz yon-
temlerinden, Diskriminant Analizi ile karsilastirilmistir. Bu karsilas-
tirmalarda kullanilan degiskenler, doguin oncesinde annelerde tespit
edilen o6zelliklerdir. Amag, annelerin bu 6zelliklerinden yararlanarak,
sagliklhh dogumlar ile perinatal 6liimlerin dogumdan 6nce smiflandiri-
lip, simiflandirilamayacagini aragtirmaktir.

Saghkli grup ile perinatal &liimler tek tek karsilastinldiginda,
saghklh grubun % 93-96 oraninda, perinatal Oltimlerin ise % 82-86
oraninda dogru olarak smiflandirildigr goériilmiistiir.

SUMMARY
The Classification of Survivals and Perinatal Deaths By Discriminant Analysis
Throughout this research, the still-births (n=498), the deaths du-

ring labour (n=214), early neonatal infant deaths (n=428) and the
survivals (n=365) randomly chosen per day in Ankara Zekai Tahir
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Burak Maternity Hospital, are compared by Discriminant Analysis
which is one of the multivariate analysis methods. The variables used
in these comparisons are the characteristics obtained from the mot-
hers during prebirth periods. The purpose is to investigate whether
it will be possible to classify the survivals and the perinatal deaths

during the prebirth period.

On comparisons of healthy group with perinatal deaths, it is conc-

luded that 93-96 % of healthy group, 82-86 % of perinatal deaths are
correctly classified.

10.
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TROMBO-EMBOLIK TiP SEREBROVASKULER OLAYLARDA
HISTAMIN METABOLIZMASINDA DEGISMELER

Mehmet Ozmenoglu*  Hasan Giirhan**  $.5. Komsuoglu®**

Karadeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Beyin kan damarlari tutan patolojik olaylarin yol actig1 hasta-
liklar serebrovaskiiler hastalik olarak tanimlanmaktadir. Serebrovas-
kiiler hastaliklarin bir bélimi trombiis veya emboli sonucunda gelis-
mekte, olaydan beynin gesitli boliimleri etkilenmektedir. 40 yagin Gsti
ve 65 yasin altindaki kisilerde hastalik insidansi anlamh olarak faz-
lalasmaktadir (19,23,2,18).

Dolasim homeostasisi, periferik damarlarm sinirsel ve hiimoral
uyarilara karsi, dengeli cevaplar vermeleriyle saglanmaktadir. Sinir-
sel uyarilar, dzellikle biiyiik damarlar (Arterler) icin 6nemlidir. Buna
karsihk daha kii¢lik damarlarda (6rnegin, arterioller) ve kan-doku-
madde gecisinin yapildig1 fonksiyonel damarlar bolumiinde (kapiller-
ler) 6zellikle hiiméral mekanizmalar énem kazanmaktadir. Organiz-
mada, ad1 gegen gecisin yapildigi damar bélimu ¢ok biiyilik bir alam
kaplamaktadir. Bu alamn kontroli icin hiiméral mekanizmalar kul-
lanilmasi, sinirsel kontrole oranla tercih edilir (14). Himoral kontrol-
de iki tip farkh ozellikli ajan kullanilmaktadir. Organizmada buylk
bolgeleri ilgilendiren homeostatik dengelenmeler i¢in hormonlar, ki-
¢k bolgeleri ilgilendiren lokal degisimler icin ise otakoid’ler (doku
hormonlari) fonksiyon gétrmektedirler.

Cesitli otakoidlerin (bazi katekolaminler, peptid yapisinda hor-
monlar, yag asidi yapisinda prostaglandinler ve amin yapisinda bazi
maddeler seretonin, histamin) bu kontrol mekanizmasinida etkili ol-
duklan bilinmektedir (20,21).

* K.U. Tip Fak. Noroloji Anabilim Dali Yardimec: Dogenti.
** K UJ, Tip Fak. Noroloji Anabilim Dal Uzmani.
**+ K J, Tip Fak. Néroloji Anabilim Dali Dogenti.
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Bu maddeler icinde 6zellikleri iyi bilinen histamindir. Histamin,
terim olarak doku amini anlamindadir (10). Biitiin dokularda hista-
minin varhgi, sentezi, yikimi ve reseptorlerinin oldugu bilinmektedir.
Bu sekilde histamin depolanmasi ve reseptorleri damar yataklarinda
dikkati cekmektedir (7,1,3).

Schayer'e gore, histamin esas fonksiyonunu mikrosirkiilasyonun
diizenlenmesinde yapmaktadir (21). Ateroskleroz gibi, damarda ya-
pisal ve fonksiyonel bozukluklara yol agan durumlarda, bu mikro-
sirkiilasyon mekanizma isleyisi bozulmaktadir. Bu durumda doku
perfiizyonu da olaydan etkilenmekte ve meydana gelen édem perfiiz-
yonu daha da bozarak dokularm beslenmesindeki aksamanin yanisi-
ra, damarlarin beslenmesini de aksatmakta ve olay damarda giderek
artan yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadir. Bu ze-
minde yapist bozulan damarlarda kanmin pihtilasma egilimi artmakta
ve lokal veya daha buiyilik bolgeleri ilgilendiren infarktlar gelisebil-
mektedir.

Yukarida tanimlanan mekanizmalar géz énline alindiginda, vas-
kiiler homeostasisin bozulmasina paralel olarak yukarida adi gecen
hiimoral maddelerin ve bu arada histaminin etkilerinde ve sentez hi-
zinda degisiklikler olabilecegi beklenir.

Kahlson ve Rosengren grubu, yaptiklarn galismalarla gesitli hay-
vanlarda organizmadaki histamin sentez hiziyla idrar histamin gikisi
arasinda bir iliski oldugunu bildirmislerdir (11). Aym tir iliski, in-
san igin de séz konusudur. Ornegin, allerjik olaylarm goruldigu veya
mastositomali kisilerde de idrarla histamin gikisi artmaktadir (4,17).
Bu galismalarda, tromboembolik tip serebro-vaskiiler olay gegiren has-
ta grubunda, mikrosirkilasyonda etkisi olan histaminin metaboliz-
masindaki farkhihiklarin arastirilmas: amaglanmistir.

MATERYAL ve METOD

1- Trombo-embolik olaymn saptanmasinda olgular Noroloji kli-
nigimizden toplanmis olup, hasta grubunda 24 kisi incelenmig, kont-
rol grubunda ise 14 saglikli kisi degerlendirilmistir. Hasta grubunda
gecici iskemik atakla seyredip, noérolojik defisiti 1-2 saatte veya 24
saatten az bir slirede diizelen olgu grubu degerlendirilmistir. Grup-
larin 6ykiisiinde bir veya birkag¢ kez gecici iskemik atak varligina
ozellikle dikkat edilmistir. Hastalarin allerjik Sykiisiinin bulunma-
masina ayrica 6zen gosterilmistir. Calisma komada olmayan hastalar-
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da yapilmistir. Olgularin tam fizik ve norolojik muayeneleri yapimis,
gereken hastalara lomber ponksiyon (LP), elektroansefalografi (EEG),

arteriografi (karotid, aksiller ve femoral) ve sinirli olarak bilgisayarh
beyin tomografisi (BBT) uygulanmigtir (Tablo I).

Tablo | : Olgu bulgulart (8,12)
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(MI : myokard infaktiisii, c : sentro, z.a. : Zemin aktivitesi,
hpv (1) : hiperventilasyon)

~ 2- Hasta ve kontrol grubunda yas, arteriel kan basimnci aclik kan
sekeri (AKS), total lipid ve kolesterol diizeyleri kriter olarak segilip,
degerlendirilmistir (Tablo II, I1D).

3- idrar oérnekleri, hastalarin ataktan sonra hastaneye miuracaat
ettikleri anda-tedavi edilmemis ve herhé,ngi bir ila¢ kullanmamisken
alinmistir. Histamin tayini, ion degistirme kromatografisi metodu ile
Dowex kolonlarinda saflastirildiktan sonra spektroflorometrik metod-
la tayin edilmistir (24). Degerler ayni kolonlarda, aym islemlerl elde
edilen standart histamin degerleriyle karsilastirilmistir.

4- Kreatinin tayini Folin ve Wu metoduna goére (9) tayin edilmig
olup, histamin gikis1 kreatinin cikigina oranli olarak hesaplanmigtir.
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Tablo 11 : Kontrol grubu (n=14) yas, cinsiyet, aks, plazmada total lipid, kolesterol
ile Idrarda histamin, kreatinin ve histamin/kreatinin degerleri.

) i ,
A v i o e it [y povee
1 5 85 57, 188 33 160.4 019
8yl E 5 8 | 60 190 B 16.4 039
3. k& 50 78 %5 76 %L %00 07
| K " 8 0 185 1.3 185 0.9
5-f ik 5 ) £80 9L 1.3 51.9 o
6] E 65 80 585 n8 19 .3 0.09
%18 3 9% B4 160 18.9 823 on
e 50 3% 578 ) 06 07.7 012
3 | E 8 8 695 186 08 873 02
0 | K T % 486 70 =3 W76 07
n E S0 7 650 200 182 958 0.18
A 67 80 675 180 10.4 82 on
n| e Q & 8 186 184 150 0.16
wie 5. 90 578 5 a9 255.3 0.0
5172188 || 822173 |6027¢215 | 18162276 | 92173 [109:w79 | 0.7:002

BULGULAR

1- Hasta ve kontrol grubunun klinik, laboratuvar degerleri Tab-
lo I, II, III'de gosterilmistir. Olgu grubu total lipid diizeyleri kontrol
grubuyla karsilastinldiginda istatistiksel acidan anlaml olarak de-
gerlendirilmistir. (p<0.0005) Olgu grubu total lipid diizeyleri yoniin-
den ikiye ayrilarak lipid diizeyi yiksek olan ve olmayan grup olarak
tekrar degerlendirildiginde, bunlarin histamin/kreatinin oranlari
karsilastirilmis ve her iki grupta da istatistiksel acidan, bu oran kont-
rol grubundan yuksek bulunmus ve anlamh olarak degerlendirilmis-
tir (p<0,05).

2- Olgu ve kontrol grubunda yasla orantili olarak histamin/kre-
atinin ve total lipid duzeyleri degerlendirildiginde, arada bir korelas-
yon kurula,madlgl bulunmustur (p>0,05).

3- Erkek ve kadinlarda kontrol grubu ile olgu grubu arasindaki
histamin/kreatinin degerlerinin kargilagtinlmasinda, gruplar kendi
aralarinda degerlendirildiginde istatistiksel acidan anlaml bir fark



Trombo-Embolik Tip Serebrovaskiiler Olaylarde Histamin . 707
gdzlenmemistir (Tablo IV : p>0,05). Kontrol ve hasta gruplar1 olarak
degerlendirmeye alindiginda, istatistiksel acidan anlamh fark gdézlen-
mistir. (Tablo IV : p>0,05).

Tablo llI : Hasta grubu (n=24) aks, plazmada‘ total lipid, kolesterol ile idrarda
histamin, kreatinin, histamin/histamin/kreatinin degerleri. ‘
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Tablo IV : Erkek ve kadinlarda kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki Histamin/Kreatinin
degerlerinin karsilastiriimasi.

Erkek H/K " Kadin H/K
Kontrol Grubu  0.173 = 0.04 0.180 == 0.03 p>0.05
Hasta Grubu 0.273 + 0.04 0.258 == 0.04 - p>0.05

p>0.05 p>0.05
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TARTISMA

Histamin organizmada yaygin olarak bulunan bir doku hormo-
nudur (10,5). Histaminin 6zellikle kapiller damar yataginda, arteriol
ve venul gibi kliglik damarlarda, biliylik damarlarda ve ayrica kalpte
etkileri oldugu gosterilmistir. Dale'li izleyen  arastiricilar, Ozellikle
1930’larda baslayarak Fransa'da sentez edilen histamin reseptoér an-
tagonistlerinden yararlanarak, histaminin s6z konusu vasktler etki-
lerini, 6zel reseptorleri araciliiyla yaptigini gostermislerdir (3). Bu
bulgular dolasim sisteminde H1 ve H2 - reseptérlerinin birlikte bulun-
dugunu gostermektedir. Yapilan arastirmalar bliyik damarlardan
70 mikron capindaki arteriollere kadar, H1 - reseptorlerinin uyaril-
masimin damarlarda vasokontriksiyona, H2 - reseptdrlerinin uyarilma-
sinin vazodilatasyona neden oldugunu goéstermistir. 70 mikronun al-
tindaki kiuigiik damarlarda her iki reseptorin uyarilmasinin vasodi-
latasyona yol agtig1 gosterilmistir (3). Bu kiigiik damarlarda histamin
uygulamasi vasodilatasyonun yanmsira, damarlardan interstisyer boél-
geye s1v1 gegmesine de neden olmaktadir. Damarlardan dokuya mad-
de gecisinin fazla oldugu boélgelerde histamin metabolizmassindan
sorumlu enzimlerin fazla miktarda bulundugu gozlenmistir (13). Bu
tir enzimlere (6zellikle histaminaz) barsak, karaciger, plasenta da-
marlarinda fazla miktarda rastlanmaktadir. Bu bulgular histaminin
kalpten kapillerlere kadar bilittin dolasimda kan akiminin diizenle-
digini ve ayrica dokularin gereksinmesine bagl olarak madde trans-
ferini kontrol ettigini distindiirmektedir.

Histaminin organizmadaki fonksiyonu sadece dolasimin ve mad-
de ahsgverisinin diizenlenmesinde degildir. Mast hiicrelerinde ve ba-
zofil 16kositlerde bulunan histamin farkli niteliktedir ve bu histami-
nin antijen-antikor bilesimi sonucunda dolasima karismasi, allerjik
anaflaktik reaksiyonlardan sorumlu tutulmustur. Ayrica midede pe-
rietal hticrelerde bulunan histamin, mide asidinin salgilanmasmdan
sorumludur. Santral sinir sisteminde néronlarda bulunan histamin
ise néromediatér olarak fonksiyon yapmaktadir (8).

Vaskiiler histamin konusunda 1950'lerden beri yapilan ¢alisma-
larda (1,7,21) histaminin vaskiiler fonksiyonlarda sorumlu bir etken
oldugu, bu fonksiyonlardaki bir aksamada refleks olarak artmasima
neden olacagl beklenir. Organizmada histamin sentez hiziyla, idrarla
histamin ¢ikis1 arasinda iliski vardir. Dolayisiyla béyle bir sentez ar-
tig1 idrar histaminini inceleyerek gosterilebilir.
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Calismamizda akut serebral trombo-embolik infarkt gegirmis ve-
ya gecici iskemik atakla gelen 24 vakada idrar histamin dtizeyleri 6l-
clilmiis ve ayn1 yas grubundan saghkli Kisilerle karsilastiriimistir. Bu
karsilastirma sonucunda serebral infarkt’ izleyen dénemlerde idrarla
histamin ¢ikisindan anlamh bir fark oldugu goriilmektedir. Daha on-
ce belirttigimiz gibi, organizma histaminin ¢esitli kaynaklari vardir.
Olasilikla en biiyiik iki kaynak vaskiiler histaminle, mast hiicresi his-
taminidir. Bu iki kaynak dinamik olarak incelendigi zaman belirli
farkhiliklar gostermektedir. Mast hiicresi histamini, yavag sentez edi-
len ve ozellikle allerjik anaflaktik olaylarda hizla bosaltilan bir his-
tamin kaynagidir. Bu bogalan kaynagin yerine konmas1 uzun sire
almaktadir: (yar1 émrii yaklasik 7 gin) (15). Vaskuler kaynakl his-
tamin sentez dinamigi farkhdir. Bu kaynaktan gelen histamin, hizla
sentez edilmekte ve devaml olarak salgilanmaktadir.

Bu ozellikler nedeniyle mast hiicresi kaynagimndan gelen bir his-
tamin artisinin kisa stirede yiikselip diismesi, buna karsilik vaskiler
kaynakl histaminin yavas ylkselip, diizeylerini uzun stire devam et-
tirmesi beklenir ve olaydan sonra gegen zaman igindeki idrar érnek-
lerinde, histamin idrar duzeylerinin zaman icindeki degisimi incele-
nirse kaynag1 hakkinda fikir edinmek mumkiin olabilir (24). Calisma-
mizda idrar ornekleri hastaligin baslangicindan sonra farkli zaman-
larda alinmistir. Gegen stire ile idrar histamini dizeyleri arasindaki
iliskive bakildig1 zaman 24 saatlik bir dénemde, zamanla idrar his-
tamini arasinda bir korelasyon bulunmamisgtir.

Bu bulgu gozlemlenen histamin artisinin vaskuler kaynaktan gel-
digini distndirmektedir.
Incelenen hasta ve kontrol grubunda idrar histaminin diizeyleri-

nin dagilimi oldukca dar bir sinir icinde saptanmaktadir. Literatiirde,
mast hiicresi kaynakh histaminin séz konusu oldugu allerjik olay-

larda incelenen histamin dizeylerinin dikkati ¢ekici bir sekilde arttig
bildirilmektedir (16). Incelenen gerek hasta, gerekse kontrol grubun-
da bir allerji hikayesi yoktur ve idrar histamininin gruplar icinde da-
giliminin dar sinirlar icinde olmasi, allerji bagimli histaminin gézlem-
lenen degisikliklerde _et_ikili' olmadigim disindiirmektedir.

Ozellikle hasta grubunda yas oldukga genis simirlar icinde degis-
mektedir. Fakat yapilan incelemelerde, yasla histamin dizeyleri ara-
sinda da anlaml bir fark goriilmemistir.
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Sonug olarak, akut serebral trombo-embolizm olgularinda idrar
histamininin kontrol grubuna oranla anlaml olarak ylkseldigi go-
rilmektedir. Yukarida belirtilen ozellikleri nereniyle bu ol¢ilen idrar
histamininin organizmadaki histamin sentezini yansittig1 ve vaski-
ler kaynakli histaminin yikselmeden sorumlu oldugu distntlmek -
tedir. Olay, serebral infarkt sonucunda kanlanamayan bolgelerden
kalkan reflex uyarilarla, histamin sentezinin artmasi seklinde yo-
rumlanahbilir.

Diger organ infarktiislerinde.de aym sekilde vaskiiler histamin
sentezinde artma beklenir. Biitiin bu histamin sentez artislar: idrara
yansimaktadir. Ote yandan, beyin histamin sentezinin idrardan 6n-
ce beyin omurilik sivi’sina (BOS) yansimasi ve serebral infarkttan son-
ra BOS’ta belirgin histamin diizeyi yukselmeleri beklenebilirsede,
BOS’taki histamin diizeylerinin normalde kullamlan yontemlerle o6l-
cilebilirlik sinirimin altinda oluslar1 nedeniyle bu sekilde bir deger-
" lendirme mumkiin olmamistir.

Histaminin vaskiiler fonksiyonlardaki, yukarda belirtilen roli
goz onune alindig1 zaman bu maddenin her iki tip reseptdér antago-
nistlerinin, bu fonksiyonlarda etkili olmasi beklenir. Bu 6zellik nede-
niyle trombo-embolizm insidanisinin gerek profilaksisinde, gerekse
olaydan sonra, pivasada giderek artan bu histamin reseptér antago-
nistlerinin kullanilmasina dikkat edilmesi gerekecektir.

OZET .

- Bu galigsmada, akut trombo-embolik tip serebrovasktiler olaylar-
da idrarda histamin c¢ikisi dlglilmis ve sonuglar aym yastaki normal
kontrol grubu ile karsilagtirilmig, histaminin mikrosirkilasyon tiize-
rindeki etkisi ve histamin metabolizmasindaki cesitli farklihklar tar-
tigilmasgtir.

SUMMARY

Change in Histamin Metabolisme in the Thrombo-Embolic Type of
Cerebrovascular Disease

Histamine excretion in urine in patients with trombo - embolic
type of acute cerebrovascular disease is measured and results are
compared with same age normal control subjects. The effect of hista-
mine on the microcirculation is studied and the various differentiati-
ons are discussed in histamine metabolism.
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ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 41 : 713-724, 1988

FALLOT TETRALOJISINDE SAG SUPERIOR QRS
AKSININ INSIDANSI VE ONEMI

Halil Giimiis*

Frontal QRS aks1 normalde 0 ile 490 derece arasmda olup gocuk-
larda yasla degisiklikler gosterir. Hayatin ilk giinlerinde ve aylarinda
+150 dereceye kadar olan sapmalar normal olarak degerlendirilir
(11.) Buyiik gocuklarda +90 derece ile +=180 derece arasl, sag aks sap-
masidir. Ug aylik bir bebek igin ise +105 ile 180 derece arasi sag aks
sapmasi olarak kabul edilir (2). Bu degisiklikler nedeni ile, yeni do-
gan devrinde, ilk saatlerden ileri cocukluk yaslarina kadar normal de-
gerleri gosteren listeler yayinlanmgtir (1,2,11). Ortalama QRS aksinin
+180 ile —90 derece arasinda yer almasina sag siiperior aks denir. Sag
siiperior aks sapmasi normalde hi¢ gorilmedigi gibi, kongenital kalp
hastaliklarinda da ancak baz 6zel durumlarda ortaya cikmaktadir. Bu
aks degisiklizi, ileri derecede sol aks sapmasini gosterdigi gibi, ciddi
sag aks sapmasini da belirleyebilmektedir (2,4).

Fallot Tetralojisinde (FT) ortalama frontal QRS aks1 +90 ile 180
derece arasindadir. Bu aks degisikligi bazi agir vakalarda +210 derece-
ye kadar olabilmektedir (3,11,12). Pulmoner kan akimiin iyi oldugu
veya kolleteral dolasimin yeterli gelistigi baz1 vakalarda normal aks
da goriilebilmektedir. Daha nadir olarak Fallot pentalojisinde ve Noo-

nan sendromu ile birlikte oldugu durumlarda sol aks sapmasi da iz-
lenebilmektedir (11).

Shinebourne ve arkadaslarinin kongenital kalp hastalig1 olan ¢o-
cuklarda stiperior QRS aksimn insidansimi % 10 olarak bildirmelerin-
den sonra bu tiir aks degisiklikleri tani agisindan veya hastalardaki
anatomik lezyonlarin dereceleri ile iligkisi bakimindan olduk¢a énem
kazanmislardir (17). ;

* A.U. Tip Fak., Kardiyoloji Aragtirma ve Uygulama Merkezi Ogretim Uyesi,
Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar: Dogenti.
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FT’sinde siiperior QRS aks1 Bender ve arkadaglarinca % 5, DePas-
quale tarafindan da % 10 olarak bildirilmistir (3,6). Bu cahsma FT’sin-
de sag stiperior QRS aksinin insidansi arastirilmis; bunun klinik, he-
modinamik parametreler ve anatomik lezyonlar ile iliskisi belirlenme-
ye calisilmastir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismaya Aralik 1984 - Temmuz 1988 tarihleri arasinda klinik,
elektrokardiografik ve radyolojik olarak FT disintilen ve daha sonra
hemodinamik, anjiokardiografik ve cerrahi olarak tanisi kesinlesen 67
klasik tetraloji olgusu alinmagtir. FT'si spektrumunda kabul edilen,
cok agir tetraloji olarak da bilinen pulmoner atrezi, pseudotrunkus ar-
teriosus, asiyanotik tetraloji, ventrikiler septal defektle birlikte aor-
tanin dekstrapozisyonu bulunmayan pulmoner darlik olgulan ¢alisma
disinda birakilmistir. :

Hastalarin hepsinde hemodinamik incelemeden bir giin oénce geki-
len EKG'da DI ve avF'deki QRS komplekslerinin cebrik toplam ile
triaksial sistemde ortalama QRS aksi hesaplandi. Hemodinamik ince-
lemede oksijen satiirasyonlar1 ve girilen yerlerin basinglar: alindiktan
sonra, sag ventrikiile 6n-arka ve sag én-oblik, sol ventrikiile sol én-ob-
lik pozisyonlarda kontrast madde verilerek sineanjiokardiogramlar ce-
kildi. \

Pulmoner bolgedeki darlik, 35 derece sag 6n-oblik pozisyonda ce-
kilen sineanjiokardiogramlarda kullanilan kateterin gapina oranlana-
rak hesaplandi. Pulmoner infundibuler darlikla sag ventrikiil basinci,
EKG'daki aks degisikligi ile sag ventrikiil basinc: ve ayrica EKG'daki
aks degisikligi ile infundibuler darhk arasimdaki iligkiler klasik ista-
tistiki metodlarla hesaplanda.

BULGULAR

Hastalarn yaslari 2-13 yil arasinda olup yas ortalamasi 6,2 + 23
yildi. 42'si erkek 24’01 kizdi. Erkek/kiz oram 1,75 idi.

Butun olgularda istirahatte siyanoz énemli derecede olup hemog-
lobin degerleri ortalama 17,3 £ 2,7 gr/L ve hematokrit degerleride or-
talama % 56 idi.

Telekardiogramlarda, olgularin hepsinde akciger damarlanma-
sinda belirgin azalma, pulmoner koniisde ¢tkme ve apeksin yukar:
dogru yer degistirmesi ile FT'ne uyan tipik goértiniim vard.



Fallot Tetralojisinde Sag Stperior QRS Aksinin insidanst ve Onemi 715

Elektrokardiografik Bulgular :

Biitiin hastalar sintis ritminde idi. Hastalarn 18 inde DII ve DIIL
derivasyonlarinda 2,5 mm’den yiksek P dalgalan ile sag atrial biyu-
me vard:r (% 11,8). Diger olgularda P dalgasi sekil, siire ve yiikseklik
acisindan normaldi. PR stresi ortalama 145 msn. ile biitin olgularda
normal olarak ol¢uldi. '

QRS kompleksi siire bakimindan normal olup 50-80 msn. (ortala-
ma 70 msn.) arasinda degisiyordu. Ortalama QRS aks1 62 olguda

(% 92,8) sag alt kadranda, yani +90 ile 4+179 derece arasinda olup
+95 ile +165 derece arasinda degisiyordu (ortalama +130 derece).
5 olguda ise (% 7,4) sag {ist kadranda, yani —91 derece ile =180 dere-
ce arasinda olup —170 ile — 155 derece arasinda yer aliyordu (ortala- .
ma —165 derece). Sekil 1’de ortalama QRS aksimin dagihimi, Sekil 2 ve
3 tede sag aks ve sag superior aks sapmasl gosteren EKG'lara érnekler
gortlmektedir. :

~90

+30
Sekil 1 : Ortalama QRS aksinin dagiimi
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Sekil 2 : EKG'de saj aks sapmasi Sekil 3 : EKG'de sag siiperor aks sapmasi

Olgularin biiyiik ¢cogunlugunda DI'de R dalgas1 yok denecek kadar
kigiktii (% 86,5). Belirgin R dalgasinin oldugu az sayidaki olguda
da S dalgasmin degeri R dalgasindan énemli dlciide biiytkti (% 13,5).
R dalgas1 DIII'te % 92,6 olguda belirgin olup S dalgas: yoktu. Diger ol-
gularda ise S dalgasi R dalgasindan buytkti (S,S:S:). DIII'te Q dalga-
s1 % 87 olguda vardi.

Vide R dalgas: belirgin ve yiiksek, S dalgasi ¢ok kiiciik veya hig
yoktu. R/S orani normalden énemli derecede yiiksek olup ortalama

10,4 idi. Vi'da Q dalgast 59 olguda (% 88) yoktu. Vida R dalgas: kii-
¢lk, S dalgas: derin olarak bulundu.

T dalgas: standart derivasyonlardan DI ve DII'de pozitif, DIII'te
% 76 pozitif, % 14 bifazik ve izoelektrik, % 10 negatif olarak bulundu.
- T dalgas1 Vi'de % 47, Vo'de % 19, Vs ve Vi'da % 9,5 oranmda negaitif idi.

Hemodinamik ve Anjiokardiografik Bulgular :

Sa.g ventrikul sistolik basinci biitiin olgularda sistemik seviyede
olup ortalama 91,61 =+ 4,15 mmHg idi. Sag ventrikiile kontrast madde
verilmesiyle elde edilen én-arka ve 35 derece sag én-oblik sineanjiokar-

diogramlarin incelenmesinde, sag ventrikiil duvarmin belirgin hipert-

\
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rofik ve kaba trabekillii oldugu, buradan aorta ve pulmoner arterin
birlikte doldugu gériliiyordu. Pulmoner arter infundibulumu degisik
derecelerde dardi. Bitiin olgularda tigincti odacik gelismisti, Uc olgu-
da infundibuler darliga ilave olarak kapak darligi da vardi. 35 derece
sag on-oblik pozisyonda kullanilan kateterin capma gore oranlanarak
hesaplanan infundibuler bolgedeki darlik, 0,6-5 mm arasinda degis-
mekte olup ortalama 1,91 + 0,02 mm idi. Sol ventrikiile sol on-oblik po-
zisyonda kontrast madde verilmesiyle elde edilen filmlerde aortanin
% 25-75 arasinda_degisik derecelerde dekstrapoze oldugu gorilayor-
du. Sag arkus aorta, azigos ven devamlhiligl, periferik pulmoner darhk,
atrial septal defekt ve persistan sol stiperior vena kava gibi anoma-
liler az sayidaki olguda tesbit edildi.

Sag ventrikiil basinc ile infundibuler darhik karsilastirildiinda
korelasyon katsayisi r = —0,829 olan bir iliski bulundu. Bu iligki ista-
tistiki olarak ¢ok anlaml idi (p<0,0001).

Sag ventrikil basinc: ile EKG'daki aks degisiklikleri karsﬂashrﬂ—
diginda p<0,0001 anlamlilik diizeyinde korelasyon katsayist r = 0,913
olan bir iliski saptand.

EKG'daki ortalama QRS aksimn derecesi ile infundibuler darhk
arasmdaki iliski arastirnldiginda korelasyon katsayisi r=0,116 bulun-
du. Buna gore aks sapmasinin derecesi ile infundibuler darlik arasin-
daki iliskinin anlamh olmadig1 goéruldia (p>0,5).

Sag aks ve sag siiperior aks sapmasi gosteren olgular, ikinci grup-
ta sayimin cok az olmasi nedeni ile istatistiki olarak karsilastiriimada.
Bu iki gruba ait klinik bulgular TabloIl'de, laboratuar bulgularn da
Tablo II'de gosterilmistir. Istatistiki degerlendirme yapilmamasina
ragmen tablolarin incelenmesinde gruplar arasinda onemli bir farkin
olmadig goérilmektedir.

Tablo | : Saj aks ve sag superior aks sapmasi gosteren olgularda klinik bulgular
Sag aks sapmasi Sag superior aks
gosterenler sapmasi gdsterenler
Klinik Bulgular Sayi % Sayi %
Siyanoz 62 100 5 100
Efor intoleransi 49 79 1 20
Efor dispnesi 22 35 1 20
Siyanotik atak 9 14 —— —

Cerebrovas. olay — —_ K e
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Tablo Il ; Sag aks ve saf superior aks sapmasi gdsteren olgularda laboratuar bulgulari
Sag aks Sag sup.
Laboratuar -Bulgulari olgulari aks olgulari
Hemoglobin gr/L 17.8 16.9
Hematokrit % 58 53
Telekardiogramda pul. vas. belirgin azalmis belirgin azalmig
Elektrokardiogram
Ortalama QRS aks1 (derece) +130 (95—160). —185 (—175. —155)
Sag ventrikil hipertrofisi ?
V,/de R dalgas: yiikseklizi 13 mm 16 mm
V,’de R/S oram : 11.5 9.5
Kalp kateterizasyonu
Sag vent. sis. basinci. ortalama, 104 (85—140) 105 (100—110)
(mmHg)
infundibuler darlik ortalama 2.1 (0.8—4) 1.7 (0.6 —2.8)
(mm)
TARTISMA

P dalgas: : Olgularin % 11,8’inde standart ekstremite derivasyon-
larinda 2,5 mm’'den daha yiiksek P dalgalarinin bulunmasi ile sag at-
rial biiylime vardi. FT'nde sag atrial biyiimenin siklign % 28 ile %
48 arasmda bildirilmistir (3,5,6,14) Hepsi sinlis ritminde olan hasta-
larimizda PR siireleri de normaldir.

QRS kompleksi : Biitiin olgularda siire bakimindan normaldi. Or-
taklama QRS aks1 % 92,6'sinda sag alt kadranda, % 7,4'iinde sag tist
kadranda (sag siliperior aks) yer almisti. FT'nde sag aks sapmasi %
75-96 gibi degisik oranlarda gorilebilmektedir. Sag siiperior aksa ise
% 4,6-10 gibi diisiik oranlarda rastlanilmaktadir. Bunlarim yani sira
daha az olarak normal aks ve sol aksda tesbit edilebilmektedir (3,4,5,
6,14).

Bulgular bélimiinde belirtilen standart ekstremite ve prekordial
derivasyonlardaki R dalgasi 6zellikleri degisik arastiricilar tarafindan
belirtilenlere uymaktadir. Sag stiperior aks sapmasi saptanan % 7,4
olguda bunun dogal sonucu olarak standart ekstremite derivasyon-
larinda S:S;S; bulgusu gézlenmistir (1-6,11,12,14,17).

Istirahatte siyanotik olan bizim olgularimiz gibi klasik FT'nde elekt-
rokardiogramda sag aks sapmasi, sag ventrikiil hipertrofisi ve sol
ventrikil hipoplazisi en iyi bilinen ozelliklerdir. VSD nedeni ile sag
ventrikiil basinci ancak sistemik arteriel seviyeye kadar yikselebilir.
Kalbin saat ibresi yoniindeki rotasyonu ventrikiiler aktivasyonun er-
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ken vektérlerinin frontal planda yukari ve sola dogru olmasiyla so-
nuglanir. Bunun sonucunda Q dalgasi DIIl'te 6nemli oranda bulu-
nurken, Vida ¢ogu olguda gortilmez. Kalpteki rotasyon ve sol ventri-
kiil hipoplazisi sonucu D: ve Vsi-/da kiigik R dalgas tesbit edilebilir
(1,4,6).

Sol ventrikiil elektriki aktivitesinin Vssda yiksek R dalgalar:
seklinde belirgin olmas1 kolleteral dolasimin ileri derecede gelistigi,
duktus arteriosusun acik kaldigi, infundibuler darhgmn az, VSD’nin
kiiclik ve aorta dekstrapozisyonunun hafif oldugu, klinikte siyanozun
az veya sadece 6nemli eforlardan sonra ortaya ciktigi tetraloji olgu-
larinda gérilebilmektedir.

" T dalgasi : Hastalarimizda gortlen degisiklikler daha 6nce birgok
arastiricl tarafindan bildirilen ézelliklere uymaktadir. FT'inde T dal-
gas1 D1 ve Di’'de pozitif, Dur'de pozitif, negatif veya bifazik olabilir. Vi’
deki T negatifligi % 35-57 arasinda degismektedir. Cocuk yasg grubun-
da FTinde prekordial derivasyonlardaki T dalgas1 degisiklkilerini de-
gerlendirmek ve belli bir gruba sokmak zordur. Normal bebeklerde
hayatin ilk birkac giniinde T dalgas: V’de pozitif, daha sonraki giin-
lerde ve 10-12 yasa kadar negatifdir. (1,2,4,5,6,11,13,14). Vi-sdaki T dal-
gasi negatifligi bizim serimizde % 9,5 bulunmug olup arastiricilar ta-
rafindan % 2,1-6 arasinda bildirilmistir (6,14).

Sag ventrikiil basina ile infundibuler darhigin karsilastirilmasiy-
la elde edilen p<0,0001 anlamlilik derecesinde, korelasyon katsayisi
r=-0,829 olan iliski beklenilenlere uymaktadir. Bu negatif iliski ile sag
ventrikiil cikis yolundaki darhik ne kadar énemli ise buradaki basing
artisida o kadar yiiksek olacaktir. Ancak bu basing artis1 sag ventri-
kiil basincl icin tist sir olan sistemik arteriel seviyedir. Béylece has-
talar darhgm hafif oldugu asiyanotik veya egzersizde siyanotik olgu-
lardan, istirahatte 6Snemli siyanozu olan klasik tetraloji vakalarina ka-
dar genis bir spektrumda yer alabilecektir. Halbuki intakt septumiu,
darlhg: infundibuler veya kapak seviyesinde olan pulmoner stenoz va-
kalarmmda sag venkrikiil basinci sistemik seviyelerin gok yukarisina
kadar cikabilmektedir. Bunun sonucunda onemli sag ventrikiil hi-
pertrofisi ve buna bagh olarak ta daha asir1 sag aks veya sag stipe-
rior aks sapmasi tesbit edilebilmektedir (10,15,18).

EKG'deki aks sapmasinin derecesi ile infundibuler darhgin dere-

cesi arasmdaki iliskide korelasyon katsayisir = —0,116 ve p>0,5
olup anlamsiz oldugu goérilmektedir. Eger iletim sisteminde dal
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blogu gibi bir patoloji yoksa FT'inde aks degisikligini yapan sag
ventrikil hipertrofisidir. Sag ventrikiil hipertrofisinin derecesi dar-
Ik nedeni.ile artan basing yikiidiir. Ancak yukarida da belir-
tildigi gibi infundibuler darhk ne olursa olsun, klasik FT olgula-
rinda sag ventrikil basincimin maksimum sistemik seviyeye kadar
yiikselebilmesi bu sonucu izah etmektedir. Ancak aragtirdiimiz ka-
dar ile literatiirde buna benzer bir bulguya rastlanimamigtir,

Bu arada sag ventrikil basinc: ile EKG'daki aks degisikligi ara-
sindada r=0,913 olan bir iliski vardir. Bu iliskide istatistiki olarak
onemlidir (p<0,0001). Sag ventrikiil basing ylukiine kars: gelisen sag
ventrikiil hipertrofisi kriterleri ile sag aks sapmas1 arasmdaki iligki
iyi bilinmektedir (1,2,4,10,11,15,16,18).

Bizim serimizde 5 olguda (% 7,4) ortalama QRS aksi —91 derece
ile =180 derece arasmda (ortalama-165 derece) bulunmustur. FT'nde
sag stperior aks sapmas1 mutad bir bulgu degildir (3,4,5,6). Olgu sa-
yis1 az oldugu icin bu grupta ayr1 korelasyon hesaplar: ve sag aks
sapmasi gosteren diger grup hastalarla karsilastirma yapilamamis-
tir. Ancak klinik ve laboratuvar bulgularinin ézetlendigi tablolar in-
celendiginde iki grup arasinda, klinik olarak hastalardaki siyanozun
derecesi, egzersiz intoleransi, siyanotik ataklarm sikligl, hemoglobin
ve hematokrit degerleri ve telekardiogramdaki pulmoner vaskiilarite-
nin azlhg! acgisindan herhangi bir farklihk goériilmemistir. Ayrica he-
modinamik ve anjiografik incelemede, ilave anomaliler, sag ventrikiil
basmncinmin yiksekligi ve pulmoner infundibuler darlik bakimindan da
bir fark yoktur. Ancak bu hastalardan biri 0,6 mm ile serimizde in-
fundibuler darlig1 en siddetli ve —155 derece ile de sag siiperior aksi
en belirgin olan hastadir.

Diger siyanotik kongenital kalp hastaliklarmnda stiperior QRS ak-
s1 (sag veya sol) FT'ine oranla daha sik rastlamilmaktadir. Bunlar
arasinda pulmoner kan akimi artmig (tip Ic ve Ilc) trikispit atrezisi,
VSD'li d-TGV, pulmoner atrezi ile birlikte VSD ve asiyanotik grupta
atrioventrikiiler kanal deformitesi ve biiyiikk VSD olgularinda sol
stiperior aks gortilmektedir. Atrial seviyede sagdan sola dnemli san-

~ t1 olan pulmoner stenoz ve pulmoner darhkh ¢ift gikimh sag ventrikiil
olgularinda da sag superior aks az oranda goriilebhilmektedir (1,2,4,
11,17).

Sag aks1 olan olgulardan herhangi bir sekilde farki olmayan sag

sliperior aks sapmasi gosteren FT vakaiarimizda bunun izahii yap-
mak gugctir. Birgok arastiricinin kabul ettigi gibi normalde ventriki-
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ler aktivasyon interventrikiler septumun sol orta yizinden bagla-
makta, boylece EKG'da normal aks gorilmektedir. Ross ve Durrer
ostium primum atrial septal defekte yaptiklar: epikardial eksitasyon
calismalarmda en erken septumun posterobazal kisminin aktive ol-
dugunu, aktivasyonun daha sonra one ve yana yayildigini gostererek
bunun sol stiperior aks sapmasina neden oldugunu belirtmislerdir (16).
Feldt, DuShane ve Titus atrioventrikiiler kanal deformitesinde anor-
mal eksitasyonun morfolojik temelini, iletim sisteminin defekt nedeni
ile arkaya dogru yer degistirmesinin ve sol dalin septumun poste-
robazal segmentinden dagilmasinin meydana getirdigini gostermig-
lerdir (8).

FTinde Pileggi ve arkadaslari, daha ¢énce Barbato ve arkadasla-
rinin galismalarim da degerlendirerek en erken aktivasyonun trabe-
kiiler zon ve onu gevreleyen paraseptal bolgelerden basladigimi daha
sonra sag ventrikil intermediate zonunun aktive oldugunu, daha son-
rada sol ventrikiil serbest yiizeyine yayildigim belirtmektedirler (14).
Pulmoner koniisiin en son aktive oldugu, krista supraventrikilaris ve
posterobazal segmentlerin eksplorasyonu mimkiin olmadigindan bu-
ralarin daha sonraki safhada aktive olabilecegi kabul edilmektedir.
Boylece aktivasyon vektorleri one, saga ve asagl dogru meydana ge-
lecektir. Tkinci vektorler ise sol ventrikiil serbest duvarina dogru ola-
caktir. Ancak sag ventrikil hipertrofisi nedeni ile tgtncii vektdrle-
rin daha buyiik olarak saga, éne ve asag1 dogru olmasi, ortalama
QRS aksmin da saga, 6ne ve asag dogru yonlenmesi ile sonuglana-
caktir (14). -

FT’nde VSD'in yerlesimi degisiktir. Olgularin yaklasik % 80 nin-
de sag ventrikulden bakildiginda  tipik defekt sag ventrikilin gikig
yolunda goriiltir. Defektin 6n kenarini septomarginal trabektlasyo-
nun anterior dali ile septumun birlesimi yapar. Boylece defekt outlet
uzantili perimembranoéz olarak kabul edilir. Konkordan atrioventri-
kiiler birlesimli kalplerde atrioventrikuler nod, Koch ti¢ggeninin lepe-
sinde yer alir. His demeti, aort-mitral ve trikiispit devamliligini sag-

layan santral fibréz yapidan geger. Daha sonrada interventrikiiler
membrandz septum kalintisinin yukarisindan seyreder (2,7,9).

Geri kalan % 20 olguda ise VSD’in yerlegimi inlet septumla ilgi-
lidir. Aort ve trikiispit kapaklar bir adale kivrimi ile ayrilmis olup
aort-mitral ve trikiispit devamlihgl biraz bozulmustur. Ventrikiiloin-
fundibuler kivrimin, septomarginal trabekiilasyonun posterior dal ile



722 ' Halil Giimiig

yapismasi bu miskiler kivrimi yapmaktadir. Boylece defekt infrak-
ristal olup iletim sistemi membranéz defektin posteroinferiorundan
gecmektedir (2,7,9).

Felt ve arkadaslarinin galismalarinda % 6,4 oraninda vektorkar-
diografik olarak siiperior aks sapmasi gosteren FT olgularinda, yu-
karida anlatilan inlet septumlu atrioventrikiiler kanal tipi VSD sap-
tanmastir (9).

Bizim olgularimizda sag siiperior aks sapmasi gosteren 5 olgunun
hepsi ameliyat edilmesine karsin cerrahi raporlarinda sadece ikisinin
VSD'inin yeri tarif edilmistir. Bu iki olguda VSD posterioinferior
yerlesimli olup atrioventrikiiler kanal tipidir. Sag aks gosteren diger
olgulardan ameliyat raporlarinda VSD yerlesimi tarif edilen 16 sinin
hepsinde defektin suprakristal outlet septumlu oldugu gorulmiustur.
FT'nde VSD'nin yeri cerrahi dizeltme agisindan gok .6nemlidir. Sup-
rakristal VSD'leri daha emniyetle dizeltilirken, atrioventrikiler ka-
nal tipi VSD'lilerde iletim sisteminin yakinlhig nedeni ile siitir hat-
tinda kalabilecegi igin atrioventrikiiler tam blok gelisme olasihig1 da-
ha yiksektir (2,7,9).

Sag stiperior QRS aks sapmasi gosteren bes olgumuzun ikisinde,
cerrahi olarak VSD'nin yeri atrioventrikiiler kanal tipi olarak tarif
edilmektedir. Buna benzer olgularda sag dalin rolatif uzunlugu ve sol
dalin erken aktivasyonu sonucu atrioventrikiiler kanal deformitesin-
de oldugu gibi sol siiperior aks sapmasi gorilebilmektedir. Olgulari-
mizdaki sag siiperior aks sapmasi ,bu iki olguda asir1 sol aks sapma-
siin belirtisi olabilecegi gibi daha 6énce de belirtildigi sekilde onemli
sag ventrikiiler hipertrofinin sonucu saga-asagiya yonelik vektérlerin
yukarniya dogru donmesiyle de aciklanabilir. Sag stiperior aks sapma-
s1 gostéren bes olgumuzun Ucinde (biri atrioventrikiiler kanal tipi
VSD’li) D/de ve/veya avL de Q dalgasinin bulunmasi ile asir1 sol aks
sapmasi, diger ikisinde de (biri atrio-ventrikiiler kanal tipi VSD’li)
Dn, D ve avF de Q dalgas1 veya QS orneginin varligl nedeni ile agir1

sag aks sapmasi sonucu sag siiperior aksin gelistigi sOylenebilir.

- OZET

Klinik, radyolojik, hemodinamik ve anjiokardiografik olarak ayni
spektrumu gosteren 67 klasik FT'nin incelenmesinde elektrokardiog-
rafi bulgularinin da birbirine benzedigi goruldi. Sag aks sapmas1 %
92,6 iken, sag stiperior aks sapmasi % 7,4 oraninda bulundu. Sag sii-
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perior aks sapmas ile siyanoz, pulmoner vaskularite, infundibuler
darhigin siddeti ve ilave lezyonlar arasinda. bir iliski tesbit edilmedi.
Sag siiperior aks sapmasi gosteren iki olguda cerrahi olarak atriovent-
rikiler kanal tipi VSD saptandi. Sag siiperior aksin olus mekaniz-
mas1 tartisiimaya calisildi.

Olgu sayisinin az olmasina ragmen sag siiperior aks sapmasinin,
atrioventrikiiler kanal tipi VSD’e isaret edebilecegi veya asiri sag
ventrikiil hipertrofisini gosterebilecegi i¢in énemli bir bulgu oldugu
dustntldi.

SUMMARY

The incidence and significance of right superior QRS axis in Tetralogy of Fallot

Sixty seven patients with classical tetralogy of Fallot who were
clinically, radiologically, hemodynamically and angiocardiographi-
cally similar, were examined. In these cases electrocardiograms were
also uniformly similar. While the percentage of right axis deviation
was 92,6 the right superior axis was 7,4 percent. No relationship has
been found between right superior axis and cyanosis, pulmonary vas-
cularity, the degree of pulmonary infundibular stenosis and associa-
ted lesions. In two cases that had right superior axis, atrioventricular
canal type ventricular septal defect was seen in surgery. The reasons
for right superior axis deviation were discussed.

Although the number of cases is not enough, it could be conclu-
ded that right superior axis might indicate atrioventricular canal type
ventricular septal defect or extreme right ventricular hypertrophy
which is an important aspect.
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MESANENIN PARAGANGLIOMU
Bir vaka takdimi ve literatiiriin gozden gegirilmesi

Cemil Ekinci* Biilent Mizrak** Hiiseyin Ustiin***

Paragangliomlar (feokromositomlar) néral krestten orjin alan tii-
moérlerdir (1). En sik olarak strrenallerde gozlenen bu neoplazmlar
paraganglion sisteminin bulundugu herhangi bir lokalizasyonda da
ortaya ¢ikabilir (1,3). Mesanede izlenen paragangliomlar nadir tiimor-
lerdir ve tiim mesane tiimorlerinin % 0,06'sin1 olustururlar (3,4). Me-
sanenin paragangliomu ilk olarak Zimmerman tarafindan 1953'de ta-
nimlanmistir (4). 1983 yihina kadar literatiirde 79 adet mesane para-
gangliomu vakasi tesbit edilmistir (3).

Bu vakalarin ¢ok nadir gorulmesi ve ilging klinik bulgular goz-
lenebilmesi nedeniyle bir vaka takdim edilmis ve literatiir verileri goz-
den gecirilmistir,

Vaka Takdimi §
O.A. Sekiz yasinda erkek cocuk. Protokol no. AUTF 13217/88

Sekiz-on glnden beri siiren bas agrilar: ve kusma sikayeti mev-
cut bulunan hasta incelenmek tizere klinige yatirilmis. Yapilan klinik
sorgulamada ayrica bulanti, solukluk, halsizlik ve ¢arpinti sikayetle-
rinin oldugu saptanmis. Bu sikayetlerinin 6zellikle miksiyondan sonra
ortaya ¢iktigl, hastanin annesi tarafindan ifade edilmis. Tansiyon ar-
teriyelin 160/45 mm Hg oldugu tesbit edilmis, ancak giiniin degisik
saatlerinde normale yakin degerler de kaydedilmis. Bunun tzerine,
hipertansiyon nedenini ortaya cikartmak icin incelemelere baglan-
mis. Intravenéz pyelografide sol bébregin fonksiyon yapmadig1 géz-
lenmis. Bunu takiben sistoskopik inceleme yapilmis : mesane sol yan
duvarim tutan ve ureter orifisini tikayan, 6 cm. gapinda bir alanda

* AU.TF. Patoloji Anabilim Dali Dogenti
** AU.TF. Patoloji Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi
*** AUTF. Patoloji Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi
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kismen vejetasyon olusturan tiimoral bir kitle gézlenmis. Transuret-
ral rezeksiyonla 6érnek alinms. Alman doku pargalar1 bluyugi 8x6x6
mm. buytkliginde, esmer-kirli sar renkte, diizensiz doku parcalari
gekline kaydedilmis. Ayr1 bir tiniversite hastanesinde alveoler rab-
domyosarkom tanisi verilmis ve bunun tzerine bir kiir kemoterapi uy-
gulanmisg. Daha sonra konsiiltasyon icin vakaya ait parafin bloklari
anabilim dalimiza gonderilerek hematoksilen-eozin ve- retiklilin bo-
yali kesitler hazirlanmigtir. Mesane paragangliomu tanis1 verilmesi
{izerine 24 saatlik idrar katesolamin metabolit dizeyleri arastirilmis
ve vanil mandelik asit 17,8 mg olarak saptanmistir. Bu esnada sol
bobrege tekrar fonksiyon kazandirmak igin nefrostomi uygulanmaig-
tir. Hastanin hipertansiyonunu kontrol altina almak igin adrenolitik
ila¢ uygulanmaya baslanmigtir.

Mikroskopik bulgular : Kesitlerin incelenmesinde farkl alanlarm.
bulundugu goérilmektedir. Yer yer kiiglik noroblast benzeri hiicrelerin
bulundugu alanlarda zeminde ince fibriller bir yapmin bulundugu
izlenirken daha genis alanlarda ise timoér hiicre yuvalanmalar: dik-
kati gekmektedir (Resim 1 ve 2). Hiicre yuvalanmalarma buylk bi-
yiutmeyle bakildiginda genis, soluk sitoplazmali, ovoid ve polihedral

Resim |. Mesane paragangliomu. Kiiglik bii-  Resim 2. Mesane paragangliomu. Karakte-
yiitmede bol miktarda damarsal bosluklarin ristik olan genis, soluk sitoplazmali hiicre
bulundugu seciliyor (Hematoksilen-eozin, yuvalanmasi bir kenarda goriliiyor (oklar).
30x) Sahanin biiyiik kismini fibriller bir zeminde
yer alan, kiigilk, noroblast benzeri hiicreler
isgal ediyor (Hematoksilen-eozin, 100x)

hiicrelerden olusan bir gérunim saptanmaktadir. Sitoplazma yer yer
k_ﬁpﬁksii bir goriiniime sahip olup bu alanlarda eozinofilik graniiller
gozlenebilir, diger kisimlarda ise daha geffaf bir goriiniim izlenir.
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Nukleuslar yuvarlak ve vezikiiler olup hafif bir pleomorfizm goster-

mektedir, ancak hiperkromazi bulunmamaktadir. Kordonlar ve Kki-

melenmeler seklinde goriilen bu glicre yuvalanmalar1 arasinda zen-

gin bir kapiller sebekesi mevcuttur, hiicre yuvalart bu kapillerlerle

yakin temas halindedir. Yapilan retikilin boyasinda (Resim 3) reti-
: Nr TR . S o §

&'

9 iy B
Resim 3. Mesane paragangliomu. Hetiki‘:lin_ liflerinin hiicre yuvalarini gevreledigi belirgin
olarak gériliiyor (Retikiilin boyasi, 30x).

kilin liflerinin bu hiicre kumelerini ¢evreledigi ve damar yapilarim
daha acik bir sekilde ortaya koydugu gorilmektedir. Ancak retikiilin
lifleri tek tek hiticreleri gevrelememektedir. Timéral dokunun gevre-
sinde kas demetlerinin yer aldig: tesbit edilmektedir. Ayrica bazi alan-
larda degisici epitelin goértlebildigi ve bunun da yilizeyel tlserasyon
alanlar icerdigi gézlenmektedir.

TARTISMA

Asag1 lriner yollarinin paragangliomlar: oldukga nadirdir (1,3).
Paragangliom terimi eskiden kullanilan feokromositoma, kemodekto-

ma gibi terimlerin yerine kullamilmaktadir (1). Bilindigi gibi para-
gangliomlarda kromlu tesbit soltisyonlanyla fiksasyondan sonra 6zel
bir boyanma goézlenebilir. Ancak bu vakada formaldehidle tesbit uy-
gulanmis oldugu igin bu reaksiyon gériilememistir. :
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‘Mesane paragangliomlarinin bir¢ogunda preoperatif olarak tani
verilmesini saglayabilecek olan bir klinik ozellik, gesitli yazarlarca
tanimlanmaktadir (2,6,7) : sabahlar1 miksiyon yaptiktan sonra hasta-
da hipertansiyon olusmasi ve buna bagh olarak da semptomlarin or-
taya ¢ikmas1 veya siddetlenmesi. Bu vakada da tanimlanan bu 6zel-
lik mevcuttu ve hastanin ilk kez hastaneye getirilmesi bdyle bir epi-
zodu takip etmisti. Daha sonra yapilan triner metabolit tayinlerinde
normalin hemen tstii degerler bulunmus olmas1 da hastadaki inter-
mittan hipertansif durumla uyum gostermektedir. Bu spesifik duru-
mun ortaya ¢ikmasi soyle agiklanmaktadir : miksiyondan sonra me-
sane ici basincin diismesiyle paralel oalrak tiimérden salinan kateso-
laminlerin kana gegmesi hizlanmakta, boylece semptomlar gozlen-
mektedir. -

Bu vakanin bir diger ézelligide literatiirde bildirilen vakalarin en
kugik yasta olanidir, simdiye degin II yastan kili¢iik vaka goézlenme-
mistir (1,3,4). Literatirde, mevcut vakadaki gibi bobrek fgnksiyonunun
engellenmesini gosteren vakalar bulunmaktadir (7). Ureter orifisleri-
nin tiimoérle tikanmasi hastalarda hidroureter ve hidronefroza yol ag-
maktadir. Bu vakalarda ayni zamanda, familyal gecis de soz konusu-
dur, ancak bizim vakamizda bu durum saptanmamistir.

Literatiir gézden gecirildigi zaman, bildirilen toplam 79 vakanmn
yedisinin malign olarak rapor edildigi goézlenmektedir (2,3,4). Malig-
nite kriterleri iginde en glivenilir olani uzak metastazlarin mevcudi-
yetidir. Ancak bu vakann gerek histolojik gorimimi, gerekse klinik
bulgularn benign bir tiimoérle uyum gostermektedir.

Ote yandan literatiirde mesane paragangliomlarinin mesane kar-
sinomu, bobrek karsinomu, noérofibromatozis, polikistik boébreklerle
birlikte olabilecegi bildirilmektedir (3,5). Ancak bu vakada herhangi
bir baska hastalikla birlikteligi soz konusu degildir. Bir baska ensti-
tide verilen alveoler rabdomyosarkom tanisi, bu yas grubunda sikga '
gorilen bir neoplazmdir, fakat histolojik gorinim ve klinik 6zellik-
ler bu taniyla uyumlu degildir. Bilindigi gibi slirrenal feokromosito-
malar (paragangliomlar:) diger sistem maligniteleriyle birlikte olabi-
lir (Sipple sendromu), ancak mesane paragangliomlar igin bdyle bir
ozellik tanimlanmamaistir.
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Mesane paragangliomlarinda transuretral rezeksiyon yeterli bir
tedavi sekli olarak uygulanamamaktadir, zira timér kas tabakalar
icinde yer almis, bu nedenle parasiyel kistektomi ideal tedavi geklidir

(1,3).

OZET

Mesanenin paragangliomu ¢ok nadir goriilen bir timordir. Bu ya-
zida sekiz yasinda bir erkek gocugunda goriulen mesane paragangli-
omu sunulmustur. Miksiyon sonrasi ortaya ¢ikan hipertansiyon semp-
tomlari, énemli bir ozelligidir ve dikkat edildiginde preoperatif tani
verilmesini de saglayabilir. Ureterin tikanmas1 nedeniyle revezibl hid-

ronefrozis de olusan bu vakanin histolojik ve Kklinik 6zellikleri litera-
turin 1s1ginda irdelenmistir.

SUMMARY

Paragnglioma of the urinary bladder

Paragangliomas involving the urinary bladder are rare neoplasms.
In this article it’s reported a case of paraganglioma of the urinary
bladder, which was diagnosed in a ten years’ old boy. Hypertension
following micturition is an important diagnostic feature, and when
noticed a preoperative diagnosis of paraganglioma of the bladder is
suspected. There was also a reversible hydronephrosis of the left kid-
ney in this case. The histological and clinical features of the case were
discussed under the light of the literature.
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TiROIDIN HURTHLE HUCRELI KARSINOMU
(Bir vaka miinasebetiyle literatiiriin gozden gecirilmesi)

ek

Nural Erdogan® Biilent Mizrak** Hiiseyin Ustiin

Hiirthle hiicreli neoplazmlar (onkositomlar) blyuk, eozinofilik
hiicrelerden olusur (5,6). Bu hiicrelerin Askanazy hiicresi, oksifilik
hiicre, onkosit, eozinofilik hiicre ve mitokondriumdan zengin hiicre
gibi degisik isimler aldig1 bilinmektedir (5). Bu hiticreler ilk olarak Ba-
ber tarafindan tanimlandig1 halde, daha sonradan bu konuyla ilgile-
nen Hiirthle'in adiyla anilmaktadir (6). Onkositom adi ise Grekge'de
" «onkousthai» siskin anlamina gelen bir kelimeden tiretilmistir. Tiroi-
din yamsira tikriik bezi, paratiroid, bobrek gibi diger organlarda da
onkositler bulunabilmektedir (5).

Tiroidin onkositomlar: géreceli olarak az gériilmelerinin yanisira
benign formlarmin malign olanlarindan ayriminda degisik gortgler
bulunmasi nedeniyle 6zel bir konuma sahiptir (2,3,8,10). Burada sunu-
lan onkositom olgusunun iki ézelligi ilging bulunarak ele alinmistir :
ilki, tiimérin metastaz1 nedeniyle dikkati cekerek ortaya ¢lkmasi, di-
_ geri ise tiimoériin kendisi ve metastazinda sitolojik detaylarin malig-
nite yoniinde bir agirhk tasimamasidir.

VAKA TAKDIMI

60 Yasinda erkek hasta. Y.K. 22117/1987

23/8/1987 tarihinde, gdgiis cerrahi klinigine sternum tizerinde kit-
le éntanisiyla yatirilan hastanin yapilan fizik muayenesinde, manub-
rium sterni tizerinde 5 cm. capinda, agrili, fluktuasyon veren kitle sap-
tanmis, ayrica servikal lenfadenopati dikkaiti cekmis, diger sistem.
muayenelerinde kayda deger bir ézellik izlenmemis. Hastanin hika-

* AU. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal Dogenti
** A (U, Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi
*++ A J, Tip Faklltesi Patoloji Anabilim Dali 'Aragtirma Gorevlisi
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yesinde, bir sene énce gbgsiinde agrinin bagladigl ve alt1 ay 6nce de
gisligin farkedildigi bildirilmektedir. Ayrica sag inguinal herni ve
prostatektomi operasyonlar: gecirdigi bilinmektedir.

Kitlenin ultrasonografik tetkikinde, malign izlenimli solid kitle
tanisi verilmis. Hastaya uygulanan diger inceleme yontemleri krono-
lojik siraya gore, soyle sonuglar vermis : Tc 99 m verilerek yapilan ti-
roid sintigrafisinde radyoaktif maddenin nonhomojen olarak tutuldu-
gu; sol lob, istmus ve sag lobun alt kismun tutan blylk bir hipoaktif
nodiiliin bulundugu rapor edilmis. Hastaya uygulanan bilgisayarh to-
mografide sternumun tist ucundan baslayip arka yliziine kadar devam
eden, kemigi genisleten ve destriiksivona ugratan lezyonun sternok-
lavikiiler eklem hizasinda disa uzanan kitle olusturdugu- gézlenmis;
bunun bir plazmasitom veya metastatik lezyon olabilecegi rapor edil-
mis. Radyoniiklid aorta anjiografisinde, kitlenin arcus aortadan ayri-
lan dallardan biriyle ilgili olabilecegi sdylenmistir. Daha sonra yapi-
lan aortografide kendrojenik orjinli malign timor tanisini  almastir.
24/11/1987'de ise kitleden biyopsi alinmistir. Biyopsi sonucunda, Hiirth-
le hiicreli karsinom tanisi almasi lizerine, tiroidde tanimlanan nodiil-
den ince igne aspirasyonu yoluyla sitolojik materyal alinms, burada
da Hurthle hiicreli neoplazm tanisi verilmesi tizerine primerin tiroid-
de oldugu anlasilmistir.

PATOLOJI

Makroskopik bulgu : Alinan biyopsi materyalinin buyugi 10X 8x 6
mm. boyutlarinda pembe-beyaz renkte doku pargalar: oldugu tesbit
edilmistir. Kemige ait yapilar gérulmemis, yer yer kanama alanlarinin
varlig1 dikkati cekmistir.

Mikroskopik bulgular : Dokunun tamaminm tiimérden ibaret ol-
dugu gortilmistir (Resim 1 ve 2). Tiimér hiicreleri genis, eozinofilik
graniiler sitoplazmali clup yuvarlak-oval sekilde ve eksantrik yerle-
simli nukleuslar bulundurmaktadir. Ince retikiiler kromatine sahip bu
nukleuslarn bazisinda belirgin nukleol izlenmektedir. Hiicrelerin ada-
lar ve kordonlar tarzinda dizildigi gbzlenmektedir. Yer yer nekrotik sa-
halar gorilmektedir. Seyrek mitotik figlir bulunmaktadir.

Yayma preparatlarin incelenmesinde eksantrik nukleuslu, bazisi
belirgin nukleollli, genis ve graniiler sitoplazmali hiicrelerin kiigiik
gruplar olusturmasimin yanisira tek tek olarak da bulundugu saptan-
mistir. Yaymada kolloid izlenmemistir (Resim 3).
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4

Resim 1 :- Kordonlar ve adalar tarzinda di- Resim 2 : Ayni alanin daha biiytik biyiilt-

zilim gosteren hiicre gruplari izleniyor. Kol- meyle goriiniiml. Hicre boyutlarina gore
loidal materyal gdzlenmiyor (Hematoksilen- kiiglik olan yuvarlak-oval nukleuslarin ek-
eozin, 100 x). i santrik yerlesimli oldugu izleniyor (Hema-

toksilen-eozin, 250 x).

Resim 3 : Vakanin ince igne aspirasyonu ile alinan yaymasi. Hicrelerde nikleer
biyiiklik farkinin belirgin olmadigi izleniyor. Nukleuslarin, homojen sitoplazma iginde
eksantrik yerlesimli oldugu gériiliyor (May-Griinwald-Giemsa, 250 x).

TARTISMA

Onkositler, farkli organlarda e'pitélyal hiicrelerin transformasyo-
nu yoluyla dogan, epitel hiicrelerinin 6zel bir tipi olarak kabul edil-
mistir (1,8). Direk metaplazi veya fonksiyonel tiikenme sonucu yaslan-
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mayla artan bu hiicreler, kéken hiicresinden daha blytik olmalari ile
karakterlidir. Sitoplazma, az veya ¢ok asidofilik grantllerle dolu olup
bazen ¢ok yogun olmasi nedeniyle sitoplazmaya homojen bir gorintm
kazandirir (1). Karakteristik ultrastriiktirel 6zelligi ise bol mitokondri
icermesidir.

Bir tiimoérin onkositom tanmisimi almasi i¢in hiicrelerin en az % 75
inin onkosit karakterinde olmas: gerektigi soylenmektedir (6). Hiirthle
hiicreleri tiroidde Hashimoto tiroiditisi ve nodiler guatrda da gorile-
bilir (5). Bu noneoplastik nodiler parenkim iginde dagilmistir, kapsil-
stizdlir ve bir miktar niikleer atipi gdsterebilir.

Tumoérlerde genellikle histolojik ve klinik malignite birlikte sey-
reder. Ancak Hiirthle hticreli tiimorler, bu kuralin istisnalarinin basin-
da yer alir. Birgok yvazar tarafindan tiimorde goriilen sitolojik atipinin
malignite kriteri olamayacag1 ve glivenilir malignite kriterlerinin kap-
sil ve damar invazyonu ile metastaz olacag bildirilmektedir (2,4,6,7,
8,9). Bizim vakamizda da gerek primer tiimorden alinan aspirasyon
materyalinde olsun gerekse metastazdan hazirlanan kesitlerde olsun
asikar malignite kriterleri saptanmamistir.

Vakamizda Tc99m verilerek yapilan tiroid sintigrafisinde hipoak-
tif (soguk) nodiil bulunmasi literatiirle uyumludur (2,4,7,10). Simdiye
kadar bildirilen bitin Hiirthle hiicreli neoplazmalarda radyoaktif iyvot
veya Tc99m tutulumu bildirilmemis, 6te yandan hichir toksik guatr
vakasinda da bu tiir neoplazmalara rastlanmilmamistir. Ultrasonogra-
fik inceleme ve bilgisayarh tomografi sonuclarinda solid kitle goriini-
miu rapor edilmesi de literatiir verileriyle uyumludur (4). Radyontiklid
aort anjiografisi ve aortagrafi sonuclarinda tiiméral vaskiilarizasyon
bulunmasi spesifik degildir ve birgok maligh neoplazmlarda izlenebi-
lir.

Hurthle hiicreli neoplazmlarin cerrahi olarak cikariimalarinda
adenom igin lobektomi ve karsinom igin total tiroidektomi tavsiye
edilmektedir (2,4,9). Ancak klinik takip stiresinin 10 yildan az olma-
masl, zira bu slire ‘'sonunda bile metastazlarin gézlenebilecegi soylen-

mektedir (2).

Bu sekilde gortildiigi gibi Hurthle hiicreli neoplazmalarin klinik
gidisleri ile benign olanlarinin malign formlarindan ayriminda bir be-
lirsizlik bulunmaktadir. Bu nedenle, ozellikle ince igne aspirasyon bi-
yopsisi ile Hiirthle hiicreli adenom tanisi verilen vakalarin selektif
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olarak cerrahi operasyona gonderilmesi gerektigi soylenebilir. Ote
yandan lobektomi ile gikarilan nodullerde Hiirthle hiicreli neoplazm
tanis1 alan hastalarin daha dikkatli olarak takip edilmeleri gerekmek-

tedir. 2

OZET

Altmis yasinda bir erkek hastada sternum tlizerindeki metastazi
nedeniyle dikkati geken, tiroidin Hiirthle hucreli karsinomu takdim
edilmistir. Hiicresel detaylarin asikar malignite kriterlerini icermedi-
gi bu hasta, ilgili literatiiriin 15181nda gézden gecirilmistir.

SUMMARY

Hiirthle cell carcinoma of the thyroid

In this article a case of Hiirthle cell carcinoma of the thyroid, ini-
tially presented with a sternal metastasis, is presented the cytologic
details did not exhibit unequivocal evidence of malignancy. The fin-
dings in this case were analysed in view of the recent literature.
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KOLONUN PREKANSEROZ LEZYONLARI*
KOLON KANSERiI HiISTOPATOLOJISI

Ozden Tulunay**

Kolon mukozas: villus igermeyen, tubuler Lieberkiihn bezlerinden
olusur. Mukoza c¢ok aktif béliinmeyle 2-8 giinde yenilenir. Kript 1/3
basalindeki bolinme kript yuzeyine hiicre gécliyle devam eder. Dokii-
len epiteli yeniler. Yiizeye giderken, GOBLET, ABSORPTIV hiicreye
differansiye olur.

Béliinme ve dokiilme arasmdaki denge bozulursa, hiicre akimiu-
lasyonuyla mukozal kabarti-POLIP- meydana gelir. Asemptomatik ki-
silerde % 25-50 oraninda 1-3 mm lik mukozal lezyon izlenir ve bunun
ve bunun % 95 inin Hiperplastik polip oldugu tesbit edilir.

De Novo karsinom, normal epitelden veya bezden karsinomatoz
degisiklige tek basamakli gecistir. Kolon kanserlerinde béyle bir ge-
lisme hemen hi¢ yoktur. Bussey, Familyal Polipozisli vakalarda normal
mukozadaki seri incelemelerde, 1-3 glandi ilgilendirecek kadar kiigiik
odaklarda adenomatodz degisiklikler gormistiir. De Novo karsinom
tesbit etmemistir. Minnesota Universitesinde, 25 y1llik sigmoidoskopik
calismalarda De Novo gelisme olmadig1 desteklenmistir. Boylece ko-
lon kanserleri prekanseréz lezyonlardan gelismektedir.

KOLONUN PREKANSEROZ LEZYONLARI

Izole adenomalar
Familyal polipozis
Ulseratif kolitis

Juvenil polipozis
Peutz-Jeghers sendromu
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. Operasyonlar
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i1k ti¢ patoloji en énemli prekanserdz lezyonlar: olusturmaktadir.

Juvenil polipozis juvenil tipte birgok polibin bulunmasiyla karak-
terlidir. ince barsak ve midede de benzer lezyonlar bulunabilmektedir.
Otozomal dominant gegisi telkin etmek Uzere ailevi vakalar u¢ je-
nerasyon boyunca yaymlanmistir. Kolorektal kanser riskinin % 10
olabilecegi ileri striilmiistir. Bu da beklenen rakamin en az ug¢ mis-
lidir. Peutz-Jeghers sendromunda gelisen kolorektal kanserle ilgili-ya-
ymlar da mevcuttur. Hiperplastik polipte de maligniteden bahsedil-
migse de genellikle boyle potensleri yok gibidir. Normal miikéz memb-
ranla ayni renkte, 5 mm den kii¢iik lezyonlardir. Bilhassa rektumda
ve ayrica kanser gevresinde gelisirler. Operasyonlar icinde, uretero-
sigmoidostomi, kolesistektomi ve gastrektomi gibi operasyonlar pre-
kanserdz etkiye sahip bulunruslardir. Mikrogevreyi degistirmek su-
retiyle etkili olduklar1 distinilmektedir.

ADENOMA

Adenoma simmirh bir displastik epitel foktistidur. Neoplastik bir
gelismedir. Genellikle iki tip hiicreye differansiyasyon yoktur. Hiperp-
lastik polipte mitoz normal mukozadaki gibi 1/3 kript distalinde smirh
kalmisken, adenomalarda tiim bez boyunca, ylzey epiteli dahil mitoza
istirak vardir. Hiicreler neoplastik, bahge ¢iti goruntimiindedir. Er-
kekte daha siktir. Adenom gelistirmege hassasiyetin genetik faktor-
lerle, bunlarda buylime, displazi ve karsinomatdz gelismenin ise, gev-
resel faktorlerle saglandign distniilmektedir. Adenomalarin ¢ tipi
vardir,

1. Tubuler Adenoma (Adenomatéz Polip)
2. Villoz Adenoma (Villdz Papilloma)
3. Tubulovilloz Adenoma (Villoglanduler- Papiller- Adenoma)

TUBULER ADENOMA : Ekseri 1 cm nin altinda olan, neoplastik
poliptir. Irregiiler yiizeyli, karmbahar goériintimiinde, sapli poliptir.
En sik rektumda, 60 yasta hemen her 5 kisiden 1 kiside mevcuttur.
Timor buytdikee, sap uzar, multipl olabilir, bu taktirde malignite
riski artar. Genellikle displazik yap1 siddetli degildir. Siddetli oldu-
gunda, 1/4 malignite s6z konusudur. Boyut 2 cm yi gecgerse, 1/3 ma-
lignite ihtimali vardir. Displazinin belirginliginde tek tip hticre var-
dir. Papiller kivrintilar: olan sikigik tubuluslar mevcuttur. Horizontal
tomurcuklanmayla gelisir.
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VILLOZ ADENOMA : Ekseri biiytik ve hemen daima sesildir. Ba-
zen 10 cm yi bulur. Her iki cinsde, en sik rektumdadir. En sik 8-7.
dekaddadir. Yizey kadifemsi, parlak, yumusaktir. Genellikle hafif
displazi ve mukus hiicresinden zenginlik s6z konusudur. Buna bagh
asirt mukus sekresyonu deh1drasyon ve elektrolit (K) kaybi nedeni
olabilir. Hiicrelerin lumene vertikal biytmesi, bezlerde direkt mus-
kularis mukozaya oturma séz konusudur. Ince kivrintih villuslar gé-
rilir. Sikhikla adenomatdz poliple birlikte olabilir.

TUBULOVILLOZ ADENOMA : Her iki adenomaya benzer 6zellik-
leri bir arada igerir.

FAMILYAL POLIPOZIS : Otozomal dominant gegisli, her iki cinsde
esit gortilen bir hastaliktir. Kolon miikéz membraninda, Yuzler, bin-
lerce polip gelisir. Cogunlugu adenomatoz tiptedir. Villoz adenoma
nadirdir. Kolektomiyle tedavi edilmedigi taktirde, 15-20- yilda % 50
oraninda ve en sik rektumda malignite geligir. Malignite multipldir.
Hastaligin ortalama tam yasi 27, kanserli polipozis tanis1 yag1 39 dur.
Boylece malignite igin 12 yil gibi bir stire gectigi anlagiimaktadir. Or-
nithine decarboxylase'in tanida marker olarak kullanmilabileceginden
bahsedilmistir.

Adenomlarda cesitli ézelliklerine bagh olarak siklign degismek
lizere malignite gelistigi bilinmektedir. Gelisi glizel se¢ilmis adenom=
lar ele alindiginda, malignlesmenin % 0.1 oldugu, buytk adenomalar-
da ise bunun % 10 oldugu gorilmektedir.

sikhk Malignite
Tubuler Adenoma, % 75 % 5
Villéz Adenoma _ % 10 % 40
Tubulovilloz Adenoma % 15 % 22

Yukarda goérilen ortalama siklik ve malignite riskinin bazi fak-
torler esliginde arttiz1 gozlenmektedir. Bunlar : VILLOZ LEZYON,
MULTIPL. ADENOM, SIDDETLI DiSPLAZi, BUYUK BOYUT seklinde-
dir. Ldenomalar1 takiben kanser gelisimi séz konusu oldugundan, bu
durum ADENOM-KANSER olarak isimlendirilen bir seyir seklinde
ifade edilmistir. Ancak her adenom displastik bir epitel fokiisti oldu-
gundan, DISPAZI-KANSER seklinde bir seyirden bahsetmek daha
dogru olacaktir.
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DISPLAZI : Epitelyal atipidir. Epitelin atipisi tek tip htuicreye dif-
feransiyasyon nedeniyle mukus sekresyonunun kayb: ve nubleer pa-
tolojiyle karakterlidir. Nukleer patolojiyi nukleuslarin biytimesi, ple-
omorfizmi, polaritelerinin kaybi, stratifikasyonlari, sik mitoz ve atipik
mitoz icermeleri olusturur. Bu ozelliklerin oranlarina gore hafiften,
siddetlive giden displaziden soz edilebilir. Adenomadan karsinom ge-
lisiminin en kisa 5, en uzun 25 yil iginde oldugu ve ortalama 10-15 yil

- stirdiigii tesbit edilmektedir. Ayrica, % 20 kadar vakada bir adenoma
teshit edildiginde, senkron benign veya malign bir baska gelismenin
bulundugu gorilmektedir. Diger taraftan, % 10.oraninda da sonra-
dan malign veya benign multipl gelismenin sz konusu oldugu tesbit
edilmektedir. Bu gelismenin 8 yil gibi bir slire alabilecegi de géz 6nii-
de tutulursa, adenomlu hastalarm o an veya muteakiben multipl lez-
yon yoninden aragtirilmalarinin énemi ortaya ¢ikmaktadir.

Bugiline kadarki incelemeler asagidaki- nedenlerle adenomlarin
PREKANSEROZ olduklarim ortaya koymaktadir.

‘1. Bliylk adenoma ve karsinoma ayni yeri seger (Sol kolon, rek-
tum). -

2. Siddetli displazi ve karsinom aym yeri seger (Sol kolon, rek-
tum).

3. Daha kiicik ve daha seyrek adenom gelisen tiilkelerde kolorek-
tal Ca. insidansi dagtuktir.

4. Kolorektal Ca. riski yiksek toplumlarda adenomlar da.ha. bii-

: yuktir.

5. Kolorektal Ca. materyelleri erken evrelerde daha muhtemel ol-
mak lizere rezidiiel adenom igerir,

6. Adenom serileri Ca. in-situ dahil, butiin displazi evrelerini i¢e-
rir.

7. Kolorektal Ca. materyellerindeki en sik diger patoloji adeno-
madir.

8. Adenomlarin ¢ikartilmas: kolorektal Ca. insidansim diistirir.

9. De Novo Ca. bildirileri ¢ok nadirdir.

10. Adenomali hasta yasi, karsinomali hasta yasindan 5 yas kii-
cuktir.

11. Adenomal hastalarda yeni primer Ca. riski ylksektir.

St. Mark’s Hospital'daki uzun siireli (1957-1968) bir dénem iginde
yapllan malign timoér rezeksiyonlarinda, en az 2/3 oraninda bir ade-
nomadan gelisme tesbit edilmistir. Timorin yayilmasinin artmasiyla,
adenomla devamlilifinin tesbiti azalmaktadir (% 7-60).
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Tumii displazik epitelden olusan adenomlarda, ‘bunun siddetli ol-
masi halinde, patoloji Karsinoma in-situdur. Ancak bu tani hekimi
alarme ederek, gereginden radikal operasyonlara yol agabileceginden,
bu terimden kaginilmas: genellikle tavsiye edilmektedir. Bu tani, mus-
kularis mukoza lgzerinde kalan adenomatoz displastik epiteli ifade
etmektedir ki, metastaz yapma yeteneginin yokluguyla birliktedir.
Muskularis mukozanin asildigl durumlaf'da, bu yetenek kazamlr.

ULSERATIF KOLITIS VE KANSER

Ulseratif kolitiste kanser riski ¢ok yiliksek tesbit edilmemektedir.
Tim vakalar icin % 3-5 oraninda bir malignite soz konusudur. An-
cak bu riski yiikselten durumlar séz konusudur. Total ve giddetli has-
tahk, Erken baslama yas1, Uzun siiren hastalik kanser riskini % 18
ya gikarmaktadir. Hastaligin 10-20 yil stirmesi, genel populasyondan
23 defa ylksek kanser gelismesiyle sonlanmaktadir. Degisik derece-
lerde displazik epitel gelisimi, polipoid mukozal hiperplaziler gortile-
bilir. Displazi adenomlardaki gibi, goblet hiicre azlig1 veya kaybiyla
birlikte gider. Genel ézellikleri iginde, diiz yiizeyli malignite vardir.
Bu nedenle liimene dogru biiytime olmaz. Bu da bir diger ozelligin
gelismesinde énemli bir faktdrdiir. Malignite gok uzun stire sessiz ka-
Lir. Duz (flat) ylzey gosteren malignite gelistirmesi ayni zamanda,
diffiiz infiltratif gelismeyle birlikte gider. Bu 6zellik beraberinde, miis-
sindz ve az differansiye karsinomlarin sikhigini da getirmektedir. Bi-

tiin bu odzelliklere bu vakalarda multipl malignite sikliginin da yik-
sek olusu eklenince, tiim hastalik grubu igin yiliksek olmayan malig-
nite insidansina ragmen bu riskine verilen asir1 énemin nedeni anla-
silabilir. Bu asir1 6nemdeki etkenlerden bir digeri, bu hasta grubun-
da malignite gelisme yasinin ortalama 40-45 olmasidir. Diger kolon
karsinomlarina gére oldukg¢a erken bir yas olmasi, ailelerine bakmak,
gocuk yetistirmek gibi- 6nemli sorumluluklar: olan bu kisilerde ali-
nacak baz kararlarn daha kritik ve énemli hale getirmektedir. Yiik-
sek risk grubunun dikkatli takibi, kabulli zor bazi operasyonlarin uy-
gulanacag kisileri en kesin ve erken tesbhite olanak verebilecektir.

KOLON KANSERLERI

Degisi kiilkelerde farkli kolorektal karsinom insidansi tespit edil-
mekle birlikte, Ingiltere'nin de dahil oldugu Kuzey Avrupa'da ve Ku-
zey Amerika'da sik geligen malignitelerdendir. Ingiltere’de solunum
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kanserlerini takiben 2. sirada yer alir ki, mide kanserleriyle takip edi-
lir, Japonya'da seyrek olmakla birlikte, Hawai'yve gé¢ eden Japonlar-
da artmaktadir.

Ortalama gelisme yasi 60 ve en sik gelistigi cins erkeklerdir. Ko-
lon kanserleri igin 2/1, rektum kanserleri igin 3/1 erkek siklig1 tesbit
edilir. Vakalarin 1/2 rektumda, 1/4 sigmoidde, 1/4 diger kolon béliim-
lerinde gelistigi gortiliir. Rektum bélimlerinde dagilim esit izlenirken,
kolonun gikan, transvers ve inen boélimlerinde de esit dagihm s6z ko-
nusudur.

Kolon kanserinde % 5 oraninda, senkron veya es zamanli olma-
yvan multipl malignite gelisimi s6éz konusudur. Bu da vakalarin ope-
rasyon sirasinda, ve sonraki takipte bu yoénden incelenme gere-
gini ortaya koymaktadir. Multipl malignite ihtimali en yuksek pato-
lojiler familyal polipozis ve ulseratif kolitisdir.

Kanserlerde en sik tesbit edilen MAKROSKOBI karsinomatéz go-
rintmde tlserdir. Bu kabarik lezyonun daha ¢ok ortasinda belirgin
lilsere goriiniim ve tllser kenarlarinda kabarik goriinti seklindedir.
Adenomlardan sik gelistigi g6z online alinirsa, polipoid goriinti de
siktir. Bu goruntii gok ilerlemis vakalarda kaybolacaktir. Nadir olmak
lizere diiz infiltratif gortintim mevcuttur. Genelleme yapilacak olursa,

stratli bayiayen yiliksek maligniteli timoérler diuz ve infiltran, yavas
buylyenler, protuberan olacaklardir. Adenomadan gelisme % 90 ora-
nindadir. Bu goriintiilere String karsinom goriintisunii de ilave et-
mek gerektir. Daha ¢ok ¢ikan ve transvers kolon bolumlerinde gori-
len bu makroskobik tipte, kolon bir iple bogulmus goriiniimdedir. Bu-
na bagh olarak o bolgede anuler bir darlik s6z konusudur. Ozellikle
gelistigi bélumlerde feges henitiz sivi1 vasifta oldugundan tikanmaga
yol agmadan, ge¢mesine olanak verir. Darlik lizerinde dilatasyon ge-
lisir. Linitis plastika tarzinda, midede sik goriilen makroskobi kolo-
rektal karsinomlarda olagandisidir. Bunun tesbiti halinde, okkult bir
mide kanserinden metastaz ihtimalinin daha ¢n planda diistiniilme-
sinin uygun olacagl belirtilmektedir. Kolorektal karsinomlarin ancak
% 10 kadarinda makroskobik olarak musinédz goriintii verecek bir
miusinden zenginlik mevcuttur. Kolloid karsinom gériintiisiine yol
agan oranda zenginlik de oldukca seyrektir. Soluk mavi-beyaz sek-
resyon igeren jelatind bir goérintl ile karakterlidir.
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Kolorektal karsinomlarin MIKROSKOBI'si % 90-95 oraninda ade-
nokarsinoma. gosterir. % 5-10 oraninda, diger tipler gelisir. Bu tiple-
re miisindz, tash yiiziik hiicreli karsinom, indifferansiye ve anaplas-
tik karsinom, endokrin ve adenoskuamdz karsinom dahildir. Adeno-
karsinomanin diferansiyasyon derecesine gére GRADE tayininin ya-
pilmasi gok éneme sahiptir. Clinkl differansiyasyon derecesi ile de-
gerlendirilen vakalarin lenf ganglionuna ulagma ve yasam slreleriy-
le ilgili degerlendirmeler DUKES evrelemesine paralel, es sonuglar
vermektedir. Boylece vakanin prognozu konusunda kolaylikla bir fi-
kir sahibi olabilme imkani vermektedir. Buna gore :

Adenokarsinoma sikhik Lenf N 5yily
Kotu differansiye % 20 % 80 % 30
Orta differansiye % 60 % 50 % 60
Iyi differansiye % 20 % 25 % 80

Tagh ytizik hicreli Ca. : 2 yilda % 100 fatal

KANSERDE YAYIM

ileri displastik adenomlarin muskularis mukozay1 ge¢meleri ha-
linde invaziv malignite gelismektedir ki, metastaz yapma yetenegi ar-
tik kazanilmistir. Karsinomda ilk yayilma duvar anatomik yapilari
boyunca submukoza, muskuler tabaka, seroza ve komsu anatomik
yapilar seklinde geligir. Biitiin bu siranin tamamlanmasindan dnce,
lenfatik ve venlere girerek, lenf ganglionlarina ve organlara yayil-
mak da miimkiin olabilecektir. Submukoza ve seroza gibi gevsek do-
kularda yayilma, bir engelle karsilasmaksizin kolaydir. Ancak mus-
kuler tabaka yayilmaga direng gosterir. Kasda yayilma ilk planda
damar ve sinir pleksuslari cevresindeki gevsek doku yoluyla olur. Pe-
riton da ylksek direng godsteren bir anatomik sinir1 olusturur. Periton
altinda kiimelenen hiicre gruplariyla kabarmis bélgeler halinde tes-
bit edilmeleri nadir degildir. Ancak bu barierin asilmas1 halinde yay-
gin peritoneal metastazlar beklenecek ve hasta i¢in oldukga ko6tli prog-
noz ifadesi olan sonuglardir.

Gevsek dokularda malignitenin yayilmasi kolay olmakla birlikte,
kolorektal karsinomlarla mideye hi¢ de benzemeyen sekilde submu-
kozal yolla asag1 ve yukar: yayillma mutad disidir. Bu nedenle tiimor
genellikle makroskobik gortilen smirlar dahilinde bir derin invazyon
ogsterir sekilde tesbit edilir. Bunun istisnas1 kotu differansiye rek-
tal karsinomlarda asagil yayim seklinde tesbit edilebilir. Devamlilik
tarzindaki lokal yayilmanin prognozla yakin iliskisinden bahsedilmek-
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tedir. Diizeltilmis 5 yillik yasam, hafif yayillmada % 90, orta yayilma-
da % 80, derin yayilmada % 57 olarak bildirilmektedir. Yaymn siddeti
ayni zamanda differansiyasyonla da iligkili gortinmektedir. Siddetli
lokal yayim gosterenlerde, kotli differansiye tiimor insidans1 ylksek
tesbit edilmektedir.

Lenfatiklerin tutulmas: birbirini yakindan, uzaga dogru takip
eden progressif bir ilerleme seklinde seyreder. Soyle ki, regional lenf
ganglionu tutulmadan daha uzaktakilerin tutulmasi olagan disidir.
Lenf ganglionlarina atlama en kisa yolu takip eder. Birbirini takip
eden tutulmalarla lenfatiklerin dolmasi, retrograd lenf ganglionu tu-
tulmasina neden olur. Boylece inguinal ganglionlar tutulur. St. Mark’s
vaka serisinde inguinal lenf ganglionu tutulmasi % 2 dir. Rektumun
1/3 alt boliimine ait karsinomlarda bu oran % 7 ye ¢ikmaktadir. Ozel-
likle hemoroidal lenf ganglionlarinin tutulmasi halinde bu tutulma
da artmaktadir. Lenf ganglionu metastazinin sayisal degeri de yasam
siiresiyle iliski gostermektedir. Tutulan ganglion sayisi arttikga, 5
yilhik yagam azalmaktadir. -

Kolorektal karsinomlarda nadir gériintii olmakla birlikte, papil-
ler yap1 olmasi daha iyi seyirle birliktedir. Tamor simirlarmmn infilt-
ratif olmasi1 kotii, dizgin ve iter tarzda bliylime iyi prognoz isareti
olabilmektedir.

- Lenf diseksiyonu yapilan malign vakalarda ayiklanan lenf gang-
lionlarmin 1/3 oraninda sintis histiositozis gosterdigi tesbit edilmekte-
dir Konagn direncini gosteren bir bulgudur. Ayni sckilde, timor gev-
resinde de lenfositten zengin bir simirlama gorilebilir. Bu gekilde re-
aksiyon iyi prognoz isareti kabul edilmektedir.

Peritoneal yayilma halinde overlerin en sik olarak metastaz yeri
oldugu gorilmektedir (Krukenberg tiimori). Peritoneal dokunun tu-
tulmas1 makroskobik fark edilebilir bir gortintii verebilecegi gibi, sa-
dece mikroskobiyle tesbit edilebilir ézellikte olabilir.

VENOZ YAYIM ekseri venoz tutulma gelisirken, bunun metastaz-
la sonlanmamasi seklinde bir 6zellik gdsterir. incelemeler venler icin-
deki tiimoér alanlarimin trombiis veya granulasyon dokusu ile ortili
hale gelebilecegini gostermektedir. Boylece vene ulasabilen bircok ti-
mor metastaza yol agmayabilecektir. Bunun bir konak cevabi oldugu
ve malign emboliyi engelledigi kabul edilmektedir. Timorin plasmi-

-nojen aktivatér meydana getirmesi halinde metastaz potansiyelinin
artacag ileri surulmektedir.
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IMPLANTASYON da saglam veya hasarl mukozada geligebilen,
ayni zamanda abdominal insizyon, kolostomi gevresi, anastomoz hatt1
boyunca da goriilebilecek olan bir yayilma seklidir. Implantasyonun
ayrica gogu rekirrensin de nedeni oldugu distintlmektedir.

Diger tip karsinomlar bliyuk timor sayisi icinde oldukga az bir
pay almaktadirlar. Musindz karsinom bol musin sekresyonuyla ka-
rakterli adenokarsinom ozelligindedir. Tash yuzik hiicreli karsinom
ise, musin golciikleri i¢inde yilizen tash ytiziik hiicrelerinden olusmak-
tadir. Cogu defa bu iki tip birarada goriliur. Stratli seyirle birliktedir.
indifferansiye karsinom bez yapmayan tek tip hiicrelerden meydana
gelir. Bu goriiniime sahip tumor ayrica sik mitoz ve ¢ok asir1 pleo-
morfizm igerirse, anaplastik olarak isimlendirilmesi uygundur. Karsi-
noid tiimérler ise, cogu defa mukoza altinda noduler timor olarak ge-
lisirler. Adenoskuaméz tipler hem bez yapilar1 hem de yass1 hiicreli
karsinom alanlar igerir.

OZET

Kolon ve rektum mukozasmin yenilenme ve dokiilmesi arasinda-
ki dengenin bozulmasi halinde Polip denilen mukoza kabartilar: geli-
gir. Bunlardan Metaplastik polip olarak bilinen tip, nonneoplastik olup,
cok yiiksek oranda gelisir. Neoplastik olan polipler ise prekanseroz
ozellik tasiyan poliplerdir ve Adenomatdz polip, villéz adenom, tubulo-
villoz adenom olmak tizere tiplere sahiptir. Bu polipler prekanseroz
kolorektal lezyonlarm basinda gelir. Ayrica familyal polipozis, tlsera-
tif kolitis gibi, yiiksek oranda prekanserdz olan lezyonlar ve daha sey-
rek prekanseroz olan gesitli lezyonlar mevcuttur. Poliplerin tipi, bi-

yiiklugi, multipl ve tek olusu, displazi derecesi malignite geligtirme-
lerinde etken olan faktorlerdir. De novo karsinom geligimi kolorektal
karsinomlarda hemen hic¢ kabul edilmemektedir. Karsinomlarm en: sik
adenokarsinom tipinde gelistigi, poliplere gore daha ge¢ yasta, vakala-
rin yarisinda rektumda gelistigi gérilmektedir. Multipl malignite s6z
konusu olabilmekte, Dukes siniflamasina, gore yaygmlhiginin degerlen-
dirilmesi gerekmektedir. Submukozal yolla lezyon devamindaki bdlge-
lere uzanma gastrik kanserlerden farkli olarak pek mevcut degildir.
Once bolgesel, sonra uzak lenf ganglionlarina yayilir. Lenfatik yayim-
dan baska, ventz ve implantasyon yayimi séz konusudur,
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Gentlemen :

Enclosed is an Announcement of our upcoming Thirtieth Annual Post-
graduate Institute. Would you kindly print it in your Journal.

This announcement should appear as soon as possible, at least by this
October, and then be carried on through March. Applicants should respond
to us before February, as the Home Study Course A of the Institute starts
during Feb}*uary 1989 (February through April). This is followed by the two
week In-Residence Course B, given in Baltimore April 24-May 5, 1989.

Of course you should feel free to paraphrase or edit it in any way you
deem desirable. If there is a charge connected with the publication of this
announcement, please do not print it as the University has no monies allocated
for such use at this time.

Thank you for your consideration.




DIAGNOSTIC CYTOPATHOLOGY FOR PATHOLOGISTS
1989 POSTGRADUATE INSTITUTE :

The Johns Hopkins University School of Medicine offers the
30 TH ANNUAL POSTGRADUATE INSTITUTE FOR PATHOLOGISTS IN CLINICAL
CYTOPATHOLOGY.

This Institute, Course A and Course B, is an intensive program in all aspects of Clinical
Cytopathology, with time devoted to newer developments and techniques, special prob-
lems, research, and recent applications including immunodiagnosis and needle aspiration.
It Is solely for pathologits who are Certified (or qualified for certification) by the Ame-
rican Board of Pathology (or its international equivalent). 1t is designed as a subspecialty
residenicy in Clinical Cytopathology which is then highly compressed for the busy Pat-
hologist into 152 AMA Category | credit hours In two courses, both of which must be
taken :

— February through April 1989, Home Study Course A is brovidéd each regisrant for
personal reading and microscopic study in their own laboratory in preparation for
Course B; and :

— April 2 4to May 5, 1989, In-Residence Course B is an extremely concentrated lec-
lecture series with intensive laboratory studies and vital clinical experience at the
Johns Hopkins Medical Institutions, Baltimore, MD, U.S.A.

Topics are covered in lectures, explored in small informal conferences, and discussed
over the microscope with the Faculty. Abundant self-instructional material is available to
maximize learning at each individual's pace.

The Institute begins in February 1989. The Home Study Course A must be successfully
completed before starting Course B on April 24th in Baltimore. Upon completed pre-
registration the loan set of slides with texts (Course A) will be sent to each participant
within the United States and Canada for home-study during February through April. Par-
ticipants outside of the United States and Canada must make prior special arrangements
to study Course A in adequate time before Course B.

Application and completed pre-registration is advised at the earliest date possible, to
assure an opening. Completed pre-registration, however, must be accomplished before
March 24, 1989, unless by special arrangement. :

For details, contact : John K. Frost, M.D., or Ms. B. Clendaniel, 604 Pathology Building,
301 - 3522 The entire Course is given in English.



ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA
YAZI YAYINLAYACAKLARIN DIKKATINE

1 — A.U. Tip Fakiiltesi Mecmuast, A.U. Tip Fakiiltesi tarafinden ii¢ ayda bir, yilda dort sayr (bir
voliim) olarak yaymlanir.

2 — Yazilar A.U. Tip Fakiiltesi Yaymn Komisyonu Bagkanlifina ii¢ kopya halinde gonderilmelidir. Yazi
ve resimlerin kaybindan Fakiilte sorumlu tutulamaz; bu nedenle arastiricilarin bunlara ait bir kopyayi al-
koymalar: tavsiye edilir.

3 — Mecmua’da yaymlanmak {izere gonderilen yazilarin daha dnce bagka yerde yayinlanmamig veya
yaymlanmak iizere génderilmemis olmasi gerekir. Daha &nce Kongrede teblif edilmis ve Ozeti yaymnlanmig
¢aligmalar, bu husus belirtilmek iizere kabul edilebilir. Yayin icin gonderilmig ¢alismalarini gecikme veya
diger bir nedenle bagka bir verde bastirmak isteyen yazarlarin Fakiilteye yazili olarak bilgi vermeleri gerekir.
Yayin Komisyonu, A.U. TIP FAKULTESI MECMUASI igin génderilmis yazilarda makale sahiplerinin bu
maddeye uymay1 kabullendiklerini varsayar-

4 — ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA yayinlanacak yazilar metin, gekil,
tablo, kaynakca dahil 15 dergi sayfasini gegemez. Olgu bildirileri igin iist sir 5 dergi sayfasidir.

5 — Mecmua’da yaymlanmig her makalenin yazarlarina 50 adet iicretsiz ayri baski verilir.

6 — MAKALE BASLIGI : Seksen haif ve fasilayt (80 daktilo vurugu) gegmemelidir. Efer yazi baglift
40 harf ve fasiladan fazla ise, Mecmuadaki tek sayfalar bagina konulmak iizere ayrica Kkisaltilmis yazi
baslif1 (en ¢ok 40 vurus) makaleyve eklenmelidir-

Yazi baghifinin altina yazarlarin ad ve soyadlari yan yana yazilmalidir. Soyadlari iistiine konulacak yil-
diz igaretleri ile sayfa altinda aragtiricilarin akademik iinvanlari dip not halinde belirtilebilir.

Calismanin yapildig1 ve vazarlarin c¢alistiklari yer. yazarlarinin altina yazilmalidir.

GIRIS : Arstirmanin amaci belirtilmeli, difer benzer ¢alismalara disaret euneli. ancak genig bir revii
(Literatiiriin géizden gecirilmesi) Gnlenmelidir.

METOD : Daha once literatiire gegmemis yeni bir yontem denenmigse genis surette verilmeli. aksi halde
sadece literatiire atif yapmakla yetinmelidir.

METIN YAZIMI : ANKARA TIP FAKULTESI MECMUASI'nda vayinlanmak iizere gonderilen yazi-
lar 21 X 30 cm boyutlarinda standart daktilo kafiidina ¢ift araliklt olarak daktilo ile yazilmali, sayfa sol
yaninda 3 c¢m. saf yaninda ise 2 cm. bosluk birakilmalidir. Her sayfa list-sag kosesine yazar (birden fazla
kisive ait makalelerde ilk yazar) adi, soyadir yazilmahdir.

Yazilarin Tiirk Dil Kurumu soeliigli ve yeni yazin (imld) kilavuzuna uygun olarak hazirlanmasi gere-
kir. MECMUA basiminda metnin arasinda biiyilk veya espase dizime basvurulmayacagindan daktilolu kop-
yada tiim kapital veya araliklli yazim kullanilmamalidir.

Aym satirda degisik puntolu veya karakterli dizime (Beyaz-italik-siyah) c¢ofu basimevinde olanak bulun-
madifindan metin arasinda ad tiimce veya satwlarin alty, farklt kasa ile dizim igin, cizilmemelidir. Ara
bagliklar1 (MATERYEL VE METOD, BULGULAR, TARTISMA, KAYNAKLAR) kapital olarak yazilmali
ve ortalanmalidir.

Olanak varsa bir cilimlenin rakamla baglamamas: tercih edilmelidir, zorunluk olan hallerde rakam nii-
merik degil, yazi ile yazilmalidir (Ornek : 48 hasta ve 50 safilam kontrolden olugan materyel... yerine Bu
aragtirmanin materyeli 48 hasta ve 50 saglam kontrolden olugmaktadir veya Kirk sekiz hasta ve 50 saglam
kontroldan olugan materyel...). Genellikle I-10 arasindaki rakamlar metin icinde de olsa yazi ile yazil-
malidir (Ornek : Bu seri icindeki hastalardan 4 fi... yerine Bu seri icindeki hastalardan dérdii...). Ancak bu
sayillar difer bir rakamla karsilastirmali olarak kullanilmigsa rakamla yazilabilir (('5rnek : Bu yontemle te-
davi ettifiimiz 26 hastadan 7 si tam diizelme gistermis olup...).

SEKILLER : Fotograf, grafik, cizim ve gemalarmn tiimil (illiistrasyonlar) Sekil olarak kabul edildigin-
den buna gore birbirini izlsyerek numaralanmalidir. Grafik ve semalar kuge kijfidi veya beyaz kartona
siyah, tercihan ¢ini miirekkeple cizilmelidir. Fotodraflar klisede ayrintilarin goériilebilmesini saglayacak de-
recede kontrast olmali ve parlak kégida basilmalidir.



Her sgekil altinda agiklayicr kisa bir lejand bulunmalidir. $ekil numaralari Arabik olarak (1, 2, 3..)
vazilmali ve lejand agagudaki Grnektekinz benzer sekilde roktalanmalidir :
Sekil 4 : Hastamin ameliyat 6ncesi dénemde yapilmis karaciger sintigrafisinde sol lobde
hipoaktif bélge gérillyor.

Sekil alt1 yazilarimin tiimii ayr1 bir sayfaya ve alt alta yazilarak metne eklenmelidir.

Klige yapilacak Sekillerin tiimii ayri bir zarf iginde sunulmali, higbir sekil monte edilmemelidir. Sekil-
lerin arkasina yazar ve makale kisa adi, sekil numarasi yumusak kursun kalemle yazilmali, kligenin fiste
gelecek yani UST yazilark isretlenmelidir.

Sekillerin makalede konulmasi gereken yerler metin sol kenarina (Sekil 1, Sekil 2) seklinde yazilarak
belirtilmelidir.

ANKARA TIP FAKULTESI MECMUASI'nin sayfa eni muhtemel olarak 28 katrat (12 cm) olacaktir.
Sekillerin boy ve en oram yoniinden bu husus dikkate alinmalidir.

TABLOLAR : Her biri ayr1 bir sayfaya yazilip Romen rakami ile (ILILIIL.) numaralanmalidir. Tablo
kapsaminin kisa tarifi, agiklamasi baglik olarak konulmalidir. Baghifin noktalanmasi agafidaki ornefie gore
yazilmalidir :

Tablo IV : Karaciger absesinde mortalite oranlar:

Aragtirmaya ait bulgu ve sonuglarin sunulusu ya metinde yazili olarak verilmeli veya gekil yahut tablo
ile takdimi tercih edilmelidir. Ayni bulgu ve sonucun bu araglardan birden fazlasi ile ve tekrarlanarak su-
nulugundan kaginilmalidir.

Tablolar Dergi normal metin harfleri ile dizilince eni 12 cm. yi gecmiyecek geniglikte ve yarim sayfayi
agmiyacak derinlikte, kondanse bilgi ile diizenlenmeli; Tablo adedi metin hacmi ile orantil olmalidir. Say-
faya dik degil yan olarak monte edilmek iizere diizenlenmis Tablo'lar kabul edilemez Tablolarin konula-
caf1 yerler metin sol kenarina igaretlenmelidir.

TURKCE OZET : Ortalama 50- 100 kelime dolaylarmda olmali ve Ingilizce dzetten &nde gelmelidir.
Makale baslifinin bu bolumde tekrar1 gerekmez.

YABANCI DILDE OZET : Arastirmanin amact, bulgular ve sonuglar1 kisa olarak igeren, en g¢ok 100
kelime olmak iizere ii¢ bat1 dilinden (ingilizce. Fransizca, Almanca) birinde hazirflanmig bir 6zet makale
sonuna gelecek gekilde yazilmalidir. Makale baghifinin tiimii de aymi yabanci dile gevrilerek bu b7et iistiine
yazilmalidir.

KAYNAKLAR : Metin icinde numaralanip parantez iginde yazilmalidir. Siiperior rakam dizimine ba-
simevlerinin  ¢ofunlugunda olanak bulunmadigindan metinde kaynak numaralar1 yazi iistiine konulmamali-
dir. Ashi goriilmeden difer bir kaynak araciliy ile bilgi edinilen makaleler miimkiinse Kaynaklar arasina
alinmamali, zorunlu hallerde ise bilgi alinan ara kaynak parantez iginde belirlenmelidir.

Aragtirma sonuglarini sunan makalelerde tezlerdeki gibi gézden gecirilen tiim kaynaklarin verilmesi ye-
rine en Onemli, yeni ve caligmayr dofrudan ilgilendirenlere yer verilmelidic. MECMUA’da yaym igin ka-
bul edilecek yazilardan aragtirmalarda kaynak adedi en ¢ok (25), olgu bildirilerinde ise (10) olarak smir-
lanmugtir.

Kaynaklar yazi sonunda ve ayri bir sayfaya, alfabetik olarak siralanip numaralanarak yazilmalidir. Kay-
nak yazim1 ve noktalamasi makale ve kitaplar ig¢in asaBidaki 6rnefe 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.

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

Ug veya daha az olan yazar adlarinin tamami, iigden fazla olanlarda ise sadece ilk ad yazilip ve ark.
seklinde devam edilmelidir. Ibidem (ibid.) kisaltmasit ancak bir yazarin aynt mecmuada yayinlanmig, bir-
birini izleyen yazilari referans olarak gosterilirse kullanilmalidir.

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