ANKARA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
MECMUASI

The Journal of the Faculty of Medicine University of Ankara

cilt: 43 esayl:2
1990



ANKARA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
MECMUASI

urnal of the Facuilty of Medicine University of Ankara

The Jo

iCINDEKILER

Bir 15. Yuzyil Tiirk Bilim Adami ve Hekimi - Serefeddin Sabuncuoglu (1385 -

1468) (ilter Uzel) e 28D
Cocnklarda Aukt ishal ve Tedavi ilkeleri (Emine Suskan) . s e s 317
Meme Kanserinde Hormonlavin Rolu (Handan Kareoguz - Fikri i_ctz) P e 327
Meme Timérlerinin Tamsinda Ince Igne Aspirasyonunun Degeri (Bilent Miz-

rak - Cemil FRIMCE) et ae e s e s s 343 -
Kanser Tedavisinde Bagisiklik Sistemine Yonelik Yeni Tedavi Yaklasimlan

(Dilelz DIngol) 357
Faktér Analizi ve Olim Anksivete Ol(,Cgl Uzenne Uygulamasl (Yildir Atakurt -

Cemalettin Senol) . an

Takip ettigimiz 18 SSPE Valk'asmin Klinik ve E]f-k:mnmlkm%kopzk Bulgulan
(Orhan Unaldy - Nermin Mutiuer - Nursel Aydin - Meral Tekelioglu - Nur-

sen Sayin} e R SR R R D T e 385
Erkpn Mide Kanserlerinin Tanmsinda Cift Kontrast Radyoloiik Incelemenin De-
geri (Salim Demirci - Akira Gohchi) ... 395

Lemfanjiografi : 1000 Olgunun incelenmesinden Elde Edilen Sonuc,lar (Uluhan
Berk - Umman Sanhdilek - Serdar Akyar - Sadik Bilgi¢ - Meral Dogan -

Orhan Ozcanl - Oleay Cizmeli] .....oociiiiiimiiiiii e 405
Anne Oliimleri (Nazlh Dalgic - Ferda Ozyurda) ..o . 415
59 Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) Vakasimn 10 Yilhk Ta}np Sonuglan (Binnaz

Ege - Neemiye Tumer - Nurten Girgin - Kamuran Mengubag) .................. 423

Posterior Fossa Malign Neoplazmlar (Ertekin Arasil - Cumhur Dinger - Ugur
Erongun - Fatih Kékes - Ahmet Zorlutiznal .o 433
Botilismus Zehirlenmesi Tanmsi Almis Dokuz Vak'ada Klinik ve Konvansiyonel
ENMG Bulgulan (Nursel Aydin - Adil Culcuoglu - Dogan Oge - Fatih Kokeg) 443
Deniz Mavisi Histiosit Sendramu (SEA - BLUE Histiosit Sendromul (Sabri Ke-
mahly - Selahattin Gokdogan - Betul Bulut - Ayten Arcasoy) . . 453
Benign Prostat Hipertrofisinde inflamatuvar Degigikliklerin Bakfenyoln)lk Ko-
relasyonu (Sadettin Kipeli - Nihat Aritkan - Nural Erdogan - Kaan Aydos -

Ertan BatiSlam) e e 459
Bir Olgu Nedenivle Munchausen Sendromu ve Tedavisi ( Abdulkadir Cevik -

Cogkun Sarman - Ayge Bingol - Utgen Okyavuz) ...... R T e R 471
Erektil Disfonksivonda Papaverin Self Enjeksiyon Tedavisinin Yeri (Sadettin

Kipeli - Mut Safak - Kemal 8arical ... 479
20 Yas Altinda Transizyonel Hiicreli Mesane Tumorleri (2 O!gu Nedeniyle) (Or-

han Gégiig - Talat Yurdakul - Yasar Bedik - Kadri Anafarta) .................. 488
Cizgili Kasin Infiltratif Lipomatoz Tumorleri : Lipoma, Angiolipoma (E. Demet

Téral - Ozden TUIIRGY)  coooeoieeiee it s 493.

Gecici Q Dalgalan ve Miyokard Orselenmesi (Myocardial Stunning) (1 Olgu
Nedeniyle) (Erdem Diker - Kenan Omiirlii - Sevim Gulliz)

Kongenital Anterior Diafragma Hernisi (Morgagni Hernisi - Bir Olgu Nede-
nivle) (Ugur Bengisun - Erhan Erdem - Atilla Tériner) ......... e 505

Sevrek Goriilen Bir Over Tumoril : Arrhenoblastom (Bir Olgu Nedeniyle) (Ful-
va Dékmeci - Hkkan Dinder - Sevgi Tezcan) .......cooooereinen

Hekimin EgZitimi ve Kendini Yenileme Sorumlulugu (Berna Ardal . v

Mikroftalmi - Anoftalmi ve izole Renal Kist Olgulan Nedemyle Premzba.l Tanida
Karsilasilacak Sorunlar (Cihat Unlii - Liugen Cengiz - 'Bekir Sitki Sayh -
lihan Erden’ T 527



ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASI
A.U. Tip Fakiiltesinin yaymn orgamdir.

YAYIN KOMiISYONU
BASKANI

Prof. Dr, Yiice]l KANPOLAT

YAYIN KURULU

Prof. Dr. Orhan Seyfl SARDAS Prof. Dr. Sevgi GOZDASOGLU
Prof. Dr. Nuri KAMEL Prof. Dr. Abddlkadir DOKMECI
Prof. Dr. Fikri IGLI Dog. Dr. Getin EROL

Yilda 4 say1 olarak yaymlanir. Beher Sayis1 1.500,- TL. dir. Senelik
Abone 5.000,- TL. Arastirma gorevlisi, 6grenci, mecburi hizmetlilere
% 50 indirimlidir.

YAZISMA ADRESI :
A.U. Tip Fakilltesi Yayin Komisyonu Bagkanligi Sihhiye - ANKARA




ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASI
A.U. Tip Fakiiltesinin yaymn orgamdir.

YAYIN KOMiISYONU
BASKANI

Prof. Dr, Yiice]l KANPOLAT

YAYIN KURULU

Prof. Dr. Orhan Seyfl SARDAS Prof. Dr. Sevgi GOZDASOGLU
Prof. Dr. Nuri KAMEL Prof. Dr. Abddlkadir DOKMECI
Prof. Dr. Fikri IGLI Dog. Dr. Getin EROL

Yilda 4 say1 olarak yaymlanir. Beher Sayis1 1.500,- TL. dir. Senelik
Abone 5.000,- TL. Arastirma gorevlisi, 6grenci, mecburi hizmetlilere
% 50 indirimlidir.

YAZISMA ADRESI :
A.U. Tip Fakilltesi Yayin Komisyonu Bagkanligi Sihhiye - ANKARA




ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA
YAZI YAYINLAYACAKLARIN DIKKATINE

1 — AU Tip Fakiiltesi Mecmuasi, A.U. Tip Fakiiltesi tarafindan ii¢ ayda bir, yilda dort sayr (bir
voliim) olarak yaymnlanir. :

2 — Yazilar A.U. Tip Fakiiltesi Yaymm Komisyonu Bagkanlifina {i¢c kopya halinde gonderilmelidir, Yaz1
ve resimlerin kaybindan Fakiilte sorumlu tutulamaz; bu nedenle arastiricilarin bunlara ait bir kopyayr al-
koymalar tavsiye edilir.

3 — Mecmua’da yayimnlanmak iizere gonderilen yazilarin daha &nce bagka yerde yayinlanmamiy veya
yaymlanmak iizere gonderilmemis olmasi gerekir. Daha énce Kongrede teblif edilmig ve ozeti yayinlanmig
galigmalar, bu husus belirtilmek iizere kabul edilebilir, Yayin igin gonderilmig g¢aligmalarini gecikme veya
difer bir nedenle bagka bir verde bastirmak isteyen yazarlarin Fakiilteye yazili olarak bilgi vermeleri gerekir.
Yaym Komisyonu, A.U. TIP FAKULTESI MECMUASI igin gonderilmig yazilarda makale sahiplerinin bu
maddeye uymay1 kabullendiklerini varsavar.

4 — ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA yaymlanacak yazilar metin, sekil,
tablo, kaynakg¢a dahil 15 dergi sayfasini gecemez. Olgu bildirileri igin iist sinir 5 dergi sayfasidr.

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

6 — MAKALE BASLIGI : Scksen haif ve fasilayi (80 daktilo vurugu) gegmemelidir. Egger yazi bashigi
40 harf ve fasiladan fazla ise, Mecmuadaki tek sayfalar bagina konulmak iizere ayrica kisaltilmis yazi
baslifit (en cok 40 vurus) makaleye eklenmelidir-

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

Calismanin yapildil ve yazarlarin calisttklar: ver. yazarlarinin altina yazilmalidir.

GiRiS ; Arstirmanin amact belirtilmeli, diffier benzer caligmalara igaret etmeli. ancak genig bir revii
(Literatiiriin gbzden gecirilmesi) onlenmelidir.

METOD : Daha Once literatiire gegmemis yeni bir yontem denenmisse genig surette verilmeli. aksi halde
sadece literatiire atif yapmakla yetinmelidir. 4

METIN YAZIMI : ANKARA TIP FAKULTESI MECMUASI'nda yaymlanmak izere gdnderilen yazi-
lar 21 X 30 cm boyutlarinda standart daktilo kafidina ¢ift aralikli olarak daktilo ile yazilmali, sayfa sol
vaninda 3 cm. saf yaninda ise 2 cm. bogluk birakilmalidir. Her sayfa iist-sag kosesine yazar (birden fazla
kigive ait makalelerde ilk vazar) adi, soyadi yazilmalidir.

Yazilarin Tiirk Dil Kurumu sézliigii ve yeni yazin (imld) kilavuzuna uygun olarak hazirlanmasi gere-
kir. MECMUA basiminda metnin arasinda biiyiik veya espase dizime bagvurulmayacagmdan daktilolu kop-
yada tiim kapital veya aralikli yazim kullanimamaltdir.

Ayni satirda deBisik puntolu veya karakterli dizime (Beyaz-italik-siyah) cogu basimevinde olanak bulun-
madifindan metin arasinda ad tiimce veya satirlarin alti, farkli kasa ile dizim igin, gizilmemelidir. Ara
bagliklart (MATERYEL VE METOD, BULGULAR, TARTISMA, KAYNAKLAR) kapital olarak yazilmala
ve ortalanmalidir.

Olanak varsa bir ciimlenin rakamla baglamamast tercih edilmelidir, zorunluk olan hallerde rakam nii-
merik defil, yazi ile yazdmalidir (Ornek : 48 hasta ve 50 saglam kontrolden olusan materyel... yerine Bu
arastirmanin materyeli 48 hasta ve 50 saglam kontrolden olugmaktadir veya Kirk sekiz hasta ve 50 saflam
kontro]dalx} olusan materyel...). Genellikle 1-10 arasindaki rakamlar metin ig¢inde de olsa yaz1 ile yazil-
malidir (Ornck @ Bu seri igindeki hastalarden 4 {i.. yerine Bu seri igindeki hastalardan dordii...). Ancak bu
sayilar difer bir rakamla kargilastirmali olarak kullanilmigsa rakamla yazilabilir (6mck : Bu ybntemle -te-
davi ettigimiz 26 hastadan 7si tam diizelme gstermis olup...).

SEKILLER : Fotofraf, grafik, ¢izim ve gemalarin tiimii (illiistrasyon}ar) Sekil olarak kabul edildigin-
den buna gire birbirini izleyerek numaralanmalidir. Grafik ve semalar kuse k#fidi veya beyaz kartona
sivah, tercihan ¢ini miirekkeple cizilmelidir. FotoZraflar klisede ayrintilarin gdriilebilmesini safilayacak de-
recede kontrast olmalt ve parlak kifida basiimalidir.



Her gekil altinda agiklayici kisa bir lefand bulunmalidir, Sekil numaralar1 Arabik olarak (1, 2, 3...)
vazilmali ve lejand agafidaki ornektekinz benzer sekilde roktalanmalidir :
Sekil 4 : Hastanin ameliyat dncesi dénemde yapilmig karaciger sintigrafisinde sol lobde
hipoaktif bélge goriliyor.

Sekil alt1 yazilarimn tiimii ayr1 bir sayfaya ve alt alta yazilarak metne cklenmelidir.

Klige yapilacak Sekillerin tiimii ayra bir zarf iginde sunulmali, higbir gekil monte edilmemelidir. $ekil-

lerin arkasina yazar ve makale kisa adi, gekil numarasi yumugak kursun kalemle yazilmali, kligenin liste
gelecek yani UST vyazilarak isaretlenmelidir.

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

ANKARA TIP FAKULTESI MECMUASI'nin sayfa eni muhtemel olarak 28 katrat (12 cm) olacaktir,
Sekillerin boy ve en orani ydniinden bu husus dikkate almmalidir,

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

Tablo IV : Karacier absesinde mortalite oranlari

Aragtirmaya ait bulgu ve sonuglarin sunulugu ya metinde yazili olarak verilmeli veya gekil yahut tablo
ile takdimi tercih edilmelidir, Ayn1 bulgu ve sonucun bu araglardan birden fazlasi ile ve tekrarlanarak su-
nulugundan kacinilmalidir.

Tablolar Dergi normal metin harfleri ile dizilince eni 12 cm. yi gegmiyecek geniglikte ve yarim sayfay:
asmiyacak derinlikte, kondanse bilgi ile diizenlenmeli; Tablo adedi metin hacmi ile orantili olmalidir. Say-
faya dik de@il yan olarak monte edilmek {izere diizenlenmig Tablo'lar kabul edilemez. Tablolarin konula-
caftl yerler metin sol kenarna igaretlenmelidir.

TURKCE OZET : Ortalama 50-100 kelime dolaylarinda olmali ve ingilizce bzetten onde gelmelidir.
Makale baglifinin bu béliimde tekrari gerekmez.

YABANCI DILDE OZET : Arastirmanin amaci, bulgular ve sonuglari kisa olarak igeren, en gok 100
kelime olmak iizere ii¢ batt dilinden (ingilizce. Fransizca, Almanca) birinde hazirlanmig bir dzet makale
sonuna gelecek gekilde yazilmalidir. Makale bashifinm tiimii de ayni yabanci dile g¢evrilerek bu &zet iistiine
yazumalidir.

KAYNAKLAR : Metin icinde numaralanip parantez iginde yazilmalidir. Siiperior rakam dizimine ba-
simevlerinin  gogunlugunda olanak bulunmadifindan metinde kaynak numaralari yazi iistiine konulmamali-
dir, Ashi goriilmeden diger bir kaynak aracilifi ile bilgi edinilen makaleler miimkiinse Kaynaklar arasina
alinmamali, zorunlu hallerde ise bilgi alinan ara kaynak parantez icinde belirlenmelidir.

Aragtirma sonuglarinl sunan makalelerde tezlerdeki gibi gdzden gegirilen tiim kaynaklarin verilmesi ye-
rine en Onemli, yeni ve g¢alismayi dogrudan ilgilendirenlere yer verilmelidir, MECMUA’da yayin igin ka-
bul edilecek yazilardan arastirmalarda kaynak adedi en ¢ok (25), olgu bildirilerinde ise (10) olarak sinir-
lanmugtar.

Kaynaklar yazi sonunda ve ayri bir sayfaya, alfabetik olarak siralanip numaralanarak yazumalidir, Kay-
nak yazimi ve noktalamasi makale ve kitaplar igin asafidaki ornefe 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).

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

Ug veya daha az olan yazar adlarmin tamami, iigden fazla olanlarda ise sadece ilk ad yazihp ve ark.
seklinde devam edilmelidir. ibidem (ibid) kisaltmasi ancak bir yazarin ayni mecmuada yaywlanmig, bir-
birini izleyen yazilari referans olarak gosterilirse kullanilmalidar,
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Serafeddin Sabuncuoglu'nun "Cerrahiyet Haniye" eserinde Ranula'nin eksizyonu.
Paris Bibl. Nat., Suppl. Turc 693, s.: 76, b. (Prof. Dr. ilter UZEL Kompozisyonu,

1987).
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BiR 15. YUZYIL TURK BILIM ADAMI VE HERIMI .
SEREFEDDIN SABUNCUOGLU (1385 - 1468 7}

ilter Uzel®

Anadolu’ya 10. ylzyilin sonunda gelerck yerlesmeye baslayan
Turkler, 1198 yiiinda Mardin'de Artukoglu Fmineddin Bimarhanesi
adiyla bilinen itk saghk tesislerini kurmuslardl. Buna kargsilik ana dil-
lerinde tip eseri vermeleri 13. ylzyihn sonlarma kadar gdecilcmigtir.
Buglinki bilgilerimize gore, Anadolu’da kaleme alinan ilk Tirkece tip
eseri 1335 tarihinde Aydimoglu Mehmed Bey (1330 - 1340) adina ya-
zilrnis Tahfe-i Mubarizi (Lubsbit’n-Nuhab Terciimesi! 'dir.

Bu tarihten, Fatih Devri (1451 -1481) sonuna kadar vetisen he-
kimler arasinda Ishak bin Murad (14. Yiizyil sonu), Hact Paga (1324 -
1424 ?), Ahmedi (1334 - 1413), Ahmedi Dai (15, yizyil), Mmin bin Mulk-
bil (15. yizyil) ve Aksemseddin (1390 - 1450)1i sayabiliriz. Kaleme ali-
nan en onemli Tarkce eserler, ishail bin Murad'in Edviye-i Mi#frede’si
(1300); Ahmedinin 10.010 beyitten olusan manzum Tayvihi'l-Ervah
(1403 - 1408), Hac1 Paga’mn Teshiliv's-3ifa (1408) ve Mitntehabii's-Sifa’st
Sinoplu Mimin bin Mukbil'in Zahire-i Muradiye ve Miftahiin-nur ve
Hazaini's-Stirur'udur (15). Buttn bu hekimlar arasinda vasami ve
vapitlar: kendi Ulkesinde az tammnan fakat tip tarihinde onemli yeri
olan baska bir Tiirk hekimi de Serefeddin Sabuncuoglu (1385 - 1468 ?)'

dur.

SEREFEDDIN SABUNCU OCGLUNUN HAYATI

Serefeddin Sabuncuoglu'nun (870 H/1465 M) yilinda yazdigi Cerra-
hiyeti’'l-Haniye'nin énsézunde 83 yvasmda; (873 H/1468 MYde vazdigi
Miicerrebname nin dnsdzinde ise &5 yasinda oldugunu belirttigine go-
re (787 H/1385 M) yilinda Amasya'da dogmus olmast gerekir (Resim
1), (11,12). Bu kitaplarimda soy kitiigtini «Serefeddin bin Ali bin el-

* Prof. Dr., Ankara,




200 fiter Uzel

Hac lilyas-Sabuncuoglu» olarak verir. Babasmimn adi Ali, dedesi de
Hac: Ilyas'tir. Kendisi hekimler ve bilginler yetistiren bir aileye men-
suptur (6).

Serefeddin’in diizenli bir egitim gorip gormedigi hakkinda kesin
bilgi yoktur. Belki de devrinin ilk veya orta okulunu bitirmis 17
yvagindan itibaren zamanimin geleneklerine goére usta-cirak usuliiyle
tabiplige baslamistir. Bu durum onun medrese egitimi yapmadigl go-
riistinii kuvvetlendirmekteyse de Cerrahiyetii'l Haniye'de «biz ¢ok
oglanciklar girdiik kim mektebde buncilaym ederlerdi» stz onun
bir okul yasami oldugunu kanitlar (11).

Serefeddin’in, egitim caginda, Amasya Dartgsifasinin tinli hekim-
lerinde Nahcivani'den tip 6grendigi samilmaktadir (4). Cerrahiyetit’l-
Haniye'deki «...amma ol nesneler kim biz istifade idintib ahval-i ku-
demaya tetebbi idiib ¢ok kitablar okumakhigiyla bu sinaatin esrarmna
vakif olup bu fennun dakik amelleriniin tecribesine miilterim
olub...» sézleri onun usta-cirak usultyle 6grendigi tip bilgisini oku-
dugu kitaplar ve yaptig1 gozlemlerle derinlestirdiginin kanitidir (11).

Serefeddin Sabuncuoglunun hayat hikayesinin kalan bolimuiini
eserlerinden 6greniyoruz :

— Amasya Dariissifasinda ondort yil hekimlik yapmis dgrenci
yetistirmistir (Resim - 2). Hem hastane hekimliginden hem de hekim
yetistirmis olmaktan eserlerinde 6viingle séz eder (12).

— Candaroglu Isfendiyar Bey (1385 - 1440) zamanmnda Kastamo-
nu'ya gitmistir. «...Serefeddin eydiir, Kastamonu'da olurdum, isfen-
diyar Bey zamanmnda. Divanda bir nakkag yigit vardi. Bir gece boza
icip yatmus, ertesi sag eli rase (tremor) olmus...» (12). Soézleri onun
Kastamonu'ya gezi amaciyla gitmedigini, orada tababet ile de ugras-
t1gm1 gosterir.,

— Cerrahiyeti’l-Haniye'yi sunmak icin biyiik ihtimalle Istanbul’a
gitmistir. Dénlisiinde Bolu, Gerede ve Tosya'ya ugramigtir (12).

— Istanbul'da «... Ol fazil1 kamil melikiin hazretinde uliimdan
mergub nesne bihaddur» diye évguyle soz ettigi Fatih Sultan Mehmed
(1451 - 1481)'den bekledigi ilgiyi gorup gormedigi hakkinda eserle-
rinde fazla birsey soylemiyorsa da, Unver, onun Sultandan -belki de
cevresinin etkisiyle- gereken ilgiyi géormedigi kamsindadir. Zaten bu-
nu kendisi de Miicerrebname’de «Padisah katmda umdugunu bulama-
digin» soyleyerek dile getirmistir (12).
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Resim 1 : Cerrahiveili'l-Haniye'nin Fatih Millet Kut. All Emiri Kitaplain No. 79 daki niisha-
sindaki cerrahi minyatiirlerinden bir detay. Cerrahiysti'l-Haniye'deki resimlerde
hekim, safda, genellikle oturur durumdadir. iyi givimlidir, dikkatli, ciddi, sevecen
biv yiiz ifadesi vardir. Yukandaki resim, onun bu dikkatini ifade etmektedir.
Siiheyl Unver bu minyatiirlerdeki hekimin Sabuncuoglu elduguna inanmakta-

dir (16).

— Serefeddin'in Arapga ve Farsga bildigi eserlerinden anlagil-
maktadir. Kiligoglu, Cerrahiyetii’l-Haniye'deki «...cna Yunanca Bay-
ram dirler» ciimlesine dayanarak bu dili de bildigini éne strmustir
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Resim 2 : Amasya Dariissifasi'min yapildigr zamandald gdrtnimil. Darlisgifa, 1308 tarihin-
de ildus (Yildiz) Halun adindaki hir Tiirk Prensesi tarafindan kélesi Amber
Ada'ya yaptirtilmistir. 18. yiizyia kadar hastane olarak kullanilan binada Sabun-
cuoglu, 17 yasinda hekimlige baslarmsiiy (Resim, Dr. Albert Gabriel'in Monuments
Turc d'Anatolie, Paris, 1933'den vararianarak Dr. ilter Uzel tarafindan cizilmistir).

(1). Oysa aym ifadeler Cerrahiyetii'l-Haniye'nin ana kaynag olan
Abulkasimin at-Tasrif eserinde de vardir. Bunun yerine baska bir
delil, Miicerrebname’deki «...ben bu niishayi kitab-1 Yunani'den istih-
rac¢ itdiim (aldim) ...» sozleri, -onun bu dili bildigine kanit olabilir.
Bilindigi gibi Sabuncuoglunun vasadiZl dénemde Amasya’'da Rum,
Ermeni, Yahudi... gibi azinhiklar mevcuitu ve eserlerinden anlagildi-
gina gore Serefeddin bir hekim olarak onlarin da tedavisiyle mesgul
olmustur,

Son eseri olan Miicerrebname’yi 85 yasinda iken yazdigina gore
1468'den sonra dlmustir. Mezar: kayiptir,

Gorildiagi gibi Serefeddin’in tamamen hekimlik smirlar: iginde
kalan, hasta tedavisi, 0grenci yetistirme ve yvaymn yapmaktan ibaret
olan sade bir yasantist olmusgtur.
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SEREFEDDIN SABUNCUOQGLU’NUN ESERLERI
Serefeddin Sabuncuoglu'nun Ug eseri bilinmektedir.
1. Akrabadin Cevirisi :

II. Bayazid (1481 - 1512)'1n Amasya Valiligi sirasinda 6zel hekimi
Seyh Mehmed bin Ahmed Mutetabbib el-Mardininin ricas1 Gzerine
(850 H / 1444 M) yilinda Farsca'dan gevrilmistir. Esere Bayazid'in cer-
raht olan Yunus bin Abduliah da ilgi gostermisti. Serefeddin, o zama-
na kadar bilinen biitiin Akrabadinleri tarayarak Zeyneddin bin Ibra-
him bin Ismail bin Ahmed bin Mehmedi'l-Hiiseyinti'l Ciircani (Olm,
562 H / 1136 MY nin Farsca kaleme alinmis Zahire-i Harzemsahi eseri-
nin son bolimi olan Akrabadin kismini segmis ve onu terctime etmis-
tir.

Asli 31 bab (boltiim) clan bu esere, kendisi de gevirirken 29. ve
33. bablar eklemis ve 33 bolitm halinde hazirlamisfir. Sdzltik anlam
«Farmakope» olan Akrabadin, ila¢ hamrlanmasiy, ddrt humor teorisi
kapsamina giren basit ve kompoze ilaclar; macuular; eyarigler; ceva-
risler; itrifiller, kurslar (tabletler), siifuflar (tozlar), looklar, saraplar
(suruplar), perverdeler (jel'ler), gargaralar, yagla ve mehemlerin ya-
pilislariyla kullanildig: yerler... gibi konular icermektedir.”

Sabuncuoglu, geviride ekledigi ilaglarin etki strelerini ve formul-
lere giren maddelerin miktarlarim (dozaj) da vermistir. Eklenen 33.
boltimde ise Arapga-Farsca-Tlickge bir sozlik ver almaktadir. Akra-
badin'in Stleymaniye Kitliphanesi Fatih Kit. No : 3536 ... gibi kop-
yalan bilinmektedir (10).

2. Cerrahiyetii'l-Haniye :

Sabuncuoglu’nun en taninmis eseridir. 11. yuzyilda yasamig tnli
islam hekimi Endtlis'li Abulkasim Zahravi (Olm. 1013) 'nin at-Tasrif
adindaki Arapcga ansiklopedik eserinin cerrahiye ayrilan son boltimii-
niin Turkee gevirigidir. Fakat, iginde cerrahi girisim resmi bulunma-
yan bu yapiti Sabuncuoglu, resimli bir cerrahi eser haline koymus,
kisisel gozlemlerini de katarak zenginlestirmis ve adeta orijinal bir
yapit haline getirmistir, Bu yoniiyle Cerrahiyeti'l-Haniye, Islam ale-
minin 6gretim amagh resim ihtiva eden tek tip eseridir. Bilinen ti¢ kop-
vasimn ozellikleri ve igindekiler ayrintily olarak asagida verilmistir.

*) Halen, Akrabadin’in butiuni tizerinde GATA Tip Tarihi ABD Doktora Ogrencisi
Uzm. Ecz. Kenan Suveren tarafindan bir doktora calismas: surdirilmektedir.
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a) Paris Niishas: :

Paris Bibliothégue National’de Suppl. Turc,, No: 693'de kayithdir.
9 Cemaziyevvel 1277 (Aralik 1869)'de Meclis-i Tanzimat azasmdan
Yasincizade Mehmet [lmi Efendi (?) tarafindan Tabip Mosyo Berge-
ron’a hediye edilmis (!) ve 9 Haziran 1871'de de Bibliotéque National’e
girmistir.

1869 yili, Fransiz Imparatorigesi Eugéni'nin Stiveys Kanalinin agi-
lisia katildiktan sonnra Sultan Abdulaziz (1856 - 1876) tarafindan
Beylerbeyi Sarayinda agirlandig: yildir. Dr. Bergeron'un Imparatori-
ge ile gelen heyete dahil olup olmadrgr bilinmemektedir. Cerrahiye-
tal'l-Haniye ile ilgili bir arastirma yapan Huard ve Grmek, Fransiz he-
kimi Bergeron'un eseri nasil hediye aldigt ve nasil Bibliotéque Nati-
onal’a malettigi hakkinda hicbir kayit bulunmadigini sdylemektedir-
ler (5). Hatta adi biyografik kayitlarda Parisli Doktor Etienne Jules
Bergeron (1817 - 1900) olarak gecen bu hekimin éliminden sonra ya-
z1lanlarda da ne Tirkiye ne de Cerrahiyetii’l-Haniye ile ilgisini konu
eden bir satir bile yoktur.

Acaba Doktor Bergeron eserin kiymetini anlayamadi ve Uzerinde
durmaya gerek mi gérmedi? Griek ve Huard'in Ogretim Uyesi nite-
ligi bulunan Bergeron'un bu konuda highir sey vazmadigini bildir-
meleri buna bir delil olabilir (5). Cesitli konularda en kigik ayrmtiyi
bile kagida gecgiren Fransiz arastiricilarinin bu eseri gozden kagirma-
lar1, onun uzun siire meghul kalmasi, ancak Stheyl Unver'in 1931'de
istanbul niishasim tanitthiktan sonra tzerinde durulmaya baglanmasi
da degerinin geg anlagildigin gostermektedir (16). Fakat 1936'da ya-
yinlanan Laignel Lavastin’in Histoire de la Médecine eserinde Cerra-
hiyetii'l-Haniye'nin resimleri yer almis ve bundan sonra bati dillerin-
de yazilan hemen biitiin Tip Tarihi kitaplarinda Cerrahiyetii’l-Hani-
ve'ye yer verilmistir (8).

1932 yilinda hazirladig: bir katalogda Emil Blochet, eser igin «fran
Mogollar1 zamanmda telif olunan Farsga aslindan terciimedir» ifa-
desini kullanmistir (1). Kaynag: belirtilmeyen bu iddia ¢ok yakm za-
manlara kadar Bati kaynaklarinca tekrarlanmigtir.
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Bu niishanm yazim tarihi (873 H/1468 M), yazim yeri Amasya'dir
ve yazarin kendi el yazisiyladir. Fatih Sultan Mehmed'e armagan
edilmis olup bas ve son yapraklarda 11. Bayazidin tugral valkif miih-
rii vardir. 205 varaktir, kalin Anadolu kagidina yazilmigtir. Boyutu
180 x 26,5 mm.'dir. Hareketli ve okunakl nesih hattiyla yazilmistir. Bab
(boliim) baslarn kirmizi mirekkepledir. Her sayfa 17 satirdir, yazi
kirmiz: ¢ift gergeve igindedir. Tlrk isi kahverengi mesin ciltlidir. Bir-
¢ok faslin sonunda cerrahi girigimi agiklayan resimler, metin iginde
de alet ve girisim resimleri vardir. 57 fasil olan 1. babda, 54 tedavi ve
ameliyat resmi, 7 alet ve 4 insizyon resmi vardir. 98 fasil olan 2. babda
58 ameliyat ve tedavi resmi, 131 alet ve 10 miidahele resmi vardir. 36
fasil olan ticincii babda 24 resim ve alet resmi vardir. Bu nishanin
iglincii babinda 16, 17, 18, 19, 21, 22. fasillar sonradan kaybolmustur.

b) Fatih Millet Kiitiiphanesi Niishas1 :

Fatih Millet Kiitiphanesi Ali Emiri kitaplar arasinda No : 79'da
kayithdir. Kitapsever Ali Emiri Efendi (1857 - 1924) tarafindan buluna-
rak Fatih Millet Kutiphanesine bagiglanmigtir (14).

Bu niishanin da yazim tarihi (873 H/1468 M), yazim yeri Amas-
ya'dir ve Serefeddin’in el yazisi iledir. Bircok faslin sonunda cerrahi
miidaheleyi aciklayan resimler, metin i¢inde alet ve girisim resimleri
vardir. 57 fasil olan birinci babda 37 tedavi resmi, 5 alet 5'de insizyona
ait sema vardir. Bu niishada 19, 20, 34, 39, 40, 41, 46, 47. fasillar nok-
sandir. 2, 3, 4, 24, 25, 35, 36. fasillarm bazi kisimlar: ayri bir kagida
yazilarak sonradan eklenmis, yalniz biri disinda resim yerleri bog bi-
rakilmigtir.

97 fasil olan ikinci babda 8 resim, 148 alet resmi ve 12'de cerrahi
girisim resmi vardir. Bu babin da 79 ve 80. fasillar1 noksandir ve bazi
fasillara ait metinlerden birkag sayfa, (numaralari clmadigindan) ka-
rismis olarak ciltlenmisgtir.

36 fasildan ibaret olan Ugiinci babda 2 resim ve 11 alet resmi var-
dar (9).

¢) 1.U. istanbul Tip Fakiiltesi Tip Tarihi Niishasi :

Prof. Dr. Besim Omer Akalin (1862 - 1940)' 1 6zel kitapliginda iken
diger kitaplariyla beraber Istanbul Universitesi istanbul Tip Faktilte-
si Tip Tarihi ve Deontoloji Anabilim Dali Kitiiphanesine ge¢mistir.
No : 35’de kayithdir.
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Yazim tarihi ve yazim yeri yazilmamig veya o sayfa kaybolmus-
tur. Eserin esas niishalerindan birinden bir hattat tarafindan oku-
nakli ve harekeli nesih hattiyla yazilmg ve orijinal nishalardaki
imla biyiik 6lgiide korunmusgtur, Bu niisha 188 varaktir. Sayfa boyutu
30x21 cm.'dir. Kagidi kalin Anadolu kagididir, Her sayfa 12 satirdir ve
yaz1 disi 183x120 mm. ebadinda armaz ¢ift cergeve ile ¢evrilidir. Niis-
ha bas taraftan noksan cldug undan cilt kapagi da kaybolmustur. Arka
cilt kapag kahverengi mesin, miklepli ve semselidir. 1. Bab 26. fasil-
dan baslamaktadir. 2. Bal: 97 fasildir. 3. Bab 235 fasildir. Nushamn re-

simleri klasik minyatiic tarzinda yapilmigtic ve Stiheyl Unver gecen
yizyil baglarmnda yvazildigim iddia etmekiedir (16). Meveut sayfalary
bir siraya konabilirse de noksanlart nedeniyle ise yarar bir niisha ola-
rak distnilemez.

d) Cerrahivetii’l-Haniye'nin Boliimleri :

Cerrahiyetivl-Haniye 3 (Bab) bolimdiir. Bu bélimlerin icinde yer
alan konular (fasillar) suniavdir :

1. Bab : 57 Fas:idir, Bu bapta koterizasyon (daglama) metotlar:
anlatibir :

1. Basta rutubet ve soguk humorlarin ustiinliigiinden olan agrilar
igin daglama yapilmasi,
Kronik bas agrilarmda daglama,
Akut migren (yeni yarim bas agrisinda) daglama,
Kronik migren (eski yarim bag agrismmda) daglama,
Soguk humor tstimligiinden olan kulak agriarnnda daglama,
Yiiz felci (lakve)'de daglama,
Paralizi jensral ve apopleksi (eski sektel nin daglanmasi,
Letarji (balgam humoru tstinltigtinden olan unutkanlik)’'de dag-
lama,
9. Hemipleji (falic)'nin daglanmasi,
10. Epilepsi (uguk) 'nin daglanmast,
i1. Depresyon (malihiilya)'da daglama,
12. Katarakt veya hypopion (gbze inen su)un daglanmast,
13. Kronik gdz vasarmasimn daglanmasi,
14. Ozena (burundan gelen yaramaz koku) nun daglanmasi,

® NS oW

15. Ptosis (goz kapa@ istirhasi)'in daglanmas),



16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.

26.
27.

28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
39.
36.
37.
38.
39.

40.
41,
42.
43,
44,
45,

48.
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Kirpik egilmesinin daglanmasi,

Lakrimal fistiil (dag-garah) daglanmasi,

Dudak fisurleri (dudak yarigl) 'nin daglanmasi,
Dis grantilomu (ag1z i¢i lahmi)'nun daglanmasi,
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Periodontal hastalikl diseti (diseti gevsemesi) nin daglanmasi,

Dig agrisinda daglama yapilmasi,
Skrofil (domuz basi-hanazir)in daglanmasi,

Dispne ve afoni (nefes darligl, avaz bogulmasi) nin daglanmasi,

Akciger (6yken) hastaliginda ve okstrikte daglama,

Rutubet ve soguk humorlarm tstiinliiglinden olan humerus giki-

giin daglanmasl,

Mide hastaliginda daglama,

Rutubet ve soguk humorlarin stiinligiinden olan karaciger has-

taligimin daglanmasi,

Karaciger absesini agmak i¢in daglama,

Plorezi (savsa hastahgl)'de daglama,

Dalak hastaligimin daglanmasi,

Hidropsi (istiska)de daglama,

Ayakta 6dem’in deglanmasi (Resim - 3).

Diarrhea (ishal)’'de daglama,

Hemorroid (makadda olan basur) 'in daglanmasi,
Verru (sigil)’de daglama,

Hemoroid (makadda olan basur)'da daglama,
Bobrek hastaliklarinda daglama,

Vesikal gevseme ve idrar inkontinansinda daglama,
Uterusun rutubet ve soguk Ustiinltiginden olan hastalifinda
him maraz1) daglama,

Kalca (yan bagt) ¢ikiginda daglama,

Siyatik Grkmnisa)'te daglama,

Sirt agrisinin daglanmasi,

Gibbosité? (arka goz)'de daglama,

Gut ve artrit (nikris, veca’i mafsal)'de daglama,
Herni (kasuk yarugu)'de daglama,

Post-travmatik agr1 ve ekimoz (mafsal bertigi)'de daglama,

(r
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Lepra? (ciizzam)'da daglama,

Parestezi, parezi (govdede olan uyusukluk)'de daglama,

Vitiligo (baras-allik)'da daglama,

Kanser (seratan)de daglama,

Absede daglama,

Gangren (yindr bag)'de daglama,

Kallus ve verri'nliin daglanmasi,

Urperme, titreme (nafir-tisimek)'de daglama,

Furonkiil (sivilcik)iin daglanmasi,

Arteryel kanamanin daglanmasi,

Ekzemanin (sulu uyuz) daglanmasi. (Bu boélim Abulkasim'un

at-Tasrif eserinde yoktur. Sabuncuoglu tarafindan yazilmigtir,

orijinaldir).

2. Bab, 98 fasildir. Bu fasilda cerahati yarma, desme ve yara ba-
kimn yontemleri aciklamy :

Cocuklarin basmdaki likidin bosaltiimast,

Retro-orikiler flebotomi? (iki kulak ardi siryani kesmek),
Temporal arter insizyonu (iki tuluktaki iki sirvani kesmek),
Damarlardan géze inen sicak humor'un tedavisi,

Bastan goze inen sicak humor’'un tedavisi,
Kulaktan yvabanci cismin gikarilmasi,

Kulak yolu obstriksiyonu tedavisi,

Goz kapagindaki buytimenin (goz kapagl gigili) tedavisi,
Epikantus (kapak perdesi) tedavisi,

Gozde ankiste fibro-adipdz timor'in tedavisi,
Goz kapagin kesip dikmek,

Kirpik dikmek (tesmir),

Ust goz kapag kisaligi tedavisi,

Alt goz kapag kisalifl tedavisi,

Kapak goze yapisirsa tedavisi,

Pterigium tedavisi,

Konjoktivada kemozisin tedavisi,

Panilus tedavisi,

Burundaki vejetasyon (nasir)’un tedavisi,
Eksoftalminin tedavisi,

Stafilomanin tedavisi,



22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29,
30.
31.
32.

34.
35.
36.
37.
38.
40.
41.
42,
43.
44,
45.
46.
47.
48,
49.
50.
51.
52,
53.
54.
55.
56.
57.
58.
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Gozde hypopion (kiimne)'in tedavisi,
Katarakt. (?) (goze inen suyun) tedavisi,
Burun polipinin tedavisi,

Burun sigillerinin kesilmesi,

Kulak, burun ve dudak yaralari dikmek,
Dudaktan tumor (ukde) gikarilmasi,
Diseti hipertrofisi (lahm-1 zaid)'nin kesilmesi,
Dis tasimin kazinmasi,

Dis cekimi,

Dis koki ve alveol gikarilmasi,

Siirntumere (artuk dis) dis ¢ekimi,
Sallanan dislerin ligatirle baglanmasi,
Kisa dil frenilumunun kesilmesi,

Ranula (kurbagacik) eksizyonu,

Uvula (dilcik) ve bogaz sisi tedavisi,

Uvula (dilcik) sisini kesmelk,

Bogaza kagan kemik veya yabanci cismin gikartiimasi,
Sislerin eksizyon ve insizyonu,

Basta olan sislerin eksizyonu,

Boyundaki stuptire adenitlerin insizyonu,

Tiimor veya iltihap nedeniyle olan tikanmada trakeotomi,
Guatr tedavisi,

Urlarin insizyon ve eksizyon teknigi,

insizyon ve eksizyon aletlerinin resimleri,

Jinekomasti tedavisi,

Koltuk alt1 abselerinin tedavisi,

Arter veya vena iltihabina bagh abselerin tedavisi,

Sinir burulmasindan olan sislerin tedavisi,

Karin derisindeki mantarims: biiyamelerin (?) tedavisi,
Omblikal herni (goébek yarugu) nin tedavisi,

Kanser tedavisi,

Abdominal parasentez (istiska),

Cocuklarda deliksiz uretra veya anormal uretranin tedavisi,
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Glans ve prepiisteki hiton (?) veya peniste yapisikhgin tedavisi,

Cocuklar: sinnet etmek,
Uriner retansiyon (sidik tutulmaligl) tedavisi,
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59.
690.
61.
62.
63.
64.
6
6G.
67.
68.
69,
70.
1.
2.
73.
74,
75,
76.
7.
78.
79.
80.
81.

82.
83.
84.
85.
86.
87,
88.
89.
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Vesikal lavaj (kavuga hokne etmek) aleti ve tedavisi,
Litotripsi ve mesaneden tas gikarmak,

Kadinlarda olan tas gikarmalk,

Hidrosel (su debbesi)in insizyonu,

Yumusak doku fitki (et debbesini)’yi yarmalk,
Varikosel tedavisi,

Intestinal herni (bafirsaga inen debbe)nin ilacy,
Pnomotosel (yvilden olan debbe) tedavisi,

Inguinal herni (kasukta olan debbe) nin tedavisi,
Hidrosel (iki hayanin derisi sarkiksa)'in tedavisi,
Kastrasyon veya emaskiilasyon,

Kadinlar1 sinnet etmek ve Kklitoris (ferc eti) tedavisi,
Hermafroditizm (hinsa) tedavisi,

Vajinas: kapal veya atrezik olanlarn tedavisi,

Vulva kondilomu (nasur ve sigiller)'nun tedavisi,
Uterus prolapsusu (fercde hurrac)nun perforasyonu,
Dogum yaptirmak,

Oli fetus'un ilact (cikariimasi),

Ana karminda 6len ¢ocugu gikarmalk icin kullanilan aletler,
Plasentani c¢ikartilmasi,

Konjenital anus atrezisinin tedavisi,

Anal vejetasyon (makadede nasur)’un tedavisi,
Kanamali hemorroidin baglanmasi ve ekstirpasyonu,

Kallus veya kuru verru (yabis sigil, mismadi sigil)'larm tedavisi,
Lavmanda kullanilan aletler,

Cerahatleri kurutucu ilaglar,

Karm derisi ve bagirsak varalarmin dikilmesi,

Nasir ve eski cerahat (zitkkam)'m ilaci,

El ve ayak ampiitasyonu, teknigi (Resim - 4),

Derin siiplirasyonlar ve fistiillerin tedavisi,

Sturniimere parmaklarin amputasyonu ve sindaktili'de interdigi-
tal yapisikligin tedavisi,

Varis (rkimedeni) tedavisi,
Deri alt1 kurdu (Medine kurdu) nun tedavisi,



92.
93.
94,
95.
06.
97,
98.
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22.
23.
24,
25.
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Deri alt1 kurdunun tedavisi,

Urperme (nafir, igiimek ?) tedavisi,

Ok cikarma teknigi,

Kan alacak damarlar (flebotomi),

Hacamat etmek,

Sulik ¢cekme,

Herpes sirsine (?) (kizil demregu)'niin tedavisi (Bu boltim, Abul-
kasim'in at-Tasrif eserinde yoktur. Sabuncuoglu tarafindan ya-
zilmistir ve orijinaldir.)

3. Bab 35 fasildir. Bu fasilda ik, ¢ikiklar anlatilir :

Kemik kirnklarinin tedavisi,

Bas kemigi kiriklarimin tedavisi,

Burun kemigi kinginin tedavisi,

Alt gene kingmin tedavisi,

Klavikula (kopricik kemigi) kirginin tedavisi,

Bagirin kemigi (?) kirigimin tedavisi,

Sternum (goéntis kemigi) kingimmn tedavisi,

Kot (eyegu) kiriginin tedavisi,

Vertebra (boyun ve arka omurgalart) kiriginin tedavisi,
Akromion (yan bagy) kirigimn tedavisi,

Humerus (karuca-bazu kemigi) kinginin tedavisi,
Omuz ¢ikiginn rediiksiyonu (Resim : 5).

El ve parmak kemiklerinin redtiksiyonu,

Femur (uyluk kemigi) kiriginin tedavisi,

Bacak kirnigimin tedavisi,

Tibia (?) Fibula (?) (baldir, incik kemigi) kirigimin tedavisi,
Avyak ve ayak parmaklar kiriginin tedavisi,

Kadinlarda ferc ve kasik kemigi (pelvis) ve erkeklerde penis kiri-
gimnin tedavisi,

Enfekte kinklarin tedavisi,

Kirkta kallus tesekkili,

Kirik kaynadiktan sonraki atrofinin tedavisi (Resim - 6).
Cikiklarin tedavisi,

Alt gene liksasyonun rediiksiyonu,

Boyun képriicigl omuzdan yana giksa reduksiyonu,
Omuz liksasyonunun rediiksiyonu,
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26. Dirsek cikigimin tedavisi,
27. El, ayak cikigimin tedavisi,
28. Parmak cikigimin tedavisi,
29. Vertebral kolon litksasyonu tedavisi,
30. Yanbasi (trokanter) cikigimin (kalga cikigmin ?) tedavisi,
31, Diz cikigr rediksiyonu,
32. Topuk cikig1 rediksiyonu,
33. Ayak parmaklar: cikigimin tedavisi,
34, Enfekte olan veya kirikla beraber olan c¢ikiklarin tedavisi,
35. Cerrahi tedavide kullanilan ilaglarla ilgili farmakope
(Bu bolim Abdulkasim’'in at-Tasrif eserinde yoktur. Sabuncuog-
lu tarafindan yazilmigtir),

3. Miicerrebname :

Serefeddin Sabuncuoglu'nun (873 H/1468 M) vilinda yezdig telif
eseridir ve onsozuinde Amasya’daki hekim gevresinin arzusuna uya-
rak kaleme aldigim belirtmistir (12). Serefeddin’in bu eseri digerleri-
ne gore daha tanmmis ve yayimistir (Resim - 7).

Micerrebnamede, yazarin hayvanlar ve insanlar tzerinde, veya
bizzat kendi lizerinde denedigi ilaglarin kullamilisi aciklanirken, bu-

Resim 3 : Cerrahiyet{i’l-Haniye'nin Fatih Millet Kit. Ali Emiri nishasinda 1. bab, 32. fasil da
ayakta ddemin daglanmasi ile ilgili minyatiir. Sag tarafta hekim, elinde bir
koter bulundurmaktadir. Hastanin ciplak bacaklari {izerinde daglanacak
noktalar belirtilmistir (sayfa : 35a).
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Resim 4 : Cerrahiyetii’l-Haniye’nin Paris Bibliothéque National nishasinda Skrofil (ha-
nazir)'in daglanmasi (1. Bab, 22 fasil, sayfa: 20b).

Bu minyatirde de hekim, sagda elinde bir koter tutar vaziyettedir. Hasta orta-
dadir. Solda, bir asistan hekime yardim etmektedir.
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Resim 5 : Cerrahiyeti’l-Haniye'nin 3. Fasil 12, babnda yer alan omuz gikiginin rediksi-

yonu ile ilgili bir resim. Hasta, iki asistan tarafindan tutulrakta, hekim de gI-
kigi yerine koymaktadir (Paris, Bibliothéque Nat. nushasi, sayfa : 186a).
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ginkil tip literatiiriindeki vaka takdimlerine benzer ifadeler ver alir.
Boylece Serefeddin, hasta tedavisi sirasinda bagindan gegen olaylari
naklederek ilaclarin kullamlisi Uzerindeki tereddiitleri gidermeyi
amaclamis ve meslektaslarina yol gostermistir.

Miicerrebname, Serefeddin’in bizzat denedigi ilaglardan olugan
bir orijinal eserdir. Ayrica iginde kendi yaptig1 hayvan deneyleri ve
kendi tUzerinde vaptigl deneyler sonucu tavsiye ettigi bazi ilag-
lar da vardir (Resim - 8).

Bu deneyini «tiryak» denilen iginde yirmiden fazla drog bulunan
ve o donemin tabiriyle «<bastan ayaga her tirli hastahga iyi gelen»
bir ilacin tarifini verirken anlatmistir. Deney kisaca soyledir :

Bir giin bir yilanci Sabuncuogluna gelip bir yilani oldugunu
soyler ve getirir. Sabuncuoglu sol elinin isaret par-
magim bu yilana sirtir, Kendisi daha énce tiryaktan almis
ayrica ilac1 parmagina da baglamigtir. Yilanin zehiri ne par-
magini sisirmis ne de vicuduna zarar vermisgtir. Gordldagn
gibi bu ilag zehirlenmelere karsi bir antidottur.

Sabuncuoglu bu tiryaki Tiryak- Faruk yerine de kullanmis ve
ayn ozellikleri tasidigin ifade etmistir.

Onun o6nemli deneyi bir hayvan deneyidir ve yine bu ilacmn ta-
rifi iginde anlatilmistir :

Bir giin iyi bir yilani oldugunu soyleyen bir yilanci gelmis.
Serefeddin o yilam getirterek bir horoz tutmus ve bir butu-
nun tiylerini yolarak yilana g kere 1sirttirmug. Sonra ha-
zirladigl tiryaktan horoza yutturmus ve kiimese salivermis.
Daha, sonra gelip horozu kontrol etmis ve onun zehirlen-
medigini gérmiis. Ertesi glin horoz tamamen iyilesmis. Boy-
lece hazirladig: ilacin etkisinden emin olarak onu eserine
yazmis.

Bu deneyler Tirk tip tarihinin bilinen ilk deneysel tip ¢alismala-
rindandir.

Miucerrebname'nin Siilleymaniye Kat. Fatih Kut.; No. : 3619, Aya-
sofya No : 3726; Kilig Ali Pasa No : 7142 gibi kopyalar: bilinmektedir.
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Eser 17 bolimdir. Bunlar sira ile :

Tiryaklar, (Antidotlar)

Macunlar,

Mishiller ve sufuflar (diarreikler ve toz ilaglar),

Tilalar, zamadlar ve nituller (yaki ve yaki turd ilaclar),

Kabiz deva ve buhurlar (astrenjan ilaglar ve fumigasyon ilaclar),
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ﬁemm E, Cerrahlyetu[Hamye de yer alan komlk cerrahisi seti :

(1) Biiyiik minsar (testere)
(2) Micred (rasp)

(3) Kigiik micred (kugik rasp)

(4) Yassi micred (bliylk rasp)

(5) Agz demirden minsar (testere)

(6) Oluklu micred (oluklu rasp)

(7) Kigiik oluklu micred (kigiik oluklu rasp)
(8) Micred (rasp)

19) Micred (rasp)

(10) Mikta (osteotom)
(11) Micred (rasp)

(12) Kiigiik kemikleri kiirete etmek igin micred (rasp).
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Fetile ve ferzeceler (fitil ve oviiller),

Serbet ve mazmazalar (suruplar ve gargaralar),
Zerurlar, kuhuller (géz hastaliklarmda kullanilan ilaclar),
Kurslar ve looklar (tablet ve pastiller),

10. Cerahat giderici ilaglar,

11. Merhemler, vaglar,

12. Hokneelr (lavmanlar),

13. Muglab, matbuh ve mukayyiler (kusturucular),
14. Burun kanamasmi dindirici ilaglar,

15. Hablar ve nakiller (tabletler),

16. Agiz, bogaz, dis ve dudak ilaglan,

17. Suutlar ve kuturlar.

© ® N o

Besim 7 : Miicerrebname'nin  kitiphanemde bulunan 17. ylizyilda yapilmis bir kop-

yasindan bir baliim. Burada yazida anlatilan hayvan deneyi ile ilgili bélim yer
almaktadir (sayfa : 12-13).
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Resim 8. Sabuncuoglu, kendi hazirladifi tiryakin etkisini hayuvan deneyi ile aragt-
rirken. Hazirlanan ila¢ horoza i¢irilmekte ve yilan zehirinin etkisinin ortedan kalk tig1
belirlenmektedir (Cerrahiyetii'l-Haniye minyatiirlerine uygun olarak Dr. I Uzel ta-
rafindan ¢izilmigtir).






Bir 15. Yiizyil Tiirk Bilim Adami ve Hekimi : Serefeddin Sabuncuogiu 300

SEREFEDDIN SABUNCUOGLUNUN SAHSIYETI
1. Eski Kaynaklarin Sabuncucoglu'dan Bahsetmeyis Nedenleri :

Sabuncuoglu'nun bilimsel sahsiyetine deginmeden once, eski kay-
naklarin Sabuncuoglu’dan bahsetmeyiglerinin nedsnlerini kisaca acik-
lamak yerinde olacaktir. Bircok merziveilerine ragmen Serefeddin’in
Osmanl - Tirk bilim dinyvasimda pak az tanindigl ve eserlervinin kop-
yvasinin da ¢ok az oldugu goruliir. Biblivografik kaynaklar da ondan
ancak 20. ylizyilin basinda séz etmeye kaslamiglardir. Bu geliski nasil
aciklanabilir?

Son arastirmalar Sabuncuoglu’dan ilk defa soz eden kaynagin
15. yuzyilda cerrah Ibrahim hin Abdullah tarafindan yazilmig, Alaim-i
Cerrahin isimli Tlrkge cerrahi eser oldugunu ortaya koymustur. Bu
cerrahnameyle ilgili bir arastirma yapan Yilduim (18) su bilgileri
vermektedir :

II. Bayazid’'in (1483 - 1508) 1492’de baslayip 1502 vilinda hitcn Mo-
ra Seferi cirasinda 1500 yilinda fethedlien Modon kalesinde {indar
isimli bir tip kitab1 bulunmustur. O devirde, adet oldugu lizere Platon
(M.O. 427 - 347), Galinos (131 - 200), Hippokrat (M.O. 4€2 - 377) ve Ibn-i
Sina (980 - 1037) min tibbi gértslerini vansitan Yunanca ve Sltivyanice
yazilmis bu eser, Cerrah Ibrahim bin Abdullah tarafindan Tirkceye
gevrilerek «Aldim-i Cerrahin» acdi verilmistir. Cerrah I[brahim, kitabi-
nin nuvesini olusturan bu geviriye 14. ve 15, yuzyilin tinlit Ttrk hekim-
lerinden Haci Pasa, Aksemseddin, Begir Celehi, Hekim Sirvani ve Se-
refeddin Sabuncuoglunun eserlerinden de alintilar vapmis, ayrica
kendi kigisel deneyleri sonunda benimsedigi ilac ve metodlar da ek-
lemigtir (1).

Cerrah Ibrahim’'in eserinde hekim ve kitap isimleri verilmektedir.
Bunlar arasinda Serefeddin Sabuncuoglu'nunda adi gegmekiedir ve
Jinekolojide kullamilan bir supposituvarla ilgili fasil, Sabuncuoglu’'dan
alinmistir. Gergekten de Sabuncuoglunun kisisel deneylerine dayana-
rak 1468 yilinda yazdig Miucerrebname'de bu formil yer almakiadir
(12).
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Kanuni Sultan Sileyman (1520 - 1566) zamaninda saray hekimi
olan Musa bin Hamun'un XVI. yizyilda yazdig1 dis hekimligi eserin-
de daglama ve cerrahi ile ilgili kisimlar Sabuncuoglu'nunkilere ¢ok
benzemektedir (13). Dolayisiyla ondan alinmis olmasi ihtimali ¢ok
kuvvetli ise de bu kesin olarak hentiz ortaya konamamigtir. Bu iki
afiftan baska, Sabuncuoglu ile ilgili eski bir kayit yoktur.

Oyle anlasithiyor ki zamaninda ikinci lokman hekimi (Lokman-
Sani) sayilan Aksemseddin (1390 - 1459), Altunizade (?-?) ve Ahi Ce-
lebi (1436 - 1524) gibi tinliiller arasinda Sabuncuoglu tasrali bir hekim
olarak telakki edilmis; l1ayik oldugu ilgiyi bulamamais; séhreti de Amas-
ya'nin sinirlarin pek asamaimistir,

Serefeddin'in zamanindaki hekimlerle rekabet edemeyip tarihi
kaynaklara gegemeyisinin bir sebebi de zamanin &teki bilim dallari-
na ilgisiz kalip calismasini yalmz tip alamnda yogunlastirmig olma-

sidir, Oysa, o dénemin bilinen tanmmis hekimlerinin hemen hepsi ay-
n1 zamanda birer sanat ve din adam idiler.

Sabuncuoglu'ndan yeteri kadar séz edilmemesinin diger énemli
nedeni de o devirde bilimsel eserlerin biyik ¢ogunlukla Arapca ya-
zilmasidir. Halbuki o, bitin eserlerini Tlurkce yazmistir. Vecihe Ki-
licoglu «Cerrahiye-i Ilhaniye- adll calismasimnda bu konuyu sdyle yo-
rumlamaktadir :

«Goriluyor ki daha énceki yiizyillarda oldugu gibi Arapganin ilim
dili, Farscanin edebivat dili olarak kullanmilmasi gelenegi bu devirde
de bitiin kuvvetiyle yasamaktadir. Bu sartlar altinda bir hekimin
bilimsel eserlerini Tirkce yazisi, kendisinin tarihi kaynaklara gegme-
sini gerektirecek ciddi bir ilgi uyandiramaz» (7).

2. Serefeddin’'in Bilimsel Sahsiyeti :

Serefeddin’in biyografisinin biiytik ol¢lide bilimsel kisiligi ile si-
nirlandigini belirtmistik. O, eserlerini, saglam bir gerekge ile Turkge
olarak yazmis ve simdiye kadar ele gegen belgelere gére devrinin ge-
leneklerine uymayarak, tiptan baska alanda bir eser de vermemistir.
Yasadig) devirde énemi yeteri kadar anlasilamamisti. Fakat onun dav-
ranisy gliintimiizdeki deger yargilarina paraleldir ve Sabuncuoglu, ge-
sitli yonleriyle Ttrk Tip Tarihinin yetistirdigi ender kigilerden biridir.
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Merakli, bilgili ve miitevazi bir kisilige sahiptir. Kisiligi ve eser-
leri tzerinde ayrintili ¢alismalar yayinlandik¢a bu gergek daha da
gobzle 6niline serilmektedir. Serefeddin’in meziyetlerini sdyle siralaya-
biliriz :

a} Serefeddin, eser verirken devrinin taninmis tip eserlerini seg-
mig ve yararlanmistir. Meseld Cerrahiyetii’l-Haniye'yi hazirlarken ya-
rarlandigr Abulkasim'm at-Tasrif'i, Batida ve Doguda 400 yil klasik
bir eser olarak kalmis hatté Haller'in Artis Medicae Principae (1769 -
1774) kolleksiyonu i¢in bile basvuru kaynagi niteligini korumustur
(4). Cerrahide kaynak eser olarak bdyle bir yapit: segmesi onun bilim-
sel niteligini ortaya koyar.

b) Serefeddin ciddi arastirici ve deneycidir. Anadili disimnda Arap-
¢a, Farsca bilen Serefeddin, dénemi 6ncesi yazilmis bilimsel eserleri
arastirip tarayarak kendi bilgi birikimini saglamistir.

c¢) Turk Tip Tarihinde kendi denedigi ila¢ ve tedavi metodlarini
igeren ilk monografi olan Micerrebname onun tarafindan yazilmistir.
Ayrica kullandig ilag ve tedavi metodlarim defalarca deneyerek so-
nucundan emin olduktan sonra eserine almistir. Tiryak hazirlarken
kendi lzerinde ve deney hayvanimda yaptig deneysel calisma onun
aragtiricl1 ve deneyci niteliginin tipik ornegidir (12).

d) Serefeddin iyi bir klinisyendir. Amasya Dartssifasinda 14 yil
galismasi bu niteliginin kamtidir. Eserlerinde tedavi metodlarini en
ince ayrintilarina kadar vermesi, cerrahi teknikleri ¢cok acik bir dille

herkesin anliyacag: sekilde anlatmasi, bunu yetersiz bulup aciklama-
larmi resimlerle takviye etmesi énemlidir. Bu titizligini ilaclarin ha-
zirlanmasinda da gdstermistir.

e) Eserinden anlasildigina gére Anadolu’dan ve uzak yerlerden
bile kendisine ameliyat ve tedavi igin hastalar miiracaat etmis, bun-
lardan ender gortlenlerini kitaplarina yazmastir.

f) Serefeddin iyi bir egiticidir. O, yukarida da belirttigimiz gibi
bilgi birikimi ve tecriibesi olan bir hekimdir. Titizlikle secerek ha-
zirladigl Cerrahiyeti’'l-Haniye yukaride da deginildigi gibi yasadig:
devir icin Ustlinligl tartisilmaz bir eserdi. Eserinde verdigi ameliyat
teknigi ile ilgili alet ve resimler okuyan ig¢in ayrica gorerek egitim
saghyordu (2).
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Micerrehname ise daha 6nce yazilmig eserlerden derlenen ve ken-
di buldugu formillerle genisletilmis bir eserdir. Bu kitap da sonraki
dénemler igin bir kaynak eser olmustur. Eser yazabilen 6grenciler ye-
tistirmesi ve 6grencilerinia kendisinden iftiharla bahsetmesi onun 0g-
retici ve egitici 6zelliginin kanitidir (9).

g) Eserinde sadece okumakla cerrahi girigimlerin yapilamayaca-
g1, yapmak isteyenlerin bunlar: gérmelerini ve hatta uzmanlarin
kontroliinde yapmalarin siyler. «Tavsiye edilen bir metod veya ila-
cin fenaligmi goriince derhal terketmelidir» der. Rivayetlerle is gor-
meyi siddetle reddeder. Cahil hekimlerden daima sikayet eder, tecrii-
beli ve hazik hekimlere given duyar (12).

h) Serefeddin Tiwkgeyi iyi bilen ve kullanan bir yazardir. Yaz-
mis oldugu ti¢ bilimsel eser de doéneminde konugulan, kullamlan
Tirkge ile kaleme alinmigtir. Arapga, Farsga bildigi halde eserlerini
Turkge yazmasi, Arapga ve Farsgadan bilerek ve isteyerek ayrilmis
olmasi, yazdigl eserlerin kolayca anlasilabilmesi igin yagsayan halk
dilini kullanmag bugin bile ézlenen bir durumdur. Serefeddin Cer-
rahiyetii'l-Haniye'nin én sozinde «...Bu kitabi Tirkge yazdim. Tiirkee
yazdigim su nedenden ki, Kavm-i Rum {(Anadolu halln) Tiirkce konu-
sur ve bu asrm cerrahlarmm ¢ogu Gmmidir, okuyanlan da Tiirkge ki-
taplar okurlar...» der (11). Akrabadin’in 6ngozlinde ise «...Zira ki ilm-i
t1ibbin kitablar Parisi ve Tazi dilinde déztlmustir. Rum ehlinin ek-
seri Arabi ve Parisi dilin bilmeyiib, aciz ve atil olmuslard:...» diyerek
eserlerinin Turkce olusunun zorunlulugu konusunda acikhik getirir
(10). Bu zorunluluk Serefeddin’in, zamanina goére dvgliye deger bir
ilim dili yaratmasimi, kitapdan kitaba aktarilan Arapca ve Farsga ko-
kenli zor kelimelerdsn kurtulmasmi ve halkin dilinde yasayan soz-
ciik ve terimlerin gintmiize kadar ulagmasi saglamistir. Géruldugi
gibi eger, hekimlik dilinin Tirkgelesmesi i¢in onun baslattig: slireg
devam etseydi, t1p dilimiz bugiin bir ¢itkmaz icine girmeyecekti.

i) Serefeddin’in eserlerine genel olarak bakildiginda Kendisinden
once Anadolu’da vazilmis Turkege tibbi eserlerden de faydalandigl an-
lagilir. Eserlerinde kullandigy Turkge terimler daha once yazilmig ki-
taplarda (Haci1 Paga Mintehab-1 Sifa’s1 ve Teshil’i, ishal bin Murad’'in
Edviye-i Mifrede’si... gibi)'da gortilmektedir.
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Kisaca, Serefeddin’in kullandig: dilin akici ve giincel olusu, kul-
landig1 yazimn itinali bir sekilde harekelenmis olusu, eserin yazildig:
devirde kullanilan dilin butiin 6zelliklerinin buglne yansimasini sag-
Iamg ve Tlrkologlar i¢in de gok degerli bir kaynak eser haline gelmis-
tir. Vecihe Kilhigoglu Cerrahiyetiil-Haniye icin sodyle demektedir;
«...Bunun igin Cerrahiyetii'l-Haniye ilk giinkii durumu hi¢ bozulma-
dan, devirleri asip gunlmiize kadar gelen, kopya niishalar: inceler-
ken karanhklarda kalan dilbilimcisine sénmez 15181 ile yol gdsteren
ve bu suretle de kendinden ¢nce hattd daha sonraki devirlerin kopya
nishalarmin dilini degerlendirmekte bulunmaz bir 6l¢i olan gerge-
gin ve ilmin heyecani ile dolu gslupheleri giderici aydinlatic: bir eser-
dir...» (7).

j}  Serefeddin bir hattat ve ressamdir. Serefeddin’in kendi el
yazisi ile yazdigl eserleri kiitiphanelerimizde mevcut oldugu icin onu
hat ve resim sanati agisindan degerlendirebilmekteyiz. Cerrahiyetii’l-
Haniye eserinde Serefeddin ilk defa bir cerrahi teknigi aciklamak
amaciyla eserinde resim sanatini kullanmigtir ve ameliyat teknikleri-
ni basarill bir sekilde resimlemistir. Resimler yiksek bir artistik de-
ger tasimaz fakat teknik acidan degerlidir.

Serefeddin Sabuncuoglu’'nun ayni zamanda bir hattat oldugu be-
lirtilmisti. Bu ozelliginden dolay1 kendine ait olanlar disinda eserler
kopya etmistir. Ornegin, ¢cagdas: Amasyali hekim ve sair Halimi'nin
Farsga tibbi bir eserini yaziye gecirmis; 6grencisi Muhiddin Mehi'nin
Miufid adindaki manzum tip eserini de yine o kopya etmistir (3,9).

Serefeddin’in yazdigi eserlerinden ve 8grencilerinin eserlerini ka-
leme almasindan hat sanatini iyi bildigini ve giizel yaz1 yazmada us-
ta oldugunu 6greniyoruz, Cerrahiyetii’l-Haniye-deki «... Bir talib-i ilm
benden yazu yazmak 6grentirdii. Sag yanaginda bir yumurda mikda-
r1 silasi yani uru var idi ol uru yardim...» sozleri bunu kanitlar (11).

k) Serefeddin Tibbi Deontolojiye saygil bir hekimdir. Meslegine
igten duygularla bagl, hastalarms kars: sevecen ve ilgili, ayrica deon-
tolojik kurallara saygl duyan ornek bir hekimdir. Bu ézelliklerini ken-
di sézleriyle aktaralim :
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— Yaptigy tedavilerden sonra hastasin takip eder. <Bagladum
gidiim, aksam durdum gérdiim kim...» (11).

— Verdigi ilaglarin dozajin belirler. «... Kavi kisilere bu¢uk mis-
kaldir. Zayif kisilere ve 6glanciklara rub miskaldir...» (12).

— Dikkatsiz hekimlere soyle der : «... Daglagu goze deperse gize
fesad olur. Adm tabib-i cahil olur...» (11).

— Hekimlere soyle ogiit verir : «... Bir isi hor goritb adim1 yavuz
itmeyesiin. Akibeti mahmud olmayan hastaya el urmayasun. Diin-
yasina tama idiip kendini halk katunda aziz iken hor itmeyesiin. El-
bette ragbetinden ve hirsindan insafin artuk gerekdiir...» (11).

SONUGC

Daha énceki bolumlerde Sabuncuoglunun bir bilim adam ve bir
hekim olarak Tiirk ve dinya tibbma katkilarn vurgulanmaya caligil-
di. Ne yazik ki Sabuncuoglu tilkemiz tip gevrelerinde hala ¢ok az ta-
mnmaktadir. Sayilar:i bulan tip fakiltelerinin hi¢ birisinde onun
adi ne bir dershaneye, ne bir klinige hattd ne de bir ameliyathaneye
verilmistir. Dogdugu, yasadigl ve meslek icra ettigi Amasya'da da
anisini yasatacak bir sokak adi bile yoktur. Oysa, O, Bati bilim ¢evre-
lerinde ¢ok daha iyi taninmaktadir.

Yabanc: dilde yazilmis ¢esitli tip tarihlerinde ve ders kitaplarinin
tarihge béliimlerinde onun adina ve Cerrahiyeti’l-Haniye'den resim-
lere rastlamak mumkindiir. Asiinda Tirk tip tarihgileri de onu yete-
ri kadar tanitic: yaym yapmslardir (**). Bu pozitif distince sahibi he-
kimi giniimiizde tanitma ve yasatmanin yolu (hakkinda temel galig-
malar yapildigina goére) simdi, eserlerini buttiniyle bugtnki dile ge-
virerek tip dinyamiza tanitmak yoluyla olacaktir. Boylece, Akraba-
din’i, Miicerrebname’yi ya da Cerrahiyetii’l-Haniye'yi okuyan glni-
miiz hekimi onu daha iyi anlayacak; yapacagl bilimsel yaymlarda,
verecegi ders ve konferanslarda, bir¢ck tibbi girigimi Turkiye'de ilk
yapan ve yayinlayan kigi olarak meslektaslarina ve 6grencilerine ta-
nitacak; bu 15. ylzyil bilim alemimizin unutulmus hekimini hakettigi
saygin yere eristirebilecektir.

{**) Tip tarihi yéniinden Sabuncuoglu ile ilgili oldukc¢a ¢ok sayida yayin yapilmis-
tir. Ik yaymn 1927'de, Ali Canip Yéntem tarafindan Hayat Mecmuasinda yer
almistir. Daha sonra Fuat Kamil Beksan, Sitheyl Unver, Vecihe Kiligoglu,
Pierre Huard ve Mirko Grmek, Aliyef, Ilter Uzel, onu ve eserlerini tanitan
calismalar yaymnlamislardir. ;
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COCUKLARDA AKUT ISHAL VE TEDAVI ILKELERI

Emine Suskan™

1. ISHALIN TANIMI

Ishal (diare) barsak peristaltizminin artmasi, emiliminin azalma-
s1, alisilmig ginlik disk: sayis1 ve volumunun artmasi, yumugak ve
sulu digki gikarilmasidir.

Giinliik diskilama sayisinin ii¢ten daha sik ve normalden daha su-
lu olmas1 ishal olarak nitelenir.

Ishal gelismekte olan iilkelerde her yil milyonlarca ¢ocugun 6lii-
mine yol agmakta, tilkemizde de 0-1 yas grubu 6iim nedenlerinin
Uglincd sirasinda yer almaktadir.

Akut ishal, asir1 sivi-elektrolit kaybiyla hastayi 6lime gotirebi-
lir. Ayrica sik yineleyen ishaller malnutrisyona yol agan onemli bir
faktordir. Malnutrisyonlu bir organizmada ise ishal daha agir seyre-
der. Boylece kisir bir déongl olusmaktadar.

2. Cocuklarda ishale yol agan nedenler Tablo I'de verilmisgtir (2).

AKUT INFEKSIYOZ iSHALLER

Akut ishal genellikle 2-7 giin stirer. 7-14 giin arasi uzamis ishal,
14 glinden sonra ise kroniklegmis ishal olarak nitelenir.

Cocuklarda akut ishallerin ya,rldé,n fazlasi rotaviruslarla olusmak-
tadir. Kisin sut cocugu ishallerinde bu oran % 80'e kadar gikar. Bak-
teriyel etkenlerin basinda E. Coli gelmektedir.

Parazitler grubundan intestinal protozoalardan Giardia Lamblia
ve Cryptosporidium kirli igme sularindan kaynaklanan diarelerin basg-
lica nedenidirler. Entamoeba histolytica diinyanin her yerinde goriile-

bilir. Ozellikle sosyo-ekonomik standartlarin diisiik oldugu bélgelerde
endemiktir.

* A.U. Tip Fakiiltesi, Cocuk Sag. ve Hast, Anabilim Dah Dogenti,
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Tablo | : Gocuklarda ishal Etyolojisi

A — INFEKSIYOZ ISHALLER :

1 — Viral Ishaller
Human rotavirus
Parvo - like viruslar
Calci virus
Astrovirus
Adenovirus (enterik)
Cytomegalovirus

2 — Bakteriyel Ishaller

Echerichia Coli
Enterotoksijenik E. Coli
Enteroinvaziv Coli
Enterohemorajik Coli
Enteroadheran Coli

Salmonella

Shigella

Campylobacter Jejuni

V. Cholerae

V. Parahemolyticus

Yersinia enterocolitica

Clostridium perfringens

3 — Paraziter ishaller
Giardia lamblia
Entamoeba histolytica
Cryptosporidium
Balantidium Coli

4 — Mikozlar
Candida albicans

‘5 — Parenteral (barsak disi) nedenlere bagl ishaller
Otitis media
Uriner infeksiyon
Pnémoni
Sepsis

6 — Stafilokoklarla olusan gida zehirlenmeleri
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7 — Antibiyotiklere bagl ishaller
B — NON - INFEKSIYOZ ISHALLER

1 — Beslenme hatalarn

2 — Anatomik defektler

3 — Malabsorbsiyon sendromlari

4 — Endokrin bozukluklar:

5 — Neoplazmalar

6 — Digerleri
Ulserativ kolit
Ulserativ kolit
Crohn hastalig
Immun yetmezlikler v.b.

3. PATOGENEZ

Ishale yol agan mikroorganizmalar gesitli fizyopatolojik mekaniz-
malar yoluyla etki gosterirler (2,5).

A — Noninflamatuar Mekanizma
Ince barsakta,

1 — Enterotoksin yapimi :
Enterotoksijenik E. Coli

V. Cholerae 0-1 buna 6rnek verilebilir. Ajanin toksini ince barsak-
tan liimene asir1 su - elektrolit salinmasina yol agar. Disk: sulu, genel-
likle kan, mukus igcermeyen vasiftadir.

2 — Enterosit hasan :
Parvo-like virus

G. Lamblia bu yolla etkir. Villoz enterositlerin infekte olmas: ile
olgunlasmis hiicreler erken parcalamirlar, {ltihap gériilmez. Emﬂlm
bozulur, mobilite artar. Disk:r 6zelligi yukaridaki gibidir.

Her iki tip de kisin fazla gériilir.

B — Inflamatuar mekanizma .
Kolon ve/veya ince barsakta mukoza invasyonu vardir.
Enteroinvaziv E. Coli
Salmonella
Shigella (ince ve kalin barsak tipi)

C. Jejuni
Y. Enterocolitica
E. Histolytica
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Barsak hiicrelerinde ¢ogalip iltihabi reaksiyon yaratirlar. Diskida
kan, mukus, iltihap hiicreleri bulunur. Bu tip ishal yazin daha gok g6-
rilar.

Bunlarm disinda enteropatojenik ve entérohemoréjik E. Coli tlr-
leri inflamatuar tipte, enteroadheran E. Coli ise enterotoksijenik tipte
ishal yaparlar.

4. KLINIK BULGULAR

Akut ishalde klinik tablo etyolojiye ve hastaligin siiresine goére
degisebilir. En dnemli komplikasyon sivi ve elektrolit kayhb: ile ortaya
¢ikan dehidratasyondur (Tablo II). Kusma, ateg, konvulsiyon, uzun si-
reli aghik, dehidratasyonla birlikte metabolik bozukluklar: da arttirir.

Tablo 11 : Akut ishalde Klinik Degerlendirme

OYKU HAFIF (A) ORTA AGIRLIKTA (B) AGIR (C)

Diski Sayisi Giinde 4 Giinde 4-10 Giinde 10 veya daha gok
Kusma Yok veya az Az - Orta Cok sik

Susuzluk hissi Yok veya az Belirgin icemez

Idrar Miktan Normal Azalmis koyu renk Son 6 saatte yok

Fizik Muayene

Genel Durum lyi Huzursuzluk - Letarjik Letarjik veya suur kapal:
Hipotoni (+) veya
tonvulsiyon (+)

Nabiz Normal Hizli Tasikardik veya

nabiz alinamaz

Solunum Normal Hizh Gok hizli ve derin
Gozyasi Var Yok Yok

Gozler Normal Cakuk Gok gokiik, kuru
Deri Turgor normal Azalmig Cok bozulmus
Agiz Mukoza-Dil  Normal ) Kuru Cok kuru
Fontanel Normal Gokiik Cok gokiik

Ates Normal veya hafif ates Normal veya {istl Normal veya iistl
Tarti Kaybi 25 gr/kg 25-100 gr/kg 100 gr/kg

Dehidratasyon yok En az ikisi varsa orta En az ikisi varsa agir

dehidratasyon ~ dehidratasyon
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5. TEDAVI

Giliniimiizde akut ishal tedavisi ilkeleri Tablo III ile 6zetlenmekte-
dir.

Tablo I1i ; Akut Ishal Tedavi ilkeleri

1 — Su ve tuz kaybinin oral siv1 tedavisi ile karsilanmasi
2 — Beslenmeye erken baslanmasi
3 — Ozel durumlar disinda ila¢ kullanilmamasi

Ishalli hastada durumun degerlendirilip tedavisi i¢in Saghk Ba-
kanhg énerisi dogrultusunda ishal tedavi semas: Tiirkiye'de uygulan-
maktadir (Tablo IV). Bunu uygulayabilmek icin énce «Akut Ishalde
Klinik Degerlendirme» tablosundan yararlanihr.

Tablo 1V - ishal Tedavi Semas:

TLDAYE PLANT A LI WITLANL B TEOAVI PLANL
DaHEDAATASYOQUIT it TASYOHUN TUZ-5i7R AGIR DEHIDRATASYOUUN AlEL
AlETR- om.u;u tse x\[I: : JIMT LLE TEDAVISE TEDAVISE
Liriidiz

TOA {7 EaA- 1, DIHIDRATASYOH ASLIRTIST OLAN | [ DAMAR tct (t.v) sIvi !
LetiLt nprud.; SASLIK KUl JLUSUNDA =11 A% Wans diLntents fnizy

1. QQuSA ESHALEN BaslamiTe
REN A0L 5U VE SIVI I(RCEKLA3
(A7, SUTH vuya YARI YARTYA
ek SUTU,AZ SsxERLE oY, 50
BUYU,AYRAN Gial)

2.SIADIR IMT KOLAY 85 LdLaR
GIUIDE VERELMOLE (R iriug

D TR B
ECLIDE SU TAROYA SORE Tuz-
R OKMUISTMI it ¥l HSAPLA- HAYIR EP

DIRILALE
PALT VE Buin

e

EE I B B U B TR T Ty

Tl R S U D cuK SIVI | LIV SIVE veRE(EzZ}

iyt tztsuts TAGS1Z 51)
T SYON JSLIRTIL R iuE ;_'_'.,-.:_r-.- PO ] O TLEYORMUT {2, 4-5 BAAT SOMRA ]
HRHAJSL BIREaT GorUnse CUSY TEXRAR {

MUTLAKA SASLIXK ¥ RULJIG UNA

- Y.._. ,..ZF«
BAFVURMALIDIR.

ECER SASLIN KURULUSWIA (BLME IMKANT (ms AT Klw
ARG A TAXDIRDE YASTNA GU.
ANLYE TUZ JLLR KARLITHL RALGTL GUZ KAPAKLARI S1.
VIR IR, HASIL KULLAMACAGTHT 33RaT Late LT KaSIp B

QCUSUT LR SULU KAKA YAP I3 IJDAS SOMRA

2 YASLIDAG KUGHY QOCUKLARA 1 GAY
BARDAST

2 YASDNDAJ sl (DoukLama 2 GAY
BARDAGT VERILMILL

YOT 19K ENLIR ISTODENLAR D KADAR
iuaiLiRiER

GOCUK KUSARSA 10aUnKIdA EOKIAMELE
SOHRA YAVAS SiXILDE BU SOLUSYO:DAN
VERIEYE DIVAM SDILMSLIGIR,

_J 'uatanmmanztv

UY5ud TSDAVE P
MIHL SAGIaEa,

GiBl T.DAviv

TUZ 5LCGR KARISINT
Il PLAN B3'DIXI
3ASLAYIHTZ,

feret wmeed
P SIVL

— Dehidratasyon bulgusu yoksa, bunun gelismesini o©6nlemek
icin Plan A

— Dehidratasyon varsa bunun agizdan tuz-seker soliisyonu ile
tedavisinde Plan B

— Dehidratasyon agirsa, bunun acil tedavisinde Plan C uygulan-
malidir. ‘
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1. AGIZDAN SIVI TEDAVISi — AST

ishal tedavisinde amacimiz sivi-elektrolit kaybini yerine koyabﬂ-
mektir. AST ishali kesmez, ancak kayiplar karsilar. .

fshalli hastalarin sivi-elektrolit kaybi, yillarca intravenotz tedavi
yontemi ile karsilanmistir. i1k kez Darrow ve arkadaslar: 1949 yilinda
parenteral tedaviye alternatif, oral glikoz- -elektrolit soliisyonunu oner-
mislerdir. Daha sonra ayni konuda pekcok galisma yapilmistir (4).

Agizdan verilen sivinin 1qer1g1 su gergeklere dayanat‘ak formiile
edilmistir.

-1 — Glikozun barsaktan emilimi sodyum ve suyunda emilimini
arttirir. Bu durum ortamda glikozun 56-140. mmol/L oldugu konsan-
trasyonda en yiksek duzeydedir. - y

2 — Glikoz ortamda 160 mmol/L duzeyini gegerse osmotik basin-
a ile, barsaktan siviyla birlikte sodyum ve potasyumda ¢eker.

'3 — Artmis peristaltizm sivi ve elektrolitlerin emilimini azaltir.

4 — Ishalde diskiyla ka,ybedﬂen sodyum ve glunlik total potas-
yum gereksinimi de oral rehidratasyon sivisiyla karsianabilmelidir.

Bu kosullar altinda oral sivida sodyum 75-100 meq/L, potasyum
20-30 meq/L, glikoz 75-100 mmol/L smirlari ‘arasinda bulunmalidir.
Diinya Saglik Orgiitii bunlar1 gozoniine alan standart bir soliisyon
tipi énermektedir (Tablo V) :

Tablo V : Adizdan Sivi Tedavisi Formili

Sodyu'm Klrir ‘ “3I5L gL Na : 90 mmol/L

Sodyum bikarbonat 25 gr . K ’ ‘20 mmol/L
(veya Trisodyum sitrat) 2,89 gr Cl - s 0280 mmol/L
Potasyum kloriir g | L Bitkat 10 mmol/L
Glikoz Y -20.gr  Bikarbonat 30 mmol/L

1 Glikoz 111 mmol/L

Karisimdaki bikarbonat, glikoz ile birlestigi icin saklanma giiglii-
gl yaratmakta bu nedenle esdegei etkinlikteki sitrat tercih edilmek-
tedir (6). e p e - = e

Bu standart karisim bir litre kaynayip sogutulmus suda eritilir.
Su kaynatma olanag1 bulunmayan bir yerde temiz bir kuyu veya kay~
nak suyu da kullanilabilir.
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Baz1 arastirmacilar karisimdaki 90 mmol/L yogunluktaki sodyu-
mun hipernatremi olusturacagim iddia etmektedir (8). Oysa gelismek-
te olan tlkelerde kullanilan sivinin dzellikle rehidratasyon fazinda ¢ok
nadir olarak hipernatremi gelistirdigi bilinmektedir. Bu sorun olasi-
likla rehidratasyon fazim tamamlamis bir gocukta verilen fazla siviya
baghdir.

AST Kullanma Ozelligi

1 — Dehidratasyon bulgusu yoksa agizdan sivi tedavisi hipernat-
remiye yol agmamak i¢in verilmez.

2 — Dehidratasyon belirginse

— 4 -6 saat gozleme alimr
—— Tuz - seker karisimi sivisi, hor digkalama scnrast
2 yas altinda 50-100 cc
2 yas ustinde 100 - 200 cc verilir. Kusma olursa uygulama-
va 10 dakika ara verilir.

Dehidratasyon bulzulart kaybolmussa idameye gegilir, Bu evrede
iki kez oral siv1 bir kez diiz su verilmesi hipernatremiye kars: bir on-
lemdir.

Su ile oral dehidratasyon sivisinin kargtivilip verilmesi halinde
glikoz yogunlugunun digsmesi onun barsakts yarattigr emilim fonk-
siyonunun bozulmasina yol acacaktir (9). Idame, ishal tamamen bitin-
ceye kadar strdurdlir.

Oral swvi bir kasikla sik sik gocugun agzina verilir. Agzin ac-
mazsa damlalikla dislerinin arasindan akitilabilir. Gozyas: tadmdaki
sivl oral almay: reddeden bebekte nazogastrik yolla verilebilir.

Kontaminasyonu énlemek i¢in hazirlanan sivi agzl kapakh kapta
saklanmah, 24 saatten sonra kalmis kisim kullanilmamalidir. Paket-
leri depolama, 30° altinda nemsiz ortamda yapilmalidir (1).

Tuz - seker karisimi aliminyum paketlerde, Saglik Bakanligi'nca
saglik kuruluslarina Ucretsiz olarak dagitilmaktadir.

Evlerde karisimi hazirlamak miumktndtr. Bir ¢cay kasigi sofra, tu-
zU, 8 cay kasigl seker hir litre suda eritilmelidir. Bu tiur karisimlar po-
tasyum igermez, tuzun fazla konmas1 hipernatremi yaratabilir. Sitrat
va da bikarbonat icermez. Bu dezavantajlar: nedeniyle evde hazrla-
nan karisim, hicbir zaman hazir paketlerin verini tutmaz, ancak su
kaybinin onlenmesi i¢in ishalin baslangig asamasinda ve paketlerin
temin edilemedigi durumda kullanilmalidir. AST tedavisinde kullani-
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lan karisim ile ayran yvapilarak bebege igirilmesi de anneye ogtitlene-
bilir (Tuz ve seker iceren super ayran) (3).

AST Kontrendikasyonlari ve iniravendz Tedavi Gereken Durumlar :

1 — Hasta soktaysa
2 — AST kusmay: artiriyorsa

3 — Agir elektrolit kaybi, asidoz ve infeksiyon, intravendz siviyl
ve antibiyotigi gerektiriyorsa AST kullanmakta 1srar edilmez.

2 — BESLENME

Akut ishalde barsaktan emilim kapasitesi % 60 dolayinda. silrmek-
tedir. Bu nedenle eski bir anlayisla beslenmenin kesilmesi yada azal-
idmas1 fizyolojik bir anlam tasimaz. Aksine beslenmeyi stirdirmek
barsak hasarmin erken iyilesmesini saglamalkta, gocugu beslenme bo-
zuklugu tehlikesinden korumaktadir.

— Halfif olgularda beslenme :

Dehidratasyon yoksa AST uygulanmaz. 4 - 6 aydan kugukse, anne
stitil, karisik besleiyorsa, formula ya da inek siti, ayran, elma, havug
ve seftali suyu, muz verilebilir.

6 aydan biiyukse, piring lapasi, elma, yogurt, yagsiz et verilebilir.

Daha btiyiiklerde de ayni ilkeler gegerlidir. Yagh besinler ¢ig seb-
zeler, meyve peristaltizmi arttirirlar. Fazla tatlh maddeler hiperosmo-
larite ile limene su gekip sivi1 kaybini arttirirlar.

— Orta agirhkta olgularda beslenme :

4 - 8 saatlik gozleme alinan hastaya AST verilir. Rehidretasyon bi-
tince idameye gecilir. Beslenmeye yukaridaki prensiplerle baglanr,

Agir ishalde beslenme :

Hastanin intravenoz (yada oral) rehidretasyonu tamamlaninca
beslenmeye sik ve az miktarlarla baslanir,

3 — lla¢ Tedavisi

Ishalde antibiyotik uygulamas1 giinimiizde ¢ok simmurlidir (Tablo
VI) (7). Kolera icin o6nerilen Tetrasiklin, 8 vas altindaki gocuklarda
dislerde boyanmaya vol acabilmekte, buna karsin alternatif ilaglara
oranla Vibrio'nun ekskresyon siiresini belirgin 6lgiide kisaltmaktadir.

Antidiaretik ilaclarin digkiyi katilastirma disinda bir etkisi yada
tedavi degeri bulunmamakta, aksine peristaltizmi azalttif1 igin bar-
saktan ajan patojenin invazyonunu arttirabilmektedir.
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Tablo VI : Akut Ishaide Tedavi

KOLERA

TETRASIKLIN ' FURAZOLIDON ERITROMISIN
50 ma/kg/gln 5 mg/kg/giin 30 mg/kg/gln
4 dozda - 3 giin 4 dozda - 3 giin 2 dozda - 3 giin
SIGELLA

AMPISILIN TMP - SMX

100 mg/kg/gin 10 mg/kg - 40 mg/kg

4 dozda - 5 giin 2 dozda - 5 - 7 giin

METRONIDAZOLE iIODOQUINOL ORNIDAZOLE

35-50 mg/kg/gln 30-40 mg/kg/giin 20 - 30 myg/kg/ain
3 dozda - 10 giin 3 dozda - 20 giin 2 dozda - 10 gin
GIARDIASIS

QUNACRINE HCL FURAZGLIDONE TINIDAZOLE

€ mg/kg/glin 3 ma/kg 5G mag/kg

3 dozda - 5-7 giin 3-4 dozda 7-10 giin  Tek dozda

{maximum 300 mg)
METRONIDAZOLE

15 ma/kg/giin
3 dozda - 7 glin

B. COLi
METRONIDAZOIE
35 - 50 kg/giin

3 dozda - 5 giin

CRYPTOSPORODIASIS

SPIRAMYCIN (?) 1 gram/giin

3 dozda 14 glin

TEDAVI ETKINLIGi HENOZ TARTISILIYOR.

INTESTINAL CANDIDIASIS
1.000.000 Unite x 4/glin
5 glin
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MEME KANSERINDE HORMONLARIN ROLU

Handan Karaoguz* Fikel lcli**

Yapilan gesitli calismalarda endokrin faktérlerin insan meme kan-
seri gelismesinde olay1 baglatan ya da gelismesini destekleyen bir rol
oynadigl ileri strilmiistiir (12,34,38). Ozellikle éstrojen ve prolaktin
(PRL) duzeylerindeki artisin bu konuda énemli bir etken oldugu gé-
risii ortaya atilmistir. Buna gore, meme kanseri riski esas olarak
meme epitelinin Ostrojen ve PRL'e maruziyet slresi ve sikhgina bag-
hdir (7,34). Etyolojide rolii olabilecegi ileri surililen over-hipofiz ak-
sindaki hormonlar mutajenik degildir. Etkilerini ivonize radyasyonda
oldugu gibi DNA harabiyetine yol agarak degil, ana ve ara hiicrele-
rin proliferasyon, atrofi ya da differansiyasyon hizlarim etkileyerek
yapmaktadir (34).

Bu calismanin amaci, kendi hasta popiilasyonumuzda g¢esitli hor-
monlar, ki bunlar : Estradiol (E;), Progesteron (P), PRL, Triiodotiro-
nin (Ts), Tiroksin (Ts), Tiroid Stimiile edici Hormon (TSH), Human
Growth Hormon (hGH) ile meme kanserinde bir tiimér belirleyici ol-
dugu ileri strtilen Beta-HCG duizeylerinin kontrol grubu ile karsilas-
tirtlmali olarak degerlendirilmesi ve meme kanserli hasta grubunda
PRL ve beta-HCG diizeylerinin hastaligin aktivitesiyle iliskisinin or-
taya konmasidir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya 32 meme kanserli kadin ile 32 saglikli kadin alinmastir.
Her iki gruptaki kadinlar yas ve menstruel durumlarna gore preme-
napozal ve postmenapozal olarak ayrilmistir. Bakilan hormonlardan

bazilarinin menstruel durumdan etkilenmeleri nedeniyle karsilagtir-
may! daha saghkl yapabilmek amaciyla hasta ve kontrol gruplarinin

* AUTPF. ibn-i Sina Hastanesi Tibbi Onkoloji B.D. Arag. Gérevlisi.
** AUTF. Ibn-i Sina Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali Bagkan
NOT : istanbul VIII. Ulusal Kanser Kongresinde (15 - 19 Mayis 1089) teblig edilmistir,
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seciminde bu durum goz dnline alinmighir. Menstruel durumun deger-
lendirilmesinde : Halen dizenli adet gorenler ile adet diizensizligi mev-
cut olup 50 yaszin altinda bulunanlar premenapozal, iki yildir hi¢ adet
gormeyenler (spontan menapoz ve bilateral histerosalpingoooferekto-
mi uygulananlar) ile iki yildan az zemandir adet dizensizligi bulunup
51 yasin Uzerinde olanlar postmenapozal olarak kabul edilmigtir. Pre-
menapozal gruptaki 20 hasta (bunlardan 1771 follikiler fazdaydi) ile
19 kontroltin (bunlarin da i1'i follikiiler fazdaydi) yas ortalamalar:
40 yas civarinda olup, postmenapozal gruptaki 12 hastanin yasg or-
talamas1 54 yas ve 13 koniroliin yas ortalamasi 51 yagtir (Tablo 1).

Tablo | : Hasta ve kontrol gruplarinin ozellikleri

PREMENAPOZAL POSTMENAPOZAL
Sayt  Ort. Yas  VYas Dadibm  Saw Ort. Yas  Yas Dagilim

Hasta 20 40.35 31-50y 12 54167  44-65y
Kontrol 19 40.474 26 -48 y 13 51 46-60 v

PRL ve hGH duzeylerinin stresten etkilenmeleri nedeniyle hasta-
lardan 23'ine bir psikiyatri uzmani tarafindan psikiyatrik degerlen-
dirme yapildi.

Meme kanserinin aktivitesinin degerlendirilmesinde : lokal niiks
ya da uzak metastaz: bulunanlar aktif, nliks ya da metastaz1 bulunma-
yanlar ile sadece ayni tarafta aksiller lenf bezi tutulumu olanlar ise
inaktif olarak ele alind1 '

Kan drnekleri bir kez ve saat 08 - 11 arasinda, 10 cc vendz kan ola-
rak almdi. Serumlar -20°C’de saklandi. Hormon diizeyleri, A.U. Ibn-i
Sina Hastanesi Merkez RIA Laboratuvarinda Radioimmunassay yon-
temle ¢alisilarak degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmede Khi-kare, Fisher kesin Khi-kare ve
yuzdeler arasi fark kontrol T-testi yontemleri kullanildi.

BULGULAR

Meme kanserinde c¢esitli hormonlarm roliint arastirmak amaci
ile yaptigimiz bu cahigmada E:, Progesteron ve PRL ile ilgili sonuglar
Tablo H'de gosterilmistiv. Premenapozal follilkliler fazdaki ortalama I,
diizeyleri hasta ve kontrol gruplarinda normal sinirlar igerisinde olup
bu degerlerin istatistiksel olarak yapilan karsilagtiriimasinda gruplar
arasinda anlamh farkhilik velitu (P>0.05). Premenapozal luteal fazda
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Tablo Il : Menstruel durumlarina gbre hasta ve kontrol gruplarindaki Estradiol
(E,), Progesteron (P) ve Prolaktin (PRL) diizeylerinin kargilagtirilmast

HHASTA KONTROL
Mensgtruel

oy BRI 0 SE
— a v x SI o ‘:uT v 8B P
{(hirim) {Dagrlsm) {Dafilam)
Premenapozal W4, 23 b a2 IR Y +8,22
Follikiiler |17 9 Y 0.05

g Pamtpg/ml)™ ) J(41,3-206,0)) {(43.2-90)
£9.22 & 2 03 7,08 3,55

P’oatmenapogz |2 7 1% >0.05

(py/m1)* {8.0-20.8) (5.3-55.0)

Pramenapozal 9,69 ¢ 0,11 L,90 ¢+ 0,56

Foallikiiler (L7 sk <0,05
p Pan{ng/ml ™ L0, 26=-1,7) {0,28-5.0)

0, % - ). oA . .
P s 13+ 0,08 iJAh + 0 76

L 5 !
(mz/ml)“’“ be (0 o ik k) 13 (()_2 - 10.5) )0-04

3,76 + 1,63 5.87 + 1,10
Premenapoaz {20 L9 >G.05

PRL ("E_/mlJmm (3-72“2‘)-58) (U..nrvlgi,hj
! ) } i

Pos tmennporz |12 Lkt £ '“Lgij =00 X 566 <0.05

| (ng/mu (2,49-54 .2 (0,02-8,98)

*S : Say1 (kisaltma)
** Normal deger : 30-50 pg/ml

kR

» » : 20-55 pg/ml

R » » : 0.2-1 ng/ml

HELRY » » :02-2 ng/ml
ot » » . <15 ng/ml
hEREE » » . <14 ng/ml

yeterli sayida hasta ve kontrol bulunmadigindan karsilagtirma ya-
pilamadi. Postmenapozal gruptaki ortalama E, diizeyleri hasta ve
kontrollerde normalin hafifge altinda olup, istatistiksel olarak yapilan
karsilastinmalarida anlamli farkhilik saptanmady (p>0.05).

Premenapozal follikiiler fazdaki hastalarin ortalama Progesteron
duzeyi kontrollere oranla belirgin olarak diistktii ve bu farkhlik ista-
tistiksel olarak da anlamliydi (p<0.05). Yeterli sayida hasta ve kon-
trol bulunmad:igindan luteal fazdaki P dizeyi karsilastinilmas: yapila-
madi. Postmenapozal gruptaki hastalarin ortalama Progesteron di-
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zeyinin kontrollere oranla daha diisik olmasina ragmen, istatistiksel
olarak yapilan karsilagtirmada anlaml farklihk saptanmadi (p>0.05).

Premenapozal gruptaki ortalama PRL dizeyleri normal smirlar
igerisinde olmakla birlikte, hasta grubunda hafifce daha yuksekti. An-
cak istatistiksel olarak anlaml farkhihk géstermiyordu (p>>0.05). Buna
karsihik, postmenapozal gi uptaki ortalama PRL diizeyleri, yine normal
smirlar icerisinde olmakle birlikte, hasta grubunda belirgin olarak
(kontrollerin yaklasik 4.3 misli) yuksekti. Bu farklihk: istatistiksel
olarak da anlamli bulundu (p<0.05).

Hasta grubundaki PRL dizeylerini irdelemek amaciyla yaptigi-
miz incelemede : Psikiyatrik muayenesi yapilan 23 hastadan 22'sinde
stres faktorii saptanmasima karsilik, sadece 3 kiside PRL yuksek bu-
lundu. Sadece 1 kiside Galaktore anamnezi mevcut olup, halen tedavi
almiyordu ve PRL dizeyi normal bulundu. Uygulanan tedaviler ile
PRL diizeyleri arasindaki iligkinin incelenmesinde : son 6 aydir hi¢bir
tedavi almayan 9 hastamn 1'inde, Cyclophosphamide -Methotrexate-
5-Fluorouracil - Prednisclone (CMFP) kombinasyonunu alan 13 hasta-
nin 2'sinde, 5-Fluorouracil (5-FU) igeren diger kombinasyonlar: alan
4 hastamin 2’sinde ve Mitoxantrone (Novantrone) uygulanan 2 hasta-
dan l'inde PRL diizeyleri yiksek bulundu. Orimeten kullanan 2 hasta-
nin PRL diizeyleri normaldi.

Hasta grubunda meme kanserinin aktivitesiyle PRL duzeyleri ara-
sindaki iliskinin incelenmesinde (Tablo III) : aktif olan gruptaki PRL
vitksekligi daha fazla olmasina ragmen, aktif ve inaktif durumdaki
meme kanserli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmadi (p>>0.05).

Tablo 11l : Hasta grubunda meme kanserinin aktivitesine gore PRL degerlerinin
dagihmi (p> 0.05)

Aktif Inaktif
PRL Sayi Yo Sayi %
Normal 14 73.7 12 92.3
Yiiksek 5 26.3 1 77
Toplam 19 100 13 100

Hormonlarin menstruel durumla iliskili olmayan ve ikinci gru-
bunu olugturan T;, Ty, TSH, hGH ve beta-HCG ile ilgili bulgularimiz
Tablo IV'de goésterilmistir. Ortalama T; ve TSH diizeyleri hasta ve
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Tablo IV : Hasta ve kontrol gruplarinda Triiodotironin (T,), Tiroksin (T,), Tiroid
Stimiille Edici Hormon (TSH), Human Growth Hormon (hGH), ve Tiimor
Belirleyici Olan Beta-HCG Diizeylerinin Kargilastirilmast.

HASTA KONTROL
. ORT 4 SE UGRT & SE .
gt I ’ = -
{Dag3lsm) (Dnb’;rlim)
TT! 19 s'&o-\g-i 0,04 1359 ¥ 0.23 >°‘05
(ng/m1) (0.55-1.8) (0.31-2.6)
o AR 6,45 & 0,18 7.73 & 0.5
h 32 1 (n,5-0 ‘ <0.05
L5=0.4) (h.6-12,8)
(pe/ai)
(531 Sl 5 | 409 ¥ 0.22 2,87 + 0,36 )e 05
(}un/nﬂ) (0.2-6.0) (n.8-56.,2)
hifl #%4s 5 | 3440 % 0,05 Lohe ¥ 0,26 <0 05
(ng/m1) (0.0-:5.0) (0,2-6,3)
A AXA
Be ta-1iCL 2.3 4 0,538 2.80 % 0,66
' - be 4 -
(}uu_/ml} i (0,000-14,9) 2 (06.001~19,5) >n'05

* Normal deger

[

: 0.55-2.5 ng/ml
: 4.5-12 pg/dl

: 1.0-6.0 plu/ml
: 0.0-6.5 ng/ml

;. 0.0-50 plu/ml

» »

£
i » »

* o E
» »

PHREN
» »

kontrol gruplarmda yaklagik ayni diuzeylerde olup, istatistiksel olarak
degerlendirilmelerinde de farklilik saptanmadi (p>0.05).

Ortalama T, dizeyleri normal smirlar igerisinde olmakla birlikte,
hasta grubunda daha diistiktit ve bu farklilik istatistiksel olarak da
anlamhydi (p<0.05).

Ortalama hGH duzeyi hasta grubunda belirgin olarak ylkselkti
ve bu farkhlik istatistiksel olarak da aniaml bulundu (p<0.05). Hu-
man GH dizeyleri hastalarin % 12.5'inde (4/32) ylksek iken, kontrol-
lerin hepsinde normal simirlardaydi (Tablo V). Growth Hormon di-
zeyleri, ayni PRL gibi psikolojik faktdrlerden etkilenebilmektedir (29).
Bu nedenle hasta grubundaki hGH dtzeylerinin, stres faktori ve PRIL
duzeyleri ile olan iliskisini inceledik. Psikiyatrik muayene ile stres
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faktori saptanan 22 hastadan sadece 3'unde hGH diizeyleri yiiksekti
ve bunlarin PRL dizeyleri normal simirlar icerisindeydi. Ciddi psikolo-
jik sorunlart olan ve PRL yuksekligi saptanan diger 3 hastada ise
hGH diizeyleri normal smirlardaydi. Sadece bir hastada hem PRL,
hem de hGH dizeyleri yiksek bulundu. Ancak bu hastanin psikiyat-
rik degerlendirilmesi yapilamamaisti.

Bir tiimér belirleyici olan beta-HCG'in ortalarma dizeyleri hasta
ve kontrol gruplar: arasinda farkhilik gdstermiyordu (p>0.05). (Tab-
lo 1V). Hasta grubunda meme kanserinin aktivitesiyle beta-HCG dii-
zeylerinin iliskisinin degerlendirilmesinde, inaktif durumdaki hasta-
larda daha fazla oranda yiiksek degerler saptandi. Istatistiksel olarak
ise anlamli farklihk yoktu (p>0.05) (Tablo VI).

Tablo V : Hasta ve kontrol gruplarinda GH diizeylerinin karsilagtiriimas:

Aktif inaktif
hGH Say1 % Say1 %
Normal 28 87.5 31 100
Yiksek 4 12.5 [¢] 0
Toplam 32 100 31 100

Tablo VI : Hasta grubunda meme kanserinin akiivitesine gire Beta-HCG degerlerinin
dagilimi (p> 0.05)

Aktif Inaktif
Say1 % Say1 %o
Beta-HCG
Normal 14 933 10 83.3
Yiksek 1 6.7 2 16.7
Toplam 15 100 12 100
TARTISMA

Calismamizin ilk grubunu olusturan E., Progesteron ve PRL konu-
sunda vapilan bazi galigmalarda bizim sonuglarimiza benzer sonug-
lar elde edilmistir. Mc Fadyen ve arkadaslar1 (1976), postmenapozal
meme kanserli hastalarda E; ve PRL diizeylerinin normal oldugunu bil-
dirmislerdir (20). Hill ve arkadaslari (1977), premenapozal meme kan-
serli batili kadmmlarda plazma E. diizeylerinin normallere gére farkl



Meme Kanserlerinde Hormonlarin Rolit 333

olmadigini, buna karsiik Japon kadmnlarinda E; dizeylerinin normal-
lere gore diisik oldugunu bildirmislerdir (8). Bulbrook ve arkadasla-
r1 (1978), premenapozal grupta follikiler fazda E. ve Progesteron dii-
zeylerinin kontrollere gore daha dasik oldugunu, luteal fazda ve
postmenapozal grupta E. ve Progesteronun normallere gore farklilik
gostermedigini saptamislardir. Wysowski ve arkadaslar1 (1987), bir
¢alismalarmda premenapozal follikller ve luteal faz gruplar ile
postmenapozal gruptaki meme kanserli hastalarda E, ve Progesteron
dizeylerinin normallerden farkl olmadigim bildirmislerdir (38).

Hormonlarin etki mekanizmalarin agiklayabilmek amaciyla ba-
z1 hipotezler ortaya atilmistir. Bunlardan birisi ilk olarak 1969 yihin-
da Lemon tarafindan ortaya atilan ve daha sonra Cole ve Mac Mahon
tarafindan (1969) modifiye edilen «Estriol Hipotezi» dir (Sekil 1) (11,
38). Buna gére Estriol (E)), meme dokusundaki baglanma yerlerinde
E; ile etkin kompetisyona girer. Estriolin, Estron (E:) ve Estradiole
oranmmin diisitk olmasi meme kanseri riskini artirmaktadir (11,18,26).
Bu gorus, yapilan diger ¢aligmalarla da desteklenmistir. Bu arada, si1-
canlarda yapilan deneysel galismalarda, diger Ostrojenler gibi E:"Gn
de karsinojenik olabilecegi ileri stirulmustiir (12).

Sekil 1 : «Estriol Hipotezi»nin sematik olarak agtklanmasi. Buna gére Estradiol
ve Estriol hiicredeki baglanma yerlerinde etkin bir kompetisyona girerek
meme kanzeri gelisme sansint etkilerler,

W

!
LN AANY '\\/
ESTRADIOL ()

o
oK
-
wol ) r

ESTRIO (E2)

Vg
//
/

ﬂWEFﬁ{: H&CRESIL



334 Handan Karaoguz - Fikri I¢li

Vermeulen ve Santen'in meme kanserli dokudaki E; diizeyleri ile
ilgili olarak yaptiklar: ¢alismalarda, meme dokusundaki Estradioliin
plazmadaki Estradiole oramimn oldukg¢a yliksek (11-12 misli) oldugu
gosterilmistir (3).

Bir diger hipotez Korenman tarafindan 1980 yilinda ortaya atilan
«Ostrojen Pencereleri Hipotezi» dir (Sekil 2) (8,13,22,34). Bu hipoteze
gore : Ostrojen aktivitesinin tek basima oldugu puberte ve menarstan
hemen sonraki dénem ile perimenapozal dénem éstrojen pencereleri
olarak yorumlanmaktadir. Erken menars ilk pencerenin erken agil-
masi olup, hi¢ dogum yapmamak ya da ilk dogumun ileri yasta yapil-

Sekil 2 : Korenman'in Getrojen Pencereleri Hipotezinin sematik olarak

gosterilmesi,
pininei L IKINCL
PENCERY PENCERE
f:r ‘:’* AY *\
Vs S e . \
! g / v
; \ / \
) ! \
{ . L { ]
BRIEN HIC DOGUM Yap- PERLMENAPO=  GEC MENAPQZ
MENARS MAMAR YADA 1LK ZAL DONEM VE OBEZITE

DOGUMUN LLERI

YAZSLARDA YAPLIMASL

mas1 bu pencerenin ge¢ kapanmasina yol agar. Perimenapozal dénem
ikinci pencerenin agik olmasi olup, ge¢ menapoz ve obezite gibi diger
faktorler bu pencerenin acik kalma siiresini uzatir. Cevredeki karsi-
nojenlere maruz kalma siiresi ne kadar uzarsa meme kanseri riski de
o0 kadar artmaktadir. Korenman'in hipotezine goére normal 6strojen
stimtulasyonu ve progesteron sekresyonunun azalmas: ile karakterize
luteal yetersizlik meme kanserinin asil epidemiyolojik o6zelliklerini
agiklayabilir. Bu hipotezin altinda yatan diisiinceye gére progesteron
meme epiteli Gzerine bir anti-Gstrojen olarak etki etmektedir (8). Bi-
zim galigmamizda oOstrojen diizeylerinin belirgin bir farkhihk goster-
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memesine ragmen, progesteron diizeylerinin ozellikle premenapozal
grupta anlaml olarak dugiik bulunmasi Korenman'in hipotezini des-
teklemektiedir. Progesteronun dusik olmasi, dstrojen hakimiyetine ve
boylece de meme kanseri gelismesine yol agmaktadir.

Cowan ve arkadaslar: (1981) ile Gonzales (1983), anovulatuvar
sikluslarm meme kanserini 1.5-5.4 misli oraninda arttirdigini bildir-
mislerdir (34). Buna karsilik meme dokusundaki mitotik aktivitenin
luteal fazda pik yapmasi nedeniyle progesteronun meme kanseri ris-

kinin artmasinda onemli bir faktor olabilecegi de ileri strilmus ve
bu gériisit destekleyen galismalar bildirilmistir (6,26).

Prolaktinin hayvan deneylerinde meme kanserine yol a¢tig1 kesin
olarak godsterilmis olmakla birlikte, insanlarda yapilan galismalarda
elde edilen sonuclar celigkilidir. Bu geligkili sonuglarin en dtnemli ne-
denleri : prolaktinin ginlitk salimmminin fluktiasyonlar gostermesi,
fizik ve mental stresler ile kullanilan baz ilaglarin, alkol ve yagh di-
yvetin PRL diizeylerini etkilemesidir (12,25,32). Prolaktin meme doku-
sunun gelisme ve fonksiyonunu baslica etkileyen hormon olup (12),
ostrojenle birlikte meme epitelini direkt olarak etkiler (26). Meme
kanseri gelisen kadinlarda daha onceleri intermittent olarak PRL du-
zeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (18). Radiommunassay yontemle
dlciilen PRL diizeylerinin, prolaktinin heterojen yapis1 nedeniyle, bi-
olojik aktivitesini tam olarak yansitmadigi da ileri stiriilmiistir. Love
ve Rose (1985), bir calismalarmnda, ailevi meme kanseri hikayesi olan
sekiz kadinda bicaktif PRL dizeylerinin, RIA ile 6l¢lilen degerlere go-
re 15 misli arttiZin bildirmislerdir (15).

Bu cahismamizda, postmenapozal meme kanserli kadinlarda PRL
diizeylerinin yiikseldigini saptadik. Aym sekilde : Rolandi ve arkadas-
lar (1974) (27), Hill ve arkadaslar1 (1976) (7), Rose ve Pruitt (1981) (28)
ve Igli (1988) (10) de postmenapozal meme kanserli hastalarda PRL
diizeylerinin ytikseldigini gostermislerdir. Buna karsihk, bazi calis-
malarda premenapozal meme kanserli hastalarda ve bunlarin birinci
dereceden akrabalarinda PRL dizeyleri vuksek bulunurken, bazi ca-
lismalarda ise gerek premenapozal gerekse postmenapozal gruplarda
normallerden farkl sonuglar saptanmarustir (2,7,14,17,25,27,34) .
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Yapilan bazi ¢aligmalarda kemoterapotik ilaglarin hormon dizey-
lerini etkileyebilecegi gosterilmistir. Kuo ve arkadaslar:t (1975), Met-
hotrexate''n PRL diizeylerini diistirdigiint (4), Dnistrian ve arkadag-
lar1 (1985), CMFP tedavisi alan premenapozal ve postmenapozal me-
me kanserli hastalarda ovarian ve adrenal supresyonlara bagh Ost-
rojen ve androjen sekresyonlarinin azaldigini (5) bildirmislerdir. Me-
me kanserli hasta grubumuzda E; diizeylerinin beklenilen yiikseklik-
te gikmamasi, belki uygulanan kemoterapilerin etkisine bagl olabi-
lir. Ancak PRL diizeyleri tlizerine kemoterapi ve stres faktorlerinin
etkilerini elimizdeki veriler ile degerlendirmemiz zordur.

Sonug olarak, prolaktinin ozellikle postmenapozal grup igin an-
lamh olmakla biriikte, pre ve postmenapozal meme kanserleri hasta-
larimiz icin 6nemli bir hormon oldugunu belirtebiliriz. Buna karsilk,
meme kanseri aktivitesiyle PRL iliskisinde, aktif olan grupta PRL
yiksekligi daha fazla olmasina karsilik, muhtemelen gruplara digen
hasta sayisimn azhigindan otard, anlamh bir farkhhk saptanmamis-
fir (p> 0.05).

Diger hormonlar gibi tiroid hormonlarinin da meme kanseri pa-
togenezindeki rolleri heniiz agiklhik kazanmamistir. Tiroid hormonla-
rinin meme dokusunda dstrojenlerin proliferatif etkilerini antagonize
ettigi ileri strilmustir (21,37). Hipertiroidizmin, seks stercidlerinin
globuline baglanmasim arttirarak meme dokusunda éstrojen aktivi-
tesini diistirme yoluyla ya da E, ve E,in zayif Ostrojenlere déniigii-
miiniil arttirarak meme kanseri gelisiminde koruyucu oldugu ileri st-
rilmiistiir (37). Buna karsilik belirgin ya da subklinik hipotiroidide
meme epitelinin éstrojenler, PRL ve karsinojenlere hassasiyetinin art-
t1g1 ileri stirtilmuistiir (12,21,37).

Ayrica, hipotiroidide yilikselen kolesterol diizeylerinin de meme
kanseri gelisimine yol agabilecegi bildirilmistir (37). Epidemiyolojik
galismalarda, endemik guatr hdigelerinde meme kanseri insidans ve
mortalitesinin daha yliksek oldugu (9,21,33), cesitli tiroid hastalikla-
rina meme kanserli hastalarda daha sik oranda rastlandigi ileri si-
ralmustir (1,9,21,33). Bizim bir ¢alismamizda meme kanserli hastala-
rimizda % 36 (28/78) orannda tiroid hastaligr (difftz yva da nodiler
guatr) bulundugunu, kontrol grubunda ise % 14 (10/73) oraninda ol-
dugunu ve bu farkin istatistiksel olarak da anlamli oldugunu sapta-
dik (p< 0.01).
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Bu ¢alismada, hasta grubunda ortalama T;, T: ve TSH diizeyleri
normal siirlar igerisinde olup, T: diizeyi kontrollere oranla hafifce
distiktiir. TSH normal sinirlarda oldugundan subklinik de olsa hipo-
tiroidi durumu s6éz konusu degildir. Bu nedenle tircid hormonlarinin
tek bagina degil de, tiroid hastaliklar: ve dstrojen ile PRL gibi diger
hormonlarla birlikte meme kanseri etyopatogenezinde etkili olabile-
cegini belirtebiliriz.

Growth Hormon konusundaki galismalar daha c¢ok hayvan de-
neyleri ve hiicre diizeyindeki calismalar seklindedir. insan meme kan-
serindeki etkileri konusunda yapilmas fazla bir ¢alisma yoktur. Doku
kultirtinde yapilan bir calismada, farmakolojik diizeylerdeki hGH'un
meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasinda belirgin bir artisa yol agtiZ
gosterilmistir (19). Meme timoériunde laktojenik reseptorlerin aktivas-
yvonu hGH sekresyonunda artisa yol agabilir (15). Murphy ve arkadas-
lar1 (1984}, doku kultiirlerinde hGH ve prolaktinin laktojenik resep-
tore baglanmak tizere kompetisyona girdiklerini ve growth hormonun,
laktojenik reseptérin downregulasyonunu saglamada daha etkili ol-

dugunu, bu nedenle de meme kanserinin patogenezi, gelismesi ve me-
tastaz yapmasinda énemli olabilecegini bildirmiglerdir (23,24). Benzer
goérusleri Shiu ve Paterson (1984) da ileri stirmuslerdir (23). Emer-
man ve arkadaslar1 (1985), 42 meme kanserli hastanin % 40'inda hGH
diuzeylerinin arttigimmi ve PRL reseptorlerine baglandigimi goéstermis-
lerdir (15). Bizim calismamizda da 32 hastanin % 12.5'inde (4/32) nor-
malden yiiksek hGH duzevleri saptadik. Buna karsilik kontrollerin
hepsinde hGH diizeyleri normaldi. I¢li (1988), meme kanserlileri de
iceren bir grup kanserli hastada bazal GHdiizeylerinin normal olma-
sina karsihik, TRH stimtlasyon testi yapilan ve dordii meme kanserli
olan hastalardan, makroskopik timédr bulgular: olan tgliinde GH ya-
nitinin arttigin bildirmistir (107,

Prolaktin gibi growth hormon dizeylerinin de psikolojik faktor-
lerden etkilendigi yapilan cesitli galismalarda ortaya konmustur. An-
cak strese maruz kalan kisilerde oOncelikle Kortizol ve Katskolamin
diizeylerinde artis goruliirken, hGH ve PRL yanitlaiy; hem bireysel
farklhihklar gostermekte, hem de kortizol ve katekolaminlere goére
daha fazla uyar: gerektirmektedir. Ayrica hGH ve PRL'in epizodik ola-
rak sekrete edilmeleri strese verilen yaniti1 degerlendirmeyi gliglegtir-
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mektedir (29). Bizim galismamizda, psikiyatrik degerlendirme yapilan
hastalarda stres faktéri ve cesitli psikiyatrik bozukluklar % 96 (22/
23) oramnda saptanmasina ragmen PRL ve hGH ytksekliklerinin
farkll kisilerde saptanmig olmasi, bu hormonlardaki yiiksekliklerin
sadece stres faktort ile acklanabilmesini gliglestirmektedir.

Growth hormon ile ilgili bulgularum:z, diger ¢alismalarla birlikte
ele alindiginda, hGHun meme kanseri etyopatogenezinde dnemli bir
hormon oldugunu diustndirmektedir. Daha genis kapsamhb ¢alisma-
larla bu durum daha da belirginlik kazanacaktir.

Son olarak, bir timér belivlevici olarak kabul edilen beta-HCG
(human chorionic gonadotrophinden bahsotmek istiyoruz. Yapilan
cesitli galismalarda, meme kanserli hastalarin % 9-13'tinde HCG
diizeylerinin yikseldigi (30,31.35,38) ve bir galiemada da beta-HCG'in
meme kanserli hastalarda % 17 oranminda yiksek bulundugu bildiril-
mistir (31). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda % 11.1 oranmmda
yiksek beta-HCG diizeyleri saptadik. Ancak saglikh olan ve gebeligi
bulunmayan kontrol grubunda da % 9.7 oraninda bir ylukselme sap-
tadik. Istatistiksel olarak da anlaml farkhlik saptanmadig: igin' (p>
0.05), bu yukseklikler anlamli kabul edilmedi. Hastaligin aktivitesine
gore yapilan karsilastirmada, beklenilenin tersine inaktif grupta beta-
HCG diizeyleri daha yiksek bulundu (% 6.7e karsihk % 16.7). Bu
nedenle beta-HCG'in bizim hasta grubumuz igin, gerek meme kanse-
rinin varhig gerekse aktivitesinin degerlendirilmesinde énemli bir
tiimor belirleyici olmadigin belirtebiliriz.

Sonug olarak : calismamizin 15181 altinda meme kanserinin etyo-
patogenezinde ostrojen, progesteron, PRL ve hGH'un olduk¢a énemli
hormonlar oldugunu kabul ediyoruz. Buna gére, meme kanseri teda-
visinde, E;, PRL ve hGH ditzeylerini diiglirmeye ve progesteron diizey-
lerini yukseltmeye yonelik tedavi yontemlerinin prospektif olarak
arastirilmas: distinilebilir .

OZET

Meme kanserinin gelismesinde endokrin faktorlerin rolii tartis-
malidir, Bu ¢alismada meme kanserli hasta ve saghkli kontrol grup-
larinda karsilastirmali olarak F,, Progesteron, PRL, T, Ty, TSH, hGH
ve timor belirleyici olarak beta-HCG dizeyleri incelenmistir. Sonug
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olarak; postmenapozal grupta PRL, premenapozal follikiler fazda
progesteron ile T: ve hGH diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarin-
daki karsilastirilmalarmda anlamh farkliliklar (p< 0.05) saptanirken,

premenapozal grupta PRL, pre ve postmenapozal E;, postmenapozal
progesteron ile Ts, TSH ve beta-HCG diizeylerinin kargilagtiriimasin-
da anlamh farkliliklar saptanmamigfir (p> 0.05). Ayrica hasta gru-
bunda PRL ve beta-HCG dizeylerinde hastaligin aktivitesine gore an-
lamli farklilk saptanmadi (p> 0.05).

SUMMARY

The role of hormones in breast cancer

The role of endocrine factors in breast cancer development is not
clear. In this study, we examined the comparative levels of E;, Proges-
terone, PRL, Ts, Ty, TSH, hGH and beta-HCG as a tumor marker, in
breast cancer patients and in a healthy control group. Higher serum
PRL levels were discovered in postmenopausal patients when compa-
red to the control group (p< 0.05). Likewise, in premenopausal pati-
ents, Progesterone levels at follicular phase and T: and hGH levels
were significantly different than the control group (p< 90.05). Howe-
ver, E; levels at pre and postmenopausal patients, P levels in postme-
nopausal patients, Ts, TSH and Beta-HCG levels were similar to those
of the control group. Furthermore, the PRL and Beta-HCG levels failed
{0 show a correlation with the disease activity.
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MEME TUMORLERININ TANISINDA INCE iGNE
ASPIRASYONUNUN DEGERI

Biilent Mizrak® Cemil Ekinci*

Meme karsinomu, kadinlarda en sik gozlenen tumérlerin basmda
gelmektedir (2). Klinik muayene ve mammografi tek baslarina veya
birlikte uygulandiklarinda bile, tiim malign meme lezyonlarina tani
vermeye yetmemektedir (3). Bu nedenle klasik olarak solid meme
lezyonlarmdan acik biyopsi alinarak teshis edilmesi yoluna gidilmek-
tedir. Ya da anestezi verilmis bir hastadan alinan biyopsinin dondu-
rulmus hizli kesit (frozen section) yontemiyle tani verilmesi beklen-
mektedir. Bu durumlarin her ikisinde de hastaya belirli bir psikolo-
jik ve mali yik yuklenmesinin yanisira oldukc¢a travmatik bir islem
uygulanmaktadir (3,15).

Ince igne aspirasyonu (IIA) gintmizde cesitli organlarin yer
kaplayan lezyonlarimin tanmsinda kullanmilmaktadir (1,5,10,12,18,18). I1A
1920’lerde uygulanmis olmasima ragmen 1950°1i yillara kadar genis
bir kullanim alani bulamamis ve bundan sonra da ozellikle Iskandi-
nav ulkeleri basta olmak lizere yaygin hir sekilde uygulanmaya bas-
lanmistir. Bu yontemi uygulayan ulkelerdeki arastirmacilarm yayimn-
lar1 incelendiginde, meme lezyonlarindan yapilan aspirasyonlarn
basta geldigi gorulmektedir (3,5,7,9,11,17,19,20). Son yillarda yurdu-
muzda da bazl merkezlerde uygulanan bu yontem, ne yazik ki heniiz
genis kabul gérmemistir. Ancak yakin gelecekte, hem erken tanida,
hem de tedavinin degerlendirilmesi ve nukslerin saptanmasinda pri-
mer bir rol oynayacaktir. I[fA, kendi verilerimize gore halen tiroid ve
lenf bezi ile karaciger basta olmak tizere gastrointestinal sistemde da-
ha sik olarak uygulanmaktadir (4). Bu durum aspirasyon ydéntemine
ilgi gosteren kliniklerin farklilig1 ve klinik hekimlerin yénteme giiveni
sonucu olabilir, Ote yandan dis literatiirler incelendiginde ytksek
dogruluk oranlarmmin elde edildigi saptanmaktadir (5,14,151,9). Ozel-

* AUTF. Klinik Sitoloji Bilim Dali Uzman.
* A UTF. Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
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iikle yontemin sitopatolog tarafindan uygulanmasi durumunda kesin
sonuca ulagsmak daha kolay olmaktadir (3,13). Gene bu sonuglarin
incelenmesinde, yillarla artan deneyimle birlikte kesin tanilarin daha
ylksek oranda verildigi dikkati gekmektedir.

Bu ¢alismada 1983 - 1989 yillar1 arasinda incelenen 262 adet meme
fiAna verilen tamilar ile mevcut olanlarin doku ve klinik takipleri
sunularak sonuclar tartisilmakta, benign ve malign lezyonlardaki
sitolojik ozellikler tanitilmakta ve literatir verileri ile birlikte deger-
lendirilmektedir. Bu sekilde konuyla ilgili hekimlerin yonteme daha
fazla ilgi gostermeleri amaclanmaktadir.

MATERYAL VE METOD

AUTF. Patoloji Anabilim Dalina 1983 - 1989 yillar1 arasinda ge-
len, memeye ait 147 aspirasyon materyali ile Klinik Sitoloji bilim
dalina 1988 - 1989 (Subat ayma kadar) tarihlerinde gelen 115 meme
aspirasyonu degerlendirilmistir. Toplam 262 vakadan yetersiz olarak
tanimlanan 27 adedi calisma disit birakilnustir. Vakalarin buyuk bir
kismi klinikte aspire edilerek yollanmistir. Bunlardan yetersiz mater-
val alinmig olanlarin bir kisminda tekrarlanan aspirasyonlar yanisi-
ra ilk aspirasyonu da tarafimizdan uygulananlar azinlikta kalmak-
tadar.

Aspirasyon teknigi : Hasta oturtulup lezyon belirgin hale getiri-
lir, islem hastaya agiklanir, igne sokulacak yer enjeksiyonlardaki gibi
hazirlanir. Serbest kalan elle memedeki kitle sikica kavranir. Diger
elle, 20 cc.lik bir enjektore takill 21 gauge igne kitleye sokulur, igne
doku icinde ileri-geri oynatilir ve vakum yapilir, emme iglemi bitiril-
dikten sonra igne cikartilir. igne enjektorden ayrilip piston geri ge-
kilir ve igne tekrar takilarak temiz bir lam tUstiine materyal puskur-
tiiliir, diger bir lamla ezmeksizin yayilir lamlar havada kurutulur.
Kurumus olan lamlar May-Grinwald-Giemsa teknigi ile boyandiktan
sonra mikroskopla degerlendirilir.

SONUCLAR

Toplam 262 aspirasyon materyalinden 27'si yetersiz bulunarak ¢a-
lisma dis1 birakilmagtir. Aspirasyonlara verilen tanilar ve mevcut olan-
larin doku kesitleri Tablo 1'de gosterilmistir. Class V tanisi verilen va-
kalarin 9'unda aspirasyon, niiksii saptamal igin uygulanmigt1. Class
V tams: verilen vakalarin spesifik tiplere gbre dagilimi Tablo 2'de
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Tablo | : Meme aspirasyonlarinda verilen tantlarin dagilimi.
Verilen Tan Vaka Sayisi Dokusu Olanlar
o Class V 57 24
Class IV 3 1
Class III 2 2
Class II/Fibrokistik h 87 5
Fibroadenom 43 4
Jinekomasti 7 0
Mastitis - Yag nekrozu 15 2
Class I 21 0
Toplam 235 38
Tablo 1l : Class V tamisi verilen malignite vakalarinin dagihmi.
Infiltratif duktal karsinom 47*

Lobtler karsinom
Apokrin karsinom

Mediiller karsinom
Kolloid karsinom
Malign melanom
Anjiosarkom

= = N W DN

Toplam 57

* Vakalarin 9'u niaksi saptamak icin yapilmistir.

gosterilmistir. Class IV tamsi verilen vakalarda tiimoral hiicreler de-
jenere gorinimde olup kesin sonuca varilamamigtir. Class III tanisi
verilen vakalarin birinde malignite kriterleri tasiyan c¢ok az htucre
bulunmaktaydi, hastaya ait doku kesitlerinde ise infiltratif duktal ca
tesbit edilmigtir. Class III denilen diger vakada cystosarcoma. phylloi-
des diiginiilmiis ve doku kesitlerinde de bu tani dogrulanmist.ir Class
V denilen vakalardan birinde frozen section’da hazirlanan imprint ve
kesitlerde de tUimor izlenmesine ragmen parafin kesitlerinde timor
saptanamamistir. Ote yandan iki aspirasyon Class II olarak rapor edil-
mis, ancak klinik ve doku takibinden sonra karsinom saptanmistir.
Bu durumda sensitivite hesaplanacak olursa,
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pozitif 57
SenSitivite = wumwias s K 100 = sapmmansega X 100 = % 96.6
pozitif +false negatif 5742

Seride false pozitif vaka bulunmadigl igin

negatif
SPesifite = mrrmunpnunesams X 100 = % 100
negatif +false pozitif

SITOLOJIK BULGULAR
Benign meme lezyonlarinda sitolojik gérunim.

Mastitis : Yaymada esas olarak 16kosit, lenfosit ve histiosit karak-
terinde iltihabi hiicrelerin tabloya egemen olduklari izlenir, arada
daha az miktarda olmak iizere benign karakterde epitel hiicre kiime-
leri bulunur. Yayma hiicreden zengindir, zeminde hafif bazofilik
boyanan proteindz nekrotik materyal bulunabilir. Yag nekrozu (Re-
sim 1) bitiin yayma zeminine hakim olan bazofilik proteintz mater-
val i¢ginde kirintilar arasinda esas olarak makrofajlar izlenir, bunlar
tek tek veya kucuk gruplar halinde bulunur, sitoplazmalar: koplksi
bir gérinime sahiptir, Makrofajlar yanisira notrofil 16kositierden zen-
gin iltihabi hiicre infiltrasyonu dikkati ¢eker. Memenin kendi epitel-
val elemanaln ise siluet halinde izlenir ve nekrobiotik gdriintime sa-
hiptir.

Fibrokistik hastalik : Yaymalar genel olarak fazla selltler bir
goriniume sahip degildir. Epitelyal hiicre klimeleri kiigiik ve seyrektir.
Zeminde hafif bazofilik boyanan materyal vardir, bunun iginde ba-
zilar kopik hiicresi gérantimunde makrofajlarla lenfositler halinde
iltihabi hiicreler izlenir (Resim 2). Epitel hiicre ktimeleri incelendigin-
de, normal duktus epitel hiicrelerine benzeyen, normokromatik nuk-
lesuslu, dar sitoplazmali ve kiiglik hicrelerin olusturdugu siki hiicre
kiimeleri oldugu goérulir. Bu kiimelerin disinda, dokudaki apokrin
hiicre metaplazisine karsilik gelecek sekilde, tek tek duran veya gev-
sek kiimeler olusturan, genis, graniile sitoplazmali ve eksantrik nuk-
leuslu hiicreler de bulunabilir.
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P '}\ o _
Resim 1 : Yag nekrozunda nekrotik kirintili

i

Resim 2 : Fibrokistik hastalikta proteinoz

zemin iginde bol miktarda koplksii sitop- zemin iginde kopikstu sitoplazmah makro-
lazmali makrofajlar ve nekrobiyotik hiicreler fajlar ve siki bir kiime halinde olup detay!
(X 100, May-Griinwald-Giemsa) izlenemeyen epitel hicreleri (x 250, MGG)

Fibroadenom (Resim 3 ve 4) : Yaymalarda genel olarak zeminin
temiz oldugu dikkati ¢eker. Uniform goérunimde hiicrelerin olustur-
dugu kiumeler tabloya hakimdir. Bu kiimelerdeki hiicreler kiiciik ve

Resim 3 : Fibroadenomda temiz bir zeminde Resim 4 : Fibroadenomda -a'ym hiicre ki-

yer alan siki epitel hiicre kiimesi goriliyor. mesinin daha bliylik biyltmede gorindsi.
Hiicreler bu biiyiitmede de (iniform olarak Dar sitoplazmali bu hiicrelerin tniform ya-
saptaniyor (x 250, MGG) pida oldugu dikkat gekicidir (x 400, MGG)

tniform boyutta olup dar bir sitoplazmaya sahiptir. Immersiyonla in-
celendiginde homojen dagilimh kromatin igerdigi gorulir. Bu kiime-
lerin kiigliik biiyltitmede dallanmalar olusturdugu saptamir. Arada bi-
polar gorinumde ve sitoplazmalar: izlenmeyen ciplak nukleuslar bu-
lunur. Ayrica seyrek olarak makrofajlar da izlenir.

Sistosarkoma, filloides, benign (Resim 5) : Faziform gérinimde
uzantili sitoplazmali hiicrelerin tabloya hakim oldugu goérilir, bu hiic-
relerin gene oval ve uzantili nukleuslar: vardir. Nukleuslar hiperkro-
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matik olabilmekle birlikte belirgin mitotik aktivite olmayisi ve nukleus
sinirlarinin dizenli olusu dikkat ¢ekicidir. Arada epitelyal hiicre ki-

meleri ve seyrek iltihabi htcreler bulunabilir.

Malign meme lezyonlarinda sitolojik gérinim :

ingiltratif duktal karsinom (Resim 6 ve 7) : Yaymalarda zemin
kirli olabilir, yani nekrotik materyal, periferik kan elemanlar ve il-
tihabi hiicreler bulunur. Selliler bir yayma izlenimi alinir. Hiicre
kiimeleri gevsek olabilecekleri gibi oldukga siki bir dizelenme de gos-
terebilir. Bu kiimeleri olusturan hticrelerin simirlar segilebilir bir si-
toplazmasi bulunur, ancak nukleus/sitoplazma oran bozulmustur.
Nukleuslar genellikle oval veya yuvarlaktir. immersiyon objektifinde
nukleus simrlarnimn duzensiz oldugu ve kromatinin kaba dagibim gds-
terdigi saptamr. Bazi vakalarda nukleol bulunabilir. Yaymada mito-
tik figtirler de gozlenebilir,

¥

Resim 5 : Benign tip sistosarkoma filloides- Resim 6 : Infiltratif duktal karsinomda nis-
te Uniform goriinimde, oval ve uzantili si- beten genis sitoplazmali timor hiicre ki-
topiazmali, fuziform nukleuslu hiicreler iz- rmesi goriliyor .Bir kenarda liimene benzer
leniyor (250x, MGG) yapi bulunmaktadir (ok) (250x, MGG)

Kolloid karsinoma (Resim 8) : Zeminde amorf karakterde ve May-
Griunvald-Giemsa ile mor-mavi boyanan bir materyal bulunur. Bu ze-
minde yer alan hiicreler olduk¢a monotondur, normal duktus hucre-
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lerinden bliyik olan bu hicreler herhangibir organizasyon gostermez
veya kiimeler olusturur. Hicreler hiperkromatik ve biuiyiik nukleuslu-
dur. '

Lobiiler karsinoma (Resim 9 ve 10) : Yaymada en dikkat gekici
ozellik, tniform géruntmde hiicrelerin gorilmesidir, bunlar gevsek
kumeler yapabilecegi gibi tek tek de bulunurlar. Yuvarlak ve dizgin
nukleuslu bu hiicrelerin kiicik bir nukleol igerdigi gorilir. Kromatin
nisbeten homojen dagilimhidir, Hiicreler genisge bir sitoplazmaya sa-
hiptir ve soluk mavi renkte boyanir. Nekrotik materyal ve mitoza pek
rastlanmaz.

Resim 7 : Bir baska vakada infiltratif duk- Resim 8 : Kolloid karsinomada genis sitop-
tal karsinom hiicreleri gevsek kiime kalinde lazmali, bilyiik ve diizensiz nukleuslu ti-
izleniyor, nukleus kromatinden zengin ve mor hiicreleri izleniyor (400x, MGG)

diizensizdir (400x, MGG)

Apokrin karsinoma (Resim 11 ve 12) : Bu tiimérde hiicreler esas
olarak tek tek bulunur ve belirgin pleomorfizm gosterirler. Genis ve
graniiler sitoplazma vardir, nukleus eksantrik yerlesimlidir. Nukle-
uslar hiperkromatik olup nukleol izlenebilir.
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o

Reasim 9 :‘Lobuler karsinomada Gniform go- Resim 10 : Lobiler karsinomada daha bi-
riniimde hicrelerin olusturdugu  timéral yiik blyiitmede yuvarlak ve dizgiin nuk-
hiicre kiimesi gériltyor (250x, MGG) leuslu bu hiicrelerin bir kisminda nukleol

izleniyor (ok). Sitoplazmanin genisligi dik-
kat cekicidir (400x, MGG)

Resim 11 : Apokrin karsinomada tek tek du- Resim 12 : Apokrin karsinomada daha bii-

ran timor hiicreleri  goriiltiyor. Eksantrik yiik biiyitmede genis ve ince graniiler si-
yerlesimli nukleuslarin  bazisinda nukleol toplazma izleniyor (400x, MGG)

izlenebiliyor (ok) (250x, MGG)

Modtller karsinoma (Resim 13 ve 14) : Genellikle bol hiicre aspi-
re edilir bunlarda genisge bir sitoplazma izlenebilir. Biiyliik olan bu
hiicrelerde yuvarlak ve hiperkromatik nukleus belirgin bir nukleol
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icerir, Hiicreler herhangibir organizasyon yapmaksizin gevsek kiime-
ler halinde veya tek tek bulunur. Arada bol lenfosit ve plazma hiic-
resi gérulir.

[ o2

Resim 13 : Mediller karsinomada gevsek Resim 14 : Baska bhir mediller karsinoma

kiimeler halinde izlenen tiimér hiicreleri ya-  vakasinda sitoplazma izlenmiyor, nukleoller
nisira lenfositler goriliiyor (ok) (250x, MGG) belirgin olarak goriiilyor (ok) (400x, MGG)

TARTISMA

I1A son yillarda bircok merkezlerde uygulanmakta ve meme do-
kusu bu yontemle incelenen lokalizasyonlarin basinda gelmektedir
(7,9). Ancak bizim gunliik pratikle rastladigimiz durum bu olmayip

tiroid ve lenf bezi aspirasyonlar: ilk swrayi almaktadir. Bu ise meme
lezyonlarinda aspirasyon yonteminin oldukga az oranda kullamldigi-
n1 gostermektedir. Komplikasyonu bulunmayan, ucuz ve kolay bir
tanm1 yontemi olan [IAnun meme lezyonlarmda daha sik uygulanmasi
ve konuyla ilgili hekimlerin bu yonteme ilgi gostermeleri amaclan-
mistir. IIAnun meme lezyonlarinda cgesitli kullanim alanlari vardir
(7) : Difftz fibrokistik hastalikta birgok yerden drnek almnir ve boy-
lece tekrarlanan biyopsilere gerek kalmaz. Kisiik clan Iezyonlar, so-
lid olanlardan ayrilir. Memenin kuyrugundaki hiperplastik bir lenf
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bezi, bir meme kitlesinden ayrilir. Kistik yapilardan alman sivilar da
mikroskobik olarak incelenmelidir. Ayrica kistik bir yapi aspire edil-
dikten sonra meme tekrar muayene edilip rezidiel bir kitle olup ol-
madigl arastinlmaldir, eger varsa bu durumda aspirasyon tekrarla-
nabilir (5). Bu yontem primer meme malignitelerinin saptanmasi ya-
nisira niikslerin ve metastazlarin saptanmasinda da onemli bir yere
sahiptir, 6te yandan kanserli hastada karst memedeki lezyonlarin in-
celenmesinde de kullanilabilir.

IIA ile fibrokistik hastalik ve fibroadenomun ayrimi igin bazi si-
tolojik kriterler bulunmakla birlikte bu, morfolojik olmaktan ziyade
kantitatiftir. Yani yaymadaki komponentlerin sayisal durumuna go-
re bir karar verilmesi gerekmektedir. Bu da her zaman icin fibroa-
denom lehine false porzitif tamiya yol agmaktadir (9). Ancak bu du-
rum 6nemli degildir, zira her iki lezyon da benign nattirdedir. Stromal

hiicre bulunusu her zaman igin fibroadenom lehinedir, apokrin me-
taplazi her iki hastalik grubunda da gorilebilir (8).

Burada unutulmamas: gereken noktalardan birisi, yeterli bir as-
pirasyona ragmen nisbeten az oranda hucresel elemann bulunmas:
benign bir lezyon lehinedir. Ancak skiréz karsinomlarda ve radyotera-
piyi takiben yapilan aspirasyonlarda da az hutcre aspire edilir (19).
Eger yvaymada cok kan varsa veya ¢ok az hlicre bulunuyorsa bu du-
rumda 6rnegin yetersiz oldugu kabul edilerek tanimlayici bir rapor
vazilmalhdir (17).

Serimizde Class V denilip doku kesitlerinde ise timor cikmayan
vakada lezyonun ¢ok kiucik oldugu ve frozen section esnasinda ti-
minun takibe alindigr kabul edilmistir. Bu da aspirasyon yontemiyle
lezyonlarin gok kiiglik iken hile teshis edilebilecegini gostermektedir.

17 yvasinda bir kizdan yapilan aspirasyonda dar sitoplazmali, dii-
zensiz nukleuslu hiicreler gorilerek lenfoma disiinlilmiis, ancak hic-
relerin lenfoid seri hiicrelerinden daha buylik olmas: ve dzelliklerinin
bir lenfoma tipine uymamasi durumunda klinik bilgi istenmistir. Bu
vakit, hastanin daha 6nce bivopsiyle karsinom tanisi aldigl ve kemo-
terapi goérdigli ortaya cikmistir. Juvenil karsinomlarda malign len-
fomaya benzer goriuntmlerin oldugu Azzopardi tarafindan da bilindi-
rilmektedir (2).
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Bir vakada yaymada genis sitoplazmali, yer yer ince vakuoller bu-
lunduran, diizgiin simirli ve normokromatik nukleuslu hiicreler izlen-
mistir. Hastayla ilgili genis klinik bilgi alindiginda hamile olan has-
tanin gdgstiinde diuzgin siurly, sert lezyon bulundugu 6grenilerek va-
ka <lactating adenoma» laktasyon adenomu olarak rapor edilmistir.

Niitks meme karsinomu tanisi ile (operasyondan 20 giin sonra) as-
pirasyon uygulanan bir hastada mezansimal malign timér tanisi ve-
rilmis, dah sonra doku kesitleriyle birlikte degerlendirildiginde an-
jiosarkom oldugu kanisina varilmistir.

Daha o¢nceden boyun lenf bezlerinden yapilan aspirasyonda
malign melanom tanisi verilmis olan bir hastanin meme aspirasycnun-
da metastatik gelisim saptanmistir. Bu vakada bol pigment bulunma-
s1 nedeniyle tam kolayhkla verilmistir.

Serimizdeki spesifite ve sensitivite oranlari literatiir verileriyle
uyum gostermektedir (7,9,17,20). Serimizde mevcut olmamakla birlik-
te false pozitif taniva yol acgan faktorlerden birisi, mastitis, yag nek-
rozu ve granilasyon dokusu gibi bir olaym bulunmasidir (7). Burada
histiositler ve fibroblastlarin sekil degisiklikleri ve nukleol icermeleri
nedeni ile yanlis tanmiyva gotiirebilecegi bildirilmektedir.

Serimizde iki vakada false negatif tani verilmistir. Burada s6z
konusu false negatif ,vakaya goére degil, preparata goredir, yani has-
tada aslinda tiimor bulunup da yaymalarda boyle bir gériinim bu-
lunmamas: kastedilmemektedir. [lk false negatif tani, yaymanin cok
soluk boyanmis olmasi nedeniyle timor hiicrelerinin gézlemcinin dik-
katinden kag¢mis olmasi sonucunda ortaya cikmistir. Bu da, sitolojik
incelemede higbhir zaman teknik clarak yetersiz preparatlarla taniya
gidilmemesi gerektigini hatirlatmaktadir. Ikinci vakada ise gézlem-
cinin hiicresel kriterlere dikkat etmemesi ayni sonucu vermistir. Va-
kaya gore false negatif olan durumlar ise, lezyona erisilememesi ya da
farkh yverden aspirasyon vapilmasi ile ortaya cikar (5,8,14). Ancak bi-
zim serimizdeki vakalarin ¢ogunun aspirasyonunun klinikte gercek-
lestirilmis olmasi, bitlin vakalarda doku ve klinik takibin bilinme-
mesi nedenivle vakaya gore false negatif orani verilememektedir.

Bu arada cesitli yazarlarca bildirildigi (3,13) ve kendi deneyimi-
mizin de gosterdigi gibi, aspirasyonun tek bir kisi tarafindan yapil-
masl ve ayni kisi tarafindan degerlendirilmesi, yanlis tamlarin ve
aynl zamanda yetersiz materyal elde edilmesinin de ¢ok azalmasina
vol agmaktadir,



354 Biilent Mizrak - Cemil Ekinci

Memede 1iA’la ilgili yaymlar goézden gegirildiginde dikkat geki-
ci bir ozellik, yontemin ucuz olmas1 yonunidn ortaya konmus olmas,
ulkemiz kosullarmda daha da onem kazanmaktadir.

Bizim serimizde de 9 vakada gorildugi gibi, hastalarda niiksle-
rin ortaya konmas: bakimindan IIA ¢ok yararh bir yoéntemdir. Isin-
lama ile hiicrelerin yapisi pek degismediginden aspiratlarin degerlen-
dirilmesi gti¢lik arzetmemektedir (19).

Sonug olarak, gesitli organ ve dokulara ait stipheli neoplastik ge-
lisimlerin natiirlerinin anlasilmasinda, bilgisayarl tomografi ve ultra-
son gibi goériintilleme yontemlerinin esliginde yapilan IIA ile alinan
materyalin incelenmesi kesin taniya imkan vermektedir. Boylece IIA,
erken tamda, niiks ve metastazlarn anlasilmasinda ve tedaviye yani-
iin degerlendirilmesinde 6nemli ve glivenilir bir yontem olarak kar-
stmiza gikmaktadir,

OZET

Ince igne aspirasyon biyopsisi, meme lezyonlarmin degerlendiril-
mesinde ucuz ve klinik olarak glivenilir bir yéntemdir. A U.T.F. de
1983 - 1989 yillar1 arasinda incelenen 262 adet aspirasyon materyali
gozden gegirilmistir. Bu aspiratlarin degerlendirilmesi % 96,6 oranin-
da bir sensitivite ve % 100 oranminda spesifiteyi gostermektedir. Seri-
de hig false pozitif tani bulunmamaktadir, ancak iki adet false nega-
tif tan1 verilmistir. Elliyedi vaka Class V (malign) olarak rapor edil-

mistir, Klinik olarak karsinom izlenimini destekleyen bir pozitif as-
pirasyon sonucuna dayanarak tedavi planlanabilir ve operasyona ya
da radyoterapiye gecirilebilir. Avrica bu yontem, kanserli hastanin
klinik takibinde de gok yararhdir.

SUMMARY

The Value Of Fine-Needle Aspiration Biopsy In The Diagnosis Of Breast Neoplasms

Fine-needle aspiration biopsy is a cost effective and clinically re-
liable method in the diagnosis and management of breast lesions. In
this study review of 262 fine-needle aspiration biopsy specimens re-
vealed a sensitivity of 96,6 % and specifity of 100 %. There were no
false positive results, but two false negatives. Fifty seven cases were
diagnosed as Class V (malignant). The positive fine-needle aspiration
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biopsy result, which confirms a clinical impression of carcinoma, can
be the basis for planning and performing a definitive procedure. Mo-
reover, this method is also useful in the follow-up of the carcinoma pa-
tient.
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KANSER TEDAVISINDE BAGISIKLIK SISTEMINE YONELIK
YENI TEDAVI YAKLASIMLARI

Dilek Dingol®

Yizyil kadar énce streptekokkal enfeksiyonlarin ardindan mev-
cut timor kitlesinde beklenmeyen bir gerileme sapltanmasi neoplas-
tiic hastahklarda bagisiklik sisteminin bir etkisi olabilecegi gérusini
ortaya ¢ikarmistir. Daha sonralari ampiyemle birlikte olan akciger
kanserlerinde enfeksiyonsuz olgulara gore daha uzun yasam stireleri-
nin gozlenmesi bu goriigit desteklemistir. Bagsiklik sistemine yonelik
tedavi yaklasimlarn (immiinoterapi), 1960’11 yillarda akut lenfoblas-
tik 16semili olgularda tekrarlanan BCG enjeksiyonlar: ile yanit stiresi
ve survival’da iyilesmenin gosterilmesiyle baslamigtir. Son yillarda
rekombinan DNA ve hibridoma tekniklerinin gelistirilmesi, bu konu-
da cok onemli ve hizlh ilerlemelere yol agmigtir. Tim bu gelisimelere
ragmen uygulamalarin pek ¢ogu halen arastirma seviyesindedir.

Immiinoterapi, simirlli bir antittimoral etki gosterebilmektedir.
Bugiinkil goériislere gore, immunoterapi ile ancak 10° veya daha az
sayida tumoér hiicresinin ortadan kaldirilmas: mimkiin olabilmekte-
dir.

Immiinoterapide pek cok yaklasim denenmistir. Biyolojik yamt de-
gistiriciler (Biological Response Modifier) olarak isimlendirilen bu
maddelerin ¢ogu nonspesifik imminstimiilan etki yapmaktadir (Tab-
lo 1). Ornegin; Corynebacterium parvum retikiiloendotelyal sistem
aktivitesini artirmalkta, levamisol bazi hastalarda timusa bagh bag-
sikhk sistemindeki baskilanmay: ortadan kaldirmakta, BCG ise genel
bagisiklik yamitim giclendirmektedir. Bu ginki c¢alismalarin gogu

* AU. ibn-i Sina Hastanesi Tibbi Onkoleji Bilim Dali Ogretim Uyesi
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Tablo 1 : Biyolojik Yanmit Degistiriciler (Biologic Response Modifiers)

IMMUNMODULATOR AJANLAR

— BCG — Endotoksin

— Corynebacterium parvum — Glucan

— Levamisole — Lentinan

— Cimetidine — Krestin

— Prostaglandin inhibitorleri — Mikst bakteriyel asilar
INTERFERONLAR :

— Interferon alfa (IFN «)
— Interferon beta (IFN B)
— Interferon gama (IFN 8)

TIMOZINLER :

— Timozin alfa-1
— Timozin fraksiyon V
— Diger timik faktorler

DIGER LENFOKIN VE SITOKINLER
EFEKTOR HUCRELER :

— Sitotoksik T hiicreleri

— NK hiicreleri (Natural Killer)

— LAK hiicreleri (Lymphokine-Activated Killer)
— Yardimc: T hiicreleri (T-helper)

— TIL (Tumor Infiltrating Lymphocyte)

— Makrofajlar

bagisiklik sistemine ait hlicreler (6zellikle lenfositler) ile bu hiicreler-
den salinan cesitli maddeler (sitokin/lenfokin) tizerinde yogunlasmak-

tadr.

SITOKINLER / LENFOKINLER :

Sitokinler gesitli hiicrelerin uyarilara yanit olarak salgiladiklar:
maddelerdir. Lenfokinler de hirer sitokindirler (Tablo 2). Lenfosit sti-
miilasyonu ile ortaya ¢ikan ve seliiler bagisik yanitin gelismesine ara-
cillik eden nondializabl maddeleri tanimlamak igin ilk kez 1969’da bu

terim kullanilmaya baslamistir.
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Tablo 2 : Lenfokinler

Migrasyonu Inhibe Eden Faktor (MIF)
Lokosit Inhibitér Faktér
Makrofaji Aktive Eden Faktor (MAF)
Gama Interferon (IFN 8)
Fibroblast Aktive Eden Faktor
Koloni Stimiule Eden Faktor (CSF)

“ Interldkin-2 (IL-2)
Interlékin-3 (IL-3)
Interlokin-4,5 ve 6 (IL-4, IL-5, IL-6)
Tumor Nekrozis Faktor 8 (TNF 3)

interferonlar :

Interferonlar, gesitli ajanlarin uyaric: etkisi ile farkli hiicrelerden
salgilanan ti¢ ayr proteinden olusurlar. Alfa ve beta interferon, viral
stimtiilasyonlar: takibeden 4-6 saat icinde sirasiyla lokosit ve fibrob-
lastlardan salgilanir. Gama interferon ise antijenik stimiilasyonlardan
2-3 glin sonra aktive edilmis lenfositlerden salgilanir. Her ¢ interfe-
ronun da viral replikasyonunun baskilanmasi, gesitli immiin fonksi-
yonlarin degistirilmesi ve seliiler proliferasyonun baskilanmas: gibi
onemli etkilerinin oldugu belirlenmistir. interferon alfa, rekombinan
DNA teknigi ile gogaltilan ilk sitokindir. Bu teknik gesitli sitokinlerin
Klinik Onkoloji'de kullanilmasi ag¢isindan biiytik kolaylik saglamistir,

Interferonun Klinik Onkoloji'deki ilk uygulamalar: 1970°1i yillarda
Iskandinav Ulkeleri ile ABD'de baslamis ve multiple myeloma, Non-
Hodgkin lenfoma (low grade), renal cell karsinoma ve meme kanse-
rinde antitiméral etki gosterdigi saptanmistir (13). Buglnkii verile-
re gore, interferonun antitimoral etkisinin dogrudan sitotoksisite ile
ilgili oldugu disgtintilmektedir. Hematolojik malignite ve lenfomalar-
dan hairy-cell 16semi, kronik myolositer 1ésemi (erken dénemde), di-
stk dereceli Non-Hodgkin lenfomalar ve T hiicreli cilt lenfomalar: ile
daha oénce tedavi edilmemis mutiple myeloma’da interferon tedavisi
etkili olmakta ve % 40 ile % 90 civarinda yamit elde edilmektedir (4)
(Tablo 3). AIDS ile iliskili Kaposi sarkomu, metastatik renal cell kar-
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Tablo 3 : Hematolojik Maligniteler ve Lenfomalarda Interferon Aktivitesi

Timér Tipi Total Yamt Oram (%)
Hairy-Cell Losemi >70
Kronik Myelositer Losemi
Erken Doénem >70
Geg¢ Donem 25
Akselere/Blastik Faz 10-15
Non-Hodgkin Lenfomalar
Diisiik Dereceli 40-50
intermediate/Yiuksek Dereceli 10-15
T Hicreli Lenfomalar
Tedavi Almamis >90
Direngli 45-70
Multiple Myeloma,
Tedavi Almamis 50
Direncli 15

sinoma ve malign melanoma da sistemik interferon uygulamas: ile,
over kanserlerinde intraperitoneal, siiperfisiyal mesane kanserinde ise
intravesikal uygulamayla elde edilen yamt oranlar: da % 20 ile % 50
arasinda degismektedir (4) (Tablo 4). Interferon uygulamasindaki

Tablo 4 : Solid Tumbrlerde Interferon Aktivitesi

Timor Tipi Total Yamt Orani (%)

AIDS ile Iliskili Kaposi Sarkomu 30-40

Over Ca 18
Minimal Reziduel Hast. 50

Renal Cell Ca 15-20

Malign Melanoma 10-15

Yuzeysel Mesane Ca >50

Malign Karsinoid Ttmor 47

énemli problemlerden birisi molekilin protein yapis1 nedeniyle anti-
kor yapiminin uyarilmasidir. Anti-interferon antikorlarin klinik uygu-
lamadaki énemi ve tedaviye yaniti ne sekilde etkiledigi halen arastiril-
maktadir.
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interlokinler (IL) :

IL-1, makrofajlardan salgilanir ve T lenfositleri aktive etmesinin
yanisira kronik inflamasyonda rol alan g¢esitli hiicrelerin (fibroblast,
B lenfosit, monosit prekurstirleri ve stromal hiicreler) proliferasyonu-
na yol acar (Tablo 5).

Tablo 5 : interldkin - 1'in Biyolojik Etkileri

— T hticre aktivasyonu

— B hicrelerinin klonal ekspresyon ve matiirasyonu

— Hepatositlerden akut faz proteinlerinin salgilanmasi
— Kondrositlerden enzim salgilanmas:

— Osteoklastik kemik resorbsiyonu

— Endotel hticre proliferasyonu

— Ates

— Somnolens

0 =1 WG N

IL-2, aktive edilmis T lenfositlerden salgilanir. T hiicre proliferas-
yonunu ve aktivitesini artirir., Ayrica dogal 6ldurtci hiicreler (Natu-
ral Killer : NK) ile lenfokinle aktive olan oldtriicii hiicrelerin (Lymp-
hokine-activated killer cell : LAK) proliferasyonuna yol agar; makro-
faj sitotoksisitesini ve B hiicre olgunlasmasim artirir (Tablo 6).

Tablo 6 : interldkin-2'nin Biyolojik Etkileri

1 — T hiicre proliferasyonu

2 — B hiicre cogalmast

3 — NK proliferasyonu

4 — LAK proliferasyonu

5 — Makrofaj sitotoksisitesinde artis
6 — Oligodendrosit proliferasyonu

IL-3, T lenfositlerden salgilanir ve pluripotent hemopoetik hiicre-
leri etkileyerek hemopoetik aktiviteyi artirir.

11.-4, anti-IgG'ye yvamt olarak istirahat halindeki B hiicrelerinin S
fazina geciginde ve lipopolisakkaritlerin olusturdugu IgG, ve IgE sek-
resyonunun artirilmasinda kostimiilan olarak etki eder. Ayrica uzun
stureli T hiicre serilerinin proliferasyonuna yol agar ve IL-3"in prolife-
ratif etkisini artirir.
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IL-5, T lenfositlerden salgilanir ve aktive edilmig B hiicrelerinin
biylime ve farklilasmasi gugclendirir, IgM sentezini artirir. Ayrica
in vitro kosullarda eozinofil olusumunu ve olgunlasmasim guglendi-
rir.

IL-6, fibroblast ve T lenfositler tarafindan olugturulur. Myeloma
hiicreleri ve EBV ile transforme olmus B hiicrelerinin proliferasyonu-
nu etkiler. Normal B hiticrelerinin proliferasyonunu etkilemez ama
immiinglobilin sekresyonunu artirir. Myeloid losemik blast hiicrele-
rimin proliferasyonunda da sinerjistik bir faktordiir. Ayrica bir T ak-
tivasyon fakiort, sitolitik T hiicre differansiasyon faktora ve timosit
proliferasyonunun kostimulatoridiir.

interlskin fonksiyonlar ile ilgili bu ézetlemeden de anlasildig gibi
cogu hemopoetik bliytime faktéri olarak etki gostermektedir. Bu ne-
denle isimlendirmede baz1 farkliliklar vardir. Interlékinlerin en gok bi-
linen diger isimler Tablo 7'de belirtilmistir. Kanser tedavisinde sik
kullanilan interlokin, IL-2'dir ve bu konudaki ¢alismalar artarak de-
vam etmektedir. :

Tablo 7 : Interldkinler (IL)

interlokinler  Bilinen Diger Isimleri

1L-1 Lymphocyte-Activating Factor (LAF)

IL-2 T-Cell Growth Factor (TCGF)

IL-3 Multi-Colony-Stimulating Factor (Multi-CSF)

IL-4 B-Cell Growth Factor 1 (BCGF-1)

IL-5 B-Cell Growth Factor 2 (BCGF-2)
Fosinophil-Differantiation Factor (EDF)

IL-8 Interferon-g; (IFN-8,)

B-Cell Differantiation Factor (BCDF)

interlokin -2 : JL-2, on yil kadar énce tamimlanmis olup gergek
antitimoral etki gosteren interferonun aksine IL-2’nin antittimoéral et-
kisi bagisikhik sistemindeki son derece karmagik rolii aracili-
giyla dolayl olarak ortaya ¢ikmaktadir. IL-2'nin saptanan ilk etkisi,
aktive edilmis T lenfositler ile bazi malign T lenfositler (iyi diferan-
siye T hilcreli 1osemiler ve bazi non-Hodgkin lenfomalar) tizerindeki
proliferatif etkisidir. Interlokin-2 bu hiicrelerin disinda LAK hiicreleri
ile NK hiticrelerini de etkileyerek proliferasyonlarina yol agar.
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Tamér imminolojisinde Major Histocompatibility = Complex
(MHC) ile smmurlh ve MHC ile smurli olmayan sitotoksisitenin
bliytik 6nemi vardir. MHC ile smrl sitotoksik etki aktive edil-
mis sitotoksik T lenfositler tarafindan ortaya ¢kartilir. Bu
hiicrelerin uyarilabilmesi i¢in tumdér hicresinin assosiye anti-
jenin yamsira Class I MHC molekiiliinii de tasimasi gerekir.
Dolayisiyle bu hiicrelerin sitotoksisitesi sadece konagin kendi timor
hiicrelerine 6zgul otolog bir sitotoksisitedir. NK ve LAK hiicrelerinin
sitotoksik etkisi MHC ile sinirli degildir. NK hiucreleri bazi uzun dmiir-
I tamér hicrelerine kars: nonspesifik bir sitotoksisite gosterirler. LAK
hiicre aktivitesi, yiiksek konsantrasyonda IL-2 igeren in vitro kultiir-
lerde, hem otolog hem de allogeneik timor hiicrelerinde 3-5 giin igin-
de ortaya cikan lizis ile belirlenmektedir ki bu tliméral hiicreler ge-
nellikle NK hiicrelerine direnclidirler. LAK hiicre poptlasyonu hete-
rojen bir grup olarak distintlmektedir. Bu gruptaki bazi hiicrelerin
fenotipi T hiicrelerine (CD3 -+, CD19 —) benzerken bazilarinn feno-
tipi de aktive edilmis NK hiicrelerine (CD3 —, CD19 -+) benzemekte-
dir. Bu farkhiligin énemi, farkh hticre gruplarmin hedef ézgullikleri
ve Cesitli sitokinlere verdikleri yanitlarin cinsi hentiz tam bir aydin-
liga kavusturulamamistir.

IL-2'nin hedef hiicre ile etkilesimi 6zgul bir hiicre ylizey resepto-
rii araciigiyla olmaktadir. Aktive edilmis T lenfositler, baz1 malign
lenfositler, NK hiicreleri ve LAK hiicreleri IL-2 reseptori tasirlar. Bu
reseptorin yiikksek ve diisik afiniteli iki komponenti vardir. Aktive
edilmis T lenfositler ile bazi malign lenfositler yiiksek afiniteli IL-2
reseptorii tasirken, kemik iligindeki bazi lenfositler ile NK ve LAK
hiicreleri distik afiniteli IL-2 reseptord tasirlar. Reseptor afinitele-
rindeki bu farklilik nedeniyle NX hiicreleri ile LAK htuicrelerinin ak-
tive edilebilmesi icin yiiksek konsantrasyonda IL-2'ye ihtiya¢ vardir.
Aktive T lenfositler ise yiksek afiniteli reseptor tasidiklarindan do-
layr digiik konsantrasyonlardaki IL-2'ye proliferatif yamnit verebilir-
ler. Istirahat halindeki T lenfositlerde IL-2 reseptorii bulunmadig: i¢in
IL-2'ye herhangi bir yanit alinamaz.

Sistemik IL-2 kullamimi ile pek gok biyolojik etki ortaya cikar.
Ornegin, NK ve diger «pre-LAK» hiicreleri aktive olur, aktive edilmig
T lenfositler prolifere olur ve T lenfosit ile monosit ve makrofajlar-
dan sitokinler salgilamir. Bu biyolojik etkiler reseptér afinitesindeki
farkhihik nedeniyle doz ile iliskilidir. Distik doz IL-2 uygulamas: ile
dnceden aktive edilmis T lenfosit proliferasyonu desteklenir ve bu



564 Dilek Dingol

hicreler MHC ile sinirli sitotoksik etkiden sorumludurlar. Eger has-
tada aktive edilmis sitotoksik T lenfositler varsa dustk doz IL-2 ile
bunlarin sayisi énemli oranda artar. Ancak bu sitotcksik etkinin ya-
nisira bazr stpresor T lenfositler de artabilir, otoimmiin T hic-
re kolonlarn aktive olabilir. IL-2 uygulanan baz1 hastalarda hipotiro-
wdizm gelismesi soziiedilen bu son etki ile iliskili olabilir. Bu tanim-
lemalardan da anlasilacag: gibi IL-2 tedavisinin 6zgiil immiinolojik
ctkisi dar sinivlar igin kalirken ozgilil olmayan yan etkileri genis bir
spektrum gosterebilir.

Il-2'nin hastada gozlenen immun etkisi, selitler akiivasyonlarin,
proliferasyon ile ilgili olaylari ve diger sitokinlerin aktivasyonunun
toplam sonucudur, Bu etkiler arasindaki relatif denge konagm immiin
sistemi ve efektdr hiicre poplilasyonlarmm durumu, IL-2 dozu ve 11.-2
ile birlikte kullanilan diger tedavilerle (érnegin, diger sitokinler, sik-
lofosfamid gibi kemoterapiétik ilaclar, ex vivo ¢cogaltilmig efektor hiic-
reler ve monoklonal antikorlar! degisebilir. Bu karmasik mekaniz-
malar ve araya giren diger faktorler IL-2'nin antitiiméral etkisinin vo-
rumunu glclestirmeldtedir.

IL-2 ile yvapilan cesitli hayvan ¢alismalari, IL-2'nin antitimeér et-
kisi oldugunu kesin olarak ortaya koymaktadir (14). Bu antitiimo-
ral etki immin sistemi bozuk olan hastalarda daha azdir. Tedavi et-
kinliginde timor immiinojenisitesi de énemlidir. Immiinojenik tiimor-
lerde T hiicresi araciligiyla MHC ile smirh sitotoksik etki gelisirken,
immunojenitesi zayif va da non-immiinojenik timaorlerdeki bagisik va-
nit MHC ile smirh olmayan sitotoksik hticreler (NK ve LAK) aracili-
gyla ortaya cikmaktadir. O halde ttimérlerin TL-2 tedavisine yamtla-
rindaki énemli faktorlerden biri timér hiicresinin Class I MHC mo-
lekllt tasiyip tagimadigidir. Tedavinin etkinligini degistiren diger bir
faktor timor yikadir. Baz calismalarda, Class ¥ MHC molekilil tasi-
mayan ve immiuinojeniiesi zayif timdrlerde, timér yika az oldugunda
IL-2 + LAK tedavisinin bagarili oldugu ama tiimér yiki makrometas-
tatik boyutlara eristiginde bu tedavinin etkisiz oldugu gosterilmistir
(12,19). Bu goézlemler timor yukiinin IL-2 tedavisindeki dnemini agik
olarak gdstermecktedir. Klinik calismalarda genel olarak 10”u asan bir
tiimor sdzkonusudur ki bu timoér yika IL-2'ye dayali immiinobiyolo-
jik tedavilerin ¢cogunun etki kapasitesini asmaktadir,
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Tamor imminojenitesi, timér yaki ve konagin bagisikhk siste-
minin yénlenmesinin yanisira 1L-2nin doz ve kullanim semasi da te-
davinin etkinligini degistirmektedir. IL-2'nin siirekli inflizyonla veril-
mesi en etkili yol olarak gorilmekle birlikte iv bolus uygulamalarina
goére toksik etki de artmaktadir.

IL-2'nin efektdr hiicreler veya diger sitokinlerle kombine edilerek
uygulanmasi tedavinin etkinligini artirmak amaciyla basvurulan yon-
temlerdir. Ornegin, IL-2 ile birlikte Interferon alfa (IFN «) verilmesi
antitimoral etkiyi artirmaktir (1,8,7). Bu etki artis1 iki mekanizmayla
gelisebilir. Birincisi, IFN o'nin antiproliferatif etkisinin 1L-2'nin sito-
litik etkisinin tizerine eklenmesidir. Ikinci mekanizma IFN o«'mn ti-
mér hiicre yizeyinde Class I MHC molekiltinti belirginlegtirerek si-
tolitik etkiyi artirmasi olabilir. Yine Tumor Nekrozis Faktor (TNF)
4+ TL-2 tedavisi ile de antitiimoral etki artmaktadir. Bu kombinasyo-
nun etkilesme mekanizmas: tam agiklanamamisgtir.

Teorik olarak, IL-2 ile birlikte monoklonal antikorlarm kullaml-
mas1 da antitiimoéral etkiyi artirabilir. Bu teoriyi destekleyen bazi pre-
klinik calismalar da vardir. IL-2 ile aktive olan hiicrelerin bir kismi
Fc reseptori tagimaktadir ve bu nedenle antikora bagiml hiicre ara-
ciligiyla gelisen sitotoksisitede (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Cytotoxicity = ADCC) rol alabilirler. Tiimor hiicre yiizeyi ile reaksi-
yon veren antikorlarin LAK hticre sitotoksisitesini in vitro olarak ar-
tirdig1 gosterilmistir. Yine melanomal hayvan modellerinde melano-
ma hiicrelerine karsi reaksiyon gosteren monoklonal antikorlarn te-
daviye eklenmesi antittimor etkinligi artirmaktadir (16).

IL-2’'nin kemoterapi ile kombine edilerek uygulanmas: da distinul-
mistiir. Bu konudaki preklinik galismalar daha az olmakla birlikte
en cok siklofosfamid + IL-2 etkilesimi incelenmistir. Bu kombinasyon-
da siklofosfamidin supresor T lenfositlerinin baskilayici etkisini azal-
tarak IL-2 nin antitimoral etkisini artirdig distinulmektedir.

IL-2’nin klinik uygulamalardaki sonuglar: da su sekilde 6zetlene-
bilir :

Mitchell ve arkadaslar1 24 malign melanomali hastaya IL-2 + Sik-
lofosfamid vermisler ve % 25 objektif yanit elde etmislerdir (10),
NCI'dan Rosenberg ve arkadaslarmmin bir ¢aligmasmda da tekbasina
IL-2 ile renal cell karsinomali 21 hastanin sadece birinden yanit alina-
bilmistir (15). Kanser tedavisinde amag uzun siireli tam remisyon el-
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de edilebilmektedir. Ancak IL-2 tedavisi ile bugiine kadar elde edilen
sonuglar kisa streli parsiyel remisyon ya da mindr yanit seklindedir.
Yanit oranini ve stresini artirici tedavi uygulamalarinin arayisi ha-
len yogun bir sekilde devam etmektedir.

IL-2'nin tek bagina uygulanmasinin klinik olarak iyi sonug¢ ver-
memesi tizerine IL-2 ile hirlikte efektor hiicrelerin verilmesi yoluna gi-
dilmistir :

IL-2 + LAK Uygulamas: : IL-2, ex vivo aktive edilerek ¢ogaltilmig
LAK hiicreleri ile birlikte verildiginde klinikte gézlenen yanit oran-
lar artmaktadir. Yine Rosenberg ve arkadaslarinin calismasinda, 36
renal cell karsinomall hastada IL-2 4 LAK ile elde edilen yanit orani
7% 33'dar (15). NCI'nmn bir baska galismasinda ise yanit oram % 16
dir (2). Fisher ve arkadaslar: bu iki ¢alismadaki yamt oranlari fark-
liliginin sebeplerini incelemiglerdir. Bu incelemeye gore tedaviye ya-
nit1 etkileyen faktorler metastazlarin lokalizasyonu, timér yikd ve
IL-2 + LAK tedavisinden ¢énce primer tiimor kalintisinin olup olma-
digidir. Metastatik renal cell karsinomada en iyi yanit akciger, cilt
ve yumusak doku metastazlarinda goridlmektedir. Buyiuk kitleler
oOzellikle abdominal yerlesimli olanlar ve primer timdér kahntilar: da
ko6t yanit sebepleridir.

Yine NCl'dan Fisher ve arkadaslarinin yvayiminda yiksek doz IL.-2
+ LAK tedavisi ile melanomada % 23 yanit elde edilmistir (2). Topa-
lian ve Rosenberg 175 ilerlemis kanser olgusunda IL-2 4+ LAK tedavi-
si ile elde edilen en az % 50 gerileme seklindeki yanmit oranini renal
cell karsinomada % 35, melanomada % 21 ve kolon kanserinde % 17
olarak bildirmektedirler (17).

IL-2 tedavisinde LAK hticre kullamiminda pratik énemi olan bir
problem, periferik kandan elde edilerek IL-2 ile ex vivo gogaltilan
LAK hitcrelerinin metastatik timor bolgesi segiciliginin yeterli olma-
masidir., Bu problem ttimér infiltre eden lenfositler (Tumor Infiltra-
ting Lymphocyte = TIL) igin gegerli degildir. '"'In ile isaretli TILlerin
melanoma timor nodillerinde lokalize oldugu kesin olarak gosteril-
mistir (3).

TIL'ler timér dokusundan yeni izole edildiklerinde minimal bir
antitimor etki gdsterirler. Ancak in vitro olarak IL-2 ile kultiir yapil-
diginda sitotoksisite tnemli oranda artmaktadir. Bu durum melano-
ma, renal cell karsinoma, bas-boyun yasst hilicreli timoérleri ile akci-
ger kanserlerinde gosterilmistir.
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IL-2 + TIL Uygulamalar : IL-2 + TIL ile yapilan klinik ¢alisma-
lar bu uygulamanin umutverici oldugunu gostermektedir. NCI'dan ya-
pilan bir yayinda IL-2 + Siklofosfamid + TIL uygulanan 4 renal cell
karsinomali hastanin birinde, 6 melanomali hastanin da yine birinde
yanit alindig1 bildirilmektedir (18). Topalian ve arkadaslarmm pilot
calisma olarak yaymladiklar: bu ilk bulgular: gelistirerek devam et-
mekte olup TILlerin metastatik hastalik eradikasyonunda LAK hticre-
lerine gore 50-100 kez daha potent oldugu bildirilmektedir (17). Bu et-
kinlik muhtemelen TIL lerin metastatik bolgelerde selektif olarak top-
lanma 6zelligi ile ilgilidir.

Melanomalardan izole edilen TIL'ler genellikle CD3 ()T lenfo-
sitler ile hem CD8 (+) hem de CD4 (4) alt gruplardan olusmaktadir.
Metastatik melanomalardan elde edilen sitotoksik TIL'ler otolog tii-
mor ozgulligu gostermektedir (yani MHC ile simmirh lenfositlerdir).
Renal cell karsinomalarda ise CD3 (—) (MHC ile sinirli olmayan) si-
totoksik lenfositler cogunluktadir ve CD3 (+4) klasik T lenfositler
melanomanin aksine ¢ok azdir. Bu durum gelecekteki galismalarin
planlanmasi ve yorumlanmasi agisindan ¢ok onemlidir. Ciinki TIL
fenotipinin farklihign yamt tipini de é$nemli oranda etkileyecektir .

IL-2 uygulamalarinda gozlenen yan etkiler Tablo 8'de dzetlenmig-
tir, Kardiyovaskiiler toksisite uygulamay: etkileyen en onemli toksik
bulgudur. Sistemik vaskuler direncin azalmasi, kardiyal debinin
artmas), arterivel kan basmcinin dismesi ve kapiller geg¢irgenligin
artmasiyla doku araligia sivi kagisimin olmasi, atriyal takiaritmiler
ve myokard enfarktiisii kardiyovaskuler toksisitenin en dnemli kom-
ponentleridir. Bu tablo gram negatif sepsislerde gozlenen septik sok
tablosuna cok benzemektedir ve muhtemelen TNF ile IFN gama sal-
gisinin artmasi ve bu sitokinlerin 6zellikle de TNF'nin endotel hiicre-
leri tizerindeki direk toksik etkisi ile iliskilidir.

Immiinoterapide ¢ok yeni olan hir diger yaklasim IL-2 reseptor-
lerini hedef alan sitotoksik tedavidir. Insan IL-2 geni ile psodomonas
exotoksini veya truncated difteri toksininin genetik flizyonu ile elde
edilen bir protein molekiild IL-2 komponenti aracihgiyla reseptore
baglanmakta ve endositozla hiicre i¢ine gegmektedir. Hiicre i¢inde de
protein sentezini inhibe ederek hticrenin 6liimtine yol agmaktadir. Bu

protein yiksek afiniteli 1L-2 reseptori tasiyan T hiicre losemileri ile
bazi non-Hodgkin lenfomalarda kullanilmaktadir (14). Aym protein
organ transplantasyonlarinda immiinstipresyon, allogenecik kemik ili-
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Tablo 8 : interlékin - 2 Tedavisinin Yan Etkileri

1 — Sistemik : Ates, Uslime-titreme

2 — Dermatolojik : Difftiz makiler eritem

3 — Kardiyopulmoner : Sistemik vaskiiler direng azalmasi, kar-
divak debi artisi, arteriyel basing diisiusi, kapiller gegir-
genligin artmas1 ve doku arasina sivi geciginde arfis, atriyal
takiaritmi, myokardiyal enfarktiis

4 — Renal : Oligiri

5 — Gastrointestinal : Istahsizlik, bulanti-kusma

6 — Noropsikiyatrik : HallGsinasyon, desoriyentasyon, stupor,
koma,

7 — Hematolojik : Anemi, trombositopeni, lenfopeni (IL-2 veril-
mesi sirasmda), rebound lenfositoz (IL-2 tedavisinden son-
ral, eozinofili

8 — Emdokrincloiik : Kortizol, prolaktin ve growth hormon du-

zeylerinde artis, hipotiroidizm

£i transplantasyonunda ise graft-v-host hastahigimn tedavisi amaciyla
uygulanabilir. Her iki durum da yiksek afiniteli IL-2 reseptorleri ta-
styan aktive edilmis lenfositlerle geligmektedir ve anti-JL.-2 reseptor
antikorlari (monoklonal) ile uygulanan bu tedavi etkili olmaktadir.

MONOKLONAL ANTIKORLAR VE KANSER TEDAVISINDE
KULLANIMLAR

Hibridoma, teknigi ile monoklonal antikor teknolojisinin gelistiril-
mesi son yillarda tibbin kaydettigi tnemli asamalardan birisidir. Bu
teknik ile tumoér  hicreleri tzerinde yer alan antijenlere
karsi monoklonal antikorlar gelistirilmesi mimkan olmaktadir. Hay-
van calismalarmda bu monoklonal antikorlar sistemik uygulamayla
verilmis ve timoér dokusunda lokalize olduklar1 gosterilmistir (5,13).
Ancak bu yéntemin etkin bir gekilde kullanilabilmesi i¢in ¢dziilmesi
gereken birgok problem vardir. Oncelikle kugiik bir timor kitlesinin
ortadan kaldirilabilmesi igin ¢ok fazla miktarda antikora gereksinim
vardir. Ayrica buyik timor kitlelerine antikor penstrasyonu da yeterli
olmamaktadir. Ote yandan tiimor hiicre yizeyindeki antiienin yapisi-
mmn degismesi hiicrenin monoklonal antikorun etki alani disina cikma-
sina heden olmaktadir. Yine kolaylikla tahmin edilebilir ki ancak im-

miinojenitesi fazla clan tiimor hiicrelerinde monoklonal antikor uy-
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gulamasimin bir degeri olabilir. Monoklonal antitiiméral antikorlarla
timér hiicre antijeninin etkilesimi ve timor lizisi, kompleman araci-
higyla gelisen sitotoksik etkiden gok ADCC aracilifiyla olmaktadir.

Monoklonal antikorlarin tedavi etkinligini artirmak igin gesitli
yaklasimlar denenmektedir. En umutverici olanlar monoklonal anti-
tiimoral antikorlarn sitotoksik ilaglar, toksinler veya radyoizotopik
maddelerle birlestirilerek uygulanmasidir. Ozellikle melanoma rmo-
dellerinde yapilan galismalar monoklonal antikorun yol géstermasi
ile bu toksik maddelarin timdr dokusunda lokalize oldugunu goéster-
mistir. Ancak bu durum her zaman gegerli degildir. Clinki monoklo-
nal antikorlar timére ézgli (tumor-specific) antijenlerden ¢ok tlmor-
le birlikte olan (tumor-associated) antijenlere o6zgtdir. Dolayisiyla
normal hiicrelerin bir bdlimiyle de reaksiyon verebilir.

Miller ve arkadaslari monoklonal antikor kullaniminda daha spe-
sifik vaklasim gelistirmislerdir (9). Lenfoma huicrelerinin ylzey im-
miinglobiilinlerinin neoplastik klona o6zgi (idiotipik) oldugu bilin-
mektedir. Bu arastirmacilarin torafindan neoplastik klon idiotipine
dzgl bir monoklonal antikor gelistirilerek sistemik olarak verilmistir.
Tedaviden ¢énce dolasimda saptanan IgM idiotipleri tedaviden sonra
kaybolmustur. Dolasimdaki idiotiplerin kaybolmas:i ve entidiotipik
antikorlarm ortaya gikismi takiben hasta tam remisyona girmis ve
en az iki y1l remisyonda kalmigtir. Bu uygulamann yapildigi diger
hastalarda da yanit almnus olmakla birlikte tam remisyon saglana-
mamistir. Yine de anti-idiotipik antikorlarin, B hiicre neoplazmlarinda
arastirma seviyesinde uygulamasi devam etmektedir.
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FAKTOR ANALIZI ve OLUM ANKSIYETE OLCEGI
UZERINE UYGULAMASI

Yildir Atakurt* Cemalettin $enol**

Faktér analizi, aralarinda iliski oldugu bilinen degiskenlerden
meydana gelen cok boyutlu bir sistemde, degisken iligkilerini daha az
sayida hipotetik degiskenle (faktor) aciklamak amacma yonelik, he-
men hemen biitiin bilim dallarinda uygulanmasi yayginlasan ¢ok de-
giskenli istatistik yontemlerden biridir (2,10).

Faktor analizi uygulamalar genellikle iki degisik amagla yapi-
lir. Birinci uygulama sekli, gozlemlerle elde edilen degiskenlerden mi-
nimum bilgi kayb: ile daha az sayida hipotetik degisken elde ederek
iligkilerin arastirilmas: ve agiklanmasidir. Bu sekildeki uygulamalara
«Arastirma Amacli» (Exploratory) faktor analizi adi verilmektedir.
Bu katogoride sosyal bilimlerde ézellikle egitim ve psikoloji alanlarin-
da yapilan uygulamalar buyuk agirhk kazanmaktadir. Diger uygula-
ma sekli ise, hipotetik olarak faktorleri olusturan degiskenlerin belir-
lendigi 6rneklerde, faktérlerin gergekten beklenildigi gibi bu degis-
kenler tarafindan olusturulup olusturulmadiginin test edilmesi ama-
cina yoneliktir. Bu uygulama sekline de «Teyid Amagch» (Confirma-
tory) faktér analizi adi verilmektedir (8,9).

Calismamizda, faktor analizinin esaslari ve ana basamaklar: ki-
saca aciklandiktan sonra, psikolojik bir ¢alisma olan élum anksiyete
olgegi lzerine uygulanmasi ve sonuclarmin degerlendirilmesi amag-
lanmastir.

METOD

Faktér analizi yontemi, sistemde gozlenen ve aralarinda bagimli-
Iik oldugu bilinen degiskenler arasindaki iligkileri daha yvakindan in-
celeyerek «faktor» adi verilen ve gozlenen degisken sayisindan daha

= AU, Tip Fakiltesi Biyoistatistik Bilim Dali Ogretim Uyesi.
=* G U, Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Psikologu.
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az sayldaki hipotetik degiskenlerle yapin acgiklanmasidir. Istatistik-
te, bagimliliklarin incelenmesi, kovaryans veya korelasyonlari ince-
lenmesi ile yapilir. Faktor analizi yontemide kovaryans veya korelas-
yon matrisinin analizini yaparak, kovaryans yapisini daha az sayida-
ki faktorlerle agiklamaya galismaktadir. Faktorler, arastiric: tarafin-
dan gozlenemeyen, sistemin temelinde bulunan ve gozlenebilen degis-
kenlerin dogrusal kombinasyonlar: ile meydana gelen hipotetik de-
giskenlerdir (8,9).

Arastirma amacgh faktor analizi ¢oziimlemesinde; verilerden ko-
varyans matrisinin elde edilmesi, baslangig faktorlerinin ¢ikarimi ve
déndirilmis faktor yiklerinin hesaplanmas: olmak tizere 1i¢ ana ba-
samak vardir. Bu basamaklarda degisik tekniklerin kullanilmasi
mumkun olmaktadir (8,9).

2.1 — Faktor Modeli

Faktér analizinde bir modelden hareket edilir. Gozlemi yapilabi-
len herhangi bir x; degiskenine iliskin faktor modeli,
“(J = ‘?‘,}1 fl sk 3J2 f2 e et ﬂ.jp fp il e‘}' oo L1
esitligi ile verilebilir.
Bu temel faktér modeli, i’'inci gézlem ve j'inci gézlenen degisken
(xy) igin yazilirsa;

Xij = 2 ax fu + d; ey v [21
k=1

esitligi elde edilir.

Esitlikte yer alan indisler sirasiyla; i gozlemleri, j degiskenleri,
k ise ortak faktorleri gostermektedir. Modelde, m ortak faktor sayi-
smi, fi'inci gozlem igin k'mer ortak faktdéri, a; ise j'inci degiskene
iliskin k'inc1 ortak faktoriin énem derecesini ifade eden faktér yiiki-
ni (loading) belirler. Modelde yer alan e;; 6zel faktor, d; ise 6zel fak-
t6riin varyans katkisim belirten diger faktdr tiradir (1,4).

2.2 — Faktor Yiuklerinin Tahminlenmesi

Faktor analizinde ortak faktér uzaymmn belirlenmesinde kullani-
lan ¢ok sayida yontem bulunmaktadir. Bunlar arasinda; Ana Faktor
(Principal Factor), Basit Toplama (Centroid), En Yiiksek Thtimal (Ma-
ximum Likelihoed), Minres (Minimum Residuals), Coklu Grup, Ge-
nellesmis En Kuigiik Kareler Yontemi sayilabilir.
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Arastirmalarda en fazla kullanilan yontemlerden biri olan ve
aragstirmamizda da kullanilan Ana Faktér (Principle Factor) yonte-
minin dayandig1 temel, varyansin buyiik bir kismini olusturan h? bii-
yikliklerinin (communalities) énceden tahmin edilmeleri ya da bi-

m
linmeleridir. h% = Z a; degerleri, degiskenlerin varyanslarmin ortak

j=1
faktorler tarafindan agiklanan kismini yani degiskenlerin varyans-
larinin toplam varyansa oranini, ortak varyans blyukliklerini gos-
terir. h% degerleri aym1 zamanda degiskenlerle faktoérler arasindaki
coklu korelasyon katsayillarinin kareleridir. Bu degerler herhangi bir
degiskende 1'e yaklasiyorsa o degiskenin elde edilen faktorler yar-
dimi ile iyi aciklanabildigini, 0’a yaklasiyorsa o degiskenin faktor-
ler tarafindan iyi agiklanmadigini gosterir (4), Bu yontemde varyans-
kovaryans veya korelasyon matrisinin kdsegenlerinde 1 yerine, h; de-
gerleri yer almaktadir. Bu yapidaki korelasyon matrisi indirgenmis
(reduced) korelasyon matrisi (R*) olarak adlandirilmaktadir.

Bu maftriste varyanslar;

o = B a% + ... [3]
=i

seklinde ifade edilebilir.

Ana faktér yonteminde faktoér yuklerinin hesaplanabilmesi igin
h% degerlerinin énceden bilinmesi gereklidir. R* matrisinin ézdeger
ve Ozvektorlerinin belirlenmesi esasina dayanir (3,15). Yéntem geregi
ilk olarak birinci faktore ait katsayilar ortak varyansta (h%) paylar

en yiksek olacak sekilde belirlenir. Boylece;
p
H] = X a,zdl ... 4]

esitliginde H; degerini en yiksek yapacak sekidle a; katsayilarinin
bulunmasi gereklidir. H/'in en yiaksek degeri R*'in en biyiik 6z dege-
rine esittir. a; katsayilari ise bu 6z degere karsihik gelen 6z vektoriin
elemanlar ile orantilidir. B* matrisinin en buylk 6z degeri A, ve 6z
vektor «, ise, oy = 1 kisitlamasi altinda;

a = \/)\1(1'1 ... 5]

esitligi elde edilir.
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Diger basamaklarda a vektorleri;
Hj = a,'jaﬁ ... [8]

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

Faktor yiikleri, ilgili faktor ile orjinal degiskenler arasindaki ko-
relasyonlardir. Elde edilen yuk matrisleri her faktérde bu korelasyon-
larin buiytikliklerine ve isaretlerine gore adlandirilir. Flde edilen bu
faktorlerin yorumlanmasi ve adlandirilmas: uzman kimseler tarafin-
dan yapimalidir.

2.3 — Faktor Déndiirme (Factor Rotation)

Faktor modelindeki faktor yikleri matrisine uygulanacak ortogo-
nal bir faktdor dondiirmesi, énemli olan faktor ylklerini maksimum
yaparak bilimsel amaclara daha uygun bir ayrisimi ortaya cikarir.
Bu dondurilmis yik matrisinde (rotation loading matrix) matematik-
sel olarak herhangi bir fark yoktur ayrica ortak varyanslar (h%) aym
kalir (4,6). Bir kag¢ faktér déndiirme yontemi bulunmaktadir, en ¢ok
uygulanan bizim de arastirmamizda kullandifimiz Varimax yodnte-
midir.

MATERYAL

Bu arastirmada kullanilan «Oliim Anksiyete Olgegi» (Death An-
xiety Scale) A.B.D.de, Templer tarafindan geligtirilmistir (12). Olgek
Tirkgeye adapte edilmis ve test-yeniden test yontemi ile yapilan gu-
venirlik calismasinda r = 0.86 olarak bulunmustur (11). Olgek, ki-
sinin kendinin dliimine ve kendi éltm riskinin bulundugu durumlara
iliskin, kaygl, korku, anksiyete ve dehset duygularini saptamayi amag
edinmektedir. Toplam 15 sorudan olusan ve <«evet - hayir» biciminde
cevaplandirilan bir élgektir. Olcekte, S1’den S9'a kadar olan sorulara
verilecek cevabin <evet», S10'dan S15'e kadar olan sorulara ise veri-
lecek cevabin «<hayir» olmasi beklenmekte ve bunlara beklenen dog-
rultuda verilen cevaplarin toplami bireyin o6lim kaygi ve kor-
ku derecesini gostermektedir. Arastirmamizda, «evet» cevaplary «l1»,
<hayir» cevaplar: «0» olarak kodlanmis ve degerlendirilmistir. Arag-
tirmada kullanilan Olim Anksiyvete Olgegi Tablo - I'de verilmistir.

Arastirmamizda kullanilan veriler, Ankara'da Seyranbaglar1 ve
Keciéren Huzur evlerinde bakim goren 60-92 yas grubundaki, 68'i
kadin, 54’1 erkek toplam 122 bireye aittir. Bu galismada kullanilan
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Tablo 1 : Olum Anksiyete Olgegi (O.A.0.)

(E) Evet Hayir
C ) ) S1. Olmekten ¢ok korkuyorum.
S2.  Zamanin boyle hizli gegmesi bana ¢ogu zaman sikinti verir.
S3. Ameliyat olacagimi disindiugiumde cok korkarim.
S4.  Sik sik hayatin gercekte ne kadar kisa oldugunu diginirim,

S6. Kalp krizi ge¢irmekten gergekten korkarim.

(
(
(
(
(
(
( S7.  Bir cesedin goriintisi bana dehset verir.
(

)
)
)
)
)
)
)

~ S . -

)
)
)
) S5, Olumden sonraki hayat beni biiyuk o6lcide kaygilandirir,
)
)
)

Ss.  Insanlarin cikacak bir dinya savasindan soéz etmeleri beni
dehgete dusgtruar.
() () S9. Ac gekerek Olmekten korkarim.

(H) ¢ Y () S10. Olmekten hi¢ korkmuyorum.
) () S11. Gelecekte benim i¢in korkulacak hi¢ bir sey olmadiginm
hissediyorum.
) ) S12. Kansere yakalanmaktan 6zel bir korku duymuyorum.
) ) S13. Iinsanlarin olim hakkinda konusmalar: beni tedirgin etmez.
) ) S14. Olum distncesi beni hic bir zaman kaygilandirmaz.
) )

(
(
(
( S15. Olim diigiincesi arasira aklima gelir.

sosyo-ekonomik dizeye iliskin egitim (EGT) ve gelir dlzeyi (GLR) bil-
gileri, olgege ilave edilen bilgi formundan elde edilmistir.

Arastirmanin degerlendirilmesinde, SPSS paket programinin fak-
tor analizi modiilinden yararlanilmistir. Faktor yiklerinin tahminlen-
mesinde ana faktér yontemi, faktér dondirmede Varimax yontemi
kullanilmistir. Dénduriilmts faktér yiklerinin verildigi  tablolarda,
faktore anlamh katkida bulunan degiskenler "*” ile isaretlenerek be-
lirtilmistir.

SONUCLAR

Calismamiz Uic asamadaki faktor analizi sonuglarim: ve bunlarin
birbirleri ile karsilastirilmalarini kapsamaktadir. {1k olarak cinsiyet
fark: gozetilmeksizin butin bireyler tizerinde analiz yontemi uygu-
lanmis daha sonra ise erkek ve kadin bireylere iliskin verilere analiz
yontemi ayr1 ayrl uygulanarak sonuglar elde edilmistir.

4.1 — Tlum Bireyler

Arastirma kapsamina giren 122 birey tizerinden yapilan analiz so-
nucunda; bilgi formundaki ‘egitim ve gelir diizeyi bilgileri ile élgekte-
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ki 15 sorudan olusan 17 degisken, genel varyansin % 60'1n1 aciklayan
6 tnemli faktore indirgenmistir, Bu faktorlere ait ézdegerler ile agik-
ladiklar: varyanslarin yuzdeleri ve yigilunlh yizdeleri Tablo II'de gos-
terilmistir. Analiz sonucunda elde edilen dondirtlmitis yik matrisi ve
her degiskene ait ortak varyans buyuklukleri Tablo [II'de verilmistir.

Tablo 1l : Toplam 122 Bireye Ait Ozdeder ve % Varyans Degerleri

Faktor Ozdeger % Varyans Yigilmh %
1 3.38 19.90 19.90
2 1.74 10.20 30.10
3 1.45 8.60 38.70
4 1.27 7.50 46,10
5 1.26 7.40 53.60
6 1.06 6.20 59.80
Tablo Ill : Toplam 122 Bireye Ait Dondirilmiis Faktor Yikleri ve

Ortak Varyans Buyiiklikleri

FAKTORLER
Degisken 1 2 3 4 5 6 hlj
EGT .08 .06 83* .04 —.18 —02 73
GLR —.02 —.04 82" —.01 —.13 —.08 70
S1 74* .20 .19 —.16 —.04 01 85
S2 A5* 04 —.02 —.18 40 .30 49
S3 15 il a2 07 .20 —.14 .60
S4 —.17 35 20 —.44 15 A43*% .59
S5 73% 05 —.15 .08 .00 .06 .58
S6 40 52% 00 —.15 .30 .25 .61
S7 A7 21 —.21 —.50% .10 .19 .42
S8 .08 79 —15 .01 —-.06 .10 66
S9 —.02 37 .10 —.13 A44% —11 37
S10 —B4* —.09 —.10 .36 —.10 .30 66
Si1 .05 —.04 .04 .02 —.12 81* 68
S12 —.09 —11 .06 25 —.B2* .26 .53
S13 —.15 15 —02 il .02 .08 .64
S14 —.29 —A47* 21 .38 .31 .28 .66

S15 12 —.03 —.08 .35 .66 A1 .59
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Faktor I — Genel varyansin % 19.9'unu aciklayan bu faktore, Si,
52 ve S5 pozitif yiikle, S10 ise negatif yikle katkida bulunmaktadir.
Dogrudan 6lim anksiyetesinin olgiimuiiyle ilgili maddelerden olusmak-
tadir. S1 ve S10 direkt olarak éliim korkusunu, digerleri ise 6lim kay-
gisim gostermektedir. Bu faktore «0lim korku ve kaygisi falktori»
ad1 verilmistir.

Faktor II — Genel varyansin % 10.2'sini agiklayan bu faktore, S3,
56 ve S8 pozitif yikle, S14 negatif yiikle katkida bulunmaktadir. Yik-
sek o6lim riski olan durumlara iliskin maddeleri iceren bu faktére
«O0lim riski faktori» adi verilmistir.

Faktor III — Genel varyansin % 8.6’sin1 agiklayan EGT ve GLR de-
giskenlerinin katkida bulundugu bu faktdre «sosyo-ekonomik faktor»
ad1 verilmistir.

Faktor IV — Genel varyansin % 7.5'nu agiklayan, .S13'lin pozitif
yikle, S7'nin ise negatif yiikle katkida bulundugu bu faktor, «5lim
dehseti ve 6lim Uzerine konugsma faktdrii» olarak adlandirilmistir.

Faktoér V — Genel varyansm % 7.410nu agiklayan, S9 ve S15'in
pozitif yikle, S12'nin negatif yikle katkida bulundugu bu faktor ise
«0llim dlstncesi ve 6lim bigimi faktéri» olarak adlandirilmistir.

Faktér VI — Genel varyansin % 6.2'sini agiklayan, S4 ve Sil'in
pozitif yiukle énemli katkida bulundugu bu faktor, «gelecek kaygisi
faktoéri» olarak adlandirilmistir.

4.2 — Erkek Bireyler

Erkek bireylere iliskin verilere uygulanan fatér analizi sonucun-
da, genel varyansin % 84'Gnl aciklayan 6 énemli faktor elde edilmig-

Tablo IV : Erkek Bireylere Ait Ozdeger ve % Varyans Degerleri

Faktor Ozdeger % Varyans Yisihmh %
1 3.20 18.80 18.80
2 2.04 12.00 30.80
3 1.72 10.10 40.90
4 1.58 9.30 g 50.20
5 1.25 7.30 57.50
6 1.11 6.50 64.00
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Tablo V : Erkek Bireylere Ait Déndirilmiis Faktor Yikleri ve
Ortak Varyans Buyiklikleri

FAKTORLER

Degisken 1 2 3 4 5 8 h;
" EGT 12 19  —08  —02 82*  —.06 74
GLR .03 —.10 .05 21 81* 18 75
S1 83 03 01 06 a1 02 71
S2 03 07 02 68%  —.00 06 48
S3 24 3% 14 07 15 08 65
S4 sl 50*  —25 35  —03 07 61
S5 55% =08 01 19 —a42 03 52
S6 32 50% a1 AE —d 21 73
S7 18 12 —04 76" 22 02 68
S8 il 72" 00 03 03 06 52
S9 07 L A, 02 A1 0% 56
S10 —73%  —16 A8 =il —adf  — 63
s11 04 —25 69* 08 03 09 56
S12 o —02 —10  —08 01— 64
S13 - 30 79% .29 06 —13 82
S14 cdfy w3 70 a =i 78
S15 12 05 40* 40 —21 33 49

tir. Bu faktorlere ait 6zdegerler ile agikladiklar: varyanslarin yluzdeleri
ve yigilimh yiizdeleri Tablo - IV'de, analize iligkin déndurtulmis yuk
matrisi ve ortak varyans biiyluklikleri Tablo - V'de verilmigtir.

Faktor I — Genel varyansin % 18.8'ni agiklayan, S1 ve S5'in po-
zitif ytkle, S10'un ise negatif yiikle dnemli katkida bulundugu bu
faktor, «6lum korku ve kaygisi faktort»diir. Bu faktor, toplam birey-
ler iizerinde yapilan faktor analizindeki Faktor - I'e uygunluk gos-
termektedir.

Faktor II — Genel varyansin % 12'sini agiklayan, S3, 54, 56 ve
Sg'in pozitif yikle katkida bulundugu bu faktor «6ltim riski faktori»
olarak adlandirilmistir. Bu faktor kendinin yiksek riski bulunan du-
rumlar: iceren maddelerden olusmaktadir. Ayrica S4in bu faktorde
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yer almasl, yasama siresinin az oldugunu dusiinen bireylerin, Kisa-
lan zamani kendileri i¢in yiuksek bir risk faktori olarak gordiiklerini
distndirebilir.

Faktor 1II — Genel varyansin % 10.1'ini agiklayan,. S11, S13, S14
ve S15’in pozitif yiikle énemli katkida bulundugu bu faktére «5lim
distincesi, konusmalari ve gelecek kaygis: faktéri» adi verilmistir,

Faktor IV — Genel varyansin % 9.3'Unu agiklayan., S2 ve S7nin
pozitif yiikle katkida bulundugu bu faktér «6lim dehseti ve zaman
ile ilgili kayg1 ve korku faktorii» olarak adlandirilmastir.

Faktor V — Onceki analizde oldugu gibi erkeklerde de EGT ve
GLR degiskenlerinin katkis: ile «sosyo-ekonomik faktér» ayr bir fak-
tor olarak belirlenmistir. Genel varyansin % 7.3'Une karsihk gelmek-
tedir.

Faktor VI — Genel varyansin % 6.5'nu agiklayan., S9'un pozitif
yikle, S12'nin negatif yikle énemli katkida bulundugu bu faktori
ise «dliim bigimi ve olim riski tasiyan durumlarda korku faktéri»
olarak adlandirabiliriz.

4.3 — Kadmn Bireyler

Kadin bireylere iliskin veriler tizerinde yapilan faktdér analizi so-
nucunda genel varyansin % 63.31inii agiklayan 6 onemli faktér elde
edilmistir. Bu faktorlere ait 6zdegerler, acgikladiklar1 varyanslarin
yiizdeleri ve yigilimh yuzdeleri Tablo - VI'de, dondiirtilmis yuk mat-
risi ve ortak varyans biiylklikleri Tablo - VII'de verilmigtir.

Tablo VI : Kadin Bireylere Ait Ozdeger ve % Varyans Degerleri

Faktor Ozdeger % Varyans Yigihimh %
1 3.43 20.20 20.20
2 1.88 11.00 31.20
3 1.58 9.30 40.50
4 1.47 8.70 49.20
5 1.25 7.30 56.50
6 1.16 6.80 63.30

Faktdér I — Genel varyansin % 20.2’sini  aciklayan, S10, S12 ve
S14"in pozitif, S1'in negatif yikle katkida bulundugu ve «éltimle uz-
lasma faktorii» olarak adlandirdigimiz bu faktér, gercekte kadinlarin
olime iliskin korku ve kaygilarindan ziyade 6lim korkusunu bastir-
ma seklinde ortaya cikmistir.
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Faktér II — Genel varyansin % 11'ini agiklayan, S4 ve S11’in po-
zitif yiikle katkida bulundugu bu faktor, «gelecek ile ilgili kayg: fak-
toria- olarak adlandirilmistir.

Faktor III — Genel varyansin % 9.3'tinu agiklayan, S2, S5 ve S6'nin
pozitif yikle katkida bulundugu bu faktor, «<zaman ve olum ile ilgili
kayg1r ve korku faktorit» olarak adlandirilmigtir.

Faktér IV — EGT ve GLR degiskenlerinin katkis: ile olusan «sos-
yo ekonomik faktor-dir. Genel varyansin % 8.7'sini aciklamaktadir.

Faktor V— Genel varyansin % 7.3'Uni aciklayan,. S3, S8 ve S9'un
pozitif yikle katkida bulundugu bu faktor «6liim bigimi ve 6lim riski
faktorii» olarak adlandirlmaistir.

Faktér VI — Genel varyansim % 6.3'anu ac¢iklayan bu faktore, S15
pozitif yikle, S7 ise negatif yikle katkida bulunmaktadir, Kadinlarin
savunma stilleri ile iligkili olabilecegi diisinilen bu faktér adlandi-
rilamamistir,

Tablo VIl : Kadin Bireylere Ait Déndiriilmiis Faktér Yikleri ve
Ortak Varyans Blykllkleri

FAKTORLER
Degisken 1 2 3 4 5 6 hzh,;
EGT —.18 .09 —.09 79 —04 —.08 68
GLR .08 .05 12 81* 04 04 .68
S1 —.54* .20 .30 .20 17 —.22 54
Sz —.05 .09 a0 —07 11 —.03 61
S3 —.01 —.03 07 12 79% —12 66
S4 —.22 J74* 12 14 —.03 .08 84
S5 —.20 .03 B4* .08 13 01 48
S6 —.26 29 48* 04 48 —05 61
S7 —11 A2 13 —.48 .09 — 62" 87
S8 —21 A7 —.14 24 53% —.03 .63
Se —.02 —.06 .24 —.09 81" A1 46
Sie .82* .07 —31 —.035 a1 07 .80
S11 .22 .83* 15 03 —.01 —.05 76
S12 B1* .18 —.18 27 —.14 —.26 .59
S13 .28 —.21 —.38 04 .28 .36 AT
S14 84" —.38 22 —16 —23 22 74

S15 .00 A1 .03 —.14 —.02 .84* .74
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TARTISMA

Faktér analizinin hem boyut indirgeme hemde ¢ok degisenli sis-
temin isleyisini ortaya koymada yararli olabilen bir istatistik yontem
oldugu daha énce aciklanmigtl. Degisik varsayimlara ve matematik
kurallara dayal degisik faktor analizi uygulamalar: bulunmaktadir.
Bu nedenle analizi yapilacak verilerin, faktér analizinde ortak faktér
uzayimn belirlenmesinde kullanilan yéntemin varsayumlarina uygun
olmas! gerekmektedir. Clinkl ayni verilere uygulanan degisik faktor
analizi yéntemleri farklh sonucglar verebilmektedir. Arastirmamizda
kullandigimiz Ana Faktor yontemi herhangi bir dagihs varsayimi ge-
rektirmediginden en gok kullanilan ve sonuclar1 gilivenilir olan bir
yontemdir,

Faktdér analizi uygulamalarinda en 6nemli adimlardan biride el-
de edilen faktorlerin, faktoére katkida bulunan degiskenlerin &zellik-
lerine gore yorumlanarak adlandirilmasidir. Cogu kez degiskenler ve
faktorler arasindaki bagimhhiklar karmasik bir durum gdstermekte-
dir. Bu nedenle, degiskenlerin ozellikleri ve bunlarin birlikte katkida
bulundugu faktorlerin degerlendirilmesi konuyu iyi bilen uzman ki-
silerce yapilmalidir.

Arastirmamizda, bilitin bireyler ve erkek bireyler {izerinden ya-
pilan faktér analizleri sonucunda «6lim korku ve kaygisi faktoru-
olarak adlandirilan Faktoér I'in, genel varyansin en ylksek degerine
sahip oldugu goriulmektedir. Bu bulgu, Gilliland ve Templer ve Temp-
ler'in galismalarinda elde etmis oldugu sonuglar: destekler nitelikte-
dir (5,12). Bu arastirmacilarin goriisine gore, 6lim anksiyetesi an-
Iik duygu olmaktan cok, stiregen bir ozelliktir. Oliim Anksiyete Ol-
cegimin de sliregen durumlara goére onemli degisiklik gostermeyen
olim anksiyetesini 6l¢tiigt savunulmaktadir.

Aragtirmamizda elde ettigimiz bir diger énemli faktérde «sosyo-
ekonomik faktor»diir. Yapilan li¢ faktdor analizinde de «sosyo-ekono-
mik faktor» gok belirgin bir faktor olarak ortaya cikmistir. Comfort,
yvaslhilikda en 6énemli gercek korkularin, yalnizlik ve maddi yoksulluk
oldugunu belirtmektedir. Arastirmamiz sonucunda da sosyal ve eko-
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nomik faktorlerin, yashlarin genel kaygi ve korkularim artiracak
hicimde etkide bulundugu gorilmektedir. Aym sgekilde Templer ve
arkadaslan da olim kaygisinin, genel kaygidan etkilendigini belirt-
mektedirler (13).

Diger yandan Templer'in iki faktéor kuramina gére, 6lim anksi-
yetesinin en 6nemli belirleyicileri, ruh saghgi ve olime iliskin 6znel
yvagantilardir (14). Ancak arastirmamizda «sosyo-ekonomik faktérs
de cok belirgin bir faktor olarak ortaya c¢ikmistir. Bu durum Temp-
ler’in iki faktor kuramimn o6lum kaygl ve korkular1 agiklamada ve-
tersiz kalabilecegini ve sosyo-ekonomik faktdr gibi diger bilinmeyen
faktoérlerinde etkili olabilecegini diisindiirmektedir.

OZET

Bu arastirmada, ¢ok degiskenli istatistiksel analiz yéntemlerin-
den biri olan Faktoér Analizi metodunun esaslar1 ve ana basamaklari
kisaca aciklanmis ve psikolojik bir ¢alisma olan Olim Anksiyete Ol-
cegi sonuglar1 degerlendirilmistir,

Olgek, 60 - 92 yas grubundaki, 68'i kadin, 54'i erkek olmak tiizere
toplam 122 bireye uygulanmistir. 17 degiskenden olusan élgek sonug-
larn ile tim bireyler, erkek ve kadin bireyler igin ¢ ayr1 faktoér ana-
lizi yapumistir. Her li¢ analizde 6 faktorlii bir ¢dziimle sonuglanmisg-
tir. Bu faktérler her analiz i¢in ayr1 ayri yvorumlanmis ve adlandiril-
migtir. "

SUMMARY

Factor Analysis and Its Application on Death Anxiety Scale

In this study, the principles and basic steps of Factor Analysis
method which is one of the means for multivariate analysis are explai-
ned and the resulis of the Death Anxiety Scale aplication have been
evaluated by this method.
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Total 122 participants of 54 males and 68 females ranged in age

from 60 to 92 years, were admistered to Death Anxiety Scale. Three dif-
ferent Factor Analysis, one for all participants, one for male partici-
pants and one for female participants were carried out on to 17 vari-
ables regarding the results of the scale aplication. Each of three anal-
yses was resulted with 6 factors respectively. These factors are indi-
vidually interpreted and named for each analysis.
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TAKIP ETTIGIMIZ 18 SSPE VAK'ASININ KLINIK VE
ELEKTRONMIKROSKOPiK BULGULARI***

Orhan Unald® Nermin Mutluer* Nursel Aydin®
Meral Tekelioglu®* Nursen Sayin**

SSPE Cocuklarda ve geng eriskinlerde gorilen, kizamik virtsii
veya kizamiga benzer baska bir viriisle yakin iliskisi olan hentiz kesin
olarak tanimlanamamig bir virtsiin santral sinir sisteminde clustur-
dugu yavas progresyon gosteren bir enfeksivon hastaligidir. Hastauk
daha ¢ok kirsal kesimde yasayan, sosyo-ekonomik diizeyi disiuk top-
lumlarda, erkek gocuklarinda ve 2 yagindan énce kizamik gegirenlerde
daha sik gozlenmektedri.

SPPE'nin ilk klinik tanimi 1933 yilinda Dawson tarafindan yapil-
mis ve daha sonraki yillarda yapilan klinik goézlemler sonucu bu ta-
nimlamada buyilik degisiklikler olmustur. Genel olarak SSPE kisilik
degisikligi, kabiliyetlerde azalma ve mental gerileme ile haslar, gide-
rek bu tabloya myoklonik nébetler, ataksi, disfaji, artan mental y1-
kim, suur bozuklugu, jeneralize tonik notetler, spastisite, refleks ai-
timi, patolojik reflekslerin ortaya ¢ikmasi, rijidite, koma eklenir ve

oltimle sonuglanir.

Akut kizamik enfeksivonundan sonra SSPE'ye ait semptomlar 8
vil sonraya kadar gorilmeyebilir. Ancak immiinsipresse cocuklarda
birkag¢ hafta veya ayda da ortaya gikabilmektedir. Literatiirde yayin-
lanan en genc olgu 2, en yaslh olgu ise 32 yasindadir. Ancak genel ola.
rak vak’alarin ¢ogunlugunda akut kizamik enfeksiyonundan 5-8 yil
sonra ve ortalama olarak 8-10 yas civarinda hastalik ortaya cikmalk-
tadir.

*A.U. Tip Fak. Néroloji Anabilim Dali
** A.U. Tip Fak. Histoloji Anabilim Dali
*** Bu galisma Bursa Il Ulusal Noroloji Kongresi'nde sunulmustur.
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Jabbour'un (10) 1967 - 74 yillar1 arasinda yaptigl gozlemler sonu:
cu belirttigi klinik 6zelliklerinde de son zamanlarda blytlik degismeler
meydana gelmis ve ¢ok sayida ~tipik manifestasyonlari rapor edilmis-
tir. Bu manifestolardan birisi hizl ilerleyen SSPE formudur ki; form
ani baslangi¢ gosterir, highir tedavi denemesine cevap vermez ve 3
ay icinde 6liimle sonuclanarak cok kétii bir prognoz gosterir. Ozellik-
le bu formun kizamik asisi ile yakin iliskisine dikkat gekilmektedir
(10).

Yapilan arastirmalarda hastaligi baslatan oriak bir tetikleyici
faktor bulunamamastir (3). Baz1 yayinlarda SSPE gegiren gocuklarn
daha oOnceki yasamlarmda {ist solunum yolu enfeksivonu éykiusinun
stk oldugunu, ayrica SSPE gegiren hastalarin kizamik gecgirdikleri si-
rada ve ondan 6nce sik sik enfeksiyon gegirdiklerini, bunuuda bu ¢o-
cuklarin immiin olarak immatir olabilecegini akla getirdigi ve bu im-
miin defektin bu ¢ocuklarin ¢ok erken yasta Inizamik gegirmelerininde
nedeni olabilecegi belirtilmektedir.

Son zamanlarda in-situ hyridisation teknigi ile SSPE’'li hastalarm
periferik kanlarindaki ve appendix dokusundaki lenfositlerde fazla
miktarda kizamik virtistine ait RNA partikillerinin bulunmas: kiza-
mik atag gectikten ¢ok sonra bile viral genetik bilginin SSPE’li hasta-
larin immin sisteminde saklandigimi géstermektedir (2,4).

SSPE'den sorumlu olan kizamik virdstinin M-proteini bulun
mamaktadir. Bu protein tomurcuklanma ile gogalmay: saglar ve eksik-
liginde virtsin ¢ogalmasi hiicreden hiicreye fizyon yolu ile olur. V.-
ris hastanin immin cevaplarindan korunmus bir bolge olan santral
sinir sisteminde yasamini hiicre iginde stirdtirir. Yillar iginde ¢ogal-
diktan sonra ¢ok sayida hiicrenin yikimi sonucunda klinik tablo or-
taya cikar (1,8).

Freeman'in degerlendirmesine gore hastalik alti evreye ayrilabi-
lir (5);

I devre : a) Davranis bozukluklari
b) Mental gerileme

II. devre : a) Myoklonik nobetler, silkinme
b) I. motor néron bulgular: (Spastisite, DTR artimu,
babinski pozitifligi)
c) Ekstra pramidal bulgular (rijidite, v.b.)
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I1I. devre : a) Mimiklerin silinmesi
b) Yataga baglanma
¢) Otonomik bozukluklar/vital bulgularda bozulma
d) Yutamama, agizdan beslenememe, uyku bozukluklari
e) Derin koma

IV. devre : Remisyon siresi
V. devre : Relaps zamani
VI. devre : Oliim

Hastalarin % 85'i bu evreleri progresif bir sekilde izleyerek élim-
le sonuglamir. Geri kalan % 15 olgu ise agir sekellerle remisyona gi-
rebilir (1).

TANI : Tipik hikaye ve klinik bulgulara ek olarak stphesizki en
yardimacl laboratuvar tetkiki EEG dir. SSPE icin patognomonik de-
nilebilecek derecede spesifik sayilan EEG bulgusu; 3-30 sn. de bir
gozlenen yaygm, paroksismal, yiuksek voltaj yavas dalga kompleks-
leri ve bu yavas dalgalar lizerine stiperpoze olmus SSPE kompleks-
leridir. Bazan bu tipik EEG bulgusuna ozellikle paryetooksipital bol-
gelerde gozlenen fokal zemin aktivtesi yavaslamas: ilave olabilir. Bu
paroksimal desarjlarin en onemli diger bir ézelligi de 1.V. diazepam
ile stipresse olmamasidir.

Yine bu paroksismal desarjlar genellikle myoklonik jerklere sen-
kron olup; myoklonik nébetlerin tabloya egemen oldugu II. devrede
daha ¢ok gozlenir, diger evrelerde ortaya ¢ikmayabilir.

Diger tanida yardimci laboratuvar bulgusu ise bryin omurilik si-
visinda (BOS) immiin elektroforez ile Ig G de belirgin olmak tizere
gammaglobulinlerdeki artimim gosterilmesidir. Ayrica SSPE’li hasta-
larda Ig G indexinde de belirgin artma goézlenir (5).

Antikizamik antikor titresi BOS’ta ve kanda artmis olup; Hemag-
litinasyon inhibisyon (Hi) metodu ile bakilan ve BOS'ta 1/8 in, kan-
da ise 1/128 in tlizerindeki antikor titraji taniy: destekleyici bir diger
laboratuvar bulgusudur.

Hastaligin kesin teshisine varmada siphesizki en degerli fakat
fazla in-vaziv olan laboratuvar bulgusu kortikal biopsidir. Genellikle
kortikal biopsi hastaligin II. ve III. evrelerinde tipik bulgu verir. Biop-
side baslangigta oksipital bdlge ve beyin sapinda, hastaligin ge¢ ev-
relerinde de tiim serebral hemisferler ve bazal ganglionlarda perivas-
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kiiler lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu, degisik derecelerde
gliozis ve noronofaji, en tipik bulgu clarak da noéron ve glia hiicreleri
icinde intrantikleer ve intrastoplazmik wviris nitikleokapsidlerinin
inklizyonlar biciminde gdzlenmesidir.

Kranial bilgisayarli tomografide tamda yardimae olabilir. SSPE'ye
6zgl kranial BT gérunumit olmamakla beraber; beyin 6demi, sereb-
ral ve serebeller atrofi, beyaz cevher yogunlugunda azalma, 4. Vent-
rikil dilatasyonu ve beyin sap1 atrofisi gozlenehilir,

MATERYEL ve METOD

1985 - 89 yillar1 arasmda klinigimizde yatirilarak klinik ve labo-
ratuvar olarak SSPE tanis1 konan 8'i erkek 10'u da kiz olmak tizere 18
vak'a bu calismaya alindi. Ttim hastalarm ayrintili hikayesi, 6zellik-
le kizamik gegirme vaslar: ve baska enfeksiyonlarin siklig, ayrmtih
fizik ve nérolojik muayeneleri, rutin kan, idrar ve biokimyasal arasg-
tirmaleri, kanda ve BOSta 1g & tayinleri, ayrmtilh BOS analizleri,
direkt kraniografi ve baz vak'alara angiografi yapildi. Ilaveten 2
vak’aya da kortikal biopsi (Vak’a 4 ve 7) yapildi Frontal bélgeden
elektron mikroskopi igin alinan biopsi materyeline 6énce 6n tespit is-
lemi olarak 0,1 N PH 7,2 fosfat tamponundan hazirlanan % 2,5 luk glu-
teraldehit karisiminda 2 saal slireyle +4 derecede yapildi. Sonra 0,1
N fosfat tamponunda -4 derecede 3 saat yikanan dokulara 0.2 N
fosfat tamponla 0.1 lik hazirlanan Osmiyum tetraoksit karisinda +4
derecede 1 saat streyle son tespit yapildi.

Vranil asetatla 1 saat karanlik odada blok yikama yapildiktan
sonra derecesi artan alkollerden gecirilerek dehidratasyon islemi ta-
mamlandi. Propilen oksitten gegirilen dokular icinde araldit M bulu-
nan kapsiillere yerlestirilip gomme islemi tamamlandi. Cnce yar: ince
kesitler alinarak gerekli doku béltimleri bulundu. Bu béliimlerden ince
kesitler yapildi ve kontrast icin kursun nitratla boyandi. Mikro fotog-
raflar 2 eiss 9-S E.M. da ¢ekildi. (

BULGULAR

Klinigimizde takip ettigimiz bu 18 vak'anin demografik 6zellikle-
ri, klinik, réntgen ve laboratuvar bulgular Tabio 1'de ézetlenmistir.

llaveten 3 vak'amiza yaptigimiz angiografilerden birinde hidro-
sefaliyi telkin eden bulgular goézlenmis olup; digerleri normal bulun-
mustur.
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Tablo 1 : 18 SSPE Vak'asinin Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Gzeti
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lonik } ) e e
9 RG 11 K 9/12 H_yoklcni harfif mentel Normal /50
yikam LTEY “
Yulgelors
WE Y n g Eklolaii, pelilali, syoxlontx NorEal S ’
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2 Vak’ada frontal korteksten alinan biopsi materyelinin kesitlerin-
de pramidal ndéron ve glia hiicreleri, dzellikle ¢ekirdekleri incelendi.

Virus yayilimi elekiron mikroskopi dizeyinde

cekirdeklerde goze

garpti. Virus nitkleokapsidleri ¢ekirdek iginde inkliizyonlar biciminde
ve gekirdek matriksinden belivgin olarak ayri yaygin yva da kalabahk

topluluklar halinde

gbzlendi. Cekirdek periferinde ise gekirdek zarin-

dan sitoplazmaya dogru virus nitkieokapsidlerinin gecisi kams: veren
vapilar gézlendi. Bu yapiliar periferdeki kromatinden yogun gdriinim-
lerivle ayirtedildiler (Resim 1,2,3).
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Resim 1

Farontal korteks piramidal néron gekirdeginde persist

R i
ent virus

nitkleokapsidleri matriksten sinivh inkiGzyonlar biciminde belirgin izleniyor.
nk : nukleokapsid

. sitoplazma x 22.000

Resim 2 : Persistent virusun topluluklar ha-
linde butlin gekirdek matriksine yaygin ol-
dugu gozleniyor. «okla» Arada ise daha az
yogun virtis pariikiileri ¢ift okla isaretlen-
mistir. Si : Sitoplazma x 10.000

Resim 3 : Persistent virus niikleokapsitleri-
nin piramidal noron gekirdedi periferinde
gekirdek zarindan sitoplazmaya gecisi gbz-
leniyor. (Ckla). Si : Sitoplazma

N : Nukleus x 14.000
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TARTISMA

Literaturde belirtilen bulgularla uyumlu olarak vak'alarmmizin
gogunlugu kirsal kesimden gelmis olup; sosyo-ekonomik diizeyi di-
stk aile gocuklaridir (1). Vak'alarimizdan 7’si 2 yasin altinda kizamik
gecirmis olup; 8 vak'a 2-5 yaglar arasmda kizamik gecirmis ve kalan
3 vak'anin ise bu hastaligi gegirme yaslari bilinmemektedir. Yine dik-
katimizi geken bir diger bulgu ise literatiirde (2) belirtildigi Uzere 2
yvas altinda kizamik geciren gocuklarda bu hastaligin daha erken yas-

ta basladigi, daha agir seyrettigi ve daha hizli bir progresyon goster-
digidir. Ayrica vak’alarimizin gogunlugunun akut kizamik enfeksi-
yonunu diger saglikli cocuklara oranla daha gtrultilii gecivdikleride
hikayede dikkatimizi ¢eken bir diger bulgu idi. Bunlarda daha once
rapor edilen benzer gozlemleri desteklemektedir (2).

Avyrica ebeveynlerden 6grenebildigimiz kadaryla bu gocuklarin
cogunun kizamikla beraber kizamikcik ve su gigegi gibi hastaliklarida
yine erken yaslarda gecirdikleri ve diger ¢ocuklara oranla daha sik ve
daha cabuk hastalandiklandir. Bu hastalanma ile ebeveynler daha
cok Ust solunum yolu enfeksiyonunu kastetmektedirler. Bu bulguda
daha 6nce rapor edilen (2) SSPEli ¢ocuklarn muhtemelen immin
sistemlerindeki immaftiirite nedeniyle daha sik hastalanmalar: (6zel-
likle orofarenks ve U.S.Y.E.) ve bu immin sistemdeki immatiiritenin
belki de bu gocuklarin ¢ok erken yasta akut kizamik enfeksiyonu ge-
¢irmelerininde nedeni olabilecegi seklindeki bulgularla uyum sagla-
maktadir. Ancak bu calismamizin kontrol grubu olmadigimda belirt-
mek isteriz.

Diger bir klinik gézlemimizde vak'alarin klinigimize daha cok
Freeman klasifikasyonuna gore 2-B ve daha sonraki evrelerde bagvur-
mus olduklandir. Tim hastalarimizla Tablo 1'de belirtildigi gibi SSPE
i¢in spesifik bulgular olan; progresifmental yikiun, myoklonik nobet
ve davranis degisiklikleri gibi bulgulara ek olarak, 4 olguda idrar ve
gaita inkontinansi gibi otonomik disfonksiyon bulgulari, 2 olguda bi-
lateral papil stazi, 1 olguda’da bilateral optik atrofi gozledik. Otono-
mik disfonksiyon SSPE’de nadir degildir (4), ancak papil stazi ve op-
tik atrofiyi agiklayacak herhangi bir rapora rastlamadik.
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Laboratuvar bulgularim degerlendirdigimizde tim hastalarimizin
BOS’unda protein, seker ve klordr normal smiriarda olup, hicre sa-
yis1 ise 10/mm® (Iokosit) altindadir. BOS'taki Ig G diizeyi ise bir vak'a-
mizdaki hafif¢e bir yikselme disinda normal sinirlarda bulunmustur.
Bu bulgularda daha énceki raporiaria uygunluk gostermektedir (1,4).

EEG bulgularina gelince 18 vak’anin 13'Unde S5PE i¢in tipik sa-
yilabilecek olgiide paroksismal yilsek voltaj yavas dalga kompleksleri
ve Uzerine stperpoze olmus SSPE komplekslerini gozledik. 3. devie-
deki iki vak'amizda da yine bu devreye ¢zgl bir EEG buigusu olan
vaygin yavas dalga aktivitesi bulduk. Diger vak’alarin EEG’leri nor-
maldi. Bu bulgularda bizde daha éncede belirtildigi gibi (1,4) EEG'nin
SSPE tanisindaki degerini vurguladi. Ancak bir vak'ada gdzledigimiz
atipik paroksismal aktiviteyi agiklayamadilk.

Direkt kroniografide bir vak'ada (Vak'a 1 MD) sag frontalde band
seklinde kalsifiye bir lezyon gozledik. Ancak bu vak'amn kranial BT
sinde bunu aciklayacak bir bulgu goézleyemedik. Diger vak’alarin kra-
niografisi ise normaldi.

Kranial BT'de ise daha 6nceki yayinlarda belirtilen degisik go-
rintilere uygun bulgular gozledik (2,4). Bunlan kisaca &zetleyvecek
olursak; 2 vak’ada ileri dereceds heyin Odemi, bir vak'ade atipik ver
yer kalsifiye lezyonlar ve yaygin ensefaliti dusundiren bulgular, bir
vak’ada difftiz serebral ve serebeller atrofi, bir vak’'ada da beyaz cev-
her dansitesinde azalma goézledik.

iki vak’aya vapilan kortikal biopside ise virus niklecokapsicleri
ozellikle néron ve glia hiicrelerinin gekirdeklerinde, kismende bu hiic-
relerin sitoplezmasimda inklizyon cisimleri seklinde gosterildi.

SSPEnin tedavisinde TRH, transfer faktor inosiplex (ISP), aman-
ladine ve interferon kullanumimin degisik sekilde yararli etkilerinden
bahsedilmektedir (1,4). Bizde 5 vak’amiza hem imminomodilatdr
hemde antiviral etkilere sahip bir ajan clan ISP kullandik. i5P teda-
visi verdigimiz 2 vaka ¢ok az sekelle remisyona girdi. Biz burada
1985 - 89 yillar1 arasinda klinigimizde SS5PE tamsiyla takip ettigimiz
18 vak’a Uizerindeki gézlemlerimizi aktarmayr ve bulgularimizi daha
onceki raporlarla karsilastirmayr amacladik. SSPE hala etyopatoge-
nezi iyi avdinlatilamamis olmasi nedeniyle etkin bir tedavisinin ge-
listirilemedigi kouli prognoza sahip bir hastalik olarak dnemini str-
diarmektedir,
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OZET

Bu calismada 1985-89 yillar1 arasinda klinigimizde yatirlarak
SSPE tanist konan 18 vak'adan elde ettigimiz klinik ve histopatoliojik
bulgular sunulmaktadir. Erken yasta gegirilen skut kizamik enfek-
sivonu ile SSPE arasinda bulunan yalkin iligkinin vansira, SSPE'ye
yakalanan cocuklarda basta orofarenks ve U.S.Y.E. olmak tlizere da-
ha o1k enfeksiyvon 6ykisi gozlenmistir. Bu nedenle yapilan immiino-
lojik arastirmalarda ise bir anormalite saptanamamistir, Kortikal bi-
opside piramidal noron ve glia hiicrelerinde, &zellikle gekirdek igin-
de, daha az olarakta bu hiicrelerin sitoplazmasimda virus niiklenkap-
sidleri inkliizyonlar biciminde gosterilmistir.

SUMMARY

The Clinical And Electronmicioscopic Findings Of 18 SSPE Cases Whom
We Followed Up.

In this study we are representing the clinical and histopathological
findings of 18 SSPE cases. These cases Were hospitalized hbhetween
1985 - 89 in our department. We found high correlation rates between
55PE and the earliness of measles infection. We also found that SSPE
patients have higher vrofarynx and upper respiratory tract infections
incidence, but we couldn’t find any changes in mmunologic labeorotory
studies. In cortical biopsy specimens we showed virus nucleocapsid
inclusions especially in pyramidal and glia cell nucleii there were also
some inclusions in the sitoplasm.
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ERKEN MIDE KANSERLERININ TANISINDA CIFT KONTRAST
RADYOLOJIK INCELEMENIN DEGERI

Salim Demirci® Akira Gohchi**

Midenin mukoza ve submukozada sinirh kanserleri erken mide
kanseri olarak adlandirlagelmektedir. Bliyik ¢ogunlugu asemptoma-
tik kisilerde kitle taramalar1 sirasinda ortaya ¢ikarilan bu lezyonlarin
cerrahi tedavi sonuclar: ilerlemis mide kanserlerinin aksine yuzgul-
diirticidir (1,2). Boyle lezyonlarin taninmasinda endoskopik muayene-
nin degeri tartismasiz kabul edilirken, radyolojik muayene konusun-
daki gorusler oldukga farklhidir. Ozellikle Japonya disindaki batih tl-

kelerde radyolojik muayene sonuglarnin giivenilirligi dusik olarak
kabul edilmekle birlikte Japonya'da radyolojik inceleme, hemen her-
zaman endoskopik inceleme ile birlikte ve birbirini tamamlayici ola-
rak yapilmaktadir (3).

Endoskopik inceleme ile erken mide kanserli hastalarin % 95’den
fazlasi teshis edilebilmekte ve biopsi alinarak kesin taniya gidilebil-
mektedir. Halbuki radyolojik incelemede ¢ok iyi bir teknikle bile bu
tir lezyonlarin ortaya konabilme orani % 60 - 70 civarindadir ve so-
nuglar uygulayan kisive bagh olarak da biuytk varyasyonlar goster-
mektedir (4,5). Radyolojik muayenede gdzlenen bu yiiksek yanmlma
oranmnin nedenlerini ortaya koyabilmek igin bu prospektif c¢alisma
yapildl,
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17 evken mide kanserli hastayi kapsamaktadir. Bu hastalarin hepsin-
de daha once yapuan endoskopik ve radyolojik incelemelerle erken
mide kaaseri tams: konmus oldugu halde preoperatif donemde yeni-
den gift-kontrast radyolojik inceleme yapilarak hem lezyonlarin siir-
lan belivlenmeye calisiidh hem de arastirma igin veriler toplandi. Bu
bulgular amelivat bulgulan ile karsilastirlarak lezyonlarin radyolo-
jik yontemle ortaya konulup konulamadig:, karckiteristik tanm kriter-
leri ve tamdaki zortuklar ortaya konmaya ¢ahsiid:,

BULGULAR

Arastirraaya kenu olan toplam 17 hastadan 12'si erkek, 5’1 kadin
oclup vacslart 50 - 82 arasimmda degigsmektevdi. Yalnmizca 4 hastada epi-
gastrik rahestsizlik veya agri sermptomu meveut olup diger biitin has-
talar kitle taramalar: veya rutin hastane incelemeleri sirasinda tani
keornraus hastalardan clugsmaktadir. Yapilan preoperatif ¢ift kontrast
radyoloiik incelemelerde 16 hastade mide mukozasimdaki anormallik
ortaya konabilmigtir. Bu 16 hasta arasinda ise 14 olguda erken mide
kanse: ini karektervize cden bulgular gérﬁntﬂieriébﬂmi@, 2 hastada ise
bulzular bonizn llser olarak degerlendirilmistiv. Sonugta erken mide

gorintileme dogrulugu % 83 olarak bulummusgtur. Hastalar-
da erken mide kanserinin radvolojik bulgularmin dagilim: tablo 1'de
gisterilmistir.

kanseud

Tabio 1 : Erken mide kanscrini karekterize eden bulgular

Radyolojilt bulgu Goriildigili hasta

i
Yizeyel tlserasyon 4
Kiucglik kurvatirde genis mukozal dizensizlik 2
Ylizeysel Glserasyon ve mukoza roliefinde bozulma 5
Yireyel tlserasyon ve mukoza pililerinde konverjans 3

Toplam 14

Yalmzca 1 hastada kiiglik kurvatur tarafindaki lezyon mide opak
madde ile dolu iken gériintiilenebilmis, diger bitin lezyonlar cift
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kontrast teknik ile ortaya konabilmistir. Cift kontrast ile lezyonlarin
gozlenemedifi durumlarda elisternal kompresyon uygulanmasi yarar-
Ii bulunmustur.

Lezyonlait lokalize ediien 16 hastadan 14Gnde lezyonlar antru-
mun kiicitk kurvatur tarafindan, 2 hastada ise buyuk kurvatur tara-
finda bulunmustur. Lezyonlarm tamami pilor ile insisura angularis
arasmda lokalize olmustur.

4 g oy

5 i Fiul % 3. RN - : E Lty
Resim 1 : Antrum arka yiizde mukoza roliefi- Resim 2 : Antrum dn yizde yizeyel ilse-
nin bozulmasi ile karekterize lezycn. rasyon ve mukoza kivrimlarinda konver-

jans.

En sik rastlanan radyolojik bulgu tlserasyon olup bu {iiserasyon-
iar ilerlemis mide kanserlevi veya benign Ulserlerin aksine genellikle
viizeyel, genis ve krater ghstermeyen kontrast madde takintilarindan
ibarettir. Ayrica hastalarin ¢ogunda bu iilserasycna doku kavhbi, si-
kairis olusumu, 6dem ve ewnitel rejencrasyonunun yol actigi mukoza
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Resim 3 : Antrum kiictk kurvatur tarafinda Resim 4 : Antrum 0On ylizde ylzeye! iilse.
ylzeyel (lserasyon ve gevresinde rejene- rasyon ve cevresinde infiltrasyon.
rasyon odaklari iceren lezyon.

raliefinin bozulmasi, gastrik alanlarin kaybolmasi ve mukoza pili-
lerinin lezyon etrafinda konverjansi eslik etmektedir.

Yapilan preoperatif stagelemede hichir hastada lemf nodu ve or-
gan metastazl saptanmad: ve biitiin hastalar Stage I, absolut kiratif
olarak ameliyata ahndi. Ameliyat bulgulari hastalarin tamaminda
preoperatif bulgularla uyusum halinde idi. Japon mide kanseri aras-
tirma enstitiistintin kurallarna uygun olarak biitin hastalara Billroth
1 gastrektomi ve boélgesel lemf nodu disseksiyonu uygulandi. Patolo-
jik inceleme sonucunda cerrahi ug¢lar hastalarin tamaminda tiimér
negatif bulundu ve en vakin cerrahi stmir 1 cm. olarak bulundu. Ti-
mor invazyonu 11 hastada mukoza, 6 hastada ise submukozada si-
nirh bulundu. Lemf nodu invazyonu higbir hastada gézlenmedi.
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Resim 5 : Kigik kuvaturda ylzeyel Ulse- Resim 6 : Kiiciik kuvarturda henign {lser
rasyon, rejenerasyon odaklari ve mukoza olarak degerlendirilen lezyon.

pililerinde konverjans (Eksternal kompres-

yon yapilmis).

TARTISMA

Erken mide kanserleri ¢ogunlukla asemptomatik kisilerde kitle
taramalarn veya rutin saglik kontrolleri sirasinda tan konan mukoza
ve submukozada sirl lezyonlardir. Mide kanseri cerrahi tedaavi co-
nuclarida son yillarda goralen belirgin iyilesme, bu tir lezyonlarm
oranminin genel mide kanseri populasyonu igerisindeki artisina bagh-
dir. Mide kanserinin onemli bir saghk problemi oldugu Japonya'da
tiim mide kanserlerinin % 35 - 401 erken kanserlerden olustugu hal-
de bati diinyasinda bu oran % 1-10 arasmda degismektedir. Japon-
vadaki bu yiiksek erken mide kanseri oranimin nedenlerinden en
dnemlisi asemptomatik kisilere de endoskopik ve radyolojik inceleme-
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nin yaygin olarak yapilmasidir. Nitekim batili tiikelerde mide kanse-
rinin erken tamsina yvénelik programh bir calisma yokken Japonyada
bu konuda yapilan gek sayida organize ¢alisma vardir (1,6).

Ozellikle endoskopik muayenenin yaygmlasmasindan sonra rad-
yolojik yvéntemin mide lezyonlarimn tamsindaki degeri gesitli defalar
elestirilmistir. Bu iki yontemi karsilastiren birgok galisma endosko-
pik muaysnenin minimal mide lezyonlarm ortaya qikarmada istin-
Iguntd kamtlamakla birlikte, radyolojik yéntemin yetecsizliginin tek-
nigin kendisinden ¢ok uygulayan kisiyve bagh oldugunu géstermistir
(1,7,8). Radyclojik teknikteki kisise! varvasyonlara bagh olarak da bu
tir lezyonlari ortaya koyvabilme orani oldukga blyiil degisikiikler
gostermektedir.

Bu ¢alismada daha 6nce erken mide tanis1 alarak amelivati plan-
lanan hastalar lizerinde erken mide kanserlerinin hangi oranda or-
taya konabildigi arastirilmistir. Arastirmanin verilerini ilgili cerrahin
preoperatil déniemde leavonun smuriarim: belivlemek icin bizzat gek-
tign ¢ift kontrast [imler oluzturmakiadir, Mide mukozasindali anor-
mallik 17 hastenin ig'sinda ortaya konabiirais ve bunlarnn da 14 Gnde
c¢rken mide kanserini karekterize eden bui“J, 1 v vevifiye edilebilmistir.
Boylece radyolojik yontemin sensitivitesi % &3 olavalk bulenmustur.
Lezyonun goérintiilenemedigi tek hasiada mukoradan hafif kabkank
infiltrasyenla karckterize Tip Ii-a lezyonu oldugu oriave gkmigtir.
Lezyonlar: ortaya konahilen 16 hastadan ikisinde isc radyoloiik bul-
gular benign tlser olarak degerlendirilmistir.

Balantyne ve arkadaslar: vetrospektif bir incelem=zda 15 erken
mide kanserli hastanin 12'sinde mukozadaki ancrmalligin dikkaii gek-
tigini ancak bunlarin hicbirinde radyolojik olarak erken mide kan-
seri tanist konamadigini bildirmislerdir (5). Yapilan baska bir ¢alisma-
da da erken mide kanserlevinde radyolojik incelemenin i4 hastanin
10'unda normal olarak degeriendirildigi, geri kalan 4 hastanin ise
bhening tilser tanis1 aldig: belirtilmekiedir (4), Bizim bulgularmiz ise
bunlarin aksine, ayrintili bir radyolojik incelems ile erken mide kan-
serlerinin oldukga ytlsek oranda ortaya konabildigini géstermektedir.
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Arastirmamizda bu yiksek dogruluk oranmin nedeni olarak hasta-
larin erken mide kanseri tamsiyla radyolojik muayeneye gitmis ol-
malar1 akla gelebilir ki aslinda bu ¢alismanin amaci da lezyonlarin
ortaya konulabilirlifinin denemesidir. Boyle ylksek tanmi oranmda
etkili bir diger faktor de yontemi uygulayanlarin bu alanda yecterin-
ce deneyimli olmalardir.

Calismamizda erken mide kanserini karekterize eden bulgular
olarak yuzevel tilserasyon, mukoze rélyefinin hozulmas: ve mulkoza
pililerinin lezyon etrafinda konverjans: dikkati gekmigtir, Eiiglik kur-
vatiir tarafindaki lezyonlar daha kolay ortaya konabildigi halde bi-
yiik kurvatur tarafimdaki lezyonlar igin daha ayrniil inccleme ge-
rekmistir, Erken mide knseri ile en sik kargtinlan patoloji ise mide-
nin benign tlserleri olarak karsimiza cikmistir. Benign {ilserlerde lez-
yonun dahs derin, kenarlarin daha diizenli, Ulser capinin daha xi-
guik olmas: ve mukoza konverjansi bulunmamas: ayirici tanida yar-
dimer olabilir. Erken mide kanse:lerini ortaya koyabilmek icin rad-
yolojik teknigin 6nemi inkar edilemez; skopi altinda, gok sayida ve
degisik pozisyonlarda filmler gekilmesi, risk altwndaki mide bohimle-
rinin (antrum, kig¢ik kurvatur) daha ayrintili incelenmesi, gerekirse
eksternal bask: vapilarak film cekilmesi ve mutlaka ¢ift konirast tek-
nikle inceleme yapilmasi radyolojik teknigin esaslarim olusturmak-
tadar.

Daha kisa siirede yapilabilmesi, lezyonun direkt olarak gézle go-
rulmesi ve biopsi alinarak kesin taniya gidilebilmesi endoskopik mua-
yveneyi mide lezyonlarmmn tansinda on plana gecirmigtir (9). Gergek
te radyolojik olarak siiphelenilen veya tam konan mids lezyonlarimin
tama yakim endoskopik muayene ile sonlanmaktadwr, Biitn bunlar
radyolojik muayenenin erken mide lezyonlarint ortaya koymadaki de-
gerini daha ¢ok tartisihir hale getirmistir. Halbuki bu calismada bdyvle
lezyonlarm radyolojik yéntemle de viiksek oranda orvtaya konabilece-
g1 goésterilmistir. Béyle olunca endoskopik muayenenin teknik neden-
lerle vapilamadigl veya hasta tarafindan kabul edilmedigi durumlar-
da veya endoskopik muayvenevi tamamlayici clarak giivenle vapilabi-
lecek tani yontemi olarak ¢ift kontrast radyolojik inceleme hala éno-
mini strdarmektedir, Endoskopik muayenede oldugu kadar ¢ift kon-
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trast radyoloji alaninda da tecriibenin artmas: ve yontemin yaygin-
lastirilmasi daha ¢ok sayida mide kanserini erken dénemde taniya gé-
tirerek cerrahi tedavi sonuclarini iyilestirecektir. Son 50 yilda mide

kanserlerinin tedavi prensiplerinde 6nemli bir degisme olmamasina
ragmen tiim mide kanserliler arsinda erken kanserlerin oraminin art-
masi cerrahi tedavi sonuclarim da iyi yonde etkilemistir. Bir¢ok or-
gan kanserinde oldugu gibi mide kanserlerinin de erken dénemde ta-
minmas: cerrahlar: bu konudaki tarihi karamsarhktan kurtaracaktir
(2,4,5).

OZET

Erken mide kanserleri mukoza veya submukozada sinirl, zor ta-
n konan ve cogu asemptomatik kisilerde ortaya c¢ikarilan lezyonlar
olup, cerrahi tedavi sonuglar: da yuz gildiricudiir. Son yillarda en-
doskopik muayenenin vayginlasmasi ile radyolojik yéntemin bu konu-
daki degeri tartisilagelmektedir. Bu tiir lezyonlan ¢ift kontrast rad-
yolojik inceleme ile ortaya koyabilme oram 17 erken mide kanserli
hasta tizerinde arastirildi. Hastalarin % 94 linde mukozadaki anormal-
lik ortaya konabildi ve % 83ande de erken mide kanserini karekteri-
ze eden radyolojik bulgular goérintilenebildi. Sonuglar gostermekte-
dir ki dikkatli ve ayrintili bir ¢ift kontrast radyolojik inceleme ile er-
ken mide kanserleri yliiksek oranda ortaya konabilmektedir. Cift kont-
rast radyolojik muayenenin degeri endoskopinin dncesinde veya onu
tamamlayici olarak, veya endoskopinin yapilamadigl durumlarda ha-
14 onemini stirdiirmektedir.

SUMMARY

The value of double contrast radiologic examination in the diagnosis of
early gastric cancer

Early gastric cancer is charecterized by tumor invasion to mucosa
or submocosa, without any charecteristic symptom when diagnosed
and the results of surgical treatment are usually favorable. Since fi-
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beroptic endoscopy came into widespread use, the diagnostic role of
radiologic examinations in the upper gastrointestinal lesions has
been challenged by many endoscopists, To show the detectability ra-
te of these minimal lesions with radiologic examination, 17 cases with
early gastric cancer was reevaluated by dealing surgeons with double
contrast technique. The results of these radiologic examinations was
compared with surgical findings and diagnostic criteria and problems
in the radiologic diagnosis of early gastric cancer was emphasized. In
eighty three per cent of cases gastric lesions was diagnosed as early
gastric cancer with doubl econtrast X-ray examination. The resulis
suggested that with a fine double contrast technique most of the early
gastric cancers can be detected.
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LEMFANJIOGRAFI :
1000 OLGUNUN INCELENMESINDEN ELDE EDILEN SONUCLAR

Uluhan Berk*® Umman Sanlidilek** Serdar Akyar** Sadik Bilgi¢*™*
Meral Dogan®** Orhan Gzcanh*** Olcay Gizmeli***

Lemfanjiografi lemf yollar1 ,lemf nodlar1 ve duktus torasikustaki
patolojik degisiklikleri gdstererek hastanmn tedavi planlamasina ve ta-
kibine katkida bulunan degerli bir radyolojik tani yéntemidir.

Lemfatik sistemin Radyolojik incelenmesi ilk kez 1930 yilinda Fu-
nako tarafindan yapilmistir. Bu tarihten sonra gesitli arastirmacilar
degisken kontrast madde ve yontemlerle lemfatik sistemin gorinti-
lenmesine c¢alismislardir.

Ancak bu calismalardan, lemfatik doku nekrozu olusmas: nedeni
ile bir sonu¢ alilnamamustir. Lemfanjiografi pratik bir klinik yontem
olarak ilk kez 1952 yilinda Kinmonth ve Kemp Harber tarafindan su-
nulmustur (1,14). Sonralar1 Fischer, Jacobson, Tjernberg ve daha bir
cok yazar benzer teknikler ile kendi tecrubelerini yaymladilar,

Lemfanjiografi iki sekilde yapilabilir (14). Birincisi direkt yon-
tem olup kontrast maddenin lemf nodlarina veya lemf yollarma veril-
mesi seklinde uygulanir. Indirekt yéntemde ise kontrast madde lemfa-
tik yapilara komsu dokulara subkiitan veya intramuskiiler girilerek
uygulanir. Giintimiizde yaygin bigimde kullanilan yéntem lemf yollara
veya nodlarina direkt enjeksiyon seklidir.

Lemfatik sistemin goriintiilenmesinde gunumuzde standart ka-
vografiye ilaveten ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, izotop lem-
fanjiografi ve magnetik rezonans goériintileme yéntemleri de kullanil-
maktadir.

* AU.TF. Radiodiagnostik Anabilim Dali Bagkan,
** A U.TF. Radiodiagnostik Anabilim Dali Ogretim Uyesi,
##+ A {J.T.F. Radiodiagnostik Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi,
#x#» ¢ UT.F. Radicdiagnostik Anabilim Dal Ogretim Uyesi.
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Lemfanjiografi memleketimizde ilk kez 1964 yilinda AUTF Radio-
diagnostik Anabilim Dalinda Prof. Berk (2) tarafindan secilmis 20 va-
kada basar ile uygulanmis ve rutin bir radyolojik yéntem haline ge-
tirilmistir.

Bu yazimizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radiodiagnostik
Anabilim Dalinda 1967 - 1987 yillar1 arasinda Lemfanjiografi uygula-
nan 1000 olgu retrospektif degerlendirilmeye tutulacak; olgularmn ge-
nel dokimi verilerek, patolojilerin siklig1 ortaya konacaktir. Radyo-
lojik bulgularm klinik veri ve sonuglarla uyumlulugu gozden gecirile-
cek ve lemfanjiografinin glinimiuzdeki tan1 degeri tartisilacaktir.

“ Bu yaz1 XI. Ulusal Tirk Radyoloji Kongresinde kismen Teblig edilmistir,

GEREC ve YONTEM

Her yerde kabul goren, bizim de uyguladigimiz yontem soyle
Ozetlenebilir. 0,5-1 cc Alpha-Zirine-2G (National aniline-patent blue)
incelenecek bolgeye gore, drnegin alt ekstremitede bas parmakla ikin-
ci parmak arasmdaki perdeye deri igine verilir. Arka boyun lemf dii-
gumleri isteniyorsa kulak arkasina, 6n boyun bélgesi isteniyorsa gene
altma deri igine boya enjekte edilir. Menekse boya 15-25 dakikada
lemfatikler tarafindan absorbe edilir ve lemf yollar: deri altinda ko-
laylikla secilir. Odem varsa boyamin g¢ogu lakiiner sisteme geger ve
lemf kanalciklar pek az boyaiur. Boyayi iyi alan lemf kanalciklarin-
dan biri segilerek boyanin enjekte edildigi yerin 5-6 cm. yukarsindan
bir cilt insizyonu yapilir. Lemf volu, etrafindaki dokulardan ayrilir; al-
tindan bir iplik gegirilerek askiya alimir ve kanalcigimm dolup genisle-
mesi beklenir. Ozel olarak hazirlanmis lemfanjiografi seti ile damara
girilir ve otomatik bir enjeksiyon sistemi ile saatte 10 cc. kontrast
madde (Lipicdol Ultra Fluid) enjekte edilir. Radyografiler, enjeksivon
biter bitmez (lemfanjiografi safhasi) ve 24 saat sonra (lemfadenogra-
fi safhas1) yapilmahdir.

Incelemeye alinan 1000 hastanin 587 si erkek (% 59), 4131 (% 41)
kadindi.

Yasg gruplar incelendiginde biliyliik ¢ogunlugun 20-50 yas grubun-
da toplandig gérildi (Sekil 1). Ozellikle erkek hastalarin biytik ¢o-
gunlugu 20-40 yas grubunda toplanmisti. Bu vas gruplar1 daha ¢ok
hodgkin, non-hodgkin lemfoma ve seminomlarm sik goriildiigi bir
grup olarak karsimiza cikti.
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Sekil 1: Olgularimizin Yaslara Gdre Dagilama

Inceleme sayismin yillara gore dagiliminda ise, 20 yillik siirenin
ilk 5 ve son 5 yilindaki inceleme sayisindaki azalma dikkatimizi ¢ek-
ti. 11k 5 yildaki azlig1 yéntemin tam anlamiyla taninmamis olmasi ile,
son 5 yildaki azalmay: ise lemf sistemi gdriintiilenmesine ultrasonog-
rafi ve bilgisayarh tomografinin yaptig katkilar ile aciklamak miim-
kindur (Sekil 2).
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Etyoloji ne olursa olsun incelemeye alinan 1000 olgunun 567 (% 57)
lemfatik sistem timiyle tabii bulunmustur. Olgularimizin etyolojile-
rine gore dagilimi ile bunlardan normal olarak bulunanlarin sayis: da
soyledir : Tablo 1.

Tablo : 1

Etyoloji Sayi % Normal
Serviks Ca 77 8 54
Over Ca 12 1 10
Endometrium Ca 20 2 14
Vagen-Vulva Ca 15 2 12
Seminom 52 5 31
Non-Sem. Testis Ca 33 3 26
Hodgkin 183 18 117
Non-Hodgkin Lemfoma 185 19 104
Abdominal Kitle 17 2 12
Solid TUmor 32 3 19
Lemfoédem 266 27 123
Metastaz 26 3 22
Mediasten Tutulumu i5 2 10
Iitihabi Proces 17 2 8
Siloperitoneum 1 0,1
Silotoraks 1 0,1
Cift Duktus Torasikus 1 0,1
Teknik Basarisizlik 47 5
Toplam 1000

TARTISMA

Serviks kanseri tanisi ile lemf sisteminin arastirilmasi i¢in goén-
derilen 77 olgudan 54 tanesinde patolojik bulgu saptanmamistir, 23
olguda lemf yollarinda dolma defektleri, diizensiz kenar veya itilme
ile karakterize bir dizi patoloji mevcuttu. Ozellikle Stage I ve II'de lemf
nodu tutulmasimin erken tanisy, tedavinin basarisi yénunden ¢ok
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onemlidir (13). Lemfanjiografinin normal oldugu mikroskopik metas-
tazlar mevcuttur. Biyopsi sonuglar: ile kontrolli galismada lemfaniji
ografinin tutarhilig1 % 97,6’chr. Bizim servisimizde biyopsi sonuglar: ol-
madigindan boyle bir sonu¢ vermemiz mimkiln degildir, Ayrica, fals
negatif baz1 sonuglarda da bulunmaktadir. Ornegin 3 mm.' den kiigiik
metastazlar radyogramlarda gorilebilecek defektler yapmamaktadir,
Yine benzer sekilde tiim pelvik ve paraaortik lemf nodlar1 kontrast

almayabilir. Bu yanilma paylari da gbézoniine alinarak serviks kan-
serinde lemf nodu metastazi arastirmasinda tek basina lemfanjiografi
yeterli degildir. Incelemeye inferiér kavografi de ilave edilebilir.

Lemfanjiografi sonuglarinin negatif olmas: halinde ileri tetkikler
Onerilebilir, Klinik olarak yalnmizca pozitif sonug¢lar deger tasimakta-
dir (15).

Over timorlerinde lemf nodu yayilimi siklikla iliak gruba olmak-
tadir (1). Preoperatif donemde lemf nodu eksizyonu ve radyoterapi
yoninden lemfanjiografinin 6nemi blyuktir. Bizim serimizde over
fimorid 12 olgunun 2'sinde lemf nodu tutulumu gérulmiistir. Bu ol-
gularin serdz karsinom tipinde olmasi literatir ile uyumludur (12).

Endometrium kanserinde lemfatik tutulum Stage I v ell'de % 15
Stage III ve IV'de % 65'tir (1). Bizim 20 olgumuzdan 6 tanesinde tu-
tulum saptadik.

Vagen ve Vulva kanserli 15 olgumuzun 3'tinde lemf tutulumu var-
dir. Bu grup kanserlerde ylizeysel inguinal lemf nodu tutulumu daha
siktir, Bunlar lemfanjiografide gorilmezler ancak, palpasyon ile tam
konulabilir (1).

Erkek genital orgam tiimorlerinden testisin embriyonel hiicreli tii-
morleri ve seminomlari lemfanjiografi endikasyonunun en ¢ok oldu-
gu timorlerdendir. Serimizdeki 52 seminomun 21 tanesinde; 33 embri-
yonel hiicreli kanserin 7 tanesinde lemf tutulumu vardi. Lemf nodu
metastazi seminomda % 390, embriyoner hiicrelilerde ise % 50 oranin-
dadir. Her tir testis timortnde gergek bir evre tayini ve saghkl bir
radyoterapi planlamasi énem tasir. Ozellikle orsiektomi sonrasi ya-
pilan lemfanjiografilerde, paraaortik gruptaki metastazlarin reaktif
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hiperplaziden ayirt edilmesi gerekir. Ayrica bipedal lemfanjiografi her
zaman yeterli olmayabilir. Testisin efferent lfemfatiklerinin de direkt
enjeksiyonla gosterilmesi gerckebilir.

Serimizin en kalabalik gruplarindan clan Hodgkin grubunda 183
olgunun 66 tanesinde, non-Hodgkin grubunda ise 185 clgunun 76 ta-
nesinde lemf nodu tutulurau vardi. Metastaz kriterleri olarak képlk
goriintmi, kenar dizensizligi, dolma defekti, itilme ve 2,6 cm. den
biytk cap kabul edildi (6). Her iki grupta Stage I ve Il de metastaz
orani % 41 kadardir (15). Serimizdeki % 39 orani ile uyumluluk gos-
termaoktedir. Benzer geklinde Hodgkin ve non-Hodgkin grubundaki
hastalarm yas dagilimlar: da (20-40 yas grubu) literatir ile uyumlu-
dur (10,18). Lemfanjiografinin en sik kullamldigl slenlardan biri de
lemfomalarm stage tayinleridir. Lemfoma grubundan 368 olgudan
210 tanesinde siage tayini istenmigtir, Ayvrica kontrast ilacin 6 ay ka-
dar nodlarda kalmas: sayesinde tedavi sonras: takipler kontrol gra-
fileri ile yapilabilir.

Serimizdeki en kalabalik grubu 266 olgu ile lemfodemler olustu-
ruyordu. Bunlardan 143 tanesinde lemfanjiografik olarak da tam dog-
rulanmistir. Klinik radyolojik tani arasindaki uyum en fazla bu grup-
ta karsimiza cikti. Lemfanjiografi primer ve sekonder lemfodem ta-
nisinda halen en gegerli tam yontemidir, Primer lemfédemde lemfan-
jiektazi, lemfatik hipoplazi ,aplazi ve dermal back-flow'un ayirici ta-
nilart yapilabilic. Sekonder lemfodem duarumlavinda ise fikamikhigmn
yeri belirlenir (3,4,9). Olgularimizin buyik ¢ogunlugunda (% 75) de-
rin lemfatik tikanma ve dermal back-flow mevcuttu. Bu somig da li-
teratir ile uyum gostermektedir (5,9). Derin lemfatiklerdeki tikanma-
nin nedenleri arasinda posttrombofilebitik sendrom godsterilmektedir
7).

Toplam 1000 olgumuzdan 47 tanesinde teknik basarsizlik séz ko-
nusudur. Bu durum enjeksiyona uygun lemfatik bulunamadig seklin-
de ifade olunmustur. Lemfatik bulunamama nedeni ise (aplazi vey'a
hipoplazi) aydinlatilamamistir.

Bir olgumuzda c¢ift duktus torasikus mevcuttu. Bizim serimizde
% 0,1 oraninda goriilen bu anomali literattirde % 8 olarak gosteril-
mektedir (1).
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Lemfanjiografi komplikasyonlar: olarak ates, bulanti-kusma, ag-
11, solunum zorlugu, kizarma, kesi yeri enfeksiyvonu, lemfanjit sayila-
bilir. 1000 olguluk serimizde higbir ciddi reaksivon ile karsilasmadik.
Literatirde 522 olguluk bir seride ciddi komplikasyon gorilen 120 ol-
gudan bahsedilmektedir (7,8).

Son yillarda ekstremitelerdeki lemfodem olgular: disinda tiimor
metastazl taramas: igin lemfanjiografive gonderilen hasta sayisinda
belirgin bir diisme gézlenmektedir. Bu durum US ve BT nin lemf nodu
goriintilenmesinde daha fazla kullamiimaya baglanmasiyla izah edi-
lebilir. Burada hemen ilave etmek gerekir ki literatirde duyarhlik,
ozgulliik ve giivenilirligi % ¢0 larmm Uzerinde olan lemfanjiografi tek-
nigi, lemf nodu géruntiienmesinde US ve BT den daha tstindiir. US
ve BT de lemf nodu goérintilenmesindeki bashica kriter boyuttur.
Ancak boyuttaki bir biylmenin metastaz mi yoksa benign bir reaktif
degisiklik mi oldugunun ayirimi séz konusu degildir. Lemfanjiografi
ise normal boyutiaki bir lemf nodundaki invazyonunu gosterabilir,
blytmis bir lemf nodunda biiyiimenin nedenini agiklayabilir. Ayrica
lemfanjiografi sonrasi basitge ¢ekilen direkt radyografiler ile hastali-
'gln ve tedavinin takibi yapilabilir. Lemfanjiografinin ulasamadigl me-
zenterik, karaciger hilusu, dalak, bobrek ve pelvisteki derin lemf nod-
lar1 gérintilenmesinde US ve BT kullanoilabilir.

Bu konuda kesin smirlarla ayirim hentiz yapiimamakla birlikte,
retroperitoneal lemf nodillerinin, ozellikie lemfomalarda incelenme-
sinde, lemfanjiografi «gold standard» o6zelligini halen devam ettir-
mektedir (11).

SONUCLAR

1. Toplam 1000 olgunun 587 si (% 59) erkek, 413 11 (% 41) kadinda,
2. Hastalarin bliyik ¢ogunlugu 20-40 yvas grubunda toplanmuisti.

3. 20 yillik siirede, inceleme sayisinda ilk 5 ve son 5 yillarda bir
azalma gozlendi.

4. FEtyolojilerine bakilmaksizin 1000 olgunun 567 (% 57) tanhesin-
de lemfanjiografi sonucu normaldi.

5. Klinik ve radyolojik tanilar arasindaki en fazla uyum lemls-
dem olgularmdaydi.
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8. Serviks kanserinde lemfanjiografideki yalmzca pozitif sonug-
lar deger tasimaktadir.

7. Serimizdeki lemfomalarin Stage I ve II deki metastaz orani
olan % 39 literatiir ile uyumludur.

8. 1000 olgunun 47 tanesinde teknik basarisizlik olmustur.

9. Serimizde 6nemli bir komplikasyonla karsilasmadik.

10. % 901n Uzerinde duyarhlik, dzglllik ve tutarhlik ile lemfan-
jiografi halen lemf sistemi goériintilenmesinde en Ustin yon-
temdir.

OZET

AUTF Radyoloji Anabilim Dalinda 20 yillik bir siire iginde lemfan-
jiografi yapilan olgulardan 1000 tanesi retrospektif degerlendirilmeye
tabi tutulmustur. Olgularin genel dokiimu verilmis, patolojiler on ta-
nilar ile birlikte smuflandirilmistir. Radyolojik bulgular klinik veri ve
sonugclarla karsilastirilmig, uyumluluklar: arastirilmigtir. Bu yoénte-
min tam degeri US ve BT gibi yeni tan1 yontemlerinin varlifina karsi
sturmektedir.

SUMMARY
Lymphangiography : Results of 1000 Cases.

In a twenty years period one thousand patients were reviewed
retrospectively which have performed Lymphangiography. Cases
were classified in respect to clinical and roentgen diagnosis. An at-
tempt is made to correlate roentgen findings with clinical diagnosis
and pathological results. Value of this modality is emphasized in spite
of new diagnostic methods such as US and CT.
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ANNE OLUMLERI

Nazly Dalgic® Ferda Ozyurda™*

Gunumiuzde anne oltunleri, gerek dinyanin gesitli tlkelerinde,
gerekse tilkemizde, énemli bir sorun olarak kendini gostermektedir.
Anne élumi, gebeligin sekline ve sturesine bakilmaksizin gebelik, do-
gum ve dogumdan sonraki ilk 42 gun icinde gorulen 6limler olarak
tanimlanmakta ve oran olarak da 100.000 canhi doguma karsihk ifa-
de edilmektedir.

Anne o6liimi nedenleri baslica dort grupta toplanmaktadir. Bun-
la.r;

1 — Direkt nedenler,

2 — Indirekt nedenler,

3 — Obstetrik olmayan nedenler,
4 — Distiklerdir.

Direkt nedenlere bagli anne o6lumleri, gebelik ve dogum travayi
sirasimda meydana gelen obstetrik komplikasyonlardan kaynaklanir.
Ornegin; plasenta previa, plasenta dekolmani, uterus ruptirii, gebe-
lik toksemisi, puerperal sepsis gibi nedenler bu gruptadir. Indirekt
nedenler; gebelikten Once de var olan ve gebelik fizyolojisi ile agirhk
kazanarak risk teskil eden durumlardir. Kalp hastaliklar, metabolik
hastaliklar, diger sistem hastaliklarinin gebelikle beraber bulundugu

haller bu nedenlere 6rnek teskil eder. Obstetrik olmayan nedenler;
gebelikle direkt iligkisi olmayan ancak, tiberkuloz, malarya, hepatit,
tifo, kolera, menenjit, herpes gibi gehelik sirasinda hiicresel immuni-
tenin zayiflamas: ile yiuksek fatalite kazanan enfeksiyonlardir. Anne
oliim nedenlerinde ayri bir ver tutan distikler ve 6&zellikle de septik
dustikler, birgok tlkede basglibasma bir anne 6lim nedenidir. Yasal
dustiklerdeki 6liim orani gelismis ve gelismekte olan tlkelerde % 0.2 -

* AU. Tip Fakiltesi Halk Saghz Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi
** AU. Tip Fakiiltesi Halk Saghgm Anabilim Dali Ogretim Uyesi
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0.6 kadarken, yasa disi olan ve tibbi kosulllarda yapilmayan dustk-
ler, yiiksek 6liim riskine sahiptir. Ornegin; bu tip distklerdeki 6lim
orani, gelismekte olan llkelerde 100.000 canli dogumda 400 iken, ge-
lismis tlkelerde 100.000 canh dogumda 50 civarindadir (12). Ulkemiz-
de de bu riskin, disiiklerin yayginlig1 ve toplumun tibbi imkanlar: y6-
ninden yiiksek oldugu sodylenebilir.

Anne o6limlerinin meydana gelmesinde, cevreye ve anneye iliskin
faktorlerin oynadig1 rol de ayrica énem tasimaktadir. Cevreye ait
faktorler; ante-natal bakim yetersizligi, saghksiz kosullarda dogum
yvapmalk, yetersiz ve dengesiz beslenme, dilisiik sosyo-ekonomik diizey,
toplumun egitim diizeyi, yanlis aliskanlik ve inanglar, saghk hizmeti-

nin niteligi ve saghk hizmetlerinden toplumun yararlanabilme dizeyi
gibi faktorlerdir. Cevreye iliskin faktérler arasinda, ante-natal ve na-
tal bakim yetersizligi, onlenebilirligi yoniinden onem tasumaktadir.
Anneye ait faktorler ise, daha ¢ok anne ve bebek acisindan mortalite
riski tasiyan, yliksek riskli gebeliklerdir. Bir baska deyisle; 18 yasindan
kuguk, 35 yasindan buyiuk dogum yapan, 2 yildan az gebelik aralikli
ve yiksek pariteli kadinlar yiksek risk altindadir ve mortalite riskleri
de yiiksektir. Ornegin; Jamaika ve Banglades'te ¢gok geng yastaki anne
6lim hizi, 40 yasindan blylk kadinlar igin hesaplanan hizlardan yiik-
sek bulunmus olup, bu oran 109.000'de 990 olarak bildirilmistir (13).
Cesitli calismalarda, paritesi 5 ve daha fazla olan kadinlarda anne ve
bebek oltiimlerinin yliksek dizeyde oldugu gorilmus ve yine, Bangla-
des ve Endonezya’da yvapilan ¢calismalardan kisa aralikli gebeliklerde
yiiksek 6liim hizlar1 saptanmistir (13). Ote yandan dogumun sekli de
anne olumlerinde énemli bir faktdérdir, Uluslararas: Aile Saglig ve
Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu tarafindan iki az
gelismig tlkedeki 5 hastanede yapilan incelemede sezaryenle yapilan
dogumlarda anne 6liim hiz1 1000'de 12,8 iken vaginal dogumda bu oran
1000’de 5.1 bulunmustur (4),

Direkt anne 6liim nedenleri ve anneye ait faktorler, anne olim-
lerinde % 75-80 orani ile dnemli bir yer tutmaktadir. Ayrica bu fak-
torler, yeterli ve etkili ana-¢ocuk sagligl ve aile planlamas: hizmeti
ile % 88-98 oraninda Onlenebilir niteliktedir (1,2). Bu nedenle, anne
oliimlerinin énlenmesine yonelik hizmette bu grup oéncelik tasir.
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DUNYADA ANNE OLUMLERI ve NEDENLERI

Diinyanin gesitli tilkelerinde 1980-84 yillar icin anne 6lim hizla-
r1 100.000 canli dogumda 3-400 arasinda degismektedir. Tablo I'den
de gortiilecegi gibi anne 6liim hizlar: gelismekte olan tilkelerde 100.000
canh dogumda 70-623 arasinda iken, gelismis tulkelerde 3-16 arasinda
degismektedir (12,15,16,9).

Tablo | : 100.000 Canli Dogumda Goériilen Anne Oliim Hizlarinin Ulkelere
Gore Dagihmi,

Anne Oliim Hizi

Ulkeler {(100.000 C.D.) vil Referens
Banglades 623 1982 (12)
Nijerya 519 1984 (9
Paraguay 343 1980-84 (15)
Ekvator 162 1980-84 (15)
Mauritus 87.1 1980-84 (15)
Kenya 80 1980-84 (18)
Brezilya 71.4 1980-84 (15)
Arjantin 69 1980-84 (15)
Federal Almanya 16.3 1980-84 (15)
Fransa 14.3 1980-84 (15}
Italya 11.5 1980-84 (15)
ABD. 8.3 1980-84 (15)
Isveg 4.3 1980-84 (15)
Hollanda 7.4 1980-84 (15)
Norveg 3.9 1980-84 (15)
Israil 3.1 1980-84 (15)

Anne olimlerinin énlenmesinde, anne 6limu nedenlerinin belir-
lenmesi de 6nem tasimaktadir. Cesitli tilkelerde, anne 6limi neden-
leri ve oncelikleri farklilik gostermektedir. Tablo II'de goraldigi gibi
Nijerya, Uganda, Malawi gibi gelismekte olan Afrika tilkelerinde én-
celikli anne 6lum nedeni direkt nedenlerdir. Ancak, distikler, anne
6lim nedeni olarak oénemli O6l¢lide kendini gostermekte ve Kenya,
Zimbabwe ve Tanzanya'da direkt nedenlerden sonra ikinci swray: al-
maktadirlar. Gorualdigia gibi, 6ncelikli anne 6ltim nedeninin belirlen-
mesi ana ve gocuk saghgr alanindaki galismalarin yénlendirilmesi
ve planlanmasinda olduk¢a énemlidir. Ayrica, ana ve gocuk saghg
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ve aile planlamas1 hizmetleri direkt anne 6liim nedenlerine ve anne-
ve ait faktérlere yonelik oldugundan maternal mortalite hizlarmdalki
diizelmede onemli olgtide rol oynamaktadir. Nitekim; " Portekiz'de
1978-82 villar1 arasinda ele alinan, riskli gebeliklere yonelik aile plan-
lamas1 hizmetleri sonucunda, 1978’de tespit edilen 100.000'de 32.84 olan

anne olim hizi, 1982'de 22.51'e distralmistir (14). Buna benzer ola-
rak, Tablo IIT'den de izlenecegi giki, A.B.D. ve Norveg giki gelismis
tlkelerde, 24 yillik bir siire sonundsa anne 6lim hizlar:, A B.D.de siire
basindaki oranin sekizde birine, Norveg'te dortte birine dismustir.
Ekvator gibi gelismekte olan bir tlkede ise, ayni sire sonunda anne
oltim hizi dististt Ucte bir oraminda saglanabilmistir (15},

Tablo !l : Bazi Gelismekte Olan Ulkelerde Nedenlere Gore
Anne Olim Hizlart (100.000'de).

Anne Oliimii Nedenleri

Dircn*  indivekt
Ulkeler Medenlcr Nedenler Diisiikler Referens
Nijerya 918.2 303.7 — (15)
Uganda 396.8 e — Qg
Kenya 223 — 118.8 (10)
Tanzanya 2127 — 34.1 ( 8}
Zimbabwe 173.8 45.9 65.5 (=5}
Malawi 249.2 23.5 — (3)
Zaire i28.3 14.3 — ( 8)
Tablo Nl : Cesitli Uikelerde Yillara Gére Anne Olim Hizlar
(100.000 Canli Dogumda).
YILLAR
1950-54  1955-59 196C-G4 198569 197074 1975.7¢  1980-34
Ekvator — — 256.5 2473 2057 2071 162.0
Sili — 2798 261 228.8 145.1 103.1 53.5
AB.D. 67.5 40.7 35.7 27.2 17.9 11.1 8.3
Norveg 77.2 56.8 26.9 19.4 9.5 9.5 3.9

Findanliya 122.2 94.2 53.9 24.1 9.9 7.7 3.1

Kaynak : World Health Statistics Annual, 1987.
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TURKIYE'DE ANNE OLUMLERI

Tiirkiye'de anne oltimleri il ve ilge merkezi bildirimlerine goére
yillar icinde ele alindiginda asagidaki tablo karsimiza cikmaktadir.

Tablo IV : il ve ilge Merkezi istatistikierine Gore Anne Olim Hizlar
(1¢0.000'de).
Yillar Anne Oliim Hiz
1970 20.50
1975 10.30
1979 5.06
1980 3.15
1982 3.28

Kaynak : S.5.Y.B. Turkiye Saghk Istatistikleri Yilliklar1,

Gorildigi gibi, 1970'den bu yana 0lim hizlarinda azalma olmus-
tur. Ancak oranlar oldukca diistik dizeydedir. 1978 Niifus Arastirmas:
verilerine gore yapilan bir hesaplamaya gore, anne 6lim hizi 100.000
‘de 208 olarak saptanmistir (1). Halbuki il ve ilge merkezi istatistikle-
rine gore 1979'da bu oran 100.000'de 5.06'dir. Bu farkhlik, verilerin sa-
dece il ve ilce merkezlerinden elde edilmis olmasina ve bildirimlerin
glivenilir olmaktan uzak, yetersiz olmasina baglanabilir. Ayrica ul-
kemizde mevcut istatistiklerde anne 6liim nedenleri ayrmtili olarak
ele alinmakta; diistiikler, gebelik, dogum ve lohusalik komplikas-
yonlar1 ve diger nedenler olarak smiflandirilmaktadir. Bu neden-
le de anne o6llimii nedenlerinin ayr1 ayr: belirlenmesi miimkin olma-
malktadir.

A U.TF. Halk Saghg Ana Bilim Dali'nin egitim ve arastirma grup
baskanlig1 bdlgesi olan ve bugln yaklasik 150.000 kisiyve hizmet veren
Abidinpasa bolgesinin anne &lim hiz1 rakamlar incelenirse, yillara
gore anne dlimlerinin azaldig1l goriilebilir (Tablo V). 1973'teki anne

Sliim hizi, 100.000 canli dogumda 3.8 iken, 1982'de 0.4'e diismiis, 1986
'da ise bolgede hig anne 6limi izlenmemistir.

Gorildiigt gibi, bolgede ana-gocuk saglig: ve aile planlamas ala-
ninda diizenli hizmetler verilmesi ve ayrica boélgenin kentsel bdlge
olmasi, hastanede dogum oranimnin yiiksek olmasi, anne olim hizla-
rindaki dasusi agiklamaktadir.



420 Nazli Dalgie - Ferda Ozyurda

Tablo V : Abidinpasa Bélgesinde Anne Oliim Hizlarinin Yillara Gore Dagihimi

Yillar Anne Oliim Hizi (100.000 C.D.'da)
1974 110
1975 110
1976 0
1977 60
1978 65
1979 50
1980 50
1981 0
1982 40
1983 38
1986 o

Kaynak : Abidinpasa Saghk Grup Baskanlhig: Bolgesi Calisma Raporlar.

SONUC ve ONERILER

1) Anne 6lim nedenleri arasmda direkt obstetrik nedenlerin
dnemli yeri ve yiikse oranda oénlenebilir olmasi, ante-natal ve natal
bakim hizmetlerinin kaginilmaz niteligini vurgulamaktadir. 1988 Tir-
kiye Niufus ve Saghik Arastirmasina gore, kadinlarin ancak % 42.6’s1
son canli dogumlarinda antenatal bakim goérmiislerdir; bu oran kir-
sal bolgede ve dogu bolgelerinde yar1 yariya azalmaktadir. Yine do-
gumlarn % 23.2'si saghk kurulusu disinda gercgeklesmektedir (11).
Egitim diizeyi dustiikge de, toplumun antenatal ve natal bakimdan
yararlanma dilizeyi diismektedir. Bu nedenle, duzenli bir dogum on-
cesi balkim ve dogumun saghkl kosullarda, bilgi ve beceri sahibi sag-
hk personeli tarafindan gergeklestirilmesinin yurt capinda saglanma-

s1, anne Olumlerinde belirgin 6l¢lide azalma saglayacaktir.

2) Anne olumlerine etkili faktorler arasinda dogum yasi, parite
ve dogum araliginm énemli bir yeri vardir. Bu o6zellikleri tasiyan
yuksek riskli gebelikleri onlemenin volu, etkili ve yeterli bir aile
planlamasi hizmetidir. Bu amaca ulasmak i¢in de, topluma verilen
aile planlamasi hizmetini yurt ¢apimnda yayginlastirmak, riskin yuk-
sek oldugu yorelerde yogunlastirmak, bireyler i¢in kolay ulasilabilir
ve kaliteli olmasini saglamak ve ozellikle de toplumu bu konuda bi-
lin¢lendirmek gerekir.
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3) Ana-gocuk saglif1 ve aile planiamasi alaninda topluma veri-
len hizmet iginde yer alan saghk egitimi, yurt ¢apinda milli egitim da-
zeyinde ve kitle iletisim araclar: ile desteklenmelidir. Baska bir de-
yisle, cocukluk gagindan baslayan saghkl bir egitim ve radyo-tele-
vizyon gibi etkin egitim araglari ile topluma dogru bilgilerin sunul-
masl bu konudaki saglk hizmetini destekleyecek, etkinligini artira-
caktir. Ana-cocuk saghg ve aile planlanmasi hizmetinin ulasilabilir
ve etkili olmasinda birinci basamak saghk hizmetleri olduk¢a onemli
bir yer tutmaktadir. Bu diizeyde verilecek hizmeti etkili kilabilmek
icin, imkanlar gelistirilmeli ve topluma verilecek saglik egitimine agir-
lik verilmelidir. Topluma verilen saghk egitiminin strekli ve etkin ol-
masini saglamak icin, saglhk personeli hizmet bodlgesindeki toplum li-
derlerini egitmeli, dogru bilgilerle donatmali ve bu kisilerin araciligiy-
la toplumun siirekli egitimi ve hizmete katilimi saglanmahdir.

4) Ote yandan, saglk alamindaki hizmetlerde basarili olabilmek
icin, hizmetin toplumun o6zelliklerine gore planlanmasi ve degerlen-
dirilmesi ¢ok énemlidir. Bunun da dayanagi, toplum hakkindaki ger-
cek bilgiler, bir baska deyisle, yeterli ve guvenilir saglhk istatistikle-
ridir, Ulkemizde anne 6liimlerinin boyutunu, nedenlerini, bunlara et-
kili faktorleri belirlevecek arastirmalara ve strekli bilgi saglayacak
giivenilir istatistiki kaynaklara ihtiyac vardir. Bu amacla yapilacak
calismalar, anne éliumlerinin énlenmesinde, hizmetlerin énceliklerinin
belirlenmesinde ve etkin olacak bir bicimde dogru planlanmasmda
son derece yararl olacaktir.
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59 AILEVI AKDENIiZ ATESI (FMF) VAKASININ
10 YILLIK TAKIP SONUCLARI

Binnaz Ege* Necmiye Tiimer” Nurten Girgin® Kamuran Mengiibas"*

Ailevi Akdeniz atesi (FMF); periodik hastalik, periodik ates, pe-
riodik peritonit, familial paroksismal poliserozit, rekiirran poliserozit
gibi isimlerle de bilinen, fakat etyolojisi bilinmeyen, familial, heredi-
ter, cogunlukla otozomal resessiv gecis gosteren bir hastalhktir. Sito-
genetik incelemelerde sabit bir kromozom anomalisi bulunamamais-
tir. Belirli bir HLA paternide gosterilememistir (17}, Baz1 otérler, FMF
patogenezinde, dogustan katakolamin metabolizma. bozuklugunun (2),
lokosit fonksion bozuklugunun (4) ve immunoregulatuvar dengesizli-
gin (14) rolil Uzerinde durmaktadirlar., Fakat atak olusturan etken
belli degildir.

Hastalik, paroksismal ates, peritonit, plorit veya artrit gibi polise-
rozit ataklari ile karakterizedir. Seyrek olarak alt ekstremitelerde
erzipel'e benzer agrili, eritematdz deri lezyonlari olabilir. Baz1 vaka-
larda da akut faz reaktanlarmda yikselme goruliir. Belirtiler cogun-
lukla 1-3 gin devam eder ve klinik ve laboratuvar bulgular1 kendi
kendine normale doner. Etnik gruplarda, ¢zellikle Akdeniz gevresin-
de yasayan Yahudi, Ermeni, Arap ve Tirklerde sik goriiliir. Seyrek
olarak diger etnik gruplarda goérilebildigi gibi, Japonya gibi Akdeniz
bolgesinden ¢ok uzak yerlerde yasayanlarda, sporadik vakalar bildiril-
mistir (7,19). Hastalik genellikle, ¢ocukluk ve adolessans déneminde
baslar ve normal goérinen bir ¢ocukta birdenbire belirtiler goriliir.
Tedavi gérmeyen vakalarda, ataklar diizensiz araliklarla hayat boyu
devam eder. Cogunlukla prognozu iyidir. Fakat baz1 hastalarda, ozel-
likle diizenli tedavi uygulanmayan vakalarm bir kisminda amiloid
nefropati olusur. Amiloidosis, Amiloid A tipindedir ve proteiniirik,
nefrotik ve Uremik safhalar: takip eder ve bobrek yetmezligi sonucu
oliimle sonuglanr (13).

* AU.T.F. Cocuk Sagliz1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Profesérii
** A UTF. Cocuk Sagliz ve Hastaliklar: Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi
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Tani, spesifik diagnostik test olmadigl i¢in, diger hastaliklam
ekarte ederek ve major ve minédr kriterlere dayanilarak konur (19).
Bu kriterlere tamamen uymayan vakalarda, metaraminol provokas-
yon testi tani1 koymaya yardimci olabilir (2), Fakat test tamamen za-
rarsiz olmadigindan, muhakkak yapilmasi gereken vakalarda uygu-
lanmalidar.

Bu calismanin amaci, 1979-1989 yillarmda izledigimiz 59 FMF va-
kasmin Kklinik belirti, laboratuvar bulgusu ve komplikasyonlarim goz-
den gecirmek, kolgisin tedavisi géren ve gérmeyen vakalarin bulgula-
rin1 karsilagtirmaktir.

MATERYAL ve METOD

1979 - 1989 villarinda, klinigimize yatinlarale veya poliklinikte iz-
ledigimiz 59 FMF vakas1 incelemeye alinmistir. Bu hastalarin yaglari,
incelemeye alindigi dénemde, 3-15 yil arasinda degismektedir (Tab-

lo I) ve 27'si kiz, 32'si erkektir.

Hastalarda tani, FME igin belirlenen kriterler dikkate alinarak
ve diger benzer hastaliklar: ekarte etrmnek suretiyle konmugtur. Tani
alan her vaka en az 2 kere yatirilarak incelendi. Ataklar esnasinda
ve atak gectikten gonra laboratuvar testleri, bu arada tam kan sayi-
myi, idrar incelemesi, g6Zis réontgeni, karin ultrascnografisi, bos batin
graflisi, gerektiginde bariumlu batin grafisi, sedimantasyon ve kan
fibrinogen diizeyine bakildi. 24 saatlik idrarda bir pozitif proteintrisi
dahi olan hastalarda, serum kreatinin, tire, sodyum, potassium diizey-
leri ve devamii proteintirisi olanlarda da renal biopsi yapildil. Vakalar-
dan 26’s1 tani konuldugundan itibaren diizenli olarak kolsisin tedavi-
si gordii. Bu vakalar senede en az iki kere kontrollere ¢agrilarak, has-
taligin seyri ve renal bulgular yéninden degerlendirildi. Otuz ug va-
kaya ise, ¢esitli nedenlerle kolsisin tedavisi uygulanamadi ve bunlar
kontrollerede dlizensiz araliklarle geldiler. Bu vakalardan 231, teda-
vi gérmemis ve FMF ve nefrotik sendrom tablosu ile, klinigimize bas-
ka kuruluslardan, renal biopsi ve tedavi amac ile gonderilmistir. Ge-
ri kalan 10 vakada ise diizensiz kolsisin tedavisine ragmen renal pa-
toloji saptanmamuistir.
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SONUCLAR ve TARTISMA

incelemeye alinan 59 hastanin yaslari 3-15 yil arasinda degismek-
te ve ortalama 7.2 yildir. Hastalik belirtileri basladiktan 1 ay - 2 sene
sonra bize miiracaat etmislerdir. Buna goére vakalarimizda hastalik
belirtileri basladig1 zaman, yaslar: 2.5 - 14 yil ortalama 5.9 yildir (Tab-
lo D). Friskin hastalarida igeren serilerde baglangi¢ yasi 1-47 arasinda
degismektedir (1). Bununla beraber Cook, paroksimal peritonit be-
lirtileri gosteren 2 haftalik bir bebek bildirmistir (3). Hastalik belirtile-
ri gogunlukla ,hayatin ilk 10 yili icinde baslar. Hahmed'in 11 vakalik
serisinin hepsinde baslangi¢ belirtileri 10 yasindan énce gorilmug-
tir (15). Sohar'in eriskinleride igeren serisinde, % 66 vakada, hasta-
ik 10 yasmmdan énce baglamistir (17,21). Vakalarimizda ise, % 85 va-
kada, baslangi¢ 10 yasmdan oncedir (Tablo 1). Birgok serilerde has-
talik erkeklerde daha fazla gorialir (1,18,20). Vakalarimizinda % 45.7
si kiz, % 54.3'1 erkektir (Tablo II) ve hepsi Tirk olup, Tiurkiye'nin ge-

Tablo | : incelemeye Alindigi Anda ve Belirtiler Basladifi Zaman Hastalarin Yaglari

Ortalama Vaka
Yas - Yil Yas Adedi Yiizde

Incelemeye alindig1

zaman hastalarin yaslar 3-15 7.2 59
Hastalik belirtileri

basladig1 zaman

hastlarin yaslari 25-14 5.9
10 yasindan once
baslangi¢ gosterenler 50 85
10 yasmmdan sonra
baslangic gosterenler 9 15
Tablo 11 : Serimizde ve Diger Serilerde Seks Dagilimi %
Serimizde Barakat Schwabe Siegal
(1) (18) (20)
Kiz 45,7 37.1 43 28

Erkek 54.3 62.9 57 72
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sitli bolgelerinden gelmislerdir. Ozel bir bélge tstinligi yoktur. Has-
taliga familial denmesine ragmen, her vakada aile anamnezine ras-
lanmaz. Ailevi gegise, Schwabe ve Peter’in serisinde % 43 (18), Siegal
de % 28 (20), Sohar'da % €0 (11,21), Ozdemir ve Sékmen’in serisinde ise
% 21 vakada raslanmistir (16). Vakalarimizda ise aile anamnezi % 22
vakada vardir (Tablo III). Hastalarimizda, tedavi gérmedikleri dénem-

Tablo 1l : Serimizde ve Diger Serilerde FMF'e Ait Aile Anamnezi %

Serimizde Schwabe (18) Siegal (20) Sohar (21) Ozdemir (16)

22 43 28 80 21

de veya kolsisini diizensiz clarak kullananlarda ataklar senede 1-24'e
kadar ve degisik araliklarla goérilmis ve ataklarin siklhigi, aym va-
kada seneden seneye degisiklik gostermistir. Ataklar ‘esnasinda ates
her vakada ylkselmis, 38.5-40°C dlzeyinde olmak tizere, 6-30 saat,
ortalama 24 saat devam etmis ve diger bulgular dizelmeden normale
dénmiistiir. Abdominal atak vakalarimizin 51’'inde yani % 86 oraninda
gorilmiis ve bunlarin 12'sine (% 29), akut karin tablosu nedenile, bas-
ka hastanelerde laparatomi uygulanmis ve 5’'inde (% 41.6), apandek-
tomi yapilmistir. Bir vakaya ise degisik zamanlarda 2 kere laparatomi
uygulanmistir. Ehrenfeld'in serisinde, abdominal belirtilere % 98,

Schwabe'de % 96, Soharda ise % 96 vakada raslanmaktadir (6,18,21)
(Tablo IV). Schwabe'nin laparatomi yapilan vakalarmin % 89una

Tablo IV : FMF Belirtilerinin % Olarak Gériilme Sikhgi

Ataklarm Serimizde Ehrenfeld Schwabe Sohar
Tipi 6 18 21
Abdominal 86 08 96 06
Snovial 30 31 37 74
Ploritik 8 38 87 42

apandektomi uygulanmis, sadece 5 vakasinda apandisite ait pato-
lojik degisiklikler gordlmiustir (15,18). FMF vakalarinin % 25-55'ine
akut karin tablosu nedeni ile gereksiz laparatomi yapildigr ve % 10
vakaya ise birden fazla amelivat uygulandig: bildirilmektedir (20).
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Ataklarin ikinci siklikta lokalize oldugu yer eklemler ve sinovi-
umdur. Vakalarimizin 18'inde, yani % 30 oraninda baslangi¢ belir-
tisi olarak artrit bulgular goérialmustir. Bu vakalarin, énce juvenil
Romatoid artrit olabilecegi diusunilmis fakat periodik olarak tekrar-
lamasi ve FMF'e ait diger kriterialarinda eklenmesi ile FMF oldugu
anlasilmistir. Snovial tutulma, Ehrenfeld'in hastalarinda % 31,
Schwabe'de % 37, Soharda ise % 74'dur (6,18,21) (Tablo IV). Hastanin
yasl ne kadar kigikse, Sinovial tutulma o kadar fazla olmustur. Va-
kalarimizda, 10 yasmdan énce Sinovial tutulma % 27 oranindadir.
Barakat'in serisinde 10 yasmdan once Sinovial tutulma % 56 (1), So-
harda % 33 (21), Eyler'de % 60 (9), Ehrenfeld'de ise % 31'dir (6).
Vakalarimizda en fazla tutulan eklem diz ve ayak bilegidir. 3 vakada
monoartikiiler tutulma olmustur, Vakalarimizda artrit hali, 2 - 10 giin
stirmiis, ataklar degisik araliklarla tekrarlanmig, hi¢ birinde defor-
mite olusmamuistir.

Plorit belirtileri ise, 5 vakamizda yani % 8 oraninda gérilmustur.
Bu belirti Ehrenfeld’de % 38, Schwabe'de % 87, Soharda ise % 42'dir
(Tablo IV).

FMF bulgusu olarak, ataklar esnasinda, erzipele benzer doékin-
tiler, perikardit, menenjit, hepatit, orsit, pelvik tutulma, splenome-
gali, Henoch-Schénlein purpurasit goriildiugi bildirilmigsede, vakala-
rimizda bu bulgulara raslanmamistir (1,8,16).

Laboratuvar bulgusu olarak; tedavi géormeyen ve dilizensiz kolsi-
sin alan cocuklarda, ataklar esnasinda % 77 vakada 10.000'in tstiin-
de lokositoz, % 72 vakada ise eritrosit sedimantasyon dizeyinde yuk-
selme gorulmustiur. Siegal'in serisinde lokositoz % 75, sedimantasyon
yiiksekligi ise % 69'dur (20).

59 vakalik serimizin, 26’sinda FMF belirtileri basladiktan kisa
zaman sonra tam konulmus ve diizenli kolsisin tedavisi uygulanmis-
tir. Bunlarda tedavi stiresi 2.5 - 6 yildir. Bu slire icinde hastalarda atak
goriilmemis ve kontrollerde idrar bulgular1 devamli normal bulun-
mustur. 1 vaka ise, 8 yil kadar devam eden FMF belirtilerinden son-
ra klinigimize basvurmus ve kolsisin ile diizenli tedaviye baslanmis-
tir. Bu vakada tedavi siiresince ataklar olusmamis, fakat 6 aylik te-
daviden sonra geldigi kontrolde, proteinitiri saptanmis ve yapilan
renal biopsi ile amiloid nefropati tanisi almigtir.
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Diizensiz tedavi goren veya hig ilag almayan 32 vakada ise FMF
ataklari devam etmis 10'unda idrar muayene bulgular:i normal bu-
lunmus 22'sinde ise renal biopsi ile amiloid nefropati tamsi konul-
mustur. Béylece serimizde amiloid nefropati gérilme oram % 38.9dur
(Tablo IV). Diger arastiricilar bu orani % 25 -28 olarak bildirilmek-
tedirler (10,22). Vakalarimizda amiloid nefropati gorilme orammnin,
diger serilere nazaran daha yiiksek olmasinin nedeni, proteiniirisi
olan FMF vakalarinin, renal biopsi icin klinigimize génderilmesi ve
daha sonra klinigimiz tarafindan takip edilmeleridir.

FMF tedavisinde, gegmiste pek ¢ok ila¢ kullanilmissada, olumlu
sonu¢ almamamistir. Halen hastaligin tedavisinde kolsisin kullaml-
malktadir. Kolsisin, ilk olarak 1955'de Mamao tarafindan kullanilmais-
tir (5). Fakat Goldfinger'in 1972’deki basgarili sonuclarmdan sonra
yaygzin olarak kullamilmaya baslanmistir (1,2,3,4,22). Kolsisinin FMF’-
deki hakiki etki mekanizmasi bilinmemektedir. Selliler aktiviteyi,
metataz safhasinda durdugu, polimorflarin fagositoz fonksionunu
bozdugu ve immatir lenfositlerin kan dolasimina katilmasini énle-

digi, notrofillerin motilitesini azalttigl, lizozomal degranulasyonu dur-
dugu gdsterilmistir. Ayrica kolsisin hlicrelerde tubulin’e baglanarak,
mikrotubullerin siiratle azalmasina neden olmaktacdir. Biuitiin bu olay-
lar muhtemeleen inflamasyon siklusunu bozmakta ve semptomlarin
olusumunu énlemektedir (1). Bunlardan baska kolsisin supressor hiic-
re fonksion bozuklugunu dizeltir (10,20). Lokosit kemotaksisini azal-
tir (3) ve katokolaminlerin transaxonal transferini inhibe eder (13).
Bunlar kolsisinin muhtemel etki mekanizmalaridir,

Kolsisin FMF'de gorilen ataklar: ve amiloidosis olusumunu énemli
derecede onler. Zemer, vakalarinin % 93'unin kolsisinden yararlan-
digmi bildirmistir (23). Hastalarin % 90’1 bu ilaglar aldiklar: siirece
tam bir remisyona girerler veya ataklar ¢énemli derecede azalir. Ilag
kesildiginde yeniden baglar. Ataklerin durdurulmas: doza baghdir.
Vakalarin % 95'inde, glinde 1-1.5 mgr doz ataklart 6énler ve ilacin
devaml alinmas1 gerekir (23). Kolsisinin, amiloid nefropatisi ve bob-
rek yetmezligi olan hastalarda da, remisyon sagladign bildirilmistir
(12}. Bizimde izledigimiz vakalarda, erken tedaviye baslanan ve dii-
zenli kolsisin alanlarda, ataklar durmus ve bunlarda amiloid komp-
likasyonu goérulmemistir. Diizensiz tedavi géren vakalarda ise, ilag
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alindig1 stirece ataklar durmusg, ilag alinmadiginda tekrar baslamis-
tir, Bu vakalarin ve hic ilag almayanlarin bir kisminda amiloid nef-
ropati gortilmiis ve kolsisin tedavisi proteiniirinin azalmasina neden
olmustur.

Uzun sure kolsisin ile yapilan koruyucu tedavinin, kromozom ano-
malisi ve azospermi yaptig: bildirilmistir. Fakat gesitli galismalar kol-
sisinin fertiliteye etki yapmadiginm1 ve teratogenik olmadigini ortaya
koymustur (1). Yine de katiyet kazanana kadar, gebelik planlandi-
ginda, ilag alimi durdurulmalidir. Zaten vakalarm ¢ogunda gebelik
esnasinda FMF bulgular: azalmaktadir.

OZET

FMF, etyolojisi bilinmeyen kronik bir hastaliktir. Kisa stireli, ken-
di kendine gegen, paroksismal ateg, peritonit, plorit veya artrit bul-
gulari ile karakterizedir.

1979 - 1989 wyillarinda izledigimiz 59 gocukta en sik rasladigimiz
bulgu atestir. Bunu peritonit, artrit ve plorit takip etmektedir. Vakala-
rimizdan 12’sine, tani konmadan énce, akut karm tablosu nedenile la-
paratomi yvapilmistir. 23 vakada ise, amiloid nefropati gelismistir.
Bunlarda tani renal biopsi ile konulmustur. Bu vakalar kolsisin teda-
visi gbrmeyen veya tedavinin ¢ok gec¢ basglandig vakalardir.

Vakalarimizda dizenli kolsisin tedavisi, ataklar1 énlenmis, ami-
loid nefropatili hastalarda ise proteiniirinin azalmasina neden olmus-
tur.

SUMMARY

Famillial Mediterranean Fever (FMF) in Turkish Children
Analysis of 59 Cases Followed For Ten Years

Famillial Mediterreanean Fever (FMF) is a chronic illness of unk-
nown aetiology. The disease is characterised by short, self-limited pa-

roxysmal attacks of fever, peritonitis, pleuritis or arthritis.

The clinical features of 59 children of Turkish ancestry with Famil-
lial Mediterranean Fever (FMF) followed between 1979-1989 were
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analyzed. In our series the most common manifestation was fever (100
percent). Peritonitis (86 percent), Arthritis (30 percent) and Pleuritis
(8 percent) were next in frequency. Abdominal attacks may lead to
unnecessary surgery. 12 patients had been subjected to operation in
our series. 23 patients have developed amyloid nephropathy. Renal
biopsy has been the method for obtaining pathologic confirmation of
the diagnosis.

Daily colchicine therapy has been effective in preventing the at-
tacks.

KAYNAYLAR

1. Barakat MH Karnik AM Majeed HW Sobki NI and Fenech FF : Familial Me-
diterranean Fever (Recurrent Hereditary Polyserositis) in Arabs. A study of
175 patient and Review of the Literature. Quart J Med New Series 60 : 837-847,
1986.

2. Barakat MH Khawad AO Gumaa KA Sobki NI Genech FF : Metaraminol pro-
vocative test : A specific diagnostik test for Familial Mediterranean Fever. The
Lancet March 24 : 856-857, 1984,

3. Cook GC : Periodic Disease, Recurrent Polyserositis : Familial Mediterranean Fe-

ver or Simply FMF. Quart J Med New Series 60 : 819-923, 1086.

4, Dinarello CA Chusid MJ Fauci AS Gallin JI : Effect of prophylactic colchicine
therapy on leukocyte function in patients with Familial Mediterranean Fever.
Arthr and Bheum 19 : 618-622, 1976.

5. Dinarello CA Sheldon MW Goldfinger SE Dale DC Alling DW : Colchicine
Therapy for Familial Mediterranean Fever, New Eng J Med 31 : 934-937, 1974,

6. Ehrenfeld EN Eliokim M Rachmilewitz M : Recurrent poliserositis (Familial
Mediterranean Fever, periodic dissease g. A report of fifty-five cases. Am J
Med 31 : 107-109, 1961.

7. Eliakim M Levy M Ehrenfeld M : Recurrent polyserositis (Familial Mediterra-
nean Fever, periodic disease). Amsterdam Elsevier/North Holland Biomedical
press p. 121, 1981.



10,

11.

12,

13.

14,

15,

16.

17,

18.

19,

20.

59 Ailevi Akdeniz Ategi (FMF) Vakasinin 10 Yillik Takip Sonuglar 431

Eshel G Zemer D and Yochai AB : Acute orchitis in Familial Mediterranean
Fever. Ann Inter Med July 15 : 164-165, 1988.

Eyler WR Nixon RK and Priest RJ : Familial recurring polyserositis. Am J
Roent 84 : 262-2684, 1960,

Heller H et al : Amyloidosis in Familial Mediterranean Fever. An independent
genetically determined character. Arch Intern Med 107 : 539-541, 1961.

Heller H Sohar E Sherf L : Familial Mediterranean Fever Arch Intern Med
102 : 50-71, 1958.

Herlin T Storm K and Hamborg BP : Remission of progressive renal failure in
Familial Mediterranean Fever during colchicine treatment. Arch Dis Child. 20 :

477-478, 1985,

Knect A Beer F and Pras MD : Serum Amyloid A protein in familial Mediter-
ranean Fever. An Intern Med 102 : 71-72, 1985.

Melamed 1 Shemer Y Zakuth V Tzehoval E Pars M Spirer Z : The Immunsys-
tem in Familial Meditterranean Fever. Clin, Exp. Immunol. 53 : 659-662, 1983,

Meyerhoff J : Familial Mediterranean Fever Report of a Large Family K Review
of the Literature and discussion of the Frequency of Amyloidosis. Medicine 59 :

66-77, 1980.

Ozdemir I Sékmen C : Familial Mediterranean Fever. Among the Turkish peop-
le. Am J Gastroent. 51 : 311-315, 1969.

Schlesinger M Ilfeld DN Zamir R and Brautbar C : Familial Mediterranean
Fever. No Linkage with HLA, Tissue Antigen 24 : 65-66, 1984.

Schwabe AD and Peters RS : Familial Mediterranean Fever ia Armenians

Analysis of 100 cases. Medicine 53 : 453-461, 1974.

Schwabe AD and Nishzawa A : Recorrent polyserositis (Familial Mediterranean
Fever) in a Japanese. Jen J Med 26 : 370-372, 1987.

Siegal S : Familial paroxysmal peritonitis. Analysis of fifty cases. Am J Med
36 : 893-895, 1964,

Sohar E Gafni J Pras M and Heller H : Familial Mediterranean Fever. A sur-
vey of 470 cases and Review of the literatura. Am J Med 43 : 227-229, 1967,



432 Binnaz Ege - Necmiye Tiimer - Nurten Girgin - Kamuran Mengiibag

22. Timer N Ege B Imamoglu A Ertug H Tulunay O : Gocukluk evresinde amiloid
nefroz A.U. Tip Fak. Mec. 33 : 525-528, 1980,

23. Zemer D Pras M Sohar E Modan M : Colchicine in the prevention and treatment

of the amyloidosis of familial Mediterranean Fever. New Eng J Med 314 : 1001-
1005, 1986.



ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 43 : 433-442, 1990

POSTERIOR FOSSA MALIGN NEOPLAZMLARI
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Ertekin Arasil® Cumhur Dinger™* Ugur Erongun
Fatih Kokes**** Ahmet Zorlutuna®*****

Posterior fossa malign timorleri arasida 5 tipe sik rastlanilhr,
Bunlardan medulloblastomlar ve serebellar astrositomlar (SA) vakla-
sik olarak aym siklhikta bulunur ve bunlarin toplami pediatrik yasg
grubu infratentorial timérlerinin % 65 ini olugturur. Pediatrik yag
grubunda en sik rastlanan diger tumorler ise beyinsapr gliomlar:
(BSG) ve 4. ventrikil epandimomalaridir, Eriskin yasda en sik bulu-
nan posterior fossa tiimora ise hemajioblastomalardir (HEM). Az rast-

lanilan sikhikla 4. ventrikiilde bulunan bir difer timoérde Choroid
pleksus papillomudur.

Bu makalede 1965 - 1985 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Norosirurji Anabilim Dalinda opere edilen 272 posterior fos-
sa timorinln patolojilerine goére; semptom, norolojik bulgu, nérorad-
yolojik tetkikleri ile ameliyat ve sonuglar1 degerlendirilmistir,

MATERYAL ve METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji Anabilim Dalinda
1965 - 1985 yillar1 arasinda 272 posterior fossa malign timora opere
edilmis olup olguiarin histopatolojik dagilimlar1 Tablo 1 de gdsteril-
mistir. Tablo 1 den de anlasilacag: {izere olgularin % 33.4 Gnd sere-
bellar astrositom, % 24.3 (inld medulloblastoma olusturmaktadir.

* AU, Tip Fakiltesi Nérosiriirii Anabilim Dali Profesérii
** AU. Tup Faklltesi Norosirirji Anabilim Dali Dogenti
“** Sel, U, Tip Fakiiltesi Norogiriirji Anabilim Dali Yard, Dogenti
*** GLAT.A, Norogirarji Mitehassist
w=2x% A {J. Tip Fakultesi Nérosiriirji Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
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Tablo 1 : 272 Posterior Fossa Malign Timériiniin Histopatalojik Dagilimi

Tani Olgu Sayisi Oran (%)
Serebellar astrositom (SA) 91 33.43
Medulloblastom 66 24.34
Beyinsap1 gliomu (BSG) 35 12.50
Hemanjioblastom (HEM) 33 12.10
Epandimom 21 7.72
Serebellar sarkom (SS) 18 6.61
Serebellar angiom 3 1.10
Digerleri 5 1.89

Olgularin en sik bulunduklari yas grubu ile bu gruptaki hasta sa-
yis1 ve toplam olgularin cins ayrimi Tablo 2 de gdsterilmistir.

Tablo 2 : Olgularin En Sik Bulunduklari Yas Grubu ve Toplam Olgularin Cins Dagilimi

En Sik Bulundugu

Tani Yas Grubu (Y1) Cins
SA 6—10 (23 Hastal 45 E, 46 K (*)
Medulloblastom 4—7 (18 Hasta) 41 E, 25K
BSG 6—15 (18 Hasta) 15E, 20K
HEM 31—50 (16 Hasta) 24 F, 9K
Epandimom 16—30 (10 Hastal 12E, 9K
SS 21—30 ( 9 Hasta) 12E, 6K

(*) Bulundugu patoloji grubundaki toplam olgularin cins dagilimi.
E : Erkek, K:Kadin.

Table 2 den de anlasilacagl Uzere SA en sik 6—10 yag grubunda,
medulloblastomalarda en sik 4—7 yas grubunda rastlanilmistir.

Olgulardaki semptomlar ise patolojilerine goére Tablo 3'de gods-
terilmistir,

Tablo 3 den de anlasilacag: gibi medulloblastom ve SA da bas ag-
ris1, bulanti, kusma. ve dengesizlik 6n sirada yer alir iken BSG de bun-

lara ek olarak konusma bozuklugu ve yutma gugliigii yer almakta-
dir.

Olgulardaki ortalama semptom siireleri ve en kisa ile en uzun st-
reler Tablo 4 de gosterilmistir.
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Tablo 3 : Semptomlarin Patolojilere Goére Dagilinu

Semptomlar Medulloblastom SA BSG HEM Epandimom SS
Bag agrisi 61(*) 88 23 31 19 17
Bulanti - Kusma 57 77 13 24 16 16
Dengesizlik 38 62 18 17 14 9
Gorme kaybi 9 22 6 7 4 3
Cift gébrme 8 4 8 5 2 1
Bag dénmesi 6 11 9 8 8 5
Konusma bozuklugu — 6 9 4 — ——
Yutma gligligi —_ — 8 ~—— — —

(") Hasta sayisi.

Tablo 4 : Olgularin Patolojilerene Gére Semptom Sirelerinin Dagilimi

Ortalama Siire En Kisa Siire En Uzun Siire
Patoloji (Ay) (Ay) (Ay)
Medulloblastom 3.5 0.5 36
SA 8.1 0.4 90
BSG 3.0 0.6 23
HEM 7.6 1.0 24
Epandimom 5.7 0.2 12
SS 3.3 0.5 12

Olgulardaki norolojik bulgular ise Tablo 5 de gosterilmigtir.

Tablo 5 : Patolojilere Gore Olgulardaki Norolojik Bulgularin Dagilim

Medullob-
Nérolojik Bulgu lastoma SA BSG HEM Epandimom SS
Staz Papiller 61 84 11 29 14 16
Romberg 39 50 2 13 8 8
Dismetri 39 60 19 20 14 12
Ataksi 35 38 2 10 10 6
Nistagmus 27 28 14 12 14 7
Patolojik Refleks 19 17 13 3 3 5
8. Sinir Paralizisi 17 16 21 10 2
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Olgulara degisik radyolojik tan1 yontemleri uygulanmis olup uy-
gulanan tam yontemleri ve sonuglari goyledir.

Medulloblastomali 66 olgunun 62 sine 2 yonli direkt kafa grafisi
(2YDKG) cekilmis ve bunlari n59'unda (% 95.2) kafa igi basing artma
sendromu (KIBAS) belirtileri saptanmustir. Sintigrafi ¢ekilen 27 has-
tadan 21'inde (% 80) sonu¢ pozitif olarak degerlendirilmistir. Hasta-
larn 15 inde karotis, 4'iinde vertebral anjiografi ¢ekilmis ve karotis
anjiolarin 14 tnde (% 93) hidrosefali belirtileri saptanmais, vertebral
ajiolar ise tamiya varmada yetersiz olmustur. Bilgisayarl beyin to-
mografisinden (BBT) énce 38 hastaya hava veya kontrast madde kul-
lanilarak ventrikiilografi yapilmis ve tiiminde 3. ventrikiiliin dilate
oldugu ve 4. ventrikialin dolmadigl gérilmiigtir. BT 9 hastada ce-
kilmis ve hepsinde posterior fossada orta hatta kitle saptanmistir.

SA’lL 80 olguda 2YDKG cekilmis ve bunlarin 53"inde (% 66.2)
KIBAS belirtileri saptanmistir .Cekilen 37 beyin sintigrafisinden 28
inde (% 73.7) posterior fossada hiperaktivite saptanmistir. 35 olguya
karotid anjiografi yapilmis ve 30 unda (% 85.7) hidrosefali bulgulari
gozlenmistir. 59 ventrikiilografinin hepsi pozitif bulunmus cekilen 10
BBT nin timinde patolojik gorimim eclde edilmistir.

BSG tamsi icin degisik tani yontemleri kullamlmigsa da en sik
vertebral anjiografi ve pneumoansefalografi tercih edilmistir. Pneu-
moansefalografi gekilen 24 olgudan 19 unda (% 79.1) 4. ventrikul ta-
baninin arkaya dogru itildigi goriilmiistiir. 2 hastada ise tam BBT
ile konulmustur.

HEM li 33 hastanin 32 sine 2YDKG c¢ekilmis ve bunlarm 21 i (%
65) KIBAS lehinde bulunmustur. Sintigrafi gekilen 15 olgunun 7’sin-
de (% 46.6) patoloji saptanmistir. 19 olguya karotis, 10 olguya verteb-
ral anjiografi ¢ekilmistir. Karotis anjiografilerin 10 unda (% 78.9) hid-
rosefali saptanir iken vertebral anjiografilerin 40 (% 40) kitle lehin-
de bulunmustur. Ventrikiilografi yapilan 22 olgudada 4. ventrikil dol-
mamistir. BBT cekilen 5 olguda ise posterior fossada kitle saptan-
mistir,

Epandimomali 15 olguya 2YDKG c¢ekilmis ve bunlarin 10'unda
(% 60) KIBAS bulgular: saptanmistir. Cekilen 14 beyin sintigrafisin-
den 7 sinde (% 50) patoloji tesbit edilmistir. 10 karotid anjiografinin
7 sinde (% 70) hidrosefali bulgular: tesbit edilmistir. 14 ventriktlo-
grafinin hepsinde de 4. ventrikiil dolmamistir. BBT yapilan 4 hastada
da patoloji saptanmigtir.
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SS li 1 olguda 2YDKG cekilmis ve normal bulunmus, 7 olguda
sintigrafi ¢ekilmis ve hepsinde normal bulunmustur. 14 olguya vent-
rikiilografi uygulanmis ve hepsinde 4. venirikiil dolmamistir. Cekilen
2 BBT de patolojik bulunmustur.

Olgular uygulanan cerrahi tedaviye gore total rezeksiyon, subto-
tal rezeksiyon ve biyopsi olmak tizere 3 gruba ayrilmis ve sonuglari
tablo 6 da gosterilmistir.

Tablo 6 : Patolojilere Gire Uygulanan Cerrahi Tedavinin Dagilimi

Opere Edilen Total Subtotal

Patoloji Olgu Rezeksiyon Rezeksiyon Biyopsi
Medulloblastom 57 2 (% 3.5) 47 (% 82.1) 8 (% 14.4)
SA 91 46 (% 50.5) 42 (% 46.1) 3 (% 3.4)
BSG 16(*) — — 5 (% 31.2)
HEM 33 20 (% 60.6) 8 (% 24.2) 5 (% 15.2)
Epandimom 21 3 (% 14.2) 17 (% 80.9) 1 (% 4.9
SS 18 7 (% 40.0) 11 (% 60.0) —

{*) Olgunun 11’inde Torkildsen santi takllmlsrtlr.

Olgularin erken postoperatif donemdeki mortaliteleri de Tablo 7
de gosterilmistir.

Tablo 7 : Patolojilerine Gore Erken Postoperatif Mortalitenin Dagilimi

Patoloji Opere Edilen Olgu Erken Mortalite
Medulloblastom 57 22 (% 38.5)
SA 91 15 (% 16.3)
BSG 16 (11,5) (*) (6,2) (% 50.0)
HEM 33 15 (% 45.8)
Epandimom 21 7 (% 35.0)

SS 18 6 (% 33.3)

(*) 16 hastanin 11'ine Torkildsen sant: takilmgtir.

Hastalarin kontrollere diizgtin araliklarla ve devamli olarak gel-
memelerinden dolay1 postoperatif takip ve yasam stireleri hakkinda

tam bir dagilim tablosu gikartilamamis olup patolojiye gore tek tek
bilgi verilmistir :
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Medulloblastomali 27 hastaya postoperatif donemde radyoterapi
5 hastayada kemoterapi uygulanmistir. Yasayan hastalardan 29'u
kontrole gelmistir. 2 si radyoterapi goren hastalar olmak tizere 7 has-
tada 8-42 ay arasinda degisen sirelerde niks gorulmis, radyoterapi
peryodik kontrollerde timériin iyi oldugu saptanmistir,

SA’li 36 hasta postoperatif kontrollere gelmis, bunlardan 22 tanesi
nérolojik olarak intakt bulunmugtur. Bir hastada niiks saptanarak rad-
yoterapi 6nerilmistir.

BSG’li 35 hastanin 18 sina cerrahi girisim uygulanmis, 15’1 in-
operabl kabul edilmis ve 4 taneside nororadyolojik tetkikler sirasmda
kaybedilmistir. Inoperabl kabul edilen hastalardan 13 tanesine radyo-
terapi onerilmigtir. Bunlardan yalniz bir tanesi radyoterapiden 18 ay
sonra progresyon nedeniyle tekrar basvurmug ve 2, radyoterapi one-
rilmistir. Cerrahi girisim uygulanan 16 hastanin 11'ine palyatif dav-
ranlarak Torkildsen sant takilmis ve ancak bunlarin 6's1 erken pos-
toperatif devrede kaybedilmistir. Bu grupdaki bir hasta postoperatif
30. ayda terminal donemde klinige kabul edilmi sve daha sonraki gin-
lerde kaybedilmistir. Biyopsi alinan diger 5 hastadan ise 2'si erken
postoperatif devrede kaybediimis 2 sinede radyoterapi uygulanmistir.
Radyoterapi sonrasinda hastalar kontrole gelmemistir.

HEM’li hastalardan 10 tenesi postoperatif 3-24 ay arasmda degi-
sen strelerde konfrole gelmisg, bunlardan 6 tanesinde nérolojik defisit
saptanamamistir. 2 hastaya postoperatif radyoterapi uygulanmig olup
bunlarm kontrollerinde preoperatif déneme gore daha iyi olduklar
saptanmistir.

Epandimomali opere edilen 21 hastadan 7 si erken postoperatif
donemde, 2 si postoperatif 4. ayda kaybedilmistir. 9 hasta hi¢ kont-
role gelmemis, kontrole gelen 3 hastadan 2 si norolojik olarak preope-
ratif déneme gore daha iyi durumda bulunmaktadir.

g8 11 hastalardan kontrole gelen 10 hastadan 2 sinde (4. ve 9. ay-
larda) niiks saptanmistir.

TARTISMA

Posterior fossa timorii olan hastalarda Beyin omurilik sivisinin
obstriksiyonu ve buna bagl hidrosefali goériilmesi sik bir klinik tab-
lodur. Soz konusu kitle ve hidrosefali birbirini etkileyerek klinik tab-
loyu agirlastirmaktadir. Bu nedenle literatiirde so6z konusu hidrose-
falinin ele alinmasim savunan otdrlerin yam sira kitleye muidahaleyi
on planda tutanlar vardir.
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Klinigimizdeki uygulamada ise oncelikle kitleye miuidahale etme
distincesi hakimdir.

Martin Berry'in serisinde total timor eksizyonu yapilan meduliob-
lastomlularda 5 yillik survive % 64 iken biyopsi almanlarda bu oran
% 33 olarak bulunmustur (2). Raimondi'nin serisinde ise total eksiz-
yon yapilanlarda 5 yillik survive % 42 iken biyopsi alinan hastalarda
bu oran % 30 dur (8). Klinigimizde 66 medulloblastomali hasta opere
edilmis olup bunlarin 11 tanesinde total eksizyon (% 16.7), 47 tane-
sinde subtotal eksizyon (% 71.2) yapilmis ve 8 tanesinde degisik ne-
denlerle biyopsi alinmigtir. Ancak hastalarm postoperatif kontrolle-
ri diizenli vapilamadigindan sonuglar ve 5 yillik survivelerinin sap-
tanmasi mimkin olmamistir.

Son on yil igerisinde medulloblastomlarda postoperatif mortalite
azalirken survive artmistir. Cushing 1930'da postoperatif mortaliteyi
% 25 olarak bildirken, 1669 yilinda Mc Farland ve arkadaglar1 % 11.5
olarak saptamiglardir. 1979'da Hirsch % 10.5 luk mortalite bildirirken,
1981’de Monza erken cerrahi mortaliteyi % 22 olarak bildirmistir (4,
7). Yinede literatire bakildigmda meduiloblastom cerrahisinde mor-
talite oranmda diisme oldugu gdzlenebilir. Bu durum mikrocerrahi
teknigin kullamima, girisi ve postoperatif dénemdeki bakimin iyiles-
mesi ile saglanmastir.

Klinigimizde opere edilen 66 hastadan 22'si erken postoperatif dev-
rede kaybedilmistir (% 33.3).

Survive artisi ile birlikte niiks oramnda artma oldugu goérisi ileri
stirtilmiisse de genel kam niikstin postoperatif 1 yil iginde geligtigi bi-
¢imindedir. Berry postoperatif dénemde radyocterapisi tamamlanmis
119 hastanmn 52'sinde (% 43.8) ortalama 14 ay sonra niks saptamis
loup niiks stiresi 3.5 ay ile 110 ay arasinda degigsmekte oldugunu bil-
dirmistir (2). Arseni niikslerin % 51 spinal kordda, % 39 posterior fos-
sada, % 6 supratentorial bolgede ve % 4 oranminda sistemik oldugunu
bildirmistir (1). Berry niikstin posterior fossada olmas: halinde str-
vivenin 10 ay, spinal kord yada supratentorial olmas1 halinde 12.5 ay
ve sistemik olmasi halinde 7.5 ay oldugunu bildirmistir (2). Raimondi
ise lokalizasyonun énemli olmadigini, niiks halinde stirvivenin 4 ay
oldugunu ileri stirmusgtiir (9). Niks durumunde. ise uvgulanacak stan-
dart bir yontem bildirilmemistir.

Klinigimiz serisinde 7 hastada postoperatif 8 ile 48 ay arasinda
degisen siirelerde niiks saptanmistir. Ortalama niiks stresi 22 ay ol-
mustur. Niks saptanan hastalardan 2’si postoperatif radyoterapi gor-
miig olup birinde 18.ci ayda digerinde 29.cu ayda niiks saptanmigir.
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Serebellar astrositomlu hastalarden ozellikle kistik timdri clan-
lar tam sifa igin en iyi sansa sahiptir. Bu hastalarda en ideal tedavi
tiimorin total eksizyonudur. Ancak bu hastalarda kistin bosaltilmas:
ile bile uzun sureli sirvive saglandigl bildirilmistir. Beyin sap1 infilt-
rasyonu olan hastalarda ise subtotal eksizyon yapilabilir. Bu durum
literatiirde % 10-15 oraninda bulunurken klinigimiz serisinde % 23
olarak bulunmustur.

Matson, cerrahi mortalitenin bdtiin serebellar astrositomlarda
% 15 in altinda olmasi ve serekellar hemisferde sinwrh olgularda ise
mortalitenin olmamasi gerektigini bildirmistir (6). Levy ve Elvidge se-
rilerinde mortaliteyi % 9.7, Gol ve Mc. Kissock ise % 17 olarak bildir-
mislerdir (3,5). Klinigimiz serisinde ise bu oran % 16.3 olarak bulun-
mustur.

Posterior fossada sik rastlanan timorlerden biri de hemanjioblas-
tomadir. Bunlarda tipki serebellar astrositomadaki gibi erken posto-
peratif mortalite ve stirvive tGmoritin solid yada kistik olusu ile ilgi-
lidir. Kistik timoérlerde Krayenbuhl ve Yasargil % 86, Stein % 80,
Olivecrano % 79 oraninda rastlandigini belirtirken klinigimiz serisin-
de bu oran % 57.5 olarak bulunmustur.

Literatliirde erken postoperatif mortalite % ¢ - 37 arasinda degisir-
ken klinigimiz serisinde bu oran % 455 tur. Mortalitenin yiksek olu-
sunda kistik timor oranin dusiik olusunun rolii oldugu ileri strtle-
bilir,

Cushing, Olivecrano, Krayenbhtihl ve Yasargil ntiks oranini % 6 - 27
olarak bildirmistir. Klinigimiz serisinde ise nuks saptanmamistir.

Klinigimize ait ttim seri gbz énine alindiginda 272 posterior fossa
intra aksiyal tGmorden 19'una ki bunlarm hepsi beyin sapi gliomu-
dur, cderrahi midahale yapilmamistir. Opere edilen 253 hastgnin 77si
erken postoperatif donemde kaybedilmistir (% 30.4).

Postoperatif mortalitenin yiiksek olusu su 4 faktore baglanabilir :

1 — S0z konusu hastaligin cogu ¢ocukluk cagindadir ve hastali-
gm ileri dénemlerinde bas vurmaktadir. Ingilterede yilda yaklasik 50
medulloblastom tanisi kondugu bildiriimektedir (4). Ulkemizde ise
posterior fossa cerrahisi yapilabilen birkag¢ merkezden biri olan kli-
nigimizde yilda ortalama 3 - 4 medulloblastom tanisi konulabilmekte-
dir. Buna goére hastalarin bir bolimuintin Norosirtirji kliniklerine ula-
samadiklarim ulasanlarinda ge¢ doénemde geldiklerini belirtebiliriz.
Ge¢ dénemde bas vuran hastalarda mortalitenin fazla olmasi genel
mortaliteyi yiikzeltmektedir.
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2 — Erken cerrahi mortaliteyi artiran bir diger konuda radikal
girisimden 6nce sant takilmamasi ile ilgilidir.

Albright, radikal girisimden once sant takilanlarda postoperatif
mortalite ve morbiditenin azalmasinin istatistiki olaral anlamli ol-
dugunu ortaya koymustur. Sant takilmasi nedeni ile :

a) Hidrosefali sonucu ortaya cikabilen yanhs lokalizasyon bul-
gular1 azalabilir.

b) Intrakranial basmcin azalmas ile serebral kan akimi stabili-
ze olur iken hidrosefalive bagh 6dem azalmaktadir,

c) Operasyon sahasi tumore daha kolay yaklasimi saglayacak
bicimde daha yumusaktir ve hipertonik solusyon veya spinal drenaj
kullanimina olan gereksinim ortadan kalkar.

Bunlarin yaninda kesin tan1 ve tedavide gecikmeye yol agtigim
santa ait komplikasyonlarin ortaya cikabilecegini ve primer neoplaz-
min sant yolu ile yayilabilecegini ileri stirerek sant takilmasina kars:
c¢ikan otorlerde vardir.

3 — Erken postoperatif mortaliyeti artiran bir diger faktérde no-
roradyolojik tetkikin sec¢imidir. Serimizdeki 272 hastadan 140'mnda
operasyon karari ventrikilografi ile verilmistir. Bu tetkikin hastanin
genel durumunu ne kadar bozdugu bilinmektedir. Ancak son yillarda
BBT'nin kullanima girmesi ile radyolojik yonteme bagh problemler
azaltilabilmistir. 1983 - 1985 yillar1 arasinda BBT ile medulloblastom
tanis1 konan 8 hastadan sadece 1 tanesi postoperatif erken dénemde
kaybedilmistir.

4 — Onemli bir noktada mikrocerrahi yontemlerin uygulanmasi
ile ilgilidir. Klinigimizde 1975 yilindan beri mikroskop kullanmilmaktay-
sa da posterior fossa ameliyatlarindaki kullanimi daha sonraki yil-
larda olmustur.

Hastaligin erken donemlerinde, noninvaziv radyolojik yontemler-
le tani1 konulur ve sant takilarak hidrosefali kontrol altina alindiktan
sonra mikrocerrahi yontemlerle opere edilen hastalar ile ileriki do-
nemlerde basvuran ve invaziv yontemlerle incelendikten sonra mikro-
cerrahiden yoksun olarak opere edilen hastalar arasinda mortalite ve
morbidite ile survivenin farkli olmas: dogaldir.

Klinigimiz serisinde % 33.2'lik mortalite oran1 tlkemizin sosyo-
ekonomik durumu ile iliskili olsa gerekir.
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OZET

1965 - 1985 yillar arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi No-
rosirurji Anabilim Dalinda opere edilen 272 posterior fossa malign
timéri semptom, nordlojik bulgu, noréradyolojik bulgu, ameliyat ve
postoperatif sonuglar: yoninden degerlendirilmistir.

Klinigimiz serisi ile literatir karsilastirilmig ve klinigimiz serisin-
de bulunan mortalite oraninin (% 33.2) literatiire oranla yiiksek olu-
sunun nedenleri tartisilmistir.

SUMMARY

Malignant Neoplasms Of Posterior Fossa

272 posterior fossa malignant tumors operated between the years
1965 - 1985 at the Department of Neurosurgery Medical School of the
University of Ankara, have been evaluated in view of symptoms, neu-
rological sing, neuroradiological studies, operative and postoperative
resuits,

Comparison of our series with other series has revealed a higher
rate of mortality of ours (% 33.2) of which the reasons have been dis-
cussed.
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BOTILISMUS ZEHIRLENMESiI TANISI ALMIS DOKUZ VAK'ADA
KLINIK VE KONVANSIYONEL ENMG BULGULARI

Nursel Aydin* Adil Culcuoglu®** Dogan Oge*** Fatih Kokeg****

Kontamine olmus sebze konservesinin yenilmesi ile ortaya ¢ikan
13 Botilismus zehirlenmesi vak’asindan 9'u klinik ve ENMG olarak
degerlendirilmistir.

HASTALAR VE KLINIK BULGULAR

Bu calismada 9 hasta sunulmustur, hastalarin hepsi kadindir. Yasg-
lar1 18-55 arasinda olup, tanilar1 fare-toxin nétralizasyon testi ile ko-
nulmustur. Hastalarda semptomlar kontamine olmus gidamn yenil-
mesinden 48 saat sonra ortaya cikmistir. Agiz kurulugu, bulanti, kus-
ma, gaz sikayeti, kabizlik, mukoza hiperemisi, hiporeflexi, pupil ge-
niglemesi, ¢ift gérme, pitoz, yutma gucligl, ses kisiklig, gligstizlik, so-
lunum gugcliigii tespit edilen bulgu ve isaretlerdir (Tablo 1).

Bu hastalardan 7 tanesine 2 ay sonra kontrol klinik muayene ya-
pilmustir. 1 hasta exitus oldugu igin (Resim 1), 1 hasta kontrole gelme-
digi icin degerlendirilememistir. Kontrol muayenelerinde, baslangig-
taki klinik bulgu ve isaretlerin ¢ogunlukla kayboldugu, az sayida bul-
gu ve isaretin hafifleyerek devam ettigi bulunmustur (Tablo 2).

Elektrofizyolojik inceleme; Bu incelemede N. Medianus motor ve
duyusal cevap amplitiid ve hizlari, 3-5 Hz.'lik stimuluslarla sinir kas
aksiyon potansiyel degisiklikleri degerlendirilmistir. Elektrofizyolo-
jik inceleme 2000 M DISA Neuromatic cihaz ile yapilmigtir. M. Me-
dianus motor iletim amplitidlerinin kayitlanmasinda Hodes ve arka-

* AU, Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Yard. Dogenti.
** AXJ. Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal Dogenti.
**+ A U. Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dali Profestrii.
**++ A U, Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi,
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Tablo 1 : Vakalarin Klinik Ozellikleri
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Tablo 2 : iki Ay Sonra Vakalarin Klinik Ozellikleri
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daslarimin tanimladigi metod kullamilmastir (7). Stimulus bipolar yu-
zeyel elektrodla 0.2 msn strede, 1 Hz. sikliginda supramaximal deger-
lerde verilmis, M cevaplan ytlizeyel elektrotla, M. Abd. Poll. kasindan
kayitlanmistir. N. Medianus proximal ve distalden stimiile edilmis ve
iletim :

Proximal ve distal uyaranlar arasindaki mesafe
Proximal M lantas1 — distal M lantasi

formuli ile bulunmustur. Amplitiid degerlendirmesi tepe noktalar:
arasmdaki degerler olarak dlglilmiistlir. Sensoriyel iletim ve amplittid
degerlendirilmesinde Dawson metodu, Rosenfalck (1) modifikasyonu
kullanilmis, stimulasyon anod proximal ,katod distalde olacak tarzda
verlestirilen ring elektrodlarla yapilmis, 0.1 msn stireli, saniyvede 1 sik-
lhikta supramaximal stimulus verilmis, kayitlayici igne elektrodlardan
20 averaj ortalamasi elde edilmistir. Sensoriyel iletim distal ve pro-
ximal negatif pik latanslar1 farkinin mesafeye bdélinmesi ile m/sn
olarak bulunmustur. Amplitid degerlendirilmesi pozitif ve negatif pik-
ler arasimin Olglilmesi ile yapilmigtir. Motor son plak fonksiyonlar: in-

celemesi ylzeyel elektrodlar ile M. Deltoideus’dan yapilmig, Axiller
sinir Erb noktasindan supramaximal siddette 3-5 Hz. ve 20-50 Hz.'hk
stimuluslarla uyarilmistir. Hastalarda N. Medianus motor iletim hiz-
lari, duyusal iletim hizlari, duyusal cevap amplitiidleri normal deger-
ler icinde bulunmustur. (Normal degerler : N. Medianus motor iletim
mzy; 64.6+2.4 m/sn, duyusal iletim hizi; 61.3=1.4 m/sn duyusal cevap
amplitiidleri; 19.2+1.9 mikro V.) Motor cevap amplitiidleri hastalarda



448 " Nursel Aydin - Adil Culcuoglu - Dogan Oge - Fatih Kékes

0.5—5 mV arasinda degisen degerlerdedir. (Normal degeri 10#=0/4 mV,
dur.) 4 hastada motor cevap amplitiidleri 1 mV'dan diisik, 3 hastada
1—5 mV arasimda degisen degerlerde bulunmustur (Resim 2). 3—5
3—>5 Hz. ik stimuluslarla kas aksiyon potansiyellerinin negatif fazlar:
degerlendirilmisgtir. Seyrek stimuluslarla 2 hastada 1. potansiyel ile
en kiictik potansiyel arasinda % 10 agan, % 10-20 arasmda degisen,
1 hastada % 30'u asan potansiyel dismeleri bulunmustur (Resim 3).

Resim 2 : Imv'dan Disiik Motor Cevap. Resim 3 : Seyrek Stimuluslarla Motor
Amplittidierde Diigme.

Seyrek stimuluslarla amplitiid artimi  bulunmamstir. 20—50 Hz.'hk
tetanik stimuluslarla bir hastada belirgin myastenik tipte % 40’a ya-
kin diisme tespit edilmis (Resim 4), 2 hastada % 1001 asan (Resim 5),
3 hastada % 50 - % 100 arasinda degisen (Resim 6) motor cevap amp-

Resim 4 : Tetanik Stimulayonla Myastemh Resim 5 : Belirgin Amplitid Artimi % 100’0
Tip Cevap. Asan.
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Resim 6 : Hafif Amplitid Ortanm % 50- Resim 7 : Dusiik Amplitiidlic Motr Cevap.
% 100 Arasl.

litiid artimi bulunmustur. Bu artislar % 50 - % 100 arasmdadir (Tab-
lo 3). 7 vak'a 2 ay sonra elektrondromiyograflik incelemeye alinmig-
tir. 1 hastada motor cevap amplitiidleri normal degerler altinda bulun-

mus, 1 hastada tetanik stimuluslarla myastenik tipte reaksiyonun de-
vam ettigi, 2 hastada motor cevap amplitiid artiminin devam ettigi bu-
lunmus, 3 hastada normal elektrofizyolojik sonuglar elde edilmistir

(Tablo 4).

Tablo 3 : Elektromyografik Bulgular
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3 e L]
7 e a [+
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9
— Imv'dan bliyik motor cevap ampliti- — Imv'dan disik motor cevap ampliti-
dil. di.
— % 10- % 20 arasindaki motor cevap — % 30'u asan motor cevap amplitid-
amplitidlerinde diisme. lerinde disme.
—- % 50 - % 100 arasi motor cevap amp- — %% 100U &san motor cevep amplitid:

littidlerinde artma. lerinde artma.
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Tablo 4 : iki Ay Sonra Elektromyografik Bulgular

stnviustarla | Tetank Stimulustarla
Ampindd | Amputid Ampltld
Artmen Diigmesi Artmasi

Motar Cevap Motot lletim | Duyusal Cevap Ouyusal lleiim
Vake No| Amplid DOjUKIORE| Yavasiamas: | Amp0itd DOjudUdo|  Yavagamas:

1 | i
: i
t
I

: :

L3 2
7 u o I
. !
— Imv'dan blylk motor cevap amplitii- — Imv'dan diigiik motor cevap amplitii-
da. du.
— % 10- % 20 arasindaki motor cevap — % 30'u asan motor cevap amplitiid-
amplitidlerinde diusme. lerinde diisme.
— % 50 - % 100 arasi motor cevap amp- — % 100’01 asan motor cevap amplitiid-
litudlerinde artma. lerinde artma.
TARTISMA

Botilismus toxininin kolinerjik sinir sonlanmalarinda, néromus-
kuler kavsakta ve periferik otonom sinapslarda asetilkolin salinimin
bloke ettigi hayvan deneylerinde anlasiimistir (2,3,4,10,12).

Toxin bu etkisini i¢ seri reaksiyon zinciri ile tamamlar : 1. Extra-
celluler yapisma reaksiyonu, 2. Internalizasyon, 3. Intraselluler lizis
basamagi.

Botilismus toksikasyonunda spontan ACH salimimimin durmasi,
minyatir motor son plak potansivellerinin salimim sikhiginda azalma
yapar. Botilismus paralizisine ugramis kaslarda MEPP’ler tam Boti-
lismus zehirlenmesinde dakikada birkag¢ sikligi ile ortaya cikarlar.
EPP amplittudleri, paralizive ugramis kaslarda diisiktir ve end plate
potansiyelleri (EPP) diistik amplittiddedir ve bu da sinir kas aksiyvon
potansiyelinin diisiik amplitidde olmasina neden olur (5,8).

Vakalarimizda gozledigimiz sinir kas aksiyon potansiyelleri dii-
stkliklerini bu elektrofizyolojik temelde izah ettik. Klinik olarak sid-
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detli olarak tutulum goésteren vakalarda sinir kas aksiyon potansiyel-
lerindeki amplitiid distikligi belirgin, hafif tutulum gosteren vaka-
larda kas aksiyon potansiyel amplitid distkligt hafif bulunmustur.

Kontrol ENMG incelemelerinde klinik olarak dizelen vakalarda
(MAP'lar) (sinir kas aksiyon potansiyelleri) normal bulunmus, hafif
klinik tutulumlarim devam ettigi vakalarda sinir kas aksiyon potan-
siyellerinde dusukligin devam ettigi gbdzlenmistir.

Botilismus zehirlenmelerinde gozlenen tetanik increment ve post-
tetanik fasilitasyon, tetanus ve posttetanik perivodda olusan iyonik
degigiklikler ve sinir terminallerinden artmig ACH salinimina bag-
lanmistir. Bu fenomen genellikle kisa stirer, ¢linki sinir terminallerin-
den salgilanan ACH kisa stirede eksilir. Botilismus zehirlenmelerinde
tetanik fasilitasyon esnasinda noromuskuler blok ileri derecede ise
uyarilmis MAP amplitiidleri normal degerlere ulasmaz (6,10).

Tetanik increment vakalarimizin besinde mevcuttur. 2 vakada
% 100’0 asan, 3 vakada % 50 - 100 oranlarinda tetanik increment mev-
cuttur. Bu artislar % 50-100 oranmda degismistir. Klinik bulgularin
en siddetli oldugu 6. vakada tetanik stimuluslarla Myasteni'ye ben-
zer dusme gozlenmistir.

Literatiirde Botilismus zehirlenmelerinde benzer reaksiyonun olus-
tugunu bildiren yayinlar oldugu gibi, Myastenik cevab1 goériillmeyece-
gini bildiren yaymlar da vardir (3,9,11). Biz vakamizda gozledigimiz
Myastenik cevabi klinik tablonun agirlig: ile korele olarak ACH vezi-
killerinin ileri derecede toxinle haglanip tetanusla ACH acgiga cika-
rilamayip, end plate potansiyellerinin (EPP) ve dolayis: ile uyarilmis
MAP’larin dismesi ile izah ettik.

Yine vakalarmmizdan, klinik tutulumun hafif oldugu 2 vakada ve
klinik tutulumun agir oldugu 1 vakada seyrek stimuluslarla uyaril-
migs MAPlard adisme tespit edilmistir ve literatiirde bunu bildiren
yvayinlar mevcuttur. Kontrol ENMG incelemede elektrofizyolojik bul-
gularm klinik semptomatoloji ile korelasyon gosterdigi 1 vakada uya-
rilmis MAP distkligi, diger vakalarda normal uyarilmis MAPlar
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bulunmustur. 2 vakada tetanik stimuluslarla hafif derecede increment,
1 vakada Myastenik tipte cevabimn devam ettigi bulunmustur ve ENMG
bulgularimin klinik bulgularla korelasyonu gosterilmistir.

OZET

Bu calismada botilismus zehirlenmesi tamsi alan 9 hasta tani ko-
nulduktan 3 giin sonra ve 2 ay sonra klinik ve ENMG ile degerlendi-
rilmistir. Klinik muayenede; agiz kurulugu, bulanti, kusma, gaz sika-
yeti, kabizlik, mukoza hiperemisi, hiporeflexi, midriasis, diplopi, bu-
lanik gorme, pitoz, yutma glcligi, ses kisikhigi, gligsiizliik, solunum
glcliigi gibi semptom ve bulgular hastalarda degisik siddetlerde tes-
bit edilmistir. Kontrol muayenelerinde bu semptomatolojilerin 5 has-
tada kayboldugu, 4 hastada ise birka¢ semptom ve isaretin hafifle-
yerek devam ettigi bulunmustur. ENMG incelemesinde/hastada tek
supramaximal stimuluslarla motor cevap amplitiidlerinde diisme, 5
hastada tetanik stimuluslarla motor cevap amplitidlerinde % 50-100
oraninda artislar, 1 hastada myastenik tipde dlisme, 3 hastada seyrek
stimuluslarla amplitiid dismesi bulunmustur. Hastalarmm 2 ay sonra
yapilan ENMG incelenmesinde; 6 hastada motor cevap amplitiidleri
normale dénmiis, 2 hastada tetanik stimuluslarla amplitiid artim, 1
hastada tetanik stimuluslarla amplitiid dismesi bulunmustur.

SUMMARY

Clinic findings and conventionel EMG in Nine Of Botulism

In 9 cases of Botilinum infoxication, clinic examination and con-
ventional ENMG were performed on admission (about 3 days after
ingestion of the toxin) and 2 months after admission.

On the first examination, 9 cases complained of malaise, nausea,
vomiting, abdominal pains, meteorism, constipation, dry mouth, dysp-
hagia, dysphonia, blurred vision, ptosis, generalized weakness. Symp-
toms and signs had appeared 48 hours after ingestion and they nor-
malized 2 months later.
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Neurophysiological investigations revealed normal motor and
sensorial conduction velocities. Compound muscle action potential
(MAP) evoked by single supramaximal sitmulation of the median
nerve was rather small in 7 cases, the MAP amplitude progressively
increased at fast rates of repetative stimulation in 5 cases, 1 case
Myasthenic type decrement was also present.

On the second examination which was carried 2 months after
poisoning, the MAP amplitude increased and normalized in 6 cases,
during fast repetative stimulation negative phase MAP amplitude
increased no more than % 15 in 2 cases, but decrement was also pre-
sent in 1 case.
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DENiZ MAVISI HISTIOSIT SENDROMU
(SEA - BLUE HIiSTIOSIT SENDROMU)

Sabri Kemahh® Selahattin Gokdogan®" Betil Bulut®* Ayten Arcasoy**¥

Deniz mavisi histiositler (sea-blue histiocytes) Wright - Giemsa
noyastyla parlak mavi boyali graniller igeren makrofaj tiri hticreler
dir. I1k kez Moschlin tarutfindan tammilanan bu hiicreler genellikle ¢e-
sitli metabolik e hematolojik hastaliklarda kemik iligi ve dalakta
goruliir. 11k kez Silvestein tarafindan bildirilen «primer deniz mavisi
histiosit sendromu (DMHS) ise genellikle karaciger dalak biyutklugt,
hafif anemi ve hafif derecede purpuralar ile kendini gosterir (1-5). Co-
gunlukla prognoz iyi olmakla birlikte akcigerlerde fibrozis ve infiltras-
von, makula dejenerasyonu, zela geriligi, deride pigmentasyon, tonsil-
lalarda hipertrofi, cesit* norolojik bulgular ve karaciger sirozu, kara-
ciger yetmezligi ile élimle sonlanan olgularda da bildirilmistir (1,4).
Hafif anemi, 16kopeni, trombositopeni gibi hipersplenizmi diisindii-
ren bulgular da sendroma eslik edebilir. Onemli bir bagka 6zellik ise
serum asit fosfataz dizeylerindeki artigtir (1,4).

DMHS nun kalitsal bir hastalik oldugu ve otozomal resesif gegis
gosterdigi bildirilmistir (3,4). Deniz mavisi histiositlerin yapis1 hakkin-
da cesitli goriusler ileri stiriilmektedir. 11k yayinlarda hiicrelerde top-
lanan maddenin «ceroid> yapisinda oldugu bildirilmistir (3,5). Daha
sonra sendromun bir lipid metabolizmas: bozuklugu oldugu, doku-
larda fosfolipid ve glikofosfolipidlerin toplandigl, idrarla mukopoli-
se.kkaridlerin atildigar bildirilmistir (4). Bir varsaymma gore bu has-
alarde makvofaj aktivitesi artmakta ve hiicrelerin bir kismi asi
miktarlarda hicre artiklar: ve/veya serum lipidleri tiketmekte ve
jonucta oksidasyon Urtinleri birikmektediv (3,4). Bagka bir varsayima
gore ise sfingomyelinaz ya da belirli sfingolipidlerin pargalanmasin
saglayan bagka bir enzim aktivitesinde azalma vardir. Ancak bu go-

* AU, Tip Fak. Pedjatrik Hematoloji - Onkoloji Bilim Dal Uzman
+t AU, Tip Fak. Cocuk Sajligl Hastaliklar1 Anabilim vall Arastirma Gorevlisi.
##% A {J Tip Fak. Pediatrik Hematoloji - Onkoloji Bilim Dali Profesérii
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riugler tam olarak kanitlanamamistir (3,4). DMH'lerin elektron mik-
roskopik incelemeyle ince yapilar: da aydinlatilmis ve bu hiicrelerde
cok sayida myelin cisimcikleri goérdalmustir (4).

Burada hepatosplenomegali ve her iki bobrekte tas saptanan 3
yvasindaki hastamizda kemik iligi ve ameliyat sirasinda dalaktan ali-
nan biyopsi materyelinde ¢ok sayida DMH saptanarak DMHS tanisi
alan hastamiz ile kemik iliginde DMH saptanan babasini sunmak
istivoruz.

OLGU

O.T., 3 yasinda erkek hasta ilk kez 15 gun 6nce baslayan karin
agrist ve idrarinda bulaniklik yvakinmalariyla basvurdu. Daha 6nce
gittigi hastanede yapilan karm ultrasonografisinde her iki bdbrekte
tas ve karaciger - dalak bliytkltgi oldugu bildirilen hastanin dzgeg-
misinde 6nemli bir 6zellik yoktu. Anne - baba arasinda 1. dereceden
es akrabalig1 vards.

Fizik muayenesinde baslica énemli bulgular solukluk ve 2 c¢cm ka-
raciger, 5 cm dalak buyukligt idi. Kan basimc: 140/90 mmHg idi.
Kan sayiminda orta derecede hipokromik anemi disinda bir patoloji
saptanmadi. Proteiniiri ve piiirisi olan hastamin idrar kulturtnde
100 030 koloni E. coli Uredi. Kan proteinleri, elektrolitleri, bébrek ve
karaciger fonksiyon testleri (lire, kreatinin, SGOT SGPT) kan gazlari
parat hormon diizeyleri normal smirlarda idi. Serum asit fosfataz: 21
U/Lt (Normal : 4.8 - 13.5) idi. Amino asidiirisi yoktu. Hemoglobin elek-
troforezi normal idi. El bilek grafisinde epifiz hatlarmda minimal dii-
zensizlik ve kemik dansitesinde azalma gorildii. Abdominal ultraso-
nografide karaciger-dalak blyikligl ve her iki bdbrek kalikslerinin
timinde degisik buytikliikklerde koraliform taglar saptandi. IVP'de
sag bobrek fonksiyonlar: gozlenemedi, sol bobrekte ileri derecede ka-
lisektazi ve hidronefroz saptandi. Dinamik bébrek sintigrafisinde sag
bobrekte fonksiyon yoklugu oldugu, sol bobregin kismen fonksiyon
gordigi bildirildi.

Hasta klinikte yattigi stirede tiriner infeksiyonu igin sefotaksim,
netilmisin ve amoksisilin kullandi. Yiksek kan basinc: hidralazin ile
deneti altina alindi. Bébreklerindeki pelvis taglar birer ay arayla ope-
rasyonla alindi. Ameliyat sirasinda alinan bobrek biyopsisinde kronik
pyelonefrit saptandi. Bobrek taslarimn struvit taslar: oldugu belirlen-
di. Operasyon sonrast yinelenen ultrasonografide sag bobrek hidro-
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nefrotik, parenkim ince ve ekosu artmis, sol bobrekte parenkim eko-
su artmis bulundu. Sik yineleyen uriner infeksiyonu nedeniyle ko-
trimoksazol ile profilaksiye baglandi.

Ameliyat sirasinda alinan karaciger ve dalak biyopsilerinin histo-
patolojik incelemesinde karacigerde énemli bir bulgu saptanmadi; da-
lakta cok genis sitoplazmali, fagositik aktivite géstermeyen makrofaj
dzelligindeki hucrelerin tim sintizoidleri doldurdugu dikkati c¢ekti.

Hastanin kemik iliginde. parlak iri mavi grantller igceren, gekir-
dekleri hiicrenin bir kenarina itilmis dev hiicreler goérultir. Bunlarin
bir bolimiinin g¢ekirdeklerinin, stiperpoze olan iri mavi grantller ile
sriulduga gozlendi. Bu hiicrelerin daha 6nce dalak biyopsisinde tanim-
lanan hiicrelerle aym yapida olduklar: belirlendi. Ancak dalaktaki
niicrelerin niteliginin koptk htcrelerine daha gok benzedigi, kemik
iligindekilerin daha ¢ok iri graniilasyonlar icerdigi gdzlendi. Her iki
tir hiicrenin de deniz mavisi histiosit’ler oldugu belirlendi (Resim 1,
2).

Hastanin ailesi de incelendi. Asit fosfataz diizeyleri anne, baba ve
kizkardesinde normal bulundu. Aile bireylerinin kemik iligi inceleme-
lerinde babada da deniz mavisi histiositler gérildd.

Sekil 1 : Kemik iliginde koyu mavi boya- Sekil 2 : Dalakta agik mavi boyanan deniz
nan deniz mavisi histiosit. mavisi histiosit. Degisik koyulukta boyanan
deniz mavisi histiositler gérilebilir. Buna
benzer hucreler Niemann-Pick hicreleriyle
karisabilir.

TARTISMA

Deniz Mavisi histiosit sendromu oldukeca seyrek rastlanan bir an-
titedir. Varela-Duran ve Alvarez-Sala'yva gore 1880 yilina kadar bil-
dirilmis olgularin sayisi 100'Un altmdacdir (4,6). Ayrica lilkemizden de
ug olgu yurt disinda hildirilmistir (7).
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DMH’ler sekonder olaralk bir¢ok hastalikta goralir. Bunlar ara-
sinda alkolizm ve hiperkolesierolemi, hepatik porfiria, hiperlipemi, le-
sitin kolesterol asit transferaz eksikligi, kolesterol ester depo hasta-
g1, idyopatik trombositopenik purpura, polisitemia vera, thalassemia,
orak hucre anemisi, eritvemik myelozis, konjenital diseritropoetik
anemi, kronik myeloid i¢semi, multipl myesloma, Hodgkin hastaliga,
infeksiyoz mononikleoz, Batten hastaligl, Takayasu arteriti, néroak-
sonal distrofi, posterior kolumna disfonksiyvonu, myoklonik konviilzi-
yonlar, ilerleyici demans, néronal seroid lipofusinozis, ilerleyici én boy-
nuz motor noron hicresi ve akson dejenerasyonu, Niemann-Pick has-
taligl, makula dejenerasyonu, vertikal oftalmopleji sayilabilir (4,5,
8-10).

Hastamizda ilk basvuru yakmmalar: irdelendigi ve ileri incele-
meler yapldiginda bunlarim kronik pyelonefrii ve bobrek taslarina
bagh oldugu belirlendi. Ancak dalak biyakliigina aciklayacak bir
bulgu saptanamadi. Hastanmn hafif anemisi kronik enfeksiyon ile acik-
lanabilmekteydi. Kemik iliginde ve dalakta cok sayida tipik DMH'le-
rin goériulmesi tamda ¢ok o6nemlidir. DMi{ler 20-60 mikron ¢apta,
Wright-Giemea ile parlak mavi boyanan iri granuller igeren, cekirde-
gi genellikle hiicrenin bir kenarina cekilmis, kimi kez graniilasyon-
lar ile ortiili olarak gériilen, nukleolusu belirgin olabilen hiicrelerdir.
Kimi kez kopuk hiicresi gortintimiinde olabilirler (2-4). DMH’lerin go-
ruldiugu diger hastaliklar hastamizda fizik muayene ve laboratuvar in-
celemelerj ile ekarte edildi. Hastamizda asit fosfataz orta derecede
yluksek bulundu. Bu, DMHS'lu hastalarda rastlanan énemli bir 6zel-
lik olmakla birlikte nedeni tam olarak ac¢iklanamamistir (1-4). Has-
tamn aile bireylerinin incelenmesinde asit fosfataz diizeyleri normal
smirlardaydr Yalnizca babanin kemik iliginde DMH’lere rastlandi.
Jones ve ark. 10 ve 12 yaslarinda, iki kardeste DMHS tanimlamislar,
diger iki kardesleriyle anne babalarimm normal oldugunu bildirmisler-
dir. Buna dayanarak da hastaligin gecisinin otozomal resesif oldugu-
nu 6ne surmuglerdir. Her iki cinste hastaligin gértlmesinin X'e bag-
i gegis olasihigini ortadan kaldirdigini bildirmislerdir (2). Blanken-
ship ve ark. G¢ erkek kardeste dalak bliyukligu, periferik noropati,
cafe-au-lait lekeleri, yiuksek serum asit fosfataz dizeyleriyle kemik ili-
ginde ¢ok sayida DMH bildirilmislerdir. Yuksek asit fosfataz babada
da saptanmig, baba daha sonra bagka bir nedenle dldigiinde yapilan
otopside dalakta ¢ok sayida tipik DMH'lerde gorilmiustir. Yazarlar
ailesel splenomegali ve yliksek asit fosfatazin Gaucher hastaligimi di-
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stindurdiigiini, nitekim kemik iliginde Gaucher hiicrelerine benzer
histiositlerin gortldugiunit bildirmektedirler. Ancak Gaucher hastali-
ginda gortilmeyen cafe-au-lait lekeleri ve noéropati ile bu tanmidan uzak-
lasmislardir. Fibroblast kiiltlrlerinin incelenmesiyle de Gaucher has-
talig1 tanisi ekarte edilmistir (3).

DMH’ler Niemann-Pick hastaligimmda da goriilebilir ve bu nedenle
ayiric: tanida diastnilerek gerekli incelemeler yapilmalidir (11).

Burada bildirdigimiz hastada dalak blytkligl, ylksek serum asit
fosfataz diizeyleri, kemik iligi ve dalakta ¢ok sayida tipik DMH’lerin
gorilmesi, ayni hiicrelerin babanin kemik iliginde de bulunmas: de-
niz mavisi histiosit sendromu tanisimi desteklemektedir.

OZET

Deniz mavisi histiositler gesitli hastaliklarda kemik iligi ve dalak-
ta gorilmekle birlikte primer olarak goruldigi durum deniz mavisi
histiosit sendromu adini almakta ve karaciger - dalak blytkligi, ha-
fif anemi, trombositopeni ile birlikte gitmektedir. Burada hepatosple-
nomegali ile birlikte kemik iligi ve dalakta ¢ok sayida deniz mavisi
histiosit gorilerek deniz mavisi histiosit sendromu tamsi alan ve ylik-

sek serum asit fosfataz dizeyleri saptanan 3 yasmdaki bir ¢ocuk ile
kemik iliginde deniz mavisi histiositler goériilen babasi sunulmakta-
dir.

SUMMARY

Sea-Blue Histiocyte Syndrome - A Case Report

Sea-blue histiocytes in bone marow and spleen generally accom-
pany various diseases. Primary sea-blue histiocyte syndrome, howe-
ver is a rather rare entity in which hepatosplenomegaly, mild anemia
and thrombocytopenia is seen. We report a 3-year-old child with he-
patosplenomegaly and mild anemia who had numerous sea-blue his-
tiocytes in his bone marrow and spleen. Serum acid phosphatase le-
vels were found to be increased. Numerous sea-blue histiocytes were
seen in the bone marrow of his father, too.
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BENIGN PROSTAT HIPERTROFISINDE INFLAMATUVAR
DEGISIKLIKLERIN BAKTERIYOLOJIK KORELASYONU

Sadettin Kiipeli* Nihat Arikan** Nural Erdogan*** Kaan Aydos*"** Ertan Batislam™***

Prostatin inflamatuvar hastaliklar: sekstel aktivitenin ytlksek ol-
dugu 20-40 yag ile obstriiktif patolojilerin gelistigi ileri yag donem-
lerinde sik¢a goriulmektedir (2,7,9). Inflamasyonun gelisme nedeni
her zaman bilinmemekle beraber, major prostatik patojenler olarak
gram negatif mikroorganizmalar ve enterokok’lar kabul edilmekte-
dir (1,5,6,9,11). Bununla beraber genelde patojen olarak kabul edil-
meyen gram pozitif mikroorganizmalarin da prostat sekresyonu kil-
turlerinde tredikleri goriilmektedir. Baz1 arastirma bulgular: ise pros-
tatik inflamasyonlarda nonenfeksiyoz bir etyolojik olasilig diigindiir-
mektedir (8,0,10). Degisik otopsi arastirmalarinda prostat dokusunda
% 5, % 16.3 ve % 44 gibi degisen oranlarda inflamasyon gosterilmig-
tir (5,6). Ancak prostatik inflamasyon olgularmmda genel olarak kabul
edilen kesin bir histopatolojik simiflandirma heniiz yapiimamistir (6).
Prostatizm semptomlari olan hastalarda prostat igne biyopsi sonuglari
inflamasyonun diisintienden daha yiliksek oranda mevcut oldugunu
gostermektedir (6).

Caligmamizda Benign Prostat Hiperirofisi (BPH) tanisi ile trans-
vezikal ve transuretral prostatektomi yapilan olgularda; operasyon 6n-
cesi idrar ve prostat sekresyonlart mikroskopik ve bakteriyolojik ola-
rak incelenerek inflamasyon olan ve olmayan gruplara ayrilmis, ope-
rasyonla c¢ikarilan prostat doku materyallerinin bakteriyolojik ve his-
topatolojik inceleme sonuglart degerlendirilerek hipertrofik prostat
dokusunda inflamatuvar lezyonlarin gorilme siklig1 arastirilmig, inf-
lamasyon ornekleri siniflandirilarak bu oérnekler arasindaki iliskiler
ortaya konulmus ve sonugta inflamatuvar lezyonlar ile bakteriyolojik
bulgular karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

* A.U. Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dali Proféséri
** A. U, Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Uzmani
*** A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Dogenti
=**+ A U. Tip Fakiltesi Uroloji Anabliim Dali Arastirma Gorevlisi
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MATERYAL VE METOD

1.12.1988 ve 1.4.1989 iarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fa-
kiltesi Urolojik Klinigi'ne prostatizm yakinmalari ile bagvuran ve
BPH tanisi ile prostatektomi uyguianmasina karar verilen 62 hasta
¢alisma kapsamina alinmastir.

Hastalarn ayrintili anamnezleri genel fizik muayeneleri ve pros-
tatm rektal muayeneleri yanisira bazi bulgularda transrektal ultra-
sonograii ile prostat hacim ve natiir degerlendirimi yapildi. Rutin kan
tetkiki, kan biyokimyasi ve radyolojik tan1 yontemlerinden IVP, mik-
siyon sonu sistografisi ve gerekli gorilen olgularda endoskopik ince-
lemelerde bulunuldu. Son 20 gin i¢inde herhangi bir antibiyotik yada
antiseptik kullanan ve ureiral mantplasyon gegirmis olan olgular ga-
hisma kapsami disinda tutulmustur.

Olgulardan preoperatif dénemde prostal masaji ile prostatik sek-
resyon ornekleri alimp mikroskopik muayeneleri ve kilturleri ya-
pildi. Mikroskopik olarak 1x40'lik bliyttme alaninda 10 veya daha faz-
la l6kosit gériilmesi patolojik olarak kabul edildi. Ayrica rutin olarak
mikroskopik idrar tetkikleri yapildi ve orta idrar ¢rnekleri kiltir ¢a-
hismasina tabi tutuldu. Burada 10° mikroorganizma/mm?® diizeyinde
bir koleni sayimi patolojik sinir olarak degerlendirildi.

Operasyon esnasinda prostat dokusundan steril sartlarda rastge-
le alinan 1.5-2 gramhk pargalarin kiltir calismalar yapild:l ve gene
operasyon esnasimnda en az 10 gram olacak sekilde doku pargalar ali-
narak histopatolojik yonden tetkik edildi. Fakiltemiz Patoloji Anabi-
lim Dalinda yapilan histopatolojik incelemelerde dokularin rastgele
alinan blok érneklerinden 5 mikronluk parafin kesitler hematoksiien
ve eozin ile boyanarak degerlendirildi,

Calisma histopatcloiik vapimn dsgerlendiriimesi ve histopatoloiik

vapl ile bakterivolojik bulgularin karsilastirilmas: seklinde iki béliim
halinde nlanlandai.

Hastalar preoperatif dénemde prostat sekresyonu mikroskopile-
rine gore prostatik inflamasyon olan ve olmavanlar seklinde iki gru-
ba avyrildi ve inflamasvon teshit edilen vakalar ise kiltiir calismalar:
sonucuna edie bakterival ve nonbakierival olarak avrica simiflandiril-
dilar. Prostat sekresvonu ve liiltlir calismalar enfeksivon vontnden
negatif bulunan olgular ptr BPH olarak kabul edilerek avyri bir grup
halinds degerlendirildiier.

Calismamizda hivnertrofik prostat dokusunda inflamatuvar lez-
yonlarin gériiime sikhigil arestiwldr ve inflamasvon ornekleri siniflan-
cdirildl. Bu drnekler arasindaki iliski ovtava konularak inflamatuvar
lezvonlar ile bakterivoloiik bulgular karsilastirmali olarak degerlen-
dirildi.
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SONUCLAR

62 Benign Prostat Hipertrofisi olgusunda sagladigimiz degerleri
3 grup halinde dékimante ettik : 1. grup bakteriyolcjik bulgularm
degerlendirimidir, Burada preoperatif prostat sekresyonu mikroskopisi
ve kultira ile postoperatif prostat dokusu kulttiri sonuclar tablolar-
da gosterilmistir (Tablo 1.2.3). 2. erup doku érneklerinin histopatolo-
jik degerlendirimidir ki bunlar histonatoloiik ézelliklerine gére 8 grup-
ta miitalaa edilmistir (Tablo 4). Bu tiplendirme 1) Sekestre glandiler
intlamasyon, 2) Periglanddior inftamasyon. 33 Diii0z stromal inflamas-
yon, 4) Izole stromal lenf nodilleri, 5) Akut nekrotizan inflamasyon,
6) Fokal granilomatdz inflamasyvon seklinde vapilmistir. Bu degerlen-
dirimimizdeki amac inflamasvonun prostat dokusunda asini, kanali-
killer vap1 ve stromadaki farkh patoloiilerin net gdzlenmesine vone-
likti. 3. grupta ise histopatoloiik olarak 6 gruba avirdigimiz doku or-
nekleri ile ayni olgularin bakteriyolojik sonuglar: karsilastirmali ola-
rak degerlendirilmistir (Tablo 5.6).

Tablo 1 : BPH'li 62 Hastada Prostat Sekresyonu Mikroskopisi ve Kiiltiir Calismasi ile
Prostat Dokusu Kualtiir Calismast Sonuglarinin Korelasyonu

Frogtat bBekresyonunda

#ikroskopil Inflamasyon

¥ v
VAR YOK
v 417 v 21
(566.1) (+33.9
Kiiltiir Qa11¥ma31nda Hiltiir QPl}““?GJ“dB
Ureme _ lreme
Y |
VAR YOK VAR YOK
vs: 30 vs: 11 - vs: 21
(o4, 4 ) (#1708 (%3%.8)
- | |
Doku Xiilt. Doku kiilt. Doku klilt. Doku kult.
Ureme Urene Ureme Urene
T I I
Vi;—_ —_EbK VAR TOK - VAR YOK
vg8:26 vs: & vs: 2 vs: 9 vg: 2 vs: 19
(#41.9) (%6.4) (#3.3) (F14.5) (3.3) (:730.6)

*x vs: Vaka sayisi
% Vakalarain 62 nastaya gire ylizde daim linlaray
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Tablo 2 : Kronik Bakteriyal Prostatitli 30 Vakada Prostat Sekresyonu ve Doku Kultir
Calismalari Sonuglarinin Kargilagtirmasi

Etken Mikroorganizma

Prostat Sekresyonu

Kiiltiiriinde Ureyen

(Vaka sayisi, %)

Prostat Dokusu

Kiiltiiriinde Ureyen

(Vaka sayisi, %)

E. koli 10 (33.3) 11 (36.6)
S. epidermitis 6 (20.0) 6 (20.0
Kleebsiella 5 (16.8) 4 (13.4)
Proteus 3 (10.0) 3 (10.0)
Enterokok 3 (10.0) 3 (10.0)
S. aureus 1 (33) 1 (33)
Streptokok 1 (3.3) o

E. aerogenes 1 (33) —

Pseudomonas — 2 (8.7
Toplam 30 30

Tablo 3 : Bakteriyal, Abakteriyal ve Pir BPH Vakalarinda Doku Kiilt{iril
Calismasi Sonuglari

Vaka Grubu Vaka
(Vaka Sayisi, %) Kiiltiir Sonucu No. %
Bakteriyal Prostatit E. koli 11 (36.7)
30 (% 48) Klebsiella 4 (13.4)
Enterokok 3  (10.0)
Proteus 3 (10.0)
S. epid 2 (68
Pseudomonas 2 ( 6.6)
S. aureus 1 ( 3.3)
Ureme olmayan 4 (13.4)
Abakteriyal Prostatit S. epid 2 (18.1)
11 (% 18) Ureme olmayan 9 (819
Pur BPH S. epid 2 (95
21 (% 34) Ureme olmayan 19  (90.5)
Toplam 30 (48.3)

62




Benign Prostat Hipertrofisinde inflamatuvar Degisikliklerin Bakteriyolojik 463
Tablo 4 : BPH'lI 62 Hastada Histopatclojik Doku Tiplendirmelerinin
Vakalara Gore Dagilimi
Histopatolojik Siiflandirma Vaka Sayisi %o
1 — Periglandiiler Inflamasyon 47 76
2 — Diffiiz Stromal Inflamasyon 42 68
3 — Sekestre Glandtiiler Inflamasyon 41 66
4 — f[zole Stromal Lenf Nodulleri 35 56
5 — Fokal Grantilomatoz Inflamasyon 3 5
6 — Akut Nekrotizan Inflamasyon 2 3
Tablo 5 : Prostat Sekresyonu Kiiltiir Galismalan ile Prostat Dokusu
Histopatolojik Tiplendirmelerinin Karsilastiriimasi
Mikroorganizma Tiirii Histopatolojik Doku Tipi*
(Vaka Sayisi, %) (Vaka sayisi, %)
1. 2. 3. 4. 5. B.&
Gram negatif
Mikroorganizmalar 19 16 15 14 2 2
19 (30.6) (% 100) (% 84) (% 78) (% 73) (% 10) (% 10)
Gram pozitif
Mikroorganizmalar 7 7 7 7 — 1
11 (17.7) (% 63) (% 63) (% 63} (% 83) (% 9)
Bakteriyal
Prostatit 7 9 7 8 — =
1L (7.7 (% 83) (% 82) (% 63) (% 55)
Pur BPH 8 15 13 8 — —
21 (33.8) (% 38) (% 71) (% 82) (% 38)
TOPLAM 41 47 42 35 2 3
62 vaka (% 66} (% 76) (% 68) (% 56) (% 3) (% B

* 1 - Sekestre Glandiiler inflamasyon
2 - Periglandiler inflamasyon
3 - Diffiiz Stromal Inflamasyon
4 - Izole Stromal Lenf Nodiilleri
5- Akut Nekrotizan Inflamasyon
6 - Fokal Granilomatdz Inflamasyon
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Tablo 6 : Prostat Doku Kiltirii Sonuglari ile Histopatolojik Tiplendirme
Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Mikroorganizma Tiirii Histopatolojik Doku Tipi*
(Vaka Sayisi, %) (Vaka Sayisi, %)
1. 2. 3. 4. 5. 6.

Gram Negatif

Mikroorganizmalar 18 17 15 14 2 3
20 (% 32.2) (% 90) 1% 85) (% 75) (% 70) (% i0) (% 15)

Gram Pozitif

Mikroorganizmalar 6 6 7 5 — -—
10 (% 16.1) (% 60) (% 60) (% 70) (% B50)

Ureme Olmayan 17 24 20 16 e X
32 (% 51.7) (Y% 53) (% 758) (% 62) (% 50)

Toplam 41 47 42 35 2 3
62 Vaka (% v66) (% 76) (9% 68) (% 56) (% 3) (% 5)

* 1 - Sekestre Glandiiler inflamasyon
2 - Periglandiiler Inflamasyon
3 - Difftiz Stromal Inflamasyon

4 - izole Stromal Lenf Nodiilleri
5. Akut Nekrotizan Inflamasyon
6 - Fokal Graniillomatéz Inflamasyon

TARTISMA

Prostat hipertrofisi ile bakteriyolojik ve nonbakteriyolojik infla-
masyonlar ¢ogu kez hirlikte bulunur. Bu o6zelligine bagh prostat hi-

pertrofisinin geligimi veya gelisen prostat hipertrofisinin inflamasyo-
na yatkin olma durumu hentiiz tartisma konusudur (6,9). Calismamaz
olusturan 62 BPH'l1 olguyu hichir enstrumental uygulama yapilmayan
ve tek doz dahi olsa antibiyotik kullanmayan olgulardan se¢mis ol-
mamiz enfeksiyonlu ve enfeksiyvonsuz prostat hipertrofilerinin histo-
patolojik oOzelliklerinde bize prostat hipertrofilerinde inflamasyonla
olan degisik dizeylerdeki korelasyonlarmi ve bakteriyolojik etkile-
simlerin prostatin farkli komponentlerindeki etkinlik derecelerini or-
taya koymaya yoneliktir.
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Opere edilen 62 BPH olgusunun 41'inin preoperatif doénemdeki
prostat sekresyonu incelemelerinde degisen diizeylerde kronik prosta-
tit saptanmistir. Bu grup cgalismamizin ana grubunu olusturmustur.
21 olgu ise prostat sekresyonu incelemelerinin normal bulunmasi ne-
deniyle kronik prostatit yonunden negatif olarak degerlendirilmistir.

Prostatit tanisi konan 41 olgunun prostat sekresyonu incelemeleri
sonucu % 7311 kronik bakterival prostatit, % 27'si kronik abakteriyal
prostatit olarak bulunmustur. Bakteriyval prostatit saptanan grupta
etyolojik ajan % 63 olguda gram negatif, % 37 olguda ise gram pozitif
olarak goérulmustir. Degisik arastirmalarda preoperatif inflamasyon
saptanan BPH'l1 hastalarda kronik prostatite % 20 ile % 80 gibi olduk-
ga genis bir marjda rastlamldigt bildirilmektedir (2,10). Major patojen
ajan olaraksa gram negatif mikroorganizmalarin % 70 oranmnda etkin
oldugu gosterilmektedir (11) ki bu oézellikler ¢calisma grubumuzun so-
nuglariyla uyumludur.

Bakteriyal prostatitlerde etken olarak daha cok E. Koli, daha az
siklikta, Proteus, Klebsiella ve Pseudomonas gibi gram negatif mikro-
organizmalar gortlmektedir (10). Gram pozitif mikroorganizmalarin
rolil ise tartismahdir. Hernekadar gram pozitif bakterilere prostatitli
hastalarin prostat sekresyonu kilttirlerinde oldukga sik rastlanimlak-
ta ise de, bu tip mikroorganizmalar 6n uretra normal florasmnda zaten
bulunduklar: igin daha ¢ok nonpatojen olarak kabul edilmektedirler.
Son yapilan galismalarda da Enterckoklar disindaki gram pozitif mik-
roorganizmalarim nadiren prostatite sebep olduklar: belirtilmektedir
(9). Cahismamizda Enterokoklar disindaki gram pozitif mikroorganiz-
malar prostat sekresyonu kiilttirlerinde % 26.6 oraminda gértlmuistiir.

Prostat dokusundan yaptigimiz kiiltiirlerde 62 olgunun 30'unda
(% 48) Gireme gorilmustiir. Bu oran bakteriyal prostatit vakalarinda
% 87 olarak saptanmistir. Bunlarm % 77'si gram negatif, % 23t gram
pozitif mikroorganizmalara bagh olarak bulunmustur. Abakteriyal
prostatitli vakalarin doku kiltirdi ¢alismalar: sonucunda ise sadece
% 18 oraninda gram pozitif mikroorganizma liremistir. Prostat sek-
resyonlarinda enfeksiyon belirtisi bulunmayan ve sekresyon kiiltiirle-
rinde de tireme olmayan 21 olguluk pur BPH grubunda ise doku kiil-
ttirlerinde yalniz 2 vakada (% 9.5) gram pozitif mikroorganizma tre-
mistir. Bu yonde yapilan bir calismada prostat doku kiilttirlerinde
% 21 oraninda Ureme goézlenirken, bunlardan preoperatif uretral ka-
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tater konmus olanlarin kiiltlirlerinde tireme % 34, konmayanlarda ise
% 14 olarak bulunmustur. Aym calismada preoperatif antibiyotik
kullanan hastalarda % 24, antibiyotik kullanmamis olanlarda ise % 15
oraninda pozitif doku kiltir sonucu elde edilmistir. Preoperatif kata-
ter konulmamis ve idrarlarida steril olan hastalarin doku kuiltur ¢a-
hsmalarinda Ureme ise % 14 olarak tesbhit edilmistir. Burada preope-
ratif bakteriiirisi olan hastalarn % 22’sinde, preoperatif idrarlar ste-
ril bulunanlarinda % 2'sinde prostat doku kulttrlerinde tireme bildiril-
mektedir (5).

Bugiine kadar prostatite ait genel bir histopatolojik siniflandirma
heniiz bildirilmemistir (6). Degisik vayinlarda klinik ve laboratuvar
bulgulara gére prostatit : Akut bakteriyal prostatit, Kronik bakteriyal
prostatit, Kronik nonbalkteriyal prostatit ve Prostatodina olarak grup-
landiniimaktadir (4,10,11). Histopatolojik incelemeye gorede BPH va-
kalan farkl sekillerde yorumlanmaktadir. Enfeksiyonu dikkate alma-
dan yapilan bir histopatolojik smiflandirmada prostat dokusu stromal
hiperplazinin hakim oldugu tip, ve stromal ve glandiler hiperplazi-
lerin birlikte hakim oldugu tip olmak tlizere i¢ gruba ayrilmistir (3).
Baska bir galismada ise BPH vakalarinda inflamasyon durumuna gé-
re histopatolojik degerlendirim 6 farkli gruba ayrlarak yapilmistir
(6). BPH ile birlikte prostatit bulunan 41 olgu ve prostatit bulunmayan
21 olgunun olusturdugu 62 vakalik ¢aligma grubumuzda prostat do-
kularmin postoperatif histopatolojik degerlendirimi sonucunda olgu-
larm timiinde (% 100) inflamasyon gozlenmistir, Bu oran BPH'l1 has-
talarda % 98 olarak bildirilmistir (5). Aym calismada inflamasyon
tipleri akut veya kronik prostatit olarak oldukc¢a smirh bir histopa-
tolojik ayrima tabi tutulmus ve doku kiltiri sonuglan ile histopato-
lojik degerlendirmeler arasinda énemli bir korelasyon saptanamamais-

tir.

Calismamizda prostat dokularimin histopatolojik degerlendirimi
6 ayr1 grupta yapilmigtir. Bunlar siklik sirasina gore : tim vak'alarin
% 76'sinda periglandiler inflamasyon, % 68inde diffiiz stromal inf-
lamasyon, % 66'sinda sekestre glandtler inflamasyon, % 56’sinda izole
stromal lenf nodiilleri, % 5’inde fokal graniilomatoz inflamasyon ve
% 31inde akut nekrotizan inflamasyondu. Calismamiza eslik eder
nitelikte bir baska incelemede ise en sik periglandiiler inflamasyona
(% 88.8) rastlanmis, sekestre glandiiler inflamasyon % 85.2, diffiz
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stromal inflamasyon % 77.2, izole stromal Tenf nodtlleri % 61.7, akut
nekrotizan inflamasyon % 3.7 ve lokalize grantiilomatodz inflamasyon-
da % 3.7 oraninda gozlenmistir (6).

Prostat dokusunda gézlenen bu histopatolojik farkhihiklar bize
inflamasyonun siddeti ve stiresi hakkinda fikir vermektedir. Sekestre
glandiiler inflamasyon hipertrofik prostat dokusunun esas ve ilk or-
taya cikan inflamasyon tipi olarak saptanmigtir. Glandlar ve duktus-
lar nétrofillerle doludur. Buna karsmn kronik inflamatuvar hticreler
ise daha cok stromada bulunmustur. Ancak bu dénemde heniiz infla-
masyonun akut, subakut yada kronik oldugu hakkinda kesin bir ka-
rar verilemez.

Periglandiiler inflamasyon ise sekestre glandtler inflamasyonun
rezoliisyon donemini yansitmaktadir. Bu olgularda ozellikle glandla-
rin liimeni bos olarak gdzlenmigtir. Periglandiiler inflamasyonun daha
yaygin donemi diffiiz stromal inflamasyon seklidir. Ancak bunun ken-
dinden 6nceki iki dénem ile olan iliskisi tam olarak ortaya konama-
mistir. Izole stromal lenf nodulleri ise bir doku destriiksivonuna yada
inflamasyona cevap olmaktan ok, fikse bir lenfoid doku olusumu
seklinde izah edilebilir. Akut nekrotizan inflamasyon buldugumuz pi-
yes ornekleri piyojen bakteriyal enfeksiyon ornegi olarak kabul edil-
mistir. Lokalize graniilomatoz inflamasyon ise gland veya duktusla-
rin harab olmasimi va da yirtilmasim takiben disari ¢ikan inflamatu-
var icerige karsi olusan bir inflamatuvar cevap olarak yorumlanmistir.

Klasik terminolojide sekesire glandiiler inflamasyon ve akut nek-
rotizan inflamasyon disinda kalan diger 4 tip «kronik inflamasyon
formlari» olarak kabul edilmektedir (6).

Bakteriyal prostatit tamsi konan ve doku kilturlerinde treme
olan olgulardan gram negatif bakteri tireyenlerde her 6 tip histopa-
tolojik tiplendirmeyede rastlanilmigtir. En sik gorulen tip sckestre
glandtiler (% 80), en az goriilen ise akut nekrotizan tip (% 10) ola-
rak saptanmistir. Buna karsin gram pozitif olanlarda sekestre glan-
diiler tip % 67 oraninda gorilirken, akut nekrotizan ve fokal granti-
lomatoz inflamasyon 6rneklerine rastlamilmamistir. Ayni gekilde abak-
teriyal prostatit tanis1 konan ve doku kultiirlerinde sadece % 18 ora-
ninda gram pozitif mikroorganizma treyen olgularda da en sik se-.
kestre glandiiler tip gorulmus (% 100), akut nekrotizan ve fokal gra-
niilomatdz tiplere rastlamilmamistir. Doku kiltirlerinde treme olma-
van bakteriyal prostatit olgularinda da sekestre glandiler tip en sik
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(% 100) gorulirken, doku kiiltiirlerinde tireme olmayan abakteriyal
prostatitli olgularda periglandiiler inflamasyon en sik rastlanan (%
88) tip olarak gozlemlenmistir. Bu gruplarda da akut nekrotizan ve
fokal granilomatéz tiplere rastlamlmamigfir.

Pir BPH grubu hastalarinda doku kultirlerinde tireme olmayan
(% 90) olgularda en sik periglandiiler inflamasyon (% 74) gérilmis,
akut nekrotizan ve fokal granilomatoz tiplere rastlanmamistir,

Bu sonuglara gore dikkati ¢eken o6zellikler : 1) Akut nekrotizan
ve fokal graniilomatdz inflamasyon tiplerine sadece gram negatif bak-
teriyal prostatit olgularinda rastlamiimaktacir. 2) Doku kiiltiirlerinde
iireme olan yada olmayvan tim bakteriyal prostatit oJgularinda ve do-
ku kiilttirlerinde lireme olan abakteriyal prostatit olgularinda en sik
gorilen inflamasyon sekestre glandtler inflamasyondur. 3) Doku kuil-
tiriinde ireme olmayan abaktieriyal prostatit ve doku kultiriinde tire-
me olmayan piir BPH grubunda en sik gorilen inflamasyon tipi perig-
landiiler inflamasyon olarak bulunmustur.

Sonug olarak, gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalarin
tredigi doku kiltirlerinin histopatolojik degerlendirimleri arasinda
kalitatif olarak belirgin bir farkhhk gortlmemistir. Ancak bakteriyal
prostatitlerde o6zellikle gram negatif ajan patojenierin rol oynadigi
olgularda akut inflamatuvar degisiklikler daha yaygin olarak gbri-
Iirken, nonbakteriyal olanlarda ve plir BPH olgularinda kronik infla-
masyon bulgular: daha dikkat g¢ekici olarak gézlenmigtir.

OZET

Benign prostat hipertrofisi nedeniyle transuretral veya transve-
zikal yolla prostatektomi yapilan 62 hastada preoperatif prostat sek-
resyonu mikroskopik ve bakteriyolojik incelemeleri yapildi. Olgular
birlikte bakteriyal prostatit olan, abakteriyal prostatit olan ve pros-
tatit olmayanlar olmak lzere 3 gruba ayrildi Operasyonla cikarilan
prostat doku materyallerinin bakteriyolojik kiltir ¢alismalar: ve his-
topatolojik degerlendirimleri yapildi. Histopatolojik bulgular : Sekest-
re glanduler inflamasyon, Periglandiler inflamasyon, Diffliz stromal
inflamasyon, izole stromal lenf nodulleri, Akut nekrotizan inflamas-
yon ve Fokal graniilomatéz inflamasyon seklinde 6 grupta degerlen-
dirildi.
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Tium olgularda (% 100) histopatolejik degeriendirmede inflamas-
yon gorildd. En sik rastlanan histopatolojik tip periglandiler inila-
masyon olarak bulundu. Doku kultiirlerinde treme olan veya olma-
yan ancak prostat sekresyonu incelemeleri ile hakteriyal prostatit
saptanan grupta ve doku kultirlerinde lireme olan abhakteriyal pros-
tatitli olgularda ise en sik sekestre glandiiler inflamasyon tipi gori-
liirken, doku kiiltirlerinde treme olmayan abakteriyal prostatitli ol-
gularda ve birlikte prostatit bulunmayan ptir BPH colgularinda en sik
periglandiiler inflamasyon goruldi.

Gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalarmn tredigi doku
kiiltiirlerinin histopatolojik degerlendirimleri arasinda kalitalif ola-
rak belirgin bir farkhhk tesbit edilmedi .Ancak bakteriyal prostatit-
lerde ozellikle gram negatif ajan patojenlerin rol oynadigi olgularda
akut inflamatuvar degisiklikler daha yaygin olaralk giriiitirken, non-
bakterival olanlar ve piir BPH olgularda kronik inflamatuver degi-
siklikler daha dikkat g¢ekici olarak gozlendi.

SUMMARY

The Correlation Of The Inflammatory Changes O Bacieriologie
Findings In Benign Prostatic Hynartrophy

Tn sizty-two patients who wenl mnder {ransurcthral or transvesi-
cal prostatectomy for benign prostatic hypertrophy, preoperative mic-
roscopic and bacteriologic examinations of prostatic secretion have
been done and the cases were divided into three groups as having bac-
terial prostatitis in addition to BPH, abcterial prostatitis and pure BPH
without any evidence of prostatitis. Postoperative prostatic tissue cul-
tures and histopathologic tissue typing have beeen done. Histopatho-
logical findings are classified in six groups as follows . Segregated
glandular inflammation Periglandular inflammation, Diffuse stromal
inflammation, Isolated stromal lymphoid nodules, Acute necrotizing
inflammation and Focal granulomatous inflammation.

In all cases inflammatory changes were ohserved histepathologi-
cally and periglandular inflammetion was the type s¢en most. In the
group with bacterial prostatitis both the tissue cultures positive und
negative and in the preoperative abacterial nrostatitis with positive
tissue cultures, segregated glandular inflammation was the most wi-
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dely recognized histopathologic type. Abacterial prostatitis group in
which tissue cultures were negative and in the group without any pros-
tatitis evidence, periglandular inflammation has been determined as
the major histopathologic inflammatory reaction.

Although qualitatively no significant histopathological difference
was observed between gram negative and gram positive induced pros-
tatitis, acute inflammatory changes were characteristically more ob-
vious in the group with bacterial prostatitis due to gram negative
microorganisms. On the other hand primarily chronic inflammatory
changes were noted in the groups without prostatitis or nonbacterial
prostatitis.
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BIR OLGU NEDENIYLE MUNCHAUSEN
SENDROMU VE TEDAVISi

R

Abdiilkadir Cevik* Coskun Sarman** Ayse Bingdl*** Ulgen Okyavuz

Tanimlama :

Munchausen Sendromu, herhangi bir branstan pek ¢ok deneyimli
hekimi saskin ve garesiz bir konuma sokabilen atipik bir psikiyatrik
sendromdur, 1951'de Asher tarafindan tanimlanmis ve 18. yuzyilda
yasamis bir Alman baronu olan Munchausen’in adi verilmistir. Baron
Munchausen, meyhane meyhane dolasarak ilging ama uydurma hi-
kayeleri kendi bagsindan ge¢miscgesine anlatan ve sonunda pek ¢ok
fantastik seyahat ve maceranmin kahraman haline gelmis olan biri-
dir. Literatiirde «Hastane Bagimliligl» ve «Kronik Yapay Hastalik»da
bu sendromun esdeger isimleri olarak gegmektedir (1). DSM IIT'de ise
«Yapay Bozukluklarin Fizik Semptomlarla Giden Sekli» olarak sinif-
lanmastir (2).

Munchausen Sendromlu hastalar, Baron Munchausen’in meyhane
meyhane dolagsmasi1 gibi, hastane hastane dolagirlar ve tehlikeli bir
hastaliklar: oldugunu disundiiren dramatik oykiiler anlatarak hasta-
neye yatmayi basarirlar. Siklikla ciddi patolojilerin belirti ve bulgula-
rin1 -0rnegin kanama, kusma, ates, epileptik nébet, dermatolojik lez-
yonlar gibi- taklit etmeyi basarrlar ve genellikle birden ¢ok kez ame-
liyat olurlar (1,3,4).

Bu hastalarin ¢ogu, semptomlarini yaratabilmek igin akil almaz
gabalar gosterirler (1,3,4). Ornegin renal kolikten sikayetc¢i olan ve
hematliri saptanan bir hasta tam 53 kez hastaneye yatmis ve idrar
tetkikleri disinda tiim tetkikleri normal olan hastanin sonunda par-
magini igneyle delerek idrarina kan karistirdig saptanmistir. Mesle-
&i hemsirelik olan bir baska hasta, kendisine IV yoldan heparin ve
enfeksiyoz maddeler enjekte ederek, 42°C’a dek ¢ikan gok yiksek

* A. U, Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Ogretim Uyesi
“* A.U. Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Baskam
*** A U. Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
*«*+ A U. Tip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim Dal Ogretim Gorevlisi
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ates, anemi, kanama ve % 4 gr'a dek inen hemoglobin bulgularini 6
vil boyunca yaratmig ,aylarca hastanelerde yatarak bir ¢ok tehlikeli
ve sekel birakic1 operasyonlar gecirmistir (1),

Bu sendromun diger psikiyatrik ve genel tip kapsamindaki hasta-
liklardan ayirici tamsinda en dnemli nokta, hastanin psikiyatri digin-
daki hastaliklara ait ciddi belirti ve bulgular kilingli olarak kendi ¢a-
basiyla yaratiyor olmasidir. Tablonun simiilasyondan farki ise, bu dav-
ramislarin bilingaltinca belirlenmesi, simitlasyondakine benzer bir se-
konder kazang olmamasi ve altta yatan patolojinin derin bir kisilik bo-
zuklugu olusudur.

OLGU

Sizlere sunacagimiz olgu ise 21 yasmde, ortaokul mezunu, evli,
gocuksuz bir ev hamimi. Sikayeti 4 aydir zaman zaman agzindan ve
burnundan kan gelmesi. Hastanmn ifadesine gore ilk kez aile igindeki
bir kavgadan sonra, énce burnundan birkag damla, birkag gin sonra
da agzimndan ve bunundan 1.5 litre kadar kan gelmis. Acil olarak 5.S.K.
Hastanesi’ne gitmis, oradan sevkle Sanatoryum Hastanesi'ne yatirl-
mus, birkac giin sonra orada da 1 litre kadar kanamas olmug. Teikik-
lerde higbir sey bulunamamis. Taburcu olduktan birka¢ gin sonra ge-
ne kan tukirmius, tekrar yatinlarak 1.5 ay boyunca akciger filmi, to-
mografi, bronkoskopi, bronkografi, kan tetkikleri ve KBB incelemeleri
yapilmig, birsey bulunamayarak taburcu edilmis. Taburcu olduktan
birkac gln sonra hasta tckrar hemoptizi sikayetiyle bagvurmus ve 3.
kez yatirilarak 1 ay Loyunca incelenmis, gene birgey bulunamamis.
Béylece 3 ay iginde 3 kez, toplam 85 gin, yatirilarak tetkik edilen ve
birsey bulunamayan hastaya «Idiopatik Hemoptizi» tanisi konmus ve
sikayetinin psikolojik kokenli olabilecegi stylenerek A U.TF. Psiki-
yatri ABD'na génderilmis ve Psikosomatik Hastalklar Servisi'ne tet-
kik ve tedavi amaciyla yatirilmistir.

Hastanmn esiyle goristiigimiizde, esi kanama olaymi dogrulad:
ama kanamanin bizzat kendisini degil sadece kam gordiigiini sdyle-
di. ,

Sanatoryum Hastanesi'ne Sosyal Hizmet Uzmani gonderilerek
hastay1 orada izlemis olan doktorlar ve hemsirelerle gortistldi. Hasta
acil olarak geldigi ilk yatisinda 1.5 litre kadar kanamasi oldugunu
soylemis, buna kargin Sanatoryum Hastanesi'ndeki tedavi ekibi has-
tanin elinde sadece icine kan tikaralmis bir pemuk bulundugunu,
aktif bir kanama gormediklerini belirtmislerdir. Hasta, yatisindan
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birkag gln sonra tekrar 1 litre kadar kanamas: oldugunu soylemis,
tedavi ekibi ise yattigl stire iginde hastanin sik sik benzeri sikayetler
getirdigini ama higbir zaman bunu kanitlayacak ne kan, ne de baska
birsey bulamadiklarmi sdylemislerdir. i1k gelisindeki tiikirilmiis ka-
m goérdikleri igin organik bir sorun aradiklarini, bu sirada herhangi
bir hastamin kolay kolay kabul etmeyecegi zahmetli tetkikleri hastanin
¢ok rahatlikla kabul edisini de garipsemis olduklarini, hastanin si-
rekli iddialarima karsin herhangi bir kanama gozleyemediklerini (hat-
ta bir ara basinda sirekli ndbet beklendigini) anlatmislardir. Tedavi
ekibinin goriisiine gore «Hasta ya dis etleriyle, va da dudaklariyla oy-
nayarak kanamaya sebep olmaktadir. Varhig: gozlenen biraz kan an-
cak bu sekilde aciklanabilir, bunun disinda hir olay soz konusu ola-
maz. Ne var ki hasta, hastalifina tamamen inanmistir ve etrafindaki-
leri de inandirmaya calismaktadir ve bunu ¢ogu kez de basarmis-
tir; yapilan bunca yogun tetkik de bunu kanitlamaktadir. Hasta mev-
cut kanamay1 agiri abartarak anlatmakta ve boylece ilgi cekmeye ca-
hsmaktadir. Ailevi sorunlarindan sik sik séz eden hasta, hastaneden
gikmay istememekte, kendini sturekli hastaymis gibi gdsterip ev orta-
mina donist énlemeye galismaktadir.»

PSIKOPATOLOJI ve TARTISMA

Sundugumuz olgunun oykist DSM III'te 'Fizik Semptomlarla
Seyreden Yapay Bozukluklar’ (Munchausen Sendromu) basligl altin-
da gegen tani kriterlerine tamamen uymaktadir (2).

Sendromun 4 ana semptomu hastane hastane dolasma, dramatik
bir bicimde anlatilan fantastik bir hikaye, 1srarl ve patolojik bigimde
yalan sOyleme ve hikayeyi desteklemek i¢in agrili ve tehlikeli semp-
tomlar ve lezyonlari yaratmaya ve kabullenmeye hevesle hazir olma-
dir (1),

I. Hastammzin ézgeg¢misine bakildiginda, hastanelerle iliskisinin
hemoptizi sikayetinden 3 yil énce bagladigimi gérmekteyiz. 17 yasin-
dayken, hi¢ istemedigi halde, okuldan alinarak evlendirilmis ve halen
3 yillik evli olan hasta evliliginin ilk 2 yilinda 3 kez hamile kalmis,
ugunde de vaginal kanamasi olmus, sturekli ayaktan veya hastanede
yatarak izlenmis ve 3 hamileligi de ikinci trimesterde olan diisiikler-
Ie sonlanmistir, Tetkiklerde Toxoplasmosis saptanmas: sonucu tedavi
altina alinmis olan hasta klinigimize yatirnildiginda Kadin Hastalikla-
r1 ve Dogum Klinigi ile iliskisi stirmekteydi. Hemoptizi sikayeti nede-
niyle de 5.5.K. ve Sanatoryum Hastaneleri ile iliskisi olmustu.
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II. Yattig1 hastanelerde ve klinigimizde yasam ve hastalik oy-
kiisiinii ¢ok etkileyici ve dramatik bir bigimde, bol jest ve mimiklerle
stisleyerek anlatan hastanin, zaman zaman bu 6ykiisiini daha da dra-
matiklestirecek ekler ve degisiklikler yaptig1 gézlenmistir. Konuskan-
l1ig1 ve etkileyiciligi sayesinde diger hastalarla cok cabuk iliski kura-
bilmistir.

III. Ne var ki, bir stire sonra, olaylar1 abarttig1 ,degistirdigi veya
yoktan var ettigi gerek tedavi ekipleri, gerekse hastalar tarafindan
her iki hastanede de farkedilmistir. Klinigimizde yatfig1 2 ay stre-
since bir kez ,ailesiyle sikintili bir telefon goériismesi ardindan bur-
nunun birkag¢ damla kanadigini soylemis ama nobetgi ekip kan gore-
memistir; ertesi giin hasta, doktoruna gece burnundan avugla kan gel-
digini anlatmistir. Mimikleri ve ses tonu anlattiklariyla tam bir uyum
iginde olan, anlattiklarimi adeta yasayan hasta, bir kez de ailesiyle
bir telefon goértismesi ardindan kardesinin trafik kazasi gecirip baca-
gin1 kirmis oldugunu ¢ok lizgiin bir bigimde anlatmis ama kardesi er-
tesi glin herseyden habersiz sapasaglam ¢gikagelmistir. Bir gtin de, bi-
reysel gorusmede doktoruna birkac yil once balkondan giren tanima-
dig1 bir adamin tecaviziine ugradigini anlatmistir. Bu 1srarl ve pato-
lojik yalan sovleyisi diger hastalar tarafindan da farkedilmis ve hir
sure sonra rahatsizlik uyandirmaya basglamistir. Bir giin 6nce kendi-
siyle dertlesmig olan bir hastanin yasamindan kesitleri kendi yagsamin-
dan kesitlermiscesine anlattigl bir grup tedavisi sirasmda, diger has-
talarin sabirin tasirmis ve hepsi de, ¢esitli zamanlarda anlattig1 bir¢ok
dramatik olaym aslinda var olmadigini, surekli yalan soylemekte ol-
dugunu, gok iyi rol yaptigim ve basarili bir aktris olabilecegini ifade
etmislerdir. Bu yiizlestirmelere hastanin tepkisi kizmak, kiismek ve
kisa bir stire sonra higbir sey olmamiscasina eski tavrini stirdirmek
olmustur.

IV. Sendromun 4 ana ¢zelliginden sonuncusu, hastamn hikaye-
sini desteklemek igin agrili ve tehlikeli semptomlar ve lezyonlar ya-
ratmaya ve kabullenmeye hevesle hazir olmasidir (1), Hastamiz he-
moptizi yaratabilmek i¢in muhtemelen dis etlerini veya dudaklarimi
kanatmaktaydi. Hemoptizi etyolojisine yonelik en zahmetli arastirma-
lar1 (6érnegin 2 kez bronkoskopi) bile kolayca kabullenmisti.

Bu hastalar hastaneye yatmay1 basardiktan sonra genellikle sorun
yaratan, diismanca tavirli hastalar haline geiirler, personeli tehdit
eder veya saldirganlasirlar. Bu tir hastalar bir psikiyatrist tarafindan
gorildiklerinde kadinlar genellikle histerik, erkeklerse psikopat tani-
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s1 alirlar; nadiren bu sendroma sizofreniklerde de rastlanir (1). Sana-
toryum Hastanesi'nde iken hastamiz ilaglarimi almakta sorun cikar-
mis, servisi cani istedigi zaman terkedip istedigi vakit dénmis, aile-
sinden olmayan erkek ziyaretciler ve erkek hastabakicilarla oldukga
samimi tavirlar icine girmis ve sik sik yalan sOylemistir. Hemoptizi
icin organik bir neden bulamayan tedavi ekibi, bu uyumsuzlugu ve
garip gelen tavirlari nedeniyle hastanin bir Psikiyatri klinigince in-
celenmesini gerekli gdrmustir.

Bu hastalar bilingli olarak hastalik similasyonu yapmamalarina
karsin patolojinin siradan, bir simtlasyondan daha derin oldugu da
kesindir. Tablonun patogenezinde histerik mekanizmalar mutlaka rol
oynamaktadir ama bilindigi gibi, histerik semptomlar bilingli olarak
yaratilmaz. Tipki alkolikler, ila¢ bagimlilar1 ve sosyopatlar gibi bu
hastalar da, semptomlarini ortaya cikarmak icin amaglt davraniglar-
da bulunurlar ama bu davranislar bilingaltinca belirlenir ve oldukg¢a
fazla oranda mazohistik gereksinimleri igerirler (4). Cocuklukta sev-
gi yoksunlugu ve ilgisiz veya sadistik ebeveynle bozuk iliskiler, trav-
maitik bir hastalik nedeniyle bir hastane ortaminda bakim ve ilgi gor-
meye kars: 1srarli gereksinime temel hazirlayabilir (1). Hastaya klini-
gimizde BCT, Rorschach, MMPI, TAT, Bender-Gestalt Gorsel Alg: Tes-
ti, Minnesota Perceptio Diagnostic Test uygulanmigtir., Testlerin ge-
nel degerlendirme sonucu histerik elemanlarin agirlikh oldugu bir
kisilik patolojisi seklindedir. Tim testlerde anneye yénelik yogun bir
ofke ve bunun glcli bir bigimde bastirilmasi mevcuttur. Ailenin 8
gocugunun en biliyiigld olan ve sonuncusu disinda tim kardesleri kiz
olan hasta, cocuklugunda kardeslerini biiytitmek zorunda kaldigindan,
annesinin hep ¢ok mesgul ve yorgun oldugu icin kendisiyle hi¢ ilgi-
lenemediginden, babasinin ise erkek cocuk istedigi ve kendisini okul-
dan alip istemedigi halde evlendirdiginden anamnezde de, testlerde de
yvakinmugtir. Duygusal yasamdaki temel gliven eksikligi, erken ¢o-
cuklukta anne-gocuk iligkisindeki sevgi gereksinimi ve achig: testlerde
carpici bigimde 6ne gikmaktadir.

TEDAVI ve PROGNOZ

Munchausen Sendromu tansi oldukga seyrek konulmasma rag-
men hasta sayisi aslinda ¢ok daha fazladir ¢iinki bu hastalar dene-
yimli klinisyenleri bile saskinliga dusirecek inanilmaz bir kapasiteye
sahiptirler. Ger¢cek tani konuncaya kadar yillar gecebilir; hastalar
psikiyatrik olmayan hastaliklar dugintlerek uzun siire hastanelerde
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vatmis ve medikal ve cerrahi tedaviler gérmiis olurlar. Bu sekilde
olugturulan iatrojenik hasarlar, hastalarin prognczunu temelde var
olan ciddi kisilik patolojisinden ¢ok daha olumsuz yonde etkilerler.
Tami konduktan sonra bile doktorlar ve hemsireler, emosyonel imma-
tiritesi nedeniyle bencil ve séziine giivenilmez bir tablo ¢gizen bu has-
talara kars olumsuz duygular tasiyabilirler. Genelde bu hastalar psi-
kiyvatrik tedaviyi kabul etme ve yuritmeye pek hevesli degillerdir. Bu
hastalar: kontrol altinda tutmak igin, hastanelere kara listeler gon-
dermekten karmnlarma taniyl tatuaj ile yazmaya dek varan cesitli
yollar énerilmistir. Bu yéntemler, hastaneler ve doktorlar igin uyarict
ve hastamn patolojik davramsinin desteklenmesini de bir miktar 6n-
leyici yollardir ama bunlar ayin zamanda hastanin primer patoloji-
sinin tedavisine de engoel olabilmcktedir (1,3).

Sendremun tedavisi icin en iyi segenegin, tekrar tekrar basa don-
mekten cesareti kirllmayacak bir terapistle uzun stireli psikoterapi ol-
dugu belirtilmektedir (1,3,4). Ancak kanimizca terapinin uzun streli
olmas: kadar terapétik iliski yogunlugunun da énemi vardir; uygun
bir terapétik ortamda, ¢ok yogun terapétik iliskiler icinde de kisilikte
temel degisikliklere gitmeden (psikanalizde oldugu gibi) hastanin ge-
rek kendisi ve gerekse gevresiyle belirli bir uyum icinde oldugu bir
barigiklik durumu saglanabilir. Nitekim hastamiza da yattigl 2 ay bo-
yunca haftada iki kez otuzar dakika dinamik oryantasyonlu bireysel
psikoterapi ve gene haftada iki kez elliser dakika etkilesim diizeyinde
grup psikoterapisi yamsira ugras tedavisi de yapimistir, ayrica, her
sabah 'Glinaydin toplantisi’ ve haftada birer kez 'Cay saati’ ve hastane
dig1 gezinti etkinliklerine de katilmis ve kat icinde gesitli gorev kol-
larinda faaliyet gostermistir. Her ne kadar temeldeki kisilik patoloji-
sine yonelik bir psikanaliz tedavisi yapiimamissa da, hastanin kendisi-
ni tanimasmea ve isteklerini daha énce basvurdugu patolojik yollarla
degil sozel olarak uygun bigimde ifade etmeyi 6grenmesine firsat ve-
rilmig ve davramslarmn gevresi tizerinde uyandirdig etkiler yvizles-
tirme ve hastalik icgdrisi kazandirma yéntemiyle kendisine gosteri-
lerek yardim edilmistri. Bizim tedavimizde amaglanan hastanin pato-
lojik davramslarindan vazge¢mesi ve sosyal uyumunun saglanma-
sidir,

2 ay boyunca bu yogun terapédtik ortamda yasayan ve cesitli bi-

¢imlerde toplam 76 seans psikoterapi gérmtis olan hastamiz taburculu-
guna yakin artik fiziksel sikayetler getirmez olmus, valan séylememe-
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ye baslamisti. Son ginlerdeki bir grup oturumunda hastanin dile ge-
tirdigi su sozler terapotik ortamun ve psikoterapinin etkinligini gos-
termektedir : «Baslangigta beni elestirdiginizde ¢ok sinirlenmistim. Be-
nim bu davramslarim hastaneye yatmadan énce de vardy; ancak kim-
se benimle boyle agikca konusmadi. Siz beni derin bir uykudan uyan-
dirdiniz. Artik kendimi cok iyi taniyorum. Ben burada kendimi bul-
dum.» Bir yil boyunca diizenli olarak kontrollere gelen hastanin iyi-
lix neli devam etmis ve son kontrolde 5 aylik hamile oldugu ¢grenil-
misti. Bu durum hastanimn hastanelerle iligkisinin halen stirmekte ol-
dugunu gostermekteydi. Ne var ki, daha 6nceki hamiielikleri hep prob-
lemli gecen ve objektif veya subjektif sikayetlerle haftada birkag kez
kontrole gitmeyi aliskanhk edinmig olan hastanin, hamileliginin bu
kez normal sturdiigini, sadece ayhk rutin kontrollere gittigini belirt-
mesi tedavimiz acgisindan basari olarak yorumlanmigti, Bir yil sonun-
da yapilan rutin kontrol muayenesinde esi ve yeni dogan bebegiyle
beraber kontrole gelmis ve artik hastane hastane dolagmadigl ve hig-
bir sikayeti kalmadig1 kendisi ve esi tarafindan belirtilmistir.
Terapodtik ortamda yogun ve gok yonlu geribildirimlerin verildigi
servis ici tedavi yaklasimimizdan hastamizin yararlanmis olmasi bu

hastalarin tedavisinin kisa siirede ve kolaylikla yapilabilecegi yargi-
sina yol agmamalidir. Ancak 2 aylik hastaneye yatisin uyku saatleri

disindaki her ammmn aktif bir tedavi etkinligi iginde gectigi ve bu or-
tamdaki surekli ve yogun geribildirimlerin tedavi edici rolleri de goz-
den uzak tutulmamalidir. Bununla beraber bu yaklasimimizin gergek
basarisindan sdz etmek ancak benzer durumdaki birgok hasta tze-
rinde uygulanmasindan sonra miimkin olabilecektir.

Sonug :

Temelde yatan psikiyatrik patolojiden dolay: hnstane hastane do-
lasan ve kendilerine medikal ve cerrahi tedaviler yapilmasmi sagla-
yah bu tur hastalara kars tdin hekimler ve psikiyatristler dikkatli
olmalidir. Bu hastalar hipokendriyak degildir ve temaruz da yapma-
maktadirlar. Hastanin kontroli altinda olabilecek semptomlart olan,
¢n ince tetkiklerde bile pek birsey septanamayan ve daha dnce cesitli
yerlerde yatmis olan hastalarda bu tan: akla gelmelidir. Ttm guclik-
lere ragmen bu hastalar terapotik ortamde yogun bir psikoterapiden
yarar gorebilirler.
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OZET

Munchausen Sendromu tanidaki glclikler ve hastahigin ézellik-
leri nedeniyle gerek psikiyatride ve gerekse genel tipta ¢ok nadir bil-
dirilmektedir. Bu sendrom psikiyatride genellikle psikopatik, histerik,
hipokondriyak bozukluklar veya simulasyon gibi yanlis tanilar kona-
rak tedavi altina alinir. Genel tipta ise bir ¢ok farklh fiziksel hasta-
liklar diigtinilerek tedavi edilmeye galisilir ve hekimlerin zamanla-
rin1 bosa harcamalarina neden olur. Oysa bu sendrom c¢ocukluk dé-
nemindeki anne - gocuk iliskilerinde sevgi ve ilgi yoksunluguna da-
yvanan derin bir kisilik patolojisidir ve tedavisinde psikoterapi yarar-
lidir.

Bu yazida Munchausen Sendromu bir olgu araciligiyla degerlen-
dirilerek tartisilmistir.

SUMMARY

A Case of Munchausen Syndrome and It's Treatment

Munchausen Syndrome has been very rarely reported either in
psychiatry or in general medicine because of the diagnostic difficul-
ties. Thus, this syndrome usually is misdiagnosed and treated as si-
mulation or psychopatic, hysterical and hypochondriac disorders in
psychiatry. On the other hand, in general medicine it has been eva-
luated and treated as many different physical illnesses and has been
causing the physicians to waste their times as well. In fact, this syndro-
me is based on deprieved child-mother relationship in development
and is a deep personality pathology.

In this article Munchausen Syndrome has been evaluated and dis-
cussed via a case presentation.
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EREKTIL DiISFONKSiYONDA PAPAVERIN SELF
ENJEKSIYON TEDAVISININ YERI
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Erektil disfonksiyon erkek popiilasyonda hicte az rastlaniimayan
bir yakinma olup, % 10 oraminda rastlanildigi bildirilmektedir (8).
Ereksiyonun mekanizmasi1 tam olarak anlasilamamig iken, bu konu-
daki calismalarin buyiik bir boliimii gerek kavernoz kaslarla rolak-
sasyon-kontraksiyon ve gerekse penil ereksiyonda indiiksiyon sagla-
yan noérotransmitter maddeler tizerinde yogunlagmigtir (6,13).

Degisik etiyolojik sebeplerle ortaya cikabilen erektil disfonksiyo-
nun tedavisinde medikel ve cerrahi yéntemler uygulanmaktadir (9,
12,13). Tablo I. Bu tedavi yontemleri ile degisik derecelerde basar:
oranlari elde edilebilmektedir.

Erektil disfonksiyonun teshis ve tedavisinde, intrakavernosal va-
zoaktif madde enjeksiyonu ile penil ereksiyonun saglanmas ilk defa
1982 yilinda Virag ve Brindley tarafindan gosterilmistir (2,8,14). Bu
konuda en g¢ok kullanmilan vazoaktif maddeler, Phenoxybenzamine,
Phentolamine ve Papaverine'dir. {1k iki madde alfa reseptorlerde blo-
kaj yapmak suretiyle etkili olurken, bir nonselektif diiz kas gevseti-
cisi ola nPapaverin etkisini kavernosal sintizoidlerde rélaksasyon olus-
turarak gostermektedir (1,2,6,9,16).

Korpus kavernosumlar igerisine vazoaktif madde enjeksiyonu ve
self-enjeksiyon, ozellikle organik koékenli olmayan erektil disfonlsi-
yon vakalarinda giderek daha yaygimn bir sekilde kullanmilmaya bas-
layan bir tedavi seklidir (10,11). Calismamizda bu 6zelliklerden yarar-
lanilip, erektil disfonksiyon nedeniyle klinigimize miracaat eden ol-
gularin organik koékenli olmayan grubu selekte edilerek, intrakaver-
nosal papaverin uygulamas: yapildi. Fonksiyonel tam ereksiyon ge-
lisen hastalarin bir bélimi self-enjeksiyon programina alinarak te-
davi takibi yapildi.

* A.U. Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dal Ogretim Uyesi
*+ A U. Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi
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Tablo I : Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Genel Prensipler

A. MEDIKAL YONTEMLER : B. CERRAHI YONTEMLER -

a. Oral ilac kuilanimm a. Vaskiiler cerrahi
— Yohimbin HCI yontemleri
— Isoksiiprin HCI b. Penil protezler

b. Parenteral ila¢ kullamm
— IM testosteron deriveleri
c. Intrakaverndz ila¢ kullanimi
— Fenoksibenzamin
— Fentolamin
— Papaverin
— Vazoaktif intestinal
polipeptid
— Kalsiyum kanal blokurleri
— Prostaglandin deriveleri
— Teofilin
— Timoksamin
— Tradozon
d. Lokal ila¢ kullanimi
— Nitrogliserin pomad

MATERYALU ve METODLAR

A U.TF. Uroloji Anabilim Dalinda Eylil 1987 - Kasim 1938 tarih-
leri arasimnda erektil disfonksiyon yvakimmasi ile basvuran 78 hasta in-
celenilmistir.

Basvuran hastalardan ayrintili bir anamnez alindi. Ozellikle né-
rolojik muayeneyi de igeren genel bir fizik muayene yapildi. Xaraci-
ger fonksiyon testleri dahil olmak tizere biyokimyasal analizleri va-
pildi. Olas1 bir hormonal etiyolojiyi belirleyebilmek amac: ile de se-
rum FSH, LH, Prolaktin ve Testosteron diizeyleri tayin edildi.

Tetkikleri ayaktan tamamlanilan her hasta klinigimizde iki giin
vatirilarak Nokturnal penil tiimesans tayini igin pul testi, uyku lab.
izleme, Penil kan akimi hakkinda bilgi edinmek amaciyla doppler
ultrasonografi incelemesi yapildi. Penil brakial indeks belirlendi.
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Her hasta psikiatri klinigi tarafindan iyice degerlendirildi. Bu in-
celemeler ile yeterli bilgi elde edilemeyen ve kesin tani1 konulamayan
olgulara kavernosografli, bulbokavernoz refleks sliresi tayini ve inter-
nal iliak arter anjiografisi gibi ileri tani yontemleri uygulandi Tablo
IL.

Tablo 1l : Erektil Disfonksiyon Ayirici Tanisinda Uygulanilan Yéntemler

— Anamnez

— Fizik muayene (Ozellikle iirogenital sistem ve nérolojik muayene)
— Tam kan, tam idrar

— Biyokimyasal tetkikler (Oz. karaciger fonksiyon testleri)
— Serum hormon diizeyleri (FSH, LH, Prolaktin, Testosteron)
— NPT tayini (Pul testi, uyku laboratuvarinda izleme)

— Doppler ultrasonografisi

-— PBI tayini

~—- Psikiatri konsiiltasyonu

— Kavernosografi

— Bulbokavernéz refleks stiresi tayini

-— Internal iliak arter anjiografisi

Elde edilen verilere gtre hastalar alti ana gruba ayrildi (Tablo
III). Bu hastalardan organik kékenli erektil disfonksiyonu olmayan
ve papaverin enjeksiyvonuna fonksiyonel basarili tam cevap veren 36’s1
self-enjeksiyon pregramina alindi.

Karaciger fonksiyvon testleri bozuk olan, priapismus ve sickle cell
anemi anamnezi olan hastalar calisma kapsamina alinmadi.

Tablo I : 78 Hastanin Etiyolojilerine Gére Dagilimi
Etiyvoloii Hasta Sayist %
Psikojenik 40 51.3
Norojenik 17 21.8
Hormonal 4 5.1
Post - travmatik 4 51
Diabetik 6 7.7
Vaskiiler 7 9.0

Toplam 78 100
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Organik bir etiyolojiye sahip olmayan hastalar selekte edilerek
once yontem ile ilgili ayrintili bir bilgi verildi. Hastanin sikayeti ile
saptanan etiyoleoji géz 6nline alinarak, uygulanan papaverin baslangig
enjeksiyon dozu 20 - 40 mg. olarak belirlendi. Eger enjeksiyon sonu-
cunda hig¢ bir ereksiyon durumu gelismemis ise, 0o zaman intrakaver-
noz enjeksiyon dozu tam basarili bir ereksiyon durumu elde edilin-
ceye kadar artirilarak maksimum 120 mg. doza kadar gikild:.

Calisma grubunda intrakavernéz yoldan papaverin enjeksiyonu
igin 2 cc. lik plastik bej instilin ignesi kullanildi. Uygulamada ise, pe-
nis dorsumuna, glans ile penis radiksi arasi ortalama alinarak, ra-
dikse yakin boélimden papaverin tarif edilen enjektor ile penis saf-
tina dik gelecek sekilde girilerek uygulandi. Enjeksiyonlar: takiben
creksiyon stire ve kalitesi kaydedilerek tam bir ereksivon gelisen has-
talar evlerine génderildi ve seksiliel aktivitede bulunmalar: istenildi.

Bagarili olarak kabul edilen ve evlerine gonderilen hastalar daha
sonra mumkiin oldugu taktirde esleri ile birlikte klinige kabul edile-
rek sekstiel aktivitenin kalitesi ve uygulama hakkinda detayh bir bilgi
alindi.

Bu sekildeki uygulamada fonksiyonel tam ereksiyon gelisen has-
talarin bir kismi self-enjeksiyon programina alindi. Bu hastalara islem
teknigi ve uygulama hakkinda g ayri seansta teorik ve pratik ayrin-
tih bilgi verildi. Hastalar ile uygulama pratigi yapildi. Bu hasta gru-
bunda baslangigta enjeksiyon sikligi kisithh tutularak, basarili olarak
devam ettirenlerde giderek artirildi. Hastalar ilk alty ayda her ay ve
sonrada U¢ ayda bir klinige kabul edilerek genis bir anamnez alinda.
Geligebeilecek komplikasyonlar agisindan o6zellikle penis muayenesi
yvapilan hastalarin ayrica ilag yvan etkisi agisindan karaciger fonksi-
yon testleri tekrarlanilda.

Gereginde enjeksiyonlara ara verilerek hasta takibe alindi ve da-
ha sonra yeni bir tedavi planlamasi yapildu.

SONUCLAR

Calismaya toplam 36 hasta alindi. 3 hastamiz istedigimiz ¢alisma,
programima uyum gostermemesi nedeniyle, calisma kapsamina alin-
madi. Hastalarin yaslar: 26 ile 44 arasinda degismekte olup ortalama
34 idi.
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36 hastanin hicbirisinde ¢alismaya engel teskil edebilecek énemli
bir patoloji kaydedilmedi. Galismaya dahil edilen hastalar arasimda
etiyolojik dagilim olarak ilk sirayr % 50 orami ile psikojenik hasta
grubu almaktaydi. Geri kalan hastalarin etiyolojik sebepleri ve oran-
lar1 Tablo I'V'te belirtilmistir.

Tablo 1V : 36 Hastanin Etiyolojik Dagilimi

Etiyolojik grup Hasta Sayisi %
Psikojenik 18 50
Norojenik 9 25
Hormonal 3 8.3
Diabetik 4 11.1
Post - travmatik 2 5.5

Hasta grubunda kullanilan self - enjeksivon dozu farklilik goster-
mekteydi (Tablo V). 36 hastamin 26 (% 72) kadari 40 mg. papaverin
dozu ile self-enjeksiyonu stirdiirtirken, 8 hasta (% 22) 80 mg. ve 2 has-
tada (% 6) 120 mg.lik doz ile tedaviyi stirdiirmekteydi.

Tablo V : 36 Hastanin Self - Enjeksiyon Uygulama Dozlar

Enjeksiyon dozu (mg.) Hasta Sayis %
40 26 72
80 8 22
120 2 6

Self - enjeksiyonu uygulayan 36 hastadan 22 kadar1 (% 61.2) bir
yillik takip stiresi iginde self - enjeksiyonu bagarili olarak devam et-
tirmis ve kontrollere diizenli olarak gelmistir. Self - enjeksiyona son
verme sebepleri arasinda ilk sirayi teknik problemler ve esleri ile olan
uyumsuzluk almaktaydi. Hastalarin self - enjeksiyona devam streleri
ve son verme sebepleri Tablo VI'da belirtilmistir. Bu gruptan elde
edilen sonuglara gore en uygun enjeksiyon sikhig: haftada 2-3 kez
olup, ayda 10 seferi asmamalktadir.

Komplikasyonlar :

36 hastadan olusan calisma grubunda komplikasyon orani olduk-
ca dusuktii. Gozlenen baslica komplikasyonlar, enjeksiyon bolgesinde
bir hastada fibrozis ve bir hastada ekimozis idi. Hastalarin az bir kis-
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Tablo VI : 36 Hastanin Takip Degerlendirilmesi

Tedavi takip siiresi Hasta Sayisi %o
0-3 ay 4 11.1
3-6 ay 4 11.1
6-12 ay 6 16.6
12 ay ve yukarisi 22 61.2
Enjeksiyona son verme sebebi 36 100
Teknik uygulama giglukleri 9 60.4
Esler aras1 uyumsuzluk 5 39.6
Toplam 14 100

minda ise, enjeksiyon sirasinda tedaviye ara vermeyi gerektirmevye-
cek derecede agri oldugu ifade edildi. Hig¢ bir olguda priapismus gelis-
memis olmas1 da sevindiricidir.

Calisma stresince hastalavin karaciger fonksiyon testleri kont-
rollerde siki bir sekilde takip edilmis ve degisiklik saptanmilmamistir.
Fibrozis gelisen 1 hastada (% 2.7) tedaviye ara verilmis ve daha sonra
hastanin protez programina alinmast uygun gorilmilstiir. Ekimozis
durumu ise c¢ok kisa bir silire igerisinde kaybolmus ve tedaviye ara
vermeyi gerektirmemistir.

TARTISMA

Gerek fonksiyonel ve gerekse organik kékenli erektil disfonksiyon
vakalarinda etiyolojiye vonelik tedavi planlamalari farkliik arzet-
mektedir. Organik koékenli olgularda penil protez uygulamasi glni-
miizde basari ile uygulanmakta olan bir tedavi yontemidir. Buna kar-
silik, organik kokenli olmayan erektil disfonksivon vakalarinda medi-
kal tedavi ve lokal vazoaktif madde uygulamalarmdan degisik dere-
celerde sonug¢ alinabilmektedir (6,8,10,12,14.16).

Glintmiizde intrakavernosal vazoaktif madde uygulamasinda
Phentolamine, Phenoxybenzamine ve Papaverine ilk siray1 alan ajan-
lardir. Fentolamin ve fenoksibenzamin alfa reseptdr blokiirii madde-
ler olup, ereksiyonu bu yolla saglamaktadirlar (3). Ancak bu madde-
lerin tek baslarina uygulanmalar ile elde edilen sonuglar papaverine
nazaran iyi degildir,
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Bir fosfodiesteraz inhibitorii olan papaverin ¢ AMP yoluyla diz
kaslar tzerinden etkili olmaktadir (13). Bu yolla papaverin intraka-
vernosal yolla verildigi zaman, kavernosal sintizoidlerde rolaksasyon,
arteriyel dilatasyon ve vendz konstriksiyon saglamaktadir (15). Ka-
vernosal ve arteriyoler duvarlardaki diiz kaslarda rélaksasyon yara-
tan papaverin bu yolla nérojenik etkiyi de kolaylastirmaktadir. Bu sa-
vede penil hacimi ve intrakavernéz basinci 10-120 dk. stireyle artirabil-
mektedir (8).

Bu 6zellikleri itibarivle intrakavernosal papaverin enjeksiyvonu
ozellikle organik kékenli olmayan erektil disfonksiyon vakalarinda ol-
mak tizere etkili bir véntem olarak uygulanmaya baslantimistir,

Calisma grubumuzdaki hastalarin 26 tanesi (% 72) 40 mg. ik bag-
langic dozu ile tedaviyi strdurmustir. Baglangig dozu olarak cesitli
vayinlarda degisik miktarlar bildirilmektedir (6,9,12). Ozellikle psi-
kojenik ve nérojenik hasta grubunda uzamis agrili ereksiyon durum-
larmndan kacinmak icin baslangic dozu disiik tutulmaktadir (12). Ca-
lisma grubumuzda da baslangic dozunun 20-40 mg. olarak secilip uy-
gulanilmas1 ve hi¢ bir priapismus durumunun gozlenilmemis olmasi
da sonuclarimizi dogrulamaktadir.

36 hastalik ¢alisma grubunda tedavi sartlarini tam olarak yerine
getirebilen hastalarin oram % 61.2 kadardir. Yapilan ¢esitli calisma-
lardaki yiksek self enjeksiyon uygulama orani goézdniine ajimr ise,
bu konuda yiiksek basar: orani elde edemeyisimizi programa dahil
edilen hastalarn kiiltiir dizeylerini, teknik uygulama zorluklarint ve
esleri ile olan uyumsuzlugu goézéntne alarak aciklayabiliriz. Sidi Ab-
raham ve arkadaslar: ise 100 hastalik bir grupt aself enjeksiyona ali-
nan hast aoramini % 79 olarak kildirmislerdir (10).

Ancak uygulama tekniginin kolayhk ve pratikliginin giderek da-
ha ¢ok kavranilmas: ve kiltiir seviyesininn yikselmesi sonucunda bu
bhasar1 oranumizi artiracagimizli umuyoruz.

Hastalar van etkiler konusundsa mutlaka detayh olarak uyaril-
malidir. Bilinen ekimozis, fibrozis ve priapismus gibi komplikasyonla-
1 disinda uzun streli kullanimin getirecegi komplikasyonlar konu-
sunda cok dikkatli olunmalidir (2,7,11).
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Sonug olarak, papaverin enjeksiyonu ile tedavi hastaya ve dokto-
ra bir protez operasyonu oncesinde digstinme imkanini saglamaktadir
(4). Self-enjeksiyon amaciyla hastalar ¢ok dikkatli bir sekilde segilme-
li ve egitim ¢ok ivi yapilmalidir (5). Hastalar arasinda gozlenen teknik
basarisizhik oramindaki ylikseklikte bunu gerekli kilmaktadir.

Bu galismadan elde ettigimiz pozitif sonuglar bize ozellikle orga-
nik koékenli olmayan erektil disfonksiyon vakalarinda papaverin ile
self-enjeksiyon seklindeki tedavinin tercih edilebilecegi ve en azindan
imitverici oldugu kanisimi dogurmustur.

OZET

Erektil disfonksiyonun tedavisinde papaverin ile intrakavernosal
self - enjeksiyon tedavisinin etkinlik ve emniyetini degerlendirmek
amaciyla, 36 hasta lizerinde prospektif bir ¢alisma gerceklestirdik.

Calismada, erektil disfonksiyon yakinmas ile basvuran hastalarin
once etiyolojik siniflandirilmalar: yapildi. Daha sonra organik bir
etiyoloji saptanilamayan hastalara tedavi amaciyla intrakavernosal
papaverin enjeksiyonu uygulandi. Bu uygulama sonucu fonksiyonel
tam ereksiyon gelisen hastalarin 36's1 self-enjeksiyon programina alin-
di. Bu uygulamadan da tatminkar sonuclar saglandi.

Seride pek az olguda penis dorsal bolgesinde kiiclik ekimotik alan-
lar ve enjeksiyon sirasinda hafif agr: disinda ciddi bir komplikasyona
rastlanilmada.

Erektil disfonksiyon tedavisinde, 6zellikle organik bir etiyolojive
sahip olmayan hastalarda olmak tlizere, papaverin ile self - enjeksiyon
seklindeki tedavinin pratik, emniyetli ve etkili bir yontem olabilecegi
kanisina varildl.

SUMMARY

Intracavernous Self - Injection With Papaverine
For The Treatment Of Impotence

To evaluate the efficacy and safety of intracavernous self - injec-
tion of papaverine for the treatment of impotence, we carried out a
prospective study including 36 patients,
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Before selecting patients for self - injection therapy, the etiological
classification of patients was determined. Then, we injected papaverin
intracavernousally to the patients, we injected papaverine intracaver-
nousally to the patients, who didn't have organic etiology. 36 patients
who had complete erection after papaverine injection, were taken for
self - injection therapy.

The was no serious complication in the study group.

The results of this indicate that, self - injection therapy with pa-
paverine, for the treatment of nonvasculogenic erectile dysfunction is
practical, safe and efficient.
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20 YAS ALTINDA TRANSIZYONEL HUCRELI MESANE
TUMORLERI (2 OLGU NEDENIYLE)

Orhan Gogiis® Talat Yurdakul** Yasar Bediik”® Kadri Anafarta®

Epitelial mesane tamoérleri ileri yaslarin hastalifl olmasina rag-
men ¢ok seyrekte olsa gocukluk ve adolesan dénemlerde goriilmekte-
dir. 1950 den bu yana literatlirde yaklasik 100 olgu bildirilmistir. Ja-
vadpour ve Mostofi 10.000 epitelial mesane tiimdrtinde 20 - 40 yas arasi
tiimorlerin klinik davranislarimin ve prognozlarinin ileri yas gruplar
ile benzerlik gosterdigini saptamiglardir (2,5,6). Buna karsin 20 yas alt
epitelial mesane timori olgularmin sahip olduklar: dusiik klinik ve
histopatolojik evre nedeniyle hemen hi¢ niks goéstermedigi ve prog-
nozlarimn ¢ok iyi oldugu bildirilmigtir (1,2,3).

Biz bu bilgiler 1s1gmnda klinigimizde saptanan adolesan dénemde-
ki 2 olguyu sunuyoruz.

OLGULAR

1. OLGU : 15 yasindaki erkek hasta, agrisiz, makroskopik hema-
tiiri yakinmasi ile basvurdu. Ik hematiirisi 6 ay énce olmustu. IVP nin
sistogram fazinda sol yan duvarda dolma defekti gorildi (Resim 1).
Sistoskopide sol yan duvarda 3x3 cm ebatlarinda sapli papiller tGmo-
ral olusum saptandi. Biopsi materyali Transizyonel Hiicreli Kanser
(Grade 1) olarak degerlendirildi. Transiiretral olarak rezeke edilen
timoral olusumun histopatolojik incelenmesinde lamina propria in-
vazyonu saptanmadi. Postoperatif 2. haftadan baslanarak haftada 1
kez 6 hafta siire ile 120 mg Immun BCG ile intrakaviter tedavi uygu-
landa.

2. OLGU : 18 vasinda erkek hasta agrisiz, makroskopik hemadtiiri
episodu tamimlamakta idi. IVP de mesane sol yan duvarda dolma de-
fekti gortldu (Resim 2). Sistoskopide sol yvan duvarda 3x2 cm lik sapli,

* A.U. Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
** A U. Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Aragtirma Gérevlisi
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Resim 1 : IVP nin smtogram fazinda mesa- Resim 2 : 2. umuza ait dolma defekM,
ne sol yan duvarinda dolma defekti gorill- mesane sol yan duvarinda gériiliiyor.

yor.

papiller, timoéral olusum goéraldi. Biopsi materyali Transizyonel Hiic-
reli Kanser (Grade 1) olarak degerlendirildi. Transtretral rezeksiyon
uygulanan hastanin rezeksiyon materyalinin histopatolojik degerlen-

diriminde lamina propria invazyonu saptanmadi. Bu olgumuza da 1.
olgumuza uygulanan protokolle intrakaviter immiutn BCG tedavisi uy-
gulandi.

TARTISMA.

20 yasin altinda saptanmis transizyonel hiicreli mesane tiimorle-
rinin bluylk bir kismi 10 -20 yas arasindadir, Mostofi ve Javadpour
40 olgunun 18 inde ortalama gunde 1.5 paket sigara igme dykiisii sap-
tadilar. Semptomlarin ortaya ¢ikmas: ile sigaraya baslama zamani
arasinda gegen slre ortalama 3.7 yil idi (3). Bizim olgularimizda si-
gara igmeye ve diger risk faktdrlerine ait anamnez yoltu.
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Olgularimizda literatiirdeki olgularin ¢ok biliyiik bir kisminda ol-
dugu gibi ilk ve tek belirti makroskopik hematiiriydi. Iki olgumuzda
ilk hematiirilerinde yaslarl nedeniyle tiimér yonitinden degerlendiril-
memislerdi.

Her iki olguda da tiimér papiller, sapl ve tek odakl idi. Yine her
iki olguda tiumér mukozada smniri idi.

10 - 20 yas aras1 tumorlerde ntiks orant % 2.6 -5 arasinda degis-
mektedir (3,7). 10 yas alt1 timorlerde yanhizca 1 olgunun rekirren
oldugu bildirilmistir (4).

20 yas alt1 epitelial mesane timoérlerinde gorits birligine va-
rilmis bir takip protokolii yoktur. Dusiik nuks olasilifl ve nonagresif
seyri nedeniyle semptomlar ortaya gikmadikea sistoskopi yapilmama-
s1 gerektigi ileri sturalmustir (1). Idrar sitolojileri ile izlenmesi gerek-
tigi encak idrar sitolojisinin pozitif oldugu durumlarda veya semp-
tomlar ortaya ¢iktiginda sistoskopi yapilmasi gerektigi bir bagka ca-
lismada belirtilmistir (5). Fitzpatrick ve Reda ise 30 yas altindaki tu-
morlerin benign olduklarini bildirmelerine ragmen, yasa bakilmak-
s1zin hastalarn yakin takibinin gerektigini rapor etmislerdir. Bu se-
ride 15 - 30 yas grubunda niiks oram1 % 8 olarak bildirilmistir (2).

Niiks gostermeyen olgularda transtliretral rezeksiyonu takiben
intrakaviter tedavi yapildigina ait bilgi yoktur. Ancak biz Immin
BCG nin kolay tolere edilebilen ve bagarisi yliksek bir intrakaviter
tedavi ajani olmasi nedeniyle iki clgumuza da uyguladik. Hastalar
ileri yas gruplan i¢in uyguladigimz takip protokolil gercevesinde en-
doskopik kontrollere ¢agirdik.

20 vas altinda gok seyrek gorilmesine ragmen bu yas grubundaki
hematiriler tiimoér acisindan degerlendirilmeli, IVP si normal olarak
degerlendirilen olgularda sistoskopiden kagmilmamalidir.

Bu olgularda transiiretral rezeksiyonu takiben, intrakaviter te-
davi uygulamalar1 hakkinda bir karara varabilmek i¢in ¢ok sayida
hastada uzun streli takiplere gerek vardir,

OZET
Epitelial mesane timoérleri 20 yas altinda seyrek gériiltir. Yasamin
ilk iki dekadinda gériilen transizyonel hiicreli mesane tiimérleri ileri
yvas gruplarina gore ¢ok az agresifdir. Dlisiik grade ve stageleri ne-

deniyle gok iyi bir prognoza sahiptir. Biz yirmi yasin altindaki iki
transizyonel hiicreli mesane tiimori olgusunu sunuyoruz.
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SUMMARY

Transitional Cell Carcinoma Of Bladder In First Two
Decades Of Life
(Two Cases Report)

Epitelial bladder carcinoma is an unusual event in patients under

twenty years old. Transitional cell carcinoma of the bladder is a less
aggressive disease in patients who are in first two decades of their
lives than in older patients. These tumors are low grade in general
and are associated with favorable prognosis. We have confronted two
cases transitional bladder carcinoma in two patients younger than
twenty years old.

_[J
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CiZGiLl KASIN INFILTRATIF LIPOMATOZ TUMORLERI :
LIPOMA, ANGIOIPOMA.

E. Demet Toral® Ozden Tulunay™*

Benign yag dokusu tiimorlerinin bazilar: ¢ok nadirdir. Muhteme-
len buna da bagll olmak iizere, isimlendirilmesinde anlagsmazliklar
vardir. Bunlar icinde ézellikle <«gizgili kasin infiltratif angiolipomu»
bulunmaktadir. Cizgili kasin hemangiomu olarak da bilinen bu ti-
morii ifade etmek Uizere ayrica gok gesitli isimlerin kullanildifl gé-
rillmektedir (2,4). Cizgili kasin hemangiomu, selliler hemangiom,
benign hemangioendotelyom, juvenil hemangiom, angicfibrolipom, an-
giolipomatéz malformasyon bunlardan birkagidir. Gizgili kasin infilt-
ratif angiolipomu (2,3,4), antitenin hemen bitin varyantlarin: igeren
bir terim olmaktadir. Antitenin gortinim ve rekilirrens orani gibi ézel-
likleri yontinden mevcut farklarini da ifade edebilen U¢ tipe ayrila-
bildigi gorulmektedir; «Ktgik damarl», «Bliylk damarli, «Mikst»
tipler olmak tizere...

Cizgili kasi infiltre eden bir Angiolipom vakasi nedeniyle, Ana
Bilim Dalimizda tesbit edilen diger benzer vakalar da incelenerek an-
titenin nadirligi, biyolojik davranig ve klinik oézellikleri gz oéntine ali-
narak vaymlanmalari uygun gorilmiistiir.

MATERYAL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD’da 1979 - 1988 yil-
lar1 arasinda goriilen iki ¢izgili kasa infiltre lipom ve 4 ¢izgili kasa
infiltre angiolipom vakasi yeniden incelenerek degerlendirilmistir.
Vakalarm H.E. ile boyali preparatlarn incelenmis, yeni kesitlere Mas-

» A, U. Tip Fakiiltesi Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi.
“* A, U. Tip Fakiltesi Anabilim Dali Ogretim Uyesi,
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son'un Trikrom, Wilder'in Retikilin-Gumiisleme yéntemleri uygulan-
migtir. Vakalarin klinik bilgileri mevcut kaynaklardan degerlendiril-
mis ve Tablo I'de gosterilmigtir.

Tablo 1 : 6 Infiltratif Lipomatdz Tumdr Vakasinda Klinik ve Patolojik Ozellikler.

Cinsiyet Yas Lokalizasyon Boyut Niiks Tam
K 40  Sag kol 5x3x2 (cm) —_ Kasa Infiltre Lipoma i
K 50  Sol kol 4x3x2 e Kasa Infiltre Lipoma
K 25 o= 8%5,5%3 == Kasa inf. Hemangioma
K 32 Sagel 1,5X1x0,5 s Kasa Inf. Hemangioma
E 34 Karin duvar1  8x6x5 — Kasa, Inf. Angiolipoma
K 20 Cene alt1 4x3x2 — Kasa Inf. Angiolipoma

Mikroskopik o6zelliklerin degerlendirilmesinde kullanilan kriter-
lere gore, infiltratif lipomada birbirinden ayrilmis kas lifleri arasina
yerlesmis olgun yag dokusunun bulundugu goralmistir (Sekil 1).
Bunlarda lipoblastik proliferasyon, miksoid deje?nerasyon, pleomor-
fik yapi, atipi gibi ozellikler bulunmamaktadir. Infiltratif angiolipo-
mada ise, ¢izgili kas fibrilleri arasmda yag dokusundan baska proli-
fere damar yapilarinin da bulundugu gortilmektedir. Damarlarn yer
yer fibroz doku icine yerlesmis olarak ve kasla infiltratif komsuluk
yapacak sekilde bir arada olusu izlenmektedir (Sekil 2). Mevcut da-

%

H.E. (100 X).

Sekil 1 : Kas fibrillerini tek tek ayirarak arasina yerlesen (.).Igun yag¢ dokusu.
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mar yapilarmm boyutlarina gore tiplendirmeleri de yapilmistir (1,
2,4). Damar komponentinin kiigiik damarlardan meydana gelisinde
«ktigiik damarh (Sekil 3)», daha ¢ok kaverndz damarlardan meydana
gelisinde «biiytik damarli», her ikisini de igerdiginde «mikst» olarak
degerlendirilmislerdir.

a,%l
3\ ‘7«
.;g

o, 3 4 s W Ty S MY g
Sekll 2 Kas {;brlllerl etrafim cevre[eyen oI Sekil 3 : Angiomaté komponentin retikiler
gun yag dokusu alanlari ile, infiltratif sinir- fibrillerden olusan smrlarmin ortaya kon-
lar iceren vaskiiler komponent. Masson'un masi ile, kiiciik damarh bir infiltre Angioli-
Trikrom Boyasi (100 X). pomda, damar duvarlarindaki zengin retiki-
ler fibrin gbrinim. Wilder'in Retikiliin Bo-
yasi (100 X).
BULGULAR

Vakalarm infiltratif lipom, infiltratif angiolipom, infiltratif he-
mangiom tamlar: aldig gorilmis ve kullandigimiz smiflamaya gore
(1,2,4), ayn1 bashk altinda toplanmiglardir. Tablo I'de goriildiigu gibi
iki infiltre lipom vakasi ekstremitede ve 4. dekaddan sonradir. 4 -5
cm boyut gosteren bu timérlerde niks olarak degerlendirilebilecek
miiteakip materyal bulunmamaktadir. Infiltre angiolipom vakalari ise
20 - 34 yasta gorulmiis, lokalizasyonlar: tipik olmamakla birlikte ekst-

remite olarak tesbit edilmistir. Yine infiltre angiolipomalarda bas,
boyun ve karm duvarinda da gelisme goériilmiistir. Boyutlar: 1,5-8
cm arasmda bulunmus, sadece biri erkekte geligmistir. Hematoksilen
Eozin boyal1 kesitlerde oldugu gibi yer yer kollajenize doku i¢inde yer
alan damarlarin mevcudiyeti 6zel boyalarda da belirgin sekilde goés-
terilmistir. Alt tiplere ayrildiklarinda 1 vaka kapiller, 1 vaka kavernoz,
2 vaka ise mikst tip olarak degerlendirilmistir,
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TARTISMA

Antite bilindigi takdirde tani gicligi bulunmayacai: distunile-
bilecek olan infiltre angiclipomanin, diffiiz hemangiomatozis, angio-
sarkoma, vegetan intravaskiler hemangioendotelyoma, lenfanzioma,
rayozitis ossifikans, liposarkoma i1le karisabildigi goraldiugiinden, kli-
nik ozellikleri ve biyolojik davraniglarinn bilinmesi énem kazanmak-
tadir. Cok sayida vaka igeren genis serilerdeki calismalar, infiltre an-
giolipomanin alt gruplarn oldugunu ve bunlards yas, lokalizasyon, bo-
yut, niiks sikhig1 acgisindan farklar bulundugunu ortava koymustur
(1,2). Buna gore KAPILLER TiP, en sik 3. dekadda ve cinsiyet tercihi
gostermeksizin gelismektedir. Ortalama 5-10 c¢cm ¢apta, en sik gov-
dede bulunmalktadir. Bazilar oblitere olmak tzere, icerdigi cok sayi-
daki kiigiik damar yaplarinda endotelyal mitotik aktivite ve stromal
hiperselliilarite gibi 6zellikleri de énem kazanmaktadir. Invaziv gelis-
me perindral alanlaim tutmasiyla da karakterlidir. KAVERNOZ TiP
ise, kapiller tipe benzer yas. ve seks dzellikleri yanmda daha kolay ta-
mnabilir morfelojisiyle karakterlidir. Kaverndz vaskiller yvam pulsa-
til olabilme 6zelligi clusturur. Agrili ve genellikle 5 cm den kiigiik ve
on kolda en siktir. Genis damar yamlarinin endoteli daha basik vo
nadir mitoz gdsteren ozelliktedir. Perindral invazyon yoktur. Yag do-
kusunu kapiller tipten daha fazla miktarda igerir. Beraberinde kemik
ve diz kas dokusu da icerebilmektedir. Trombiis, hemosiderin, yogun
lenfosit icerebildigi ve buna bagh mezenkimoma tams: alabildigi tes-
bit edilmektedir. MIKST TIP, digerlerine henzer yasg ve seks ézellikleri
yannda, kavernoz tip gibi daha klcik ve en sik gévde, dn kol verle-
simlidir. Histopatolojik yap: ara formda olup, stromal mikroid degisik-
likler gosterebilmektedir.

Infiltre Angiolipoma, vakalarimizda, saymmn azhig goz dniinde tu-
tulmak sartiyla belirgin farklar buluamamistir. Kadinlarda daha sik
ve yaygin olarak ekstremite verlesimli bulunmuslardir. Miikslerin ek-
sizyondan sonraki birbuguk yiilik ortalama izlame siiresi icin en sik
mikst tipte (% 28), sonra sirasiyla kapiller (% 19) ve kaverndz tipte
(% 9) gelistigi bildirilmistir (1). Yetersiz eksizyon ve lipomatd doku-
da proliferasyonun devam edisi nuksten sorumlu gdriilmekiedir (3).
Vakalarmmizdaki ntiiks, tekrar bas vurusu olanlardan cikartilmaya
calisilmigtir. Ancak bir vakada dglinct niks tesbiti miumkin olabil-
mis, digerlerinde bu konu aydmlanamamistir, Niks gorilmedigini
soylemeok sdz konusu olabilecegi gibi, bir baska merkeze miiracaat
ihtimali de géz ontnde tutulmahdir.
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Vakalarin tedavisi genis eksizyondan ibaret olup, daha racikal
ve kombine tedaviler gerektiren antitelerden ayirimi bu bakimdan
dnem kazanmaktadir.

Baz1 kasa infiltre lipomiarin klinik de, liposarkom olarak diigtintl-
digiine rastlanmaktadir. Ancak bu antitenin hig malign degisim gos-

termedigi (3) gz dnline tutulmalidir. Onceleri derin yerlesimli lipom-
larin cizgili kasa invazyon ve niks gosterdiklerinden soz edildigi «int-
ramuskuller» lipom olarak isimlendirildikleri goérilmelitedir (3). Ik
kez Hoffman (1941), lipomlarn infiltre karakterinden bahcederek, in-
filtre lipom terimini kullanmistir (3). Onceleri aym lezyonlar: tarif
icin kullanilmis olan hemartoma, mezansimoma, arterio-vendz fistiil
gibi terimlerin iliskisiz. baz1 antitelerie de hir benzerlik kurmast be-
kimindan hatali oldugu gorilmektedir (2). Cizgili kasin hemangicmu
olgularinda, az da olsa yag dokusu bulundugu distincesiyle, bunun
infiltre angiolipomayla ayni lezyon olarak kabul edilmesi gerektigi
sonucuna varilmistir (2).

OZET

Anabilim Dalimizda 1979 - (Agustos) 1988 yillar: arasinda tan alan
6 Kasa Infiltre Lipom ve Angiclipom valkas: incelenmistiv ve histopa-
tolojik ozellikleri, biyolojik davramslar: ile ilgili bilgiler vakalardaki
bulgular esliginde tartisilmistir. Benign histolojik ozellikler tasima-
larina karsin, lokal invazyon gosterme ve niiks etme Ozelligi olan
benign yumusak doku ttimorleri olarak énemli bulunmus ve literatir
bilgileri esliginde yeniden incelenmislerdir.

SUMMARY

Infilirating Lipomatous Tumors Of Skeletal Muscle :
Lipoma, Angiolipoma

Six cases of lipomatous tumors, namely lipoma and angiolipoma,
infiltratine skeletal muscle, diagnosed in the Department of Pathology
between the years 1979 - 1988 have been reevaluated. Histopathologi-
cal characteristics and biological behavior cf these tumces have beon
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discussed regarding the properties of our cases. Despite the benign
histological features of these soft tissue neoplasms, they are thought
to be significant as they have a tendency for local invasion and recur-
rance. The entities have been discussed under the light of the litera-
ture.
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GECICI Q DALGALARI VE MIYOKARD ORSELENMESI
(MYOCARDIAL STUNNING)
(1 OLGU NEDENIYLE)

Erdem Diker* Kenan Omiielii** Sevim Giilli*

Uzun stireli ve siddetli iskemi her zaman miyokard nekrozu ile
sonuclanmaz, fakat miyokardda reversibl fonksiyonel, metabolik ve
ultrastriiktirel degisikliklere neden olabilir (1,2). Koroner reperfiiz-
yon saglandiktan sonra etkilenmis bolgede kontraktilitenin normale
donmesi, iskeminin siddeti ile baglantili olmak uzere saatler, gunler
veya haftalar strebilir (1,2). Siddetli iskemi diger fonksiyonel anor-
malliklerle beraber miyokardin elektriksel olarak inert olmasina yol
acabilir. Miyokard oOrselenmesi (Myocardial stunning) denen bu olay
sonucu olusan elektromotif giiglerin gegici kaybi, gegici Q dalgalar-
nin olusumuna neden olur. Bu durumda mekanik drselenme gibi saat-
ler veya glinler strebilir. Bashaur ve arkadaslar1 bu fenomene elek-
triksel orselenme (electrical stunning) adini vermislerdir (3). Miyo-
kard orselenmesi oldukca sik goriilen bir olay olmasma karsin, elek-
triksel orselenme seyrektir.

Biz burada gecici @Q dalgalar: olan bir vak’a nedeniyle orselenmis
miyokard kavrammi gozden gecirmek istedik.

VAK'A TAKDIMI

iS (Protokol no : 292633). 65 vasinda erkek hasta. Hikayesinde id-
rar sikayetleri ve son bir yildir eforla gelen hafif nefes darligi disin-
da 6zellik yok. Hasta Uroloji klinigine benign prostat hipertrofisi ne-
deniyle, opere edilmek amaciyla yatirilmig. Operasyon oncesi istirahat
LKG’si sintizal aritmi ve sol aks ceviasyonu diginda normaldi. (Fron-
tal planda aks - 50 derece) (Sekil 1). Genel anestezi altinda operasyo-

* AU, Tip Faluiltesi i¢c Hastahklar Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi
*+ A U. Tip Fakillesi Kardiyoloji Bilim Dali Dogenti.
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Sekil 1 : Sintizal ritm. Sintizal aritmi var, Hiz yaklagilc ©0/dak. PR : 0,16 sn, QRS : 0,08
sn, QT : 0,38 sn, frontal planda aks - 50 derece.

na alinan hastanin operasyon siwasidea ¢ekilen EKG'sinde, Vi-y’de Q
dalgalari, ST yiiksekligi ve Vi-yde T sivriligi ortaya cikmasi nedeniy-
le akut anteroseptal miyokard infarktiisii tanisiyla Koroner Bakim
Unitesine yatirildi. Bu sirada goégiis agrist olup olmadigl olay or-
taya ciktifinda hasta genel anestezi altinda oldugundan Ogreni-
lemedi. Koroner Bakim Unitesinde yapilan ilk degerlendirmede KB :
80/60 mmHg, nabiz : 110/dak. idi, sol akciger bazalinde tek tiik ral ve
Sy disinda bulgu tespit edilemedi. Hasta lidokain ile primer aritmi
profilaksisine alindi. Yattig1 stire iginde sik VPS disinda ritm prohle-
mi olmadi. CPK takibinde enzim duzeylerinde yiikselme saptanmadi.
Koroner Bakim Unitesine yatisindan 10 giin sonra yapilan EKO’da du-
var hareket bozuklugu tespit edilemedi. Koroner Bakim Unitesine ya-
" tisiin ertesi giini cekilen EKG'de Vi-i'de Q dalgalarinim kayboldugu,
ST segmentinin izoelektrik hatta geldigi goruldu (Sekil 3.) Hastanin
daha sonraki giinlerdeki takibinde gogis agrist problemi ve Vy-¢'daki
T negatifligi disinda kalict EKG degisikligi olmad.
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Sekil 2 : Sinlizal ritm Sintizal takikardi var. Sekil 3 : Siniizal ritm. Hiz 83/dak. PR : 0,18
Hiz 110/dak. PR : 0,16 sn, QRS : 0,10 sn, sn, QRS : 0,08 sn, QT : 040 sn. Frontal
QT : 0,38 sn Frontal planda aks - 75 derece. planda aks - 75 derece. D I, D 1l, D 1lI, AVF,
V-'de Q dalgalar, ST segmentinde yiiksel- Vy,'da T negatifligi var.

me, Vy-,'de T dalgalarinda sivrilesme var.

TARTISMA

Q dalgasinin klasik olugsum teorisi 1934 yilinda Wilson ve arka-
daslar tarafindan ortaya konulmustur. Bu teoriye gore nekrotik hol-
ge inerttir ve bu bélgenin tizerindeki elektrot «elektriksel pencere»
nedeniyle karsi duvardaki elektriksel aktiviteyi gorir (4). Daha son-
raki yillarda Q dalgasimin olusumunu agiklama konusunda vektorel
prensipler 1g:Z1inda kokli degisiklikler olmustur.

Wilson ve arkadaslar: daha sonra yayinladiklar: bir makalede is-
kemi sirasinda gecici Q dalgalarimin olusabildigini belirtmiglerdir.
1964 yilinda De Pasquale ve arkadaslar: elektriksel sessiziik kavra-
min ortaya atmislardir. Bu kavrama gére miyokardda ireversibl ha-
sar olmadan da depolarizasyon ve repolarizasyon olayl ortadan kalka-
bilir (4).

Koroner arter hastaliklarinda gecici Q dalgalar 3 durumda gorii-
liir : (5).

1 — Akut sag ventrikil yiiklenmesi : Akut sag ventrikil yukien-
mesine neden olan faktdrlerden pulmoner emboli, inferior duvar in-
farktiistint taklid edebilir. Bu durumun nedeni ani sag ventrikil di-
latasyonu sonucunda kalbin longitudinal aksda saat yoninde donme-
sidir. Bu durumda sag septal yiizey ve sag ventrikil aktviasyon vek-
torleri yukariya yonelir. Akut pulmoner emboli anterior duvar infark-
tistnude taklid edebilir.
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2 — Intraventrikiiler iletimde gecici degisiklikler.

3 — Miyokarda iskemiye sekonder gelisen ve miyokard infark-
tastinden ayrilamayan elektriksel gortinimler. Bu durum stabil, stabil
olmayan angina ve variant anginada gorilebilir.

Irreversibl nekroza neden olmayan siddetli iskemi kalb kasi 6r-
seleyebilir. Reversibl iskemik miyokard disfonksiyonu veya orselen-
mis miyokard ismi verilen bu kavram ilgi ¢ekicidir. Bu duruma son
yillarda dikkatlerin ¢ekilmesinin bir nedenide trombolizis veya acil
revaskitlarizasyon cerrahisi ile koroner reperfiizyon saglandiktan son-
ra miyokard fonksiyonunda depresyonun giinlerce stirebilmesidir. Bu
fenomen 40 y1l énce kopeklerde Blumgard ve arkadaslar: tarafindan
gosterilmistir. Daha éncede belirtildigi gibi siddetli miyokard iskemi-
si reperfizyon saglancdiktan sonra kontraktil fonksiyon ve diastolik

kompliansda gtinlerce strebilen bir bozukluga neden olabilir. Bu dis-
fonksiyonun altinda yatan biyokimyasal ve ultrastriktiirel anormal-
likler gosterilmistir. Iskemik olayla ortaya ¢ikan sitoplazmik vakuol-
ler, intramyofilamenter 6dem, glikojen eksikligi, ATP konsantrasyo-
nunda azalma giinlerce devam eder. intraselliiler ATPnin tikenmesi
miyokard fonksiyonlarinin deprese olarak kalmasma neden olur.
Fonksiyonel degisikliklere eslik eden morfolojik degisiklikler genis I
bandlari, glikojen grantillerinin deplesyonu, niikleer kromatinin kii-
melesmesi ve intramyofibrilier édemdir. Siddetli iskemi sonucunda
metabolik ve ultrastriikrel butinliige bagh olan elektrofizyolojik ak-
tivitede bozulur. Nekroz olmadan olusan siddetli iskemi sonucunda,
miyokard hiicresi 6limu olmasada elektriksel aktivite bir siire dura-
bilir. Bu durum kendini yuzey EKG'sinde gegici Q dalgalar1 ile gos-
terir (3,6).

Her nekadar orselenmis miyokardda bir disfonksiyon séz konusu
isede, miyokard kontraksiyon yapabilme kapasitesini korur. Koépek
tzerinde yapilan bir ¢alismada, érselenmis fakat yasayan miyokard-
da pozitif inotropik stimulasyon, postekstrasistolik potensiasyon veya
kalsiyum inflizyonu ile kontraktilite oldugu gésterilmistir. Orselenmis
miyokard inotropik stimulasyona cevap verdiginden, miyokard orse-
lenmesi hayat: tehtid eden pompa yetmezligine neden olursa bu yon-
tem kullanilabilir (7).
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Bizim olgumuzda ise miyokard nekrozu EKG’deki hizli normalles-
me, enzimlerde yiikselme olmamasi1 ve normal ekokardiografi bulgu-
lar1 ile ekarte edildi. Hipoctansiyon ve miyokard iskemisine bagli mi-
yokard orselenmesinin olgumuzdaki gecici Q dalgalarinin nedeni ol-
dugunu diistindtk. Olgu nedeniyle konuyu goézden gegirdik.

OZET

Miyokard nekrozuna neden olmayan siddetli miyokard iskemisi,
miyokardda iskemi ortadan kalktikdan sonra bir siire devam eden
biyvokimyasal, ultrastriktirel, fonksiyonel bozukluklara neden olabi-
lir. Bu duruma o6rselenmis miyokard adi verilir. fskemi sonucu olu-

san miyokard fonksivon bozuklugu miyokard infarktiisiinden ayrila-
mayan elektriksel gériintimlere yol agabilir. Biz bu yazida miyokard
orselenmesi ve gecici Q dalgalarinin olusumunu tartigtik.

SUMMARY

Profound myocardial ischemia incapable of producing necrosis
may alter myocardial biochemical processes, ultrastructure and func-
tion for variable lengths of time after the ischemic process is rever-
sed. This condition has been called the «stunned» myocardium, Dis-
turbance of myocardial function secondary to ischemia may produce
electric manifestations indistinguishable from those of myocardial
infarction. In this paper we discussed occurance of myocardial stun-
ning and transient Q waves.
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KONGENITAL ANTERIOR DIAFRAGMA HERNISI
(Morgagni Hernisi - Bir Olgu Nedeniyle)

Udur Bengisun® Erhan Erdem® Attila Toriiner**

1769'da Morgagni tarafindan tarif edilen ve kongenital anterior
diafragmatik defektten ortaya cikan Morgagni hernisi, kongenital di-
afragma hernilerinin en nadir gorilen formudur. Buna anterior her-
ni, parasternal herni, retrosternal herni adlari da verilir. (1) Morgagni
hernisi, genellikle ileri yaslarda gastrointestinal yakinmalar ic¢in ya-
pilan genel incelemeler sirasinda ¢ekilen toraks grafileri ile ortaya ¢i-
kar. (5)

Bu makalede, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Ana Bilim Dalinda Morgagni hernisi nedeniyle ameliyat edilen 60 ya-
simdali bir hasta sunularak, konuyla ilgili literatiirin gozden gegiril-
mesi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOD

A K. (Prot. No. 375068), 60 yasimndaki kadin hasta, bulant1, kusma
karm agrilar: ve hareketle gelen nefes darligr yakinmalar ile klinigi-
mize basvurdu. Scen birbuguk yildir yakinmalar: artmis, bazen gunde
3-4 kez safrali kusma, kusmayla birlikte kolik tarzinda karm agrisi
tarif etmekteydi. Anamnezinde diafragmatik riptiire neden olabile-
cek torasik veya abdominal travma yoktu.

Fizik muayenesinde, hasta diskin goriintimde, suur agik, koope-
re, kan basinc 130/80 mm., Hg., Nabiz 84/dk., deri turgor-tonusu azal-
mus, kairin muayenesi normal, toraks muayenesinde sag bazalde solu-
num sesleri alinmiyor, diger sistemlerde patolojik bulgu yoktu.

Laboratuar tetkiklerinde, hemoglobin % 74 -11.95 gr., hematokrit
% 38, 1okosit 8600, kan Ure azotu 34 mg/dl., kreatinin 1.5 mg/dl., kan
sekeri 93 mg/dl., alkalen fosfataz 75 U., SGOT : 53 U, SGPT : 32 U. id-
rar tahlili : normal, elektrokardiografi normal bulundu.

* Ankara Universitesi Tip Fakiillesi Genel Cerrahi Arastirma Gorevlisi
** Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ogretim Uyesi



506 Ugur Bengisun - Erhan Erdem - Attila Tériiner

Osefagogastroskopi normal, Posteroanterior akciger grafisinde,
sag diafragma Uzerinde i¢i gaz dolu kitle (Sekil 1), mide-duodenum

G

Seki.l 1 : Preoperatif PA Akciger Grafisi

grafisinde, mide organoaksiyel rotasyon halinde, lavmanlh kolon gra-
fisinde transvers kolonun tiimu ile sag diafragmanin tizerinde oldugu
tesbit edildi (Sekil (2,3,4,5),

Hasta bu bulgularla kongenital diafragma hermisi tams: ile ug
gun slreyle ameliyata hazirlandi. Sivi replasmani ile iire, kreatinin
degerleri asag1 gekildi, hastanin turgor-tonusu diizeltildi. Daha son-
ra ameliyata alinan hastaya, genel anestezi altinda gobek tisti medi-
an laparatomi uygulandi. Karina girildiginde, orta hattin saginda diaf-
ragmada €x6 cm.lik bir defekt oldugu ve bu defektten karin i¢i organ-
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$ei| t 4

larmin toraksa gectigi gozlendi. Toraksa girmis olan omentum, trans-
vers kolon ve mide rediikte edildi, fitik kesesi gikarild: ve sag 8. inter-
kostal araliktan bir toraks tlipl yerlestirilerck defekt «O» numara

ipeklerle «Us siitiirleri konarak onarildi. Daha sonra karm anatomik
planda kapatild:. Posteratif 3. glin kontrel grafisi ile toraks tipu ge-
kildi ve 10. gun sifa ile hasta taburcu edildi (Sekil 6,7).
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Sekil 6 : O[;)et‘atif Fofograf.

TARTISMA

Diafragmanin sternal ve kostal bélimleri arasmdaki Larrey ara-
1gin1, A, epigastrika superior ve yag doldurur. Morgagni hernisi bu-
radaki defektten ortaya cikar (Sekil 8) (3,5).

Kongenital diafragma hernileri 2¢00 - 5000 canli doZumda bir ora-
ninda goruliir. Morgagni hernisi ise bunlann en nadiridir ve tim kon-
genital hernilerin % 1 -6'sum olusturur. % 90 oramnda sagda, % 7-8

bilateral, % 2 -3 sclda goriilir (2,3). Sayder’in 77 kongenital diafrag-
ma, hernisinden olusan serisinde bir olgu, Baran'in 134 kongenital di-
afragma hernisinden olusan serisinde 8 olgu, Thomas'mn 142 kongeni-
tal diafragma hernisinden oclusan serisinde 8 olgu, Simon'un 253 kon-
genital diafragma hernisinden olusan serisinde 9 olgu, Mishalany’'nin
120 kongenital diafragma hernisinden olusan serisinde ise 4 olgu Mor-
gagni hernisidir (1,4,6,7,8).
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Sekil 7 : Postoperatif PA Akciger Grafisi.

Kesin etiyolojik faktor bilinmemekle birlikte, diafragmanin hata-
I1 embriyolojik gelisiminden olustugu distnulmektedir (1,3,7).

Gergek membranéz fitik kesesi olgularin yarisimndan ¢ogunda var-
dir. Fitik icerigini en sik omentum ve kolon olugturur. Daha nadir
olarak mide, karaciger, ince barsaklar ve dalak da bulunabilir (2,8).

En sik tesbit edilen belirti ve bulgular solunum ve gastrointesti-
nal sistem ile ilgilidir. Neonatal dénemde akut solunum gucliigl sap-
tamirken adilt olgularin cogu asemptomatiktir. Rulin incelemelerin
bir parcgas: olarak gekilen toraks grafisinde kardiofrenik acida iyi si-
nicl;, yuvarlak kienarh bir gélgenin varlig: ile tam konur. Bu olgula-
rin yan toraks grafilerinde anterior perikardiofrenik agida aym goél-
ge saptanir. Baryumlu mide-duodenum ve lavmanl kolon grafileri ta-
my1 kesinlestirir (1,2,3,5,8).

~ Ayiricl tani da primer akciger hastaligi, plevral efflizyon, perikar-
dial kist, timoma, lenfoma, teratoma, intratorasik guatr, osefageal hi-
atal herniler dustunalmelidir (1,8).
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Sekil 8 : Diafragmanin §driiniisii
A = Aortik hiatus

O = Ozofageal hiatus

VC = Vena Caval hiatus

M = Morgagni hernisi

B = Bochdalek hernisi

Morgagni hernili olgularin tima, fitik iceriginin strangulasyonu
veya inkarserasyonu riskinden dolay: tanm kenar konmaz cerrahi ola-
rak tedavi edilmelidir (1,8). Cerrahi girisim torakal veya abdominal
yolla uygulanabilir. Ancak abdominal yol, bilateral hernilere girisim
olanag: saglamas: ve fitik igerigini olusturan organlarin normal ana-
tomik pozisyonlarina yerlestirilmesini saglamasi nedeniyle tercih edi-
lir (1). Fitik igeriginin rediikte edilmesinden sonra fitik kesesi cika-
nlmali ve defekt absorbe olmayan dikis materyali ile onarilmaldir (1,
2,8).



Kongenital Anterior Diafragma Hernisi 511

Bildirilen olgu, ileri yasa kadar asemptomatik kalmis ve ¢ok na-
dir olarak rastlanilan bir kongenital diafragma hernisidir. Hastanin
50 yasina kadar higbir sikayeti olmamasi, bundan sonra yakinmalari-
nin baslamasi, gastrointestinal belirtilerin én planda bulunmas, de-
fektin sagda olmasi, fitik kesesi iginde omentum ve kolonun bulun-
masi literattirle uyumlu bulunmustur. Yalniz bu olgu da kese iginde
mide de bulunuyordu ve son zamanlarda ortaya gikan siddetli gast-
rointestinal belirtilerin, midenin kolon tarafindan g¢ekilerek toraksa
gecmesi sonucu basladig1 distunildi.

OZET

Yazida, ileri yasa kadar asemptomatik kalmis, kongenital diafrag-
ma hernili bir olgu sunulmustur. Morgagni fitig1 olarak bilinen bu

durum diafragmanin sternal ve kostal bolimleri arasmdaki Larrey
araligindaki defektten kaynaklanir ve 6zellikle omentum ve kolon ol-
mak lzere karn ici organlarmin, bu defektten toraksa gegmesi ile
karakterlidir. Neonatal donemde solunum gilicligine neden olabilir-
ken, siklikla ileri yaslara kadar asemptomatik kalir. Ileri yaslarda
gastrointestinal yakinmalar gortlebilir. Tanida posteroanterior akci-
ger grafisi 6nemlidir ve tani kondugu anda, tercihan abdominal giri-
simle cerrahi olarak tedavi edilmelidir.

SUMMARY

(«Congenital Anterior Diaphragmatic Hernia»)

A congenital anterior diaphragmaitic hernia which had no symp-
toms since older age is presented. This is known as Morgagni hernia.
The defect is at Larrey distance which is between sternal and costal
parts of diaphragma and it is characterized as passing of the intraab-
dominal organs (espescially omentum and colons) into the thorax.
Ratherly it is asemptomatic as rarsly there is pulmoner distress in
neonatal perior. The most valuable clinical investigation in diagnosis
is direct postercanterior thoracal radiography and it must be treated
surgically which preferably by abdominal approach.
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SEYREK GORULEN BIR OVER TUMORU : ARRHENOBLASTOM
(Bir olgu nedeniyle)

Fulya Dokmeci®® ilkkan Diinder** Sevgi Tezcan®

Arrhenoblastomlar (Androblastomalar, Sertoli - Leydig hiicreli
tiimor) seyrektir ve tim over neoplazmalarinin % 0.2'sini igeriv (11).
Bu timorlerin blyik ¢ogunlugu iyi seyirlidir. Ancak malignite po-
tansiyeli, niksler ve metastazlarla kamtlanmis olarak % 3.4'den % 34'e
kadar degisen oranlarda rapor edilmistir (5,7,10). Hormon salgiiama-
yvanlar: bulundugu gibi, androjen salgilayarak virilizan etki gbsteren-
lere, hatta 6strojenik sendroma yol aganlarina da rastlanmistir. En sik
olarak geng kadinlarda virilizan semptomlar ile ortaya cikmaktadir.
Cok kiigiik hacimlerden 20-30 cm c¢apa varan biyiukliklere kadar
degisebilir. Lobtle, solid, kistik olabilmekte ve kesitlerde gri-beyaz-sa-
r1 renklerde gérilebilmektedir. Kanama ve nekroz sahalar: bulunabi-
lir. Histolojik olarak ttibiiler, intermedier ve sarkomatoz tipleri vardir.

Thbuler tip tibdltslerden meydana gelmistir. Tubtiltisleri kiibik-
ten silendirige kadar degisen hiicreler déser. Bunlar belirgin sertoli
hiicre karakterine sahip degildir.

Intermedier tip en sik rastlanan tiptir. Hiicreler kordonlar yapar-
lar. Aralarinda leydig hucreleri bulunur.

Sarkomatdz yada atipik tip enaz diferansiye olamdir. Ig hiicrele-
rinin olusturdugu trabekiilalar arasinda gevsek bir mikzoid stroma
bulunur.

* A. U. Tip Fakiltesi Kadin Dogum Anabilim Dal Ogretim Uyesi
“* A, U. Tip Fakiltesi Kadin Dogum Anabilim Dali Aragtir Gorevlisi
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Iyi diferansiye timérlerin, yani tibiler tipin % 50'ye yakin bir
kismi, intermedierlerin 3/4'G ve sarkomatoz olanlarin da hepsi andro-
jeniktir. Cocuklardaki sertoli hiicreli tiimorler dstrojeniktir ve erken
puberteye neden olabilir (2).

Bu timorler geng kadmlarda goraldiginden ve % 5'den az olgu-
da bilateral bulundugundan, ¢ocuk arzu eden hastalarda konservatif
operasyon yeterlidir. Aym taraf overe invazyon bulgular: cimadigm-
da dilsik malignite potansiyeli igerdikleri dugtniilmektedir (8).

VAK'A TAKDIMI

Ankara dogumlu, 28 yasinda, iki gocuklu, 2202 Protokol No.lu, iH.
isimli hasta Agustos 1989 tarihinde son alt: aydir amenore, bel, kasik
agrisi, vaginal akinti sikayetleri ile poliklinigimize bagvurdu. Tkisi,
miadinda canl vaginal dogum, birisi spontan abortus ile sonug¢lanan
{i¢ gebeligi mevcut idi. Alt1 ay dncesine degin son bir yildir rahim ici
arac yontemi ile gebelikten korunuyordu. Soy gecmisinde belirgin bir
ozellik yoktu. Ozgecmisinde 19 yasmmdan buyana tammladigl hiper-
tansiyon, flushing, carpmti ataklar: mevcuttu. Ancak herhangi bir te-
davi gérmemisti. Sistemik muayenesinde virilizm distindirecek bir
gorinti yoktu ve (+ +) diffiiz multinodiler guatr mevcuttu, Pelvik
muayenede dis genital organlar, vajen ve serviks normaldi. Bimanuel
vajinal muayenede uterus normal cesamet ve kivamda, mobil, hareket-
leri agrisiz ve yiizeyi diizgiindi. Sag adneksiyel sahada 5x6 cm ebat-
larinda, diizgiin yiizeyli ,solid kivamli, mobil, agrisiz, etraf dokular
ile yapisiklik gostermeyen bir Kkitle saptandi. Sol adneksiyel saha
serbest, sol over 3x2 cm boyutlarida palpe edildi. Spekilim muaye-
nesinde monilial akint1 saptandi, servikal patoloji yoktu.

Rutin kan ve idrar tetkikleri, karaciger ve bdbrek fonksiyon test
sonuclar1 normaldi. Tiroid sintigrafisinde difftiz hiperplazi ve bir ki-
sim nodullerin hipoaktif oldugu gérialdd (Sekil 1),

Anamnezde tamimladig: hipertansivon ataklar: yoninden yapilan
gerekli konsiiltasyonlarda istenen idrar kreatinin, plazma renin akti-
vitesi, aldosteron VMA, epinefrin ve norepinefrin gibi tetkikleri nor-
mal bulununca esansiyel hipertansiyvon tanisi kondu ve <hygroton-
tedavisi onerildi.
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Pelvik ultrasonografide; uterus antevert, 71x38x35 mm boyutlarm-
da uterusun hemen sagimda 63x58%53 mm boyutlarinda sinirlari di-
zenli, icerisinde yer yer kistik alanlarin yer aldig1 genelde hiperekojen
gorinti veren kitle tesbit edildi. Duglas normaldi. Yapilan fraksiyone
kkaretaj sonucunda sekretuar endometrium, kronik servisit tesbit edil-
di. Timér isaretleyicileri ve statik hormon sonuglari Tablo I ve IT'de
gosterilmistir.

Sel;:il 1 : Tiroid sintigrafisinde heriki lchda hipoaktif multinodiller ve diffliz
hiperplazi gorilmektedir.

Tablo | : Vak'anin Tiimor Isaretleyicileri
Bulunan Deger Normal Deger
Alfa feto protein 4 ng/ml 00-14 ng/ml
Beta hCG 0.45 mIU/ml 0.0 - 0.75 mIU/ml

Karsinoembriyojenik antijen 0.1 ng/ml 0.0-40 ng/ml

Sunulan fizik muayene ve laboratuvar degerlendirmeleri sonu-
cunda hastaya laparotomi uygulanmasina karar verildi. Laparotomi-
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de uterus ve overler normal gorinitim, bluyuklik ve lokalizasyonda
idi. Sag overden kaynaklanan 6x5x3 cm boyutlarinda, diizgin yluzeyli,
etrafa yapisiklik gostermeyen sapli timor tesbit edildi. Asit yoktu,
omentum, karaciger, dalak ve barsaklarda gros olarak metastatik go-
rintd yoktu. Sag ooferektomi-sol overe wedge rezeksiyon uygula-

Tablo Il : Vak’anin Hormon Statikleri Degerleri
Hormonlar Bulunan Deger Normal Deger
Plazma Serbest T; 6.4 pmol/lt 3.0- 9.0 pmol/lt
» Serbest T, 13.6 pmol/It 9.4- 25.0 pmol/lt
» TSH 1.2 mIU/ml 0.5- 5.0 mIU/ml
» LH 8.0 mIU/ml 5.0- 20.0 mIU/ml
» FSH 6.0 mIU/ml 2.0- 10.0 mIU/ml
» PRL 217.0 mIU/ml 125.0 - 500.0 mIU/ml
» Estradiol 37.0 pg/ml 97.3 - 216.2 pg/ml
» Progesterol 1.2 ng/ml 3.0- 20.0 ng/iml
» 17-OH Progesteron 3.9 ng/ml 01- 0.2 ng/ml
» DHEA - S0, 6.0 ng/ml 32- 82 ng/ml
» DHEA 20.0 ng/ml 0.2- 9.8 ng/ml
» Testosteron 1.8 ng/ml 02- 1.1 ng/ml
Idrarda Serbest Kortizol 105.0 mgr/gin 20.0 - 90:0 mgr/gin

nip, dondurulmus kesitin ivedi tetkiki istendi. Sonug, arrhenoblastom
on tanist seklinde oiunca retroperitoneal lenf bezi biyopsisi yapilds,
metastaz tesbit edilemedi. Peritoneal yikama yapilarak hastanin ope-
rasyonu tamamlandi. Postoperatif erken ve ge¢ komplikasyon goril-
medi. Daha sonra materyalin histopatolojik tanis1 «Sarkomatéz tip
arrhenoblastom» olarak geldi (Sekil 2). Sol overden alinan materyalde
folliktl kistleri disinda kayda deger histopatolojik degisiklik olmadi-
g1 rapor edildi. Radyoterapi planlanan hasta, postoperatif altinc
ginde, aylik kontrollere gagirilarak taburcu edildi.



SEKIL 2 : Sa§ overin histopatolojik incelemesinde, yuvarlak, hiperkromatik nukleuslu, ince
sitoplazmali, yer yer kotii taklit edilmis bez taslaklar yapacak sekilde, yer yer ise sarko-
matdz yapida dizilmis hiicreler ve bu hiicreler arasinda sikigmis genis eozinofilik sitoplaz-
malt leydig hiicre gruplarindan ibaret arrhenoblastom (Sertoli-Leydig Hiicreli Timor)
gbrilmektedir.

TARTISMA

Arrhenoblastomlar siklikla, premenopozal kadinlarda gorilen
virilizan over tumérleridir. Postmenopozal dénemde iki kiz kardeste
bulunan arrhenoblastom olgular: literatiirde ilk ve tektir (9). Bu olgu
nedeni ile, sertolileydig hiicreli timérlerin, familial olabilecegi tze-
rinde durulmustur (8). Ayrica bu iki kiz kardesten bhirinde graves
hastalig1 oldugu ve hipertansiyon nedeni ile uzun yillardir antihiper-
tansif ila¢ kullandig1, digerinin ise papiller follikiler tiroid karsinomu
nedeni ile opsre oldugu ve tiroid hormonlar: kullandigt bildirilmistir.
Bizim olgumuzda da 28 yasinda geng bir bayan sézkonusu olmasina
ragmen, hipertansiyon mevcudiyeti ve 6tiroidik, difftiz, multinodiler
guvartr saptanmis olmas, iddiaya dikkat ¢ektirecek denli ilgingtir.
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Baz1 ailelerde virilizan ve nonvirilizan over tUmoérleri ile birlikte
tiroid adenomlari veya multinodiler guvart saptanmistir (4,6). Bu
kombinasyon pluriglandiiler ttimor sendromu fikrinin olusmasina yol
agmistir (4). Embryolojik agidan disiiniilecek olursa iki timor ara-
sinda, iliski kurmak oldukcga zordur. Cinki tiroidin, follikiiler hiicrele-
ri endodermal, oysa arrhenoblastomlar mezodermal kokenlidir (12),
Ancak yinede tiroid ve over arasinda olasi genetik bir iliski gozard:
edilemez. Clinku bu hastalardaki klinik ve her iki organdaki histo-
lojik gorunty, iliskinin yeni bir multipl endokrin neoplazi sendromu
olabilecegini diisindirmektedir (9).

Bir kadinda serum testosteron diizeyi 1,75ng/ml'den yiiksek oldu-
gunda virilizan timér olasiligi akla gelmelidir. Bunlarin biytk co-
gunlugu over kdékenlidir ve siklikla kii¢ik olup, her zaman ultraso-
nografi veya bilgisayarh tomografi ile saptanamayabilirler (9). Bizim
olgumuzda ortalama 5x5 cm ebatlarinda timor mevcudiyetine ragmen
hastanin gerek testosteron diizeyinin normale yakin olmasi, gerekse

highir virilizm bulgusu godstermemesi, yalniz sekonder amenore sika-
yeti ile bagvurmus olmas: ve kitlenin histopatolojik incelemesinin de
sarkomatoid tip olarak degerlendirilmesi ilging olarak yorumlana-
hilir.

Herhangi bir primer odaktan tonsillere metastaz ¢ok ender gori-
Hir. 1979'dan bu yana sadece 76 olgu bildirilmistir (1). Over orijinli
tonsiller metastaz olgusu ise sadece bir tanedir. Ustelik arrhenoblas-
tom saptanan bir olguda, total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingo ooferektomi operasyonunu takip eden 5-6 yildan sonra gé-
rildtgu bildirilmistir (3). Ayrica, primer timoérin biyopsi materya-
linin malign potansiyel agidan spesifik bir patoloji gosterdigini bildi-
ren hiperkromazinin, benign leydig hiicreli tiimoérlerde de goérialdugu
belirtilmistir (13). Bu olgu sertoli-leydig hiicreli timorlerde morfolo-
jik kriterlerin, tiimor seyrinin géstergesi olarak giivenilir olmadigmi
ortaya koymasi a¢isindan anlambidir (14},

Clunki litaraturde bundan baska malign bir, leydig hucreli timoér
1962'de Stewart ve Woodard tarafindan rapor edilmistir (13).

Hastamizin cocuk arzu etmesi, vak'ada unilateral ooferektomi di-
ger overe wedge rezeksiyonu yapilmasim gerektirmistir. Literatiirde
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benign karakterde oldugu kabul edilen bir timdrin uzun sire son-
ra tonsile metastaz yapmis oldugunun gosterilmesi, bu gibi vak’alarda
sik ve dikkatli kontrollerin geregini ¢arpici bir sekilde ortaya koy-
maktadir.

OZET

Sarkomatoéz tip histopatoloji gosteren, ancak virilizm bulgular: ol-
mayan beraberinde hipoaktif multinodiler guartr ve hipertansiyon
saptanan bir arrhenoblastom vak'as: sunularak, son literatiirlerin 1s1-
£1 altinda tartisildi, Konu yeni boyutlar ile tekrar gozden gegirildi.

SUMMARY

A rare ovarian tiimor : ARRHENOBLASTOMA
(A Case Report)

Although showing sarcomatoz hystopathology, an arrhenoblasto-
ma case without virilism properties and with hypoactive multinodiiler
goiter and hypertension was discussed under the light of recent lite-
ratire. The subject was reviewed again by its new dimensions.
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HEKIMIN EGITIMI ve KENDINiI YENILEME SORUMLULUGU"

Berna Arda**

Egitim, gagdas pedagoji ilkelerinin 1s1ginda, «bilgiyi kullanma sa-
natinin kazanilmasi» (Whitehead) biciminde tanimlanir (8). Bir seyi
dogru olarak yapabilmenin gerektirdigi bilgi ve beceriyi edindirmek,
egitimin ulasmak istedigi amaclarin basinda gelmektedir.

Egitim, 6gretim ve dgrenim sureclerini igeren bir olgudur. Daha
yazinin baslarmda iken, bu terimlerin kisaca agiklanmalar gerektigi-
ni diistintiyorum; ¢unkt ¢ogu kez bunlar birbirinin yerine kullanl-
maktadir.

i)gretim, ogrencinin edilgen (ve alic1), 0gretmenin ise etken (ve
verici) konumda bulundugu, onun denetiminde ve sorumlulugunda
gercgeklesen bir siirectir.

Ogrenim ise, daha ¢ok kigisel bir ozellik tasimaktadir. Bir 0g-
renme siireci sonucunda «dgrenilenler», dgretilenlerden daha dénemli-
dir, ¢iinku kiside kimi degisikliklere neden olmaktadir. Ogrenilenler
bunlara yeni bicimler vermektedir (6).

Bu yazimnin konusu tip egitiminin (dolayisiyla hekim egitiminin)
amaglar: ve sozkonusu amaglar dogrultusunda egitimin nasil gercek-
lestirilebilecegidir. Ancak daha once énemli bir konuya deginmemiz
gerekir ; Bir tlilkede verilen tip egitimi, o lilkedeki genel egitim anla-
yisimin bir pargasidir ve bunun uzantisi olarak degerlendirilmelidir.
Egitim sistemine egemen olan yaklasim ile 6grenci yeni dugtinceler
liretmekten, kendine 6zgii yorumlar getirmekten uzaklasmig ise ve
onun i¢in ayrintilar: bilmek bittnt kavramaktan daha otnemli durma
gelmisse, elbette tip egitimi de bu durumdan etkilenecekitir.

Tip Egitiminin Amaci :
Tip egitimiyle amaglanan, ¢gagimin ve toplumunun beklentilerine

ve kosullarmma uygun nitelikte hekim yetistirilmesidir. Bu hekimin
«birinci basamak (temel) saghk hizmeti» verebilecek bigimde, pratis-

* 12.10.1989 tarihinde «I11bbi Etik Sorun Tartismalari» programi gergevesinde Deon-
toloji Anabilim Dali’'nda sunulmustur.
** AU. Tip Fak. Deontoloji Anabilim Dah
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yen hekim olmasi gerektigi tizerinde yillardan beri ortak kaniya varil-
mistir (1,3,9). Ancak bu gdérisiin ne diizeyde uygulanabildigi, uzman-
lagma egiliminin ne oranda bulundugu, bunlarin gerisindeki sosyal,
kultiirel ve benzeri etkenler konumuzun disinda tutulacaktir.

Hekim aday1 aldig1 egitimle en saglam, en tutarh ve en yararlh
bilgi temeline sahip olabilmelidir; yetki ve sorumluluklarini bilmeli
t1ibbmn smirlarimin nerede bittiginin de farkinda olmalidir. Gerek duy-
dugu anda gerek duydugu bilgive en «ekonomik» bigimde ve sadece
kendi gabasi ile ulasabilmelidir (5). Bunun i¢in de hekim adaymna te-
mel mantik ve bilimsel elestiri aliskanliklar: aktarilabilmelidir.

Tip egitiminin amacinin yukarida ézetlendigi sekilde oldugunu he-
men herkes benimsemistir. Buna karsin ¢esitli elkenlerle, gliniimiizde
6grenciyve «mimkiin olan en fazla bilgi»nin aktarilmasi gegerli hale
gelmistir (6,8). Bu durumu 6gretim siiresinin her evresinde gozlemle-
mek olanaklidir, Birkac yil énce Birlesik Devletler'de de hekim ada-
yina Ogretilenlerin % 80'inin otuz yil igerisinde kullanilamayacag1 di-
le getirilerek (17), bu duruma ¢éziim yollar1 aranmistir. Ulkemizde
tip 68rencisine verilen bilgilerin ne kadarinin alindig: ve hekimlik uy-
gulamas: sltresince ne kadarinin kullanildig! tam anlamiyla saptanmis
degildir. Tip egitim sisteminin genel egitim anlayisindan ayr: tutula-
mayacagin goz ontinde bulundurarak, tip fakiltelerinde de bilginin
oégrenciyve yazdirildigini, kabul ettirildigini (1); bu bicimiyle de yapila-
nin «6grenim» degil, «6gretim» oldugu sonucuna ulasabiliriz.

Cagdasg egitimbilimin (pedagojinin) ilkelerine gore; egitimle 6g-
rencinin kimi etkinlik alanlarinda (bilgi alaninda oldugu kadar duy-
gusal ve psikomotor alaniarinda da) degisiklikler yaratmak amaglan-
mistir. Ister dgrencinin mesleki kimligini olusturacak tutum ve dav-
rams kaliplari olsun, ister meslek yasaminda kullanacag: el becerile-
1i olsun, isterse edinecegl kuramsal bilgileri olsun, tim bu etkinlik
alanlar: egitim amaglarmin kapsamina girmektedir (6). Soz gelimi;
egitim siireci sonunda hekim kimligini kazandirabilmek tip egitim
kurumunun amac: iken, cerrahi-dahili hastaliklarda ayirc tanmn
ve buna yonelik tedavinin yapilabilmesini saglamak bir ara amag, on
aylik bir bebekte brenkopndémoni tedavisinin nasil yapilacagmi, bu
sirada nelerin gdéz onlnde tutulmas1 gerektigini anlatabilmek ise bir
ders saati igin gézetilmis bir 6zel amagtir.



Hekimin Egitimi ve Kendini Yenileme Sorumlulugu 595

Ogretim tiyelerinin «egiticilik» niteligi, iizerinde hemen hi¢ durul-
mayan bir dgedir. Onun bir hekim ve bir bilim adami olma nitelikleri
genellikle daha éncelikli olmustur (1,10). Oysa basarili bir egiti= sis-
temi olusturabilmek icin 6gretim tyelerinin «pedagojik formasyon»
kazanmig olmalar: gerekli gortlmektedir (1,3,6,8,10). Boylece egitim-
bilimin temel ilkelerinin de destegiyle, bilgi ve deneyim oOgrencilere
daha verimli bir sekilde aktarilabilecek, egitimin etkinligi artirabile-
cektir.

Yukarida sozii edilen amaclara ne dlglide ulasildigim belirlemek
icin kimi degerlendirme tetkikleri kullanilir. Bu tekniklerin 6grenme
bigimini etkilemeleri dogaldir. Eger sinavlarda olgulen kuramsal bilgi
diizeyi ise, bunun yan sira sinavlar égrencinin éntinde bir engel, bir
kaygl kaynag gibi duruyorsa, oOgrenci elbette kuramsal bilgilerini
artirmaya yonelecektir. Bu durumun sonuglarindan biri de <hastayi
anlama» yerine <hastaliklar: 6grenme» nin tercih edilmesi (6), boylece
hastanin zamanla «nesne» konumuna dilsmesidir. Dogal olarak bu du-
rumu yaratan sadece sinav sistemleri degildir, tartisilmasi konumu-
zun disinda kalan bir ¢ok etken bulunmaktadir. Kanimeca, burada vur-
gulanmas1 gereken, hastanin nesnelesmesi siirecinde sinav sistemle-
rinin de pay1 oldugudur. Ogrenimi geri plana itmeksizin, hekim ada-
yinin kuramsal bilgi dizeyi yani sira onun psikososyal yeteneklerini,
sorun ¢ozme becerilerini de degerlendiren bir egitim anlayisinin bu
durumun diizeltilmesinde yararh olabilecegini distnebiliriz.

Hekim Kimliginin Kazanilmasi :

Hekimin fakiiltedeki egitimi sadece kuramsal tip bilgilerinin ve
el becerilerinin kazandirildigl bir stre¢ olmamalidir. Tip 0grencisi
fakiilteye girdigi andan itibaren, ona bir hekim gibi distinme, hisset-
me ve davranma becerisi de verilmeye baslanmaldir. Bu kimlik, ya
ogretici (didaktik) derslerle ya da hekim adaymm iliski halinde bu-
lundugu fakiilte gevresi yoluyla edinilir. Aragtirmalar (Merton-Ken-
dall : 1957, Becker-Goer : 1983) hekimlik roliniin kazamlmasinda egi-
tim kurumlarindaki degerler atmosferinin ¢ok énemli bir belirleyici
oldugunu gostermektedir (8). Bir bagka deyisle, hekim adayl once
bolim derslerinde, laboratuvar galismalarinda, ardindan klinik staj-
larinda, vizitlerinde goézlemledigi 6gretim tyelerinden, asistanlardan...
etkilenmekte, sonucta da «mesleki kimligi»ni kendisi i¢in model ola-
rak benimsedigi «kisi/kisiler>den dolayli bigimde edinmektedir, Oyle
ki, bu etkilenme sezgisel hatta biling-dis1 yollarla gerceklesmektedir
(5,8). O halde, tip fakiiltelerinde yasanan ve hekim adayimna aktarilan
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«alt-kiltir-e ve bunun normlarna; kisacasi t1p etkinliginin her asa-
masinda séz konusu olan «degerler» tzerinde énemle durmak, heki-
min egitiminde bu yéne de agirlik vermek gerekli goriilmektedir.

Hekimin Egitim Siirecleri :

«I'1p egitimi» denince, akla oncelikle tip fakiiltelerinde gergekles-
tirilen egitim stireci gelmektedir. Oysa bu egitim {ic asamali olarak
ele ahmmalidir (4) .

1 — Temel egitim

2 — Mezuniyet sonrasi egitim

3 — Strekli egitim

Yukarida egitimbilimin ilkeleri dogrultusunda egitim amaclarmn-
dan, 6lgme ve degerlendirme tekniklerinden kisaca soz edildi. Bu ya-
zida, temel egitim ve uzmanlik egitimine deginecek degiliz, her ikisi
de ayr1 ayrl tartisilabilecek kadar kapsamhdir. Burada hekimin ken-
dini yenileme sorumlulugu temel alinarak, «yasal zorunluluk» ve «ki-
sisel yuktmlulik» olarak sirekli egitim tizerinde duracagiz.

Hekimin hizmet verecegi toplumun smirlari nerede biter? Bu top-
lum hekim antlarinda belirtildigi sekilde bir evrensellik mi tasimak-
tadir; yoksa, érnegin bir saglik ocaginin sorumlu oldugu alanla mi si-
mrhdir? «Hekim» unvamyla kastedilen, sadece «klinisyen» olmadigina
gore s6z konusu toplumu da genis smirlariyla kabul etmemiz gerekir.
Cunkt temel tip bilimlerinde galisan hekim, bir yandan bilimsel bil-
gl treterek tibba kuramsal olarak katkilarda bulunurken, 6éte yandan
da topluma yansiyan bigimiyle isevuruk (pragmatik) sonuclara ne-
den olmaktadir. Tim bunlardan dolayi, temel tip bilimlerinde calisan
hekimler de, en az klinisyenler kadar, kendilerini topluma kars: so-
rumlu duymalidiriar.

Yasal Zorunluluk Olarak Stwrekli Egitim .

Hekimlerin bilgi ve becerilerini stirekli, planl ve bir amaca yone-
lik olarak arttirmalar: i¢in yiritiilen zorunlu stireg «stirekli egitim»
adini almaktadir (4). Hekimlere yeni bilgiler kazandirmanin yani si-
ra, gunlik meslek uygulamalarinda yapilan hatalar1 degerlendirerek
bunlara ¢oziim bulmak, yanilgilar diizeltmek ve boylece daha saglhklh
bir toplum yaratilmasmna katkida bulunmak siirekli egitim programla-
rmin temel amaci olarak gosterilmektedir.

Her ne kadar hekimligin 6zel etkinlik alanlarinda staj, kurs ve
benzeri isimler altinda mezuniyet sonras: olgunlastirma egitimi bir-
¢ok tlkede eskiden beri yapilmakta ise de, butin hekimler igin mezu-
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nivet sonrasi egitim yukimlaltga 193¢’lu yillarda Sovyetler Birligi’
nde yasa ile ger¢eklestirilmigtir. Daha sonra (1960'larda) Bati tlkele-
rinde de siirekli egitim ve hizmet i¢i egitim kurumlagmaga baslamis-
{ir. Dinya Saghk Orguti de bu konudaki énerilerini igeren bir ra-
por yayimlamistir (2).

Hekimler igin siirekli egitim programlarimin nasil uygulandiklarim
ornekleyerek agiklayalim :

Sovyetler Birligi'nde hekimlerin stirekli egitimi «Tip Ileri Egitim
Enstitiileri» tarafindan yuritilmektedir (4). Kirsal kesimde bulunan
hekimler icin her ti¢ yilda bir, kentlerde ¢cahiganlar i¢in ise her bes yilda
bir belli stirelerle egitim merkezlerinde galisma ve bilimsel program-
lari izleme yikumliligi bulunmaktadir. Koy ve mahallelerdeki po-
likliniklerde calisan tim hekimler de, her yil bdlge hastanelerine gi-
derek egitim programlarina katilmakia, tip fakiltelerinin bolge has-
tanelerine gonderdigi 6gretim tyeleri bu hekimlerin is basindaki egi-
timlerinde calismaktadirlar. Ayrica Tip [leri Egitim Enstittleri tim
hekimlere onlar: ilgilendiren konulardaki yeni geligmeleri derleyen
biltenler gondermekte, yabanci dillerdeki yaymlarin Rusca'ya gevril-
mesine 6zel énem verilmektedir.

Birlesik Devletler'de ise hekimlerin strekli egitimi eyalet saghk
daireleri ile hekim kuruluslarimin ortak calismalariyla yuritilmekte-
dir (4). Hekimler kendilerine uygun zamanda, segtikleri egitim prog-
ramlarina katimakla yikiumlidir, bu uygulamalardan elde ettikleri
puanlar ongorilen sayiyl tutuyorsa hekimlik yapmay: strdirirler,
yoksa noksanlarmi tamamlayincaya kadar mesleklerini uygulamak-
tan alikonurlar.

Ulkemizde hekimlerin strekli egitiminin «yasal bir zorunluluk»
olarak gereginden, ilk kez 1976 yilinda Tirkiye Tip Akademisi'nin 24,
Ulusal Kongresinde soz edilmis, 1987 yihinda cikarilan Saglhik Hizmet-
leri Temel Yasasi ile «<hizmet ici egitim» zorunlulugu getirilnistir (4).
Ancak bu terimin kullanilmasiyla, yasa kapsamina sadece kamu per-
soneli olan hekimler girmektedir; bu durum, giderilmesi gereken bir
eksikligi sergilemektedir.

Kigisel Sorumluluk Olarak Stirekli Egitim :

Hekimlerin egitiminin faktlte yillariyla simirli olamayacag: hep
soylenegelmistir. Hekim antlarinin da etkileri sonucu, hekimin meslek
yagam1 boyunca kendini yenilemek ve bunun yanisira bildiklerini
meslekdaslarma dgretmekle yuktumlia oldugu (zaten doktor dnvani-
nin Latince «docere=06gretmek»ten geldigi) belirtilmistir. '
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Toplumun hekimden beklentisi, onun «nitelikli» olmasidir. Bu ni-
teilk hem «moral» niteliktir, hem de «profesyonel» niteliktir; yani he-
kimden meslek uygulamasina tecimsel (ticari) o6zellik vermemesi ya-
ninda, yiiksek bilgi ve beceri diizeyinde bulunmas: da beklenmektedir.
Bir hekimin «moral» ve «profesyonel» nitelige sahip olmasi, onun er-
demidir. Hekim bu niteliklerini korudugu, onlar1 yitirmedigi siirece
toplumun beklentilerini karsilayabilecektir. Oysa kendini yenileme-
yen, edindigi deneyimleri bir bilgi sistematigi iginde bitunlestirme-
yven, yeni sorunlar karsisinda yeni arayislara yonelmeyen hekim séz
konusu niteliklerinden 6diinler vererek, zamanla erdemini ve saygin-
g yitirecektir.

Sonug :

Hekimin gtnliik etkinliginin konusu «insan»dir ve butiin ahlak
sistemlerinde insan en ytliksek degerdir. Bu nedenle, hekimin insana
verecegi hizmetin insana verilen deger o6lgisiinde olmas: gerekir. Bu
da ancak hekimin bilimsel, mesleki ve moral niteliklerini giintin bek-
lentileri duzeyinde tutmasi ile mimkundir. S6z konusu amag, stirekHi
gabay1 gerektirir.
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MIKROFTALMI - ANOFTALMI VE iZOLE RENAL KIiST
OLGULARI NEDENIYLE PRENATAL TANIDA
KARSILASILASILACAK SORUNLAR

Cihat Unlii*® Liigen Cengiz** Bekir Sitlu Sayh*** ithan Erden™™"*

Son yillarda gelistirilen yoéntemlerle prenatal tani konabilen fo-
tal malformasyon ve deformasyonlardan bazilarmda uygun tedavi
saglanabilmekte, 6te yandan renal agenezi, anensefali, trizomi-21 gibi
baz1 orneklerde gebelige erkenden son verilebilmektedir (5). Bilindigi
gibi, ultrasonografik uygulamalar hem obstetrik alanda baz: girigim-
lere hemde prenatal taniya olanak vermektedir. Gliniimuzde «real-ti-
me» ultrasonografi cihazlari sayesinde noral tiip defektleri, gastro-
intestinal, kardiyak ve tirogenital sistem anomalileri ile iskelet sistemi
malformasyonlar: erken dénemde taninabilmektedir (3,4). Hatta fo-
tal 6lciimlerin monitorizasyonu sonucu sinir mikrosefali, hipertelorizm
gibi minér sayilabilecek diizensizlikler saptanabilmektedir. Ozellikle
fotal anomaliler igin risk gruplarmi olusturan kisilerde (anne ya da
babada kalitsal bir hastaligin bulunmasi, onceki gebeliklerden ano-
malili bebek olmasi, akraba evliligi, yeni gebelikte patoloji disundu-
recek bir bulgunun varhgi) detayl sonografik incelemeler yapilmasi
gerekmektedir (10). Bu durumlarda gebelikten énce genetik analiz ya-
pilarak bir patoloji olup olmadigl arastirilmahdir.

Biz bu makaleyle ilk gebeliginden multipl malformasyonlu ¢ocu-
gu olmus bir ailenin 2. gebeligine iliskin calismalarn sunmaktayiz.
Yeni gebelikteki bulgular anne-babanmn 2 ayr1 genetik antite igin he-
terozigot olmalari ve ilgili genlerin ¢ocuklarda ayr1 ayri ifade bulmasi
nedeniyle ilging sayilmistir.

* AU, Tip Fak. Kadin Hast. ve Dogum ABD Ogretim Gorevlisi
** AU, Tip Fak. Kadin Hast. ve Dogum ABD Ogretim Uyesi
*+* A {J. Tip Fak. Genetik ABD Ogrelim Uyesi
*2++ A U], Tip Fak. Radyoloji ABD Opgretim Uyesi
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OLGU SUNUSU

E. ailesi ilk gocuklarmda mikroftalmi-anoftalmi tanis1 bulunma-
s1 nedeniyle, ikinci gebeligi hakkinda danigma amaciyla basvurmus-
tur. Anne (A.E) Nigde, Ulukisla Emilik Koyt 1969 dogumlu olup her-
hangi bir yakinmas1 yoktur. Baba (M.E.) aym koyden 1963 dogumlu.
Cift halen Karablik'te yasamakta. 3 yillik evli ailenin ilk gebeligi
evlendikten bir yil sonra spontan olarak gerc¢eklesmis. Gebeligin ilk
trimestrinde gorulen bulanti-kusmalar disinda «bobrek rahatsizligi»
nedeniyle kisa stire hospitalize edilen hastaya «bazi ilaglar» verilmis.
Bunun disinda «vajen gevsekligi» 6n tamst ile istirahate alinmis ve ni-
hayet Karabik Devlet Hastanesinde miyadinda normal dogum ile 1755
gr ve 55 sm olgiilerinde canli bir kiz ¢ocugu dinyaya getirmis. Bebek-
te intrauterin gelisme geriligi, sag-sol mikroftalmi-anoftalmi ve ayak-
larin ige dénukligi saptanmis. Bebek 5 aylikken 6lmis.

A E.'de daha sonra ¢esitli tetkikler yapilmig, rubella, toksoplazma
ve CMV test sonuglar: ELISA yontemi ile normal simnirlarda degerlen-
dirilmistir. Kari-kocanin teyze torunlari olmasi nedeniyle ilk cocuk-
taki tablo otozomal-resesif etyolojiye baglanmis ve aileyve yeni gebe-
liklerin % 25 teorik risk tasidigy hildirilmistir (Resim 1).

A E. bir stire sonra ikinci kez gebe olarak basvurmus ve kendi-
sinde gerekli obstetrik incelemeler yapilmistir. Bu arada 24. gebelik
haftasinda yapilan ultrasonografide fotal élctimler 20, hafta ile uyum-
lu bulunmus vani 4 haftalik bir intrauterin gelisme geriligi saptanmis-
tir. Bunun yamsira oligohidramni ve sagda fetal bébrek lojunda kis-
tik olusum (3 cm capinda) belirlenmistir (Resim 2). Oteki rutin tet-
kikler normal dizeylerde bulunmustur. Kan grubu O-Bh (+} olan has-
tada 24. gebelik haftasinda ayrica su ileri tetkikler yapilmistir,

Serum Cinko dizeyi : 96 pgr/dl
Serum A F P dizeyi : 125 ng/ml
Serum Ostricl diizeyi : 20 ng/ml
Serum HP L diizeyi : 240 pg/ml

Bu bulgularla fotiste intrauterin gelisme geriligi ve izole renal
kist tanisi konmustur. Diger bulgularin normal simnwrlarda bulunmas:
karsisinda bu patolojide de otozomal resesif veya dominant genlerin
etkinligi s6z konusu olabilir. Eglerin 2 ayr resesif gen bakinmindan
heterozigot olduklari dastinilmektedir. : '
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Resim 1 : E. ailesine ait pedigri. Kadin proband sayilmis (okla isaretli) ve ailedeki

oteki nitelikler tzerinde durulmayip sadece belirtiimekle yetinilmistir.

Resim 2 : 2. gebelikie fetusta tesbit edilen izole renal kistin ultrasonografik gdrintma.

TARTISMA

Bu makaleyle sunulan antitelerden ilkinde mikroftalmi-anoftal-
mi tanist bulunmaktadir. Bu tir dizensizlik Franceschetti-Klein (1961)
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tarafindan dékimante edildigi lizere otozomal resesif bir antitedir (2).
Nitekim 1943 yilinda Pascheff tarafindan refere edilmis bir tek vu-
murta ikizlerine deginilmektedir ki bebeklerin her ikisinde de sagda
anoftalmi solda mikroftalmi soéz konusudur (7). Bununla beraber bu
tiir géz kusurlar baska diizensizliklerle de beraber goézlenebilir (8).
D trizomileri bunlarin basinda gelir. Bebekte sitogenetik arastirma
yapilmamakla beraber sistemlere ait baska bir dizensizlik tanimlan-
madig1 i¢in kromozom anomalisi disuntilmemistir.

Ote yandan ikinci gebelikte goriilen sag izole renal kistin ay1ricl
tams1 henliz gergeklesmemistir. Gebelik halen rutin kontrollerle iz-
lenmektedir. Familial Juvenile Nephronophthisis (Mediiller kistik holb-
rek hastalig1 ve renal displazi, retinal aplazi (Loken-Senior sendromu)
uzerinde en ¢ok durulan antitelerdir (1,8,9). Saptanan 4 haftalik intra-
uterin gelisme geriliginin plasenter yetmezlige bagh olabilccegi dii-
suntlmektedir.

Son iki antite de otozomal resesif genlerin etkinliginden ileri gel-
mekte oldugundan, burada ileri sturtlen hipotezle bagdasmaktadir.
Yani kari-kocanin bagimsiz iki antite igin heterozigot olduklar: aiisii-
nulebilir. Ancak unutulmamas: gereken nokta benzer tablolarda ge-
netik heterojenite nedeniyle dominant kalitim modelinin de gecerli
olabilecegidir.

Riskli gebeliklerde antenatal tani ilk antite lizerine yogunlastiril-
misken, 2. bir antitenin daha s6éz konusu olabilecegi ve bu olasiligin
akraba evliligi ile artacag gézden uzak tutulmamalidir. Prenatal do-
nemde bir fétal malformasyon saptandiginda bunun bir¢cck sistemi
ilgilendiren bir kromozom anomalisinin yalnzca tek bir belirtisi ola-
bilecegi de unutulmamalhdir. Bu nedenle anomali varhgmda genetik
analizlere tnem verilmelidir. Genetik analiz yapilarak ileriki gebelik-
ierde anomaliye rastlanma olasilig1 arastinlmal ve aile ile karsilikh
gortiserek yeni bir gebeligin tasiyabilecegi riskler anlatilmalidir.

OZET

Bu makalede ilk gebeliginden mikroftalmi-anoftalmi’li cocugu ol-
mus ve akraba evliligi yapmis bir ailenin ikinci gebeligine ait calisma-
lar sunulmaktadir. Bu gebelikte de prenatal dénemde bebekte, ultraso-
nografiile gelisme geriligi ve izole renal kist saptanmistir. Bu iki antite
de otozomal resesif genlerle olugabileceginden eslerin iki ayr resesif
antite bakimindan heterozigot olduklar: dastniilmektedir. Boyiece il-
gili genler ¢ocuklarda ayri ayri ifade bulmustur. Bu yazda iki ayn
antitenin birlikte olmasinin énemi tartisilmistir.
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SUMMARY

Difficulties in the Prenatal Diagnosis of Microphthalmia - Anophthalmia and

Isolated Renal Cyst Cases

In this article, studies about a family with consongineus marria-
ge, which gave birth of a baby with microphthalmia and anophthal-
mia at the end of the first pregnancy, are represented. During second
pregnancy, at the prenatal period, intrauterine growth retardation and
an isolated renal cyst have been detected by the help of ultrasonog-
raphy. As both of these entities are seperately related with the auto-
somal recessive linked genes, it has been concluded that, parents were
heterozygotes for two different entities. So related genes had presen-
ted seperately in the siblings.
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