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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA
YAZI YAYINLAYACAKLARIN DIKKATINE

1 — A.U. Tip Fakiiltesi Mecmuasi, A.J. Tip Fakiiltesi tarafindan ii¢ ayda bir, yilda dort say1 (bir
voliim) olarak yaymnlanir.

2 — Yazlar A.U. Tip Fakiiltesi Yaymn Komisyonu Bagkanlifna ii¢ kopya halinde gbnderilmelidir. Yara
ve resimlerin kaybindan Fakiilte sorumlu tutulamaz; bu nedenle aragtiricilarin bunlara ait bir kopyayr ah-
koymalar1 tavsive edilir.

3 — Mecmua’da yaywmlanmak iizere goinderilen yazuarin daha Once bagka yerde yaywmlanmamig veya
yayinlanmak iizere génderilmemis olmasi gerekir. Daha &nce Kongrede teblig edilmis ve ozeti yayinlanmig
galtsmalar, bu husus belirtilmek iizere kabul edilebilir. Yayin i¢in ginderilmis ¢aligmalarini gecikme veya
diger bir nedenle bagka bir verde bastirmak isteyen yazarlarin Fakiilteye yazili olarak bilgi vermeleri gerekir.
Yaym Komisyonu, A.U. TIP FAKULTESI MECMUASI icin gonderilmis vazilarda makale sahiplerinin bu
maddeye uymay1 kabullendiklerini varsavar.

4 — ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA yayinlanacak yazilar metin, gekil,
tablo, kaynakc¢a dahil 15 dergi sayfasimi gegemez. Olgu bildirileri icin {ist sinir 5 dergi sayfasidir.

§ — Mecmua’da yaymlanmis her makalenin yazarlarina 50 adet {icretsiz ayri baski verilir.

6 — MAKALE BASLIGI : Seksen haif ve fasilay1 (80 daktilo vurusu) gecmemelidir. Bger yazi baglif
40 harf ve fasiladan fazla ise, Mecmuadaki tek sayfalar bagmma konulmak iizere ayrica kisaltilmig yazi
bashig1 (en cok 40 vurus) makaleve eklenmelidir.

Yazi baslifinin altina yazarlarin ad ve soyadlar1 yan yana yazilmalidir. Soyadlar: iistiine konulacak yil-
iz igaretleri ile sayfa altinda aragtiricilarin akademik iinvanlarl dip not halinde belirtilebilir.

Calismanin yapildifil ve yvazarlarin calistiklarl ver. yazarlarinin altina yazilmalidir.

GIRI$ : Arstirmanin amaci belirtilmeli, diger benzer caligmalara igaret etmeli. ancak genig bir revii
(Literatiiriin gdzden gecirilmesi} Gnlenmelidir.

METOD : Daha ©nce literatiire gegmemis yeni bir yontem denenmisse genis surette verilmeli. aksi halde
sadece literatiire atif yapmakla yetinmelidir.

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

Yazilanin Tiirk Dil Kurumu sozliifii ve yeni yazin (imld) kilavuzuna uygun olarak hazirlanmas: gere-
kir. MECMUA basiminda metnin arasinda biiyilk veya espase dizime bagvurulmayacafindan daktilolu kop-
yada tiim kapital veya aralikli yazim kullanidlmamalidir.

Ayn satirda defisik puntolu veya karakterli dizime (Beyaz-italik-siyah) cofu basimevinde olanak bulun-
madifindan metin arasinda ad tiimce veya satirlarin alty, farkli kasa ile dizim igin, cizilmemelidir., Ara
bagliklar1 (MATERYEL VE METOD, BULGULAR, TARTISMA, KAYNAKLAR) kapital olarak yazilmal:
ve ortalanmahdir.

Olanak varsa bir ciimlenin rakamla baglamamasi tercih edilmelidir, zorunluk olan hallerde rakam nii-
merik degil, yazi ile yazilmalidir (Ornek : 48 hasta ve 50 saflam kontrolden olugan materyel... yerine Bu
aragtirmanin materyeli 48 hasta ve 50 saglam kontrolden olusmaktadir veya Kirk sekiz hasta ve 50 saglam
kom.rolda_n olugan materyel...). Genellikle I-10 arasindaki rakamlar metin icinde de olsa yaz1 ile yazil-
malidir (Ornek : Bu seri igindeki hastalardan 4 {i... yerine Bu seri igindeki hastalardan dbrdii...). Ancak bu
sayiar difer bir rakamla kargilagtirmali olarak kullanilmigsa rakamla yazilabilir (Ornek : Bu yontemle te-
davi ettifimiz 26 hastadan 7 si tam diizelme géstermis olup...).

SEKILLER : Fotofraf, grafik, ¢izim ve semalarin tiimii (illiistrasyonlar) Sekil olarak kabul edildigin-
den buna gbre birbirini izlsyerek numaralanmalidir. Grafik ve semalar kuse kfifidi veya beyaz kartona
siyah, tercihan ¢ini miirekkeple cizilmelidir. Fotograflar kligede ayrintilann  goriilebilmesini saglayacak de-
recede kontrast olmali ve parlak kéida basiimalidir.



Her sekil altinda agikiayici kisa bir lefand bulunmalidir, Sekil numaralari Arabik olarak (I, 2, 3...)
vazilmali ve lejand agagidaki ornckickinz benzer gekilde roktalanmalidir @
Sekil 4 : Hastanin ameliyat 6ncesi donemde yapilmis karaciger sintigrafisinde sol lobde
hipoaktif balge gériluyor.

Sekil altt yazilarmin tiimii ayri bir sayfaya ve alt alta yazilarak metne eklenmelidir,

Klise yapilacak Sekillerin tiimii ayri bir zarf iginde sunulmali, hicbir sekil monte edilmemelidir. Hekil-
lerin arkasmz}‘ yazar ve makale kisa adi, gekil numarast yumugak kursun kalemle yazilmali, kligenin {iste
gelecek yant UST yazlarak isaretlenmelidir.

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

ANKARA TIP FAKULTESI MECMUASInin sayfa eni muhtemel olarak 28 katrat (12 cm) olacaktur.
Sekillerin boy ve en oram ydniinden bu husus dikkate alinmalidir.

TABLOLAR : Her biri ayr1 bir sayfaya yaztlip Romen rakami ile (IILIIL..) numaralanmalidiz. Tablo
kapsammtn kisa tarifi, agiklamasi baslik olarak konulinalidir. Baglifin noktalanmasi agagidaki Ornefie gore
yazimalidir :

Tablo IV : Karacier absesinde mortalite oranlar1

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

Tablolar Dergi normal metin Laifleri ile dizilince eni 12 cm. yi gegmiyecek genislikte ve yarim sayfayl
agmiyacak derinlikte, kondanse bilgi ile diizenlenmeli; Tablo adedi metin hacmi ile orantilt olmalidir. Say-
faya dik de@il yan olarak monte edilmek lizere diizenlenmiy Tablo’lar kabul edilemez. Tablolarin konula-
cap1 yerler metin sol kenarina igaretlenmelidir.

TURKCE OZET : Ortalama 50-100 kelime dolaylarinda olmali ve ingilizce tzetten oOnde gelmelidir.
Makale baghifinin bu boliimde tekrari gerekmez.

YABANCI DILDE OZET : Arastirmanin amaci, bulgular ve sonuclari kisa olarak iceren, en ¢ok 100
kelime olmak iizere iig bati dilinden (ingilizce. Fransizea, Almanca) birinde haziflanmig bir &zet makale
sonuna gelecek gekilde yazilmalidir. Makale baglifmin tiimii de ayni yabanci dile gevrilerek bu Ozet {istline
yazimalidir.

KAYNAKLAR : Metin icinde numaralanip parantez i¢inde yazilmalidir. Siiperior rakam dizimine ba-
simevlerinin ¢ofiunlugunda olanak bulunmadifindan metinde kaynak numaralart yazi distiine konulmamals-
dir, Asli goriilmeden difer bir kaynak aracilifi ile bilgi edinilen makaleler miimkiinse Kaynaklar arasina
alinmamali, zorunlu hallerde ise bilgi alinan ara kaynak parantez i¢inde belirlenmelidir.

Aragtirma sonuglarinl sunan makalelerde tezlerdeki gibi gdzden gecirilen tiim kaynaklarmn verilmesi ye-
rine en onemli, yeni ve g¢alismayl dogrudan jlgilendirenlere yer verilmelidir. MECMUA'da yayin Igin ka-
bul edilecek yazilardan arastirmalarda kaynak adedi en ¢ok (25), olgu bildirilerinde ise (10) olarak smir-
lanmistir.

Kaynaklar yazi sonunda ve ayri bir sayfaya, alfabetik olarak siralanip numaralanarak yazilmalidir. Kay-
nak yazami ve noktalamasi makale ve kitaplar igin asafidaki &rnefe uygun olmalidir :

7. Fulton EF : Treatment of Bowen’s disease with topical 5-FU, Arch Derm 97 : 178, 1968.

8. Ozer K, Kaya 7, 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. Discace 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, figden fazla olanlarda ise sadece ilk ad yazilip ve ark.

geklinde devam edilmelidir. ibidem (ibid) kisaltmasi ancak bir yazarm ayni mecmuads yaymnlanmig, bir-

birini izleyen yamlar: referans olarak gosterilirse kullanilmaldir.



YUNUS EMRE SEVGI YILI TIP AMBLEMI
(1991)

Tasarim : Dr. Mehmet Cemil UGURLU
Cizim  : Dog. Dr. Hiseyin YURTSEVER



ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 44 : 349-358, 1991

OKSITOSIN'IN BELLEK UZERINE ETKISi (D *

Banu Ocakc¢loglu®*

Organizmamn homeostatik fonksiyonlarinda hipofiz hormonlari-
nin 6nemli bir role sahip olduklar: yillardan beri bilinmektedir. Bu
hormonlarin periferik hedef dokular ile etkileserek cgesitli endokrin
aktiviteleri kontrol edebilmelerine ilave olarak glintmiuzde ¢esitli ¢ca-
lismalarda gerek bu hipofiz hormonlarimin gerekse hipofiz hormonla-
rinl kontrol eden hipotalamik nérohormonlarin gesitli beyin boélge-
lerinde de bulunduklar: godsterilmistir. Son yillarda, beyinde dagilim-

lari, néronal ve ndron dis1 sentezlenmeleri, salimimiar ve etkiledikle-
ri reseptdrleri yogun olarak arastirilarak bunlarin gesitli beyin fonk-
siyonlarini modiile edici rolleri lizerinde de énemle durulmakta ve bu
konuda pek ¢ok arastirma yapimaktadir (7,11,13).

Nitekim noérohipofizden salinan ve periferik yapilardaki fizyolojik
rolleri ivi bilinen vazopressin ve oksitosinin de bellek olayinin duzen-
lenmesine katildigr ve bu olaylar: module edebildigi konusu yogun
bir sekilde arastirilmakta ve pek ¢ok bulgu yayinlanmaktadir (4,8,12).

Gerek oksitosin gerekse vazopressin peptid yvapida maddeler olup
bunlarim nérohipofiz disinda beynin gegitli bolgelerinde cesitli néro-
nal yollarda sentezlenebildikleri ve buralardan sahverildikleri gdoste-
rilmisgtir. Immunohistokimyasal ¢alismalar, oksitosinerjik yollarin da-
ha oénce bilinenden daha kompleks ve genis oldugunu gostermistir.
Oksitosini genel dolasima salgilayan klasik hipotalamondédrohipofizeal
sistem disinda, somasi hipotalamusta bulunan ve aksonlarini posterior
hipofiz bezinden baska yerlere de génderen, oksitosin tireten néronlar
bulunmaktadir. Bu noronlarin bazilari median eminens’e noérosek-

* Dr. Banu Ocakgioglunun Uzmanhk Tezi'nin bir parcasidir,
** A, U. Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Arag. Goérevlisi.
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resyon yapmakta, digerleri ise dnbeyin, beyin sapi ve spinal ilik gibi
ekstrahipotalamik yerlerdeki diger néronlarla baglanti yapmakta-
dirlar (7,10,16).

Bellek islevlerinin modiilasyonuna katilan oksitosinin karakte-,
ristik etkisi olarak amnezik alktivite gosterdigi belirtilmektedir. Bu
nedenle, bellekteki roli ile ilgili olarak arastirmamizda oksitosinin
daha once kazanilmis davramsin dzel bir tipi olan kosullu davranigin
kaybedilmesi (sénme-extinction) kriter olarak alndi ve etkileri ince-
lenmeye calisildil.

MATERYAL VE METOD

Deneyler, agirhklarm 25-40 gram olan erkek farelerde vapildi
Hayvanlar, énce toplu halde tutularalk gida ve su gereksinimleri ke-

sintisiz olarak saglandi. Deneyden 1 s2at dénce tek baglarna birer ka-
fese yerlestirildiler. Deneyler daima glntlin ayni saatlerinde (9.30 -
17.00) yvapildi. Hayvanlar kontrol grubunda 12, digerlerinde ise her-
birinde 8 tane fare bulunacak sekilde 4 ana gruba ayrildilar.

Hayvanlarn sartlandiriimasinda TKK otomatik «kacisa kosullan-
dirma aleti» (Takai and Co., Ltd. Japonya) kullamldy,

Deneyler dort asamada gerceklestirildi :

a) Kosullu Cevap Kazanma (acquisition) Doneyi :

Daha 6nceki calismalarimizda gelistirdigimiz yontem kullanild
(1). Burada sadece kondisyone stimulus (sik) 6 sn. yerine 4 sn. olarak
degistirildi ve birbiri pesine uygulenan deneme sayisi 20 olarak se-
cildi. Son deney giinii elde edilen cevaplar incelenerek bu hayvanla-
rin 6grenmesi gereken davranis (kosullu kacig cevabi) kazanmalari
saptandi.

b) Kosullu Cevaplarim Saklanmasi :

Kosullu cevap kazanma deneyinde uygulanan ogretimden sonra
on giin normal kosullar altinda bekletilen favelere tekrar ayni ko-
sullarda 20 denemelik uygulama yapildi ve kazanilan cevabin sak-
lanip saklanmadig: (retrieval) degerlendirildi.

Sonuclar, sekillerimizde Retansiyon (RET) olarak gosterildi.
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c) Stume Deneyi :

Kazanilan cevabin szldanip saklanmadi@mm acdamak igin yapi-
lan retansivon testinden (RET)) 24 saat sonrs sdnme deneyine bas-
land:. Burada, kosullu giimulus olarvak 1k uyg,;{!andz. Yani kosullan-
dirica uyaraain (conditioned stirmouvlus) verilmesi strdGrildii. Ancak
temel stimulus kesildi. Deney son mda tazanilan covaplarda azalma
(sémme) olup olmadify inczlendi. Conme deneyi arke arkaya 1¢ glin
uygulanci ve herglin farelere deneydsn hir sast énces planlanan en-

jeksiyvon vapildi,

d) Retansiyvon 2 (RET:) ve Notsnsiyven 3 1) Testieri .

L)

i t:&mamlﬂmna‘ﬂnd“m
i ansivon 2 testi
mulis 01 w1k verilir-
:tl {(BET) ise ko-
~cku uy-
\, EETyde
b hendinds acl ;%1@113 tekrar-

Birbirini izxlevon
ve enjekaivon '
{T’ETz) uygu 1
ken buid
sullu stiml
gulandi. YVani
kosullu ce
lanmais cldu,

i)

de

ey

Denevlerde, iz ol '\S NaCl gslteyonu) ve oksi-
tosin (Cys-T Pro-Lei-Cly-INEH) (organon) preparat:
kullanilda.

Deneyin baslamesindan 1 caat once vamlan enisksivonlarda kul-
n ]

lanilan ilag farelere esit hacim iginde (0,1 ml/10 gv) ve derially olavak
verildi.

Farcler, kontrol (scrum fizyolojils verilen) ve 01«:;'Loein gruplan
clmak iizere 2 ana gruba ayrildilar ve oksitezin verilen grup verilen
doza gore (25, 50, 1C0, 200 pg/ke) dovt alt gruba ayrlldl.

Istatistiksel degerlendirmeolerde iki yiizde arasi farkin  énem
kontrolii «t testi» ve Mann-Whitney U testi» kullanilmagiir.

BULGULAR

T,

a) Kosullu Cevan Kazanma Deneyi : Kogullu cevap kazanma
(acquisition) densyinin dordi
ortalama olarak 9.68’s1ada (% 48,3) kosullu kags cevabl gosterdikleri
yvani gsokun gelecegini 6grendikleri saptandr {Sekil 1).

nett yani son giniinde 20 densmenin
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b) Kosullu Cevaplarm Saklanmas: : Kosullu cevaplarin saklan-
masinn incelendigi deneylerde 20 denemelik donemlerde farelerin or-
talama 9,08 kosullu kacis cevabl gésterdikleri yani kazandiklar ce-
vabr koruduklari, unutmadiklar: ve 10 glin énceye goére bir azalma
olmadif saptandi. Deneylerimizin bundan sonraki degerlendirilme-
sinde 9,08 ortalama cevap 100 kabul edildi ve degerlendirmeler bu ce-
vaba gore yizde deger olarak gosterildi.

20
18 1
16
b
o 144
5 4
Eel
Ho12-
=9 §
3
5 10 "
o ]
v
S 8
= 6-
=3
wn
o]
M4
zu
0 T Y T Al

1 I 11 IV Gunler

Sekil 1 - Kosullu kagis cevaplarinin 6grenilmesi.

¢) Sénme Deneyi : Sénme deneyi sonuglar: incelendiginde fizyo-
lojik tuzlu su (SF) verilen kontrel grubu farelerin kosullu kagis ce-
vaplarinin birbirini izleyen ti¢ gunlitk deney donemlerinde (I, II ve
III. giinler) devamh olarak azaldig saptandi. Ancak azalma istatistik-
sel olarak anlamli degildi.

Deneyden 1 saat once Oksitosin enjekte ettigimiz hayvanlarin ce-
vaplarimi inceledigimizde ise su sonuclart elde ettik OXT (25, 50, 100,
200 pg/kg) verilen farelerde, cevaplarm SF verilen kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu saptand (Sekil 2) (Tablo 1).
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d) Retansiyon 2 ve Retansiyon 3 Testleri :

353

Sonme deneyini takiben, ilag vermeden kalan cevabin korunup
korunmadigimin incelendigi retansiyon 2 ve retansiyon 3 testlerinde

110 I L SRR
Feog 4 / \) 37 @- ST (Kontrol)

2 - Oksitosin (25 ug/kg)
}'g e B Oksitosin (50 pg/ke)
g 80 - " Fo— o - Oksitosin (100 pg/kg)
2 5 .- Oksitosin (200 pg/ke)
g 70
P <¢\\ =
£ <0 i
I 50
3
£ 4o
2 30-
Zn
3
o 20+

10

0

T
RET,

(24,

Sekil 2 -

T T
! Jis

saat)

(48. saal)

T

(72, saal) (120,

T
111 RET,

saat)

tizerine etkileri (* kazanilmig ve saklanmis maksimal cevap).

Tablo 1 : Oksitosin ve fragmanlarinin farkli dozlarinin sénme Gzerine etkileri

(ortalama -+ standart sapma)

Maddeler|  Dozlan | *Stnmenin I | *S&nmenin 11, ] *Sonmenin 1. * RET?2
giin sonuglan glin sonuglan | giin sonuglan (120 saar)
(24 saat) (48 saat) (72 saat)

Serum

Fizyolajik 9,917+5.931 8.9174£5.195 | 7.33344,735 | 7.083+5.884

(SF)

Oksitosin| 25 pg/kg | 9.290+5.392 7.750+6.430 | 7.125+£7.472 | 6.375£5.951
50 ngkg| 10.625£4.470 | 9.50045.656 | 8.125+5.194 | 3.625+3.662
100 pg'kg 946.347 6.125+4.051 | 7.125%5.357 | 6.375+5.290
200 pg/kg| 9.125+5.194 6.87515.083 | 6.875+4.94 |5.1254+2.800

* Deneyden 1 saat dnce enjeksiyon yapild.

@ 48 saat bekletildikten sonra ilag verilmeden deneye alindilar.

Oksitosin'in farkii dozlarimin kazanilan davranisin kaybedilmesi (sénme, extinction)
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su sonuglar elde edildi : RET: ve RET: gruplavinda elde edilen cevap-
lar karsilastirildigmca, ST verilen kontrol gruplarinda cevabin

tistiksel olarak anlamli {p<0,01) bir sekilde arttig1 saptand:.

Oksitesin verilen gruplamn BET: cevapl

larda artma olmadifi, cénmenin de

oksitosinin tiim doz

vam ettifi bulundu, RETYte ise
nda cev ar fontrele zove anlaml olarak dia-
sitktil. Tim sonuclarda, cevaplarda azalma 32

cevan iliskisi lineey deZildi (Sekil 3).

si-uc; nIma

251

—
s}

110
RET,

100 i
S
g w0
5 .
S 70 [} SF(ontroD
= o it
a il LL_Z QOksitosin (25 llgfkﬁ)
R ] &
% 40 G Oksitosin (50 pefke)
Q
& Olesitosin (100 pg/ke
R
2
(sl
j

Q'ksitesin (200 pghkg

1

R_ET? ‘n]';"[‘,;

Sekil 3 - Sinme dencyini takiben kelan cevabin saklanmasi.
istatistiksel degerlondirme, yledelier a
a) : P<0.01 (b) : P<0.02 () :
{"} : BLT, ve RET, mukaycoe:

c¢oesi

51 farkm 8nem kontroliine gre «t testi» ile yapldi.
P<0.05

vaptdiginda anlamh artima P<{0.01 olanlar.

TARTISMA

Olksitorinin avoidance behavior (kosullu kacis davranmig) ve do-

layisiyla 8grenme {izerine etkilsri ile ilgili birbirini tutmayan bulgu-
lar bildirilmistir. Ornegin, oksitosinin avoidance davramsimi etkile-
medigini bildiren Qaimmmm oldugu gihi (2,3)
digini yva da (5) sénmoyi hiz

sonmeyi inhibe edebil-
wndirabildiging gosteren (13) veya iki
yonlil etki gosterdigini bildiren (2,6) ¢alismalar da mevcuttur. Bul-

clendiginde cevap-

na karemn doz
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gulardaki bu farkliliklar, cksitosinin verilen dozuna, verilis sekline,
deneylerde uygulanan test vontemlerine bagh olarak ortaya gikabi-
lir (16).

Bununla beraker literatiir verilerin timu birlikte degerlendirildi-
ginde oksitosinin amnezik bir néropeptid oldugu varsayimi daha
onemle vurgulanmalkta ve daha gegerli kabul edilmektedir (4,8,13).
Bizim bulgularimiz da bunu desteklemektedir,

Gergekten farkh dozlarda (25, 50, 100, 200 pg/kg) verilen oksitosi-
nin doza bagiml olmassg bile serum fizyolojik verilen kontrol grubu-
na orania sénmeyi anlamli bir sekilde hizlandirabildigi bulunmustur.
Buna ilaveten sonme deneyi uygulanan farelerin 3 giin sonra yeniden
teste tabi tutulmalar: durvmunds kontrol grubunda hatirlamanin
(retrieval) dizelebilmesine karsilils olisitosin verilen grupta cevapla-
rin degismedigi, yani hatirlamanin da bozuldugu gézlenmistir. Bu bul-
gular, oksitosinin bellekte saklama ve pekistirme olaylarmi inhibe
edebildigini diger bir deyimle amnezi olusturabildigini gostermelkte-
air.

Ogrenme ve bellek olaylarimin santral sinir sisteminde pek cok
nérotransmitter ve/veya noromodiilatdér bilesiginin kontrolii altinda
bulundugu bilinmektedir. Bu durumde belirtilen olaylarin fizyolojik
kontrolinde tek bir maddenin tek basma roli oldugunu sdyleyebil-
mek mumkiin degildir. Bu fonksiyonlarm diizenlenmesinde pek cok
noronal yol ve ndéronal araci integre bir sekilde galismaktadir. Oksito-
sinin de bilegiklerle etkilestigi muhakkaktir. Bu tir etkilesimler ok-
sitosin i¢in gok iyi incelenmis olmaklia beraber oksitosinin yiiksek
dozlarda vazopressin V: reseptorierini de uyarabilmeleri, oksitosin ta-
siyan ndérvonlarn terminallerinde opioid kappa reseptdrlerinin buluna-
bilmesi, oksitosin etkilerinin opioidler ile module edilebilecegini veya
vazopressin'in etkilerinin oksitosin ile modiile edilebilecegini géster-
mektedir. Ozellikle opioiderjik sistemlerin katekolaminerjik ve koli-
nerjik sistemleri de moditle edebilecegi dikkate alindiginda oksitosin
ile elde edilen sonug¢larin karmasikligi ve her zaman sabit bulgular
elde edilemeyisinin nedeni daha kolay anlasilabilir (9,14,15).



356 Banu Ocakgioglu

OZET

Oksitosin’in iyi bilinen periferik etkilerine ek olarak dgrenme ve
bellek olaylarinda da bir role sahip oldugu gértlmekte ve amnezik
bir néropeptid oldugu ileri strilmektedir. Bu ¢aligmada oksitosin'in
hir kosullu kacis davramsimn sonmesi tzerine etkisi aragtirilmigtar.

Sonme deneylerinden bir saat 6nce cksitosin (25, 50, 100, 200
pg/kg) enjekte edilen hayvanlar kontrol grubu olarak serum fizyolo-
jik uygulananlarla karsilastirildiklarinda daha distk cevaplar gos-
termiglerdir.

Kontrol grubunda, RET: ve RET: test sonuglar: karsilastirildiginda
cevaplarm anlamli olarak yukseldigi gozlenirken oksitosin enjekte
edilen gruplar sénmenin devam ettigini gostermistir. Bu gozlemler ok-
sitosinin amnezik etkisini desteklemektedir.

SUMMARY
The Effect of Oxytocin on Memory

It appears that in addition to well known peripheral effects,
oxytocin also has a role in learning and memory processes and it has
been suggested that oxytocin might be an amnesic neuropeptide. In the
present study we investigated the effect of oxytocin on the extinction
of a conditioned avoidance bechavior.

Animals which were injected oxytocin (25, 50, 100, 200 pe/kg)
1 hr. before the extinction tests showed lower responses when com-
pared to saline administered animals as conirol groups. Extinction

tests were followed by RET; and RET: tests which were performed
without injection.

In the saline injected control froup, it was observed that the
responses were significantly increased when the RET: and RET; test
results were compared. On the other hand oxytocin injected groups
results showed the maintenance of extinction (i.e-disturbance of re-
irieval). All these observations supports the amnesic effect of oxyto-
cin.

Key words : Amnesia, extinction, memory, oxytocin.
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OKSITCSIN FRAGMANLARINDAN OXT (4-9)ve OXT (5-8)’IN
BELLEK UZERINE ETKISI (ID*

Banu Qcakewodiu™

Okseitosin'in iyi bilinen periferik etkilerine ek olarak d6grenme ve
bellek olaylarmda da bir role sehip cldugu gértlmektedir (2). Hipo-
talamus’tan orijin alip ekstrahipotalamik beyin alanlarma projekte
olan ve oksitosin yapan nérvonlarn hu olayiarla ilgili mekanizmalara
norotransmitier ve/veva ndromodilatér olarak katilmalar: séz konu-
sudur (6,7,10),

Siganlar Uzerinde vapilan caligmalar, nérchipofizeal hormonlarn
davramsla ilgili yerler olan limbik yamlara etki ettiklerini ortaya ci-
karmistir. Ayrica santial siniv sistemincde bulunan gesitli néropeptid-
lerin baz1 fragmanlarimn da ana peptidlerinkine benzer veya farkh
otkiler ortaya cikarabildikleri gisterilmigtir. Dogal yvapis: dokuz ami-
noasitli bir nonapeptid olan oksitosinin de gesitli fragmanlarmin dav-
ranis Gzerinde etkiler ortaya cikarabildikleri gosterilmistir (3,4,5).

Deneylerimiz, dgrenilmis davranisin unutulmas: (sénme) tizerine
amnezik bir peptid olarak kabul edilen oksitosinin fragmanlarmdan
OXT (4-0) ve OXT (5-8)'in ne vonde etkili olabileceginin arastirilmas
amactyla yapilmistir,

MATERYAL ve METOD

Deneyler, agirhiklar 25-40 gram olan erkek farelerde yapildi.
Hayvanlar, deney giiniinden oénce toplu halde tutularak gida ve su
gereksinimleri kesintisiz olarak saglandi. Deneyvden bir saat dnce tek
baglarma birer kafese yerlestirildiler. Hayvanlar, kontrol grubunda
12, digerlerinde ise herbirinde 8 tane fare olacak sekilde 4 ana gruba

“ Dr. Banu Ocakcioglunun Uzmanlik Tezi'nin bir parcasicir.
“* A U, Tip Fakiltesi Tizyoloji Anabilim Dah Arag. Gorevlisi,
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ayrildilar. Deneyler daima giiniin aym saatlerinde, 9.30 - 17.00) yapil-
di. Hayvanlar sartlamak amac: ile, TKK otomatik «kagisa kosullan-
dirma» aleti (Takai and Co., Ltd. Japonya) kuilanildi. Deneyler doért
asamada gerceklestirildi :

a) Kosullu Cevap Kazanma (acguisition) deneyi :

Daha oénceki calismaruzda kullandigimiz yontem kullanilda (1),
Son deney gini elde edilen cevaplar incelenerek bu hayvanlarin 6g-
renmesi gereken davranms: (kosullu kagis cevabi) kazanmalar sap-
tandi.

b) Kosullu Cevaplarim Saklanmas: :

Kosullu cevap kazanma deneyinde uygulanan dgretimden sonra
on glin normal kogullar altinda bekletilen farelere tekrar ayni kosul-
larda 20 denemelik uygulama vapildi ve kazanilan cevabin saklanip
saklanmadig1 (retrieval) degerlendirildi. Sonucglar sekillerimizde re-
tansiyon (RET)) olarak gosterildi.

c) Siénme Deneyi :

Kazanilan cevabin saklanip saklanmadigini anlamak igin yapi-
lan retansiyon testinden (RET:) 24 saat sonra sonme deneyine bas-
landi. Burada, kosulsuz stimulus clan elekirik gsoku kesildi, sadece
kosullu stimulus olarak 1sik uygulandi. Yani kosullandirict uyaranin
(conditioned stimulus) verilmesi strdiuritldi, ancak temel stimulus
kesildi. Deney sonunda kazanilan cevaplarda azalma (sénme) olup
olmadif incelendi. Sonme deneyi arka arkaya Uig gin uygulandr ve
hergiin farelere deneyden bir saat énce planlanan enjeksiyvon yapildi.

d) Retansiyon 2 {RET:) ve Retansiyvon 3 (RET:) Testleri :

Birbirini izleyen ti¢ ginlik stnme deneyinin tamamlanmasindan
ve enjeksiyonlarnmn kesilmesinden 48 saat sonra retansiyon 2 (testi
(RET:) uygulad:. Bu testte sadece kosullu stimulus olan 151k verilirken
bundan 24 saat sonra yapilan retansiyon testinde (RET:) ise kosullu
stimulusun ardindan kosulsuz stimulus olan elekirik soku uygulandi.
Yani RET: de sénme deneyi (¢ bendinde agiklanan), RETyYde kosullu
cevaplarin saklanmasi densayi (b bendinde aciklanan) tekrarlanmis
oldu.

Deneylerde, fizyolojik tuzlu su (% 0,9 NaCl solusyonu), oksitosin
(4-9) - (PGlu*, Cyt® Oxytocin (Organon) ve oksitosin (5-8) - (Cyt%),
Oxytocin (Organon) preparatlar: kullanildi.
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Deneyin baslamasindan 1 saat énce yapilan enjeksiyonlarda kul-

lanilan ilag farelere egit hacim iginde 0,1 ml/10 gr.) ve deri alt1 olarak
verildi.

Fareler, kontrol {serum fizyolojik verilen), oksitosin (4-9) ve ok-
sitosin (5-8) verilen gruplar olmak fizere 3 ana gruba ayrildi. Oksito-

sin fragmanlarn verilen gruplar verilen doza gore alt gruplara ay-
rildilar.

Grup I : Kontrol - serum fizyolojik

Grup II : Oksitosin (4-9) : 25 ng/kg, 50 ng/kg, 100 pg/kg,
200 pg/kg

Grup I : Oksitosin (5-8) : 100 pwg/kg, 200 ug/kg.

Istatistiksel degerlendirmelerde iki yiizde aras: farkin énem kont-
rolii «t testi» ve «Mann - Whitney U testi» kullanilmaistir.

BULGULAR
a) Kosullu Cevap Kazauma Deneyi :

Kosullu cevap kazanma (acquisition) deneyinin dordincti yani
son ginilinde 20 denemenin ortalama olaralk 9,66’sinda (% 48.3) kosul-
lu kacgis cevabl gosterdikleri yani sokun gelecegini 6grendikleri sap-
tand:r (Sekil 1).

20']
18 -

16

&% = =) A
! I I L
e,

Kosullu kagig cevaplar sayist
™

L i | III ‘ 111 IV Gunler
Sekil 1 - Kosullu kagis cevaplarinin ogrenilmesi.

T
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b) Kosullu Cevaplarmm Saklanmasi ;
Kosullu cevaplarn saklanmasmm incelendigi deneylevde 20 de-

nemelik donemlerde farelerin ortalama ¢,08 kosullu kacis cevaby gés-
diilar: covab: koruduklarm, unutmadiklar: ve 10

terdikleri yani kazanc
glin dnceye gore bir azalma olmad:g1 saptands,

degerlendirilmesinde 9,08 orta-

Deneylerimizin hundan son
riendirmeler bu cevaba gore yiiz-

iama cevap 100 kabul edildi ve dog
de deger olarak gosterildi.

¢) Sdénme Deneyi :

Sdénme deneyi sonuglart incelendiginde, fizyolojik tuzlu
verilen kontrol grubu farelerin kosullu kacis cevaplarnin
izleyen Ug ginliik deney donemlevinde (1, i1, ve Iil, glinler) devaml
olarak azaldign sapiendr. Ancak azalma isiatistiksel olarak anlamh

su (S.F)
birbirini

degildi (Sekil 2,3).
—
4 SF (Kontrol)
: Oksitosin (4-9) (25 Hafkg)
" Oksitosin (4-9) (50 Heks)
0= Oksitosin 4-9) (100 He/ke
-4~ Oksilosin (4-9) (200 lig/ke

L—__L'“*'-—-w--—u__

X

el

Kosuilu kagis cevaplarinm kaybr (% olarak)

a M_—“_w_‘_'“——“-——A—w—g“_mﬁ_
RET, 1 I m RET,

(24. saat) (48, saa1) (72, 520 (120, sau)

kazanilan davranisin kaybedilmesi

Sekil 2 - Oksitosin (4 - 9)'un farlh dozlarmin
(sénme, extinction) lzering etlilerl. (* kazanilvms ve saklanmis maksimal cevap).

Deneyden 1 saat dnde cksitosin fragmeanlar: olan oksitosin {4-9)
ve oksitosin {5-8) enjekte edildifinde su sonuglar elde edildi. : OXT

(4-9) (25, 50, 100, 200 we/kg) verilen hayvanlarin cevaplarimm kont-
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| 4 sE (Kontrol)
. ! o
f;__/h;f‘}lL;.- L g Oksitosin (5-8) (100 pg/ke:

|
|
b e
o N |_‘ Qksitosin (5-8) (200 pgfkg)
0 \ 1__ QS T
T ) W, iﬁ)

arak)
-l

Kogullu kugis cevaplarnn kaybi (% ¢
I
\,

20 4

1 1

—
T

v g v T B v
RET, I I 1 RET,
(24, saat) {48, saal) (72, saa) (120. sam)
$ekil 3 - Oksitosin (5 - 8)'in farkl dozlarinin kazandan davramsin kaybedilmesi

(sdnme, extinction) tizerine etkileri. (* kazanilmis ve saklanmis maksimal cevap).

role gore distk oldugu gosterildi. 25 ve 50 pg/kg OXT (4-9) verilen
gruplarda birbirini izleyen tim ginlerde azaimanm anlamli oldugu
bulundu. 200 pg/kg OXT (4-0) uygulanan grupta ise ikinci tguncit
glinlerdeki azalmanin istatistiksel olarak kontrole goére anlamli ol-
dugu saptandi. Bu durum kazanilan cevaplarm kontrole gore giderek

kayboldugunu yani stnme oldugunu gistermektedir (Tablo 1) (Se-
kil 2).

Oksitosin (5-8) (i00, 200 wg/kg) verilen hayvan gruplarnda ise
100 pg/kg OXT (5-8) enjekie edilen farelerden elde edilen cevaplar
kontrolden farkii bulunmadi ancak 200 mg/kg OXT (5-8) enjeksiyonu
vapilanlarda cevaplar kontrolden daha diisiikttt ve bu gruptaki ce-
vaplarin, birbirini izleyen deney gilinlerinin hepsinde de istatistiksel
olarak anlaml sekilde azaldig: saptands (Sekil 3) (Tablo 1},

d) Retansivon 2 (RET,) ve Retansiyon 3 (RET;) Testleri :

RET: ve RET; gruplarinda elde edilen cevaplar karsilastirildiginda,
S.F. verilen kontrol gruplarinda cevabin istatistiksel clarak anlamh
(p<< 0,01) bir sekilde arttigi saptandh (Sekil 4,5).
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Tablo 1 : Oksitosin ve fragmanlarinin farkli dozlarinin sénme Uzerine etkileri
(ortalama -+ standart sapma)

Maddeler| Dozlari| *Sénmenin . | *Sonmenin II | #*Sénmenin III.| * RET2
giin sonuglan giin sonuglan | giin sonuglan (120 saar)
(24 saat) (48 saar) (72 saar)
Serum
Fizyolojik 9,0174£5.931 | 8.91745.195 | 7.333£4.735 | 7.083+5.83+4
(SF)
" 1 Oksitosin
@9 25 ug/kg |3.625:4.104 b| 4.62543.962 €| 3.12543.4 D | 3.375£4.069
50 pg/kg |5.12543.226 © 25: 2,542,507 b
100 gfkg | $.37545.344 5% 6.046.525
200 pgfke | 5.8754:6.813 2.542.268
QOksitosin
(5-8) 100 pefke | 9.625£5.097 9,556,782 | 8.87543.907 | 6.543.220
200 pekg | 437553503 P | a.0+2.610 P 54.62513.543 di3.75+3.808 d

* Deneyden 1 saat dnce enjeksiyon yapildi.

@ 48 saat bekletildikten sonra ilag verilmeden deneye alindilar.
Serum fizyolojikle (S5.F.) karsilastirilan degerlerin anlamlilik dereceleri :
a P<0.001 b P<0.01 ¢ P<0.02 d P<0.05
Istatistiksel degerlendirme Mann-Whitney U-testi ile yapildi.

110 T

RET,
b

S

£

'i: m "—:} SF (Kontrol)

o &0

g :.-L-, -\l\ 71 Oksitosin (4-9) (25 pgk
-a =i N, _

S @ :\\ B Oksitosin (4-9) (50 pe/k
(¥}

£ ow F Oksitosin (4-9) (100 pe
= 20

= B Oksitosin (4-9) (200 g
l=}

Mo k —

RET, RET,
Sekil 4 - Oksitosin (4 - 9) uygulanan grupta sénme deneyini takiben kalan
cevabin saklanmasi.

istatistiksel degerlendirme, yuzdeler arasi farkin énem kontroline gore «t testi»
ile yapildi.

(a) : P<0.01 (h) : P<0.02 (c) : P<0.05

(*) : RET, ve RET, mukayesesi yapildiginda anlaml artma P<0.01 olanlar.
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RET,

D SF (Kontrol)
B Oksitosin (5-8) (100 pg/kg

Kosullu kgt cevaplaninda azaima (%)
on

N Oksitosin (5-8) (200 1g/ke

Sekil 5 : Gksitosin (5 - 8) uygulanan grupta sonme deneyini takiben
kalan cevabin saklanmasi.
Istatistiksel deferlendirme, yiizdeler aras: farkin énem kontroliine gdre «t testi»
ile yamldi.
{a) : P<0.01 (h) : P<o.02 (c) : P<0.05
(*) . BRET, ve RET, mukayesesi yapiidiginda anlaml artma P<0.01 olanlar.

Oksitosin (4-9) verilen hayvanlarda retansiyvon 2 testlerinden el-
de edilen cevaplar tiim dozlarda kontrole gore anlamli olarak dustik-
ti (Sekil 4).

Oksitosin (5-8) uygulanan farelerden sadece 200 pg/kg doz kul-
lanilanlarda cevapta anlamh (p< 0,01) bir azalma saptand: (Sekil 5).

Tum sonuglarda, cevaplarda azalma saptanmasma karsin doz-
cevap egrisi lineer degildi.

TARTISMA

Oksitosinin son 3 amioasitini olusturan bir tripeptidin (H - Pro -
Leu - Gly- NH.) gerek davranis gerekse diger santral sinir sistemi
fonksiyonlar: lizerinde etkileri konusunda yogun bulgular mevcuttur
(5,8,2), Bunun disindaki daha uzun zincirli diger oksitosin fragman-
lar1 ile yapilan c¢esitli calismalairda da gerek oksitosinin benzeri, ge-
rekse fragmana 06zgl g¢esitli sanitral etkiler saptanabilmektedir. Ko-
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sullu kagis davranmisimin cesitli modelleri kullanilarak yapilan degi-
sik 0grenme ve bellek fonksiyonu deneylerinde de bu farkl fragman-
larin bazilarinm oksitosine benzer, bazilarmin ise oksitosinden farkl
cevaplar olusturabildikleri saptanabilmektedir (3,5).

Diger taraftan, santral sinir sisteminin cesitli bolgelerinde bulu-
nan peptidazlarin ana nonapeptid oksitosini, zincirin farkh yerlerden
parcalayarak cesitli fragmanlarin lokal olarak olusabilmelerine yol
acabildigi de gdsterilmistir (3,4). Bu durumda santral sinir sistemin-
de komplike fonksiyonlarin modulasyonunda ,oksitosinin tek basina
ortaya gikaracagl daha kaba ¢esitli farkl etkinliklerin toplaminin bir
sonucu olan etkiden ziyade daha spesifik ve potent etkili kiictik mo-
lekiillerin katkida bulunabilmesi olasihgr gercege daha yakm goriil-
mektedir. Bununla beraber ¢esitli oksitosin fragmanlar: ile yapilan
deneyler kosullu kagis davramsinin cesitli tipleri tizerinde her zaman
ayni sonucu vermemektedir. Ornegin : OXT (1-8), OXT (4-9), OXT:
(4-8), OXT (5-8), OXT (5-9) fragmanlarinin 6grenme perivodundan
sonra, verilisleri ile «passive avoidance» modeli kullantldiginda konso-
lidasyon ve hatirlama cevaplarinin oksitosin ile ortaya ¢ikan cevap-
lara benzer sekilde azaldiklar: saptanmistir (3,4,5). Buna karsihk
«gctive avoidance» modeli kullanildiginda ise OXT (4-9), OXT (5-9)
fragmanlarinmin yiksek dozlarda sénmeyi inhibe ‘ettikleri, kiigik doz-
larda ise hizlandirdiklarm gésterilmistir (5), Bizim bulgularimiz da yu-
karidaki caligsmalarda elde edilen sonuclar: kismen desteklemektedir.
Bulgular bolimtlinde gézlenebilecegi gibi OXT (4-9) fragmani biitiin
dozlarda, sonmeyi (extinction) anlamli olarak hizlandirmaktadir,
Ayrica hatirlamanin test edildigi RET; deneylerinde de cevaplarin SF
kontrollerine gére anlamh clarak diisiik bulunusu hatirlama fonksi-
vonunun da bozulmus oldugunu géstermektedir.

Buna karsihik OXT (5-8)’in kullanildigr deneylerde bizim kullan-
digimiz 100 pg/kg dozlarinda sonmede herhangi bir hizlanma olusma-

mig, buna karsilik hatirlamanin da bozulmamis oldugu saptanmaistir,

OXT (5-8)'in yiiksek dozda (200 pg/kg) kullanilmasinda ise cevap-
larin diger fragmana (OXT 4-9) benzer sekilde olugtugunun goérilmesi
oksitosinin belirtilen etkisinin gl¢lenmesinde 9 numarali aminoasidin
oldukcga onemli bir roli olabilecegini géstermektedir. Diger bir de-
yimle 9 numarali amincasidin (glisin) kaldirilmas: etki glicinin azal-
masina yol agmaktadir (5,9),
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OZET

Santral sinir sisteminde c¢esitli noropeptidlerin fragmanlarinm,
esas néropeptidinkilere benzer veya farkll etkilerinin bulundugu gos-
terilmistir. Bu calismada, oksitosinin fragmanlar olan OXT (4-9) ve
OXT (5-8)’in bir kosullu kagis cevabuuin sénmesi tzerine etkileri su-
nulmustur. OXT (4-2) bitiin dozlarde stnmeyi fasilite eder, hatirla-
mayl bozarken, OXT (5-8) kullamidifinda aym sonuglar sadece yiik-
sek dozlarda elde edilmistiv. Bu sonuglar, muhtemelen, dokuz pozis-
yonundaki glisin aminoasidinin ¢zellikle bellek pskismesi ve hatirla-
ma olaylarinda énemli olabilecegini géstermektedir,

SUMMARY

The Effects 0F The Fragmenis OF Oxytocin OXT (4-9) And
OXT (5-8) On Memory

It was demonstrated that in the central nervous system, fragments
of various neuropeptides showed effects that were similar to or dif-
ferent from the effects of the main nsuropepiide.
tain fracments of oxytocin on beha-

o

Similarly, the effects of
viour was shown. In this repori we presented the cifects of the frag-
ments of oxytocin, OXT (4-¢) and OXT (3-8) on extinction of a condi-
tioned avoidance response (B.C AR) In extinction test that the frag-
ment of oxytocin, OXT (4-9) have been injecied lhr before the sessi-
ons, decreased responses (E.C.AR. were chserved in comparison to
saline injected control group. It was observed that the results of 100
ug/kg doses of OXT (5-3) administered animals were not different
from the controls while responses (E.C.AR.) of 200 pg/kg doses of
OXT (5-8) injected animals were docreased. In retention tesis, admi-
nistration of OXT (4-9) disturbad rotrieval process in all dosss. When
OXT (5-8) was injected, it was not effected by the doses of 100 ug/kg,
but attenuated by higher doses, 200 pg/kg. In conclusion, the fragment
of oxytocin, OXT (4-9), facilitaied extinction and disturbed retrieval
in all doses but OXT (5-8) caussd same resulls only at higher doses.
These results probably suggesizd that glycine aminoacid in position

nine may be important especially in memory consolidation and ret-

rieval.

Key words : Amnesia, avoidance, extinction, memory, oxytocin (4-9), oxytocin (5-8).
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PROSTAGLANDINLERIN JINEKOLOJI VE
OBSTETRIKTE KULLANIMLARI :

Fulya Dokmeci* Giillay Kurtay**

Prostaglandinler ilk defa 1935 yilinda Van Euler tarafindan tanim-
lanmigtir. Prekiirsori arakidonik asittir (Tablo 1). Dolayisiyla araki-
donik asidin serbestlesmesini saglayan fosfolipaz A;nin énemi buyik
tir. Lipazlerm aktivasyonunu saglayan stimuluslar : Seks steroid-
leri, katekolaminler, kiigiik partikiller, mekanik gerilme, yilan zehi-
ri, hiper veya hipotonik inflizyonlar ve yamklardir.

DOGUM OLAYININ BASLAMASINDA
PROSTAGLANDINLERIN ROLU :

Disi koyunlar tzerinde yapilan ¢alismalarda; dogumun baslamasi
ve devam ettirilmesinde foital hipofiz-adrenal aksin sorumlu oldugu
gosterilmistir (40). Fétal adrenalden salinan glukokortikoidler, pla-
sental 17 alfa hidroksilaz enzimini aktive etmekte, boylece progeste-
ron, inaktif form olan 17-OH progesterona donismektedir. Plasental
enzimler, glukokortikoidler tarafindan inditiklenmekte ve PGF, alfa
artmaktadir. Prostaglandin sentezinde sadece progesteron seviyesi-
nin dismesi degil, 6strojen seviyesindeki ylikselmede rol oynamak-
tadir,

Progesteronun dusmecsiyle, desidual hiicrelerde dejenerasyon ol-
makta, lizozomal enzimler salinmakta, lipaz enzimler aktive olmak-
tadir (17,32). Ayrica desidua ve koryondan rolaksin denen bir madde
salgilanmaktadir (32). Tim bu olaylar prostaglandin sentezinde etki
gosterir. Ayrica surfaktan maddesinin, PG E sentezini amnionda sti-
mule ettigi, invitro ¢alismalarda goésterilmistir (24).

* AU. Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi.
*= A U. Tip Fakiiltesi Kadm Dogum Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
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Amnion ve koryon en gok PGE, desidua ise PGE, ve PGF; alfa
tiretir. Beslenmesi olmayan amnion, arakidonik agit rezervini, amni-
otik s1v1 ve fetus yoluyle, koryon ise desidua yoluyla saglar (8).

PROSTAGIANDINLERIN BIOSENTEZL

Linolelk asit Arakidonik asit Pentanoik egit
Lipoksigenaz
PGl gerisi | Liokotrienler PG3 serigi
12 HETE
Fizydlojik dnemlerd TLipoksinler Plizyolojik -
azdir nemleri azdir
Sikloolsigenaz
/ \
Progtesiklin PGz serisi Tromboksan Aa
(PGE)
/
PG Hy
}&/%\
(PGD2 YG E, PGFé)—~4>Reproduktif aistemde
etkilidirler,
PG AE
s’ Blolojilk alktiviteleri
GC,

gok aszdir,

Pjé 132)

Tablo | : Etherde eriyebilir dzelligi fazla clanlar E Fosfatlarda eriyebilir Gzelligi
fazla olanlar F Diderleri ise alfabetik siraya gére isimlendirilmiglerdir.

Prostaglandinlerin, myometrial kontraktiliteyi arttirdigl invitro
olarak gosterilmistir. Prostasiklin ise anne ve fetusla ilgili vaskuler
olaylart diizenlemektedir (39) Lipokortin ve lipokortin benzeri poli-
peptidlerin ise gebelik Urini tarafindan salmarak, arakidonik asidin
salimimim ve prostaglandin biosentezini énledikleri invitro olarak gos-
terilmistir (15,43,40). :
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Kas kontraksivonundan sorumlu akto-myosin formasyonu igin,
myosin hafif zincirinin fosforilasyonu gereklidir. Bu fosforilasyondan
sorumlu enzim olan myosin light chain kinaz'in (MLCK) aktivasyonu
icin kalsiyum gereklidir. Seltler kalsiyvum konsantrasyonunun regu-
lasyonu ise sarkoplazmilk retikulum membran; ve hiicre membrani
dizeyinde olmaktadir. Prostaglandinler, hiicre membrammnin kalsi-
yum permeakilitesini arttirmalitadiriar. Dolayisiyla myometrial kont-
raktiliteyi etkilemektedirier. Ancak kecin etkileri tzerinde halen ga-
lisiimaktadir (5).

DOGUM INDUKSIYONUNDA

PROSTAGLANDINLERIN KULLANIMI :

Ik defa 1986 yilinda Karim ve arkadaslari, termde veya terme
yvakin on vakada intravenodz PGE, alfa infUzyonunu, dogum indiiksi-
yvonu amaciyla kullandiklaring bildirmislerdir (19). Karim ve Sharma,
1971 yilinda, aynl amagla prostaglandinleri cral olarak basariyla kul-
lanmislardir. 1973 den beri de prostaglandinlerin cok cesitli lokal uy-
gulamalari, (intravajinal, intraservikal, ekstra amniotik gibi) kulla-
nilmaktadir (2).

Yapilan calismalar, prostaglandin inflizyonunun, oksitosin infiiz-
yonundan daha tstiin olmadigun géstermistir. intravendz prostaglan-
din kullanim emniyeti, oksitosine gore daha disik bulunmustur (7,

33,4). Clinkl prostaglandinler igin terapdtik doz ile uterin hipertoni-
ve neden olan doz arasi cok dardwr (Tablo II).

Dolayisiyla prostaglandin inflizyonuna az dozlarda basglanir (Tab-
lo 1D . Yeterli cevap alinana kadar her 30 dakikada bir doz artirilir.
Prostaglandinlerin intravenoéz kullaniminda goérilen yan etkiler, bu-
lanti, kusma, diare, lokal flebitdir.

Halen PG E:nin intravendz kullanim icin ¢ikartilmis ticari sekli
yoktur. PG F; alfa ise tiim dinyada yaygin olarak kullamilmaktadir.

Prostaglandin E:nin oral kullanimi, F, alfa’ya gore daha effektif
oldugundan (20), PGF, alfa'nin oral kullanimi terkedilmis, 0,56 mg. ik
PGE.; tabletleri ise rutin ticari kullanima sunulmustur.

Prostaglandinlerin oral kullanimi, yapilan ¢alismalarda, oksitosin
uygulamasindan daha effektif bulunmamistir. Intravendz oksitosin
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Tablo : i
IV Kullanim Terapitik Siur
Oksitosin 1-100 mu/dk
PG E; 0,1 -4 mgr/dk
PG F, alfa 1-40 mgr/dk
Tablo : IlI
Prostaglandinler Baslangi¢ infizyon dozu
PGF; alfa 1-3 mgr/dk
PGE, 0,2 mgr/dk

kullamiminda, hipertoni olustugundsa, infizyonu kesmek mimkindir.
Ancak oral alinmig bir ilacgm etkisini dordurmak miimkin olmamak-
tadir. Dolayisiyla prostaglandin > nin oral kullanimi da emniyet si1-
nmirlan icinde goértilmemektedir. Ancak alim kolayhg nedeniyle, ter-
cih sebebi olmaktadir. Eger kullenilacaksa, primer amniofomiden
sonra en az bir saat gecmesine ragmen dogum kontraksiyonlar basg-
lamamuis ise 0,5 mg. ik doz ile baslanarak saatte / 0,52 mg. ik artig-
lar ile indiiksiyon vapilmas: uygundur. Eger PG E,, amniotomiden 6n-
ce, cok olgun serviksi olan bir hastaya verilirse, hiperstimulasyon
riski cok yuksektir (16,29).

Prostaglandinlerin lokal uygulamalar: :

Calder ve arkadaslari, internal orifisden 10-12 cm. mesafeye ka-
dar, nelaton sonday1 ekstraamniotik aralikta ilerletmigler ve saatte
 20-150 mikrogram gidecek sekilde PG E; inflizyonu yapmigiardwr. Has-
talarin hepsinde komplikasyon olmadan, indiiksiyon baganyla uygu-
lanmustir (3).

Ancak Miller ve Mack, aym1 uygulamay: yaptikiar: hasta serisin-
de, bir uterin hipertoni iki intrapartum fotal 6lim ile karsilasmiglar-
dir (27).
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Thiery ve arkadasglar: ekstraamniotik prostaglandin E. uygulama-
s1 ile oksitosin inflizyonunu karsilastirmuslardir. Her iki grub, ayni
derecede effektif bulunmus ancak uygulams kolayhg: acismdan, ok-
sitosin grubu tercih sebebi olarak gosterilmistir (35,8).

PG E;nin 3 mg. hk vajinal tabletleri mevcuttur. Uygulanma ko-
layhgi nedeniyle, ¢cok vaygin kullanim alam bulmustur (21,25). An-
cak vajinal aplikasyonu, ghavenilir bir yéntem olarak kabul etmek

mumkiin degildir.

Intraservikal yoéntem ise hem 0,5 mg PGFE, gibi az miktarlara ge-
reksinim olmasi hem de gastrointestinal yan etkilerin gok az goril-
mesinden ve myometrium Uzerine olan etkisinin hafif olmasimdan do-
lay: intravajinal yéntemden daha tisttindtr. Ozellikle bishop skoru
distik olgularda basarili sonug vermektedir (11).

SERVIKAL MATURASYONDA PROSTAGLANDINLERIN

ETKIST

Serviksin maturasyonunda rol oynayan primer faktorler, kollajen
ve bag dokusu matriksindeki degismelerdir. Gebelik boyunca kollajen
ve konnektif dolku matriksinin birbiriyle olan siki iliskisini saglayan
glikozaminoglikanlardir (Dermatan stilfat ve kondroidin stilfat) . Boy-
lece serviks kapali ve serttir. Ancak servikal dermatan siilfat konsan-
trasyonunda azalma ile serviks yumusar, hyaltronik asit artist ve bu-
nun su tutucu ozelligine baglh olarak yumusakligr artar, olgunlasir
(37). Prostaglandinler diisiik seviyelerde servikal maturasyonu sagla-
makta ancak yluksek miktarlarda myomeirikal kontraksiyonlar bas-
latmaktadir. PGE: nin asil etkisi servikste maturasyon, myometrium-
da rolaksasyon saglamasidir (18). Kontraksiyonlar baslatici etkisini
PG F,; alfa’'ya biolojik dontstimi ile saglar. Bu dénlistim 9 ketorediik-
taz enzimi ile indukienir (28).

Yapilan ¢alismalarda servikal dilatasyon esnasinda servikal siro-
ma da lokosit infiltrasyonu gézlenmistir. Buna bagl: servikal dilatas-
yonun, ekstravaskiler polimorf niiveli 10kositlerin salgiladig: kollage-
naz ve proteaz gibi enzimlerin etkisiyle enzimatik kollagen parcgalan-
masinin bir sonucu oldugu ileri stirtilmektedir (42), Fibroblast kultiir-
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lerinde prostaglandinlerin proteoglikan sentezini stimule ettigi gos-
terilmistir. Prostaglandin aplikasyonu ile hyaluronik asit artisinda
ve doku hidratasyonunda artis bulunmustur. Prostaglandin ile indtk-
lenen servikal olgunlasmadan glikozaminoglikan igerigi ve vapisinda-
ki degigiklikler ile kollagenle aralarmdaki fizyokimyasal iliskiler so-
rumludur.

PROSTAGLANDINLER VE GERELIK TOKSEMISI :

Prostaglandinierin iki tipi PGE ve prostasiklin, vazodilatasyon
saglayarak gebede kan akimini diizenlerler. Gebelikte artan dstrojen
sentezine baglh olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktive ol-
makta ve bu aktivasyon damarlarda prostasiklin tretimini arttir-
maktadir. Olugsan vazodilatasyon sonucu kan hacmi ve uterin kan
akimi artmaktadir (34).

Gebelik toksemisinin, prostasiklin tretim azligina, yikim artisina
veya reseptdr cevapsizlifina bagl oldugu digsiniilmektedir. Potent
vazodilatér ve trombosit inhibitéri olan prostasiklin seviyesinin
preeklamside diustigi bir ¢ok arastirmact tarafindan gosterilmistir
(13). Bu da toksemi de olusan u¢ durumu, hipertansiyon ,trombosito-
peni ve uteroplasental kan akim azalmasim izah etmektedir. Ayrica
etyolojide vazokonstriktor etkili tromboksan ile prostasiklin denge-
sindeki bozulmada sorumlu tutulmustur (14). Dolayisiyla, gebelik tok-
semisi proflaksisinde, dusuk doz aspirin-gin/40 mg. prostasiklin sen-
tezini etkilemeyip, trombosit sikle oksijenazi inaktive ederek trombok-
san sentezini inhibe ettigi icin kullanmilinaktadir (31). Bu dozlarda as-
pirin fetus i¢in tehlikesizdir (38). Magnezyum tedavisinin etkisi ise
umblikal damarlarda endotel hicrelerinden prostasiklin tretimini
artitrmak yoluyladir (41). Son yillarda PG A, in vazodepresor etki-
sinden yararlanilarak, ciddi preeklamsi olgularinda basarili sonuglar
alindig bildirilmektedir (36).

ERKEN MEMBRAN RUPTURU VE
PROSTAGLANDINLER : j

Terme yakin, erken membran riapturd bir¢ok ciddi problemide
beraberinde getirir. % 90 vakada 24 saat iginde spontan kontralisi-
yonlar baslarken, % 10 vakada problemler goérilir. Asendan enfek-
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siyon gelisimine bagh sensis bile gorilebilir. Proctaglandin E, jel ile
intraserviltal aplikasyvon ve TV c¢ksitosin indiksiyonunun karsilast-
mldigr galisma servilerinde PG E, grubunda mombran raptiicd ile do-
gum arasindaki interval daha kisa olmakta ayrica operatif dogum
oranmi da anlaml: clarak azalmakiadir.

Membran ripitictine bagh endojen PG sentezi arttigmdan ayrica
disardan PG vererek komuplikasyon riskini erttirma tehlikesine kars:

erken membran ripilrinden sonva en az 4 saat olmak lzere 6 saat,
12 saat hatta 24 saat beklemayi dngodren gortslerde vardir (12).

PROSTAGLANDINLERIN FETUS UZERINE ETKILER] :

Yapilan galigmalarda, yenidoganlarda klinik ve biokimyasal de-
gisikliklere rastlanimamustir (26). MNecnatal psikomotor gelisme yil-
larca takip edilmis, anormallik gortlmemisiir. Oksitosin veyva PG ler-
le vapilan dogum indiksivonlarindan sonra neonatal sarilik olusma
insidansmda fark gériilmemistir.

PGE, nin, kordon kaninda dogal oldirict hicreler tzerine olan
etkisini arastiran bir calizma sonunda ml/1 mgr PGE, tedavisi ile
dogal oldirtct hiicre (natural killer cell) alktivitesinin anlamli ola-
rak azaldifi ve herpes virtislinliin seliller yayimiran artiig bulunmusg-
tur. Dolayisiyla PG ler ile viral enfeksiyonlarin artmas: goézéniine alin-
malidir.

Uterus atonisine bagl postpartum kanamalarda PGE, alia % 80-
90 basan ile kullanilabilir (29). Dozu 0,25 - 0,5 mg. dir. Dort kez tek-
rarlanir. Gerekirse intramuskiler veya direki myomeiriuma verile-
bilir. Uterus inversiyvonlarindan sonrada kullamlabilmelktedir. Eger
infeksiyon varsa veva Mg SO, tedavisi kullamlivorsa basgari orani-
nin dustiigi bildirilmektedir.

TERAPOTIK ABORTUSLARDA KULLANIMLARI :

Prostaglandinler postkeital kontrasepsivon ve ilk trimestir abor-
tuslarda etkilidir., Fakat inkomplet abort yvapabkilecegi igin pratikte
pek kullanilmazlar. Fakat kanama, ates, infeksiyon gibi yan etkiler,
salinle indiiklenen abortuslara gore daha fazladir.

REPRODUKTIF ENDOKRINCLOJI VE PROSTAGLANDINLER :

Fertilizasyon olmadigindsa, korpus luteumun gerilemesinden so-
rumlu olan ajan PGF, alfa dir. Endometriumda olusmaktadir.
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Ostrojen PGF, alfa sentezini stimule etmektedir. Buradan, dog-
rudan korpus luteuma tasiman PGF; alfa efektif konsantrasyona ulas-
maktadir. Daha sonra iki mekanizma ile luetolizi indiiklemektedir.

1 — Hizlh etki : Korpus luteumdaki LH reseptérlerini aktive eden
adenilat siklaz enziminin blokaji.

2 — Yavasg etki : indirekt olarak prolaktinin, LH reseptorleri tize-
rine olan etkisini inhibe etmesidir (1).

Luteolizde prostaglandinlerin etkisi anlasildiktan sonra, postovu-
latuvar kontrasepsivonda prostaglandin kullanimi ve menstriel re-
gulasyon ile ilgili calismalar siirmektedir (23).

PROSTAGLANDINLERIN TUBA UTERINA'LAR
UZERINE ETKILERI :

PGE ve PGF tubalar lGzerinde farkl etkilere sahiptir. PGE; rolak-
sasyon saglarken, PGF; alfa kontraksiyonlar: indiklemektedir. PGF;
alfa’nin follikiiler fazda, tuba iizerine etkisiz oldugu, ancak preovu-
latuvar donemde kontraksiyonlari baslattigl gosterilmistir. PGE, de
vine folliktler fazda etkisizken, ovulasyon sonrasinda tuba motilite-

sini azaltici, tubada gevsetici etki géstermektedir. Tubalarin PGE ve
F, alfa’y1 lokal olarak sentezledigi bhilinmektedir.

Gebe olmavan kadinlarn tubalarindan PGl ve metaboliti olan
6 - keto PGF: alfa elde edilmistir PGl,, ayni PGE gibi tubay1 gevsetici,
6 - keto PGF, alfa ise PGF. alfa gibi kontraksiyon saglayvict etki gos-
termektedir. Prostaglandinlerin, tuba motilitesini regule edici roiti-
niun deha kesin anlasiimasina ragmean, prostaglandin etkisivle artan
motilitenin ovum transportunda énemli oldugu diigintlmekiedir. Bu-
tin bu bilgilerin 15181 altinda son yillarda ektopik gebeligin (Tubal)
PGF; alfa ile basarilli tedavisini bildiren c¢ahsmalar yapilmaktadir.
Intakt tubal gebeliklerde PGF: alfa min laporoskopi veya transvajinal
USG rehberliginde tuba icine enjeksivonunu takiben, kuvvetli kont-
raksiyonlarin basgladigi aym zamanda antigonadotropik etki goster-
dikleri ve sonugta basarili oldukiar: gésterilmistir. Kontrol Histero-
salpingografilerde tubal gecisin korundugu gosterilmistir. PGF, alfa
ile tedavi sonrasimnda gebelik olustugunu bildiren yaymlarda vardir
(9,10,22),
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OZET

Prostaglandinlerin, yapilan calismalar sonucunda reproduktif sis-
tem Uzerine cesitli etkileri oldugu ortaya konmustur. Bu oOzellikleri
ile dogum induksiyonu, servikal maturasyon, infertilite, kontrasep-
siyon, gebelik toksemisi ve tubal gebelik gibi konularda kullanmim ala-
n1 bulmuslardir. Bu derlemede prostaglandinlerin jinekoloji ve obstet-
rikde kullanim alanlar 6zetlenmeye calisilmistir,

SUMMARY

The Role of Prostaglandins in ihe Field of Gynecology and Obstetrics

Prostaglandins have various effects in reproductive system shown
by several studies. They were used in many subjects such as induction
of labour, infertility, contraception, servical maturation, toxemia and
ectopic grocess. In this article, the prostaglandins effect’s are summi-
rized in the field of gynecology and obstetrics.

Anahtar Kelimeler — Prostaglandin, dogum induksiyonu, repro-
duktif endokrinoloji, servikal maturasyon, toksemi, tubal gebelik.
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Agr1 cerrahisinin en dnemli sorunlarindan biri deafferentasyon
agrilaridir, DREZ (Dorsal Root Entry Zone) ameliyat: deafferentasyon
agrist adi ile tanmimlanan santral agrilarin tedavisinde kullanilan et-
kin ve spesifik bir cerrahi yéntemdir (8). Deafferentasyon agrisi pe-
riferik veya merkezi yerlesimli sinir dokusu hasar: sonunda arka kok
girsi yerinde substantia gelatinosa da bulunan néronlarda anormal
bosalmalar sonucunda meydana gelmektedir (5). Ameliyatin hedefi
bu anormal bogalmalarin oldugu noéronal yapiyi tahrip etmekten iba-
rettir (7). Sonug olarak harabiyetin yapilacag: yer substantia gelati-
nosa ve Rexed smiflamasina gore medullospinalisin arka kok giris
verindeki I-V. laminalari arasindadir. Bolgeye yapilan ilk uygulama
1972 yilinda Marc Sindou tarafindan Rhizotomy Selective Posterior
adi ile tanimlanmistir (12). Sindou uygulamayi arka koék girig yeri
lateralinde uygulanan mikro insizyon ve hipolar koagulasyonla ger-
ceklestirmistir. Uygulamanin DREZ amelivat: ad: ile tanimlanmasi
ise Nashold'a aittir (9). Nashold arka kok giris yeri medialinde ben-
zeri lezyonu 1 mm aralik 2 mm derinlikie Radiofrekans enerjisi yar-
dimi ve ozel igne elektrod sistedi ile gergeklestirmistir (8). Gerek
Nashold gerekse Sindounun tanimladiklar: yéntemlerin ikiside de-

* Bu arastirma 87 09 00 61 kod No ile A.U. Arastirma Fonunca desteklenerek
gerceklestirilmistir.
=* A U. Tip Fakiltesi Nérosirarji Anabilim Dali Ogretim Gorevlisi
*=+ A U, Tip Fakiltesi Patoleji Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
#wew A U, Tip Fakiiltesi Norosiririi Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
*+#x+x A U, Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Profesori

weawex A {J Tip Fakultesi Norosirirji Anabilim Dal Profesiri
sreswsxp (J Tip Fakiiltesi Norogiriirji Anabilim Dali Aragtirma Lab. Hemsiresi
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afferentasyon adi ile tanimlanmis agrilarin tedavisinde son derece
etkin iki yéntemdir, Bu yéntemlerin deafferentasyon agnlarmim kay-
nagl olarak tammmlanan substantia gelationsa’yi ve komsu yapilari

ne Olgiide etkiledigi sorusunun cevabi ise heniiz kesin bir bicimde
verilememistir (10).

Aragtirmanin amaci deney hayvaninda arka kok giris yerini belli
bir spinal kord segmentinde standart bigimde ekspose ettikten sonra
Sindou ve Nashold tarafindan tanimlanan yéntemlerle lezyon olus-
turulduktan sonra ayri ayri inceleyerek her iki yontemin hedef nok-

taya ulagmadaki ve hedef noktay: tahripteki etkinligini arastirmaktan
ibarettir.

MATERYAL ve METOD

Deneysel DREZ lezyonlari, agirhklar 10 - 25 kg arasinda degisen,
her iki cinse ait erigkin melez 8 koépek tlizerinde gergeklestirilmistir.
Képeklerde 30 mg/kg pentobarbital IV yolla verilerek anestezi sag-
landiktan sonra steril kosullarda C2-3 total laminektomi gerceklesti-
rilmistir. Dura agilarak operatif mikroskop altinda mikrodisseksiyon
ile posterolateral sulkus ve dorsal root’lar tamimlanip ayrilarak, her
bir root’letin mediali Nashold'un tanimladigl, laterali ise Sindou'nun
tamimladigl bicimde lezyon yapmaya elverigli hale getirilmistir (7,
11). Lezyonlar 6zel Nashold DREZ elektrodu (*) kullanmilarak, ayn: se-
viyede root’larin mediali ve lateralinde ayri ayri olmak tizere 1 mm
araliklarla 1 mm derinlikte elektrod giris agis1 30° olacak sekilde gor-
geklestirilmistir. Termokoagiilasyonlar 25-30 mAp, 20-22 RFP 15 sn
ve 65 °C olacak sekilde gergeklestirilmistir. Her lezyon sonrasi operas-
yon mikroskopu ile yapilan gozlemde elektrod cevresindeki dokuda
kii¢ciik kahverengi sar1 sahalar geklinde koagillasyon alanlar: izlen-
mistir,

Lezyonlar sonrasi hemostaz saglanmis ve dura acik birakilarak
lzeri surgisel ile kapatilmis ve yvara anatomik planda onarilmistir,
islem sonrasi deneklere IV antibiotik ve steroid verilmistir. _

5 denek 3. glinde, 3 denck ise 7. glinde sakrifiye edilmis ve servi-
kal kord cikartilarak % 10 formalin solusyonunda fikse edilmistir.
Fiksasyon sonrasi 2, gliinde operasyon mikroskopu altinda 2 mm lik
kesitler alinarak, preparatlar hazirlanmis ve patolojik degerlendir-
meye alinmisglardir.

(*) Radionics Inc. Burlington, Massachusetts, U.S.A.
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SONUCLAR

Elektrodun uygulendi@ ve lezyonun olustugu yerde erken dénem-
de (3. giinde) beyaz cevherde dikkati ¢eker bir goraklasmanin sah-
neye egemen oldugu gériilmiistiir. Bu alanda beyaz cevherin bliylik
vakuoller haline ddndigi dikkati gekmistir. Bu sahanm orta kismin-

da niikleustan mahrum esas cevheri meydana getiren maddenin ka-
Iintilar1 hiicre debrileri igermektedir. Cevrede ise kanama alanlarn
tespit edilmistir. Iltihabi olay gorilmemistir. Lezyonun olustugu ala-
nm disindaki sinir dokusuda (rootlet) ayn: sekilde sitoplazmalar: ge-
nis vakuoller olusturan hiicreler icermektedir (Sekil 1).

Sekil 1 - Beyaz cavharin biyik vakuoiler haline dondiidii coraklasma, matrix'e ait kalintilar
ve hiicre debrileri, vakuole sitoplazmall hilcreler goriilimektedir. H.E.*20

7. gtinde sakrifiye edilen dercklerds ise yeni kapiller tipte damar
yapilarimn belirgin sekilde avitigi dikkati gekmisgtir (Sekil 2).

Spinal kordun medial ve laisralinde yapilan lezyonlarin; gerek
erken grubda substantia gelatinosa'y: etkilemesinde ve gerekse geg
grubda lezyonlarin yayilmasinda, lezyonlarnn yapildigl medial ve la-
teral bolge arasinda anlamii olabilecek belirgin bir fark tespit edil-
memistir.
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v T

Seki! 2 - Ga¢ dénemde yeni geiisen kapiller tipte damar vaptlari ve perivaskiler
inflamasyon ve histiyosit topluluklar gdrilmektedir. H.E.*20

Sonug olarak; Verilen doz kanama ve nekroz olusturmaktadir, Ve-
rilen doz ve siire nekroz olusiurmakta yeterli olmustur. Ugiincii gin-
de sakrifiye edilen deneklerde lezyon genisligi 2-3 mm, lezyon derin-
ligi ise 1,5-2 mm olarak tespit edilmis ve lezyonun genelde genis ta-
banh bir infarktiis geklinde clustugu goérilmustir. Ayrica {iglncii
gunde sakrifiye edilen denelklerde lezyon ancak elektrod uygulanan
yverde olusmaktadir,

Denekler 7. giinde sakrifiye edildigi taktirde lezyon ileri derecede
genislemekte ve bu lezyonlara yer ver 18kosit toplululklar: ve histiyo-
sitler eslik etmektedir. Ayrica yeni gelisen kapiller tipte damay yapi-
larmin arttigy ve belirgin perivaskiiler inflamasvon gelistigi gézlen-
mistir,

Lezyon yapma agisindan lateral ve medial bolge arasmda histo-
patolojik acidan helirgin bir fark tespit edilmemistir.

TARTISMA

Deafferentasyon agriarmnin kaynagina yonelik en etkili ve spe-
sifik amelivat tipi DREZ (IDorsal Root Entry Zone) ameliyvatlarndir.
DREZ ameliyatlar: substantia gelationsa'min fokal destritksivonu esa-
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sina dayanmaktadir. DREZ amelivatlarimin esas hedefini teskil eden
substantia gelationsanin agri persepsivonundaki rolu ilk kez Italyan
noéroanatomisti Luigi Rolando tarafindan 18. ylzyilda tanimlanmastir,
Substantia gelationsamin agri norvofizyolojisindeki ¢énemi ise Ameri-
kan ndroanatomisti Banson tarafindan belirlenmistic. Konu ile ilgili
modern noéroanatomikal cailsmalar ise Rexed tarafindan yapilan ga-
lismalar ile gosterilmis ve DREZ bolgesi histolojik olarak 10 taba-
kaya ayrilmigtir. DREZ operasyonlarinda hedetf Rexed tarafindan be-
lirlenen tabakalarin ytzeyel ilk 5'ini tahrip ctimekien ibarettir. Asag:
beyin sapmdan baslayarak butin bir spinal kord boyunca uzanan,
spinal korddaki blttnlesmis en genis gri cevher kolgesi olan DREZ
bélgesiizin ilk tabakasi nosisepitor ve termoreseptér hucreler ihtiva
eden yilzeyel takabadir. Ig ve dis olmak tizerc iki tabakaya ayrilan
ikinci tabaka nosiseptdr, termoreseptdr ve mekanoreseptoérler ihtiva
eder ve substantia gelatinosa olarak adlondirilir. DREZ lezyonlarinm
esas heder noktasi olan bu bilge ayni zamanda spinotalamik traktusa
istirak ed:n noroniarda ihtiva eder. III. ve IV. tabakalar «D» ve «G»
tipinde mekanoreseptorler ihtiva ederler. Hedef bélgenin 5. ve son
tabakasinda ise spinotalamik traktusa katilan ndéronlar mevcuttur.
Oldukca karigik bir anatomik ve fizyolojik vapiyva sahip olan bu bol-
genin tahrip edilmesinin, deafferentasyon agrilarimin tedavisinde

onemli katkilar sagladigl kesin olmakla birlikte, bu agrilarin orta-
dan kaldimlmasinda tek basina sorumlu olup olmadigi sorusu kesin
degildir ve arastirmamn ana amaclarindan birini teskil etmektedir.

Bu operasyon igin tammlanmisg, pesterior koklerin lateral ve me-
dialinde olmak tizere iki dnemli yaklasim olmakla beraber hangi yak-
lasimin DREZ operasvoniarinm temelini teskil eden substantia gela-
tinosa'y1 etkili bigimde tahrip ettigi ve ne 6l¢lide Medulla Spinalis de
hasar husule getirdigi, nekadar yaygin lezyon olustuiu ve etkin lez-
yvonun ne kadar zamanda gelistigi gibi sorular halen tartigmalidir (4,
10). 1986 yilindan beri klinigimizde uygulanan DREZ operasyonlar:
1989 yilindan itibaren standart lezyon olusturabilme avantaji nedeni
ile Radiofrekans enerji kullanilarak RFTK (Radiofrekans termoko-
agilasyon) ile 15 hastada uygulanmistir. Arastirmada da standart lez-
yon olusturmas: nedeni ile RF enerji kullanilmis, bipolar koagulasyon
ve Laser enerjisi lezyon olusturmalk i¢in kullanilmamistir. Klinik has-
talarinda standart lezyonlar olugsturulmasina karsihik degisik patolo-
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jilerde ve hatta ayni patclojiye sahip hastalarda cevaplar ve cevabla-
rin ortaya ¢ikis stireleri degisiklikler géstermistir, Alinigimizde has-
talarin % 70'inde lezyona clan maksimal cevap 3. glin ve sonrasmda,
clusmus ve 1. haftadan sonra ise cevap da artis gdzlenmeomistic (2,3).
Bu nedenle aragtirmada kullanmilan deney hayvanlan 3. ve 7. giinlerde
sakrifive edilerek lezyonlarda bir {arkhik c?z'ro cimadigida araztirl-
maya calisimistic, Erkon dénemde sakrifive edilen dencklerde olu-
gan lezyonlarin smirli claral kalmasing karzilik, seg uonf‘mdu salkii-
fiye edilen denekierde lezyonun tahmin edilenden daha -
lemis olmasi DREY [ezyvonlarma clan cevabin sadece uhb.frantm sela-
tinosa'min harabiyeti conucu olugtugunu iddia eden Kkiasik bilgiler
tzerinde sorular olusmasinl saglamis ve daha detayh nuroowolouk
ve noreansiomik .f;ﬂ__!.:_g.m alarin yapimas: gerekliligini ortava ¢
mistir. Nitekim, Hichter ve Schinehs zmu,y » DREZ lezyonu yapilms
5. giinde MI nedesni ile kavbedilmiy hastalarnda yaptuklarn otonsi go-
hsmeslarinda, yapilan & nun klasik bilgilerds oldugu gibi
sadece Substantia Gelat 1ogil komsau dokul.;url da igine alacak
gekilde genis oluugu_nL bﬁhrtm'mef dir {10). Bu bulgularda bizim de-
neysel arastirmalarda buldugumtz buigu_lar 1le yvakm bir paralelite
tagimaktadir.

Dorsal Rootlarm medial ve lateralinide yapilan lezyonlarin ince-
lenmesi ile elde edilen bir diger dneml sonugds lateral bdlgede yapi-
lan lezyonlar ile medial bdlgede vepdan lezyonlarin Substantia Gela-
tinosa'yi etkilemede éneml bir fark gdstermedigi gercegidir, Broscta
ve arkadaglanda yaptiklan DAEFZ arastirmalarinda mekanilk kesiler,
Karbondioksit laser ve RFTK lezvenlar arasmda patolojik olarak be-
lirgin bir farklhilik olmadiing ve corrahim lezyon yapmaktalki tecriibe-
sinin daha énemli oldugunu belirtmekiedirler (1).

Sonug olaralk; DREY operasyonlar: esnasimnda standart bir lezyon
olusturan RI' encrjisi kullanilmis olmasma ragmen, klasilt bilgilerin
aksine lezyonun sadece substantia gelatinosa’da smirhl kaimayaralk
ginler icerisinde degisecek gekilde genisledigi ve hedef bolgenin
Rexed tarafimdan belirlenen ilk 5 tabakanin disina gkt gdsterilmig-
tir. Dolayis ile substatia golatincsamin deaiferentasyon agrilarmmin
ortadan kaldiriimasinda tek basina veterli oldugu oldukega stipheli
olup, konu ile ilgili daha dotayl anatomik ¢alismalarnn yapﬂmammn

gerekli oldugunu soyliyebiliriz.
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OZET

Agr1 cerrahisinin en énemli sorunlarindan biri deafferentasyon
agrilaridir. Dorsal Root Entry Zone operasyonlarn halen deafferentas-
von agrilarinin tedavisindeki ilk segenek durumundadir. Bu operas-
yon i¢in degisik yaklasim metodlar: ve lezyonlarin olustugu bolge ile
ilgili anatomik tanumlamalar vapilmis olmakla birlikte konu halen
tartismalidir. Bu nedenle A U.T.F. Nérosirtirjii Anabilim Dali Mikro-
girurji Arastirma Laboraitvarlarinda 8 denek (kopek) lizerinde genel
anestezi altinda 6zel Nashold clektrodu kullanilarak DREZ bolgesinin
lateral ve medialinde ayr1 ayr1 RFTK (radyofrekans termokoagiilas-
von) lezyonlar gergeklestirilmistir. Denekler 3. gtin ve 1. hafia sonun-
da sakrifive edilerek lezyon yapilan kord spesmenleri histopatolojik
olarak inczlenmistic, FErken grubda lezyonlar Substantia Gelatincsa
bolgesinde oldukga smarh olmakla birlikte geg grubda lezyonlarin ile-
ri dereccde genisledigi ve daha dnce tanimlanmis hedef bodlgelerin
disma ilerledigi gozlemlenmis ve konu ile ilgili daha detayli anatomik
calismalarin yvapimasinin gerektigi sonucuna varimistir,

TESEKKUR

Bu arastirma 87 09 00 61 kod No ile A.U. Arastirma Fonunca des-
teklenerek gergeklestirilmistir. Gerek arastirmanin yapilabilmesi igin
gerekli olan cihazlarin almmas: sirasinda ve gerekse arastirma esna-
sinda bize her turla olanag: saglayan A.U. Arastirma Fonuna tesek-
Ilir ederiz.

SUMMARY

Histopathologic Evaiuation Of Drez Lesions

Dorsal Root Entry Zone lesions are nowadays accepled as a first
choice of treatment of deafferentation pains. Virtually there isn’t cer-
tain histopathologic data to confirm that lesions substantia gelatinosa
is responsible for pain relief. Based on this argument, in 8 dogs DREZ
lesions were done under general anesthesia with radiofrequency. Res-
poctively three days and one week after lesioning, animals of each
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group were sacrificed and spinal cord specimens submitted for histo-
pathological studies. These studies showed that early group were very
limited but in the late group lesions were extremely enlarged invol-
ving the whole dorsal root entry zone structures. Our results showed
that it is necessary more detailed anatomical studies.

Key Words : Dorsal root entry zone lesion, pain, radiofrequency.
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TAVSANLARDA TRANSORBITAL YOLLA GECICI/KALICI
ORTA SEREBRAL ARTER TIKANMASI ILE SEREBRAL ISKEMI
OLUSTURULMASI TEKNIK VE PATOLOJIK
DEGERLENDIRME. BOLUM - 1. (+)

Metin Atasoy” Umit Kaya** Selim Erekul*
Adalet Yiiziibenli**"* Nihat Egemen***+

Tiptaki bliyik gelismelere ragmen akut serebral\arter tikanmasi
ile gelisen iskemi tablosunun tedavisinde etkili bir tedavi yontemi he-
niz bulunamamistir. Konservatif tedavi serebral infarktin biiyuklu-
ginde ve buna bagli nérolojik defesitlerde bir degisiklik yapmamak-
tadir. Bazilarinca Intrakranial arter tikanmalar: cerrahi tedavi gerek-
tirecek bir olay olarak kabul edilmektedir, Bu tikaniklik akut ve kro-
nik evrede emboli veya trombusun neden oldugu lokal yvada yaygin
serebral iskemi ile sonlanmaktadir. Iskemi stroke éltimlerin ve no-
rolojik defesitlerin en biliyik nedeni olarak bilinmektedir (21).

Deney hayvanlarinda gegici/kalici serebral iskemi yaratilmasi, in-
sanlarda olugan iskemi probleminin anlagilmasinda deneysel bir mo-
del olarak kullanilmaktadir. Simdilerde orta serebral arter tikanmas:
ile gelisen fokal iskemi modelinde tavsan sikc¢a kullanilmaktadir. Tav-
san serebral arter sistemi, gelismig Willis poligonu ve terminal beslen-
meyi saghyan arterlerin bulunmasi nedeniyle insan serebral arter
sistemine benzerlikler gostermektedir (4,21,23). Bu nedenlere ek ola-
rak tavsanin kolay temin edilmesi ve cerrahi manipulasyona uygun
olmasi bu deney modelinde tercih nedeni olmustur. Bu amagla tav-
sanlarn bir kisminda orta serebral arter gesitli sirelerde (2,3,4,6,8,12,

* AXJ. Tip Fakiiltesi Nérogirirji Anabilim Dali,
“* Ankara Veteriner Faktltesi Cerrahi Anabilim Dali
*#* A U, Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali,
#++v A {J Tip Fakiiltesi Nérosiriirji Anabilim Dali (Hemsire).
#xex+ A U7 Tip Fakiltesi Nérogirirji Anabilim Dal.
+—Bu arastirma Ank. Uni, Tip Fakiltesi N/S Deney Laboratuvarinda yapilmigtir,
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24 saat) klipe edilmis bir kisminda ise 4 saatlik iskemi sonras: 2 saat-
lik resirkiilasyon uygulanmaistir.

Bu calgmads bir dizt protleme ik tutinak Gzere, literatiirdeki
moagtlere uygun olarak ve diger galismalara dayanak clabilecek bir
dency medell olusturulmaya galisilmagiir,

MATERYAL ve METOD

Bu catigmads agiriign 2.5 - 3.0 kg arasimida degisen Yeni Zelandsa,
albino tipi her iki cinsten: 30 tavsan kullamimistir, Anesterzide barbi-
{ura tturevi olimayan Ketalar (Ketamin Tidroklorir) 10 mg/kg ve
preanestezik olarak da Rampun (Thiazine ilidrochloride; Xylazine)
Q.15 ml/kg im. yolia uygulanmigtir. Anssteziyi stirdirmek igin ge-
rektiginde 0.5 mg/kg ketala i.m. yolla verilerek operasyona devam edil-
mistir.

Transorbital girisimde 6nce Albianeze ve ark, tarafindan tamim-
lanan yol kullanmig (1), sonra bu yontem asagida belirtilen sekilde
modifiye edilerek daha elverigli bir hale getirilmistir. Standardizas-
yon i¢in bitin tavsanlarin sag tarafina girisim yapilmistir. Once géz
kapaklart karsilikli olarak wyaklastirilarak stirekli bir dikisle kapa-
tilmis ve goz kapagl kenarlarma eliptik bir insizyon yapilmistir. Bu in-
sizyonla goéz, kapaginm tim kalinligna kesilerek ayrilmis, sonra goz
konjuktivalarmdan iceri dogru kiint diseksivonla m. retraktor bulbi
ile n. ontikusa kadar diseke edilmis ve kesilmistir. Temporal kemige
vapisan kas diseke edilmistir.

Kraniotomi mikrozkopn (Op MIG Zeise M) altinda 25x bliyitme ile
ve yiksek hizli elektrikli dril kuilamlarak gergeklestirilmistir. Dura
mikroskop altinda dikkatli bir sekilde acgildiktan sonra orta serebral
arter tesbit edilmis ve orta serebral arter cikigi klipe edilmistir. Bu
amacla Yasargil gecici klipi (FD 681, kapanma basimci 50 gr+10 gr)
kullamilmagtir.,

Transorbital girisim sirasiada 5 cc den fazla kan kaybi olmama-
sina dikkat edilmistir. Deney sirasinda agilan duradan fazla miktar-
da beyin omurilik sivis1 kaybi olmamasi i¢in dura etrafina ve Ustiune
gelfoam ve surgicel yerlestirilinmis ve orbital bosluk kapatilmistir, De-
ney sirasmda klipleme éncesi, klipten hemen sonra ve klip acgildiktan
sonra orta serebral arterin fotografi ¢ekilmistir (Resim 1-a,b,c).
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ekl 1. o Wip éncesi orta serebral arvterlerin goriiniisd.

sekil 1 - b : Klip konduktan sonra orta se- Sekil 1 - ¢ : Klip acildiktan sonra orta se-

rebral arterlerin goriiniimi. rebral arterin goriinima.

Tavsaniar orta cerebral arter kapanma stireleri gbz dniine alina-
rak 6 gruba ayrilmislardir (Tablo - 1). Grub 3 deki tavsanlardan 4
tanesine klip agildikian sonra 2 saat siive ile vesirkille edilmiglerdir.
Tum tavsanlar deney sonunda yliisek doz potasyum klorir (KCL) ve-
rilerek termine edilmis 10 dakikalik bir stre iginde dekapitalize edil-
dikten sonra beyin ¢ikarilimistir. Maliroskopik inceleme yapildiktan
sonra standart olarak optik kiazmenm hemen ontinden koroner kesit
vapilarak makroskopik inceleme vapilmis sonra histolojik inceleme
igin beyin % 10 luk formol igine konmustur. Daha sonra hazirlanan
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parafin bloklardan elde edilen 4-6 mmluk kesitler Hematoksilen eozin
ile boyanarak histolojik inceleme yapilmigtir.

Kontrol grubu olarak segilen 6 tavsana operasyon yapilmis sag
orta serebral arter ortaya c¢ikarilmis fakat klipleme yapilmamastir,
Belirlenen sureler sonunda, yukarida tarif edilen islem tekrarlanmig-
tar.

BULGULAR

Deneyde kullanilan hayvanlarin dagihm ve klipleme streleri tab-
lo - 1 de gosterilmektedir.

Tablo 1 - Deney Dagilim Tablosu

Klipleme siiresi Hayvan sayisi Kontrol Klip sonrasi

Gr 1. 2 saat

2 1 ——

Gr 2. 3 saat 2 1 —_
Gr 3. 4 saat 2 1 4 (2 saat)

Gr 4. 8 saat 2 1 -

Gr 5. 12 saat 2 1 —_—

Gr 6. 24 saat 2 1 o

Toplam 12 6 6

Kontrol gurubundaki deneklerde her iki korteks makroskopik ve
histolojik olarak tamamen normal simrlarda bulunmustur. Bulgular
iki grubta sunulmustur : 1 - Iskemi grubu, 2 - Iskemi resirkiilasyon
grubu. 1. grubta gesitli zaman dilimlerindeki makroskopik ve histo-
patolojik bulgular sunulurken 2. grubta 4 saatlik iskemi ve 2 saatlik
resirkiilasyona ait makroskopik ve histopatolojik bulgular sunulmus-
tur.

1 — Iskemi grubu bulgular: : A Makroskopik incelemede; Her iki
hemisfer orta serebral arter dagilim alanlar ve diger alanlar, odem,
hemoraji, nekroz ve herniasyon bulgulariyla degerlendirilmistir. Bu
gozlemlerde 12 saat ve daha sonraki prepratlarda nekroz, hemoraji
ve herniasyon gelistigi gozlenmektedir. 4 saatlik preperatlarda ise or-
la serebral arter dagilim bolgelerinde orta derecede édem gorilmus-
tiir. Sonuglar tablo - 2'de gosterilmistir,



Tavsanlarda Transorbital Yolla Gegici/Kalict Orta Serebral Arter Tikanmast 303

Tablo 2 - Orta serebral dagilim alanindaki makroskopik bulgular

Oria Servebral Arter Dagilinu Bolgesi Diger Bélgeier

Lezyon Odem Hemoraji
Bznek G 5] D G A b Zdem homore't heroiasyon
G s = e
Saat L — — - - - — — -
3 R ! — ! e — — e — -
Saat L - — - — s - — = -
4. R - i 4 -k I i - i =
Hoat L = e = = — — = = —_
8. R =+ e [ = + == i
Saat L — - == = = == = = =
12 R bl cperl s o i S 1 — —
Saat L e — e e e = s o s
24. R +4+4 +++ + i it et ke I P
Saat L = == — == = e = = =

—-myok ﬂ:—az+ h;fif G-Gri Cevher, B-Beyaz Cevh_er D-Derin Yapilar.
-~ +orta + + +giddetli.

B - Histopatolojik incelemede : 12 saatlik preperatlarda nekroz,
16kosit infiltrasyonu ve spongiosis goriulmektedir (Resim - 2 a,bi. 4
saat sonunde ise orta derecede bir iskemi olusturuldugu goérilmekie-
dir. Sonuclor toplu olarak tablo - 3'de gosterilmistir.

2 — lekemi+ resirkiilasyon grubu bulgulart : A - Makroskopik

incelenmesinden 4 saat iskemi ve sonrasindaki 2 saatlik resirkiilasyon-

t s
Sekil 2 - a : Ganglion hiterelerinde piknoz Sexil 2« b Moksoti's hat Lirus hitcreler ve
ve dejenerasyon ara dokida belirgin spon- nétrofil l6kosit infiltrasyonu ((IE x 400).

giosis (HE x 400).
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Tablo 3 - Deneye ait his
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tolojik degisimierin toplu sonuclari.

Sinir
Lezyon Hiicre Yaygin Meninoal  Nérofilde
Denekler Dejener. Gliosis Spcngiesis  Tromhus Gdem Hemoraji
2. saatR  — - — e — —
L — — = o S e
3. saat R e + — _— — +
L — — — e s st
4, saat R + + — + i i
B — e ao iy e e
8. saatR ++ {racke G g T ++ + -k
L —— e s o . e
12. saat R +++ o 8 Frcknt + - -+ ++ 4
L — — e o e s
24, saat B + 4+ + + -+ = sl o=l ] RSN | Lo o
L — — = s e e

{(—) Yolx, () Hafif, (3 4-) Orta, (-

da, orts se
tdem gdze

rebral arter dagiim ol
garpmaktadir. Sonuclar ial

alapmdaki make ik bulguiar.

Tablo 4 - Orta serebral dagilim

Bedilim Bolgesi

Orta Serebral Arier

Diger Ecélgaler
Lezyon Odem Homoraji

Dench G B D G B D édem hemorali hornissyeon
Kon. R — — - = == -— — -— —
1 e o s o — — — - —_—

L. R ++ + ++ + k ++ 4 —4 =
L — - o - — - - - —

2. R ++ T &y ++ -+ — -
I: . S - e - - - o —

3 R e s e ++ ++ + — —
L v e - - o e s A —

4 R +4 A FEE 4 + Ak ok — —

—yok +—az +hafif
++Orta -+ +siddetli.
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B - Histopatolojik incelemede ise sag amygdaloidal bolgede lokal
ekstensif hemorajik nekroz géze garpryordu. Eksternal pramidal hiic-
re tabakasinda néronal dejencrasyonla beraber belirgin harabiyet
saptanmistir (Resim - 3,a). Normal hiicreler arasinda piknotik nuk-
leuslar ve biiztilmiis sitoplazmalar: ile dejeneratif néronlar saptan-
nustir. Ozellikle gri cevherde multifokal spongioz lezyonlar tesbit
edilmistir (Resim - 3,b). Bélgede orta derecede diffuz reaktif gliosis
bulunmustur. Beyaz cevherdeki lezyonlar gri cevherden daha az sid-
dette tesbit edilmistir. Kortikal meningeal arteriolerlerde mural trom-
bus bulunmustur. Keza ayni boélgelerde meningeal dem ve eritrosit-
lerin ekstra vazasyonu da belirgin olarak saptanmistir (Resim 3,c).
Sonuglar tablo - 5 de sunulmustur,

Sekil 3 - a : Eksternal pramidal tabakada néronal dejenerasyon (HE x 25).
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worit 8 - b Git ocorhenle auvagiaeis (1S solil 3-¢ @ Amygdeleidal bolgede hemo-
x 40). raji ile berabere, arterioler tromboesis (HE
x 40).

Tablo 5 - Orta Serebral Arter Dagilimlarina ait histopatolojik sonuclar.

Sinir
Lezyon Hiicre Yayoin Meningeal  Nérofilde
Denekler Dejener. Gliosis Spongiosis Tromhus Odem Hemoraji
Kmontrol R — —_ -—_ s e o
L — o, e o o _
L. B +++ + + + + + 4= o it o + 4+ +
L e o i e — .
2. R +++ ++ A+t + 4 ++ + +
L s - i Lo e —
3. R +++ + 4 + e -+ Fif + + +
L - s - . _ .
4. R +++ s b o + +4 e fpeche
L e - _ _ _ —

conuclar (—) Yok, (+) Hafif, (++) Orta, (+ + +) Siddetli.

TARTISMA

Beyin iskemisi icin kullanilan hayvan modellerinde, beynin zedc-
lenmemesi, beyin omurilik sivi kagaginmn en az olmasi, tek arter ti-
kanmasi, arter tikanikhiginin kan akiminda degisiklige yol agmasi,
anestezi sirasinda iskemi onleyici yada c¢ogaltic1 etkisi olan ajaniar
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kullanilmamasi, gelisen parankimal lezyonun insandakine benzer ol-
mas1, kullanilan metodun reperfiizyona uygun olmasi gibi dzellikler
dikkate alinmaktadir (i1).

1937 yilinda Evans ve Peterson tarafindan yapilan ilk hayvan ca-
iismalarmdan beri iskeminin morfolojisi ve diger ozellikleri yogun
bigimde arastirilmaktadir. Bu amagla strokun deneysel olarak gelis-
tirilmesinde tikanma yeri ve vaskiler tikanmanin tipi degismek Utize-
re gok degisik yontemler kullanilmistir (7,9,12).

Orta serecbral artere ulasmak igin 3 teknik kullamldig: bildirilmus-
tir. Sfenoid kanat boyunca inira kranival, ekstradural retro orbital
ve transorbital yaklasim (10). Birinci ve ikinci yontemde heyne bast
oldugu Iokal beyin travmasi sonucu vazojenik ddem gelisebilecegi bii-
dirilmigtir (10). Bu problemlerden kacinmak igin biz 1975 yilinda Al-
bianeze ve ark. (1) tarafindan kullanmilan modelin moedifive seklini
kullandik. Literattirde belirtilen, kanamanin 5cc den fazla olmamasi
ve beyin omurilik sivis1 kacaginin az olmast gibi dzellikleri gdz énitne
aldik.

Anestezide kullanilan gesitli ajanlarin (6zellikle barbituratlarin)
iskemiye toleransi artirdigl bildirilmistir (20). Deneyimizde barbitiirat
kullanulmamastir. Kullandigimiz dissosiyatif anestezi, retikiiler sisle-
mi stimile ederken kortikotalamik sistemi deprese eder, bu disscsi-
vatif durum, hayvam suursuz ve analjezi altinda birakir, fakat rei-
leksler buyltk oranda degismeden kalir. Aynl zamanda organizma-
nin homeostazis durumunda bir degisiklik goérilmez (2).

Iskemi bolgenin buiyiikliigil, vaskiiler klipin lokalizasyonu, kolla-
teral sirkiillasyonun etkinligi, vaskiler tonus, kan viskositesi ve be-
vin ddeminin gelismesine bagl olarak degismektedir. Orta serebral
arter holgesindeki Isksmi/infarktin alanimin yukarida belirtilen fak-
térlere bagh olavalk % 10 ila % 100 arvasmnda degigtigi bildirilmistir
(9). Bu alanm asag tabaka hayvanlarda insanlara gore daha genis
oldugu bildirilmektedir (22). Pratik laboratuvar modellerinde gelis-
tirilen sersbro vaskiler patolojilerin insandakine benzemesine rajz-
men hentiz insanda olusana tam uyacak bir yontem gelistirilememis-
tir (11). Literatiirde en cok etkilenen holge, lezyonun siiresine bagh
olarak, basal ganglion olarak gosterilmekte, 6n serebral arter ile ar-
ka serebral artere komsu hélgelerin ise daha az olarak etkilendigi
hildirilmektedir (9,18). Deneyimizde bu iskemik degisiklikleri 4 saat
ve daha fazla siirede lezyon yapilan tavsanlarda gozledik.
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Deneysel arter tikanmalarmdan belli bir stire sonunda, beyin ode-
minin olustugu ve bunun iki evrede gelistigi (Erken/sitojenik, geg/
vazojenik) bildirilmistir (12,18). Erken beyin ddemi beyin dokusunda
su miktarinin artmasi ile karalkterizedir. fskemi tikanma, siiresi kritik
seviyeye ulastiginda goérilir. Gozlemler bu stiregte kan akiminda bir
azalma oldugunu gostermektedir (10,13).

Iskemi baslamasi ile morfolojik degisikliklerin gorialmesi arasin-
daki zamana manifestasyon zamani denilmektedir. Bu zaman dency
vapilan hayvamn tipine ve daha énce séz konusu edilen kosullara bag-
Iy olarak 3, 4 hatta 8 saata kadar uzayabilmektedir. iskemik degisik-
likler, orta serebral arter bolgesinde perivaskiiler astrosit ve nérormn-
larm mitokondriealarinda sislik ile karakterizedir. 2, 3 ve 4 saat icin-
de eozinofilik boyama ile nukleus pyknosisi ve hiicre yvapilarinda bo-
zulma, gézlenmektedir. Bu durum Spislmayer'in iskemik hiicre degi-
gikligi olarak bilinir (5,11,14). Histolojik degisiklikler iskeminin sid-
det ve lokalizasyonuna bagh olmaktadir, nisbeten hizli akima sahip
olan bazal ganglia ve internal kapsiil en fazla etkilenmektedir. Iske-
mik beyin édeminin ortaya cikmasi ise orta serebral arter tikanmasin-
dan hemen sonra baslamakta bazen bu siire 3, 4 saate kadar cikmak-
tadir. Bu stire iginde 6zellikle gri cevherdeki su miktar: artmaktadir.
Su toplanmas: iyon hemostazindaki dagilimla ilgilidir. Burada doku
osmolalitesi yiikselmekie ekstra sellitller sodyum aktivitesinde azalma
olmakta su ve sodyum kandan beyne gegmektedir. Hiicre sismesi si-
totoksik dédemle beraber gorulmektedir. Ayrica hiicre sismesi perivas-
kiiler astroglia’y1 etkilemekte buda mikrosirkiilasyona engel olmalk-
tadir (14). Odem iskeminin siddetini artirmakta ve kan akiminda azal-

maya yol acmaktadir (12,18).

Gecikmis vazojenik evrede kan beyin bariyeri makro molekiilleri
gecgiren hale gelir. Bariver bozulmas: orta serebral arter tikanmasm-
dan yaklasik 6 saat sonra gelismektedir (12,15). Bu durumda irrever-
sibl doku hasari olusmaya baslar ve olay iskeminin belirtisi olmal-
tan ¢ikar (5,18,17). Biz 8, 12, 24 saatlik iskemi sonrasindaki preperat-
lardaki histolojik incelemelerde bu durumu goézledik. Bu siireden son-
ra 0dem sadece iskemik bélgede degil bitin bir beyne yayilma du-
rumundadir. Bu édem yayilmasi 4. ile 7. glinlerde maksimum seviye-
ye ulagsir. Bu devrede intrakraniyal basing artimi ve orta hat yapila-
larn ¢ifti sézkonusu olmaktadir.



Tavsanlarda Transorbital Yolla Gegici/Kalici Orta Serebral Arter Tihanmast 300

Histolojik degisikliklerin geri doénebilirligi orta serebral tikanik-
g1 gelistirilen hayvanlarda denenmistir. 2 saatlik tikanma sonu re-
sirkiilasyon ile irreversibl degisiklige rastlanmadig1 4 saatlik tikanma
sonucu resirkilasyonda hafif derecede, 6 saat tikanma ve resirkiilas-
yvonda ileri derecede irreversibl degisiklige rastlandigl bildirilmekte-
dir (3,6,8). Geri donebilirlik vazojenik d¢dem ve reperflizyonun etkin
dagilimmna bagli olmaktadir. Deneyimizde 4 hayvanda resirkiilasyo-
na ait gozlem yapilmastir. Mikroskop altinda orta serebral arter da-
g1him holgesinde resirkllasyondan 1/2 saat sonra arterden spazm kay-
boldugu, 1, 2 saatte de korteks ylizeyindeki soluklugu azalmis oldugu
ve hipereminin gelistigi gorilmustir.

Deneyimizde serebral infarkt gelismesinin, kardiyak infarkt gelis-
mesi goz dniine alindiginda nisbeten daha yavas gelistigi gortilmiis-
tir. Orta serebral arter tikamklhiginin stresi iskeminin siddetine etki
etmektedir. 24 saal sonra nekroz bulgularmm gelismeye basladigl go-
rilmustiir. 11k 4 saat infarkt gelismesinin énlenmesi agisindan énemli
olmaktadir. Iskemik bodlgenin genisligi kolleteral sirkulasyona bagh
olmaktadir.

Bu iskemik bélge kan akiminin azaldig: ve reversibl hasarin ol-
dugu bélgeyi kapsamaktadir. Bu bélge elektrik yetmezlik ile memb-
ran yetmezlik arasmdaki bolgeye isaret etmektedir. Literatiirde bu
bolgede yapilan kan akim hizi, doku ph, iyon ve diger calismalarda
4 saatlik stirede iyon ve membran yetmezliginin séz konusu oldugu-
nu bunun statik bir durum olmadigin bildirilmektedir (3,16,17,23). 4
saatlik gecici tikaniklik ve 2 saatlik resirkiilasyon sonucu orta dere-
cede bir iskemi ve boyle bir alan geligtigi gozlenmistir. Tedavinin re-
versibl noronal degisikliklerin oldugu bu boélgeye yoneltilmesi Kklinik
acidan énemli olmaktadir. Bu modelin gesitli ilaglarin, iskemi sonrasi
gelisen noronal degisiklikler tizerine olan etkisinin degerlendirilme-
sinde kullanilabilinecegi diistintGlmiistiir.

OZET

Beyin iskemilerini arastirmak tzere, bir model tizerinde kontrol
edilebilir bélgesel iskemik lezyon gelistirilmesi bir ¢ok sorunu da be-
raberinde tasimaktadir. Model segimi, anestezi kullanimi, kullanilan
yontem, tek arter tikanmasi, gelisen parenkimal lezyonlarin insanda-
kine benzer olmast dikkate alinmasi1 gereken ozelliklerdendir. Bu de-
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neyde transorbital yolla tavsanlarin sag orta serebral arterleri tikan-
mistir. Toplam 24 tavsanda (agirhklar: 2.5-3.0 kg) genel anestezi al-
tinda, gesitli zaman dilimleri icinde sercbral iskerni olusturulmustur.
Koroner kesit elde edilen kesilerin makroskopik ve mikroskopik in-
celemelerinden 4 saatlik bir siire ve 2 saatlik resirkiilasyon sonunda
histolojik olarak degerlendirilebilecek dzellikleri olan iskemik bir alan
olustugu goézlenmistir. Bu modelin c¢esitli ilaglarin, iskemi sonrasm-
da gelisen noronal degisiklikler lizerine olan etkisini incelenmesinde
kullanmlabilinecegi belirlenmistir,

Analitar Kelimeler : Serchral iskemi, orta serebral arter, Tran-
sorbital yaklasim.

SUMMARY

Evaluation of Cerebral ischemia in Rabhits With Transient/Permanent Middle
Cercbral Artery Occlusion Via Transorbitai Approach. Technical and Pathological
Evaluation. Part I.

To investigate brain ischemia, it is considered to be very difficult
to develop a model in which controled regional brain ischemia can
be achieved. Choosing the model, way of anesthesia, surgical method,
to occlude just one artery, human like parencyhmal lesions are the
main points that must be taken into consideration. In this experiment
the right middle cerebral arteries of the rabbits have been occluded
through transorbital approach. In a total number of 24 rabbits (we-
ights, ranging between 2.5-3.0 kg) under general anesthesia, in dif-
ferent periods cerebral ischemia has been developed. The macroscopic
and microscopic examination of the coroner sections of the pieces re-
vealed that after an ischemic period of 4 hours and o recirculation
period of 2 hours, a lesion that can be examined histologically can be
achieved. It is suggested that such a model can be used in the inves-
tigation of the cffects of various drugs Lo the neuronal changes in the
ischemic region.

Key Words : Cerebral ischemia, Middle cerebral artery, Transor-
bital approach.

Yazarlar bu ¢alismada yardimlarim esirgemeyen Prof. Dr. Hamid 7. Gékalp,
Prof. Dr_Egref Tel'e tesekkur ederler.



Tavsonlarde Transorbital Yolla Gecgici/Kalict Orta Serebral Arter Tikanmast 401

@

14,

1G.

KAYNAKLAR

Albianese V Tomasello F Ciofli AF : An Experimental Qcclusion of the Middle
Cerebrul Artovy by Trans Orizital Approach. Surg. Neurology. Vol 3 : 58-60, 1975,

Aslanbey D : Veteriner Operasyon Bilgisi : Cilt-1, An. Universitesi Basimevi,
Ankars, 1984, sayfa : 34,

Astran J Sies;o BK Symon 1. : Thresholds in Cerebral Ischemia-The Ischemic
Pnumbre (editorial) Stroke 12 : 723-723, 1981.

Barone i Pavau: C Blin PC Cou P : Atlas of Rabbhit Anatomy : Masson and
C (ie), Editeurs, Boulevard, Saint-Germain, Paris, 1973. '

Brierley and Graham, In Hume Adams J Corsellis J Duchen IW (eds) Green-
field’s Neuropathology, E. Arnoid Ltd, 1984, pp : 152-155.

Carier LP Yamagata S Erspamer R : Time Limits of Reversible Cortical Ischemia.
Neurosuvgery 12 : 622-623, 1983.

Diaz GF and Usman JI : Experimental Cerehbral Ischemia : Neurosurgery : 6 :
4 436-4405, 1980,

Dodsoin HY Tagashira ¥ Kawamura Y Wai-FongChu L : Morphological Respon-
ses of Corebral Tissues to Temporary Ischemia. Canadin J. Neuroclogical Sci-
ences, 2 : 173-177, 1975,

Hossmann KA : Exporimentol Aspecis of Strcke; In Vascular Disease of the
Central Nervous System. Pw, Doss. Rusgsell. Churchill Living Stone, 1983, pp :
73-94.

Hossimman K-A Schuier FJ . Experimental Brain Infarcts in Cats. I Pathophysi-
ological Observaiions. Stroke, 11 : 582-563, 1980.

Garcia IJ : Experimentsl Ischemic Stroke. A review. Stroke. 15 : 5-14, 1984.

Kalimo H Smith M : Struciural Aspects of Ischemic Brain Damage : Acta Ne-
urochirurgica., Supp. 36 : 128-132, 1986.

Kalimo H Olsson V Paljarvi L Soderfelat B : Structural Changes in Brain Tissue
uinder ypoxic-Ischemic Condition. J. Cereb. Blood Met. 2 . 19-22, 1982,

Little JJ Kerr I'W Sundt M : Microcirculatory Obstruction in Focal Cerebral
Ischemin : An Electron Microscopic Investigation in Monkeys. Stroke 7 : 25-30,
1976.

MacDcnald V Sundt M Winkelmann RK : Histochemical Studies in the Zone
of Isthiemia Following Middle Cerebral Occlusion in Cats. J. Neuro-surgery 37 :
45-54, 1972,

Meyver BF Anderson ER Sundt MT Yask LT : Intracellular Brain P.H., Indicator-
Tissue Periusion, Electroencephalography and Histology in Severe and Mode-
rate Focal Cortical Ischemia in the Rabbit : J Cereb. Blood Flow and Met. 6 :
T1-78, 1936,



402

17.

18.
19,
20.
21,
22.

23.

M. Atasoy -U. Kaye - S. Erekul - A, Yiiziibenli- N. Egemen

Meyer FB Sundt TM Yanagihara TA nderson RE : Focal Cerebral Ischemia
Pathophysiologic Mechanism and Raticnale for Future Avenues of Treatment :
Mayo Clinic Proc. 62 : 35-55, 1987,

Raichle ME : The Pathophysiology of Brain Ischemia. Ann. Neurol. 13 : 2-10,
1983.

Selman WR Van Der Vesr C Whittingham TS at al : Visually Defined Zones
of Focal Ischemia in the Bat Brain : Neurosurg. 21 : 6 : 825-830, 1987.

Selman WR Spetzler RF Roessman UR Crumrine RC : Barbiturate-Induced Co-
ma, Therapy for Focal Cerebral Ischemia Effects after Temporary and Perma-
manent MCA Occluion. J. Neurcsurg. 55 : 220-226, 1981,

Walker GB Maryx JL : The National Survey of Stroke. Siroke 12 : 13-31, 1681.

Waltz AG : Clinical Relevance of Models of Cerebral Ischemia. Stroke. 10 :
211-213, 1979,

Yamamoto K Yoshimine T Vanagilhiara T : Cerebral Ischemia in Rabkit : A
new Experimental Model with Immunohistochemical Investigation. J Cereb.
Blood. Meta. 5 : 525-5356, 1985,




ANKARA TIP MECMUAST (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 44 : 403-412, 1991

GECICI FOXAL SEREBRAY ISKEMI SONRASI INTRA ARTERIYEL
MANNITOLUN ETKISININ ARASTIRILMASI 30LUM-1II

Metin Atasoy” Uit Haya®® R. Hazwroflu®*= Nihat Egemen®***

Gegici global iskemi modelinde resirkilasyon seglandiktan son-
ra vaskiler akimda bir yetersizlik geligtigi «reflow phenomen» ve ben-
zer bulgularm lokal gecici serebral iskemi ve resirkiilasyonda da goz-
lendigi bildirilmigtir. Bunun perivaskiiler glial édem, kapiller komp-
resyon ve dolayisiyla mikrosirkillasyondaki tikanmadan dolay: gelis-
tigi kabul edilir (2,4,9,12).

Gegici serebral iskemi sonrasi serebral dokunun reperfiizyonu no-
ronal dizelmeyi saglayabildigi gibi kan beyin bariyerini gecirgen ha-
le getirerek vazojenik 6demin artmasina ve serebral agregasyona da
neden olabilmektedir (8,7).

Mannitol gibi hiperosmolar ajanlarin intrakarotit yolla verilme-
si, kan beyin bariyerinin, protein ve suds goéziilebilir maddelere kars:
gegici olarak acilmasim saglar (3,18,21), Ayrica arastirmalar karotit
arter yoluyla verilen Mannitol'tin, direkt vazodilatatdr etkiden dola-
v1 kan alomini arfirdiging géstermigtir (9,23,24). Bunun yaninda Intra
arteriyel olarak verilen Mannitol'un beyinde spongy (mikro vakuoli-
zasyon) lezyonlara da neden olabilecegi bildirilmistir (19). Perivas-
kuler osmolaritede lokal degisiklige etki eden pial arter ve arteriol-
lerde, infra arteriyel Mannitol'den sonra vazodilatasyon gelistigi (1,
3,24), buna karsmn i.v. Mannitel kullanimindan sonra bu arterlerde
vasokonstriksiyon gorildigi bildirilmistir (17).

Mannitol'in resirkiilasyondan O6nce 1iv. verilmesinin iskemiyi
azalttigma dair bir ¢ok arastirma bulunmaktadir (11,13,14,15,16,20,22).
Buna karsin resirkiilasyonla beraber ve intra arterial Mannitol ve-
rilmesinin nasil bir etki yaptig bilinmmemektedir. Bu ¢alismanin ama-

* AU. Tip Fakiiltesi Norosiriirji Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
** AU. Veteriner Fakiltesi Cerrahi Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi.
*#* A . Veteriner Faliltesi Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
#ax A 1T Tip Fakiiltesi Nérosirurji Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
—+— Bu calisma Ank. Uni. Tip Fakiiltesi Nérosirlrji Deney Lab. yapilmistir.
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c1 iskemi sonras: resirkulasyonda Mannitol'tin intra arterival verilme-
sinin néronal degisiklikler Ustiine olan etkisinin incclenmesidir. Bir
onceki deneyde saglanan gecici serebral iskemi modeli Gizerinde Mar-
nitolin intra arteriyal etkisi arastirilmistir,
MATERYAL ve METOD

Bu calismada agirhigl 2.5 - 3.5 kg arasinda degisen her iki cinsten
10 tavsan (Beyaz, New Zelland) kullanilmistir. Tavsanlar im. Rom-
pun 0.15 ml/kg ve 0.5 mg/kg ketalar ile anestezi edilmislerdir. Bo-
lim - 1 de anlatilan bi¢imde sag orta serebral arter, gegici Yasargil
klipi (FD 681, kapanma basimnc: 50 gr+10 gr) ile Willis poligonundan
hemen cikisinda kliplenmistir. 4 saat sonra klip acilmis ve aynl za-
manda Mannitol intra arteriyal olarak (% 20 lik, 1 gr/kg) 5 dakika-
lik bir strede veriimistir. {ateter eksternal arter kiftirkasyonundan
ana karotit artere dogru yerlestirilmis ve Mannitolun sksternal ka-
rotit artere kagmasimi oénlemek igin bu arterin dallarn baglanmistir
(Sekil - 1),

X " L

Sekil 1 - Karotit artere yerlestirilmis kaniiliin sematik goriinimii.
x - Klip konan yer. O - Orta serehral arter. | - Internal karotit arter.
E - Eksternal karotit arter. K - Kateter. R - Sag taraf. L - Sol taraf.
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Mannitol'tin, intra arteriyel enjeksiyonunu takiben kortikal arter
ve arterioller lUzerine olan etkisi mikroskop altinda gézlenmis ve fo-
tograf ¢ekilmistir. Mannitol verilme islemi bittikten sonra intra ar-
teriyel kateter gekilmistir. Klip cikarildiktan 2 saat sonra tavsanlar
intra kardiyak yuksek doz potasyum kloriir (KCL) verilerek oldiiril-
muglerdir. 10 dakika iginde dekapitalize edilerek beyin cikarilmais,
optik kiazmanin hemen éntinden yapilan kesitlerde makroskopik géz-
lem yapilmistir. Resim gekildikten sonra, beyinler histolojik inceleme
igin % 10 luk formole konmuslardir (Sekil - 2).

TR MANNITOL
baslamasi
A I S K EMI RESIRKULASYON
v '
t 4 4
klip koyma klip cikarma oldurmsg

Orta serebral
arter eksplorasyonu karotid arter eksplorasycnu

Sekil 2 - Deney protokolu.

BULGULAR

Resirkiilasyonla beraber intra arteriyvel Mannitol verilmesinden
hemen sonraki operatif mikroskopi gézlemlerinde orta serebral arter

ve arteriollerde dolgunluk goriilmekte 1 saat sonra ise arter ve arte-
riollerde hafif derecede bir vazodilatasyon goze carpmaktadir. (Se-
kil - 3).

Mannitol verilen deneklerde optik chiazmann hemen &niinden

vapilan koroner kesitlerinin makroskopik incelemesinde lezyon ya-
pilmayan sol hemisferler tamamen normal olarak bulunmustur. Sag
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hemisferlerinde ise orta serebral arter dagilim bolgelerinde 6dem sap-
tanmistir (Sekil - 4 a,b).

Sekil 3a : Mannitol verildikten hemen sonra Sekil 3b : Mannitol verildikten bir saat son-
serebral arterin goriinimi. ra orta sercbral arterin gbrinimi

Sekil 4a : Optik kiazmanin hemen onitinde kro-  Sekil 4b : Optik kiazmanin hemen &niinden

ner kesit. yaptlan kesitin sematik gorinimi (R : Sag
taraf, L : Sol taraf, Sag tarafta; H : Hippo
campal bdlge, P : Paillidum, C : Claustrum,
K : Kortikal bblgeler. sol tarafta -—/, :Lez-
yon bélgesi).
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Histopatolojik incelemelerde amygdaloidal ve dig pramidal taba-
kadaki sinir hiicrelerinde dejenerasyon tesbit edilmekle beraber (Re-
sim - 5 a), bu durum konitrol grubuyla karsilagtirildiginda sinir htic-
relerindeki dejenerasyonun énemli ¢lglide engellenmis oldugu goril-
mekiedir. Mannitel verilmis 5 denelite de bu durum agik¢a gértilmiis-
tar (Resim - 5 b).

Sekil 5a : Pramidal hiicrelerdeki dejenerasyon, Seiil 5b : Mannitol etkisi ile pramidal hiic-
kontrol grubu (HEx25 . relerdeki dejenerassyonda azalma (HEx10).

Meningeal odem varhigl bir diger bulgu olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Kontrol grubunda siddetli meningeal 6dem goériliirken, Manni-
tolle tedavi edilmis deneklerin highirinde kontrol grubundaki kadar
ddem gorulmemistir. Spongiosis Mannitol verilmis hayvanlarin yanhz
birinde hafif derecede gize garpmakta digerlerinde ise gérilmemekte-
dir. Yine trombus olayma yalmz bir denekte ve hafif derecede rast-
lanmustir. Kontrol grubuyla karsilagtinidiginda fark acgikca gorilmek-
tedir.

Kontrol grubunda yaygin olarak karsimiza cikan realctif gliosis
Mannitol verilmis grubtaki iki denekte kontrol grubuna nisheten da-
ha hafif derecede gorilmustir diger 3 denekte ise tesbit edilememis-
tir. Neuropillerdeki hemoraji kontrol grubunda ok siddetli olarak
karsmmiza ¢ikarken Mannitol'la tedavi edilmis grubta iki denekte ve
nisbeten daha hafif boyutlarda karsimiza ¢ikmaktadir,

Histopatolojik bulgular tablo - 1'de 6zetlenmigtir.
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Tablo 1 : Deneye ait histolojik degisimlerin toplu sonuglari

Sinir
Lezyon Hiicre Yaygin Meningal Norofilde
Denekler Dejener. Gliosis Spongiosis Trombus Odem Hemoraji
Kontrol B+ 4+ + 4+ 4+ + 4 ol + e o1
(n =5)L — e . o s .
1 Denek R + s s o s I
L _ _ e T p —
2. Denek R + + + = — - -
L o s oy et e )
3. Denek R + s — — -+ o
L. — s s ey o g
i Denek R + — — e -+ S
L e - o sy s P
5. Denek R -+ + —_ + + +
L oy o s g — s

f—) Yok, (+) Hafif, (+1) Orta, (+++) Siddetli,

TARTISMA

Sercbral iskemide noronal degisiklikler iki fazda gelismektedir.
Birinci evrenin reversible oldugu ikinci evrenin ise doku nekrozuyla
beraber olustugu ve irreversible oldugu kabul edilmektedir (2,4,8,11).

Akut serebral iskemide tedavinin lezyonun oldugu bolgeye yonel-
tilmesi gerektigi bildiriimis ve iskeminin irreversibl evreye gegmeden
énlenmesinin 6nemi vurgulanmstir (6,19).

Calismamizda daha oOnceki yazimizda tamimladigimiz reversibl
degisikliklerin olustugu orta derecede bir iskemik alan geligtirdigimiz
model kullanilmagtir. Etkisini goziedigimiz Mannitol de direkt olarak
lezyon olan bholgeye verilmistir.

Mannitol Norosirarji pratiginde en ¢ok kullanilan ilaglardan hi-
ridir. Mannitol'in intrakraniyal basing azaltmasinin mekanizmas: ve
serebral arterler Uzerine olan etkisi tam olarak anlasilamamistir.
Mannitoltn etkisi tizerine iki teori bulunmaktadir. Klasik teoride Man-
nitol beyin dokusunda osmotik dehidratasyon yapar (10,14,20,23), Bu
teorinin dogrulugu Magnetik Rezonans c¢alismalar: ile de gosteril-
misgtir. Diger teori ise serebral mikrosirkiilasyonu artirici etkisidir
(1,23).
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Mannitol'tin iskemiyi takip eden beyin 6demi {izerine olan etki-
leri klinik ve deneysel calismalarda tam olarak anlasilamamistir. Kul-
lamlan ila¢ miktari, ilaca baslama zamani, kullamilan yolun fazlaca
degisiklik gdstermesinin bunun nedeni olabilecegi hildirilmektedir (5,
9,14). Kiiclik dozlarda sik kullanim, bitytik dozlarda kullanim ve hatta
tek doz (bolus) olarak verilen miktarlarda bile van etkilerinin fazla
olmadig1 ve faydal etkilerinin gériildigi bildirilmektedir (20,21,22) .

Intravenéz olarak kullamm Mannitol'tiin serebral iskemi tizerine
koruyucu etki gosterdigi ve bunun orta derecede iskemik (pneumbra)
bolgelerde goruldigii bildirilmektedir. Burada Mannitoltin osmolar
dehidratasyon yaptig1 ve intraselliiler beyin Ph ve normal bazal me-
tabolizmay: saglayan mikrosirkiilasyonu dizenledigi bildirilmistir (1,
10,11,12,18).

Intravenéz olarak verilen Mannitol'tin, kedilerde vapilan 6 saatlik
orta serebral arter tikanmas: deneylerinde de gosterildigi gibi iskemik
serebral ddem gelismesini engelledigi, kapiller daralmay1 ve ndronal
degisikliklerin gelismesini onledigi bildirilmistir (12). Erken kapiller
daralmalar éncelikle eritrosit gegisine engel olur, bununla beraber er-
ken dénem: kapiller diizelme gelisebilir ve noronal iskemik degisik-
likler gelismez. Mannitol ve benzeri hiperosmolar soliisyonlar erken
dénemde verildiklerinde mikrosirkillasyonu yeniden saglamakta ve
édem gelisimi dnlenmektedir. Burada verilen Mannitol'lin kan beyin
bariyerini actig1 ve serbest su ile beraber sodyumu cikarttigr bildi-
rilmektedir (15,11,12,15,21) Iskemik néronal degisiklil:lerin oldugu geg
vazojenik adem evresinde verilen Mannitol'Un ise robaund fenomeni
ile birlikte 6demde ve néronal hasarda fazlalasmaya yol acabilecegi
bildirilmistir (15). Ayrica Mannitol'lin iskemide serbest radikal yaka-
Jayicist gibi ctki yaptigl da bildirilmistir (8).

Intra arteriyel olarak veril-n Mannitol’un normal beyin dokusun-
da kan beyin bariyerini yikarak hevinde yapisal hasara neden oldu-'
gu bildirilmistir (18). Literatiirde iskemi sonras: intra avteriyel ola-
rak verilen Mannitollin etkisine dair verilere rastlamadigimzdan
verilerimizi karsilastirmak imkan: bulamadik.
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Bizim histopatolojik gozlemlerimiz kullandigumiz model ve yon-
temde intra arteriyel olarak verilen Mannitol'in, iskemik degisiklik-
ler tizerine olumlu etkisi oldugunu gdstermektedir.

OZET

Gegici serebral iskemi olusturulan tavsanlarda, iskemi sonrasinda
resirkiilasyonla beraber intra arteriyel olarak verilenMannitollin
iskemik bélge iizerine olan etkileri histopatolojik olarak incelenmisg-
tir. Mannitoltin iskemik perioddan sonra verilmesinin iskemiyi azal-
tic1 faydali etkisi gortulmustur.

Anahtar Kelimeler : Serebral iskemi, Mannitol, Resirkiilasyon.

SUMMARY

Evaluation of Effect of Intraarterial Mannitol to Transient Focal
Cerebral Ischemia. Part If.

The effect of intra arterially Mannitol perfusion starting with the
reperfusion of focal cerebral ischemic rabbits for four hours durati-
on are evaluated histopatologically. Mannitol administered after the
ischemic period is found to be of benefical effect in reducing ischemic
lesion.

Key Words : Cerebral ischemia, Mannitol, Recirculation,
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ISKEMI/REPERFUZYON ZEDELENMESINDE INTRA ARTERIVEL
VERILEN DIMETILSULFOKSITIN ETKISININ
HISTOPATOLOJIK OLARAK INCELENMESI BOLUM - II

Metin Atasoy* Umit Kaya** R. Hazirogiu="* Nihat Egemen®***

Normalde hiicrede 02 rediiksiyonu sirasinda hidroksi radikal, si-
peroksit radikal ve hidrojen peroksit gelismekle beraber viicuttaki
enzimler bu maddelerin zararl etkilerini ortadan kaldirmaktadirlar
(8). Iskemi ve sonra reperfiizyon sirasinda ise sekil - 1'de gosterildi-
&i lzere superoksit radikal ve hidroksi radikal miktarlar: énemli de-
1ecede arimaktacdiriar. Hidroksi radikaller Fe+ + +"0n katalizér etki-
s1 ile (Haber-Weiss reaksivonu), (sekil - 2) iki aktif 02, sUperoksit
radikal ve hidrojen peroksitten gelisirler. Yasayan hicrede bulunan
her molekiille (DNA, Protein, Karbonhidrat dahil) reaksiyona girer-
ler. Bu olayin demirden zengin beyinde daha belirgin olabilecegi bil-
dirilmistir (7). Genelde serbest radikaller dis yorungelerindcki esles-,
memis elektronlarindan dolayi eger radikal vakalayicilar tarafindan
tutulmazlarsa vaskiiler, biokimyasal ve yapisal sistemlerde bir dizi
zincirleme kimvasal reaksivona girerek, kapilier gecirgenligi artinr
ve doku nekrozuna yol agarlar. Trombosit ve nétrofil adezyonuna ve
mikrosirkiilasyonda fikanmalara neden olurlar Hicre zarmnda ze-
delenme ile doymamis vag asitlerinin peroksidasyonuna ve sonunda
hiicre éliimiine yol acarlar (1,4,8).

Sercbral kiicik damarlarda prostoglandin (PG) 12, PG F29, ve
tromboxane A2 (TX A2) sentez edilmektedir (15). Prostoglancin ve
trombaxane (PG - TX) sisteminin ve trombositlerin sercbral iskemide
onemli rolleri oldugu bildirilmistir (3,6,2,15). Pg - TX sistemini etkile-
yven ilaclar iskemi olayun da etkilemektedirler (,3,15).

= A.UJ. Tip Fakiltesi Norosiririi Anabilim Dal Ogretim Uyesi.
** A U. Veteriner Fakiltosi Cerrahi Anabilim Dal Aragtirma Gorevlisi.
w2e A UJ. Veteriner Fakiltesi Patoloji Anabitim Dah Ozretim Uyest,
#res A (] Tip Fakiiltesi Nérosirarji Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
— 4 — Bu ¢alisma Ank. Uni. Tip Fakiiltesi Narosiriitji Deney Lab. vopilmstir,
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Sekil 2 - Hidroksi radikal olugsumu.
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DiMethylSulfoxide (DMEQ) (C2 He O S) renksiz kendine has ko-
kusu olan su ile karigsabilen or gwm_;; Lir ¢ozlicudur, deri ve biyolojik
membranlardan kolayca yayilir, topikal uygulandiginda 5 dakikada
deride 20 dakikada i¢ orzanlarda bir saat sonrada kemikte saptana-
bilir (1'7’ 1-- DMSO dipolar bir yvapiya sahiptir, boylece hidrojen bag-
lar1 ve suya karsi ve ayrica metal anvon, doku komponentleri, prote-
inler, yaglar ve ¢esitli ilaglarla kompleks yapma o6zelligi vardir (6,13,
16,19). Doymamis silfir atomu ézelligi ve meiil grubundaki hidro-
jen atomlarum kuilanabilme Gzelligi ile giigll bir serbest radikal ya-
kalayicisidar (2,19). Ayrice DMESO prostagiandin inhibitéridir. Trom-
bosit agregasyonunun inhibisyonu, hiicre membran igeriklerinin ko-

ronmam, mitokondrial cksidatif fosforilasyonds gelismeye neden ol-
dugu hﬂdzrﬂm kiedir (‘,“‘, 0,17, DMSO nun bhittin bu ozelligi nede-

’

/rasivkiilasyon zadelenmesinde ctkili oldugu bildirilmigtir

nivle iske:
(,_.,3,10,1'7) .

DMSO'nun sistemik yolla kullaniimasinmin iskemiyi azalttifina da-
ir bir cok yaym bulunmakiadir (3,10,17). Buna karsm vesirkiilasyonla
beraber direkt clarak lezyon Ldglesine etkisi konusunda yaym bu-
lunmamaktadir. Bu deneyde DMS0 iskemi sonrasinda resirkilasyon-
Io herahar intra arteriyel olaral kullanilmastir,

MATERYAL ve METCD

Bu calismada agirliga 2.5 - 3.5 kg arasinda degisen Yeni Zellanda
beyaz tipi her iki cinsten 14 tavsan kullanilmis t1‘r' Tavsanlar Rompun
(Xlylasin hidro klortir) 0.15 ml/kg ve takiben 0.5 mg/kg ketamin hid-
rokloriir (Parke Davis, ketalar) ile b"ﬂgym%k rferektiginde 0.5 mg ke-
talar tekrar verilecek Licimde uyutulmusiarcdir.

Daha onceki yazilarda twulmmvuﬂ bicimde (Bsliim-1, Bolim-2)
tavsan orta serebral arvterine gecici klip yerlegtivilmistir. 4 saat sonra
klip almmis ve resirkélasyonia bc;"e her intra arterivel clarak % 20
DMSO (Merk, Demetylsulfoxide) 500 mg/kg verilmistir. Intra arterial
vermek icin eksternal karotit arterden bir kateter ana karotis artere
dogru verlestirilmistir. Eksternal karotit arterler baglanmis, katete-
rin yerinde oldugu ve verilen maddenin internal kavotis artere gittigi
boyun ve yiz kaslarninda kasiima olmamas: ile de teyit odilmistir.

MSO verilmeye baslanmasiyle beraber DM3O'nun korteks arterleri
lizerine olan etkisi mikroskop altinda (Buyiitme 25%) gdzlenmig ve fo-
tograf cekilmistir.
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Klip alindiktan 2 saat senra ta\fsa,n,lar intra kardiyak viksek doz
potasyum klorur (XCl) verilerek oldirilmuzlerdir. Beyinler cikarila-
rak makroskopik ingeleme '-,.-'apﬁlm: opiik Kiezmanm hemen dniinden
yapilan koroner kesitlerde resim gekildikten sonra, bevinler histolo-
jik inceleme igin % 10'Tuk formolc konmuslardir, Hazrlanan parafin
hematoksilen ecozin ile bo-

bloklardan elde edilen 4 -8 mm 1ik i
yanarak histoloiik incelems yapilmistiv (Sekil -

anegiezl DMSO
baatamasi
4 ﬁ FowE W RESIRKULASIN
1 i IR Ay
| ;fw
|
BT 4 0 1 2 3 £4 B 6
f4 $ s
Lip ko Kiip oftosma e
Qrta serebral
arter ckoplorasvonu kerolid arter eksplorasyonu

Sekil 3 - Deney protokolu.

BULGULAR

Intra arterivel olarak verilen DMSO'nun doz ayarlanmasy sira-
sinda 3 tavgan asir1 doz nedeniyle kaybedilmistir. Baslangigta kg ba-
sina 2 gr/kg ¢ 20 lik DMSO kullanidais. Tavsan apnea nobetine gi-
rerek kaybedilmistir. Bunun fizerine doz yariya indirilmis, bu sefer
tavsanda apnea ndbetleri, konvilziyonlar, kan kasincinda yilikselme
ve tagikardi gelismis ve tavsan kaybedilmistir. Doz tekrar yariya in-
dirilmis 500 mg/kg ile tavsanlarda yukarida beclirtilen bulgular go-
rilmemis ve deneye hu doz ile devam edilmistir.
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Kortikal damariarnn mikroskopik géziemlerinde damarlarda dol-
gunlugun ilacin verilmesiyle basladig ve bunun bir saat boyunca de-
vam ettigi gérilmustir (Resim - 4).

: Sl i |.7 b . T i T
Sekil 4 ! DMSO ®erildikien hamei sonra drta serebral arterin gérlinim.

Optik kiazmanin hemen éniinden yapilan koroner kesitlerin mak-
roskopik incelemelerinde, hem kontrol grubu hem de DMSO verilen
grublarda, lezyon olmayan taraf tamamen normal olarak tesbit edi-
lirken, lezyon olan tarafta ve ¢z3llikle orta serebral arter dagilim ala-
ninda 6dem teshit edilmistir, herniasyon ve asiri kanama bulgularina
rastlanmilmamistir.

Histopatolojik incelemelerde, kontrol grubunda amygdaloid an-
terior, pars posterior, centralis ile hippocampusun stratum moleku-
lare ve stratum granulosum tabakalar: ayrica arcae dentatae bolge-
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lerinde ve orta serebral arterin beslendigi korteksin orta ve derin
tabakalarmdaki nérontarda ¢ssitli degiciklikler teskbit edilmistir. Bu
degisiklikler bashca piknotik nukleus ve sitoplazmada eozinofilik
UM50 wverilen
{Besim ~ 5 a,b).

shrinkage’i kapsamaktadir. Bittin bu degis
grublarda nisbeten daha ar corandlarda gl

Sonuglar tablo - 1'de gdésterilmistir.

Sekil 5 - a : Kontrol grubundaki nironal de- $ekil 5-b : DMSO verildikten sonra néronal
gisikiikler. degisiklikier.

Kontrol grubunda diffiiz reaktif gliosis neutrophille beraber cok
belirgin olarak gortlirken, DMSO ile tedavi edilen deneklerin yari-
smda bu reaktif gliosisin kayboldugu ve geri kalanlarda ise ¢ok az
nishette gorildigi teshit edilmistir,

Yine kontrol grubunda ,0zellikle kortikal alanlarda (gri cevher-
de) multi fokal spongiosis agikca beili olurken, DMSO verilen hayvan-
larin yarisinda bu lezyonlar kavholmus diger yarsmda ise daha az
oranlarda géralmistiir,

DMSO ile tedavi edilen grubia en fazla etki trombus clugsumu
lizerinde gortlmustir, Deneklerin yvamsindan fazlasinda trombus olu-
sumuna rastlanmamas, geri kalanlarda ise daha az oranlarda Dorul

ligttr, Kontrol grubunda arteriollerdeki trombus olusumu belir-
mustir. Kontrol grubunda artericlierdeki trombus olusumu belir-

gindir.
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Meningeal &dem, eritrositierin ekstravazasyonu ve neutrophille-
rin olusumu kontrol grubunda tim boyutlaryla godzlenirken, bura-
da DMSOmun etkisinin nisbeten az oldugu goéze carpmaktadir.

DMSO'nun etkisinin en fazla gorildiigi durumlardan biri de ne-
uropillerdeki hemorajidir. Kontrol grubuyla karsilastinldiginda fark

acik bir sekilde goralmektedir.

Sor.:-lar toplu olarak tablo - 2'de goriillmelkiedir.

Tablo 1 -+ 3 Serebral Arier Dagilim alaninda girilen néronal degigikitkle:.

Amygdoloi¢d  II Wertikal

Bélgele Niileuslar

Denekl 1.23)

Kontrol R ++ + -+ +
(n = 5} L — = —
1 R ++ + + -+
Denek L — == —
2. * R e ot ook F
Denek L —— = =
3. R + + ++ s
Denek L —— — =
4, R + + ++ + +
Denek L — — —
5, R ik + + +
Denek L e o -
6. R -+ + + + e
Denek L — s —

(R = Sag hemisfer, L = Sol hemisfer, (—) Noronal degisiklik yok (=) Piknotik
Nukleus veya stoplazmik degisiklik, (+4) Piknotik Nukleus ve stoplazmik degisikiik,

Amygdoloid Nukleuslar 1 — Pars anterior, 2 — Pars lateralis, 3 — Pars santralis,
Hippocampal bolgeler a— Stratum molekulareca area dentate, b — Stratum granu-

losum area dentate, ¢ — Hilus fascia dentate).
* __Bu denekte Ensefalozoon enfeksiyonu tesbit edilmistir.
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Tablo 2 - Diger histopatolojik sonuglarn toplu sonuclari gorillimektedir.

Lezyon Yaygin Meningeal Nérofilde
Denekier Gliosis Spongiosis Trombus Odem Hemoraji
Kontrol R Lobs el S
(n = 5) L —= — e = —
1, R — — — + —
Denek L oo - — — s
2. R = o i st o + b
Denek L e = = s e
3 R T + = 4 s
Denek L e — e = o
4. R — = = - —
Denek L — — — o= S
5. R + G k= o fe +
Denek L s — — B e
6. R S e -t -+ —
Denek L -— — — = e

(—) Yok, (+) Hafif, (+4+) Orta, (++ +) Siddetli.
* Bu denckte Nosema Cuniculi Enfeksiyonu teshit edilmistir (Ensefalozoon Enfeksi-

yonu).

TARTISMA

Iskemik zedelorime biokimyasal, vaskiler ve morfolojik degisilk-
liklerle geligen dinamik bir progesiir. Iskemide kan akimindaki yeter-
sizlikten dolay: nérenlarin clekivik aktivitesinde kisitlama olusur. in-
ter seltler hemostazis devam ettivilirken transmissionda zorluk orta-
va ¢ikar. Noron sitoplazmalarinda ve diger beyin hiicrelerinde elzk-
tron lucensi iskemi ve kromatin yigilmasi ortava cikar. Bunun asidoz
ve iskeminin en iyi bkelirtilerinden biri oldugu bildirilmektedir (i),
Bu devredeki noéronal yapisal degisiklikler, 1s1k mikroskopisi calig-
malarinda tesbit edilemez. Olay ilerler ve membran yetersizligi geli-
sirse potasyum iyonlar: (K+4) hicre dismma cikar, sodyum (Na+4) ve
kalsiyum (Ca+ +) iyonlar: ve su hicre icine girer. O zaman mikros-
ltopide goérilebilen degisiklikler ortayva cikar (9,10,11). Sinir hticrele-
rinin sitoplazmalar belirginlesir. Mitokondrealarda sisme ve mikro-
vakuloizasyon goruliur. Komsu astrositlerde belirgin sisme goére car-
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par. Total su alimimi fazlalasir. Massif bir iyvon transferi séz konusu-
dur. Bizim deneyimizde kontrol grubu olarak kullandigimiz iskemik
degisiklikler bu devreyi kapsamaktadir.

Iskemi zedelenmesinde en azindan 3 énemli ana faktor bildiril-
mistir. Bunlar calsivum (Ca+ +) serbestlesmesi, hidroksi radikallerin
salinmasi ve tromboxan A 2 (Tx A2), PG F20 ve PGE2 olusumudur (1,
4,5,9,12). Kalsivum sistemdeki serbest asitien aktif fosforilizasyon so-
nucu ve trombositlerden salinmaktadir. Avrica néronal terminaller-
den Noradrenalin salgillanmasim fazlalastirir, Bu serbest damarlar-
daki alfa reseptorleri akiive eder vazokonstriksiyvonu fazlalastirir.
Kan akimi azalhr ve 02 alimm diiser TxA2 kuvvetli vazokonstruk-
siyona neden olur trombosit aggregasyonunu uyarir.

DMs3O'nin ADP ve tromhinle uyarilims trombosit aggre;asyonu-
nu invivo olarak inhibe ettigi goésterilmistir. DMSO iskemi sonucu
gelisen trombositleri de aggregate eder (3,6,18,20). Serebral iskemi
trombocit abnormalitesine neden olur. Tedavinin yonlendirilmesinde
bu nokta dnemlidir (3). DMSO, kalp kasi lizerine yapilan calismalay-
da da goraldigt gibi, Ca+ + tlreten dejenerasyonu onlemeaktedir.
DMSO ayrica sinir dokusu hipoksisi ve siddetli vazospezrm sirasinda
ortaya cikmis olan Ca+ +-'un arteriolar diiz kas tlizerine olan miyo-
kontraktil etkisini de antagonize etmektedir (3). Burada DMSO'nun
kalsiyum kanal blokirleri gibi hareket ettigi bildirilmistir. Bu o6zel-
ligi nedeniyle hipoksik hlicreler veya trombositler tarafindan salinan
kalsivumu antagonize ederek vazospazmi énledigi gosterilmistir (5,
10,18,20). Trombositlerden salinan kollagenin de DMSO ile ndtralize
edilebildigi bildirilmistir (13,15,20).

DMSQO’'nun hiicre membranimini koruyucu etkisi vardir. Burada
kollageni inhibe ederek trombosit yapiskanlhigim onler, PG12 salinma-
sina yardimci olur ve vaskiler endotelyumu koruyarak, trombosit
yvapiskanligi azaltir. Bu 6zelligi nedeniyle DMSO grubunda, kontrol
grubuna gore trombosit olusumu belirgin bir azalma géstermistir.

Iskemiyi takiben hidroksi radikallerin biriktigi yerlerden biri mi-
tokondrialardir. DMSO effektif bir hidroksi radikal yakalayicisidir
ve mitokondralardaki hidroksi radikallerin sitotoksik etkisini notra-
lize ettigi distnilmustir. DMSO mitokondrial oksidatif fosforilasyo-
nu saglar. Hiicrede enerjinin kaynagi olan ATP aze aktivitesi, iskemi
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sonrasinda engok etkilenen biokimyasal aktivitedir (4,9,11,12). DMSO
submitokondrial parcaciklardaki ATP aze aktivitesini azaltarak htc-
resel iskemi sirasmdaki 02 kullaniliming azaltabilir (2,3,13).

DMSO'nun vaskiiler ve biokimyasal etkileri reseptorler, enzim
sentezleri ve hucresel sivi degisimleri Uzerine olurken, hiicre mem-
brani ve intraselliiler yapilar: koruyan bir etkiye sahip oldugu da hil-
dirilmistir (3). Beyin odeminin azaltilmasinda direkt ve indirekt hid-
roksi radikal yakalayicilarinim onemli etkileri oldugu bildirilmekte-
dir (8). Butiin bu ozellikleri nedeniyle DMSO grubunda, kontrol gru-
buna goére noronal degisiklikler, spongiosis, yaygin reaktif gliosis, me-
ningeal 6dem ve neuropillerde hemorajinin énemli derecede engellen-
mis oldugu goérilmustir. :

Intra arteriyel olarak verilen 1.5 mg/kg ve 1 gr/kg dozlardaki
DMSO, tavsanlarin dliimiine yol agmistir. Literatiirde intra venoz ola-
rak 2.5 gr/kg (% 50 lik) ve 3 gr/kg (% 20 lik) DMSO verilerek yapi-
lan deneylerde, DMSO'nun rahathikla kullamldig1 bildirilmistir (3,8,
10). Biz ilk kullandigimiz dozu azaltarak, 500 mg/kg (% 20) lik dozun
tavsanlar tarafindan tolere edildigini gérdiik. Intra venéz olarak ve-
rilen DMSO'nun iskemik dokuda koruyucu etkisinin oldugu gosteril-
mistir fakat intra arteriyel olarak resirkiilasyondan sonra ne gibi
etki yaptigina dair literatir bulamadigimizdan verilerimizi karsilas-
tiramadik.

Kullandigimiz model ve yontemde intra arteriyel olarak verilen
DMSOnun en azindan belli siirede histopatolojik gelismeye olumlu
etkisi oldugu goriilmistur.

OZET

Deneysel fokal serebral iskemi/resirktilasyon iskemisinde resir-
kiilasyonla beraber intra arteriel olarak verilen DiMetil Silfoksit
(DMSO)'in lezyon bolgesine olan etkileri histopatolojik olarak ince-
lenmistir, Resirkiilasyon periyodunda intra arteriyel olarak verilen
DMSO'nun iskemik degisikliklerin azaltilmasinda faydali etkisi ol-
dugu goérilmustir.

Anahtar Kelimeler : Serebral iskemi, DSMO, Resirkiilasyon.
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SUMMARY

Histopathclogical Evaluation of Iniraarierial Dimetylsuifoxide in
Ischemia/Reperfusion Injury. Part HI.

In the experimentally focal cerebral ischemia/recirculation ische-

mia, the effect of intra arterial administration of the DMSO during
the vecirculation neriod to the ischemic lesion field have been evalu-
ated histepathoiogically, in rabbits. DM5O administred during pecir-

cu

~1

10.

tavion period is found to be beneficial effect in reducing ischemia.

ey Words : Cerebral ischemia, DEMO, Recirculation.
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SPINAL KORD YARALANMALI HASTALARIN URINER SiSTEM
ENFEKSIiYONLARINDA BiR ENDIiKATOR CR P

Yagar Ozgok* Erbil Dursun** Remzi Saglam®*~ Aytill Caker“***
Ayse Saracogullary™* === Mustafa Demirci®*****

Spinal kord travmali hastalarda iiriner sistem enfeksiyonlari en
onemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Bu hastalarda iiriner
enfeksiyonlarin nasil ve ne zaman tedavi edilecegi konusu tartismah-
dir (10). Daimi liriner kateterizasyon kullanan olgularda siklikla es-
lik eden bakteritiri vardir. Basit kolonizasyonu ekarte edecek invaziv
uriner enfeksiyon ve lokalizasyonunu idantifiye edebilecek non-in-
vaziv testlere gereksinim vardir.

C-Reaktif Protein (CRP) doku yaralanmalar: ve enfeksiyon sira-
sinda konsantrasyonu 1000 katina kadar hizla yiikselebilen hepatik
orijinli non-spesifik bir plazma proteini olup akut faz reaktanlarin-
dandir. Bu proteinin kesin biyolojik roli acik degilken inflamasyonun
tanimi ve aktivasyonu ile yakindan iligkili oldugu gésterilmistir (6).

Bu calimada bugtin igin tam acgikliga kavusmamis bir konu olan,
spinal kord travmali hastalarda triner sistem enfeksiyonunun takip
ve tedavisine karar vermede klinige yardimci olacak seri CRP 6l¢ii-
munun yeri ve degerini arastirmak amaglanmaitir.

GEREC VE YONTEM

Ankara Rehabilitasyon Merkezinde spinal kord travmasi ile yat-
mi1s 20 hasta g¢alismaya alindi. Bu hastalarin hepsi daha énce siste-
mik saghk problemleri olmayan (malignite, konnektif doku hastaligi)

*GATA Uroloji ABD Yrd. Dog. Dr.
** Ankara Rehabilitasyon Mrk. Fiz. Ted. ve Reh. Asistan:
*** Uroloji Uzm. Prof. Dr.
*** Ankara Rehabilitasyon Mrk. Fiz. Ted. ve Reh. Uzm.
***** Ankara Rehabilitasyon Mrk. Mikrobiyoloji Uzm.
srvsvx GATA Uroloji ABD Uzm. Ogr.
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kisilerdi. Yine olgularin hepsi daimi kateterize idi. Hastalar klinik ola-
rak vas, cins, kateterizasyon siireleri, assosive diger hastaliklar:, kli-
nik liriner enfeksiyvon, kullandig: ilagiar yvénnyle, laboratuvar olarak
ise haftada iki kez CRP semikantitatif dlolimu, idvar tetkiki, haftada
bir kez idrar kilttiri ile takip edildi. Benal fonksiyonlar: bivokimya-
sal (Ure, kreatinin), intravenéz pyelografi ve ultrasonografi ile deger-
lendirildi.

Hastalarin serum CRP dizeyleri haftada iki kez Latex aglitinas-
yon yontemi ile semi kantitatif olaral ortalama 43 giin {11-81) siireyie
Olgiildi. Latex aghitinasyon testinde Bapitex-CHP kiti kullamildi. De-
gerler litrede mg. olarak verilmistir.

-

Hastalarm laboratuvar ve kiinik {riner sistem enfeksiyvonlar
Maynard ve Diockno'nun kriterleri kullamilarak tesbit edilmigtir. Bu
kriterlerle CRP degerleri arasimndaki iliski arastirilmistir. Lakoratu-
var enfeksiyon kriterleri : 1) Her mikroskopik sahada 25 veya daha
fazla beyaz kiirenin bulundugu piliri ve ml’de 100.000'in lizerinde or-
ganizma bulunan bakteritivi olmasi (ates veya tretrit vok), 2) ki
veya daha fazla idrar érneginde her mikroskonik saheda 25 veya da-
ha fazla beyaz kiirenin bulundugu pitiri ve ml.’de 10.000'e esit veya
daha fazla organizma bulunan bakteriiiri olmasi, 3) iki haftada bir
alinan idrar kultortiinde arka arkava ml.’de 100.000’in tzerinde ay-
m organizma ile bakterituri saptanmas:; Klinik enfeksiyon lkriterleri

: 1) Oral olarak atesin 37.7°C'nin uzerinde clmas: veya idrar kul,
turunde ml.’de 100.000'in tzerinde orgaenizmsa bulunmas: veya her,
nciikroskopik sahada 25 yva de daha fazla beyaz kiirenin bulundugu
bakteritiri olmasi, 2) Uretrit bulunmas: (Purilan tiretral akmnti ve po-
zitif Uretral kiidtiir olacak), 3) Ahdominal veva pelvik irritasyonu gos-
teren diger klinik semptomlarmn (alt abdominal agr, reflex terleme
veya artmig spastisite) laboratuvar enfeksiyon kriterleriyle beraber
bulunmasidir.

BULGULAR
Hastalarin yas ortalamast 33 (16- 63), Ka din/Exkek orani 9/ 11 idi.
Ortalama kateterizasyon siiresi 7 ay'du Toplom 2F“4; kez CRP semi-
kantitatif 6lgimii ve idrar tetkiki, 130 kez ise idrar kultiiri degerlen-
dirmesi yapilmistir. 7 hastada toplam 9 kez klinik enfeksiyon, 20 has:
tada toplam 64 kez laboratuvar enfeksiyvon geligmistir. Bunlarm mik-
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roorganizmalara gore dagihim: Tablo 1'de verilmistir. Laboratuvar
enfeksiyonlarda E. Coli ilk sirada yer almaktayken, klinik enfeksiyon-
larda proteus ilk siray: almaktadir.

Calismaya alinan olgularimiz asagida 6zetlenmistir.
9 Kadin Olgu

3 olguda klinik enfeksiyon gelismistir, Enfeksiyon sirasinda CRP
degerleri 384-784 mg/1t arasinda degismistir. Bunlardan 1 olguda ar-
ka arkaya 3 enfeksiyon episodu olmustur. Bu olguda yapilan incele-
melerde bilateral nefrolithiasis tesbit edilmistir, Klinik enfeksiyon
gegiren diger olguda da kronik pyelonefritle uyumlu degisiklikler
saptanmistir. 5 olguda ytzeyel dekiibitusun assosiye olmasina ragmen
CRP degerleri 6-48 mg/lt arasinda degismistir. Diger 1 olgu da derin
dekiibitus vardi. CRP degerleri 98 mg/lt civar1 seyretmistir. Bu yiik-
seklik derin dekiibitus ile izah edilmistir.

Tablo 1 : Laboratuvar ve klinik enfeksiyonlarin mikroorganizmalara gore dagilimi.

Laboratuvar Enfeksiyon Klinik Enfeksiyon

E. Coli 22 -
Pseudomanas Aeruginosa 9 1
Proteus 10 5
Enterobacter 13 3
Klebsiella 4 —
Serratia Marcescens 3 —
Streptococcus faecalis 1 -
Staphylococcus albus 1 —

11 Erkek Olgu

4 hastada klinik enfeksiyon gelisti. CRP degerleri 196-784 mg/1t
civarina yikseldi. 1 olguda CRP degerleri orgit atagi sirasinda 96'ya
cikmis ve uygun antibiyotik tedavi ile eski degerine diismiistiir. Diger
1 olgunun derin dekiibitusu vard:i. 96 mg/lt civar1 giden CRP deger-
leri dis absesi sirasimnda 192'yve ¢ikmis, tedaviyi takiben eski degeri

olan 96'yva inmistir. 3 olguda CRP degerleri 96 mg/lt civar: seyretti.
Bunlardan ikisinde tretrit varken digerinde kronik pyelonefritik de-
gisiklikler saptandi. 1 olguda hematiri atagi sirasinda CRP degerleri
384’e gikmis tedaviyi takiben ©6 mg/lt've inmis ve bu degerde sebat
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etmistir. IVP'de prostat hipertrofisi, kalisivel sistemde orta derecede
diizensizlik saptanmistir. Diger 1 olguda ise CRP 6 mg/1t civarn sey-
retmis olup assosiye problemi yoktur.

Vakalarimizdaki CRP'nin pik degerlerinin laboratuvar ve klinik
enfeksiyonlara gore dagilimi Sekil 1'de gosterilmistir.

780 £ -
QB if rEEES ¢ .
196-“ - a a e 68 a0 00 0 5o
96. ehebase b ew B AED
487
0 a b

Sekil 1 : CRP'nin Pik Degetleri
a = Klinik enfeksiyon

o3
Il

Laboratuvar enfeksiyon

TARTISMA VE SONUC

Noropatik mesaneli kateterize hastalar Griner sistem enfeksiyon-
larma duyarhdirlar. Aralikli kateterizasyonda enfeksiyon riski
azalirken, daimi kateterizasyonda risk ve komplikasyonlar ¢ok faz-
lalasir (6,8). Spinal kord yaralanmali hastalarda his ve termoregiilas-
yvondaki bozuklukiar enfeksiyonun klasik bulgularimi maskeleyebilir.
Bu hastalarda liriner sistemle ilgili c¢esitli enfeksiyon tamimlar: var-
dir. Donovan ve arkadaslar: ayn1 organizmanin ardisik 2 kez tGreme-
sini miktarina bakmadan anlaml bakterilri kabul ederken, Anderson
ardisira iki kateterizasyonda 10° bakteri liremesinin sebat etmesini
kriter olarak almuslardir (2,9). Maynard ve Diokno ise laboratuvar
ve klinik enfeksiyon Kkriterlerini ortaya koymuslardir (5). Biz de bu
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tasnifi kullanarak olgularimizi degerlendirdik. Izleme stiresinde 7 has-
tada toplam 9 klinik enfeksiyon ve 20 hastada toplam 64 laboratuvar
enfeksiyon tespit ettik. Bu rakkamlarin yiliksekligini hastalarin daimi
kateterize olmalariyla izah edebiliriz. Laboratuvar enfeksiyonda en
sik karsimiza E. Coli gikmistir. Hastalarimizin cogu dekiibitus sorun-
larr yuzinden pron vaziyetinde yatmakta idi. Fekal flora alt triner
sistem enfeksiyonlarnda énemli bir etyolojik faktordiir (4). Pron va-
ziyetinde yatan hastalarda daha fazla laboratuvar enfeksiyon gelis-
mesini, bu floranin hijyenik vaklagimlarla daha zor uzaklastirilabil-
mesi ile izah ettik. Arastirmamizda laboratuvar enfeksiyon ajanlar:-
mn ¢esidi ile CRP degerleri arasinda spesifik bir iliski saptanamamis-
tir. Bazi spinal Unitlerde 6zellikle proteus ve pseudomonas gibi orga-
nizmalarla 10° bakteritiride tedavi yaklasimlar: énerilmistir. Bizim bir
olgumuzda proteus + serratia marcescens ile laboratuvar enfeksiyon-
da CRP 768 degerine ulasmistir. Ancak klinik enfeksiyvon gelismedigi
i¢in tedavi tanzim edilmeden izlenmis ve bir haftada spontan olarak
dismiistiir. Bunun disinda hic¢ bir laboratuvar enfeksivonda bu de-

gere ulasiimamistir. Klinik enfeksiyonlarda da en ¢ok proteus tire-
migtir,

CRP'nin kantitatif olarak degerlendirilmesinin, spinal kord travmal
hastalarin Uriner sistem enfeksiyonlarinda tani ve tedavi yvaklasimla-
r1 tzerindeki onemi Galloway’in ¢alismasinda islenmistir (3). Marley
ve arkadaslar: baz spesifik diagnostik problemlerin ¢déziimlenmesin-
de serum CRP kantitatif degerinin énemine dikkat gekmislerdir. Bun-
lardan birinin de pyelonefritis ve sistitis oldufunu vurgulamislardir
(7). Yine konuyla ilgili olarak Jodal ve arkadaslar: okul gocuklarimin
semptomatik bakterifirilerinde caligmis ve pyelonefritis ile sistitisin ta-
nis1 ve sevri ile yvakin iliskisini gostermistir (23, Bu calismalarda bil-
dirilen degerler (25-300 mg/1t) iken bizim arastirma grubumuzda de-
gerler ¢ok daha yiiksektir. Klinik enfeksiyon siwrasmnda hizla 384-784
degerlerine ulasan CRP tedaviyi takiben hizh bir sekilde diismekte-
cir.

Hastalarin mevcut spinal kord injurisine bhagh diger assosive
problemlerle birlikte izlenmesinde dekitbitusun CRP’yvi bu denli ytik-
seltmedigi gdriilmustir. En derin doku kayviph dekibitus clgusunda bi-
lo 96 civar degerler elde edilmigtir,
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Sekil 2 : Klinik enfeksiyon olgularinda 10 giinliik antibiyotik tedavisi ile
CRP degerierindeki diisme

a = CRP'nin enfeksiyon sirasindaki pik degeri.
b = 10 glnlik tedavi sonrasy CRP degeri.

o W

Spinal kord injirili hastalarm {iriner sistemlerindeki klinik en-
feksiyonlarin tedavisi konusunda da farkl: yaklasimlar vardir. Elliot
ve arkadaslar: enfekte insan mesanelerinde elektron mikroskobu kul-
lanarak anatomik caligma yapmislar ve uroepitelyumun rejeneras-
yonu yoninden 6 haftaya kadar varabilen uzun tedaviler gerekebile-
cegini ifade etmislerdir. Bu hastalarda aym organizma ile reenfeksi-
yonunda sikhigi dikkate alindiginda konu onem kazanmaktadir (1).
Bizim bir olgumuzda CRP degerleri dikkate alinarak enfeksiyon izlen-
diginde antibiyotik tedavisi bir avi bulmustur. Diger bir olgumuzda
ise uygun antibiyotik tanzimine ragmen klinik iyilesme ve CRPde
disiis gerceklesmemis, invivo etkisiz kalan antibiyotik alternatif yak-
lasimla degistirilmis ve CRP'nin degerinin disttigl gbdzlenmistir,

Spinal kord travmali hastalarda artmis CRP degerleri bakteritiri
mevcudiyetinde diger enfeksivon nodenleri ekarte cdildiginde invaziv
liriner sistem enfeksivonunu gosterir. Akut faz reaktanm olarak CRP’
deki yiukselmelerin saatler iginde gelistigi de dikkate almdiginda te-
daviye erken karar vermede ¢nemli hir Julavuz olarak gérilmektedir.
Spinal kord travmasinin diger assosiye problemleri bu denli CRP yik-
selmesine neden olmamaktadir. Yine tedavinin stresi CRP'deki diisme

ve gore tayin edilebilir.
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OZET

Spinal kord yaralanmali 20 hastada seri CRP olgtimleri yapilmis-
tir. CRP degerlerinin seri élgtuniintn, iriner sistemdeki basit koloni-
zasyonla invaziv tutulumunun belirlenmesi acisindan énemi {izerinde
durulmustur, Yine tedaviye cevapta ¢nemli bir endikatér oldugu goz-
lenmistir.

Anahtar Kelimeler : Spinal Kord Yaralanmas: ,Uriner Enfeksi-

von, CRP

SUMMARY

C B P As An Indicator In the Urinary Tract Infections of the Patients
with Spinal Cord Injury

Subsequent CRFP measurement were made in 20 patients with
spinal Cord injuries. The importance of the measurements was poin-
ted out with rega=d to the determination of its invasiveness, by me-
ans of the serial measurement of CEP values through the simple co-
lonization in the urinary system. And again it was observed that it
was an important indicator in response to the treatment.

Key Words : Spinal Cor Injury, Urinary Infection, CRP

KAYNAKLAR

1. Cardenas DD Mavo ME : Bacteriuria with fever after spinal cord injury. Arch.
Phys. Med. Rehab., 68 : 201, 1987.

2 Donovan WH Stolov WC Clowers DE Clowers MR : Bacteriuria during inter-
mitten tcatheterization following spinal cord injury. Arch Phys. Med. Rehab,,
59 : 351, 1978,

3. Galloway A Green HT Windsor JJ Menon KX Gardner BP and Krishnan KR :
Serial concentrations of C-reaklive protein as indicator of urinary tract infec-
tion in patients with spinal injury. J. Clin. Pathol.,, 39 : 1986.

rd

tizl determination of

=

4. Jodal U Hanscn LA : Seguer
childhood pyelonephritis. Acia pediatr. Scand., 65 : 319, 1976.

C-reactive protein in acute




432

10.

Y. Ozgék - E. Dursun - R. Saglam - A. Cakci - A. Saracogullart - M. Demirci

Maynard FM and Diokno AC : Urinary infection and complications during
clean intermittent catheterization following spinal cord injury. J. Urol, 132 :
943, 1984,

Moloney PJ Doyle AA Robinson BL Fenster H and Mc Loughlin HG : Patho-
genes siof urinary infection in patinehts with acute spinal cord injury on inter-
mittent catheterization. J. Urol., 125 : 672, 1981.

Motley JJ and Kushner I : Serum C-reactive protein levels in disease. Annals
New York Academy of Sciences. 406-415, 1982.

Poarman SW : Infection hazards in palients with neuropathic bladder dysfunc-
tion. Journal of Hospital Infection. 5 : 355, 1984.

Stickler DJ Dphill MA Chawla JC : An appraisal of antibiotic policies for uri-
nary tract infections in patients with spinal cord injuries undergoing long-term
intrrmitteni catheterizaticn. Paraplegia, 26 : 215, 1988.

Werven JV/ Muncie HL Bergquist FJ and Hoopes JM : Sequelae and manage-
men; ol urinary infoction in the patienf requiring chronic catheterization. J.
Urol, 125 : 1, 1981.



ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 44 : 433-440, 1991

LIGAMENTUM DELTOIDEUM'U OLUSTURAN BAGLARIN
TUTUNMA YERLERI VE UZUNLUKLARI (*)

ibrahim Tekdemir**

Glinlik yvasantimizin geregi olan yuarime, oturup kalkma, kosma
veya zorlanmalar ile karsilagsan ayak bilegi ekleminin (art. talocrura-
lis), pasif olarak stabilizasyonunun saglanmasinda, kemik yapilarm
ve ligamentlerin buiyluk rold vardir (4,10,11,12,13). Bu roltin éneminin,
baglarin malleolus medialis ve malleolus lateralis’e tutunmalar1 ne-
deniyle ,daha da arttig1 bildirilmektedir.

Travma sirasinda ligamentlerdeki bozulmalar, kemik yapilara
nazaran oldukca sik gozlenmekte ve ayak bileginde bir tck ligamen-
tin bile zarar gdérmesi énemli fonksivon kayiplarina neden olmakta-
dir (1,2,7,8).

Bu nedenle ayak bileginin pasif stabilizasyonunda énemli rol oy-
nayan ligamentlerin anatomik yapilarimn detayl olarak bilinmesi ge-
rekmektedir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismayl toplam 28 adet ayak bilegi ekleminde yapt..:. Prepa-
ratlarin timi ilaglanmamis ampute ekstremitelerden taze olarak el-
de edildi. Preparatlarin 9'u kadin, 19'u ise erkekti. Tim preparatlarin,
17 tanesi sag, 11 tanesi de sol ekstremiteye aitti (Tablo D).

Toplam 28 adet ayak bilegi ekleminde, lig. deltoideum'un anato-
misini inceleyebilmek i¢in sirasiyla deri, deri alt1 bag dokusu, retina-
culum flexorum ve kas kirisleri kaldirilarak, lig. deltoideum’u olug-
turan baglarm anatomik yerlesimi ve uzunluklar: tesbit edildi.

* Bu galigma A.U. Tip Fakiiltesi Anatomi Bilim Dalinda yapilan «Insan Ayak Bilegi
Ekleminin (Art. Talocruralis) Baglarimin (Ozellikle Lig. Deltoideum) Statik Sta-
Jdizatdr Olarak Fonksiyonlarimin ve Kopma Dayammlarmin incelenmesi Konu-
sunda Arastirmalar- isimli ihtisas tezinin bir bélimidir,
** A1), Tup Fakiiltesi Anatomi Bilim Dal Aragtirma Gorevlisi.
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Tablo | : Lig. delicideum’u clusturan baglarnin incelendigi preparatiarn,
genel olarck deferlendirilimesi.

Preparat No, Cinsivet, Yas Safj, Sol Taze, Fikse

1 E, 45 Sag - . Taze
2 . 67 Sag Taze
3 K, 54 Sag Taze
4 K.78 Sol Taze
5 I, 67 Sad Taze
6 E 32 Saf Taze
7 E, 81 Sol Taze
8 E. 58 Sol Taze
9 E. 45 Sol Taze
10 ¥, 59 Sag Taze
11 B, 37 Sag Taze
12 E. 45 . Sag Taze
13 K. 6 Sol Taze .
14 E, 69 Sol Taze .
15 K, 85 Sag Taze
16 E. 67 Sol Taze
17, E, 54 . Sag Taze
18 K.85 Sag Taze
19 K. 45 Sag Taze
20 E, 56 Sol Taze
21 A Sag Taze
22 K, 45 Sag Taze
“og E. 67 : Sol Taze
24 F. 22 Sol ‘Taze
25 E. 56 Sag Taze
26 E. 78 Sag Taze
27 E, 59 Sol Taze
28 E, 50 : Sag Taze
BULGULAR

Taze preparatlarda yaptiginiz disseksiyonlarn tiimtinde, lig. del-
toldeum’un ytlzeyel ve derin olmak tizere iki tabakadan olustugunu
gozledik. Ancak bu tabakalar: olusturan bolitmler, izole baglar olma-
yip, birbirinin devami seklinde idi (Sekil I).

oo Ligs deltoideum’un yizeyel tabakasinda onde, pars tibionavicula-
ris ve bunun hemen arkasmda pars tibiocalcanea, derin tabakasinda
ise, pars tibiotalaris anterior ile pars tibiotalaris posterior yer almak-
taydi. '
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Sekil I - Lig. deltoideum’u olusturan bagiarin saf ayak bilegi eklemindeki gdriinlist
a) Pars tibionavicularis
b) Pars tibiocalcanea
c) Pars tibiotalaris anterior
d) Pars tibiotalaris posterior

Pars tibionavicularis :

Pars tibiotalaris anterior’un yizeyelinde olmak Uzere, tuberculum
anterius'un én kenarindan basglayaralk, dne dogru oklik clarak sey-
reden liflerin bir kisminin os naviculare'nin st kisminda, bir kismi-
nin da i¢c kenarinda sonlandigim gozledik.

Ucg preparatta (% 8,3), pars tibionavicularis'in, lig. calcaneonavi-
culare plantare (Spring ligament)'nin i¢ kenarmna kaynastigin gor-
duk.

Sonlanma yerine dogru yelpaze seklinde yayilarak, cldukga genis
bir sahaya tutunan pars tibionavicularisin ortalama uzunlugunu
25,5 + 1,6 mm. olarak ¢lgtik (Tablo II}.

Pars tibiocalcanea :

Lig. deltoideum'un en genig kismini olusturan bu bag, tuberculum
anterius'un 6n kismindan baglayaralk calcaneusun sustentaculum ta-
li'sinde sonlanmaktaydi. Bu bagin ortalama uzunlugunu 29,1 £+ 1,5
mm. olarak élgtuk (Tablo II).
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Tablo 1l - Lig. deltoideum’un béliimlerinin mm. olarak uzunluklar!.

Pars Pars Pars
Proparat tibicialaris tibictalaris tibiona- Pars
Mo. anterior posierior vicularis tibiocalcanea
1 26 mm 29 mm 28 mm 31 mm
2 256 mm 27 mm 24 mm 30 mm
3 2} mm 26 mm 23 mm 27 mm
4 24 mm 25 mm 25 mm 28 mm
5 25 mm 29 mm 25 mm 28 mm
6 27 mm 31 mm 27 mm 27 mm
7 26 mm 29 mm 28 mm 32 mm
8 26 mm 25 mm 22 mm 31 mm
9 23 mm 26 mm 23 mm 30 mm
10 22 mm 256 mm 24 mm 27 mm
11 27 mm 28 mm 26 mm 28 mm
12 21 mm 30 mm 25 mm 29 mm
13 21 mm 24 mm 27 mm 29 mm
14 24 mm 26 min 24 mm 27 mm
15 24 mm 25 mm 24 mm 29 mm
16 26 mm 27 mm 25 mm 31 mm
17 22 mm 29 mm 23 mm 30 mm
18 25 mm 27 mm 28 mm 30 mm
19 24 mm 25 mm 24 mm 27 mm
20 25 mm 25 mm 26 mm 30 mm
21 23 mm 28 min 25 mm 32 mm
2 22 mm 27 mm 25 mm 31 mm
23 25 mm 29 mm 24 mm 29 mm
24 23 mm 26 mm 27 mm 30 mm
25 21 mm 27 mm 25 mm 28 mm
206 24 mm 27 mm 26 mm 27 mm
27 &7 mm 24 mm 25 mm 29 mm
28 25 mm 26 mm 24 mm 28 mm
- 24,0 = 1,9 26,8 F 1.8 25 F 186 29,1 & 1,5

Ayrica 5 preparatia (% 17,8), pars tibiocalcaneanin liflerinin he-
men altinda tuberculum posterius (") ve sulcus intertubercularis(*)’
den baslayan baz liflerin asagiya ve arkaya dogru uzenarak talusun
ic-alt kenarinda sonlandiklarini tesbit ettik.

(") Bu terimler Nomina Anatomica'da (6°1989) bulunmamakla beraber baz aragti-
ricilar tarafindan kullamilmaktadir.
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Pars tibiotalaris anterior :

Pars tibiotalaris anterior, tuberculum anterius(*)'un hemen &6n
kenarindan baslamakta ve talus'un 6n yiizinde sonlanmaktayda.

Vakalar arasinda biraz farkl olmakla beraber, oldukca ince bir
bant seklinde olan bu bagin ortalama uzunlugunu 24 + 1,9 mm. ola-
rak olctik (Tablo I1I).

Pars tibiotalaris posterior :

Pars tibiotalaris posterior, tuberculum posterius'un arka kenarmn-
dan ve sulcus malleolaris’ten genis bir ylizeyden baslamakia, arkaya
ve agsagiya dogru uzanarak talus'un hemen arka-ic tarafinds sonlan-
maktaydi.

Pars tibiotalaris posterior'u, pars tibiotalaris anterior’a gore da-
ha kalin ve ortalama uzunlugunuda 26,8 + 1,8 mm. olarak olgtik
(Tablo 1D.

TARTISMA

Dziob (5)'un, lig. deltoideum’u bir bilitiin olarak tek tabakadan
olustugu yontndeki gorisine, tim preparatlarda lig. deltoideum’un
iki tabakadan olustugunu tesbit ettigimizden, katilamiyoruz.

Toldt (14), deltoideum’un iki tabakadan olustugunu belirtmekle
beraber, pars tibiocalcanea'nin derininde bizim tesbit ettigimiz lifler-
den (% 17,8), sz etmemektedir.

Gray (6), lig. deltoideum’un yuzeyel tabakasinda, lig. tibionavi-
cularis, lig. tibiocalcanea ve lig. tibiotalaris posterior'un bulundugu-
nu bildirmesine karsihik, pars tibiotalaris posteriorun derin tabaka
bélumleri arasinda gosterilmesinin daha dogru olacagim distunmelk-

teyiz. Cinkd, bu bagin yazarlarin derin tabakada bulundugunu be-
lirttigi, lig. tibiotalaris anterior ile aym planda bulundugunu gordiik.

Close ve arkadaslar (3), lig. tibiotalaris anterior ve lig. tibiocal-
canea'nin yilizeyel, lig. tibiotalaris posterior'un da derin tabakada yer
aldigim belirterek, lig. tibionavicularis'ten soéz etmemektedir. Yazar-
larin ylzeyel tabakada bulundugunu belirttikleri lig. tibiotalaris an-
terior'un derin tabakada oldugunu ve bunun yerine lig. tibionavicula-
rig’in bulundugunu gordiik.
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Calismamizda, Pankovich ve arkadaslar1 (9) gibi yiizeyel taba-
kada, pars tibionavicularis ve pars tibiocalcanea, derin tabakada
ise, pars tibiotalaris anterior ve pars tibiotalaris posterior'un bulun-
dugunu goérdik. Fakat bu yazarlar, pars tibiotalaris anterior'un oran
vermeden bazi vakalarda bulunmadigini bildirmektedirler. Calisma-
mizdaki tim preparatlarda bu bélimin mevcudiyetini teshit ettik.

Yaptigimiz literatiir taramesinda lig. deltoideum™ olusturan
baglar1 uzunluklar ile ilgili bilgiye rastlamadiguniz icin, tartismada
ver verilememistir.

OZET

Lig. deltoideum'u olusturan baglarin tutunma yerleri ve uzunluk-
lari ile ilgili calisma 28 ayak bilegi ekleminde gerceklestirilmistir.

Bu baglardan pars tibionavicularis, tuberculum anterius'un én
kenarindan baslayarak os navicularenin i¢ kenarinda sonlanmakta-
dir. Ortalama uzunlugu 25,5 = 1,6 mm. olarak bulunmustur. Pars ti-
biocalcanea, tuberculum anterius'un 6n kismindan baslayarak, cal-
caneus’un sustentaculum tali’sinde sonlanmaktadir. Ortalama uzunlu-
gu 29,1 =+ 1,1 mm. olarak tesbit edilmistir. Pars tibiotalaris anterior,
tuberculum anterius'un hemen 6n kenarmdan baslamakta ve talus'un
6n ylizinde sonlanmaktadir. Ortalama uzunlugu 24 = 1,9 mm. olarak
olgulmiustir. Pars tibiotalaris posterior, tuberculum posterius'un ar-
ka kenarmmdan ve sulcus malleolaris’'ten baglayarak, talus'un arka ig
tarafinda sonlanmaktadir. Ortalama uzunlugu ise 26,8 = 1,8 mm, ola-
rak belirlenmistir.

ABSTRACT

The Insertions and The Lengths of The Parts Forming Deltoid Ligament

The subject has been based on 28 ankle joints of human cadavers
to study the insertions and the lengths of the parts of the deltoid liga-
ment.

One of these, tibionavicular part has extended from the anterior
side of the anterior tubercle to the medial side of navicular bone, The
mean length of this ligament has been measured 21,5 == 1,6 mm. The
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tibiocalcaneal talar sustentaculum of the calcaneus. The mean length
has been measured 29,1 == 1,5 mm. The anterior tibiotalar part has
started just at the anterior side of the anterior tubecrcle and ended
upon the anterior side of the talus. The mean length has heen found
24 =19 mm. The posterior tibiotalar part has originated from the
back of the posterior tubercle and the malleclar sulcus and has ended
upon the posteromedial side of talus. The mean length has been
measured 26,8 = 1,8 mm.

=

w
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SEZARYAN iLE DOGURTULAN BEBEKLERIN ERKEN
EMZIRILMESININ ANNE SUTU GELME
ZAMANINA ETKIiSi

Melih S6zmen*

Anne stitl ile bebeklerin beslenmesi hekimler ve toplum tarafin-
dan en iyi beslenme metodu olarak kabul edilmekle beraber, bazi sos-
val kiltirel ve medikal etkenler anne sutu ile bebeklerin beslenme-
sini engellemektedir. Anne stutinin bebek tarafidan alinabilmesi igin
siit yapim refleksinin ve siit ejeksiyon refleksinin gerceklesmesi ge-
rekmektedir. Bu iki refleks bebegin anne memesini emmesi sonucun-
da meme basindaki duyu almacglarmin uyarilmasi ile baslar (1,5). Do-
gumdan sonraki ilk giinlerde sik emziren annelerde siit olusumunun
arttig bilinmektedir (2,3).

Sezaryan operasyonu ile dogum yapan annenin emzirmesinin gok
gec diusunildigi bir gergektir. Annenin ameliyat sorunlar: bebegin
anne sitl ile beslenmesini bir slire unutturabilmekte ve anne suty,
disindaki maddeler 6n plana gegmektedir. Bu nedenlerle yapay bes-
lenme sezaryan dogumlu bebeklerde daha yaygin olarak gdézlenmek-
tedir.

Calismada sezaryan ile dogurtulan bebeklerin annelerinin dogum
sonrasinda erken veya ge¢ emmelerinin anne st gelis zamanina et-
kisi gozlenmistir.

MATERYA VE METOD

Calismaya klinikte normal gebelik sliresi sonunda sezaryan ile do-
gurtulan bebekler alinmistir. Sezaryan operasyonlarmdan sonra bir

* Cocuk Saghin ve Hastahklar: Uzmani Hastane Cad. 26/1 DENIZLI
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grup bebege anne memesi erken emzirtilmis, diger grup bebeklerin
beslenmesi ise ailenin kendi kiltiir ve bilgisine burakilarak yénlendi-
rilmemigtir. Her grupta yirmiser bebek izlenmistir. Birinci grupta ilk
emzirme dogumdan bir saat sonra yarduna kisi ile gergeklestirilmis-
tir. Bebekler ilk 6 saat stresince 30 dak., sonrasinda 2 saat araliklar-
la emzirilmislerdir. Emzirme strsleri, bebegin emme istegi ile belir-
lenmisgtir. Birinci gruptaki bebeklere ek besin ve su verilmemistir.
Higbir yonlendirme yapimsayan ikinci gruptaki bebeklerin tiimi se-
kerli su, thlamur, dekstroz % 5 gibi maddelerin biri veya birkac: ile
aileler tarafindan beslenmeye calisilmisiir. Aynm grupta bu maddele-
re baslama zamani ortalamas: g saat olerak bulunmustur. Geg em-
zirilen grupta anne memesi ilk emzirilme zaman: ortalamas: 20 saat
olup en erken stire 6 saattir.

Memeden sari renkli, koyu stvinin gikist kolostrum gelisi olarak
kabul edilmistir, Kolostrum renginin agihp kivaminin azalarak siite
benzer hale gelen salgimin mameden ¢ikis1 ise siit gelisi olarak deger-
lendirilmistir.

Bebegin dogum sonras1 aktivasyonuna etkili olabilecek fetal dis-
tres, kol sarkmasi gibi nedenlerle yapilan sczaryan opsrasyonlar: ca-
lisma dist birakilmistir. Anemisi bulunan, gebeligi sirasinda infeksi-
von gegirmis, psikolojik problemli annelar ¢alismayva alinmamistir (8).
Dogum sonrasi bebeklerin deri rengi, kalp atim, solunumu, kas tonu-
su ve salgilarin burundan aspirasyonu sirasinda yiz hareketleri goz-

lenmistir. Gézlemler Apgar sayis1 yardim ile 1. dakikada degerlendi-
rilmistir ve Apgar sayist 7'nin altinda olan bhebekler arastirmaya dahil
edilmemistir (6). Boy, agirlik, bas gevrasi dlgileri normal siandartlar

icinde olan bebekler izlenmistir.

Bebeklerden infeksiyon ve sarilik bulgular gésterenler galisma-
dan c¢ikarilmistir. Annelere pentothal ile anestezi verilmis, amoelivat
sonrasinda desktroz % 5 sivi olarak tatbik edilmigtir. Bitiin bebekle-

rin ilk iseme ve ilk diski ¢gikis zamanlar: saptanmistir,
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BULGULAR

Erken emzirilmeye baslanan annelerin kolostrum gelis zamamn
5-18 saat arasimda bulunmustur, Geg emrzirilme baslanan grupta ise
ayni siire 10-60 saat arasinda degismektedir. Iki grup arasindaki fark-
lilik student - t teste gore énemli bulunmustur (P<0.001) (Tablo 1).

Tablo 1 : Erken ve ge¢ emzirilen annelerde kolostrum gelis zamaninin
ortalama dederleri (SAAT).

Emzirilme Zamani

Erken Geg
n 20 20
b4 8.3 33.6
sD 3.9 11.3
Sx 0.8 25

Siit gelis zamani erken emzirilme baglanan grupta 12-30 saat ara-
sinda degismistir. Ge¢ emzirilme baslanan grupta ise siit gelisi 36-60
saat arasinda gézlenmsitir. Yine ayni gruptaki iki annede siit gelmesi
hastanede izlendikleri 4 giin boyunca gergeklesmemistir. Tki grup ara-
sinda siit gelis zamam farklilig istatistiki 6nem gostermektedir (P<
0.001) (Tablo 2).

Tablo 2 : Erken ve gec emzirilen annelerde st gelis zamaninin
ortalama degerler] (SAAT).

Emzirilme Zamamn

Erken Geg
n 20 20
X 17.6 49.3
SD 5.8 8.1
Sx 1.3 1.9

Bebeklerin uykuda ve uyanikken huzurlu doénemleri erken emzi-
rilen grupta 24-48 saat arasinda gbzlenmeye baslanmistir. 20 Bebekte
gozlenen bu slrenin ortalama degeri 35,1 F 2,2 saattir. Geg emziril-
me baslanan grupta ise sadece 6 bebekte huzurlu dénem gozlenebil-
mis olup ortalama zaman 64 + 2,5 saattir. Iki grup arasinda ilk disk:
ve ilk iseme zamanlar: arasinda fark bulunmamistir.
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TARTISMA

Laktasyonun endokrin kontrol mekanizmasi kompleks olup pro-
laktin siit sekresyonunun baslamas: ve devami i¢in anahtar hormon
kabul edilmektedir (5). Annenin duygular1 ve emme olay: laktasyonu
kontrol eder. Erken emzirilen grupta ilk emzirme ameliyatin hemen
sonrasmda gergeklestirildiginden anncnin duygusal faktdorinin lak-
tasyona etkisinin az olabilecegi diistintilebilir. Ameliyat ve sonrasin-
daki agrilar sit yapimini azalticr yénde etki etmektedir (1,73, Emzir-
me olayinin erken baslamasi ile refleksin somatik komponenti gercek
lesmektedir. Meme basi ve areolar bolgedeki mekanik almacglar emzi-
rilme sonucunda uyarilmaktadir. Sinirsel uyvarilar hipofiz bezinin pro-
laktin salgilamasini saglar. Calisma sirasinda ilk 6 saatten sonra uy-
gulanan 2 saat araliklarla emzirme prolaktin salgisinin inhibisyonu-
na neden olmamalk igin secilmistir ().

Ek besinlerin kan sekerini yiikselterek emmenin kuvvetini ve sii-
resini azalttig1 bilinmektedir (4). Bebeklerin kan sekeri seviyeleri si-
rekli izlenebilmis olsa idi ek besinlerin siit gelisine olasi negatif etki-
side belirlenebilecekti.

Erken emzirilmeye baslanan biitiin bebeklerin hepsinin 36 saat
sonrasinda huzurlu olmasi, anne siittiniin bebegin her turli gereksi-
nimini kargilamaktaki biyolojik degerliligini vurgulamaktadir, Calig-
madaki sonuglar, anne siitiinden sezaryanli bebekleri mahrum etme-
mek igin, operasyonun sonrasinda bebeklerin anne memesini diizenli
emmesinin yararinl belirtmektedir. Erken emzirilme ile anne meme-
sinden kolostrum ve gegici siit erken saghlanacak, ek besinlere ihti-
va¢ kalmayarak anne siitiiniin faydalarinda azalma, meydana gelme-
vecektir. Operasyonun sonucunda erken emzirilmenin yararlarmm
annelere ve hemsirelere anlatilmasi, sezaryan dogumlu hebeklerin an-
ne sutu ile beslenebilme sansini arttiracaktir,

OZET

Sezeryanli annelerin erken emzirilmesinin stit gelme zamanina
otkisinin aragtirildigi bu ¢alismada iki grup halinde 40 bebek ve an-
nesi izlenmistir. Sezeryan ameliyati sonrasinda erken emzirilen 20 an-
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ne ile geg emzirilen ve bebeklerine ek besin verilmig 20 annenin kolos-
trum ve stit gelis zamanlart gozlenmistir. Erken emziren annelerin
kolostrum ve siit gelis zamanlar: diger grup anneye gore anlamli is-
tatistiksel farklilikta bulunmustur. Scnuglar gostermelktedirki sezar-
vanli bebeklerin anne siti ile beslenebilme sans1 sezaryanl annelerin
erken ve dizenl iemzirmesi ile artabilecektir.

SUMMARY

The Effects of Early Sucklizg of Cassarcan Born Infants on Laciation

This study, which examines the effect of early suckling of mothers
giving birth by caesarean operations on milk ejection periods. Colos-
trum and milk ejection pericds of twenty mothers who suckled their
infants early and those of twenty who suckled late and who also pro-
vided supplementary food to their infants were observed. Both group
of mothers gave birth by caesarean operations. The colostrum and
milk ejection periods of the first group showed a significant statisti-
cal difference. The results show that the change of being fed by ma-
ternal milk of the infants born with caesarean operation could be in-
creased by early and regular suckling of the maternal milk.
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BURUN DEFEKTLERINDE KULLANDIGIMIZ ONARIM
YONTEMLERI

Engin Ustiinsoy® Zeli Can® Kutlu Sevin** Erdem Yormuk***

Insan yuzii, yuzyilllardan beri karsisindakileri ilk goriste etkile-
yen ve On yargilara yol agcan 6zelligini korumustur. Burunda c¢esitli
nedenlerle olusabilen defektler uygun sekilde onarilmadiginda, kisi-
nin tim yiz yvapisinda degisiklik meydana getirdigi gibi, 20. yizyil
insanmin sosyal yasaminda da yikintilara sebep olabilmektedir. Yz
bélgesinde 6zellikle burun, oldukc¢a sik bir oranla travmalara maruz
kalmakta ve sonugta da rekonstriktif amach girisime gerek duyula-
bilmektedir (6). Bu yazida, Ankara Universitesi Tip Fakiltesi (AUTF)
Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi Anabilim Dalr’nda 1984 - 1990 villar:
arasinda cesitli nedenlerle olusmus total ya da parsiyel burun de-
fekti nedeniyle tedavi edilen hastalarda uygulanan onarim yoéntem-
leriyle, sonuclar gozden gegirilmistir.

GEREC VE YONTEM

AUTF Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim Dalinda 1984 -
1990 yillar1 arasinda parsiyel ya da total burun defekti nedeniyle
ameliyat edilen 202 olgu bu ¢alismamn kapsamina alndi. Bir santi-
metreden kiciuk captaki defektler primer olarak kapatilmis olup, da-

ha genis defektler ise lokal veya uzak flep ya da greft ile onarilmig-
tir.

BULGULAR

Toplam 202 olgunun 32’si travma, 82’si timor, 881 ise diger ne-
denlerle basvurmus ve rekonstriktif amacgla ameliyat edilmistir. Ya-

Keywords : Burun defekti, rekonstriksiyon.
* AU.TF. Plastik ve Rek. Cerrahi ABD. Aras. Gérevlisi
** A UTF. Plastik ve Rek. Cerrahi ABD. Yrd. Dogent Dr.
*v» A UUTF. Plastik ve Rek. Cerrahi ABD. Bsk. Prof. Dr.
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pilan ameliyatlarin 92’si intratrakeal genel anestezi, 110'u ise lokal
anestezi altinda gergeklestirilmistir. Sekonder olarak rekonstriiktif gi-
rigim gerektiren olgu sayist 26 olup, hastalarin higbirinde ticiinci bir
cerrahi girisime gerek olmamistir.

Parsiyel ya da total burun defekti nedeniyle amelivat edilen 202
olgudan 20’si primer onarim (% 9.9), 52'si greftle onarim (% 25.7),
41'i orta hat alin flebiyle (% 20.3), 8'i orta hat ada fiebhivle (% 4.0), 83’11
nazolabial fleple (%31.2), 13’0 perikraniyal fleple (% 6.4), 51 (% 2.5)
de «scalping» flep yéntemiyle onarild: (Sekil 1), Olguiarin 8341 (%41.1)

~ ONARIM YOUTRWMLERT  §

N AL R N T T B R TR

Orin Hat
)
Perikranial \ Skalplng Mop

Nezolatial Fiep

Piimer vt R \%53)
P— \
Alin Flebi 41

152) GreR

Sekil 1 : Toplam 202 olguda kullamlan onanm yontemleri.

kadin, 119'u (% 58.9) erkekti. En gen¢ hasta 16, en yash hasta 86 ya-
sinda olup ortalama yas 51 idi. Olgularin 1 ile 4 sene arasinda takip-
leri yapildi. Greft ile onarim yapilan 52 olgudan Ggiinde postoperatif
infeksivon nedeniyle greft tutmamis ve gerekli tedaviyi takiben se-
konder greftlemede basar: saglanmastir.

TARTISMA

Burun onarimmiyla ilgili ilk cerrahi girisimler tarihin ¢ok eski de-
virlerinde M.O. 3000 yillarinda Hindistan'da basladig: halde, burnun
kompleks bir yapiya sahip olmasi, ¢zellikle hem dis hem de i¢ ylizeyi-
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nin onarmmimm gerektigi hallerde énem kazanmaktadir. Bir anlamda
plastik cerrahinin geligsmesi rekonstriktif amach rinoplasti ile bagla-
mistir (5).

Burun dis yiizeyindeki bir santimetreden daha kuciik ¢captaki lez-
yonlar lokal anestezi altinda primer olarak kapatilir (4). Daha genis
defektlerin onariminda cn basit yontem olan greftlemede dikkat edil-
mesi gereken husus, alinacak greftin renk uyumunun saglanmasi ve
sekonder kontraksiyonun minimale indirgenmesidir. Bu amacgla do-
nor saha olarak lezyona yakin bdlgelerin segilmesi ve tam kalinhkta
greft kullanilmas: énerilmistir (2,6,9,10,11,12), Bu nedenle, renk ve de-
ri kalitesi acisindan yiiz derisiyle daha ¢ok uyum gosteren retroauri-
kiiler bolgeden tam tabaka deri greftlerini kullandik.

Burnun total kayiplarinda, onarimin 5 ay ile 1 yil arasimnda er-
telenmesi onerilmektedir (7). Bunun sebebi, hem lokal dokularin re-
vaskiilarize olarak yumusamas:, hem de psikolojik ydonden hastanin
deformitesinin bilincine vararak yapilacak onarim: daha iyi deger-
lendirmesini saglamaktir. Burnun i¢ ve dig ylizeyinin onariminn ge-
rektigi hallerde, aym seansta ili flep kullanilmasi, ameliyat sayisini
dolayisiyla hospitalizasyon stiresini azaltmaktadir (Sekil 2a-e). Donor
sahanim kisith oldugu hallerde ise ilk seansta hazirlanan flebin al-
tini, aster clusturmalk igin greftlemek gerekir.

Y e

Sekil 2a : Nazolabial flep ile burun defekti onarim teknigi.
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b : burun sol tarafinda vassi hiicreli kan- ¢ : Burun ic yiizeyinin onarimi igin yanak-
ssr nedeniyle bagvuran hastanin ameliyat tan subkutan pedikiillii flep hazirlandr.
oncesi gorinimi,

Nazolabial fieple onarimda ise lezyonun buyukligine bagh ola-
rak tek veya iki tarafli uygulama sansi olup, nazolabial sulkus dog-
rultusunda bir flep planlanir (3,13,14,15,17). Bu flep deri ve derialt:
doku birlikte kaldirilarak defeki {izerine transpoze edilir ve dondr
alan primer olarak kapatilir. Bdylece nazolabial sulkus boyunca yapi-
lan kesi, ylziin Langer gizgilerine de paralel olacagindan kabul edi-
lebilir bir iz birakarak kozmetik agidan iyi bir gériinim saglanmis
olur. Nazolabial fleple onarim, olgularm 63’inde (% 31.19) uygulan-
mistir. Bu yontem o6zellikle burun 1/3 orta ve alt kistmlarindaki lez-
yonlarin onariminda ve burun kanadi defektlerinde ¢ok iyi sonuglar
vermektedir (2,6,10,12,16) .
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d @ bonor alan defeiii primer olarak kapa- e : Burun dis ylzeyinin onarimi ise orta
tildi. hat ahin flebi ile yapild.

Orta hat alm flebi ilk olarak tg¢imeti yiizyilda Hindistan'da uy-
gulanmaya baslandigmdan «Hint lambosu» olarak ta amilir (8). Daha
¢ok burun kokii ve burun strti (1/3 orta kisim) defektlerinde uygu-
lanmasime karsin, total burun rekonstriksivonunda diger tekniklerle
kombine edilerek uygulama olanagl da vardir. Bu teknikte dondr alan
primer veya greftle kapatilabilir. Olgularimizin timiinde dondér alan
primer kapatilmistir (Sekil 3a-d).

Orta hat ada flebiyle onarimda flebin arter ve venl disseke edi-
lerek pedikiil sadece bu vaskitler yapllardan olusacak sekilde hazir-
lanir (6,8,9,10). Bu nedenle flep 180 dereceye kadar ulasabilen rotas-
yon yetenegine sahip olabilmektedir. Ayrica uygulama sonunda or-
taya cikacak dondr alan defekti primer olarak kapatilabildigi gibi re-
zidiv skar dokusu da minimal olmaktadir (Sekil 4),
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i S G

Sekil 3a : Orta hat alin flebinin hazirlanma- b : On yildir mevcut olan bir bazal hiicreli

st ve uygulama teknigi. kanser olgusunda, lezyon burun sirt, me-
dial kantus ve nazolabial bilgeye invaze ol-
mustu. Lezyonun  genis olmasi nedeniyle
modifiye oblik alin flebi planlandi.

Perikraniyal ve «scalping» fleple ilgili ilk galismalar 1940'larda
Converse yapmig ve 1942 yilinda da «scalping» flebi gelistirmistir (1,
6,10). Bu teknikte flep, frontalis kasi tzerinden kaldirihip galea ile
birlestigi yerden itibaren hazirlanmir ve flep burnun u¢ kismina kadar
ulagabilir. Alinda olusan defekt kulak arkasindan alinan tam kahn-
Likta deri grefti ile kapatilir .Ug hafta sonra flep pedikiilt sac¢h deri
ile birlikte yerine iade edilir (Sekil 5a-e). iki asamali bir girisim ol-
mas1 dezavantajma karsilik bircok avantajlari vardir (8). Bunlar;
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¢ : Kanserli doku periost ile birlikte genis d : Alin flebini hem burun sirti ve sol burun

olarak cilkartudi. kanadl, hem de alt goz kapad: ve yanak
onariminda  kullandigimiz  olguda, alti ay
sonraki goriniim kozmetik ydnden kabul
edilebilir durumda idi.

1. Kolumellaya kadar uzanabilen interpolasyon saglamasi,

2. Ameliyat nedbesinin sach deri icinde kalmas,

3. Tam tabaka deri grefii ile kapatilan donér alanin sag stilinin
degistirilmesivle gizlenebilme imkani,

4. Aln bélgesinin dar olmasi nedeniyvle orta hat alin flebinin
uygun olmadigi hastalarda kullanilabilme imkana,

5. Tek tarafli flebin yeterli olmadig: olgularda ikinci bir girigim-
le bilateral uygulanabilme olanag olarak siralanabilir,

Komplikasyon oranimizin % 5 gibi diistik bir seviyede olmasi, uy-
gun yontem segildiginde basar: oranimn yukseldigini gostermektedir.
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Bu olgular ve uygulanan rekonstriiltif yontemler icinde nazola-
bial flep ve orta hat alin flebi uygulamasi en sik basvurulan yontem-
ler olarak ortaya ¢ikmis olup sonuclar tatminkardir. Ayrica, az sayida
uygulanmis olmasina ragmen ozellikic genis caph burun defektlerin-
de kozmetik agidan cn iyi sonucu veren teknik «scalping» flep olarak
gozlemlenmistir.

Bu verilerin 19181 allinda, buren relonstetksivonunca gelistirilen
yontemler saycsinde gerek hasta, o
guldiritci sonuglar alinabilmektedir.

crok hekim agiemdon daha ylz

Sekil 4 : Oria hat ada flebinin hazirlanmasi ve uygulama teknligi.
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Sekil 5a : «Scalping» flep ile burun rekonstrilksiyonu.
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b : Burun distalinde timéral kitle ife bagvu- ¢ : Tumorin genis rezeksiyonundan son-
ran hastada fibrosarkom saptandi. ra, «scalping» flep planlandi.
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d : Dondr sahada clusan defekt deri grefti e : Flebin pedikilt ayrilarak, sach deri ye-
ile kapatildi. rine lade edildiginde, kozmetik ydnden ye-
terli sonug elde edildi.

OZET
1986 - 1990 arasinda AUTF Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Ana-
bilim Dali'na gesitli nedenlsrle basvuran burun defeltli 202 olgu ince-
lenmistir. Uygulanan onarim yontemleri ve sonuglar: karsilastimlarak
avantaj ve dezavantajlar tartisiimigtir,

SUMMARY

Reconstruciion technigues we have used in nasal defects

A retrospective study of 202 cases referred to the Dept. of Plastic
and Reconstructive Surgery, Ankara University Medical Faculty bet-
ween the years 1986-1990, with nasal defects due to different etiologies
was made. The technigues used and the resulis were compared and
their advantages and disadvantages were discussed.
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SPINAL KORD YARALANMALARINDA TEMIZ
ARALIKLI KATETERIZASYON

Yasar Qzgék® Erbil Dursun®*® Ayiitl Cakey™** Aemzi Saglam® ¥
Kemal Kanal®###* Mustafa Demirei™*** = Kemal Altroklar®#####*

Spinal kord yaralanmalari, meydana, getirdigi Uriner sistem en-
feksiyonlar1 yéninden cegitli arastirmalara konu olmustur. Alt UGriner
sistem disfonksiyonunun olusturacag: komplikesyoniar ve hébrek ha-
sarmin onlenmesi igin énceleri daimi kateterizasyon kullarlmistir.
Ancak bu metod birgok komplilkasyonlar baraberinde getirmistir.
Bunlar1 6nlemek igin alternatif yéntemier geligtiriimis ve bu arayis
iginde aralhkl kateterizasyon fikri dogmustur. Aralikl kateterizasyon
(AK) 1844’'de Stromeyer tarafmdan ortaya atilmistir (). Aym konu-
da 1966 yillarinda Guitman ve Frankel tarafindan calismalar vapil-
mis ve siteril aralikhh kateterizasyon (SAK) dnerilmistir (3). Bu yon-
temin pahal ve zor uygulanir olmas: 1972 yilinda Lapides'in ortaya
attigl temiz aralikh kateterizasyon (TAK) fikrini dogurmustur (5).

Calismamizin amact nérojenik mesane disfonksiyonlarmn deger-
lendirilmesi ve tedavi yaklasimlarinda alt triner siciemi inceleyen
lirodinamik calismalar yaparak hastalerm hastane iginde ve hastane
digindaki tiim yasamlari boyunca kolayhkla uygulayahilecekleri ,dii-
siik basinch mesane saglayabilen ve inkontinansi énleyebilen bir te-
davi yontemi saptamalktir,

GEREC VE YONTEM

Mayis 1989 — Haziran 1990 tarihleri arasmnda Ankara Rehabili-
tasyon Merkezi'nde yatan toplam 128 hastada tirodinamik calisma ya-

* GATA Uroloji ABD Yrd. Dog. Dr.
** Ankara Rehabilitasyon Merkezi FTR Asistam
*** Ankara Rehabilitasyon Merkezi FTR Uzmani
*#+* (Jroloji Uzman1 Prof. Dr.
vuert Ankara Rehabilitasyon Merkezi Uroloji Uzmant
wewrex GATA Uroloji ABD Uzm. Ogr.
wrikerd Ankara Rehabilitasyon Merkezi FTR Uzmani
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pilmistir. Bu caligma CO: sistometrisi ve EMG'yi icermektedir. Bunun
icin Dantec 2100 Urodinami Cihaz kullamlmistir, EMG anal sfinktere
yvizeyel elektred uygulenarak elde edilmistir. Hastalar sirtitistii po-
zisyonda degerlendirilmislerdir. Mesane kapasitesi 150 mi'nin iizerin-
de ve mesane basmnc 40 cm. H:O'nun altinda olan olgulara TAK uy-
gulanmistir. Daha dligtk kapasiteli ve daha yiiksek hasingh olgularda
ise 7 gunluk anfikolinerjik iiac tedavisinden sonra, uygun cduruma
gelmisse TAK uygulanmastin,

v O

TARK uygulamasi, denevim!i hir personel tarafindan yapiimis ve
bu uygulama hastaya veya vakinina da 6gretilmistir,

Tium hastalar yas, lezyon seviyesi, lezyonun inkomplet veya komp-
let clusu, kullendig ilaciar (entilcclinerjik, mycdélaksan), rezidiel id-
rar ve birlikte diger hastaliklar: yoniinden; laboratuvar olarak da
Bébrek Fonksiyon Testleri, IVP, Sistografileri ile degerlendirilmigler-

clir.

Komplikasyon olarak triner enfeksiyon, tas, vezikotireteral ref-
11, list triner sistem ektazileri, hidronefroz, epididimoorsit, liretrit,
peritiretral apse, Uretra darhgi ve divertikGli arastirilmistir.

BULGULAR

Spinal kord tutulumlu 126 hastada kadin/erkek orani 37/89 ola-
rak saptanmis olup vas ortalamas: 32 (11 -70) oalrak bulunmustur.

Hastalarin yaslarina gore tedavi dagilimlar: Tablo I'de gorilmek-
tedir.

Toplam 126 hastanin 30'u (% 23.8) daimi sondali kalmistir 72 has-
ta (% 56.4) TAK uygulayabilmis ve 25 hasta (% 19.8) spontan iseme-
yve gecmistir.

Hastalarin lezyon seviyelerine gore tedavi dagihimlar: Tablo II'de
gosterilmistir. Ug vaka etyolojileri nedeniyle lezyon seviyesi tesbiti
vapilamadigindan bu tabloda gosterilememistir.

Hastalarnn daimi sondada kalma nedenleri ise Tablo IIl'de ve-
rilmistir. 5 vaka TAK'a uygun hastalar clduklar: halde sosyal neden-
lerden dolay: bu isi yapamamislardir. 4 hasta daimi sondanmin daha
énceden neden oldugu komplikasyonlardan dolayt (1 hidronefroz, 3
vezikotireteral reflii), 2 hasta spastisite nedeniyle, 2 hastada psiko-
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noérotik durum sebebiyle daimi sondada kalmiglardir. Yapilan tirodi-
namik calisma sonrasmda 17 hasta ise mesane kapasitesinin ¢ok ki-
ciik olusu ya da mesane hiperrefleksisi nedeniyle daimi sonda da kal-
mislardir.

Tablo | : Hastalarin Yaslarima Gore Tedavi Dagilimlarn

Yasi Hasta Yas1 Sonda TAK Voiding

Hasta Toplam Daimi Spontan

10—19 19 (% 15) 8 (% 42.1) 6 (% 31.6) 5 (% 26.3)
20—29 38 (% 32.2) 5 (% 13.2) 25 (% 65.8) 8 (% 21)

30—39 36 (% 28.8) 10 (% 27.8) 21 (% 58.3) 5 (% 13.9)
40—49 16 (% 12.7) 3 (% 18.8) 11 (% 68.7) 2 (% 12.5)
50 ve

Uzeri 17 (% 13.5) 4 (% 23.5) 8 (% 47.1) 5 (% 29.4)

Toplam 126 (% 100) 30 (% 23.8) 71 (% 56.4) 25 (% 19.8)

Tablo 1l : Hastalarin Lezyon Seviyelerine Gore Tedavi Dagilimlart
Lezyon Daimi Spontan
Seviyesi Sonda (%) TAK (%) Voiding (%)

ink 2 7 3
A k 3 2 —
t 5 (29.41) 9 (52.94) 3 (17.69)
Ink — e -
B k 4 2 3
6 4 (44.44) 2 (22.22) 3 (33.33)
Ink 7 12 9
C k 7 30 9
t 14 (21.21) 42 (63.63) 10 (15.15)
Ink 3 7 5
D k 3 9 4
t 6 (19.35) 16 (51.61) 9 (29.03)
A = Servikal B — Ust Trokal (Trokal 6 ve tzerl)
C = Alt Trokal D = Lomber

ink : imkomplet Lezyon K : Komplet Lezyon T : Toplam
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Tablo 1ll : Daimi Sondada Kalis Nedenleri
Sosyal Assosiye Hst. ve Mesane
Nedenler Komplikasyonlar Duremu
5 8 T
TARTISMA

Spinal kord tutulumlu hastalarda ozellikle hiperreflex detriisdre
sahip olanlarda mesane bosalimimni saglamak i¢in Arnold'a gore % 28,
oraninda, O'Flynn'a % 30 oraninda, yani vakalarin ortalama olarak
1/3'inde infravezikal obstriksiyonun cerrahi olarak ortadan kaldi-
rilmasma gereksinim vardir (1,7).

Detrisor sfinkter dissinerjisi butiin suprasaksal kord lezyonla-
rinda az veya gok mevcut olabilir ve yaklasik olgularm 1/3'inde yiik-
sek basinglara neden olur. Arnold’un ¢alismasinda servikal ve torasik
kord lezyonlarinda komplet vakalarda inkompletlerden daha fazla,
yiksek basinglar gézlenmistir (1). Yiiksek basing olarak literatirde
cesitli degerler verilmis clup bunlar 40-80 cm. H,O arasimnda degismek-.
tedir. Bizim ¢alismamizda % 23,80 oraninda olgu daimi sonda da kal-
mustir. Bu vakalar cerrahi tedavi adaylarmdir. Daimi sonda da, kalan
17 hastaya medikal tedavi (antikolinerjik) denenmis ancak basar: el-
de edilememistir.

Spinal kord tutulumu multi-sistem komplikasyonlari beraberinde
getirdigi i¢in bizim ¢alismamizi etkilemislerdir. Ornegin yogun dekii-
bit problemleri hastalar1 yataga baglayarak tirodinamilk calismalarin
gecikmesine neden olmustur. Bize gelen vakalarin hastalk yaslarinn
literatirdeki ¢alismalara gére uzamis olmast yine bir baska problem
olup 2 olgumuzda spastisite nedeniyle TAK uygulanamamistir. Yine
gecikmenin sonucu olarak hastalarin duygusal problemleri bir baska
engeldir. 2 olgumuzda TAK uygulamasi bu yiizden yapilamamistir.

Reflu bu tip hastalarda ylksek mesane basinglari, iiriner enfeksi-
yon, divertikiil gibi sartlarm anatomik yapi1 bozukluguyla beraber ol-
masi ile olusabilir (2). Yine literatiirde degisik oranlarda vezikotlirete-
ral reflti insidanslar1 verilmistir. Bu oranlar Bors'un serisinde % 23,
Arnold'un serisinde ise % 10 olarak bildirilmistir (1). Biz toplam ¢alis-
t1g1im1z 126 hastanin 3linde vezikolreteral reflii, 1'inde hidronefroz
saptadik. Bu hastalarin hastalik yaslar1 3 ay ile 2 yil arasinda degis-
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mektedir. Bizim diisiik sayida reflii santamamizin nedeni hastalarimi-
zin hem daimi kateterli hem de suirekli kontrolde olmalarma baglana-
hilir.

Bugtin igin bircok merkezdeki spinal kord tutulumlu hastalarda
lrolojik yvaklasim genellikle metaholik durum stakilize oluncaya ka-
dar devaml: drenaj, daha sonra TAK veya spontan iseme seklinde ol-
maktadir. Bu programi uygulavabilmek igcin hastalar ilk andan iti-
baren degerlendirmek gerekir. Tek bir tGrodinamik c¢alisma mesane-
nin miiteakip durumlarni vansitmayacag: icin belli araliklarla calig-
manm tekrart uygundur (1,8),

Bu galismada 126 vakada yapilan tirodinamik galisma sonucunda
96 olguda TAK’a gecilinistir bu hastalann 25'inde (% 26) spontan ige-
me saglanmistir, 71 hasta ise TAK ile taburcu edilmistir. Literatiirde
spontan isemeye gecis ortalamas: yaklasik % 70 olarak saptanmistir
(1,8). Serimizde bu oranin diisiik olmasinin nedeni olarak tlkemizde
spinal init olmadigindan ¢esitli hastanelerden gelen hastalarin birlik-
te bulunan diZer problemlerinin Grodinamik calismayr geciktirerek
TAK'a erken baslanamamas1 dugiinitilmiistir. Bu oranin dtstukligin-
de hastalarin sirekli ve dizenli bir sekilde tirodinamik olarak takip
olanaklarimn kisithihig: da diger bir faktordir.

SONUC

Bugtn icin spinal kord tutulumlu hastalarda digik basimngli me-
sane saglanmas: ve spontan iseme hedeftir. Buna ulagmak i¢in tirodi-
namik calismalarla hasialar monitorize edilerek erkenden TAK uy-
gulamasina gecgilmelidiv. Ekonomik olusu ve kolay uygulanabilirligi
ile TAK hize bu olanag: kolayhikla saglamaktadir.

OZET

Spinal kord yaralanmali 126 hasta néropatik mesaneleri yonun-
den degerlendirilmislerdir. Bu degerlendirme klinik, radyolojik ve
{irodinmik (sistometri ve sfinkter EMG; calismalarin kombinasyon-
lar1 seklinde yapilmis ve en uygun tedavi aragtiriimigtir.

Bu calismalarda hastalarin daimi uriner kateterden kurtarila-
rak aralikli kateterizasyona gegme yollari arastirilmistir. Arahikh
kateterizasyon, ekonomik olusu ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle
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temiz aralikhi kateterizasyon (TAK) seklinde yapilmistir. Hastalarin
% 176,2'sinde gerektiginde antikolinerjik ila¢ esliginde TAK uygulama-
s1 ile inkontinans diizelmis, mesane komplikasyonlar onlenmistir.

Anahtar Kelimeler : Spinal Kord Yaralanmasi, Aralikhi Kateterizasyon

SUMMARY

Clean Intermittent Catheterization In Spinal Cord Injuries

126 patients with spinal cord injuries were evaluated with regard
to their neuropathic bladders. This evaluation was made by a com-
bination of clinical, radiological and urodynamic studies (Cystometry
and Sphincter EMG), and the most appropriate therapy was chosen. .

In this study, how to provide intermittent catheterization for the
patients, remowing the indwelling urinary catheter, was determined.
Intermittent catheterization was made as clean intermittent catheteri-
zation due to the facts that it is inexpensive and easily applicable.

In 76,2 % of the patients, incontinence was recovered by TAK
application with antichoniergic drugs when necessary; and complica-
tions of bladder was destroyed.

Key Words : Spinal Cord Injury, Clean Intermittent Catheterization.
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EREKSIYONUN MEKANIZMASI

Kaplan ARINGI* S. Tuna Karahan**

Ereksiyon ndrovaskiiler kaynakl oldukga kompleks bir olaydir.
Penis’in anatomisi uzerinde bir fikir birligi hemen hemen saglanmis
olmasina ragmen, fizyolojisi lizerinde tartismalar halen stirmektedir.
Ereksiyonun olusturulmasi, stirdirtlmesi ve sonlandirilmasi impotans
olaymin aciklanmas: ve tedavisi agisindan bliyik onem tasimaktadir.
Referans yaymlarda ereksiyon konusuna genel hatlarla deginilmek-
tedir. Bu konuda son yillarda yapilan arastirma ve klinik goézlemleri
iceren yayinlan inceleyerek, arastiricilar arasindaki ortak ve farkh
noktalar bir araya getirdik. Bu ozellikleri ise konuyu ana baghklar
altinda inceleyerek her bolimiun kendi iginde verdik.

Sinirsel Uyarim :

Sinirsel olarak ereksivon iki farkli sistem tarafindan olusturul-
maktadir. Bunlardan ilki lokal uyaranlarla olusturulan refleks erek-
siyondur. Dis genitallerden kaynaklanan impulslar n. pudendus yo-
luyla sakral medulla spinalis segmentlerine ulagsir ve burada bulunan
refleks arki araciligl ve n. cavernosus penis yolu ile erektil yapilara
goénderilen uyarimlar ereksiyonu saglar (4). Bu sirada medulla spina-
lis'de yiikselen impulslar talamus yoluyla kortekse ulasir. N. puden-
dus'un kesilmesi refleks ereksiyonu ortadan kaldirr (5). Ancak me-
dulla spinalis’in yukar: seviyelerindeki harabiyetlerde refleks ereksi-
yon devam eder.

Diger ereksiyon sekli ise psikojenik ereksiyondur. Burada rol oy-
nayan isitme, gorme gibi yiiksek kortikal merkezleri ilgilendiren
olaylardir. Yine impulslar medulla spinalis’den penis’e n. cavernosus

* AXJ. Tip Fakiltesi Anatomi Bilim Dah Ogretim Uyesi
** A U. Tip Fakiiltesi Anatomi Bilim Dali Aragtirma Gorevlisi
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penis tarafindan géturultr. Ancak psikojenik ereksiyon tek basina
oldugunda rijit ereksiyon fazi olusmaz (5).

Baz arastiricilar galismalarim ereksiyonda rol alan norotransmit-
terler tlzerinde yogunlastirmislardir. Bu konu {izerindeki calismalar
dokulardan bu aktif maddelerin izole edilmesi ve dahag, cok hasta grup-
lar1 ve hayvan deneyleri seklinde strdiirilen farmakolojik ajanlarin
uygulanmasi bigimindedir. Bu konuda {izerinde calisilan maddeler
VIP (vasoaktif intestinal polipeptid), «-adrenerjik reseptor blokerle-
ri, genel diiz kas gevseticiler ve S-agonistlerdir,

Duz kas gevsetici olarak papaverin etkileri dolayisiyla (arteriyel
dilatasyon, venoz daralma ve siniizoidal gevseme) n. cavernosum pe-
nis stimulasyonu ile elde edilen ereksiyonu saglamaktadir (1,16). Pa-
paverine eklenen a-reseptdr blokeri (phentolamin, phenoxybenzamin)
ise arteriyel dilatasyonu artirmak suretiyle kullamilan papaverin do-
zunun azaltilmasini saglamaktadir. Bu ikili kombinasyona en iyi ya-
mt neurojenik impotans olgularnda alinmeaktadir (14,20). a-adrener-
jik blokerlerle tedavi edilen hastalarda normalde ejakulasyonun sem-
patik sinir sistermni tarafindan oclusturuldugu distiniilecek olur ise
a-blokajin ereksiyonu cafiomast yaninda, ejakulasyon yetersizligini
ortaya Gikartacaz: agikiic (15} Phentolamin ve phenoxybenzamin'in

tek baglarna intrakaveinozal olarak uygulanmalar: da doza bagim-
I1 olarak ereksiycnu olusturmaktadir (3,7,9).

Sacral parascmpatik sinirlerin stimulasvonu ile elde edilen erek-
siyonun parasempatolitik ajanlarie (atropin) durdurulamayisi, bu
olayda sinir uyarimim takiben bagka bir maddenin rol oynadigmi dii-
sindirmektedri (19). Bu distinceden yola gikarak yapilan calisma-
larda sinir stimulasyonunu takiben alman kan Orneklerinde ViP'in
yiksek degerlere ulastigl gézlenmistir (3). Yine yapilan calismalarda
a. pudenda interna gevresinde ve corpus cavernosum penis dokusu
icinde yogun olmak tizere ViP’erjik sinirler tesbit edilmistir (17). VIP
su ana kadar tespit edilen en kuvvetli diz kas gevseticilerden birisi-
dir ve bu etkisi nedeniyle ereksiyonda oénemli bir rol oynasa gerektir
(3). Ancak yine de ereksiyonda gorevli nérotransmitterler oldukga ka-
ranhktadir.



Ereksiyvonun Mekanizmast 487

Vaskuler Degisiklikler :

Iste n. cavernosus yoluyla olan bu sinirsel uyarim penis’de bazi
vaskuler degisikliklere neden olur. Penis'in vaskuler sisteminde geli-
sen olaylari kisaca 1i¢ ana baslik altinda toplayabiliriz :

1 — Her iki a. cavernosa’da aktif arteriyel dilatasyon sonucu pe-
nis’e dogru olan kan akiminda artma olur (5,8).

Ereksiyon sirasinda corpus cavernosum penis’e kan a. profunda
penis'de yer alan damar i¢i diz kas kapakciklarimin (antierektil ka-
bariklik) gevsemesi ile gelir (5). Bazi arastiricilar bu yapilarin «preat-
herosklerotik» oldugunu iddia etmektedirler (6). Benzer yapilara, ven
duvarlarinda da rastlanmistir. Ancak bu yapilarin antierektil kabarik-
liklardan farkl olarak normal histolojik bulgu olduguna inanilmakta-
dir (erektil kabarikhik) (6).

2 — FErektil yapilarda yer alan diz kaslardaki gevsemeye bagh
aktif sintzoidal dilatasyon, erektil cisimlerin kanla dolmasini saglar
(5,8).

Gevsek durumda kaverndz alanlar az miktarda kan igerirler ve
kapanmis diizensiz yariklar olarak goruliirler. Ereksiyon sirasmda
ise bu bosluklar kanla dolarlar. Sinirsel uyarim sonucu arteriyel kan
akiminda artma ve trabekiiler yvapi icinde yer alan duz kaslardaki
gevseme SONuUCU corpus cavernosum penis’in merkezinden itibaren

kanin dolmas: gevrede yer alan daha kiigiik bosluklar: ve tunica al-
buginea altinda seyreden ince duvarh venleri sikigtirir. Boylece cor-
pus cavernosum penis'de ereksiyon olugur. Ancak corpus spongiosum
penis’in sintizoidal bosluklar: her yerde ayni bliyuklikte olduklarin-
dan higbir zaman tam sertlik olusmaz. Bu durum corpus spongiosum
penis’in fonksiyonuna da uygundur. Clnki corpus spongiosum penis’
in asil gorevi uretraya destek olmaktir (5,10},

3 — Venoz daralma ercktil vapilarda kanin hapsedilmesine ne-
den olur (5,8,11,18). Ancak bazi arastiricilar venlerdeki daralmayi
onaylamamaktadir (1,7,11).

Bu ii¢ ana baslik altinda gelisen olaylar kisaca gdyledir : Gelen kan
kavernoz bosluklar: doldurmakta ve i¢ kisuimda genig olan kavernoz
bosluklar periferde yer alan daha ufak bosluklara ve subalbugineal
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vendz pleksusa baski yapmaktadir. Bir arastiric: ereksiyon sirasinda
corpus cavernosum penis’'i iki bolume ayirarak incelemektedir. Mer-
kezde yer alan parga, ercksiyon sirasinda dilate olmakta ve periferik
vendz parca, ereksiyon boyunca baskilanmaktadir (5). Bu baskinin
nedeni tunica albuginea ve fascia pcnis profundanin histolojik ya-
pilar: nedeniyle kavernséz bosluklardaki genislemeye tam ayak uydu-
ramamalaridir. Kavernéz ve spongioz parcalar arasimnda verlesmis
olan spongiokavernéz santlar tunice albugineanin gerilmesi ile ka-
patilirlar. Yani ereksiyon boyunca kan kavernoz cisimlere hapsedilir-
ken, gevgeme sirasinda bu santlar araciligr ile spongioz cisim tizerin-
den drene edilmektedir (5).

Yine yuzeyel ve derin dorsal venler arasinda yer alan v. comini-
cans’lar fascia penis profunda tarafindan kapatilir (18).

Corpus cavernosum penis ve corpus spongiosum penis’in drenajini
saglayan ve tunica albuginea’y: oblik olarak gecen v. omisseria’lar da
tunica albuginea'nin gerilmesi ve tam bu seviyvede bulunan intraka-
vernozal koprilerle ve corpus cavernosum penis ile corpus spongio-
sum penis’in yakin komsulugu nedeniyle sikistirihirlar. Bu nedenledir-
ki ereksiyon sirasinda v. circumflexa’larda kan bulunmaz (5).

Corpus spongiosum penis’'e gelen kan tunica albuginea icermeyen
glans penis yoluyla v. dorsalis profunda penis’e génderilir.

Drenaji saglayan venlerin tunica albuginea ve fascia penis pro-
funda tarafindan sikigtirilmasi ile fazla miktarda kan penis'e yon-
lendirilmeden ereksiyvonun olusturulmasy ve strdiridlmesi mimkin
olur (13).

Eger ereksivonu boélimler halinde incelemek gerekirse alt: bashk
altinda toplayabiliriz (2) :

1 — Gevsek faz : (Normal faz veya istirahat faz1) Minimum dii-
zeyde arteriyel ve vendz kan akimi vardir (2). Bu fazdaki daralmis
arter ve sintizoidler ancak organmn beslenmesine yetecek kadar kan
girisine izin verirler (5,6).

2 — Latent faz veya dolma faz1 : Sistol ve diastolde a. pudenda
interna'da kan akim hizi artar. Penis uzar, ancak intrakavernozal
bhasing degismez (2).
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3 — Sisme fazi : Intrakavernozal basing tam ereksiyon olusans
kadar hizla yikselir. Basing artarken arteriyel akim hiz diiser. Penis

genisler ve uzar. Buna ek olarak penis'de ritmik pulzasyonlar izlenir
(2).

4 — Tam ereksiyon faz : Intrake vernozal basing avteriyel basin-
cin % 85'ine ulagir. A. pudenda interna’daki arteriyel akim hizi dol-
ma fazimin basmdakinden oldukga diistktiir, fakat heniiz gevsek
fazdan yiliksektir. Corpus cavernosum penis'deki kan gazi degerleri
arteriyel kanla aymdir (2),

5 — Rijit ereksiyon faz: : Iskiokevcrnéz kaslarin kasilmasi sonu-
cunda intrakavernozal basing sistolik basincin Gzerine ¢ikar ve penis’
de rijii ereksiyvona sehap olur. Bu fazda a. cavernosa'larda kan akim:
yvoktur. Ancak bu durum oldukca kisa siirer ve bu nedenlede iskemi
veya doku hasar: olusmaz (2). !

6 — Penis'in gevsek haline dénme fazi : Ejakulasyon veya erek-
til stimulusun kesilmesinden sonra tonik sempatik desarj olur. Arte-
riol ve sintizcidler ¢cevresinde yer alan diiz kaslar kasilir. Bu, kamn bu-
yitk kisminin sintizoidal alanlardan venédz bosluklara yénelmesini sag-
lar. Kan akimi etkili bir sekilde gevsek faz dizeyine indirilir ve venoz
kanallar tekrar acilir. Penis gevsek faz hoyutlarina doéner (2).

Baz1 arastiricilar ise yukarida rijit ereksiyon fazinda belirtilen, m.
ischiocavernosus ve m. bulbospongiosusun ereksiyon lizerine olan et-
kilerini kabul etmemektedirler (18). Dayanak noktalarni ise, yaptik-
lar1 calismalarda bireylerin bu kaslerinm oldukea zayif olmasi olarak
ifade etmektedirler. Onlara gore tam sertligi saglayan olay arterler-
deki genisleme ve venlerdeki daralma sonucu, once fascia penis pro-
funda altinda seyreden drenaj venlerinin kapanmas: ve daha sonra
da v. emisseria’larn baskilanmasim takiben, bu venlerin kalin tunica
albuginea tarafindan kapatilmas: olayudir. Elde edilen tam sertlik yal-
nlz corpus cavernosum penis igin gecerlidir, corpus spongiosum pe-
nis’in fonksiyonu nedeniyle (urethra masculina’ya desteklik eder)
buna gereksinimi yoktur (18). Tem ereksiyon sirasinda glans penis
ici basmcin 40-50 mmHg, corpus cavernosum penis i¢i basincin ise
80-100 mmHg dolaylarmda oldugu goz ontine alinir ise, bu goriistin
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penis ic¢i basinglarin nasil bu degerlere ulastigim agiklamaktan uzak
oldugu anlasilacaktir. Yine tam ereksiyon sirasinda arteriyel kan ba-
sincinin 50 mmHg tizerinde basinglar tespit edilmistir.

Ancak yapilan calismalarda ereksiyonun baslangicinda, EMG'de
m. ischiocavernosus ve ni. bulbospongiosus’'da aktivite artist olmama-
sina ragmen, ejakulasyon ve orgasm sirasinda bu kaslarda klonik kas
kontraksiyonlar: gézlenmistir (13). Bir diger calismada ise simultane
olarak intrakavernozal basing ve iskiokavernoz kaslarda elektrik ak-
tivite yazdinlmis ve maksimum sisme sirasinda elektriksel aktivite-
de artma gozlenmistir (12).

Tam sertligin saglanmasinda bir diger goris de, trabekulalar ici
duz kaslarin kasilarak intrakavernozal basinci yiukselttikleri seklin-
dedir (8). |

Tum bu agiklamalara karsin insandaki ereksiyon olay:l hala ka-
ranhk noktalar tasimaktadir ve daha yeni metodlarla arastirilmasi-
nin devami gerekmektedir.

OZET

Ereksivon sinir gistemi, damar sistemi, penis ve yardimci olusum-
larmin kombine calismasi ile olusmaktadir. Sinir uyarimlanr ile arter-
lerde olusan genisleme, venlerde gozlenen daralma (goris hirligi he-
niuz yoktur) ve trabekulalarda bulunan diz kaslardaki gevseme ile
baslamaktadir. Ereksivonun gevsemeden onceki son donemi olan «ri-
jit ereksiyon fazi» ise gogu arastiricilarm fikrine gore iskiokavernoz
kaslarda meydana gelen kasilma, bir kismina goére ise trabekulalarda
yeralan diiz kaslarin kasilmasi ile olusmaktadir.

SUMMARY

Mecanism of Evection

Erection occurs by the interaction of nervous system, vascular
system, penis and its auxillary elements. In the first stage of erection,
neuronal impulses produce dilatation in the penile arteries, vasocons-
triction in veins (but still there is no agreement) and relaxation in the
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trabecular smooth muscles. Most of the authors describe that, con-
traction in the ischiocrural muscles makes «rigid phase of erection»
which is the previous stage before the flaccid phase. However, fewer
number of authors explaine this process with contraction of trabecular
smooth muscles.
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HIBERNOMA
Bir Olgu Sunumu ve Literatiiriin Gozden Gegirilmesi

Haldun Vahaboglu*

Hibernoma, 'kahverengi yag' aci verilen multilokiiler vag dokucu-
nun benign timoérudir. Hibernoma terimi ilk kez i9i4 viiinda Gery
tarafindan kullamilmistir (2,4). Aym terminoloji bugiin icin de geger-
lidir.

Oldukca az gorilen bir timérdir. Nitekim 1972 yilina kadar 21
olgu, 1983 yilina kadar ise toplam 50 olgu bildirilmistir (4). Bugiline
kadar rekiirrens yaptigina iliskin bir yayina rastlanmamistiv. Avrica,
rekirrens potansiyeline sahip olduguna dair herhangi bir tartismayla
da karsilasilmamistir.

Burada cldukg¢a az goriilen bir hibernoma olgusu sunulmus, lite-
ratliir bilgileri 1518mda tartisilarak prognostik tonemi olabilecek yeni
bir yaklasim bildirilmistir.

OLGU SUNUMU

44 yasinda erkek hasta sag cmuzunda kitle sikayetiyle basvurmus-
tu. Klinik olarak sag omuz iizerinde soliter, yumusak, mobil, deride
kabariklik olusturan, agrisiz ovoid bir kitle bulunmaktaydi. Diger sis-
temler normal bulundu. Kitle, 'dejenere lipom’ 6n tanisiyla depart-
manimiza génderilmisti. Ozgecmisinde bes yil énce ayn: yerden Kkitle
eksize edildigi bildirilmekteydi. Ancak operasyonun sekli ve genisligi
ve lezyonun natirini aciklayan bir epikriz bulunmadai.

Makroskobik incelemede 6x6x3.5 cm. boyutlarinda, kapstulli goru-
niimde, lobtile, yumusak kivamda, kahverengi bir doku tesbit edildi.

Mikroskobik incelemede ince fibroz kapsiille gevrili, fibréz bant-
larla lobtillere ayrilmis, damardan zengin tumoral doku goraldi (Se-
kil 1). Tumord olusturan hicrelerin ¢ogu multivakuole hiicrelerdi.
Bunlarm sitoplazmalarinda dizgin, kiigik, ¢ok sayida vakuoller bu-

* SSK Ankara Hastanesi Patoloji Uzmam
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Sekil 1 : 44 yasindaki erkek hastadan aknan hibernoma. Timér lobiile gériniimde
olup ¢ok sayida kan damar icermektedir (x 63, H-E).

lunmakta olup santral yevlesim gosteren kiiglik nikleuslara sahipti-
ler. Bu hiicrelerin arasmda daha az savida olmak lzere univakuole
sitoplazmali, egzantrik yerlesiin gosteren nukleuslu olgun yag hiicre-
leri goruntumunde hiicreler vardi. Ayrica graniile-nenvakuole sitop-
lazmal, santral kli¢lik ntikleuslu cok az sayida hiicrelerin bulundugu
da goérildi (Sekil 2,3).

Sekil 2 : Tumor daha gok multivakuole hiicrelerden olusmaltadir. Arada univakuole
sitoplazmali, matiir gériiniimde yag hlcreleri izlenmektedir (x 400, H-E).
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Sekil 3 : Timortn diger bir sahasi goriilmektedir. Orta kisimda santral niikleuslu,
graniller sitoplazmali non-vakuole bir hicre vardir {x 400, H-E).

TARTISMA

Bu olgu, klinik ve patolojik birgolt dzellikleri yéntinden daha énce
bildirilen hibernoma olgularina benzerlik gistermektedir (1,2,3,5,6,9).

Ik kez 1670 yihinda Velsch, kis uykusuna yatan Chibernating’)
hayvanlarda ve bazi kemiricilerde multiloktller yag hiticrelerinden
olusan gland benzeri yaplarin varhigmi bildirdi (2). Farelerde ve di-
ger memeli hayvanlarda omuz kusaginde 'kahverengi yag dokusu’ ol-
dugu bilinmektedir. Eriskin insanlarda ise bu dokunun boyun, aksilla,
mediasten ,periadrenal ve perirenal bdlgelerde kalinti olarak bulundu-
fu goriilmektedir (2,5). Hibernomalarn da bagta interskapuler ve ak-
siller bolge olmak tlizere baslica bu bdlgelerde olustugu izlenmekte-
dir (2,4,5,8,10). Omuz bolgesi ise hibernomalarin klasik yerlesim yeri
degildir. Ancak uyluk, kalga, popliteal fossa gibi 'kahverengi yag do-
kusu’ nun bulunmadig: bolgelerde de olustugu bildirilmistir (4,6,9).
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Hibernoma asil olarak adiilt cagda gorilen bir timérdir. Enzin-
ger'in 32 olguluk serisinde en kiiciik yas 18, en biiyiik vas 52, ortalama
vag 26’dir (4). Bu agidan olgumuz adilt ¢aga uymaktadir (44 yas).

Olgumuzda oldugu gibi hibernomalann olusturan hiicresel ele-
manlar kahverengi yag dokusunun komponentleridir, Simon ve Sid-
man'a gore kahverengi yag dokusu, beyaz yag dokusunun immatiir
bir agamasidir (3,7,9). Bu multiloktiel safhanin yenidoganda termoge-
nezde rol aldig bildirilmistir (3). Ayrica, kahverengi yag dokusunun
beyaz yag dokusu benzeri bir dokuya doniisebildigi dustiniilmektedir.
Nitekim, ACTH ve denervasyonun multivakuole hiicreyi univakuole
hiicreye donderdigi gosterilmistiv (1).

Gross ve Sieber, rekiirrens veya metastaz yapan veya malign hi-
bernoma, olgusuna rastlamanuslardir (5,9) Kindblom ve ark. da iki
hibernoma olgusunu 9 yil, bir olguyu da 1 yil izlemisler ve rekiirrens
veya metastaza rastlamanuglardir (6). Ancak Angervall ve ark., bir
mealign hibernoma olgusunun bildirildigini soylemislerdir (1). Olgu-
muzda ise bes yil Once aym holgeden benzer bir kitlenin eksize edil-
digi bilinmektedir. Bu kitlenin ne oldugu ve eksizyon genisliginin ne
kadar tutuldugu tam olarak 6grenilememistir. Ancak, énceki lezyo-
nun da yeterli eksizyon yapilmamis bir hibernoma olacag: akla gel-
mektedir. Kahverengi ve beyaz yag dokusundaki adipositlerin fibrob-
last benzeri stem cell'lerden olustugu hilinmektedir (3). Bu stem-cell’
lerin gogalma yetenekleri vardir. Bu goritslerin 1181 athnda, olgumuz-
da yetersiz eksizyona bagli arta kalan stem cell’lerin yeniden bir hi-
bernoma olusturdugu dtsintilir, Ancak bu konu clgumuzda kesin
olmadigl icin arastirilmaya acik oldugu digtncesindeyim.

Sonug olarak, her ne kadar hibernomalarin rekiirrens yaptiklar
bildirilmemisse ve benign karakterde olduklar: bilinmekteyse de tam
eksize edilmediklerinde rekirrens potansiyveline sahip olduklar: ve
bu nedenle clgularin takip edilmeleri gerektigi konisindayim.

OZET

Burada, 44 yasinda bir erkek hastanin sag omuzunda bulunan bir hi-
bernoma olgusu sunuldu. Hastanin bes yil énce aym bdélgesinden bir
kitle eksize edilmis oldugu 6grenildi. Bu kitlenin de hibernoma olabi-
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lecegi duistiincesinden yola ¢ikarak hibernomalarda rekiirrens olasihigl
aragtirildi, Sonugta hibernomalarin, kahverengi yag dokusunun bu-
lunmadig: bélgelerde de olustugu, tam eksize edilmemeleri halinde re-
kiirrens potansiyeline sahip olduklar: ve olgularm takip edilmeleri
gerektigi distnuldi.

SUMMARY

A case report and review of the literature

A 44 year old man who had a hibernoma on his right shoulder
was presented. In his history, there was a mass excision from the sa-
me region five years ago. Considering that this mass might be a hi-
bernoma, the possibility of recurrence of hibernoma was overviewed.
Conclusively, it is suggested that hibernomas can also arise in the re-
gions where brown fat is absent, and that they have ability to recur
if they are not completely excised and these cases should be followed -
up.
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BIR OSTEOBLASTOM VAKASI

Nural Erdogan® Mustafa Cihat Avunduk®* Yener Saghlk*** Ali Ulvi Ozkan®**+

Osteoblastomlar ayirici tanida benign malign antiteler arasimnda
en fazla karisikhk yaratan timérlerden biridir. Lokal rekiirrens gos-
teren ve agressif davranan ancak metastaz yapmayan bu ttimérlerin
intermedier formu baz1 otdérlerce malign osteoblastom olarak tanim-
lanmis, borderline osteoblastomlarin daha bu katagoride yer aldigi
dne sturilmiistir. Daha 6nceleri malign olarak tedavi edilmis bu ti-
morlerin simdi benign oldugu, ancak ¢ok nadiren malign degisme gos-.
terdigi anlasilmigtir (1,7,8,9).

Malign ve benign olgularin saptanmasinda, ayrica tanida problem
yaratan osteoblastom vakalar: literattirde siklikla vurgulanmaktadir

(1,8). Biz de ayni nedenlerin yamsira alisiilmisin disinda lokalizasyon
gosteren bu osteoblastom vakasim sunmayi amagladik.

VAKA TAKTIMI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ortapedi ve Travmatoloji Ana-
bilim Dali'nda cerrahi olarak cikarilan kemik operasyon materyali,
ayni Fakiltenin Patoloji Anabilim Dali'nda uygun doku ornekleri ali-
nip, dekalsifiye edilerek, parafin kesitleri Hematoksilen-Eozin ile bo-
yanarak, 151k mikroskopunda incelendi.

Olgumuz 29 yasinda, kadin hasta olup agr1 ve hareket kisithlig:

nedeniyle 10 yil dnce hastaneye bas verdugunda hemanjiom tanisiyla
kiiretaj ve greftleme yapilmis. Ancak bir yil sonra artan sikayetlerle

* VIII. Ulusal Kanser Kongresi ve V. Ulusal Pediatrik Tumdrler Kongresi'nde su-

nulmustur,
* A UU. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dali
=+ A UJ. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal
+»+ A {J Tip Fak. Ortapedi ve Travmatoloji Anabilim Dall
«xex A ] Tip Fak. Patoloji Anabilim Dah
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kiretaj ve greftleme tekrarianmis. Operasyondan bir y1l sonra tekrar
artan sikayetleriyle kiirctaj ve groftleme yinelenmis. Bu operasyondan
sonra bir yil hig sikayeti olmayan hasta daha sonra gittikge artan agr
ve hareket kisithiligi nedenivie Fakiilte'miz Ortanedi Klinigi'ne bas
vurmus. Laboratuar, radyolojik (Sekil 1) ve patolojik tetkikleri yapil-

e . »

Sekil 1 : Fakiltemize gelmeden 6nce cektirdigi radyografisinde, humerus basinin deforme
ve daha cok disart dogru ekspanse oldugu izleniyor. Korteks devamlihigi segile-
biliyor. Orta kisimda kaynamis greftlerin mevcudiyetine bagl siklerotik alanlar
izlenirken, periferik kisimlarda yer yer lobile litik alanlar gériilmekte.

mis. Biokimyasal tetkikler normal simirlarda bulunmus. Tim viicut
statik kemik sintigrafisinde sol omuz eklemi alaninda genis bir saha-
da artmig osteoblastik aktivite tesbit edilmis. sitolojik olarak ise Class
II tanis1 almis. Hasta operasyona alinip sol humerus proksimal rezek-
siyonu ve fibullar greft operasyonu uyguland.

Materyal Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda incelenmeye alindi. Makroskopik olarak 18x11x9 cm boyutla-
rinda proksimal humerus rezeksiyon materyali seklindeydi. Timor ¢a-



Bir Osteoblastom Vakas: 481

p1 yaklasik 8 cm gapindaydi. Kesit ylzinde kanama ve spongioz gos-
teren alanlar yanisira yer yer odaklar halinde ossifikasyon alanlar:
dikkati ¢cekti (Sekil 2).

Sekil 2 : Cikarilan specimenin kesii yiizii. Tumdr ¢api yaklasik 8 em.'ve ulasmis. Kemik
dokusunda kanamali spongioz goriifen alanlar arasinda yer yer odaklar halinde
ossifikasyon sahalar gérilmekte,

g

Materyalden alinan doku 6rneklerinin dekalsifikasyondan sonra
parafin kesitlerinin hematoksilen eozin ile boyanmasimdan sonra, 151k
mikroskopik gortntiilenmesinde; bir ¢ok sahada damardan zengin
gevsek stroma icerisinde yer yer osteoblastlarla cevrili osteoid doku-
nun olusturdugu tipik ostecblastom yapis: goraldi (Sekil 3). Bazi sa-

e

Sekil 3 : Bir landa damaran zengin gevsek stroma icerisinde osteoblastlarla gevrili osteoid
dokunun hakim oldugu tipik osteoblastom yapisi gérlilmekte (HE; 10 x 20).
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halarda osteoid dokunun ancak bir-iki odakta bulundugu, diger ta-
raflarda osteoblastlarin hakim oldugu selliler bir gértnim izlendi.
Bu selliler goriunim buna benzer alanlar bulunduran osteoblastom-
larin daha onceleri malign olarak distintilmesine neden olan bulgu-
lardan biridir.

Makroskopik olarak sertce kivamda kemik gortnisindeki kisim-
lardan hazirlanan kesitlerin incelenmesinde; tabloya osteoid dokunun
hakim oldugu, hatta yer yer gozlenen kalsifikasyon cizgilerinden de
anlasgilacag sekilde ossifikasyonun meydana geldigi, vaskuler stroma-
nin bunlar arasinda ¢ok kiliclik adalar halinde kaldig gézlendi. Bu sa-
halar timoérin gevresindeki matiirasyonu gostermektedir (Sekil 4],

Bu bulgularla osteoblastom tamnist konuldu ve kontrole gelmek
lizere taburcu edildi.

Sekil 4 : Makrokopik olarak sertce kivamda kemik gériintisiindeki kisimlardan hazirlanan
preparatlarda, tabloya osteoid dokunun hakim oldugu, hatta yer yer kalsifikasyon
gizgilerinden de anlasilacag sskilde ossifikasyonun meydana geldidi, vaskiler
stromanin bunlar arasinda ¢ok kiictik odaklar halinde kaldigr gézlenmistir (HE :
10 x 10).

TARTISMA

Osteoblastomlar primerkemik ttimorlerinin % 1'den azmi tegkil
eden nadir neoplazmlardir. Jackson 184, Schajowicz 51, Schreyvogel
49, Dominok ve Knock 72, Mc Leod 123 vaka bildirmistir (1,6).
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Benign osteoblastom terimi ilk kez 1956’da Jaffe ve Lichenstein ta-
rafindan kullanmilmis ve ozellikle vertebral kolonda vyerlesen, bir¢ok
osteoblast buulnduran yeni kemik olusumu ile karekterli vaskuler os-
teoid tiimor olarak tarif edildi (4,5).

Siklikla agr1 ve hassasiyetle karekterli klinik bulgusu vardir (4,6).
Olgularin % 50°'den fazlasi 20 yas altinda gozlenip 10-30 yas arasimnda
pik yapar. Olgularin % 901 5-25 yag arasinda izlenir. Baskin erkek tu-
tulumu yanisira en fazla vertebrada olmak Uzere alt ekstremite uzun
kemiklerinde gézlenmektedir (3,4,5,6).

Osteoblastomlar mediiller yerlesim gostermelerine karsin nadiren
kortikal ve subperiostal yerlesimlidirler. Réntgen bulgular: genelde in-
ce korteks birakan ancak kortikal ve periosteal reaksiyon olusturma-
yan ,oldukca simurli, osteolitik goruntimlerdir (6). Vakamizin grafisin-
de, ince korteks birakan, kortikal ve periosteal reaksiyon olugsturma-
yan smrl osteolitik gortintmler izlenmektedir (Sekil 1). Vertebral
yerlesimli osteoblastomlarda ve rekiirrens goésteren olgularda siklero-
tik géruntm mevcuttur (5,6). Vakamizin hastaneye basvurmadan al-
t1 ay once gektiridigi grafisinde de rekiirrens ve greftlemeye bagh
sklerotik gorunim mevcuttur (Sekil 1).

Osteoid osteoma ve benign osteoblastom benzer histopatolojik ya-
pisindan dolay: birbiriyle karigabilir. Richard ve arkadaslar1 bu lez-
yonlar: 1 cm.'den kiigliikse osteoid osteoma, 2 cm.’den biiylkse osteob-
lastoma, olarak simiflandirmay: énermislerdir (6). Genel goris olarak
osteoblastomlar 3 cm capl olan iyi smurl sferik ttiimorler olarak ka-
bul edilmis. Nadiren biliyik caplara ulagabilirler ve genellikle kortikal
biitiinliik bazi tiimoérlerde bozulabilir. Kesitte kirmizi-kahverenkli
spongioz gérinimli alanlar yamsira sklerotik gelisimli alanlarda
gri kumlu yap1 gozlenebilir (6). Bu yontiyle de olgumuz buyik bir
uyum igerisindedir.

Mikroskopide genis bir spektruma sahip olan osteoblastomlar, os-,
teoblastik aktivite ve vaskuler stroma ile karekterlidirler. Daha peri-
ferde matiirasyona giden kemik trabekulleri izlenir. Bu klasik goéru-
num bir ucta iyi differansiye osteosarkomla karisacak sekilde degise-
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bilir. Bu tiir olgularda givenilir kriter periferik maftirasyon kaybi ve
gevre dokuya infiltrasyondur. Atipik mitoz, osteoblastik pleomorfizme
karsin gériilmez.

Diger ugta ise, vakiiler yapi hemanjiom veya anevrizmal kemik
kistini taklit eder bigimli olabilir (1,6, Belirgin vaskiler yapilarin va-
kamizda da gozledigimiz gibi osteoblastoma eslik ettigi bildirilmekte-
dir (2). Ancak osteoblastik aktivitenin diger komsu bolgelerde bulun-
dugu tesbit edildiginde, vakanin osteoblastom olabilecegi akla gel-
melidir. Nitekim vakamiz daha énceleri bulundurdugu vaskuler alan-
lardan dolayr hemanjiom tanisi almistir. Oysaki daha genis alanlar-
da damardan zengin géruntmine karsin, osteoblastlarla cevrili os-
teoid dokunun varlig: belirlenmistir.

Osteoblastom genellikle vertebral kolonda izlenilen nadir bir ke-
mik tiiméridir. Uzun kemiklerde ve karakteristik osteosarkomun bu-
lundugu bolgelerde de daha az olarak izlenilir (2). Yiizyirmitic olgu-
luk genis bir arastirmada hastalarm 87'si erkek, 36's1 bayan olarak
tesbit edilmis. Ayni arastirmada vertebrada 39, cenede 23, femur ve ti-
biada 30 vaka izlenmis. Humerus basinda ise tek bir vaka saptanmais.
Humerus basi lokalizasyonu % 1'den az olarak buulnmus (6). Vaka-
mizdaki humerus bas1 yerlesiminin alisilagelmis lokalizasyonlarin di-
ginda olmasi, osteoblastom olarak diistinitilmeyip, belirgin vaskuler
vapilar: da icermesi ile de hemanjiom olarak yanls tani konulmasina
neden olmustur.,

SONUC

Bu timérin ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde gortilmesi nedeniy-
le vakamizdaki hasta yasinin bu sinirin yukarisinda yer almasi ve lo-
kalizasyonun alisilagelmis olmayan bir yerde olmasindan dolayi yan-
lis taniya neden olmustur. Radyolojik ve morfolojik bulgularn ¢ok de-
gisici karektere sahip bu timérlerin prognoz ve tedavide farklilik ya-
ratan diger antitelerle ayirimina dikkat edilmesi kanisindayiz.
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OZET

Sol omuzundaki agr: ve hareket kisitliligi nedeniyle sikayet¢i olan
hastanin humerus proksimal ucundaki lezyona daha 6nce hemanjiom
tanisiyla kiiretaj yapilmis. Ancak hastalik tekrar niks ettigi humerus
rezeksiyonu yapildi. Ameliyat materyalinin incelenmesinde lezyonun
hemanjiom degil, osteoblastom oldugu saptandi. Hasta yasi, lezyonun
lokalizasyonu gibi yanhis taniya yol agisi nedeniyle ilging bulunan va-
ka literatiirlerin 15181 altinda tartisiidi.

SUMMARY

A case of osteoblastoma

29 years old woman patient whose main complaint was pain on
the left shoulder and limitation of arm movoment is discussed on these
paper. The lesion in the proximal humerus had been curetted before
that and it was diagnosed as hemangioma. Proximal humerus resec-
tion was performed because of recurrences. The diagnoses was settled
up as osteoblastoma. Because of some unusual apearence of this case
(such as the patient age, the localisation of lesion, etc.) we considered
it an interesting case. The case is discussed with literatures.
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440 - TESTIS TUMORLERI TESHIS ve TEDAVILERI
(Prof. Dr. Mahmut Kafkas)
441 - 1S SAGLIGI ve MESLEK HASTALIKLARI
(Dr. Cahit Erkan)
442 - DOGUM OPERASYONLARI
(Prof. Dr. Ali Glrgig)
443 - KUQUK CERRAHI TEENiGi
(Prof. Dr. Demir A. Ugur)
444 - Eklemler
(Prof. Dr. Demir A. Ugur)
445 - Temel Odyoloji
(Prof. Dr. Nimetullah Esmer
448 - Acil Psikiyatri
(Dr. Isik Sayil

608 Sayfa 2.000 TL.
494 Sayfa 2.000 TL.
728 Sayfa 2.500 TL.
460 Sayfa 2.000 TL.
275 Sayfa 1.500 TL.
208 Sayfa 1.500 TL.
161 Sayfa 1.000 TL.
208 Sayfa 1.500 TL.
75 Sayfa 1.000 TL.
102 Sayfa 1,000 TL.
584 Sayfa 2.000 TL.
504 Sayfa 2000 TL.
113 Sayfa 1.000 TL.
88 Sayfa 1.000 TL.
78 Sayfa 1.000 TL.

149 Sayfa 1.000 TL.

Yukandaki Kitaplar A.U. Tip Fakiiltesi Kitap Satig Burosundan Temin Edilebilir.
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