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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA
YAZI YAYINLAYACAKLARIN DIKKATINE

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

2 — Yazilar A.U. Tip Fakiiltesi Yayin Komisyonu Baskanlipina ii¢ kopya halinde génderilmelidir. Yazt
ve resimlerin kaybindan Fakiilte sorumlu tutulamaz; bu nedenle arastiricilarin bunlara ait bir kopyay1 ali-
koymalar1 tavsiye edilir.

3 — Mecmua'da yayinlanmak {izere gonderilen yazilarin daha dnce bagka yerde yayinlanmamis veya
yayinlanmak iizere gonderilmemis olmasi1 gerekir. Daha 6nce Kongrede teblig edilmis ve ozeti yayinlanmis
calismalar, bu husus belirtilmek {izere kabul edilebilir. Yayin igin gonderilmis ¢alismalarini gecikme veya
diger bir nedenle baska bir yerde bastirmak isteyen yazarlarin Fakiilteye yazili olarak bilgi vermeleri gerekir.
Yayin Komisyonu, AU, TIP FAKULTESI MECMUASI icin génderilmis yazilarda makale sahiplerinin bu
maddeye uymay1 kabullendiklerini varsayar,

4 — ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA vaymlanacak yazilar metin, sekil,
tablo, kaynake¢a dahil 15 dergi sayfasimi gegemez, Olgu bildirileri igin iist simir 5 dergi sayfasidir.

Editére Mektup : Okuyucular dergimizde ¢ikan herhangi bir makale hakkinda veya dergi ile ilgili
bir konuda Editére mektup vazabilirler. Bu yazilar, 500 kelimeyi gegmemeli ve en fazla 5 kaynakl
olmalidir. Yazilar, konunun giincellifi gegmeden en kisa siire iginde goénderilmelidir.

5 — 11k Sayfa : Makale baghgi seksen harf ve fasilayr (80 daktilo vurusu) gegmemelidir. Eger vazi
baslifi 40 harf ve fasiladan fazla ise, Mecmuadaki ick sayfalar basina konulmak iizere avrica kisaltilmis
vazi baghg (en ¢ok 40 vurus) makaleye cklenmelidir.

Yazi bashiginin altina yazarlarin ad ve soyadlart yan yana yazilmalidir. Soyadlan iistiine konulacak yil-
mz igaretleri ile sayfa altinda aragtiricilarin akademik tinvanlar: dip not halirde belirtilebilir.

Calismanmin yapildign ve yazarlarin ¢alishiklar: yver, yazarlarimin altina yazilmalidir.

GIRIS : 2. sayfa olarak diizenlenecektir. Aragtirmanin amaci belirtilmeli, diger benzer caligmalara
isaret etmeli, ancak genis bir derleme (Kaynakiarin gozder gegirilmesi) énlenmelidir.

METOD : Daba 6nce literatiire gegmemis yeni bir yontemn denenmisse genis surette verilmeli. Aksi halde
sadece literatiire atif yapmakla yetinmelidir.

METIN YAZIMI : ANKARA TIP FAKULTESI MECMUASI'nda yayinlanmak iizerc gonderilen yazi-
lar 21 x 30 cm boyutlarinda standart daktilo kagidina gift aralikli olarak daktilo ile yazilmali, sayfa sol
vanminda 3 cm, sag yaninda ise 2 cm, bosluk birakilmalidir.

Yazilarin Tiirk Dili Kurumu sézIigii ve yeni yazim (imid) kilavuzuna uygun olarak hazirlanmasi gere.
kir. MECMUA basiminda metnin arasinda biiylik espase dizime basvurulmayacagindan daktilolu kop-
sada tiim kapital veya aralkl yazim kullanilmamalidir.

Ayn satirda degisik puntolu veya karakterli dizime (Beyaz-italik-siyah) ¢ogu basimevinde olanak bulun-
madigindan metin arasinda ad tiimce veya satirlarin alti, farkli kasa ile dizim igin, gizilmemelidir. Ara
baghklart (MATERYEL VE METOD, BULGULAR, TARTISMA, KAYNAKLAR) kapital olarak yazilmali
ve ortalanmalidir.

Olanak varsa bir climlenin raokamla baglamamas: tercih edilmelidir, zorunluk olan hallerde rakam nii-
merik degil, yazi ile yazimahdir (Ornek : 48 hasta ve 50 saflam kontrolden olusan materyel... yerine Bu
arastirmanin materyeli 48 hasta ve 50 saglam kontroldea olusmaktadir veya Kirk sekiz hasta ve 50 saglam
kontroldan olusan materyel...). Genellikle I - 10 arasindaki rakamlar metin iginde de olsa yazi ile yaml-
malidir (Ornek : Bu seri igindeki hastalardan 4 ii... yerine Bu seri igindeki hastalarda ddrdii...). Ancak bu
sayilar diger bir rakamla karsilastirmah olarak kulianilmissa rakamla yazilabilir (Ornek : Bu yéntemle te-
davi ettigimiz 26 hastadn 7 si tam diizelme gostermis olup...)

SEKILLER : Fotograf, grafik, ¢izim ve gemalarm tiimii (illiistrasyonlar) Sekil olarak kabul edildigin-
den buna gore birbirini izleyerek numaralanmalidir. Gralik ve semalar kuse kijnd: veya beyaz kartona
siyah, tercihan ¢ini miirekkeple gizilmelidir. Fologratlar klisede ayrintilarin gériilebilmesini saglayacak de-
recede kontrast olmali ve parlak kagida basilmahdr.



Her sekil altinda agiklayic1 kisa bir lejand bulunmalidir. Sekil numaralart Arabik ‘olarak (1, 2, 3..)
yazilmali ve lejand asagidaki érncktekine benzer sekild: noktalanmalidir :

Sekil 4 : Hastanin ameliyat éncesi dénemde yapilmis karaciger smtlgraflsmde sol lobde
hipoaktif bdlge garuliiyor.
Sekil alt1 yazilarinn tiimii ayr1 bir sayfaya ve alt alta yazilarak metne eklenmelidir.

Klise yapilacak Sekillerin tiimii ayri bir zarf iginde sunulmali, bigbir sekil monte edilmentelidir. Sekil-
icrin arkasina makale kisa adi, sekil numarast yumusak kursun kawemle vazilmal, kliseriin iiste gelecek
yant UsT vazilarak isaretlenmelidir.

. Sekillerin makalede. koriulmasi geicken verler metin sor kenarina (Sekil 1, Sekil 2). seklinde yazilarak
belirtilmelidir. W e

-ANKARA TIP FAKULTESI MECMUASI'min sayfa c¢ni muhtemet olarak 28 katrat (12 cmi) olacakiir.
Sekillerin boy ve en orami yoniinden bu husus dikkate alinmalidir.

TABLOLAR Her biri ayr1 bir sayfaya yazibp Romen i1akam ile (I, IIIIL...) numaralanmalidir.. Tahlo
kapsaminin k1s*\ tar1[1 agiklamasi baslik olarak konulmahdir. Bashgm.nolftalanma:l asafidoki oma.ge gore
vazilmalidir :

T'\blo IV Kracu‘_fgc.r absmmde mmialitc Q.ranlarl Pri S

Arasnrmaya ait bulgu ve sonuglarin sunulusu ya metinde yazili olarak verilmeli veya sekil“yahut tablo
ile takdimi tercih edilmelidir. Afnl bulgu ve sonucun b araglardan blrdcn fazlas1 ile ve tc.l;mrlanarak su-
rulusundat Kaginilmalicir.

i,

Tablolar Dergi normal metin harfleri ile dizilince eni 12 cm.yi gegmiyecek genislikte ve yarim say viay:
agmiyacak derinlikte, kondanse bilgi ile diizenlenmeli; Tablo adedi metin hacmi ile orantili olmalidir. Say-
faya dik dL'—Tll yan olarak monte edilmek iizere diizenlenmis Tablo’lar . kabul LdlleCZ Tablolarin konula-
cagl yerler metin sol kenarina isaretlénmelidir.

TURKQE OZET Ortalama 50 - 100 kelime dolaylarinda olmali ve Ingilizce &zetten onde gelmelidir.
Makale ba$11g1nm T}u boliimde tekrar:” gerekmez. Ozet altina en az ii¢ adet analtar kelime yazilmahdir.

YABANCIL DILDE OZET : Arastirmanin amaci, bulgular ve sonuglar: kisa olarak 1§ercn en ¢ok 100
kelime olmak zere li¢ bati dilinden (Ingilizce, Fransizca, Almanca) birinde hazirlanmis bir ézet makale
sonuna gelecekigekilde yazilmalidir. Makale bagh@inin tiimii de aynr-yabanci dile ¢evrilerek bu &zet iistiine
yazilmalidir, Ozet altina en az 3 adet Key Words konmahdir,

KAYNAKLARs»v Metin iginde numaralamip parantez iginde yazilmahdir., Siiperior rakam dizimine ba-
simevlerinin ¢ogunlugunda olanak bulunmadifindan metinde kaynak numaralari yazi iistiine konulmali-
dir. Ash griilmeden difer bir kaynak aracilifi ile bilgi edinilen makaleler miimkiinse Kaynaklar arasmna
ulmnnm'ﬂl zorunlu hallerde ise bilgi "alln‘m ara kaynak parantcz iginde _belirlenmelidir.

Arastlrma sonuglarini sunan makalelerde tezlerdeki gibi gizden gegirilen tiim'kayiaklarin fverilmesi ye-
rme en 6nemli, yeni ve calismay1 dogrudan hilgilendirenlere ver verilmelidir. MECMUA’da yayin igin ka-
bl L,chle‘crek yazilar dan ala.stumalal da kaynak adedi en gok (25), olgu blldll"l]brlnd(. ise (10) olarak sinir-
lanmigtir. -

Kaynaklar vaz1 sonunda ve ayri bir sayfaya, alfabetik olarak siralanip numaralanarak vazimalidir. Kay-

uak ya?m‘u ve noktalamas: makale ve kltaplzu i¢in asagidaki Grnege uygun olmalidir : S18 g s

".". Fulton: EF : Treatment of Bowen's discase with topical 5- FU, Arch Derm 97 -+ 178, 1968. R

8. Ozer K, Kaya Z, Ayan B : Meigs sendromunda l.\parosknpmm [l(.gﬂll, AU, Tip Fak. Mec. 24 110,
197,

19. Oberman A.\ie ark. :,Nalural history ol coronary artery discase, Bull N Y Acﬁd Med. 48 : 1109,511;972

10. King EJ, Armstrong AR : A convenient method for clLtermmmg' serum and b“le phosphatasc actmty
© Canad Med Ass J 31 : 376, 1934 (Sherlock zikrediyor. Disease bf the llver and Blh'uy 'iystcm 3 b'151
1963 Blackwell Pub, Oxford, savfa : 47).

fas

L1 Sllehadi WH : Clinical 1adloiugy o[ the biliary lmct 2, basi, 1963 Mc Graw - H1I1 Co N Y, sayfa : 41

e Ug veya daha az olan yazar- adlarinin tamami, iigden faZla® olanlarda ise sadece ilk ad yazilip ‘ve ark.
seklinde devam edilmelidir. Tbidem (Ibid.) kisaltmas: ancak bir yazarin ayni mecmuada yayinlanmisg, bir-
birini izleyen yazilar: referans olarak gosterilivse kullanilmalidir,
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PERIFERIK STEM HUCRE TRANSPLANTASYONU

Orhan Seyfi Sardas™® Onder Arslan®*® Giinhan Giirman**

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) konvansiyonel tedavilerin et-
kili olmadig1 malign ve nonmalign hastaliklarda uzun stireli yasami
saglayan bir tedavi yaklasimidir. Ancak prosedire bagli mortalite
oranlarindaki ytikseklik nedeniyle yeni tedavi yaklasimlar: aranmak-
tadir. Bu yontemlerden bir tanesi de periferik stem hilicre transplan-
tasyonu (PSHT) dur.

Periferde dolasan progenitér hiicreler ilk kez Mc Credie ve ark
tarafindan 1971 yilinda gosterilmistir. Periferik kanda yonlenmis he-
matopoietik progenitor hiicrelerin gosterilmesinden sonra pluripotent
stem hiticrelerinin de olabilecegi distintilmiistiir. Koloni Forming Unit
Granulosit-Makrofaj (CFU-GM) ve dogal olarak pluripotent stem htic-
reler kemik iliginde olduklarinin % 1 -10 oranlarinda periferik kan-
da bulunurlar. Normal periferik kanda 50 - 100 CFU-GM/ml ve 150/ml
Burst Forming Unit Eritrosit (BFU-E) bulunur. Yaklasik aynm sayida
hiicrelere solid timérli (meme ca., over ca., kligiik hiicreli akciger ca.
vs) hastalarda da rastlanmaktadir.

Hematopoietik stem hiticreleri insan da dahil olmak iizere cesitli
memeli cinslerinin periferik kanlarinda bulunurlar. Ancak cabuk ¢o-
galabilme ve diferansiye olabilme potansiyeline sahip bu hiicrelerin
kemik iligi ve periferik kanda 6lctimlerini yapmak bugiin i¢in mum-
kiin degildir. Ontogeni acisindan CFU-Mix (CFU-GEMM) CFU-GM’dan
daha ¢ok pluripotent hticrelere yakin olmasima ragmen saghkli élgim
vapilamamas1 nedeniyle bugin igin bu amacla kullanilmamaktadir.
Bunlarin yerine indirekt olarak CFU-GM ve BFU-E gibi daha diferan-
siye ve ol¢iim yapilabilinen hematopoietik stem hiicrelerinden fayda-

lanilmaktadir. Periferik hematopoietik stem hticreleri saghkh insan-
larda ve remisyondaki hastalarda diisiik seviyelerdedir. Tek loka-

* AU. Tip Fakiiltesi, Hematoloji - Onkoloji Bilim Dali Basgkani
** A U. T1ip Fakiiltesi, Hematoolji - Onkoloji Bilim Dali Arastirma Gérevlisi
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ferez seansi ile bu kisilerde 2-2,5 x 10° ya da yaklasik 0.3 x 10*/kg hiic-
re elde edilebilmektedir. KIT'nda transplante edilen hiicre sayisma
ulasilabilmesi igin 20-30 lokaferez yapilmas: gerekmektedir.

Periferik kanda CFU-GM / CFU-GEMM konsantrasyonunun kemik
iligindekinden daha fazla oldugunu gosteren yayinlar vardir. Bunun
sonucu olarak hematopoietik rekonstitiisyonun otolog ve allogeneik
KiT'ndan daha erken olmasi agiklanmaktadir. Ayrica periferik stem
hiicre transplantasyonu sirasinda KiT'nda oldugu gibi kemik iliginin
stromal yapisimin bozulmamasi nedeniyle bu mikrogevrenin katkisi
ile CFU-GM’ler daha kolay ¢ogalabilmektedirler. Bu mikrogevrenin fi-
ziksel integrasyonunun bozulmasi nedeniyle KIT'nda engrafman ge-
cikebilmektedir,

PSHT uygulanan hastalarin ¢ogunda saglanan hematopoietik re-
konstitlisyon uzun sureli stabilite géstermektedir. Kararsiz hematopo-
ietik rekonstitiisyonun altinda yvatan en énemli neden transplante edi-
len pluripotent stem hiicre sayisinin az olmasidir.

1074’de Bichman ve ark. (13) kemoterapi alan hastalarin periferik
kanlarinda CFU-GM konsantrasyonunda artima tesbit etmislerdir. Bu
calismada 9/14 hastada kemoterapiden 15-21 giin sonra (kemik iligi
toparlanma zamam) ortalama 4 kat olan artis tesbit edilmistir. Sito-
rediktif tedavi sonras: gesitli calismalarda bu oran 3-20 kat arasinda
degismektedir. Ancak bu artisin stresi ve amplitiidi degiskendir. Ke-
moterapiden hemen sonra erken dénemlerde ise bu hematopoietik
stem hucrelerine periferik kanda rastlanmaz.

PSHT hematopoezin stabil oldugu dénemde veterli sayida hicre
ile yapilirsa. hematopoietik rekonstitiisyon KIT yapilan hastalarla ay-
n1 gunlerde olusmaktadir. Eger ayni islem kemoterapi sonrasi topar-
lanma déneminde tekrarlanirsa engrafman Ki{T'ndan daha énce ta-
nimlanmaktadir. Duragin faz ile toparlanma ddénemi arasindaki bu
farklilik periferdeki hematoroietik stem hiicre/matir hiicre oranlari
arasindaki farkliliktan ileri gelmektedir. Toparlanma doéneminde ke-
mik iligi periferdeki matir hicreleri tamamlayabilmek amaciyla faa-
liyetini arttirmakta ve bunun sonucu olarak periferik kanda progeni-
tor hiicreler ¢ogunlugu olusturmakta ve bunlarin oranlar: artmakta-
dir.

Kemoterapi + radyoterapi + KIT sonrasi hematopoietik rekons-
titiisyonun 2 dénemi olup, bimodal bir egri gosterir. [lk rekonstitiis-
yon daha matiir progenitor hucreler tarafindan olusturulur (CFU -
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GM, CFU-GEMM, CFU-E, CFU-Meg.). Erken rekonstitiisyonu saglayan
bu hiicreler periferik kanda kemik iligine nazaran daha dustuk kon-
santrasyonlarda bulunurlar. i1k rekonstitisyondan 3-8 hafta sonra
hiicre sayilart diismeye baslar. Ikinci ve uzun siireli dénemde ise he-
matopoietik rekonstitiisyonun primitif stem hiicreleri tarafindan olus-
turuldugu diustintlmektedir. Ancak yukarida da belirtildigi gibi bu-
gln igin bunlarin tayinini yapmak mimkin degildir (6). Baz1 hasta-
larda CFU-GM sayis1 yeterli dizeylerde olmasina, myeloid engraf-
man gozlenmesine ragmen, hastalarin eritrosit ve trombosit transfiiz-
yonlarina intiyaclar: devam edebilmektedir. Hatta trombosit toparlan-
ma, zamani KIT yapilan vakalara gore daha da gecikebilmektedir.
Trombosit toparlanma zamaninin geg¢ olmast belki de kemik iligi ile
periferik kan hematopoietik stem hiticreleri arasindaki kalitatif fark-
lliklardan kaynaklanabilmektedir.

Kemik iligi stem hiticreleri ile periferik kanda bulunan stem hiic-
releri arasinda gerek kalitatif ve gerekse kantitatif farklar mevcut-
tur, ancak bu progenitor hicrelerin fiziksel 6zellikleri ayn olarak de-
gerlendirilmistir. Kantitatif acidan periferik kanda bu hicreler kemik
iligine oranla. daha az konsantrasyonlarda bulunurlar. PSHT'nda he-
matopoietik rekonstitiisyvonun daha erken olmasi ve bazi calismalarda
trembositler seri rekonstitiisyonunun KiT'na oranla gecikmesi ise ara-
larindaki kalitatif farklilik olarak yorumlanmaktadir.

Stem hicrelerini tamimlamada kullanilan markerlerden biri
CD34 pozitifligidir. CD34 immatiir hematopoietik prektrsor hiicreleri
isaretler ve diferansiye hiicrelerden ayirimini saglar. CD34 pozitif hiic-
reler kemik iligindeki monontlklear hiicrelerin % 2'sini olustururlar.
Hiucrelerdeki CD34 4+ poptilasyonun azalmas: klonijenik yeterliligi
azaltmaktadir. CD34 negatif hiicreler olan monositler ise cesitli uya-
ranlarla (aktive T hucreleri, IL-3, GM-CSF) makrofajlara donusmekte
ve CD34+ hicrelerin koloni formasyonlarim arttirmaktadir. Kemote-
rapi sonrasi once bir monosit piki olusmakta daha sonra diger hiicre-
ler ortaya gikmaktadir. Saghkh Ki'nde CD34 poziitfligi % 2.8 hiicre-
de bulunmakla birlikte bunlarmm % 1’i yalanci pozitif sonuca baghdir.
Bu nedenle oran % 1.8 olarak bulunmustur,

PSHT'nda KiT'nda oldugu gibi yas kisitlamas: yoktur. Her tiirlii
malignitede kullanmilabilmektedir. i1k defa 1979 yilinda Goldman KML’
de kronik fazda topladig1 periferik stem hticrelerini blastik fazda ke-
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moterapi sonrasi hematopoietik rekonstitiisyonu saglamak amaciyla
vererek kronik faz1 yeniden elde etmek amaciyla kullanmis ve basaril
olmustur (4).

HARVEST ONCESIi UYGULANAN KEMOTERAPI VE
HARVEST ZAMANI

Daha énce ayni malignite nedeniyle fazla miktarda kemoterapi ile
hirlikte radyoterapi almis hastalarda yeterli CFU-GM konsantrasyonu
elde edilemez. Ayrica CFU-GM konsantrasyonu konvansiyonel teda-
vilerle oldugundan daha ok intensif kemoterapi protokolleri ile artti-
rilabilir. Baska bir deyisle kemoterapideki intensiflik arttikca elde edi-
len CFU-GM konsantrasyonu da artmaktadir, ancak daha 6nceden
yiksek derecede tedavi almis olan hastalarda bu oran azalmaktadir
(12). Ornegin ayni kemoterapi verilen ve 21 glin aplazide kalmig AML'li
hastalardan ilk defa tedavi alanda CFU-GM konsantrasyonu 1969 hic-
re/ml bulunurken ayni degerier sirasiyle remisyonda olan hastada
1192, relaps hastada ise 702 olarak bulunmustur. Bu veriler diger ma-
ligniteler icin de gegerlidir. Kemoterapi vermeden stabil fazda harvest
vapilirsa yeterli hiicre elde edilemerz ve sonug olarak hematopoietik re-
konstitiisyon saglanamaz.

PSHTnun en énemli noktalarindan biri harvest zamaninin tayi-
nidir. Kemoterapiye bagl aplazi sonrasi kisa bir dénemde periferik
kenda yiksek oranda stem hiicreleri bulunmaktadir. Ilk trombosit sa-
yilarindaki yiikselme stem hticre kolleksiyonunun baslamasi i¢in bir
gasterge olabilir. Cunku trombosit sayllarindaki bu yiukselmenin bag-
lamasmdan 8 gun sonra kolleksiyvon effektif olabilmektedir. Bu konu-
da kemoterapi sonrasi ortaya ¢ikan monontklear hiicrelerin periferik
kanda CFU-GM ve dolayisiyla hematopoietik stem htcrelerini gos-
termede duyarli bir marker oldugunu gésteren galismalar vardir. Ke-
moterapi sonrasi ortaya ¢ikan periferik hiicrelerin % 30’dan fazlasinin
monosit olmas1 da aferez i¢in bir baglama zamanmmni kaba olarak
gosterebilmektedir.

Hematopoetik stem hiicrelere ontogenik bakimdan yakin hiicrele-
rin tayininin yapilabilmesi, hematopoietik rekonstitlisyonun gergek-
lesebilmesi icin daha guvenilir bilgiler verecektir. Hematopoietik re-
konstitiisyonun saglanabilmesine etki eden en énemli parametre olan
CFU-GM tayini laboratuarlar arasindaki standardizasyon farki nede-
niyle her laboratuar tarafindan kendine ait degerler olarak tarif edil-
melidir. Lokaferez yapilan hiicrelerdeki CD34+'1igi ile CFU-GM ta-
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yinleri arasmda korelasyon bulunmustur. CD34-+ hicrelerin tayini
ayni gun cevap alinabilmesi ve standardizasyon probleminin olmama-
s1 nedeniyle daha avantajlidir. Bununla birlikte CFU-GEMM ile CFU-
GM ve CD34 arasinda korelasyon olmadigini belirten yayin da mev-
cuttur (15).

Hematopoietik rekonstitisyonun saglanabilmesi igin gerekli olan
cekirdekli hiicre sayis1 1-4 x 10%kg'dir. Bu ayni1 zamanda otolog ve
allojeneik KIT i¢in gerekli clan hiicre sayisidir. Ayni amag icin gerekli
olan CFU-GM ise gesitli laboratuarlar arasinda farklihik goéstermesine
ragmen belirtilen deger 15 -50 x 10'/kg hiicredir (7). PSHT'nda eng-
rafmani kisa slrede saglayabilmek amaciyla gerekli olan CFU-GM sa-
yist KIT'undakinden 10 - 30 kat daha fazladir. Daha yiiksek sayidaki
CFU-GM ile yapilan PSHT na ait galisgmalarda basarisiz sonuclar be-
lirtilmezken, daha diisik sayidaki hicrelerle yapilan yaymlarda he-
matopoietik rekonstitiisyon oranlarmdaki basarisizhik yizdeleri daha
fazladir. Sinmir seviyede CFU-GM ile yapilan PSHT larinda basar: sag-
layan calismalar da vardir.

Baz1 ¢alismalarda ise hematopoietik rekonstitiisyonu saglayabil-
mek amaciyla kullanmilan parametrelerden bir digeri BFU-E'dir. Ge-
rekli olan hiicre sayisi ise 0-15 x 10*/kg olarak belirtilmektedir.

Hematopoietik rekonstitiisyonun hiz1 dogrudan bu yukarida bah-
sedilen parametrelerle korelasyon gostermektedir. Engrafman hizi
vasla, cinsiyetle, hazirlama rejimi (TBI veya TBI'siz) losemi statusu
ile iligkili bulunmamustir. Bu slire sadece infiizyonu yapilan CFU-GM
hilicre sayisi ile orantilidir.

Baz1 ¢alismalarda ise hematopoietik rekonstitiisyonu daha hizli
temin edebilmek amaciyla otolog KIT ile birlikte kombine olarak PSHT
uygulanmaktadir. Yapilan bir ¢alismada otolog KIT ile birlikte PSHT
vapilanlar1 sadece Otolog KIT yamlanlarla karsilastirdiklarinda kom-
bine tedavi grubunda aplazi déneminde anlamh olarak kisaima tes-
bit edilmistir.

CFU-GM SAYISINI ARTTIRABILMEK AMACIYLA
GM-SCF KULLANIMI

Harvest oncesi tedavideki yetersizlige bagl olarak veya daha 6n-
ceki intensif tedavilere bagh olarak yeterli CFU-GM konsantrasyonu
elde edilemeyenlerde biiyiime faktérleri kullamlabilmektedir, fakat bu
sitokinlerle uyarilmis harvestin normale olan tstiinligi baz ¢calisma-
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larda kanitlanmamistir. Bunlar icerisinde klinikte en ¢ok kullanilan
GM-CSF'dir. Digerleri ise G-CSF, IL-1, IL-3 ve IL-6'dir. Ancak periferik
hematopoietik stem hiticrelerinin GM-CSF ile ¢ogalabilmelerinin me-
kanizmas1 kesin olarak belli degildir. Growth faktorler kemoterapi
sonrasi toparlanma déneminde verilirse etkileri daha dramatik olmak-
tadir. Onerilen doz 2.3 -5.5 ug/kg/gin veya 250 ug/m?dir. Tedavi bi-
timinden 1 hafta sonra elde edilen CFU-GM degerleri normale don-
mektedir. Melphalan veya radyoterapi gibi kemik iligi Uzerine asgiri
toksik ajanlar kullaniliyorsa verilme stliresi 10 - 14 giindir. Eger sik-
lofosfamid gibi diger ajanlar kullanihyorsa 5 - 7 gun kullanilmas: dne-
rilmektedir. Yan etki olarak bazi hastalarda yluksek dozlarda infla-
masyon belirtileri gorulirken bazi hastalarin trombosit sayilarinda
ise ortalama % 21 (7-G67) disme goriulebilmektedir,

GM-CSF kemoterapi ile birlikte kullamildiginda tek basina kulla-
nildigindan daha fazla hiicre sayilarinda artis saglamaktadir. Socins-
ki ve ark. (14), yaptiklar bir galismada tek basina GM-CS5F kullana-
rak 18 kat, kemoterapi ile birlikte kullanildiklarinda 62.5 kat fazla
CFU-GM sayilar elde etmislerdir. Subkutan kullamldiklarinda cevap
intravenédz kullamimlarina gore 1 giin sonra baslamakta ancak daha
uzun strmektedir.

GM-CSF kullanilmasi periferik hematopoietik stem htcreleri ile
kemik iligi stem hiicreleri tizerinde ayni etkiyi gostermemektedir. Ya-
pilan kontrollii bir ¢aligmada GM-CSF uygulamasi sonrasi kemik iligi
CFU-GM ve BFU-E degerlerinde bir degisiklik saptanmamisken, ke-
mik iligi sellilaritesi % 50'den % 60’a ¢ikmis ve E/M orani ise 1/9'a
yikselmistir. Aym galigmada periferik kan CFU-GM diizeyleri hasta-
larim % 75'inde yaklasik 18 (12-200). BFU-E duzeyleri ise 8 (5 -26) kat
artmis ve bu artis hastalarin % 66'sinda uygulama sonunda 1 hafta
sonrasina kadar devam etmistir. CFU-GM hiicrelerinin S fazina girig
oranlari bu uygulama ile artmstir. Kullanilan GM-CSF dozu ve stre-
si ile periferik kan hematopoietik stem hticrelerindeki artig arasimnda
korelasyon tesbit edilememistir. Aym calismada kemik iligindeki de-
gisikliklerle periferik kan hematopoietik stem hiicre arasinda da bir
iliski gosterilememistir. Ayni ¢alismada ilk kez kemoterapi alan has-
talarda GM-CSF uygulamas: ile birlikte olan CFU-GM dizeyleri, 2.
kez kemoterapi alanlara goére daha yiksek bulunmusgtur ve ayrica
pik konsantrasyon degerine ulasmasi i¢in gegen siire de daha kisa ola-
rak tesbit edilmistir (14),

G-CSF daha matir hiicreler tizerine etkili oldugundan hematopoi-
etik rekonstitiisyonu saglayacak olan progenitor hiicreler etkilenmeye-
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bilir ve bunun sonucu olarak erken evrede hematopoietik rekonstitus-
yon saglanirken bu siirekli olmayabilir ve ge¢ evrede greft yetersizli-
gi gelisebilir.

GM-CSF ve G-CSF aym zamanda P3HT nda inflizyon sonras: 6zel-
likle yeierli sayida hiicre harvesti yapilamayan hastalarda notropeni
donemini kisaltmak icin de kullamilabilmektedir, ancak noétropeni do-
nemini kisaltmasina ragmen 7-14 ginin altina indiremez.

LOKAFEREZ

Lokaferez icin yas ve viicut oranlari engelleyici parametreler
degildir. Her aferez sirasinda yaklasik 10 It kadar kan 20-80 ml/dk
hizinds islem goérmektedir, Geng hastalarda arteryal kan alinarak is-
lem hizlandirilabilir. Uygulamalar sirasinda antikoagulan kullanimi
merkezler arasinda farklilik gosterse de genellikle kullamilan asit sit-
rat dekstroz sollisyonudur, Yeterli hiicre sayisini elde edebilmek ama-
ciyla uygun zaman segilmisse 2 kez leukopherezis uygulanmasi
yveterli olmaktadir, ancak 2-12 kez uygulamalar tekrarlanabilmektedir.
Uygulamalar arasindaki zaman dilimleri degismekle birlikte 24-48 saat
aralikl1 seanslar oOnerilmektedir. Aferez baslama zamani ise son
kemoterapiden sonra 3 gin ile 78 hafta arasinda degisebilmektedir.
Elde edilen toplam materyal yalklasik 1 1t dolaylarindadir. Aferez
islemi sirasinda kullanilan aletler genellikle Cobs Specira (continuous
flow) ve Hemonetics V30 veya 50 (intermitant islem goriir ve her seans
vaklasik 4’er saattir)'dir. Sitopeni disinda isleme baglanabilen sitratli
kanin hastaya geri verilmesi ile olusabilen bas dénmesi haricinde
onemli bir yvan etkisi yoktur. Bunu 6nlemek igin islem yavaslatilabi-
lir (5).

Aferez sirasinda radyoterapiye deva medilmesi olumsuz sonug
verir. Aferez sirasinda kullanilan hiicre separatorleri cesitli pro-
sedlirlere gore programlanabilmektedir. Cogu yayinlarda tercih edilen
trombosit kolleksivonu esnasina dayanan prosedurlerdir. Otomatik
kolleksiyon saglamasi, hastamin hematokrit degerine gore temel prog-
ramin degistirilebilmesi, daha konsantre monontiklear hiicre elde edil-
mesi, eritrosit kontaminasyonunun duisiik olmasi ve bunun sonucu ola-
rak Ficoll kullaniminin gerekmemesi ve trombosit fazlaliginin sorun
yaratmamasi programin usilin yanlaridir (3,9).

KRIYOPREZERVASYON

Kolleksiyon islemi tamamlandiktan sonra monontlklear hilicre-
lerden zengin materyal dnce DMSO ilavesi ile 103 ml'lik gambro tor-
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balarinda toplanir. Uzerlerine ABO kompatibl serum ilave edilerek
% 10 DMSO igerigi saglanir. Daha sonra bu torbalar kademeli olarak
-00°C’ye dondurulduktan sonra likit nitrojen icerisinde -196°C’de sak-
lanmaktadir. Bizim de kullandigimiz bu metod uzun sireli saklamalar-
da basarili olmustur (9,10,16,17). }

INFUZYON

Transplantasyon giinii hiicreler +40°C’lik su banyosunda ¢ozulir
ve otolog plazma ile veya tuz, albumin, asit sitrat dekstroz soliisyonun-
dan olusan bir karisimla yikandiktan sonra santral kateter vasitasiy-
la hizli 1. V. infiizyon ile hastalara geri verilir. Inflizyon éncesi viabi-
lite testi tripan mavisi ve ethidyum bromid kullamlarak iki asamal
olarak yapilmaldir. Bazilar: infizyonu birkag saatte yvaparken, bazi-
lar: ise yarisini 1. gin, kalan yarisim ise takip eden ginde yaparlar.
Baz1 arastiricilar inflizyon sirasinda filtrasyon uygulamaktadirlar.

Infiizyon sirasinda otolog KIiT'dan daha az yan etkiye rastlanmak-
tadir. DMSO ve kirmizi hiicre igerikleri ile verilen total kitle de oto-
log KiT'dan daha az oranlardadir. Ozellikle fazla sayida hucre iceren
ve total volumiu yiksek olan transplantlarla, eritrosit ve DMSQ igerigi
fazla olan transplantlarda infiizyon sonrasi ortaya c¢ikan toksisite da-
ha fazla oranlardadir. Kirmizi hiicre fazlaligi ates, yuksek tansiyon,
titreme ve bulanti, total voliim fazlaligl bas agris1 semptomlar: ile bir-
likte gordltir. Bu bulgularin hep beraber oldugu transplantlarda ise
bilirubin ve kreatinin ylksekligi ile birlikte tasipne goézlenir.

PSHT SONRASI IMMUN REKONSTITUSYON

Invivo ve invitro yapilan ¢calismalarda gerek allogeneik ve gerek-
se otolog KiT'larindan sonra hastalarda immun rekonstitiisyona ait
defektler gorilmektedir. Bu hastalarda helper T hiicre (T4) oranlari
dismekte, supresor T hiicre (T8) oranlar: yikselmekte, sonucta T4/T8
oranlar1 azalmakta, aktive T lenfosit hiicrelerinde ve dogal oldiiriaci
hiicrelerde (NK) 3 yila kadar siirebilen artislar gorilebilmektedir. T
lenfositlerinin proliferatif yeteneklerinde, interlokin-2 (IL-2) salgila-
malarinda, mikst lenfosit kiltir cevaplarinda da defektler goriilebil-
mektedir. Bu hastalar nétrofil sayilar: normale dénmiis olsa da firsatgi
enfeksiyonlara yakalanmrlar ve bu olaylardan sitomegalovirus enfek-
siyonlar1 ve miyeloablatif tedavi sorumlu tutulmaktadir. PSHT sonrasi

ise yapilan calismalarda T lenfosit hiicrelerinin KIiT'ndan farkl ola-
rak IL-2 ve fitohemaglutinin gibi stimulan ajanlara proliferatif ceva-
b1 normal olarak bulunmustur. IL-2 sekresyonlari erken ve geg evre-
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lerde normal olarak bulunmustur. Mikst lenfosit kiltiir reaksiyonla-
rinda da degisiklik tesbit edilmemistir. Ayrica allogeneik KiT'ndan
farkli olarak T huicre deplesyonu yapilmamis olmasi nedeniyle engraf-
man daha hizli olabilmekte ve tiimorosidal etkinlik artmaktadir. So-
nucta hematopoietik rekonstitiisyonda oldugu gibi immun rekonsti-
tiisyon da KiT'ndan daha gabuk ve stabil olarak elde edilmektedir (10).

PERIFERIK HEMATOPOIETIK STEM HUCRELERININ MALIGN
HUCRELERLE KONTAMINASYON OLASILIGI

PSHT'nda KiT’na oranla malign hticre nakli sansi nedir? Malign
timérlerde kemik iligi tutulumunu etkileyen en onemli faktor malig-
nitenin evresi, bir digeri ise timorun biyolojik davranisidir. Ornegin
testikiiler ve ovarian kanserlerde evre ne olursa olsun kemik iligi tu-
tulumuna rastlanmazken, dustik gradeli lenfomalarda ve kiigik hicre-
li akciger kanserlerinde evre ne olursa olsun kemik iligi tutulumu ola-
bilir. Bu nedenle transplantin seklinin se¢iminde timoér biyolojisi
6nemlidir.

Periferik kan ve kemik iliginde buiunan malign hticreler arasin-
daki kalitatif ve kantitatif ozellikler de onemlidir. Kantitatif agidan
KIT daha fazla potansiyel risk tasimaktadir. Burada ¢nemli olan nok-
ta transplante olan stem hiicre/malign hiicre oramdir. Ayrica harvest
yapilan zamanin kemoterapi ile olan yakmhg da énemlidir. Kalitatif
ozellikler ise timérin cinsine goére degismektedir. Hematojen yolla
metastaz yapan tiimérlerde periferde de malign hiicreler bulunmakta.-
dir.

Tum bunlarin yaninda lésemik hucreler kemoterapiye hemato-
poietik hiicrelerden daha duyarhdirlar, daha yavas ¢ogalirlar. Bu ne-
denle kemoterapi sonrasi erken toparlanma dénemlerinde malign
kontaminasyon gozlenmemektedir (1). PSHT ile allogeneik KIT relaps
oranlar: birbirine yakindir (2). Bu veride goriilen relapslardan konta-
minasyondan ¢ok lésemik klonun eradike edilememesinin sorumlu
oldugunu dusiindiirmektedir. Ornegin AML'de erken remisyon doéne-
minde harvest yapilmasi daha disiik oranlarda lésemik kontaminas-
yon igereceginden, bu hastalarda PSHT ilk remisyonda tnerilmektedir.
AML'li hastalarda hematopoietik rekonstitlisyonu saglamak amaciy-
la gerekli olan CFU-GM sayis1 non-AML’'li hastalara gore daha yuk-
sektir.

Tum bu nedenler géz éniine alindiginda bu malign hicrelerin nak-
li ile olabilecek rekurrens KiT'nda daha fazla potansiyel tasimasina
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ragmen kesin olarak ispatlanmis degildir. Buna karsin kemik iligi
normal olan maligniteli kisilerin uzun stireli ilik kiiltirlerinde viriilan
timor hicreleri elde edilmistir. Ancak periferik kan kaynakli stem hiic-
releri kemik iligine gore daha az timér hiicresi icermesi nedeniyle
avantajhdir, buna ragmen sitotoksik hazirlama rejimleri ve sitokin
inflizyonlar: hematopoietik rekonstitiisyonu bozdugu gibi klonojenik
tamor hicrelerini de uyarabilmektedir. PSHT uygulanan vakalarda
rastlanan erken relaps genellikle timoér kontaminasyonuna, geg re-
laps ise hastalik progresyonuna baghdir. Ayrica timérin daha once
belirlenen tutulum yerleri disinda niiks etmesi yine tiimér kontaminas-
yonuna baghdir. Dolasimda bulunan bu malign hiicreler genellikle me-
tastaz olusturmazlar ve dzellikle akcigerler tarafindan tutularak ekst-
ravaze edilirler. PSHT'nda periferik kanda timér hiicrelerinin olup
olmadig1 hiicre kiilttirleri, sitogenetik ve morfolojik analizler kullani-
larak anlasilir. Daha detayli incelemeler icgin ise polimeraz zincir re-
aksiyvonundan yararlanilir.

PSHT'nun KLINiK KULLANIMI

PSHT'u klinikte gerek hematolojik malignitelerde ve gerekse solid
timdorlerde aplazi dénemini kisaltmak amaciyla uygulanmaktadir. Mi-
yeloablatif tedavi sonrasi hematopoietik rekenstitiisyonun yeniden
olusturulmasindaki basarisy, cabuklugu ve stabilitesi nedeniyle tize-
rinde énemle durulan bir tedavi yaklasimidir. Burada amag :

1 — Hematopoietik rekonstitiisyonun tam olmasi,
2 — Saglanan bu hematopoietik rekonstitiisyonun devam ettiril-
mesidir.

PSHT o6zellikle remisyonda olan iyi performans statuslu hastalar-
da ilk tedavi segenegi olarak dintistlmelidir.

PSHT nun diger transplantasyonlara avantajlar: (8).
1 — Her yasta uygulanabilmesi,

2 — Dondr riskini azaltmas: : Genel anestezi, epidural veya lokal
anestezi kullanmadan bunlara bagh gelisebilecek pulmoner, kardiak
komplikasyonlar1 énlemesi,

3 — Iliak krestin kullanilmamasi : Ovarian karsinoma veya Hod-
gkin Hastalig1 gibi hastaliklarda pelvik radyoterapi uygulanmas: ve
bu nedenle bu bélgenin harvest igin uygun olmamasi,
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4 — Frken hematopoietik rekonstitiisyon saglamasi nedeniyle di-
ger transplantasyon iekniklerinde goriilen prosedure bagli mortalite
oranlariin ve komplikasyonlarinin gézlenmemesi,

5 — Immun rekonstitiisyonun daha cabuk ve stabil olarak elde
edilmesi,

6 — Kii'nun diger tekniklerine nazaran relatif olarak daha ucuz
olmast,

7 — Hospitalizasyon suresinin kisa olmasi,
8 — Kemik iligi tutulumu olan vakalarda da uygulanabilmesi.

Korbling ve ark. (11) 43 standart risk AML'li hasta grubunun 230-
ne PSHT, 20’sine ise otolog KIT uygulamislardir. Otolog KIT yapilan
erupta ayrica purging teknigi uygulanmistir. PSHT yapilan grupta vu-
cut agirhgmin kilogrami basina 10 kat daha fazla monontiklear hiicre
transfiizyonu yepilmistir. Myeloid engrafman PSHT uygulanan grup-
ta belirgin olarak daha kisa bulunurken, trombosit rekonstitisyonu
acisimdan iki grup arasinda anlamh fark bulunmamistir. PSHT uy-
gulanan grupta hospitalizasyon zamam daha kisa olarak bulunmustur.
Otolog KiT uygulanan grupta 1 hasta prosedire bagl komplikasyon ne-
deniyle 6lirken PSHT uygulanan grupta élim goérilmemistir. Otolog
KIT uygulanan grupta strvi daha iyi bulunurken istatistiki olarak an-
lamli fark elde edilmemistir. Bu ¢alismada sonug olarak PSHT hizli
hematopoietik rekonstitiisyon saglamasi, hospitalizasyon suresinin ki-
sa olmasi ve harvest kolayligl nedeniyle otolog KiT'na tercih edilme-
lidir denmektedir.

Cogunlugu lésemi olan 72 hasta Uzerinde yapilan bir bas-
ka calismada ise sadece 2 hastada hematopoietik rekonstitiisyon sag-
lanamamis, diger hastalarda grantilosit, trombosit, retiktlosit engraft-
man sirasiyla 14., 13. ve 35. gunlerde saglanmistir.

Yapilan baska bir ¢galismada da 22 multipl hematolojik maligni-
teli hasta grubuna PSHT uygulanmasi sonrasi 30 aylik sturvi olasiligl
% 75 ve 24 ay remisyonda kalma orani ise % 50 olarak bulunmustur.

Kessinger ve ark. (8) ise 24 Hodgkin ve 16 non-Hodgkin lenfomali
toplam 40 hastaya cesitli nedenlerden dolay1 (Kemik iligi metastaz
olmasi, pelvik radyoterapi uygulanmis olmasi, teknik yetersizlikler)
otolog KIT yapilmamasi nedeniyle PSHT uygulamislardir. Bu hasta-
lardan 23'unde tam remisyon elde edilmistir. 2 yillik hastaliksiz strvi
tim hastalar igin % 24, non-Hodgkin lenfomali grup igin % 49 olarak
bulunmustur. Hodgkin lenfoma grubu igin ise bu oran 18 ay igin % 15’
dir. 2 yilhk yasam ise non Hodgkin grubunda % 29, Hodgkin grubun-
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da ise % 61'dir. Kemik iligi tutulumu olanlarda engraftman 5 giin
daha ge¢ olmustur. Yaklasik aym ozellikleri tasiyan 61 hastalik
Hodgkin lenfomali grupta otolog KIT sonras: 2 yilhik hastaliksiz yasam
oranlar1 Kessinger ve ark.'in yaptig ¢alisma ile ayni bulunmustur.,

Multiple Myeloma’'da standart tedaviler ile % 60 cevap oram elde
edilir ve ortalama yasam stiresi 3 yildir. Yiiksek doz melphalan ile
% 25 tam remisyon elde edilirken ortalama remisyon siiresi 19 aydir.
Hastalarin buytik bir gogunlugu allogeneik KIT igin yaslar nedeniyle
aday olamazlar. Bu nedenle bu hastalarda otolog KiTna daha cok
onem verilmektedir. %30 oraninda plazmositoid hticreleri iceren kemik
iliginde engraftmanin basarili olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenlerden
dolayr PSHT bu hastalar i¢in bir tedavi alternatifidir. Yiksek timor
yukl gostergesi olan dolasimda bulunan malign plazma hiicreleri
PSHT sonrasi kaybolmaktadir. Ozellikle intensif tedavi sonrasi yapi-
lan harvestlerde tiimér hiicrelerinin kontaminasyon olasiligl azalmak-
tadir. Intensif kemoterapi rejimleri olarak yitiksek doz melphalan,
yuksek doz sitozin arabinozid, CAVMPV en ¢ok kullamilan ve etkin-
likleri ispatlanmis kombinasyonlardir. Ayrica multiple myelomada
CFU-GM hiicrelerinin sayilar1 tizerinde daha ¢nce alinan kemoterapi
rejimlerinin ve sayilarmin etkisiz oldugu gésterilmistir,

Yukarida sayilan hematolojik maligniteler disinda solid tiimor-

lerde de (neuroblastoma, germ hicreli tiimoér, sarkoma v.s.) PSHT
kullanilan tedavi yaklasimlar: arasindadir (18),

OZET

PSHT'u konvansiyonel tedavilerin etkili olmadig1 malign ve non-
malign birgok hematolojik hastaliklarda kullanilan bir tedavi vaklasi-
mdir. Her yasta uygulanabilmesi, donér riskinin az olmasi, erken he-
matolojik rekonstitiisyon saglamasi, immun rekonstitiisyonun cabuk
ve stabil olmasi, relatif olarak ucuz bir tedavi segenegi olmasi, hospi-
talizasyon stiresinin kisa olmasi ve kemik iligi tutulumu olan vakalar-
da da uygulanabilmesi diger transplantasyon sekillerine olan avantaj-
lardir.

Anahtar kelimeler : periferik stem hiicre, kemik iligi
transplantasyonu
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SUMMARY

Peripheral Blood Stem Cell Transplantation

Peripheral blood stem cell transplantation is a new therapeutic

option in most of the malign and nonmalign hematological disorders.
Appliability to all age groups, obtaining an early hematological reco-
very, achieving a prompt and stable immune reconstitution, being re-
latively cheap, having short hospitalization time and particularly its
appliability in the cases of bone marrow involvement are its advantages
when compared to other forms of transplantations.

s
v

7.

Key words : peripheral stem cells, bone marrow transplantation
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THALASSEMIA'DA KEMIK iLiGIi TRANSPLANTASYONU

Duran Canatan® Ayten Arcasoy”

Thalassemia tedavisinde son yillardaki ¢nemli gelismeler olmus
ve prognoz biiylik dlglide degismistir. 1860’1 yillarda hipoksiyi onle-
mek igin kan transfiizyonu, 1970'li yillarda selasyon tedavisi ile demir
yuki azaltilmaya g¢alisilmistir. 1930°li yillarda ise kemik iligi trans-
plantasyonu (KIT) giindeme gelmis ve thalassemiada uygulama ala-
nina girmistir, 19901 yillarda gen transferi ile hastalign tamamen
eradike etmek amaclanmis ve calismalar baslamigtir (23).

KIT konusuna girmeden énce halen thalassemiada uygulanan te-
davilerden kisaca bahsetmek yararh olur kanisindayiz.

1. TRANSFUZYON TEDAVIS] .

Thalassemiada modern transfiizyon tedavisinin amaci, Hb : 11.5
gr/dl, Het : % 34 uzerinde tutarak fiziksel ve yasam kalitesi acisin-
dan hastayr rahatlatmaktir. Transfiizyon, (konsantre eritrosit) 2-3
hafta ara ile 10-15 ml/kg/saat (3 ml/kg/saat) olacak sekilde verilme-
lidir (8,25).

2. SELASYON TEDAVISI :

Kan transfiizyonuna bagiml thalassemia majorda mortalite ve
morbiditenin primer sebebi demir yiiklenmesidir. Bugln selasyon te-
davisinde uygulanan desferrioxamine (DFO), ferritin diizeyi 1000
ng/ml tizerinde ise veya genellikle 3-4 yasinda baslanmir. DFO 40-60
mg/kg 8-10 saat subkutan, haftada 5-7 giin arasimnda uygulanir (8,25).

Viiksek Doz DFO tedavisi : 1. Yeterli selasyon tedavisi gérmemis
serum ferritin diizeyi 5000 ng/dl tizerinde olan hastalara, 2. Subkutan
tedaviye uyum gostermeyen daha biiylik hastalara, 3. Onceden kalb
rahatsizlig1 olup demir kardiyomyopathisi eklenen hastalara, 4. De-
mire bagl progressiv organ disfonksiyonu olan hastalara uygulanir.

* A.U. Tip Fakultesi Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji
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Venoz kataterle veya subkutan pompa ile 15 ml/kg/saat, 10-12 saat
gidecek sekilde toplam 6-12 gr/giin DFO verilir (5). Yiksek doz DFO
tedavisinin 6zellikle gérme ve isitme fonksiyonu iizerine yan etkileri
dikkatli izlenmelidir (16). Parenteral selatérlerin pahali ve uygulama
zorlugundan dolay: son yillarda oral selatérlerle denemeler artmistir,
¢ok sayida selatorlerle invitro ve invivo testler yapilmistir. En umut ve-
renide alfa-ketohydroxypridin’lerdir, 70 tizerinde tiirti olan bu grubtan
toksik etkisi en az olan L1 dir (16).

3. SPLENEKTOMI :

Eger hastada yillik kan tiiketimi, konsantre kan olarak Hb : 8.5-9
gr/dl tutuldugunda 80-90 ml/kg/y1l veya Hb : 10-11 gr/dl tutuldugun-
da 190-200 ml/kg/y1l olur veya kan tliketimi bir énceki yilin 1.5 katim
gegerse veya hipersplenizm bulgular: varsa endikedir (12).

4. HbF YAPIMI .

DNA metilasyonunu degistiren ilaglarla HbA yerine HbF yapimi
ve boylece translzyon gereksinimi azaltma ve yasam kalitesini diizelt-
me amacl ile kullanilan hidroksitire, azactadine ve insilin gibi ilag-
larin toksik etkisi yaninda HbF yuksekligide sabit kalmadigimdan he-
niz arastirma asamasindadir (4) .

5. GEN TRANSFERI :

Thalassemia majorda gen transferi ile tedavi umudu heyecan ve-
ricidir. Bununla beraber gen transferinde gen ekspresyonunu ve siir-
dirmedeki biylk sorunlara, yuksek doz sitotoksik tedavinin kompli-
kasyonlarina ragmen denemeler devam etmektedir (11).

Thalassemiada KiT'na konusuna gegmeden énce insan doku an-
tijenleri (HLA) sistemi, KIT'te donér secimi, endikasyonlari, teknigi
ve komplikasyonlar: hakkinda genel bilgi vermek yararl olacaktir.

INSAN DOKU ANTIJENLERI : (HLA)

HLA antijenleri hiicre ytizey molekiilleridir, gen haritasinda 8.
kromozom pl2 pozisyonunda sifrelenmistir. HLA sistem genleri Class
[, Class II ve Class III genleri olarak 3 farkli yerde kiimelenmistir.
Class Ive Class II genleri yapi, zincir ve fonksiyon bakimindan birbi-
rine benzer. Class III genleri ise C2, faktér B, C4A ve C4B gibi komple-
man komponentlerine, 21-Hidroksilaz enzimine, timér nekrozis fak-
tor A ve B ye sifrelenmistir. Her ne kadar immiin sistemde rolii varsa-
da esas transplantasyon antijeni olarak gérev yapmaz (7,13).
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KEMIK iLIGI TRANSPLANTASYONU :

KiT'nu, hematopoezin olmadig1 veya defektif oldugu, akiz ya da
kongenital hastaliklarda normal ana hucre fonksiyonunu geri getir-
mek amaciyla yapilir.

KIT galismalar: deneysel olarak 1967 de genetik hemapoietik has-
talikli hayvanlarda Steinmiiller ve arkadaslar: tarafindan baslatilmis-
tir. Insanlarda ilk basarili KIT 1968 yilinda agir kombine immun yet-
mezlik sendromlu bir hastada yapildi, hasta halen yasamaktadir. Bu
hastalar transplantasyon 6ncesi immunsupressiyon gerekmedigi i¢in
ideal olgulardir. 1980 lerde HLA idantik kemik iligi kullanarak komp-
like olmayan agir aplastik anemili hastalarda uzun sureli yasam ve
23 hastada tam iyilesme saglanmistir. Aplastik anemide kemik iliginde
bog alan yaratmak gereksinimi olmadigindan yeterli immunsupres-
siyon ilk hedeftir. Thalassemiada ilk bagarili KIT uygulamas1 1981 yi-
linda Thomas tarafindan yapilmistir (14).

KIiT'DA DONOR SECIMI :

Uygun vericiler tercih sirasina gore ve bulunma gansina gore
Tablo I de 6zetlenmistir.

Tablo 1 : Allojenik Kemik iligi Transplantasyonunda Donér Segimi
Bulurma
Donér Tipi Olasiligl
1. Genotipik HLA idantik kardesler % 30
2. Fenotipik HLA idantik yakinlar % 1-8
3. A, B veya D dokusu uymayan yakinlar % 10
4. Fenotipik HLA uygun yakin olmayan kisiler % 10
5. 1 HLA Antijeni farklh yakin olmayan kisiler % 20
6. 2 HLA Antijeni farkli yakinlar % 30
7. 3 HLA Antijeni farkli yakinlar % 100

ilk 3 kategoride olanlar tercih edilir. Fenotipik olarak HLA idan-
tik veya 1 HLA dokusu uymayan (A,B veyaD) yakinlar: olan hastalar-
da sonug genotipik olarak idantik kardeslerden Ki alanlarla ayniydi.
Yaklasik olarak hastalarin % 50 sinde 1-3 kategoriye uyan vericiler
bulunmustur (3,14,21).
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A. KIT TEDAVISININ UYGULANDIGI HASTALIKLAR :
(Tablo ID)

B. HAZIRLAMA REJIMLERI :

1. Busulfan (BU)

2. Cyclophosphamide (CY)

3. BCNU

4. Cytosine-arabinoside (ARA-C)
5. VP-16

En sik BU+CY kombinasyonu tercih edilir,

II. Total viicut 1sinlamasi

III. Total lenf nodu 1sinlamasi

C. KORUYUCU TEDAVI :

1. a. Cyclosporine (CSA)
b. Cyclophosphamide
Methotrexate (MTX)
. Desferrioxamine (DFO)
. Kortikosteroid
. Anti timosit globulin
. Anti-T cell monoklonal antikorlar
. Positif basingh odalar
Non absorbe antibiotikler
. Dustik bakterili diyet
III. Sistemik tedavi
Piperacillin + Amikasin
. TM4+SMX
Amhotericin B
. Immunglobulin
Acylovir
Transplantasyon sonrasi tiim kanlar 30 Gy 1s1n ile
1s1nlanir.

TEKNIK

A. Allogenik : HLA uygun kardes veya vakinlardan,

B. Singeneik : HLA aym tek yumurta ikizinden,

C. Otolog : Kendi kemik iligi alinarak yapilir.

Vericiden Kemik iligi krista iliakadan yapilan aspirasyonlarla el-
de ediliyor, ilik filtre edildikten sonra intravenoz olarak 10 cc/kg
verilir. Verilen iligin dokular tarafindan tutulmasi 3 -5 hafta surer,
1 -2 haftada gekirdekli eritrositler, 2 - 3 haftada granilositler, en son

I. Kemoterapik ajanlar :

I1.

D CTPER O R0

-0 0o
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Tablo Il : KiT Tedavisinin Uygulandigi Hastaliklar

I. NEOPLASTIK HASTALIKLAR :
Akut lenfoblastik losemi
Akut myeloblastik losemi
Kronik myelositik lésemi
. Myelodisplastik sendrom
Hodgkin Hastaligi ve Hodgkin dis1 malign lenfoma
Noroblastoma
. Multiple myeloma
I1. MALIGN OLMAYAN HEMATOLOJIK HASTALIKLAR :
Agir aplastik anemi
Fanconi anemisi
Thalassemia major
Kronik granillomatdz hastalik
Konjenital hipoplastik anemi
Pure red cell aplazi
I11. GENETIK HASTALIKLAR :
a. Osteopetrozis
b. Mukopolisakkaridozlar
c. Lesch-Nvhan sendromu
d
e

RO TS

98 el B

. Agir kombine immun yetmezlik
. Wiskott-Aldrich sendromu

trombositler periferde goriliir. Asilamanin en 6nemli hiicreleri lenfo-
sitler 2 haftada periferde gorulir. 1 -3 ayda normal degerlerine ula-
sir ve sonunda doku makrofajlar:t dondr orijinli hale gelir, 1 - 3 ay igin-
de de kromozom analizi saptanir.

ENGRAFTMENT (ASILAMANIN) SAPTANMASI :

1. Alic1 ve verici zit sexte ise interlokin 2 ve fitohemaglutinin ile
uyarilmis kanda sitogenetik galigmalar ve globin zincir sentezi,

2. Uyarilmamis Ki'nin, sitogenetik analizi ve globin zincir sen-
tezi ile teshit edilir (3,14,21).

KIT KOMPLIKASYONLARI :

1. FRKEN KOMPLIKASYONLAR : (Tablo IID).

1. GRAFT REJEKSIYON : Rejeksiyon olusunu azaltan faktorleri
a. Alic1 yasmin kugiik olmas: b. Transplantasyon oncesi az transfiz-
yon verilmesi c. Alic1 ve vericinin aym cinsiyette olmas1 d. Major ve
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minor kan grublarinin uygunlugu e. Karacigerin etkilenmemesi f. Sple-
nektomi yapilmis olmasi g. HLA ve MLC testlerinin uygunlugu h, Hiic-
re dozunun yeterli verilmesi i. Proflakside uygulanan rejim gok énem-
lidir. Italya’dan Galimbretti ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yal-
niz methotrexate (MTX) alan 51 hastanin % 237, valmz siklosporin
(CSA) alan 132 hastanmin % 6’s1, MTX +CSA alan 22 hastanin % 9'u
rejeksiyon gostermistir (21).

Tablo Il : KIT Erken Komplikasyonlari

ERKEN KOMPLIKASYONLARI :

1. Dondér komplikasyonlari

2. Rejime baglh toksisite :

Mucositis, Cystitis, Renal, Noérolojik
Hepatik vena oklusiv hastalik
Graft rejeksiyon

Infeksiyon

Interstitiel pnémoni

Immiin yetmezlik

Akut graft versus hastaligl

e

2. AKUT GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI (GVHH) .

Akut GVHH 20 - 100 glin arasinda, kronik GVHH 100 - 400 glin ara-
sinda goérilldr. Olusumunda énemli faktorler :

a. Alicl ve verici arasindaki doku uygunluk farklar:

b. Alicinin immun yetmezligi

c. Duyarlanmig verici hicrelerinin aktivasyonu ve proliferasyonu

Karaciger, deri, gastrointestinal sistem, lenf, endokrin organlar ve
bronsial sistem tutulur. Karaciger harabiyeti en énemli olanidir. Ka-
racigerde kolestatik tipte sarilik, deride diffliz eritematoz rastan tok-
sik epidermal nekrolizis sendromuna kadar degisen tablo, gastrointes-
tinal sistemde bulanti, kusma, ishal goridliir. Bulgular Seattle gurubu
tarafindan 0 - 1 : Hafif, 2 : Ilimh, 3 -4 : Agir GVHH olarak tanimlanmais-
tir (21,26).

3. ERKEN FIRSATCI ENFEKSIYONLAR :

En onemli sorun hazirlama esnasinda ve transplantasyon sonrasi
3 - 4 haftada graniilositopenidir. Ayrica kemoradyasyon ile koruyucu
bariyerlerin bozulmasi firsatgr mikroorganizmalar igin tam bir ortam-
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dir. KIT yapilan hastalarda bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar
ortaya cikabilir (21,26).

IL

GEC KOMLIKASYONLAR (Tablo IV)

Nedenleri sunlardir :

a.

b.

Transplanta bagh

Kemoterapiye bagh

c. Orijinal hastaliga bagh

1.

KR. GVHH : Sikligr 15 yvas altinda % 11 iken, 15 yag Ustiinde

% 22 dir. Cogu serilerde HLA idantik KIT dan 150 gin sonra siklik
% 25 - 50 dir. Kr. GVHH progressiv klinik kolestasis ve multisistemik
tutulum ile karakterizedir. En énemli bulgular Sicca sendromu, deri
pigmentasyonu, Lichen planus, Raynaud fenomeni ve kalsinozistir. Kli-
nik ve immiinolojik bulgular otoimmiin hastaliklara benzerlik goste-
rir. Hepatik tutulum siktir, biopsi ile safra kanal harabiyeti, lenfosit
infiltrasyonu ve endotelitis gosterilerek GVHH kesin tanmisi konulabilir.

Tablo IV : KIT Geg Komplikasyonlar

LR

Rejime bagli toksisite
Gonadal disfonksiyon
Endokrin disfonksiyon
Bliylume ve gelisme

Katarakt

Norolojik

Immiin yetmezlik

infeksiyon

Kr. graft versus host hastaligi
Sekonder malignansiler

4.

GEC ENFEKSIYONLAR : Bakteriyal, fungal, viral olabliir.
KARACIGEPR : En cok etkilenen organdir, nedenleri :

. Pretransplant karaciger hastaligi b. Veno okluziv hastalik c.

GVHH d. Enfeksiyonlar; CMV, EBV, Hepatit viruslari, herpes,
adenovirus.

AKCIGER : Interstitiel pnomoni, restriktif ve obstruktif akci-

ger hastaligl, bronsiolitis obliterans
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5. GOZ : Nazolakrimal kanal tikanikhgl, lakrimal bez genisleme-
si ve katarakt

6. AGIZ VE DIiS : Dis gecikmesi ve oral Sicca sendromu

7. ENDOKRIN : Tiroid : Fonksiyon bozuklugu, neoplasmlar,
asemptomatik hipotiroidi, Adrenal gland yetersizligi, bliyiime hormon
eksikligi ,seksuel gelismede gecikme ve infertilite

8. UROGENITAL SISTEM : Hemorajik sistit, radyasyon nefriti,
nefrotik sendrom

9. NOROLOJI : Inflamatuar ve demyelinize néropati, 16koanse-
falopati

10. KEMIK ILIGI : Eritroid hipoplazi veya aplazi, trombositopeni,
notropeni

11. OTOIMMUN BOZUKLUKLARI : KIT sonrasi romatoid faktor,
antinuklear, antidlizkas, antimitolkondrial ve diger trombositopeni,
noétropeni ve anemi gorulir,

1. SEKONDER MALIGNANSILER : 2 ay - 4 yil sonra, verici hiic-
re tipinde yineleyen l6semi, lenfoproliferatif bozukluklar ve solid tii-
morler gelisir,

THALASSEMIADA KEMIK iLIGI TRANSPLANTASYONU .

KIT icin thalassemiada ideal aday; major tipi hastalig1 olan, trans-
fuzyon almamis veya en az taransfiizyon alan, HLA idantik kardesi
olan, 5 yasindan kuciik hastalardir,

Ik KIT 19381 de Thomas ve arkadaslar: tarafindan Seattle de ya-
pild, en genig seri ise Lucarelli ve arkadaslarina aittir.

Ik KIT 2.12.1981 de Seattle’de 16 aylik erkek [talyan cocuga, 16
vasindaki ablasindan alinan ilik ile yapildi. Sonug; KIT éncesi ve son-
ras1 HbF : % 34 ve % 12, alfa/non alfa orani: 2.7 ve 1.2 dir. Sitogenetik
calismalarda Y kromatinli mononiiklear hiicreler periferde 1 ay sonra
% 86.3, 3 ay sonra % 8, kemik iligin de ise 1 yil sonra % 1 bulundu.
Hasta halen transfiizyonsuz ve gelisimi normal olarak vasamalktadir
(27).

Lucarelli ve arkadaslarinin (18) 1983-1988 tarihleri arasinda ger-
ceklestirdikleri 1-15 yas arasi (ort. : 7.8 y1l) 222 hastanin 212 sinde ge-
notipik HLA idantik kardes, 10 unda fenotipik HLA ebeveyni verici
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olarak kullandilar. Hazirlama rejimi olarak BU+ CY, GVHH protflak-
sisinde 5 farkl rejim uygulandi. Sonugta; % 82 yasam, % 75 hastalik-
siz yasam, % 13 rejeksiyon gozlendi. Akut GVHH yoéninden 199 has-
tanin % 73’0 grade I, % 12'si II, % 15'i [1I-1V olarak degerlendirildi. Kr.
GVHH yoniinden 168 hastanin % 130 hafif, % 6s1 orta ve % 1'1 agir
hastalik gecirdi, 222 hastanin % 15.7'si 6ldu.

1985 ten sonra hastalar, selasyon durumu, hepatomegeli, spleno-
megali, karaciger biopsisinde portal fibrozis, Kr. agressiv hepatit, Kr,
persistent hepaitit, hemosiderozis durumu, karacigerde demir birikimi-
ne gore yasam, hastaliksiz yasam ve rejeksiyon durumu degerlendiril-
di. Yasam ve hastaliksiz yasami etkileyen faktorler; zayif selasyon,
hepatomegali, portal fibrozistir. Rejeksiyonu etkileyen faktorler ise;
hepatomegali Kr. agressiv hepatit ve splenomegalidir.

1985-1988 arasi 116 hasta portal fibrosiz ve hepatomegali gibi 2
onemli faktore gore 3 sinifa ayrild.

17 hasta simiflandirilamadi.

39 hasta Class [ : Portal fibrozis ve hepatomegali yok.
36 hasta Class II : Portal fibrozis veya hepatomegali var.
294 hasta Class III : Portal fibrozis ve hepatomegali var.

3 Yillik yasam, hastaliksiz yasam, rejeksiyon ve ¢lim yoéntnden 3
sinifi degerlendirilmesi séyleydi.

3 Yillik Hastaliksiz Rejeksiyon Oliim

Yasam (%) Yagam (%) (%) (%)

Class I 94 94 0 5.1
Class II 80 77 9 19.5
Class III 61 53 16 37.5

Lucarelli ve arkadaslarinin 350 thalassemia hastaya ulastiklar: ga-
lismalarinda yasam : % 82, hastaliksiz yasam : % 73, rejeksiyon oran-
lar: ise % 12 dir. Bu calismalar1 sonucunda portal fibrozisin hepato-
megalinin ve duzenli desferal tedavisinin KIiT de énemli kriterler ol-
dugunu tekrar vurguladilar (19). Son yayinlarinda 400 thalessemia
KIT yaptiklarini ve hastaliksiz yasamin Class I, II ve III de sirayla
% 94, % 83 ve % 52 oldugunu yaymnladilar (20).

g Ulkenin 14 KIT ekibinin uluslararas: kayitlarina gore 139 hasta-
da KiT uyguland:. Yasam ortalamasi 5.8 yil, hazirlama rejimi : BU+CY,
proflakside 4 farkl rejim uygulandi. Sonucta; % 26 olum, % 21.5 re-
jeksiyon, % 52.5 basar1 kayit edildi (1),



182 Duran Canatan - Ayten Arcasoy

Italya’da Paolo Di Bartolomeo ve arkadaslarinin 33 hastalik se-
risinde hazirlama rejimi BU+CY, proflakside 15 hastaya CSA, 15 has-
taya CSA +MTX verildi. Sonugta % 6 6lim, % 6 thalassemiye donus
ve % 88 basarili sonug elde edildi (2).

Ingiltere’den Jones ve arkadaslar1 yas ortalamas: 4 yil olan 16
hastaya KIT uygulandi. Hazirlama rejimi : BU+CY, proflaksi rejimi :
CSA +MTX t1. Sonugta % 37.5 6lim, % 6 rejeksiyon ve % 56 iyilesme
kayit ettiler (15).

Fransa’'dan Frappaz ve arkadaslar: yas ortalamas: 6.8 yil olan 17
hastaya 5 farkli hazirlama rejimi, 2 farklh profalksi rejimi uyguladilar.
Sonugta % 17.6 6lim, % 23.5 thalassemiye dontus, % 58.9 iyvilesme ka-
vit ettiler (9),

Israil’den Reuven ve arkadaslar: 11 hastalik serilerinde 2 farkli ha-
zirlama rejiminde T hucre deplesiyvonu, proflakside 3 farklh rejim uy-
gulayarak % 18.1 o0lim ve % 81.9 basar1 elde ettiler (24).

Cin'den Kai-Hsin Lin ve arkadaslar: ise yas ortalamasi 6 yil olan
14 hastaya hazirlama rejiminde BU+CY +TVI, proflakside CSA + MTX
verdiler. Sonuglari, 8lim % 35.7, thlassemiye doénlts % 21.4 basari
% 42,9 dur (17).

Dunyada Aralik 1989 tarihine kadar 522 thalassemili hastaya KIT
yapildy, 6lim : % 18.9, thalassemiye dontis: % 12.7, Kr. GVHH : % 13.8,
hastaliksiz yasam : % 64.8 dir. Bunlardan 478’1 Avrupa'da yapildi, has-
taliksiz yasam : % 68, thalassemiye donts : % 13, 6lim : % 19'dur (28).
Sonuglar Tablo V de ézetlendi.

Tablo V : KIiT Toplu Sonuclari

Hasta Oliim Rejeksiyon iyilesme

Yer Ekip (n) (%) (%) (%)
iTALYA Lucarelli 222 15.7 13 72.3
ITALYA Bartelemeo 33 6 6 88

9 ULKE 14 Ekip 139 26 21.5 52.5
INGILTERE Jones 16 37.5 6 56

FRANSA Frappaz 17 17.6 23.5 58.9
ISRAIL Reuven 11 18.1 — 81.9
CiN Kai-Hsin-Lin 14 35.7 21.4 42.9
DUNYA Aralik 1989 522 18.9 12,7 64.8
AVRUPA Aralik 1989 478 19 13 68
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Sonug olarak thalassemide; tedavi segimi bakimindan, A — Kon-
vansiyonel (transflizyon-+selasyon} tedavimi, B — KIT mu tartisma-
lar1 suriyor.

A — Konvansiyonel tedavinin sorunlar: :

1. Yasam stresi (183 hasta serisinde)
a. 20 yilbk yasam : % 60
b. 20 yvilik komplikasyonsuz yasam : % 40

Bozulmus yasam kalitesi
Tedaviyve uyumsuzluk

Demir ve selasyon toksisitesi
Transfiizyon reaksiyonlar:

Transfiizyon komplikasyonlari

=

Bir c¢ok yillar biriken pahali maliyet
B — KIT sorunlan :

1. Yasam stiresi (350 hasta serisinde)
a. 3 yillik yasam : % 82
b. 3 yillik hastaliksiz yasam : % 73

Uzun sureli bakim
Uygun verici bulma
Kemoradyasyon toksisitesi

Rejeksiyon sikligl

SIS

Graft Versus Host hastalig
7. Bir defada olan pahali maliyet

Her iki tedavinin yarar, riski ve maliyeti ayrintili olarak ailelere
anlatilmaldir. KIT da; Class I hastalarda (hepatomegali ve portal fib-
rozisi olmayan) basar: orani % 95 dir ve hekimler énermelidir. Class II

hastalarda (portal fibrozis veya hepatomegalisi olan) basari sansi
% 80 dir, bu durumda karar ailelere birakilmalidir. Class III hastalarda
(portal fibrozis ve hepatomegalisi olan) basari1 % 50, yasayanlarin
% 50 sinde de Kr. GVHH komplikasyonlar: ortaya ciktigindan KIT
onerilmemelidir (20,28).
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OZET

Bu yazida thalassemia tedavisinde son gelismeler, KIT teknigi, en-
dikasyonlari, komplikasyonlari hakkinda bilgiler verildi. Son yillar-
da thalassemide KIT yapan merkezlerin sonuglar goézden gecirildi.
Aralik 1989'a kadar yapilan 522 KiT'da iyilesme % 64.8, rejeksiyon
% 12.7 ve dlim % 18.9'dur. Class I, II ve III hastalarda KIT basar: ora-
n1 sirasiyla % 95, % 80 ve % 50 dir.

Anahtar Kelime : Thalassemia, Kemik iligi transplantasyonu.

SUMMARY

Bone Marrow Transplantation in Thalassemia Major

In this article, it was reviewed recent advanced of thalassemia
therapy and bone marrow transplantation (BMT). In recent years, the
registries of BMT of thalassemia in the world was outlined. Until De-
cember 1989 the results of 522 BMT were followed; death rate was
18.9 %, rejection followed by return of thalassemia in 12.7 % and 64.8 %
of the patients were cured of disease. The rate of success of BMT in
Class I, II and III of patients with thalasemia major were 95 %, 80 %
and 50 % respectively.

Key Words : Thalassemia, Bone marrow transplantation.
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MALIGN HASTALIKLARDA KEMIK
ILIGINDE SITOGENETIK CALISMALAR :
Ozgiin Kromozemal Bozukluklarin Tamsal ve Prognostik Degeri

Goniil Ogur** Chantal De Busscher* Alina Ferster® Esther Vamos*

Modern kanser sitogenetiginin verilerine gore, timor hiicrelerin-
deki kromozomal degisiklikler genom boyunca dengesiz olarak dagil-
mis durumdadirlar. Farkli neoplazmlarda farkli kromozomlar, farkh
kirilma bolgeleri ve farkl bantlar etkilenmektedir (3,4,11,14,15). Neop-
lasiler icinde ézgun karyotipik degisiklikler agisindan en iyi incele-
nen grup, losemilerdir, Halen varolan materyalin % 87 sini hematolo-
jik bozukluklar, kalan % 13 in ise solid timérler olusturmaktadir (9).

Ozgiin kromozomal degigiklikler, malign hematolojik bozuklugu
oldugu diistniilen hastalarda tani koydurucu, prognozu tayin edici
ve tedaviye yanmti énceden saptayict nitelikte olabilmektedir. Bugin
artik pek cok gelismis kanser arastirma merkezinde, ézellikle lése-
milerde, hastaligin tani evresinde, remisyon ve rolapsin degerlendiril-
mesinde sitogenetik inceleme yapilmaksizin kesin yorumlara gidilme-
mektedir (4,6,7,9).

Klinik éneminin yanisira kromozom galismalari, malign olaylarm
biyolojik 6zelliklerinin anlasilmasinda da yararl bilgiler saglar. Son
calismalar «onkogen-lerin, kroniozomlarin kirilma noktalarna loka-
lize oldugunu gostermektedir (1,4,11,14,17) . Kromozomlarda kirilmalar
sonucu ortaya cikan yeni yapilar, kirilma noktalarina lokalize bu
genlerin regulasyonunu etkilemekte, fonksiyonunun degismesine yol
acmakta, bdylece neoplastik transformasyonun olusmasinda &nemli
rol oynamaktadir.

* U.L.B. Hopital Universitaire Brugmann et Hopital Universitaire Des Enfants
Reine Fabiola, Bruxelles
** jstanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisil, Kanser Genetigi Bilim Dal,
Capa-Istanbul



188 Goniil Ogur - Chantal De Busscher - Alina Ferster - Esther Vamos

Lésemide kromozomal degisikliklerle ilgili uluslararasi son toplan-
tilar, 6zglin anomaliler ile birlikte olan bir seri hematolojik hastaligl
belirlemisdir (Tablo - ). Arastiricilarin oldugu kadar, klinik hemato-
log ve onkologlarin da, bu grup iginde, hig olmazsa en sik gorilen de-
gisikliklerden haberdar olmalar: gereklidir. Sitogenetikgiler ise daha
guvenilir sonug¢ verebilmek agisindan bu verileri iyi izlemek durumun-
dadarlar (9).

Tablo I : ANLL FAB Alt Gruplarinda Kromozom Anomalileri

FAB Sitogenetik Bozukluk Sikhk
M1 —7 17
+8 13
del (5q) 10
—5 9
t (9; 22) 9
M2 t (8;21) 38
—7 11
+8 11
del (5q) 9
M3 t (15;17) 92
M4 inv, del, t (16) 26
+8 15
—7 11
M5 del, t (11q) 30
+8 26
M6 a —7 26
+8 14
del (5q) 14
—5 11

Calismamizda 12 lésemi, iki ndroblastoma, bir akciger kanseri
tanis1 alan ve bes losemi ve bes myelodisplastik sendrom siiphesi olan
toplam 25 olguda, kemik iliginden «direkt yontem» ve «yiksek reso-
lisyon» yéntemi ile kromozom analizleri gerceklestirilmis ve sonuglar:

degerlendirilmistir. Benzer ¢alismalarin son derece ender oldugu ulke-
mizde, bu calisma ile, 16semilerde 6zglin kromozomal bozukluklarin
tanisal ve prognostik degerinin, klinisyenler ve sitogenetik uzmanla-
rinca benimsenmesi ve ilgili laboratuar tekniklerinin rutinlesmesine
yvardimaci olabilmek amacglanmistir,
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MATERYAL VE METOD

Caliema, Briiksel Ozgurliik Universitesi (U.L.B.), Brugmann Uni-
versitesi Hastanesi Sitogenetik Laboratuarina, kemik iligi kromozom
analizi icin génderilen 25 olgu tizerinde yurutilmistiir. 22 sini malign
hematolojik bozuklugun olusturdugu bu grupta, 3 solid timor olgusu
da, kemik iligi tutulumu disinildiagid igin ¢ahsmaya alimmigtir. Ol-
gularin tanilari, olgu sayis1 ve uygulanan kromozom yoéntemleri Tab-
lo - II de go6sterilmistir.

KROMOZOM CALISMALARI

Toplam 25 olgudan 19 unda «direkt yéntem» (DY) uygulanmus,
ancak 4 tinde 2 kez kemik iligi materyali génderildiginden, DY, toplam
23 materyalde yuritilmiistiir. 24 olguda ise «Yuksek resolisyon» (YR)
yontemi uygulanmis, 2 olguda kemik iligi aspirasyonu iki kez alindi-
gindan, yontem toplam 26 materyalde uygulanmigtir (Tablo - 1D.

Tablo Il : 25 Olguda Hastaliklarin Gruplandirilmasi ve Uygulanan
Kromozom Yontemleri

Tanmi Oigu Sayisi Direkt Yon. Yiiksek Res. Sonuclanan
ALL 8 7 8 8
AML 1 1 1 1
KLL 1 1 1 1
KML 1 1 1 1
KMMOL 1 — 1 1
MDS 5 4 4 3
ALL 5 2 5 7
NEURO. 2 2 2 2
AKC. KA. 1 1 1 1
Toplam 25 (30)M 19 (23)M 24 (26)M 23

M : Materyal, ALL : Akut Lenfoblastik Losemi, AML . Akut Myeloid Lésemi, KLL :
Kronik Lenfositik Loésemi, KML : Kronik Myeloid Losemi, KMMOL : Kronik Myelo-
monositer Losemi, MDS . Myelodisplastik Sendrom, NEURO. : Noroblastoma, AKC,
KA. : Akciger Kanseri.

Direkt Yontem : Direkt yontem kromozom preparatlari, daha dénce
rapor edildigi bigimde taze aspire edilmis kemik iligi materyali, yak-
lasik yarim saat «colcemid» ile muamele edilerek elde edildi (9,12,13).
Her olgu icin en az 3 preparat hazirlandi.
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Yiiksek Resoliisyon Yontemi : Taze aspire edilmis ve 5 ml. RPMI
1640 a alinmis, 0.5 ml. heparinize kemik iligi aspirasyon materyali, bir
kez RPMI 1640 da yikandi, 1200 - 1500 rpm de 10 dk. santrifiije edildi ve
5 ml. RPMI 1640 (% 10 Fetal Calf Serum, % 1 Penisilin-Streptomisin ve
% 1 L-Glutamin) eklenerek 2-3 saat 37 derecede inkiibe edildi. Bu siire
sonunda hiicrelere 10~7 M final konsantrasyon «methotrexate» eklen-
di ve 17 saat etiivde beklemeye birakildi. 17 saat sonra hicreler bir kez
RPMI 1640 da yikanarak 5-7 saat siire ile, 10~° M final konsantrasyon
«thymidine» ile muamele edildi. Bu stire sonunda ortama 0.02 ug/ml.
«colcemid» eklenerek, hiicreler, 15-30 dk. 37 derecede inkibe edildi. Bu
noktadan itibaren kromozom preparatlari, lenfosit kiiltiirlerinde oldu-
gu bicimde hazirlanarak «trypsin-giemsa» bantlama yéntemi ile bo-
yvandi (8,12,13,18),

BULGULAR

Yontemlerle ilgili bulgular : incelenen 25 olgudan 5 inde 2 ser kez
analiz gerceklestirildiginden tim calismada direkt yontem ve/veya
yiksek resoliisyon yontemi ile toplam 30 materyal incelendi. DIREKT
YONTEM'in uygulandig: 23 materyalden (19 olgu) 4 iinde hi¢ metafaz
elde edilemedi. Bu 4 materyalden 2 si ayni olguya ait idi ve aplastik
krizde olan bir MDS 6n tanisi olgusu idi. Sonu¢ alinamayan diger 2
materyalde ise YR yontemi de uygulandigindan, olgularda karyotip
tayini agisindan sorun ¢cikmadi. 23 materyalde direkt yéntemin basari
oran1 % 82.60 (19/23), aplastik kriz olgusu dislandiginda ise % 90.47
(19/21) idi. Calisilan 19 olguda, olgu basina 14 metafaz incelenebilmis-
ti,

YUKSEK RESOLUSYON Yéntemi, 30 materyalden 26 sina (24 olgu)
uygulanabildi; bunlarin 5 inde hi¢ metafaz elde edilemedi. Sonug ali-
namayan 5 materyalden 2 si kemik iliginde aplasi gosteren, MDS 6n
tanisi alan 2 olguya ait idi. 3 materyalde ise YR sonug¢ vermedigi halde
DY ile karyotip elde edilebilmisti. 26 materyalde kromozom elde etme
agisindan basar: oran1 % 80,76 (21/26), 2 aplasi olgusu dislandigzinda
ise % 87.50 (21/24) idi. Incelenen 24 olguda, olgu basina ortalama 16
metafaz incelenebilmisti. Her iki yéntem birlikte degerlendirildiginde,
25 olgunun 2 sinde ne DY ne de YR sonug vermedi; ancak her iki olgu-
da da aplasi nedeni ile yeterli kemik iligi materyali elde edilememisdi.
Boylece kemik iligi aspire edilebilen 23 olgudan 23 Unde de (% 100)

uygulanan yéntemlerden her ikisi veya en az biri ile sonug elde edildi
(T'ablo 11D,
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Tablo 11l : Kromozom Elde Edebilme ve Metafaz Orani Agisindan
Yontemlerin Karsilastiriimasi

Kromozom Elde Etme Metafaz Sayisi Bant
Ydntem Orani (Ortalama) Kalitesi
DY % 90.47 14 + +
YR % 87.50 16 + + 4+

GENEL KROMOZOM Kemik Iligi

ELDE ETME ORANI Aspire Edile-
bilenlerde % 100,
Tum Olgularda
% 92 (23/25)

Loésemik karyotiplerle ilgili bulgular : Tablo IV de farkh hastalik
gruplarinda elde edilen karyotip sonuglari dzetlenmistir. 12 16semi ol-
gusundan remisyonda olan 5 olguda karyotipler normal sonug¢lanmisg,
relaps veya ilk tani nedeni ile incelenen 7 olgudan 3 tinde ise anormal

karyotipik bulgular elde edilmistir (% 42 .85), 2 noroblastoma olgusu-
nun kemik iliginde normal karyotip belirlenirken, ldsemi stiphesi olan
5 olgudan 2 sinde anormal karyotipler gézlenmisg, 1 oat-cell akciger
kanserinde ise kemik iliginde incelenebilen 24 metafazdan 22 si anor-
mal sonuclanmistir (Tablo IV).

TARTISMA

Losemik kemik iligi kromozom ¢alismalari ile ilgilenenler igin en
énemli sorun, yeterli sayida, iyi kalitede ve iyi bant almig kromozom
elde etmenin guclugudir. Bu glclikler, 16semik karyotiplerde var
olan bozukluklarin ve yveni yapilarin kimi zaman gézden kagmasina
neden olmakta, bu da dogal olarak sonuglarmn saglikli degerlendiril-
mesini engellemektedir. Boylece ilgili literatiirde benzer konularda
farkli yorumlar ortaya c¢ikmaktadir. Bu sorunlar1 en aza indirgeme-
nin bir yolu, farkll teknikleri birarada kullanarak losemik karyotip-
lendirmeye gitmektir (8,9,12,13,18,19). Olgularimizin karyotiplerinin
tayini agisindan, direkt yontem ve yuksek resolusyon yonteminin bir-
arada kullanilmasi, % 100 e varan bir kromozom Ureme elde etmemizi
saglamakla kalmamis, ayrica yeterli sayida ve iyi kalitede metafaz
inceleyebilmemize de olnak vermistir,
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Tablo IV : 25 Olgunn Kemik iligi Kromozom Analiz Sonuglari

Kromozom
Neoplasinin Toplam Sonuc Alinan Anomalisi
Tiirii Olgu Olgu Olan KARYOTIP
ALL 11 8 8 1
46, XX, t (;4) (p34;q33)/
46, XX (Sekil - 1)
AML 1 1 —_
KLL 1 1 _
KML 1 1 1
46, XX, t (9;22) (g34; ql12)
(Sekil - 3 A ve B)
KMMOL 1 1 1
46, XX, del 7q21/46, XX
«Double-Minute» +
(Sekil - 2)
MDS 5 3 2
a. 46, XX, t (9; 10)
(p23; ¢23)
b. 45, X, —Y (Sekil - 4)
ALL 5 o 2
a. 46, XX/45 XX, —17
b. 46, XY, 6g—/45,
X, —Y/46, XY
NEURO. 2 2 —
AKC. CA 1 1 ],
51, XY, +1,—4, +8, +der
14, +16 418, +20, +21,
—22, +M, 17p—
Toplam 25 23 8

Olgularimizin blytik grubunu, 8 olgu ile ALL ler olusturmustur.
Tumi L 1 morfoloji gésteren olgularin 5 ine kemik iligi kromozom ana-
lizi remisyonda iken yapilmis, karyotipler normal olarak sonuglanmis-
tir. 2 olgu relaps fazinda incelenmis, biri normal sonuclanirken, iki
yildan sonra ilk kez relaps gosteren diger olguda, 1. kromozomun Kisa
kolu ile 4. kromozomun uzun kolu arasinda resiprokal bir translokas-
yon saptanmistir (Sekil - 1). Aymi hastada normal klonlarin da sap-
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Sekil 1 : Bir ALL L1 olgusunda, relaps fazinda, kemik ili§i kromozom analizinin
sonucu. 46, XX, —4, der 4 (t (1p; 4q) ) (parsiel karyotip)
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tanmis olmasi, heniliz tim kemik iliginin malign hiicrelerle infiltre ol-
medigini, bu nedenle hastanin relapsin erken fazinda oldugunu di-
sindirmustiir (9).

Loésemi 6n tanisi evresinde analize gonderilen ve ALL L1 ddasunu-
len 5 olgunun 2 sinde patolojik karyotip saptanmistir. Bunlardan il-
kinde normal karyotipe (46, XX) ek olarak 45, XX, -17 (monosomi 17)
gozlenmistir. Digerinde ise 6. kromozomun uzun kolunda delesyon, Y
kromozomunun yoklugu ve 46, XY normal karyotip olmak tzere 3
farkh klonun varlign saptanmistir. del 6q, ALL de rélatif olarak sik
gorulen kromozom anomalilerindendir. Lenfoid malignensiler agisin-
dan gtivenilir bir «markers»dir; non-lenfoid hematolojik malignenside
hemen hi¢ gdrtilmez. Literatiirde olgularin gogunda kirilma noktas:
6921 de bulunmustur. 1987 de ¢c-myb onkogeni, 6g21 - 24 e lokalize edil-
mistir. Otérler bu anomali ile c-myb ve ALL olusumu arasinda bir
iliski oldugunu dusunmektedirler. del 6q olgularinin ¢ogu ¢ocuk vas-
ta olgulardir ve L1 veya L2 morfoloji géstermektedirler (9). Olgumuz
ise eriskin yastadir.

Y kromozomu kayhbi, ALL'den ¢ok ANLL'e 6zgu, oldukca sik rast-
lanan bir degisikliktir. Ozellikle ANLL M2 olgularinda t (8;21)’e sekon-
der olarak ortaya cikar (4,9,11,16).

Kronik lésemi blastik transformasyon nedeni ile incelenen bir ol-
guda, 1 metafazda gen amplifikasyon Urinleri olan «double-minute»
kromozomlar gérilmus, birlikte 7 no lu kromozomun uzun kolunda de-
lesyon ve 48, XX normal karyotip belirlenmistiv (Sekil - 2).

KML tanisi ile izlenen ve tedaviye yanit alinamadig bildirilen bir
diger olguda ise tum metafazlarda 6zgin marker «Philadelphia Kro-
mozomu»na (Ph 1+) rastlanmistir. (Sekil - 3). Son arastirmalar Phi-
ladelphia kromozomunun tiim klasik KML olgularinda (molektiler ve/
veya sitogenetik dizeyde) var oldugunu gostermistir (5,9,15). Konvan-
siyonel KML tedavisi alan olgularmn yaklasik % 25 i ise hastaligin tiim
evreleri boyunca  klinik remisyonda bile Philadelphia pozitifligini siir-.
dururler (5,9,15). Bir grup hasta ise, sekonder, varyant translokasyon-
lar yansitirlar; 6rnegn, ikinci bir Philadelphia kromzomu, trisomi 8,
trisomi 19 veya i (17q) gibi (5,9,15). Olgumuzda tiim metafazlarda Phi-
ladelphia pozitifliginin gosterilmis olmasi kotl prognoz isareti ve te-
daviye direngliligin kanitlaridir,
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Bir KMMOL olgusunda 7. kromozomun uzun kolunda delesyon
(kemik iligi). 46, XX, del 7q21

Sekil 2

Sekil 3 A
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Sekil 3 : Bir KML olgusunda Fhiladelphia Kromozomu (kemik iligi).
46, XX, t(9; 22) (434; q12) (A : Giemsa-Boyama, B : GTG-Bantlama)

Literattirde Myelodisplastik Sendromlardaki kromozomal degisik-
likler, olgularin yaklasik 1/3 ini iigilendirmekte ve siklhikla ANLL tii-
rinde olmaktadir. Calismamizda 5 M5 olgusundan 2 sinde patoloji
saptanmistir (Sekil - 4) (Tablo - IV). Her iki sonug da daha ¢ok ANLL
tirinde kromozom anomalileridir. Biiindigi gibi MDS, ANLL lere ol-
dukca benzer ozellik gosterebilen neoplastik bir bozukluktur (4,910,
11).

ki néroblastoma olgusu kemik iligi tutulumu séz konusu oldugu
icin bu calismaya dahil edilmis, her ikisinde de normal karyotip sap-
tanmistir. Ilging olarak evre IV-S néroblastoma kabul edilen 4 ayhk
olgumuzda timor dokusu da incelenmis ve 1 no.lu kromozomun kisa
koluna ait patoloji saptanmistir. Oysa 1. kromozomun kisa kolunu
ilgilendiren patolojiler siklikla evre 1II-IV’e ozgidiir ve kot prognoz
belirtisi olarak kabul edilmektedir. Kemik iligi tutulumu bildirilen 60
vasindaki akciger kanseri olgusunda, kemik iliginde 22 metafazda pso-
dohiperploidi (51 kromozom) saptanmis ve 1,8,16,18,20 ve 21. kromo-
zomlarda fazlalik, monosomi 4 ve 22 ve t (14;14) gozlenmistir. Tim me-
tafazlarda yaygin anomali saptanmasi kot prognoz kriter olarak VO-
rumlanmistir.
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e

Sekil 4 : Bir MDS olgusunda t (9; 10) (p23; g23) Parsiyel Karyotip (Kemik iligi)
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SONUC

Bugiin artik 16semilerin tanisi, tedavisinin diizenlenmesi, tedaviye
yamtin degerlendirilmesinde, klinik, morfolojik, immiinolojik ve he-
matolojik kistaslar kadar, kromozom analizlerinin de agirlikli rolii var-
dir. Klinik ve laboratuar verilerinin yardimci olamadig1 kimi olgular-
da lésemik karyotiplendirme tek tani yéntemi olabilmektedir (Preld-
semik fazda Philadelphia kromozomunun gorilebilmesi gibi) (5,15).
Bu nedenlerle, tan1 konulamayan fakat 16semiden suphe edilen olgu-
larda, l6semilere ilk tani konuldugu zaman, tedavi planlanmadan én-
ce, remisyonda remisyonun degerlendriilmesi icin, relaps fazinda, kli-
nik relaps belirtileri ortaya ¢ikmadan, kemik iligi transplantasyonun-
dan sonra, transplantasyonun basarisinin degerlendirilmesi icin ve
molekiiler calismalar ve kanser etyolojisine 151k tutmak icin LOSEMIK
KARYOTIPLENDIRME yapilmaldir.

OZET

Son yillarda lésemik hiicrelerin kromozomal ézelliklerinin detayl
olarak incelenebilmesine olanak saglayan gelismis teknikler, 16semi-
lerde «6zgln» kromozom anomalilerinin tanimlanmasimi saglamistir.
Béylece klinik sitogenetik, 16semilerde tani koydurucu, prognozu tayin
edici ve tedaviye yamt1 degerlendirici 6zellik kazanmisgtir. Calisma-
mizda 12 16semi, 2 néroblastoma, 1 akciger kanseri tanis1 alan ve 5 16-
semi, 5 myelodisplastik sendrom siiphesi olan toplam 25 olguda kemik
iliginden sitogenetik analizler gergeklestirilerek, klinik tam ile korre-
lasyonlar: arastirilmistir.

Anahlar Kelimeler : Losemi, kromozomlar, karyotip

SUMMARY

Cytogenetic Studies From Bone Marrow In Malignant Diseases :
Diagnostic and Prognostic Significance of Consistent Chromosome Aberrations

A steadily increasing number of specific chromosome abnormaliti-
es are found to be associated with particular malignancies or their
subgroups. Such consistent abnormalities can either b eof diagnostic
value or be associated with a bad prognosis or can even predict failu-
re to respond to current treatment regimens. Knowledge of these chro-
mosome abnormalities s also fundamental to an understanding of the
genetic changes in malignancy.
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In this study cytogenetic analysis was performed from bone mar-

row cells of 12 cases of acute or chronic leukemia, two cases of neurob-
lastoma and a case of oat-cell lung cancer, Five cases with a suspicion
of myelodysplastic syndrome were also included in the study. Cytoge-
netic results of these 25 cases are discussed with regard to clinical sig-
nificance and technical approaches.
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EFIDURAL ANESTEZIDE ALKALINIZE
LIDOKAIN KULLANIMI
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Epidural anestezinin spinal anesteziye gore en dnemli dezavantaji
ilacin uygulanmasindan sonra bekleme siresinin uzun olmasidir. Ozel-
likle iki lokal anestezik maddenin lidokain ve klorprokainin epidural
anestezide kullanimi bekleme stresini yaklasik 10 dk civarina indir-
mistir. Ancak bu siirenin daha da kisalmas: igin solusyona adrena-
lin, tabii ve sentetik hipofiz arka lob ekstreleri gibi vazopressorlerin
eklenmesi ve lokal anesteziklerin alkalinizasyonu gbi yontemler de-
nenmektedir (2,3,10,11).

Lokal anesteziklerde pH degisikliginin fiziko kimyasal temelini
arastiran pek ¢ok galisma yapilmistir. pH azaldikca solusyondaki yuk-
14 katyonlar (iyonize form) artarken, pH daki artma non iyonize for-
mun ylzdesinde artisa neden olmaktadir (1,5,11,12). Ritchie ve ark.
(11,12), iyonize katyonun anesteziklerin aktif hali oldugunu ve intra-
seliler resepidr bolgesine penetrasyon iginde non-iyonize formun ge-
rektigini bildirdiler. Invitro bir model kullanarak alkali lokal aneste-
tik solusyonlarin kilifli sinir preperatlarinda, ndétral lokal anestezik
solusyonlarin kilifsiz sinir preparatlarinda daha etkili oldugunu gos-
terdiler. Noniyonize formun bag dokusunda iyonize (katyonik) form-
dan daha iyi ¢oziindigini ve sinir kilifindan daha kolayca diftize ol-
dugunu bildirdiler. Penetrasyondan sonra iyonize katyon intraseltiler
reseptor bolgesine baglanir ve sinir iletimini diftizyon olusur olusmaz
bloke eder.

Lokal anestezik solusyonlarin pH simnin fizyolojik simirlara dogru
artirilmasinin analjezinin yerlesme sdresini kisalttigi pek cok arasti-
ric1 tarafindan bildirilmistir (3,7,13).

* AU. Tip Fak. Anestezivoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Docenti
** AU. Tip Fak. Anestezivoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Profesorii
#*#A . Tip Fak. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
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Bu calisma, epidural anestezide kullanilan lidokain solusyonlari-
nin pH simn artirlmasinin, analjezi baglama siuresine, cerrahi anal-
jezinin saglanmasina ve analjezi devam siresine etkisini saptamak
amaciyla yapildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma genel cerrahi ve uroloji kliniklerinde cerrahi girisim ge-
ciren ASA I, IT siniftan 33 hasta Uzerinde uygulandi. Hastalarin ozel-
likleri ve operasyon cinsleri Tablo 1 ve 2 de goériulmektedir. Hastalar

Tablo | : Hastalarin Fiziksel Ozellikleri

I. Grup (Lidocaine) I Grup (Alkalinlze Lidokain)

n=18 (E/K 15/3) n=15 ((E/K 14/1)
Yas (YiD) 40.61 +15.06 456022099
Vicut Agirhig: 68.6611.82 7246+ 7.59
Max. Analjezi
Olusma Stiresi (Dak) 13.77+ 3.01 (*) 7.60+ 3.66 (*)

Total Analjezi Stresi (Dak) 140.00+36.46 (4) 187.00=40.52 (+)

* p<0.05 + p<0.05

Tablo 1l : Gruplardaki Operasyon Cinsleri

I. Grup (Lidocain) Il. Grup (Alkalinize Lidocain)
Inguinal Herni 8 Inguinal Herni 6
Varisektomi 4 Varisektomi 1
Hemoroid 2 Hemoroid 2
Tash Kolesistit 1 Acik Prostat 2
Anal Fisstlir 1 BPH (TUR) 1
Mide Kanamasi 1 Sag Bobrek Tasi 1
BPH (TUR) 1 Niiks Kasik Fitig: 1
Sintis Pilonidalis 1
Toplam 18 Toplam 15

2 gruba ayrilarak I. gruba epidural anestezi amaciyla 15 ml % 2 lik li-
dokain + 1/230,000 adrenalin uygulanirken; II. gruba 15 ml % 2 lik lido-
kain -+ 1/200,000 adrenalin + 2 mEqg NaHCO; uygulandi. Piyasada kul-
lanilan lidokain preparatlarinin pH lar: incelendi, ortalama 6.80 olarak
belirlendi. 20 ml lidokain igine 2 2 ml NaHCO; eklenmesiyle solusyonun
pH s1 7.50 + 0.50 degerine ¢ikarildi, Karbonath solusyonun hizla tam-
ponlanabilecegi dusgtntulerek bikarbonat ilavesi hemen enjeksiyon si-
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rasinda yapildi. Epidural aralik lateral dekubitus pozisyonunda asil
damla teknigi ile saptandi, araliga girildigine emin olunduktan sonra
hazirlanan solusyondan test amaciyla 3cc uygulandi. Hizli bir sem-
patik blokaj, analjezi ve motor blok gibi subaraknoid enjeksiyon be-
lirtileri olmadigina emin olunduktan sonra 15 ml lik total doz tamam-
landi. 1., 3., 5., 10., 15, 20. ve 30. dakikalarda analjezinin segmental ya-
yilimi tespit edildi. Analjezi; igne batmasinin hissedilmemesi ve peri-
ferik sinir stimtlatdriyle cilde tetanik stimiilasyon verildiginde ra-
hatsizlik hissinin kaybi olarak tamimlandi. Aym sekilde ilk 20 dk hik
periyotta motor blok gelisip gelismedigi kaydedildi. Bu skorlamada;

0 : Hic motor blokaj yok
1, Fkstramiteye uygulanan dirence karsi abdiksiyon ve fleksi-
VOn yapamama

mamasi.

3 : Ekstremitenin ve ayagin graviteye kars: abdiiksiyon ve fleksi-
von yapamamasi esas alindi.

Nabiz ve kan basinci degerleri anestezinin baslangici, 5., 10., 15,
20., 25., 20. dakikalarda olgiillerek kaydedildi. Blitiin hastalara aneste-
zinin total dozu tamamlanmadan once 500 ml Ringer laktat infiize edil-
di T.A. baslangic degerine gore % 25 - 30 luk bir diisme gosterdiginde
vazopressor uygulandi. Sekil I ve II de her iki gruptaki nabiz ve kan
basinc degerleri goriilmektedir.

100
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Dakika

ID+*ADR ALK.LID*ADR

Sekil 1 - Nabiz Sayisi



204 S. Demiralp - M. Tulunay - M. Oral - S. Sekerci - A, Geng

LID+ADR ALK.LID+ADR

Sekil 2 - Kan Basinci (Sistolik)

30. dakikadan sonra, yarim saatlik periyotlarla hastalarda duyu-
sal ve motor fonksiyonlar degerlendirildi. Bloktan kurtulma zaman-
lar1 kaydedildi. Her iki gruptaki hastalarda ilk 30 dakikalik surede ila-
ve lokal anestezik gerektiren hastalar degerlendirme disi birakilda.

Verilerin analizinde ortalamalar avrasi farkin o6énem kontroli,
Student’s t testi, Kuruskal Wallis ve Mann-Whitney U testi kullaml-
di. P< 0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

Degisik cerrahi girisim gecirecek hastalar: iceren calisma grubu-
muz nedeniyle, analjezi seviyelerini standardize edemedik. Bu yuzden
uygulanacak operasyon i¢gin gerekli cerrahi-analjezi oturma sliresini
esas aldik.

BULGULAR

Iki grup arasinda boy, kilo, yas gibi fiziksel ézellikler bakimindan
belirgin fark yoktu (p< 0.05). Iki grupta da 2 ser hasta ilave doz lido-
kain gerektirdigi icin calisma dis1 birakild.

Alkalinize lidokain + adrenaiin grubunda analjezinin ortaya c¢i-
kis zamam 5 hastada 1. dakika sonunda gergeklesti. 3. dakikada 12
hastada analjezi kaydedildi ve 5. dakikada hastalarin tiiminde anal-
jezi baslamis bulunuyordu. Operasyon yerine gore istenilen cerrahi
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analjezi diizeyinin elde edilmesi igin gegen stire 7.60 =+ 3.66 dakika ola-
rak bulunmustur. Lidokain adrenalin grubunda ise 1. dakikada 2 has-
tada, 3. dakikada 7 hastada, 5. dakikada 15 hastada analjezi baglama-
sina ragmen 1 hastada analjezinin baglama stresi 15 dakika olarak
belirlendi. Bu gruptaki hastalarda operasyon yerine gore arzulanan
cerrahi analjezi siiresinin elde edilmesine kadar gegen stre 13.77 + 3.01
dakika clarak bulunmustur. Bu degerler iki grup karsilastinildiginda
hem klinik hem de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.05).
Keza analjezinin devam siiresi I. grup olan lidokain adrenalin grubun-
da 140.00 + 36.66 dakika olarak bulunurken, II. grup olan alkalinize
lidokain grubunda 187.00 + 40.52 dakika olarak bulunmustur ve bu
degerlerde klinik ve istatistiksel olarak anlamhdir (p< 0.05). Analje-
zi devam sureleri sekil 3 te gériulmektedir.
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Sekil 3 - Analjezi Siresi

Motor blogun ortaya cikis sureleri normal lidokain grubunda 1.
dakikada 1, 3. dakikada 2, 5. dakikada 4, 10. dakikada 10 ve 20. dakika-
da 14 hastada motor blok tespit edilmistir. 3 hastada hi¢ motor blok
olusmmustir. Alkalinize lidokain grubunda 1. dakikada hi¢ motor blok
yok, 3. dakikada 1 hastada 5. dakikada 7 hastada, 10. dakikada 10 ve
20. dakikada 10 hastada motor blok tespit edilmis ve iki grup karsilas-
tirildiginda sonuclar Mann-Whitney U testine gore istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (P> 0.05). Dakikalara gore motor blok skorla-
mas1 sekil 4 de goértulmektedir.
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Sekil 4 - Motor Blok Skoru (0 - 3)

Operasyon stiresince 5 dakikalik aralikla kaydedilen nabiz ve kan
basinci degerleri sekil 1 ve 2 de goriulmektedir. Her Her iki grup has-
tada da kan basincinda baslangic degerlerine gore 20. dakikaya kadar
fazla dnemsenmeyecek bir oranda diisme gozlenmistir. Ancak bu de-
gerler iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemsiz bulun-
mustur. Keza sekil 1 de gorilen nabiz degerlerinde de iki grup karsi-
lastirildiginda 6onemli bir degisiklik olusmamstir.

TARTISMA

Bu ¢alisma epidural analjezinin baslamasi ve cerrahi analjezinin
yverlesme siirelerinin pH ile iliskili oldugunu vurgulamaktadir. Sinir
membranina uygulanan bir lokal anestezik, non-iyonize (yagda eri-
yen) serbest baz ve ‘iyonize (suda eriyen) katyonik form olmak lizere
2 gekilde bulunur. Non-iyonize formun yUzdesi soliisyonun pH sinin
artirilmasi ile belirgin sekilde artabilir. pH daki artisla iliskili olarak
lokal anestezigin non-iyonize fraksiyonundaki artis sinire penetras-
yonun daha iyi olmasi ve sinir blokajinin daha hizli ortaya ¢gikmasini
saglar. Iyonize ve non-iyonize formlarin seviyelerinin saptanmasi1 Hen-
derson-Hasselbach esitligi ile basit sekilde yapilabilir (1,2,11,12,13,14),

Ritchi ve ark. (11,12) iyonize katyonik formun lokal anesteziklerin
reseptore baglanan aktif hali oldugunu ve intraseliiler reseptor bol-
gesine penetrasyon igin non-iyonize formun gerektigini bildirdiler.
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Yaptiklar: invitro calismada penetrasyonun etkisini, kilifi gikarilan
akson kullanarak en aza indirmeye calismislar, lokal anesteziklerin
bu durumda, nétral solusyonlarda alkalilerden daha etkili oldugunu
bulmuslardir. Kurbagadaki tek myelinli lif tizerinde yaptiklar1 galis-
mada alkali lokal anestezik solusyonlarin kilifli preparatlarda ve nét-
ral anestezik solusyonlarin kilifsiz preparatlarda daha etkili oldugu-
nu gostermislerdir.

Bir sinirde lokal anestezik etkinin baslamasi, lokal anestezik ilacin
sinir aksoplazmasi i¢ine girip, sodyum kanalinin icinde tutunmasi ile
olusur. Bu aktif bélgeye ulasabilmesi igin ilacin sadece onun non-iyoni-
ze sekline gecirgen olan hem perinéral kilift hemde sinir membran ya-
pilarini gecmesi gerekir (5). llag ¢oziintrligu ve stabilitesinin saglan-
masl icin lokal anesteziklerin piyasa preparatlar: anestezik maddenin
bir tuzunu ihtiva ederler. Bu genellikle hidrokloriur tuzu seklindedir
ve asidik yapidadir. Epinefrin, norepinefrin gibi maddeleri igerenler
daha da asidiktir. Solusyon halindeki lidokainin non-iyonize formu
pH 6 nin altinda iken % 1 den pH 7 de % 11'e kadar degisir. Lokal anes-
tezik solusyonun pH smn fizyolojik sinirlara dogru arfirilmasinin pe-
netrasyonu artirarak konsantrasyon etkisi olusturdugu ve néral blo-
kaj1 stratlendirdigi bir ¢ok arastirict tarafindan bildirilmistir (1,5,11,
12.13),

Alkali solusyonlarla etkinin fazlalifinin nedeni periaksonal do-

kulardan daha hizli penetrasyondur. Bir sinir yakinina uygulanan lo-
kal anestezigin etkisini belirleyen iki faktor :

a) Uygulama yerinden etki yerine penetrasyon.

b) Reseptor duzeyindeki gercek etki yerindeki anestezik etkidir
(11,12).

Penetrasyondan sonra non-iyonize ilag tekrar ivonize ve non-iyo-
nize formlara ayrisir. Bu formlarin her birinin miktar: aksoplazmanin
pH s1 ile degisir. Sodyum kanalinin gercek blokajinin, lokal anestezi-
gin iyonize formunun, sodyum kanali i¢indeki bir reseptére baglan-
masiyla sinir membraninin aksoplazmik yoéniinde olduguna inanil-
maktadir (5,11,12).

Bizim calismamizda alkalinize lidokain adrenalin grubunda has-
talarin timiinde 5. dakikada analjezi baslamis ve cerrahi analjezinin
baslamasi igin gegen siire 7.5 dakika civarinda tespit edilmistir. Lido-
kain adrenalin grubunu olusturan hastalarda analjezinin baslama su-
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resi gecikmis ve cerrahi analjezinin yerlesmesi i¢in gegen siire 14 da-
kikaya yvakin seyretmistir. Bu veriler hem klinik hem de istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Keza analjezinin devam siiresi alkalinize
lidokain adrenalin grubunda 187 dakika olarak bulunurken, lidokain
adrenalin grubunda 140 dakika olarak bulunmustur ve bu degerlerde
klinik ve istatistiksel olarak anlamhdir. Calismamizda lidokainin alka-
linize edilmesiyle cerrahi analjezinin erken gelistigi ve etkisinin uzun
stire devam ettigi yolundaki tespitlerimiz Difazio ve ark. (5) Parnass
ve ark.’nin (9) bulgularyla parelellik gdstermistir.

Analjezinin ortaya cikis stiresindeki kisalma lidokain solusyonuna
karbon dioksit eklenerek karbonatli solusyon hazirlanmasinda da olus-
maktadir. Sukhani ve ark. (14), Bromage ve ark. (3), Bourke (2) karbo-
nath lidokain solusyonlarinim kullaniminda analjezinin yayiliminin
daha genis ve sinir lifindeki gerek sensorial, gerekse motor blokajin
daha iyi kalitede oldugunu vurgulamaislardir. Karbonath solusyon kul-
lamimu ile ilgili gozlemler muhtemelen,

1) Karbondioksitin néral iletimi deprese edici etkisinden,
2) Aksoplazmann pH sim azaltarak,

3) Sinir aksoplazmasindaki lokal anestezik fraksiyonunu arttira-
rak,

4) Dustk hiicre ici pH ile sekonder olarak aksoplazmada artmis
lokal anestezik konsantrasyonuna bagli olabilir.

Epidural anesteri amaciyla degisik lokal anesterik kullanimi ve
gene farkli bolgelerde farkli lokal anesteziklerin alkalinize edilerek
kullanimi ile ilgili birgok yayin mevcuttur. Mc Morland ve ark. (7)
% 0.25 lik alkalinize edilmis bupivacain’'in epidural anestezide kulla-
nimi ile ilgili yaptiklar: galismada hizli etki ve uzun siireli blokaj elde
ettiklerini bildirmislerdir. Klinigimizde Okten ve ark. (8) tarafindan
yvapilan ¢alismada, alkalinize edilmis ve normal bupivacain solusyon-
lar1 epidural anestezide karsilastirmali olarak kullanilmis ve alkalini-
ze bupivacain cerrahi analjezinin olugsmasi agisindan iki dakikalik bir
avantaj saglamistir. Gene ayni ¢alismada, alkalinize grupta analjezi
stiresi normal bupivacain grubuna goére bir saatlik uzama gostermis-
tir.

Bedder ve ark. (1), alkalinize edilmis % 0.5 lik bupivacain’'i sup-
raklavikular brakial pleksus blokajinda kullanmislar ve yararlt bir
etki olusmadigini bidirlmiserdir. Hilgier (6), brakial pleksus blokajin-
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da ¢ift kor calisma ile % 0.5 lik bupivacain epinefrin ve alkalinize % 0.5
lik bupivacain epinefrin kullanmaisg; bupivacain’in alkalizasyonunun
duyusal ve motor blokajin ¢abuk ortaya ¢ikip uzun stirmesini sagla-
digim bildirmistir.

Motor blokaj acisindan iki grup karsilastirildiginda lidokain ad-
renalin grubundaki hastalarda daha hafif siddette bir motor blokaj,
alkalinize lidokain grubunda ise orta ve siddetli blokajin agirhk ka-
zandigl gozlenmis ancak istatistiksel olarak onemsiz bulunmustur.
Parnass ve ark. (9), alkalinize edilmis lidokain ile epidural anestezide
motor blokajin daha gigli oldugunu savunmuslardir. Karbon dioksit
eklenmis lidokain solusyonlariyla da motor blokajin gliclii oldugu
arastiricilar tarafindan bildirilmistir (2,3,14).

Parnass ve ark. (9), sezeryan operasyonlarinda, alkalinize ve normal
lidokaini karsilastirmali olarak kullanmislar ve alkalinize lidokainle
olusabilecek hipotansiyon riskini arastirmiglardir. Alkalinize lidokain-
le olusabilecek hizh etki spinal anesteziyle analog teskil edebilir de-
mislerdir. Bilindigi gibi spinal anestezinin énemli dezavantajl, asiri
sempatik blok ve venoz déntsdeki azalma nedeniyle olugsan kardiyak
autputdaki ve kan basincindaki belirgin dasmedir. Calismacilar, nor-
mal lidokain grubuna gore alkalinize lidokainle tansiyonun hizla dis-
tugini tesbit etmisler ve tansiyondaki diismenin ikinci dakikada basg-
ladigini ve altinci dakikada ise belirgin hale geldigini gozlemislerdir.
Sezeryan operasyonlar: sirasinda olusan hirotansiyon utero-plasental
kan akiminda istenmeyen etkiler olusturabilir. Bunun o6zellikle preek-
lamptik ve eklamptik hastalarda zaten azalmis olan utero-plasental
dolagimi daha da bozabilecegini ifade etmigler ve bu vakalarda spinal
anesteziden kacimilmasi gerektigi kadar alkalinize lidokainle olusturu-
lan epidural anesteziden de kacmilmasi gerektigini savunmuslardir.

Calismamizdaki 2 grupta da belirgin bir kan basimnci dismesi sap-
tamadik. Normal lidokain grubunda kan basincinda 15. dakikadan
baslayarak 30. dakikaya dogru tedrici bir digme kaydedildi. Alkalinize
lidokain grubunda ise kan basinci degerleri 10. dakikadan itibaren
diismeye baslamis ve 30. dakikada en fazla dugiigt gostermistir. Car-
pict kan basinct diismesi olmamasi baglangigta verilen 500 ml Ringer
laktat infiizyonuna ve doz tamamlandiktan sonra hizhi serum infiiz-
yonuna bagladik.

Teorik olarak alkalinize edilmis lokal anesteziklerin konsantras-
yon etkisi olusturdugunu ve sistemik toksisiteye neden olabilecegini
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disunerek her iki grupta da lokal anestezik kan dizeyi baktirmayi
distindik, ancak teknik nedenlerle basaramadik. Difazio ve ark. (5)
normal lidokain vealkalinize lidokain olan hastalarda kan diizeylerine
bakmislar ve iki grup arasinda belirgin farklilik olmadigini bildirmis-
lerdir.

Calismamizdan elde edilen sonuglarla lokal anesteziklerin pH sinin
fizyolojik sinirlara dogru arttirilmasiyla, gerek analjezi, gerek cerrahi
analjezi yerlesme stirelerinin belirgin olarak cabuklastirildigl ve anes-
tezinin devam suresinin uzadig1l godzlenmistir. Bu 6zellikleriyle daha
vaygin olarak kullanilabilecek yararli bir uygulama olarak kabul edil-
mistir.

OZET

Bu calisma epidural anestezide, alkalinize lidokainin etkisini in-
celemek amaciyla planlandi.

Hastalar iki gruba ayrilarak hirinci gruptaki hastalara pH’s1 6.80
olan piyasadaki normal lidokainden uygulamirken ikinci gruptaki
hastalara 20 ml lidokain igine 2.2 ml NaHCO, eklenerek hazirlanan ve
pH s1 7.50 olan soliisyon uygulandi. Iki grupta da lokal anestezik icine
12/00.000 lik epinefrin ilave edildi. Butun hastalarda ilk 30 dakika icin-
de analjezinin basglamasi, cerrahi anestezi olusma siresi, analjezi de-
vam stiresi, motor blok, ayrica kan basmci ve nabiz degerleri saptan-
di. Birinci grupta cerrahi analjezi olusma stresi 13.77dk bulunurken,
ikinci grupta 7.60 dakika idi. Ayn1 sekilde total analjezi siresinin bi-
rinci grupta 140 dakika iken ikinci grupta 187 dakika oldugu gézlen-
mistir. 1ki grup karsilastirildiginda bu degerler hem klinik hem de
istatistiksel olarak dénemli bulunmustur.

Anahtar kelimeler Alkalinize lidokain, Epidural anestezi

SUMMARY

Use of Alkalinized Lidocaine in Epidural Anesthesia

The study was designed to evaluate the effects of alkalinized lido-
caine in epidural anesthesia.

The patients were divided into two groups : The first group recei-
ved commercial lidocaine with pH 6.80 while the second group received
solution with pH 7.50, which was prepared by addition of 2.2 ml of
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NaHCO; to 20 ml commercial lidocaine epinephrine in 1/200,000 con-
centration was added to local anesthetic solution in both groups. In
all patients, the onset of analgesia, the time when surgical analgesia
occured, the duration of analgesia, motor blockade, and also pulse ra-
te and blood pressure were determined within 30 minutes. The time
of surgical analgesia in the first group was 13.77 minutes, while it was
7 80 minutes in the second group. Meanwhile, it was observed that the
duration of analgesia was 140 minutes in the first group, while it was
187 minutes in the second group.

When the two groups were compared, the results were found sig-
nificant both from the statistical and clinical point of view.

Key words : Alkalinised lidocaine, epidural anesthesia.
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HEPATITIS B VIRUS (HBV) INFEKSIYONLARININ
IMMUNOLOJISI

Emin Tekeli” Diler Coskun™®

HBV, Hepadnaviridae familyasi icinde yer alan, olduk¢a kompleks
yapiya sahip bir DNA virusudur (13,32). HBV ile karsilagan seronega-
tif eriskinlerin % 60 - 70'i transient subklinik infeksiyon gecirmekte,
9% 20 - 30'unda klinik olarak belirgin akut hepatit tablosu gorilmekte,
% 1 oraninda ise fulminan seyir gelismektedir. Yaklasik % 10 vak’'ada
kronik tasiyicilik olugsmaktadir (22). Anikterik (subklinik) hepatit ge-
ciren eriskinlerde, kadinlara nazaran erkeklerde kroniklesme daha
yiksektir (33). Eger virus perinatal dénemde alinmissa, kroniklesme
% 90 kadardir (37).

Kronik tasiyicilarin bir kismu klinik, biyokimyasal, serolojik ve
histolojik olarak karaciger hastaligina ait bulgular gosteren ve «kro-
nik tip B hepatiti» olarak adlandimnlan gruptur. Bayik bir gcogunlugu
ise karaciger hastaligina ait bulgulan olmayan «asemptomatik tasiyl-
cilar» dir (22,30).

Ayni etkenle infekte olmus bireylerin bir kisminda antikor gelis-
mesi, bir kisminda gelismemesi ve farkl klinik tablolar sergilemesinin

nedenleri cesitli arastirmalara konu olmus; HBYV infeksivonlarinda ko -
nagmn immun sistemine yonelik calismalar yillardan beri stiregelmistir.

HBYV infeksiyonlarimin immiinolojisi ile ilgili aydinlatilmis nokta-
lar olmasina ragmen, bugtn igin bilinmeyen yonleri oldukea fazladir.

HBV, direk sitopatik bir virus degildir. Karaciger harabiyeti, in-
fekte hepatositlerin konagin immun sistemi tarafindan lize edilmesiy-
le olusur (3,15,23,27).

* Ankara Universitesi, [bn-i Sina Hastanesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Has-
taliklar: Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
“s Ankara Universitesi, ibn-i Sina Hastanesi, Klini k Bakteriyoloji ve infeksiyon Has-
tahklar: Anabilim Dali Uzman.
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Akut Viral hepatit (AVH)'te inflamatuar cevap, dogal oldurtct
ve sitotoksik T lenfositerince olusturulur (16). Dogal oldurtct hucre
aktivitesi a-interferon tarafindan indiiklenir. Major histokompadtibilite
kompleksi (MHC) Simf 1 antijenlerinin hepatosit membranina ekspre-
se olmasiyla, infekte hepatositler immun sistem hicrelerince taninir
hale gelir (7,15,30). Bu ekspresyonda yine interferon onemli rol oy-
nar. Ayrica interferon varligimin anti-viral bir durum yaratacagi ve
infekte olmamis rejenere olan hepatositleri koruyacagl dusunulmek-
tedir (15,38).

AVH'te T lenfosit alt gruplarina yonelik ¢esitli calismalar gercek-
lestirilmis; bu calismalarda Ts (stipresor-sitotoksik) lenfositlerinin art-
t1g1, buna bagh olarak ta T, (yardimci-indikleyici)/Ts lenfosit orani-
nin distugii gorualmistir. AVHte Ts hiicre artisimin supresor T len-
fositlerince olmayip, sitotoksik T lenfositlerince olusturuldugu bildiril-
mektedir. Sitotoksik T lenfositleri, infekte hepatositleri lize etmekte-
dir. Hastaligin iyilesme dénemine dogru T; lenfositler azalmaya bas-
lamakta, Tv/Ts oram dénmekte ve anti-HBs olusarak iyilesme gergek-
lesmektedir (3,6,36).

Fulminan hepatit'in ise agir1 immun cevap ile olusabilecegi diisii-
niilmektedir. Bu durumda virus daha hizh temizlenmekte, anti-HBs
ve anti-HBe titreleri artmakta ,virusun ¢ogalmasi durmaktadir, HBsAg
diizeyi distik ya da olglilemeyecek titrededir. Tam sadece anti-HBc-
IgM titresine gore konulabilir. Ayrica fulminan hepatit'te immun
kompleks hastaligini dagtindiren bulgular olabilir. Bu, genellikle prod-
romal evrede ates, Urtiker, artraljinin bulundugu serum hastaligina
benzer bir tablo seklindedir (33).

Fulminan Hepatit'te HBsAg'e kars gelisen agiri immun cevabin,
masif karaciger nekrozunu agiklayabilecegi one strtlmiustir (14).

Kronik tasiyiciligin nedeni heniiz net olarak aydinlatilamamis ol-
makla birlikte, konagin hiicresel ve humoral immun sistemleriyle ya-
kindan ilgili oldugu dustnilmektedir.

AVH'te karaciger hiicre hasari, HBcAg'e spesifik T hucrelerince
olusturulmakta, kronik tagiyicilarda ise T hiicrelerinin zarf polipep-
tidlerini tamimasinda bozukluk oldugu one stirulmektedir (1). HBV ile
karsilastiktan sonra rolatif olarak T hiicre yetersizligi olanlarda, orn :
Yeni dogan déneminde ve ileri yasta infekte olanlar, Down sendrom-
lular ve maligniteliler, stipresif ve sitotoksik tedavi gorenler, homo-
seksiieller, semptomatik HIV infeksiyonlularda, tayisicl kalma orani
yuksektir (1,27,33).
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HBV'una bagl kronik karaciger hastaliklarinda, T lenfosit alt
gruplarina yénelik ¢esitli calismalar gerceklestirilmis ve bu kisilerde
T, lenfositlerinin azaldig1 (3,6,11,29), Ts lenfositlerinin arttigl ve T4/ Ts
lenfosit oranmin diistigi gérilmistir (3,4,6,11,29). Kronik karaciger
hastaligi olanlarin periferik vendz kanlarinda Ts hiicrelerinin artigi-
mn yaninda, in vivo olarak ta karaciger «piece-meal» nekrozu etra-
findaki hiicrelerin bashca Ts lenfositler oldugu gosterilmistir (1,12,26).
Karaciger hiicre harabiyeti varliginda Ts hlcrelerin basglica sitotoksik
lenfositler karaciger harabiyetinin bulunmadigl asemptomatik tagi-
vicilikta ise sipresor lenfositler oldugu one sturtulmektedir (2,11).

Literatiirde, kronik aktif hepatit'te T lenfosit alt gruplarinin nor-
mal bulundugunu bildiren ¢alismaya da rastlamilmigtir (31).

Casini ve grubu, karaciger hasari bulunan ve bulunmayan HBsAg
tagiyicilarinda in vitro lenfosit transformasyon testi gerceklestirmis-
ler. HBsAg'ne kars: lenfosit cevabinin karaciger hasari ile ilgili oldu-
gu kanaatine varmislardir (10).

Alexander ve grubu, kronik hepatitlerde T lenfosit alt gruplarinin
konagm immiinregulator durumu hakkinda zayif bir gosterge oldu-
gunu, T lenfosit kantitatif degerlerine yansimayan stpresor T lenfo-
sitlerinin fonksiyonel bozuklugu olabilecegini 6ne strmislerdir (2).
Nitekim Ferrari ve grubu, kronik HBV infeksiyonunda HBcAg ve
HBeAg'e karsi T hiicre cevap dizeyinin akut infeksiyondakinden di-
siik oldugunu tespit etmislerdir (18).

Barnaba ve grubu ise, kronik tasiyicilarda anti-HBs sentezlemede
yetersiz kalan spesifik B hucre defekti olabilecegini dne stirerlerken
(5). Yamaguchi ve grubu, T lenfositlerince anti-HBs sentezini spesifik
olarak inhibe eden bir maddenin salgilandigini gostermislerdir (40).

Interlokin-2, T lenfositlerinin immunregulatdér fonksiyonlarmi dia-
zenleyen onemli bir lenfokindir. Ding-feng ve grubu, AVH hari¢ tim
HBYV infeksiyonlarinda interlokin-2 diizeyinin disik oldugunu tespit
etmislerdir. interlékin ile muamele edildiginde kronik aktif hepatit'te
invitro anti-HBs sentezinin basladigl gézlenmis olmakla beraber, HBV
infeksiyonlarinda, interlokin-2 aktivitesi ile anti-HBs sentezi arasin-
da korelasyon gosterilememistir (14),

Kronik HBV infeksiyonlarinda Interferon eksikligi kanitlanmamis
olsa da, Interferon diizeyinin yetersiz olabilecegi bildirilmektedir. Ni-
tekim, kronik HBV infeksiyonlu bireylerin bir kismi interferon teda-
visinden fayda gérmekteyken, neonatal dénemde infekte olanlar, HIV
ko-infeksiyonu bulunanlar, immunstpresif ila¢ kullananlar ve immu-



216 Emin Tekeli- Diler Coskun

nitelerinde spesifik defekt bulunanlar, Interferon'a cevap vermezler
(25). Baz1 yazarlara gore de, immun yetmezlige ait baska bulgular ol-
maksizin, sadece Interferon eksikliginin toplumda bu kadar sik olma
olasilig1 mantiga aykir:t bulunmaktadir (1).

Asemptomatik HBsAg tasiyicilign durumunun HBV'na spesifik
immun tolerans ile, ya da bireyin immun sisteminin virusu elimine et-
mesindeki basarisizlik nedeniyle oldugu dustnulmektedir (31).

Literatiirde asemptomatik tasiyicilara yonelik galismalarin daha
az oldugu ve bir ¢ogunun kronik hepatitlerle birlikte degerlendirildi-
gi dikkatimizi cekmistir,

Sadece asemptomatik tasiyicilarin T lenfosit alt gruplarina yéne-
lik gercgeklestirilen calismalarin cogu, bunlarda T lenfosit kantitatif
degerlerinin normal oldugunu gostermektedir (31,36).

Chu ve grubu, anti-HBe pozitif asemtomatik tasiyicilarda T lenfo-
sit alt gruplarinin normal oldugunu, ancak HBeAg pozitif asemptoma-
tik tasiyicilarda T slipresor lenfositlerinin arttigmi ve Ti/Ts lenfosit
oraninin dustigunt bildirmiglerdir. HBeAg pozitif asemptomatik ta-
styicilarda Ty lenfositlerinin azalmasi, Ts lenfositlerinin artmasi ve T/ Ts
lenfosit oraninin kronik aktif hepatitlerdeki gibi diisik bulunmasi,
arastiricilara T lenfosit alt grup degisikliklerinin tek basina etkili ol-
masa bile kronik hepatit gelisiminde primer immunolojik proges ola-
rak yer aldigin distindirmusttir (11) .

Tarafimizdan gergeklestirilen bir calismada HBeAg pozitif veya an-
ti-HBe pozitif asemptomatik tasiyicilarda T lenfosit alt gruplar: nor-
mal bulunmus ve T lenfosit alt grup degisikliklerinin asemptomatik
HBsAg tasiyiciligl patogenezinde rol oynamadigl sonucuna varilmistir.

Asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda T lenfosit kantitatif degerle-
ri disinda, kalitatif degerleri de arastirilmastir,

Burek ve grubu, asemptomatik tasiyicilarda Lokal Xenogeneik-
Greft-Versus-Host (GVH) reaksiyonu ile T lenfosit fonksiyonlarini de-
gerlendirmisler ve tasiyicilarin gogunda lokal GVH reaksiyon bozuk-
luguna yol acan immun imbalans mevcudiyetinden bahsetmislerdir.
Yazarlar, tasiyicilarda T lenfositlerinin HBsAg'ni tanima kapasitele-
rinin dusik oldugunu bildirmislerdir (9).

Ding-feng ve grubu da, asemptomatik HBsAg tastyicilarinda siip-
resOr hicre aktivitesinin artmis oldugunu bildirmislerdir. Ancak PPD
ile indiiklenmis hiicre proliferasyonu lizerine siipresor hiicre aktivitesi
asemptomatik tasiyicilarda normal bireylerdekine benzer bulunmus-
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tur. Bu bulgular, stipresodr hicre defektinin HBsAg'ne spesifik oldu-
gunu, kronik tasiyicilikta immun yetmezlik mevcutsa, bunun ¢ok spe-
sifik mekanizmalarla gerceklestigini diigindirmektedir (14).

Iraburu ve grubu ise, saglikli ve HBV-DNA negatif tasiyicilarda T
stpresor lenfosit aktivitesini normal bulduklarini bildirmislerdir (23).

Vento ve grubu, asemptomatik tasiyicilarin periferik kanlarinda
HBV'nun nikleokapsid determinatlarina reaktif T htuicrelerinin varlh-
gin1 gostermislerdir. Asemptomatik tagiyicilarda karaciger hiicre ha-
sarimin olmayisi, T hiicre sitolitik mekanizmalarinda defekt olabilece-
gi fikrini dogurmustur (39).

Sylvan ve grubu, asemptomatik tasiyvicilarda ve dogal immun bi-
reylerde T ve B lenfositlerini in vitro olarak diisik doz HBsAg ile kar-
silastirmiglar ve asemptomatik tasiyicilarin T lenfositlerinde kalitatif
defekt gosteremedikleri gibi, B lenfositlerinin de in vitro anti-HBs sen-
tezledigini tespit etmislerdir. In vivo HBsAg'ne kars1 antikor olusturu-
lamamasinda degismis immun cevapsizligin rol alabilecegini bildirmis-
lerdir. Asemptomatik tasiyvicilar ile dogal immun bireylerde, in vitro
anti-HBs sentezlenmesinde kantitatif fark gozlenmemis olmakla bera-
ber, spesifik antikorlarda kalitatif fark olabilecegi 6ne strdlmustir.
Ayrica in vitro yuksek konsantrasyonlardaki HBsAg'nin spesifik B
hiicre aktivasyonu lizerine stpresif etki gosterdigi gozlenmis, in vivo
cevabin da bu sekilde olabilecegi, yliksek doz HBsAg karsisinda immun-
regilatoér hiicrelerin siipresif yonde etki gdsterebilecegi dne strilmiis-
tar (35).

Ayrica asemptomatik tasiyicilarda HBsAg'ne karsi anti-HBs olus-
tugu, ancak bunun koruyucu olamayacak kadar dugiik titrede bulun-
dugu ve immun kompleksler olusturdugundan bahsedilmektedir (35).
Normalde fazla antijen elimine edilebildigi halde, immun kompleksle-
rin immun sistemi baskilayici rol oynadig ve tasiyicihigin presipite edil-
digi bildirilmektedir (21).

Goruldugt gibi, HBV infeksiyonlarinda, ozellikle de kronik sekil-
lerinde immun sistem oldukg¢a komplekstir. Kroniklesmenin nedenini
ortaya koymak amaciyla gerceklestirilmis ¢esgitli arastirmalara rag-
men, kesin neden halen bilinmemektedir. Son glinlerde bazi kisilerin
HBV’'nu tolere etmeleri ya da viicuttan elimine edememelerinde gene-
tik faktorlerin de rol oynadigl fikri yogunluk kazanmaktadir (8,19,
28,34), Nitekim organizmada herhangi bir antijene karsi immun ceva-
bin nicelik ve nitelik olarak immun cevap genlerince kontrol edildigi,
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bunun da major histokompatibilite gen kompleksi tizerinde yer aldig:
bilinmektedir (24). Farelerde HBsAg'nin a ve d determinantlarina kar-
s1 T hiicre bagiml antikor cevabinin, insandaki MHC genlerinin es-
degeri olan H-2 genlerince regule edildigi gosterilmistir (8,28).

Konaga ait faktorler disinda Ehata ve grubunca, asemptomatik
tasiyicilikta degil ama kronik karaciger hastaliginda HBV genlerinde
mutasyon tespit edilerek, bu haliyle virusun sitotoksik T lenfositlerine
immunolojik bir hedef olusturdugu, bunun da hastaligin patogenezin-
de rol alabilecegi 6ne sturtlmus (17); Gerken ve grubunca da kronik
hepatitlerde HBV'nun defektif formu gosterilmistir (20).

Sonug olarak, HBV infeksiyonlarinin immunolojisi ile ilgili ént-
muzde katedilmesi gereken yolun ¢gok uzun oldugu; dzellikle kronikles-
menin nedenleri arastirilirken konaga ait parametrelerden genetik
faktorler ile etkene ait cesitli faktorlerin de goz ardi edilmemesi gere-
gi ortaya cikmaktadir,

OZET

HBYV, direk sitopatik bir virus degildir. Karaciger harabiyeti, ko-
nagin immun sistem hticrelerince gerceklestirilmektedir. Kroniklesme-
nin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte, bugiin igin konagin hiic-
resel ve humoral immun sistemleri sorumlu tutulmaktadir.

Anahtar kelimeler : Hepatit B Virusu, Immun sistem.

SUMMARY

Immunology of Hepatitis B Virus (HBV) Infecticns

HBYV is not a directly cytopathic virus. Liver damage is mediated
by the immune system cells of the host. Although the reason of chro-
nicity is not known, the cellular and humoral immune systems of the
host are thought to be responsible.

Key words : Hepatitis B Virus, Immune system.
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SPOR YAPAN VE YAPMAYAN ERKEK
OGRENCILERDE VUCUT YAG YUZDESI*

Ahmet Ergiin®* Serdar Yardimec:™* Ethem Akgil** Sema Yavuzer®*

Saglikli nesillerin yetistirilebilmesi, insan émrinun uzatilabilmesi,
toplum saghgini tehdit eden bazi hastaliklardan korunulabilmesi, ¢a-
hisma hayatinda is glciinin ve verimin artirilabilmesi, bireylerin ve
toplumun moralinin yiiksek tutulabilmesi yaninda tilkelerin yetistir-
dikleri basarili sporcularla olumlu propagandalarini yvapabilmeleri gi-
bi yararli amaglar i¢in guntimuzde spora gereken onem verilmekte ve
desteklenmektedir. Sporda basari i¢in her seyden oénce kiginin psiko-
lojik yatkmhig yaninda dogustan sahip oldugu temel antropometrik
ve fizyolojik dzellikler de degerlendirilmeli ve bundan sonra spora yon-
lendirme yapilmalidir. Spora yonlendirmenin dogru gekilde yapilabil-
mesi ve antreman programinin se¢imi igin de, viicut kompozisyonunun
bilinmesi gerekmektedir. Viicut kompozisyonu iginde 6zellikle vicut
yag yiizdesi (VYY); Ozerinde énemle durulmas: ve test edilmesi gere-
ken bir parametredir. Ayrica bir spor dalinda belirli asamalardan geg-
mis ve sporcu kimligini kazanms kisilerde de performansin ideal du-
zeyde tutulabilmesi ve boylece istenilen hedefe ulasilabilinmesi i¢in
viicut kas ve yag kitlesinin belirli araliklarla olgtilmesi gereklidir (1,
0,14,20). VYY'nin yiiksek olmas: genel olarak tiim spor dallari igin bir
dezavantajdir. Kisa mesafe kosusu gibi ¢abukluk isteyen spor dalla-
rinda VYY'nin erkeklerde % 5 - 10, kadinlarda % 7 - 10 gibi dustk si-
nirlarda tutulmasi istenmektedir. Glires, halter, ylizme gibi bazi spor
dallarinda ise VY Y nin biraz daha ytiksek olmasi kabul edilebilmekte-
dir (3,9,11).

VYY'nin normal smirlarin tzerinde olmasi (sismanlk), toplum
sagligim tehdit eden koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, diyabet,

* By calisma Ankara Universitesi Aragtirma Fonunca (Proje No : 90090064) destek-
lemektedir.

** Ankara Universitesi Tip Faliiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali Morfoloji Binasi,
Sihhive/ANKARA Tel . 31030 10/278
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gibi bir ¢ok ciddi hastalik i¢in de bir risk faktérudir (5,10,13,15,20).
Guniimuze kadar elde edilen ¢ok sayidaki calisma sonucu, diizenli
olarak yapilan fiziksel egzersizlerin VYY'ni azalttigini géstermekte-
dir (5,12,13,21). Spor yapmayan bireylerde, sismanlik ve hipertansiyon
cok daha sik olarak tesbhit edilmektedir. Diizenli spor yapanlarda ise
aterosklerotik koroner kalp hastalig1 gibi kalp-damar hastaliklar1 da-
ha az gortlmektedir (2,9,11,14). Bunun en dénemli nedeni; uzun stireli
vapilan aerobik egzersizler sonucunda lipolitik aktivitenin artmasi,
kan glikoz ve yag asitlerinin kuilanimi ile daha fazla enerji harcanma-
sidir, Baylece kan lipid, kolesterol ve seker seviyesi dismekte, damar-
lar aterosklerozdan korunabilmektedir (5,10,12,15,16,21).

Son zamanlara kadar VYY'nin tesbhitinde hidrostatik tarti ve ka-
liper yontemleri kulianmilmistir (1,14,20,22) . Giintimiizde ise bu metod-
lara ilaveten Conwey, Bodwel ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen
(infrared’e yakin 1smlar ile) VY Y nin spektrofotometrik olarak 6lci-
mi metodu da kullamilmaya baslanmistir (6,7,8,18,23). Bu metodta;
infrarede yakin isinlar ile bilgisayar kontrolli olarak deri alt1 yag
kalinhgindan VYY kolay ve cabuk bir sekilde élgiilmektedir (7,8,18,
19,23).

Bu calismada; spor yapan ve yvapmayan ogrencilerin VY'Y lerini
spektrofotometrik yontemle belirlemek ve karsilastirmak; boylece spo-
run VYY uzerine etkisini ortaya koymak amaclanmistir.,

MATERYAL VE METOD

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiltesinden sportif faalivette
bulunmayan 25 denek ile Hacettepe Universitesi Spor Bilimleri ve Tek-
nolojisi Yuksek Okulundan aktif olarak diizenli spor yaran 22 goniilli
erkek Ogrenci alindi. Tablo 1'de spor yapan 6grencilerin ugrastiklar:

Tablo | : Spor Yapan 22 trkek Ogrencinin Oncelikli Olarak Ugrastiklari

Spor Dallar
TOPLAM
Yas 19 20 21 22 —_
n 2 3 8 9 22
Atletizm — 1 2 — 3
Basketbol 1 1 3 4 9
Futbol S 1 2 5 8
Cimnastik 1 — 1 — 1
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spor dallar: belirtildi. Oncelikle, tiim deneklerin yasam oykuleri alin-
di, 190 grama hassas tart1 aleti kullanilarak agirhk olcamleri ve boy
dlgimleri kaydedildi. Futrex - 5000 cihazinin protokoliine goére yas,
cins, boy, agirlik, beden yapisi ve fiziksel aktivite bilgileri her birey
icin cihaza tek tek yiklenerek biseps kasi lizerinden deri alt1 yag ka-
linhg olgildil ve bu élgimlerden, cihazin bilgisayarmca VYY deger-
leri hesaplandi. Sonuglar student t testi ile istatistiksel olarak karsi-

lastirilda.

BULGULAR

Tablo 2'de spor yapmayan (n :25) ve spor yapan (n:22) erkek 6g-
rencilerin; yas, boy, kilo, VYY ortalama degerleri, standart sapmalari
ve iki grubun istatistiksel karsilagtirmalar: verildi. Spor yapan grupta

Tablo 11 : Spor Yapan ve Spor Yapmayan Erkek Odrencilerde Yas, Boy, Kilo ve
VYY Ortalama Degerleri, Standart Sapmalari ve [ki Grubun Karsilastirmas:

Spor Yapmayan Spor Yapan

X + 8d X + Sd Karsilastirma
Yas (Yil) 20.0+0.2 21.1:20.2 P<0001
Boy (cm) 177.1+1.8 179.120.2 P>0.05
Agirlik (kg) 66.6+1.8 71.8+1.4 P<0.05
VYY (%) 19.7-+0.9 12.020.7 P<0.001

yas; spor yapmayanlara gore 1.1 yil daha biyuk, boy; 2.0 cm daha
uzun, agirlik; 5.2 kg daha fazla bulundu. Spor yapan grubun ortalama
VYY degeri % 12.0 bulunurken; spor yapmayan grupta VYY degeri
% 19.7 olarak tesbit edildi. Burada goérulduga tGzere sporcularda VYY
degeri % 7.7 daha diisiktir. Bu sonug istatistiksel olarak p<C 0.001 de-
gerinde anlamhdir.

TARTISMA

Bu galismaya katilan deneklerden spor yapan grubun yas ortala-
masimn 1.1 y1l daha biyik olmasimin degerlendirme sonuclarini pek
fazla etkilemiyecegi diisuniillmektedir. Sporcularda boy; 2.0 cm daha
uzun, agirlik ise 5.2 kg daha fazladir. Ancak, boy ve kilo farklihiklar:
olmasina ragmen, her iki grubun boy ve kilolar: standart cetvellere go-
re normal simirlar icerisinde ve normalin st stmirina yakin degerlerde
bulunmaktadir (3,4,20).
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Sismanligin belirlenmesinde énceleri basitge boy ve kilo arasin-
daki oranlar dikkate alinirken; gintmiizde boy ve kilo 6lgimu yani-
sira Ozellikle deri alt1 yag kalimlifindan hesaplanan VYY'leri de de-
gerlendirilmeye alimmaktadir (20). Bu calismada spor yapmayan 6g-
rencilerin VYY'leri ortalama % 19,7 olarak bulunmustur. Behnke he-
men hemen ayni yas grubundaki erkeklerde VYY'ni % 15.0 olarak bil-
dirmisgtir. Bu calismaya alinan grubun VYY'nde Behnke'nin grubuna
gore % 4.7 lik bir fazlalik oldugu dikkati cekmektedir (Sekil 1) (4),

VYY
25—

.fﬁ};'
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15 ‘ E:_i:.:: : Giaii \ S

ARRRRE BN RRY e

10~ = i =
5 2 : _\ :

Behnke'nin Spor Bu Galigmadaki

Yapmayan Grubu Spor Yapmayan Grup Spor Yapan Grup

Sekil 1 : Behnke'nin Spor Yapmayan Erkeklerde Bildirdigi Ortalama VYY Degeri ile
Bu Calismaya Katilan Spor Yapmayan ve Yapan Erkek Ogrencilerdeki VYY Degerleri

Hidrostatik tart1 ve deri kivrimi kalinligindan kaliper yontemi ile
VYY élgcimleri uzun zaman alici yoéntemlerdir. Son zamanlarda bu
yontemlere ilave olarak infrarede yakin isinlarin kullanildigi spektro-
fotometrik yontem de VY Y'nin degerlendirilmesinde kullanilmaya bas-
lanmistir. Spektrofotometrik yontem ile, VY'Y élgiimii diger yontemlere
gore daha ¢abuk ve kolay bicimde yapilabilmektedir (6,7,8,19,23}).

Bu ¢alismada VYY, spor yapmayanlarda ortalama % 19.7 + 0.9,
sporcularda % 12.0 + 0.7 olarak saptanmistir. Iki grup karsilastirildi-
gmnda sporcularda VYY dnemli derecede (p< 0.001) diisik bulunmus-
tur. Ancak, bu ¢alismaya alinan sporcularda belirlenen VYY deger-
leri, iyi antrene bir sporcudan beklenen (VYY : % 5-10) den daha
fazladir (9,11). Spor yapanlarda, spor yapmayanlara gére belirgin ki-
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lo fazlalign vardir (p< 0.05). Ancak bu fazlahgn total vicut yagina
bagh olmayip; sporla artan kas kitlesine ait oldugu anlasiimaktadir.
Bu sonuclar, Behnke ve Mc Ardel'inkiler ile uyum gostermektedir (4,
17). Mc Ardel futbolcularda VYY'ni % 127, spor yapmayan genglerde
ise % 15.0 olarak bildirmektedir (19). Bu sonuglar da bizim galigma-
mizdan elde edilen bulgulara benzerlik gostermektedir (Tablo 3).

Tablo 1l : Mc Ardel’in Erkek Sporcularinin ve Bu Calismadaki Spor
Yapan ve Yapmayan Ogrencilerin Ortalama Yas, Boy, Adirhk ve VYY Degetleri

BU CALISMADAKI

Me ARDEL'IN SPOR YAPMAYAN SPOR YAPAN
DEGERLERI DENEKLER DENEKLER
Yas (Yil) 20—24 19—22 19—22
Boy (cm) 175.0 177.1 179.1
Agirlik (kg) 72.0 66.6 71.8
VYY (%) 12.7 19.7 12.0
SONUC

Modern teknoloji her gegen gin insan hayatini kolaylastirmakta,
fiziksel guc isteyen bir ¢ok is makinalar tarafindan yvapilmaktadir.
Bunlarin sonucunda da insanlar daha az hareket etmekte ve buna bag-
1 olarak ta daha az enerji harcamaktadirlar. Modern yasam insanin
dogal beslenme bigimini de degistirmis; posa miktar: dusik, yvag, pro-
tein oranlar1 ve besin degeri yiiksek, islenmis besinlerin tliketimi alig-
kanlik haline gelmistir. Yeni beslenme aliskanliklar ve harekeisiz ya-
sam basta sismanlik ve bunun yaninda seker hastalgi, ateroskleroza
bagl kalp-damar hastaliklar:, hipertansiyon, osteoporoz ve kanser gi-
bi toplum saghgmi tehdii eden bir cok hastaligin gérilme sikliginin
artmasina yol acmistir. Bu olumsuz sonuglarin tesbitinden sonra, top-
lumlar bilinglenme diizeylerine gore beslenme ahgkanlhklarimi yeniden
gozden gecirip, degistirmeye ve fiziksel olarak daha aktif bir yasam
stirmeye baslamiglardir. Dlizenli yapilan egzersizler, kan kolesterol ve
lipid seviyesini diistirmekte, kemiklerde kalsiyum depolanmasini ar-
tirmakta, kaslar1 kuvvetlendirmektedir (5,10,12,13,15,16,20,21). Bu c¢a-
lismada da sporun vicut agirhigim artirmakla birlikte; vicut yag yuz-
desini 6nemli derecede diistirdigi teshit edilmistir. Sporculardaki kilo
artis1 esas olarak artan kas kitlesine baghdir. Toplum saghginm ko-
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runmasl ve insan ¢mrintn uzamasi igin diinyada spora verilen énem
giderek artmakta, her yasta spor yapan kisi sayis1 cogalmaktadir.

OZET

Vicut yag yizdesi (VYY) nin bilinmesi, viicut kompozisyonunun
degerlendirilmesi yaninda spora yonlendirmenin dogru yapilabilmesi
ve sporda performansin degerlendirilmesi acgisindan da énemlidir.
VYY'nin yiiksek olmas1 koroner kalp hastaligi, diyabet gibi bir ¢ok
hastalik i¢in de risk faktértdir. VYY, son zamanlara kadar hidrosta-
tik tart1 ve deri kivrimm kalinhigindan dogruya en yvakin sekilde he-
saplanirken; son yillarda infrarede yakin 1ginlarin deri ile etkilesmesi-
nin spektrofotometrik olarak 6lglimi ile de kolay ve cabuk bir sekilde
belirlenmektedir. Bu calismada, spor yapmayan 25 (X : 20.0 yas) ve spor
vapan 22(X : 21.1 yas) erkek 6grencinin boy, kilo dlgiimleri ve spektro-
fotometrik yontemle calisan futrex 5000 cihazindan VYY élctimleri ya-
pildi. Spor yapan grupta boy (X : 179.1 cm) spor yvapmayanlara gore 2.0
cm uzun, agirhk (X : 71.8 kg) 5.2 kg daha fazla bulunurken; VYY
(X : % 12.0) % 7.7 daha disiik bulundu. VYY’deki bu azalma p<0.001
derecesinde anlamlidir. Sporcularda VY Y 'nin azalmasima ragmen, tes-
bit edilen kilo fazlaligl; artan kas kitlesine baglanabilir. Diger calis-
malarin verileri de bu ¢alismadan elde edilen sonuglar: destekler nite-
liktedir.

Anahtar Kelimeler: Vicut kompozisyonu, spor

SUMMARY

«Body Fat Percentage of Male Students Engaged and Not Engaged In Sports»

The knowledge of a person’s body fat percentage is important in
evaluating his body composition as well as directing him to one type
of sports activity or another and determining his performance. High
body fat percentage is a risk factor for many diseases as coronary heart
disease and diabetes mellitus. Although body fat percentage can be
measured almost correctly by the help of hydrostatic weight and skin-
fold thickness, recently a new method has been introduced to estimate
it easily and rapidly by the spectrophotometric measurement of near -
infrared interactance in skin. In this study, measurements of height
and weight of 25 students who did not deal with sports (X : 20.0 years
old) and 22 students who dealth with sports (X : 21.1 years old) were
recorded and body fat percentage measurements were determined by
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Futrex 50C0 apparatus spectrophotometrically. The average height of
students making sports was 2 cm longer (X : 179.1 cm) while the ave-
rage weight of them was 52 kg (X : 71.8 kg) more than those of the
students not making sports. In the group of athletes, body fat percen-
tage was less than the other group measurements in a ratio of 7.7 %.
The decrease in body fat percentage (p<0.001) was statistically sig-
nificant. Since there was a decrease in the body fat percentage of
athletes, the excess in their mean weights can be tied up to the increase
in their muscle mass. The data of the other researches about this sub-
ject were found to support our results.

o

]
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Key Words : Body composition, sports
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SPONTAN PNOMOTORAKSLARDA ALFA-1-ANTITRIPSININ
ROLU

Olgun Aribas® Hadi Akay** Vedat i¢oz"* ilker Okten™*
Sevket Kavukeu®* Sinasi Yavuzer®*

Spontan pnémotorakslarin, gogunlukla akciger apeksindeki bul-
16z yapilarin riptiird sonucu olustugu kabul edilmektedir (8,9,16,21,25,
26,33). Ancak bu olgularin % 90 inda, klinik olarak bhile eslik eden
bir patoloji belirlenemez (7,8,16,18) . Primer veya idiopatik olarakta ad-
landirilan bu gruptaki hastalarda yapilan histopatolojik ¢aligmalar
ise, tabanindaki akcigerde paraseptal amfizemin varhigini destekler ni-
teliktedir (21,25,26,33).

Paraseptal amfizem, plevra ve konnektif doku septasina komsu
alveolerin destritksivonunu belirtir. Bu destriksiyonun nedeni kesin
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, en g¢ok iki neden uzerinde
durulmaktadir. Biri, «check-valve» tipi bronsiyoler obstriiksiyon olus-
turan mekanik etken; digeri ise, proteaz antiproteaz dengesinde bozul-
ma olusturan enzimatik etkenlerdir (4,12,17,30,31). Enzimatik etken-
lerin en onemlisi, akcigerin konnektif dokusunu koruyan bir antipro-
teaz olan, alfa-1-antitripsindir (31). Bu durumda, alfa-1-antitripsinin
kalitatif olarak etkinligini kaybetmesi s6z konusudur.

Bu goriislerden hareketle, baskaca bir pulmoner patoloji saptan-
mamis spontan pnomotoraks olgularinda, serum alfa-1-antitripsinin
diizeyleri arastirildi. Bu amagla, spontan pnémotoraks clgularimn kli-
nik olarak degerlendirilmesinde, olgularin sorgusu, radyolojisi ve pul-
moner fonksiyonlar: esas alindi. Elde edilen sonuglar saghkl kontrol
grubuyla kivaslanarak amfizemin bilinen radyolojik, fonksiyonel ve
biyosimik karakterleri tartisildi.

* AU. Tip Fak. Goglis Cerrahisi Anabilim Dali Eski Arastirma Gérevlisi, Trafik Hast.
Gogus Cerrahisi Uzmani.
** A U. Tip Fak. Gogiis Cerrahisi Anabilim Dal Ogretim Uyesi.
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GEREC VE YONTEM

Calismamizin gerecini, A.U. Tip Fakiiltesi Gogtis Cerrahisi Anabi-
lim Dalina, spontan pnémotoraks tanisiyla yatirilip tedavi edilen 24 ol-
gu olusturdu.

Calisma, iki grupta gerceklestirildi.

I. Grup : Akciger hastaligl saptanamayan géniillii ve saghkl 24
olguyu igermektedir. Ozge¢mislerinde bir patoloji bulunmayan ve A.U.
Tip Fakiltesi calisanlar: arasindan segilen bu grup, kontrol grubu ola-
rak degerlendirildi. Bu gruptaki olgularin 4t kadin, 20’si erkektir.
Yaglar: 20 ile 57 arasinda clup, ortalama yas 34+10.66 dir. Sigara alis-
kanhg olan olgu sayisiise 11 dir.

II. Grup : Spontan pnémotoraks tanisi alan 24 olguyu icermekte-
dir. Olgularin 3’4 kadin, 21'i erkektir. Yaslar: 18 ile 60 arasinda degis-
mekte olup, ortalama yas 30—29 + 10.78 dir. Sigara aliskanligi olan
olgu sayis1 ise 17 dir. Pnémotoraks saptanan hemitoraksa gore, sag : sol
orani 1.5 : 1 dir. Sadece bir olguda, simultene bilateral pnémotoraks
saptanmistir. Ipsilateral rekiirens de, 12 olguda (% 50) gozlenmistir.
Olgularmn 1'i (% 4.1) yatak istirahati ve gizlem, 2'si (% 8.2) torasen-
tez, 130 (% 54.2) tiip torakostomisi ile tedavi edilmiglerdir. 8 olguda ise
torakotomi (% 33.5) uygulanmistir. Bu gruptaki calismalar, olgularin
tedavi slirelerinin bitiminden itibaren 20 olguda 36 ay, 2 olguda 24 ay,
7 olguda 12 ay ve 13 olguda 6 ay sonra gergeklestirilmistir.

Prospektif olarak calisilan I. ve 1I. gruptaki olgularda, radyolojik
degerlendirme igin her olguya PA ve lateral toraks grafisi cekildi. Bil-
gisayarh toraks tomografisi (BTT) ise sadece ikinci gruptaki 12 olgu-
yva cekilebildi. Olgularin pulmoner fonksiyonlarinin belirlenebilmesi
icin konvansiyonel spirometri ve arteriyel kan gazlari tetkikleri, her
olguda yapildi. Olgtimler, istirahatte ve oturur durumda gerceklestiril-
di. Olgularin serum alfa-1-antitripsin («-1-AT) diizeyleri icin ise her
olgudan sabah a¢ karnina 5 ml. venoz kan alindi. Alinan érnekler, oda
1s1sinda 1 saat santrifilje edildi. Serumlar, —20 °C de saklandi. Deger-
lendirme ig¢in Behring-Werke immiin difiizyon plaklar: kullanildi, Ol-
¢imler, Mancini yontemiyle yapildl (22). Kullanilan yénteme gore
a-1-AT'nin normal miktari, 190-350 mg/dl idi.

Her iki grupta saptanan sonuclar, hem kendi gruplarinda hem de
gruplar arasinda kiyaslanarak degerlendirildi. Bu degerlendirmede,
olgularin yas, cinsiyet, sigara aliskanhg ve pnémotoraks atak say1sl
esas alindi. Istatistiksel analiz icin student-t testi kullanildu.
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BUGULAR

Her iki gruptaki olgularmn timunin ozge¢mislerinde onemli bir
dzeliige rastlaniimadi. PA ve lateral toraks grafileri de normal olarak
degerlendirildi. Ancak, II. gruptaki 12 olguda gekilen BTT de, 9 olguda
(% 75) bulloz yapilar gozlendi (Resim 1). Bulldz yapilarin hepsi de,
akciger apeksindeydi. 6 olguda (% 66) bilateral ve 5 olguda (% 51)
multipl 6zellik gostermekteydi. Operasyon bulgusu olarak ise 8 olgu-
nun 7 sinde (% 87.5) bulloz olusumlar saptandi. Sadece bir olguda
(% 12.5) bil yoktu.

Resim 1 : Scl spontan pnémotoraks nedeniyle opere edilmis bir ol-
gunun BTT si (sag akciger apeksinde saptanan bulléz olusumlar go-
rilmektedir).

Olgularin solunum fonksiyonlarinin belirlenebilmesi amaciyla ya-
pilan konvansiyonel spirometri ve arteriyel kan gazlari ortalama de-
gerieri Tablo - I de gosterilmistir, Buna goére, I. grup olgular arasinda,
anlamli bir fark goriilmedi (P>»0.05). Sonuclar gruplardaki olgularda
tek tek degerlendirildiginde, sadece ikinci gruptaki bir olguda (% 4.17)
hafif restriktif tip ve iki olguda (% 8.33) hafif obstriktif tip bozukluk
belirlendi.

Olgularin serum «-1-AT dizeyleri degerlendirildiginde, saghkl ve
gonilla I. grup olgularda saptanan ortalama miktar, 240.39+109.90
mg/dl bulundu. Spontan pnomotoraksh II. grup olgularda ise 358.83 +
138.21 mg/dl olarak belirlendi. II, grup olgularda saptanan bu miktar,
1. grup olgulara kiyasla anlamli derecede ytiksekti (P<0.01). Bu an-
lamli farka yol acan etkenin belirlenebilmesi amaciyla olgular; yas,
cinsiyet, sigara aliskanligl ve pnomotoraks atak sayisina goére yeniden
degerlendirildi. Sonuglar toplu olaralk Tablo - 2'de gosterilmistir. Buna
gore, 1. ve IL. grup olgularda yas ve cinsiyet agisindan anlaml bir fark
saptanamadi (P>0.05). Oysa, her iki grubun sigara igen olgularinda,
sigara igmeyen olgularina gére anlaml derecede yuksek serum «-1-AT
dizeyleri belirlendi (P<0,05).

Sigara igen olgulardaki bu anlaml fazlahk sigaranin «-1-AT'nin
serum diizeyini artiran bir etken oldugunu distndirmektedir. Sigara
icen I. ve II. grup olgular birbirleriyle kiyaslandiginda ise, II. grup ol-
gularda yine anlamli bir artis gdzlenmistir (P<:.05). Bu ilging bir bul-
gudur ve spontan pnémotoraks olgularinda, sigaranin destruktif etki-
sinin daha fazla olabilecegi kanisini vermektedir. Ayrica, gerek ikinci
gruptaki olgularda pnomotoraks atak sayisinin, gerekse sigara icme-
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Tablo I : Spontan pndmotoraks ve kontrol grubunda pulmoner fonksiyonlarin
degerlendirilmesi

Ssp* Kontrol®

Olgu Sayisi 24 24
Boy (cm) 177.955:+ 535 170.967+ 4.85
Apirlik (kg) 59.7504 6.20 62.450*+ 4.20
VK (%) 976 =+ 154 1017 = 11.6
SPT* VK (ml 42617 +788.6 43756 =*+781.7
ot FEV1 (%) 859 =+ 83 1054 =+ 127
RICOMEINIE!  wie (%) 1042 + 154 109.5 = 17.8
MMEF (ml/dk) 418.1 =+124.9 4203 +131.7
B PH 739 += 0,02 7.36 = 0.01
Arteryel™” PO2 (mmHg) 88.58 = 9.81 92,41 = 8.74
Kan PCO2 (mmHg) 37.86 + 3.05 36.75 = 295
Gazlari 02 Sat ((%) 96.35 = 0.92 10224 = 0.84

* p>0.05 (Student), SP . Spontan pnémotoraks.

** SFT : Solunum fonksiyon testi, VK : Vital kapasite.
FEV1 : 1. saniye zorlu ekspirasyon volumi, MK : Maximum kapasite,
MMEF : Ekspirasyon ortasi akim hizi, PO2 : O2 parsiyel basinci,
PCO2 : CO2 parsiyel basinci, 02 sat. O2 saturasyonu.

yven her iki gruptaki olgularin birbirleriyle kiyaslamasinda, anlamh
bir farkin bulunmamas1 (P>0.05), bu kanimiz1 daha da kuvvetlendir-
mistir.

Serum «-1-AT dlizeyleri, her olgu igin ayr ayr1 degerlendirildigin-
de 1. gruptaki 3 olguda (% 17.5) yiiksek, 4 olguda (% 16.6) dusuk ve 17
olguda (% 70.9) normal degerler saptandi. II. gruptaki olgularda ise,
1 olguda (9% 4) distik, 11 olguda (% 46) normal ve 12 olguda (% 50)
yuksek degerler belirlendi. Serum «-1-AT dizeylerinin dusuk olarak
saptandigr olgularin higkirisinde, pulmoner fonksiyvonlarda bozukluk
godzlenmedi. Aym sekilde, pulmoner fonksiyonlarda hafif derecede bo-
zukiuk saptanan ikinci gruptaki 3 olguda da serum «-1-AT diizeyleri
normal seviyedeydi. Bu bulgular da, belirledigimiz en diisik diizey
olan 60.4 mg/dl nin bile, nulmoner fonksiyonlarda bozukluk olustura-
bilecek bir diizey olmadigini distundirmektedir.
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Tablo Il : Spontan pnémotoraks ve kontrol gruplarinda serum A-1-AT diizeylerinin,
yas, cinsiyet, pnémotoraks atak sayisi ve sigara aliskanhgina gore degerlendirilmesi.

spP* Kontrol
Olgu Serum A-l-AT Olgu Serum A-l-AT
Sayisi (mg/dl) Sayisi (mg/dl)
S}Aé o > 40 6 350.167 + 126,105 9 210.556-+ 44.267
(Y11) < 40 18 361.722 4-144.084 15 26'7.893+131.922
’ . : Erkek 21 369,524 4+ 141.274 20 242.6204-113.746
CINSIYET 5
Kadin 3 284.333 -+ 87.088 4 264.500-+ 99.755
] igiyor 17 304.23 - 144.89 11 202.81 -+113.78
Sigara P
lgmiyor T 272.85 + 63.34 13 207.10 + 93.35
Pnomotoraks 1 kez 11 164.378 4-383.818 -—
Atak Sayisi 2 kez 6 156,105 +- 357.000 —
3 kev 7 83.457 321,143  —
TOPLAM 24 358.82 4+ 137.21 24 246.39 +109.90
* 8P . Spontan pnémotoraks.
TARTISMA

Spontan pnomotoraksin etyolojisi, ozellikle klinik olarak pnomo-
toraksa eslik eden pulmoner bir patolojinin saptanamadigl olgularda
halen belirsizligini korumaktadir (7,8,16,18,24). Spontan pnémotoraks-
larda neden olarak en ¢ok suglanan patolojik yap1r billéz olusumlar-
dir. Ancak bu olusumlarin meydana gelme mekanizmas1 ve etyolojisi
karanlhktir. Calismamizda da sirasiyla % 75 ve % 67.5 oraninda radyo-
lojik ve operatif olarak saptandig: gibi olgularmn akcigerlerinin apek-
sinde, lokalize biilloz yvapilarin varhigr gozlenmistir. Bununla birlikte
torakotomi yapilan olgularin yaklasik % 10 unda billéz yapi saptan-
mayabilir (14). Olduk¢a az sayida olan bu grupta pnémotoraksin ne-
deni tartismalidir. Bu oran olgularimizda da % 12.5 olarak belirlenmis-
tir. Bunun disinda olgularn ¢ogunda ise pndémotoraksin billléz yapila-
rin riptird sonucu gelistigine inamlmaktadir (8,9,16,18,21,25,26,33). Bi-
zimde gozledigimiz gibi torakotomi yapilan olgularda riptire olmus
buillerle siklikla karsilasiimasi bu goériisii desteklemektedir. Ayrica
KOAH (kronik obstriiktif akciger hastaligili olgularda saptanan
spontan pnémotoraks orani % 0.003 gibi olduke¢a dustk iken biilléz ya-

pin goézlendigi KOAH'L olgularda ise bu oran % 5.7 gibi oldukga an-



234 O. Arihas - H. Akay - V. [¢éz - I. Okten - §. Kavukeu - 8. Yavuzer

lamh bir artis géstermektedir (10). Bu bulgularda, billéz olusumlarin
pnémotoraks gelisiminde rolint énemli dlglide kuvvetlendirmektedir.
Bu nedenle, gunimuzde tartismalarin odak noktasi billéz yapilarin
nasil olustugudur. Varsayimlardan birisi, blilléz olusumlarm akcige-
rin amfizematoz yapilanmasi sonucu gelisebilecegidir (23). Bizde ¢a-
lismamizda bu goriisten hareket ettik.

Pulmoner amfizem, terminal bronsiyol distalindeki hava bosluk-
larmin anormal genislemesi ile karakterize bir hastalik tablosudur (12,
15,28). Dolayis1 ile tek bir antite degildir. Anatomo patolojik ve klinik
olarak cesitli tiplemeleri ayirdedilmistir (Sekil 1). Oysa amfizem teri-
mi ile daha ¢ok panasiner tip anlasilmaktadir. Bu durum, belki de pa-
nasiner amfizem tipinin gogunlukla semptomatik olmasi ve bu neden-
le klinik olarak daha kolay tam konulabilmesine bagl olabilir. Ger-
¢ekiende, otopsi galismalari, yetiskinlerin 2/3 tinde amfizem goéruldu-
guni ve bunlarinda sadece % 10 unda klinik belirti verdigini bildir-
mistir (12). Bu nedenle, histapatolojik degerlendirme tam i¢in daha
énemlidir. Spontan pnémotoraks olgularinda klinik bulgularin normal
olmasina ragmen, gogu yazar, histopatolojik olarak biil tabanindaki
akcigerde fokal amfizem bulgularinin gérildigint bildirmistir (23,
26,33). Buna gore klinik olarak normal spontan pnodémotorakslardaki
biilléz olusumlarin nedeni, paraseptal amfizemdir. Murphy ve Fish-
man (25)'a goére, en ¢ok taraftar bulan goériste budur. Bu da spontan
pnoémotoraksin paraseptal amfizemin ilk bulgusu olabilecegini dii-
stindlirebilir.

ugnggsms;'n/m\ Qbstruktif
Jyash akciger < N
Jparaseptal amfizem Reversibl argibl

JSentriasiner amfizem  +biyUk brongda
+Kompesatuvar amfizem check-value

Qroanik olmavan organtk olan
Brons hastaliql I
4 Primer amfizem 7
+ Lobar amfizem Dogumsal nse
¥Brong atrezisi /Bronsiolitls obliterans

YMcleod's sendromu
YKronik Brongit
+Skar amfizeml

Sekil 1 - Amfizemin anatomopatolojik ve klinik tipleri.

Paraseptal amfizem, plevra veya konnektif doku septasina kom-
su alveolun destriiksiyonunu; panasiner amfizem ise, asiniis igindeki
butiin alveollerin destriiksiyvonunu belirtir. Bu destriiksiyondan so-
rumiu mekanizma, en ¢gok taraftar bulan iki goriisle agiklanmaktadir.
Birincisi, mekanik faktorleri sorumlu tutan bronsiyoler obstriiksiyon
teorisidir (13). Bu gortise gore kiigiik bir hava yolundaki «check-valve»
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obstriiksiyon, intra alveoler basincl artirmakta ve bu bhasing artisi, bag-
lant1 porlar: bulunmayan marjinal alveollerde ruptire neden olmak-
tadir. Tkincisi enzimatik faktorleri sorumlu tutan proteaz — antipro-
teaz teorisidir (12,30). Buna gére ise herhangi bir nedenle proteaz — an-
tiproteaz dengesi antiproteaz aleyhine bozuldugunda, proteazlarin et-
kinligi artmakta ve konnektif doku harabiyeti ile sonuclanmaktadir.
Bu nedenle calismamizda, biilloz hastalik disginda baska bir pulmoner
patoloji saptanamayan spontan pnémotoraks olgularinda, serum al-
fa-1-antitripsin diizeyi arastirilarak enzimatik mekanizma tartisildi,

Alfa-1-antitripsinin akciger savunmasindaki rold, ilk kez 1967'de
Laurell ve Ericson tarafindan acikland: (11). Bu yazarlar, a-1-AT ek-
sikligi saptadiklar bir olguda ayni zamanda ciddi amfizem bulgusu
belirlediler. Bundan sonraki arastirmalar, konunun daha iyi anlasil-
masima yardim etti (4,11,17,19,30,31). «-1-AT, genetik kontrol altinda
primer olarak karacigerde uretilmekte olup 80'den fazla aleli saptan-
mistir. Bu aleller, izoelektrik fokiisleme yontemiyle A'dan Z'ye dogru
kodlanirlar ve proteaz inhibitér (pl) fenotipi olarak adlandirihirlar.
Normal kisilerdeki fenotipin PIMM olmasina karsin amfizemli olgular-
daki fenotipin PIZZ oldugu belirlenm:stir. Ayrica amfizem ge-
lisen olgulardaki serum a-1-AT miktarinin 57 mg/dl'den kugik oldu-
gu gosterilmistir. Bu bulgu, ¢alismamizda fenotip tayini vapilmamis
olmasina karsin olgularimizda en kigiik degerler olarak saptadigimiz
60.4 mg/dl, 69.0 mg/dl, 125 mg/dl ve 146 mg/dl diizeylerinde bile pul-
moner fonksiyonlarin normal olmasini agiklayabilir. Benzer sonuglar
diger arastiricilar tarafindan da bildirilmigtir (9,27). Familyal spontan
pnémotoraksli olgularda da alfa-1-antitripsinin normal sinirlarda oldu-
gu belirtilmistir (6,16,20,29,32). Bu bulgular, biilléz hastalk digsinda
baskaca pulmoner patoloji saptanamayan pndémotoraks olgularmda
antiproteazlarin rolunu, dolayisiyla enzimatik mekanizmanin gecer-
liligini zayiflatmaktadir. Patolojik bulgular da enzimatik faktorlerin
sorumlu oldugu amfizem tipinin panasiner, spontan pnémotoraksh ol-
gularda gozlenen amfizem tipinin ise daha gok paraseptal tip olmasi da
bu kaniy1 destekleyen bulgulardir (25,26,33). Buna gére spontan pno-
motoraksta, etyolojiden sorumlu mekanizmada mekanik faktorlerin
daha oénemli rol oynayabilecegi dustniilebilir. Gergekten de, Bense
ve ark. (2), sigara igmeyen ve konvansiyonel spirometri degerlerinin
normal oldugu spontan pnémotoraksh olgularda bile rejyonel hava yo-
lu obstriiksiyonunun bulundugunu saptamislardir. Ayni yazarlar, bu
obstriksiyonun ise akciger apeksindeki mekanik stres fazlahgindan
kaynaklandigim bildirmislerdir. Vawter ve ark. (34) ile West (35) de,
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akciger apeksinde bazal bolgeye kiyasla normalde varolan mekanik
stres fazlaliginin, akciger uzunlugu ile orantili oldugunu deneysel mo-
del teknikleri kullanarak saptamislar ve spontan pnémotoraksta ¢o-
gu vazar tarafindan kabul edilen astenik yapinin bu nedenle dnemli
bir risk faktéri oldugunu belirlemislerdir. Bu arastirmalar, spontan
pnoémotorakstaki biilloz yapi etyolojisinde mekanik faktorlerin daha
onemli rol oynadig1 seklindeki saptamamizi destekler niteliktedir.

Calismamizda saptadigimiz diger bir bulgu da, spontan pnémoto-
raksh olgularda serum «-1-AT dizeyinin anlaml bir sekilde artmasi-
dir. Bu bulgu, yukandaki paragrafta tartistizimiz, enzimatik faktor-
lerin rolinin bulunmadigini ifade eden goriisle gelisiyor gibi gérin-
se de, bu artisin hastaligin bir 6zelligi olmayip sigara ile iliskili oldu-
gu belirlenmistir (Tablo - 2). Bu artis, sigaranin destriktif etkisine
kars1 kompanzasyon mekanizmasinin bir sonucu olarak distnulebilir.
Sigara igmeyen 1. ve II. gruptaki olgularin serum «-1-AT dizeylerinde
boyle bir artisin olmamasi: bu disuncemizi desteklemektedir. Bulgu-
muz, Pawlowicz ve ark. (27)'nin spontan pnémotoraksh olgularda se-
rum a-1-AT diizeyinin, sigara icen olgularda normal oldugunu bildiren
bulgularindan farklidir. Bu farklilik, aym yazarlarin serisindeki olgu-
Jlarm sadece 30'unun glnde 15 taneden fazla sigara iciyor olmasima
karsin serimizdeki olgularin hepsinin 5 yildan az olmamak Gzere gun-
de 20 tane veya daha fazla sigara iciyor olmasiyla aciklanabilir. Clin-
kii, Ashley ve ark. (1), serum «-1-AT dizeyinin sigarann icme siiresi
ve miktanyla dogru orantili olarak arttigim saptamislardir. Ayrica,
serum a-1-AT miktarmmin infeksiyvon, malignite, gebelik steroid kulla-
nimi, tozlu-kirli hava ile uzun siireli temas ve travma sonucu da arta-
bilecegi bildirilmistir (5,19). Bilindigi gibi sigara hem amfizem hem de
spontan pnomotoraksta énemli bir risk faktériadir. Son yillarda spon-
tan pnémotoraks ensidansindaki artisin sigara tiketimiyle iliskili ol-
dugu bildirilmistir. Bense ve ark. (3), spontan pndmotoraks ensidan-
smin sigara igen erkeklerde 22 kez, kadinlarda ise 9 kez igcmeyenlere
oranla arttifini saptamislardir. Son zamanlarda yapilan arastirma-
lar, sigaranin mekanik etkisi yaninda enzimtik etkisinin de bulundu-
gunu gostermisseler de enzimatik etkisiyle olusan destriiksiyonun daha
gok generalize ve obstrilktif patoloji seklinde ortaya ciktig: bildirilmis-
tir (30). Cunki, sigara hem elastaz olusturan inflamatuvar hiicreler-
de artis hem de «-1-AT'nin antielastaz inhibisyon kapasitesinde azal-
ma olusturmaktadir (31), Oysa, billdoz hastalk yaninda pulmoner bir
patoloji belirlenmis spontan pndémotoraks olgularinda saptanan para-
septal amfizem, lokalize ve asemptomatiktir. Bu ise siklikla geng eris-
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kinlerin hastalig1 olan spontan pnémotoraksta, ilk planda sigaranin
mekanik etkisinin sorumlu olabilecegini, ancak bu olgularda yas iler-
ledikge ve uzun siire fazla miktarda sigara igildikge mekanik etkiye
ek olarak sigaranin enzimatik etkisinin de goériilebilecegini disindi-
rebilir. Serimizde 40 vagsindan biyiik ve sigara igen 2 olgumuzda obst-
ruktif tipte bir pulmoner bozulmanin saptanmasi, bu dustincemizi kuv-
vetlendirmistir. Diger aragtiricilar tarafindan da, biil sayisi ve buyik-
ligu ile iligkili olarak spontan pnomotoraksh olgularm % 25-35'inde
en ¢ok bozulan parametrenin akciger diftizyon kapasitesi olmasina
karsin (9,25), % 7 olguda amfizemin gdstergesi olan akciger recoil ba-
sincmin azalmis oldugu gozlenmistir (9,27,36). Bu olgularin 40 yasin-
dan bityitk ve sigara igen olgular olmasi da, bu ghrusumuzi destek-
ler niteliktedir.

SONUCLAR

1. Biulléz hastalik disinda baskaca pulmoner bir patoloji sapta-
yamadigimiz spontan pnomotoraksl olgularn % 12.5'i disinda, pno-
motoraksa billoz yapilarin riptari neden olmaktadir.

2. Spontan pnémotoraksh olgularin; sorgusu radyolojisi ve pulmo-
ner fonksiyonlari bakimindan, pnomotoraks bulgusu disinda klinik
olarak, saglikli kisilerden farkl bir gértinim olusturmadig saptan-
d1 (Tablo - 1},

3. Histopatolojik olarak biil tabanindaki akciger parankiminde
fokal amfizem bulgularmin gézlenmesi ve bu amfizemin paraseptal
amfizem olarak adlandimlmas: nedeniyie; biilloz akciger disinda bagka
bir pulmoner patoloji saptanamayan spontan pnoémotoraks, paraseptal
amfizemin erken yaslarda ortaya ¢ikan bir komplikasyonu olarak du-
gtinaldu.

4. Bulloz yapilarin ortaya cikmasinda ve riptirinde, paraseptal
amfizem soz konusu ise mekanik faktorlerin daha ¢ok rol oynadig ve
enzimatik faktorlerin ise, uzun stre ve fazla miktarda sigara igildigin-
de etki gosterebilecegi kamsina varildi.

OZET

Anabilim Dalimiza basvuran 24 spontan pnémotoraksh olgunun
etyolojisinde, amfizemin rolu tartisildi. Bu amagla olgularin sorgusu,
fizik muayenesi, radyolojik karakterleri arastirildi. Fonksiyonel ve
biyosimik karakterleri iginde, konvansiyonel spirometri ve arteriyel
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kan gazlar tetkikleri ile serum alfa-1-antitripsin (a-1-AT) miktarlar:
esas alindi. Pndmotoraks bulgusu disinda bagkaca bir pulmoner pa-
toloji saptanamayan olgular kontrol grupuyla kiyaslanarak degerlen-
dirildi. Degerlendirmede olgularin vyas, cinsiyet, sigara aliskanhg! ve
pndémotoraks atak sayilan esas alindi. Sonuglar literatur verileriyle
tartisildi.

Anahtar Kelime : Spontan pnomotoraks, Alfa-1-Antitripsin.

SUMMARY

The role of alpha-1-antyripsin in spontaneous pneumothoraxes

The role of emphysema on the etiology of 24 spontaneous pneu-
mothorax cases who were applied to our department of thoracic sur-
gery at Ankara University School of Medicine is discussed. For this
reason, the past medical history, physical examination and radiologic
findings in spontaneous pneumothorax cases were searched. For func-
tional and biochemical characteristics, the conventional spirometry
and arterial blood gas determinations with serum alpha-1-antytripsin
levels were taken as basis. The cases which do not have any other pat-
hology other than pneumothorax were evaluated by comparing with
control group. During evaluation, the age, the sex, the smoking habits
and the number of pneumothorax attacks were considered. The results
were discussed in accordance with literature.

Key Words : Spontaneous pneumothorax, Alpha-1l-antytripsin.

Bu calisma, A.U. Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir. Bu
nedenle, tesekkiirlerimizi sunariz.
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GLOMUS TUMORLERI

R. Yiicel Anadolu® Mustafa Galgiiner*”

Glomus timérleri, nadir rastlanan, orta kulagin primer vaskuler
timorleridir (6,22 . 11k kez 1941 yilinda Guild tarafindan tanimlanmig-
tir (6,17,21,22). Glomus timorid nonkromafin paraganglion hticresi ad:
verilen, sekresyon vapmayan kemoreseptor hiicrelerden koken alir
(17,21,22). Orta kulakta promontorium lzerindeki mukozada yer alan
glossofarengeal sinirin timpanik dah (J acobson’s) ve nadiren de vagus
sinirinin aurikuler dalindan (Arnold) gelisen tumorler bildirilmekte-
dir (1,17,19,22). Glomus timéri juguler fossada bulbus jugulare gevre-
sinde gelisirse glomus jugulare adin alr (5,20). Glomus timpanikum
en sik 2-8 dekatlar arasinda ve kadinlarda erkeklere oranla 2-6 kat da-
ha fazla goralar (2,10,19,22).

Giiniimiizde, goriintiileme yontemlerindeki teknik ilerlemeler sa-
yesinde bu timoérin orijini ve yayilimi hakkinda ayrintili bilgiler elde
etmek mumkin olmaktadir. Boylece olgularda uygun bir tedavi yak-
lasim yapilabilmektedir (17).

Biz de, glomus timéri tamst koydugumuz 3 vakayl degerlendire-
rek, uyguladigimiz tedavi yontemlerini literatar bilgileri ile birlikte
sunduk,

OLGULAR

Haziran 1989 - Temmuz 1992 tarihleri arasinda klinigimize bagvu-
ran, glomus timora teshisi koydugumuz ve tedavisini yaptigimz 0¢
vaka burada sunulmaktadir. Vaka sayisimnin genel literatiirde de gok
az olmasi nedeniyle bu iic vaka klinik, diagnostik yéntemler ve tedavi
acisindan degerlendirilerek literatiir bilgileri 1s12mda sunulmustur
(Tablo 1).

* AU, Tip Fakiiltesi Kulak-Burun-Bogaz Anabilim Dal Uzman Doktor
=+ A {J. Tip Faktltesi Kulak-Burun-Bogaz Anabilim Dali Ogretim Uyesi
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Tablo | : Olgularimizin siniflandirmasi ve uyguladigimiz cerrahi yaklagimlar

Olgu Yas-Cins  Siniflandirma Tedavi Takip
(De La Cruz)

1 HO 34K Timpanomastoid, Embolizasyon 3 Yil
bulbus jugulare’ye  Transmastoid, Niiks
uzanan kitle extended fasial vok

reses, boyun

2 FC 64-K  Transdural Embolizasyon 15 ay

Radyoterapi RT sonrasi
Tumor
kitlesinde
kiglilme

3 NC 62-K Timpanik Transkanal 15 ay

Niiks yok
Olgu 1

HO, 34 yasinda kadin hasta. Alt1 yildir sol kulakta akinti sikayetiy-
le bagvuran hastada, sol dis kulak yolunu biitiintiyle dolduran polipoid
olusum izlendi. Yapilan odyolojik incelemede sol kulakta orta derecede
iletim tipi isitme kayb ve schiiller grafisinde mastoid aerasyonda azal-
ma oldugu saptandi. Hasta kronik siiptiratif otitis media tanisi ile ope-
re edildi. Hastaya, retroaurikuler Wilde insizyonuyla miidahalee edi-
lerek radikal mastoidektomi uygulandi. Attik bélgede yeralan koles-
teatom temizlendi. Orta kulaktaki kitlenin ekstirpasyonu sirasinda yo-
gun kanama ile karsilasildi. Kitleden biopsi alinarak tampon ile kana-
ma kontrolu yapildiktan sonra operasyona son verildi. Yapilan histo-
patolojik incelemede teshis; glomus tiimériydi. Hastaya yiksek re-
zolUsyonlu bilgisayarh tomografi (YRBT) ve digital anjiografi (DSA)
uygulanarak tumorin yayilim derecesi saptandi. DSA’da internal
maksiller arterden kanlanan oldukca vaskiler bir tiimér oldugu sap-
tand1. Hastaya genel anestezi altinda eski insizyonu takip edilerek bo-
yuna dogru vertikal bir insizyonla tekrar miidahale edildi. Insizyon,
SCM adalenin arka kenar: hizasindan boyuna dogru 6 cm. uzatild:. Tu-
morun, hipotimpanumdan baslayip, tuba dstakiye ilerleyerek fasial ka-
nalm 6n alt kismini invaze ettigi, fasial reses hizasinda fasial kanal
da erode ettigi gbzlendi. Fasial sinir prefasial ticgen hizasindan fora-
men stilomastoideuma dek ekspoze edildi. Lateral siniis tizerindeki ke-
mik korteks kaldirildi, sints ekspoze edildi ve surgisel kullanilarak ob-
litere edildi. Mastoid kemik alt kism tiimtyle gikarilarak v. jugularis
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internanin temporal kemige girdigi b6élim ortaya cikarildr ve v. jugu-
laris interna biraz asagidan baglandi. N. aksesorius korundu.. Hipo-
timpanuma dek uzanan tumorli kisim total olarak cikarildi. Operas-
yonda yaklasik 200 cc. kanama oldu. 3 senelik takipte niks saptanma-
di.

Olgu 2

FC, 684 yasinda kadin hasta. Sol periferik fasial paralizi ve dis ku-
lak yolunu doldurarak disar: tasan kitle nedeniyle klinigimize basvur-
du. Hasta sol periferik paralizinin 4 y1l énce gegirmis oldugu, kulak ar-
kasina bir travma sonrasi oldugunu vurgulamaktaydi. Yaklasik 1 y1l
kadar énce sol kulakta agri, akinti ve ¢inlama oldugu ve takiben de
bir kitlenin biiyiyerek dis kulak yolundan tagtigini bildirdi. Yapilan
fizik muayenede solda periferik tipte fasial paralizi ve dig kulak yolunu
doldurarak disari tasan kirmizi-mor renkli tzeri epitelle ortula kitle
gozlendi. Hastaya pailan YRBT de, solda mastoid kemik ve petroz ke-
migi timuyle harap eden kitlenin, dis kulak yoluna ilerleyerek dis ku-
lak yolunu biitiintyle tikadigi, oksipital kemik lateral kisrmim invaze
ederek serebellar hemisferde pontoserebellar késeye uzandigl saptan-
di (Fig. 1). Bu kitlenin orta kulak yapilari, fasial kanal, juguler fossa,
koklea ve semisirkiiler kanallar1 da oblitere ettigi saptandi. Kitlenin
biiytikliigl nedeniyle kaynaklandig1 yapi saptanamamigtir. Anjiogra-
fide (DSA), sol eksternal karotis arterin internal maksiller ve oksipi-
tal dallarindan beslenen cok vaskuler bir kitle oldugu izlenmistir
(Fig. 2). Kitlenin yayihm derecesi nedeniyle, nérosirtrji klinigi ile ya-
pilan ortak degerlendirmede, timoérin yogun yayilimi, hastanin genel
durumunun operasyona elverisli olmadig1 goéz éniine alinarak hasta
opere edilmemis ve embolizasyon sonrasi radyoterapi ile tedavisi uy-
gun gorulmistur. Hastaya 3 kez yapilan embolizasyon sonrasi kitle t-
miiyle embolize olmustur (Fig. 3). RT sonras: 12. ayda yapilan DSA’'da
kitlenin eskiye oranla kii¢ildiigli ve damarlanmasinin azaldig1 ancak
kaybolmadig saptandi. Hasta halen takiptedir.

Olgu 3

NC, 62 yasinda kadin hasta. Sol kulakta ¢inlama sikayeti ile bas-
vurdu. Hastaya bu yakinmasinin esas sebebinin hipertansiyon oldugu
belirtilmis. Sikayetlerinin devam etmesi lizerine klinigimize basvuran
hastaya yapilan muayenede, sol kulak zarina temas eden ve mor refle
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Fig. 1 -2 no'lu olgunun YRBT goériiniimi.

veren, pulzatil bir kitlenin varlig1 goze carpmaktaydi (Fig. 4). Pno-
matik otoskopide Brown belirtisi poziiif clarak saptanda. Odyolojik in-
celemede sol kulakta hafif bir iletim tipi isitme kaybi mevcuttu. Konusg-
may1 alma esigi solda 40 dB'ydi. Yapilan temporal kemik YRBT de or-
ta kulak boslugunda minimal bir yumusak doku saptandi. Anjiografi-
de (DSA) kitle saptanamadi. Transkanal yéntemle uygulanan timpano-
tomide orta kulakta lokalize, promontoriumdan orijin alan yuvarlak,
duzgin yuzeyli, kirmizi-mor renkli bir kitle izlendi. Bulbus jugulare ve
hipotimpanumu ayiran kemik lamelin intakt oldugu ancak, kitlenin
¢cevre dokular1 erozyona ugratmayan, destriktif dzellik gostermedigi,
promontorium alt kismindan koéken aldigi izlendi. Kitle total olarak
cikarildr (Fig. 5). 15 aylik takip sonucunda hastanmn herhangi bir si-
kayeti yoktur ve kontrol muayenesinde kitleye rastlanmamistir.



Glomus Tiumdrleri 245

Fig. 3 - 2 no'lu olgunun embolizasyon sonirasi anjiografisi
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TARTISMA

Glomus tiimorleri, orta kulagin en sik gorilen primer neoplazmasi
olmalarina karsin, timor orta kulakta gozle gorilebilecek derecede
buiyimedikce veya kitlesi ile orta kulak olusumlarin etkileyerek her-
hangi bir semptom vermedikge teshisi oldukga gugtur (1,16).

Glomus timpanikumun orijin aldizi dokular temporal kemikte bu-
lunan paraganglion hiicreleridir (1,4,5,6). Bu hiicreler ekstraadrenal
paraganglion sisteminin bir parcasi olup, néral yarigin yiiksek oranda
vaskiilarize epiteloid hiicrelerinin kalintilamdir (3,6). Guild'e gére her
temporal kemikte ortalama 3 (0-12) adet paraganglion mevcuttur.
Bunlarin yarisi bulbus jugularenin adventisiasinda, geri kalani ise
glossofarengeal sinirin timpanik dali ile vagus sinirinin aurikuler dali
boyunca yer almaktadir (4,6,21). Glomus timérintn kaynaklandig:
bolge tumoriin kiigiik oldugu olgularda saptanabilirse de, buyuk tu-
mérlerde orijin noktas1 genellikle belirlenemeyebilir (14,20). Tamor
her yone dogru bityimekle birlikte, esas olarak en az direngle karsi-
lastig1 yone dogru ilerler (19). Tumoériun bliyime yoni uygulanacak
tedavi yaklasiminin belirlenmesi agisindan son derece énemlidir (20,
21).

Glomus tumaérii, histolojik olarak benign olmasina karsin, kafa ¢ifti
tutulumu, intrakranial yayihim ve multisentrik olabilme dzellikleri ne-
deniyle oldukga yiiksek oranda morbiditeye sahiptir (13,18,19). % 1 -2
oraninda bilateral oldugu bildirilen glomus timérintin semptomlarsi,
orijin aldig: bolgeden cevreye yayilim ve direkt invazyonla komsu or-
gan ve sinirleri etkileme derecesine baghdir (13). Bolgesel yayilim aci-
sindan en dnemli lokalizasvon kafa tabanidir (21). Burada foramen
jugulare tutulumu soz konusudur (14). Timdértn kafa taban yayilimi-
na bagl olarak ses kisikligi, disfaji, aspirasyon veya omuz hareketle-
rinde zayiflik meydana gelebilir.

Orta kulaktan koéken alan glomus timorlerinde unilateral pulzatil
tinnitus ve iletim tipi isitme kaybi ortaya ¢ikar (6,14,17,21), Bulbus ju-
gulareden koken alan timorlerde ise bu semptomlarla birlikte alt
kafa cifti lezyonlari, boyunda kitle veya intrakranial yayilim belirt:-
leri saptanabilir (2,5,6,10,15,21).

Otoskopide, hipo-mesotimpanumdan koken alan retrotimpanilk bii
kitle ve pnomatik otoskopla yapilan muayenede Brown belirtisi sap-
tanabilir (2,6,17).
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Hosal ve ark., intakt kulak zari arkasinda yer alan kitlelerde elek-
troakustik impedansmetri ile senkronize ossilasyonlar elde etmisler ve
impedansmetrinin glomus tuimorlerinin 6n tanisinda kullanilabilece-
gini bildirmislerdir (11).

Isitme kaybi genellikle kitlenin orta kulak elemanlarim etkileme-
sine bagh iletim tipi seklinde olmakla beraber, koklea veya vestibulo-
koklear sinirin lokal invazyonu ve kemik destriksiyonu nedeniyle
sensorindéral tipte de olabilmektedir (6,14,17,21,19).

Glomus timdrlerinin tanisinda klasik diagnostik yontemlere ek
olarak yeni gorintileme yontemleri kullanilmaktadir. Konvansiyonel
radyografi yontemlerinden kafa tabaninin direkt gértintiilenmesi, po-
litomogram, retrograd jugulovenogram gibi yontemler gintimiuizde yer-
lerini daha yeni tekniklere birakmislardir (17). Ginimitizde, yiksek
rezoltisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT), manyetik rezonans go-
rintidleme yontemi (MRI), gadolinium-DTPA ile MRI ve manyetik re-
zonans anjiografi (MRA) gibi tan1 yontemleri kullanilmaktadir (3,14,
16,17,18,20,22) . Ancak, MRI'de kemik goruntilemesi yeterli vapilama-
dig1 igin kemik destriksiyonu hakkinda bilgi edinmek imkansizdir (7).
Olgularimizda, YRBT kullanarak timorun yayilim derecesi hakkinda
bilgi edindik ve tedavi planlamasini yaptik. Son yillarda uygulama
alanina giren dijital anjiografi (DSA) ve embolizasyon yontemi, tii-
morin yayilimi acisindan bilgi vermekte ve cerrahi miuidahaleyi tek-
nik acidan gok zorlastiran kanama sorununu c¢oézimleyen bir diger
vontemdir (14,15,17,22).

Vakalarin % 1 -3'nde katekolamin salgisi olabilmektedir, bu se-
beple hastalarda idrarda katekolamin dizeyleri arastirilabilir (13,14).

Teshis amaciyla miringotomi ve biopsi pek kullanilmamaktadar.
Kanama riski oldukca biylk olan bu kitlelere yapilan biopsi, sonrasi,
kanama kontroli ve operasyon sinirlarinin saptanmas: agisindan so-
runlar cikmaktadir (14). Ote yandan, tiim vaskiiler orta kulak timor-
leri glomus timori olmayabilir. Aberran internal karotis arteri veya
vuksek bulbus jugulareden yapilacak olan biopsi dramatik sonuglara
vol acgabilir (14,17). Orta kulakta gorilen kitle, fasial sinire ait bir
noéroma, olabilir (14,17,22), Glomus tumorl, serdz otitis media ile kar-
gabilir. Yapilan parasentez abondan kanamalara yol agabilir (1).

Siniflandirma

Temporal kemik glomus ttimoérlerinin simiflandirilmasinda gesitli
kisiler tarafindan farkh siniflandirmalar énerilmistir (8,12,17). Biitiin
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bu énerilen siniflandirmalarin amaci, timor boyutlar ve yayihm de-
recesine gore tedavi planlamasini kolaylagtirmak ve bir standardizas-
yon saglamaktir (6,i3,17). Temelde birbirinden farkh colmayan bu si-
niflandnmalar, bunlar éneren otoritelerin isimleri ile amlmaktadir
(Tablo 1) (6,13,17). Olgularimizin simflandirmalar: tablo I'de sunul-
mustur.

Glomus tiimérlerinde tedavi planlamas: yapilirken tzerinde 6nem-
le durulmasi gereken birkag konu vardir (8). Bunlar;

1) Tumérin boyutlar1 ve yayilim derecesinin saptanmasl.

2) Tumérle birlikte bulunabilecek patolojilerin saptanmasi

3) Tumoérun vaskilaritesinin degerlendirilmesi.

4) Intrakranial yayilim olup olmadiginin saptanmasi ve eger var-

sa yvayilim derecesi.

Tablo Il ; Glomus timpanikum simifltandirma yontemleri (1,6,13,17)

Glasscock - Jackson Smflardirmas:

Tip L Promontoriumda snurli kigik tumor.

Tip II. Orta kulak boglugunu bitinuyle dolduran tGmor.

Tip III. Orta kulak boglugunu doldurup mastoide tasan timor.

Tip IV. Orta kulak, mastoidi dcldurarak dis kulak yoluna tasan
timor, Internal karotid arterin on kismina timor invaz-
yonu olabilir.

De La Cruz Suuflandirmasi

Timpanik timor = Mesotimpanumda smirit tumor.

Timpanomastoid = Anulus'u asan tumor.

Juguler Bulbus = Bulbus jugulareyi atake etmis ttmor.

Karotis = A. karotis internayvi atake etmis tumaor.

Transdural = [ntrakranial yayilim vapan timor.

Fisch Smiflandirmasi

Tip A = Orta kulak boslugunda simirhh tGmor.

Tip B = Labirent invazyonu clmaksizin timpanomastoid
boélgede sinirl tUmor.

Tip C = Infralabirentin tutulum ve petroz apeks invazyonu.

Tip D1 = Intrakranial yayilhim; Timér capi 2 cm.'den kiicuk.
Tip D2 = Intrakranial yayilun; Tamor gap 2 cm.’den blytk

Glomus timpanikumun tedavi seklinin segiminde gintimduzde bir-
cok karsit goriis mevcuttur. Primer tedavinin cerrahi mi, yoksa rad-
yoterapi mi olmasi konusunda tartisma stiregelmekte ve her iki grubu
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savunan arastirmacilar kendi basar1 oranlarinin yuksekligini éne str-
mektedirler (9).

Glomus timpanikumun cerrahi tedavisinde teknik acidan birgok
cerrahi yaklagim uygulanmaltadir. Bu cerrahi yaklasim sekilleri ti-
morun klasifikasyonuna gére, secilmektedir (i3). Cerrahi yontemler
kisaca; transkanal, transmastoid, genisletilmis (extended) fasial reses,
mastoid ve boyuna miudahale, infratemporal fossa ve intrakranial mii-
dahale sekilleri veya bunlarin kombinasvonu seklinde uygulanmakta-
dir (7,17).

Glasscock ve Jackson'a gore esas olarak hicbir glomus timpani-
kum timori unrezektabl degildir (14). Ancak rezektabilite kriterleri,
hastanin yasi ve internal karotid arter invazyonuna bagl olarak de-
gismektedir (14). Bu otérlere gore, radyoterapinin de tedavide palyas-
yon agisindan yeri vardir ve dzellikle 65 - 70 yasindan biiyiik hastalar-
da ve ¢ok yaygimn kitlesi olanlarda uygulanabilir (14).

Cerrahi tedavi uygulamirken esas amag, hastada normal anatomi
ve fizyolojinin korunmas: olmalidir (14). Ote yandan, baz: yazarlar da
ekstratimpanik yayilun gosteren olgularda cerrahi miidahaleyi ¢ok ag-
resif ve riskli bulmakta, sadece timpanik kavitede sinmirli olan tiimdrler
i¢in cerrahi tedavi 6nermektedirler (9).

Cerrahinin yamsira radyoterapi, glomus timpanikum icin en ¢ok
kullamilan bir diger tedavi yontemidir (7). Cerrahi tedaviye gore rad-
yoterapi, palyatif bir yéntem olarak kalmakta ve ozellikle cerrahi mii-
dahale igin uygun olmayan hastalarda uzun siireli radyasyon etkileri-
nin getirecegi risk korkusu olmaksizin uygulanabilmektedir (17). Rad-
yasyona glomus timpanikumun cevabi vaskiler orijinli timoérlerdeki-
nin aymsi olmaktadir. Burada, skleroz ve fibrozis ile sonuclanan mik-
rovaskiiler bir destriitksiyon s6z konusudur (7,19). Timérdeki duistik
mitoz hizi1 radyasyonun direkt hiicreye olan etkisini simirlamaktadir
(6,7). Radyoterapi gérmus timorler, radyolojik olarak ¢ok hafifce kii-
ciulmekte ya da ayni boyutta kalmaktadirlar (6,19). Bu hastalarda
semptomatik regresyon aylar hatta yillar sirmektedir (6). TUmor tize-
rinde 2000 - 3000 Rad’lik bir radyasyon etkisi ile 4000 - 6600 Rad'lik te-
davi dozlarimin etkisi arasinda bir fark saptanmamistir (7). Radyote-
rapi, genellikle ¢ok ilerlemis rezektabl olmayan tumorlerde ya da
inkomlet rezeke edilmis tiimorlerde palyasyon amaciyla kullanilmak-
tadir (1,6,7,19).

Rekitrrensin onlenmesinde total eksizyonun énemi btyik olup,
ilerlemis vakalarda total eksizyonun giiclestigi bilinmektedir (8). An-
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cak, sonuc¢ olarak sunu belirtebiliriz ki, esasen inoperabl olmayan bu
timérlerin esas tedavisi cerrahi olup, radyoterapi palyasyon amaciy-
la kullanilmalidir (7,8,10,13,16,17).

OZET

Glomus tumoérleri orta kulakta nadir rastlanan, primer, vaskiler
tiumorlerdir. Nonkromafin paraganglion hiicresi adi verilen kemore-
septdr hiicrelerden kéken alirlar. Tomoérin teshisi, sinirlarim deger-
lendirilmesi ve tedavinin yonlendirilmesinde; otoskopi, bilgisayarlh to-
mografli ve dijital anjiografinin degeri blayutktir. Dijital anjiografi si-
rasinda yapilan embolizasyon, cerrahi mudahaleyi zorlastiran kana-
ma riskini énemli dlgide azaltmakta ve daha kolay rezeksiyon stz ko-
nusu olmaktadir. Glomus tumoérlerinin esas tedavisi cerrahidir. Baz1 si-
nirh olgularda radyoterapi uygulanabilir. Bu makalede, glomus timo-
ri tanisi koyarak tedavi ve takip ettigimiz 1i¢ vaka, timoérin ¢ok nadir
rastlanmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler : Glomus tumori, Anjiografi, Embolizasyon.

SUMMARY

«Glomus Tumors»

Glomus tumor is a rare, primary vascular tumor of the middle ear
cavity. The origin of the glomus tumor is the nonchromaffin para-
ganglion cells. The diagnosis, classification and treatment plan of glo-
mus tumors, depend on otoscopy, computerized tomography and digital
angiography. The embolization procedure, which is performed during
angiography decreases the risk of bleeding which causes some diffi-
culties during surgery. The main treatment of glomus tumors, is sur-
gery. In some limited cases, radiotherapy is the choice of treatment. In
this article; we present three cases of glomus tumors, as it is very rare
in the general literature.

Key Words : Glomus tumor, Angiography, Embolization.
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RETINOBLASTOM
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Retinoblastomlar cocukluk caginda bilateral veya unilateral gorua-
len, oldukga malign timoérlerdir (3,4,9,19,26). 11k defa 1597 yilinda Pet-
ras FPawinus tarafindan tariflenmis, ancak gercek natiiri bunu takip
eden 200 yil igerisinde ¢ok az anlasilabilmistir. 1809 da James Wardrop
bu timord spesifik bir antite olarak kabul etmis ve fundus haematodes
olarak tanimlanmistir (19).

Oftalmaskopun kullamm alanina girmesi ve kloroform anestezi-
nin uygulanmaya baslanmasiyla preoperatuar tam imkanlar1 artmis,
ayrica Von Graefe'nin siddeile énerdigi optik sinirin uzun bir segment
olarak cikarilabilmesi gindeme gelmistir (19).

Retinoblastomun histogenezi konusundaki spekiilasyonlar da yil-
lar boyunca yenilenmistir, 1864’'de Virchow retinoblastomu, retinanin
gliomu olarak kabul etmis ve glial hiicrelerden kaynaklandigini 6ne
sturmistiir. 1891 de Eléxner, 1897 de Wintersteiner retincblastomdaki
klasik rozetlerin rod ve cone'lerle iliskili cldugunu belirterek tarif et-
misler ve noroepitelyoma olarak adlandirmislardir (6,11,19). 1922 de
Verhoeff basta olmak tzere birgok otor, tiimérun génellikle posterior
retinada yer alan, néroepitelyel orijinii primitif retinoblastlardan ge-
listigini éne stirmus ve 1926 da Amerikan Oftalmoloji Cemiyeti Tumo-
re bugiin kullandigimiz retinoblastom adim vermistir (3,6,11,19).

ORIJIN : Retinanin eksternal veya internal niikleer tabakasindaki
fotoreseptorik differansiyasyon gosteren, ndroektodermal hiicrelerden

kaynaklanir. Eksternal niikleer tabakadan kaynaklananlar subretinal
bosluga yayilir ve eksofitik tip olarak, internal nikleer tabakadan kay-
naklananlar vitreus kavitesine dogru gelisir ve endofitik tip olarak ad-
landirilir (6,10,16),

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalu.
** Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali.
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SIKLIK : Cocukluk ¢ag1 okiiler maligniteleri arasmnda en sik gori-
len, primer intraoktiler maligniteler arasinda da uveal melanomlardan
sonra en sik gorilen timdardir (3,5,8,10,14,19,27). Yaklasik 15 - 35 bin
canli dogumda bir goérilir (3,4,15,19}). Yillar boyunca bu oranin arttigi
bildirilmistir (19). Yeni dogan iie 15 yas arasinda gozlenilen tiim 6lim-
lerin % 1 ini olusturur (3). Irk, seks, sag ve sol gbz tutulumu bakimin-
dan secicilik gdstermez (4,19). % 25 - 30 vakada da bilateral tutulum-
dan soz edilmektedir (19). Bilateral tutulum gosteren vakalarin da
“% 90 1nda ailevi hikaye mevcuttur (9). Tumor va dogustan vardir, va-
da ilk iki yas icerisinde ortaya ¢ikar (4). Timorin ortalama teshis yasi
18 ay (16 ay - 2 yil) olarak bildirilmistir (8,9,19). Literatiirde bildirilen
en yash olgu; 62 yasinda olup, tiimérin spontan regresyon sonucu bi-
yume potansiyelini kaybettigi diisiiniilmektedir. Bir vakada da daha
dogum aninda metastatik bulgularin ortaya ciktigl saptamlmistir (4).

KALITIM : Cogu vakanin sporadik gelistigi retinoblastom olgusun-
da (9,11) retinoblastom gelistiren cocuklarin % 5 inde ailevi hikaye
meveuttur (4,19). Gegis otozomal dominant ve inkomplet penetrasyon
gosterir (3,8,11). Vakalarin % 95 inde ailevi hikaye negatiftir ve timéor
spontan mutasyonlar gdsterir. Bu mutasyonlarin % 80 i somatik mu-
tasyondur. Kalan % 20 lik spontan valkalarin da germinal mutasyon
olduguna inanmlmaktadir. Germinal mutasyon sonucu gelisen retinob-
lastomlar genellikle bilateraldir, Familier vakalar unilateral ve uni-
fokal olabilmelerine karsin siklikla multifokal ve bilateral seyrederken,
sporadik ve non-herediter tiirlerin tiimi unilateral ve unifokaldir (3,8).

Istatistiksel caliemalar sonucu, ailevi hikayesinde hastalik bulun-
durmayan retinoblastomlu bir ¢cocugun % 1 olasilikla retinoblastomlu
cocuga sahip olabilecegi, onun hastalikli cocugunun da % 5 olasilikla
retinoblastomlu gocugu olacagl one surilmustar (4).

Vakalarin % 5 inde kromozomal anomali mevcuttur, genellikle 13.
kromozomun uzun kolunda delesyon izlenir (3,4,8,11,14,19). Retinob-
lastomlu gocuklarda mental retardasyon gibi diger anomaliler de goz-
lenebilir. 13. kromozomun uzun kolundaki kayip ne kadar fazla ise bul-
gular da o kadar agirdir (4). Kalan % 95 vakada spesifik kromozomal
anomali gosterilememistir (19),

Bir calismada retinoblastomun doku gruplar (HLA gibi) ile iliski-
sinin olmadig saptanilmistir (19),

ETYOLOJI : Retinoblastomun gercek etyolojisi acik degildir. Gene-
tik mekanizmalarin etyolojide rolii olabilecezi diistintilse de tiim va-
kalarda ki yeri belirlenememistir. Tiimértin klinik olarak disa vuru-
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munda sekonder mutasyonun etkili olabilecegi hipotezi degerli gorul-
mektedir. Sekonder mutasyonun gelisimi de virtsler gibi gesitli gev-
resel faktorlere bagl olabilir. Baz1 eksternal olaylar genetik zemine
eklenince retinoblastom karsimiza ¢ikabilir (19).

Santral sinir tiimorleri gibi bazl non okiler timorler retinoblas-
tomla birlikte veya retinoblastom gelistikten sonra ortaya ¢ikabilir (1,
19). Bu tumérler arasimda osteosarkom, Wilms' timord, hepatoblas-
tom, rabdomyosarkom, uveal melanom, mesane karsinomu, akustik
nérinom ve menengiom sayilabilir. Nedeni, retinoblastom gelistigi an-
da kanser siipresor genin etkisinin ortadan kalkmasi olarak distnul-
mektedir (3). Bilateral retinoblasotm ile birlikte, pinealoblastomun bu-
lunmas! eskiden tirilateral retinoblastom olarak adlandirilmaktaydi
(11,19).

Retinoblastomlu ¢ocuklarin idrarinda vanil mandalik asit ve ho-
movalinik asit seviyelerinin yuksek titrede bulundugu bildirilmekte-
dir. Ancak bunun teshis ve tedaviyi yénlendirme bakimindan degerli
olmadig: da bildirilmektedir (4). Son galigmalarda retinoblastomlu va-
kalarda yiksek oldugu bilinen plazma karsinoembrionik antijenin (12,
13) asemtomatik akrabaglarinda da arttigi dikkati cekmistir (19).

KLINIK OZELLIKLERI :

Retinoblastom klinik olarak cesitli bulgularla karsimiza cikar. En
sik olarak lokokori gdzlenir ve vakalarin yaklagik 2/3 linde gorullr.
Sasilik ise % 20 vakada izlenir. Bunun i¢in sasihk bulgulariyla bag
vuran cocuklarda pupilla dilate edildikten sonra fundus muayenesi
mutlaka yapilmalidir. % 3 olarak da buftalmusla birlikte veya olmak-
s1zin sekonder glokom bulgular: saptanir (6,8).

Ancak klinik gérintm hastalifin dénemine baghdir.

Erken lezyon : Sensorial retinada diz, saydam veya hafif beyaz
lezyon olarak farkedilir. Eksotropia veya esotropia oldukga yvaygindir.
Ayrica gorme aktivitesinde azalig gbzlenir.

Orta derecedeki lezyonlar : Tiumér biiyudiikce l6kokori gelisir. Of-
talmoskopik muayenede retinal besleyici arterlerdeki genigleme ve kiv-
rilmayla birlikte fundusta tipik beyaz kitle meydana gelir. TGmor, en-
dofitik veya ekzofitik gelisebilir.

Endofitik timér gelisiminde, retinadan vitreusa dogru beyaz
bir kitle gelisimi gézlenir ve bu durum endoftalmitisi taklit eder. Sik ol-
mamakla én kamaraya yayilarak pulpiller kdsede multiple nodillere
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neden olur. Eksofitik retinoblastomda ise tumoér retinadan subretinal
bélgeye dogru gelisim gostererek retinal dekolmana yol acar.

Iris heterokromisi retinoblastomlu vakalarda karsilastigimiz bir
bulgudur. Tutulum godsteren iris, progressif olarak rengini degistirir.
Vakalarin yarisinda teshis aninda rubeosis iris de mevcuttur. Bazi va-
kalarda vitreusta hemoraji gdzlenirken, goz kuresi normal biyikli-
gundedir. Katarakt gelisimi ise oldukc¢a nadirdir.

fleri lezyonlar : Olaya ekstraokiiler tutulum, optik sinir invazyo-
nu, orbital infiltrasyon ve distal metastaz eslik eder (19),

Retinoblastomlarda timor ilk olarak lamina kribrozaya ulasir,
oradan optik sinirin refromolar kismina, subaraknoid bélgeye, optik
kiyazmaya ve beyine yayilir. Ayrica retinoblastom silier cismi tuta-
rak anterior holgede bulber kitle olusturur. Posterior olarak koroid
pleksusa ve sikleral emisseralara yvayilir. Az miktardaki orbital eks-
tansiyon klinik olarak farkedilmezken, fazla miktarlara ulastiginda
propitozis’e yol acar. Bu vakalarda beyine invazyon ile birlikte regi-
cnal lenf digimi tutulumlar:i gorilebilir (6,11,19). Bir arastirmada
Bdwari Harkness Goz Enstitistne gelen vakalarin % 12,7 sinde optik
sinir invazyonu saptanmstir (73, (Sckil 1).

Retinoblastom nedeni ile eksitus olmus vakalar degisik dereceler-
de intra kranial tutulum ve optik sinir ile subaraknoid boélgeye vayi-
Iim gosterirler. Distal metastazin gelisimi aylar sonra ortaya cikar (9,
19).

Retinoblastomlarda nedenini hentiz tam olarak bilemedigimiz im-
munolojik mekanizmalarin rol oynayabilecegi distiniilen, spontan reg-
resyon bildirilmektedir (3,4,19). Bu vakalarda tiimor kalsifiyve hal alir-
ken, besleyici damarlarda sklerotik degisiklikler ve timérde pigment
birikimi ile iltihabi infiltrasyon olaya istirak eder. Goz kiiresinde de
fitizis gbzlenir (3,19},

MAKROSKOPI :

Timér yer yer kalsifikasyon codaklari da bulunduracak sekilde
frajil, kirli beyaz renkte karsimiza ¢ikar. Bazi vakalarda diizgiin ke-
narli, lokalize haldedir. Endofitik olanlari, vitreus igerisine dogru ge-
lisim gosterirken, eksofitik formlarinda, timdr retinay: én kisma dog-
ru iter ve subretinal boslugu doldurur. Baz: tiimorler multiple fokus
gosterirler (9,16,19).

Tumorler bazi hallerde uvea ve epibulber yapilara, bazen de optik
sinirse infiltrasyon gosterir (Sekil 1). Timoérde regresyon oldugu du-
rumlarda tlimor kalsifiye kitlelere dontstr (19).
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Sekil 1 : Bulbus okuli igerisinde bazofilik bir kitle halinde izlenilen timdrin,
optik siniri de infiltre eitigi gdrilmektedir (HE : X 10).

MIKROSKOPI :
Kiiciik buytitmede sensorial retinadan kaynaklanan bir veya bir-
kac bazofilik kitle gortinimu ile karakterlidir. Nekroz sahalar1 soluk
eozinofilik renkte gorulur (19), (Sekil 2).

Sekil 2 : Tumdaral kitlede soluk, eozinofilik boyanan nekroz sahalari ve bunun
cevresinde bazofilik timér hiicreleri gorilmektedir. Ayrica genigce bir alanda
izlenilen timéral yapida, rozet formasyonunun varligi dikkati gekmektedir.
(HE: X 10).
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Sitolojik olarak iyi differansiye ve kotii differansiye marj arasimnda
seyreder. Kotil differansiye timorlerde, kiiciik, ortaboy ve vuvarlak
anaplastik hiicreler hiperkromatik niikleus ile dar stoplazma bulundu-
rur. Mitoz ve nekroz olduke¢a siktir. Fotoreseptérliik differansiyasyon
nadiren goériliir. lyi differansiye formlarda rozet ve fleurette'lerin
(fleur-de-lys) bulunusu tipiktir (6,9,19,27). Prognozun daha iyi oldugu
bu timorlere retinocytoma adi da verilmektedir (27), (Sekil 3,4).

Bir arastirmada bilateral retinoblastom vakalarinda her iki goz-
de izlenilen histolojik tipin aym oldugu belirlenilmistir (25).

Retinoblastom igin tipik olan Flexner Wintersteiner rozetlerinde
kuboidal ve kisa kolumnar hticrelerin agik, merkezi bir liimen gevre-
sinde dizilisi tipiktir (Sekil : 3): Niikleus hiicrenin bazaline yerlesimli-
dir, ince bir membran hticre apeksi ile santral liimeni ayirir. Fotore-
septor benzeri elemanlar da bu membrandan disar1 dogru uzanarak
flamanlar: olusturur (3,19,27) .

Retinoblastomda izleyebilecegimiz Homer-Wright rozetleri nérob-
lastom ve mediilloblastom gibi diger tiimérlerde de bulunur ve mer-
kezi noral fibriller ¢evresinde hiicrelerin radial dizelenimi seklinde
karsimiza cikar. Retinoblastomlarde daha az olarak izledigimiz bu
rozet tipinde timor hiicreleri arasinda fotoreseptér differansiyasycnu
gosteren fleurette adi verilen farklh yapilar da yer alir (3,19).

Baz1 nekrotik retinoblastom alanlarinda timor hiicreleri damar-
lar gevresinde dizelenim gosterir. Bu gorunim de pseudorozet olarak
tanimlanilmistir (19).

Histolojik olarak kotu differansiyasyon gosteren tiimérler, prog-
noz olarak da koétu seyirlidir. Cogunlugu optik sinir invazyonu ile su-
baraknoidal bolgeye infiltrasyon gésterirler (Sekil 4). Optik sinir ve
koreoidal infiltrasyon bulunmavan vakalarda prognoz daha iyidir (9,
19). Timoérde nekrozun olup olmamasi, fotoreseptorik differansiyas-
yonun varhgl veya yoklugu da prognozda énemlidir (11). Tumér bazi
bhallerde skleray1 gegerek orbitaya ulasabilir, bu durumda lenf yolla-
rina, serebrosipinal siviya gegerek beyine, servikal lenf diigimlerine,
preaurikuler lenf diugiimlerine, kan damarlarim tutarak hematojen
yolla akcigerlere, lamina kribrozay: enfiltre ederek meningslere me-
tastaz gosterir (3,4,6).

Retinoblastomdaki ilging bir &ézellik de damarlar ¢evresinde ba-
zofilik bir materyal depolanmasidir. Bu materyalin daha énce kalsi-
yum oldugu diustntlmekteymis, oysa ki simdi DNA presipitatlar: ol-
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Sekil 3 : lyi differansiasyon gdsteren tiimorlerde, fotoreseptorik differansiasyon
iceren hiicrelerin, bir merkez ¢evresinde dizelenerek olusturduklar rozet
yapilari gdriilmektedir (HE : X 25),

Sekil 4 : Az differansiye retinoblastom olgusunda tlimorin optik sinir invazyonu
gbrillmektedir. Burada izledigimiz retinoblastom hiicreleri hiperkromatik ve
pleomorfik goriiniimde larsimiza gikarken, fotoreseptorik ditferansiasyon
bulundurmadiklari da teshit edilmektedri (HE : X 63).
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dugu ve tumoér nekrozuna eslik ettigi gorisi kuvvet kazanmaktadir.
Genellikle timorlerdeki damarlarda gériillmesine ragmen iriste de bu-
lunabilir (14,19).

Immunperoksidaz teknigi ile noéron spesifik enolaz, mikrotiibiil
bagh protein 2 (MAP2), class III beta tubulin (human bB 4), synap-
tophysin, neurofilament protein (NFP-H) ve retinal S antijen ile pozitif
boyanir (5).

Retinoblastom hiicrelerinin in vitro ve in vivo {iretilmesi basaril-
mistir. Bu hiicreler incelendiginde histopatolojik olarak anaplastik in-
san retinoblastomuna benzedikleri, kromozom analizlerinde de triplo-
idi bulundurduklar: belirlenmistir (26).

DIAGNOSTIK OZELLIKELER] .

Retinoblastom teshisi pediatrik oftalmoloji ve radyoloji agisindan
en dnemli problemlerden biridir (10). Lékokori sasilik ve fundusta kit-
le ile seyreden birgok benign durum klinik olarak retinoblastoma ben-
zerlik gosterir. Bu durumda entkleasyondan kacinmak icin gerekli
incelemeler yapilmalidir (8,19). Ancak kesin tan eniikleasyon sonra-
s1 patolojik inceleme sonucunda konuulr (18).

HIKAYE : Okiiler muayene yapilirken yakinlarindan ve annesin-
den detayl bir anamnez alinmalidir. Annenin gebeligi, dogumlari, du-
stukleri, maternal rubella, dogum travmasi, oksijen tedavisi, dogum si-
rasindaki 16kokori arastirilmali, diger gocuklarinin durumlar: ve hay-
vanlarla olan temas: da belirlenerek; kongenital katarakt, prematir
retinopati, nematod endoftalmitisi ve diger taklit eden lezyonlar ekar-
te edilmelidir (6,19).

Retinoblastomlu vakalarda genellikle normal dogum hikayesi var-
dir ve karekteristik olarak sasilik geligir. 2, 6 ay icerisinde lokokori
belirgin hal alir. Ortalama yas bilateral vakalarda 12 ay, unilateral
vakalarda ise 23 aydir (19).

FIZIK MUAYENE : Cocuklarin ¢ogunda normal fizik muayene bul-
gular1 goézlenirken diger genetik malformasyonlar: da bulundurabilir-
ler. Vakalarin ¢ogu teshis aninda metastaz bulundurmagzlar. Trizomi
13 ve rubella sendromuna eslik eden kongenital defektler ve tubero-
siklerozun spesifik muayenesi retinoblastomu psédoretinoblastomdan
ayirmada yardimeidir (19).

EKSTERNAL OKULER MUAYENE : Beyaz pupilla reflesi haricin-
de normaldir. Gérme giicl tutulan gézde diser. Ekzotropi, esotropi,
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iriste hetorokromi farkedilekiizcek oOzelliklerdendir (10,19). Retinob-
lastomda tutulan goéz genelde normal boyutlardadir. Nadiren mikrof-
talmus goriliir. Regresyona giden vakalarda fitizis bulbi ve katarakt
beklenir (4).

BiYOMIKROSKOPI : Anterior segment agiktir, ancak 6n kamara-
da hiicreler veya psdédohipopiyon bulunabilir. TGmaor endofitik ise, an-
terior vitreusda beyaz hiicreler gorulebilir. Ekzofitik tumorlerde ise,
yikselmis retine ile birlikte belirgin retinal damarlar lensin arkasin-
dan segilebilir (19).

iNDIREKT OFTALMOSKOPI : Muayeneden o6nce her iki gozde
tam bir midriazis saglanmali ve gerekirse genel anestezi uygulanmali-
dir (8,14). Endofitik tiimérler beyaz veya agik pembe renkte gozlenir
ve yuzeyinde ince kan damarlari bulundurur. Sekonder kalsifikasyon
bulundugunda keskin simirlidir. Genellikle birden fazla timor bulun-
durur.

Endofitik retinoblastom, toksokara granuloma ve retinal astros-
tomla karisabilir. Eksofitik tiimoérde vitreus hemorajik oldugundan do-
lay: iyi goriinti elde edilemez. Retinal fibroplazi, retinal displazi ile
karisir (4,9). Ayiricl tanisinda yer alan retrolental fibroplazi (RLF) ve
nematod endoftalmitisinde belirgin vitreal traksiyon gozlenirken, re-
tinoblastomda nadiren izlenir. Indirekt oftalmoskopide fundusun peri-
ferinde yer alan kiigliik retinoblastom odaklarinin goéruilmesi oldukga
zordur (19).

Retinoblastomun tanis1 genellikle oftalmoskopik muayene ile ko-
nulur. Ancak, oftalmoskopik muayenede birgok benign karisan lezyon-
la ayiricl tanisinin yapilmas: igin ileri tetkiklere gereksinim duyulur
(10).

FLOBESEIN ANJIOGRAFI : Arterial fazda tumorde birgok kan
damar gdzlenir (19).

DIREKT RADYOGRAFI : Intraokiuler kalsifikasyonlar gorulur (8,
19).

ULTRASONOGRAFI : Ayirici tanida yol gésterici olan ultrasonog-
rafik ozellikler, timorin diffilz veya nodiler olusuna gore degisir. B
scan diffiiz olanlarda vitreus kavitesinden bircok irregiiler ylksek
ekolu yansimalar, A scan diffiz retinoblastomlarda vitreus kavitesin-
den yiiksek internal ekolar gozlenir (19,21,22). B scan ultrasonografi
kalsiyum varhgim goéruntileyebilir (3).
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Nodiiler retinoblastomlar B scan teknigi ile oldukega farkh timor
paterni gdsteren, A scan nodiiler retinoblastom anterior yvuzde yuk-
sek yogunlukta baslangi¢ yuksekligi, lezyonda da yuksek yogunlukta
i¢ yansima gosterir (19).

KOMPUTERIZE TOMOGRAFI (CT) ve MRI : Pediatrik gruptaki
16kokorili hastalara uygulanmasi gereken yoéntemlerdir (10). Optik
sinire, orbitaya ve pineal glanda tutulum ile santral sinir sistemi me-
tastazini gosterir (8,11). Ultrasonografi ve komputerize tomografi ile
kalsifikasyonlar kolaylikla farkedilebilmesine karsin, MRI kalsifikas-
yonu gostermesi agisindan yetersizdir (2,10). Buna karsin tGmérin
ekstraoktler yayilimimi saptama acisindan ultrasonografi yetersiz
gortlmektedir (10).

AKOZ ENZIMLERI : Laktad dehidrogenaz ve fosfoglikozizomeraz
seviyeleri yukselir (8,14,18, 19). Akédz/plazma, laktaddehidrogenaz se-
viyesi 1.0 dan buylkse retinoblastomdan siiphelenilmelidir (8).

SITOLOJI : Akoz ve vitreus sivisi sitolojik ¢alismada oldukga de-
gerlidir. Klinik bulgular esliginde teshis konulabildigi taktirde invaziv
tetkiklere gerek yoktur. Akédz sitolojisi ile nematod endoftalmitisinden
retinoblastom kolayhkla ayrilabilir (19,20,23). Ancak tiimérin estra-
okiiler yayilim riski bildirilmistir (18).

TEDAVI .

Oldukga karmasik bir durum gosterir. Her vaka igin klinik du-
rumuna gore farkli tedavi yontemleri uygulanir. Genellikle tedavi,
tumorin biyikligune, yayihm &zelligine, bilateral veya unilateral
oluguna, hastanmin genel durumuna gore belirlenir. Entikleasyonu da
iceren dogru metod onkoloji kliniginde uygulanmalidir. Eksternal 1S1n-
lama, scleral plak radyasyonu, fotokoagiilasyon, krioterapi, kemote-
rapi diger secilecek yontemlerdir (14,19).

Iyi bir oftalmoloji merkezinde onkoloji ve radyoterapi servisleri-
nin de yardimiyla % 92 vakada tedavi gergeklestirilirken, kalan vaka-
lar intrakranial yayilim, hematojen metastaz ile kaybedilir (11).

ENUKLEASYON : Biitin unilateral vakalarda, timoér tim kiireyi
doldurmussa ve tedavi sonrasi gérme sansi dustikse endikasyonu ko-
nulur. Bilateral vakalarda en fazla tutulan g0z ¢ikarilir, Daha az tutu-
lan goz, radyasyon ve diger metodlarla tedavi edilir. Eger en cok tu-
tulan gézde retinanin yarisindan fazlasi korunmugsa her iki gdzde de



Retinoblastom : 263

konservatif tedavi yontemleri uygulanmalidir. Eger iki gézde de gok
biuytlk timor var ve gérme sansida az ise bilateral entkleasyona gidi-
lir (19).

Entikleasyon sirasinda optik sinir olabildigince uzun bir segment
olarak gikarilmalidir. Retinoblastom stiphesi olan vakalarda cikarilan
optik sinir uzunlugu 15 mm’den asagl olmamalidir (4,6,19).

Entkleasyon komplikasyonlar: olarak; hemoraji, postoperatif eki-
moz, infeksiyon sayilabilir (19).

EKSTERNAL ISINLAMA : Retinoblastomlar radyosensitiftirler
(19,25,27).

-— Daha fazla tutulum gosteren goéz ¢ikartildiktan sonra diger go-
ze,

— Tuamoér optik sinir ve foveolayl tutmussa diger gbze tedavi ama-
ciyla,

— Multiple timérlerde,

— Tiumdr vitreusa yayilmissa,

— Orta derecede tutulum gdsteren iki gdze de,

— Entikleasyondan sonra histolojik olarak optik sinir tutulumu be-
lirlenince uygulanir,

-— Timor sekonder glokom olusturmussa kontrendikedir.

Anterior veya temporal bolgeden lineer olarak gama i1sinlar: kul-
lanilarak uygulanir. Temporal uygulanimi daha az katarakta neden
olur ama, retinanin anterior kismina ulasamaz.

Komplikasyonlari; katarakt, radyasyon retinopatisi, optik ndropa-
ti, uzun streli uygulamada radyasyona baglh timér gelisimi olarak sa-
yilabilir (19),

SKLERAL PLAK : Genellikle cobalt 60 plaklar kullanilir. 6-15 mm
capinda ve optik diskten veya foveadan 3 mm’den daha uzak yerlesim-
li tmérler ile tumor Uzerinde vitreusun orta miktarda veya c¢ok ola-
rak izlendigi vakalara uygulanir. Rezidlel veya niiks eden timérler
eksternal 1sinlama, fotokoaglilasyon veya krioterapi eklenerek tedavi
edilmelidir. Total vitreus tutulumunda ve timér ¢apr 15 mm'den fazla
ise kontrendikedir.

Katarakt olusumu, radyasyon retinopatisi ve nadiren goriilen skle-
ral nekroz komplikasyonlar: arasmdadir (19).
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FOTOKOAGUASYON : Retinadaki 8 mm’'den kiiciik tumérler;
eger optik sinir ve makiilay1 tutmamigsa faydahdir. Etkisini lamina vit-
reayi tahrip ederek goésterir. Komplikasyonlary; makuler pucker veya
retinal dekolma nolarak sayilabilir., Bruch's membran riptire oldu-
gu taktirde koroidovitreal neovaskiilarizasyon gelisir (4,8,19).

KRIOTERAPI : Genellikle diger tedavi yontemlerine destek ola-
rak kullanmilir. Bruch membram ve retinanin internal limiting mem-
bran1 koruyucu oézelliktedir. Krioterapi bu membranlar: bozmadigin-
dan avantajlidir. Primer olarak ora serrata’ya yakin, periferal kigik
timorlerde ayrica periferal fundustaki rezidiel ve niiks tiimérlerde
kullanilir, Komplikasyon olarak lokal vitreus hemorajisi gelisir (4,19,
24).

KEMOTERAPI : Metastatik vakalarda, orbital tutulum oldugunda,
cerrahi olarak inoperabl ve bilateral vakalarda tercih edilir (8, 19).
Kemoteropatik ajan olarak nitrojen mustard, Thio-Tepa, 5 Fluorouraci!,
methotrexate, vincristine, cyclophoshamide kullanilir. Kemoterapotik-
lerin kullanim alanina girmesiyle retinoblastomdaki eksitus oraninin
dusttigt bildirilmektedir (4). Ayrica genetik yonil bilinen retinoblas-
tomlarda sekonder timor riskini azaltmak i¢in, alkilleyici ajanlardan
cyclophoshamide kullanilmaktadir (11).

PROGNOSTIK OZELLIKLER :

Retinoblastomda % 15-20 arasinda 6lim orani izlenilir. Prognozu
etkileyen faktorler :

-— Optik sinir tutulumu : Optik sinir tutulmamisken 6lim orani
% 8 iken tutulum olunca bu oran % 65'e ulasir. Lamina kribroza tu-
tulumunda bu oran % 15 dir,

— Tuamérin boyutu ve lokalizasyonu : Kigilik ve posterior yerle-
simli timorlerde yasam sans1y % 70, bilateral tiimérlerde de unilatetal
timorler gibi yasam sansi yaklasik % 70 dir,

— Selliler differansiyasyon : Ne kadar iyi differansiye ise prog-
noz o kadar iyidir.

— Koroidal tutulum : Prognozu ters yonde etkiler (8).
AYIRICI TANI .

Cocuklukta ve erigkinlerde goriilen kirgok hastalik retinoblastom
ile karsir. Bunlarin basinda oktler toksokariasis, persistent hiperplas-
tik primer vitreus (PHPV), Coats' hastalig: sayilabilir (4,6,10,19). Daha
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nadir olarak da Norrie’s hastaligl, kongenital retinosizis, ailevi ek-
studatif vitreoretinopati, katarakt, coloboma, kongenital tokso-plazmo-
sis, herpeks simpleks retinitis, medulloepitelyoma, retinal astrositoma
ile karisir (4,19).

Okiiler toksokariasis : Retinoblastomla en sik karistirilan hasta-
Iiktir. Orta ve agir siddette iltihabi semptomlar veren hastalikta asia
bilateral tutulum gozlenmez. Agri, fotofobi sikayetlerine yol agar. Fun-
dus muayenesinde fundusun periferine yerlesmis, koryoretinal kitle
olusturur. Vitreusta traksivon bantlari olusur; inaktif kitle gliozis ve
pigment birikimi ile birliktedir. Ileri lezyonlar posterior sinesi ve to-
tal katarakta neden olur. Oysaki, sinesi ve katarakt gelisimi retinob-
lastomlarda cok ender gérulen bulgulardir. Ultrasonografide, yluksek
eko gostermeyen periferal fundus kitlesi goérulir. Toksokara canis igin
ELISA ile belirlenen pozitiflik kesin olarak tani koydurur (4,8,12). Kom-
pliterize tomografide uveasikleral bileskede diizensizlik gérulur (10).

Patolojik olarak, kalin retinal kitle ile birlikte ekstidatif retinal
dekolman izlenir, ayrica euzinofili belirgindir. Bazen lavralar da go-
riljebilir (4,19).

Persistent hiperplastik primer vitreus (PHPV) : Ikinci siklikta en
cok karistign hastaliktir. Gri-sar1 retrolental membran ile karekteri-
zedir. Kongenital olan bu hastalik nadiren bilateral gérulir ve tutulan

gdz daha kiigik olarak izlenilir. B scan ultrasonografide izlenilen ret-
rolental kitlenin retinayla iliskisi yoktur (4,19).

Coats’ Hastahg : Retinal telenjiektazi, progressif retinal eksudas-
yon ve retinal dekolmanla karekterlidir. Genellikle 4 ile 10 yas ara-
sinda teshis edilir. Tek taraflidir ve gorme giligliigiine neden olur. Ag-
r, {otofobi, kizariklik goérilen ileri lezyonlarda subretinal boélgede he-
moraji ve eksudatif retinal dekolman gdzlenir. Dekole olan retina ge-
nellikle gliotiktir ve lensin arkasinda beyaz kitle olarak goériltr. Flo-
resein anjiografi ile fokal veya yaygmn retinal telenjiektazi izlenir. Ult-
rasonocgrafi retinoblastomla ayirict tanisinda oldukca faydahdir, ¢un-
ki timér gorulmez. Subretinal sivinin sitolojik incelenmesinde kolles-
terol kristalleriyle pigment ve lipit yikli histiyositler izlenilir. Histo-
lojik incelemede ince duvarli konjesyone retinal damarlarla birlikie
euzinofilik subretinal sivi gorilir (4,19). Kompitarize tomografide
retinal dekolman ile diiz kanat seklindeki gérintm tipiktir (10).
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OZET

Retinanin eksternal veya internal niikleer tabakasindaki fotora-
septérik differansiasyon gosteren néroektodermal hiicrelerden kay-
naklanan retinoblastom, ¢ocukluk ¢ag1 okuler maligniteleri arasinda
en sik rastladigimiz timoérdir. Kalitim dnemli rold oldugu disintl-
mesine karsin etyoloji tam olarak saptanmilamamistir. Klinik olarak
lékokori ve sasihik saptadigimiz gocuklarda retinoblastom disiniilmeli
ve taklit eden lezyonlarla ayiric1 tanis1 yapilmalidir. Ancak kesin tes-
his operasyon sonrasi patolojik inceleme ile konulabilmektedir. Bu ne-
denle de operasyon 6ncesi mutlaka ileri tetkiklerle arastirilmasi gerek-
mektedir. Tedavide entukleasyonla birlikte optik sinirin olabildigince
uzun bir segment olarak ¢ikarilmasi1 prognozu artiran bir yontemdir.

Biz bu galismada gocukluk ¢ag1 okuler maligniteleri arasinda en
sik gorulen retinoblastom olgusunu etyolojik, epidemiyolojik, genetik,
klinik, diagnostik, prognostik ve ayirici tanmisal dzellikleri dikkate ali-
narak literatirler ve klasik bilgiler 1s1g§1inda tartistik.

Anahtar Kelimeler : Cocukluk ¢ag timdrleri, Okuler malignite
Retinoblastom

SUMMARY

Retinoblastoma

Retinoblastoma is the most common ocular malignancy of child-
hood. This tumor originates from the neuroectodermal cells that is
located on external and internal retinal nuclear layers. Although inhe-
ritance was thought to be an important factor, exact aetiology haven't
found yet. Differantial diagnosis must be thought when lococori and
strabismus was encountered on clinical examination. Exact diagnosis
is established only after pathologic examination, Thus, further analysis
must be done before the operation. Enucleation and cutting a long seg-
ment as long as possible of optic nerve has a positive effect on progno-
sis.

In this paper we discussed the retinoblastoma on the epidemiologic,
genetic, clinic, diagnostic, prognostic and differantial diagnostic featu-
res.

Key Words : Childhood Tumors, Ocular Malignancy, Retinoblas-
toma.
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SOZEL GOREV ESNASINDA BEYIN ASIMETRISINE
SPEKTRAL EEG ILE YAKLASIM*

ook ok Wl

Erhan Nalcaci** Canan Kalayciodiu Sema Yavuzer

Motor ve entellektiiel fonksivonlarin asimetrisi uzun yillardir bi-
linmektedir. insanlarda bir hemisferin ardillik gerektiren matematik
ve dil gibi fonksiyonlara ézellegirken, diger hemisferin paralellik ge-
rektiren gorsel-uzaysal fonksiyonlarda ozellestigi genel olarak kabul
edilir (2,4,5). Ancak periferik lateralizasyonun (el tercihi gibi) merke-
zi lateralizasyonu tam olarak yansitmadigi anlasilmistir. Wada ve
Rasmussen'in 1960 yilinda cok kisa sireli bir anestezik olan sodyum
amital’in intrakarotis enjeksiyonlari ile temporal lobektomi Oncesi epi-
lepsili hastalarda yaptiklar: galisma bu konuya agiklik getirmistir (10).
1977 yilinda bu teknikle yapilan bir ¢alismada oranlar tablo I'deki gibi
bildirilmistir (4).

Tablo | : El tercihi ve konusma merkezlerinin lateralizasyonu

Dominant hemisfer (%)

El Tercihi Sol Sag Her ikisi
Sol veya her ikisi 70 15 15 -
Sag el 96 4 0

Yine korteks tizerine yerlestirilen elektrotlarla gerceklestirilen
«Kortikal Stimulasyon» teknigi ile de benzer sonuglar alinmistir (11).
Kesin sonug¢ veren ancak invazif olan bu tekniklere alternatif olan
Elektroensefalografik ve gorsel yontemler kullanilmaktadir. Ozellikle
EEG kayitlarmin bilgisayar kullanilarak yapilan analizlerinin yaygin-

* Sunulan calisma XI. Ulusal Klinik Norofizyoloji, EEG-EMG Kongresi'nde teblig
edilmis ve dzet kitabma (19 - 20 Haziran 1992) yer almistir.
** A U. Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Yard. Dogenti
*#* A U. Tip Fakiltesi Fizyoloji Anabilim Dal Arastirma Gorevlisi
#ux A U7 Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Bagkani
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iasmas1 serebral asimetri ¢alismalarina yeni bir boyut getirmistir ve
Pozitron Emisyon Tomografisi gibi gorsel yéntemlere; ucuzlugu, kolay
uygulanabilir olusu ve zaman ¢dzlimlemesinin inceligi bakimmdan Us-
tinligu vardir (3,12).

Serebral asimetriye, kantitatif EEG ile gesitli yaklasimlar getiril-
mis, bolinmiis gorsel alanlar veya dikotik dinleme ile verilen goérevler
esnasinda alman kayitlar degerlendirilmistir (12). Sunulan calismada
sozel bellege yonelik goérev esnasinda serebral asimetri, spektral gigc
analizi ile arastirilmistir.

MATERYAL VE METOD

7 erkek, 7 kiz, 20-30 yvas arasi saghikh 14 6grenci ile ¢alisildi. De-
neklerde El tercihi igin Geschwind Skorlamas: kullanild: (9), Yaz1 ya-
zarken, cgizerken, birseyi firlatirken, makas kullanirken, dis fir¢alar-
ken, bigak kullanirken, kasik kullanmirken, el kiiregi kullanirken, kib-
rit cakarken, kavancz kapag: acarken el tercihi belirlendi ve 100 (sag)
ile —100 (sol) arasinda skorlandi. Bu sekilde el tercihinde lateralizas-
yon derecesi belirlenmis oldu.

Kayitlar, gin 15181 alan bir odada oturur durumda ve gozler kapa-
I1 olarak alindi. Bu sekilde spektral analizi etkileyen goz ve goz kapa-
g1 hareketlerine bagh artefaktlarn azaltilmasi amaglandi. Elektrot-
lar stiperior temporal bdlgenin posterioruna (yakiasik olarak Wernice
Alanmin UGstine) simetrik olarak yerlestirildi. Referans elektrot orta
hatta pariyetal (Pz) boélgeye kondu. FEG goézleminde Grass 6 mo-

del elektroensefalograf kullanildi. Analog dijital dontsturtci ile elek-
troensefalografin bilgisayar (60286, PC, AT) ile baglantisi saglandi. 200
orneklem/sn ile 5 saniyelik kayitlar alinda.

Ug tip kayit elde edildi. Her birisinde deneklerin gdzlerinin kapali
olmas1 ve mumkun oldugu kadar hareket etmemeleri istendi. Dinlenim
kaydi esnasinda, deneklere bir sey dilsinmemeye calismalar: soylendi
ve bu sekilde 10 kez kayit alindi. Harf testinde deneklere alfabenin
herhangi bir harfi verilerek, o harf ile baslayan kelimeleri konusmalk-
s1zin i¢sel olarak saymalar istendi. Gorevin verilmesi ile beraber 5
saniyelik kayit alindi. Test ayr1 harfler ile 10 kez tekrarlandi. Kelime
testinde ise belli birer kategori verildi ve bu kategori altindaki kelime-



Sézel Gérev Esnasinda Beyin Asimetrisine Spekiral EEG fle Yaklagim* 271

leri yine igsel olarak saymalar: istendi. Kategoriler kisilerin genel kul-
turleri ile yamtlayabilecekleri sekilde segildi. Ornegin, cografya ile il-
gili olarak belli bir bélgedeki sehir isimleri gibi. Veya bir insan grubu,
anne tarafi akrabalari, okul arkadaslarimin isimleri vb. Bu sekilde 10
kez 5 saniyelik kayit alindi, Kayitlar gbzden gecirilerek, artefakth olan-
lar tekrarlandi.

Analizlerin timi bilgisayarda, «Uncle Scope» adli paket program
ve dzel olarak yazilan programlarla gerceklestirildi. Kayitlar, 30 Hz
«low pass» filtreden gegcirildi ve Fast Fourier Transformu (12) uygu-
landi. Her kayit icin Delta (0.5-3.9 Hz), Teta (4 -7.9 Hz), Alfa (8-12.9
Hz) ve Beta (13-29.9 Hz) bandi mutlak spektral gugleri hesaplandi.
Dinlenim, harf testi ve kelime testi i¢in kayitlarin ortalamas: alindi.
Ortalama degerler lizerinden total spektral gig icinde her bandin yuz-
desi hesaplanarak goéreceli spektral glicleri bulundu. Ortalama deger-
lerin logaritmas1 alind1 (12). Tek yonlad ANOVA ile t¢ farklh durumda
alinan spektral bandlar sol ve sag clmak Uzere ayri ayri istatistiksel
olarak test edildi. Testler arasindaki farkhilik t testi ile incelendi.

Ayrica alfa ve beta bandinin lateralizasyon indeksi, (Sol — sag) /
(Sol + sag) mutlak (log) ve goreceli (log) degerleri hesaplanarak bu-
lundu. Tek yonlu ANOVA ile karsilagtirildi. El tercihi skorlar ile la-
teralizasyon indeksi degerlerinin grafigi ¢izdirildi. Korelasyonlar: he-
saplandi.

Bunun disinda, her bir denek icin ortalama sol hemisfer mutlak
spektral gucunden ortalama sag hemisfer mutlak spektral guctniin
cikarilmasi ile ortalama spektral fark grafikleri cizdirildi. Bir denegin
her test grubu i¢in farkh olmak tlizere lg¢ adet grafigi elde edildi.

BULGULAR

Geschwind skorlamasi ile deneklerin tigliniin sol elini, ikisinin her
iki elini, dokuzunun ise sag elini kullandig1 teshit edildi..

Dinlenim durumuna gére harf testi ve kelime testi kayitlarinda
senkronizasyondan desenkronizasyona gecis gézlendi. Dinlenim duru-
muna gore harf test ve kelime testinde alfa bandi mutlak ve gbreceli
spektral gliciinde azalma olurken, beta, teta ve delta bandlarinda artis
saptandi, Alfa bandindaki bu azalis mutlak degerlerde 6nemsiz (sagda
F=0.188, P=0.188, solda F =2.56, P =0.09), goreceli degerlerde énemliydi
(sagda F=4.28, P=0.021, solda F=6.44, P=9.004). Beta bandindaki artis
ise mutlak degerlerde istatistiksel olarak anlamhydi (sagda F = 3.35,
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P = 0.045, solda F = 4.97, P = 0.012). Beta bandindaki géreceli deger-
lerde sag hemisfer kayitlarindaki artis énemsiz (F = 3.19, p = 0.052),
solda ise 6nemliydi (F = 3.51, p = 0.04). Teta bandindaki artis egilimi
tnemsiz bulundu (sag mutlak F = 0.45, p = 0.641, sol mutlak F = 1.71,
P = 0.195, sag goreceli F = 0.17, P = 0.843, sol goreceli F = 0.77, P =
0.195). Delta bandi mutlak spektral glicindeki artis, sagda 6nemsiz
(F = 232, P = 0.112), solda ¢nemliydi (F = 3,56, P = 0.035). Delta
bandi goreceli spektral glcindeki degisiklik énemli (sagda F = 3.80,
P = 0.031, solda F = 5.32, P = 0.009) bulundu (Tablo II, Sekil 1, Sekil 2).

(n=14) DiNLENtM HARF TEST KELiME TEST
SOL SAG SOL sag SOL SAG
DELTA . MUTLAK 0.512 0.446 1.067 0.883 1.044 0,868
+0.646  +0.602 +0.646  +0,677 £0.573 $0.545
GORECELI 3.043 3.026 3,433 3.344 3.332 3,288
£0.309  $0.296 +0.378  £0,391 +0.294 $0.278
TETA MUTLAK 0,020 ~0.068 0.249 0,061 0.447 0,183
+0.644  +0.733 £0,627 +0.718 +0.562 £0.643
GOGRECELT 2,550 2.513 2.621  2.522 2.735  2.602
+0.426 +0.484 +0.366 0,422 *0.402 +0.429
ALFA MUTLAK 1.446 1.428 1,155 1,217 1.317  1.296
+0,208 $0.199  +0.401 +0.324 +0.378  £0.360
GORECELi 3.976 4,010 3.529  3.679 3.605  3.717
+0,228 £0.184  +0.475 +0.413 £0.310 £0.342
BETA MUTLAK -0.358 -0.467  0.223  0.044 0.337  0.112
£0.751 $0.674 30,482 0.615 +0.614 $0.650
GORECELt 2.173 2.115  2.596  2.504 2.626  2.531
+0.473 +0.423 $0.491 +0.496 +0.550 $0.538
Tablo Il : Dinlenim, harf testi ve kelime testi esnasinda sag ve sol hemsiferlerden alinan

EEG kayitlarinin ortalama mutlak ve goreceli spektral giiclerinin 14 denekteki ortalamalari
4 ayri spektral bandta gosterilmistir.

Student t testi ile dinlenim ve harf testi mutlak alfa glicleri ara-
sindaki fark solda énemli bulunurken, (P = 0.026), sagda tnemli bulun-
madi (p = 0.050). Dinlenim ve kelime testine iliskin mutlak alfa gtig-
leri arasindaki farklilik ise solda (p = 0.28) ve sagda (p = 9.24) 6nem-
sizdi.

(Sol —sag) / (sol + sag) formulu ile lateralizasyon indeksi mut-
lak ve goreceli alfa ve beta bandlar: icin hesaplandi. Istatistiksel ola-
rak aralarindaki farkhilik anlaml bulunmadi. [Mutlak alfa (F = 0.75,
p = 0.479), goreceli alfa (F = 1.91, p = 0.161), mutlak beta (F = 1.58,
p = 0.218)]. El tercihi skorlar1 x ekseninde, lateralizasyon indeksi Y
ekseninde olmak tizere grafikler vapildi ve korelasyonlar: hesaplandi
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(sekil 3,4,5). Deneklerin el tercihi ile mutlak alfa arasinda korelasyon
dinlenim igin 0.246, harf test icin 0.257, kelime testi igin -0.019 bulundu.
El tercihi ile goreceli alfa spektral gii¢ degerleri i¢in dinlenimde 0.405,
harf testte 0.276 ve kelime testinde 0.030 olarak hesaplandi.

1 , 18
9 o
e g |
‘ P
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t i K os
r * r
3 a
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I ; ; ; i o -op .
DELTA TETA ALFA BETA delta tota alfa beta
Il Dinlenim Herf Testi Kalime Testi W dinlenim hact testl  EZZ kelime testi

Sekil 1 : Sol hemisfer EEG mutlak spektral Sekil 2 : Sag hemisfer EEG mutlak spektral
glctl igin testler arasindaki farklihklar. Del- glicti igin testler arasindaki farkhliklar. Delta
ta (F = 3.56, p = 0.038), Telta (F = 1.71,  (F = 232, p = 0.112), Teta (F = 045, p =
p = 0.195), Alfa (F = 2.56, p = 0.09), Beta 0.641), Alfa (F = 1.74, p = 0.188), Beta
(F = 497, p = 0.012). (F = 3.35, p -= 0.045).

Her bireye ait mutlak sol-eksi-sag spektral giic grafikleri olustu-
rularak incelendi. Genellikle dinlenimde pozitif tarafta (sola egilim)
olan alfa bandi testlerle birlikte negatife (saga egilim) kayarken, teta
ve beta bandlarinda pozitife dogru bir kayma gozlendi (Sekil 6,7,8).

% L DEU; X :E
g - g 0.00+ 2
£ 0.000: :
7 T -0.200
%—u,usnz % %
*D.JD:
“““““ P T T T T T T T e T
el tercihi el tercihi
Sekil 3 : Dinlenim esnasinda alfa mutlak late- Sekil 4 : Harf testi esnasinda alfa mutlak la-
ralizasyon indeksi Y ekseninde, el tercihi teralizasyon indeksi Y ekseninde, el tercihi
skoru x ekseninde olmak iizere gizilen gra- skoru x ekseninde olmak lizere lizere gizi-

fil. (Korelasyon = 0.248). len grafik. (Korelasyon = 0.257).
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Sekil 5 : Kelime testi esnasinda alfa mutlak
lateralizasyon indeksi Y ekseninde, el terci-
hi skoru x ekseninde olmak (zere gizilen
grafik. (Korelasyon —0.019).
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Sekil 6 : Bir denekten elde edilmis dinlenim,
sol-eksi-sag hemisfer EEG kayd
spektral glg grafigi 30 Hz'lik bir spektrum-

mutlak

da gosterilmsitir.
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Sekil 7 : Aymi denekten elde edilmis harf
testi, sol-eksi-sag hemisfer EEG kaydi mut-
lak spektral glic grafigi 30 Hz'lik bir spekt-
rumda gdsterilmsitir.

nz

Sekil 8 : Ayni denekten elde edilmis kelime
testi, sol-eksi-sag hemisfer EEG kaydi mut-
lak spektral giic grafigi 30 Hz'lik bir spekt-
rumda gésterilmistir.

TARTISMA

Harf ve kelime testleri esnasinda dinlenime gore alfa bandindaki
spektral guctle belirgin bir azalma, buna karsilik beta bandindakinde
istatistiksel olarak énemli bir artis gozlenmistir. Beyin elekriksel akti-
vitesindeki goérev gerilimine veva belli bir konuya yoénelmis dikkate
baglh senkronizasyondan desenkronizasyona gegis bilinmektedir. Senk-
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ronize fokal osilasyonun yiiksek frekansh sinyale déntisima serebral
neokortikal alanin belli bir bolgesinde gergeklesebilmektedir (8). De-
senkronizasyona gegisteki mekanizmadan talamo-kortikal asetilkoli-
nerjik sistem sorumlu tutulmustur (8). Gergekten de izole talamus lez-
yvonuna bagh kornugma bozuklugu tamimlanmistir. Tipik olarak bu
hastalarda konusmanin akiciigy ve mantiklilign goreceli olarak ko-
runmakta, buna karsiik isimlendirme ve konuyla ilgisiz kelimelerde
1srar etme ortaya citkmaktadir (5).

Sag ve sol hemisfer mutlak spektral gugleri birbirinden farkh ola-
rak gerceklesmistir. Dinlenim durumunda sol hemisfer alfa bandi1 mut-
lak spektral giicli saga gore daha buylikken, harf testinde solun saga
gore azalisi daha fazla olmustur. Dinlenim ve harf testi arasimndaki
fark solda énemliyken (p< 0.05), sagda onemsizdir (p> 0.05). Alfa
band: goreceli spektral giicli degerleri agisindan dinlenime gore so6-
zel gorev esnasindaki degisiklikler, iki hemisferde farkl istatistiksel
onem derecelerine sahiptir. (Sol p< 0.005, sagda p< 0.05). Yine beta
band1 goreceli spektral glc degerlerindeki artis, solda onemli iken
(p<0.05), sagda 6nemsiz bulunmusgtur (p>0.05). Bu bulgular, arada-
ki farklar kigciik de olsa, siézel gorev esnasinda deneklerin ortalama
degerleri tzerinden, alfa bandindan beta bandina kayisin solda saga
gore daha biylk oldugunu géstermektedir. Bu sonug, insanlarm bu-
yiik kisminda dilsel fonksiyonlarin sol hemisferde ézellestigine iliskin
bilgilerle paralellik gostermektedir.

Mutlak spektral gii¢ degeri buyuklugunin, elde edildigi bolgedeki
néronal havuzda belli bir frekans bandinda gerceklesen sinaptik olay
sayisinin buyiikliga ile dogru orantili oldugu kabul edilir (3). Bu du-
rum hemisferler arasimndaki anatomik asimetriden kaynaklana-
bilir, 1966 yilinda Geschwind ve Levinsky, temporal lobda konusmanin
algilandigl alana komsu ve konusma sesinin analizinin yvapildigr pla-
num temporale bdlgesinin insanlarin % 24'{nde ise esit oldugunu bul-

duklarim bildirdiler (1). Ancak muhakkak ki sozel goreve ozel fonk-
siyonel bir asimetri de vardir. Sol talamus-sol hemisfer arasmda so-
zel goreve, yakin kelime hafizasina o6zellesmis devrelerin varligina
iliskin onemli kantlar elde edilmistir (5,6). Sozel islem esnasinda, o
fonksiyona o6zel sinaptik olaylar, dzellesmis hemisferde, simetriyi ya-
ratan mekanizmalarin lizerinde bir farklilik olusturacaktir. Ote yan-
da Ray ve Cole, serebral asimetri iizerine kognitif ve emosyonel gerilim
esnasinda spektral glicii hesaplayarak yaptiklar calismada, alfa akti-
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vitesinin dikkati, beta aktivitesinin ise kognitif ve emosyonel aktiviteyi
yvansittigini ileri siirdiler (7).

Delta bandinda goézlenen ve istatistiksel olarak énemli olan sézel
gerilimle beraber mutlak ve géreceli deger artisini, spesifik bir néral
isleme yormak zordur. Genellikle spektral gii¢ calismalarinda arte-
faktlar, delta bandinda kendini géstermektedir (3). Her ne kadar test-
lerde hi¢ bir motor aktiviteye yer verilmemisse de, dédev gerilimi goz
ve diger viicut hareketlerinde bir artisa yol acmaktadir. Goézden kagan
artefaktlar, delta aktivitesinde artisa yol acmis olabilir.

Mutlak alfa lateralizasyon indeksleri arasindaki farklilik istatis-
tiksel olarak 6nemli bulunmamistir. Ancak ortalama degerleri, din-
lenim durumunda sola, harf testinde saga kaymayi, kelime testinde
ise notr aktiviteyi yansitmaktadir. Alfa bandindaki azalma o hemisfer-
de aktivitenin artis1 olarak yorumlanmistir (3). El tercihi ile laterali-
zasyon indeksinin x ve y eksenlerinde gésterildigi grafikler bireylerin
dagilimimin goriilmesine izin vermistir. Ornegin dinlenim durumunda
saglak bireylerin dokuzunundan sekizi, pozitif tarafta yani sol alfa
mutlak degerinin sagdan buytuk oldugu tarafta kalmistir, Harf tes-
tinde ise dokuz bireyden besi negatif tarafa kaymistir. Solak bireylerin
lgunden ikisi dinlenimde pozitif tarafts iken, harf testinde ikisi negatif
tarafa gegmistir.

Eger, periferik lateralizasyon merkezi lateralizasyonu tam olarak
yansitiyor olsa ve alfa mutlak degerleri arasindaki fark tam olarak
merkezi lateralizasyonu gosterse idi, o zaman dinlenimde +1.0'e, sozel
gorev esnasinda ise —1.0'e yakin bir korelasyon bulunmasi gerekirdi.
Ancak bu béyle olmadig icin, dogal olarak, el tercihi ile lateralizasyon
indeksi arasinda zayif bir korelasyon bulunmaktadir.

Hart ve kelime testi arasindaki farkhilik da ilgingtir. Dinlenim ve
harf test mutlak alfa spektral giigleri arasindaki fark istatistiksel ola-
rak solda énemli, sagda énemsizken, dinlenim ve kelime testi arasin-
daki fark solda ve sagda énemsizdi. Alfa mutlak degerlerinin late-
ralizasyon indeksinde ise, dinlenim degeri ortalamas: pozitif iken (so-
la egilimli), harf testinde negatif, kelime testinde ise sifir ¢lzgisine ya-
kindi. Raye ve Cole, farkl zihinsel édevlerin EEG'de gdzlenebilen se-
rebral asimetriye yol agmadigini ileri stiren arastirmacilari elestirmek-
tedirler. Clunku verilen gérevler pir ardillik isteyen veya paralellik

gerektiren gorevler olmayabilir (7). Gercekten de, kelime testinden
sonra deneklere iglemi nasil yaptiklar: soruldugunda, ornegin cograf-
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ya ile ilgili bir soruda haritay1, insan isimleri ile ilgili bir soruda ise
ilgili kisilerin isimlerinden 6nce yuzlerini goérsel olarak akillarina ge-
tirdiklerini soylemislerdir. Yani kelime testi dille iliskili olmakla bera-
ber, ayni zamanda uzaysal - gorsel bir islemdir. Ote yandan sag hemis-
fer lezyonlarinin da dille ilgili baz1 bozukluklara yol agtig1 bilinmekte-
dir. Ozellikle, konugmanin gevresel durumla olan iliskisinin kavran-
masinda ve bir hikayeden 6zet ¢ikarma, kelimenin mecazi anlamaini
bulma gibi baz1 yiksek dilsel islemlerde sag hemisfer olaya katilmak-
tadir (2).

Sol eksi sag mutlak ortalama spektral gii¢ degerlerinin grafikleri
de lateralizasyon indelksi ile paralel sonug vermektedir. Ancak tek bir
birey icin 30 Hz'lik frekans bandi iginde spektral gi¢ ortalamalarina
ait her noktanin birbirinden ¢ikarilmas: ile olugsmustur. Bu sekilde
spektral asimetri daha iyi izlenmektedir. [lerde vaka sayisi artirilir ve
sodyum amital testi ile korelasyonu arastirilabilirse, belli standartlar
olusturulabilir ve klinikte kolay ve ucuz bir test olarak kullanma alan
bulabilir.

OZET

Sozel gorev ile olusturulan zihinsel gerilim esnasinda serebral kor-
tikal fonksiyonlarin asimetrisinin spektral EEG ile saptanmasi amag-
landi.

Saglikli 20-30 yas arasi, 14 denekte el tercihi belirlendi. Sag ve sol
temporal bélgelerden alinan EEG kayitlar, spektral gug analizi ile de-
gerlendi. Dinlenim kayd1 yanisira sozel bellege dayanan iki farkll go-
rev esnasinda kayit ahindi. Testler arasindaki ortalama gspektral gug
farkliliklari, delta, teta, alfa ve beta bandlarinda istatistiksel olarak
degerlendirildi. Her birey icin sol -eksi- sag spektral giuc grafikleri
elde edildi.

Sézel gorev esnasinda spektral giicin mutlak ve goreceli degerle-
rinde, alfa bandindan beta bandina kayma gozlendi. Bu kayma sol
hemisferde sag hemisfere gore daha buytkti. El tercihi ile sol -eksi-
sag hemisfer farklihiklar: arasinda zayif bir korelasyon vardi. Sunulan
calisma, sol -eksi- sag ortalama spektral gug grafiklerinin serebral asi-
metrinin gosterilmesinde kullanilabilecegini telki etti.

Anahtar Kelimeler : Serebral korteks, Lateralizasyon, El tercihi,
Serebral dominans, Elektroensefalografi, Alfa Ritmi, Beta Ritmi.
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SUMMARY

An Approach To Cerebral Asymmetry During Verbal Task By Using
Spectral EEG

The aim of this research is to evaluate the asymmetry of cerebral
cortical functions using quantitative EEG during mental tension in-
duced by assigned verbal task.

The hand preferences of 14 healty subjects, who were between the
ages of 20 - 30, were assessed. The EEG records taken from right and
left temporal regions during two different tasks related with verbal
memory and during resting period were analyzed and spectral power
was computed. The average spectral power differences among the
tests were statistically evaluated for the bhands of delta, teta, alfa and
beta. For each subject left-minus-right average spectral power grap-
hics were obtained.

It was observed that during a verbal task, there was a tendency
from alfa band to beta band in the relative and absolute values of the
spectral power. This tendency was more pronounced in the left hemis-
phere in comparison to right hemisphere, There was a weak correla-
tion between hand preferences and left-minus-right hemisphere diffe-
rences. Presented study suggests that the left -minus- right average
spectral power graphics can be used in displaying cerebral asymmetry.

Key Words : Cerebral cortex, Laterality, Handedness, Cerebral
dominance, Electroencephalography ,Alpha rhythm, Beta rhythm.
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DELICI GOZ YARALANMALARINDA
ETIYOLOJI - TEDAVI - PROGNOZ

Nazan Baykan*

Gelisen cerrahi teknikler, ameliyat mikroskopu ve stitir materyali
sayesinde giinumuzde giz yaralanmas) ile gelen hastalarda ameliyat
sonrasi basar: oran olduk¢a artmistir. Ameliyat sonrasi gérmeyi has-
tann yasi, kazadan ameliyata kadar gecen sure, yaranin sekli, yara-
lanma aleti gibi ¢esitli faktorler etkiler (5,6).

Hastanemizin sanayi boélgesi icinde yer almasi nedeni ile klinigi-
miz ugraslari icinde delici géz yaralanmalar: énemli bir yer tutmak-
tadar.

Arastirmamiz 1990 - 1992 Temmuz aylart arasinda Kartal Devlet
Hastanesi Goz Klinigine delici gtz yaralanmalar: ile gelen 82 hastadan
kontrole gelen 52 hastayl icermektedir. Olgular etiyolojiyve, ameliyat
sekline, ameliyat éncesi ve sonrasi gorme derecelerine, komplikasyon-
lara gore degerlendirilip sonuglar literatiirle kiyaslandi.

MATERYAL VE METOD

Olgularimizin ameliyat éncesi rutin gdéz muayeneleri ve goz i¢i ya-
banci cisim i¢in direkt kafa grafileri gektirilerek gerekli laboratuvar
tetkikleri yaptirildiktan sonra gocuklar genel, 16 yasdan biiylkler lo-
kal anestezi altinda ameliyata alindilar. Buitun vakalar ameliyat mik-
roskopu altinda ,kornea yaralanmalar: 10.0 nylon, sklera yaralanma-
larinda 7.0 sentetik stiitir kullanilarak ameliyat edildi. Lens yaralan-
malarinda nukleus kalmavacak sekilde nukleus aspire edildi. Iris ve
vitreus yaralanmalarinda, prolapsus varsa, prolabe olan kisim eksiz-

yonla alindi. Korioid ve uvea prolapsuslarinda, prolapsusun durumu-
ne gore, eksizyon yapildi ve yizeyel diatermi uygulandi. Sinesi olusu-

*Saglhk Bakanhkhg1 Kartal Devlet Hastanesi Goz Klinigi Sef Muavini
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munu engellemek ve ameliyatin bagar1 sansim arttirmak igin, gerekli
durumlarda hava yastigl ve viskoelastik maddelerden istifade edildi.

Ameliyat bitiminde subkonjonktival antibiotik ve kortizon yapildi.
Lokal olarak mydriatik, kortizon ve antibiotikli damlalar uygulandi.
Kornea ve sklera yaralanmalarinda genis prolapsus varsa sistemik
kortizon ile parenteral antibiotik kullanildi.

BULGULAR

Hastalarimizin 13 i kadin 39 u erkekti. En kucuk hastamiz 2, en
biiyiik hastamiz 59 yvasinda olup ortalama yas 20.9 idi.

Calisma kapsamina alinan 52 hastanin yasa ve cinse goére dagilimi
Tablo 1 de verilmistir.

Tablo | - Olgularin yasa ve cinse gdre dagilimi

0-10 11 - 20 21-30 31-40 41-50 51 - 60

Erkek 6 18 4 6 3
Kadin 5 3 3 1 — 1

Goz yaralanmalarimin olus sekline gore dagilimi Tablo 2 de ve-
rilmistir.

Tablo Il - Yaralanmalarin olus sekline gére dagilimi

Olgu Sayisi Olgu Sayisi Oran
is - Sanayi Kazasi 19 % 36.5
Oyun Kazasi 12 % 23.1
Ev Kazasi 8 % 15.4
Trafik Kazas1 5 % 986
Diger Kazalar 8 % 15.4

Hastalarin yaralanma sekline gore uygulanan ameliyatlar Tablo
I1I.de gosterilmigtir.

Hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi géormeleri Tablo 4 de veril-
mistir.

Ameliyat sonrasinda hastalarimizda gérdigimiz komplikasyon-
lar Tabla 5 de verilmistir.
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Tablo 1ll - Yaralanma sekiine gire uygulanan ameliyatlar
Yapilan

Ameliyat Sekli Olgu Sayisi Oran
Kornea Sutiri 44 % 84.6
Sklera Situri 17 % 32.6
Iridektomi 20 % 38.4
Lavaj 11 % 21.1
Lens Aspirasyonu 10 % 19.2
2. Seansda Lens Ekstraksionu 5 % 9.6
Uveaektomi 3 % 5.8
Evisserasyon 1 % 1.9
Tblo 1V - Hastalarin gérme durumu

Gorme Derecesi Amelivat Oncesi  Ameliyat Sonrasi
@ 4 6
P+P— 3 1
P+P+ 190 4
0.1 den az 6 5
0.1-0.3 15 6
0.4-06 6 12
0.7 tam z 4 14
oOlgulemeyen 4 4

Tablo V - Ameliyat sonrasinda gérilen komplikasyonlar

Komplikasyonun

Cinsi Olgu Sayisi Oran
Lékom Sempl 15 % 28.8
Lokom Aderan ) % 13.5
Travmatik Katarakt 4 % 7.6
Vitreus Hemorajisi 4 % 7.6
Arka Sinesi 3 % 5.7
Makula Hemorajisi 2 % 3.8
Afaki 13 % 25.0
Glokom 3 % 5.7
Fitizis 3 % 5.7
Retina Dekolmani 4 % 7.6
Endoftalmi 1 % 1.9
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TARTISMA

Delici bir yvaralanmadan sonra tamirin amaci goéz kiaresinin bu-
tinliginin korunmasidir. Ameliyat mikroskopu, ince ve elastik su-
turler, mikrocerrahi aletler kullanmamiza ragmen en iyi zamanlama
ile yapilan en basarili ameliyatda dahi gtzde bir cok hasar olus-
maktadir. esas amag toplumun sanayi, trafik, oyun ve ev kazalarin-
dan korunmasi igin gazete ,televizyon, is veri konferanslari ile bilgi-
lendirilerek kazalarin énlenmesidir (5,7).

Olgularimizin yas durumuna bakildiginda 0 - 10 yas aras: 11 vaka,
10 - 30 yas aras1 28 vaka olmak Uzere 0 - 30 yas gurubunun % 74.8 ile
en yiksek risk gurubunu olusturdugunu gordyoruz. Bu durum geng-
lerin ve gocuklarin, eriskinlere goére 3 kez daha fazla kazaya maruz
kaldiklarini gdéstermektedir.

Buyiik sehirlerde 6zellikle az gelismis, ekonomik seviyesi dustk
yverlesim birimlerinde ¢ocuklar mantar tabancasi, sopa, tas ve sapanla
oynarken birbirlerine zarar vermektedirler. Ayni torlumlarda kiciuk
vasda genclerin cirak olarak calismalar: sonucu koruyucu tedhbirler
dikkate alinmamakta ve kazalar olusmaktadir (3,4,8).

Goz yaralanmasi nedenlerine baktigimizda, is-sanayi kazalar:
% 36.5 ile birinci sirayt olusturmaktadir. Oyun kazalari % 23.1 orani
ile bunu takip etmektedir. Ev kazalar1 % 15.4 ile % 9.6 hk trafik kaza-
larinm 6nine gegmistir. DUrik ve Uzel'in galismalarinda da oyun ve
is kazalari birinci sirayi olusturmaktadir (4,8),

Hastalardan 36 sinda (% 69.2) korneal, 5 inde (% 9.6) skleral, 11
inde (% 21.1) korneal ve skleral kesi mevcut idi. Durak, Baser, Uzel
de benzer sonuclar vermislerdir (2,4,8).

Ameliyat sonrasinda 32 gézde 0.1 den yukar: bir gorme keskinligi
elde edilmistir (% 61.5). Ameliyatin basarisim1 zamanlama, ameliyat

teknigi, yaranin genisligi ve sekii etkiler. Agiklik ne kadar az parcali
ve pupil alanindan ne kadar uzaksa gérme o derece iyi olacaktir (1,
5,6). 6 gdozde amelivat sonrasinda gérme hi¢ yoktu (% 115.). Bunlar-
dan 3 tanesi fitizik, bir tanesi endoftalmi, digeri de entikliie edilen goz-
ler olup, bir hastada total retina dekolmani mevcutdu. Fitiziye giden
gozlerin tumu parcali cam kesisi olup, klinige miiracaatlarinda genis
doku kaybi olan goézlerdi. Ameliyat sonrasinda hi¢ gérmeme orani
Duruk tarafindan % 7.3, Basar tarafindan % 13.8 olarak verilmistir
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(2,3). Travmatik katarakt, makula ve vitreus hemorajisi, retina de-
kolmani gibi nedenlerden 10 hastada gérme 0.1 den az veya 1sik hissi
derecesinde idi.

Ameliyat sonrasi komplikasyonlardan lékom sempl % 28.8, aderan
% 11.5, travmatik katarakt % 7.6, sekonder afaki % 25 ve vitreus he-
morajisi % 7.6 en sik gorilenlerdi. Bu sonuglar literatirle uyumludur
(2,3,8).

SONUC

Delici goz yaralanmalari, bu ¢ok 6nemli organimizin islevini teh-
dit eden ciddi bir travmadir. En gelismis teknikler uygulansa dahi gor-
meme tehlikesi meveuttur. Onemli clan is yerlerini, anneleri, isveren-
leri koruyucu hekimlik agisindan bilin¢lendirmek, kaza oldukta sonra
erken muracaatin énemini vurgulamak, bdylece ameliyatin basari
sansimi artirmaktir,

OZET

Kalkinmakta olan tlkelerde géz yaralanma nedenleri arasinda is-
sanayi kazalar: ile oyun kazalar: birinci sirayr olusturmaktadir. Has-
tanemize 1990 - 1992 Temmuz aylari arasinda delici goz yaralanmas:
ile bsvuran 82 olgudan kontrole gelen 52 hasta ameliyat éncesi ve son-
ras1 degisik acgilardan incelendi. En biyik risk gurubunu % 74.8 ile
0- 30 yas arasi olgular olusturdu. Etivolojide sanayi kazalari % 36.5
ile birinci siray: aldi. Ameliyat sonrasinda % 61.5 oraninda 0.1 ve daha
fazla gorme keskinligi elde edildi.

Anahtar Kelimeler : Delici g6z yaralanmasi, sanayi kazalari, gérme
keskinligi.

SUMMARY

Perforating Eye Injuries : Etiology, Treatment, Prognoses

Piay and industrial accidents are the major causes of perforating
eye injuries in developing countries. We analysed the causes and out-
come of 52 patients out of 82 cases with perforating eye injuries who
referred to our hospital between 1990 and 1922, While industrial acci-
dents (% 36.5) were the first reason for perforating eve injuries, pati-
ents between 0 - 30 years of age performed the high risk group (% 74.8).
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Nazan Baykan

In our study visual acuity of 1/19 and more was found to be % 61.5
postoperatively.

Key Words : Perforating eye injury, industriel accident visual

acuity,

no

w

~I

KAYNAKLAR

Adhikary HP Taylor P Fitzmaurice DJ . Prognosis of perforating eye injury.
Brit. J, Opthalmol. 80 : 737-739, 197€.

Bager E Ozer S : Delici Géz Yaralanmalarinda Prognoz, XVI Ulusal Turk Of-
talmolojisi Kongresi biilt. Izmir Karinca Matbaas 51-57, 1982,

Diiritk K : Goz Kiiresinin Delici Yaralanmalar A. U. Tip Fak. Géz Klinigi Yillig1
32-47, 1989.

Ozsoy A Candas A : Goz Yaralanmalari XI Ulusal Tirk Oftalmolojisi Kongresi
Biilteni {zmir 552-563, 1978

Paton D Goldberg MF : Management of ocular injuries W.B, Saunders Company,
Philadelphia 1976.

Peyman GA Sanders DR Goldberg MF : Principles and practice of ophtalmology
Philadelphia, Saunders Company 2474-2512, 1980.

Tura¢lh ME : Goz Travmalarinda Tedavi Yéntemleri. Turk Oftalmoloji gazetesi
12 ; 373-378, 1982.

Uzel OS Gilinalp Z Kurkglioglu AR : Son iki Senede Klinigimizde Goriilen Per-
foran Goéz Yaralanmalarimn Muhtelif Acgidan Incelenmesi. XII. Ulusal Tiirk
Kongresi Biilteni. Istanbul Matbaa Teknisyenleri Basimevi 78-93, 1980.



ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 46 : 287-300, 1993

SEDANTERLERDE ve ANTRENMANLI BIREYLERDE
SUBMAKSIMAL EGZERSIZIN ERITROSIT SUPEROKSIT
DISMUTAZ ve KATALAZ ENZIM AKTiVITELERI
UZERINE ETKiSi*

Hakan Ficicilar®*

Kas kontraksiyonlar: kimyasal enerjinin mekanik enerjiye dénus-
tiriilmesi ile gergeklesir (8,23). Bu nedenle de fiziksel egzersiz yani
siddetli kassal aktivite sirasinda enerji tuketimi ve metabolik aktivite
énemli dlglide artar (30,47). Diger taraftan metabolik aktivite sirasin-
da, molekiler oksijenin kullanildigi ve elektron transportunu igeren
biitiin olaylarda baslicalar: siiperoksit (O:-.), hidrojen peroksit (H;O,)
ve hidroksil radikali (OH') olan serbest oksijen turevleri (serbest ra-
dikaller) aciga cikar. Olusan bu tirevlerin miktar1 birincil olarak me-
tabolik aktivitenin derecesine baghdir (20,30,51), Serbest radikaller
basta fosfolipidler olmak tizere, butin hiicre komponentlerini oksidas-
yonla zarara ugratabilirler. Ancak organizma serbest oksijen turev-
lerine karsi etkin intraselliler (stperoksit dismutaz-SOD-, katalaz-
CAT-, glutatyon peroksidaz-GPx- gibi) ve ekstraselltler (seruloplazmin,
transferrin, haptoglobin gibi) antioksidan korunma sistemlerine sa-
hiptir. Antioksidan sistemler serbest radikalleri detoksifiye edici, tire-
timlerini ve hiicre komponentleri tizerindeki zararlh etkilerini sinirla-
yict fonksiyona sahiptirler. Normalde organizmada olusan serbest ok-
sijen tiirevleri ile antioksidan aktivite arasinda ince bir denge vardir,
zararll etkiler gézlenmez (11,13,15,20,51).

Fiziksel egzersiz metabolik aktiviteyi ve oksijen tiiketimini, dola-
visiyla serbest oksijen radikallerinin olusumunu énemli dizeyde art-
tirici bir etkiye sahiptir (30,47). Literatirde egzersizle serbest oksijen
radikallerinin artisim gosteren ya da lipid peroksidasyon artis: lizerin-
den destekleyen ¢ok sayida calisma vardir (4,14,16,28,32,34,38). Bunun-
la beraber organizmanin egzersizle artan serbest radikal tretimini na-
sil tolere ettigi, hiicresel antioksidan savunmanin egzersize gosterdigi

* Dr. Hakan Figicilar'in uzmanlik tez galismasinin ézetidir.
** Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizvoloji Anabilim Dali Ogretim Gorevlisi
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cevap ve bu cevabin sedanterlerde ve antrenmanl bireylerdeki duru-
mu henliz net olarak bilinmemektedir. Oysa konu egzersiz program-
larinin olusturulmasi ve uygulanmasi yontinden onemlidir. Ciunku
olusan oksijen turevleri ile antioksidan savunma sistemi arasmdaki
ince dengenin strdirilmesi yasamsal éneme sahiptir. Ayrica bu den-
ge egzersizin tipi, siddeti, sliresi ve bireyin fizyolojik adaptasyon ka-
pasitelerine gore énemli dlclide degisebilir (26,20). Son yillarda hare-
ketsiz yasayanlarda (sedanterler) ve diizenli fiziksel aktivitesi olan
(antrenmanh) bireylerde egzersizin anticksidan sistemler tGzerindeki
etkisi yogun olarak arastirilmaktadir. Ancak sonuclar hentliz yeterli
duzeyde degildir ve geliskilidir (5,30,33,34,40,41,50) .

Yukarida kisaca oOzetlenmeye calisilan nedenlerle bu c¢alismada
sedanterlerde ve antrenmanli bireylerde egzersizin intraselltiler anti-
oksidan savunma dizeyi tizerindeki etkisinin incelenmesi planlanmais-
tir. Bu amacla sedanterlerde ve bisiklet sporcusu antrenmanli birey-
lerde akut submaksimal egzersizin eritrosit sUperoksit dismutaz ve
katalaz enzim aktiviteleri ve SOD aktivitesinden sorumlu eser element
duzevleri tUzerindeki etkisi arastirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Calisma 18 - 24 yaslar arasinda 15 saghkl, sedanter erkek ogrenci
ile 16 - 28 yaslar1 arasinda bisiklet spercusu 19 antrenmanli erkek bi-
rey uzerinde yapildi. Deneklere indirekt yoniemle dnceden saptanan
maksimal oksijen tiiketim karasitelerinin (VO,max) % 75'ine uyan eg-
zersiz programi hazirlandi ve denekler Monark 814 - E bisiklet ergo-
metresinde 15 dakika sireyle calistirildr (2,18). Egrzersizden once ve
hemen sonra antekiibital venden heparinize kan o6rnekleri alindi. Erit-
rosit SOD aktivitesi Winterbourn ve arkadaslarinin gelistirdikleri, fo-
torediikte riboflavinden aciga cikan sliperoksit radikalleriyle olusan
NBT rediksiyvonunun inhibisyonuna dayali metodla (52), eritrosit ka-
talaz aktivitesi H.O,in enzimatik dekompozisyonuna dayali spektro-
fotometrik yontemle saptandi (1). Plazma ve eritrosit bakir, ¢inko dui-
zeyleri uygun basamaklarda ayrilan plazma ve hemolizatlardan Hi-
tachi (180-70) atomik absorbsivon spektrofotometresi ile dlgildi (29).
Sedanterlerde ve antrenmanli bireylerde egzersiz Oncesi ve egzersiz
sonrasi bulgular «paired t» testi, sedanter ve antrenmanli bireylerin
dinlenim degerleri «Student t» testi ile istatistiksel olarak degerlendi-
rildi.
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BULGULAR

1. Calismada submaksimal egzersiz yaptirilan sedanterlerde; or-
talama eritrosit SOD ve katalaz aktiviteleri egzersizden oOnce
28456 + 115.3 U/grHb ve 2262 = 9.2 k/grHb iken, egzersizden sonra
24743 + 114 U/grHb ve 214 = 9.6 k/grHb olarak saptanmistir. SOD ve
katalaz aktivitelerinde egzersiz sonras: gézlenen azalma istatistik ola-
rak énemli bulunmustur (p<C 0.05, Tablo 1, Sekil 1).

EGZERSIZ EGZERSIZ

ONCESI SONRAS| | isTatisTiK
SOD (u/grHb} 28456 + 115.3| 2474.3 + 114.0| p<0.05
Katalaz (k/grHb) 226.2 + 9.2 214.0 + 9.6 p«0.05
Plazma Zn (ug/sdi} 75.6 + 3.7 836 + 25 p<«0.05
Plazma Cu (ug/di 67.2 + 3.9 757 + 3.8 p<«0.05
Erit. Zn (umoi/ml) 0.114 + 0.006 | 0.104 + 0.007| p<«Q.05
Erit. Cu (umoi/mn 0.033 + 0.004| 0.034 *+ 0.004| p*0.05

Sekil 1 : Sedanterlerde submaksimal egzersizden énce ve sonra eritrosit ortalama
SOD ve katalaz enzim aktiviteleri, eritrosit ve plazma bakir, cinko degerleri (ortalama + SH)

5 Egzersiz oncesl [ ) Egzeresiz sonras:

U/grHb k/grHb
0 - T 300

2500 + \ L - 250

2000 1

1600

1000 + = N 100
500 + 50
NN
04— sl e — Lo
S0D aktivilesi (p<0.06} CAT aklivitesi (pr0.06)
Sekil 1 : Sendanterlerde submaksimal egzersizden énce ve sonra eritrosit ortalama

SOD ve katalaz aktiviteleri

Yine Tablo 1'de gériilebilecegi gibi SOD enziminin aktivite ve sta-
bilitesinden sorumlu ¢inko ve bakir elementlerinin eritrosit igi ve plaz-
ma konsantrasyonlarmda da anlamh degisiklikler olmustur. Egzersiz
dncesi ortalama eritrosit ¢ginko diizeyi 0.114 + 0.006 pmol/ml ve orta-
lama plazma ginkosu 75.5 + 3.7 ug/dl iken, egzersizden sonra 0.104 ==
0.007 #mol/ml ve 83.6 = 2.5 ug/dl olarak bulunmusgtur. Egzersizle erit-
rosit ¢inkosunda énemli azalma olurken, plazma ginko seviyesinde
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onemli artis saptanmistir (p<< 0.05, Sekil 2). Diger taraftan egzersiz
dncesi ortalama eritrosit bakir diizeyi 0.033 = 0.004 umol/ml ve orta-
lama plazma bakir1 67.2 & 3.9 ug/dl iken, egzersizden sonra 0.034 +
0.004 pmol/ml ve 75.7+3.8 ug/dl olarak bulunmustur. Egzersiz eritro-
sit i¢i bakir duzeyinde énemli degisiklik olmamis (p> 0.05), ancak plaz-
ma bakir seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bulunan bir artis
saptanmistir (p<C 0.05, Sekil 3).

(5SS Egrersiz oncesi [ ) Egrersiz sonras: FS egrersiz oncest [ ) Egrersiz sonrast
/ml
& _iuufﬂl — umol/m! o T Ecld! . umol/m_lo.ns
|
— psiie Lot T |—
80 - T ol H0.04
\ +o.08 T ,__—[_
0 0.08
F0.08 401

= ‘ F0.04 | H10.02

20 - 3 ‘ oos 200 | T

. A r o 1 i

plazma Zn (p+0.05) eritrosit Zn (p10.06) 2 plazma Gu (pr0.08) : s

Sekil 2 : Sedanterlerde submaksimal egzei- Sekil 3 : Sedanterlerde submaksimal egzer-
sizden dnce ve sonra plazma ve eritrosit or- sizden Gnce ve sonra plazma ve ertirosit or-
talama g¢inko diizeyleri talama bakir duzeyleri

2. Submaksimal egzersiz yaptirilan antrenmanh bireylerde; orta-
lama eritrosit SOD ve katalaz aktiviteleri egzersizden dnce 19445 =+
196.6 U/grHb ve 199.3 == 9.7 k/grHb iken, egzersizden sonra 2441.3 +
183.1 U/grHb ve 225 = 15.2 k/grHb olarak saptanmastir. SOD ve kata-
laz aktivitelerinde egzersiz sonrasi gozlenen artislar istatistik olarak
onemli bulunmustur (p< 0.05, Tablo 2, Sekil 4).

Tablo 2'de gorilebilecegi gibi, submaksimal egzersiz antrenmanli
bireylerde SOD enziminin aktivite ve stabilitesinden sorumlu ¢inko
ve bakir elementlerinin, eritrosit i¢i ve plazma konsantrasyonlarinda
onemli bir degisiklige neden olmamistir. Egzersiz 6ncesi ortalama
eritrosit ¢inko dizeyi 0.125 + 0.008 umol/ml ve ortalama plazma. ¢in-
kosu 91 = 4.1 pg/dl iken, egzersizden sonra 0.129 + 0.006 pmol/ml ve
85.5 = 3.1 pg/dl olarak bulunmustur. (p> 0.05). Egzersiz oncesi orta-
lama eritrosit bakir diizeyi 0:012 == 0.001 pmol/ml ve ortalama plazma
bakir1 100.7 £ 5.1 pg/dl iken, egzersizden sonra 0.011 == 0.001 pgmol/ml
ve 100.5 + 7.0 pug/dl olarak bulunmustur (p> 0.05).
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3. Sedanter ve antrenmanl bireylerden dinlenim kosullarinda el-
de edilen bulgularin karsilastirilmasi ve istatistiksel degerlendirilme-
si, antrenmanin baz1 parametreler tizerinde onemli degisikliklere ne-
den oldugunu gosterir niteliktedir (Tablo 3). Antrenmansiz bireylerde
ortalama eritrosit SOD aktivitesinin (2845.6 = 115.3 U/ grHh), antren-
manli bireylere gére (1944.5 + 196.6 U/grHb) ¢nemli derecede yiiksek
oldugu saptanmis (p< 0:5), antrenmansiz ve antrenmanli bireylere
ait ortalama eritrosit katalaz aktiviteleri arasinda ise (226.2 £ 9.2
k/grHb ve 199.3 = 9.7 k/grHb) anlaml bir fark bulunmamistir (p> 0.05,
Sekil 5).

EGZERSIZ EGZERSIZ

CNCESI SONBASI |isTaTisTiK
SOD (usgrHb) 1944.5 + 196.6| 24413 *+ 183.1| p«0.05
Katalaz (k/grHb) 199.3 + 9.7 225.0 + 156.2 | p«0.05
Plazma Zn (pg/di) 910 + 4.1 856 + 31 | p°0.05
Plazma Cu (pg/di) 100.7 + 6.1 1005 + 7.0 p>0.05

Erit. Zn {(pmol/mi 0.125 + 0.006| 0.129 + 0.006 | p>0.06
Erit. Cu (umol/ml) 0.012 + 0.001| 0.011 + 0.001 | p*0.08

Tablo 2 : Antrenmanli bireylerde submaksimal egzersizden énce ve sonra eritrosit SOD
ve katalaz enzim aktiviteleri, eritrosit ve plazma bakir, ginko dizeyleri (ortalama 4+ SH).

SEDANTERLER ANTRENMANU : bt

BIREYLER ISTATISTIK
SOD (u/grHb} 2845.6 + 115.3| 1944.5 + 196.6| p«0.05
Katalaz (k/grHb) 226.2 + 9.2 199.3 + 9.7 p>0.05
Plazma Zn (ugsdn 755+ 37 81.0 + 41 p«0.05
Plazma Cu (ug/dl 67.2 + 3.9 100.7 + 51 p«0.05

Erit. Zn (umol/mn 0.114 + 0.006 | 0.125 + 0.006| p>0.05

Erit. Cu (umol/mi} 0.033 + 0.004| 0.012 + 0.001| p«0.05
VOlmax (mi/7dk kg} 35 + 2 53+ 2 p«0.05

Tablo 3 : Sedanterlerde ve antrenmanli bireylerde dinlenim eritrosit SOD ve katalaz enzim
aktiviteleri, eritrosit ve plazma bakir, ginko dizeyleri ve VO,max degerleri (ortalama + SH)
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Sekil 4 : Antrenmanh bireylerde submaksi-
mal egzersizden 6nce ve sonra eritrosit or-

talama SOD ve katalaz aktiviteleri
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Sekil 5 : Sedanterlerde ve antrenmanlt bi
reylerde dinlenim eritrosit ortalama SOD ve
katalaz enzim aktiviteleri

Antrenmanh bireylerde ortalama plazma ginko (91 + 4.1 pg/dD)
ve bakir (100.7 %= 5.1 ug/dl) dizeylerinin antrenmansiz bireylerin or-
talama plazma ¢inko (75.5 + 3.7 ug/dl) ve bakir (67.2 * 3.9 pg/dl) dii-
zeylerine gbre dénemli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p< 0.05,
Sekil 6). Ortalama eritrosit i¢i bakir diizeyi antrenmanh bireylerde
(0.012 + 0.001 pmol/ml) antrenmansiz bircylere gére (0.033 == 0.004
pmol/ml) 6nemli derecede diistik bulunmusken (p< 0.05), ortalama, erit-
rosit i¢i ginko duzeyleri acisindan antrenmansiz (0.114 + 0.006 wmol/
ml) ve antrenmanl (0.125 == 0.006 umol/ml) grup arasinda istatistiksel
olarak onemli bir fark saptanmamistir (p> 0.05, Sekil 7).
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Sekil 6 : Sedanterlerde ve antrenmanli bi
reylerde dinlenim plazma ortalama cinko ve
bakir diizeyleri

Sekil 7 : Sedanterlerde ve antrenmanh bi-
reylerde dinlenim eritrosit ortalama cinko
ve bakir dizeyleri
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TARTISMA

Calismada % 75VO:max siddetinde 15 dakika stire ile egzersiz yap-
tirilan sedanterlerde; eritrosit stpercksit dismutaz ve katalaz enzim
aktivitelerinde onemli azalma, plazma ¢inko ve bakir duizeylerinde
onemli artma, eritrosit ¢inko diizeyinde dnemli azalma saptanmistir.
Caliemanin enzim aktivitelerine yonelik sonuglar: sedanterlerde
% 75VO.max’ ik submaksimal egzersizin hiicre i¢i antioksidan enzim
kullamm vz yikumin arttirdigini gostermektedir.

Egzersiz, tipi ve siddeti ile uygun sekilde, metabolik stiregleri hiz-
landirarak serbest radikal olusumunu antioksidan enzim kapasitele-
rini asan oranda arttirabilmektedir (33). Serbest radikal tretim hizi-
nin doku kan akimi va da doku oksijen kullaniminin bir fonksiyonu
olarak gerceklestigi bildirilmistir (30). Siddetli bir egzersizde iskelet
kaslarinin cksijen kullanimi 10 - 20 kat artabilmektedir (47). Nitekim
organizmada gesitli sistemlerin egzersize akut uyumu da, dokunun ar-
tan oksijen gereksinimini karsilamaya yoéneliktir. Siddetli egzersizde
oldugu gibi dokuda oksijen tiikketim oraninin ve mitokondriyal elektron
transportunun 6nemli oranda arttig: durumlarda antioksidan savun-
ma mekanizmalarinin aktivitesi serbest radikal olugum hizina ayak uy-
duramayabilir ve oksidatif hiicre harabiyeti gelisebilir (26,31). Yapilan
calismalar mitokondriyal solunum zincirinde O»-. ve H.O, Uretiminde
primer bélgenin ubiquinon-sitokrom b hasamagl oldugunu gostermis-
tir. Bu bolgede O. uretiminin ubisemiguinonun otooksidasyonuna
bagl ocldugu kabul edilmektedir (20). Egzersiz ubisemiquinon turno-
vermin hizlanmasina neden olarak O,-. Uretimini arttirmaktadir (14).

Ote yandan egzersiz, hemoglobin ctooksidasyon oranim da arttir-
maktadir (14). Normalde hemoglobin oksijeni tagirken ve birakirken
% 3 oramnda otooksidasyona ugrar ve stperoksit radikali agiga gikar.
Superoksit hizla hidrojen perokside déntsturilir (39,45). Egzersiz s1-
rasinda, kassal aktivitenin siddeti ile ilintili olarak dolasimdaki erit-
rosit miktari, dolasim hiz1 ve arteriyovenoz oksijen farki yani aktif ka-
sa birakilan oksijen miktar1 ve metabolik hiz artmaktadir. Bu ise ser-
best radikal agiga cikisinda artisa yol agmaktadir. Diger vandan eg-
zersiz siddeti ile orantili olarak hizlanan aerobik metabolizma sirasin-
da olusumlar artan serbest oksijen tirevleri hemoglobini etkileyerek
labilize edebilmektedirler. Bu durum, hemoglobin kaynakh serbest ra-
dikal clusumunu daha da arttirabilmektedir (12). Diger taraftan ok-
sijenin yetersiz oldugu durumlarda ATP'nin ADP’ye vikimindaki artisa
bagli olarak hizlanan purin metabolizmasi sirasimda ksantin oksidaz
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aktivasyonuyla da énemli derecede O;-. ve H;O, olusmaktadir (10). Ay-
rica gerek kisa, gerekse uzun sureli egzersiz sirasinda polimorfniiklear
16kosit degrantilasyonunun ve lékosit kaynakli serbest radikal salini-
minin arttigl gésterilmistir (36}.

Antioksidan enzim aktivitelerindeki azalis, egzersizle olusumu ar-
tan serbest radikallere karsi kullanimlarinin artisi yaninda, antioksi-
dan enzimlerin serbesi radikaller tarafindan direkt olarak inhibisyo-
nuna da bagl clabilir. Nitekim hidrojen peroksit CuZn stiperoksit dis-
mutaz enzimindeki iki degerlikli bakiri Cut'e rediikte ederek enzimi
inhibe edebilmektedir. Diger yandan indirgenmis bakir Haber-Weiss
reaksiyonunu katalize ederek hidroksil radikali olusumuna yol aga-
bilmektedir (6,27,46,49). Hidroksil radikali ise enzimin katalitik aktivi-
tesi icin gerekli histidinin aktif bolgesini etkilemektedir. Benzer se-
kilde katalaz O,-. radikali tarafindan inaktif formlara (compound III
ve compound II) ddniistiirtilmek sureti ile inhibe edilebilmektedir (37).
Ayrica serbest oksijen tirevleri lipid peroksidasyonla membran akis-
kanhgmin degismesi sonucu siperoksit dismutaz ve katalaz enzimle-
rinin transmembran tasimimlarin kolaylastirarak bir dereceye kadar
hiicreden enzim kaybina da yol agabilmektedirler (30).

% 75 VOmax siddetinde egzersiz yaptirilan sedanterlerden elde
edilen plazma, ve eritrosit bakir ve ¢ginko bulgular da intraselliler en-
zim kullanim ve yikim artisimi destekler niteliktedir. Egzersiz; sedan-
terlerde eritrosit ¢inko diizeyinde énemli azalmaya yol agarken, plaz-
ma ¢inko diizeyinde anlamli artigs olmustur. Diger yandan plazma ba-
kir'1t énemli derecede artmis, eritrosit bakir diizeyinde anlamlh degi-
siklik olmamstir. Eritrosit stiperoksit dismutaz enzimi bakir ve gin-
ko igeren bir metalcenzimdir. Enzimin alktivitesi bu iki eser elemen-
tin gok yakin komsuluk halinde birlikte ve yeterli dizeyde bulunma-
sina baghdir (21,22,27). Calismada egzersizle eritrosit SOD ve kata-
laz enzim aktiviteleri azalirken, buna eritrosit ¢inko dizeyinde azal-
ma ve plazma ¢inko dizeyinde artmanin eslik etmesi SOD aktivitesi
azalisi mekanizmasina 151k tutar niteliktedir. Clinkd enzim moleki-
linde ¢inko balkira gére daha zayif baghdir ve SOD kullammi ve yi-
kimi sirasinda enzimden ayrilisi bakirdan farkh olarak irreversibldir.
Enzimden bakirin ayrilisi ise reversibl ve tekrar baglanabilme gansi-
na sahiptir (17,22). Nitekim c¢alismamizda eritrosit bakir dizeyinde
énemli bir degisiklik saptanmamistir. Plazma bakir diizeyinde gozle-
nen artis ise egzersizin gesitli yollarla neden olabilecegi stresle ka-
racigerden akut reaktan proteinlerin yapim ve salimmimn artigina
baglanabilir (25).
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Calismada 15 dakika slireyle % 75 VO:max siddetinde egzersiz yap-
tirilan antrenmanli bireylerde; eritrosit SOD ve katalaz enzim aktivite-
lerinde 6nemli artis olmustur. Bu bulgu, antrenmanin intraselliiler an-
tioksidan savunma sistermnlerini kuvvetlendirici, egzersiz ve oksidan
strese karst adaptasyonu kolaylastirici bir etkiye sahip oldugunu acikga
gostermektedir. Bu scnug ozellikle iki faktore bagh olarak gerceklesmis
olabilir. Birincisi antrenmanin kiside kaslari ve ilgili sistemleri daha
ekonomik kullanma yetisini ve becerisini gelistirmesidir. Antrenmanii
bireyler, ayni siddetteki is dlizeyini (verili egzersiz) sedanterlere gore
daha az enerji harcanmas: ile gergeklestirebilmektedirler (3,19). Bu
ise benzer kassal aktivite sirasinda antrenmanli bireyvde daha dusuk
miktarda serbest radikal olusumu avantajinm saglayacaktir. Ikinci fak-
tor antrenmanli bireyin dlizenli aerobik egzersizier sirasinda, egzersiz
siddetiyle crantili, fakat ¢ok yiksek miktarlarda olmayan serbest ok-
sijen tdrevi Uretimi ile kars: karsiya olusudur. Yapilan pekgok arastir-
mada kronik olarak ilimli diizeyde oksidan strese maruziyetin antiok-
sidan savunmay1 kuvvetlendirdigi, adaptasyonu kolaylastirip gliglen-
dirdigi saptanmistir (31,34,35,42,44,50). Nitekim duzenli yapilan i1liml:
(submaksimal) egzersizin hiicre yaslanmasini éneml derecede gecik-
tirdigi, hiicre yaslanmasinda da en énemli faktorin serbest radikal-
ler-oksidan stres cldugu bilinmektedir (9,24,48). Diizenli ve 1liml1 eg-
zersiz fiziksel ve fonksiyonel kapasiteyi arttirmas: yaninda fizyolojik
antioksidan savunma kapasitelerini genisletmektedir (30,43). Antren-
manlhlarda yaptirilan 15 dakikalik submaksimal egzersizin eritrosit
ve plazma c¢inko, bakir diizeylerinde énemli degisiklige yol acmamasi
da bu gorisu destekler niteliktedir.

Diger taraftan antrenmanl bireylerde egzersiz éncesi SOD enzim
aktivitesinin sedanterlere gore dnemli derecede diistik oldugu goézlen-
mistir. Bu, aerobik egzersizlerle antrene olmus kisilerin normal yasam-
larimi1 antrenmansizlara gore enerji Uretim ve tiiketimi acisindan daha
ekoncmik strdirmeleri, iskelet kaslar: ve kalp gibi organlara kan aki-
minin daha iyi olusu nedeniyle ksantin oksidaz sistemi etkinliginin
daha diistik olmasi sonucu radikal Uretiminin daha diistik diizeylerde
ger¢eklesmesine baglh olabilir. Bdylece antrene kisinin normal yasam
sureci iginde daha dusiik siddetle bir oksidan stresle karst karsiva
olmas1 anlamina gelecektir.

Diger yandan diizenli aerobik eguzersiz, aktivite sirasinda dolasi-
ma katilabilecek kan depolarini genisletmektedir (7,19). Ayrica ant-
renman kemik iliginde yapimlar: sirasinda eritrositlerin antioksidan
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savunmalarimi gerektiginde glglendirecek proenzimin (apoproteinin)
sentezinin, proenzime baglanmaya hazir eritrosit i¢i ¢inko, bakir dii-
zeyinin en azindan enzimden ayrilist irreverzible olan ¢inko du-
zeyinin artigsina vyol agabilir. Nitekim ¢alismada antrenmanli bireyler-
de egzersiz 6ncesi eritrosit i¢i ¢inko diizeyi ve plazma balkir, ¢inko
diizeyleri sedanterlere gore yiksek bulunmustur.

Sonuc olarak calismanin birinci kismindan elde edilen bulgular,
antrenmansiz bireylerde (sedanterler) % 75 VO.max siddetindeki akut
submaksimal egzersizin onemli siddette oksidan stres yarattigini ve
sedanterlerde diizenlenecek egzersiz programlarmm disik siddetler-
den baslanarak, siireg iginde giderek artirilmasi gereginin énemini vur-
gulamaktadir. Calismanmrn anirenmanl bireyler tizerinde yapilan ikin-
ci kismindan elde edilen bulgular ise, diizenli aercbik 1limh egzersizin
oksidan strese adaptasyon yetenegini gelistirdigi ve giiglendirdigi so-
nucuna ulastirmaktadir. Dlizenli aerobik fiziksel egzersizin dinlenim
ve egzersiz kosullarinda internal kaynakli oksidan strese maruziyeti
azaltic1 bir avantaj caglayabilecegi anlasilmaktadir. Devam edecek
calismalarda konu bu yénu ile irdelenecektir.

OZET
Fiziksel egzersiz oksijen tuketimini ve serbest oksijen radikalleri-
nin clusumunu énemli diuzeyde arttirici bir etkiye sahiptir. Bununla
beraber egzersizle artan serbest radikal Gretimine karsi huicresel anti-
oksidan savunmanin gosterdigi cevap egzersizin tipi, sliresi ve siddeti

yvaninda bireyin fizyolojik adaptasyon kapasitelerine goére de onemli
olcude degisebilmektedir,

Sunulan ¢alismada sedanterlerde ve antrenmanl bireylerde akut
submaksimal egzersizin intraselliler antioksidan enzim aktiviteleri ve
bu enzim aktivitelerinden sorumlu eser element duizeyleri tizerindeki
etkisinin incelenmesi amacglanmistir. Calisma 18 - 24 yaslar: arasimda
15 saghkl sedanter erkek Ogrenci ile 16 - 28 yaslan arasinda bisiklet
sporcusu 10 antrenmanli erkek hirey lzerinde yapildi. Denekler indi-
rekt yontemle dnceden saptanan maksimal oksijen tuketim kapasite-
lerinin % 75'ine uyan yukle Monark 814-F bisiklet ergometresinde 15 da-
kika sureyle ¢alistirildi. Egzersizden hemen énce ve hemen sonra ali-
nan heparinize kan érneklerinde eritrosit SOD ve katalaz enzim ak-
tiviteleri ve eritrosit ve plazma, ¢inko-bakir dézeyleri saptandi. Sub-
maksimal egzersiz yaptirilan sedanterlerde eritrosit SOD ve katalaz
enzim aktivitelerinde 6nemli azalma, plazma ¢inko ve bakir duzeyle-
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rinde 6nemli artma, eritrosit ¢inko dizeyinde 6nemli azalma bulundu.
Submaksimal egzersiz yaptirilan antrenmanl bireylerde ise eritrosit
SOD ve katalaz enzim aktivitelerinde dnemli artma saptanirken, eg-
zersizin eritrosit ve plazma bakir-gcinko diizeylerinde énemli bir degi-
siklige yol agmadigl goriuldi. Sedanterierde akut submaksimal egzer-
sizin antioksidan kapasiteleri asabilen miktarda serbest radikal olusu-
muna ve oksidan strese yol actigl, antrenmanin ise intraselliiler anti-
cksidan savunma sistemlerini kuvvetlendirici, egzersize ve oksidan
strese karsi adaptasyonu kolaylastirici etkisi literatiir 1s181mda tarti-
silda.

Anahtar Kelimeler : Egzersiz, serbest radikaller, stiperoksit dismu-
taz, katalaz

SUMMARY

The Effec? of the Submaximal Exercise on the Erythrocyte Superoxide Dismutase and
Catalase Enzyme Activities In Sedentary and Trained Individuals

Physical exercise has an increasing effect on oxygen consumption
and the production of free oxygen radicals. The response of cellular an-
tioxidant defense against the free radical production which is increa-
sed by exercise may change according to the type, intensity and the pe-
riod of exercise. It also depends capacity of physiological adaptation
of the individual.

In the present study, the effect of acute submaximal exercise on

intracellular antioxidant enzyme activites and the trace elements
responsible from the activity of SOD were examined in sedentary and
trained individuals. The assay was done with 15 healty untrained male
students 18-24 years old and 10 trained male cyclists 16-28 years old. The
subjects worked on a Monarc bicycle ergometer for 15 minutes at %75 of
their maximal oxygen uptake which were determined indirectly be-
fore. Erythrocyte SOD and catalase activities, erythrocyte and plasma
copper, zinc levels measured in the venous blood samples were drawn
before and after the exercise. A significant decrease in erythrocyte SOD
and catalase enzyme activities and erythrocyte zinc level, and a sig-
nificant increase in plasma zinc and copper levels were found in the
sedentary individuals which studied submaximal exercise. While a
significant increase in erythrocyte SOD and catalase enzyme activities

were found in the frained individuals which studied submaximal exer-
cise, there was no significant change in erythrocyte and plasma cop-
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per-zinc levels. The results suggested that acute submaximal exercise
leads to oxidant stress and free radical production which can exceed
antioxidant capacities. In addition, training has an amplifying effect
on the antioxidant defense systems and facilitates adaptation against
exercise and oxidant stress.

Key Words : Exercise, free radicals, superoxide dismutase, catalase
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COCUKLARDA CEZA SORUMLULUGU
UZERINE BIR CALISMA

Hiiseyin H. Ozsan* Zehra Arikan**

Hukuk ile psikivatri arasinda halen devam etmekte ve gelismekte
olan buyuk bir etkilesim vardir (4). 1856 yilinda kabul edilen ceza ya-
samizdan beri llkemizde gocuklarm sug islemeleri durumunda bir
hekime muayene ettirildikten sonra ceza sorumluluklarinin saptanma-
s1 yapilagelmektedir (8).

Yururlikte bulunan T.C.Y. min 53,54 ve 55’inci maddeleri gocuklar
hakkindaki esaslari belirtir. Bu maddelere gore cocuklar igin ceza so-
rumlulugun 3 dénemi vardir (1,2,3,5) :

1) Cezai Sorumsuzluk Dénemi : T.C.Y. nin 53. maddesi 11 yasini
bitirmemis olanlar icin takibat yapilamaz, ceza verilemez, isledikleri
sug bir yildan fazla hapis cezas1 éngérecek nitelikte ise haklarinda em-
niyet tedbirleri uygulanir demektedir,

2) Tam Olmayan Sorumluluk Dénemi : Iki kisim gosterir,

a) Sarta Bagh Sorumluluk Donemi (Farik ve Mimeyyiz Olma) :
12,13,14,15 yaslarindaki ¢ocuklar: igine alir. Cocugun hekimler tarafin-
dan muayene edilmesi esastir. Hekimler tarafindan farik ve mumeyyiz
bulunmayan mahkemece de bu durumu kabul edilen gocuk igin aynen
11 yasimm doldurmamis ¢eccuklara uygulanan 53. madde yUrirlige gi-
rer. Farik ve mimeyyiz olmakla 54, madde uygulamasi baslar. Sorum-
lu tutulan ¢ocuk sugunun cezasini tam olarak degil, yasina gore be-
lirlenen azaltilmis sekilde ceker.

b) Indirimli Ceza Dénemi : 16,17,18 yaslarindaki gocuklar1 igine
alir. Yasal olarak farik ve miimeyyiz kabul edilirler. Bununla birlikte
gelisimini heniiz tamamlamamis bu ¢ocuklar: yasa bir dereceye kadar
korur, T.C.Y. nin 55. maddesine godre islem gortrler.

* Ankara Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri Anabilim Dali Uzmian
** Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Dogenti
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3) Tam Sorumluluk Doénemi : 18 yvasin doldugu glnden itibaren
islenen suglarda ceza sorumlulugu tamdir.

Biz bu calismamizda Elazig Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Hastane-
sindeki 2 yillik farik ve mimeyyiz raporlarmi gézden gecirirken farik
ve mumeyyizlik kavraminin uygulamada nasil degerlendirildigini or-
taya koymak istedik.

YONTEM
1.9.1985 - 1.9.1987 tarihleri arasinda, Elazig Ruh Saghg ve Hasta-
hiklar Hastanesine adli makamlarca gonderilen ve farik ve miimeyyiz
olup clmadiklarinin belirlenmesi istenen 369 ¢ocugun saghk kurulu
raporlari gozden gecirilmis ve degerlendirmeler %’ler halinde yapil-
mistir.

BULGULAR

Adli makamlarca gonderilen ve farik ve miimeyyiz olup olmadik-
larimin belirlenmesi istenen 369 cocugun yalnizca bir tanesi kizdi ve
14 tanesi hakkinda «farik ve mimeyyiz degildir» sekilde karar veril-
misti.

Sug siralamasinda ilk siray: hirsizlik almaktaydi, 146 (% 39.5) ¢o-
cuk hirsizilk, 36 (% 9.7) muessir fiil, 30 (% 8.1) yaralama, 15 (% 4)
adam oéldirmeye tesebbls, 15 (% 4) fiili livata, 18 (% 4.8) hakaret, 16
(% 4.3) kavgaya karisma, 168 (% 4.3) irza gecme, 10 (% 2.7) sarkintilik,
5 (% 1.3) tehlikeli araba kullanma, 5 (% 1.3) kiz kacirma, 8 (% 2.1)

yangin ¢ikarma, 6 (% 1.6) silah bulundurma, 6 (% 1.6) orman kanu-
nuna muhalefet, 5 (% 1.3) rontgencilik, 4 (% 1.1) tehdit, 4 (% 1.1) dev-
let malina zarar, 3 (% 0.8) evrakta tahrifat, 4 (% 1.1) islah evinden fi-
rar, 4 (% 1.1) darp, 3 (% 0.8) yasa dis1 orgite yatakhk etmek, 3 (% 0.8)
adam oldirme, 4 (% 1.1) yankesicilik yoluyla hirsizlik ve 3 (% 0.8) go-
cukta yanlis yere beyan verme suglarmmdan gonderilmislerdi.

Gonderilen cocuklarin yas dagilimwna bakildiginda :
59 (% 15.9) tanesi 12, 55 (% 14.9) tanesi 13, 115 (% 31.2) tanesi 14 ve 140
(% 37.9) tanesi 15 yasmnda idi.

Farik ve mimeyyiz olmadiklarina karar verilen 14 gocugun vyag
dagilimima bakildiginda : 8 (% 57.1) tanesi 12, 3 (% 21.4) tanesi 13, 2
% 14.3) tanesi 14 ve 1 (% 7.1) tanesi 15 yasinda idi.
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Farik ve mumeyyiz olmadiklarina karar verilenlerin suglarima ba-
kildiginda : 6 (% 42.9) hirsizlik, 3 (% 21.4) muessir fiil, 3 (% 21.4) bi-
cakla yaralama, 2 (% 14.3) orman kanununa muhalefet vardi.

Farik ve miimeyyiz olmadiklarina karar verilen 14 gocuk i¢in bu
kararin nedeni olarak gosterilen gerekgeler : 9 (% 64.3) tanesinde ze-
ka geriligi oldugu, 4 (% 30.8) tanesinin ruhsal gelisiminin tam olma-
dig1 ve 1 (% 7.1) tanesinin de epileptik oldugu seklinde idi.

TARTISMA

Hukukta fark ve temyiz kavrami hakkinda bashca 2 goris var-
dir. Bunlardan biri failin islemis cldugu fiilin bir su¢ oldugunu bilip
bilmemesidir. Digeri ise failin, islemis oldugu fililin sonuglarm kav-
rayacak derecede ruhi gelisme gdsterip gostermedigidir. 54. incu mad-
de «eger cocuk isledigi fiilin bir su¢ oldugunu fark ve temyiz ile ha-
reket etmis ise cezasi asagida yazili sekilde indirilir» dedigine gore
yasamiz ilk sistemi benimsemektedir. Ancak uygulamada ikinci sis-
tem esas alinmistir. Eger failin fiilin su¢ oldugunu bilip bilmeme sart1
goz oninde bulundurulsaydi, bu incelemenin her davanin ilk bilirkisisi
olan yargic tarafindan yapilmasi gerekirdi. Temyiz Mahkemesi 5. Ce-

za Dairesinin 16.4.1949 tarihli 2238 esas, 1872 karar sayil i¢tihadi ve 4.
Ceza Dairesinin 27.11.1950 tarihli 19095 esas, 15575 karar sayili oybir-
ligi ile verilmis kararinda, fark ve temyiz muayenelerinin yargiglarca
yapilamayacagl, hekim muayenesinin gerekli oldugu belirtilmektedir
(6).

Fark ve temyiz kavramim ruh hastaliklar: ve zeka gerilikleri ne-
deni ile suc isleme durumlarindan da ayirmak gerekir. Bu gibi durum-
larda yapilacak muayene fark ve temyiz muayenesi ile ilgili olmayip,
dogrudan dogruya ruhsal muayenedir, Ceza yasamizin 46.1nc1 madde-
sinde «fiili isledigi zaman suurunun ve harekatinin serbestisini tama-
men kaldiracak surette akil hastaligma dugar olan kimseye ceza ve-
rilmez» 47 nci maddesinde de «fiil isledigi zaman suurunu hareket ser-
bestisini, ehemniyetli derecede azaltacak surette akli maliliyete mub-
tela olan kimseye verilecek, ceza asagida yazili sekilde indirilir» de-
nildigine ve herhangi bir yas sinir1 belirtilmedigine gére biuitin sug is-
lemis ruh hastalikalrinin ve zeka gerilerinin bu maddelere gbre yorum-
lanmalar1 ve muayenelerinin yapilmasi gerekir (8).
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Bizim bulgularimiza baktigimizda, farik ve mimeyyiz olmadikla-
rina karar verilen g¢ocuklarda, bu karara gerekcge olarak 9 tanesinde
zeka geriligi ve 1 tanesinde de epilepsi'nin ileri sturdldiguni gor-
mekteyiz. Ancak 4 tanesinde kararin gerekgesi ruhsal gelisimin tam
olmadig: seklindedir. Bu durum bu kavramin tam olarak anlasilma-
mis oldugunu gostermektedir.

A.U. Tip Fak. Adli Tip Anabilim Dalinda yvapilmis olan benzer bir
caliemada farik ve mimeyyiz olmayanlamn orani % 15.43 olarak bu-
lunmustur. Bu sonu¢ farkhiligi, adli tip egitimi yapilmasi nedeni ile
ad1 gegen kurumda bu kavramin daha iyi anlasilmis olmasindan ileri
gelebilir. Ve bu sonug ayni zamanda psikiyvatri uzmanlik egitimi sira-
sinda adli psikiyatri konusuna daha fazla 6zen gosterilmesi gerektigini
de gostermektedir.

Adli makamlarca génderilen 369 gocuktan yalnizca 1 tanesinin kiz
olmasi, toplumun kiz ¢ocuklarina karsi daha koruyucu, kollayic1 ve
kontrollii davrandiginin bir gostergesi olabilir.

Cocuklarin igledigi suglarda hirsizligin ilk siray: almas: da dikkat
¢ekicidir. Diger demografik bilgiler yeterli olmadigindan bu durumun
yorumlanmasi oldukc¢a gligtir,

Sonug olarak sunu soyleyebiliriz : fark ve temyiz kavrami ruh has-
taliklar: ve zeka gerilikleri ile ilgili kir kavram clmayip, yvas kigiikli-
gl nedeni ile deneyimsizlik, bilgi ve gorgt eksikligi gibi sosyal durum-
larla ilgili bir kavramdir. Bu durum hekimlerce tam olarak anlasilir
ve yeterli titizlikle uygulanmirsa, benzer calismalardan elde edilecek
veriler ¢ok degisik olabilir.

OZET

1.9.1985 - 1.9.1987 tarihleri arasinda Elazig Ruh Saghg ve Hasta-
liklar1 Hastanesine adli makamlarca génderilen ve ceza sorumlulugu-
nun olup olmadigimin belirlenmesi istenen 369 gocugun saghk kurulu
raporlar: incelenmistir.

Bu 369 ¢ocugun yalnizca 14 tanesinin (% 3.8) ceza sorumlulugu-
nun olmadigina karar verilmistir. Bu kararin nedeni olarak gosteri-
len gerekgeler, 9 tanesinde zeka geriligi, 4 tanesinde ruhsal gelisimin
tam olmamasi ve 1 tanesinde de epilepsi idi. Bu bulgular tartisilmistir.

Anahtar Kelime : Ceza Sorumlulugu
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SUMMARY

A Study On Criminal Responsibility
Of Children

369 children’s medical committee reports, which were sent to Ela-

71 Mental Hospital (an asylum in Turkey) for determination of their
criminal responsibility between the dates of 1.9.1985-1.9.1987, were
investizaied.

The medical committee reports of these children showed that only

14 (% 3.8) of the 369 children referred were found not responsible for
their crimes. The reasons for not being responsible of the crimes were;
IQ problems in nine children. lack of full development of mental health
in four of them and epilepsy in one of the children. These results are
discussed.

&

w

Key Word : Criminal Responsibility
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YATAN HASTALARIN VIZITLERE
KARSI TUTUMLARI UZERINE ARASTIRMA

Hiiseyin H. Ozsan” Halise Devrimci®* Isik Sayil***

Psikiyatri kliniklerinde vizitler genellikle haftanin belirli giin ve
saatlerinde tedavi ekibinin birarada oldugu toplanti odasina yatan
hastalarin teker teker kabul edilmesi ile gerceklestirilir. Bir egitim
hastanesinde vizite; uzman doktor (lar), asistan doktor (lar), klinik psi-
kolog, sosyal hizmet uzmani, ugras 6gretmeni, hemsire, hizmetliler ve
tip dgrencilerini igeren ¢ok sayida kisi katilr. Hasta, bazilarim hentiz
tanumadig: bu ekip tyelerinin kargisinda tek basinadir, Ustelik kendi
odasinda degil, bir baska odada bulunmaktadir. Bu hastalar igin zor-
lu bir deneyimdir. Ancak hastalarin bu deneyime kars1 tutumlarim
degerlendirmek tizere ¢ok az ¢alisma yapildigi gorulmektedir.

Bir takim arastirmacilar, ornegin Klett ve ark.lari (1963), Kotin
ve Shur (1969), Keith-Speigal ve ark.lar1 (1970), Sayil ve ark.lar1 (1991)
psikiyatrik hastane ortami ve tedavi programina kargi hastalarin tu-
tumlar1 tizerine calismislardir. Sayil ve arklarmin hastalara gore de-
gisik terapotik etkinliklerin yararhhk dizeyini arastirdiklar: calis-
malarinda, 14 degisik terapotik etkinlik iginde vizitler13'tncu sirada
yer almigtir (4). Mc Bride (1988) vizitlerin yapisini gozden gegirmis
ve vizitlerin giiniin diger islerinin tamamlanmasina izin verecek se-
kilde her zaman Ogleden sonra olmasi, birbuguk saat dolar dolmaz
bitirilmesi, her hasta icin éncelikli problemlerin listesi yapilmis bir
bir kart tutulmas: gibi ilging éneriler getirmistir (3). Ancak bu calig-
malarda, hastalarin ozellikle vizitlere karsi olan tutumlar: incelen-
memistir.

Armond ve Armond ve Foster ve ark.larimin ¢alismalari, ézellikle
hastalarin psikiyatrik vizitlere karsi olan tutumlari Uzerine yoénel-

* AU, Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Uzmani
#** A U, Tip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi
#+x A UJ. Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal Profesori
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mistir. Armond ve Armond hastalarin vizitten hosnut kalip kalmadik-
lar1, bunalt1 yasayip yasamadiklari, mahremiyet konusunda kusku
duyup duymadiklarim arastirirken (1), Foster ve ark.lar: bunlara ek-
olarak, hastalarin vizitin amacini dogru olarak anlayip anlamadiklari,
sonradan gérismenin igerigini hatirlayip hatirlamadiklar: ve vizit
i¢in kendilerini énceden ne kadar hazir hissettiklerini degerlendirmis-
lerdir (2).

Psikiyatride vizitler bir degerlendirme araci olmanin yanisira te-
rapotik stirecin bir parcasy olarak da etkili olurlar. Eger terapotik ilis-
kiler 6nemliyse ve kurulup gelistirilmeleri gerekliyse hastalarin, psi-
kiyatrik tedavilerin degisik yonleri tizerindeki géruslerini arastirmak
da onemildir. Bu baglamda yatan hasta vizitleri cldukga ihmal edil-
mis bir konudur. Bu arastirmay1 yapmaktan amacimiz bu konudaki
az saylda arastirmaya bir yenisini eklemek ve vizitin cesitli yonleri
Uzerine hastalarin gorislerini ve isteklerini arastirarak halen uygu-
lanmakta olan vizit bigcimini sorgulamak ve vizitlere daha fazla islev-
sellik kazandirmalktar.

YONTEM

Bu calisma, Ekim 1992 ve Aralik 1992 tarihleri arasinda, A.U. Tip
Fak. Psikiyatri Kliniginin erkek psikoz ve kadin psikoz katlarinda, va-
tarak tedavi géren hastalar lizerinde yapildu. Arasgfirmaya katilmayi
kabul eden 25 erkek ve 25 kadin hasta arastirma kapsamina alindi.
Yas, cinsiyet, medeni durum, egitim duzeyi, tam ve daha énceki vatis-
lar kaydedildikten sonra yari-yapilandirilmis bir gorusme formu kul-
lamildi. Uygulama kat tedavi ekipleri i¢inde yer almayan iki doktor ta-
rafindan gergeklestirildi. Hastalara mahremiyet konusunda guvence
verildi ve yanitlarin tedavilerini etkilemeyecegi bildirildi. Gorusmeler

vatigin ilk haftasinda ve hastalarin katildig: ilk vizitin ardindan 24
saat icinde yapildi. Yine ilk 24 saat icinde, hastanin asistan doktorun-
dan, hastayla yapilan goriismenin igerigi konusunda herhangi bhir hil-
gi verilmeksizin, gerekli bilgiler alind.

Eldeki veriler frekanslar biciminde oldugundan, bu verilerle ér-
neklem grubundaki gesitli bulgular arasmdaki bagimhlig inceleye-
bilmek amaciyla, kay-kare testi uygulandr. Kullanilan yaril-yapilandi-
rilmig gérismenin kisa bir versiyonu Ek - I'de gdsterilmistir.
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BULGULAR

Arastirmaya katilmayl kabul eden 50 hastanin ortalama yasi 32
ve yas ranji 17 - 60 idi. % 4 cahil, % 4 okur-yazar, % 16 ilk okul mezu-
nu, % 42 crta egitim ve % 34 yluksek okul mezunuydu. En vaygin psi-
kiyatrik bozukluk % 68 orani ile sizofreni idi. Hastalarin % 68’i daha
énce en az bir kez bir psikiyatri kliniginde yatarak tedavi gdrmustu.

Vizit éncesi hazirlik

Hastalarin yalmzca % 12'si tedavi ekibi tarafindan vizitte gori-
lecegini 6nceden biliyordu. Bu nedenle hastalarm kendilerini vizite ne
kadar hazir gissettikleri sorusu degerlendirmeye alinamadi. Oysa has-
talarin % 68'i vizitten dnce, vizitin amacimin ne oldugu, kendilerine
neler sorulacagl, ne zaman ¢agrilacaklar: ve orada kimlerin buluna-
cagl gibi bilgileri gerekli gordiklerini belirttiler.

Ekibe iliskin bilgi

Hastalarin % 4’1 ekibin tamamini, % 68’1 bir bolumunii tanidikla-
rim1, % 281 ise odada bulunan hi¢ kimseyi tanimadiklarimi belirttiler,
Bu vizitin yatistan kisa bir siire sonra yapilmasi ve hastalarin ekibin
cogu iyesi ile ilk kez karsilastigl gercegini yansitabilir. Ilging bir nok-
ta, her iki katta da hastalarin hig birinin tedavi ekibi ile tanmstirilma-
mis olmasi idi. Hastalarin % 58’1 konustuklar: ve onlara sorular soran
kisilerin kimler oldugunu bilmeyi isteme, daha iyi bir iletisim kurarak
kendini daha rahat hissetme, gerekli ve dogru olanin bu oldugunu di-
slinme gibi nedenlerle tamstirilmis olmay: tercih edeceklerini bildirir-
lerken; % 42’si buna gerek olmadigini, bu kadar kisiyi nasil olsa unu-
tacaklarini, zaten kalabaliktan huzursuz olduklarini, tedavi ekibini na-
s1l olsa zaman icinde tamyacaklarini ileri stiirerek tanstirilmay: iste-
mediklerini belirtmislerdir.

Grubunr biyiklagi

Hastalardan odada kag kisi bulundugunu tahmin etmeleri istendi-
ginde, % 20'si sayiy1 tam clarak bilmis, % 22’si gergek saymnmn altinda,
% 581 ise ustiinde tahminlerde bulunmuslardir. Hastalarin yuksek
yada distik tahminde bulunmasi ile, gériismenin algilanan yararhlig,
bunalt: diizeyi, mahremiyete iliskin kuskular ve bdyle bir viziti tercih
edip etmemeleri arasinda anlamli bir bagimhilik bulunamamstir. Bu-
nunla birlikte, hastalarin % 42'si odada yalniz doktorlarmin bulun-
masini, % 14’1 en azindan daha az kigi bulunmasim istediklerini be-
lirtmisler, yalmzca % 8'i odada daha cok kisi bulunmasini tercih ede-
ceklerini, % 36's1 ise bunun kendileri i¢in énemli olmadigini sdylemig-
lerdir.
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Hastalarin vizitlere kars: genel tutumlar:

Hastalarm % 581 secme sanslari olsa bu yolla gorismeyi tercih et-
meyeceklerini bildirmelerine kargin % 42 si viziti cok yararl, % 4071
ise biraz yararlh bulmuslardir. Viziti yararsiz bulanlar yalnizca % 18-
dir. % 22 hasta vizit sirasinda yogun bunaltl, % 44 hasta biraz bunalt1
yasadigimi, % 34 ise bu sirada kendini ¢ok rahat hissettigini sdylemis-
tir. Hastalarin % 18’ vizitte kendini c¢ok iyi anlasilmis, % 50'si biraz
anlasilmis, % 32’si anlasilmamis hissettiklerini belirtmislerdir. Hasta-
larin % 34'( viziti ¢ok givenilir bulundugunu, mahremiyete iligkin
kuskusu bulunmadigimi, % 46's1 ortamin biraz glvenilir oldugunu ve
mahremiyete ilickin baz kugkular: bulundugunu, % 20’si ise viziti mah-
ramiyetin korunmasi agisindan givenilir bulmadiklarin belirtmisgler-
dir. Hastalarin % 66’s1 vizitin amacini dogru olarak bilmis, % 34’0 ise
va dogru olarak kabul edilemeyen aciklamalar yapmis yada bilmedik-
lerini belirtmislerdir. Bu soruya verilen yamtlar1 dogru yvada vanhs
olarak degerlendirirken dlgitimiz, hastanin vizitin hastay1 tamimalk,
tamisini, uygulanacak tedaviyi tartismak, progresini degerlendirmek
ve asistan, intern ve stajyer egitimi olarak siralanabilecek amaclarin-
dan birini séylemis olmasiydi. Hastalardan vizitte neler konuguldugu
ile ilgili olarak alnan bilgiler vizite katilan asistan doktorlardan yine
ilk 24 saat icinde alinan bilgiler ile karsilastirildiginda hastalarin
% 38'inin vizitin icerigini tam olarak, % 28'inin kismen hatirladigr,
9% s4'{intin ise vizitte neler konusuldugunu hi¢ hatirlamadiklar: go-
rilmuastir.

Vizitte bunaltt yasama ile kendini anlasilmis hissetme arasinda
anlamli bir bagimlilik bulunmustur (Kd = 0,64)". Vizitte orta duzeyde
bunalti vasayan hastalarmn g¢ogn kendilerini ¢ok iyi veya biraz anla-
silmis hissettiklerini belirtirlerken, cok sikintili oldugunu belirten has-
talarmn hicbiri kendini iyi anlasiimus hissettigini soylememistir. Vi-
zitte kendini cok rahat hisseden hastalarda ise iyi, biraz anlasilmis ve
anlasilmamis olma dagilimlar: esittir.

Vizitte yasanan bunalt: diizeyi ile viziti mahremiyet agisindan gu-
venilir bulmama arasinda anlamli bir bagimhlik bulunmustur (Kd =
0,59) " ve mahremiyete iliskin kuskularla boyle bir viziti tercih etmeme
arasinda (Kd = 0,51)" anlaml bir bagimlibhk vardir.

Kadin hasta grubunda kendini anlasilmis hissetme ile boyle bir
viziti tercih etme (Kd = 0,57)" arasinda anlamh bir bagimhhk bulu-
nurken, erkek hasta grubunda ve drneklem grubunun timunde bu iki
degisken arasinda anlaml bir bagimlilik yoktur.
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Vizitte yasanan bunalti dizeyi ile viziti yararh bulma duzeyi, yatis
sayist ve tedavi ekibinin timuini yada bir boliminid tanima arasin-
da anlamh bir bagimhlk bulunmamistir. Hastalarin yatis sayisi ve
viziti mahremiyet agisindan glvenilir bulma arasinda da bir bagimli-
hk yoktur.

Vizitin amacim dogru olarak bilme ile vizitin igerigini tam veya
kismen dogru olarak hatirlama arasinda anlaml bir bagimlilik bulun-
mustur (Kd = 9,53) . Vizitin amacini dogru olarak bilme ve vizitte ken-
dini anlasilmis hissetme arasmda da anlamli bir bagimlihk vardir
(Kd = 0,76)". Vizitin amacim dogru olarak tahmin eden hastalarin
% 90.91'1 kendilerini en azindan hiraz anlasilmis hissettiklerini séyle-
mistir, Vizitin amacim dcgru clarak tahmin etme ile viziti en azmdan
biraz yararl bulma arasinda da anlamh bir bagimlilik vardir (Kd =
0,58)". Ancak viziti yararhh bulma ile vizitin icerigini dogru olarak ha-
tirlama arasinda anlamh bir bagimhilik bulunamamistir. Yine vizitte
kendini anlasilmis hissetme ile vizitin icerigini tamm yvada kismen ha-
tirlama arasinda anlamh bir bagimlilik bulunmustur (Kd = 0,63)". Vi-
zitin icerigini hi¢ hatirlamadigini belirten hic bir hasta vizitte kendini
iyi anlagilmis hissetmemistir.

Hastalarim yatis sayisi ile vizitin amacim dogru olarak tahmin
etmeleri arasinda, vizitte yasanan bunaltl dizeyi ile gériismenin ige-
riginin hatirlanmasi1 arasinda, hastalarin 6grenim durumlar: ile vi-
zitin amacini dogru olarak tahmin etmeleri arasinda anlaml bir ba-
girlilik bulunamamaistir.

" (P<0,05).

TARTISMA

Calismamizda Armond, Armond ve Foster ve ark larinin ¢alisme.-
lar ile tutarli bir bigimnde hastalarin % 82’si viziti en azindan biraz
yvararli buldugunu, % 68'i vizit sirasinda kendilerini en azindan biraz
anlasilmis hissettiklerini belirtmislerdir. Hastalarin % 80’1 ortami
mahremiyet agisindan en az biraz giivenilir bulmaktadirlar. Buna kar-
sin, yine bu calismalarla uyumlu olarak, hastalarin % 58’inin segme
sanslari olsa bu yolla gériismeyi tercih etmeyeceklerini bildirmeleri,
belki de geleneksel yapiya segenek olabilecek baska higimlerin denen-
mesi gerektigine isaret etmelktedir.

Foster ve ark.larimin gcalismasindan farkli olarak bizim calismamiz-
da vizit sirasinda yasanan bunalt1 dizeyi ile viziti yararli bulma bir-
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biriyle bagiml bulunmadi; bu sonug¢ Armond ve Armondun galigmasi
ile uyumludur. Ancak bizim ¢alismamizda vizit sirasinda orta duzey-
de bunalt1 yasama vizit sirasinda kendini en azindan biraz anlasilmig
hissetme ile ve yine orta diizeyde bunalt: yagama, vizitin amacim dog-
ru olarak tahmin etme ile bagimh bulunmustur. Yine vizitin amacini
dogru olarak tahmin etme ile igerigini hatirlama ve vizitin amacini
dogru olarak tahmin etme ile viziti en azindan biraz yararlh bulma
da birbiriyle bagimhidir. Yani vizitin amacinm bilen, igerigini hatirla-
yan, kendini vizitte en azindan biraz anlasilmis hisseden hastalar, ay-
n1 zamanda vizitte orta dizeyde bunalt1 yasayan ve viziti en azindan
biraz yararli bulan hastalardir. Bu durum Foster ve ark.larinin sézu-
nu ettigi aktif katihmla agiklanabilir. Sayil ve ark.larn da calismala-
rinda, hastalarin bireysel gortisme, grup tedavisi, serbest konugma
gibi aktif cldukga ve olumlu geribildirim alabildikleri terapileri daha
yararl bulduklarini belirlemislerdir.

Erkek ve kadin hastalar arasinda yas, tan, egitim dizeyi, viziti
yararll bulma, viziti giivenilir bu,mal anlagilmishk, bunalt1 diizeyi de-
giskenleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Kadin hasta gru-
bunda kendini anlasilmis hissetme ile boyle bir vizit tercih etme ara-
sinda anlamli bir bagimhlik bulunurken, erkek hasta grubunda boyle
bir bagimimhligin bulunmayis: belki cinsiyet belki de tedavi ekiplerinden
kaynaklanan tarz farkliliklarina bagh olabilir,

Sonug olarak bu ¢calisma bize hastalarin genel olarak vizite olumlu
baktiklarimi ve amacin anladiklarim gostermektedir. Ancak vizit ko-
nusunda onceden ve daha ayrmtili bir bigimde bilgilendirilmek iste-
mektedirler. Daha az sayida kisinin katildigi, daha gok sbz sahibi ol-
duklar1 daha kolayca dile getirdikleri, daha samimi bir vizit istiyor gibi
gorinmektedirier. Bunun igin hastalar servise yattiklarinda, servis
hakkinda bilgi igeren ve vizit prosedirint de anlatan brosirler veril-
mesi, vizite katilan kisilerin sayis1 azaltilamayacaksa bile hastaya var-
olan kisiler hakkinda bilgi verilmesi, mahremiyete iliskin glivencenin
hatirlatilmasi, mumkiinse vizitlerin sonunda sadece uzman doktor-
(lar) ve asistan doktor (lar) un bulundugu bir gésmenin daha yapilma-
s1, hastanin ekibe kendisi, tanisi, tedavisi vh. hakkinda sorular sorma-

va yonlendirilmesi énerilebilir.

Bu calisma daha once yapilan galismalarla blytk 6lgude uyumlu-
dur ve hastalarin vizitlere kars: tutumlar: Uizerine ek bilgiler sunmak-
tadir. Ancak hasta sayisimin smarliligl, erkek ve kadin hastalar ara-
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sindaki farkl sonuglarin cinsiyetin mi, yoksa tedavi ekiplerinin farkl
olmasindan m1 kaynaklandiginin degerlendirilememesi bu galismanin
sinirli yanlaridir.

OZET

ki ayn serviste yatmakta olan elli psikivatri hastasinda vizitelere
karsi olan tutumlar, yari-yapilandirilmis bir géortigme teknigi kullanila-
rak degerlendirilmistir. Hastalarin yiuzde seksenikisi vizitleri en azin-
dan biraz yararh bulurken yuzde ellisekiz segme sanslari olsa bu se-
kilde goériilmemis olmay: tercih edeceklerini ifade etmislerdir. Mah-
remiyete iliskin kuskularla bunalt1 dizeyleri arasinda pozitif bir ilis-
ki bulunmustur. Bu bulgular i¢in olasi olan aciklamalar tartisilmistir,

Anahtar Kelimeler : Vizit, Gértisme, Mahremiyet.

SUMMARY

A Survey of Patients’ Attitudes
Towards Inpatient Psychiatric Ward Rounds

Attitudes towards the ward rounds were assessed in fifty psyc-
hiatric inpatients, from two wards, using a semi-structured interview
Eighty two said it was at least slightly helpful but fifty eight percent
would, if give a choice, chouse not to be seen in this way at all. Levels
of anxiety and concern over confidentiality was positively correlated.
Possible explanations for these findings are disscussed.

Key Words : Ward Round, Interview, Confidentiality.
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EK 1

Hastalarin vizitlere kars: tutumlarim sorgulayan yari-yapilandi-
rilmis gériagmenin kisa bir versiyonu

1.

gr om0 I

=2

10.

11.

12,

13.
14.

15.

16.

Vizit yapilacag hakkinda onceden bilginiz varmiydi? Evet/
Hayir.

Vizitten 6nce size bilgi verilmesini istermiydiniz? Evet/Hayir
Hangi bilgileri isterdiniz?...

Odada kag kisi vardi?......

Odadakilerin ne kadarimm tamyordunuz? Hepsini/bazilarmi/
higbirini.

Odadakilerle tanistirilmay: istermiydiniz? Evet/Hayr,
Nedenleri......

Secme sansimz olsaydi odada-- daha gok kisi bulunmasini is-
terdim/daha az kisi bulunmasim isterdim/farketmez/yalniz
doktorumun olmasin isterdim.

Sizce vizit-- cok yararli/biraz yararl/yararsiz.

Vizit sirasinda kendimi-- ¢ok rahat/biraz sikintili/gok sikimtil
hissettim.

Vizit sirasinda kendimi-- ¢ok iyi anlasilmis/biraz anlasilmis/
anlasiilmamis hissettim.

Vizitin mahremiyeti hakkinda ne disunuyorsunuz? Cok give-
nilir/biraz giivenilir/gtvenilir degil.

Vizitin amac sizce nedir......

Goriismede konusulanlarin ne kadarim hatirliyorsunuz? Hep-
sini/birazini/hicbirini.

Segme sansiiz olsaydi bu yolla gorlGsmeyi segermiydiniz?
Evet/Hayir,

Yamitiniz hayirsa nasil bir gortiisme yapmak isterdiniz?
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Biyolojik olarak insanin hayat fonksiyonlarimin irreversibl sona
ermesine insan élimii denir. Oliim biyolejik bir olgudur ve hukuk 61i-
min dogurdugu sonuglarn bir kisminm duzenler.

Ol bedeni tabirini arapca bir isim olan ceset yani 614 viicudu
manasinda inceleyecegiz. Olimiin meydana gelmesi icin elbetteki bir
sahsiyete ltizum vardir. Konumuz sadece insan olumudur ve sahsiyet
tesekkiil etmedigi takdirde adli tip agisindan 8lim séz konusu olamaz.
Nitekim élii dogumlarda savcilar tarafindan 6lim sebebi hakkinda
sorulan suale sahsiyet tesekkiil etmediginden 6limiun s6z konusu ola-
mayacaginl ancak, 6lii bir dogumdan bahsedilebilecegi cevalb1 veril-
mektedir.

Hukuk dilinde sahis, hak ve vazifelere sahip olan varhklara denir.
Bir kimsenin hak sahibi olup olmadigini belirlemek amaciyla eskiden
Romalilar daha teknik bir tabir olan «kaput» kelimesini kullanirlard.
Sonralar: «persona» (maske) demislerdir. Dilimizde sahsiyet (Medeni
Kanun madde 8 ve devami), kanuni hak ve gérevlere ehil olmak, huku-
ki fiil ve islem yapabilme imkanina denilir ve bu tabir eski hukuk

dilimizde kullandigimiz zimmet kelimesinin karsihigidir. Bugtinkd hu-
kukta sahis ile kisi arasinda hicbir fark yoktur. Esaretin kaldirilmasin-
dan once carsi ve pazarda bir mal gibi satilan insan olan kéleler, kisi
clarak kabul edilmezdi. Bunlarin sahsiyetleri yani bir hakka sahip
olma ehliyetlerinin bulundugu kabul edilmemistir. Modern hukukun
anladig1 anlama gére her insan bir sahistir. Insan disindaki canlilarin
sahsiyetleri yoktur, Bunlarin sahsiyetieri vani bir hakka sahip olma
ehliyetleri yoktur,

* A U. Tip Fakultesi Adli Tip Anabilim Dali Ogretim Uyesi
== AT, Tip Fakiltesi AdW Tip Anabilim Dali Ogretim Uyesi
w+% A U1 Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
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Sahsin kendine mahsus bir takim ozellikleri vardir. Bu vasiflar
kisinin hak ehliyeti ikametgah sahibi olma, hal ve isim, medeni ehli-
vet gibi geylere sahip olmaktir. Her dogan sahsin medeni haklardan
yvararlanma ehliyeti vardir. Medeni haklarim kullanma ehliyetini ise
kisi daha sonra kazanr (1).

Sahsiyetin muddeti iki maddi durum ile simirlandirilmistir ;

Birinci durum dogum, ikinci durum ise élimdur. Dogumdan 6nce
sahsiyet ycktur. Sahsiyetin kazanilabilmesi i¢gin dogmus ¢ocugun sag
clarak ve tamamiyle dogmasi gerekir (Medeni Kanun 27,1). Sag ola-
rak dogmus sayilabilmesi i¢in cocugun nefes almasi gerekir. Ancak
akcigerlerindeki alveollerin timiiniin icerisine hava girme sart1 aran-
maz. Bu alveollerden ancak bir kag¢ adetinin igerisine hava girmesi,
sahsiyetin tesekkuliine kafi olmakla beraber, tibben bu hususun tes-
biti mimkin olmayabilir. Bu sebeple en azindan akcigerlerin ciplak
gozle gortlebilecek bir pargasimnin nefes aldiginin tespiti gerekmekte-
dir (9). Ancak cocugun soluk alip almadigimin en dogru ve kesin yén-
temi akcigerin histolojik kesitlerinin incelenmesidir (4,8). Kisinin sag
dogmas1 kosulu ile onun ana rahmine implante oldugu andan itiba-
ren medeni haklardan yararlanma hakkl vardir (Medeni kanun
m. 27, 1I).

Bu genel giristen scnra 6li bedeninin otopsisini incelemeye ge-
celim, Ceza Muhakemeleri Usulii Kanununun 82, maddesine gore yeni
dogmus bir ¢cocuk dliisiinin otopsisinde ¢ocugun dogum esnasinda ya-
da dogumu miuteakip vasayip yvasamadiginin ve vaktinde dogup dog-
madiginmin veya vakitsiz dogmussa yasama kudretine haiz olup olma-
diginin arastirilmas: gerekir. Cocugun éldurtilmesi olayinda Tiurk Ce-
za, Kanununun 453. maddesinde diizenlenen hallerinde gtz oéntinde
bulundurulmasi gerekir. Ancak bu ayr bir arastirma konusu oldu-
gundan incelenmiyecektir,

Sahsiyet icin bu kisa izahattan sonra 6lim mefrumu uzerinde dur-
mamiz gerekmektedir. Sahsiyetin sona ermesi olan olimitin bu glin
tam bir tarifi yapilmamistir. Gayet pratik bir tarif olan solunum, do-
lagim, sinir sistemi gibi tim biyltk hayat merkezlerinin durmas: éliim
anlamina gelmekle beraber (2,7,9) tanmim yetersizdir. Zira bu hayat
fonksiyonlarindan bir tanesinin tamamiyla durmus olmas: halinde,
diger bir sistemin hayatiyetini sirdirmesi séz konusu olabilir, Bazen
sclunum tamamen durdugu halde kalp faaliyetleri saatlerce devam et-
mektedir. Nitekim Poll ve Rhnard basin vicuttan ayrilmas: suretiyle
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infaz edilen bir insanmin bedeni Uzerinde yaptiklar:i incelemede basg
govdeden ayrildiktan sonra kalp galismasin bir saat kadar daha de-
vam ettirdigini tespit etmislerdir (6,8). Organ nakillerinin baslamasini
miuteakip 6lim mefhumu daha da 6nem kazanmistir. Bugine kadar
dlim mefhumunu hukuken diizenleven tek iilke Isvec'tir. Isvec¢lilerin
kabul ettigi mevzuata gore, yapilan elektroansefalografik tetikte be-
yin huicrelerinden etki alinamadigl andan itibaren 6lim meydana gel-
mis olarak kabul edilmektedir. Ancak bu tarife etimoloji itibariyla iti-
raz edilebilir. Zira elektroansefolografi ile diz hat alindig1 hallerde
dahi organizmada bir miiddet daha hayatiyet devam etmektedir. So-
lunum ve dolasim faaliyvetlerinin, beyin fonksiyonlarnmn ireversibil
olarak durmasi ayiricl taninin yeterince klinik gézlem, konstltasyon ve
teknik arastirmalarla yapildigr durumlarda, beyin 6lUiminden bahse-
dilebilecegide aciklanmistir (3). Ayrica beyin élimu tibb1 6limi kap-
samaktadir.

Alisagelmis beyin 6lumi deyimi aslinda beyin dokularimin ger-
cek anlamda o6lumi (nekroz) degildir. Burada sézkonusu olan bi-
lincin tam kayhi ile birlikte beyin kabugu biyoelektrik aktivitesinin
ortadan kalkmasidir. Cogunlukla bunun nedeni beyin sapi retikiiler
cevherinden kaynaklanan ve korteksi uyanik tutan «yukselen non-
spesifik retikiiler sistem» aktivitesinin durmasidir.

Simdi 6lum clgusunun ceza ve hukuk alanindaki anlamini ve ige-
rigini inceleyelim. Sanik durumunda olan bir sahis dlurse, ceza ala-
ninda hakkinda acilmis olan davalarin timu daser. Sahis sikayetci si1-
fatiyle dava agmissa o dava da diser. Hicbir zaman ac¢ilan davalar usul
(istsoy) ve furuhuna (altsoya) intikal etmez. Hukuk alamindaki hak-

lan ise ikiye ayrilarak incelenir. Kisilik haklar: éldm aninda séner.
Mali haklardan ve borglardan devredilemeyenleri sona erer, devredi-
lebilenleri ise, mirascilarina intikal eder.

Birgok hukuk devletinde oldugu gibi tilkemiz ceza kanununda da
olilerin naas ve kemiklerinin korunmasi hakkinda hikimler bulun-
maktadir. Tirk Ceza Kanununun 178. maddesine gore; bir kisi 6linin
naag ve kemiklerine hakaret eder veya tahkir maksadiyle veya diger
mesru olmayan bir amacla kismen veya tamamen 6liniin naas ve ke-
miklerini alirsa 2 aydan 2 seneye kadar hapis ve agir para cezasina
carptirilir, Eger bu clirim mezarliklar mtdurligli elemanlarinca is-
lenirse ceza 3 aydan 3 seneye kadar hapis ve agir para cezasidir,
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Ceza, Muhakemeleri Usulii. Kanununun 79, maddesine gore
otopsi, Hakim ve tehirinde =zarar umulan hallerde Cumhuriyet
Savecist huzurunda biri adli tabip veya patclog olmak sar-
tivle iki hekim tarafindan ve yeminli olarak yapilir. Zaruret
halinde tek hekim otopsiyi yapabilir. Ancak tedavi hatasi ihtimali dik-
kate alinarak son tedaviyi yapan hekimin adli otopsi islemini yapama-
vacagl belirtilmistir. Ceza Muhakemeleri Usulil Kanununun 80. mad-
desine gore 6liinin hiuiviveti teshis edilir. Hiiviyet teshisi 6zellikle soy-
kirim hikayelerinde, girtumus cesedin taninmasinda ve adli hiviyeti
bilinmeyen kisilerin tanimmasinda ¢nemlidir. Ancak bu konuda bazi
hallerde karekteristik htivivet teshisine yarayan ozellikler bu-
lunmamas1 hallerinde adli etik tartismalar yapilmaktadir. Ceza
Muhakemeleri Usult Kanununun 81. maddesine gore, otopsi esnasin-
da mani hal olmadikga her li¢ bosluk acilir, Bu kanunun 83, madde-
sine gore zehirlenme siiphesi olan hallerde yapilacak islemler agik-
lanmaistir.

Ceza kanunumuzun 6lim konusuyla ilgili hiikmiinden hari¢ Umu-
mi Hifzissihha Kanunumuzun 10. babin 1. ve 2, kismindaki 211-215-217-
225-227-229. maddeleri Uizerinde durmalkta fayda gdormekteyiz.

Umumi Hifzissihha Kanununun 211, maddesinin 1. fikrasina gore
mezarhik clarak tahsis edilen yerlerden baska yere 610 defni yasaktir.
Ancak fevkalade hallerde ve sihhi mahsur mevcut olmadig takdirde
Bakanlar Kurulu araciligiyla muayyen ve bilinen mezarlhiklar harici-
ne de dla defnine miisaade edilebilir. Bu kanunun 215. maddesine go-
re kanunda tarif edilmis defin ruhsati alinmadikga ve ilgililere ibraz
edilmedikge hic¢ bir cenazenin defni yapilamaz. Defin ruhsatnameleri
oéluntn huviyetini, adresini ve vefat sebebini ihtive etmelidir. 217. mad-
dede hukumet ve belediye tabiblerinin gerektiginde éliim sebebinin
tesbiti gayesiyle tedaviyi yapan tabibten rapor isteyebilecegi belirtil-
mistir. Boyle bir istek oldugunda tedaviyi yapan hekimler bu raporu
vermek mecburiyetindedir.

Umumi Hifzissihha Kanununun 227. maddesine gore cesetlerin te-
fessihinden evvel mezarlar: acilarak olilerin ¢ikarilmas: igin mut-
laka o mahallin belediyesinden musaade almak gerekir. Ancak adli
otopsiler bu hiukimden istisnadir. Gereken adli tip incelemesi yapil-
diktan sonra durumun belediyeye bildirilmesi gerekmektedir,
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Umumi Hifzisthha Kanununun 229. maddesine gore kolera, veba,
cigek, clizzam, ruam hastaliklarindan vefat edenlerin cesetlerinin nak-
li yasak oldugu gibi; kolera, veba, ¢icek ve lekeli humma hastaliklarin-
dan vefat etmis olanlarm bir sene gegmedikce mezardan cikarilarak
baska mahale nakledilmeleri de yasaktir.

Umumi Hifzisthha Kanununun 225. maddesine gore cesedin yaki-
labilmesi i¢in 6lim sebebinin tabii olmasi, 6liniin hayatta iken yakil-
masini istemesi ve mahalli polis idaresinden 6limun cinai olmadigina
dair hig bir siiphenin bulunmadigina dair bir belgenin gordlmesi ge-
rekir. Olimde baz1 biyokimyasal bozukluklar rol oynamigsa, bugin-
ki bilgilerimiz ve imkanlarimiz dahilinde bunlar teshis edememekte-
yiz (5). Bu gibi durumlarda kisi saghginda yakilmasin istemisse ve ce-
sedi yakilmissa, bunun sonucu adli etik sorunlar gozlenir.

Umumi Hifzisthha Kanununun 70. maddesine gore ilgili hekim ge-
rekli gordiigu takdirde bulasici ve salgin bir hastaliktan 6ldigu zan-
nedilen ceset lizerinde otopsi yaptirabilir.

Olum oldugunda, 610 yakinlar: yas reaksiyonu yagsamaktadir. Has-
tanelerde olii defnine ait islemlerin acgik ve ilme yardimci olarak
yapilmas1 gerekir.

SONUCLAR

Olum icin sahsiyetin olusmas1 gerekir. Sahsiyet sag dogmak ko-
sulu ile dogumun tamamlandigl anda baslar. Olim husule gelmesiyle
sahsiyet son bulur. Bu suretle kisi hakkinda ac¢ilmig olan ceza davalar
diiser. Ozel hukuk alanindaki davalar, devredilebilen bir hakka da-
yanarak acilmis bulunanlar: mirascilar: tarafindan veya onlara karsy
devam eder. Olimin beyin 6limii, somatik 6lim ya da hiucresel
oliim olup olmadig1 tartismahdir. Organ nakillerinde beyin 6limd,
olim olarak kabul edilmektedir. Oliim meydana geldikten sonra &li-
niin naas ve kemiklerinin korunmas: hakkinda ceza kanunumuzda
hitkiimler vardir. Olinin yakilmasi, 6lam sebebine ait bulgularin
kaybclmas: agisindan sakincalidir. Adli tip agisindan 0lim sebebinin
kesin olarak bazi hallerde aciklanamayisy; ceza hukuku alaninda mii-
essir fiil sonucu veya zehirlenme nedeniyle 6lumiin meydana gelip gel-
medigi veya herhangi bir tedbirsizlik ve dikkatsizlik, meslek ve sa-
natta acemilik, emir, nizama aykiri olup olmadigmm tetkiki yontn-
den 6nemlidir.
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Adli tipta 6lim sahsiyetle ilgilidir. Sahsiyet sag dogmak kosulu ile
dogumun bittigi anda baslar ve éltiimle son bulur. Oliim animn, 6lim
sebebinin, 61t huviyetinin tesbiti adli tip yontinden etik problemleriy-
le birlikte tartisildi.

Anahtar Kelimeler : Oliim, Adli Tip

SUMMARY

Dead Body

In forensic medicine, death deals with personality. Personality starts
on condition that being born alive just after the birth has been given
and personality ends with death. Death time, cause of death and iden-
tifing the dead person is discussed with ethic problems in forensic me-
dicine.

Key Words : Death, forensic medicine.
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TURKIYE'DE ARASTIRMA ETIK KURULLARI

Hamiyet Karakaya® N. Yasemin Oguz**

Konunun Ulkemizdeki Gelisimi

Ulkemizde tibbi etik kavrami oldukga yenidir, ancak tibbi etigin
konusunu olusturan etik sorunlar eskiden beri varolagelmiglerdir. Bu
sorunlar arasinda arastirma etigini ilgilendirenler énemli bir yer tut-
maktadir. Tim dinyada arastirme. etigi ile ilgili sorunlarin cOzimin-
de en islevsel segeneklerden biri olarak kabul edilen Arastirma Etik
Kurullar: (bundan boyle AEK) tilkemizde son on yillarda kurulmaya
baslamistir (6,7). Bu ¢alismalar son iki yilda hiz kazanmistir. Gerek
Saglik Bakanligl gerekse gesitli Universiteler kendi bunyelerinde bu
yoldaki calismalarim yuriutmektedirler. Son iki yilda bu alandaki ¢a-
hsmalarin yogunlasmasinin nedenlerini soyle siralayabiliriz :

1. Scn yillarda ciddi bilimsel yaymn organlari kendilerine yayin-
lanmak tizere gonderilen hilimsel arastirma yazilarinda AEK onay1 ara-
maktadirlar. Bu onay yapilan arastirmanin etik ilkelerine uygun ola-
rak yuratiildiginin kaniti olarak kabul edilmektedir. Basta bu ge-
reksinimden dolayi, tlkemizde yapilan arastirmalar: etik ilkelerine
uygunluklar: yonunden degerlendirecek AEK’larimin kurulmasina hiz
verilmisgtir.

9 Ulkeleraras: arastirma projelerinin tlkemizde ylrutilen bo-
limiinin genel arastirma protokoliinde dngoriilen etik ilkelere uygun
olarak yapilmasim saglamak ve bunu belgelendirmek i¢in de AEK’la-
rma gerek gorulmistir, cinkd ulkemiz son yillarda bu tiir arastirma-
larda sikca yer almaktadir.

3. Yapilmakta olan ya da yapilmasi planlanan bilimsel arastir-
malara yerli ve/veya yabancl kuruluslardan saglanan parasal deste-
gin ,arastirmanm amacina ve etik ilkelere uygun olarak kullanilma-
sin1 denetlemek tizere AEK'lar1 kurulmaktadir (1,2).

* Deontoloji ve Tip Tarihi Doktoru
+* A{J. Tip Fakiiltesi Tibbi Etik (Deontoloji) Anabilim Dal Doktora Ogrencisi, Tip
Doktoru
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4. Denek ve arastirici haklarini korumak, bu konularda c¢ikan
etik sorunlarda her iki tarafin yasal haklarim gz éntinde tutarak on-
lara yasal damismanlik yapmak, AEK'larimnin islevlerinden biridir. Son
yularda bu konularda ortaya ¢ikan etik sorunlarin sikga giindeme gel-
mesi de bu kurullarin kurulmasini hizlandirmistir.,

5. Gelismekte olan 6teki ulkeler gibi tilkemiz de, kimi zaman ge-
lismis ulkelerde etik kurallarla bagdasmadig: icin yapillamayan aras-
tirmalara uygun bir ortam olarak gériilmektedir. Bu tiir arastirma gi-
risimlerinden, 6rnegin ila¢ arastirmalarindan kaynaklanan sorunla-
rin artmasi AEK'larmin hizla kurulmasimm gerekli kilmistir (1,2).

6. Ulkemizde yapilan ve bilimsel dayanaklar: olmayan bazi aras-
tirmalar kamuoyunun giindeminde uzun siire kalmis ve baz yasamsal
sorunlara neden olmustur. Bu tir durumlardan dogan gereksinimler
dogrultusunda Saghk Bakanlgi, gelecekte bdyle sorunlarin ortaya cik-
madan engellenmesi i¢in kendi biinyesindeki AEKnun kurulus g¢alis-
malarini hizlandirmistir (1,2),

Tiirkiye'de Simdiki Durum

AFEK'larimin kurulmasindaki hizlanmanin nedenlerini bdylece sira-
ladiktan sonra bu kurullarin tilkemizdeki son durumlarini belirlemek
igin yaptigimiz bir calismadan séz edecegiz. AEK larimin yvapilanmala-
rinin, isleyislerinin ve karar verme élciitlerinin tlkeler arasinda ne
tir tarkhibiklar gosterdigini saptamay1 amaglayan uluslararas: bir ca-
lismanin bir uzantis: olarak planlanan bu arastirmamizin, Tirkiye’-
nin bugtin bu konuda hangi asamada oldugunu belgelemesi agisimdan
anlamli olabilecegi kamsindayiz.,

Tiurkiye'de su anda etkinlik gosteren 24 tip fakiltesinin dekanlik-
larma, blinyelerinde AEK bulunup bulunmadigy; varsa bu kurulun ku-
rulus tarihi, yapilanmasi, amaclari, vetkileri ve isleyis bicimi konula-
rinda bilgi edinmeyi amaglayan birer anket formu gonderdik. Ankei
formu gonderdigimiz fakultelerin 11'inden yazili yamit aldik Bunlar-
dan altisinda AEK bulunmakiadir, ticinde yoktur. Bir fakiiltemizde
AEK kurulma asamasindadir. Birinde ise bir Fakitlte Etik Kurulunun
oldugu bildirilmistir ki bu bir AEK olarak kabul edilemez. Daha ay-
rintill bilgi edinmek amaci ile, AEK bulunan fakiiltelerden bu kurul-
larin galisma ilkelerini helirleyen yénergeleri gondermelerini de is-
tedik.
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Yazihi yanit vermeyen baz fakiiltelerden kisisel temaslar sonucu
bilgi edindik. Bunlardan bir kisminda AEK kurulma asamasinda iken
dtekilerde bu konudaki gereksinimler kisiler ya da bolimler aras ikili
ya da ¢ok yonlu iliskilerle karsilanmaktadir. AEK bulunmayan fakul-
telerde bu kurullarn islevlerinin bir kismini yerine getiren baska ha-
71 yapilanmalar oldugunu saptadik.

Arastirmamiza gore ulkemizdeki ilk AEK 1986 yvilinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi ile Giilhane Askeri Tip Akademisi (Gulhane
Askeri Tip Akademisi'nde kurulmug olan kurul Bilim Kurulu adinm
tagimaktadir, ancak AEK olarak calismaktadir.) binyelerinde kurul-
mustur (5,8). Bu ikisinin diginda kalan oteki AEKlarmin kuruluslar:
1990 ile 1992 yillar1 arasinda gercekiesmistir (9,10,11). Kurullarin ya-
pilanmalarima baktigimizda, iiyelerin gerek sayisi ve uzmanhk alan-
lar1, gerekse gorev sureleri ve goreve secilis bigimleri arasmda énemli
farkhihiklar gozlenmistir. Uyeler genellikle dekan tarafindan secilerek
gorevlendirilmektedirler. Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi ve Gul-
hane Askeri Tip Akademisi disinda kalan fakiltelerde AEK Uyeleri bel-
li bir sure icin goérevlendirilmektedirler (5,8). Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Istanbul Universitesi Cerrahpasa ve [stanbul Tip Fakiil-
teleri disinda AEK'larinin yasal danigmani bulunmarmaktadir (8,9,10).
istanbul Universitesi Cerrahpasa ve Istanbul Tip Fakdilteleri, ve Ege
Universitesi Tip Fakultesi disinda AEK'nda tibbi etik uzmani ya da
deontclog bulunmamaktadir (4,9,19). Calismalari acisindan belirli ara-
liklarla ya da gereksinim oldukga toplanan bu kurullar arastirma ile
ilgili etik kcnularda damsgma, onaylama, arastirma projesini baslatma,
denetleme ve gerektiginde arastirmayl durdurabilme islevlerini tst-
lenmislerdir. Arastirmalarla iigili kararlar genellikle bireysel rapor-
larm topluca tartisilmasi sonucunda oy coklugu ile alinmaktadir. is-
tanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ve Gtilhane Askeri Tip Aka-
demisindekilerin disinda kalan AEK’larinda egitim galigmasi yvapil-
madig1 belirtilmistir (5,10). Bu etik kurullarm parasal gereksinimleri
bagl bulunduklar: kurumlarin genel biitgesinden karsilanmaktadir.

Heniiz yeni olan bu kurullarin yilda ortalama kac¢ projeyi deger-
lendirdikleri belirlenememistir. AEK larinin Hastane Etik Kurullari'n-
dan (HEK) ayri bir yapilanma olmas: egilimi vardir ki bu da dunya-
daki genelgeger egilimle uyum icindedir (3). Bu nedenle, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesinde etkinlik gosterdigi hildirilen ve bu egi-
lime uymayan Fakiilte Etik Kurulu bu ¢alhsmada AEK’lar1 kapsami-
na alinmamistir. ()

(*) Bu konudaki bilgi icin kaynaklar bolimine bakiniz.
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ve Saglk Bakanlig1 bunyelerin-
de de arastirma ile ilgili birer AEK’'nun kurulmas: konusundaki ¢alis-
malar tamamlanmak Uzeredir. Saghk Bakanhgi'nin kurmakia oldugu
AEK'nun ilgi alan1 yvalnizca ilag arastirmalar: konusudur. Bu kurulun
yonergesinden (hentiz kesinlesmemis olmakla birlikte) anlasildig1 ka-
dariile olusturulacak AEK o6tekilerden farkl olarak daha ¢ok yaptirim
giicine ve daha genis katilima sahip olacaktir. (")

Su ana kadar kurulusu tamamlanmis olan AEK'larinin ortak ézel-
likleri sunlardir :

1. AEK’'min kuruldugu kurum i¢indeki tiim insan ve 6teki denek
aragtirma onerileri igin énce kuruldan izin alinir. Etik kurul bu 6ne-
rilerin protokolint izler, denetler, kendisi 6nerilerde bulunur, ¢calisma-
min bitiminde de onaylar.

2. Etik kurul onay igin basvuran arastirma protokollerinin etik
ilkelere uygunlugunu aragtirir, bilimsel degerlendirmelerini yapmaz.

3. AEK'lar arastirma protokollerini (en son degismis bigimine
uyarak) Helsinki ve Hawai bildirgelerini géz éniinde tutarak deger-
lendirir.
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4l = L Lok ez |52 x [ "
aruus anr ES[ES| 5 [SE [FEEES b MRS g8 ISLEVLERL
=
ULUDAG ONE.TIP 1992 | ® 4 ¥a1 | Yok | Yok |Avda bir [0y goklugul Var Yalnizca danisma
FAKULTESE AEK

Gerek- Heniix Danisma,arastirmays baslatma,
EGE UM1.TIP 1992 | 5 | 3 val |Yok | var | {ikce Joy coklugu| yok |Onavlama,denetleme ve gerek—
FAKOLTESI REK tiginde durdurma.

Gerek- Denetlese, onaylama, gerek-
tSTANBUL TIP 1990 % |3 val | var | var {tikge |0y cokluguy Var tiginde arastirmay: durdurma.
FAKULTEST AEK

Gereu- Denetleme, onaylama, gerek-
CERRAHPASA TIP 1990 | 30 | 3 ¥i1 |var |var | tikee [0y coklugul Yok |tiginde arastirmay) durdurma.
FAKGLTES] AEK

Garek-

HACETTEPE ONI.TIP [1986| & |Surewis|var |vex | tikee [Or coklugul Yek Yalnizca onaylama
FAKULTEST AEK
Arastirmays baslatma, onaylama,|
HANE ASKERD TIP |198s e 15 GupdelOy goklugu Var |danisma, denetleme,yonlendirme
aENist DILIN KU. 5. [Parekla) Yok [Yok |Soprr ve gerektiginde durdurma.

Semaya yalniz AEK bulunan tip fakUlteleri alinmigtir.
Tablo 1 - Tiirkiye'de Tip Fakiiltelerindeki AEK'nin Yapilanmalarinin ve islevlerinin
Sematik Olarak Gosterilmesi

4. FEtik kurulun goértsi ne olursa olsun, yasal sorumluluk aras-
tirmayi yapana aittir; bu goris ya da karar danisma niteligindedir ve
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yasal baglayicihigl ya da herhangi bir yaptirim giicii yoktur (Ancak
GATA’'daki kurul, arastirmayi durdurma ya da onun yayinini engelle-
me yetkisini dogrudan kullanabilmektedir).

Dolayisiyle de kurul, aldig1 kararlardan dolayl yasalar éntinde so-
rumlu tutulamaz.

5 Universitelerdeki AEK’larinin dogal baskani tip faktiltesi de-
kamdir (GATA'da ise bu kurulun atamayla gorevlendirilmis ayri bir
baskam vardir).

Yukaridaki tablo elde ettigimiz verilerin sematik bir dokimuna
icermektedir.

Sonug

Sonug olarak, arastirmamizdan da anlagilacagl gibi Glkemizde bu-
gline kadar kurulmus olan AEK'larinin yapilanmalari, islevleri, amag-
lar ve isleyis bigimleri bakimindan fakilteler arasimda onemli farkli-
hklar vardir. Her biri belli bir gereksinimi karsilamak tlzere kurul-
mus bu kurullar arasindaki farkliliklarin giderilmesi ve yeni kurula-
cak olan AEK'larma vol gosterici olmas: agisindan ortak bir yapilan-
ma ve isleyis bicimi olusturulmasi ve bunun oteki tilkelerdeki AEK
yonergeleri ile uyum iginde olmasinin saglanmasi kuskusuz yararl
olacaktir. Bunu basarabilmek igin genis katilmlh egitim ¢alismalar:
yapilmalidir. Bu ¢alismanin, tim bunlara temel bir veri saglayacagin
ve tilkemizde birbirinden bagimsiz ve habersiz ¢alisan AEK'larin ay-
n1 alanda calisan étekiler hakkinda bilgilendirerek yol gosterici ola-
caginl umuyoruz.

OZET

Bu yazida, Ulkemizdeki Arastirma Etik Kurullarmin gelisimleri
ve bugiinkii durumlar: konusunda genel bir bilgi verilmektedir. Bu ko-
nudaki giincel bilgileri elde etmek i¢in, halen etkinlik gésteren 24 Tip
Fakiiltesinin dekanliklarina anket formlari génderilmis ve gelen yanit-
lar degerlendirilmistir. Sonugta, tilkemizde ikisi kurulma asamasinda
olan sekiz AEK'nun varligimm saptadik. Bu sekiz AEK'nun dangma,
arastirmay1 baslatma, denetleme, onaylama, gerektiginde durdurma
gibi iglevleri bulunmaktadir. Yazimizda bu kurullarm yapisal ve is-
leyis dzelliklerini belirttik.

Anahtar Kelimeler : Arastirma Etik Kurullar (AEK), AEK'm Tir-
kiye'deki gelisimi, Turkiye'de uip fakuiltelerinde AEK.
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SUMMARY

Research Ethics Committess in Turkey

In this article, we give a general information about the develop-
ment and the present state of Research Ethics Committees (RECs) in
Turkey. In order to obtain the actual information in this field, we sent
a questionnaire to the Deans of 24 Medical Faculties which are cur-
rently active in this country, and evaluated the answers we received.
We have established that there are eight RECs in Turkey today, two
of them being at the preparatory stage. These RECs have such func-
tions as acting as an advisory body, starting the researches, control-
ling and approving them, and cancelling them if needed. In our article
we have also discussed the structural and operational characteristics
of these RECs.

Key Words : Research Ethics Committees (RECs), Development of
RECs in Turkey, REC in Turkish medical faculties.
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TURK TIP TARIHINDE ILGINC BiR OLAY :
ANADOLU'DA BIR YABANCI TIP OKULU
GAZIANTEP AMERIKAN HASTANESI

Berna Arda®

Gunumizde Gaziantep’in li¢ 6zel hastanesinden birisi olan Ame-
rikan Hastanesi, Dr. Mecit Barias Hastanesi ve Dr, Rauf Yilmazer
Hastanesi ile birlikte degerlendirildiginde tarihselligiyle én plana ¢ik-
maktadir. Buras: 19. yuzyilda Amerikal: misyonerlerin kurmus oldu-
gu, gunlimizin tip fakiltelerinin de islevini gérmus olan bir saghk
kurulusudur. Amerikan Hastanesinin durumunu degerlendirebilmek
igin, kurulusundan da oncesini kapsayacak bigimde geriye gitmemiz
gerekecektir.

Osmanli Imparatorlugu'nun Amerika ile iliskileri

Ingiliz bandirali Amerikan ticaret gemileri 17. yizyilda Osmanli
limanlarina ugramaya baslamiglardi. ilk misyonerler de 1820 yilinda
[zmir'e ayak bastilar. Amerikalilara kapitiiler haklardan yararlanma
olanag1 veren ve bu tulkevi «en ziyade miisaadeye mazhar memleket»
durumuna geciren ticaret sdzlesmesi de 1830 yilinda imzalandi (10).

Osmanl Imparatorlugu'nda zamanla giderek artan Amerikan var-
hgmin (daha dogrusu gikarlarimin) oclugmasinda 19, yuzyilda aragsal
rol cynayan kurumlardan birisi Amerikan donanmasi, 6tekisi de mis-
yonerler olmustur. Kocabasoglu donanmayi «isin ylzi sert ve soguk
yvanl» olarak niteliyor. Amerikan varligimmin kabul edilebilir olmasi
igin bir de «yluzl sicak, sempatik ve insancil> (Uistelik Akdeniz'de bir
firkateyn dolastirmaktan ¢ok daha ekonomik) bir mekanizmaya gerek-
sinim oldugunu belirtiyor.

Misyonerlik ve misyonerler

Misyoner clarak tanimlanan bu insanlari tilkelerinden binlerce
kilometre uzaklara, hi¢g tanimadiklar: bir kultire ve ortama getiren
motivasyon (diurtil) neydi? Misyenerlerin gonulliilitk temeline daya-

= A.U. Tip Fakiltesi Deontoloji Anabilim Dali Yardima Dogenti,
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nan ve hi¢ de rahat olmayan kosullarda calismalarini gerektiren bu
gorevlerini yerine getirmekten dolay: beklentileri neydi?

Latince géndermek anlamina gelen «mittere» misyoner stzcligine
kaynaklik ediyor (11). Misyonerligin ilahi gerekgesi de Isa Peygamber’-
in havarilerine «Gidiniz! Gergegi (Kutsal Kitab1) onlara anlatimz!» bi-
¢cimindeki buyrugunda sezilebiliyor (7,10).

16. yuzyilda Hiristiyan inamisin va'z etmek ve ayinlerini yonetmek
yetkisiyle donatilmis din adamlarmin gevreye gonderilmesine «mis-
yon», bu gorevlilere de «misyoner» adi verilmektedir (13). Misyoner-
lik genellikle «Hiristiyan olmayanlari Hiristivanlagtirmak; va da belirli
bir mezhepten olmayanlar1 o mezhebe yoneltmek» bigiminde algilan-
mistir. Ginimiuizde gazetelerde gérilen «Isa’'y1 6grenmek ister misiniz?
Bedava kitapgik gonderilir...» bigimindeki ilanlar da misyonerligin
¢agdas iletisim organlarina yansiyan gorantmlerinden olsa gerektir.

19. yizyil ve 20, yuzyilin ilk geyregi misyonerligin en parlak déne-
midir. Ginkii bu zaman diliminde kapitalizm emperyalizme donltsmus
ve misyonerlik sistemi de bu dénisiimde gorev Ustlenen mekanizma-
lardan dnemli birisi olmustur.

Kocabasoglu'nun énemle vurguladig1 gibi misyonerlik, yvapisinda
bir agmazi barmdirmaktadir Bu da, kendisinin bagka birtakim seyler
icin «arag» olmasina karsilik, sanki «6nemli ve ulvi bir amagc» mig gibi
sunulmasidir. Okul, hastane, basimevi, kitap gibi «dinyevi» kurumlari
baslica arac olarak kullanan misyonerligin temeli dindir. Sonugta eko-
nomik cikarlarin, siyasal ve kualtiirel yayilmacilhigin araci olmayi ust-
lenen misyonerlik biitiin uhrevi goéruanisine karsilik oldukga dinye-
vidir.

Misyoner orgiitleri

Genelde Osmanli tepraklarinda ve dzelde de Antep gevresinde et-
kili olan misyoner érguti kisaltilmis bigcimiyle ABCFM (American
Board of Commissioners for Foreign Missions) ya da Board olarak ad-
landirilan orgtttar (2,3,8,9).

ABCFM Amerikan Birlesik Devletleri'ndeki Protestan érgiitlerinin
(blitce ve misyoner sayisi bakimindan) en buytlklerinden birisidir.
Calvin’'ci gelenegin temsilcisi olan Puritan akimin «Congregationalist-
ler» kanadi tarafindan 1810'da Boston’da kurulmustur. Protestan mis-
yoner orgutleri dinyay1 paylasirken Osmanl Imparatorlugu ABD'nin
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payina dismiis ve ABCFM 1870’e kadar Osmanli topraklarinda tek ba-
sina, bu tarihten sonra da BFMPC (Board of Foreign Mission of the
Fresbyterian Church) ile birlikte calismistir.

Misyoner Eli Smith, 1830'1u yillarda yaymladigi kitabinda, Muslu-
manlarin Prostestanlastirilmasimin olanaksizhigina deginirken; «...an-
cak Hristiyanlar arasmda ¢alismak yoluyla, disman topraklarmin ta
kalbine kolayca girme olanagina kavusmus oluyoruz...» diyebilmekte-
dir. Nitekim daha sonralar1 ve dzellikle Ulusal Kurtulus Savasimiz s1-
rasinda tim bu misyoner orgutleri «kendi saflarinda» yerlerini ala-
caklardir.

Misyonerligin egitim sistemi

Kabaca dinsel ve laik iki ayr: yoldan egitim veren misyoner okul-
larinda, ilk ve ortackullar ortakti. Dinsel egitim alacaklar ilahiyat oku-
luna, laik egitim alacaklar ise ortaokuldan sonra lise ve ardindan da
kolejlere devam ediyorlardi. ABCFM'nin «vitrine koydugu» okullari
yiuksek okullar olan kolejlerdi. ABD'dekilere es (muadil) sayilan bu
okullardan Antep'te kurulmus olan1 (Merkezi Tirkiye Koleji = Cent-
ral Turkey College) da Anadolu Koleji ve Robert Kolej gibi «lniversi-
ter» nitelik tasimaktaydi ve tip, eczacilik, discilik, ticaret... gibi bo-
limleri bulunmaktaydi.

Merkezi Tiirkiye Misyonu

ABCFM nin Osmanl topraklarindaki ¢calismalar: ézellikle Ermeni-
lere yonelik olacak bigimde U¢ misyon gevresinde yogunlastirilmist.
1860°'tan sonra uygulanan plan soyleydi :

1 — Bat1 Turkiyve Misyonu : Trabzon'dan Mersin'e cgizilen dogru-
nun batisinda kalan alanda calisacakti. Merkez Istanbul olacak; Mer-
zifon, [zmit, Kayseri, Bursa, Manisa ve Sivas orgutleri buraya baglana-
cakftl.

2 — Merkezi Tiirkiye Misyonu : Sivas'in giuneyi ile Mersin’i, Mer-
sin'le Halep’i birlestiren dogrular arasinda kalan alanda faalivet gos-
terecek bu misyonun merkezi Antep clacakti. Halep, Adana, Antakya
ve Maras baglh 6teki istasyonlardi.

3 — Dogu Tiirkiye Misyonu : Yukaridaki iki misyonun dogusun-
da kalan alanda calisilacakti. Merkezi Harput olacak bi¢imde Bitlis,
Erzurum ve Mardin 6teki istasyonlar idi.
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Antep’in merkezi oldugu; eski adiyla «Gliney Ermenistan Misyo-
nu»na ilk ugrayanlar 1830°da Bagdat'a giderken buradan geg¢en mis-
yonerlerdir. Bunlar Antep’te Ermeni harfli Tturkge Inciller dagitmis-
lardir (4,9). Hastaneye adi verilen Dr. Azariah Smith 1844’de bir yan-
dan dinsel kitaplar satarken, 6te yandan Ermenice dgrenmeye calisi-
yordu (Sekil - 1).

Sekil 1 : Dr. Azariah Smith'in hastaneriin bahgesindeki yaziti (Mezari)

28 Mart 1848 tarihinde van Lennep'in Antep’e gelmesi ve burada-
ki 12 uvyeli ilk Protestan kilisesini kurmasiyla, misyoner deyimiyle
Antep «isgal edilmis» oluyordu. Antep’e o kadar buytk miktarda mad-
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di ve manevi destek gelivordu ki 1860’larda bes istasyonu, 20 ug is-
tasyonu, 12 Protestan kilisesi ve 600 kayith Uyesiyle «Merkezi Turki-
ye Misyonu- 0teki iki misyon arasmdan sivriliyordu.

Merkezi Tiirkiye Koleji

Hristiyan inanisina gore Isa Peygamber Tanrisal glicuniin bir bd-
liumtinia hastalar: iyilestirmek amaciyvla kullanmisti. Bunun sonugla-
rindan birisi tibbi bakimin ve yardimin misyonerlikte «olmazsa ol-
maz» bir konumda bulunmasidir. Osmanl topraklarindaki illk misyo-
ner hastaneleri Antep, Talas, Mardin ve Van’'da; ardindan Istanbul,
Merzifon, Sivas, Harput ve Diyarbakir'da kurulmustur (9). Antep'teki
hastane 184°’da Oksiirtik Dag1 olarak kilinen tepede yapilmist: (3).
Bu tir saghk kuruluslarina gayrimislim halkin yanisira misliman-
lar da basvuruyvordu. O donemde Anadolu’da saglik hizmetleri olduk-
ga yetersizdi. Bu nedenle Bab-1 Ali de bu ise <hosgéri» ile balkiyor-
du (1,9).

Kilikya Ermeni Protestan Birliginin 187C0'deki yilhk toplantisin-
da boélgede Hiristivan hir kclejin kurulmasi icin ABCFM'ye bagvurul-
mustu. Tillman C. Trowbridge (sekil - 2), 1871'de Anadolu’da bulunan
ABCFM dis iliskiler sekreterini bu konuda ikna etti ve okul igin ba-
gislar gelmeye basladi. Jeopolitik konumu nedeniyle kolej'in Antep’te
kurulmas) kararlastirild:r (2,3,4). Merkezi Tlirkiye Koleji i¢in kurulus
berati 1874 Mart'inda alindi. Okulun yoénetim kurulunu Kilikya Birligi
belirleyecekti.

Merkezi Tirkiyve Koleji 11 Ekim 1876’da kliclik bir binada egitime
basladi. Yeni bir kampls kurulmas: igin Antepli bir Musliman olan
Kethlidazade Hac1 Gogus Efendi'nin arsa bagislamasi, o dénemde sag-
ik hizmetinden vararlanabilmenin ne denli énem tasidigini goster-
mektedir. Bu kampusteki ilk binamn temeli 1877 de atilmis ve sonraki
y1l da yveni binaya tasimnilmistir. 15 Ocak 1878'de «idadi» (lise) olarak
kabul edilen kolej, Osmanlh yonetiminin gozinde ancak 1914’de yiiksek
okul olabilmistir.

[lk binas1 1878'de yapilan Antep'teki Azariah Smith Hastanesi
(Azariah Smith Memorial Hospital) Merkezi Tlurkiye Kolejinin tip bd-
lumi 6grencileri ic¢in bir uygulama hastanesi niteligi tasimigtir.

Kolejde egitim dili Turkge olmustur. Ancak o6zellikle fen dersleri-
nin kitaplar: Ingilizce cldugundan, ckulu «iki dilli» saymak mimkiin-
diir. Bir ders yilinin ii¢c buguk aylik ticer ddoneme ayrildig: okulda egi-
tim her yil Ekim aymin ikinci Carsambas: bashyor, Temmuz'un ligin-
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Sekil 2 : Dr. Trowbridge'in yaziti (mezari)

cli Persembesi sona eriyordu. Onceleri t¢ bolumii (Hazirlhik, Bilimler,
Tip) olan okulda tip bolimi oldukca gelismisti. 1881 - 1882 yili ders
programi séyleydi (3,5) :

1. Yil «Freshman» : Anatomi, Botanik, Kimya, Pratik anatomi I,
Fizyoloji L

2. Y1 «Sophomore» : Anatomi (sinavl), Analitik kimya, Fizyo-
loji IT (smavli), Materia medica ve tedavi, Genel patoloji, Pratik ecza-
cilik, Klinik galisma, Pratik anatomi II.
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3. Yil «Junior» : Tan1 ve uygulama, Mide-barsak hastaliklari,
Dolasim ve solunum hastaliklari, Cildiye ,Genel cerrahi, Dogum bilgisi,
Hastane ¢alismasi, Pratik eczacilik.

4. Yil «Senior» : Tedavi, Islevsel cerrahi, Goz ve kulak hastalk-
lar;, Atesli hastaliklar, Sinirsel hastaliklar, Ureme organlar, Idrar
yollari, Karin i¢i organlari, Cocuk hastaliklari, Jinekoloji, Tababet hu-
kuku, Klinik ve hastane uygulamasa...

Mezuniyet tezi : Tim derslerin sinavlarindan basarili olan 6gren-
ciler bir bitiris tezi hazirlar, tezi yeterli bulunan 6grenciye diplomasi
verilirdi.

Okul 1887'ye kadar 18 hekirn mezun etmisti. 1888-82 ders yili sonun-
da, Merkezi Tiirkive Koleji kapatilmigty; tip bélimiint yeniden islete-
bilmek icin hem yerli, hem de yabanci kaynaklar zorlandi. Ancak ko-
lej 1892'den sonra ihtilalci Ermeni orgutleriyle igbirligi yaptigindan
<bir nifak yuvasi» olarak niteleniyordu. 1915'de kapanan Merkezi Tur-
kiye Koleji miitarekeden sonra 1921'de yeniden agildiysa da, uzun
omitirli olamadi. Ozellikle 15 Ocak 1919 - 9 Subat 1921 tarihleri arasin-
daki Antep Harbi sirasinda diisman saflarinda yer aldigin agikca gos-
teren Kolej ve Tip Bélimu iyice gozden dusmiisti (1). Kolej binasinin
karargah tutulmasi (15), bu yapilarin hapis ve iskence amaciyla kul-
larulmast (3) ... kisacasi Ermeni cemaatin «<hiyanet» icinde bulunmas:
bu sonucu dogurmustu. Nitekim, 1920 yilinda Baytk Millet Meclis'nde
yaptig1 konusmasinda, Frkan-1 Harbiye-i Umumiye Reisi Miralay Is-
met Bey (Inénii) sunlari sdylemisti -

«...Aymtab civarinda Amerikan mektepleri, kolejleri vardir (lanet ol-
sun sesleri). Bu Amerikan kolejleri, bugiin Fransizlarin Usstl hareke-
sidir. Bizim canimizl yakmak igin ve ahalimizi 6ldirmek i¢in Ameri-
kan Mekteplerini Ussiil hareke ittihaz ediyorlar. Taarruz ederler ve
orava top yerlestirirler, ambar olarak kullamirlar. Hasili mektep degil,
memleketimizin icinde bir kale olarak insa olunmusg zannolunur» (12),

Savastan sonra kolej hinalar1 Antep halki tarafindan yikilmis, su
anda, 1988'de kurulmus olan Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi'nin
dekanhk binasi olarak kullanilanin disinda sehirde misyoner binasi
kalmamistir diyebiliriz.

Anter'teki Merkezi Turkiye Koleji Beyrut'taki Amerikan Universi-
tesi’nin temelini olusturacak bigimde 20, ylzy1l baslarinda Anadolu'yu
terk etmisti. Ozelde tip egitimini, genelde de Universite anlayisin ge-
rive dogru (retrospektif) olarak degerlendirdigimizde; bu kolejin 19.
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yuzyillda Osmanl topraklarinda kurulmus oteki okullar gibi «New
England» tipi bir kurum oldugunu goértriiz. Buralarda ise doéniik bir
egitim verilmektedir. Ozellikle 1860'larda séz konusu okullarin laik
cizgiye yaklastiklarini vurgulayalim. Bu arada kolejdeki tip egitiminin,
doénemine gore, oldukga yukla bir programla yarutaldidgina belirtme-
liviz. Bitirme simnavlarindan sonra hekim adayimnin bir tez hazirlama
zorunlulugu, Tibbiye-i Sahane’'de de oldugu gibi, alinan bilgilerin ye-
rinde kullanimi ve bir senteze ulasabilme, bir soruna yoénelik ¢oziim-
ler tiretebilme acisindan okul egitimine olumlu puan kazandirmakta-
dir. Buradan mezun olan hekimlerin «icra-i meslek» edebilmeleri icgin,
diplomalarimm Tibbive-i Sahane’'ce cnaylanmasi Osmanli Devletinin
bu tir faaliyetleri denetleme yolundaki 6nlemlerinden sayilabilir (9).

Kizlar Okulu (Kizlar Mektebi)

Anadolu’daki misyoner faaliyetinin olumlu yoénlerinden birisi, kiz
¢ocuklarin egitimine 6zen gostermeleri ve bu alanda 6nci sayilabilme-
leridir (9). Ginumiizde Amerikan Hastanesi'nin lojmani olarak kul-
lanilan binada 1859 yilinda galismaya baslayan Kizlar Okulu (sekil - 3)
Bayan Progis tarafindan kurulmus, 1886'da Osmanh Hikimeti'nce
«Riusti Kiz Mektebi» (Kiz Orta Okulu) olarak onaylanmisti, Muduri
Dr. Meril'in karist Bayan Meril idi. Ilkckul sonrasi bes yil egitim yapi-
lan okulda -besi Tirk, dérdii ABD uyruklu- dokuz bayan ogretmen
vardi. Miss Hemingway, Mrs. Shepherd, Miss Angel... bunlar arasimmda
sayilabilir (8).

Giiniimiizde Amerikan Hastanesi

Gaziantep'in Tepebas: semtinde bulunan hastane binas: ytuzyili as-
kin bir ¢mre sahiptir. Cesitli zamanlarda yapilan eklerle genisletilen
yapimin mimarisi, simdi Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Dekan-
lig1 olarak kullanilan eski kclejinki ile benzerlikler gosterir.

Hastane binasina, Uzerinde Tilirkge «Buitin glnahlar affeden ve
bitin hastaliklara sifa veren Allahtir» yazili bir kapidan giriliyor (Se-
kil - 4), Danmisma ve telefon santrali olarak kullanilan bdlimden ig
avluya cikiliyor. Burada aym bahcge igindeki iki katli hastaneye ve
oldukega bakiml bahceden gecerek lojmana ulasmak mumkiundur (sekil
5). Hastanede toplam 49 hasta yvatag: ayrica ameliyathane, eczane, la-
boratuar ve rdntgen boliimleri ile iki adet depo, gamasirhane ve ye-

mekhane bulunuyor. Yoneticilik kismi da sonradan yapilan eklerden
bhirisidir.
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Sekil 3 : Kizlar mektebi'nin yandan gériintsa.

Amerikan Hastanesi % 75-80 doluluk oram ile hizmet vermektedir.
Toplam 48 personelin bulundugu hastanede 14 tane de hemsire-ebe
gorev aliyor. Ilging bir nokta, bunlardan tg¢unin egitimlerini Kizlar
Mektebinde tamamlamis ve halen ¢alisiyvor olmalaridir (14).

Merkezi Istanbul'da bulunan Saghk-Egitim Vakfima bagh olan
Gaziantep Amerikan Hastanesinde 1990 yili icinde 2154 kisi yatarak
tedavi gérmiis ve 558 ameliyat gergeklestirilmistir (6).
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Sekil 4 : Gaziantep Amerikan Hastanesi'nin girisi.

Hastanenin icinde bulundugu bahge kapisindan cikip eski Kizlar
Mektebi'ne gidiycruz. Bu bina hastaneye kemsu ve ayri bir bahce icin-
dedir. Su anda lojman olarak kullanilan yapimin yan yizi hastanenin
kurulusunda emegi gegcen misyonerlerin anmsina yerlestirilmis yazit-
lara bakiyor. Burada toplam on iki adet yazit (mezar tas1?) bulunu-
yor. Uzerlerine misyonerlerin dogum, ABCFM'ye katilm ve 6liim ta-
rihleriyle galismalari kisaca islenmis.



Tiwp Tarihinde Ilging Bir Olay : 237

Sekil 5 : Misyoner hekimlerin kaldigi lojman.

Sonuc : Gaziantep Amerikan Hastanesi 19. ylzyilda Osmanl top-
raklarinda faaliyet gdsteren Amerikan misyonerlerinin kurduklar: bir
hastanedir. Yukarida anlatilan olaylarin 1s18inda degerlendirildigin-
de, saglik hizmeti sunma o6zelliginin kiiltir emperyalizmini perdeleme
gibi bir amaca hizmet ettizi acikca ortaya gkmaktadir. Séz konusu
amacin gerceklesme duzeyi tartisilabilir, ama burada pragmatik so-
nuglarindan s6z edecegiz.
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Misyoner ¢alismalarinmin saglik bakim ve hizmetini kalkan olarak
secmesi hareketin amaci agisindan ¢ok yerinde olmustur. Ctunki has-
tanenin tarihini inceledigimizde; gerek kadavra kullanildig: bahane-
siyle 1878'deki kapanma olayinda, gerekse Tip Fakiiltesi'nin tasinma-
s1 s0z konusu oldugunda hastanenin acik kalmasi icin halkin yogun
caba gosterdigi anlasilmaktadir. Boylece hastane neredeyse 150 yildir
ayakta durabilmis, ginumuze kadar gelmistir,

Gaziantep'teki misyoner faaliyetinin clumlu birtakim sonuclarn-
dan so6z etmek mimkundir. 1880 Nisan'inda kolej mudirinin evinin
bir kégesinde kurulan matbaa, 6teki benzerleri gibi daha ¢ok dinsel
propaganda ve ajitasyona yonelik kitaplar basmis olsa da, Antep’te
basimevi kurma ve yayincilik konularinda tesvik edici nitelik tasimuis-
tir, Turklerin 1903 - 1918 yillar1 arasida Antep'te cikardign Mecmuay
Maarif, Imam Baba, Tirktepe, Palyaco, Geng, Ahali, Ajans Haberleri

ve Antep Haberleri gibi dergi ve vaymlarin cikarilmasinda etkili ol-
muslardir. Misyonerlerin kilise ve okul disindaki halk ile iyi iliskiler
kurmaya ozen gosterdiklerini ve bilimsel, kilttirel konular basta ol-
mak Uzere halka acik konferanslar verdiklerini biliyoruz. Gaziantep’-
teki okumaya, bilgilenmeye duyulan hevesi ve istegi kamcilayan dge-
lerden birisi de bu tir etkinliklerle bezeli misyoner okullasmas: olsa
gerektir. Uzun yillar bu insanlarla birlikte yasamamn halk kiiltiirii-
ne de kimi yansimalari clmusur. Bir yerde Lokman Hekim gibi anilan
Dr. Shepherd igin sdylenecelerin bulunmasi; ¢ok uzun yillar hastane-
nin yoneticiligini yapmis ve Antep agziyvla TlUrkgeyi cok glizel konu-
san, hallkin sevdigi bir insan clan Mr. Iseley'nin adinin bir caddeye ve-
rilmis olmasi; «Antep isi»nin Amerikalilarin ragbet ettigi ve atelyeler-
de yaptirdiklart bir bi¢gimine <«hastane isi»; hastanenin bahcesinde
Amerikali hekimlerin yetistirdigi bir bitki tiirtine de <hastane cicegi»
denmesi bu kiltiirel 6gelerden sayilabilir.

OZET

Bu makalede, 6zellikle 19. ylizyilda, Osmanl topraklarinda faali-
yet gosteren bir Protestan misyoner orgliti olan ABCFM'nin ¢alisma-
lar1 ele almmistir. Genel olarak misyonerlik ve misyonerligin egitim
sisteminin degerlendirildigi yazi, bu fon olaylarinin 1s1ginda 1870'lerde
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Amerikalilarin kurmus cldugu Tip Okulu ile onun egitim hastanesi
niteligi tasiyan ve halen calismaya devam eden Amerikan (Azariah
Smith) Hastanesi incelenmistir.

Anshtar sozcikler : Tip tarihi, TUrk egitim tarihi.

SUMMARY

An Interesting Event in Turkish Medical History : A Foreign Medical School in Anatolia
Azariah Smith Memorial Hospital

In this article, the activities of the missionary organisation, ABCFM
(American Board of Commissioners for Foreign Missions), in the
Ottoman Empire in the 19th century have been considered. Among
these activities, printing, education and health-aid and care had a
centrally important place. The Azariah Smith Memorial Hospital and
Central Turkey College which had been established at Aintab (Gazi-
anteP( by the American missionaries in 1870’s were important in
Turkish medical history because it was the first foreign medical school
in Turkey. Today, this hospital maintains its fonction as a private
health institution in this city.

Key words : History of medicine, Turkish educational history
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INTRAPARTUM FOTAL DISTRESS TANISINDA, VIBRATUVAR
AKUSTIK STIMULASYON (VAS) TESTININ DEGERI

Fulya Dokmeci® Acar Kog** Gillay Kuitay™™™

Perinatal mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda fétal monito-
rizasyon ¢ok onemlidir. Travaymn getirdigi ek stres nedeniyle intra-
partum dénemde fotal takip ayri bir énem tasir. Ancak kardiotokog-
ramlarin yoruma agik olmasindan dolayi, patolojik trase elde edildi-
ginde fotal durumun daha cbjektif kriterler ile degerlendirilmesi ge-
reklidir (1,2,3).

Fétal metabolik durumun acikhga kavusturulmasinda en guveni-
lir sonuclar fotal skalp pH 8lgimleri ile elde edilir (4,5). Skalp kan
orneklemesinin yapilamadig siipheli olgularda VAS testine bagvurul-
masi gerektigini oneren arastiricilar, bu yontemin intrapartum ta-
kipte fotal asidozu ortaya koymadaki guvenirligini arastirmislardir.
Negatif tahmin degerini yliksek bulan yazarlar, intrapartum VAS tes-
tinin tarama testlerinde aranilan en énemli 6zellige sahip oldugunu
vurgulamaktadirlar. Stipheli teste reakiif cevap alinmasi gerek hekim
gerek hasta endisesini azaltacaktir. Ancak negatif cevap alinmasi fo-
tal asidozu ortaya koymada yeterli degildir. Diger yéntemlere bas vu-
rulmsi gereklidir.

Biz de klinigimizde intrapartum monitorize ettigimiz olgulara
VAS testi uyguladik. Test scnras: gozlenen fotal kalp atim cevap tip-
leri ile apgar skorlarini, ve kordon arteriel PH degerlerini karsilas-
tirdik. Béylece fotal asidoz kriter olarak alindiginda, VAS testinin
intrapartum fotal takipteki degerini ortaya koymaya calistik.

OLGULAR VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalinda, 1991 yili icinde yapilan bu ¢alismaya obstetrik ser-
visinde takip edilen travay lzerindeki gebelerden postpartum kordon

* AU, Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dall Uzmani
** A {J. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali Yardime: Dogenti
##+ A (J. Tip Fakultesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dal Profesora
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kan analizleri yapilabilen 3¢ olgu dahil edildi. Gebeler 18-35 yaslari
arasinda olup, 15 gebe primigravid, digerleri ise multirardir. Gestas-
yonel yas, 30 hafta-43 hafta arasinda degismektedir.

Travaya giren tim gebeler travay boyunca, atimlar arasi varia-
biliteyi 6l¢ebilen corometrics f9tal monitor {145 ve 116 Medical System
Inc., Wollingford, Connecticut, USAI ile monitorize edildiler. Monito-
rizasyonda eksternal yontem uygulandi. Fotal kalp hizi ultrasonik,
uterin basing ise tokotransducer’larla odlgiildi. Merkezi monitorizas-
vonla devaml takip edilen gebelerin trase érneklerinin kayd ise ara-
Iikh olarak yapildi. Fétal kalp hizinda veya obstetrik bulgularda nor-
mal dis1 6zellikler saptandiginda kayit islemi baslatildi.

Fotal distres siiphesi tasiyan bu olgulara kontraksiyonlar arasi do-
nemde vibratuvar akustik stimulasyon uygulanarak olusan fétal ce-
vaba gore fotal metabolik durumun ve nérolojik yansimasinin deger-
lendirilmesi yapildi. Boylece testin giivenirlilik derecesi arastirildi.

Fotal akustik stimulatér olarak corometrics model 146 kullanmldy.
Kulianilmadan énce alet gebeye tanitildi. Fétusu uyandirmak icin kul-
lanilan bir ses kaynag: oldugu anlatilds ve karmma tatbik edilmeden
dinletildi. Daha scnra frekans: 75 Hz + % 10, maksimum stimulasyon
suresi 4 saniye, ses yogunlugu 74 dB/1 m hava olan alet fétal bas bol-
gesinde olacak sekilde maternal abdomene uygulandi.

Gebeler vibratuvar akustik stimulasyon uygulama ani ile uygula-
ma oOncesi sonrasindaki 15 dk stirekli monitorize edildiler ve traseleri
kaydedildi. VAS sonras1 olusan fotal cevabin fétal kalp atim degisik-
ligi yontinden degerlendirilmesi, Ingemarsson ve arkadaslarinin tanim-
ladig1 4 tip cevaba goére yapildi (6) (Tablo 1). Elde edilen cevaplar tip

Tablo 1 : Fotal Kalp Frekansinda Olusan VAS Cevabinin Tiplendirilmesi
(Ingemarsson ve Arkadaslari)

Tip I A 3 dakikadan uzun sturen 15 atimdan fazla akselerasyon

Tip I B 1 dakikadan fazla stiren tek akselerasyon veya 15 saniyeden
uzun suren en az iki akselerasyon

Tip II Akselerasyonu takip eden deselerasyondan olusan bifazik
cevap

Tip III  Akselerasyon yoklugu veya deselerasyon goriilmesi




Intrapartum Fétal Distress Tamsinda, Vibratuvar Akustik Stimulasyon 343

IA, tip IB tip II, III seklinde yorumlandi. {1k stimulasyon ile cevap ali-
namayan veya slipheli cevap alinan gebelere VAS, 5 dakika veya da-
ha az araliklarla en fazla 3 defa uygulnda.

Yenidogan apgar skorlamasi ile degerlendirildi. Bu skorlama int-
rapartum test sonuc¢larindan habersiz olan ve iglerinde ¢cocuk hekimi-
nin de bulundugu en az li¢ doktorun goérus birligiyle saptandi.

Dogum vajinal veya sezaryen ile gergeklesir gerceklesmez kor-
don, derhal iki pens ile klampe edildi. Daha sonra heparinize edilmis
enjektdrlerle iki pens arasindaki kordon segmentinden arter ve vene
ayri ayrl girilerek kan oérnekleri alindi.

Vibratuvar akustik uyari sonrasi elde edilen fotal kalp atim cevap-
larn, 1. ve 5. dk. apgar skorlari, kordon arter ve ven PH degerleri gibi
parametrelerle karsilastirildi.

BULGULAR

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalik-
lar1 ve Dogum Anabilim Dalinda takip edilmekte olan 30 gebe dahil
edildi.

Gebelerin yas ortalamasi 26, yas dagilimi 18-36 idi. 15 olgu primig-
ravid, 12 olgunun ikinei, 1 olgunun tuglincd, 2 olgunun ise besinci gebe-
likleriydi. Gestasyonel yag 30-43 hafta arasida degismekteydi. 37 haf-
ta ve Ustlinde olan olgu sayist 26 idi. Geri kalan 4 olgu ise 30, 33, 36
haftalik gebeliklerdi.

Calisma grubundaki gebelerin moniterizasyonunda fotal kalp hiz
traselerinde saptanan normal digi bulgular incelendiginde 13 olguda
(% 43.3) variable deselerasyon, 4 olguda (% 13.3) gec deselerasyon, 7
olguda (% 23.3) erken deselerasyon, 1 olguda (% 3.3) bazal tasikardi
gozlendi. 5 olguda (% 16.7) ise patolojik bir trase saptanmada.

Olgularn trase drneklerinde deselerasyon disindaki bulgular say:
olarak istatistiksel bir ¢alismaya clanak vermediginden fétal kalp
atim traselerinde saptanan patclojik bulgular i¢ biiyik gruba ayrildi
(Tablo 2).

Fatolojik kardiotckogram elde edilen olgular ile (% 80), kardioto-
kogrami normal olan olgulara (% 20), vibratuvar akustik stimiilasyon
uygulanip elde edilen fétal kalp atim cevaplar tiplendirildi. En reak-
tif cevap tip IA, en kotil cevap tip 1II olarak kabul edildi (Sekil 1,2).
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Tablo 2 : Fotal Kalp Atim Traselerinde Goriilen Patolojik Bulgularin Dagilimi

FKA trase dzelligi Olgu (n) indisans (%)
— FErken deselerasyon 7 % 23.3

— Variable deselerasyon 13 % 43.3

— Gecg deselerasyon 4 % 13.3

— Normal kardiotokogram 6 % 20

TOPLAM 30 % 99.9 ~ % 100

- . bOROMETRICS MEDICAL SYSTEMS; INC. - 43p5pA0 [l COROMETRICS !\l"EmC.\I‘*i"‘iT'BIi.;INé >
4 . i | [3 - ' (1

Sekil 1 : Tip |A Fatal Kalp Atim Cevabi

Vibratuvar akustik stimulasyon cevap tipleri ile kan gazlar degerleri
arasimda anlaml bir iliski gozlenmedi. Ancak 1. ve 5. dk. apgar skor-
larinm ve pH degerlerinin ortalamalar: ele alindiginda vibratuvar a-
kustik stimulasyon sonrasi gézlenen fotal kalp atim cevabindaki azal-
mayla dogru orantili bir azalma apgar skorlarinda goérulda (Tablo 3).

Kardiotokograminda kotii prognoz belirtisi olan geg¢ deselerasyon-
lar bulunan olgularin hig¢ birinde tip I VAS cevali elde edilemezken,
kardiotokogrami normal olan olgularin (n = 6: % 20) timu L. tip reak-
tif cevap verenlerdi. Bu olgular, obstetrik risk grubunda olup olmama-
larina, ve tip I'in alt gruplarina gore tekrar degerlendirildiginde, obs-
tetrik risk faktorii tasimayan ve kardiotokogrami normal olmasina
karsin, obstetrik risk grubuna dahil olanlarin tip IB VAS cevabl ver-
dikleri dikkati cekti. Intrapartum fotal distress tanisinda, VAS tes-
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tinin degerini umblikal kord arteriel PH sonuglarima gore hesapladik.

Testin sensitivitesini % 85, negatif tahmin degerini (NTD)

% 92, spe-

sifitesini % 56, pozitif tahmin degerini (PTD) % 37 olarak bulduk.

Sekil 2 : Tip Il Fotal Kalp Atim Cevabl (vas sonrasi deselerasyon)

Tablo 3 : Olgulardan Elde Edilen VAS Cevap Tiplerine Gore Saptanan Ortalama
Apgar Skoru ve Kord pH Degerleri

Vibratuvar

akustik

Stimulasyon 1.dk. Apgar 5. dk- Apgar A.pH V.pH

Cevap tipi (x) (%) (x) (x)
Tip I 2.00 9.85 q2¢ 7.29
Tip II 6.88 9.33 7.22 7.28
Tip III 6.14 8.85 7.20 7.22
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TARTISMA

Internal monitorizasyon ve skalp kan orneklemesinin teknik veya
laboratuvar olarak imkansiz oldugu durumlar ile membranlarin in-
takt oldugu, basin angaje olmadig1 veya servikal dilatasyonun gergek-
lesmedigi olgularda fotal metabolik durumun degerlendirilmesinde
vibratuvar akustik stimulasyon testi emniyetle kullanilabilecek bir
yontemdir (7). Bir ¢ok calismada VAS sonrasi olusan cevap ile fétal
skalp pH degerleri karsilastirilmistir (8). Edersheim ve arkadaslari, bu
amagcla yaptiklar: bir galismada vibratuvar akustik stimulsyonla olu-
san akselerasyon cevabinin spesifitesinin asidotik olmayan fétuslarigin
% 100 oldugunu ileri stirmuslerdir (9).

Sarno ve arkadaslar: intrapartum VAS testi ile elde edilen trase-
leri 1. dk. apgar skorlarina gore degerlendirmisler ve testin sensitivi-
tesini % 24.1, spesifitesini % 59.9, PTD % 50, NTD % 88 olarak bildir-
mislerdir (7). Bizim g¢alismamizda ise 1. dk. apgar skoru igin testin
sensitivitesi % 77, spesifitesi % 56, PTD % 43, NTD ise % 85 olarak bu-
lunmustur. Testin spesifitesi ve sensitivitesi ile ilgili sonuglar Sarno
ve ark.larmn bulduklar degerlerden farklilik gostermistir., Bunun

nedeni arastirildiginda her iki calismada uygulanan VAS cevaplarinin
tiplendirilmesinde kullanilan yéntemin farkhiligina bagh oldugu anla-
silmistir. Calismamizda dnce, patolojik cevap grubuna dahil ettigimiz
tip 1T cevaplarini, diger otdérler gibi bizde normal gruba dahil ettigimiz-
de testin sensitivitesini % 56, spesifitesini % 87 olarak bulduk ve bu
degerler literatire uygundu,. Boylece farklihi§in, cevap tiplendirilmesi-
ne bagh oldugu gozlendi. Ancak testin klinik emniyetini arttirmak
amaciyla, daha sonra yapilan karsilastirmalarda Ingemarsson’un tip-
lendirilmesi yapilmistir ve siipheli tip II grubu, patolojik grup iginde
degerlendirilmistir.

Bilindigi gibi foétal dolasimin anatomik yapisi distnildiginde
umblikal kord ven kani plasenta fonksiyonlarini, arter kani ise fétal
durumu en iyi sekilde yansitmaktadir. Umlikal kord arteriel kan gaz-
lar1 degerleriyle karsilastirildiginda yenidoganin apgar skorlarini, ar-
teriel pH degerinin en ivi yansittig bildirilmistir (10). Bizde VAS tes-
tinin guvenilirilgini umblikal kord arteriel pH degerleri le karsilastir-
digimizda spesifite ve sensitivitesini daha yiksek oranlarda bulduk
(Sekil 3).
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Sekil 3 : VAS testinin, 1. dakika apgar ve kord arteriel PH sonuglarina gore degerlendirilmesi

Intrapartum uygulanan VAS testinin degerlendirilmesi, umlikal
kord arteriel pH sonuglarina gore yapildiginda testin sensitivitesi % 85,
negatif prediktif degeri ise % 92 bulundu.

VAS testinin negatif tahmin degeri yliksektir yani reaktif bir ce-
vap elde edildiginde, testin glivenilirligi klinisyen icin ylksek olmak-
tadir. Bu da tarama testlerinde aranilan en énemli 6zelliklerden biri-
dir. Pozitif tahmin degerinin % 37 gibi diisik olmas: ise yenidogan po-
pulasyonunda, distik pH'l1 bebek oraminda ki azliga baghdir. Cinkl
bir testin pozitif tahmin degerini etkileyen en énemli parametrelerden
kirisi, o hastahigin pepulasyondaki sikligi yani prevalansidir. Prevalans
dustukligi pozitif tahmin degerini distirmektedir (9). Bizim c¢alisma-
mizda da umblikal kord arteriel pH degerinin 7.20'den diistik olma
orani % 23 bulunmustur ki bu da distk pozitif tahmin degerini acik-
lamaktadir,

SONUC

VAS testi intrapartum stpheli fotal kalp atim trase ornekleri el-
de edilen olgularda fétal prognozun tayininde ucuz, kolay uygulanir
ve noninvaziv olmasi dolayisiyla ilk basvurulmasi gereken bir yoén-
temdir.
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Intrapartum fétal asidozu ortaya koymada VAS testinin pozitif
tehmin degeri distktir. Bu nedenle fétusun metabolik durumunun
objektif degerlendirilmesinde skalp kan O6rneklemesi mutlaka gerek-
lidir.

Skalp kan odrneklemesi yapillamayan ancak VAS testine reaktif
cevap alinan olgularda, fétal pregnozun iyi olacaginin tahmin degeri
% 90’ Ustiindedir.

OZET

Bu galismada, fotal durumun ortaya konmasinda, intrapartum
fotal akustik stimulasycn testini degerlendirdik. Vibratuvar akustik
stimulasyon, 75 Hz ve 74 dB uyar1 veren yapay larinx ile saglandi. Bu
uyari 4 sn, slire ile fotal kosa isabet edecek sekilde gebenin karnina
tatbik edildi. Ug farklh tivte cevap gézlendi. Tip I; akseleratif cevap,
tip II; bifazik cevap, tip UI; cevap yvoklugu veya deseleratif cevap., Nor-
mal kalp atim trasesi gosteren fetuslarin hepsi, tip I cevab verdiler.
Fotal cevap traseleri ile gébek kordonu arteriel pH sonuglarim karsi-
lastirdik. Fotal skalp pH olgimunitn teknik olarak imkansiz oldugu
durumlarda yiksek sensitivite ve negatif prediktivite degeri olan bu,
noninvaziv testin, intraparium dénemde, f6tal durumun saptanma-
sinda, iyi bir alternatif yontem oldugu sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler : Fétal distres, Apgar skorlar, viratuvar
akustik stimulasyon

SUMMARY

The Value of Vibratory Acoustic Stimulation Test For The
Disiress of intrapartum Fetal

In this study, we evaluate fetal accustic stimulation test in the intra-
partum period, in order to predict the fetal condition. Vibratory acous-
tic stimulation was provided by an artifical larynx generating a sig-
nal at 74 dB and 75 Hz. This stimulus was applied for 4 seconds on the
maternal abdomen over the fetal head. Three different types of res-
ponses were chserved : Type I, an accelerative response, type 11, a bip-
hasic response with acceleration followed by a deceleration; type III,
no response or a prolonged deceleration. None of the fetuses with ab-
normal heart rate patterns, showed a type I response to vibratory aco-
ustic stimulation. All fetuses with normal heart rate patterns, showed
type I, reactive response. We compared the fetal response patterns
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with umblical cord arteriel PH results and concluded that this nonin-
vasive test which has high sensitivity and negative predictive value
in predicting fetal well-being is a good alternative method in the int-
rapartum period ,if fetal scalp PH determination is technically impos-
sible.

Key Words : Fetal distress, Apgar scores vibratory, acoustic

stimulation.
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