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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA
YAZI YAYINLAYACAKLARIN DIKKATINE

I — A.U. Tap Fakiiltesi Mecmuasi, A.U. Tip Fakiiltesi tarafindap ii¢ ayda bir, yilda dort say: {(bir
cilt) olarak yaymlamr.

2 — Yazilar AU, Tip Fakitltesi Yayin Komisyonu Baskanlifina li¢ kopya halinde gonderilmelidir. Yazt
ve resimlerin kaybindan Fakiilte sorumlu tutulamaz; bu nedenle arastiricilarin bunlara ait bir kopyayr ali-
koymalar tavsiye edilir.

3 — Mecmua'da yaymlanmak iizeve génderilen yazilarin daha Gnce baska yerde yayimmlanmamis veya
yaymlanmak iizere gonderilmemis olmusy perekir. Daha 6nce Kongrede teblig cdilimis ve Ozeti yayinlanmisg
caligmalar, bu husus belirtilmek dzere kabul edilebiliv. Yaym icin gonderilmis galismalarini gecikme veya
diger bir nedenle bagka bir yerde bastirmak isteyen yazarlarin Takiilieye yazili olarak bilgi vermeleri gerekir.
Yayin Komisyonu, AU, TIP FAKULTEST MECMUASI icin gonderilmis yazilarda makale sahiplerinin bu
maddeye uymay1 kabullendiklerini varsayar.

4 — ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASINDA yaywnlanacak vazilar metin, sekil,

tablo, kaynak¢a dahil 15 dergi sayfasini gegemez. Olgu bildirileri icin iist simiv 5 dergl sayfasidir,

Editbre Mektup : Okuyucular dergimizde gikno herhangi bir makale hakkinda veya dervgi ile ilgili
bir konuda Editére mektup vazabilirler. Bu yazilar, 500 kelimeyi gegmemeli ve en fazla 5 kaynakli
olmalidir. Yazilar, konunun giincelliii gegmeden en kisa siire iginde gonderilmelidir.

5 — Ilk Sayfa : Makale bashii seksen harf ve fasilayt (80 daktilo vurusu) geememelidir. Efer yazi
baghil 40 harf ve fasiladan fazla ise, Mecmuadaki ick sayfular basmma konulmak lizere ayrica kisaltilmis
yazi bashif (en ¢ok 40 vurus) makaleyve cldenmelidir,

Yazi baghigimin altina yazarlarm ad ve soyadlar yan yana yazilmalidir. Soyadlar: {istiine konulacak yil-
diz isaretleri ile sayfa altinda arastivicilarin akademik finvanlar: aip not halirde belirtilebilir.

Caligmanin yapildigi ve yazarlarin galishiklar: yer, yazarlarinin altina yazilmalicir.

GIRIS : 2. sayfa olarak dizenlenecekiir. Aragtirmantil amaci belirtilmeli, diger benzer ¢aligmalara
isaret etmeli, ancak genis bir derleme (Kaynakiarmm gdzden gegirilmesi) Onlenmelidir.

METOD : Daha énce literatiire gegmeniis yeni bir yéntem denenmisse geais surette verilmeli. Aksi halde
sadece literatiire atif yapmakla yetinmelidir.

METIN YAZIMI : ANKARA TIP FAKULTESI MECMUASI'nda yaymlanmak iizere gtnderilen yazi-
far 21 x 30 cm boyutlarinda standart dakiilo kagidina cift aralikll olarak daktilo ile yazilmali, sayfa sol
yaninda 3 cm. sag yaminda ise 2 cm. bogluk birakilmalidir.

Yazilarin Tiirk Dili Kurumu sézliigii ve yeni yazim (imid) kilavuzuna uygun olarak hazirlanmasi gere-
kir. MECMUA basiminda metnin arasinda bilyiik cspase dizime bagvurulmayacagindan daktilolu kop-
vada tiim kapital veya aralikli yazim kullamlmamalidir.

Aym satirda degisik puntolu veya karakterli dizime (Beyaz-italik-siyah) goBu basimevinde olanak bulun-
madigindan metin arasinda ad tilmee veya saticlarin alti, farklt kasa ile dizim igin, ¢izilmemelidir, Ara
bashklar1 (MATERYEL VE METOD, BULGULAR, TARTISMA, NAYNAKLAR) kapital olarak yazilmali
ve ortalanmalidir.

Olanak varsa bir ciimlenin rakamla baglamumasi tercih edilmelidir, zorunluk olan hallerde rakam nii-
merik degil, yaz1 ile yazilmalidir (Ornek : 48 hasta ve 50 salam kontrolden olugan materyel... yerine Bu
arastirmarin materveli 48 hasta ve 50 saglam kontrelden olugmaktadir veya Kirk sekiz hasta ve 30 saflam
kontroldan olusan materyel...). Genellikle I-10 avasindaki rakamlar metin iginde de olsa yaz ile yazil-
malidir (Ornek : Bu seri igindeki hastalardan 4 ii... yerine Bu seri igindeki hastalarda dordii...). Ancak bu
sayilar difer bir rakamla kargilastumali olarak kullanilmigsa rakamla yazilabilir (Ornek : Bu yontemle te-
davi ettifimiz 26 hastadn 7 si tam diizelme gostermis olup...).

SEKILLER : Fotograf, grafik, ¢izim ve gemalarin tlimii (Illiistrasyonlar) Sekil olarak kabul edildigin-
den buna gore birbirini izleyerek numaralanmalidir. Grafik ve semalar kuge kdgidi veya beyaz kartona
siyah, tercihan ¢ini miirekkeple gizilmelidir. Fotogratlar klisede ayrintilarin gériilebilmesini saglayacak de-
recede kontrast olmali ve parlak kifida basilmalidir.



Her sekil altinda agiklayier kisa bir lejand bulunmalidir, $ekil numaralar: Arabik olarak (1, 2, 3..)
vaziimali ve lejand agagidaki drnekiekine benzer gekilde noktalanmalidir :
Sekil 4 : Hastamin ameliyat dncesi donemde yapilmis karaciger sintigrafisinde sol lobde
hipoaktif bolge goriiliyor.

Sekil alti yazilarmin tiimii ayrn bir sayfaya ve alt alta yazmlarak metne eklenmelidir.

Klise yapilacak Sekillerin tiimil ayri bir zarl iginde sunulmaly, bigbir sekil monte edilmemelidir. Sekil-
jerin arkastna makale kisa adi, sekil numaras: yumusak kursua kalemle vazlmali, klisenin {iste gelecek
yamt UST yazilarak igsaretlenmelidir.

Sekillerin makalede konulmasi gereken verler metin so: kenarina (Sekil 1, Sekil 2) seklinde yazilarak
belirtilmelidir.

ANKARA TIP FAKULTEST MECMUASI'min sayfa c¢ni muhtemet olarak 28 katrat (12 cm) olacaktir.
Sckillerin boy ve en oran1 ybniinden bu husus dikkate alinmalidir.

TABLOLAR : Her biri ayri bir sayfaya yazihp Romen 1akami ile (LILIIIL..) numaralanmalidir. Tablo
kapsamunin kisa tarifi, aciklamast baslik olarak kenulwmalidir, Baghigin noktalanmasi agagidaki rnefe gore
yazilmalidir :

Tablo 1V Kavacifer absesinde mortalite oranlar

Aragtirmava ait bulgu ve sonuglarin sunulusu ya metinde yazil olarak vevilmeli veya gckil yahut tablo
ile takdimi tercih edilmelidir. Aym bulgu ve sonucun bn araclardan birden fazias: ile ve tekrarlonarak su-
rulusundan ka¢imilmalidir,

Tablolar Dergi normal metin harfleri ile dizilince eni 12 em.yi gegmiyecek genislikte ve yarim sayfays
agmiyacak derinlikte, kondanse bilgi ile diizenlenmeli; Tablo adedi metin hacmi ile orantili olmalidir. Say-
faya dik degil yan olarak monte edilmek iizere diizenlenmis Tablo'lar kabul edilemez. Tablolarin konula-
cag1 yerler metin sol kenarina isaretlenmelidir.

TURKCE OZET : Ortalama 50 - 100 kelime dolaylarinda olmali ve Ingilizce Szetten dnde gelmelidir.
Makale baghfinin bu bdliunde tekrar: gerekmez. (zet altina en az iig adet anahtar kelime yazilmalidir.

YABANCI DILDE OZET : Arastirmanin amaci, buigular ve sonuglari kisa olarak igeren, en gok 100
kelime olmak iizere (Ingilizee) 6zet makale sonuna gelecek sekilde yazilmalidie. Makale baghgimn tiimii de
ayn1 yabaner dile gevrilerek bu dzet iistiine yazilmalidir. Ozet altina en az 3 adet Key Words konmalidir.

KAYNAKLAR : Metin iginde numaralamp parantez iginde yazilmalidir. Siiperior rakam dizimine ba-
simevlerinin cogunlugunda olanak bulunmadifindan metinde kaynak numaralari yaz iistline konulmali-
dir. Ash gorillmeden diger bir kaynak aracilign ile bilgi edinilen makaleler miimkiinse Kaynaklar arasina
alinmamali, zorunluy hallerde ise bilgi alinan ara kaynak parantez i¢inde belirlenmelidir,

Aragtirma sonuglarint sunan makalelerde tezlerdeki gibi gozden gegirilen tiim kaynaklarin verilmesi ye-
rine en énemli, veni ve galismayi dogrudan bilgilendirenlere yer verilmelidir. MECMUA'da yaymn igin ka-
bul edilecek yazilardan aragtivmalarda kaynak adedi en gok (25), olgu bildirilerinde ise (10) olarak sinmir-
lanmistir,

Kaynaklar yaz: sonunda ve ayri bir sayfaya, alfabetik olarak siralanip numaralanarak yazilmahdir. Kay-
pak yazimi ve noktalamas: makale ve kitaplar igin agagidaki drnege uygun olmalidir :

7. Yulton ET : Treatment of Bowen's disease with topical 5- FU, Arch Derm 97 : 178, 1968,

8. Ogzer X, Kaya Z, Ayan B : Meigs sendromunda laparoskopinin degeri, AU, Tip Fak. Mec. 24 : 110,
1971,

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

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

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

Ug veya daha az olan yazar adlarnin tamami, iigden fazla olanlarda ise sadece ilk ad yazilip ve ark.
seklinde devam edilmelidir. Ibidem (Ibid.) kisalimas: ancak bir yazarim aym mecmuada yayinlanmis, bir-
birini jzleyen yazilar referans olarak gosterilirse kullanilmalidir.
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Eidtére Mektup
Saym Prof.Dr. Yiicel KANPOLAT

Editorltgunt yuriittiginis Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Mecmuasi'nin Cilt : 47, Sayi : 3, 367-392, 1994 sayisinda yaymlanan «<Dog-
ru, Anlasilabilir Tibbi Yaymncilik icin Oneriler» adh makale ile ilgili
olarak bazi disiincelerimi aktarmak istedim.

Cncelikle, yazarlarindan biri olarak sizi, boylesine az islemisg bir
alandaki makalenizden dolayt kutlamak isterim. Bu kutlayis, elbette
oncelikle konu seciminizden kaynakianmaktadir. Clinkd makalenin
arkasma Sn. Prof. Dr. Sinasi Yavuzer'in yazdig: kronolojik bilgiler-
den dé carpic: bir bicimde gorialdigi gibi, zaten yaymeilik Ulkemize
oldukca gecikmeli girebilmis bir etkinliktir. Bu da tibbi yaymncithgi-
mizdaki geg kalist agildayabilmektedir. Baslangigtan giiniimuze bu st-
re icerisinde yaymcihigimizin nasil bir rota izledigiyle ilgili ve hele
icerigi konusundaki analitik cabsmalar da yok denecek kadar azdir.

Son zamanlarda bir yandan tip dergilerine yoénelik indeksleme
calismalarnyla, bir yandan akademik yukseltmelerde yaymlarin yerini
sorgulayan tartismalarla, tibbi vavincilik - gerekli oldugu gibi - gin-
demde bulunmaktadir. Iste boyle bir ortamda, vazarlara yol gdsterici
dnerileri de iceren bu makale bir katlk niteligi tasimaktadir, saniyo-
rum.,

Ancak soz konusu calismada, dile getirilmesi gereken baska nok-
talar da bulunmalktacr. Bunlardan birvi yazarlar kadar, hatta onlari
da askin bicimde editorlere sesleniyor olmasidir. Editdrlerin bilingli
ve da bilingsiz uyguladiklar (va da kimilerinin belki hi¢ haberdar
olmadiklar)) konular burada vaziya dokxilmustir. «Editéryal etik»
baglaminda editorlerin yasilarla, <yvazarlarimn bile tamyamayacagl
olotide» oynamaya halklar: olup olmadigin bilmiyorum. Gergi maka-
lede «Minor» ve «Malor» degisiklikler adi altinda gruplanmis uygu-
lamalardan soz edilmis ama, «yazar kendi yazisim tamyamayacak-
tir» (S. 378,) ve «Sonucte makale, yazarin kendi yazis: olmaktan cika-
caktir> (S. 278) clunleleri «yarattigy eseri tamyabilmelidir» (s, 377) ile
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bu sorunu énemle ele almas: bir zorunluluktur. Ginimiiz uygulama-
lar1 iginde, 6zellikle Turkge yaymlarda, en biiyik eksikligimizin dil
oldugunu fziilerek ifade etmek zorundayim. Saym Arda'nin altim gi-
zerek belirttigi birbirine uymayan sézciik evlililerinin, bu eksiklikler-
den kaynaklandigini biliyorum. Bu konu iie ilgili yaymn kuruluslar ice-
risinde TUBITAK'da baz kipirdanmalarin varhgin sevinerek gozle-
mekteyin. Sonugta, dil konusunca Arda’nin elestirilerine biitina ile ka-
tiiyorum ancak bu sikintilarin hepimizin ortak gabalar: ile zaman
icerisinde giderilebilecegi kanisindayim.

Editorlik ile ilgili elestirilerine gelince. hak veriyorum. Ancak;
tumiyle katilmiyorum. Yaymcilik; yazer, elestirmen ve editor cizgi-
sinde gelisen ve biiyliyen bir stirec. Bu siireg, bir derginin adi altinda
stirerken mutlaka bir bigimde sunulmak zorunda. Qysa yazar ve eles-
tirmenlerin dogal olaral bu bicime uygun diistinme ve yazma biling-
leri ve gayretleri hudutlu. O zaman vazar, elestirvmen ve editér arasm-
da dergi bigimine uygun diizenleme igin hep editér én plana cikmak
zorunde. kahyor. Bu éne cikiste bazen isin dozu kacirilabiliyor. Ama,
gok sik elestirilsede editor derginin bilimsel diizeyini, bicimini ve ya-
yin gelenegini korumak zorunda. Aksi halde dergive ilgiyi stirdiirme-
st mumkiin degil. Tabii dergi, «biz dergi gikariyoruzs gérintisi igin
devlet tarafindan siitbvanse edilmiyorsa! Ciinki tibbi dergiler yazar-
larm yayin listesini kabartmaldan cok, bilgi ve teknolojiyi yaymak
gibi bir amacla yayirlanmals vorundadirlar. Ancak tilkemizde bilimsel
vaymciik, boyle bir talep pazarmma kendi kendini finanse ede-
bilecek glcle heniiz ¢ikamamaktacdiv. Tirkive'de yayimlanan bilimsel
dergilerin gok buyik ¢ogunlugu helen kurumlarin destegiyle yayin-
lanmakta ve okuyucuya gogu dargiler icin posta parasida dahil beda-
va ulagtiriimaktadir. Ialiyeti okuyucu tarafindan ddenmeyen bir der-
ginin okuyucu tarafmdan ¢ok ciddiye alinmamasida dogaldir. Ama,
ben gelecek konusunda iyimserim, son on yil icinde bilimsel yayinci-
hk alaninda para ile satilan ama bilimsel agidan tutarh bir yaywn ge-
lenegi olusma yolundadir. Bu nedenle temel dogrularin ve gelisme-
nin; elestiri, tartisma, bilgilenme stireciyle geleneklesecegi ve kurum-
lasacagl inancim tasiyorum. Bu gok 6z ve yararh tartisma ortamini
sagladigl icin sayin Arda’ye tekrar tesekkiirierimi ve tebriklerimi su-
nuyorum. Ayrica bu tartisma sonunda bilimse! yayinailigm tartisila-
cagl panel, konferans ve kongreleri kisa siire iginde organize etmekle
gorevli oldugumuz gergegini ve zorunlulugunuda anliyorum.

Prof. Dr. Yiicel KANPOLAT

B 7 g
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CERRAHLARIN YUZYILI V

Jirgen Thorwaid”® Kazim Ergin®

MEYVELER
ot SUSAN »

O gece korkung bir riyadan uyanir gibi uyandim, Yanimda Su-
san’m yaitiglt yer bostu. Bahceye acilen carah kapmin ardma kadar
acik oldugunu gordim. Sebebini bilmedigim bir korku ile dogruldum.
Ropddsambrimi cmuzuma alip bahgeye ¢iltum. Glindiiz gibi bir aydin-
likia sahile kadar olan duzlitk uzeniyordu. Susan sadece incebir gece-
likle bahgeyi smirlayan sttunlardan birine yaslanmis ve elleriyle yu-
zint kapatmisti. Beni ancak arkasma kadar gittigim ve ellerimi ona
uzattizim zaman farketti. «Susan ne oldu? Allah askina ne var?» di-
ye fisildadim. Fakat o sadece basim sallayarak «Yok birsey» demekle
yetindi. Titredigini hissediyordum. Onu kollarima alarak eve gotur-
dim. Yataga yatirip tzerini orttim. Uzerine agilerek 1srarla sordum :
«Susan, ne oldu? Herhaulde birseyler var, benden ne sakliyorsun?» Fa-
kat benim biitiin srarim bhosuna idi. Kendini yeniden topladigim his-
settim. Kendine hakim olmamn verdigi yaz ifadesi, gehresinden kor-
kunun son izlerini de sildi. «Sana birsey sOyilemiyorum, ¢inku £oyle-
necek birsey yok» dive fisildadi.

Biitiin bu olanlar bhenim Afrika gezisinden déndigim ve biraz
dinlenebilmek icin bir Fransiz halikgr kéytunde kiraladigimiz bir ev-
de 1880 yili Mayis ayiun son ginlerinden birinde geciyordu. Ertesi
sabah, zaten cogu giinlerde oldugu gibi, kirmiz1 glnes topunun ilk
siklarmin Mont. St. Michel’'in duvarlarina ve merdivenlerine vurdugu
ve kipirtisiz denizden yansidig: giinlerdeki gibi guzel bir sabaha uyan-
dik. Susan disarnida, terasta ¢ay masasinda oturuyor ve denizi seyre-
diyordu. Bana hala, ahsik olmadifim derecede, soluk ve zayif gorin-

* Amerikada cerrah bir ailenin cerrah torunu
=+ AU, Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Profesori
Gelis Tarihi : Mart 1, 1995 Kabul Taribi : Mart 30, 1995
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158 Jiirgen Thorwald - Kazum Ergin

alisverisin notlarnydi. Huzursuz bir glin ve huzursuz bir gece gegirdim.
Nihayet ertesi giin 6gleden sonra Susan geri dondi. Gozlerimi yluzu-
ne dikmistim. Sanki 'Dr. Vauban’a yaptig: ziyaretin hikayesi ytzin-
de yazilmig olacakti. Susan kosarak boynuma sorildr, Tipki batmakta
oldugu denizdeki hayat kurtarict bir ada gibi banz sarilmigtl. «Seni
bir daha birakmayacagim, sensiz highir gin, hicbir saat gegirmek
istemiyorum. Gunes dogdugu strece, her giin ve her saatin tadini se-
ninle paylagsacagim-» diye fisildadi.

Aksam, basm koluma vasladiginda : «Bu yil New York'a erken
dénelim. Biraz hasretlik cekivorum galiba» dedi. Herhalde ¢ocugunu
orada dogurmak istivordu. Yolisa bagka birsey mi vardi? «Eger isti-
yorsan hemen gideriz» dedim. Bunu séylerken dénerime ne kadar can-
dan razi olacagm bilmiyordum. «Evet litfen, lulfen gidelim» dedi.
Ben «Oyleyse yarin Paris’e gidip, her geyi ayarlayayim, Ondan sonra
hir iki hafta icinde seyahate cikabiliriz» dedim. Ama yine de ben Pa-
ris'i degil, Rennes ve Dr. Vauban distiniyordum, Paris’'i bir bahane
olarak éne stirmustim. Reunnes’e gidip Vaubhan'i ziyaret edecek e
Susan'in durumunu soracaktim. Ertesi sabah Susani hi¢ stiphelendir-
meden yola ¢giktim. Rennes’te trenden inip bir araba tutarak, beni Dr. -
Vauhan'a gotirmesini séyledim. Vauban hastalarini ziyarete gitmisti
ve ben iki saat kadar donmesini bekledim, Nihayet dondiginde beni
hemen kabul etti. Eski pratikten yefisme, aym zamenda Paris'te kli-
nik egitimi gérmiis bir hekimdi. Beni dyle ciddi bir yiizle karsilad: ki,
huzursuzlandim. Yiuzime tuhaf tuhaf bakarak : «Ceok cesur bir karmiz
var» dedi Ben «Evet cesurdur. Beni daima kendi sikinfilarindan uzak
tutmaga caligir. Size geldiginden de haberim yoktu. Rastlantiyla 6g-
rendim.» diye cevapladim.

Dogrularak «Oyleyse benim teshisimden haberiniz yok mu?» diye
sordu. Ben «Hayir. Bulanti ve fenalik ndbetlerinin farkina vardigim-
dan beri hamile oldugunu disiiniiyordum. IDért yil énce biricik ¢ocu-
gumuzu kaybetmistik».

O «Gebelik» diye soyledi. Sesinde hakiki hir caresizlik var gibiydi.
«Anhyorum, Karmiz geng oldugu icin en énce bu ditstince aklimza gel-
mis. Ama buna ragmen...» durakladi. Ben : «sizi anlamiyorum, ne de-
mek istiyorsunuz?» diye séziind kestim. «Karimyz durumunu sizden da-
ha iyi degerlendiriyor. Aci da olsa sunu soylemeliyim ki, bir hamilelik
soz konusu degil. Size kars: cok agik olmak zorundayim. Zaten karimz
da kendine karsi cok acik olmanmi o kadar israrle istedi ki, sonunda
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yenildim. «Ben sessizce dinlivordum. O devamh «Karmizin bir mide
rahatsizlig1 var. Pilorda, yani midenin ¢ikisinda, bir ur var, Ancak na-
dir vakalarda ele gelmesine ragmen onda hisscdiliyor. Zaten bana gel-
meden once kendisi elleyerek farketmisti. bu ur son haftalarda ok
gabuk bliylimiis olmali. Mide gikigini o kadar ¢ok daraltmis ki, ancak
hafif ve sulu gidalarin duodenuma gegisine izin veriyor». Dr. Vauban
biraz durakladi. Benim konusmalktan aciz oldugumu gérince devamla :
Palpasyon ve biitiin dteki klinik bulgulara gore, ne yazik ki kot huylu
bir ttiimér oldugunu kabul etmemiz lazim. Eger iyi huylu bile olsayda,
temelde prognoz yine eyni olurdu. Bu halde 1zdirap daha da uzun sirer-
di. Hanmiminz bilimin bu gine kadar onun hastaligina hir care bula-
madiginin bilincinde. Onun i¢in, sadece yurdunu hayattayken bir kez
daha gormek tek arzusu. Herhalde bu arzusunu yerine getireceksiniz».

O anda tzerime ¢oken karanliktan siyrildim «Size inanmiyorum
inanmiyorum» diye haykirdim. O anda i¢cimden kopan c¢ilgin, vahsi
bir ¢aresizlikti. Fakat bu isyan ve caresizlik icinde Vauban'in sézlerinin
gercek oldugunu seziyordum. isyan iginde ¢irpinirken bile zihnimden
mide cerrahisine ait bazi bilgiler sirasiyla gegmege basladl, «Pean» ad:
aklima geldi, Profesir Pean, Pariste Hotel St. Louis, 6teki daha az tinlt
adlar, sehir adlar, okudugum veya heniiz okumadigim bilimsel tibbi
makaleler ve en 6nemlisi Pean’in bir makalesinin adi bir anda aklimdan
gecti.

Vauban «Sayin meslekdasim, Liitfen kendinizi toplayin» Ben zora-
ki bir gayretle : «Liitfen bu taskinligimi bagislayin... Sadece sizden bir
ricam daha var».

«Lutfen styleyin». «Sizin gelmenizi beklerken Paris’ten Gazeteden
Hopitaux sayilarim bekleme salonunuzda gordim. 1879 vilina ait ola-
nini bhir gézden gecirebilir miyim?»

Bana hayretle bakarak : «Tabii. Her ne kadar simdi tizerinde ko-
nustugumuz problemle ne ilgisi oldugunu bilmiyorum, ama o yila ait
sayllar emrinize her zaman amadedir».

Vauban'in evinden ciktiktan sonra, o zamana kadar farketmem
gereken birgok seyi gdrmeme engel olan bir perde gdziimun éntunden
kalkmis oldu. Susan’in annesinin otuzalt: yasinda «bilinmeyen bir mide
hastaligindan, muhtemelen kronik dispepsi» den oldugt diistincesi
seytanca zihnime sokulup duruyordu. Ben ki, Susanla birlikte vasiyor
ve ailesinin gec¢misini bilivordum acaba kér mia olmustum? Saga sola
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Su halde Pean, agik secik olarak, eger bir hasta yeterli giict varken
erkence ona gelmisse iyi bir sonuc olabilecegini umdugunu yvazmakta-
dir.

Peki Susan'm durumu nedir? Susan heniiz erimis ve ¢okmius degil.
Eger Pean’a tmit verecek bir hasta varsa. o da Susan olmali. O halde
durum tam anlamiyla umutsuz degil.

Paris’e gidecek olusumu kaderin iyi bir isareti olarak gordim.
Oraya gidecek, Pean’la goriisecek ve hakikaten gerekli olursa Susan’
ameliyat edip edemiyecegini égrenecektim,

O zomanlar Jules Pean ad: herkesin bildigi bir addil. Cerrah ola-
rak tind Fransa smirlarimn disina tasmistl. Fransanin en aranan cer-
rah1 idi. Pean’'in 1864 yilinda Wells'i irnek alarak, bir yumurtalik ti-
mortna ilk kez Fransa'da ameliyat etmeyi goze almas:, Fransa’da onu
inlil bir cerrah yapti. Daha énce de 1862'de kanayan ameliyat yarala-
rnda makas seklinde damar penslerini kullanmis ve bu da insan vi-
cudunun bol damarh ve ¢cok kanayan i¢ kisimlarmda kani durdurmak
icin cok mukemmel bir cerrahi bulus olmustu. Ayrica uterus ttimorle-
vinde timoérlerin veya tiim uterus’'un karin duvarini agmadan vajina
yoluyla cikarilmasi yontemini bulmasi, onun tartigmasiz Gnund per-
cinlemistir.

Yillar énce Pean'in St. Louis hastanesinin daima tika basa dolu
ameliyat salonunda birka¢ ameliyatim seyretmistim. Ameliyathaneye
girisi her zaman buyilk garalti ve allaslaria karsilanmyordu. Akhmda
kaldig1 kadariyle orta boylu, fakat genis ve iri yapih koyu parlak goz-
I bir zatt, Bayuk iri elleri, sag elinin bir parmagmin ankiloze olup
sertlesip kullanilamamasina kars: teknik birmaharetle ve hatta buyidk
hir virtiiozite ile galigirdr.

Oraya vardigimda hava kapal idi. Geceyi otelimde hemen hemen
uykusuz gecirmistim, Pencereden baktigimda bulutiarin acgiip tim
Paris tizerine coktigini gordim. Sagnak halinde bosalircasina bir
yagmur yagiyordu. Umit ile umitsiziik arasmda bocaliyordum. Cu-
martesi gimlerinin hala St. Louis hastanesinde Pean'in ameliyat gan-
leri oldugunu 6grendim. Onu hemen gérmem gerekiyorsa orada bu-
lusabilecektim. ;

Hemen bir araba ile hastanenin bulundugu kenar mahalleye ha-
reket ettim. Kapicidan o6grendigime gore ameliyata baslamigti bile.
Ameliyathanenin yolunu biliyordum. igeri girdigimde, yine purdikkat
ameliyat seyreden birkag yiiz kisi gordiim, Kendime yol agarak onlere
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gegtim. Pean hala o eski masa basinda asistanmiyla birlikteydi ve kan-
serli bir kadimin memesini elindeki histiriyle gepegevre kesmekle mes-
guldii. Moda oldugu gibi yalnizca biyiklar: ile ¢enesini sinek kaydi t1-
ras etmis, bakiml favorileriyle yar1 hastaya, yar1 seyircilere doéntik
durmakta idi. S1k bir frak giymis, sivah papyon takmisti. Sadece gog-
stne bir yemek pecetesi gibi pecete takmis, bunu yelegine ilistirmisti.
Pecetenin ortemedigi yerler ve keza gomleginin mangetlerinin kan
icinde oldugu goriluyordu. Karbol kullanmimi yarim yamalak ve ame-
livat salonu az temizdi. Her keside hasta inliyordu. Kendilerine sira
gelmesini bekleyen ve orada bekletilen iki hasta, bu ameliyat gosteri-
sini goérmemek igin baslarimm yan tarafa geviriyorlardi. Bunlar: far-
kettigim anda icim sizladi ve Pean'm bende eskiden birakmig oldugu
onemli imajda bir degisiklik oldugunu tzilerek hissettim. Buginki
gozlerle baktigimda bendeki degisimin dogal oldugu inancina vardim.
Bugtin yillarca tnce meslegi ve tarihi égrenme arzusu iginde Pean'in
ameliyathanesine giden bir gencin gdzleriyle bakiyordum cerrahlara.
Kendi karimin oltm kalim savasmdaki korku beni buralara sturikle-
misti. Igimi kot bir duygu kapladi. Pean'in sanatkarca hareketlerini
poz yaparn bir insanin hareketieri gibi gériyordum. Ellerinin ve aletle-
rinin ustaca kullanimi, yliziins sanki asivt bir kibirlilik gibi yansiyor-
du. Yiiziindeki sogukluk, ancal soguk bir kalbin isareti olabilirdi. Oy-
le ki,o kalp icin sadece ameliyat dnemliydi. Ameliyat olanmn kaderi
sanki o kalbi hig ilgilendirmiyordu.

Sargiyl asistani Collins’e irakip sonraki ameliyata gecti. Bu bir
seker hestasiydl ve bacag ampute edildi. Kesik ayagi Pean bir kogeye
frlatti, Orada biraz evvel cikarilan memeden baska, ¢gikarilmis baska
organlarda bulunuvordu. Daha sonra bir dudak kansari ve bogulmus
bir fitik amelivatini tamamladi ve sonuna bir suni ants yapt. TOm
bu ameliyatlar sirasinda govdesinin durusu hi¢ degismemisti. Yiksek
alinli ve magrur burnu ile ytzii tamamen hareketsiz kalmist.

Tki saatin sonunda Pean cevreyi parlak gozleriyle stizlip, yelegin-
den peceteyi teatlar bir hareketle ¢ikarip, kisaca <«baylar, hugtnlik
bu kadar» dediginde ve hemen disariva ¢ikinca hendeki saskinligl ve
icimde uyanan savunma duygusunu anlatmam mimkin degil. Sanki
uyusmus gibiydim ve Pean’in alkislayan égrencilerin arasinda kalakal-
mistim. Gordiklerim ve duyduklarim igime yi1g1lmisti. Paha da gok,
beni buraya getiren, cikis yolu olmayan ve Pean’a gitmeten baska ¢are
olmayan yik icime oturmustu. Gigliikle i¢imdeki fena hisleri ve kara
korkuyu atabildim ve aceleyle gikisa yéneldim. Fakat kapiya geldigim-
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ma ve hazirhk yapmadan, ilk bliyiik mide ameliyatina kalkismis ve bu
alanin hentiz gohret getirecek nitelikte olmadigimi anlamistl.

Kapiya dogru yurida ve agti, Ben, bir an tereddiit ettim, sonunda
soguk bir veda ile ayrildim.

Daha sonra da Pean’i hi¢ aramadim. Duygularima dayali 6n yar-
gilara varabilecegini yillar ¢ok gerilerde kaldiktan sonra bile, Pean’in
bendeki izlenimi, teknik virttiozitesine karsm hekim olmanin gerek-
tirdigi insani yanimn eksik kaldig: idi. Patolojik anatomi ve yara has-
taliklarm bilimlerinin erken déneminde bazi cerrahi énciileri gibi, o da
Herlemesini hastalarmmn hayatini hice sayarak saglamis ve antisep-
sinin bulunusuyla cerrahinin gittikce daha insani bir ¢cchre kazanma
sina karsin, o tutumunu degistirmemisti.

Pean’la karsilasmamizin ertesi aksami kaderin cilvesinden sasir-
mig bir durumda yeniden sahile dondim. Artilt, Susan’a Amerika, yvol-
culugumuzu hazirlamak igin gitmedigimi, Doktor Vauban’it bularak
Paris'te Jules Pean’le gorustiigiumi sdyleyebilecegimi saniyordum. Her
volculuk dontisi oldusu gibi, Susan evin éniinde beni karsilamaga ¢i-
kinca aniden irkildim. Birkag gunlik ayrilik bile, Susan'm yuziindeki
gunes yamgina karsii, onun ne kadar zayifladigini farketmeme yetti.

Bana sanlarak «INe zaman yola ¢ikiyoruz? Her seyi hallettin mi?»
diye fisildadi. Gergegi soylemekteki kararliigim bir anda kayboldu.
Dogrudan yalan sdylemedim ama; «<Bize haber verecekler. Oniimiizde-
ki hafta Southampton'dan bir¢ok gemi kalkacak. Fakat, kesin hareket
zamani, henuz belli degil> diye bir kacamaga sigindim. Aksam gunesi
altindaki terasta yemege oturdugumuzda, onun tabagimin oldugu yer
bostu. «Ben yemegimi yedim. Sen gec kaldin. Bende cok acikmigtim,
affedersin» dedi.

Oyle mutlu géruntyordu ki... Hemen yanima sokuldu, yemegimi
dnume koydu. Boyle olunca, ben de gerceizi soylemek cesaretini ken-
dimde bulamadim, sustum. Belli eimemege calistim,

Fakat, daha sonra, ey 11gmda basin koluma, yaslayip yattiginda,
soluk ahs verisinin diizgiin olusundan uyuduguna karar verince usul-
ca yana dondim. Sag elimi dikkatlica Susan’a dogru uzattim. Elimi
degdirmeden uzunca bir stire bekledim. Hala ¢ekiniyerdum. ince ge-
celigi bana engel degildi. Elim farkedilecek kadar titriyordu. Kalbim
izl hizh garpmaga bagladi. Titrememi énlemek icin biittin gucimu
fopladim. Nihayet ¢olctan muayeneyi unutmus elimle palpasyon yap-
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may1 denedim. Dikkatle elimi bastirdigimda bile, karin duvart gevsek
oldugu i¢in herhangi bir zorluk olmadi. Karin duvar: pek ince idi. Ara-
yan parmaklarim gobegin {i¢ parmak tstiinde hafif hareketli ve olduk-
za sert bir kabariklik farketti, Buytlk kismu linea alba’'nin solunda idi.
Tamér bir ¢gocuk yumrugu biyukliginde idi. Kalbim bir penge iginde
sikiliyor gibiydi. Biitin viicudumu ter kapladi. Demek Vauban hakliy-
di. Daha ben bunlar disiniirken Susan'in sesiyle irkildim : «Demek ki
her seyi biliyorsun» diyordu. Ben : «Susan, Susan» demekten bagka
birsey yapamiyordum. Aniden bana déndii ve sag elimi yakalayarak
yanagima bastird: : «Herseyi bilmen iyi oldu. Artik neden eve déonmek
istedigimi de anhyorsun. Ne zaman gidiyoruz? dedi. «Bilmiyorum» di-
ye itiraf ettim, «Ben Paris’e yolculugumuzu ayarlamak i¢in gitmedim.
Boyle bir tiimérii cerrahi olarak gikarmay: goze alan Jules Pean’i gor-
mege gittim. «Susan : «Ama, onun hastas: 6ldii.» Ben : Sen nereden bi-
liyorsun?» diye hayretle sordum. Cevabt - «Uzun zamandan beri se-
nin karm olmam yetmez mi? Ben de biraz birseyler 6grendim. Hastali-
gimi farkettigimden beri okuyabilecegim her seyi okudum. Hi¢bir timit
olmadigini bilivordum. I¢eride masamin tzerinde «Gazette des Hopi-
taux» duruyor. Iste onda Pean'in makalesi var, onu okudum. Benim
ameliyat masasinda 6lmemi ister misin?»

«Tamdigim bitin cerrahlara yazacagim. Pean’in attigl ilk adimi
tekrariamalarimi ve onun yontemini gelistirmelerini isteyecegim. Biz
inatla ugrasirsak sen yagayacaksin Susan».

Ve inatla ugrastik. Ben bugin bilivorum ki, Susan bu ise hi¢ inan-
madi. Sirf bana olen sevgisinden dolayr bu islerle ugrasti. Hayatim
degismisti. Tim zamamm yazl masasi ile kapt arasinda gegiyor, ya
mektup yaziyor, ya telgraf dagiticisini bekliyordum. Son yillarda ta-
mdigim ve halen kliniklerinde calhismalkta olan biuitiin cerahlara yaz-
dim. Almanya'ya Avusturya-Macaristan'a, Italya’ya, Isvigre'ye, Fran-
sa'ya, Ingiltere'yve ve Rusyavsa vazdim. Ayrica Amerikaya da yazdim.
Peanmn ilk amelivat yonteminin kopyalarint biitiin diinyaya yolladim.
Onlardan istedigim, Peanin goéze alamadifginm daha iyi sekilde tekrar
etmis olmalari ve hastalarimin bu ameliyati talep etmis oldugunun bil-
dirilmesiydi.

Bunlardan elime gelebilen cevaplar; ya imkansiz ya da bu yénte-
min gelistirilmesi icin ¢ok zamana ihtivag¢ oldugu seklinde idi. Alman-
yva'dan bir de doktora ¢alismasi yollanmigdi. Karl Theodor Merrem
adll bir tip 6grencisinin 1810°da Giessen Universitesinde yapmig ol-
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dugu bir calismaydi. Merrem ilk asamada, ¢ kopek tizerinde yaptig
galismada hastaliklh olan mide gikisim mideden ayirmann daha son-
ra da mide ile oniki parmak barsag arasinda yeni bir gecis yapmanin
mumkiin oldugunu gdstermisti, Ameliyat edilen ilk kopek ameliyatan
sonra ondokuz gin yasamisti. ikinci kopek 47 giin yasamis, ama 47.
guniin sonunda tam sagliclt iken galinmist1. Béylece Merrem onun du-
rumunu izleyememisti. Fakat tip bilim adamlari Merrem’'e giilip geg-
mislerdi. Aradan gecen yetmis vilda da Merrem’in deneyleri unutu-
lup gitmisti.

Birkac¢ glin sonra da Viyanadan bir mektup aldim. Génderen geng
asistan Johannes Von Mikulicz idi. Mikulicz, Avrupanin en meshur
ve becerikli cerrahi Theodor Billroth'un asistamiydi. Mikulicz ile 1879'da
Londra’'daki Kings College Hospital'de Lister'in yaminda tanismistim.
Bu nedenle ona da mektup géndermistim. Simdi Viyana'dan bana ilk
cevap veren o olmustu. Merrem'i ilk dogrulayanda o oluyordu ve va-
zisinda Billroth'un eski asistanlarindan Gussenbauer ve Winiwarter'in
alt1 yil 6nce Merrem’in deneylerini tekrarladiklarim ve kopeklerde mi-
de qikisimin cerrahi olarak gikarilmasinin mimkiin oldugunu ve ko-
peklerin hayatta ve saglhikli kaldiklarm belirlediklerini yaziyordu.
Hatta ayn: siralarda, Czernynin insanlarda midenin tamamen cika-
rilabilecegi tezini savundugunu ve asistanlar: Kaiser ve Scriba'nin bu-
nun Uzerine képeklerde pilor amelivatlar: yaptiklarim da ekliyordu.
Hayvanlardan hirisi bu zor ameliyat1 oldukga iyi tolere etmis ve bes
yil stireyle saghkl yasamisti, Mikulicz devamla, Billroth’'un da bu
deneylerden sonra insanlarda hastalikli pilorun gikarlabilecegini da-
sindigini ve én galismalarin stirdiarildiginii bildirivordu. Insanlar-
da boyle bir ameliyatin yapilmas: bir zaman sorunu idi ve belki de ay-
lar, hatta haftalar s6z konusu idi.

Mikulicz'den gelen mektubu aldigim gint pek hatirlamiyorum.
1880 Ekim ay1 bitmis ve sahilde cok gtlizel bir sonbahar hikum stir-
mekte idi. Mikulicz'in mektubu elimde oldugu halde, bahgeyi gecerek
eve dogru yuridim. Pencerenin oniindeki bir divanda dinlenmekte
olan Susan’a gittim. Susan mektubu okuduktan sonra, uzun stire yi-
zime bakt: ve o ince eliyle geri verdi. Higbhirgey stylemedi, sadece goz-
lerinde bir iki damla yas belirdi. Bu gézyaslarini ben sevincinden zan-
nettim. Onu dperek, hemen Vinayana mektup vazmak icin yaz masa-
sima yoneldim.

Her gtin timitle cevap beklemege basladim. Fakat, ilerlemeler hak-
kindaki sorularimin cevabi haftalarca gelmedi. Cok sonralar: Miku-
licz'in anlattiklarina gore, o zamanlar, o da bana bir {imit ulastirabil-
mek igin bir mucize beklemisti,
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Koyiumiiziin yalmzliginda ve kaybolmuslugunda, gézim ve kula-
gim hep Viyana'da iken 27 I<asim’da postact bana Konigsherg'den bir
mektup getirdi. Génderenin adresi yerinde Konigsberg Kraliyet Cer-
rahi Klinigi'nin Direktérii Karl Schonborn'un adi vardi. Gok az bir
tamsikligim oldugu igin, aylarca énce birgok cerraha vazmis oldugum
mektuplardan birini de ona géndermisgtim.

20 Kasim 1889 tarihli mektubuna Schonborn sdyle bashiyordu :
«Weichsel vakininda Kulm'de, Dr. Ludwig Rydygier tarafindan bir
stire 6nce acilan dzel bir cerrahi kliniginde, dért gin once bir ameli-
vat gerceklestirildi. Bu ameliyat, aylarca énce sizin acilen bilgi sahi-
bi olmak istediginiz konuyu igeriyor. Daha once Jena'da dogent olan,
otuz yaslarindaki Dr. Rydgier piloru timilyle tikayan kot huylu bir
timéri cikard: ve kigiltiilen mideyi onikiparmak barsagina dilkti. ik
kez Pean tarafindan yepildigim bildigiz tiivde olan bu ameliyat, bil-
digime gore bu yoéntemle yapilmis ikinci ameliyat oluyaor, Henliz isin
avrintilarnndan haberim yok Ama Dr, Bydrier ameliyain gelistirilme-
sinden ve geleceginden son derece limitli oldugunu bildirmis. Bu ko-
nuda yakinda size daha saglikhi ve kesin bilgiler yazacagims.

Susann odasina girdigimde, onun yumruklarmi karnina bastirip,
iki buklim yana yatmis oldugunu gordim. Daima hakim oldugu yiz
hatlarinda 1zdirabin izleri vardl. Ben ona kosarak : «5enin agrin var...
Nicin bana seslenmedin? Susan... Susan nigin beni cazirmadin?» diye
sordum. «Liitfen... Birgey sorma... Liitfen... Beni yanhz birak... Lit-
fen...» diyebildi.

Oyle yalvaran bir bakisi vardy ki, istemeden de olsa odadan cik-
tim ve yukari - asadl gezinmege basladim. Disardan wzawapl bir kus-
manm seslerini duyuyordum ve beni bunun igin disarya yolladigimi
anlamistim. Temizligini ve giizelligini hozacak bu eziyetlere kimsenin
tantk olmasini istemiyordu. Scnunda beni cagirdt Pencerenin altinda
sakin ve gevsemis olarak yatiyordu. Sanki yliiziinde, sessiz teslimivetci
bir olgunluk vardi. «Yamma otur» deyince mektubu kendisine uzat-
tim. «Litfen, birak- dedi. Bunlar éyle 1srarh ve éyle yalvaran bir ses-
le soylemisti ki, 1srar edemedim «Litifen biraks. Onun o zaman nigin
oyle hareket ettigini simdi anlayabiliyorum. Hayatinin gidigindeki yo-
lun ne olacagimn bilincine varmigt: ve dis kinkhigina ugramamak igin,
bir parga da olsa, umuda kapilmak istemiyordu. Sustum, ama ne o
zamana kadar, ne de o zamandan sonra anlayamayacagim kadar Tan-
riya ve kadere isyan etmek istiyordum,
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Yarim saat sonra Konigsberg'e Schénborn’'a ve Kulm'e Rydygier'e
birer telgraf ¢cektim. Rydygier'e Susan'in hastaligim kisaca ozetledim.
Ona Susan'i aameliyat etmege hazir olup olmadigini sordum. Telgrafi
yolladiktan sonra, o giinlerde elimizdeki agn azaltici tek ilag olan mor-
fin almak lizere eczaneye gittim.

Izcirapli bir bekleyisle gecen sekiz ginden sonra ayni gin igin-
de Kulm’'den bir telgraf ve Koénigsberg'den bir mektup aldim, Titre-
yen ellerle ac¢tigim telgraf soyleydi : «Bulgularimza ait kesin ayrinti-
lar1 ve hastanin su andaki durumunu bildirin. Bunlar olmadik¢a bir
karar verilemer... Rydgier> Mektup ise Schinhorn’dan geliyordu ve
Rydygier'in 16 Kasim'da yapmis oldugu mide ameliyalini igeren bir
bildiri idi.

Once Kulm’e bir telgraf daha cektim. Ama, biraz yalan iceren bir
telgraf oldugu icin de, huzursuz oldum. {fademde Susan'in durumunu
biraz daha iyi gdstermistim. Pean’1 ziyaret ettigim zamanki durumu-
nu veya en azindan ilk agri nobetindeki halini yazmistim. Ama agri
nobetinin tekrar etmemesi, Susan'in biraz kendisini toparlamis olmasi
ve giinde iki kez benim kolumda bahgeye gikiyor olmasi, beni durumu-
nu daha iyi yazmaga yoneltmisti. Daha sonra bildiriyi okudum. Séyle
yaziyordu : «Mikotajewicz, 64 yasinda, annesi tiberkiilozdan babasi
vashliktan élmis. Iki yildan beri, karnindaki belirli agrilar hicbir za-
man tamamen gegmiyor. Daha dnce hic mide sikayeti olmamis. Alkol
aliskanligl yok. Dort-bes haftadan beri kusmalar baslamis, kesin di-
yet ve morfine ragmen agrilar: artmis. Uzun zamandan beri hasta
giinde sadece gorba ve birkag peksimet yiyor. Buna ragmen, her gece,
en gec saat 12 de siddetli agrilarla uyamyor, bu agrilar sabah saat

4 ila 6 ya, yedigi her seyi gikarmcaya kadar strtiyor. Hasta gozle go-
riintir derecede halsizlesti. Oyleki son zamanlarda ayaga kalkarken
bas1 donlyor ve yalpahyor...»

Elimden kagitlar: hiraktum. Rvdygier'in yazdiklarn korkutucu se-
kilde Susan'in icinde bulundugu son duruma benziyordu. Rydygier
soyle devam ediyordu. : «Bu anamnez ve bulgular dogrultusunda has-
taya simirh pilor kanseri (mide cikisinda kanser) tanisi koyduk. Ay-
rica bu kanserin komsu organlara pek yapisik olmadigini ve belki de
metastaz yapmadigini diisundik. Bundan dolay: da ameliyat endikas-
yonu koyduk. 16 Kasim 1880 tarihinde ameliyati distintyoruz.» Igim-
de yeni tmitler filizlenmege baslamisti.
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Rydygier'in bildirisi agik ve kesin idi. Kesiyi processus ksifoide-
ustan gobege kadar linea alba’dan yapmistl. Boylece peritona kadar
inip peritonu agmisti. Peritonun yara kenarlarini deriye tutturmus ve
karin igine dogru iyi bir géris saglamigti. Tamor kesinin acikligmdan
goriinmekte idi. Rydygier, timorii cekebildigi kadar disar1 ¢ekip, mi-
denin arkasina ve pilor'a varabilmek icin yeterince bliyik ve klguk
omentumu mideden ayiriyor, daha sonra kendi yaptigi bir «Elastik
kompresér»1l mide cikisindan hasta kisminin hemen tiistiine, midenin
gevresine yerlestiriyordu. Bu kompresor «karbol solisyonunda dezen-
fekte edilmis» ve lizerine lastik gegirilmis iki metal ¢ubuktan olusu-
yordu. Bunlar midenin ¢ntne ve arkasina yerlestirildikten sonra, her
iki ucu lastik bantlarla birbirine sikigtirabiliyordu, Béylece midenin
hasta kismi ile, biitiin yikamalara karsin hala yiyecek maddeler bulu-
nabilecek saglam mide kism birbirinden ayrilmis oluyordu. Rydygier
ayn1 bicimde bir kompreséri de oniki parmak barsagina koymus, boy-
lece hasta piloru, oniki parmak barsagmdan ayirmis ve kesit yapilin-
ca barsak iceriginin karna akip iltihap odaklari olusturmasini énle-
misti, Bu sonucu kompreséruni yerlestirmek bir hayli zor olmustu.
Ciinkti oniki parmak barsag: oldukca derinde idi. Rydygier son anda
biitiin 6zenine karsmn parmagimin duodenumda bir agilma meydana
getirdigini farketmisti : Hemen bu acig1 parmaklariyla birbirine bas-
tirmasti. Barsak igeriginin karna dékuldigunii sanmiyordu ama has-
ta piloru bir yandan mideden, 6te yandan oniki parmak barsagindan
ayiracak onemli kesileri yapmadan 6nce ameliyat alanm iyice temiz-
lemisti. Sonra bu iki kesiyi yapinca, mideyi gevreleyen sayisiz arter-
lerden beklenmedik sekilde bol kanama olmus, kritik dénemler ya-
sanmistl. Rydygier, hentiz Pean'mn kullandig1 damar penslerini kullan-
miyordu. Nihayet kan durdurulabilmisti ve Rydygier midenin ve on-
ikiparmak barsaginin yara kenarlarinm yan yana getirmisti. Farkl
buyukliikteki iki yara agikhgimi birbirine uydurabilmek i¢in mideden
ticgen seklinde bir parga kesmis, yara kenarlarim Czerny dikisleriy-
le birbirine dikmis ve bdylece mide agikligim barsaginkine uyacak
bigimde kugtiltmisti. Sonra her iki agiklig1 birbirine dikmis ve gi-
venlik acisindan da ticgen bélimi mide dikisinin tizerine yeniden dik-
misti. Boylece dikisten sizmalar veya midenin peristaltik dalgalar
dolayisiyla dikislerin gevsemesini engellemek istemisti. Rydygier on-
lem olarak altmis dikis gibi ¢ok sayida dikis koymus ve dikis hattim
mide salgisinin kirletmis olabilecegi disiincesiyle iyice temizlemisgti.
Daha sonra, konulmus olan kompresyon aletlerini kaldirmig ve yeni

mide - barsak yolunu acmistl. Karin yarasinin kapatilmasi bir sorun
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yaratmarmistl. Lister pansumani ile de, alan kapatilmisti. Pean'imn bu
ameliyat i¢in harcadig: stire iki buguk saat iken, Rydygier'in ameli-
vati dort saat stirdiirmusti. Bu da Rydygier'in dikkatini ve 6zenini
gosteriyordu. Hastaya birkag kez Wamfre ignesi yapilmisty, cunki kal-
bi yetmezlik gosteriyor ve dolasim gittikge yavashyordu. Ameliyat bi-
timinden otuz dakika sonra narkozdan uyanmis ve kendisine biraz
sarap verilmisti. Kendisi ameliyat hakkinda sorular scrmus ve sadece
ameliyat bolgesinde biraz agr oldugunu baska bir rahatsizlik duyma-
digim soyleyerek rahat bir uykuya dalmisti,

Buraya kadar okuduktan sonra ara verdim. Biliyordum ki, simdi
sonuca gelecekti, dliim veya kahm sonucuna. Nihayet kesin bilgi sa
hibi olabilmek i¢in yeniden okumaga basladim.

Fakat bu bilgi Rydygier'in ozetledigi gibi kisa ve kesindi ;: «Gece
saat 12 de Mikotajewicz huzursuz olmaga baslad:, morfin yapldi. Saat
2 ile 3 arasinda gogsunde siddetli agr1 ve blizilme, bogulma hissi si-
kayetleri ile kendini saga-sola atmaga baslach, Ayaga kalkmak istedi.
Daha sonra kollaps’a girdi, arkasindan agoni gercekiesti ve sabah saat
4’te oldi.

Kendi kendime «hayir... hayir» diye 6yle yiksek sesle soyledim ki,
hemen agzimi elimle kapayip, bu sozlerin Susan’a kadar ulasmasin
onledim. Schoérborn Rydgier'in ameliyatin gelismesi ve prognoz hak-
kinda iyimser oldugunu yazmamis miycdi? Bu son olamazdi. Rydygier’-
in notunu yeniden elime aldim. Bakalim ne sonuca varmisti? Ne ka-
rar veriyordu? S0yle yaziyordu : «Karin boslugunun otopsisinde once
butin timorin ¢ikarilmis oldugunu, karin organlarmin higbirinde
yayilim olmadigini belirledik. Periton iltihaplanmamisti, diizglin ve
parlakti. Su halde geriye iki olasilik kaliyordu : ya genel yetmezlik veya
cok akut bir septisemi. Birincisi daha agir basiyordu. Dikiglerin tutup
tutmadigim saptamak icin mideyi duodenumla birlikte kesip disar:
aldik. Duodenumu altindan baslayip, mideye su doldurduk. Dikis ciz-
gisi boyunca hi¢bir sizinti olmadi. Bu vakanm bizde uyandirdiga top-
lam kamni, bu ameliyaiin bir gelecegi oldugunu sdyleme hakkimi bize
veriyor. Ilk sonucun olumsuzlugu bizi korkutmamahdir. Aslinda, bag-
langicta boyle zor bir ameliyattan baska bir sonug bekleyemezdik.
Her geyden once pilor kanserine daha erken dénemde tam koymamiz
gerekiyor. Ardindan da iyi ve emin bir ameliyat teknigi icin yetisme-
miz gerek». Rydygier'in bildirisini yere firlattim. Sanki bu bildiri, be-
nim hatamin sugunu tasiyordu. Saatler boyu odamda bir asag:, bir yu-
kar1 gezindim durdum. Kah yenilgiyi kabulleniyor, kah kadere isyan
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edip kuduruyordum. Kulm’'den c¢ekilen bir telgrafi getiren ulak beni
bu halde buldu. Telgraf soyleydi : «Boyle agir bir ameliyatin benim
klinigimden bagka bir yerde yapilmas: ne yazik ki olanaksiz. Ama
hastay1 klinigime kabul etmeye hazirim». Telgrafi yere firlattim, Ar-
t1ik bitin umutlarim bitmisti. Belki Susan, 6zel kiralanmis bir tren
vagonu ile fazla hirpalamadan Kulm'e kadar gidebilirdi. Ama onu bu
yolculuga razl etmek gok zor olacakti. Ciinkii ona Kulm’de Rydygier’in
aldig kott sonucu bildirmekten baska birsey yapamamistim,

Birkac gin boyunca yenilginin simirlarinda dolastim, durdum.
Sonra yeniden bir mucadeleye girdim. Beni umutlandiran bazi seyler
vardl Susan’in artik morfine gerek duymadigin saptamigtim, yemek-
lerini biraz daha fazla yedigini gérmustim. Onu muayene ettigimde
hi¢ ses gikarmamsti. Timorde herhangi bir kiigiilme tespit etmemig-
tim. Tumérde boyle «iyilesme» veya hi¢ olmazsa «duraklama» evreleri
olabilecegini biliyordum. Birdenbire icimde, belki de bunun iyi huylu
bir tiimér olabilecegi, tedavi i¢in her ne kadar cerrahi bir girisim ge-
rekliyse de, bana zaman taniyacag umudu dogdu.

Bu umut, beni bir kez daha Vinayana'ya yoneltti. Mikulicz'in ce-
vap vermeyisi beni tzlyordu. O, benim igin Billroth'un klinigine bir
kopriydi. Sonralar: 6grendim ki, son derece hassas ve son derece duy-
gulu olan bu geng¢ adam, hentiz, cevabi olmayacak olan mektubumu
acmay1 bir tirlt basaramamigti.

Ocak ay1 eziyet verici bir hareketsizlikle gecti. Aralik aymndaki
iyiligin devam etmesine 6yle alismistim ki, Ocak ayimn son haftasin-
daki degisikliklere dikkat etmedim. Susan’in morfin gereksinimleri
kontrol etmeyi birakmistim. Ancak Ocagin son glinlerinde, birdenbire,
hemen hicbirsey yemedigi dikkatimi ¢ekti. Yeniden morfin kullanmak-
ta oldugunu ve yedek morfinlerin hemen bittigini farkettim. Ama Su-
san’a sormanin hi¢biranlami yoktu, Cinki durumu hakkinda herhan-
gi bir soz sdylemiyor, konuyu baska yone geviriyordu.

Subat'in ilk gunlerinde ancak biraz ayran icebiliyordu, baska da
hicbirsey alamiyordu. O zamanlar cok gozde olan peptonla suni bes-
lenme i¢in, Vauban’1 yardima ¢agirdim. Susan bu ise ses cikarmadan
tahammiil ediyor, sanki o uysal bakisiyla sadece sen istiyorsun diye
katlamiyorum» diyordu. Vauban sessizce beni seyrediyordu. Onun
vash gri gozlerine bakamiyordum. Tam bu sirada kapi calind1. Kapiy1
actigimda, bana bir telgraf uzatan postaci ile karsilastim. Telgrafin
imza yerinde Mikulicz admi okudum. Telgrafi yirtarcasina actim, «Pro-
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fesor Billroth 29 Ocak’ta pilor timoéri olan bir hanim hastayl ameli-
vat etti. Hasta gayet iyi ve her gegen giin daha da iyiye gidiyor. Vi-
vana'ya gelmeye hazirlanin».

O anda kalbimin gercekten durdugunu sandigimi hatirhiyorum.
Bitun vicudum sevingten titreyerek Susan'mn odasina, kostum. Su-
san’in o6niinde diz ¢ékiip, kolumu boynuna doladim. Diger elimle tel-
grafi ytuziine uzattim. Onu okumaya zorladim Bu sirada surekli ayni
sozleri tekrarliyordum : «Oku, Susan oku... Nihayet basardilar. Boyle
olacagini biliyordum. Buna inanmistim... Oku, Litfen oku...»

Isteksizce okudu... Sonunda, gozlerini bana cevirdi. «Peki dyleyse
Viyana'ya git- deyince ve sessiz bir lebessiime gomilince igim seving-
le doldu. «Once sen git, Orada ne vamldigii iyice 6gren. Eger inam
yorsan... gelir beni alirsin ve birlikte gideriz» diye tamamladi. Ben
«Ama sen ne yapacaksin? Yaninda kim kalacak?» dedim.

«Maria kalir». Maria, eskiden bizim ev islerine bakan kadind.
Sanki Susan'in Uzerine bir atakhik gelmisti. Bana yeniden : «Haydi
sen git, cabuk git» diye séyleniyordu.

10 Jubat 1881'de, 6gleye dogru Viyana'ya vardim. Mikulicz beni
bekliyordu. Uzaktan onun zayif, daima hareketli viicudunu ve sari
saclarla gevrili ve hep solgun olan yuziint farkettim. Beni igeri alir-
ken her seyi ayarladigini dogruluyordu. Bir saat icinde beni II. cerrahi
klinigine gotirecek ve 29 Ocak’ta ameliyat edilmis olan hastayi bana
takdim edecekti. Hastamin bu kadar hizla iyilesecegini, Billroth ve o
hayal bile edememislerdi. Ertesi giin 63leden sonra, da, Billroth evin-
de yarim saatligine beni bekleyecekti. Daha sonra Mikulicz yvapilan
ameliyat1 ayrintilaryla anlatt: ve ben, kelimenin tam anlamiyla, géz-
lerimi ve kulaklarimi dort agarak dinledim. Billroth'un asistanlarnm
kopekler tizerinde yaptiklar: deneylerin gittikce ¢ok daha iyi sonuclar
vermesi uzerine, Billroth ameliyata uygun bir hasta beklemege bas-
lamisti. Fakat mide tiimdrleri hep «inoperabl» kabul edildikleri ve
dahiliyeciler tarafindan sadece agr: kesicilerle tedavi edildikleri icin,
Billroth'un klinigine pek az vaka geldi. Iste bu vakalardan biri, Bill-
roth'un 29 Ocak’ta ameliyat ettigi kirk yasindaki sekiz, gocuk annesi
bir kadindi. Alt1 haftadan beri, yedigi her seyi kusuyor, sadece ayran-
la beslenmege calisiyordu. Zayifhiktan iskelet haline gelmisti. Teshis
o kadar kesindi ki, Billroth pilor ttiméran{in ameliyatina karar verdi.

Billroth kopeklerde defalarca denenmis olan yontemi aynen uy-
gulamaga karar verdi. Ameliyat sirasinda hastaligin ¢ok ilerlemis ol-
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mas1 ve mide barsak agizlarmin birlestirilemeyecegi durumlar: igin
bile yardimar ¢oziimler diusunilmusti. Rontgen i1smlarnin bulunma-
sindan cok énce yapilacak olan bu girisimde, O éntine gikacak tim
stiprizlere kendini hazirlamisti. Ameliyattan énce hastanin midesini
yikatmistl. Ameliyattan sonra hastay: suni olarak beslemek i¢in, pep-
ton lavmanlar: da hazirlatmistir. Cliinki, hasta eger uzunca stre ha-
yatta kalirsa, midenin ne sekilde davranacagini hentiz. dinyada kimse
bilmiyordu. Billroth antisepsi altinda ameliyatim yapiyordu. Her sey
bir kronometre dizeninde gerceklesivordu. Sanki burada, ilk énciileri
tarafindan basarilamamis yveni bir Glke bulunuyormus gibi her sey
asi bir dizen i¢inde oluyordu.

Mikulicz buniar: anlatirken, hen Billroth'un amelivattaki her ¢a-
Lismasini Pean ve Rydgier’inkilerle karsilastinyordum. Billroth. Rydy-
gier'den daha iyi bir ameliyat kesisi segmisti; hele Pean'inkindsn cok
cok daha iyisini. Daha baska dikis teknigi kullanmisia ve damarlarin
baglanmasini hemen hi¢ kan kaybi olmadan gercekiestirmisii. Bunlar
hep cok iyi planlanmig bir ameliyatim gdstergeleriydi. Fakat genel ola-
rak bakildiginda Billroth'un amelivat: Rydygier'inkini hatirlatmaktay-
di. Billroth midedeki kesik agizi bir <okklusion» dikisivle barsaktaki
kesik agiz genisligine kadar kuigultmis, sonra birbirine agizlastirmis-
t1. Rydygier'in amelivatimin dort sast siirmesine karsihik, Billroth'un
ameliyatl i¢in, narkoz basglangicindan karnmin kapatilmasina kadar, bir
buguk saat yetmisti.

Billroth'un klinigine dogru giderken kendimi given ve timit dal-
galar: Uzerinde yuzliyormus gibi hissettim.

Mikulicz «Hasta onl¢ giin énce ameliyat edildi. Ameliyattan son-
ra hicbir zafiyet gostermedi. Agrisi ve kusmasi da yok. Once kendisi-
ne biraz buz, daha sonra da her yarim saatte bir bir ¢orba kasig: ay-
ran verdik. Bunlara kolayca dayandi ve hicbir yakinmasi olmadi, Bir-
kag¢ giin sonra da ilk kez normei bir sindirim yapabildi. Hastay1 saat
saat izledik. Geceleri birgok kez korku ile uyandim. Herbhangi bir sey
olacagl, midenin hareketleri ile dikislerin gevseyecegi veya dokuyu
kesecegi, peritonit veya ates olacagi korkusuyia. Fakat hicbir sey ol-
madi. Dogrusu bu bir «<mucize» gibi. Biz de bunu hep bir mucize ola-
rak kabullendik...»

Buglnki durumla karsilastirdigimizda, glriltild ve pis kokulu
hir hastanenin bir kogusunun kapisinda durmakta idik. Billroth, ya-
sadig1 bu biuyuk gelismeyi iste bu hinada gergeklestirmisti. Mikulicz
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sozlerine devamla : «Hasta sekiz giin énce kendini dyle iyi hissetti ki,
tek basma bir odada yatmak istemedi. Beg giin 6nce apatik, surekli
kusmakian bitinis bir halde olan hasta, artik sohbet edecek arkadas-
lar artyordu.»

Milkulicz beni genel bir kogustaki bir hasta yataguun vanna ge-
tirdi, Hasta yar: ofurur durumda ¢orba igmekteydi. Her ne kadar yizi
solgunsa da, o aghiga mahkum insanlarin parsémen yizine hi¢ ben-
zemiyordu.

Mikulicz hastaya donerek «Bu bay Dr. Hartmann. Sizin ameliyati-
nial duymus ve sizi bir kez de kendi gézlerivle gdrmege gelmis» dedi.
g donerek : «lste bu da Bayan Helene Heller» diye sundu. Ben :
«Ben bayan Hellerr nasilsiniz? Agrmmiz var ma? Yemek yiyebilivormu-
sunuz? Kendinizi iyilesmis hissediyor musunuz?» diye sorunca o gile-
rek : Evet doktor bey, Kendimi hasta olmadan énceki gibi saglikh hisse-
divorum, Yakinde ayaga keikacagim, Artik hichir sikayetim yok» diye
cevan verdi. Ona elimi o kadar sevingle uzattim ki, bana hayretle bak-
£1. Kalbimin ne denli seving ve umutla doldugunu nereden bilebilirdi
ki?

g

Mikulicz beni anatomik preparatlarin saklandig: bir odaya gotiir-
dii. Orada bana Helene Heller'in mide-barsak sisteminden Billroth'un
cikardigy timort godsterdi. Susan’in hayatini mahvedecek diisman ilk
defa yvakindan gérdim. Timdrin uzunlugu hemen hemen ondért san-
timetre kadardr. Mide cikisini oyle doldurmustu ki ancak bir tiay ka-
lemin sapl gecgebilirdi.

Hemen o aksam Susan’a iki telgraf gektim. Telgraflar umut, gi-
ven ve rahatlama dolu sozleri icermekteydi.

Mikulicz bana Billroth'un Susan’t tedavi ve ameliyat etmege ha-
zir oldugunu séyledi. Ama Billroth, benimle her seyi agik agik konus-
mak istiyvordu. Yaptig: ilk ameliyatin bagarili olmasina karsin Su-
san’in conucu i¢in kimsenin kesin birsey sdyleyemeyeceginden emin
olmami, hana aciklayacakti.

Aym glin déniis biletimi aldim. Viyana’'da bir saat bile zaman kay-
betmek istemiyordum. Biran once gidip, Susan1 Billroth'a getirmek
istivordum.,

Bunun igin dzel bir tren kaldirmak gerekse de bunu seve seve ya-
pacaktim. Ugleden sonra saat ligte Billroth’un Alserstrasse’deki gor-
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kemli evine gittim. Bu evi Billroth eski Viyana'nm tnli hekimlerin-
den biri olan Johanin Peter Frank'tan satimalmast.

Billroth, sakalli, iri-saglam yapili ve sismandi. Alman asilh cerrah-
larmn krali, kendine &zgil tartan bir bakizla beni stzdid ve kisa par-
makli, etli ve kuvvetli elini bana uzatti. Alisiimadik agikhkie mavi
gozleri vardi. Kuzeyli olup, dogu denizi kKiyisiuda Rigen'de dogmusg
olan ve 7Zuriivten Viyana'ya gelmis bulunan istadin hemen nemen
mahzun bir gortinisi vardl. Fakat bu ciddiyet, kisiliginin sadece bir
yaniydl. Ote yandan ise, kigiliginde birgok sanatcgida oldugu gibi es-
pri yetensgi ve negelilik vardi. Fakat, elbette bu bizim ilk yakin kar-
silasmamizda nege ve esprinin yeri yokitu.

Biliroth elini muhtesem bagina hafif dayams; govdesi, hafifce one
dogru egilmis olarak karsumda oturuyordu, Bilimsel titizligi ve sanaigt
vapist ile kirgok iste dncllikler yapmis, gimdi de «modern mide cer-
rahisinin mucidi ve babasi» olan bu adam, heniiz elliiki yasmdaycdi.
Her ne kadar simdi titiz ve sistematik calisma gosteriyorsa da gengli-
ginin atakligin tamamen Uzerinden atmis degildi.

Bana ddnerek : «Bay Mikulicz, bana durumunuzu anlatti. Meslek-
tas oldugumuzdan dolay:r hammimza boyle yeni ve agir bir ameliyati
diistinebilmem icin, durumu bir de sizden dinlemek isterim» dedi. San-
ki ametivat: kabul etmeyecegi korkumu gozlerimden ckumusg gibi bana
sicak kalplilikle bakt1 ve devam etti. : <Ameliyat yapabilmek igin, so-
nucun iyi olacagma iliskin biraz sansin olmas: lazim, Hichir sans bu-
lunmadan ameliyat etmek, cerrahinin degerli sanatini k&t yolda kul-
lanmak olur. Simdi... Durum nedir.?»

Her seyi anlattim. Duruma tek bir daha iyi gosterici unsur ekle-
medim. Buna karsin sonunda reddetmedi. «Fakat sizden birgey rica
ediyorum. 29 Ocak’ta basardigimiz sey beni gurura begdu. Ama, hala
hergeyin boyle sakin gidecegine bir tirli inanamiyorum. Her sey boy-
le devam etse ve biz mide ttimorlerinin amelivat edilebiiecegini kanit-
larsak bile, kot huylu timérlerde «ntks» sorunu heniiz aydinlatilmig
degil. Belki de, biz sadece dliimii geciktirmis olduk. Ama ne kadar za-
man i¢in, onu da bilmiyoruz. Bilim tarihinde sicramalar yoktur. {lerive
dogru biytik bir adim attiginiz hayal edersck, bunu hemen dortte fice
indirmege mecburuz.

Eger butiin bunlar: goze aliyorsaniz, benden ¢ok sey beklemiyor-
saniz ve muayene bulgular: da izin verirse, esinize bir girigim yapma-
yva hazirims.
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O anda, Billroth'un kararin kolaylastirmak icin, herhalde her se-
ve hazirdim. Viyana'dan déntigiimden birkag dakika énce Susan’a ¢ek-
tigim telgraf onun hastalifina kars: kazanacagimiz zaferin bir haber-
cisi, iginde Billroth'un ¢ekimserliginden hig séz etmeyen bir seving ¢i13-
g1 gibiydi.

Tabii beni istasyonda karsilamalarin beklemiyordum. Bir fayton
tuttum. Kar yagmis ve donmustu. Atlarin nallam yeri kavrayamiyordu
ama, ben eve faytonla gitmege karar verdim.

Arabadan atladim, kapali bulunca kapiy1 kirarcasma ¢aldim. So-
nunda Mariamin ayak seslerini duyunca, kalbim deli gibi carpmaga
besledr. Ayak sesleri yaklastt ve nihayet kapr acildi. Maria’min solgun
yuzuni gorimee ve beni gorir gérmes aglamaga baslayinca sanki bir
cl bogazimi sikiyormus gibi hisseitim. «Karim nerede?» diye bagirdim.
Fakat Maria hickiriklarla o kadar sarsilmaktayd: ki bir tiirlii konusa-
miyordu. Icimde gok kot bir stiphenin kabardigimn: hissettim. Kosarak
koridoru gegtim. Odami da gecerek Susan’la vedalastigim odanin ka-
p1smi acip durdum,

Susan lapa lapa yagan kara bakan pencerenin altinda yvataginda
vatiyordu. Yiziu ¢ektigi acilardan uzak, en glizel elbisesi giydirilmis
olarak yatiyordu. Sanki derin ve ¢ok sakin bir uykudaydi. Olmustii...

Bu benim kaderimin tokat: degil, bugtin «Mide cerrahisi» adiyla
anilan olaym dogum bildirisidir.

Susan’in kaderinin bu ise karismasi, bazi hastaliklarin tedavisi
veya hig olmazsa gegici bir zaman igin iyilestirilmesi asamasima gelen
cerrabinin tam bu déneminde Susan’in hayatinin bu hastaliklardan
birinden sonra ermesi sonucu olmugtur. Susan1 6liimiinin icimde bi-
raktigl etkileri asabilmem hemen on yil siirdil

Cerrahlarin biytik buluslar sonucu, zaman zaman cerrah elleri-
nin <her seye muktedir» olduguna inanilan firtinali on yillar: geride
brraktiktan sonra tip biliminin, bilhassa cerrahinin sinirlarimi ve mev-
cutla yetinilmesi gerektigini 6grenmek bircok yilimi aldi. Susan’ kur-
taracak anahtar ellerimde tuttuguma inandigim bir zamanda onun
olimine isyamm, yasamina kendi elleriyle son vermesi karsisindaki
sagkinhi@im sonsuzdu. Evde Susan’in morfin bhiriktirerek bunlarla da-
ima uykuya dalabilecegini birgok kez diistintip, onlari imha, etmemis ol-
mamdan dolay1l kendimi suclu hissediyordum. Billroth’un ilk kez mide



Cerrehlarin Yizyilh V 179

rezeksiyonu yapip «Billroth 1 ameliyatl» buyiik Gn kazanmig oldugu
hastas1 Helena Heller'in dort ay sonra éldigunii duyunca, bu suglu-
luk duygusu biraz hafifledi. Helena Heller tamamen iyilestikten sonra,
timorian niksetmesi sonucu 8lmustil. Bu olay, kot huylu mide timor-
lerinde vapilan ameliyatin tedavi simrlarin: gostermisti. Her ne kadar
bu simrlar sonraki on yillarda bir hayli genislemisti, ama hi¢hir zaman
tamamen bertaraf edilmemisti. Biliroth 24 Haziran 1883'te ikinci mi-
de ameliyatini yaptl.. Fakat hasta 6ldi. 26 Ocak 1884'te Uguncu va-
kasii ameliyat etti, ama o da 6ldit. Bu senuglar izdirabim biraz azalt-
t1. Demek ki Susan’in hayatim zorlamak pek bir igse yaramayacakti.

Ancak, 21 Temmuz 1884'tc Rydgier'in yaptigl ameliyat yeniden niiks
oluncaya kadar, hastaya iki bucuk yillik bir dmir bagisladi.

Billroth hakli bir cekimserlik i¢cindeydi. Ctinkt «Billroth - I» ame-
liyat: emin bir ameliyat oluncaya kadar elinde sayisiz hasta oldu. Bir-
cok hastada gok genislemis tGmor «Billroth - I» ameliyat ile halledile-
miyordu. Clinkii mide ve barsagin biyiik bir kismuni gikarmak gereli-
yordu. O zaman da, kalan parcalar1 veniden birlestirmek mimkiin
olmuyordu. 1885 yihna kadar «Billroth - II» diye adlandirdan ve din-
yaca meshur olan ameliyvat yontemini gelistirdi. Bu yantemde mide cila-
smdaki timér tipk: Billroth - I de oldugu gibi gkariimakta, fakat mide
ve barsak kesi verinden birlestirilmemelte, bu agizlar dikilip kapatil-
makta ve midenin kalan kismi ile barsak, Billroth'un asistani olan
Wolfler'in buldugu bir yontemle birlestirilmektedir. 15 Ocak 18857te
Rillroth bu ikinci amelivat yontemini ilk kez bir insanda uyguladi.
Hastas: birbucuk yil niks olmadan yasadi.

Billroth - I ve Billroth - IT ameliyatlar baglangicta sadece 6ldiri-
cii mide kanserine karst verilen savasta kullanildi. Fakat daha sonra
midedeki butin yaralarda, tiimorlerde mide cerrahisinin temel ameli-
yatlari olarak kullanild: ve bu temel tizerinde modifikasyonlar yapi-
larak gercek zaferine ulasty.
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SUBKONJONKTIVAL QUERCUS POLENI UYGULAMASI
iLE DENEYSEL ANTERIOR NON GRANULOMATOZ
UVEIT VE ALLERJIK KONJONKTIVIT GELISTIRILMESI :
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Bu galismamn bir kism 1,7 Byl 1991 tarihinde yapilan XXV. Ulusal Tirk Oftal-

moloji Kongresinde sunulmustur.

Akut anterior tiveit oftalmolojik hastalarda sik olarak tesbit edi-
len, gozin uvea! dokusunun inflamasyonu ile karakterize bir hasta-
liktir. Genel popiilasyonda % 0.015 gibi bir siklikta gortilmekte ve Ame-
rika Birlesik Devletlerindeki korliklerin % 15 inin nedenini clustur-
maktadir. Ankilozan spondilit, Reither sendromu, HLA-B 27 {(4) art-
ropatiler, viral hastaliklar, Yersinia ve Klebsiella enfeksiyonlari, Ul-
seratif Kolitis, Crohn hastalig, sifiliz gibi sistemik hastaliklarin bu
hastaliklarla gticli iliskileri bilinmesine ragmen, vakalarm % 80-70
kadarinda etiyolojik faktor aydinlatlamamaktacir (1,23). Ancak ante-
rior tiveit vakalarmin polenler gibi gevresel allerjenlerin en stk goril-
dugil ilkbahar ve yaz aylarinda artis gostermesi dikkat cgekicidir (s,
18).

Allerjik konjonktivit ise insanlarda degisik goriintmlerie ortaya
cikan ve oldukca yaygm olarak gorilen, rahatsiz edici bir hastalhkiir.
Allerjik konjonktivitler saman nezlesi, vernal konjonktivit, atopik kon-
jonktivit, kontakt lens kullanumina baglh konjonktivit, ilaclara bagh
veya bazi enfeksiyoz ajanlara sekonder allerjik konjonktivitler seklin-
de gelisebilecegi gibi etyolojisi bilinmeyen bir durum olarak da kar-
simiza cikahilir. Saman nezlesi gibi hizli gelisen konjonktival allerji-
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lerde IgE yolu ile olusturulan Tip I hipersensitivite reaksiyonlarmin
rolil iyi bilinmesine karsm, baz allerjik konjonktivit vakalarinda has-
talarm polenlerc karsi cilt reaksivonu géstermektedirler; ve serumla-
rinda polen spesifik antikor tasimadiklar: da bir gergektir. Bu vaka-
larin blylk bir kisminda polenlere kars: deri sensitivitesi ve serumda,
noelen spesifik IgE antikorlar bulunmamasma ragmen géz yaslarinda
polen spesifik IgeG miktarimmn arttign gdzlenmistir (2). Géze uzun stireli
lokal ovoalbltimin uygulanmas: ile bu reaksiyonlarin deneysel olarak
olusturulmas: bagarilmistir (15). Bu bilgilerin 15181nda; polenlere kars:
gosterilebilecek Tip 1 hipersensitiviteden daha farkh birtakim lokal
mnmunolojik reaksivonlarin hastaligin etyolojisinde 6nemli olabilecegi
gorugt destek gormelztedir.

Bu ¢alismada anterior non-grantlomatoz tiveit ve bir grup aller-
jik konjonktivitin etyolojisinde polenlerin roliini gostermek amacglan-
muasfir,

MATERYAL METOD

Deneyde kan-akéz humor bariyerinin ozellikleri nedeniyle rat,
tavsan gibi deney hayvanlar ckarte edilerek, bu ézellikler bakimindan,
en uygun hayvan olan kopek kullamld: (4). Deney Hayvanlan yetis-
tirme ve Arestirma Laboratuarina aliman deney hayvanlari anti-
paraziter tedaviye tali tutulup, kuduz asilar: yapildiktan sonra 6 haf-
ta stiresince gozlem alina alindi. Bu stire sonucunda eksternal g6z mu-
ayeneleri yapilarak, konjonktival hiperemi, silier enjeksiyon, plrilan
veya miikopuriilan sekresyon bulunduran ve diger sistemlere ait has-
taliklar1 olan hayvanlar deneyden cikarildi. Yukaridaki sartlar tasi-
ven 20 saghkli hayvan deneve kabul edildi.

Subkonjonktival olarak uygulanmas: planlanan Quercus poleni
Fenilpropionoeter ile muamele edildikten sonra (22), santriftjlenerek
kurutuldu. Bovlelikle polen % 9.9 luk NaCl ile homojen dagilim sagla-
nabilecek hale gelirken, ayni zamanda da allerjik ozelliklerinin de
kaybolmayacagl gtvence altma alindi (7). Blttn islemler sirasinda
sterilizasyon kurallarina riayet edildi.

Quercus poleninin % 0.9 luk NaCl icerisindeki 5 mikrog./10 cc lik
solisyonlart 15 er giinluk araliklarla 2.5 ay stresince subkonjonktival
olarak sol gozlere enjekte edilirken, sag gozlere de subkonjonktival
% 0.9 luk NaCl enjeksiyonu yapild.
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Bu siirenin sonunda deney hayvanlarimin her iki gozi entiklee edil-
di. Entikleasyon islemi 360° konjonktiva diseksiyonunu takiben rektus
kaslarinin ve optik sinirin kesilmesi seklinde gercekiesgti. Aym islem
esnasinda konjonktiva érnekleri de alindi. Eniikleasyondan sonra bul-
bus okulilerin icerisine % 10 luk formaldehit enjekte edildi ve pencere
agilarak % 10 luk formaldehit igerisinde 24 saat tesbite birakildi. Daha
sonra bir saat akar suda yikanarak etil alkol igerisinde 2 saat bekletildi.
Bunun sonucunda tesbit olan bulbus okuliler mikrotom jileti ile tim
tabakalar goriilebilecek sekilde kesildi. Konjonktiva doku ornekleri
24 saatlik formaldehid tesbitinden sonra diger asamalara sokulmadi.
Tiim doku 6rnekleri ototeknikon ile takibe alind: ve bunun sonucunda
parafin bloklar hazirlanarak mikrotom ile 6 mikronluk kesitler alindi.

Preparatlar Hematoksilen eozin ile boyandi. Uveal bolgede bol mik-
tarda pigment igeren vakalarda hoyamadan once kesitlere potasyum-
permanganat ile melanin soldurmas: islemi uygulandi (17,20). Ha-
zivlanan preparatlar 151k mikroskopunda degerlendiriidi.

BULGULAR

Polen enjeksiyonu uygulanan gozlere yapilan distan muayene so-
nucunda, konjonktival hiperemi, silier enjeksiyon ve alt forniksde fol-
lukiler hipertrofinin varlig: tesbit edildi. Polen enjeksiyonu yapilan
gozlerde miikopuriilan bir sekresyonun varlig: ayrica dikkat gekiciydi.

Mikroskopik olarak incelemeye alinan bulbus okuli materyalle-
rin belirgin bir patoloji saptanilmazken, konjonktival materyallerde
sertlesme, hiperemi ve kalinlasma % 0.9 luk NaCl enjeksiyonu yapilan
sag godz konjonktivalarina gére belirgindi.

Polen enjeksiyonu yapilan goézlerde histopatolojik inceleme sonu-
cunda, konjonktivalarda belirgin lenfoid folltikil olusturacak sekilde
lenfosit ve plazma hiicrelerinden zengin hiicresel infiltrasyon ve ka-
piller proliferasyon izlenmistir (Sekil LII). Hiicresel infiltrasyon epi-
skleral aralikta ve skleral perforan damarlar ¢evresinde yogunlas-
maktadir. Iris ve silier cisimde belirgin édem ve vazodilatasyon tesbit
edilirken, silier cisimde de lenfoplazmositoid hicre infiltrasyonunun
varhg gozlendi (Sekil III, IV).
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Sekil 1 : Sol konjonktivalarda alinan doku érneklerinin ircelenilmesinde; hemen konjonktiva
ortlcli epitelinin altindan baslayacak sekilde derinlere dogru diffiz yayihm gdsteren lenfosit
ve plazma hiicrelerinden zengin infiltrasyon gorlilmelkte (HE : 40).

Sekil 11 : Konjonktiva doku drneklerinde kapiller proliferasyon ile dilate damarlar cevresindeki
lenfositler ve plazma hiicreleri ayrintili bir sekilde goriimekie (HE : X 200),
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Sekit I : Silier cisinin ddem ve kapiller proliferasyon sonucu siskin bir
hal aldign goriilmekte (HE : X 200).

Sekil 1V : Korpus siliarede yaygin édemle birlikte yer yer izlenilen tek tiik
lenfosit ve plazma hiicresi dikkati gekmekte {(HE : X 100).
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TARTISMA

Subkonjonktival saha kanlanma itibar: ile silier cisimle direkt
olarak baglantilidir. Silier cisim de uveal dokunun bir parcasidir. Bi-
lindigi gibi gbziin 6n segmentine kan akim iki uzun arka silier arter
ve yedi adet 6n silier arterin olusturdugu irisin buylk arteriel halkas:
tarafindan saglanmaktadir (19). irisin biyiik arteriel halkas: silier ci-
simde yerlesimlidir (8). Konjonktival damarlar da anterior silier arter-
lerin dallaridir. Dolayisiyla subkonjonktival saha ile silier cisim kan
akimi acisindan birbirleri ile baglantilidir. Subkonjonktival sahaya
uygulanan polenler kolaylikla retrograt akimla silier cisime ulasabi-
leceklerdir. Polenlerin subkonjonktival sahadan silier cisme ulasabil-
melerinin diger bir yolu da bu iki sahay1 birbirine direkt olarak bagla-
yan perforan skleral ventllerdir (8,19). Ancak tabii sartlarda topikal
yolla intraokiiler dokulara polen ulasimi oldukea giictiir ve direncin
biiyiik kismu da kornea epitel hiicreleri tarafindan gosterilmektedir.
Her insanin hayati boyunca kornea epitel defektlerine maruz kaldig:
distinilirse, allerjenin uveal dokuya transkorneal yolla ulasmasi ih-
timal dahilindedir (21). Biz bu calismada enjekte edilen polenlerin ove-
al dokuya kolayca ulagsabilmesi icin subkonjonktival enjeksiyonu ter-
cih ettik.

Anterior non granilomatoz tiveitlerde histopatolojik bulgu olarak
on uveal dokuda 6dem, vazodilatasyon ve erken evrede de polimorf
¢ekirdekli 16kositlerin varhg: bildirilmektedir. Olay daha da ilerleyin-
ce polimorfontikleer hiicrelerin yerini lenfoplazmositer hiicrelerin ala-
cag1 bildirilmektedir (8). Biz de bu ¢alismamiz sonucunda, polen enjek-
siyonu yapilan sol gozlerde iris ve korpus siliarede belirgin olmak tize-
re 6dem, vazodilatasyon, lenfoplazmositer infiltrasyon saptadik (Re-
sim : IIT, IV). Sol gozlerde anterior non grantilomatdz tiveiti destekler
bulgular saptanmirken, % 0.9 luk NaCl enjeksiyonu uygulanan sag goz-
lerde higbir patoloji teshit edilmedi.

Subkonjonktival yolla polen uygulanmas: ile meydana gelen an-
terior non graniilomatéz uveitin immun patogenezi oldukca karmasik
ve gintmuz bilgileriyle aciklamas: ise gok daha glictiir. Uveal doku
g0z icerisinde bulunan antijen ve allerjenlere kars: lokal olarak an-
tikor tiretme yetenegine sahip bir organdir (23). Bu ézelligi ile lenfoid
bir organ olarak da adlandirilabilir. Antijen ve allerjenlere kars mey-
dana gelen bu ilk okiiler enflamasyon esnasinda {iretiien spesifik len-
fositler uveal doku igerisinde kalmakta ve adeta birer hafiza hiicresi
olarak davranabilmektedir (5). Dolayisiyla aym antijen veya, allerjen-
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lerle bir daha karsilastiklarinda artmis bir immin cevap meydana
gelmektedir.

Goz, vicudun diger sistemlerinden bagimsiz olarak, kendi basmna
bir allerjene hipersensitivite reaksiyonu gosterebilme yetenegine sa-
hip bir organdir ve bu reaksiyonu gosterebilmesi i¢in viicudun genel
immun sisteminin reaksiyona katilimasina ihtiyac yoktur. Nitekim bi-
zim calismamizda da % 0.9 luk NaCl enjeksiyonu yapilan sag gozler-
de herhangi bir histopatolojik degisiklik ve {iveit veya konjonktivite
ait bir klinik bulgu gozlenilmemistir. Bu bulgu da goéstermektedir ki,
sistemik hipersensitivite reaksivonlarindan ¢ok, goz icinde yer alan
lokal birtakim immunolejik reaksiyonlar Uveit etyolojisinde daha
o6nemli bir yer tutmalktadir.

Subkonjonktival olarak polen uyguianan deney hayvanlarinin goz-
lerinde klinik olarak alt forniks konjonktivasinda folliktler hipertrofi,
konjonktival hiperemi, mukopturilan sekresyon varhg goézlendi. Kon-
jonktivalarin histopatolojik tetkikinde ise belirgin lenfoid folliikiller
olusturacak sekilde lenfosit ve plazma hiicrelerinden zengin hiicresel
infiltrasyon ve kapiller proliferasyonlar izlenmistir (Resim : LII). Bu
bulgular allerjik kékenli oldugu distiniilen ve kronik seyirli bir grup
konjonktivitte goriilen bulgularla uyumludur. Kronik allerjik kon-
jonktivit olarak da adlandirilabilecek bir grup hastalikta belirgin bul-
gu konjonktivada massif lenfoid hiperplazi olarak tariflenmektedir
(15). Allerjik konjonktivitler saman nerlesi, veneral konjonktivit, ato-
pik konjonktivit seklinde tariflenebilecegi gibi etyolojisi bilinmeyen
bir durum olarak da karsimiza cikabilir. Atopik konjonktivitler ve
zaman nezlesi gibi akut gelisen allerjik konjonktivitlerde temel sito-
lojik bulgu konjonktival biopsilerde eozinofil lékosit-mast hilicreleri
hakimiyeti ve goz yasinda serbest eozinofil ldkositler ve polen spesi-
fik IgE antikorlarnnn varlhigidir (12). Dolayisiyla bu reaksiyonlar Tip
I hipersensitivite reaksiyonlaridir ve atopik bireylerde ortaya cik-
maktadir. Ancak baz: allerjik konjonktivit vakalarinda hastalarin po-
lenlere karsi cilt reaksiyonu gostermedikleri ve serumlarinda polen
spesifik antikor tasimadiklar1 gozlenmektedir (9). Bu tip allerjik va-
kalar kronik allerjik konjonktivit olarak adlandiriimakta ve klinik
ve histopatolojik olarak ana bulgu lenfoid folliikiiler hiperplazi olmak-
tadir. Bu vakalarin goz vaslarinda polenlere spesifik 1gG nin arttigina
daha dnce deginilmistir (2). Goz yasinda IgG nin lokal olarak artmas:
ve serumda herhangibir IgG veya IgE artisi olmamas: gozde sistemik
immun sistemden bagimsiz olarak gelisen ve Tip I den farkh birtakim
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lokal immunolcjik reaksivonlarn hastalhigin etyolojisinde énemli rol
oynayabilecegini desteklemektediv (2,9,15). Deneysel olarak folliikiiler
hipertrofi ile belirginlesen bu tip allerjik konjonktivitier daha once
ovoalbumin uygulamas: ile gelistirilmssine ragmen (15) polenlerle
gerceklestirilen modele literatirde rastlamilmamastir,

- Galisma, polenlerle gergeklestirilen anterior non graniilomatoz
tveit ve kronik seyirli allerjik konjonktivit olusturulmasina ait yapi-
lan ilk deneysel calismadir, Yazarlar ¢galisma ile, bu iki hastalik gru-
bunda polenlerin etyolojik yénunun daha iyi aydinlatiiacagina inan-
malktadir. Histopatolojik incelemeye ek olarak alinacak on kamara
s1vist Orieklerinden, LT-B (4) ve PG-It (2) tayini yapimast, calismann
kapsamini, anlamini ve gilivenilirlifini ytkseltecektir. LT-B (4) poli-
morf ¢ekirdekli 16kositler icin &nemli hir kemotaktik ajandir (10) ve
uveit ile enflamasyon esnasinda akdz humorde artiigy bildirilmekte-
dir (3,16). PG-I. (2) ise bir enflamatuar mediatér konumundadir ve
iris ile silier cismin enflamatuar hastahklarmda akoéz humérdeki kon-
santrasycnu yilkseltmektedir (11). Prostaglandin sentezinin gergek-
lestigi ana intraockiiler dokular ise iris ve gilier cisimdir (13,14). Bu
nedenle ilerde imkanlar elverdigi taktirde konuyu bu yonii ile de aras-
tirmayi planlamaktayiz.

OZET

Quercus poleninin % 0.9 luk NaCl igevisindeki steril solisyonlar:
15 er gunlik araliklarla subkonjonktival olarak 2.5 ay siiresince deney
képeklerinin sol gézlerine enjekie edildi. Bu siire sonucunda hayvanmn
konjonktivalar: ve her 1ki bulbus okuli materyali histopatolojik olarak
incelendi. Anterior non grantlomatoz tveit ve kronik allerjik konjonk-
tivit bulgular: saptanda,

Anaftar kelimeler : Anterior non grantiloz tiveit, Allerjik konjonk-
tivit, Polen, Etyoloji.
SUMMARY

Experimental models ¢f Anterior non granulomatous uveitis and allergic conjonctivitis with
subconjonctival injection of Quercus Pollen in dogs :

We prepared the sterile solution of Quercus Pollen in 0.9 % NaCl
and subconjonctionaly injected it with in an interval of 15 days for
about 2.5 mounths. After 2.5 mounths we examinated the animal’s con-
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jonctiva and bulbus oculi histopathologyly. Anterior non granuloma-
tous uveitis and chronic allergic conjonctivitis were observed,

Key words : Anterior non granulomatous uveitis allergic conjonc-

tivitis, pollen, aetiology.
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KOBAYLARDA GENTAMISIN'IN KARACIGER TOKSITESININ
ARASTIRILMASI : E VITAMINI'NIN ETKiSi

Orhan Canbolat* Mustafa Kavutcu” Serdar Oztiirk* Ekme! Olcay™*
ismail Hakla Gékhun* Cemil Ekinci*** ilker Durak®

Serbest radikaller, uizerlerinde ortaklanmamis elektron tasiyan,
huicresel yapilardalki lipit, protein, karbonhidrat gruplar ile rahatlikla
etkilesmeye girerek onlarin yap1 ve fonksiyonlarini bozan ve ayrica
DNA yapisindaki hassas yapilar lizerine etki ederek hasar olusturan
aktif kimyasal maddelerdir. Serbest radikaller, gliniimiizde bir ¢ok
hastaligin patolojisinden sorumlu tutulmaktadirlar (3).

Organizmada radikalik hasardan korunmada, Glutatyon peroksi-
daz (GSH-Px E.C. 1.6.4.2), Katalaz (CAT E.C.1.11.1.8.) ve Stiperoksit Dis-
mutaz (SOD E.C. 1.15.1.1.) enzimatik olarak, vitamin E ise non - enzi-
matik olarak gorev yaparlar. Cesitli hiicre igi ve hiicre dis1 kaynaklar-
dan olusan hidroksil (OH-) ve peroksit (O,-) radikalleri enzimatik ola-
rak, diger radikalik maddeler ise non-enzimatik mekanizmalarla et-
kisizlestirilirler.

Gentamisin'in (Genta) proksimal renal tiibiilislerde birikerek li-
zozom, mitokondri veya membran hasar: ile bobrek toksitesine yolag-
t1g1 bilinmektedir (3,5,8,10,14,17,18). Bu toksitenin mekanizmas: tam
acgiklanamamakla beraber baz: anti oksidanlarin bu toksiteden koru-
yucu etki yapmasi bu hasarlarin radikal metabolizmasiyla iliskili ola-
bhilecegi diisincesini akla getirmektedir (6,4,7,12,13,16).

Genta'nin bobrek toksitesiyle olan iliskisi tizerine bir ¢ok calis-
ma olmasina ragmen karaciger tizerindeki serbest radikal hasan ile
ilgili olarak yapilan bir calismaya rastlanmamustir. Bu agidan calisma-
mizda gentamisinin karacigerdeki serbest radikal metabolizmas: tize-
rine olan muhtemel etkisi arastirilmis ve bu metabolizmadaki degisim-
ler enzimatik agidan incelenmistir. Ayrica, organizmada hidrojen

* A U. Tip Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali,
** 5.5.Y.B. Hifzissihha Enstitiisti
*»* A.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal
Gelig Tarihi : Ocak 1, 1995 Kabul Tarihi : Mart 30, 1995
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percoksit clusumunu Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari ile katalizle-
ven demir (Fe) ve bakir (Cu) elementlerinin karacigerdeki konsant-
rasyonlari da tayin edilmistir. Bu gcalismada ayrica Vitamin E'nin ka-
raciger dokusundaki antioksidan etkisi degerlendirilmistir,

MATERYAL ve METOD

[LACLAR : Gentamisin Deva, Vitamin E Roche firmalarimdan sag-
landi. Gentamisin dozu 200 mg/kg/gin, Vitamin E dozu 400 mg/kg/
gun olarak intra muskiler olarak uygulanda, _

HAYVANLAR : Yaklasik 2 aylik ve ortalama 450 gram agirliginda
30 erkek kobay galismamizda doncy hayvam olarak kullanilinistir. 1
gruptaki 10 hayvan kontrol grubu olarak secildi ve bu gruba sadece
serum fizyolojik uygulandi. 2. gruptaki 10 hayvana gentamisin ve 3.
gruptaki 10 hayvana ise gentamisin + F vitamini yine 10 giin stireyle
vukaridaki dozlarda uyguland:. Calismada gruplara ilag uygulamas:
es zamanh olarak ypildi, Hayvanlar deney sartlarm hazirhk ve deney
suresince normal Iaboratuvar diyetiyle beslendi. Hayvanlar servikal
dislokasyonla oldurtldikten sonra karaciger dokular: ayni giin yapi-
lan homojenizasyon islemine kadar buz tankinda saklandi, 2l

DOKULARIN ANALIZE HAZIRLANISI VE

AKTIVITE - MIKTAR TAYINLERI :

Karaciger dokular deiyonize su ile yikandiktan sonra Braun -
Melsungen marka homojenizator ile 3 dakika 1000 devirde homojenize
edildi. Homojenat 20.000 g de 60 dk. santriftij edildikten sonra. siiper-
natant alindi, Bu stipernatada GSH-Px aktivitesi tayin edildi (10). Ge-
riye kalan stipernatant 5/3 (v/v) oraninda hazirlanan Etanol/kloro-.
form ¢ozeltisiyle 1/1 oraninda hazirlamp 10.000 g de 60 dk. santrifij:
edildi. Santrifiij sonras: elde edilen stipernatantda SOD (15,12) ve. CAT
(1) akiiviteleri tayin edildi. Santriftj islemlerinin hepsi + 4 C de ya-
pildi. Fe ve Cu miktarlar: Varian Techtron atomik absorbsiyon spekt-
rofotometresiyle tayin edildi. Dokularin protein miktarlar: Lowry me-
todu ile tayin edildi (9).

GSH-Px ve CAT aktiviteleri spesifik aktivite cinsinden ver11d1 (IU/ .
mg protein). SOD aktivitesi ise NBTH rediiksiyon hizimi % 50 inhibe.
eden protein miktar: cinsinden ifade edildi. Fe ve Cu degel leri ise ppm
olarak verildi. ; :

Dokulardaki histopatolojik degerlendirilme patoloji Anabilim Dali
tarafindan 1sik mikroskobu (Nixon ve abot marka) ile yap1ld1

Istatistik galismalarda Student’s t testi kullamldi. '
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SONUCLAR :

Calisma sonuglar: Tablo T de verilmistir. Bu tablodan da anlasgila-
cagn gibi SOD degerleri genta ve genta + E vitamini grubunda kontrol
grubuna gore ylksek olarak bulundu. Genta ve Genta -+ E vitamini
grubundaki SOD aktiviteleri kendi aralarinda karsilastirildiginda ise
hir farkhilik gézlenmedi.

GSH-Px aktiviteleri her iki grupta kontrol grubuna goére digik
olarak bulunmustur. Buna karsiik CAT alktivitesi kontrol grubuna go-
re genta grubunda diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak bir
anlamhlik arzetmemistir. Genta-+E vitamini grubunda ise CAT alkti-
vitesi kontrole gore diisiik bulunmustur. GSH-Px ve CAT aktiviteleri
acisindan genta ve genta+E vitamini verilen iki grup karsilagtirld-
ginda GSHpx aktivitesinin degismedigi, buna kargihk CAT aktivitesi-
nin genta--E vitamini grubunda distik oldugu bulunmustur.

Fe ve Cu miktarlar: acisinda sonuclar degerlendirildiginde, genta
ve genta+E vitamini gruplarinda kontrol gruplarna gore bir farkhibk
gdzlenmermistir. Genta ve genta-+E vitamini gruplar: Fe ve Cu mik-
tarlar1 acisindan vorumlandiginda Fe miktarlarimnin degigsmedigi buna
karsihk Cu degerlerinin genta I grubunda duastik cldugu bulundu.

Patoloji Anabilim Dalinda 1sitk mikroskobu ile yapilan histopato-
lojik degerlendirme sonucunda genta ve genta + E grubundea patolo-
jik bir degisime rastlanmamistir.

TARTISMA

Gentamisinin serbest radikal metabolizmasiyla olan iliskisini bob-
rekler acisindan agiklayan bir¢ok caligma olmasina ragmen ilacin bu
metabolizmayla ilgili olarak karaciger toksitesini arastiran bir ¢alis-
maya literatlr taramasinda rastlayamadik. Bu agidan biz sadece ¢alis-
mamizdan elde ettigimiz bulgulart kendi igersinde degerlendirmeye
karar verdik. SOD enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore diger
iki grupta yiksek bulunmasi bu enzimin ortamda bulunabilecek pe-
roksit radikallerini ortadan kaldirmasimin bir cabasi olabilir. Ayrica
genta ve genta -+ E vitamini grubunda aktiviteler arasi bir farkhhk
olmamas: ise E vitaminin percksit radikallerini séndirmede bu do-
kuda bir etkisinin olmadigimin gostergesi olarak agiklanabilir,

GSH-Px aktivitesinin her iki grupta kontrol grubuna gore distk
bulunmasi buna karsiik CAT acisindan anlaml bir farklihk bulunma-
masi hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan ve olugsmasi muhtemel
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hidroksit radikallerinden dokuyu koruyan bu iki enzimin aktivitele-
rindeki baskilanmayi gostermektedir. Gentanin SOD tizerine boéyle bir
etkisi gorinmemekle beraber, bu iki enzimden GSH-Px'in daha fazla
etkilendigi ve aktivitesinin dustiigi yorumu getirebilir. Genta ve gen-
ta+E vitamini gruplar: agisindan karsilastinldiginda E vitamininin
GSH-Px tizerine bir etki gostermedigi, buna karsilik katalaz aktivite-
sini daha da baskilandig: gozlenmistir. Bu olay E vitaminin bu dokuda
anti oksidan bir ézellik tasimadig1 veya hentiz aciklanamayan bir me-
kanizma ve enzim aktivitelerini etkiledigi seklinde aciklanabilir. Bu
konun daha iyi aydinlatilmasinin ise ancak kinetik ¢alismalarla miim-
kiin olabilecektir.

Fe ve Cu konsantrasvonlarinin kontrol grubuna gére her iki grup-
ta bir farkhlik géstermemesi karaciger dokusu icin Fenton ve Haber -
Weiss reaksiyonlarinin énemii bir hidrojen peroksit kaynag olmadig
diguncesini akla getirmektedir. Genta ve genta+E vitamini grubu her
iki element acisindan degerlendirildiginde, Fe acisindan bir farkhlik
gozlenmezken Cu'nun genta+E vitamini grubunda genta grubuna go6-
re daha disik bulunmustur. Bu durum, E vitamininin Cu metaboliz-
masinl olumsuz yénde etkiledigini géstermektedir,

Histopatolojik incelemede dokuda bir patolojiye rastlanmamas:
gentanin karaciger uzerinde dénemli bir toksitesinin olmadig1 tesbitini
desteklemektedir,

Tablo | : Genta ve Genta + E vitamini uygulanan kobaylarin karaciger dokularindaki
enzim aktivite sonuclari ve element konsantrasyonlari.

Gruplar SOD GSH-Px CAT Cu Fe
1 10.924+-2.66 0.71 +0.61 102.74-15.8 11.67-+4.53 44.5+4-17.5
2 13.67+2.95 0.5264-0.080 95.74-13.6 13.664-5.56 44.7416.7
3 13.13+42.51 0.5304-0.105 69.8--10.4 8.92-4-3.06 46.8+4-18.0

1. Grup : Kontrol
2. Grup : Genta
3. Grup : Genta + F vitamini
Student's t-testi sonuclar

1-2 A A a a a
1-3 A A A a a
2-3 a a A A a

< 0.05 Istatistik olarak anlamh

A P
a : P> 0.05 Istatistik olarak anlamsiz
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OZET

Bu calisma kobaylarda gentanin karaciger toksitesini arastirmak
ve B vitamininin antioksidan etkisini incelemek amaciyla yapilmistir.
Karaciger dokusunda Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Stiperoksit Dis-
mutaz (SOD), Katalaz (CAT) aktiviteleri ve Demir (Fe), Bakir (Cu) mik-
tarlar: tayin edilmistir. Calismada kullamlan kobaylar 3 gruba ayrilmis
1. grup kontrol, 2. grup genta uygulanan, 3. grup ise genta + E vitamini
uygulanan grup olarak se¢ilmistir.

SQD aktivitesi her iki grupta kontrol grubuna goére artis goster-
mistir. GSH-Px degerleri genta ve genia + E vitamini uygulanan grup-
ta kontrol grubuna gore diisitk bulunmstur. Kontrol grubunun CAT
aktivitesi ile Genta grubunun CAT aktivitesi arasmda istatistiksel ola-
rak anlamh bir farkhlik bulunmamakt.. fir. Buna karsilik CAT aktivi-
tesi, genta + E vitamini verilen grupta disik olarak bulunmustur. Fe
ve Cu agisindan her iki grupta kontrol grubuna gére bir farklilik géz-
lenmemistir.

Genta tedavisinin karaciger dokusunda SOD aktivitesini indikle-
digi, buna karsilik GSH-Px ve CAT aktivitesini baskiladig1 anlagilmisg-
tir. Karaciger dokusunda Haber - Weiss ve Fenton tipi reaksiyonlar
acisindan Fe ve Cu nun 6nemli bir katkisinin bulunmadig tesbit edil-
mistir. Ayrica E vitamininin bu dokudaki enzim aktiviteleri tizerinde
herhangi bir etkisinin olmadig: goriilmistiir. Histopatolojik inceleme
sonuclar da gentann karaciger tizerinde énemli bir toksite gdsterme-
digi gorusuni desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler : Gentamisin, Serbest Radikaller, Elementler

SUMMARY

Establishment of Gentamicin Hepatoloxicity in Guinea Pigs : The effects of Vitamin E

In our study, activities of major enzymes participating in free ra-
dical metabolism Iglutathione peroxidase (GSH-Px), Superoxide dis-
mutase (SOD), Catalase (CAT) and levels of Ferrun (Fe), Copper (Cu)l
were measured in liver tissues from guinea pigs treated with genta-
micin alone and gentamicin + Vitamin E.

In the gentamicin and gentamicin -+ Vitamini E groups, SOD ac-
tivities were found higher compared with control groups. GSH-Px ac-
tivities were found to be decreased in gentamicin and gentamicin +
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vitamin F groups. However, there were no meaningful differences bet-
ween CAT activities of control and gentamicin groups. In the vitamin
E group, activity was found lowered.

e and Cu levels of the the liver tissues of gentamicin and genta-
micin -+ vitamin ¥ groups were not different from control group. We
think that Fe and Cu are not important factors as catalyst of Haber-
Weiss and fenton reactions in the liver tissues treated by gentamicin.

esult suggest that genta causes increases in SOD activities but
decreases in GSH-Px and CAT activites, We found that vitamin E did
not make any effect on the activities of the free radical metabolising
enzymes in the liver tissue. Accordingly, no important changes were
observed in the histopathological examinations of the liver tissues due
to gentamicin treatment. To sum up, enzymatic antioxidant defense
system was not significantly aifected with gentamicin treatment.

Key words : Gentamicin, Free radicals, Elements

KAYNAKLAR

1. Aebi H In : Meibods of Enzymatic Analysis (Ed. H.U. Bergmeyer), p. 673 Aca-
demic Press Inc. New York and London (1974),

2. Durak T Yurtlani 72 Canbelat O Akyol O . A methodological approach to supe-
vovide dismutase (SOD} aclivity assay based on mased on inhibition of nitroblue
tetrazolium (NBT) reduction. Clin. Chim. Acta. 1993; 214 : 103-104.

3. Freeman BA Crapo JD : Biology of Disease Free radicals and Tissue injury,
Labk Inv, 1982, 47,5412,

4  Hoe SD A Rowley and B Halliwell . Reactions of ferrioxamine and desferrioxa-
mine with the hydroxy! radical. Chem. Biol. Interactions. 1982; 41 ; 75-81,

5. Humes HD and M Weinherg . Tovic Nephropathies in the Kidney (Eds. B.M.
Brenmer and F.C. Rector) p. 1491, W.B, Saunders Co. Philadelphia 1986.

7. Kavutcu M Canbolat O Oztiirk S : Reduced enzymatic antioxidant defense mec-
hanism in kidney tissues frem gentamicin treated guine~ pigs : The effect of vi-
tamines F and C. Nephron, 1995 (Baskiya Kabul Edildi).

7. Ngaha EO Ogunleye 10 and Madusolumuo MA : Protection of selenium against
gentamicininduced renal damage in the rat. Biochem. 1984; 95 . 331-837.

0. Laurenit G Cariter MB BEolman T Van Hoof and P Tuens - Mechanism of
aminoglycosideinduced lysosemal phospholipids : in vitro and in vivo studies
with gentamicin and amikacin. Biochem. Phammacol, 1982; 31 : 3861-3870,



Kobaylardae Gentamisin'in Karaciger Tolksitesinin Aragtinlmas : E Vitemini'nin 197

9. Lowy O Rosenbraugn N Farr L. Rondall B : Protein measurement with theofilin
pnenol reagent J. Biol. Chem. 1951; 183 : 265-275.

10. Paglia DE Valentine WN : Studies on the quantitative and qualitative characte-
risation of erythrocyte glutathione peroxdase. J. Lab, Clin. Med. 1967%; 70 : 158-169.

11. Powell JH and MM Reidenber : Further studies of the response of kidney hysoso-
mes to aminoglycosides and other cations. Biochem. Pharmacol. 1983; 32 : 3213-
3220.

i2. Ramsammy LS Josepovitz KY Ling PB Lane and Kaloyanides GJ - Failure of
inhibition of lipid peroxidation by vitamin cto protect against gentamicin nep-
hrotoxi-city in the rat. Biochem. Pharmacol. 1987; 36 : 2125-2132.

12 Remsammy LS Josepovitz KY Ling BP Lane and Kaloyanides GJ : Effects of dip-
henlenediamine on gentamicin-induced lipid peroxidation and toxidation and
toxicity in rat renal cortex. J Pharmacol. Exp. Ther. 1986; 233 : 83-88.

14. Simmons CF Bogusky RT and i{umes HD : Inhibitory effects of gentamicin on
renal mitiochondrial oxidative phosphorylation. J Pharmacol. Exp. Ther. 1980;
214 : 709-715.

15. Sun Y Oberley LW Li Y : A simple method for clinical assay of superoxide dis-
mutase, Clin. Chem. 1988; 34 : 479-500.

16. Walker PD and Shah SV : Evidence suggesting a role of hydroxil radical in
gentamicin-inducedacute renal failure in rats. Clin. Invest, 1988; 81 : 334-341.

17. Williams PD Holohan PD and Ross CD : Gentamicin nephrotoxicity 1. Acute
biochemical correlates in rats Toxicol. Appl. Pharmacol. 1981; 81 : 234-242. :

18, Williams PD Holchan PD and Ross CE : Gentamicin nephrotoxicity II. Plasina
membrane chenges. Toxicol. Appl. Pharmacol. 1881; 61 : 243-251, radicals in acute
nephrotoxic nephritis. Lab Invest. 1984; 51 : 396-403.






ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 48 : 199-214, 1995

ADEZYON MOLEKULLERI VE METASTAZ

Nurdan Tagyildiz® Ayhan O. Gavdar®*

Son on yilin molekiiler biyoloji alanindaki en énemli gelismelerin-
den biri, hiicre ile matrix arasindaki iliskiyi saglayan «Adezyon mole-
kiilleri» (Ad-m) olarak tammlanmaktadir. Cinkii Ad-m'nin, embriyo-
genezis, morfogenezis, inflamatuar cevap hemostazis doku devamhhg
ve diferansiasyon gibi genis bir ¢cergevede gok 6nemli rollere sahip ol-
duklar: gosterilmistir (36,39,42).

Bu molekiillerin hizla énem kazandigi alanlardan biri de «kanser»
ve «metastaz»dir. Simdiye kadar tanimlanmis bes Ad-m'i ailesinin he-
men hepsi, kanser hiicre metastazinin ¢esitli basamaklarinda birbirini
izler sekilde rol almaktadir (4,12,23,26,31,33).

En onemli adezyon molekili aileleri :
1) Integrinler

2. Kadherinler

3. Imminoglobulin siipergen ailesi

4) Selektinler

5) Proteoglikanlar’'dir.
INTEGRINLER :

Bu grup Ad-m’leri heterodimerik, transmembran glikoproteinler-
dir. Yapisal olarak bir c-{initesinin, non-kovalent olarak hir B-tinitesi
ile baglanmasi sonucu olusur (Sekil 1). Simdiye kadar 11 tane B-subu-
nitesi ve 14 tane de a-subunites: tamimlanmgtir. Bu subunitler birlese-
rek yirmiden fazla integrin clugturabilirler. Gliniimiizde tanimlanmis
olan integrin ailesi Tablo I'de gésterilmistir.

*AU. Tip Fakiltesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dali, Pediatri Uzmam
** A U. Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali Profesérii.
Gelis Tarihi : 22 Aralik 1994 Kabul Tarihi : 30 Mart 1995
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Alfa(ar) I 5-5 ]
NHp ‘| COOH
Beta ()
NH, % / coou
/4 /]
SISTEINDEN SITOPLAZMA
ZENGIN
MEMBRAN

Sekil 1 : integrin Reseptdrierinin Yapist (5)

Integrinler endotelde, epitel hiicresinde, trombositlerde, 16kositler-
de ve tiimor hiicrelerinde bulunur ve genellikle katyon bagiml adez-
yon olayim olustururlar. Integrinlerin cogu adezyonu, ekstraseliiler
matriksin (ESM), adeziv glikoproteinlerinden olan tripeptit, Arg - Gly -
Asp (RDG) bolgesine baglanarak olustururlar. Integrin molekiiltinin
hiicre igindeki intrasitoplazmik kismi, «c-aktinin-», «vinculin», «talin»
gibi iletici proteinlerden olusan hiicre ici iskeleti ile iligkilidir. Trans-
membran kisimdan sonra gelen hiicre dis1 bolum ise ESM'i va da diger
hiicreyi baglar (1,2,5,11,17,22,24). Integrinlerin énemli bir diger yapisal
ozelligi de potansiyel transmembran kimyasal uyar: olusturmasidir.
Integrinler Ca* kanali gibi davranabilir ve Nat/H ' antitasiyicilig ile
hiicre igi pH'y1 yiikseltebilirler,

Pek ¢ok integrin reseptorinde degisme tiumor hiicre invazyonuna
metastaza yol agabilir. Orneyin, fibronektine baglanan integrinlerden,
«Very late antigen-5» (VLA 058} malign hiicrelerde kaybolma egili-
mindedir. Oysa metastatik melanoma hiicrelerinde fibronektine ve
vaskiler-seliiler adezyon molekili-1’e (VCAM-1) baglanan integrin
olan VLA, (a;-8)) farkl dagilimlar gostermektedir. Laminin ve kollage-
ne baglanan VLA. ((«8)) ve vitronektin, fibrinojen ve trombospondine
baglanan bir aVE; integrininin bazi timor tiplerinde artmisken, bazi-
larinda da azalmis oldugu gosterilmistir. Ayrica deneysel ve spontan
rabdomyosarkom metastazlarinda hiicre iginde «; sublinitine ait cDNA
artmis olarak saptanmistir. Cesitli integrin reseptorlerinin «siki» ti-
mor hiicresi ve subendotelyal matrix iliskisinin tUimaér metastazi ize-
rindeki rold iyi bilinmektedir (23),
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Tablo | : integrinler (5,17,23)

RESEPTOR O BULUNDUGU HUCRE BAGLANDIGI YER
A):INTEGRINLER:
VLA1 (ay B1) CD49a/CD29 — Aktive lenfosit, fibroblast — -Laminin, kollagen
VLA2 (a2 B1) CD49b/CD29 — Aktive T-hilcre, rombosit

endotel fibroblast, epitel — -Laminin, kollagen
VLA3 (a3 B1) CD49¢/CD29 — Fibroblast, epitel — -Fibronektin, laminin

kollagen

VLA4 (04 B1) CD49d/CD29 — Lenfosit, monosit fibroblast,

néral tiip hiicresi — ~Fibronektin, VCAM-1
VLAS (05 B} CD4%e/CD29 —» T- hiicreleri, timosit, trombosit,

endotel, cpitel — -Fibronektin

VLAg (ag B1) CD49£/CD29 — Fibroblast —» -Laminin

B2-INTEGRINLERI; (1okosit integrin ailesi)

LFA] (¢ B2) CD1io/CDig— Lékesiuerde -» -ICAM-1, ICAM-2

MAC], CR3, OKM, CD1b/CDyg—> Graniilosit, monosit makro- -ICAM-1, C3b,
faj, biiyiik lenfosit CDg ve -Fibrinojen
B-hiicrelerinde

P150, q5 (ax B2) CDjc/CDyg graniilosit, monosit makrofaj,
aktive lenfosit — Csb

B3 INTEGRINLER[:

GPIIb-I1Ia (a1 b/B2) CD41/Chg1 - trorbosit, megakaryosit — -Fibrinojen
-fibronektin
-trombospondin -
-Von Willebrand

faktdir

ayB3 CDs1/CDg1— trombosit, megakaryosit— -Vitronektin
-Von Willebrand
fakisr
-wombospondin
-fibrinojen

B4 - INTEGRINLERI  CDy4gf/CD-— Epitelyal hiicre — -CD721, TAPA 1, Leu-13

Bs-INTEGRINLERI ~ CDs51/CD-— Epitelyal hiicre — -Fibronektin, Von

-Won Willebrand fakide

Bg - INTEGRINLERI ~ CD-/CD"— Lenfosit — -Bilinmiyor
(LPAM-1) CDrg, fibronektin

P7-INTEGRINLERI T-lenfosit —
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B alt grubundaki integrinlerin lenfosit fonksiyon asosiye anti-
gen - 1 (LFA)), makrofaj-1 (Mac-i) ve p150, 95'in eksikliginde hiicre-hiic-
re adezyon olaymin tiim nétrofil ve makrofaj seride gerceklesemedigi
ve bunun sonucunda bu hastalarin hayati tehdit edici bakteriyel en-
teksiyonlarla karsilastiklar: bilinmektedir (11,17). Hodgkin disi1 lenfo-
ma, (NHL) ve lenfoid 1ésemilerde LFA-1 diizeyinin farkh oldugunu gdos-
teren bir calismada, 6zellikle T-hiicre maliynitesi g6steren hastalarda
bu molekile her zaman rastlamirken, diffiiz agresif B-tipi NHL ve ma-
tir lenfoid l6semilerde gosierilememistir (25). Burkit lenfomal has-
talarda ise tiimor hiicrelerinde LFA - 1 molekiiliinin oimamasinin, bu
hiicrelerin konakeinm immin mekanizmasindan kacip kurtulmalarina
neden oldugu ileri stirtilmektedir (9).

KADHERINLER :

Homofilik hiicre-hiicre adezyonunu saglayan Ca '+ bagiml trans-
membran glikoproteinleridir. Ug buyuk alt grubu vardir.

E - Kadherin - Epitelde bulunan kadherindir.

P - Kadherin - Plasental kadherin

N - Kadherin - néral kadherin.

Son zamaniarda endotelde V - Kadherin, retinada. R - kadherin,
beyin dokusunda B -kadherin, kasda M - kadherin tanmimlanmistir.
Integrinlere benzer sekilde kadherinler de interseliiler mikroflament-
lerle plakoglobiilinlere ve desmoplakinlere baghdir. Integrinlerden
farkli olarak (ki onlar matrixin RGD bélgesini ya da hiicrelerin im-
miunglobiilin adezyon reseptérinti baglarlar) kadherinler tripeptitler-
den his-ala-val'ni kullanarak homofilik hiicre-hiicre iliskisini basla-
tirlar. Dazenli kadherin olugsumu hiicre polaritesini kontrolde ve mor-
fogeneziste 6nemlidir. E - kadherinin diistik regiilasyonu ile timor
invazyonu ve metastaz arasinda kuvvetli bir korelasyon vardir. Hiic-
re-hiicre adezyonunun kayb: karsinoma hiicrelerinde invaziv ve me-
tastatik fenotip i¢in gok 6nemlidir. Nitekim diisiik E - Kadherin eksp-
resyonu nedeniyle hiicre-hlicre kontagimn koptugu ve bunu takiben de
invazyon ve metastazin gelistigi gdsterilmistir. Bu nedenle E - Kadhe-
rine «metastaz supresor gen- denmektedir (23).

IMMUNGLOBULIN SUPERGEN AiLESI

Ummiinglobin (Tg) benzeri ekstraseliler kisimlar iceren bu mole-
kullerin bir kismi kalsivuma bagiml, bir kismi ise bagimsiz olarak
hiicre-hiicre adezyonunu saglarlar. Noéronal immunoglobiilinler N-
CAM ve Ng-CAM, Nr-CAM bu ailelerin prototipleridir. Tablo II'de im-
munglobilin stipergen ailesi gérilmektedir,
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Ig Sipergen ailesi icinde «interseliler adezyon molekil-1»
(ICAM-1)'in 1991 yilmdan beri dolasimda bulunan solubl kismi
(sTICAM-1) dlciilebilmektedir (4,33} Aktive olmus lenfosit, monosit, his-
tiosit, fibroblast, endotel, epitel ve baz1 maliyn hiicreler Uzerinde bu-
lunan ICAM-1 (CDsy) lenfosit yiizeyinde bulunan lenfosit asosive an-
tigen-1 (LFA-1) ve makrofajlarda bulunan Mac-1 integrinleri ile bag-
lanabilmektedir. Endoteldeki ICAM-2 ve 16kositlerdeki ICAM-3'de LFA-
1'e baglanabilmekte, ancak bu molekillerin solubl kismi bulunmamak-
tadir (4,17,33). Gunumiizde sICAM-1, ELISA teknigi ile olgtilebilmek-
tedir. Normal degeri 102-450 ng/ml’dir (33). Cesitli infeksiyon, enfla-
masyon ve kanser hastaliklarmmda sICAM'in artti§1 gosterilmistir.
QOver kanser hiicrelerinin ve maliyn melanom hicrelerinin ICAM-1
salgiladig1l ve metastaz durumlarmda sICAM-1in arttigl gosterilmis-
tir (22,23,23). Cocukluk cagmndaki maliyn hastaliklarda yapilan bir ¢a-
lismada sICAM-1 dizeyi, akut lenfoblastik 16semili ve Hodgkin lenfo-
mali cocuklarda kontrole ve diger maliyvn hastaliklara goére oldukga
viiksek olarak saptanmistir. Ayrica Hodgkin lenfomasi, Ewing tumé-
rii ve Wilm’s timort olan hastalarda hastaligin evresi ile sICAM-1
dizeyi arasinda belirgin bir korelasyon goésterilmistir (33). Ancak ha-
len yiiksek sICAM-1 diizeyinin normal konakg¢ hiicrelerden tiimore
immitn cevap olarak mi (doku yikimina, enflamasyona, timéare kargy)
yoksa timér hicresinin kendisinden mi kaynaklandig bilinmemekte-
dir. sSICAM’inde I.LFA-1'e baglanabilme ve onu bloke edebilme yetenegi
oldugundan ttimoér hiicresi tarafindan salinan sICAM-1, T-lenfositlerde,
dogal oldirici hiicrelerde blok olusturarak tiimér dokusunun, konak-
cinin anti-timor immiunitesinden kacmasina, dolayis1 ile hastaligin
ilerlemesine ve metastaza yol acabilir (23,33).

Eskiden beri bilinmekte olan karsino-embriyonik antigen (CEA)
ve DCC (Deleted in colon carsinoma) artik Ig-supergen ailesi icinde
birer adezyon molekiili olarak yer almaktadirlar (23). Metastaz ile
iliskili onkogenler olarak resesif ve dominant olarak fonksiyon gor-
mektedirler. CEA kolon karsinomasinda, kanser hiicresi ile kollagen
arasindaki adezyonda rol almaktadir. DCC, bir timér supresér gen
olarak kromozom 18q- lzerinde yer alir ve noral-hlicre adezyon mo-
lekuli (N-CAM) benzeri bir adezyon molekilini kodlar. Bu genin
kaybi, E-kahderin kaybina henzer olaylara neden olur (23).
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Tablo Il : Immiinglobllin Stpergen Ailesi (17,20,23).
ADEZYON BULUNDUGU BAGLANDIGI
MOLEKULU/CD HUCRE/DOKU RESEPTOR

ICAM-1/CD;,

Aktive lenfosit, monosit, histiosit,
fibroblast, endotel, epitel,
maliyn melanom hiicresi

LFA-1, Mac-1

ICAM-2, ICAM-3 Endotel, lenfosit, monosit LFA-1
LFA-2/CD, Lenfosit CDy,
LFA-3/CDq Makrofaj, T ve B lenfosit endotel  CD,
VCAM-1 Endotel VLA,
N-CAM/CD,, Noral hiicre N-CAM, heparan sulfat
PECAM/CD,, Trombosit, endotel bilinmiyor
CD,/Tcr T-lenfositlerde MHC-I, 11
CD, T-lenfosit farkhlasmas: (timus) MHCII, Gp 120
CDy T-lenfosit MHCI
MHC class II T-lenfosit CD,
MHC class 1 Dogal éldiriicii hiicre, viral protein CDy
Tp44/CD,4 T. hiicresi, plazma hiicresi B,
CR, (CD,,) B lenfosit C,d/EBV
CR, (CD,) Eritrosit, ndtrofil, monosit lenfosit
malkrofaj C,b, CB
DCC Kolo-rektal karsinoma hii.resi Kolo-rektal Ca hiicresi
CEA Kolon karsinoma Kollagen

SELEKTIFLER (= LEC, CAMs)

Tamyic1 olarak karbonhidratlan kullanan adezyon molekiilleri-
dir. Lenfositlerin yeriesmesinde (homing) rol alan, ayrica aktivasyon
sonucu endotel hiicrelerinde ve trombositlerde beliren yiizey protein-
leridir (5,23,33). Simdiye kadar 3 alt grubu saptanmistir (Sekil 2). Hiicre
disinda «Lektine benzer» kisim, bunu takip eden «epidermal biiylime
faktori» kismi ve 3 alt grup selektinde farkli sayida tekrarlama gos-
teren «cib,-cib reglilatuar protein» kismu vardir. Kiiciik bir «trans-
membran kisim= ile «sitoplazmik kisim'a» baghdir (5). Dolasimdaki tii-
mor hiicresinin hedef organmin damar endoteline yapismasinda yani
metastazin organ tercihinde selektin grubu adezyon molekiillerinin
¢ok dnemli rolleri vardir (23).

L-selektin : (9P90melu, Mel 14, LAM-1, LECAM-1) Lokosit selekti-
nidir. Nétréfillerde, monositlerde ve lenfositlerde bulunur. CCy ve a.8
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integrini ile birlikte, lenf nodlarndaki lenfosit yerlesiminde, enflamas-

yon bolgesinde endotel hlicresine noétrofil adezyonunda rol alir (23,33).

Dolasimda soiubl kismi bulunur ve aktiftir. Lenfositlerin forbol ester-
Sabit wckrar:

kompleman baglayict
protein motifi

) EBF ben-
Lekun  zeri kisim
benzen  ckran v Tmnsmcrnhmn kisim

st eI

Sitoplazmik kisim
E. selektin _ﬂzﬂmmﬂm—{
P. sclektin __czzammﬂmﬂmlm—F

Sekil 2 : Selektin Ailesinin Yapisal Ozellikleri (5) (EBF : Epidermal hitylime faktdrii)

leri ile uyarimi sonucunda dakikalar icinde hiicre yuzeyinden salinir.
Granitlosit-makrofaj koloni stumitle edici faktor (GM-CSF) ve bakte-
riyel lipopolisakkarit ise polimorfonukleer lokosit igin L-selektin uya-
ramdir. Fizyolojik konsantrasyonlarda solubl L-selektin, endotele len-
fosit yapismasi % 15-20 oranminda inhibe eder. Notrofillerin de ben-
zer sekilde davrandig: samlmaktadir (33). Sepsisli ve AIDS'li hasta-
larda sL-selektin diizeyinin normalin 2-3 kati kadar yiukseldigi gos-
terilmistir (4).

E-selektin (=ELAM-1)

Daha genis doku dagilimi gosterebilen diger adezyon molekilleri-
nin aksine E-selektin sadece aktive olmus endotelde bulunur. Dolasim-
daki solubl E-selektin damar endotelinin aktivasyonunu gosteren en
énemli isarettir. Trombomodulin, endotelin ve Von Willebrand faktor
diizeyleri de damar hasarimni gostermesine ragmen endotele spesifik
degillerdir (4,5,23). Interlokin-1 (1L.), Tumor nekrozis faktor-alfa, (TNF-
) lenfotoksin uyaris1 sonucunda endotel yiizeyinde belirerek, lenfosit
ve monositlerin endotel hiicresine adezyonunu saglar. Kronik enfla-
masyonlarda, skleroderma, dev hiicreli artrit, poliarteritis nodozada
arttigl gosterilmistir. Ozellikle sepsiste 20 kez daha yiiksek oldugu
saptanmistir (4).

P-Selektin : (GMP-140, CD 62, PADGEM)

Trombositlerin (Plateletlerin) a-granitillerinde ve endotel hiicrele-
rinin Weibel-Palade cisimciklerinde bulunurlar. Nétrofil ve monositler
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icin reseptor gorevi gorurken, lenfositler igin baglayict degillerdir.
Trombositlerin ya da endotel hiicresinin trombin, histamin, forbol es-
terleri ya da oksijen radikalleri ile uyariimas: sonucu salmirlar (4,23).
P-selektinlerin hiicre yilizeyinde belirmesi dakikalar iginde olan gok
hizli bir olaydir. Bu adezyon molekiilintin en ¢énemli fonksiyonunun,
inflamasyonunun erken fazinda nétrofillerin endotel hucresine acil
adezyonunu saglamak oldugu diistintlmektedir. Normal kisilerde de
p-selektinin solubl formu bulunur (sP-selektin). Bu molekilin anti-
enflamatuar etkisi oldugu diastunidlmektedir (4). sP-selektin, nétrofil-
lerin endotele CDyb ile adezyonunu, B; integrin kompleksinin TNF-«'-
ya bagml aktivasyonunu bloke ederek onler. Yapilan bir ¢ahsma-
da <hemolitik iiremik sendrom» vec «trombotik trombositopenik pur-
pura» tanili hastalarda sP-selektin duzeyinin 2-3 kat arttigi gésteril-
mistir (4).

PROTEOGLIKANLAR :

Dért bluytik adezyon molekiilii ailesine ilaveten son zamanlarda
onem kazanmis bir gruptur. En énemli molekiilit CDs (Hermes-1, Pg
p-1ydur. (5,23). Cok fonksiyonlu ve gok farkl sekillerde bulunabilen
bir transmembran hyalurinat reseptoridur. Endotel ve epitel hiicre-
sinde, kondrositlerde, fibroblast ve lokositlerde bulunur. Bu hiicrele-
rin ESM’'deki hyalurinat'a bhaglanmasini saglar, ki bu baglanmanin
hiicre hareketini ve morfolojisini diizenledigi dustinitlmektedir. CDs,'-
in biri sitoplazmik kisimda 72 aminoasit igeren, digeri ise 3 aminoa-
sit iceren iki formu vardir (Sekil 3). Pek ¢ok tiimér hiicresinde CDu

Fakirdak Proteo-

~likan gekirdefi ve
otein zin

Transmembran Kisun

l
Lv-_@“ ] 72 aminoasit

Sitoplazmik kst

Glikozaminoglhkan

3 amincasit

Sekil 3 : CD44'lin iki formuna ait yapisal ozellikler (5)

proteini ya da mRNA’s1 artmigtir ve buna paralel olarak da tiimorin
metaztaz yapma kabiliyeti artmaktadir (20). Griinthert ve arkadaslari,
farelerde metastatik hiicre serilerinde izole edilen bir CDs varyanti-
nin, metastatik olmayan serilerde bulunmadigim gostermislerdir. Ay-
rica metastatik olmayan serilere bu varyant genin taginmasi sonucun-
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da metastatik ozellik kazandigimi gdstermislerdir (16). Daha sonra
homolog bir CD., insan timér hiicre serilerinde de gdsterilmistir (21).

Tumér hiicresi ile, konakeg: endotel hiicresi ve ESM etkilesimi, tii-
mér metastazinin en énemli basamagini olusturur. Pek ¢ck adezyon
molekiilii birbirini takip eden basamaklar halinde bu olayda yer alr-
lar.

TOMOR HUCRESI ILE ENDOTEL HUCRESI ETKILESIMI VE
«TANISMA VE KiLITLENME> HIiPOTEZI .

Auverbach grubunun, teratom hiicrelerinin 6zeliikle over endotel
hiicrelerine yapistigini gostermesinden sonra endotel hucresinin ye-
re-spesifik metastazdaki énemi ortaya gikmistir (3). Daha sonra lenfo-
malarda yapilan calismalarda bu hiicrelerin adezyon agisindan sanslh
oldugu, ctinkii lenfositlerin endotel hiicresine adezyon igin kuliandik-
lar1 bu tip molekiilleri tasidiklar gosterilmistir, Spesifik olarak LFA-1
ile onun kars: reseptori olan ICAM-2, asf3,, CDs, CDy lenfoma hiicre-
sinin metastazinda onemli gécinmektedir. LFA-1 eksiklizi gosteren
lenfoma htcrelerinin invazyon ve metastaz yeteneklerinin ¢ok kisith
oldugu gosterilmistir (35).

Melanoma hiticrelerinde CCu'tin bulundugu, bununla beraber
ICAM-1'in de bulunmasinin direk olarak metastazin ilerlemesi ile ko-
relasyon gosterdigi bilinmektedir (27). Son zamanlarda ¢ok metasta-
tik melanoma hucrelerinin yliksek oranda ICAM-1 igerdigi ve bu hiic-
relerin IL; sekrete ettigi gosterilmis, bovlece otokrin bir fonksiyvonla
tiumor hilicresi, endotel hiicresinde ICAM-1, E-selectin, VCAM-1 eks-
resyonunu arttirmaktadir (6). Ayrica ortama anti-oIThfs, ilavesinin -
mor adezyonunu % 50 azalitigl gosterilmistir. Bu da aktive timor hiic-
resinin endotel hiicresine adezyonunda integrin «libf;{in rolint gds-
termektedir (6).

allbf; integrinin sadece yiiksek oranda metastaz kabiliyeti olan
melanoma hiicre serilerinde gosterilebildigi saptanmistir. Melanoma
hiicresinde bu integrinin ekspresyonu, ayni zamanda onun akcigerds
kolonize olabilme yetenegi ile belirgin korelasyon godstermektedir (8).
Bu 6zelligini sadece tiumor hiicresi ile endotel hiicresi arasmda degil,
ayni zamanda timor hiicresi ESM iliskisini de saglayarak gercekles-
tirmektedir.

Damar endotel hiicresi tarafindan organa spesifik molekil eks-
presyonu, endotel hiicresinin interensik bir dzelligi degildir. Herbir or-
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gan icindeki ESM, bu molekilleri endotel hiicresine komsu oldugu ki-
simda olusturur. Boylece endotel hiicresi integrinleri ve membran gli-
kokonjigatlar: organ spesifik biomatriks tarafindan modile edilir. Bu
modiilasyon organa spesifik timor hiicresi ile endotel hiicresi etkile-
siminde 6nemli rol oynar (32).

Kanger hiicreleri uzak bir organda yerlesmeden énce ¢ok basamakh
adeziv reaksiyonlardan gegmek zorundadirlar. Timor hiicrelerinin
disseminasyonu ile lokositlerin enflamasyon bélgesine gégi ve yerles-
mesi arasmda onemli benzerlikler vardir (38). Enflamasyon olayimda,
bdlgeye gelen polimorfontkleer lokositler (PMNL'ler), 6nce endotel hiic-
releri tizerinde yuvarlanmaya baglarlar (ki bu selektinlere, endotel
hiicresinin kars: reseptorleri aracihigiyla olur), daha sonra kemoat-
raktanlarla PMNL aktivasyonunu takiben stabil 16kosit-encdotel hiicre-
si baglanmasi gergeklesir. Bu ikinci kisimda ise Mac-1, LFA-1 gibi
integrinlerle ICAM-1 arasindaki birlesme sdzkonusudur (7). CDi/CDs-
ICAM-1 ile olusan lékosit adezyonu, selektinlerle olusan hiucre-htlicre
adezyonuna gore 100 kez daha kuvvetlidir (4). Clinkl selektinler hiic-
relerin yakinlasmasi sirasinda baglanma, icin karbohitrat-karbohitrat
va da karbohidrat - protein bagimi kullamirken, integrinler protein -
protein kompleksiyle baglanma olusturmaktadiriar. Ozet olarak akut
enflamasyonda, baslangicta notrofillerin endotele yaklasmasi ve adez-
yvonunda, enflamatuar stimulusa cevapta selektinler ve platelet aktive
edici faktor (PAF) onemlidir. P-selektin PMNL'deki karbhohidrat li-
gantlara baglamirken, PAF1n etkisiyle endotel hicresi PMNL'deki
PAF reseptorlerine de baglanmis olur. Bu iki reseptérin birlikte kul-
laniimag: huizhh PMNL adezyonuna ve aktivasyonuna yol agar. Diger ta-
raftan IL-TNF-a ve lenfotoksinler de ICAM-1 ve E-selektin’in endotel
hiicresinde sentezini arttirarak CD,/CDis ve Sialik Lewis-x (sLex) bag-
lanmasi ile daha kuvvetli adezyona yol acarlar.

Benzer sekilde Sekil 4'de gérildiga gibi endotel tizerinde yuvar-
lanmakta olan timoér hiicresi ile altta bulunan endotel hiicresi ara-
sinda baslangigta «tamisma» (docking), nisbeten zayif karbohidrat -
karbohidrat va da karbohidrat - protein iligkisi ile olmakta (selektin-
ler ve Slex), gec fazda ise sabit adezyon da demek olan kilitlenme (doc-
king) aktivasyona bagimmlh integrinlerle olusmaktadir., Timor hiicre-
lerinin ¢ok iyi bilinen hiicre ylizey glukokonjigatlarida denen karbo-
hidrat antijenleri vardir (18). Endotel hiicresinde de belirli membran
karbohidratlar: vardir ve organlara spesifik bir heterojenite gosterir-
ler (15). Bu nedenle hem tiimér hiicresinin hem de endotel hiicresinin
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spesifik tip karbohidrat tasimasi timor metastazinin organ tercihin-
de dnemlidir. Ayrica tiimér hiicresi ile endotel hiicresi arasmda ilk
karbohidrat-karbohidrat iliskisi bu hucrelerin aktive olmasina gerek
kalmadan baslayabileceginden metastaz acisindan onerlidir. Qysa bi-
lindigi gibi enflamasyon olaymnda PMNL ile endotel hiicresi arasindalki
adezyon icin bu hiicrelerin aktive olmalari gereklidir,

DOCKING LOCKING

Y: integrin * :ICAM
Tm.Hiicresi Trombiis Kiimelenme

CEndotel he.

S.E.M.

Proteaz salimimi

Sekil 4 : Tamisma ve Kilitlenme Hipotezi (Docking and Locking) (23)

Tumér hiicresi - Trombosit, PMNL - endotel etkilesimi sirasinda
trombin, histamin ve gesitli sitokinlerle olugan htcre aktivasyonu,
P-selektin, E-selektin, V-CAM-1 ve ICAM-1'in hiicre ylzey ekspresyo-
nunu degistirerek tiimor hicresi-endotel bagimliligin: gugclendirir. Bu
molekiillerin ekspresyonunda sadece uyariimis endotel hiicresi yeter-
lidir. P ve E-selektin icin ligantler sLex ve sLea’dir. Bu karbohidrat
yapilarin gesitli timor hicrelerinde bulundugu ve tamor hiicresinin
metastatik potansiyeli ile paralellik godsterdigi bildirilmistir (19). P-se-
lektin, yizeyde en hizh beliren (dakikalar iginde) molekildur, ¢lnki
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transkripsiyon gerektirmez. Boylelikle timor hiicresi-endotel hicre-
si srasmdaki birlesmenin erken dénemde P-selektin dnemli rol oynar.
Timor hiicresinin uyardigr trombosit agregasyonunun erken done-
minde, timér hiicresinin aktive trombositlere siki adezyon gosterme-
sine neden olur. Diger ui¢ uyariimis adezyon molekilii olan E-selektin,
(CAM-1 ve VCAM-1 ise inflamatuar sitokinler tarafindan aktivasyon
sonucu transkripsiyon gerektirdiklerinden daha uzun surade belirir-
ler. E-selektin aktivasyondan 4 saat sonra pik olusturup daha sonra
hazal diizeye dénerken, VCAM-1 ve ICAM-1 stimillasyondan 7 saat
sonra plato olustururla (30). Kolon karsinoma hiicrelerinin aktive vas-
Kitler endotel hiicresine adezyonunun anti-E-selektin ile énlenebildigi
gosterilmistir (28). Ayrica timor hiicrelerinin F-selektin ligantlarna
(sLex, slea) kars: antikorlarla tedavisinin de adezyonu onledigi gos-
tevilmistir (29).

integrinler, tiimor hticresinin endotel hilcresine adezyonunun bas-
langic1 olan «docking» olaymda selektinlerden daha sonra devreye
girerler ancak major rold oynarlar. Ciink( ¢ok daha gugla bir adezyon
saglarlar (40), Karbohidrat-karbohidrat baglanmasina bagh adezyon
clayl 20 dakikada olusurken, integrine bagimli adezyon 60 dakika sonra
meksimuma ulagir. VLA, ve B; integrinler VCAM-1 ve ICAM-1'i bag-
layarak bu isi gergeklestirirler. Bu olay PMNL-endotel hiicresi adezyo-
nunda ve ekstravazasyonunda olusan CDn/ CD3-ICAM-1 adezyonu ile
analogdur. Ayrica ollbfyUn de «docking» olaymmda o6nemli oldugu ve
trombositler distnda pekgok solid timaor hiticresinde de bulundugu gos-
terilmistir (14).

Thmér hiicresi ile endotel hiicresi arasmdaki stabil adezyon sag-
landiktan sonva, timor hiicresi-ESM iligkisi baslamaktadir. Bu endo-
tel hitcrelerinin retraksiyonu ya da hasari sonucu ya da tamor hic-
resinin direk olarak endotel hiicresine penetrasyonu sonucu gelismek-
te, boylece timor hiicresi dolagim disma cikmis olmaktadir. Bu kez
timér hiicresi ESM’de daha once endotel hlcresine kars: basardigl
invazyon olayma devam eder. Burada hiicre motilitesi, doku hasari
yapan enzimlerin salinimi, ESM komponentleri olan laminin, fibro-
nektin ve kollagene kars: kullanilacak integrin reseptorleri devreye
girmektedir. Geneilikle ttrmor hiicreleri artmis laminin reseptorleri
(6zellikle ) ve azalmig fibronektin reseptori (esB)) igerirler (10,37).
Ayrica CDy gibi diger baz integrin olmayan adezvon molekilleri de
tiumor hiicresi ile ESM iliskisinde rol almalctadirlar. Cesitli organlar-
daki ESM'in kollagen, laminin, fibronektin, elastin yvapilam farkh ol-
dugu icin kendilerine uyan reseptor tasiyan timor hiicreleri igin me-
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tastaz agismdan uygun bir ortam saglamaktadirlar. Ornegin, akciger
dokusundaki ESM tip IV kollagen, laminin ve elastinden zengin iken,
karacigere ait ESM daha ¢ok heparan sulfat proteoglikonlarina sahip-
tir, Boylece daha fazla kollagen, laminin, elastin reseptorti igeren bir
tiumor hicresi akciger FSM'ine metastaz gosterirken, proteoglikanlar
icin reseptér tasiyan tumor hiicresi (6rn. CDy) karaciger metastaz ya-
pacaktir.

Ayrica Finlandiya’da yapilan bir calismada serum CDy ve variant-
larinin lenfomal hastalarda tedaviye cevabi izlemde de énemli oldugu
vurgulanmigtir (34).

Yukarida anlatildigr gibi tiimér hiicresi ile ESM iliskisi, metasia-
z1n tek basma olmasa da dnemli belirleyicilerinden biridir. Ancak adez-
von, motilite, proteazlarn salinim ve metastaz olusturmus hiicrelerin
biiyiimesi birbirierini ¢ok ¢énemle etkilemektedirler ve konakgiya ail
col sayida parakrin ve otokrin biiyime faktérlerinin de otkisi altin-
dadirlar.

Ad-m’leri tizerinde on vildir calismalari olan Timothy ve arkadas-
larina gére, bu aileye yeni molekiiller eklenecek ve pek ¢ok hastal-
g1n tedavisinde yeni bir yaldasim yéntemi olacaktir (41),

OZET

1980’1i yillardan sonra molekiiler biyoloji alamindaki en énemli ge-
lismelerden biri de hticre ile matriks arasmndaki iliskiyi saglayan
«Adezyon Molekiillerinin» tammlanmaeas: olmustur. Bugiine kadar In-
tegrinler, Kadherinler, immiinoglobiilin stiper gen ailesi, Selektinler,
Proteoglikanlar olmak Uzere bes adezyon molelkiiiti ailesi belirlenmig-
tir. Embriyogenaszis, morfogenezis, inflamatuar cevap, hemostazis, do-
ku devamhlig ve farklhilasmas: gibi oldukea énemli rollere sahiptirler.
Son yularda kanser metastazinda birbirini izleyen basamaklar halinde
rol aldiklar1 ve metastazin organ tercihini dizenlemede énemli oiduk-
lar anlasiimistir. Bu yazimizda kanser metastazinda rol alan adezyon
molekiilleri ve etkilesim sekilleri ver almaktadir.

Anahtar Kelimeler : Adezyon molekiilleri, metastaz, organ tercihi,
integrinler, kadherinler, immiinoglobiilin stpergen ailesi, selcktinler,
proteoglikanlar,
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SUMMARY

Adhesion Molecules and Metastasis

After 1980's adhesion molecules which explains cell and cell mat-
rix interactions has become one of the major advances in moleculer
biology. Five different adhesion molecules; integrins, cadherins, im-
munoglobulin supergene family, selections and proteoglycans have
been described till now. These molecules play an important role in va-
rious areas stich as morphogenesis, inflammation, haemostasis, as well
as the differentiation and repair of tissues. In recent years, it has been
well undertood that they act as a cascade in the biology of organ pre-
ference of cancer metastasis. In this article, we reviwed adhesion mo-
lecules and their role in the metastasis.

Key Words : Adhesion molecules, metastasis, organ preference,
integrins, cadherins, immunoglobulin supergene family, selectins, pro-
teoglycans.
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KALCA EKLEMi OSTEOARTROZUNDA
PROTEIN ELEKTROFOREZI

Behice Ogiit* Y. Siikrii Aydog** Hamit Ogiit***

Plazmada bulunan U¢ énemli protein tird albumin, globulin ve
fibrinojendir. Plazma album®ni kolloid ozmotik basinci saglar Globu-
linler bizzat plazma iginde mikroorganizmalara kars: naturel ve edln—
sel bagisikliktan ve birgcok enzimatik f011k51yonlardan sorumludur.
Fibrinojen pihtilasmada rol oynar.

- Doku proteinlerinin, plazma proteinlerine orani nisbeten sabit ol-
mak lizere 33/1 civarinda kalir. Proteinlerin biitiin viicut hiicrelerin-
de sentezi yapilabilir ve her hiicrenin fonksiyonel 6zelligi yapabildigi
protein tlrleri ile iliskilidir. Hiicrelerin genleri yapilan proteinlerin
cinsini kontrol eder, dolayisiyla hiicrenin fonksiyonlari da kontroli
altinda bulundurulur. Dokularda protein eksikligi bas gosterince, kan
proteinleri, dokulardaki eksikligin giderilmesi igin acil kaynak gore-
vini yapar; buna karsilik, hiicrelerde protein eksikligi mevcut ise plaz-
ma proteinleri doku proteinlerinin sentezi igin kullanilir (4).

Serum albumini visseral bir protein olup dokularin yapiminda
anahtar rolii oynayan bir protein endikatoriadir (6).

Kemik ara maddesi proteinli bir zemin yani matriks ve bu zemine
gokmiis mineral ve kristallerden yapilmistir (7,9).

Yapilan g¢alismalar kemik patolojisiyle proteinlerin ilgili oldugu-
nu gostermistir (11). -
Bu ¢alismanin amaci, kemik patolojisi ile proteinlerin arasindaki

iliskiyi agiga ¢ikarmak ve kemik dokusunun mekanik niteligini goste-
ren belli bir serum degerinin olup olmadigim aragtirmakti.

* Ankara Numune Hastanesi F1R klinigi Uzman Doktor
** Ankara Numune Hastanesi FTR klinig1 Basasistan
*** Ibni Sina Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali
Gelis Tarihi : Aralhk 11, 1994 Kabul Tarihi : Mart 30, 1995
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MATERYAL VE METOD

Calismamiza 40 hasta alindi. Hastalarnn 7' .si erkek, 33"l kadindi.
Hastalar 45-70 vas arasinda olup, yas ortalamasi 60,63:5,77 idi. 20
tanesi kalca eklemi osteoartrozlu (KEOA), 20 tanesi osteoporozluydu
(OP). KEOA tanis1 Altman kriterlerine gére konuldu (1).

Hastalarin 4’1t erkek, 16's1 kadindi. OP’lu hastalarin tams: 2 yon-
i lomber vertebra grafileri ve lomber kemik mineral dansitometrik
tetkikleri yapilarak konuldu. Hastalarin 34 erkek 17'si kadindi. Ca-
lisma kapsamina giren tim hastalarin tiim grafileri iki rontgen uz-
mam tarafindan degerlendirildi. Calisma kapsamina giren ttim has-
talarin total protein, albumin, alla,, alfa;, beta, gama-globulin ve se-
dimenitasyon (1/2 ile 1 saatlik) tetkikleri yapildi

Normal laboratuvar degerleri : Albumin % 33 - 50 gr/L, alfa-1glo-
bulin % 1-3 gr/L, alfa,-globulin % 6-10 gr/L, beta-globulin % 6 - 12
gr/L, gamaglobulin % 7 -18 gr/L, total protein % 63-79 gr/L idi. Se-
dimentasyonun normal degerleri 1 saat icin kadinlarda 6 - 15 mm, er-
keklerde 6 - 12 mm idi.

Bu arastirmada kullanilan istatistiksel yontemler.

1) Studen’s t testi (iki grubun karsilastirilmasi)

2) Paired t testi (sedim 1/2 saat-1 saat igin)

3) Korelasyon Analizi (Her bir grubun degiskenlerarasi iligkileri)
4) Khi-kare testi (cinsiyetle hastalik arasindaki iligki igin)

BULGUAR

Calisma kapsamina alinan 40 hastanin yaslar 45 ile 70 arasinda
olup ortalama 60,63 = 5,77 idi. KEOA olan 20 hastanin yaslar: 45 ile 63
arasinda olup ortalama 57,95 = 4,85 idi. OP'li olan 20 hastamn yaslan
49 — 70 olup, ortalama 63,30 + 5,45 idi. Iki grubun yasa bagh istatis-
tiki karsilastirmasinda OP grubunda yas ortalamasi anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (p< 0,05).

Calisma kapsamina alimman toplam 40 hastanin albumin seviyesi-
nin ortalamasi 41.33 =+ 6.99 idi. OP’li 20 hastanin albumin ortalamasi
37,71 + 5,81 idi. KEOA’L 20 hastanin ortalama albumin seviyesi 44,95
#+ 6,23 idi. 2 grubun albumin miktar: yoniinden karsilastirilmasi stu-
dent’s testiyle yapildi. KEOA grubunda albumin istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulundu (p< 0,001),
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40 hastanin alfa,-globulin ortalamasi 1,72 + 0,63 idi. 20 OP’li has-
tada ortalama 1,90 =+ 0,68 idi. 20 KEOA’l1 hastada ortalama 1,55 *= 0,54
idi. 2 grup arasinda istatistik olarak anlamli fark yoktu (p>> 0,05).

40 hastadaki alfa,-globulin ortalamasi 7,47 + 1,66 idi. 20 OP'lu
hastada ortalama 7,95 %1,92 idi. 20 KEOA’l1 hastada ortalama 7.00 £
1,21 idi. [ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunama-
di (p> 0,05).

40 hastadaki beta-globulin ortalamas: 12,39 + 3,61 idi. 20 OP’lu
hastada ortalama 13,15 + 4,17 idi. 20 KEQOA’l1 hastada ortalama 11,63
+ 284 idi. Istatistiksel olarak 2 grup arasinda anlamh bir fark bulu-
namadi (p> 0,05).

40 hastada total protein ortalamasi 72,40 =+ 5,08 idi. 20 OP’lu has-
tada ortalama 70,64 = 5,61 idi. 20 KEOA'l1 hastada ortalama 74,15 ==
3,88 idi. ki grubun total protein acgisindan istatistiksel olarak karsilas-
tirimasinda KEOA'1 hasta grubunda anlaml derecede ytliksek bulun-
du (p< 0,05). :

40 hastanin 1/2 saatlik sedimentasyon ortalamas: 25,35 + 12,36 idi.
20 OP’lu hastada ortalama 25,65 = 955 idi. 20 KEOA'l1 hastada orta-
lama 25,05 =+ 14,91 idi. Iki grup arasmnda 1/2 saatlik sedimentasyon
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>
0,05).

Istatistiksel olarak sedimentasyonun 1/2 ile 1 saatlik artis mik-
tarlar iki grupta farklilik géstermemektedir (p> 0,05).

OP grubunda 1 saatte, 1/2 saate gbére sedimentasyon degerlerinde
istatistiksel olarak anlaml artis saptanmistir (p< 0,00i).

KEOA grubunda 1 saatte, 1/2 saate gire sedimentasyon degerle-
rinde istatistiksel olarak anlaml artis saptanmistic (p< 0,001).

OP grubunda yas, albumin, alfa,-globulin, alfa.-globulin, beta-
globulin, gama-globulin, total protein. 1/2 saatlik sedimentasyon para-
metreleri arasindaki iliski korelasyon analizi ile istatistiksel olarak
arastirildi. Albumin ile beta-globulin arasinda anlaml: iliski bulundu..
Albumin yikseldikge, beta globulin azalmakta idi (p< 0,05). (ters ko-
relasyon).

alfa;-globulin ile alfa,-globulin arasinda, alfa, ile gama-globulin
arasinda, beta-gama globulin aras1 dogru korelasyon vardi (p< 0,01).



218 Behice Ogiit - Y. Sitkrii Aydog - Hamit Ogiit

Total protein ile alfa.-globulin arasinda dogru korelasyon vardi
(p< 0,05).

Alfa,-globulin ile total protein arasinda ve gama-globulin ile total
protein arasinda dogru korelasyon mevcut olup istatistiksel olarak
anlamliyda (p< 0,01).

KEOA grubunda yas, albumin, alfa,, alfa., beta, gama-globulin, to-
tal protein ve 1/2 saatlik sedimentasyon degerleri arasindaki iliski ko-
relasyon analizi ile incelendi. Albumin ile alfa,-globulin arasinda ters
korelasyon saptandi. Istatistiksel olarak anlamhyd: (p< 0,05).

Alfa, ile gama-globulin arasinda ve beta ile gama-globulin arasinda
dogru korelasyon vardi. Istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0,01).

Alfa, ile beta-globulin arasinda dogru korelasyon istatistiksel ola-
rak anlamliyd: (p<< 0,001).

Albumin ile total protein arasinda dogru korelasyon istatistiksel
olarak anlamliyd: (p< 0,01).

Beta-globulin ile total protein arasindaki dogru korelasyon ista-
tistiksel olarak anlamlivdi (p< 0,05).

TARTISMA

Kemik dokusunun % 33'Unu organik kisim olusturur. Organik ki-
sim ise mukopolisakkarit ve proteinden yapilmis matriks ile kollagen
liflerden ibarettir.

OP total kemik doku miktarmin veya birim hacmine isabet eden
kemik kitlesinin azalmasi ile mekanik yetersizligin bir arada bulun-
magsidir. Kemikte yapim ve yikim olaylar: strekli birkirini takip eder.
Osteoartrozda ilk bozukluk kikirdaktan baslar. Kikirdagin esas yapi-
si kondrosit, kollagen lifler ve matriks olusturmaktadir (5,8).

Doku proteinleri ile plazma, proteinleri arasinda 32/1 degerinde bir
sabitlik vardir. Bu oran gergevesinde aralarmda turnover olur, plazma
proteinleri protein elektroforezi ile tespit edilir. Serum albumini vis-
seral protein olup viicut yapiminda anahtar rolii oynar. Albuminin kan
seviyesi kemik patolojisi yanisira karaciger fonksiyonuyla da ilgilidir.

Normalde fizyolojik yaglanma ile albumin seviyesi diiser (11).

Calismamizda OP ve KEOA grubu olgular ele alindi. Iki grubun
vasa bagh istatistiki karsilastirmasmda OP yas ortalamasi anlamh
olarak daha ylksek bulundu,
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Hem OP hemde KEQA olgularinda yas ile albumin seviyesi arasin-
da bir korelasyon bulunamamaistir.

Iki grubun yasa baglh istatistiki karsilastirmasinda, OP'da yas
ortalamasi anlamli olarak yiksek bulunmustur (p< 0,01).

KEOA ve OP grubu arasinda cinsiyetle ilgili bir farklilk buluna-
mada, Bu literatiirle uyum gosteriyordu (11). OP grubu ise kadin has-
talarda fazla idi. Bu da literatiirle uyumluluk gostermektedir (7).

1/2 ve 1 saatlik sedim degerleri her iki grupta istatistiksel anlam
tasimiyordu.

Globulinlerde anlamli bir fark bulunamadi. Albumin kemigin or-
ganik matriksindeki nonkollagenéz proteinlerden biridir. Plazmaya
geger, plazmada dolasir. Albumin diger nonkollagendz proteinler gibi
kemik mineralizasyonunda énemli rol oynar. Albumin makrofajlar ta-
rafindan kemik minerallerinin fagosite edilmesini azaltir,

Calismamizda elde ettigimiz esas gozlem sudur ki; KEOA grubun-
da albumin degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir. Yas
ile anlaml bir iliski bulunamamistir, Literatiirde yas dikkate alinmak-
s1izin yapilan calismalarda aym neticeye varilmistis (11). Literatirde
baz1 calismalar yalniz kadin populasyonunda yapilmis ve aynl sonuca
varilmistir. OP grubunda ise albumin seviyesi normal degerler iginde-
dir. Bu da literatiir ile uyumluluk gostermektedir (9,11).

KEOA'da bu biyokimyasal degisikliklerin kemik remodeling ve
sinovyal reaksiyon ile ilgili oldugu anlasiimistir (11).

Hastalar genelde sisman hastalardir. Ve fazla kas kitlesine sahip-
tirler ve bu da kikirdagin bozulmasma yol acgar, dolayisiyla albuminin
plazma -+ doku sabit orani, plazma seviyesi lehine bozulur. Halbuki
OP’li hastalarin kemik dokusunda parcalanma goriilmez (2).

Calismamizda KEOA grubunda, OP grubuna gore total protein
seviyesi istatistiksel olarak anlamh bir sekilde yiiksek bulundu. Bu da
literatirle uyumludur (11).

Globulinler enflamasyon ve immiunolojiyle ilgili parametrelerdir.
KEOA ve OP’li hasta gruplarmnda istatistiksel olarak anlamli bir de-
gisiklik saptanmamistir. Bu da literatirle uyumluluk gostermektedir
(10,11).
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Sonug olarak serum albumini visseral bir protein olup, vas dik-
kate almmaksizin yapilan galismalarda KEOA'y1 diger gruplardan
ayirt etmede dnemli bir parametre olarak kabul edilebilir,

OZET

20 kalga eklemi osteoartroz'lu (KEQOA) hasta ve 20 osteoprozlu
(OP) hasta olmak tizere toplam 40 hasta calisma kapsamina alindi.
Hastalarda total protein, albumin alfa;-globulin, alfa;-globulin, beta-
globulin ve gama-globulin, sedimentasyon tetkikleri yamldi. Ozellikle
albumin seviyesinin, KEOA'] hastalarda OF'li hastalara goére belirgin
derecede yiksek oldugu gozlendi. Albumin'in kalga eklemi osteoart-
rozunu ayirt etmede énemli bir parametie oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler : Kalga eklemi osteoartrozu, osteoporoz, pro-
tein elektroforezi.

SUMMARY

Protein Electrophoresis In Coxarthrosis

Fourty patients were included in our study. Among these, 20 pati-
ents had coxarthrosis and the other 20 patients had osteopcrozis. Total
protein, albumin, alfa,-globulin, alfa.-globulin ,beta-globulin, gama
globulin and sedimentation rates were examined in all of the patients.
Albumin rates were found significantly higher in patients with cox-
arthrosis than the patients with osteoporosis. Thus, it was found that
albumin was an important parameter in differentitation of patients
with coxarthrosis.

Key words : Coxarthrosis, osteoporosis, protein electrophoresis.
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GIDA, BOTULISMUS, BALIK VE _
KABUKLU DENiZ URUNLERI ZEHIRLENMELERI

Asuman Uysalel*® Jillide Halhoglu®* Birsen Saygin®**

Kaza ile olan zehirlenmeler igerisinde ilag¢ zehirlenmelerinden
sonra en sik gorilen grupdur. Epidemik gastroenteritlerin en sik ne-
deni besin zehirlenmeleridir. Bilinen bakteriyel besin zehirlenmeleri
genellikle hafiftir ve 24 saat i¢cinde kendiliginden duzelr. Ancak sik-
likla usuliine uygun yapilmamis konservelerie olan botulismusda tab-
lo son derece ciddidir ve mortalite % 65'in tzerindedir.

Gida zehirlenmelerinin ¢ogu bozuk gidalarin yenmesi ve uygun
olmayan saklama yoéntemleri ile meydana gelir. Gidalarm cinsi de
onemlidir. Siit ve stitten yapilan trinler, kiyma ¢ok ¢abuk bozulur.
Taze peynir ve yumurta bakterilerin Uiremesi i¢in uygun vasatiardir.
Taze peynir en az 30 gin bekletilmeden (salamura) yenilmesi tavsiye
edilmezken, Malta Hummasi'ndan kirik ve catlak yumurta sorumlu
tutulmaktadir,

Bakterilerden dolayr meydana gelen favizm'in nedeni baz1 duyarh
bireylerdeki «Glukoz-6-Fosfat-Dehidrogenaz» eksikligidir. Bulant,
kusma, kirmizi-kahverengi idrar, hemolitik anemi ve hemolitik krizle
karakterlidir. Nadiren transfiizyon gerektirebilir. Ayrica zirai ilacla-
ma zehirlenmeye neden olabilir. Cocuklar risk grubudur. Yikamaya
dzen gostermek gerekir.

BAKTERIYEL GIDA ZEHIRLENMELERI

Siklikla Salmonella, Streptokok, Stafilokok gibi bakteriler ve en-
terotoksinleri ile meydana gelir (1,12,15). Mekanizmada; bakteriyel en-
feksiyonla bagirsak mukozasinin invazyonu ve hakterilerin olusturdu-

* AU, Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalt Dog. Dr.
** AU. Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji v cReanimasyon Anabilim Dan Aras. Gérevlisi
**+ A U. Tup Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal Prof. Dr.
Gelis Tarihi Mayis 27, 1994 Kabul Tarihi : Mart 30, 1995
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gu toksin rol oynar. Toksin, uygun gartlarda hazirlanmamais besin icin-
de veya besin yendikten sonra bagirsak bakterileri tarafindan olustu-
rulabilir. Toksik doz ise; bakteri veya toksinin tipine, yenilen besinde-
ki konsantrasyonuna kisinin duyarlilik ve direncine goére degisir,

Klinik : Ortalama 2 saat ile 3 gtinlik bir inkubasyon doneminden
sonra veya gecikmeyle semptomlar baslar (Tablo 1).

Semptomlar : 1) Bulanti, kusma, abdominal kramplar ve diare ile
karakterli olan gastroenterit cok sik goriilir ve elektrolit dengesizligi
olur. 2) Invasiv bakteriyel enfeksiyonlarda ates, kanlt diski, gaitada
16kositoz siktir.

Tam : Bakteriyel besin zehirlenmesini viral gastroenteritten ayirt
etmek olduk¢a zordur.

1 — Inkubasyon déneminin kisa olmasi, epidemik olarak goriil-
mesi tanida yardimcidir.

2 — Gaitada lokositoz saptanmasi invaziv hakteriyel enfeksiyonu
aosterir.

Klinik uygulamaya yardimeci olacak spesifik tetkik yoktur. Gai-
ta kultirid ve toksin analizi yapilebilir. Tam kan, elektrolit, kan seke-
ri, BUN, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri yararl laboratuar ca-
lismalaridir.

Tedavi : Sivi-elektrolit kayiplarin (IV) salin veya diger kristaloid-
lerle yerine koymak gerekir. Hafif bir tabloda oral rehidratasyon, agir
tabloda ise genis volimde intravendz sivi tedavisi tavsiye edilir, Eme-
tikler ve lavajla mide bosaltilir. Aktif kémur verilir. Antidiyareik ajan-
lar enfeksiyonun gidisini uzatabileceginden kullanilmamalidir (Dife-
noksilat ve atropin gibi).

Spesifik ilag ve antidotlan yoktur. Gaita kultiiriinde spesifik bak-
teri varsa antibiyotik kullamlabilir. Bagirsak dekontimasyonunun ve
toksinin eliminasyonun arttirilmasinn rolii yoktur.

Aywricr Tam : Bakteriyel gida zehirlenmelerini epidemik gastro-
enteritlere neden olan, mantar, botulismus, deniz tirtinleri zehirlenme-
leri ve viral gastroenteritten ayirt etmek gerekir.
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Tablo - | Bakterivel Gida Zehirlenmeleri

inkubasyon
Organizma Periyodu Mekanizma Yaygin Yiyecekler
Bacillus Cereus 1-6 saat  Hasta ve yiyecekle Yagda pigirilmis piring ‘
olusturulan toksin

Campylobacter 1-2 gin  Iavasiv Su, direkt temas

Clostridium 6-16 saat Toksin Et ve et suyu

Perfiringens

Escherichia Coli 12-72 saat Toksin Su

(Toksijenik)

Salmonella 12- 36 saat Invasiv Et suyu, su, direkt temas,
firin mamulleri

Schigella 1-7 giin invasiv Su, meyva, sebzeler

Staphylococcus 1-6 saat  Toksin Gsiya direngli)  Et suyuw, finn mamulleri

Aureus

Vibrio 8-30 saat Invasiv+Toksin Kabuklu Deniz Uriinleri

Parahemoliticus

BOTULISMUS

Fatal besin zehirlenmelerinde botulismusun etkisinin belirlenmesi
1700’14 yillara uzanmaktadir. Ulkemizde genellikle iyi hazirlanmamis
ev konservelerinin yenilmesinden sonra meydana gelir. Ev konserve-
ciliginin yaygin oldugu Bursa yoresinde sik gorilmektedir. ABD. de
konserve botulismus'u nadirken kavanozda borek, kizarmis sogan, f1-
rinlanmis patatesin yolagtigl yeni botulismus ttirleri de hulunmustur.
Ayrica ilag bagimhlarinda yara botulismusu ve infant botulismusu da
tarif edilmistir (1,m).

Toksisitenin Mekanizmast : CLOSTRIDIUM BATULINUM bakteri-
sinin 1s1ya duyarl bir notrotoksinin (botulin) olusturdugu bir hastalik-
tir. Bakteri suslari 6 tir ekzotoksin olustururlar (A,B,CDE, ve F). Bun-
lar siklikla insanda hastalik olusturan turlerdir. Botulin toksin koli-
nerjik sinir uglarma irreversibl baglanarak aksondan asetilkolin sa-
hmmini engeller. Ciddi kas gligstizlagn olusur. Oltim solunum yetmez-
ligindendir.

Botulinum sporlari, dogada ¢ok sayida bulunan zararsiz sporlar-
dir. pH'min 4.6'min tzerine gikmadigl anaerchik bir ortam bulunma-
dikca gogalmazlar. Yetersiz pisirilmis besinler 16 saatten fazla oda 1s1-
sinda birakildiginda letal miktarda Botulin toksini olugturabilirler.
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Sporlar basingh pigirilmeyle en az 120°C (250 F)'de 30 dakikada
yok edilebilir. Toksin esas olarak 100°C (212 F)'de 1 dakika kaynatma
ve 80°C (176 F)'de 20 dakika 1sitma ile harap olur.

Botulin toksini botulinie kontamine olmus besinin bir kez atilmas:
ile (yaklasik 0,05 mCg toksin) ile fetal olabilecek kadar gucludir,

KLINIK :
A — KLASIK BOTULISMUS

Inkubasyon peryodu genellikle yendikten sonra 18 - 36 saattir. An-
cak birkag saatten 8 giine kadar uzayabilir. Baslangi¢ semptomu gribe
benzer.

Semptomlar :

— Bogaz agrisi, agizda kuruma

— Gastrointestinal rahatsizlik

— Diplopi, Pitozis, Dizartri ve diger kranial sinir zayifliklar:
— llerleyici, inen paralizi ve solunum arresti

— Suur agik, duyu kayb: yoktur

— Pupil dilate, reaksivonsuz veya normal olahilir,

— Konstipasyon goriilehilir.,

B — INFANT BOTULISMUS

Infantlardaki immatur bagirsagim invivo toksin olusturmasi ile
gortlur. Anne siti ile bal alanlarda daha sik gorilir.

Semptomlar

— Hipotoni, konstipasyon, tasikardi, heslenmede guglik
— Bag hareketlerinde yavaslama,

— Ogtirme refleksi kaybolur

— Nadiren fataldir. 4 - 6 hafta iginde diizelir.

C — YARA BOTULISMUSU

Siklikla ilag bagimhlarinda gériilir. Mikroorganizma enfekte bir
yara yerinden girerek invivo toksin olusturur. 4 - 14 gunlik inkubas-
yonu takiben semptomlar goraliir,

TANI : — Anamnez alinir

— EMG’de normal iletim hiz1 goriilebilir. Ancak motor aksiyon
potansiyeli azalmistir. Tekrarlayan uyariya artmig cevap yoktur. Spe-
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sifik tani, toksinin serum veya gaitada belirlenmesiyle konur. Tam
kan, Elektrolitler, Kan sekeri, Arteriyel Kan Gazlari, EMG, Santral Si-
nir Sistemi enfeksiyonu diistiniiliiyorsa beyin omurilik sivisi oldukca
yararli laboratuvar ¢alismalarindandir.

TEDAVI :
A. Semptomatik tedavi ve solunum destegiyle yapihr.
B. Spesifik ila¢ ve antidotiar kullanilir.

1. Klasik ve Yara Botulismusu Igin :

a - Botulin antitoksini : Dolasimdaki serbest toksine bagla-
mir. Hastaligin ilerlemesini onler. Ancak ortaya gikmis
nérolojik bulgular: geri gevirmez. Antitoksinler bivalant
(AB) ve trivalenttir (ABE). Antitoksini kullanmadan o6n-
ce;

1. Halk saghg departmain ile konstlte edilir.

2. Tedaviden once antitoksinin at serumunda duyarh
olup olmadig denenir. Her dort saatte bir (en az 4-5
doz) bir vial veya serumda toksin kalmayana kadar
uygulanmalidir.

b - GUANIDINE : Sinir ucundan Asetilkolin salinimin art-
tirmak ve paraliziyi duzeltmek icin adjuvan olarak kul-
lanilabilir.

Dozu 15-50 mg/kg/gin'dur. Dort bes doza bélinerek
verilir.

2. Infant Botulismusu i¢in :

Oral antibiyotik ve katartik kullamilmas: tartisiimalidir. Antitok-
sin dnerilmemektedir. Ayrica; kusturma, gastrik lavaj, aktive kémur
ve katartik uygulanabilir. Toksin hizla sinir uglarna baglandig: igin
ancak antitoksinle viicuttan atilabilir.

Ayiricr Tani : — Arsenik Zehirlenmesi

— Myastenia Gravis
— Baziller Arter Trombozu
— Guillain Barre Sendromu ile karisabilir. Ayirt edilmelidir,
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Tablo - 11 : Balik ve Kabuklu Deniz Uriinleri Zehirlenmesi
Tar Baslangic Yaygin Kaynaklar Klinile
Cigquatera (LILIII)  1-6 saat Barracuda Kusma, sulu diyare
Red Snapper Sicak ve soguk duyusu
Grouper hozuklugu

Myalji, parestezi, zayifhk,
gérme bozuklugu, fotofobi,
nadiren solunum arresti

Scombroid 1 -2 dakikadan Tuna Basagrisi, kusma, divare,
(Scromboloain) 3 saale Kadar Boaita, Uskumru Urliker, halsizhik
Noérotoksik 1 -2 dakikadan Midye Kusma, diyare, parestezi, kas
(KDU*) 3 saate kadar glestzligh, solunum arresti
Tetradotoksin 30 - 40 dak. Puffer Fish Kusma, salivasyon, seyirme,
Saksitoksin icinde Sun Fish gugsuzlik, disfaji, tansiyon
Paralitik KDU Porcufine Fish arteriyelde disme, kalp
Cailifornia hizinda azalma, sclunum
arresti

*KDU : Kabuklu Deniz Urinleri

BALIK VE KABUKLU DENiZ URUNLERI

Balik, midve ve benzeri kabuklu su tirtinlerinin yenmesinden son-
ra gositli toksinler hastalik olusturabilir (2).

Su triinlerinin zehirli tarleri yurdumuzda pek bulunmamaktadir.
Nadir de olsa midye zehirlenmeleri goriilebilir. Haziran ve Ekim ayla-
rinda midyelerin i¢ine mikroskobik blyuklikte zehirli hayvan girer.
Kirli sularda avlanan su triinleride zehirlenme insidansini arttirir,
Bu yaymlarda mortalitenin % 60 oldugu bildirilmektedir (2,5).

Deniz trinlerine bagh tclsinlerin en sik goriilen tipleri ciguatok-
sin, scrombotoksin, neurotoksin, saksitoksin, tetradotoksindir (9).

Toksistenin Mekanizmasi .
Mekanizma her toksine gore degisiklik gosterir. Toksinlerin hep-
si 1s1ya direncli oldugundan triniin pisirilmesi hastaliktan korumaz.

A — Ciquitera (Ciquotoxin 1-2-3) : Balik tarafindan tiketilen di-
nafilageller, toksini olusturur (9). Toksinin motor sinir uclarindan
transmitter agiga gikararak etki ettigine dair yaymlar vardir (10). Me-
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kanizmasi kesin bilinmemekle birlikte, mukozal hasar saptanmis ve
bu hasara kalsiyumun aracilik ettigi soylenmektedir (3).

B — Scombroid (Scrombotoxin) : Bahk dokusundaki histidin ¢u-
ritytince histamin ve benzeri Grunler salar (11,13).

C — Nérotoksik Kabuklu Deniz Urinleri : Nérotoksinlerin post-
gonglionik kolinerjik noronlari uyardirdign ditsiintlmektedir. Meka-
nizma kesin bilinmiyor.

D — Paralitik Kabuk Deniz Uriinleri (Saxitoxin) : Dinaflageller

midyede saksitoksin olustururlar. Saksitoksin sodyum iletimini ve is-
kelet kasindaki néronal iletimi bloke eder.

E — Tetradotoksin : Baz1 baliklarin ciltlerinde ve kurbagalarda
olusan saksitoksine benzeyen sodyum kanallar1 ve iskelet kasindaki
néronal iletimi bloke eden bir toksindir. Toksinin konsantrasyonu bi-
yik élclide cografik, mevsimsel faktdrlere gore degisir. Toksinlerden
saksitoksin oldukca gugclidir. insanlarda tahmin edilen fatal doz 0,3-1
mg’dir. Kontamine midyedeki toksin miktar: 15-20 mg’dir,

KLINIK : Semptomlarin baglangici ve klinik bulgular her toksin
icin degisir (7). Vakalarm cogunda deniz Urtnii normal gorinir. Ko-
kusuz veya tadsizdir. Scombroidin bibersi bir tad: olahilir (Tablo [1).

TANI : Anamnez ve zehirlenmenin epidemik olarak goralmesi ta-
mda yardimcidir. Scombroid histaminin indikledigi trtikere neden
oldugundan allerjik reaksiyonla karisabilir,

Epidemik olgularda; halk sagilg: departmanlar: ve hastalik kont-
rol merkezlerinde toksinlerin analizleri yapilmaktadir. Tam kan, Elek-
trolitler, Kan seekeri, BUN, Kreatin, arteriyel kan gazlari, EKG ve mo-
nitérizasyon yapilir.

TEDAVI : Hafif zehirlenmeler kendiliginden geger. Bununla be-
raber solunum arresti riski oldugundan hastalar birkac saat izlenme-
lidir. Hava yolu agikligl, gerekirse destek ventilasyonu saglanmablidir.
Gastroenteritten kaynaklanan sivi-elektrolit kaybi (v) kristaloid si-
vilarla yerine konmalidir.

Antihistaminikler (Diphenhydramine); Scombroid zehirlenmesin-
de semptomatik iyilesme saglar. Nadiren bronkodilatatorler gereke-
bilir,



230 Asuman Uysalel - Juiide Hallioglu - Birsen Saygin

Ciquatera zehirlenmesinin (1v) mannitol (14), scromboidinin sime-
tidin ile tedavi edildigine dair yaymlar vardir,

Ortostatik hipotansiyon ve bradikardi icin atropin inflizyonu kul-
lanilir (4).

Belirli saatten 6nce gelindiyse kusturma ve mide yikanmas uygu-
lanir, Disfaji ve solunum giigstizliigu varsa, lavaj yapilir, Aktive kémir
ve katartik uygulanabilir.

Bakteriyel gida, mantar, botulismus balik ve kabuklu deniz tiriin-
lerinin hemen hemen hepsi, epidemik gastroenteritlere neden olabil-
mektedir. Ayiric tamda aile anamnezi, erken teshis ve tedavi son de-
rece onemlidir. Bittin bu Urinlerin bol oldugu ve uretildigi tilkemizde,
halkin bilinglendirilmesi igin koruyucu hekimlige btiyuk gérevler diis-
mektedir.

OZET

Epidemik gastroenteritlerin en sik nedeni besin zehirlenmeleridir.,
siklikla Salmonella, Streptokok, Stafilokok gibi bakteriler ve entero-
toksinleri ile meydana gelir. En fatal besin zchirlenmesi Clostridium
botulinum'un yol acgiig botulismusdur. Besin zehirlenmelerinin ge-
nellikle tedavisi semptomatik oldugu ve gecikilince fatal sonuglanabi-
lecegi icin erken teshisi énemlidir. Bunlarin disinda yurdumuzda sik
gorilmeyen kabuklu deniz trtinleri zehirlenmeleri de, énemli gastro-
enterit nedenlerinden biridir.

Anahtar Kelimeler : Botulismus, gida, balik zehirlenmesi

SUMMARY

Food, Botulismus, Fish And Crusty Sea Food Poisoning

The common cause of epidemic gastroenteritis is food poisoning.
Salmonella, Streptococci, Staphylococci and the enterotoxins of some
bacteries are generally the cause of food poisoning. The most fatal
food poisoning is botulismus which is caused by potent protein neuro-
toxins elaborated by Clostridium botulinum. Early diagnosis of food
poisoning is very important because the treatment is usually sympto-
matic and in late conditions it can be Tatal. The crusty sea food poiso-
ning which is very rare in our country is also an important cause of
gastroenteritis.

Key Words : Botulismus, food poisoning, fish poisoning
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MEDIASTINAL KITLELER
(344 Olguluk Serinin Retrospektif Analizi)

o e

Murat Akal” Nezih CGzdemir*” fiker Okten®** Sinasi Yavuzer

Mediastinal kitleler yasamin hemen her doneminde, degisik lo-
kalizasyonlarda gortliirier. Semptomatik ya da asemptomatik olarak
seyredebilirler. Bu ézellikleri nedeni ile toraks cerrahisinin ilgi ¢ekici
konusu olmaya devam etmektedir. Anabilim Dalmizin yirmi yilik
olgular: ile gesitli arastiricilar tarafindan farklh zaman dilimlerinde
sunulan 25001 askin olgu arasindaki benzer ve farkl noktalarin kar-
siastirilmasi bu retrospektif calismayi olusturdu.

MATERYAL ve METOD

Calisma, 1973 Ocak ve 1993 Haziran aylar: arasinda mediastinal
kitle tanist ile Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Gogus Cerrahisi Ana-
bilim Dalinda vatarak tedavi goren 344 olguyu igermektedir.

Olgular yas, cins, semptom, lezyonun lokalizasyonu, uygulanan
cerrahi yaklasim, histopatolojik tani, morbidite ve mortalite dzellik-
leri ile degerlendirildi.

Mediastinal kitleler radyolojik olarak posteroanterior (PA), late-
ral gogis radyografi ve konvansiyonel tomografileri, gtincel kullanim
alan: bulmasindan sonra da toraks bilgisayarli tomografisi (BT) ve
manyetik rezonans goriuntileme (MR) ile degerlendirildi.

Ugytizkirkddrt hastanin 198'i (% 57.5) erkek, 146's1 (% 42.5) ka-
dind1. Serimizdeki hastalarm en genci lenfomali 10 aylik kiz gocugu,
en yvashsi retrosternal difftiz tiroid hiperplazi tamsi ile opere edilen ve
postoperatif dénemde solunum yetmezligi nedeni ile kaybedilen 86 ya-

* AU, Tip Fakultesi Gogis Cerrahisi Anabilim Dali Ogretim Gorevlisi
#= A (. Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali Yardime1 Dogenti
wxx A Tip Fakiiltesi Gogls Cerrahisi Anabilim Dali Profesori
Gelis Tarihi : Nisan 14, 1994 Kabul Tarihi Mart 30, 1995
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sindaki kadin hastaydi. Ortalama yas 41.2 idi. 50 - 59 yas arasi 85 has-
ta ile en fazla hastanin gérildigi yas grubunu olusturuyordu (Sekil

1).

Olgu Sayisi

8o

6o

40

20

Yas

Sekil - 1 : 344 Olguda Yas Dagilimi

BULGULAR
Olgularin Anabilim Dalimiza basvurmasina neden olan semptom-
larin arasinda % 38.9 ile gdgiis agris ilk sirada yer almaktaydi (Tab-
lo I). Bunu % 34 ile dispne, % 26'la 6ksiirik izliyordu. Olgularin 44’G
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(% 12.7) asemptomatikti ve yapilan saghk taramalar: sonucu medias-
tinal kitle tanisi almislardi. Hastalarin 25'inde (% 7.2) myastenia gra-
vis semptomlar:, 57'sinde (% 16.5) hematolojik bozukluklar saptandi.

Tablo | : Mediastinal Kitleli 344 Olguda Semptom ve Bulgular

Semptom ve Bulgu Hasta Sayisi %
Goglis Agnsit 134 38.9
Oksturiik 100 29
Dispne 117 34
Hematolojik Bozukluklar 57 16.5
Boyunda Palpabl Kiile 36 10.4
V.CSS. 30 8.7
Balgam 27 7.8
Kilo Kayhi 18 5.2
Carpinti 17 4.9
Ates 15 4.3
Ust Ekstremitede Agri, Odem 14 4
Disfaji 13 3.7
Ses kisikhig 13 3.7
Boyunda LAP 12 3.4
Gastrointestinal Yalkinma 8 2.3
Hemoptizi 7 2
Halsizlik 4 1.1
Bas Agrisi 4 1.1
Terleme 2 0.5
Tremor 2 0.5
Horner Sendromu 1 0.2

Mediastinal kitlelerin 167'si (% 48.5) én, 69'u (% 20.2) orta ve 108’1

(% 31.3) arka mediasten yerlesimli idi.

Preoperatif degerlendirme esnasimnda yedi olguda (% 2) uzak or-
gan metastazi saptandi. Bunlardan beginde supraklavikular ya da ska-

vapilan biyopsinin histopatolojik incelemesi sonucu hiicre tipi tayin

edildi.

Mutlak inoperabilite kriterlerine sahip olan ti¢ hastada (% 0.8) BT
esliginde yapilan perkutan transtorasik igne aspirasyon biyopsisi ile

histopatolojik tan1 konuldu.
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Mediastinal kitle tanisiyla operasyona hazirlanan iki hasta, pre-
operatif dénemde bronkoskopi ile yapilan histopatolojik tiplendirme-
den sonra, cerrahi girisimi kabul etmedikleri igin taburcu edildi.

Cerrahi girisim uygulanan 332 olgudaki cerrahi yaklasimlar Tab-
lo I[I'de gorilmektedir. Erken postoperatif donemde iki olgu (% 0.6)
kanama nedeni ile yeniden operasyona alindi. Postoperatif dénemde
peptik ulser perforasyonu sonucu akut karmm gelisen iki olguya da
(% 0.6) laparotmi ile primer onarim uygulandi.

Tablo Il : 332 Olguda Uyqulanan Cerrahi Yaklagimlar

Operasyon Hasta Sayis1
Torakotomi 196

Sag torakotomi 115

Sol torakotomi 81
Mediansternotomi 101
Kolye kesisi 8
Mediansternotomi +- kolye T
Torakotomi - kolye 1
Sag anterior torakotomi 4+ Mediansternotomi 3
Bilateral Torakotomi 1
Transverssternotomi -+ Bilateraltorakotomi 1
Mediansternotomi -+ Sag torakotomi 1
Mediastinoskopi 15

Tum olgularn biyopsi ve operasyon materyallerinin histopatolo-
jik incelenmesinde 259 olgunun (% 75.2) benign, 85 olgunun (% 24.8)
malign natirde oldugu saptandi. Malign ve benign olgularin lokalizas-
yonlarina goére dagilimlar Tablo IIT'de siralanmistir.

Mediastinal kitlesi olan 344 olgunun histopatolojik tanilar1 Tablo
IV'de goriulmektedir. Tam mediastinal kitleler arasmda noérojenik ko-
kenli tumérler 80 olgu (% 23.2) ile en sik gorilen patoloji olarak dik-
kat cekmektedir. Ikinci ve tg¢lincii siray: tiroid ve timus kokenli kitle-
ler almaktadir,
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Tablo 1Il : Patolojik Tiplerine Gée Mediastinal Kit.elerin Lokalizasyon ve Cins Dadthmlart

Malign Benign

On Mediasten (n = 167) 40 127
Orta Mediasten (= 69) 25 .44
Arka Mediasten (n = 108) 20 88

85 259

Tablo - IV : Mediastinal Kitle Saptanan 30 Olgunun Patolojik Dagilimi ve Diger
Serilerle Karsilastinimasi

LETYN Fomenellels) Bmjerin(y) Conkle(d) Ribush(lz) Vidue(l4) ovnals) fandils) Adwins{l) Parishls) Davisls) Cohen(q) Asmarow(z) Serimiz
o7t Y73 o2 1973 Y973 79 980 19%4 [F9) o3y oot o9}
Nirojenik Timor Az 2 3 » 9 lg 2 ) 21z 7 0 ) g
Tinm Timde kist 25 A4 18 51 1o 1o 13 4 206 3; 58 [T »
Lanfom 1w » w 1s ] u 4 7 oy 52 ¥ + 2l
Garm Hcreli 7 z a u 3 5 1 ) I+ a F F
Priser Marsirom z lo 3 2 9 5 5 H 4
thzangiemt Timor 8 z 1o N n 2 o 24 3
Aohrin Tussrier 4 2 5] 2 2 6 2 # 2 5 »
Oifer hadir Tim. 1 z % 1 7 3 2 22 9
IsTER 23 15 2l 3 1o 9 e » ¥ 37 »
Perilardial 2 U] z 7 2 72 » ki3
Bronkojenik 13 1 2 54 I? 24 1z
Saterik N 2 1 £ 11 12
" Hidatik kist L 7
Dider 4 a z 3 7 .l 13 T i
Goeign Lenf Besi e 16 i ; )
1 servoid w.)
Vighller 12 4 5 [
DIER [ [ 23 u
TOPLAN - Lea 215 ) 43 186 5 g1 74 3% 997 §30 230 242 J44
e

Olgulann cerrahi sonrasinda erken déonem takip sohuqla.n Tablo
V'de gorillmektedir. Hiicre tipi tayin edilen olgular ile Palyatif rezek-
siyon uygulanarak adjuvant tedavi igin Medikal Onkoloji ve Radyas-
yon Onkolojisi boliimlerine sevk edilen olgular kismi duzelme, radikal
eksizyon uygulanan olgular ise sifa olarak degerlendirilmektedir.

Olgular arasindaki yedi mortalitenin yag, cins, primer patoloji, uy-

gulanan cerrahi yaklasim ve &lim nedenleri Tablo VI'da gorulmek-
tedir.
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s Tablo.V : Olgulann Lokalizasyonlaring Gére Kisa Donem Soruclar

S s Sifa Kismi Diizelme Mortalite
bn Mediasten (n = 167) 122 39 . 6
Orta Mediasten (n = 69) 44 . 24 . 1
Arka Mediasten (n == 108) 89 19..- - —

o ) 2565 82 T

Tablo VI : Mortalite ile Seyreden 7 Olgunun Ozellikler:

Yas Cihs Primer Patoloji Opérasyon Mortalite nedeni

36 E  Ret. sternal Tiroid ) qag torakatm. ‘Sol]mum_ Yetmez,

28 E Lenfoma M. sternotomi Timor invazyonu

59 E Timoma + M. Gravis M. sternotomi Myastenik Kriz

58 E  Malign Timoma M. sternotomi Myastenik Kriz -

35 ~E  ~Timik Hiperplazi -+ M. sternotomi Kolinerjik Kriz"
Myastenia Gravis

30 E Timik Hiperplazi + M. sternotomi Myastenik Kriz
Myastenia Gravis )

86 K Retroster. Tiroid M. sternotomi Solunum Yetr‘rié‘i.

TARTISMA

" Cok genis bir histopatolojik gesitlilige sahip olan mediastinal kit-
leler erkeklerde kadinlara oranla daha sik gorilirler (5,16). Tim yas
gruplarinda gorilmekle birlikte literatiirde tani konulan en geng has-
ta, dogumdan iki saat sonra mediastinal kitle tanisi alan bir bebektir
(11).

On mediasten, primer mediastinal kitlelerin en sik yerlestigi bho-
litdiir. On mediasteni sirasiyla arks ‘mediasten ve orta mediasten iz-
lemektedir (5,12). Cok sayida lenfatik olusumu barmdirmas: nedeni ile
oute mnediastende sekonder mediastinal timérlere daha sik rastlan-

‘Mediagtinal kitleler blyukliikleri; lokalizasyonlar, cevre doku-
lara olan invazyonlar ve endokrin sisteme ait yan etkileri ile semp-
tom verirler. M'édi'astinal kitleler % 10-72 arasmda degisen oranlar-
da asemptomatik kalabilmektedir (5,8,12,16). Literatirde en ﬁiksék
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asemptomatik mediastinal kitle orani % 72 olarak bir askeri hastanc-
de yapilan rutin radyolojik akciger taramas: sirasinda saptanmistir
(8). Bizim serimizde olgularm 44 (% 12.7) asemptomatik bulundu. Bu
bulgu, vayimlanan serilerle uygunluk gostermektedir,

Gogls agrsy, Oksuruk, ates ve dispne en sik gorilen semptomlar-
dir. Agri gogu zaman malign timérin g¢evre dokulara invazyonunun
bir goéstergesidir. Vena cava superior sendromu, ses kisikligr ve Hor-
ner sendromu da gogu zaman mediastinal kitlenin preoperatif dénem-
de malign histopatolojik yapida oldugunu dastindiren bulgulardir (4,
7). Asemptomatik olgularmm benign lszyonlar olma olasilig1 yiitksek oi-
masima karsin, asemptomatik donemde yakalanan mediastinal kitle-
ler de histopatolojik tani1 konulmadikca hicbir zaman benign olarak
vorumlanmamahdir (1,4,5,16).

Mediastinal kitlesi olan olgularin % 97'sinde tani direkt toraks
radyografileri ile konulabilir (7). Guniimiizde toraks BT, MRI ve rad-
yoizotop scanning preoperatif dénemde mediastinal kitlenin yapisi,
gevre dokularla iliskisi ve invazyonu konusunda bilgi edinmek igin
kullamilan tam yodntemleridir (5-7,9,10,14-16). Ameliyat déncesi yaptigi-
miz incelemelerle ameliyvat bulgularinin karsilastirilmasinda, radioi-
zotop madde tutmayan aberrant ve retrosternal tiroid dekular: disin-
da, preoperatif tamimin blylik oranda ameliyat bulgular ile uyumlu
oldugunu saptadik.

Mediastinal kitle tamsi alan her hastada cerrahi eksplorasyon ve
eksizyon sansi aranmalidir. Peroperatif bulgular ile inoperabl kabul
edilen veya total eksizyon sonrasi histopatolojik incelemede maligni-
te tanis1 alan olgularda cerrahi tedaviye ek olarak adjuvant tedavi
planlanmalidir (1,15,16). Cerrahi girisim vapilan olgularimizin 261’ine
(% 76.8) radikal cerrahi eksizyon, 56'sina (% 17) eksizyon ve takiben
adjuvant tedavi uygulandi.

Glinumiizde malign hastaliklarin insidansindaki artisa karsin, me-
diastenin benign kitleleri malign kitlelerinden daha sik oranda gorii-
nurler. Olgular arasinda nérojenik timorler en sik goriillen patoloji
olarak dikkat ¢ekerler (2,13,14).

Serimizin, literatiirdeki diger serilerle yapilan karsilastirmasinda
iki énemli olgu grubu dikkati cekmektedir. Endokrin tiimérler olgu-
larmmizin % 16.2’sini olusturmaktad:ir. Oysa bu oran, cesitli yayinlarin
toplamindan olusan 2705 olguda yaklasik % 5.3 olarak saptanmaktadir.
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Serimizdeki bu yuksek oran, lkemizde tiroid hastaliklarinin ve 6zel-
likle endemik guatrin sik gorilist ile aciklanabilir. Ayni sekilde,
2705 toplanmis seride bir adet mediastinal hidatik kiste karsihik, seri-
mizde 13 hidatik kist saptanmistir (Tablo IV). Bu da tilkemizde hidatik
kist hastaligimin yaygin olusu ile ilgilidir. Genel degerlendirmede
Davis ve ark (5) 56 yilda 400, Cohen ve ark (4) 45 yilda 230, Azarow ve
ark (2) 47 vilda 257, Benjamin ve ark (3) 20 yilda 215 olgu hildirmek-
tedir. Serimizin 20 yilda 344 olgu igermesi dikkat ¢ekicidir.

Literatiirde mediastinal kitle nedeni ile opere edilen hastalarda
mortalite oran1 son derece disiktir. Bu oran, Davis (5) % 0.08, Cohen
(4) % 2.6 ve Azarow (2) tarafindan %% 2.3 olarak bildirilirken, bizim
serimizde % 2 dir. Serimizdeki 7 mortalite olgusundan 4{iniin myas-
ienia gravisli olmasi éncelikle olgularin ileri evrelerde klinigimize gon-
derilmelerinden kaynaklanmaktaydi. Ancak 1989 yilinda myastenia
gravisli olgularda rutin olarak preoperatif plazmaferezis uygulamasi-
na baslanmasindan sonra hi¢ mortalitemiz olmadi.

Sonug olarak % 70'lere kadar varan oranlarda asemptomatik ka-
labilmeleri ve yayinlanan hemen itim serilerde benign lezyonlarin da-
ha fazla bildirilmelerine karsin tam konulan mediastinal kitleler ma-
lign lezyon gibi kabul edilmelidir. Diisiik mortalite orani da géz ont-
ne alindiginda en giivenli yaklasim bigimi zaman gecirilmeden cerra-
hi tedavi uygulanmasidir.

OZET

1973 Ocak - 1993 Haziran tarihleri arasmnda Ankara Universitesi
Tip Fakuiltesi Gogltis Cerrahisi Anabilim Dalinda yatarak tedavi géren
mediastinal kitleli 344 olgu sunuldu. 198" (% 57.5) erkek, 146's1 (% 42.5)
kadindi. 10 ay ile 86 yas arasindaki hastalarda ortalama yas 41.2 idi.
Goglis agrist (% 38.9), dispne (% 34) ve oksiirtk (% 12.7) en sik gori-
len semptomlardi. 44 (% 12.7) olgu asemptomatikdi. 167 (% 48.5) has-
tada 6n, 69 (% 20.2) orta ve 108 (% 31.3) hastada arka mediastinal yer-
lesim saptandi. Serimizdeki 80 olguda norojenik timor vardi. Olgula-

rin 259'u (% 75.2) benign, 85'1 (% 24.8) maligndi. Cerrahi mortalite ora-
ni % 2.1'di.

Anahtar Sézcukler : Mediasten, Neoplazmlar, Cerrahi
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SUMMARY

MEDIASTINAL MASSES
(A Retrospective Analysis of 344 Cases)

344 patients with mediastinal masses who underwent treatment
in our department from January 1973 to June 1993, have been presen-
ted. 198 (57.5 %) of 314 patients were male and 146 (42.5 %) were fe-
male. The ages ranged from 10 month to 88 years, the average was 42.1
years. Chest pain (38.9 %), dyspne (3¢ %) and cough (12.7 %) were
common symptoms. Forty-four (12.7 %) patients were asymptomatic.
The anterior mediastinum was the most commonly involved side of
mass (48.5 %), followed by the posterior mediastinum (31.2 %) and
the middle mediastinum (20.2 %). Eighty patients had neurogenic tu-
mors. 259 (75.2 %) of all patients had benign and 85 had malign. The
operative mortality rate was 2.1 per cent,

Key Words : Mediastinum, Neoplasms, Surgery.
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BOYUN KirLELERI

Can Kog" M. Umut Akyol* Cafer Ozdem™*

Boyunda kitle, kulak-burun-bogaz, genel cerrahi, dahiliye, pediatri,
godgiis cerrahisi, radyoterapi ve onkoloji gibi degisik tip disiplinlerinin
ortak ilgi alanin olusturan, oldukega sik gorilen bir patolojik durum
olarak ilk basamak saghk hizmeti yuraten pratisyen hekimlerin ve aile
hekimlerinin de siklikla karsilastiklar: komplike bir saghk sorununu
olusturur. Boyun ¢ok degisik ve gok miktarda neoplazmin goéralda-
gii ve lenfatik agmn en yogun oldugu vicut bélgesidir. Igerdigi ha-
vati organ, damar, sinir ve lenf ag1 nedeniyle énemi daha da art-
maktadir. Boyunda kitle KBB polikliniklerinde sik gértilen bir bagvu-
ru nedenidir.

Pediyatrik ve genc eriskin hasta gurubunda, (21 yasin altinda),
boyundaki kitlelerin % 85'inin nedeni enfeksiyoz ve konjenital kdken-
li kistler ve malformasyoniar iken; eriskinlerde benign tiroid hasta-
liklar: hari¢ boyun kitlelerinin % 80’i neoplastik kékenlidir ve bu oran
5. dekattan sonra % 90 a ulasmaktadir. Bu neoplazik Kkitlelerin % 70'i
maligndir ve bunlarin da dortte ticli metastatik, dortte biri primer ma-
lignitelerdir (7,21). Boyunda kitle bulgusu ile bagvuran her hastada,
ayirict tanmm basinda malign bir hastalik distnerek, vakit gegirme-
den klinik ve laboratuar yéntemler ile etiyoloji arastirilmali ve tedavi
planlanmalidir. Ancak, primer odak arastirilmadan, boyundaki kitle-
den direkt biopsi almak gibi, maalesef hala siklikla uygulandigina ta-
nik oldugumuz, basarili tedavi olasilig1 var olan bazi hastalarm bu ola-
naklarmi yok edip, vasam siiresi ve niteligini son derece olumsuz etkile-
yen bliviik tibbi hatalardan kaginmak gereklidir. Bu caligmanin amaci,
klinigimiz tecriibesini sunarak, multidisipliner, genis bir hekim kitle-
sini ilgilendiren boyun kitleleri konusunu, yurdumuzdaki 6zellikleri ile,
literatiir 15181 altinda tartigmalktir.

* Ankara Numune Hastanesi II. K.B.B. Ki. Uzman Dr.
** Ankara Numune Hastanesi I1. K.B.B. Kl. Do¢ Dr., Sef
Gelig Tarihi : Agustos 9, 1994 Kabul Tarihi - Mart 30, 1995
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MATERYAL VE METOD

Bu retrospektif calismada Ankara Numune Hastanesi 2, KBB Kli-
niginde 1987 - 1993 yillar1 arasinda boyunda kitle bulgusu ile bagvuran
ve gerekli tedavisi yapilan 330 hasta incelenmigtir. Dosyalar: ayrintili
olarak taranan tiim hastalardan detayli anamnez alinmis, fizik ve KBB
muayeneleri, laboratuvar incelemeleri vapilmstir.

Tiroid glanddan kéken alan tamorler, agirlikl olarak genel cer-
rahi ve endokrinoloji kliniklerinde incelenerek tedavi edildiklerinden,
bu galismaya dahil edilmemislerdir. Enfeksiyoz kokenli oldugu diisa-
ntilen vakalar 2 hafta antibiyotik tedavisi verilerek takip edilmis, spe-
sifik enfeksiyonlara yonelik tetkikler yapilmis, daha sonra gerekirse
eksizyonel biyopsi yapilmisiir. Konjenital oldugu diustnulen kitleler de
uygun cerrahi teknik ile ¢ikarilmis ve histopatolojik tetkike gonderil-
mistir.

Primer odaklar: bulunan metastatik kitlelerde, bu odaklardan bi-
yvopsi almarak kesin histopatolojik tam konulmustur. Hastalarin pa-
toloji sonuglarina goére uvgun tedavileri (cerrahi, kemoterapi, radyo-
terapi va da bunlarin kombinasyonlar) yapilmistir. Primeri belli ol-
mayan kitlesi olan hastalarda ise ayrintili radyolojik, sintigrafik, he-
matolojik tetkikler yopilmis, endoskopik yontemlerle tist solunum ve
sindirim wvollart mukozalar: incelenmis ve sitipheli yerlerden biyopsi
alinmistir. TUm bu arcstirmalar ile primer odak bulunamayan vakalar-
da, mohil kitlelerde eksizyonel hivopsi, fikse kitlelerde ise planlanan
cerrahi tedaviden kisa suire énce, insizyonel biyopsi yapilmistir,

SONUCLAR

Calismay1 clusturan 330 vakalhk gurupta, hastalarin 198'i erkek
(% 60), 132'si (% 40) kadindir. 47 hastanin (% 14.2) pediairik yas guru-
bunda (16 yas ve altinda) oldugu gdérialmuistiir.

Histopatolojik inceleme sonuglarima gore boyun kitleleri neoplas-
tik, enfeksiytz, konjenital ve digerleri olarak 4 ana guruba ayrilmis-
tir. Incelenen 330 hastada tespit edilen etiyolojler ve bunlarin cinsi-
yvete gore dagihimi Tablo I'de gosteriimistir,

Neoplastik gurup da kendi igerisinde primer benign, primer ma-
lign ve metastatik olarak 3 guruba ayrilmistir. (Tablo Il, IIT ve IV) Me-
tastatik malign neoplazmlar gurubunda tiin: arastirmalara karsin 8
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hastada primer malign odak bulunamamistir. Konjenital kokenli ho-
yun kitleleri ve digerleri olarak simiflanan guruplardaki etiyolojik ne-
denler ise tablo V ve VI'da gosterilmistir.

Tablo 1 : Boyunda Kitle Saptanan 330 Hastada Cinsiyet Dagilimi ve Taniya
Gore Siniflandiriima

n % Erkek Kadin
Neoplastik 169 % 51.3 104 48
Enfeksiytz 109 % 33.0 61 65
Konjenital 48 % 14.5 30 18
Digerleri 4 % 1.2 2 2
Toplam 330 % 100 197 133

Tablo 2 : Neoplastik Kokenli Primer Benign Kitlelerin Dagilimi. (n : 48)

Submandibular
Parotis Gland Boyun
Pleomorfik adenom 19 4 sz
Warthin Tiamori 7 —_ —
Onkositom 1 —_— —
Lipom 1 1 8
Adenom ] — —_
Scwannom 1 -— 2
Norofibrom 1 —_— —
Lenfanjiyvom — 1 —
Karotid Body Tm. - - 1
Toplam 31 6 11

Serimizde neoplastik patolojiler % 51 ile (169/330) en ¢ok gortlen
etiyolojiyi olusturmustur. 169 neoplazik kokenli kitlenin 481 benign
(% 28), 121'i maligndir (% 72) Bunu enfeksiydz kokenliler % 34 (109/
330), konjenital anomaliler % 14 (48/330) ve digerleri % 1 (4/330)
izlemislerdir. Neoplastik gurup igindeki primer benign neoplazmlar
gurubunda tikrik bezi tiimorleri (37/ 48) ve bunlar arasinda da paro-
tisin pleomorfik adenomu (19/37) en cok goérilen tumordir. Primer
malign gurubu 3 lenfoma ve 3 tiroid kanseri haric tamamen takrik
bezi kaynakl tiimérler olusturmakta olup, en ¢ok gorileni parotisin
mukoepidermoid kanseridir (4/27).
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Tablo 3 . Neoplastik Kokenli Primer Malign Kitlelerin Dagilime. (n : 27)

Submandibular ‘
Parotis Gland Boyun

Mukoepidermoid Ca, 4 4
Adeno Ca. 3
Lenfoma 3 4
Adenoid - kistik Ca. 1
Malign Mikst Tm. 1 3
Rhabdomyosarkom 1
Epidermoid Ca. 2
Malign Melanom met. 2
Asinik Celi Ca. 3
Toplam 13 10 4

Tablo 4 : Boyuna Metastaz Yapan Malign Timérlerin Primer Odaklar

Primer Odak n

Larinks 39
Nazofarinks 27
Dudak 6
Dil 2/3 anteriyor 2
Dil koku 1
Oral kavite 4
Tonsil 3
Tiroid 3
Primeri bulunamayan 8
Infraklavikiler (AC) 2

Toplam 04

Metastatik patolojiler ise neoplastik kékenli kitleler arasinda 94
vakayla (%55) en ¢ok goriilen nedeni olusturmustur. Bu gurupta pri-
meri larinks ve nazofarenkste olan kitleler (sirasiyla 39/94 ve 27/94)
ilk iki siray: almislardir,

Enfeksiyoz kitlelerde tiiberkiiloz lenfadenit (39/103) % 37.8 ile ilk
siradadir. Bunu % 16.5 ile submandibtiler sialoadenit izlemektedir (17/
103).
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Tablo 5 : Boyunda Kitleye Neden Olan Enfeksiyoz Patolojiler.

Etiyoloji Kadm Erkek Toplam
TBC lenfadenit 21 18 39
Kr. Submand. sialoadenit 6 11 17
Derin boyun apsesi 5 11 16
[Itihabi grantlasyon dokusu 3 6 9
Kr. lenfadenit 3 4 7
Parotis kr. sialoadenit 3 3 6
Bezold apsesi 4 2 6
Kedi tirmig1 Hastl. 3 — 3
Toplam 48 61 103

Tablo 6 : Cocuk Hastalarda Boyundaki Kitlenin Etiyolojik Nedenleri.

Etiyoloji n %

Enfeksiydz 24 % 51
Neoplastik 1 % 23
Konjenital 11 % 23
Digerleri 1 % 3
Toplam 47 %100

Cocukluk caginda enfeksiydz kokenli kitleler en sik goruliirken,
konjenital anomaliler de bir teratom vakasi hari¢ tamamen tiroglosal
ve brankial kistlerden olusmaktadir. Konjenital kokenli vakalarimizin
vas ortalamasi 19 olarak bulunrmustur.

Birer vaka ile Laringosel, Kimura Hastaligl, Rosai-Dorfman Has-
talig1 ve Sjogren Hastaligr boyunda kitle nedenlerinin «digerleri» gu-
rubunu olusturmaltadir,

TARTISMA

Boyundaki her palpe edilebilen gland veya adenopati anormal de-
gildir. Capt 1 cm. tzerindeki, ozellikle hassasiyet gdstermeyen her kit-
le ileri tetkik ve izlem veya cerrahi tedavi gerektiren bir malignansi
olasihgl gozoniinde bulundurularak degerlendirilmelidir. (1,13,15,18).
Gzellikle ileri vaslarda, kisa zaman énce ortaya ¢ikan, hizli buytiyen,
agrisiz, sert kitleler maligniteyi dustinddrir.
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Boyunda kitlelerin etiyolojik ¢alismalarinda farkl sonuglar bildi-
rilmistir (1,6,15). Sloughter ve arkadaslarina (18) gore boyun Kkitlele-
rinin yarisindan g¢ogu neoplastik kitlelerdir. Bizim serimizde de bu
oran % 50.9'dur. Neoplastik kitleler benign ve malign, malign olanlar
primer ve metastatik olarak ikiye ayrilmigtir. Primer malign guru-
bunda agirhk tikrik bezi timorlerindedir. Tikriik bezi tiimorlerinde
ultrasonografi, sialografi ve bilgisiyvarli tomografi ile bilgi sahibi olun-
mus, kesin tam eksizyonel biyopsi ile konulmustur (2,3,4,5,6,20). Paro-
tisin mucoepidermoid kanseri bizim serimizde en sik gériilen tikrik-
bezi kokenli timordir. Wroger ve arkadaslarna (20) gore malign
parotis timorleri arasinda % 50 oraninda gorilen mukoepidermoid
kanserin gérilme oram bizim serimizde % 3¢'dur. Tam hastalar pato-
loji sonucuna goére uygun yéntemler ile tedavi edilmistir.

Calismamizin sonucunda da gorecegimiz gibi servikal metastaz-
larn cogu st solunum ve sindirim yollart mukozalarindaki primer
odaklarin yayilimlaridirlar. Metastatik malign gurupta larinks ve na-
zofarinks kaynakh timérlerin metastazlar: % 76.5 ile en biiytik guru-
bu olusturmaktadir (79/94).

Bas, boyun bolgesinin lenfatik direnajini bilmek bize primer odak
hakkinda fikir verir Tonsiller fossa, hipofarenks, dil kéki, nazofa-
renks gibi muayenede kolayca gorilemeyen bélgelerin téimdrleri silk
servikal metastaz yaparlar (15,19). Bu oran dil kéku epicdermoid kan-
serlerinde % 55'i, nazofarenksde % 60 -80'1 bulur (11,12,13,16,17). Bu
nedenle boyun kitlelerine yaklasimda ayrintili KBB muayenesi, 6zel-
likle metastatik neoplazilerde hayati énem tasir. Tam bir kulak, bu-
run, bogaz incelemesi yapmadan primer odagin tespiti mimkin de-
gildir. Bu durumda boyundaki kitleden, primer odak yeterince aras-
tirilmadan, tani amacivla bivopsi alindiginda hastalifin lenfatik dire-
naji degistirilecek, timoérin cilde ve gevre dokulara yayilimina ve ag-,
revasyonuna neden olunacak ve hastanin iyilesme sansi blyltk ol¢i-
de azaltilacaktir. Bu nedenle hic¢ bir hekim boyundaki bir kitleden pri-
mer odaga yonelik ayrintili KBB, bas-boyun incelemesi yapmadan bi-
yopsi almamalidir.

Boyun kitlelerinin yaklasik 1/100 infraklavikuler kaynakhdir (7,
9). Bizim serimizde infraklavikiler kokenli 2 akciger kanseri metas-
taz1 tespit edilmis ve tedavileri ilgili bolimlerce strdiralmiistir.

Yapilan ¢calismalarda tim incelemelere ragmen % 3 -5 oraninda
primeri bilinemeyen kitlelerin varhg: bildirilmistir (8,14). Primeri tes-
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pit edilemeyen bu vakalarda mumktnse eksizyonel biyopsi yapmak
gerekir. Kitle vital organlara fikse ise insizyonel biyopsi tercih edilir.
Bu islem yapilirken sonraki bir cerrahi girigim diistintlerek insizyon
dikkatle isaretlenmeli ve uygun yere yapilmal ve biyopsi tedaviye yo6-
nelik cerrahiden miimkiin oldugunca kisa suie oénce yvapilmalidir,

ik incelemede hastalarimizin 21'inde klinik ve laboratuar ince-
lemelere ragmen biyopsi 6ncesi primer odak bulunamamisg, bunlardan
alinan biyopsilerin patoloji raporlari dogrultusunda tekrar yapilan
incelemeler ve biyopsiler sonucu 13'inde primer odak saptanmigtir. Bu
primer odaklar arasinda nazofarenks ve larinks epidermoid kanseri
ilk iki siray! almaktadir. Ancak 8 vakada primer odak tum arastirma-
lara karsin saptanamamistir. Bu vakalarm 7'sinin biyopsi sonuglari
metastatik epidermoid karsinom, bir tanesi malign melanom metas-
taza olarak rapor edilmis ve hastalara radikal boyun diseksiyonu ya-
pilarak post-operatif radyoterapi verilmistir.

Boyundaki neoplazilerin gogu tiikriik bezi kaynakhdir (2,4,5,6). Bu
calismamizda 169 neoplastik boyun kitlesi vakasmin 60 tanesi (% 35)
tukrik bezi kaynakli olup, en sik goriilen gurubu olusturmaktadirlar.
Bunlardan parotiste verlesen benign timdorler bezin herhangi bir ye-

rinde ortaya cikabilen, yavas gelisen, agrisiz, sert ve kapstillidarler.
Bir ¢ok seride oldugu gibi bizim serimizde de en sik rastladigimiz be-
nign timér pleomorfik adenomdur. Bunu daha cok kuyruk bélgesinde
yerlesen Warthin timoéri izlemelitedir. Uzun siredir var olan, ¢ok
agir biyuyen, genellilkle mobil ve agrisiz kitleler henign clarak disi-
nulir.

Boyunda yeni ortaya gikmus, hassas, Uizerinde 1s1 artigy ve kizank-
ik olan kitle enfeksiyonu diisiindiiriic. Enfeksiyéz kokenli boyun kit~
lelerinde tedavi prensibimiz, en az onbes giin siiresince genis spekt-
rumlu antimikrobik tedavi gérmesine ragmen Kkitlenin sebat ettigi,
va da ilerledigi vakelara veya enfeksiyonun cilde acilip nekroze veya
fistilize oldugu, buvik kitleler olusturdugu dolay:s: ile sistemik anti-
mikrobik tedaviden yarar géremeyecek kadar ilerlemis oldugu vaka-
larda mimkinse eksizyonel, degilse insizyonel biyopsi yapmaktir. Bi-
yopsi miimkiin oldugunca kitlenin timunu gerekirse fistiilize oldugu’
ve nekroze ettigi cildi de beraberinde gikaracak tarzda yapimaya cali-
silir. The ditstindiren ve aktif enfeksiyonun radyolojik ve mikrobiyolo-
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jik vsolarak gosterildigi vakalarda anti thc tedavi amaciyla hastalari-
miz1 verem savas dispanserlerine gondermekteyiz. Ancak aktif enfek-
siyon odag: gosterilemeyen ve thc lenfadenit diistindiigtimiz hastalar-
da boyundaki kitleleri biyopsi amaciyla gikarmakta ve histopatolojik
ve mikrobiyolojik inceleme sonuglarina gére tedavimize devam etmek-
teyiz. Calismamizda enfeksiydz kokenli 109 hastanin 39 tanesini thc len-
fadenitliler olusturmustur. Enfeksiyon gurubunda 61 (% 55) erkek,
48 (% 45) kadin hastaya cerrahi miidahale yapilmisken bunlar arasin-
da tbc tamsi alanlarin ¢ogunlugunu kadinlarin olusturmas: dikkat
cekicidir. A

Konjenital vakalar oykileri ve lokalizasyonlar: itiban ile ¢ogun-
lukla daha kolaylikla tanimirlar, Tiroglossal kistler hemen her zaman
orta hatta, infrahiyoid boélgede, brankiyal kistler ise sternokleidomas-
toid kas 1/3 Ust-6n kisminda daha sik bulunurlar (21). Noyak ve arka-
daslarma (10) gore tiraglossal kistler genellikle orta hatta bulunup
yvasamin ikinci dekatinda ortaya cikarlar.

Son yillarda lzerinde ¢ok tartigilan ancak sonuclari1 konusunda
celigkili yaymlar bulunan ince igne aspirasyon biyopsisi klinigimizde
rutin olarak kullamlmamaktadir. Baz1 vakalarda uyguladigimiz bu
yontemi kesin tani koydurucu degil, taniya yardimei olarak uygula-
maktan yanayiz.

OZET

Boyunda kitle bir gok tip disiplinini ilgilendiren ve sik rastlanilan
bir patolojik durumdur. Boyunda tespit edilen her tiimére aksi ispat
edilinceye kadar bir malignite stiphesi ile yaklasmali ve bir metastaz
olasilign gz éntinde bulundurularak, primer patolojinin tespitine yo-
nelik ayrintilh kulak - burun - bogaz muayenesi yapilmadan bir giri-
simde bulunmamalidir. Nitekim klinigimizde alti1 yi1llik bir stire ige-
risinde miidahele ettigimiz boyunda kitle vakalarimin % 51.371 neop-
lastik, % 33’4 enfeksiyoz ve % 14.5'i konjenital kékenlidir ve tium has-
talarmn % 28.5'inde ise boyunda malign timér metastazi saptanmistir.
Konuyla ilgili 330 hastalik bir calisma sunulmus ve literatiir esliginde
tartisilmistir.

Anahtar Sozclkler : boyun, timor,
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SUMMARY

Tumours In Neck

Tumour in the neck is a common pathological condition, that can

be diagnosed by physicians from different branches of medicine. A
neck lump must be considered 2 malignant tumor unless proven other-
wise and the primary site of a possible metastasis must be searched by
means of a complete otolaryngologic examination before a diagnostic
biopsy is performed. In our experience 51.3 % of the patient’s neck
tumours were neoplastic. 33 % were infectious and 14.5 % were kon-
genital in origin. Patients with neck lumps (n : 330), that were treated
in our clinic in a time period of 6 years were presented and the subject
was discussed.

<

Key words : neck, tumour,

KAYNAKLAR

Altug H : Servikal adenopatide klinik ayirtict teshis arastirmalan. Turk ORL
Ars. 7 : 4, 1969,

Borgbakan C Gergeker M : Parotis bezi timérlerinde tedavi gorislerimiz. Tark
ORL Bul. 3: 169-178, 1978.

Cuhruk € Aktirk T Akiner M : The diagnostic vaiue of ultrasound and sialaog-
raphy in major salivary gland masses. Ist. European Otorhinolaryngology and
servicofacial surgery congress Abst. Book, pp 71, Paris, 1988.

Esmer N Cuhruk C Borgbakan ¢ Galginer M : Tikrik bezi tlmorleri. Kanser
3:1-19, 1973.

Hosal N Turan E Ceryan K ve ark. : Tukrik bezi timérleri. Tark ORL Argivi,
25 : 61-71, 1987.

Johns ME Nachlas NE : Salivary gland tumors. In Paparella, Shumrich eds.
Otolaryngology vol : 3, Philadelphia 2099-2129, 1991.

Lindberg R Distribution of cervical lymph node metastases from squamous cell
carcinoma of the upper respiratory and digestive tracts. Cancer 29 : 1446-1450,;
1972,

Maulard C Housset M Brunel P et al : Post-operative radiation therapy for cer-
vical lymph node metastases from an occult squamous cell carcinoma. Laryngos-
cope 102 : 884-800, 1992,



252

10.

11.

12,

13.

14.

15,

16.

17.

18.

19,

20.

2

Can Kog-M. Umut Akyol - Cafer Ozdem

Nordrom DG Tawflik HH Latovnette HB : Cervical lymph node metastases from
unknown primary. Int J Radiat Oncol Biol Phys 5 : 73-76, 1979,

Noyak AM et al. : Thyroglossal duct and ectopic tiroid disorders. Otol Clin North
Am 14 :187-201, 1981.

Rao Y Lwitt S : Nasopharyngeal carcinoma. In Quarrie M ed. Head and Neck
Cancer, Chicago pp : 263-272, 1986.

Razack MS et al. : Significance of site and nodal metastacse in squamous cell
carcinoma of epiglottis. Am J Surg 136 : 520-524, 1978.

Richard JM et al. : Prognostic factors in cervical lymph node metastases in up-
per respiratory and digestive tract carcinomas : Study of 1713 cases. Laryngos-
cope 97 : 46-51, 1987.

Richard JM Micheau C : Malignant cervical adenopathies from carcinomas of
unknown origin. Tumori 63 ; 249-258, 1977.

Sako K Pradier RN Marchetta FC et al. : Fallibility of palpation in the diagnosis
of metastases to cervical nodes. Surg. Gynecol. Obstetrics 118 : 989, 1964.

Skinner WD VanHasselt AC : Nasopharyngeal carcinoma : Modes of presenta-
tion. Ann Otol Rhinol Laryngol 100 : 544-551, 1991,

Skinner WD VanHasselt : Nasopharyngeal carcinoma : Modes of presentation.
Ear Nose Troat J 69 : 237-240, 1990,

Sloughter DP Marjarakis JD Southwich HW ;. Clinical evaluation of swelling
in the neck. Surg. Clin North Am 36 : 3-9, 1956,

Spiro RH Alfonso AE Farr HW : Cervical node metastasis from epidermoid car-
cinomas of the oral cavity and oropharynx. Am J Surg 128 : 562-567, 1974.

Wroger SB Allan MN : Management of parotid neoplasm in Controversy in Oto-
laryngology. Philadelphia 2231-2263, 1982,

Tinel Ziya Erkan U : 1965-75 villar1 arasinda klinigimizde mudahale ettigimiz
30 tiroglossal ve brankial fistil vakas: ve aldigimiz sonuclar. Milli Ttirk ORL
Bult, 1 (3) : 31-34, 1976.



ANKARA TiP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 48 : 253-262, 1995

SERBEST RADIKAILLERIN BiYOLOJIK ETKILERI

Mustafa Akpoyraz ilker Durak

Bu giin, serbest radikallerin canh hiicre icin toksik olduklari bi-
linmektedir. Bu nedenle, hiicredeki etkileri, kapsamli bir sekilde gah-
silmistir. Serbest radikallere karsi viicut savunma sisteminin onemli
bir bileseni olan siperoksit dizmutaz enziminin bulunmasi ile bu alan-
daki calismalar daha da hiz kazanmistir. Stiperoksit dizmutaz enzi-
mi, radikal savunma sisteminin ¢ok énemli bir Giyesidir.

SERBEST RADIKAL TANIMI : Serbest radikal, bir veya birden
fazla tek elektron igeren yiksek reaktiviteli molekiil veya gruplardir.
Ortaklanmamis tek elektron, serbest radikallere karekteristik kimya-
sal 6zellikler kazandirir. Bir molekiliin veya bir grubun tek elektro-
nunu, yani serbest radikal oldugunu gostermek icin sag éniine bir nok-
ta konur. Ornegin (R.) gibi (8).

Serbest radikaller, tek elektronu ile birlikte pozitif yukld, negatif
yiikli veya yukstz olabilirler.

br ¢ H)+ ————— ir. v o (10
& e & »)5 : ]
SCy e ———— ool — 1y 0 T (%3

Denklem (1) de, fenotiyazin ilaglarindaki prometazin (Pr), hidrok-
sil radikalleri yardim ile prometazin radikal katyonuna yukseltgenir.
Denklem (2) de, oksijen, siperoksit radikal anyonuna indirgenir. Denk-
lem (3) de ise, notr triklor karbon radikali olusmaktadir.

Serbest radikaller, homolitik bag kirilmas1 (bagi olusturan iki
elektrondan herbirinin tek olarak bir atom tizerinde kalmasi) veya
elektron transfer reaksiyonlar sonucu olugurlar.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali
Gelis Tarihi : Mayis 18, 1994 Kabul Tarihi : Mart 30, 1995
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Genel olarak radikal veren bu tiir reaksiyonlar, radyasyonun ab-
sorblanmasi (iyonlasma, u.v., gériiniir, termal) ve redoks reaksiyonlari
(nonenzimatik elektron transferleri, metal katalizli reaksiyonlar, en-
zim katalizli reaksiyonlar) sonucu meydana gelirler.

Iyonize radyasyonu, bashca H., HO. ve e- (sulu ortam) gibi serbest
radikalleri olusturur, Béylece olusan primer radikaller ve sulu ortam-
da bulunan elektronlar kolaylikla biyomolekiillerle reaksiyona girer-
ler. Iyonlasmamis radyasyon, kovalent baglar1 homolitik olarak par-
calayabilecek enerjiye sahipse, serbest radikaller meydana gelir. (C-C
baginin homolitik kirilmasi i¢in gerekli enerji, yaklasik 350 k.joul/mol
dur. Buna denk U.V. radyasyonun dalga boyu ise yaklasik 300 nm dir).

Termal enerji de, serbest radikal olugturabilir. Genel olarak, ko-
valent bag1 kirmak i¢in yliksek sicaklik gerekir. Fakat bazi baglar, da-
yamksizdir ve 30 - 50 °C de bile kolavlikla homolitik olarak kirnlirlar.
Bu tir bilesikler, serbest radikal reaksiyonlari icin baslatict olarak
kullanmilan azobisizobitironitril ve peroksit gibi maddelerdir.

CN CN CH
o ’ ~

CH,— C~N =N-C=(] —% N i 2CH=—Co
2 / e c 7

Azo(bis)izobiitironitril

Yiksek sicakliga maruz kalmis organik maddeler, serbest radi-
kallerin kompleks bir karigiminin olusumuna neden olurlar. Bundan
dolayi, sigara dumaninda serbest radikal miktar: oldukca fazladur.

SERBEST RADIKALLERIN NONENZIMATIK OLUSUMU : Nonen-
zimatik karekterdeki redoks reaksiyonlarinda, serbest radikal olusu-
mu ile ilgili bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bir serbest radikal, iki bagh
bir molekiliin bir tek bagh bir molekil yardim ile yikseltgenmesi
veya indirgenmesi sonucu meydana gelir. Ornegin, bir divalent (iki
bagl) indirgen olan AH,'nin oksidasyonu asagida gosterilmistir.
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Goruldiigi gibi, birinci reaksiyonda H. radikali, oksijen molekuld-
nin tek elektronu ile hirleserek, geriye HO.. radikalini birakmuistir.

Hidrokinonun, oksijen ile reaksiyonunda serbest radikal ara tGrun-
leri olarak semikinon radikali ve stiper oksit anyon radikali meydana
gelir.

|
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Siiper oksit radikallerinin olusumu, flavinlerin, pirogallolin, ad-
renalin ve askorbik asidin oksidasyonu reaksiyvonlarinda ortaya cikar.
Stliperoksit anyon radikali konsantrasyonu, ESR spektrofotometresi

ile tayin edilmektedir (9,6,12).

SERBEST RADIKALLERIN ENZIMATIK OLUSUMU : Enzimatik
reaksiyonlarda, elektron transfer mekanizmasi, enzimin igerdigi pros-
tetik grupta proteinin etkilesmesi sonucu ortaya cikan enzimin geo-
metrik yapisina buyiik dlciide baghdir. Ornegin, askorbatoksidaz, lac-
caz ve tyrosinazlar bakir proteinleridir. i1k iki enzim, verici molekiil-
lerin bir-elektronlu oksidasyonlarini kataliz eder. Tyrosinaz enzimi
ise, katekoliin iki-elektronlu cksidasyonlarini kataliz eder. Bu meta-
lobakir-enzimlerinden ayrilan oksijen suya indirgenir.

Biyolojik sistemlerde, bir molekiil aktive olursa, enzimin aktif hol-
gesinde zincir reaksiyonlar: baslar. Oksido-rediiktazlarin aktif bolge-
leri, prostetik gruplar ve fonksiyonel amino asitlerdir. Serbest radi-
kallerin olusumunu katalizleyen iki huyidk enzim grubu vardir, Birin-
cisi, elektron transport sisteminde flavin igeren enzimler ve ikincisi,
<hem» igeren peroksidazlar ve peroksidaz benzeri enzimlerdir,

Flektron transfer sisteminde, gérev alan flavoproteinler, bir elek-
tronu sitkromlara veya kinonlara transferini kataliz ederler, Elektron
alicisi olarak kinonlar kullanildigr zaman elektron gegisi % 100 dur.
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Anyonik yapidaki semikinon radikali (Q,-), cok kuvvetli bir indir-
gendir. Onun i¢in sitokromlar: ve molekiler oksijeni mzl bir sekilde
indirger. Eger solunum zincirinde, kinonlar oksijene maruz kalirlarsa,
clektronlar oksijene akacak ve stiper oksit anyon radikalleri olusacak-
fir.

Kinon mitokondrial solunum zincirinin bir bilesenidir. Cozeltide
oldugu gibhi, membranda da kinon, semikinona indirgenir. Solunum
zincirinde kinon halkasinin, hidrokinona indirgenmesi reaksiyonu asa-
fida goésterilmistir.

l o o =7)
1l 8 4(\0\’1
(| : totn, O i QR
II/ ,fr : k\OH :
e & sl

Bircok hiicresel enzimlerin katalitik etkisi ve elektron transfer re-
aksiyonlari, serbest radikal ara Griinleri veren tek elektronlu gegisleri
igerirler. Aerobik organizmalarda oksijenin ¢ok yaygin olarak bulun-
masl ve ayrica ¢ok kolay bir sekilde elektron almasi nedeni ile oksi-
jen-merkezli serbest radikaller, hiicresel serbest radikalik reaksiyon-
larm aracilaridir.

Serbest radikallerin hucre i¢i kaynaklar: degisiktir. Notral sulu
ortamda c¢ozinebilen kliclik molekullil bilesiklerin bir gogu oksidas-
yvon-rediksivon reaksiyonlarina katilarak hiicre ici serbest radikal olu-
sumuna vol acarlar. Otooksidasyona katilan bu kiiglik molektller, ti-
oller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler ve tetrahidropterinler-

dir. Bu tir bilesiklerin yardinm ile oksijenin indirgenmesi sonucu pri-
mer bir radikal olan anyonik yapidaki sliperoksit radikali O..- olusur.

Ayni zamanda Fe'-kompleksi, tiyoller, askorbatlar, v.s. yardimi
ile Fe*? iyonuna indirgenir. Daha sonra Fe'’, molekiiler oksijene bir
elektron vererek Fe*® yiikseltgenir ve bu arada O.-. radikali olusur.
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Tek elektronlu otooksidasyon sonucu olusan énemli bir Grin de
H,O, dir.

02' + 0

Buna, O,-. nin kendiliginden dismutasyonu denir. Yukaridaki dis-
mutasyon reaksiyonunun pH = 7.4 de reaksiyon hizi k = 2.10-° M-\
san.-' dir. Bu reaksiyon siiperoksit dismutaz tarafindan katalizlendi-
ginde reaksiyonun 10* kat daha hizh yaradagu tesbit edilmistir. Su hal-
de O,-. radikali veren huicresel reaksiyonlar, bir taraftan da yan trin
olarak H,O, verirler (1).

Mitokondrial elektron transportiu zincirinde de radikaller olusa-
bilmektedir. H,O, nin, mitokondrial olusumu ilk kez 1966 da Jensen
tarafindan tesbit edilmistir. Daha sonraki ¢alismalarda H,O, nin O-.
nin dismutasyonundan olustugu goézlenmistir. Hidroksil radikalinin
(HO.) olusmas i¢in, yalmz O». ve H:O; in varlig: yetmez, Fe gibi bir
gecis elementi de gereklidir. Bu reaksiyonlar, demir-katalizli Haber-
Weis reaksiyonuna gore yurtrler.

Og + Fe PR~ + 0

351

HyO0,  + 7 S Fat? 4 HOT  +  HO-
Askorbat gibi indirgenler de Fe** i, Fe*? ye indirgerler. Bu du-
rumda, gecis elementleri yaninda bir H.O, kaynagl varsa, O»-. radi-
kali olmaksiza HO. tretilmesi miimkin olmaktacir.

SERBEST RADIKALLERIN BiYOLOJIK ETKILERI : Biyolojik or-
tamlarda meydana gelen radikallerin ortalama diftizyon yaricaplar:
cok kiictik olanlar son derece aktiftir. Ayrica CLC. ve HO. gibi radi-
kallerin bhiyolojik ortamlardaki yart émiirlerinin bir kag mikrosaniye
oldugu tesbit edilmistir. Dustik aktiveli radikallerin, diftizyon hizlari-
nin yiksek olmasina karsilik, bunlar anlamh hiicresel tahribatlara vol
acamazlar (3).

Radikalik reaksiyonlar, zincir reaksiyonlar olup, genel olarak ¢
basamakta incelenirler. Baslama safhasi, radikalin olusumunu kap-
sar. Sonra ilerleme basamagi gelir. [lerleme basamagi, ara Urtn ola-
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larak ortaya ¢ikan serbest radikaller tizerinden yurtr. Bu arada hiic-
resel tahribatlar meydana, gelir. Tablo 1. ilerleme reaksiyonlari, ya son-
suz devam eder veya radikal yakalayici maddeler yardim ile sonlanir.
Radikal yakalayic1 maddeler, hiicrenin saghkli gelisimi icin gereklidir-
er. Eger, serbest radikaller, radikal yokediciler tarafindan yakalana-
mazlar ise, sitotoksisite ortaya cikar (19,7).

Tablo 1 - Hiicresel serbest radikallerin etkiledigi molekiiller

Etkilenen bilesik Sonuclar

1. Doymamis amino asitler ve kukurg a) Protein denaturasyonu o
iceren amino asitler b) Capraz baglanma

¢} Enzim inhibitusyonu

d) Organ ve hiicre gecirgenliginde

degismeler
2. Niikleik asit bazlari a) Hiicre gelisiminde degismeler
k) Mutasyon
3. Karbohidratlar a) Hicre ylzey reseptorlerinde degisim
4. Doymamuis lipitler a) Kolesterol ve yag asitlerinin
oksidasyonu
5. Kofaktorler a) Nikotinamit ve flavin igeren
kofaktorlerin aktiflizinde azalma
b) Askorbat ve porfirin oksidasyon
6. Anticksidanlar a) a-tokoferol ve fS-karoten gibi
antioksidanlarin aktifliginin azalmas:
7. Proteinler a) Denaturasyon
b) Peptit zincirinde kirilmalar
8. DNA a) Baz modifikasyonlar
b) Zincirde kirilmalar
9. Hyaluronik asit a) Synovial sivinin vizkozitesinde

degisim

Serbest radikallerin, hiicresel molekiller tizerine olan etkileri asa-
g1da kisaca 6zetlenmistir,

1. PROTEINLER : Kukirt igeren aminoasitler ve doymams ami-
noasitlerin (triptofan, tyrozin, fenilalanin, metiyonin, sistein, histidin)
serbest radikallerle reaksiyonlar: sonucu kimyasal degisiklikler orta-
va cikar. Aktifligi, yvukandaki aminoasitlere bagl olan papain ve gli-
seraldehit-3-fosfat dehidrogenaz gibi enzimler, radikallere maruz kal-
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diklar: zaman inhibe olurlar. Stoplazmik ve membran proteinleri, gap-
raz baglanma sonucu dimerlesirler. Cok aktif olan HO. radikalleri,
peptit ve aminoasitlerde hidroksilasyona neden olarak onlarmn yapi ve
fonksiyonlarini bozarlar.

2. NUKLEIK ASITLER ve DNA : Her turli radyasyon (u.v., go-
randr 151k, 151 ve X 1smlar: v.b.) hiicrelerde iyonlarin, serbest radikal-
lerin ve enerji kazanmis molekiillerin olusmasina neden olur. Hidroksil
radikalleri, DNA daki heterosiklik bazlarla ve deoksiriboz-fosfatlarla
reaksiyon verirler. Reaksiyon sonucu, DNA bazlarini modifiye eder ve
riboz-fosfat zincirinin kirilmasina yol acar. Invitro olarak sulu gozel-
tilerde yapilan ¢alismalarda, HO. radikalinin, deoksi-riboz ve tetrasik-
lik bazlarla kolaylikla reaksiyon verdigi gozlenmistir. Fakat, ¢ift zin-
cirli DNA molekiitinde, heterosiklik bazlar HO. radikallerine karsi ste-
rik olarak cok ivi korunmuslardir. Ayrica, enzimatik radikal yakala-
yicilar, doncit HO. radikallerinin konsantrasyonunu dustrerek DNA’y1
korurlar,

3. ZAR YAPISINDAKI LIPITLER : Membran kolesteroli ve yag
asitlerinin doymamis baglar, serbest radikallerle reaksiyona girerek,
peroksidasyona ugrarlar. Radikallerin reaksiyonu sonucu, lipit perok-
sitler, lipit alkoller ve aldehit yapisinda yan tranler olusur. Ug veya
daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu, ma-
londialdehit meydana gelir. Lipitlerin genel peroksidasyon semas: asa-
g1da gosterilmistir (4).

“kinon semikinen

(wr,40)
0 a .
PULA=IL —FUia m%o# }’L’I-‘A-O'Ev——b PUFA-0-0-H
ilerleme
PUFAL

T\ pusne ¢ BUEA-D-0-TI
!‘——)(aldehitler + hidroksi yaj asitleri)

Yukarida goéruldigt gibi, bu tip reaksiyonlarda, polidoymamis
yag asitlerinden (PUFAH) radikal baslaticilarin yardimm ile H. ve
PUFA. radikalleri olusur. Bunun, molekiler oksijenle (O, reaksiyona
girmesi sonucunda lipit peroksit ara Urtnleri (PUFA-O-O.) meydana
gelir. Radikalik reaksiyonun bitiminde, aldehitler ve hidroksi - yag
asitleri ile membran yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu kisa zin-
cirli triinler olusur. Bunlar, malondialdehit (OHC-CH,-CHO), ROOH,
RCOOH, RCHO ve ROH yapsindaki bilegiklerdir. Bu bilesikler, memb-
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ranm gecgirgenligini ve mikrovizkozitesini énemli derecede degistirir-
ler. Bunlardan, malondialdehit, membran komponentlerinin capraz
baglanmasma yol acar. Bu durum, membran iyon gegirgenliginin ve
enzim alktivitelerinin degismesine ve benzer daha bircok olumsuz du-
rumun ortaya cikmasina neden olur (9,3,1).

Kugiik bir molekil olan malondialdehit, kolay diftizlenebildigi igin
DNA bazlari ile rahatlikla reaksiyona girer. Bitiin bu olumsuz etkiler,
malondialdehite mutajenik genotoksik ve konserojenik bir dzellik ve-
rir.

4, SITOSOLIK MOLEKULLER : Coziiniir karakterli bircok hiicre
bileseni, serbest radikalleri yokedici gérev yaparlar. Ornegin, oksihe-
moglobin gibi hemoproteinleri, O»-. ve H,(); ile reaksiyona girerek met-
hamoglobin olustururlar.

2HY

- 2
T, R D 5
2 e — 2 Hb-Fe + “202 + 02

0

pIet

Hyoy o+ 2itbe..re®Ziilo, P> 2HboFe’® 4 20,

Bu reaksiyon, hemoproteinlerin, oksijen radikalleri tarafindan ko-
layhkla tahrip edilebilecegini gostermektedir. Diger énemli bir sitop-
lazmik hemoprotein, katalaz enzimidir. Katalaz O,-. radikali tarafin-
dan ayni sekilde tahrip edilebilmektedir. Bu tir bir reaksivon katalaz
aktivitesinin dismesine ve hiicrenin, daha gok radikal ve hidrojen pe-
roksit tahribatina maruz kalmasina yol agmaktadar.

5. HUCRE DISI ETKILER : Ostreoartritierde, serbest radikallerin,
kollagen ve hyaluranik asit tzerine etkileri sonucu, dejenerasyon ve
buna bagh olarak iltihabi bir durum olustugu goézlenmistir. Sinoviyal
siviya vizkosite saglayan hyaluranik asit, O,-. radikal ile etkilesince
depolimerizasyona ugrar. Siiver oksit dismutaz ve katalaz, hiicre disi
sivilarda ¢ok disuk aktiviteli olduklarindan az miktardaki oksijen ra-
dikalleri bile buyiik hasarlara yol acabilmektedir {1,2,5).

OZET
Bu derlemede, serbest radikallerin tanimi, olusumu, fiziksel ve
kimyasal ozellikleri dzetlenmislir. Serbest radikallerin biyolojik or-
tamlardaki reaksiyonlari, hiicresel molekuller Uzerine olan etkileri
kisa ve Oz olarak anlatilmisfir. '
Anahtar kelimeler : Serbest radikaller
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SUMMARY

Biological Effects of Free Radical

In this article, defination, formation processes and some physical

and chemical properties of free radicals were summarized. The reac-
tions of free radical in living cells and their effects on cellular molecu-
les were explained.

!_\J
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ENDER LOKALIZASYONDA BIiR SOLITER
PLAZMASITOM OLGUSU

Alpay Sarper” Sevket Kavukcu®* Yener Saghk*** Murat Kara®

Soliter plazmasitom, plazma hucrelerinden koken alan nadir go-
riilen. bir timoérdir. Kemigin soliter plazmasitomu (SPB, solitary plas-
macytomas of bone) ve ekstramediiller plazmasitom (EMP, extramedul-
lary plasmacytomas) olmak tzere iki sekilde gérulir (1,68). EMP ust
solunum yolunda, deride ve daha az siklikla lenf nodlarinda, sindirim
sisteminde, akcigerde, troid bezinde gorilmektedir. SPB ise yaridan
fezlas vertebrada gorali. Bunun pelvisde, toraks kafesinde ve uzun
kemiklerde rastlanir. Sundugumuz vaka SPB'nun ender rastlanan lo-
kalizasyon olan sternoklavikuler SPB'dur.

VAKA :

63 vasindaki erkek hasta klinigimize sol klavikula lokalizasyonun-
da agr ve sislik sikayeti ile basvurdu. Bu sikayetleri 4 aydir mevcut-
mus. Direkt radyografisinde sol sternoklavikular eklem bolgesinde
dekstriktif lezyon gérillmekteydi (Resim 1). CT de sol klavikula medial
ug ve sternoklavikular eklemde ¢evre kemik yapilari dekstriikte eden
yumusak doku kitlesi izlenmekteydi (Resim 2). Cevre vaskiiler yapryla
olan iliskisinin tam degerlendirilmesi i¢in yapilan MRI incelemesinde
sol klavikula medialinde ve sternoklavikular eklemi oblitere eden 4x4x7,
cm boyutlarindaki timéral kitlenin vaskiler yapilara infiltrasyonu
olmadigr gortldii (Resim 3). Kafa grafilerinde ve tim vicut kemik
sintigrafisinde klavikular lezyon disinda patolojik bir bulgu saptan-
madi. Hastanin protein elektroforezi, kan biokimyasi ve immiuinglobii-
linleri normal dizeylerdeydi. Kemik iligi incelemesinde % 4 oraninda
plazma hiicresi saptandi. Idrarda Bence Jones proteini gériilmedi.

* Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Gogiis Cerrahisi Klinigi Asistan:

“* Ankara Universitesi Tip Fakultesi Gogiis Cerrahisi Klinigi Dogenti
*** Ankara Universitesi Tip Fakultesi Ortopedi Klinigi Dogenti
Gelis Tarihi : Haziran 28, 1094 Kabul Tarihi ; Mart 30, 1995
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: Direlct radyografide sol sternoklavikular eklem bbigesinde
dektriiktif lezyon gdrilmektedir,
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Sekil 2 : Lezyon CT'deki gériniimii.

Lezyon bolgesinden alinan biopside mmatir plazma hiicrelerin-
den vapili neoplastik bir doku izlenmekteydi. Tiim bu bulgularin 15181
alunda mevcut plazmasitonun SPB oldugu distnildi ve operasyona
almdL Klavikula kaynakli timéral dokunun sternoklavikular ekleme
ve 1. kota infiltre oldugu gortildi. Parsiyel manibrium rezeksiyonu, 1
kot parsiyel rezeksiyonu, parsiyel Klavikula rezeksiyonu ile tiimoral
doku total olarak rezeke edildi (Resim 4). Histopatolojik incelemede
SPR'u desteklemekteydi (Resim 5). Postoperatif peryotda bir sorun cik-
madi ve hasta 13 gin sonra laburcu edildi,
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$ekil 4 : Rezeksiyon materyalinin direkt radyolojik gériiniima,
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Sekil 5 : Diffliz olarak bulunan, koyu ekzantrik nitkleuslu, genig stoplazmali
plazmositoid hicreler. (HE. 200x)

TARTISMA

Plazma hiicrelerinden koken alan soliter plazmasitoma tim plaz-
ma hiicreli neoplazmlarin % 10unundan daha azim olusturmaktadir
(1,8,6). EMP daha cok bas ve boyun boélgesinile gorilmektedir. SPB'a
ise en sik veriebrada rastlanmaktadir. Toraks duvarinda gorulme ora-
n1 yaklasik % 15 den daha azdir ve biyuk boliimii kostalardadir (1,3,
4,6,7,9). Toraks duvari timorlerinde de plazmasitom orani ortalama
% 3 dir (9). Klavikula tim SPB vakalar: arasinda ender goriilen bir
lokalizasyondur.

SPB da ortalama yas 30 - 30 dir (5,7,10). En sik rastlanan semptom
lezyon bolgesinde siirekli olan agridir. Bataille ve arkadaslarima gore
SPB'de tam kriterleri lezyon bélgesinden alinan biopsiden yapilan his-
tolojik calismada plazma hicrelerinin goérilmesi ve kemik iliginde
myeloma hiicrelerinin olmamasidir (1). Anemi, hiperkalsemi ve bob-
rek bulgular ycktur. Soliter plazmasitomacda monoklonal komponent
voktur veya dlistik diizeydedir ve operasyondan veya radyoterapiden
sonra ortadan kaybolur. Immiinoglobiilinler normal diizeydedir, veya
diisiik diizeyde ise yine tedaviden sonra normal seviyesine ulasir (1,7,
19). Bizim vakamizda da lezyondan yapilan biopsinin histopatolojik in-
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celemesinde plazma hiucreleri goraldi ve kemik iligi incelendigindc
miyelom hiicreleri bulunmuyordu. Immitinoglobtilinler normal dizey-
deydi.

Radyolojik olarak SPB iki sekilde goviilir (8). Birincisi multiloki-
ler sabun koptgi gibi veya giant cell tlimére benzer sekilde trabekii-
ler lezyon seklindedir. Daha ¢ok pelvis ve ekstremitelerde bu tarzda
gorilur. Ikinci olarak da daha ¢ok SPB nin spinal prezantasyonunda,
kostalarda ve sternumda gérilen kenarlar: ivi stmrlanmis dekstrik-
tif lezyon geklindedir (7,9). Korteks saglam olabilir. Fakat incelmis ve
ekspansedir veya lokal clarak dekstritktedir. Yumusak doku kitlesi var
veya yoktur. Ayirici tanida metastatik karsinomalar, fibrosarkom gibi
litik primer kemik sarkomlar: ve Brodic apsesi diistiintilmelidir. Bizim
vakamizda da dekstriktif lezyon seklindeydi.

Ortalama vasam stresi SPB de 86,4 ay, EMP de ise 100,8 aydir (6).
Soliter plazmasitomal hastalarda prognoz sistemik hastaliga baghdir.
SPB vakalarmin yaklasik % 50 si 3 yil icerisinde multiple myelomaya
déntsmektedir (3,5,6,7). MM'ye dontigmesinde lezyonun buyikligunin.
serum protein dizeylerinin ve protein elekiroforezinde monoklonal
komponentlerin degerlerinin etkisi vardir (4,5). EMP ise bu oran daha
dustktar. Bundan sonra artik vaka mulliple myelom gibi degerlendiri-
lir. Prognozuda MM gibidir ve ortalama yasam sliresi 24 - 36 aydir
(4,5).

SPB da tedavi yontemi cerrahi veya radyoterapidir, Lokalize vaka-
larda ve kosta, fibula, mandibula, skapula veya klavikula gibi fonk:
sivonlar: bozmavacak yerlerde, tnceden radyoterapi veya tek basma
cerrahi olarak geni; eksizyon veya en-blok rezeksiyon tercih edilmeli-
dir. Ozellikle vertebra gibi cerrahi risk tasiyan yerlerde 3000 - 4000 rad.
radyoterapi uygulanmas: diger bir tedavi yontemidir (7,10). Literatiir-
de tedavi sonuclarm arasinda bir fark olmacdhgim helirtip lokal radyo-
terapiyi savunanlar da vardwr (2,3,4). Biz kendi vakamizda cerrahi re-
zeksiyonu terci hettik, Parsiyel klavikula, manibrium ve 1. kot rezek-
sivonlari ile timori total clarak rezeke ettik. Onkoloji Kirsiisii tara-
findan yapilan konstliasyon sonucu postoperatif adjuvan tedaviye
gerek gorilmedi. Hastalarmm MM dénisme riskini géz énline alarak
peryodik laboratuvar testleri ve dikkatli klinik gozlemlerle lokal ve
sistemik rekiirensi izlemek gerekir,
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OZET

Cok nadir rastlanan bir sternoklavikuler soliter plazmasitom va-
kas: taldim edildi. [skelet sisteminin diger bolgelerinde bir lezyon
yoktu. Immunglobulinler normal diizeydeydi ve monoklonal kompo-
nentler voktu. Biopsi ile plazmasitom tanis1 kondu ve cerrahi olarak
eksizyon uygulandi. Postoperatif donemde bir sorun cikmadi.

Anahtar Kelimeler : Plazmasitoma, Kemigin Soliter Plazmasitomu.

SUMMARY

Sternal - clavicular Solitary Plasmacytoma

A rare case of sternal-clavicular plasmacytoma have been presen-
ted. Roentgenograms of the other bones wete normal. Immunoglobulins
were normal and monoclonal components were absence. A biopsy spe-
cimen of the left clavicula bone showed a plasmacytoma and total
tumor resection was done successfully. No problem was observed in
the postoperative period.

Key Words : Plasmacytoma, Solitary Plasmacytomas of Bone.
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DEV BULE ESLIK EDEN BiR AKCIGER NEOPLAZMI OLGUSU

it

Sevket Kavukcu® Olgun Arthas™* Murat Akal™"* Vadat looat"™

Akciger bulléz hastahgl, ¢ogunlukla belirtisiz, etyolojisi hentz tam
olarak aydinlatilamamis bir hastahk grubudur ve akcigerde lokalize
multipl bulleri tamimlar (5). Genellikle radyografik taramalar esnasin-
da farkedilebilir. Daha az sikhkta belirtili olabilir. Bu durumda ya mev-
cut biillerin bir komplikasyonu (6zellikle pndmotoraks, dev biil, apse
formasyonu gibi) ya da bile eslik eden hir akci ger hastalig sozkonu-
sudur. Literattirde belirtili olgularin ¢ogu pndémotoraks ve/veya akci-
ger amfizemli olgulardir (2,5). Biilléz hastalifa akciger neoplazminm
eslik ettigi olgular ise daha az gortlmektedir (9). Bu olgularmn da ¢o-
gu akciger neoplazmi oldugu énceden bilinen terminal dénemdeki ol-
gulardir (2,12).

Bu yazida, belirtili dev biil nedeniyle operasyon yapilan ancak
operasyonda buna metastatik bir akciger neoplazminin da eslik etti-
gini saptadigimiz bir olgu sunuldu ve hu galisinada ¢ok az da godrillse
bulloz hastalikli olgularda akciger neoplazminin gozard: edilmemesi
gerektigi vurgulanda.
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aydir nefes darligi, garpimnti yakinmasi olan ve 10 gin 6nce ani gelisen
sag yan ve sirt agrisi nedeniyle Afyon Devlet Hastanesinden sevk edi-
len hasta 35 yildir gtinde 20 adet sigara i¢tigini belirtiyor. Klinik mu-
ayenede; TA : 110/70 mmHg, N : 88/dk ritmik, hafif dispenik gértintim-
de, sag akciger solunum sesleri sola kiyasla ¢zellikle yukar: kisimlar-
da oldukga azaimis ve yer yer ronkiisler isitilivordu. Ayrica hastada
sag inguinal herni ve hemoroid vardi PA Toraks Grafisinde, sag he-
mitoraks hacminin yaklasik yvarisindan biraz fazla Gist ve orta zonda
lokalize dev bir bil (Resim 1)} ile Biigisayarh Toraks Tomografisinde,
sag akcigerde daha fazla sayida ve dev hir hiil olmak tivere her iki
akcigerde cok sayida billoz olusumlar goriilmekteydi (Resim 2). Rutin
kan ve idrar tetkikleri, sedimentasyonda hafif bir ylikselme (46 mm/sa)
disinda, normaldi. Solunum fonksiyon testi hafif bir obstriitktif patolo-
jivi gostermektevdi. Kan gazlar: ve EKG normal bulundu.

Belirtili olmas1 ve sag hemitoraksin yaklasik % 50'sini gecen dev:
bil nedeniyle 25.12,1990'da sag torakotomi yamldi. Dev biile basit ek-
sizyon diger bullere de bul baglanmas: uygulandi. Ayrica dev biile
komsu sikismis akciger dokusunda palpasyonla saptayabildigimiz
vaklasik 2 cm ¢apmdaki nodile ise «wedge rezeksiyon» yapildi. Pos-
toperatif akciger komplikasyonu gézlenmedi. Ancak postoperatif 7.
gin rektal kanamasi oldu. Histopatolojik muayenede benign kistik
olusum ve kronik inflamasyon bulgular disinda nodiil, metastatik ade-
nokarsinom olarak belirlendi. Primer odak arastirilmas1 amaciyla én-
celikle trogenital ve gastrointestinal sistem tarandi Pelvik ve iist
karmm uvltrasonografisi normal bulundu. Tim viicut kemik sintigrafi-
sinde iskelet sisteminin cesitli lokalizasyonlarinda multipl osteoblas-
tik aktivite arstislar1 gozlendi. Ozofagogastroduodenoskopide ise bii-
yuk kurvatirde mide fundusuna yakin 2 cm ¢aph ilsere lezyon belir-
lendi. Buradan alinan biyopside histopatolojik tani miisindz adeno-

karsinom idi. Bu bulgular sonucu hasta Onkoloji Servisine nakledildi.
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Sekil 1 : Sag hemitoraxin yarisini igeren dev bir biilii gésteren PA torax grafisi.

" S B S
Sekil z ; Her iki akcigerde billsz olusumlar ve sad akcigerde dev bir hild
gbsteren bilgisayarli torax tomografisi.
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TARTISMA

Akciger metastazlarinin en gok goriilen komplikasyonu plérezi ve
atelektazidir. Bulléz hastalik ve ona bagh pnémotoraks az gérular (1).
Dev bulliin eslik ettigi olgular ise gok daha az goriliir. Literatiirde bil-
dirilen olgularin ¢ogu metastatik akciger neoplazminin tiimér nekro-
zu veya obstriksiyon nedeniyle clustuguna inanilan pndmotoraksh
olgulardir (1-4,6-7,12). Olgularin yarisimndan cogu terminal dénemcde-
ki sarkom metastaza olup bulléz hastahga eslik eden neoplazm énce-
den bilinmektedir. Olgumuzdaki gibi ilk kez tan: konan olgular daha az
bildirilmistir (8,9).

Akciger neoplazmi ile bulldz hastank arasinda yakin bir iliski ol-
dugu tartismali olmakla beraber 6ne siiriilmektedir. Stoloff (9), 17708
clguda yaptig1 radyogratik bir arastirmada, biilléz yapl saptanamayan
erkeklerde kanser prevalansin 1.9/1000 olarak belirlerken biilloz ya-
p1 saptanabilen erkeklerde bu prevalans: anlamlh sekilde 61/1000 gibi
yiiksek bir oranda belirlemistir. Baska bir calismada da, normal po-
pulasyonda billéz hastalik prevalans1 1.2/1000 iken bu oran brons kan-
serli erkeklerde 12.1/1000 gibi anlamli derecede yiiksek bildirilmistir
(10). Ayrica neoplazm cinsi ile biilldz hastalk arasmda da anlaml
bir iliski oldugu one strtlmustir. Buna gére ézellikle primer akciger
neoplazmlarina kiyasla metastatik akciger neoplazmlarinda biilléz
hastaligin daha sik gozlendigi ve bu tip olgularin % 50 - 70’inin de ke-
mikten kaynak alan sarkom tipi metastazlar oldugu gosterilmistir (1,
2). Cok daha az olan primer akciger neoplazmlarinda ise biilloz has-
taligin cogunlukla yass: hucreli (% 50), adeno (% 18.2) ve giant cell
(% 11.4) gibi tiplere eslik ettigi bildirilmistir (8). Olgumuzda saptadigi-
miz neoplazm ise mide kaynakl metastatik adenokarsinomdu.

Takashima ve ark. (11), scalp tiimérii saptadikiar: olgularinm di-
zenli ve sistematik takibinde akcigerde sonradan gozledikleri multipl
biilléz olusumlarin, akciger metastazi olusumunu tesbit ettikten son-
ra geligtigini bildirmiglerdir. Buna ek olarak baska bir arastirmada da
histopatolojik olarak gerek biil duvarinda (8), gerekse biile ulasan
ufak bronsiyolde timér invazyon bulgularimn (4) gésterilmesi biilldz
hastalik-neoplazm iliskisini destekleyen bulgular olarak dikkat cek-
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mektedir. Ancak tim bu delillere ragmen akciger neoplazmlarinda btil-
16z yapilarin hangi mekanizma ile olustugu tartismahdir. Cogu yazar
timérin neden oldugu «check-valve» tipi bir bronsiyoler obstriiksi-
yonu sorumlu tutarlarken (3,4,11); bazi yazarlar timorin ya kendisi-
nin (8) va de uygulanan radyoterapi gibi ajanlarm (7) akciger paran-
kim catisini bozmasim veya tiimorin neden oldugu distal atelektaziye
komsu parankimdeki kompansatuvar amfizemin olusturdugu alveol
riptirini (6) sorumlu tutmaktadiriar.

OZET

Biilloz hastaliga bir akciger neoplazmimn eslik ettigi olgular az
zorilir. Bu yazida belirtili dev bir biill nedeniyle hasvuran ve buna
soliter metastatik bir neoplazmm (primer gastrik adenokarsinom) es-
lik ettigini saptadigimiz bir olgu sunduk.

Anahtar Kelimeler : Dev Bul, Akciger Neoplazmai

SUMMARY

(A case of pulmonary neoplasm associated with a giant bulla)

Bullows disease associated pulmonary neoplasm ise uncommon.
In this article, we presented a giant semntomatic bulla associated with
solitar metastatic neonlasm (primary gastric adenocarcinoma).

Key Words : Giant Bulla, Puimonary Neoplasm,
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GEBELIK SIRASINDA GELISEN IDIOPATIK
TROMBOSITOPENIK PURPURA
(Vaka Takdimi)

ilkkan Diinder Acar Kog Serdar Iscan Aysun Kale
Fulya Dékmeci Gillay Kurtay

Trombositlere kars: otoantikor olusmast ile karakterize olan idi-
opatik trombositopenik purpura (ITP), gebelikte en sik gérilen otoim-
mun hemolitik hastaliktir. ITP'da otoantikor olusum mekanizmasi ke-
sin olarak bilinmemekle beraber, antikor ile kaph trombositler yagsam
siirelerini doldurmadan retikiiloendotelial sistem’de yikihirlar. Bu has-
talik cogunlukla reprodiiktif gagdaki kadinlarda gozlenir ve gebeligin,
remisyonda olan bir hastada bile hastahz aktive ettigi bilinmelktedir.
Bunun kokeninde yatan nedenin hiperostrojenemi oldugu dastinual-
mektedir (10,13,17).

Literatiir' de bircok otorinde vurguladigi gibi IgG yapisindaki ma-
ternal antikorlar plasentadan gegerek, fetus ve yenidoganda trombo-
sitopeni olusturabilmektedir (2,14). Gebelikle birlikte olan ITP olgula-
rinda, maternal morbidite oranlar: yikselebilmekte ve hatta mortalite
dahi gozlenebilmektedir. Fetus ve yenidogan igin, cogunlukla intrak-
ranial olmak tizere hemoraji riski bulunmaktadir (11).

OLGU SUNUMU

C.S., 19 yasinda ve ilk gebeligi olan hasta 01.11.1994 tarihinde ge-
belik + trombbsitopeni on tanmisi ile yatmakta oldugu hastaneden,
anabilim dalimiza sevk edilmistir. Son adet tarihine gore 39 haftalik
gebeligi olan hastanin anamnezinde, herhangibir sistemik hastalik
ve ITP'yi disundirecek bir klinik tablonun varhguun olmadigt goz-
lenmistir.

Ankara Universitesi Tp Fakiiltesi Kadin Hastalklari ve Dogum Anabilim Dah
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Basvurusunu takiben fetal monitdre baglanan, dogum eylemi ile
uyumlu uterin kontraksiyonlari bulunmayan ve nonstress test'i reak-
tif olan hastanmn, yapilan obstetrik ultrasonografisinde biparietal cap,
femur uzunlugu ve gogis gevresi olgimleri 34 haftalik gebelik élgiim-
leri ile uyumlu olup, amniotik mayii normalden daha az, amniotik
s1vl indeksi ise 2-4 olarak teshit edildi. Anomali ve intrakranial hemo-
raji ultrasonografik olarak teshit edilmedi.

Kan tablosu incelendiginde; Hic : 31.4, Hbg : 10.1, WBC : 11.4, RBC :
4.04%10 AST :19, BUN :6.Cre: 0.8, T. Bil : 0.42, Na : 137, K: 3.5 ve Cl : 1190.1
otarak gozlendi. Platelet sayisi 23 000/mm3 olup, periferik yaymasmda
ise nadir tekli trombositler saptandi. Sternumdan yapilan kemik iligi
aspirasyon biyopsisi sonucunda megakaryositlerde artis goruldi ve
bu bulgu I'TP Iehine degerlendirildi.

Tdm bu bulgulanyla hastaya, hematolojik klinigi ile konstilte edi-
lerek «gebelik + ITP» tanis: kondu. Takiben, 2 mg/kg/giin kortikoste-
roid (prednol) tedavicine baslandi. Tedavinin 2. gtintinde platelet sa-
yvisinin 44.000 mma3, 3. ginunde ise 66.000/mm3 oldugu gdzlendi.d Teda-
vinin 5. glntinde platelet sayis1 91.000/mm3 iken, hastanin dogum ey-
leminin basladiginin iarkedilmesi tizerine hasta muayene edildi. Tuse
vajinal'de dilatasyon 4 cm, effesman % 70 ve poche'nin intakt oldugu
teshit edildi. Dogum c¢ylemini durdurmaya yoénelik intravenéz ritodrin
(prepar) uygulamasira gegildi. ve kontraksiyonlar 85. dakikada dur-
duruldu. 6 saatlik inravendz uygulamay: takiben oral ritodrin prepara-
i1 ile idame saglandi. Tedavinin 6. gininde maternal platelet sayisi
140.000/mm3’e yiikselmisti. Kordosentez yapilarak fetal platelet sa-
yisimn 313/000mma3 bulunmasi Gzerine tokoliz islemine son verildi. To-
kolizin sonlandirilmasinin 4, saatinde dogum eyleminin yeniden bas-
ladigr tesbit edildi ve 7. saatte, bir adet apgar skoru 1. dakikada 9, 5,
dakikada 10 olan 240grx46em evkek bebek vajinal yoldan dogurtuldu.
Postpartum yenidogan platelet sayim 304.000/mm3 olarak bulundu,
Yanidogan gocuk kliniginde <4 saat izlendikten sonra ailesine teslim
edildi. Postpartum 3. glinde platelel sayist 153.000/mm3 olan ve obs-
tetrik bir problemi bulunmayan hasta, hematoloji klinigine sevk edi-
lerek taburcu edildi.

TARTISMA

Asemptomatik bir gebede, trombositopeninin saptanmasini taki-
ben ileri tetkik imkanlar: acilen kullanilarak idiopatik trombositope-
nik purpura tamisi konulabilir, Yapilan prospektif bir ¢alhismada, o yil
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dogum yapnus 2263 olgunun % 8.3'tinde orta derecede (97.000-150.000/
mm3) trombositopeni saptanmis ve trombositopeninin maternal ve ye-
nidogan uzerinde negatif bir etkisi gozlenmemistir (1). _

Gebelik + ITP olgularinda, bizim vakamizda da gozledigimiz gibi
kortikosteroid tedavisi oldukca yuzguldiiriicii sonuglar vermektedir.
Bu tedavi rejimi ile platelet sayisinin artmasmm yani sira, kapiller
frajilite de azalmaktadir (4).

Diger taraftan yiksek doz intravenéz gammaglobulin tedav1s1 de
bu hastalarda uygulanabilecek bir diger tedavi ajamdir. Platelet sa-
yismi acil olarak yiikseltmek gerektiginde, splenektomize hastalarda
oldukca pahali bir ajan olmasina karsin tercih edilebilir (3,6,7,8,12). 5
gln boyunca 0.4 gr/kg/giin gammaglobulin tedavisi uygulandiginda

platelet sayisi1 dramatik olarak yuikselir ve en az bir ay stre ile sabit
kalir (15).

Platelet sayisin1 akut olarak yikseltmek gerektiginde trombosit
stispansiyonu kullamlacak olursa, donor plateletlerin antikorlarla kap-
lanip hizla dolasimdan uzaklastirilmasindan dolayr gerekli etkinlik
gozlenemeyecektir. Kortikosteroidlerin yeterli iyilesmeyi saglamadigl
olgularda splenektomi de uygulanabilir (3).

Fetal platelet sayisinin, maternal platelet sayisina paralel olarak
azalmast her zaman beklenen bir sonug¢ degildir (9,10). Bizim vaka-
mizda oldugu gibi, maternal trombositopeniye ragmen, fetal platelet
sayis1 normal olabilir.

Plasenta yoluyla fetusa gegen immunglobulin G antikorlar, fetal
trombositopeniye neden olarak fetal kanama, 6zellikle intrakranial ka-
nama olusturabilirler (11). Dogum sekli belirlenirken gerek annenin
ve gerekse fetusun iginde bulundugu sartlar detayh olarak degerlen-
dirilmelidir. Ciddi trombositopenili bir gebeye sezaryen uygulamasi
agir morbidite ve hatta mortaliteye neden olabilir. Buna karsm trav-
matik bir vajinal dogum ise yenidoganda 6zellikle kanama ile karak-
terize gesitli komplikasyonlara yol agabilir. Platelet sayisinin 50.000/
mm3 ve altinda oldugu vakalarda sezaryen, 50.000/mm3’{in tizerinde
oldugu vakalarda obstetrik bir kontrendikasyon yoksa vajinal dogum
tercih edilmelidir (5,14,186).
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OZET

Gebelikte trombositopeni tzerinde dikkatle durulmas: gerecken
bir bulgudur. Bir kez alinan kan érnegi ile yetinilmemeli, trombosito-
peni olduguna karar verebilmek icin mutlak, birden cok érnekleme
yvapumalidir. Ayiric: tam igin ileri tetkikler yapilmali ve kesin tamiya
miimkiin olan en kisa siirede gidilmelidir, Dogru ve hizli davramlma-
dig1 taktirde, gerek maternal ve gerekse fetal morbidite ve hatta mor-
talite s6z konusu olabilir. Gebelikte gorilen trombositopeniler igeri-
sinde en sik rastlanan idiopatik trombositopenik purpura’dir. Bu ma-
kalede gerek olguinuz anlalilmg ve gerekse de lileratir gozden geci-
rilmistir,

Anahtar Kelimeler : Idiopatik Trombositopenik Purpura
Trombositopeni, Gebelik

SUMMARY

(A case Report : Pregnancy + ldiopathic thrombocytopenic purpura

Trombocytopenia in pregnancy is a laboratory finding that must
be considered seriously. In order to decide upon trombocytopenia, se-
rial blood sampling must be performed. Differential diagnosis should
be done as soon as possible by using further investigations. Otherwise,
serious fetal or maternal morbidity and mortality should be kept in
mind. The most common form of trombocytopenia in pregnancy is idi-
opathic type. In this report, we described a case of this form, under the
view of the literature.

Key Words :Idiopathic Trombocytopenic Purpura,
Trombocytopenia, Pregnancy
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