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KEDi VE FARE INCE BAGIRSAK MUKOZASININ
HISTOLOJIK VE HIiSTOKIMYASAL INCELENMESI

Cengiz Baycu**

Ince bagirsak mukozas: epiteliyal hiicre gesitliligi, bunlarin yapi-
sal ve fonksiyonel 6zellikleri uzun yillar 1sik ve elektron mikroskobu
diizeyinde genis kapsaml calismalarin konusunu olusturmustur (2,
6,7,10,25). Nitekim mukoza kaynaklh ekzokrin salgi yaninda aym za-
manda yogun bir endokrin hiicre grubunun da bu bdlgede yer aldig:
bilinmektedir. Bu hiicrelerin ince yapilari, icerdikleri grantl tipleri
ve bolgedeki lokalizasyonlar: ile yaptiklar: salgilarin organizmadaki
cok yonlii etkilerini inceleyen galismalar konuya daha genis boyutlar
kazandirmistir (5,8,12,15,17,19,21,22,23,24).

Bu ¢alismamizda. etobur ve kemiricilerde ince bagirsak mukoza-
smin yapisal ve histokimyasal ozellikleri ézel tespit ve boyamalarla
151k mikroskobu diizeyinde karsilagtirmalr olarak incelendi.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada 12 adet erigkin albino fare ile 3 kedi ince bagirsag:
kullanmildir. Eter anestezisi altinda agilan fareye pilordan tespit sivisi
enjekte edildi ve ileumun kesik ucundan limendeki maddeler disari
atildy, boylece bagirsak limeni hem temizlenemis hem de ¢apimn ba-
71 yerlerde ¢ok dar olmasi nedeniyle kapanmas: kismen énlenmis olu-
yordu. Kediden alinan parcalar ise iki yana acilarak bir kartona ig-
nelendi. Her iki turden de ince bagirsagin degisik bolgelerinden al-
digimiz materyalin bir kismi1 % 10'luk nétral formalinde 24 saat (13),
digerleriyse Bouin'de 16 saat stireyle tespit edildiler (4). Ayrica fare-
deki Paneth hiicrelerinin incelenmesi amaciyla bu tiirden alinan par-
galar % 6 civa kloriir-sodyum asetat ve % 6 civa kloriir % 10'luk for-

* Doktora tezi 6zetidir
** AU. Tip Fak. Histoloji-Embriyoloji Bilim Dali Arastirma Gérevlisi.
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malinden olusan solusyonlarda 24 saat stireyle tespit edildiler (13).
Olusturulan parafin bloklardan alinan 5 mikron kalinhigindaki kesit-
lerde histolojik ve histokimyasal 6zellikler incelenmek Uizere asagida-
ki boyamalar yapilds :

A — Mukozanin genel histolojik gérinimi icin Hematoksilen-Eozin
ve Azan (azokarmin, oranj-G, anilin mavisi) (4),

B — Mukopolisakkaritler i¢in periyodik asit-Schiff (13),

C — Asit karbonhidratlar icin pH 2.5 da Alsiyan mavisi (4),

D — Paneth hiicrelerindeki bazik proteinler i¢cin Biebrich scarlet
(13),

E — Endokrin hiicrelerdeki argentaffin granillerin gosterilmesin-
de Gomorinin hekzametilen tetramin (13),

F — Arjirofil grantlli hicrelerin belirlenmesindeyse Singh'in yo6n -
temi uygulandi (18).
Preparatlar daha sonra mikroskop altinda incelendi ve renkli
mikrofotograflar gekildi.

BULGULAR

Her iki ttire uyguladigimiz H.E. ve Azan boyama ydntemleriyle
mukozanin genel yapisi incelendi; H.E. boyasinda villus ve kriptlerde
tek kath prizmatik epiteli eozinle pembe boyaniyor ve apikal bolge-
deki gizgili kenar da homojen 2 koyu ¢izgi halinde goriliyordu. Ab-
sorbtif epitel hiicrelerinin oval nukleuslar: bazalde yer almislardi.
Bu hiicreler arasinda iri govdeli kalsiform hiicrelere ¢ok rastlaniyor
ancak salgi materyalleri bu boyama ile belirgin gérilmiyordu.

Villuslardaki bag dokusu hiicreleri, diiz kaslar ve submukozada-
ki kollagen lifler H.E. ile kolayca belirleniyordu. Ancak kedi muko-
zasinda Kkriptlerin ¢ok siki bir sekilde tertiplendiklerinden aradaki
bag dokusunu ve hiicreleri takip etmek gug¢tii. Lenfositler gerek la-
mina propriya ve gerekse mukozanin diger boéliimlerinde ve hatta
epitelin igine infiltre olmus bir sekilde ¢ok miktarda goériliyordu. Bu-
nunyanisira turuncu boyanmis eritrositleriyle kapillerlere &zellikle
epitelin hemen altinda sik rastlaniyordu. Preparatlarimizda villuslarin
ortasinda yeralan lenf damarlarini tespit sirasinda kapandiklarindan
gorme olanagl olmadi. Mukozanin tipik yapilarn olan Lieberkiihn
kriptleri basit tiibiiler bezler halinde mukozanin biiylik bir bélimii-
nii kaphyordu. Kript epitelinin ¢izgili kenar villuslardakine oranla
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daha az belirgindi. Kedide belirledigimiz yapisal farklardan biri mu-
kozanin kalinligi, kriptlerin ¢oklugu ve miuskiilaris mukozann fare-
ye gore daha kalin tertiplenmesiydi. Tirklerdeki Brunner bezlerinde
morfolojik olarak énemli bir fark yoktu, ancak kedide salgl yapici
son kisimlar arasindaki bag dokusu septumlarinin kolayca goéruliisi-
ne karsin farede bu bag dokusunun ¢ok az ve ince olusu dikkati geki-

yordu (Sekil 1,2).

Sekil 1 : Duodenumdan alinmis bir kesitte mukoza ve submukozadaki yapilar gériiliiyor.
Brunner bezleri (oklar), mm : muskiilaris mukoza, BD : bag dokusu, kr : kriptler, Kedi H.E

boyas! x 40.

TR o

o e
i a ]

Sekil 2 : ince bagirsak mukozast. kr : kript, E : epitel, bag dokusu hiicreleri (oklar).
Fare, H.E. boyasi x 160.
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Azan boyama yontemiyle mukozanin kas hiicreleri ve kollagen
lifler villuslarin lamina propriyasinda ve kriptanin yukar: béliimlerin-
de yogun olarak gorilir, buna karsin kriptanin cok sik oldugu yer-
lerde ince demetler halinde seyrediyorlardi. Kedi ince bagirsaginda
yeralan kalsiform hiicrelerindeki salgi materyali bu yontemle hafif
bazofili gosteriyordu. Ayrica Paneth hiicresinin salgi graniilleri de
aym boyayla kirmiziya yakin bir tonda belirgindiler (Sekil 3).

§5 L AR o USRS 4
L ;

Sekil 3 : Paneth hiicresi graniilleri {oklar), kr : kript, M : miiskilaris tabakasi.
] Fare, Azan hoyas! x 200.

Incelenen tiirlerin epitellerinde hiicresel yénden baz: farklar go-
rildi. Ornegin kedide hi¢ rastlamadigimiz Paneth hicreleri farede
kriptlerin bazal bolgesinde gok miktarda goértldiiler. Hiicrelerin apikal
bolgesinde yogun salg1 grantilleri ile belirlenen bu hiicreler hemen bii-
tiin ince bagirsak bélgelerinde yer aliyordu. Yapilan gozlemde Paneth
hticrelerinin ince bagirsagin 6zellikle distal bélimlerinde sayica art-
tig1 belirlendi. Bu hiicrelerdeki salg1 granillerini gdstermek igin %
10’'luk formalin ve asetik asitli solusyonlarin olumlu sonu¢ vermeme-
si nedeniyle galismalarimizda ozellikle sodyum asetatla tamponlan-
mis civa klorir tespiti kullanildi. Burada tespit olmugs parcalarda hem
mukozanin genel yapisi hem de Paneth hiicreleri ¢ok iyi korunuyordu.
H.E. boyasinda Paneth hiicreleri 2-5'li gruplar halinde salg1 graniille-

ri eozinle pembe boyanmis ve hiicrenin biliylik bir bolimiuni kapla-
yacak sekilde goériilityordu. Graniiller homojen boyanista ancak de-
gisik captalardi. Komgsu Paneth hiicrelerinde bu grantllerin belirli
bir konum iginde olmadiklar1 ve gerek buyiik gerekse kili¢cik gapta-
kilerin apikale yakin durduklari izleniyordu ($Sekil 4).
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$ek|I 4 Bagirsak krlptlermln bazal bo[gesme lokal:ze olmu$ Paneth hiicreleri (oklar]
D : damar, Fare, H.E. boyasi x 250.

Calismamizda nétral mukopolisakkaritleri gostermek igin PAS
yontemini kullandik ve net sonuglar aldik. Periyodik asit-Schiff yon-
temiyle gerek kedi ve gerekse fare kript ve villuslarinda yeralan kal-
siform hiicre salgis1 kuvvetli PAS pozitif reaksiyon veriyordu, bunun
yaninda mukozadaki lenf follikiilleri hi¢ boyanmadu.

Kedi materyalinde ¢izgili kenara yapisik olarak duran yuzey mu-
kus tabakas: kesintisiz olarak ve belirgin bir sekilde devam ediyordu.
Ayrica liimene salgilanmis mukus da bu boyama yoéntemiyle daha
acik renkte gériilmekle beraber devaml bir tabaka olusturmadi. Mu-
kozanin kas tabakasi ve retikulum lifleri de PAS boyasiyla hafifge bo-
yanmiyordu. Dokuda kuvvetli PAS pozitif reaksiyon veren yapilar ara-
sinda Brunner bezleri ve Paneth hiicreleri bulunuyordu. Faredeki Pa-
neth hiicreleri PAS yontemiyle spesifik olarak boyanmirken grantilde
agik pembe bir merkezle daha koyu boyanan gevresi dikkati gekti.
Calismalarimizda denedigimiz formalin tamponlu civa klérir solus-
yonunda tespit olmus materyalde ise granul]er oldukga zayif boyandi
(Sekil 5,6,7).
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F G- R 5 B A % g 3
Sekil 6 : Devamli bir tabaka halinde gériilen ylizey mukus ortisi (oklar) ve bunun hemen

altindaki gizgili kenar (gift ok) gok belirgin, ayrica liimene salgilanmis mukus da gériimekte
(kisa oklar). Kedi, PAS boyasi, x 250.
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Sekil 7 : Koyu bir cevre ve daha agik bir merkezle Paneth graniilleri (oklar) ve kalsiform

hiicre salgilari (kisa ok). Fare, PAS boyasi x 200.

Salgilarinda asit mukopolisakkaritleri igeren kalsiform hucreleri
Alsiyan mavisiyle en kuvvetli reaksiyonu gosteren yapilar arasinday-
di. Mavi renk boyanan salgilar1 disinda c¢izgili kenar, ylzey mukus
tabakasi ve Paneth graniilleri de bu yontemle belirlendi. Paneth hiic-
resindeki salg1 graniillerin gevresinde yeralan halka yapisi asit yapi-
dadir bu nedenle graniil gevresi belirgin bir sekilde maviye boyanir-
ken merkezi hemen hig¢ reaksiyon vermedi (Sekil 8).

~ Paneth hiicrelerinin histokimyasal igerigi olduk¢a zengindir ve
yapida bazik proteinler de vardir. Ashnda asit boya olan Biebrich
scarlet burada alkali ortamda (pH 9.5) kullanildi. Bu yontemle yine
sodyum asetatla tamponlanmis solusyonda tespit edilmis materyaller
boyand1. Graniillerdeki kiremit kirmizisi renk ozellikle ileum’dan al-
digimiz kesitlerde ¢ok belirgindi. Duedonumdaki Paneth hiicrelerinde
ise bu bolgede asidofili azaldigindan renk oldukga soluktu (Sekil 9).

Ince bagirsak mukozasi yogun bir endokrin hiicre grubunu igerir.
Gerek kedi ve gerekse fare materyalinde biitiin ince bagirsak bolge-
lerinde rastladigimiz endokrin hiicreler Gomori ve Singh'in yéntem-



112 : Cengiz Baycu

s

SekIE-B - Paneth grantillerindeki asit yapidaki hal.kanln koyu merkezin. is.e hemen hig

boyanmadig goriiliiyor. (oklar) Fare, Alsiyan mavisi x 200.

i

wh

Sekil 9 : Granuldeki bazik proteinlerin ozllikle ileumda yogun oldugu Paneth hiicreleri
(nukleus boyasi yapilmamig) Fare, Biebrich scarlet boyasi, x 200.
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leriyle incelendi ve sunlar gozlendi : Hekzametilen tetramin gumius-
lemesiyle siyaha yakin bir tonda belirlenen hiicreler piramidal gekil-
liydi. Apikal bolgeleri daha dar olan hucreler genis tabanlariyla ba-
zal membrana oturmaktaydi. Bu yéntemle arjentaffin reaksiyon veren
hiicrelerin dagilimlar: oldukga farkliydi. Yapilan goézlemde bunlarin
en gok duodenumda yogun olduklar1 saptand: ancak bolgedeki Brun-
ner bezlerinde bu hiicreler hi¢ yeralmiyordu. Homojen boyanan gra-
nuller bazal bélgede olup bunun disindaki yapilar spesifik olmayan
bir tonda boyanmisglard: (Sekil 10,11). ;

S

Sekil 10 : Endokrin hilcrelerin arjentaffin reaksiyonlarini gostermek igin yapilan boyamada
hiicrelerin kahverengi -siyah ve kriptlerde yogun olduklar gériiliiyor. Fare, Hekzametilen-
tetramin glimiiglemesi, x 100. :

Endokrin hiicreler aym zamanda arjirofili 6zelligi gosterirler. Bu
calismada Singh’in yéntemiyle gosterdigimiz arjirofil granilli htc-
reler de arjantaffin hticreleriyle ayni morfolojik ozellikleri gosterdi
ve dagilimlarmda belirgin bir fark goralmedi (Sekil 12). Nukleus ve
kromatin oldukg¢a koyu boyandai.

Ince bagirsak mukozasinda yer alan gesitli yapilarin histokimya-
sal reaksiyonlan asagidaki tabloda 6zetlenmistir
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! ol o g ) 4
Kript enine kesitinde yer alan arjentaffin hiicrenin dar bir apeksle Iimene
yor (oklar). Kedi, hekzametilen-tetramin giimiiglemesi x 200.

s, . it

Sekil 11.:
ulastigi izleni

t« : i
Sekil 12 : Kript

tabanina lokalize olmus ii¢ arjirofil hiicresi (oklar) M : muskilaris tabakasi,
L : limen. Fare, Singh arijrofil yontemi. x 200.
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Semboller :

A — Hematoksilen eozin

B — Alsiyan mavisi

C — Azan

D — Biebrich scarlet

E — Periyodik asit-Schiff

AG — Hekzametilen tetramin gtiimiislemesi

AR — Arijirofil boyas1 ‘

(Kuvvetli reaksiyon verenler 3, ortalar 2, zayiflar 1 ve hi¢ reak-
siyon vermeyenler (—) olarak belirtildi).

TABLO |
._ Cizgili kenar 1A 2B 1C — 3E —_— —
Kalsiform hiicre 1A 3B 1C — 3E —_ —
Brunner bezi 1A e 1C — 2/3FE — —
Paneth hiicresi 2A 2/3B 3C 3D 2E —_ —
Arjentaffin hiicre — — — — — 3AG —
Arjirofil hiicre — — — — —  — 3AR
TARTISMA

Bagirsagin tipik yapilar: olan villuslar makroskopik olarak goru-
lebilirler. Bunun yaninda mikrovilluslar (gizgili kenar) 151k veya daha
detayli olarak da elektron mikroskobunda incelenir. Mikrovilluslarin
bagirsak villuslar epitelinde kriptlerinkine gére daha uzun boylu ol-
dugu Brown (2) tarafindan ileri stiriilmigtii. Nitekim bu ¢alismada da
kripta epitelinin ¢izgili kenar1 az belirgindi. Cizgili kenarin hemen
ustiinde yer alan yiizey mukus tabakasi notral ve asit mukopolisak-
karit yapida olup epitel yiizeyinde kesintisiz devam eder. Bu tabaka-
nin koruyucu roliiniin yaninda enzim aktivitesi gosterdigi ve alkalen
fosfataz, aminopeptidaz gibi gesitli enzimleri igerdigi belirtilmektedir
(7). Kedide spesifik olarak kalin goériilen bu yap1 képekte oldukga in-
cedir (9). Buradan tiirler arasinda varyasyonlarin oldugu anlagiimak-
tadir. Yapmin ¢ok stabil oldugu ve ancak otolize giden bir hiicrede
bozuldugu Ito (9) tarafindan ileri surilmustiir. PAS ve Alsiyan ma-
visi boyamalariyla belirledigimiz bu yapinn epitel disinda bir taba-
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ke, olmayip, hiicre membranina ait bir olusum oldugu kanisina varil-
di.

Cesitli turlerin gastrointestinal sistemi igerik bakimmdan farkh
mukusa sahip olmakla beraber (16) Spicer (20), epiteliyal mukusu
notral ve asit olarak iki ana gruba ayirir ve ayrica asitler sialomusin
ve sulfomusin olarak iki alt grupta toplamr. Bu ¢alismada incelenen
2 tirde de notral ve asit mukopolisakkaritler yapiya hakim durum-
daydi. Gerek tiirler ve gerekse bolgelerdeki mukus igerigi ve mikta-
r1 bakimindan belirgin bir fark gorilmedi. Kedide fareye gére daha
kalin bir tabaka olarak goriilen miskularis mukoza Lane (10) tara-
findan bagirsak salgisinin hareketini sagladigl ve dolayisiyle miyoepi-
tel hiicrelere benzedigi ileri stirtilmustiir, ancak biz bu fonksiyonun da-
ha ¢ok mukozaya dagilmis diz kaslar tarafindan yapildigl kanismn-
dayiz. Bu arada yine kedide dig miiskiler tabakanin ¢ok kalin olmas:
ve yiizey mukus tabakasmin da iyi gelismis olmasi kedinin bir kar-
nivor tir olmasindan kaynaklandigi diiglintldi. Inceledigimiz tir-
lerde yalmz farede goérdigimiiz Paneth hitcreleri piramidal sgekilli
ve apikal sitoplazmalarinda biyuk salg1 granitilleri ile karakteristik-
tir. Lavellyn ve arkadaglar1 (12) yaptlklan'bir calismada granitillerin
hiicre sitoplazmasimn yaklasik % 27'sini kapladigim tespit etmisler-
dir. Diger baz1 arastiricilarca 500 ile 2500 A° ¢apinda oldugu belirtilen
bu graniiller (23) bizim calismamizda da heterojen goérintimdeydi.
'Paneth hiicrelerinin incelenmesinde tespit solusyonlarinin biiyiik éne-
mi vardir. Spesifik ¢alismalarda farkll bagirsak boélgelerindeki Pa-
neth hiicreleri icin ayr1 ayr tespitler kullanmak daha iyi sonuglar
vermektedir (13,22). Bu galismada kullandigimiz alisilmig tespitlerden
olan asetik asitli ve % 10 formalin ile Paneth hiicrelerini gérmek
miimkiin olmadi. Bu hiicrelerin salgilar1 asit ve gogunluklada noétral
polisakkarit-bazik protein kompleksi yapisindadir. Speece’in de belirt-
tigi gibi grantllerdeki bazik proteinleri yiksek pH'da gosterebildik.
Graniildeki kiremik kirmizisi rengin aym zamanda lizozimden ileri
geldigi kaynaklarda bildirilmistir (21). Bélgelere gore de farkh reak-
siyon veren granillerin en kuvvetli boyananlar ileumdaydi. Lillie
(13) ve Spicer'mn (20,22) belirttikleri gibi tespit ve ortamin pH degi-
sikliklerinin sonucu etkiledigini biz de kamitlamis oluyorduk.

Granilin gevresinde gorilen halka yapis1 6zellikle farede iyi ge-
lismistir. Behnke (1) insan ve siganda bu yapmin bulunmadigim ile-
ri stirmis, Hampton da (8) halkanin artefakt oldugunu savunmug-
tur. Yaptigimiz incelemede asit mukopolisakkarit igerikli yap: alsiyan
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mavisi ile gok belirgin olarak géruldi ayrica PAS yontemiyle halka-
nin pozitif reaksiyon vermesi yapida nétral mukopolisakkaritlerin de
var oldugunu gosterdi. Paneth hiicreleri kript epitelinden oldukga
farkll bir aktiviteye sahip oldugu Cheng (3) tarafindan ileri sturil-
mustir. '

Mitoz olaymin bu hiicrelerde goriilmemesine karsin H* Timidin
ile yapilan calismalarda gen¢ Paneth hiicrelerinin olustugunu kay-
naklardan izliyoruz (3), ancak normal kosullarda yaptigimiz calisma-
mizda bu hiicrelerde hi¢ mitoza rastlanmadi. Hiicredeki grantl hal-
kasmin fizyolojik énemini belirten kesin bir aciklama olmamakla
beraber morfoloji ve histokimya ozelliklerine dayanarak bu hiicrele-
ri seromiikéz salgl yapanlar grubuna dahil edenler vardir (11). An-
cak biz, graniil gevresindeki halkanin Paneth hiicresine bir yap1 fark-
hilig1 getirdigi kanisindayiz.

Kaynaklarda ince bagirsakta yer alan endokrin hicrelerin gesit-
liligi, tipleri ve hormonlan tarif edilmektedir (5,14,15). Ozellikle ar-
jentaffin ve arjirofili gsteren granitiller hiicrelerin karakteristigidir
(5,18). Kendilerine 6zglii metodlarla incelenen bu hicreleri (14,15,18)
biz de calismamizda Gomori ve Singh’in yontemleriyle gdsterdik. Sin-
dirim borusu duvarindaki endokrin hiicrelerin gimiis boyalarina
kars: affiniteleri fazladir ve glimis tuzlarmi metalik gimugse indir-
gerler (arjentaffin reaksiyon); ayrica ortama indirgeyici madde ilave-
siyle kuvvetli arjirofili gosterirler (arjirofil reaksiyon) (14,18). Incele-
nen her iki reaksiyonu gosteren hiicreler biitiin ince bagirsak bolim-
lerinde gorildiiler. Ferreira (5) ve Pearsenin (15) belirttikleri gibi
biz de calismamizda en ¢ok endokrin hiicreyi duodenumda gozledik.
Preparatlarimizda piramidal sekilli ve kahverengi-siyah boyanan
graniilleriyle belirlenen hiicreler genellikle liimene ulastilar. Huic-
renin bazalinde yogun bir graniil kitlesi ve daha seyrek olarak da
apikalde yer almis spesifik sekilleri ayirdedilmeyen grantiller goril-
mekteydi. Elektron mikroskobu buytitmelerinde bikonkav, oval ve yu-
varlak sekilli olduklar bildirilen grantllerin (5,24) en kuvvetli arjen-
taffin reaksiyonu gosteren tipi irregular sekildekileridir (14). Kesitle-
rimizde bu hiicrelerin daha ok kriptlerde lokalize olduklar1 belirlen-
di ancak yer yer hem kript hem de villuslarda da goriiliiyorlardi.
Singh'e gore (17) arjirofil graniiller de igeren enterokromaffin siste-
min bu hiicreleri salgilama fazinda arjirofil, depolamada ise arjen-
taffin grantller icermektedir. Buradan da anlasildig1 gibi hiicrelerde
fonksiyonel bir siklusun oldugu goériulmektedir.
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OZET

Bu calismada kedi ve fare ince bagirsak mukozas: ile burada yer
alan baz1 ekzokrin ve endokrin hiticreler 6zel tespit ve boyamalarla
151k mikroskobu diizeyinde karsilastirmali olarak incelendi.

Dokunun genel histolojik gorinimi i¢in H.E. ve Azan, histokim-
vasal iceriginin belirlenmesinde ise PAS, Alsiyan mavisi boyamalar
uygulandi. Farede goriilen Paneth hiicreleri igin de bir seri inceleme
vapildl. Calismalarnimizda ozellikle kedide miskiiler tabakanin daha
kalin ve ylzey mukus tabakasinin iyi gelismis olmasi, kedinin karni-
vor bir tir olmasindan kaynaklanabilecegi kamsina varildi. Iki tir
arasmda hiicresel yonden de bazi farklar goriildii; yalniz farede yer
alan Paneth hiicreleri bu iki tiire énemli bir fark getiriyordu. Ince ba-
girsak dokusunun histokimyasal igerigi ayri bir onem tasimaktadir
bu nedenle galismamizda gesitli yapilar PAS, Alsiyan mavisi ve Bieb-
rich scarlel boyamalar: ile ayr1 ayri degerlendirildi. PAS yontemiyle
kedide cizgili kenara yapisik olarak duran yilizey mukus ortiisii’nin
devaml bir tabaka olusturdugu gérildid. Bu yapinin hiicre membra-
n1 ile siki iliskide olan bir yap1 oldugu kanisina varildi. Faredeki Pa-
neth hiicreleri de bu yéntemle speifik olarak boyaniyordu. Hiicrenin
salgl graniillerinde ¢evrede koyu ve merkezi agik boyanan bélgeler
tespit edildi. Alsiyvan mavisi boyamasinda dokuda nétral mukopoli-
sakkaritlerden baska yogun bir asit grubunun da yer aldig1 gorildd.
Bundan basgka Paneth hiicrelerinde bazik proteinlerin bulundugu Bi-
ebrich scarlet yontemiyle belirlendi, bu boya ile graniiller homojen
renkte olup cevredeki halka yapisi goriilmiiyordu. Ince bagirsak mu-
kozasimda endokrin veya enterokromaiffin hiicreleri her iki tiirde de
yogun olarak tespit ettik. En fazla duodenumda goriilen bu hiicreler
arjentaffin ve arjirofil graniiller icerivordu.

Sonug olarak elde edilen bulgular cesitli kaynaklarin verileri de goz
ontline alinarak tartisildi ve bunlari destekler nitelikte oldugu goérildi.

SUMMARY

Histological and Histochemical Study of the Mucosa of Small Intestine of Cat and Mouse

In this study the mucosa of the small intestine of cat and mouse
including some exocrine and endocrine cells have been examined un-
der the light microscope in a comparative view.

Surface mucous coat and the thickness of the muscularis muco-
sa were the most striking differences in cat small intestine with res-
pect to mouse. The striated border of the small intestine was coated
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with a conspicuous layer of a surface coat which was prominent on
the absortive and calciform cells. This coat was intensely PAS-positi-
ve (periodic acid-Schiff) when compared to the underlying striated
border and it showed uniform coating in all regions. It is concluded
that the external coat is a product of the mucous cell itself.

Among the species Paneth cells were seen only in the mouse in
the crypts of Lieberkiihn. These cells are filled with closely packed
secretory granules which were morphologically heterogeneous. They
were located in the apical parts of the cells and the content of these
granules has been histochemically demonstrated with several met-
hods. The granules consisted of an outer rim or halo which surrounded
the central core of the granule. After buffered HgCl, fixation Alcian
blue and PAS methods indicated acid mucosubstance and neutral
mucopolysaccharide in the rims and it was suggested the presence
of neutral mucopolysaccharide and strong basic protein in the cores
with PAS and Biebrich scarlet. Large numbers and intensely stained
Paneth cells were found mostly in the distal parts of the small intes-
tine. Mitosis has not been observed in Paneth cells.

Endocrine cells were abundant in the mucosa of both species. The-
se cells displayed intensely stained basal argentaffin and argyrophi
'a granules in their cytoplasms with silver impregnation methods. En
docrine cells were numerous in duodenum but not in Brunner’s
glands. They usually appeared to be pryramidal in shape and there
wasn't any noticeable differences in their morphology and staining
intensities between the cells of the species.
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HODGKIN HASTALIGI ve HODGKIN DISI LENFOMALARDA
PLAZMA ve IDRAR ¢GMP DUZEYLERI

Dilek Dingol* Orhan Seyfi Sardas**

Hiicre gogalmasi ve farklilagsmasinda siklik ntkleotidlerin roli
tizerinde yapilan birgok caligmada, proliferatif o'aylarda siklik gua-
nosin 3’,5-monofosfat (cGMP)1n pozitif, siklik adenosin 3’,5-monofos-
fat (cAMP)’1n ise negatif etkisi oldugu vurgulanmstir (1,9,13,17,20,22,
24). Hiicre ¢ogalmasimin denetim mekanizmalarimin disina c¢ikarak
asir1 Olglilere varmas ile karakterize malign olaylarda siklik niikleo-
tid metabolizmasinda degisiklik olmasi beklenir. In vitro ¢alismalar-
da transforme fibroblastlarda intraseliller cAMP diizeyinin azaldig,
cGMP diizeyinin de arttig1 gozlenmistir (12,20). Bu goézlem in vivo
calismalarda her zaman desteklenmemistir. Timér hicrelerindeki
cAMP diizeyleri artmis (11), normal (8,11) veya azalmis (5,10,11,14,18,
21) olarak olgiliirken ¢cGMP diizeylerinin genellikle arttig (4,5,8,11),
bazi 16semik lokositlerde ise normaldekinden farkli olmadig1 (18,21)
gorilmistir.

Intraseliiler siklik niikleotidler kolayhkla hiicre disina ¢ikip eks-
traseliiler sivilarda yer alabilirler. Bu nedenle teorik olarak timéral
biyiime ile ilgili intraseliiler siklik nikleotid degisikliklerinin ekstra-
seliller sivilara da yansimasi beklenir. Neethling ve arkadaslarimn
bir 6n galismasinda hepatomali 3 hastada idrar cGMP diizeylerinde
onemli bir artis oldugu saptanmis ve ekstraseliiler siklik niikleotid
6lgimlerinin neoplastik hastaliklarin tani ve izlenmesinde degerli
olabilecegi belirtilmistir (16). Cesitli malign timdrli hastalar: kapsa-
yan diger bir¢cok c¢alismada da idrar ve plazma cGMP diizeylerinin
malign hastaliklarda onemli bir ylikselme godsterdigi saptanmistir (2,

* AU. Tip Fak. I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal
Aragtirma Gorevlisi

** AU, Tip Fak. I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal
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3,6,7,19,23,25). Ayni galismalarda, idrar ve plazma cAMP diizeylerinin
normal simirlarda oldugu gosterilmistir.

Turner ve arkadaslarinin 74 malign tGmorla hastada (23), Peracc-
hi ve arkadaslarimin 50 akut ve kronik l6semili hastada (19) yaptikla-
r1 ¢calismalarda tedaviye yanit veren olgularda plazma ve idrar cGMP
diizeylerindeki artisin normale ddndiigli saptanmistir. Deney hayvan-
larinda yapilan bir baska calismada da idrarla cGMP ekskresyonu ve
timor buyltklugli arasmda pozitif bir korelasyon oldugu belirtilmis-
tir (15).

Bu calismalarin 1sigmda, lenfoid doku kokenli malign timorler-
de idrar ve plazma c¢GMP diizeylerini belirlemek amaciyla 12 Hodg-
kin Hastaligr (HH) ile 9 Hodgkin Disi Lenfoma (HDL) taiusi alan ve
daha 6nce hichir sitostatik tedavi uygulanmamis 21 olguda ve saghk-
11 14 kiside plazma ve 24 saatlik idrardaki cGMP diizeylerini ol¢tik.

MATERYAL ve METOD

Hasta grubunu 12’si HH, 9’'u HDL tanis1 almis 21 olgu olusturmak-
tadir. Bu grup 16 erkek 5 kadin hastadan meydana gelmis olup yas
ortalamasi1 39,1'dir. HH grubunda yas ortalamasi 30,6 HDL grubunda
ise 50,3'diir.

Kontrol grubu higbir saglik problemi olmayan, fizik muayene ile
rutin laboratuvar tetkikleri normal smirlarda bulunan 14 kisiden
olusmaktadir. Dokuz erkek 5 kadindan meydana gelen kontrol gru-
bunun yas ortalamasi 31,7'dir.

Hastalara uygun lenf bezi veya dokulardan alinan biopsilerin his-
topatolojik incelemesi ile tami konulmustur. Rutin kan tetkikleri, ile
radyolojik incelemeler, abdominal ultrasonografi, kemik iligi aspiras-
yonu veya biopsisi ve gerekirse bilateral alt ekstremite lenfangiogra-
fisi ile bilgisayarlh aksiyal tomografiden yararlanilarak da Ann Arbor
smiflamasina gore klinik evrelendirme yapilmistir.

Her iki calisma grubunda da karaciger fonksiyon testleri ve se-
rum kalsiyvum-fosfor degerlerinin normal simirlarde olmasima 6zellik-
le dikkat edilmistir. Hasta ve kontrol grubundan en az 9 saatlik ag-
lig1 takiben sabah saat 08.C0 - 09.00 arasinda yaklasik bir saatlik ya-
tak istirahatinin ardindan EDTA’'lLL sogutulmus tiplere 10 cc venotz
kan érnegi alinmistir. Bu érnekler bekletilmeden +4°C’'de 1600 devir-
de 20 dakika sureyle santrifij edilmis ve plazma, ayrilarak 6zel so-
gutucularda —20°C’de saklanmistir. Yirmi dort saatlik idrar érnekleri
de yine sogutulmus kaplara toplatilmis ve total volim kaydedildik-
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ten sonra cGMP ve kreatinin olglimleri igin kullamilincaya kadar
—20°C’de korunmuslardir.

" idrar kreatinini otoanalyzer'da 6lg¢iilmuistiir. Plazma ve idrar
c¢cGMP olctimleri ise New England Nuclear, Boston, Massachusetts
tarafindan hazirlanan cyclic GMP (125I) RIA Kkitleri kullanilarak
radicimmiinassay ile vapilmistir. Tim o6rnekler ¢ift calisiimis ve or-
talamalar alinmistir. :

BULGULAR

Calismamizin kontrol grubunun yasi, cinsi, plazma ve 24 saatlik
idrardaki ¢cGMP ve kreatinin diizeyleri Tablo : I'de, hasta grubunun
yasi, cinsi, histopatolojik tipi, hastaligin evresi ile plazma ve 24 saat-
lik idrardaki cGMP ve kreatinin diizeyleri ise Tablo : II'de gosteril-
mistir. ‘

TABLO | : Kontrol grubunun plazma ve idrar ¢cGMP diizeyleri

Sira  Adi Yas  Plazma cGMP idrar cGMP
No. Soyadi Cins (pmol/ml) (pmol/ml)  {umol/24sa.) (umol/grCr)
1 Y.A. 20 E 8 600 0.600 0.857
.3  AM, 27 E 10 1200 1.260 2.400
3 OB. ° 22 F 12 1050 0.840 0.456
4 H.I 2. K 18 1300 1.690 1.857
T -1 52 E 8 1300 2.470 1.625
6 LC 43 E 3 1100 1.155 1.000
7 HA. 22 E 7 1000 0.900 1.428
oo AEME. 51 K 4 1500 0.675 1.250
9 BG. 22 K 5 1050 0.420 1.296
e AL ... SBE 7 1250 1.000 2.500
11 EO. 17 E 10 950 0.712 2.373
12 ST -~ 28K 19 1700 1.700 3.400
13 R.A. 28 K 11 1100 0.550 0.500
i4 TG 30 E 9 1450 0.942 0.439

Siklik GMP él¢iimiinde kullandigimiz cGMP (*1) RIA kiti igin be-
lirtilen normal degerler plazmada 1,8-10,0 picomol/ml, idrarda ise 1000-
1500 picomol/ml'dir. Bizim kontrol grubumuzun plazma ¢GMP diizey-
leri 3 picomol/ml ile 19 picomol/ml arasinda degismektedir ve ortala-
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ma deger 9.357 F 1.243'tlr. Hasta grubumuzun plazma cGMP diizey-
leri ise 8 picomol/ml ile 420 picomol/ml arasinda dagilmaktadir. 1ki
olgu disinda tim degerler normal sinirin ¢ok tizerinde olup ortalama
deger 176.238 F 27.870 picomol/ml'dir.

TABLO Il : Hasta grubunun histopatolojik tipi hastaligin evresi ile plazma ve idrar

cGMP diizeyleri

. : & fdrar cGMP
: & ) -
s & £ 8 H : 5 % i1 1s
£ 3 F F B i3 é 5z 3%
1 MK, 146 61E H.H. Mikst Seliler Tip [lI-A 350 8100 8505 16.200
2 HM. 197 37E HH. Nodiler
Sklerozan Tip 1I-B 118 20500 19.475 34.166
3 0G 203 30E H.H. Mikst Seltler Tip IV-B 310 19000 19.950 31.666
4 E.E. 175 31K HH. Mikst Seliler Tip IV-A 140 6500 6.825 4.642
5 G.A. 222 24E HH. Mikst Seliler Tip IV-A 80 22000 15.400 12.941
6 ND. 223 37E H.H. Lenfositten
Yoksun Tip IV-B 80 18000 15.300 18.000
7 0Ol 247 28E H.H. Mikst Seliiler Tip [lI-A 140 7550 14.345 14.780
8 F.L 252 27E HH. Mikst Seliler Tip IV-B 350 3200 2.240 1.391
$ MY 276 34E HH. Lenfositten
Zengin Tip 111-B 8 12700 9.525 6.047
10 H.B. 254 23E H.H. Lenfositten
Yoksun Tip 1-B 240 10900 10.900 4.739
11 S.D. 275 15E H.H. Mikst Seliiler Tip NIE-B 180 4500 3.600 2.250
12 AB. 12273/858 21E H.MH. MikstSeliler Tip 1V-B 10 11000 6.600 5.238
(GATA)
13 H.U. 179 53E H.D.L. Santrositik-
Santroblastik Tip [lI-A 35 3900 3.900 5571
14 FS. 167 56K H.D.L. Santroblastik Tip [IV-A 240 22500 20.250 22500
15 Z.C. 201 17E H.D.L. Lenfoblastik Tip IV-B 410 15000 6.000 10.714
16 A.U. 215 46E H.D.L. Lenfositik Tip IV-A 145 18000 12.600 10.588
17 S.0. 224 22K H.D.L. Santrositik-
Santroblastik Tip  IV-A 35 15500 6.975 12916
18 LK. 249 57K H.DL. Santrositik-
Santroblastik Tip  IV-A 135 1600 3.040  3.200
19 KG. 465/84 65E H.D.L. Lenfoplazmosi-
toid Tip 11E-B 150 5650 1.130 8.071
20 BH. 493/84 67K H.DL. Lenfositik Tip IE-A 115 16000 5600 26.660
21 VK. 271 70E H.D.L. Santrositik-
Santroblastik Tip IV-B 420 14800 3.045  4.000

H.H. : Hodgkin Hastalig1. HD.L, : Hodgkin Dig1 Lenfoma.
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idrar cGMP duzeyleri kontrol grubunda 600 picomol/ml ile 1700
picomol/ml arasinda degismektedir. Hasta grubunda ise idrar cGMP
seviyelerinde en diisiik deger 1600 picomol/ml, en yiiksek deger 22500
picomol/ml’dir. idrar ¢cGMP diizeylerinin bodbrek fonksiyonlarindan
etkilenerek yalanci pozitif veya yalanci negatif sonuc¢lar vermesini 6n-
lemek amaciyla ve bu konudaki literatiure uygun olarak, degerlendir-
mede pumol/24 saat ile pmol/gr kreatinin (Cr) birimleri esas alinmig-
tir.

Plazma cGMP diizeylerinin hasta ve kontrol grubundaki deger-
lerinin birbiriyle karsilagtirilmasinda % 5 énemlilik derecesine gore
uygulanan t testinde, aradaki farkin o6nemli oldugu saptanmigtir
(p<0,05) (Tablo : III).

Hasta ve kontrol grubunda idrar cGMP seviveleri de hem umol/24
sa. hem de umol/grCr olarak karsilastirildiginda yine % 5 dnemlilik
derecesinde aradaki fark anlamh bulunmustur (p <0,05) (Tablo : III).

Hodgkin hastalig1 ile HDL gruplarinda plazma ve idrar cGMP dii-
zeyleri kiyaslandiginda, her li¢ parametreye gore de aralarinda ista-
tistiksel anlami olan bir fark goésterilememistir (p>0,05). HH ve HDL
gruplarmin plazma ve idrar cGMP duzeylerinin kontrol grubu ile ay-
11 ayr1 karsilastiriimasinda ise aralarinda énemli bir fark oldugu go6-
rilmistiir (p<0,05) (Tablo : IV) :

Tablo lll : Hasta ve Kontrol grubunun plazma ve idrar cGMP diizeylerinin t testi ile
kargilastiriimasi.

idrar cGMP
Plazma cGMP (pmol/ml) (umol/24 sa.) (umol/gr Cr)
Ort. + SD Ort + SD Ort 4+ SD
Hasta grubu
(n:21) 176.238 £27.870 9.205+1.336 12.207+2.105
Kontrol grubu
(n:14) 9.357+ 1.243 1.065+0.149 1.52740.237
P < 005 < 0.05 < 0.05

Uzak organ metastaz1 bulunan evre IV'deki olgular ile ekstralen-
fatik organ tutulmasi olmayan evre II ve IlI'deki hastalarin plazma,
ve idrar cGMP diizeylerinin birbiriyle karsilastinnlmasinda istatistik-
sel onem tasiyan bir fark saplanamamistir (p> 0,05). Bu iki grup ile
kontrol grubu arasmdaki fark ise anlaml bulunmustur. (p< 0,05)
(Tablo : V).
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TARTISMA
Malign hastaliklarda plazma ve idrar cGMP dizeylerinde artis
oldugunu gosteren g¢aligmalarin sonuclarina paralel olarak HH ve
HDL olgularinda plazma ve idrar ¢cGMP dizeylerinin kontrol grubu-
na gore istatistiksel anlami olan bir yiikselme gosterdigini saptadik.

Tablo IV : HH ve HDL gruplari ile Kontrol grubunun plazma ve idrar ¢cGMP dizeylerinin
t testi ile karsilastiriimast.
Plazma ¢cGMP idrar cGMP idrar cGMP
(pmol/mil) {zmol/25 sa.) (pmol/gr Cr)
Ort + SD Ort + SD Ort + SD
Hodgkin
Hastalig1 168.030::-34.838 11.055+£1.691 12.672+3.174
n:12)

Hodgkin - Dis1 A ‘
Lenfoma 187.222+47.734 6.949+1.990 11.587+2.701
(n:9) o
P > 0.05 > 0.05 > .05
Hodgkin )
Hastaliga 168.000+34.838 11.055 +1.691 12.672:-3.174

(n:12)
Kontrol
Grubu 9.357+ 1.243 1.065 +0.149 1.5627+0.237
(n:14)
P < 0.05 < 0.05 < 0.05
Hodgkin Disi
Lenfoma 187.222+47.734 6.949::1.990 11.687+2.701
(n:9)
Kontrol . :
Grubu 9.357+ 1.243 1.065+0.149 1.527.+0.237
(n:14) :
P < 0.05 < 0.05. < 0.05

Goldberg ve arkadaslarmin gesitli tip Morris hepatomalarda yaptik-
lan bir galismada, en yluksek ¢GMP seviyesinin hizli bliylyen timor-
lerle birlikte oldugu kaydedilmistir (8). Bizim calismamizda, daha
hizl1 bir seyir gosteren malignitesi yliksek lenfoma turleri ile prog-
resyonu yavas olan malignitesi diistik lenfoma. tirlerinin plazma ve
idrar ¢<GMP duzeylerini kiyaslama olanag: bulunamamistir. Clinki
histopatolojik tiplerdeki hasta dagilimi istatistiksel degerlendirme
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icin uygun degildir. Ancak HH ve HDL olgulari arasmnda onemli bir
fark olmadig gosterilmistir.

Evre IV'deki olgularin plazma ve idrar cGMP dizeylerinin diger
evrelerdeki hastalarin cGMP diizeylerinden farklh olmadigim belirle-
dik. Malign hiicre poptlasyonunun en yaygmn oldugu evre IV'deki
hastalar ile diger evrelerdeki hastalarin plazma ve idrar cGMP di-
zeyleri arasinda énemli bir fark bulunamamasi, tiimor kitlesi ile id-
rar ¢cGMP diizeyi arasimnda pozitif bir korelasyon oldugunu belirten
yayimnlara (15) aykir gibi goérinmekiedir. Ancak bizim evre IV'deki
hastalar ile karsilastirdigimiz gruba evre II ve III'deki hastalar alin-
mist1. Dokuz hastadan olusan bu grupta evre III'deki hasta sayisi 5,

Tablo V : Evre, I, lll ve Evre IV'deki hastalar ile kontrol grubunun plazma ve idrar
cGMP diizeylerinin birbirleriyle karsilastirilmasi (t testi).

Plazma c¢cGMP idrar cGMP idrar cGMP
(pmol/mi) (wmol/24 sa.) (umol/gr Cr)
Ort + SD Ort + SD Ort + SD

II. Ill. Evre
Hastalari 148.444 + 34.301 8.553 + 1.933 13.165 4+ 3.650
(n:9)
IV. Evre s
Hastalari 197.083 -+ 41 677 9.852 + 1.890 11.488 + 2593
(n:12)

P > 0.05 > 0.05 ~ 0.05
1. 11, Evre
Hastalar 148.444 + 34.301 8.553 4+ 1.933 13.165 - 3.650
(n:9) '
Kontrol grubu 9.357 + 1.243 1.065 -+ 0.149 1.527 + 0.237
(n:14)

P < 005 < 0.05 < 005
IV. Evre
Hastalar 197.083 + 41.677 9.852 + 1.890 11.488 + 2.593
(n:12) .
Kontrol grubu 9.357 + 1.243 1.065 -+ 0.149 1.527 + 0.237
{n:14) ' s

P < 0.05 < 0.05 < 005

evre II'deki hasta sayisi ise 4’tiir. Evre III'deki hastalarda da hastali-
gin oldukca yvaygin bir dénemde oldugu goz éniinde tutulursa timor
yaygmhgi ile ¢cGMP diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunamama-
s1 normal kabul edilebilir. Daha dengeli dagihmlarla yapilan kiyasla-
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malar, hastaliin yaygmlik derecesi ile plazma ve idrar cGMP diizey-
leri arasinda bir korelasyon bulundugunu gosterebilir.

Turner ve arkadasglarinin maling timorli 74 hastada (23), Pe-
racchi ve arkadaslarimin ise 50 akut ve kronik 1ésemili hastada (19)
yaptiklar: ¢alismalarda, tedaviye yanit veren olgularda plazma ve id-
rar cGMP diizeylerindeki artisin normale déndigi saptanmistir. Bu
gozleme dayanarak cGMP diizeylerinin kanser tedavisine yanmtin be-
lirlenmesinde ve remisyondaki hastalarin izlenmesinde yararlh bir
kriter olabilecegi belirtilmistir. Biz hastalarimizda ancak tedaviden
onceki dénemde plazma ve 24 saatlik idrardaki ¢cGMP diizeylerinin
yuksek oldugunu gosterebildik. Bu konuda yapilacak daha ayrintili
calismalarla plazma ve idrar cGMP dizeylerinin malign hastalikla-
rin tani ve tedavisindeki yeri daha net olarak ortaya konuldugunda,
c¢GMP hastalik aktivitesinin ve remisyon durumunun degerlendiril-
mesinde 6nemli bir kriter olarak uygulama alamna girebilir.

OZET

Lenfoid dokulardan kéken alan malign tiumérlerde plazma ve id-
rar cGMP diizeylerinde meydana gelen degisiklikleri saptamay:
amaglayan bu galismamizda, daha 6nce higbir sitostatik tedavi gér-
memis 12 Hodgkin Hastaligi (HH) ve 9 Hodgkin Disi1 Lenfoma (HDL)
olgusunda plazma ve 24 saatlik idrardaki cGMP diizeyleri dlciilerek
sonuglar 14 saghkl kisiden meydana gelen kontrol grubundan elde
edilen degerler ile karsilastirilmistir. Caligmamizin verilerine gére HH
ve HDL olgularinda, hem plazma hem de idrar ¢cGMP diizeyleri nor-
mal kisilerdekine goére anlaml bir ylukselme géstermektedir, HH ve
HDL olgularn arasinda plazma ve idrar ¢cGMP dizeyleri acgisindan
onemli bir fark saptanamamstir. Lenfoid doku disindaki organlara
metastaz yapmis olan evre IV'deki lenfoma olgular: ile hastaligin
sadece nodal ve ekstranodal lenfoid dokularda sinirli kaldigi evre II,
III'deki hastalarin plazma ve idrar cGMP diizeyleri istatistiksel ola-
rak farklh bulunmamistir.

SUMMARY

The plasma and 24-hour urinary ¢GMP levels in Hodgkin's
disease and non-Hodgkin lymphomas

In this study, we aimed to find the changes of the plasma and
urine levels of cGMP in the malign tumors that are origined from the
lymphoid tissues. We determined plasma and 24-hour urinary cGMP
levels of 12 patients with Hodgkin's disease and of 9 patients with



Hodgkin Hastaligs ve Hodgkin Digi Lenfomalarda Plazma ve idrar 129

non-Hodgkin lymphoma and of 14 normal subjects All patients were
recently diagnosed and untreated. According to our study, the plas-
ma and urinary levels of cGMP were significantly elevated in Hodg-
kin's disease and non-Hodkgin lymphomnas. There wasn’t any signi-
ficant difference in cGMP values between Hodkgin's disease and non-
Hodgkin lymphomas. The difference between the patients who had
distant metastases and the patients whom the disease was limited to
the lymphoid tissues wasn't statistically significant.
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UROLITHIASIS'DE PARATHCRMON DUZEYLERI iLE DIGER
PARAMETRELERIN KARSILASTIRILMASINDAN
ELDE EDILEN SONUCLAR

Sadettin Kiipeli* Ayhan Oztokath**

Urolithiasis multifaktéryel bir hastaliktir. Etiolojide risk faktor-
lerin yani sira birgok parametrelerinde rolii vardir. Bugiin i¢in ana et-
ken net olarak bilinmemektedir. Faktérler arasinda ve degisik olgu-
larda farklihklarin bulunmasi konunun tartisthirhigimi ve kompleks
ozelligini devam ettirmektedir (6,14,23,25).

Parathormonun iiriner sistem tas hastaligimin gelismesinde énem-
li bir faktér olarak rol oynadigina ve baz tlkelerde etkinlik derece-
sinin yiksek olduguna dair bir¢ok aragtirmaciya ait yayinlar bulun-
maktadir (1,2,3,5). Urolithiasisle hiperparatiroidizm arasindaki iligki
ilk defa 1934 de Albright ve Baird tarafindan tarif edilmistir (21). Pri-
mer hiperparatiroidizm tanisi genellikle serumda total kalsium ve pa-
rathormon diizeylerinin dl¢timleriyle konulur. Ancak primer hiperpa-
ratoridizim bazan total kalsium diizeyleriyle gosterilen hiperkalsemi
ile birlikte olmadig1 gibi serum parathormonun yiiksek konsantras-
yonlar: ile de birlikte degildir (2,7,8).

Bu ¢alismada 93 hospitalize edilmis triner sistem tag hastaligl ol-
gusunda serum parathormon diizeyleri ile tag hastahginda etiolojik
etkinlikleri yiksek olan diger parametreler degerlendirilerek bunlar
birbirleriyle karsilastirmali olarak analize tabi tutulmuslardir.

MATERYAL VE METOD

Materyalimizi Eylil 1985-Mayis 1986 tarihleri arasmda Uroloij
Anabilim Dalinda tiriner sistem tas hastalig1 nedeniyle yatirilan 93
olgu olusturmaktadir.

* AXJT. Fak. ibn- Sina Hastanesi Uroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
** A \JT. Fak. ibn-i Sina Hastanesi Uroloji Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi.
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Hastalarin rutin tetkikleri yani sira, Radyoimmunoassay yontemi
ile serum parathormin dtizeyleri, Auto-Analayzer ile kanda kalsium,
inorganik fosfor, kan elektrolitleri, kan proteinleri tayin edildi. Idrar
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PH's1 dl¢uldi. Taglarin IR-Spektroskopik analizleri yapildi.

Bu galismada serum kalsium, serum parathormon ve diger labo-
ratuar verileri i¢in kan ¢rnekleri ayni zamanda alinmigtir, Serum pa-
rathormon ve serum kalsium diizeyleri yuksek olgularda bulunan de-
gerler en az iki laboratuar galismasimin drintdiir.

93 hastanin 61 (% 65,8)'i erkek, 32 (% 34,4)'si kadind1. Qrtalama

BULGULAR

vas 42,5 (9-76)'du.

Tablo : | - 93 Urolithiasisli hastanin yas gruplarina gére dagilimi.

Yas Grubu Hasta Sayisi %
1-10 11 1.07
11-20 13 139
21-30 25 26.8
31-40 19 20.4
41 - 50 15 16.1
51 -60 15 16.1
61-70 3 33.2
71 ve usti 2 2.1
TOPLAM 93 100.0

Hastalarin 20'si daha onceden tas nedeniyle opere edilmigti. 18

olgu ise tas diisiirme anamnezi veriyordu.

Tablo : Il - 93 tash olguda idrarda enfeksiyon durumu
Hasta Sayis: %
Enfeksiyon yok 37 39.7
Hafif enfeksiyvon 27 29.0
Orta derecede enfeksiyon 14 15.0
Siddetli enfeksiyon 15 16.3
TOPLAM 93 100.0
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Bu degerlendirim hastalar pre-op idrar érneklerinden yapildi
56 hastada degisik derecede idrarda enfeksiyon bulgusu mevcuttu.

93 olgunun 81 i opere edildi. 12 vakada medikal tedavi uygulandi.

Tablo : 1l - 93 Uriner Sistem Tas Hastansinda taglarin gradelendirilmesi.
Taslarin GRADE’si Hasta Sayisi %
I 2 21
II 43 46.2
111 36 38.7
v 12 13.0
TOPLAM 93 100.0

Taslarin gradelendirilmesi olgularmn D.U.S.G-1.V.P. bulgularmna
gore yapildi

Tablo : IV - 93 Urolithiasisli hastada serum parathormon diizeyleri.

Parathormon

Degerleri Hasta Sayisi %
Normal ;: 0-56 Nanogram % 84 90.3
Yiksek : 57-100 » % 7 67.5
Cok Yiksek :

100-217 Nanogram % 2 22
TOPLAM 93 100.0

Tablo : V - 93 tasl olguda serum kalsium diizeyleri.

Serum

Kalsium Diizeyleri Hasta Sayisi %
Disik :7,1-8,5 27 29.0
Normal : 8.6-10.8 61 65.5
Yitksek : 10.7-13.8 5 5.5

TOPLAM 93 100.0
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Tablo : VI - 93 tash olguda idrarda kalsium degerleri.

idrarda Kalsium

Degerleri Hasta Sayis1 %
Normal : 50-150 mg/24 saat 78 83.8
Yiksek : 150 _

mg/24 saat den yuksek 15 16.2
TOPLAM ) 93 100.0

Tablo : VII - 93 olguda iirik asit dizeyleri.

Kanda Urik Asit Olgu Sayis1 %

% 2,5-8.0 Mg 79 84.9
% 8.0 mg dan yuksek 14 15.1
TOPLAM 93 100.0

Tablo : VIII - 93 olguda serum inorganik fosfor diizeyleri.

Serum Inorganik :
Fosfor Olgu Sayisi %

% 2.5 mg dan az 21 22,5
% 2.5-4.5 mg 65 69.8
% 4.5 mg dan yliksek 93 100.0

Tablo : IX - 93 olguda idrar Ph'si.

Idrarda PH degeri  Olgu Sayisi %

6 dan dustik 3 3.2
6-8 71 76.3
8 den yuksek 19 i . 20.5

TOPLAM 93 - 100.0
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Tablo : X - 81 opere edilen olguda taslarin IR- Spektroskopik analizi.

Tasin Bilesimi Olgu Sayis1 %
' Ca. Oxalat 41 50.6
Ca. Oxalat Urik asit 20 24.6
Ca. Oxalat Ca Fosfat 12 14.8
Ca. Oxalat Amonyum
Fosfat 3 3.7
Par Urik asit 2 2.4
MgNH:PO,-Kalsium _
Karbonat 2 2.4
Sistin 1 1.2
TOPLAM 93 100.0
TARTISMA

Parathormon 9000 molekil agirhginda 75 aminoasitten olusan
polipeptittir. Kana salindiktan sonra siiratle metabolize edilir ve hor-
mon plazmada, ekstra seliller sivida, kalsium iyonu seviyesini yuk-
seltirken idrarda fosfat atilimini stratlendirir. Ayrica kollajen ve
hidroksiprolin, mukopolisakkaritler, H iyonu, K iyonu, Mg iyonu, sit-
rat, laktat ve siilfat gibi iyonlarin metabolizmasini da etkiler (12). Di-
ger taraftan ince barsaklardan Ca iyonu ve fosfat absorbsiyonunu
arttirirken kemigin rezorbsiyonunu hizlandirir (4,9). Ca iyonu, fos-
forun ekstra seliiler siviya kanalizasyonunu saglar. Hormonun bar-
saktan Ca iyonu absorbsiyonunu saghyabilmesi i¢cin de D vitaminine
ihtivac¢ vardir (10). 7

Parathormon tiibiiler fonksivonda meydana getirdigi degisiklikler-
le fosfatiiriye yol acar. Fosfat ekskresyonunda artma ile birlikte id-
rarda K HCO,Na ve aminoasitlerin atiliminda artar. Buna karsimn
Mg, NH: ve H iyonu ekskresyonu azalir ve idrar PH s1 yiikselir (12,16).

Urolithiasis etiolojisinde rol oynayan parathormon dizeyleri kol-
lektor sistemde iyonize kalsium ve fosforun ¢ékmelerine neden olur.
Parathormon bobreklerden fosfat ekskresyonunu arttirdigindan ve
kemiklerden iyonize kalsium mobilizasyonu ile olusan hiperkalsemi
nedeniyle idrarda gerek kalsium, gerekse fosfat yiiksek seviyede-
dir (12).
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Serum parathormon ve kalsium konsantrasyonlari birbirleriyle
baglantili oldugundan her iki parametrenin ol¢limlerinden saglanan
bilgi diger parametrelerle dogrulandiginda tanida olumlu katkilar or-
taya qikar.

Urolithiasis ve hiperparatiroidizm arasmdaki iliski ilk defa 1934
de bildirilmistir (21), O zamandan beri hiperparatiroidizmli hastala-
rin % 50 - 90 arasinda degisen oranda Uriner sistem tas hastaligi ol-
dugu cesitli arastirmalarla belirlenmistir (7,11,20,21,22). 1972 de Mad-
ri de yapilan lriner sistem tag hastalif1 sempozyumunda bdbrek tas-
I1 hastalarin % 5 - 10 unda primer hiperparatiroidizm oldugu ve Ma-
yo kliniginde cerrahi olarak ispatlanmis primer hiperparatiroidizmli
300 hastanin % 50 sinde tirolithiasis tesbit edilmistir (1). 1981 de Jef-
freyy M.P., Siminowithc ve arkadaslar1 448 hiperparatiroidli hasta-
dan 184’inde (% 41) bobrek tag1t tesbit edildigini yaymlamislar-
dir (21).

Birgok arastirici primer hiperparatiroidizm tanisinin genellikle
serumda total kalsium. ve parathormon duzeylerinin élgiimleriyle ko-
nulacagi, ancak primer hiperparatiroidizm bazan total kalsium 6l-
¢umleriyle gosterilen hiperkalsemi ile olmadigi gibi serum parathor-
monun yiiksek konsantrasyonlar ile de birlikte olmadigim bildirmis-
lerdir (8,15,17,18,19,25). Gautvik ve arkadaslarnin yaptig bir ¢alisma-
da mutlak serum parathormonu tek tani kriteri olarak alindiginda 41
hastadan 34 Unde cerrahi olarak tanmnin dogrulugu gosterilmistir (3).
Yaptigimiz galismada 93 tasl hastanin 9 unda parathormon diizeyi
yiksek bulunmasma ragmen bu hastalarmm sadece 3inde hiperkal-
semi saptanmistir. Parathormonu normal sinirlar igerisinde olan has-
talarin birinde hiperkalsemi tespit ettik. Bir hiperkalsemik hastada
parathormon normal degerin tUst simirinda idi. Parathormon diizeyi
yiiksek hastalarda periyodik kan kalsiumu él¢lilmesine ragmen g

hastada hiperkalsemi saptayabildik.

Marshall ve arkadaslan tas hastalarinin % 63.3"linde hiperkal-
sitiri oldugunu yaymlamislardir (17). Bizim olgularimizda hiperkal-
sitiri. % 16.2'dir. Hiperkalsemiyi % 5.3 oraninda saptadik (Tablo V).
Bu durumda aradaki fark idiopatik hiperkalsiiiriye veya kalsiumun
barsaktan fazla absorbsiyonuna baglanabilir. Bizim bu bulgularimiz
hiperkalsitiri ve hiperkalseminin tas etiolojisinde tek bagina bir et-
ken olmayacagl gercegini kuvvetlendirmektedir (17,18,25).
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Parathormon diizeyleri ile kan elektrolitleri ve kan proteinleri
arasinda carpici bir dzellik saptanmamigtir. Buna karsilik parathor-
mon seviyesi yliksek dokuz olgunun altisinda idrar Ph s1 alkalen ola-
rak saptanmigtir. Parathormon yiiksekliginin idrar HCO; atilimima
sebep oldugu ve idrar Ph sii arttirdigr bilinmektedir (6,9). Ne varki
parathormon seviyesi yliksek olgularimizin % 33.3 unde lriner en-
feksiyon bulunmasi bu ozelligi tek basma bu parametreye baglama-
miz: mimkin kilmamaistir.

Tas grade’lendirimleriyle parathormon diizeyleri arasinda bir ya-
kinlik gozlenmis ve parathormon seviyesi yiiksek olgularm (Tablo
VD) % 93'iinde Grade III velV grubunda (Tablo III) taslar saptanmig
buna karsilik iki olguda dusebilir nitelikte tas tesbit edilmistir.

Operasyonla alinan taslarm IR-Spektroskopik analizleri degisik
ozellikler gostermistir. 6 olguda Ca. Fosfat ana kompanenti olustur-
maktaydi. Iki olguda ise CaPO,-MgNH:PO: birlikteydi. Parathormon
diizeyi yiiksek bir olgumuzda ise sistin tasi tespit edilmistir. Sistin ta-
s1 etiolojisi ile bagdasmayan bu ozellik izah edilememistir.

Hiperparatiroidizmli hastalarda serum inorganik fosfor duzey-
leri distktiir (9). Biz 9 parathormon dizeyi yliksek olgumuzun 6’smn-
da inorganik fosfor diizeyini % 2..5. mg dan distiik oldugunu saptadik.
Bu durum literatiir bulgularina eslik etmektedir (12).

Sonug¢ olarak parathormonun o6zellikle serum kalsium seviyesi
ile birlikte yiikselmesi primer hiperparatiroidizm acisindan anlaml-
dir. Biz bu calismada Primer hiperparatiroidizm gtiphesi olan hasta-
larn cerrahi olarak kanitlayamamiza ragmen Parathormon ylksek-
ligi ile hiperkalsemi iligkisinin literatiirlere uygunlugunu gordik.

OZET

Eylial 1985 - Mayis 1986 tarihleri arasmda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Uroloji Anabilim Dalinda 93 Uri-
ner sistem tas hastasimin kan kalsiumu ve diger laboratuar bulgula-
nyla aralarindaki iliskileri arastirmak amaciyle serum parathor-
mon seviyeleri 6lgiild.

Tas hastaligl nedeniyle hospitalize edilen 93 hastanin 84 {inde nor-
mal parathormon degerleri bulundu. 84 normal parathormonlu has-
tanin birinde serum kalsium seviyesi ylksekti (Serum Ca konsan-
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trasyonu 11.8 mg, Parathormon diizeyi 15.5 Nanogram %). Geriye ka-
lan 9 hastanin 3 lUnde serum kalsium konsantrasyonu yilikselmisti.
Serum kalsium konsantrasyonu yuksek bir hastada serum parathor-
mon dilizeyi 56 Nanogram % idi. Diger laboratuar verileriyle serum
parathormon seviyeleri arasinda carpici bir iliski saptanmamistir.

Parathormonun tek basina ylksek olarak bulunmasi tag etioloji-
sinde yeterli bir faktoér olamiyacag: belirlenmistir. Buna karsihik 6zel-
likle serum kalsium seviyesi yluksekligi ile diger parametrelerin bu-
na eslik etmesi tas etiolojisi igin anlamh kabul edilmistir.

SUMMARY

The Results that were obtained from the comparison of the parathormon
levels and the other parmeters of urolithiasis

We investigated the levels of serum parathormon, serum calcium
and other rutin laboratory findings of 93 patients with urolithiasis
who admitted to the Tbn-i Sina Hospital of Ankara University Medi-
cal School from september to may 1986.

Serum parathormon levels of 84 patients out of 93 had normal
values. Among these 84 patients only one had elevated serum calcium
levels. Three of remaining 9 patients had elevated serum calcium con-
centrasyon. But a patient with high serum calcium level had 56 Na-
nogram % serum parathormon level.

There wasn't any relation in between other laboratory findings
and serum parathormon level.

It has been determined that high serum parathormon level is a
significant parameter for the renal calculus formation only if it is
associated with high serum calcium level.
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ABDOMINAL EPILEPSI

Klinik ve Norofizyolojik Degerlendirme

Yusuf Gedik* Sezer §. Komsuoglu** Kazim Uziim*** Ayhan Boliik****

Cocukluk ¢aginda periyodik abdominal agrilarin Santral Sinir Sis-
temini (S.S.S.) ilgilendiren nedenleri arasinda abdominal migren ve ab-
dominal epilepsi tanmilar ilk akla gelenlerdir. Abdominal epilepsi, go-
gunlukla c¢ocukluk caginda gértilen konvilzyonsuz nobetlerdir. Peri-
yodik periumblikal agrinin epilepsinin bir formu olabilecegi fikri 1912’
lerde Stil (9), 1940’larda Wilson (11) ve Klingman (4) tarafindan orta-
va atildi. Daha sonra 1951°de Livingston (5) 14 hastalik bir seri yayin-
ladi. 1950 - 1960’1 yillarda gocukluk ¢agl abdominal agrilarinda abdo-
minal epilepsininde artik glindeme geldigi ve rutin olarak aragtirilma-
yva baglandigimi gérmekteyiz. Abdominal epilepside agr1 periumblikal
bolgede, kolik tarzindadir, siddetlidir, 5’ - 15’ kadar slirer. Ataklar a-
ninda kusma, pis kokular, terleme gibi tonomik fenomenler tabloya
eslik eder. Bu tip klinik bir tablo, ézellikle kusmada eslik ettiginde ab-
dominal migrenle kanstinlabilmektedir.

Bu yazida elektroensefalografi (EEG) ve klinik olarak abdominal
epilepsi tanis1 alan ve antikonvulzif tedaviden sonra 1 - 1,5 y1l arasm-
da takip etme olanagim buldugumuz sekiz olgu sunulmaktadir.

OLGULARIN SUNUMU

Olgular 1982 - 1986 yillan arasinda K.U. Tip Fakiiltesi Néroloji ve
Pediatri kliniklerinde takip edildiler. Bes erkek {i¢ kiz olmak tlizere en
kiigigl 5 en buylugl 16 yasinda sekiz olgu klinik ve EEG takibiyle
izlendi. Yag ortalamasi 9.2'dir. Ortalama noébet sliresi en uzun 2 yil en

* K. Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari Anabilim Dali Yrd. Dogenti
** KU. Tip Fakultesi Néroloji Anabilim Dali Docenti
#»* R {J. Tip Fakiltesi Cocuk Sag. ve Hastaliklari Anabilim Dal Ars. Gorevlisi
*#*% KU, Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal Aragtirma Gorevlisi
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az 3 ay olmak tzere 1 -2 yildir. Olgularin hepsi karin agrisi nedeniy-
le bircok kez hastanelere muracaat etmis ve ¢esitli etyolojik faktor-
ler nedeniyle arastirilmistir.

Hastalarimizin hepsinde bagvuru nedeni periyodik aralklarla
gelen 10 - 15 dakika sliren kolik tarzinda karin agrilaridir. Bu esna-
da hastalarimizin doérdinde bulanti ve kusma, bunu takiben uyku
hali tanimlanmaktadir. Bu hastalardan 8 - 16 yasindaki iki olguda bi-
ze basvurudan bir yil énce bu nedenle apendektomi gegirmislerdir,
¢ olguda karin agrisim takiben, agr1 gectikten sonra tuhaflik hissi
ve terleme tanimhyordu. Bir olguda ise sadece kramplar tarzinda ag-
r1 vardl, 6 yasmdaki bir olgumuz 6z gegmisinde febril konvilsyon ta-
nimhyordu. Iki olgunun kardeslerinde grand mal tarzinda epileptik
nobet oykiisii vardi. Hastalarin hepsinde genel fizik muayene ve no-
rolojik muayenede patolojik bulgu tesbit edilmedi.

Hastalarin hepsinde rutin kan (Hb, BK, Sedum) idrar muayenele-
ri yapildi. Direkt batin grafisi ¢ekildi ve gaitada parazit yumurtala-
1 arastirildi. Dort hastamizda gaitada parazit yumurtas: gérilmesi
disinda diger biitlin testler normaldi. Hastalarin rutin testlerini ta-
kiben EEG’i ¢ekildi.

EEG BULGULARI VE KLINIiK TAKiP

EEG sekiz kanalli, SLE marka EEG aleti kullanilarak 10 - 20 elek-
trot sistem ile kafatasina yapistirilan gimis disk elektrotlarla kayit
edildi. Blitlin hastalarda 3 dakika hiperventilasyon ve 1-50 Hz ara-
sinda intermittentfotik uyar:t uyguland.

Hastalarin alt1 tanesinde yaygin, senkron (Resim 1) 100 - 300 uv
amplititli keskin ve yavas dalga desarjlan tesbit edildi. Iki olguda
temprol bélgelerde ortaya ¢ikan paroksismal karakterli keskin ve ya-
vas dalgalar gozlendi (Resim 2). Hastalarin hepsi giinde 10 - 15 mg/
kg'dan carbamazapine monoterapisine alindilar ve en az bir yil en
uzun 18 ay olmak tlizere klinik ve EEG'lik olarak gozlendiler. Bir has-
tamiz disinda digerlerinde nébetler klinik olarak tamamen kesildi.
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Bes olguda EEG diizeldi. Ug hastada klinik olarak ndbetlerin ortaya
citkmamasma ragmen EEG ile paroksismal desarjlar (en son cekilen
EEG : Mart 1986) halen devam etmektedir.

o e -

Resim 1 : 6 yasinda erkek hasta. EEG de yaygin bilateral ve senkrom
kesin ve yavas dalgalar gdzlenmekte.

o

Igelerde paroksismal

Resim 2 : 16 yasinda erkek hasta. EEG de temporal b
karekterli keskin ve yavas dalgalar gdzlenmekte.



144 Yusuf Gedik - Sezer §. Komsuoglu - Kazim Uziim - Ayhan Bélik

TARTISMA

Sunulan sekiz hastada klinik ve EEG’ik olarak abdominal epilep-
si tanis1 konulmug ve hastalarin bir tanesi harig hepsi antiepileptik
(carbamazepine) tedavisine cevap vermislerdir. Bu hastamiz tedavi-
yi diizenli olarak kullanmadi. Her paroksismal abdominal agrisi olan
hasta abdominal epilepsi degildir. Paroksismal abdominal agnyla
birlikte EEG'de spesifik epileptik desarjlar, otomatizm, bilin¢g degi-
siklikleri gibi klinik bulgularin eslik etmesi ve antiepileptik tedaviye
cevap diger tan kriterleridir (2,6.8).

ABrinin tanimi bizim sekiz hastamizda da oldugu gibi, paroksi-
mal episodik ve kisa stirelidir. Abdominal epilepsinin, abdominal mig-
renle ayirt edilmesi giicliik gosterebilir, her ikisinde de paroksismal
abdominal agr1 stz konusudur ve gene her iki tabloda ¢ogunlukla go-
cukluk caginda gozlenmektedir. Migren ataklarinda da epileptik
auralarl andiran sensoriomotor prodromlar olabilir, bulanti ve kus-
ma tabloya eslik eder. Moore (7) ve arkadaslar 6. 5. ve 3 iincii korti-
kal alanlarin veya diensefalonun uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan

vazokonstriiksivona bagh abdominal agrinin husule gelebileceginden,
dolayisiyla abdominal migreninde bir epilepsi equivalam oldugundan
sO0z etmektedirler.

Abdominal epilepside EEG’ik bulgular vaygin bilateral ve senk-
ron paroksismal desarjlardir. Diken ve dalga, multipl diken ve dalga
gibi spesifik desarjlarin gézlendigide yaymlanmistir (2,10). Biz sekiz
hastamizin altisinda yaygin bilateral ve senkron 3 - 4 saniye sureler-
le devam eden keskin ve yavas dalga paternlerinin hakim oldugu pa-
roksismal epilepdiform desarjlar gozledik. Iki hastamizda temporal
bolgelerde ortaya c¢ikan paroksismal karakterli 4 -5 cy/sn teta ban-
dinda dalgalar gézlenmekteydi. Abdominal migrende, EEG’i normal-
dir veya yavas dalgalarla karakterize, paroksismal karakter goster-
meyen ritm bozukluklar1 (disritmik EEG) gézlenir (2,8). Iki tablonun
ayirimi tedavi kriterleri agisindan 6énem géstermektedir.

Abdominal epilepsili olgularda biling kaybi veya belirgin otoma-
tik hareketlerde gozleniyorsa bugiinkii kriterlere gére (I.L.A.E., Inter-
national League Against Epilepsy 1969) bu nébet tipinin komplex par-
siyel nobet olarakta kabul edilebilecegi sdylenebilir (6).
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OZET

Bu ¢alismada abdominal epilepsi tanisi olan ve carbamazepeine
tedavisine cevap veren 8 hastanin klinik ve elektroensefolografik
dzellikleri tartisildi. Cocukluk ¢agimin paroksimal abdominal agrilar
arasinda siklikla goriilebilen nedenlerden abdominal epilepsi ve ab-
dominal migrenle ayirici tani Uzerinde duruldu.

SUMMARY

Abdominal Epilepsy

The clinical and EEG findings of 8 patients with abdominal epi-
lepsy are presented.

We gave carbomazepeine to all the patiens and all but except
one were responded to therapy.

The differantial diagnosis of abdominal epilepsy and abdominal
migraine -which both are the common causes of the abdominal pain
in childhood- are also discussed.
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TESTOSTERONUN KARDiOVASKI‘J_LER SISTEME
ETKILERi UZERINE DENEYSEL BIR CALISMA

Havvanur Turgutalp* Tahir E. Patiroglu**

Testosteron, testislerden salgilanan en giiglii androjenik ve ana-
bolizan hormondur ve Leydig hiicrelerinde kolesterolden sentez edi-
lir (18).

Seks steroidlerinin kardiyovaskiler sistemdeki etkileri daha gok
gebeligi onleyici ilaglarin kullanilmasindan elde edilen bilgilere da-
yanmaktadir (19,21). Testosteronun bu gayeyle kullanimi ¢ok kisith
oldugundan, bu sisteme etkileri kesin olarak aydinlatilamamistir ve
literatiirdeki bilgiler celiski igerisindedir (6,9,10).

Bu calismamizda diger steroid hormonlar gibi, testosteronun da
kardiyovaskiiler sistem tizerine etki edip etmeyecegini, ediyorsa etki
seklinin nasil olacagim gozlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Siganlara enjekte edilmek tlizere, Organon firmasinca imal edilen
ve serbest piyasaya siiriilen Sustanon preparatlar: secildi. Bu ampul-
lerde 1 cc. siv1 yag icinde 20 mg. testosteron propiyonat, 40 mg. tes-
tosteron fenilpropiyonat ve 40 mg. testosteron izokaproattan olusan
toplam 100 mg. sentetik depo testosteron bulunmaktadir. Biz bu am-
pullerdeki soliisyonlar: daha kullanilir hale getirmek igin sterilize
edilmis 2 cc. zeytinyag ile seyrelterek 0.1 cc. de 3.3 mg. aktif testos-
teron bulunan hale getirdik.

Calismada 180-250 mg. agirhiginda albino sicanlar kullamldi. Bun-
lar 10 deney ve 3 kontrolden olusan 6 guruba ayrildi. Her deney gu-
rubuna sirasiyla 1 ay, 2 ay, 3 ay, 4 ay, 5 ay ve 6 ay slureyle 10 mg/kg
aktif hormon igeren 0.1 cc. sollisyon haftada bir gluteal adale igine

* Patoloji Uzmam, Devlet Hastanesi, ORDU
** E{J, Tip Fak. Patoloji Anabilim Dah Docenti KAYSERI (Yazisma adresi)
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verildi (5,20,21). Kontrol grubuna aym sekil ve dozda aktif hormon
icermeyen siv1 yag verildi.

Son enjeksiyondan bir hafta sonra ratlarmn fiziki yapilarindaki
degisiklikler degerlendirildi ve yiiksek doz eter ile dlduriildi. Sonra
organlardaki makroskobik degisiklikler kaydedildi. Deney sirasinda
sturesi dolmadan o6len ratlardaki tiim degerlendirmeler de deney so-
nundaki ratlarda oldugu gibi yapildi. Batiin organlardan alinan par-
¢alar tamponlu nétral formalinde tesbit edilip rutin doku tipleri ile
Hematoksilen-Eozin boyali preparatlar elde edildi. Patolojik bulgu el-
de edilenlerde daha ileri incelemeler icin orsein, trikrom ve van Gie-
son 6zel boyama yontemleri uygulandi (3).

Tum degerlendirmeler, kontrol ratlar normal kabul edilerek kar-
silagtirmali olarak yapildi.

BULGULAR

Damar duvarmndaki histopatolojik degisiklikleri degerlendirmek
amaciyla organlarda yer alan ve serbest seyirli arter ve venler dik-
katle incelendi. Bulunan degisiklikler bes ayr grupta topland: :

1. Damar endotelindeki degisiklikler,

Intimada fokal proliferasyon ile liimene papiller gikinta,
Tunika adventisyada fibréz kalinlasma,

Muskuler degisiklikler,

Mukopolisakkarit birikimi.

Ik ¢ bulgu damar geperinde kalinlagsma ve liimende daralma
olarak genellestirilebilir. '

1. Damar endotelindeki degisiklikler : Bu bulguyu endotelde
diizensizlik, kabariklik ve proliferasyon olarak degerlendirdik. Nor-
malde yass1 ve liimene gikinti yapmaya nendotel hiicreleri siskin, dii-
zensiz ve prolifere oluyordu. Hatta gruplar yaparak liimene uzanan
cikintilar: dikkati ¢ekti (Resim 1). Bu proliferasyon belli bir dizilim
ve lokalizasyon gostermiyordu. Birinci aydan baslayarak gelisen bu
degisiklikler ozellikle mezenter damarlarinda daha belirgindi. Ayla-
ra gore gok agikar fark olmamasina ragmen, ileri aylarda daha ¢ok
sayidaki damarin olaya istirak ettigini gordiik.

2. Intimada fokal proliferasyon ile limene papiller ¢ikinti : Bu
papiller ¢ikintilarin bazilar: damar ceperine genis bir zeminle oturu-
yor ve limene dogru ¢api daralarak uzaniyordu (Resim 2). Bazila-
rinda ise karmasik bir yapr gosteriyordu. Cok seyrek olarak da bu

O th (001 PO
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papiller yapilar endotel proliferasyonu ile birlikte limenin kapan-
masma yol agiyordu (Resim 3). Intimada fokal proliferasyon ve pa-
piller gikint1 gosteren bloklardan yapilan yeni kesitlerin orsein ve
trikro mile boyamasinda, lamina elastika internanm bu sahalarda bi-

Resim 1 : Deney grubu lgiincii ayda mezenter veninde genis, siskin endotel hiicreleri
ve endotel hiicre proliferasyonu (H-E, x 400)

PERE

Resim 2 : Deney grubu ddrdiincii ayda beyin veninde endotelde belirginlik
ve papiller ¢ilanti (H-E, x 200)
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tunligiinin kayboldugu dikkati ¢ekti (Resim 4). Bu bulgular da bi-
rinci aydan baslayarak artan sikhikta ve 6zellikle mezenter damarla-

rinda daha siktlarak bulundu.

Resim 3 : Deney grubu dérdiincti ayda mezenter veninde endotel proliferasyonu
ile limenin kismen kapali gériiniimii (H-E, x 200)

Resim 4 : Deney grubu dérdiincii ayda limene papiller gikinti ve devamliligi
bozulmusg lamina elastika interna (Trikrom, x 100)
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3. Tunika.adventisyada fibréz kalinlasma : Damar ceperinde
kalinlasma ve damarin gevre doku ile birlesim kisumlarindaki bag
dokusunda diizensizlik ve kalinlagma olarak dikkati ¢ekti. Bu ozelli-
gin oldugu bloklardan hazirlanan kesitler trikrom ve van Gieson ile
boyandiginda, adventisyel fibréz doku artim izlendi. Bu bulgu ilk ay-
lardan itibaren, ileri aylarda daha fazla olmak tzere koroner damar-
larda sik olarak dikkatimizi ¢ekti (Resim 5).

o g ¥ | gl AR R

Resim 5 : Deney grubu besinci ayda koroner geperinde adventisya tabakasinda
kalinlasma (H-E, x 200)

4. Muskuler degisiklikler : Damar ¢eperinde kas yapisinda ha-
fif kalinlasma olarak goriildii, fakat 6nemli bir degisiklik olarak ka-
bul etmedik.

5. Mukopolisakkarit birikimi : Deney grubu siganlarda birinci
aydan baglayan ve ileri aylarda artan siklikta kalpte endokard altin-
da, koroner dallar1 gevresinde ve seyrek olarak da buytk damarlar-
da mukopolisakkarit birikimi gérdilk (Resim 6).

Damar Bulgularinin Aylara Gore Dagilimi :

Birinci deney ay1 sonundaki bulgular : Yedi ratta endotelde be-
lirginlik (% 70), ikisinde papiler ¢ikint1 (% 20), dorduncu hafif mu-
kopolisakkarit birikimi (% 40), birinde adventisyel fibrozis (% 10) ve
altisinda damar ceperinde kalinlasma (% 60) izlendi.
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Resim 6 : Deney grubu altinci ayda kalpte endokard altinda mukopolisakkarit
birikimi (H-E, x 200)

Ikinci deney ay1 sonundaki bulgular : Alt1 sicanda endotelde be-
lirginlik (% 60), dordiinde liimene papiller ¢ikint1 (% 40), tigiinde ad-
ventisyel fibrozis (% 30), sekizinde g¢eperde kalmmlasma (% 80) ve
uciinde mukopolisakkarit birikiminde artim (% 30) gorildii.

Uclincii deney ay1 sonundaki bulgular : Yedi sicanda endotelde
kabarikhik (% 70), tglinde lumene papiller gikint1 (% 30), yedisinde
¢eperde kalinlasma (% 70), besinde adventisyel fibrozis (% 50), dér-
diinde mukopolisakkarit birikimi (% 40) vardi. Bir sicanda mezenter
damarinda rekanalize trombiis (Resim 7) ve birinde damar liimenin-
de papiller gikintilar ve geperde kalinlasmaya bagl liimende oblite-
rasyon izlendi.

Dérdiincii deney ay: sonundaki bulgular : Dért sigcanda endotel-
de belirginlik (% 40), tiglinde liimene papiller ¢ikint1 (% 30), yedisin-
de damar ¢eperinde kalinlagsma (% 70), altisinda adventisyel fibrozis
(% 60) ve yedisinde mukopolisakkarit birikimi (% 70) vardi.

Besinci deney ay1 sonundaki bulgular : Yedi sicanda endotelde
belirginlik (% 70), sekizinde liimene papiller gikint1 (% 80), doku-



Testosteron Kardivovaskiiler Sisteme Etkileri Uzerine 153

Resim 7 : Deney grubu Ugiincii ayda mezenter damarinda rekanalize
trombiis (H-E, x 200)

zunda damar geperinde kalinlasma (% 90), besinde adventisyel fib-
rozis (% 50) ve dokuzunda mukopolisakkarit birikimi (% 90) vardu.

Altinci deney ay1 sonundaki bulgular : Yedi sicanda endotelde
belirginlik (% 60), yedisinde liimene papiller ¢ikmt1 (% 70), sekizin-
de damar ceperinde kalinlagsma (% 80), altisinda adventisyel fibro-
zis (% 60) ve dokuzunda mukopolisakkarit birikimi (% 90) goruldu.

TARTISMA

Erkeklerde kardiyovaskiiler sistem hastaliklarimin ve bunlara
bagh olimlerin kadinlardan daha yiuksek oldugu istatistiksel olarak
gosterilmis bir gergektir (13). Burada testosteronun etken olabilecegi
diistiiniilebilir, tavsan ve fareler lizerinde yapilan arastirmalar tes-
tosteronun trombogeneziste énemli bir risk faktéri olabilecegini gos-
termistir (13,22).

Bizim testosteronun kardiyovaskiiler sistem tuzerinde etkilerini
gostermek amaciyla disardan testosteron vererek yaptigimiz galisma-
mizda; endotelde belirginlik ve proliferasyon, intimada fokal proli-
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ferasyon ile limene papiller uzantilar, tunika adventisyada fibréz ka-
linlasma ve mukopolisakkarit birikiminde artim izledik. Bu bulgular-
dan ilk Ucl beraberce damar duvarinda kalmlasma ve limende da-
ralmaya yol agmaktadir ve bir seri patolojik olaym gelisimine énci-
lik edebilecektir. Bu agidan testosteronun replasman, anabolizan ve-
va diger amaclarla yaygin olarak kullanimi kardiyovaskiiler sistem
tzerinde ciddi ve zararh sonuglara yol acabilecektir.

Damar duvarinda olusan intimal kalinlasma, liimene uzanan pa-
piller yapilar, kan akim degisikliklerini daha ileri derecelere ulastirir
ve bédylece sentripedal olan ken akim bozulur ve sekilli elemanlar
damar duvarina daha yakin harekoet eder, trombositler yavaslar, en-
dotel ylizeyine birikim meyli gosterir. Boyvlece endotel yizeyinde olu-
san trombosit kiimeleri endotelyal ylizeyi bozarak trombis olusumu-
na yol agabilecektir (1,4,5,7,12,15,17).

Seks steroidlerinin trombosit membran tarafindan absorbe edi-
lip, trombosit yizeyinde degisiklik yapltigl ve permeabilite degisikli-
gine yol actigr bilinmektedir (14). Ayrica androjenik steroidler trom-
bositlerin agreve edici ajanlara kars: duyarhligimi artirmaktadir (11).
Trombositlerin reaksiyona girdigi bag dokusu eleman: olan aktif ya-
p1 kollajendir. Kollajen hemostatik ¢okintiileri biriktiren ve trombo-
sitleri ona yapistiran faktor - XIT'yi aktive ederek koagulasyonu bag-
latabilen bir maddedir (8).

Kollajen ve elastin sentezindeki degisiklikler vaskiuler yatakts,
onemli patolojik degisikliklere vol agar ve bu sentez olay1 gonadail
steroid tedavisiyle etkilenmektedir (9). Ayrica mural fibréz protein,
elastin ve kollajen, androjen uygulanan hayvanlarda onemli derece-
de artmaktadir (2,22).

Kastre edilmis ratlarda testosteron ve estrojen ile yvapilan c¢alig-
malarda, testosteron alanlarda total kollajen, nisbi kollajen, total elas-
tin ve kollajen/elestin oraninin estrojen alanlara gore daha yiksek
oldugu bulundu. Bu kollajen ve clastin, endotelyal ortiideki yikim so-
nucu F-XII ile temas edip onu aktive ederek tromhbogenezisi baslata-
caktir (22).
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Bu siraladigimiz literatiir bilgilerinden de anlasilacagi gibi, tes-
tosteron bir yandan subendotelyal alandaki kollajen sentezini artir-
makta ve endotel devamlihgini bozmakta, diger yandan da trombosit
ylzeylerini etkileyerek trombis olusumu icin gerekli ortami yarata-
bilmektedir.

Calismamizda testosteron etkisiyle meydana gelebilecek olan su-
bendotelyal bag dokusu birikimi ve endotelyal yuzeydeki diizensizlik,
trombis olusumu icin gerekli iki esas degisimin testosteron tarafin-
dan olusturulabilecegini gosteren kesin kamtlar olarak karsimiza
cikmaktadir. Buna trombosit yuzeyindeki etki de katihirsa, kan dola-
siminin ciddi bir sekilde etkilendigi ortaya cikar.

Ileri aylarda gozledigimiz trombiis, kullamim siresine bagh ola-
rak patolojik olaylarin da ilerledigini gdstermektedir. Bu gérisumuze
paralel olarak, deneysel yolla olusturulan arteryal trombiis hacmi-
nin, agirligmin ve mortalite hizinin androjen tedavisi ile arttig1 gos-
terilmistir (22).

Sonug olarak; testosteron damar duvari lizerinde hemen tim ta-
bakalar1 kapsayan patolojik gelismelere yol agabilmektedir. Bu ne-
denle testosteronu replasman, anabolizan veya diger amaglarla kul-
lanirken, kardiyovaskiiler sistemde meydana gelebilecek degisiklik-
lerin gozéniinde tutularak dikkatli davranilmasimin yararl sonuglar
doguracagina inaniyoruz.

OZET

Testesteronun meydana getirebilecegi damar duvar: degigiklikle-
rini incelemek iizere 60 deney grubu, 18 kontrol grubu sican lzerinde
calisildl. Deney grubuna haftada bir kez 3,3 mg testosteron ihtiva eden
0,1 cc soliisyon, kontrol grubuna da 0,1 cc zeytinyagl intramuskuler
olarak verildi.

Sicanlar 1,2, 3, 4, 5. ve 6. aylarin sonunda eter anestezisi ile o6ldi-
ruliip, kafa, gdogis ve karin boslugundaki organlardan parcalar alin-
du

Damar duvar: degisiklikleri olarak; endotelde belirginlik ve pro-
liferasyon, intimada fokal proliferasyon ve liimene papiler cikmti,
subadventisyal kalinlasma, biiyik damar geperi ve endokard altinda
mukopolisakkarit birikiminde artma bulundu.
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Sonug olarak; bu damar duvari degisikliklerinin kardiyovaskii-
ler hastaliklara, ozellikle trombiis olusumuna zemin hazirlayacag:
kanisina varildi.

SUMMARY

(An experimental work concerning the effects of testosterone on cardiovascular system) ~

An experiment group of 60 and a control group of 18 rats were
worked on to examine the alterations on vessel walls that might be
caused by testosterone. A 0,1 cc solution containing 3,3 mg testoste-
rone was given weekly through the i.m. route to the experiment gro-
up, whereas 0,1 cc olive oil was given in the same way to the control
group.

The rats were put to death with ether anesthesia at the end of
Ist, 2nd, 3 rd, 4 th, 5th and 6 th months and tissue examples were re-
reatiend from intracranial, intrathoracal and intraabdominal organs.

The vessel wall alterations which were observed; swelling and
proliferation of the endothelium, papillary growth into the lumen and
focal proliferation concerning the intima, subadventitial thickening,
increased mucopolysaccaride accumulation on the walls of greater
vessels and subendocardially.

As the result; it was concluded that such alterations on the- ves-
sel walls give rise to cardiovascular disease, especially to thrombus
formation.
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TIROIDEKTOMI AMELIYATLARINDAN SONRA GORULEN
MINOR KOMPLIKASYONLAR

Kazim Ergin® Hasan Acar**

Tiroidektomi ameliyatlarimdan sonra ortaya cikan major kompli-
kasyonlarm orani bugin i¢in minimal diizeye indirilmistir. Mortalite
orani ise birgok klinikte sifirdir. Buna ragmen ortaya ¢ikan hayati
¢nemi olmayan ancak hastayi birgok yonden magdur birakan bazi
minor komplikasyonlarin insidansi oldukca yiksektir. Operasyon on-
cesi ve operasyon esnasinda dikkat edilecek bazi basit fakat ¢ok onem-
li hususlar goz éniine alimdigmda bu komplikasyonlarinda minimale
indirilmesi mimkindir. Konunun onemi goz ontine alinarak bu ca-
hsmada tiroidektomi ameliyatlarindan sonra ortaya gikan minor
komplikasyonlar degerlendirilmis ve klinigimizde ameliyat edilen
3000 tiroidektomi olgusu incelenmistir.

¥

HASTALAR VE YONTEM

Klinigimizde 1981-1986 yillari arasmda amelivat edilen 3000 tiroi-
dektomi olgusu degerlendirilmigtir. Olgularimizin 2582 si kadin, 418’1
erkek, yas ortalamasi 38 dir.

SONUCLAR

3000 tiroidektomi amelivatindan sonra kanama, nervus laryn -
geus inferior felci ve tetani gibi major komplikasyonlar 23 olguda go6-
rilmiistir. (% 0.7). Mortalite sifirdir. Olgularmizda ortaya gikan mi-
nor komplikasyonlar (Tablo - 1) de gosterilmistir.

Yapilan ameliyata gore ortaya cilkan minor komplikasyonlar
(Tablo - 2) de gOsterilmistir.

* ATITF. Genel Cerrahi Klinigi ABD. Ogretim Uyesi
** A UTF. Genel Cerrahi Klinigi AB.D. Ar, Gorevlisi
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Tablo-1 : Tiroidektomi ameliyatlarindan sonra ortaya ¢ikan minor
komplikasyonlarin dagilimu.

Olgu S. %
N.L.S. FELCI 18 0.6
KESI ENFEKSIYONU 16 0.5
ASIRI DERECEDE FLEP ODEMI 28 0.9
KESIDE ASIMETRI 37 1.3
ASIRI DERECEDE SKATRIS 32 1.0
LARENJIT-TRAKEIT 42 1.4
TONSILLIT 6 0.2
BOYUN DERISINDE GERILME-CEKILME 8 0.2
BOYUNDA INCELME (ADELE ATROFISI) 6 0.2
IPEK FISTULU 1 0.2
TOPLAM 194 6.4

Tablo-2 : Yapilan ameliyatlara gbre ortaya gikan minor komplikasyonlar.

MINOR KOMP.

YAPILAN AMELIYAT OLGU S. SAYISI %
SUBTOTAL TIROIDEKTOMI 2762 187 53
TOTAL TIROIDEKTOMI] 226 49 21.8
TOTAL TIROIDEKTOMIi VE

TEK TARAFLI BOYUN

DISEKSIYONU 12 8 66.6
TOPLAM 3000 194 6.4

TARTISMA

Buglin i¢in Dinya'da birgok klinikte tiroidektomi ameliyatlar:
hemen hemen sifir mortalite ve ¢ok diisitk morbidite oranlaryla ger-
¢eklestirilmektedir (1,5,8). Daha énce yaptigimiz bir ¢alismada total
morbidite oran1 % 1.87, mortalite oram % 0.27 olarak bulunmustur (2).
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Theodor Kocher'in 1900 yillarinda % 1 gibi diistik bir mortalite ile
gerceklestirdigi bagarili ameliyatlar giniimizde sifir mortalite ile
miitkemmel bir hale gelmigtir. Ancak buna ragmen ortaya ¢ikan bir-
takim minor komplikasyonlarin orani olduk¢a yuksektir. Ameliyat
dncesi donemde ve ameliyat esnasinda dikkat edilecek bazi esaslarla
bu komplikasyonlarin da minimale indirilmesi mumkundur.

18 olgumuzda nervus laryngeus superior felci ortaya cikmigtir
(% 0.8). Nervus laryngeus stiperior genellikle tist kutup baglanirken
yaralanir. Sinirin internal dali olduk¢a yukarilardan ayrildigidan
nadiren hasara ugrar. Siklikla eksternal dal yaralanir. Ozellikle tst
kutup damarlarmmn ¢ok yukarilardan baglandigi ve larynxden di-
seke edilmedigi durumlarda gérilebilir. Sinirin eksternal dalinin lez-
yonu belirti vermeyebilir. Ancak ses tonunda degisiklik olur ve has-
tada uzun siire konusmalarda yorgunluk ortaya gikar. Nervus laryn-
geus siiperior yaralanmalarinda yapilan spesifik bir tedavi yoktur.
Disfaji ve oksiirik gorulen hastalarda oral gidalar bir stre kesilir.
Daha sonra az miktardan baslanmip giderek artan miktarlarda verilir,
Nervus laryngeus siiperior yaralanmalarini oénlemek igin ust kutup
asagl seviyeden baglanmaldir.

Tiroidektomi ameliyatlarindan sonra ameliyatin ilk giinlerinden
itibaren 6zellikle ust flepte kalinlasma ve kizariklik, hafif derecede
agr1 ortaya Gikabilir. Bizim olgularimizin 16 sinda (% 0.5) flep 6demi
gorilmiustiir. Olgularin gogunda 1k kompreslerle pansuman yvapil-
diginda birkag giinde kaybolur (4). Tiroidektomilerden sonra agiri flep
ddemlerinin 6nlenmesi igin, keskin ve nazik diseksiyon yapilmali ve
yabanci materyel az birakilmahdir (4).

Tiroid operasyonlarindan sonra keside asimetri, uygunsuz yerde
kesi veya kesinin asimetrik olmas: anlaminda kullamilir. Hastanin
dmrii boyunca goz oniinde bulunan bir bolgesinde ¢irkin bir kesi izi
hic siiphe yok hem hasta hem cerrah igin azap vericidir. Bu nedenle
kesi uygun yerden isaretlenmeli, hastanin pozisyonuna dikkat edil -
melidir. Olgularimizin 37 sinde (% 1.2) keside asimetri saptanmigtir.

Olgularimizda kesi enfeksiyonu oldukga yiliksek oranda ortaya
akmstir (% 0.5). Ozellikle boyun bolgesinde sifir olmasi gereken bu
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oran maalesef yetersiz asepsi-antisepsi kosullart nedeni ile oldukca
yuksek bulunmustur.

Kesi yerinde veya drenin ¢ikarildig: verde asir1 derecede skatris
kalabilir. Bugtin i¢in bircok cerrah tircidektomi ameliyatlarinda dren
kullanmamakta (9), kullanan operatdrierde dreni kesi yerinden ¢1-
karmaktadir. Drenin kesi yeri disinda sternum ustiinden veya kenar-
larindan cikarilmas: skatris kalmas: acisindan son derece sakinca-
hdir. Cinki sternuma yakin kesilerde giderek fazla miktarda skat-
ris kalmaktadir. Ayrica asi skatris kalmasim énlemek amaciyla ke-
si yeri iyi segilmeli teknik 6zelliklere dikkat edilmelidir (1,7). Biitiin
bu kosullarin saglandig1l hastalardan bazilarinda bile blinyesel ola-
rak fazla miktarda skatris olusabilmektedir. Bizim 3000 olgumuzun
32 sinde (% 1.0) kesi yerinde asiri derecede skatris gelismistir.

42 olgumuzda operasyondan sonra larenjit ve trakeit ortaya ¢ik-
mastir. (% 1.4). Bu komplikasyon ozellikle sigara igen hastalarda or-
taya cikmaktadir. Intiibasyon sirasinda yvapilan tahrisin dereceside
onemlidir. Bazen vocal cord harabiyeti bile ortaya ¢ikabilmektedir (1,
6). Postoperatif larenjit ve trakeit insidensini azaltabilmek igin intii-
basyondan en az bir hafta énce hastanin sigara icmesi énlenmelidir.

Operasyondan sonra boyun derisinde gekilmeler uygun diseksi -
yon yapilmadiginda veya anatomik yapilar uygun olarak birbirine di-
kilmediginde goérulur. Diseksiyon sirasmda platisma fasia colli ante-
rior'dan ayrilmali ve yara kapatilirken anatomik yapilar birbirine
uygun dikilmelidir. Bizim olgularimizin § inde (% 0.2) boyun derisin-
de c¢ekilme gorilmustir.

Boyunda incelme (Adele atrofisi) 6 olgumuzda (% 0.2) ortaya ¢ik-
mustir. Tiroid énindeki adelelerin kesinmesi veya sinir lezyonu nedeni
ile ortaya cikan bu komplikasyonu ¢nlemek icin, tiroid énii adeleler
ve sinirleri mimkin oldugu kadar korunmalidir.

Ipek fistiilii operasyondan uzun siire sonra ortaya cikabilir. Bizim
bir olgumuzda operasyondan alti ay sonra ortaya cikmustir. Ipek fis-
tilld gelismesini onlemek icin ince ve az miktarda dikis materyeli
kullanilmalidir.
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Calismamizda ortaya giktigl gibi ¢ok diisiik major komplikasyon
oranlarina ragmen (% 0.7), oldukca yiiksek minor komplikasyon
oranlarl (% 6.4) gorilebilmektedir. Yukarida belirtilen esaslara dik-
kat edildiginde bu oranlar énemli miktarda diistirulebilir. Gelecekte
yapilan galigmalarda elde edilecek sonuclarim daha basarili olacagl
inancindayiz.

OZET

1981-1986 yillar1 arasinda klinigimizde ameliyat edilen 3000 tiro-
idektomi olgusunda ortaya gikan minor komplikasyonlar degerlen -
dirildi. 194 minor postoperatif komplikasyon goruldia. Major kompli-
kasyonlar % 0.7 oraninda tespit edildi. Mortalite % 0 dir.

SUMMARY

Minor Surgical Complications of Thyroidectomy

Minor surgical complications were studied in 3000 thyroidectomy
cases had been performed in our clinic between 1981 - 1986.

We have found minor and major postoperative complication 194
and 23 respectively. Mortality rate is 0.27 %
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BOBREK TASI CERRAHISINDE INFUNDIiBULOTOMI'NIN YERI
Sadettin Kiipeli* Ugur Orug™*

Multi-faktériyel olarak gelisim gdsteren iriner sistem tag hasta-
Liginda, gerek medikal, gerekse cerrahi tedavi prensiplerinde devaml
yenilikler siire gelmektedir (6,7,8,11,12). Ana amag mevcut parankimin
cok iyi korunmasidir (11). Cinki biitin koruyucu ogelerin kullanl-
masina ragmen niiks oram oldukga ytksektir. Bu nedenle de konser-
vatif bobrek cerrahisinin énemi artmaigtir.

Acik bébrek cerrahisinde intrarenal pelvisteki grade II ve 11T de-
recesindeki taglar ile koraliform bobrek taglarmmin gikarilmasi genel-
likle zorluk gosterir. Parankimin vaskiiler gerginligi ve direnci, hi-
lumdaki vaskiiler donamim, bu olgularda kanama riskini gok artir-
maktadir. Bu nedenle cikarilmasina karar verilen tasn travmayl mi-
nimale indirerek ve ileri bir parankim yaralanmasi olusturmadan
cikarilmasi gereklidir. Bunu saglamak i¢in : a — Bébregin gerginligi
onlenmeli, b — Vaskiler sistem korunmali, ¢ — Aslinda tag nedeniy-
le hasara ugramis parakimin korunmasimna azami dikkat gosterilme-
lidir. Bu negatif etkileri ortadan kaldirmak amaciyla Avaskuler Yon-
temler gelistirilmistir. Gunumuzde kompleks bivokimyasal bobrek
fonksiyonlarim1 minamal derecede negatif yénde etkileyen hipotermi
uygulamalar1 gecerlilik kazanmigtir (7,12). Avaskiiler duruma geti-
rilen bobrek vendz sirkiilasyon devam ettigi igin bobrekteki gergin-
lik tamamen ortadan kalkmakta, infundibulum gevsemekte ve vas-
kiiler donanim kolayca prepare ve ekarte edilebilmektedir. Gerek an-
terior, gerekse posterior yiizdeki yaklasimlarda infundibuluma yapi-
lacak radial kesi ile ve kiint diseksiyonla siniis i¢i ¢ok kolaylkla de-

netlenir hale gelmektedir. Bundan sonra uygulanacak gerek pyeloli-
totomi, gerekse pyelo-kalikolitotomi, oldukga genigletilmisg bir alanda
rahatlikla yapilabilmektedir.

*A.U. Tip Fak. Uroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
*+ A 7, Tip Fak. Uroloji Anabilim Dali Aragtirma Gérev.
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Bu caligmada; 15 bobrek tasi olgusunda avaskiler yontem ile in-
fundibulo-pyelolitotomi ve infundibulo-pyelo-kalikolitotomi islemi ya-
pilip taslar cikarilmistir. Birden fazla tas olgularinda peroperatif
kontakt grafiler gekilerek rezidiiel tasin kalmamas: saglanmistir. Bu
uygulama memleketimizde ilk ¢alisma olup sonuglar1 postoperatif
tetkiklerle degerlendirildiginde olduk¢a basarili oldugu kamsina va-
rilmastir.

MATERYAL ve METOD

Bu galisma 1985 - 1986 yili iginde A.U. Tip Fakiiltesi Uroloji Ana-
bilim Dalma yatirilan 15 bobrek tash hasta tlizerinde yapilmistir.

Butin hastalarin rutin tetkikleri vanisira;

— Pre ve postoperatif DUSG ve IVP,

- Peroperatif kontrol grafileri,

— Pre ve postoperatif kreatinemi,

— Pre ve postoperatif dinamik ve statik sintigrafik mcelemeler

— Pre ve postoperatif ultrasonografik incelemeler,

— Pre ve postoperatif idrar tetkiki ve kultiir degerlendirimi,

— Cikarilan taslarda infrared tas analizleri yapilmistir.

Postoperatif degerlendirimler erken ve gec safhada olmak tizere
iki agsamada uygulanarak cerrahiden saglanan sonuclar belirgin ola-
rak ortaya konmustur.

CERRAHI YONTEM

Genel anestezi altinda, bir sekonder olgu disinda digerleri 11-12,
kot aralig: ile Crista iliaca anterior-superior'a uzanan lomber kesi ile
adeleler arasindan, adeleler kesilmeksizin bébrege ulasildi. On-iist
yuzden baslanmak tizere énce bobrek vaskiiler sistemine ulasilip dis-
seke edildi. Vaskitler sistem gevresine % 2 lik Citanest infiltrasyonu
uygulandi. Bébrek timtyle likse edildi. Uretero-pelvik bolge ve pel-
vis 6n ve arka yuzden girisime uygun taraf secilerek disseksiyonu
yapildi. Bu islemden sonra tasin lokalizasyonu, hacmi ve sayis1 yo-
ninden dikkate alinarak ihtimali ¢ikarilma siiresi saptandi. Siirenin
10 dakikadan az olacagina karar verilen olgularda Avaskiiler sicak
iskemi, bunun tizerinde stire diisiiniilen olgularda Avaskiiler Hipo-
termi yontemine bas vuruldu.

Bébrek avaskiiler duruma getirildikten sonra askiya alindi. Gergin
ve girisime firsat vermeyen infundibulumun oldukga gevsedigi izlen-
di. Tasin lokahzasyon durumuna goére infundibuluma radial bir kesi
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yapilarak kint diseksiyonla agiklik sagland: (Sekil : 1-2). Posterior
ve anterior ylzde vaskiler donamm gok iyi denetlenerek gerektigin-
de vaskiiler sistem, gerekmediginde de sadece infundibulum ekarte
edildi. Intrarenal pelvis ile kalislerin amaca firsat verecek aciklil
saglandi. Bilahare ya pyelotomi veya pyelo-kalikotomi ensizyonlari
yapildi. Taslar Mc Donald retraktori araciligiyla miimkin oldugun-

1

ca tim kitlesel olarak cikarildi

Sekil - 1 : Anterior yaklasimla intrarenal pelvisli ve pelvis tash olguda
infundibulotomi ve pyelo-litotomi ile tasin cikarilmasi.

Ayrica kalislerde bulunan taslar kalis agizlarimin gok rahat goz- -
lenmesi nedeniyle teker teker retrakte edildiler. Bu islemde Mc Do-
nald retraktort, tas forsepsi, randal pensleri kullamldi (Sek. 5-6-7-8).

Preoperatif grafilerde birden fazla tasi olanlarda taslarin, tam ¢i-
karildigindan emin olmak igin peroperatif kontakt grafileri ¢ekildi.



168 Sadettin Kiipeli- Ugur Orug

SEKiL-2 POSTERIOR YAKLASIMLA INTRAREMAL PELVISLi VE PELVIS TASLI OLGUDA
INFUNDIBULOTOMi VE PYELO. KALIKOLITOTOM{ iLE TASIN CIKARILMASI.

Preoperatif grafilerde tek tas gdriniimi vermesine karsin ¢ikarilan
tasn herhangi bir bélimiinde diizgiin satih ve eklem ytzii veya bir
fragman acikhig gézlendiginde bunlarda da peroperatif kontak gra-
filer ¢ekildi.

Uretere 6 nolu bir kateter konulduktan sonra bébrek i¢i, basingla
irrige edildi. Piht1 ve fragmanlar temizlendi. Cikarilan taslar nega-
toskoptaki preoperatif direkt grafilerle karsilastirildi. Rezidii kalma-
dig1 kanisina varildiginda 4/0 krome katgiitle Kalirafi uyguland: ve
3/0 krome katgiitle de pelvis kesisi stitiire edildi.

Infundibulum kesisi kismen parankimi igermek tizere 2/0 kromik
katgitle agizlastirildi (Sek. 3-4).

Vaskiiler klamp agilarak boébregin kanlamimi izlendi ve kanama
kontrolii yapildiktan sonra bébrek anatomik konumuna getirilerek
modifiye lomber kesi anatomik usulle kapatildi.
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Sekil 3. : Anterlor Yaklasimla Yapilmis OlanRadial J
infundibulatomi Kesi Alanlari ve Kapatilmis Sekli.

BULGULAR

Bu calismay1 olusturan 15 hastanin 81 erkek, 7'si kadindi. Yag-
lar1 16 ile 60 arasinda degisiyordu (Tablo I).

TABLO | : 15 Bobrekte Tagh Hastanin Yaglara Gore Dagdilimi.

YAS GURUBU OLGU SAYISI
11 - 20 2
21 - 30 7
31 - 40 1
41 - 50 3
51 - 60 2

TOPLAM - - 15




170 Sadettin Kipeli- Ugur Orug

SEKIL-4: POSTERIOR YAKLASIMLA YAPILMIS OLAN RADIAL INFUNDIBULOTOMi KESI
ALANLARI VE KAPATILMIS SEKLI

Sekil 5 : Infundibulotomi ile posterior pye- Sekil 6 : Infundibulotomi ile anterior pye-
lolitotomi  yapilarak cikarilan (Y.0. - lo-litotomi yapilarak cikarilan (F.D. - 132027)
104977) olguya ait tas. olguya ait tas.
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Sekil 7 : Infundibulotomi ile anterior pyelo- Sekil 8 : Infundibulotomi ile posterior pyelo-

kaliko-litotomi yapilarak cikarilan (F.U. - kaliko - litotomi yapilarak ¢ikarilan (B.Y. -

138808) olguya ait tas. 119599) olguya ait tas.

Hastalarnn pre ve postoperatif idrar analizleri yapildl. Preopera-
tif devrede 11 vakada degisik derecelerde enfeksiyon vardi. 3 vaka-
da ise idrar normaldi (Tablo II). 6 olguda ise piliri, hematiri ile bir-
likte idi. '

TABLO Il : Tagh Olgunun idrar Kiiltiirlerinin Degerlendirilmesi.

BAKTERI CINSI OLGU SAYISI

E. Coli

Proteus

Staph. Epidermis
Staph. Aureus

Mikst Enfeksiyon
Idantifiye Edilemeyen
Enfeksiyon Olmayan

W WND =W

TOPLAM 15




172 Sadettin Kiipeli- Ugur Orug

Preoperatif bilitlin olgularin BUN, Kreatinemi, Kan elektrolitleri,
Ca, P degerleri tayin edildi. Bu bulgular postoperatif devredeki so-
nuglarla karsilastirildi (Tablo III). Pre ve postoperatif sonuglarda
onemli bir farklihik saptanamadi.

TABLO Il : 15 Tagl Hastanin Pre ve Postoperatif Kreatinemi Degerlendirimi.

Kreatinemi Degeri

Hastanin Adi

Preoperatif Postoperatif

AA, 0,8 1,6
T.G. 0,9 1,6
BY. 1 0,9
N.D. 0,8 1,5
Y.O. 0,9 1,6
U.U. 0,7 1.2
KK. 1 1,4
AC. 0,9 1

F.D. 0,9 1

F.U. 1,1 1

Y.E. 0,6 0,9
FY. 0,4 ; 0,4
MK. 1 1,4
O.T. 1,1 0,9
BK. 0,5 0,7

Opere edilen 15 olguda taslar sayi, hacim ve lokalizasyon baki-
mindan degisiklikler gosteriyordu (Tablo IV ve V).

Tablo IV : 15 Tash Olguda Taslarin Grade'lendirilmesi

Grade Olgu Sayis1
I ot
II 2
Il - 3
III-b 4
v 6

Toplam 15
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Tablo V : 15 Olguda Taslarin Lokalizasyonu

Cerrahi Uygulama Yeri

Lokalizasyon Sag Bobrek  Sol Bobrek
Tek Tarafli Tek Tas 2 1
Tek Tarafh Cok Tas 5 1
Koraliform Tasg 1 4.
Bilateral Koraliformn Bobrek Tasi — 1
Toplam 8 7

15 tasl olgunun birine iyot allerjisi nedeniyle IVP yaptiriimadi.
Diger 14 olgunun sekizinde degisik derecelerde hidronefroz, beginde
kalisektazi, birinde de minimal degisiklikler goézlendi. Biitin olgula-
rin postoperatif devrede kontrol grafileri gekildi (Sek. 9-10-11-12).

10 vakada dinamik ve statik sintigrafik ¢alismalar yaptiriimig-
tir. Bir vakada obstriiksiyona bagh retansiyon, digerlerinde ise itrah
fonksiyonunda gecikme gosteren bdbrek izlenmigtir. Postoperatif
kontrollerinde (erken devre birinci hafta) bir vakada opere tarafta
net gorinim saglanamamisg, diger vakalarda ise ameliyat dncesi bul-
gulara es degerde radyoaktif goérinim saptanmistir.

Ameliyat éncesi ve sonrasinda yapilan ultrasonografik degerlen-
dirimler tirografi ve sintigrafik bulgular: dogrular nitelikte bulun-
mustur.

Operasyon sirasinda iskemi siiresine bagh olarak 15 olgunun 6
sia Avaskiiler sicak iskemi, 9 una da Avaskiiler hipotermi yéntemi
uygulanmistir (Tablo VI). Gok tasi bulunan iki vakada Infundibulo-
tomiye ek radial nefrotomi uygulamim geregi dogmustur. '

Tablo VI : 15 Olguda Avaskiler Sire ve Uygulanan Yontem

iskemi Siiresi Uygulanan Yéntem Olgu Sayis1
6 — 9 dakika Avagkiler ' 8
10—20 » Avaskiler Hipotermi 5

21 e 35 » » » 4

Toplam 15




174 : Sadettin Kiipeli - Ugur Oruc

Hastalarm postoperatif dénemde 6.-9. ginde cerrahi sifa sag-
lanmasina ragmen uzak bolgelerden gelen 5 hastanin kalis streleri
postoperatif degerlendirimler igin 15. giine kadar uzatilmistir,

Infundibulotomi uygulanan olguda (Y.O. - 104977); A-PRE-OP. DG, B-POST-OP.
DG, C-PRE-OP. iVP 10' D-POST-OP. IVP 10’

Sekil 9 :
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Sekil 10 : infundibulotomi uygulanan olguda (F.D. - 132027); A-PRE-OP. DG, B-POST-OP.
DG, C-PRE-OP. IVP 20" D-POST-OP. IVP 20
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i % ., ‘,
Sekil 11 : Infundibulotomi uygulanan olguda (F.Y. - 139840); A-PRE-OP DG, B-POST-OP DG,
C-PRE-OP IVP 15' D-POST-OP. iVP 15'

SEeR
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Sekil 12 : Infundibulotomi uygulanan olguda (B.K. - 157663); A-PRE-OP DG, B-POST-OP. DG,
C-PRE-OP. IVP 25' D-POST-OP. IVP 25'
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Tablo VIl : 15 Olgudan Gikarilan Taslarin Infrared incelenmesi

Tasin Cinsi Olgu Sayisi

Kalsiyum oksalat  Kalsiyum Magnezyum Fosfat Urik Asid

—_

Kalsiyum oksalat  Urik asid 6
Kalsiyum oksalat  Kalsiyum Fosfat 2
Kalsiyum oksalat Magnezyum Amonyum Fosfat 3
Kalsiyum oksalat 3
Toplam 15

TARTISMA

Bobrek tas hastaligl cerrahisinde tas niiksiiniin yiksek olmasi
nedeniyle konservatif yontemler tercih edilmektedir (11-12). Halen
transplantasyondan saglanan sonuglarm uzun siiredeki basar1 oran-
lar1 % 50-60 arasmda bulunmaktadir- Bu nedenle giiniimuz tas has-
talig1 cerrahisinin ana hedefi konservatif yontemler tizerinde yogun-
lasmaktadar.

Cerrahi travmay1 en aza indirmek, tas cerrahisinde emin ve ra-
hat bir goézlenim alani saglamak, rezidiiel taslarin kalmamasim te-
min etmek i¢in devamli yéntemlerde yenilikler izlenmektedir.

Smith ve Boyce tarafindan tanimlanan Anotrofik Nefrolitotomi
islemi bobrek taslarim gikarmada en giivenli ve etkili bir yol oldugu
uygulamalarla ortaya konulmustur (9). Bilahere Blandy tarafindan
gelistirilen renal hipotermi tas cerrahisinde gok kolaylik saglamis-
tir. Wickam bu islemi daha da gelistirerek renal hipotermi tinitesi-
ne déntstirmustiir (12).

1970’'de Water intrarenal pelvisli 3 olguluk sersinde infundibulo-
tomi yaparak taslarin bu yontemle daha kolay cikarildigini savun-
mustur (6).

Serimizi olusturan 15 hastanin yaslar1 10 ila 60 vas arasinda de-
gisiyordu. Ancak engok 21-40 yas grubundaydilar (% 52) (Tablo
D.

Olgularin Ug¢l hari¢ hepsinde az veya ¢ok tiriner enfeksiyon var-
d1 (% 79.2) (Tablo II). Postoperatif dénemde 7 (% 47) olguda medikal
tedavi ile liriner enfeksiyon yokedildi. Bu ozellik de tas nikslinii en-
gellemesi bakimindan énemli bulundu.
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Olgularim preoperatif ve postoperatif kreatinemi degerlendirim-
leri yapildi. Her iki grupta minimal derecede farkhliklar gorialdi. An-
cak bunlar yorum getirecek derecede degillerdi (Tablo I1D). Olgula-
rin biri tek bébrekli olup solda Grade II bobrek tasi vardi. Ozellikle
bu olgunun postoperatif kreatinemi degerinde diisme izlendi.

Calismay1 olusturan 15 olgunun bobrek taslari Wickam smiflan-
masima gore; iki vaka Grade II, 3 vaka Grade Ill-a, 4 vaka Grade
[II-b ve 6 vakada Grade IV grubunda idi (12) (Tablo IV).

15 tasl hastanin 6'sinda taslar koraliform tiptendi. 6 vakada mul-
tibl, 3 vakada da tek tas mevcuttu (Tablo V)-

6 olguda Avaskiiler sicak iskemi uygulandi. Bunlardan ikisi Gra-
de II, 3'ii Grade Ill-a, 1'i Grade IIl-b deki tash olgulardi. Bunlarda is-
kemj siiresi 6-9 dakika arasinda degisiyordu. 9 olguda (% 59) Avas-
kiler hipotermi yéntemi uygulandi. Bunlardan 5'inde iskemi siiresi
10-20 dakika, 4'iinde de 20-35 dakika arasinda idi (Tablo VI).

Bobrek taslarimin gikarilmasinda bitiin arastiricilarca da begeni
kazanan, bobrek anatomik kan dolanmimini esas alan ve bébrek pa-
rankiminde en az travma olusturan yoéntemler se¢ilmektedir (5-6-7-8-
11-12). Cerrahi siiresi uzun olan olgularda Avaskiler devrede paran-
kim destriiksiyonunu minimale indirmek amaciyla hipotermi uygu-
lanimi gerekmektedir. 9 olgumuzda modifiye renal hipotermik tnite-
si uygulanmistir. Avaskiiler duruma getirilen bdbregin arteryal do-
nanimi bloke edildiginde venéz sirkiilasyon devam ettigi i¢in doku
gerginligi ileri derecede azalmaktadir (7-10). Ozellikle intrarenal
pelvisli ve biiyiik tagh (Grade III - IV) olgularda cerrahi maniplasyo-
na genis firsat dogmaktadir. infundibulotomi yapilmasinda da boéb-
rek sinusu rahatlikla gozlenir hale gelmektedir (1-2-4). Iyi bir ekart-
man saglandigl takdirde vaskiiler sistem zedelenmeksizin pelvis ve
kalisler tizerinde yapilacak islemler ¢ok kolaylasmaktadir (1-4).

infundibulumdaki cerrahi girisimi yénlendirmede bobregin ana-
tomik yapisi, tasin buyukluga, saysi, lokalizasyonu esas alinmistir.
Olgularimizin 10'una posterior ylizden, 5'ine de anterior ylizden bu
islem uygulandi. 7 olguda pyelo-kalikolitotomi ile taslar cikarildi
¢'sinda ise sadece pyelolitotomi yapildi. 2 olguda pyelolitotomi + nef-
rolitotomi uygulandi. Taslarin tamamen temizlendigi kanisina var-
mak icin kontrol grafileri gekildi. Cikarilan taslar film dizaynina go-
re diizenlenerek amacin tam gergeklestigi gozlendi. Taslarin biylk
cogunlugu Mc Donald retraktoru ile cikarildi. Kalis agikhglr uygun
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olanlarda ve kalis boynu uzun olanlarda Randal pensi ve tas for-
sepsinden yararlamildi. Ancak 2 olguda st kalis boynu uzun ve dar
olmasi nedeniyle bu yolla tas ¢ikarilamad: ve radial nefrotomiye ge-
rek duyuldu. Tas ¢ikarma islemi tamamlandiktan sonra tireteral ka-
tater konulup tek tek kalisler ve pelvis irrige edildi. Kan pihtis1 ve
tim fragmanlar temizlendi. Bilahere gerekli olgularda kalirafi yapil-
di. Kalirafinin kalis yapis1 genis olanlarda gerekli, dar kalis yapisi
olanlarda ise gereksiz oldugu savunulmaktadir (9). Pelvis kesisi at-
ravmatik krome katgutlerle sutiire edildi. Infundibulum kesisine kis-
men parankim derinliginden ge¢mek tizere kromik katgiitle yaklastir-
ma sttirleri konuldu. Vaskiler klamp acilarak kan donanimi ve bdb-
rek doku direnci denetlendi.

Infundibulumun anaiomik ve stiiriiktiirel yapisi nedeniyle idrar
drenajinin diizenlenmesinde gérevi vardir. Bu &zelligi nedeniyle in-
fundibulumun repare edilmesi ézel bir itina gerektirir (2,3.4.6). Konu-
lacak yaklagtirnm sutiirleri ashnda intrarenal olan pelvisi daha da
daraltmayacak nitelikte olmahdir. Eger bu saglanmaz ve yvaklagtirim
suttirleri genis doku igerecek sekilde, pelvis girimini daraltacak nite-
likte olursa hem pelvis drenaji bozulur, hem de parankim beslenmesi
zarar gorur, iskemik alanlar ortaya ¢ikabilir. Higbir olgumuzda bu
koti gozlem saptanmamistir.

Hastalar 6-9'uncu giinde cerrahi sifaya kavusmuslardir. Ancak
bunlardan 5'i uzak yerden gelmeleri nedeniyle postoperatif kontrolle-
rin devamim saglamak amaciyla 15'inci giine kadar klinikte tutulmus-
lardir.

6 olguda 3-5'inci glin arasinda degismek tizere makroskopik he-
matiri mikroskopik hale dénmiistiir. 9 olguda ise mikroskopik olan
hemattiri kaybolmustur.

3 olgu hari¢ biitiin olgularda postoperatif 4’iincii giinden itibaren
ates yiiksekligi izlenmemistir. Bu 3 olguda 7-8'inci gune kadar devam
eden 38-39°C'a kadar yiikselen ancak antibiyotik baskis ile yokedile-
bilen ates gorilmiistiir.

Higbir olguya kan transfiizyonuna gerek duyulmamastir.
Biitiin olgularimiz sifayla taburcu edilmistir.



Bébrek Tagi Cerrahisinde Infundibulotomi'nin Yeri 181

OZET

Bu ¢alisma Grade II-IV arasinda bobrek tas: bulunan 15 olgu uze-
rinde yapilmigtir. Avaskiiler yontemle de modifiye rena Thipotermi
initesi uygulanarak infundibulotomi yapildiktan sonra pyelotitotomi,
pyelo-kalikolitotomi, pyelolitotomi +radial nefrotomi seklinde uygu-
lanmastir.

Bu yéntemin gelismis, ileri derecede konservatif bir yaklasim ol-
dugu postoperatif gézlemlerden anlasilmigtir.

Intrarenal pelvisli olgularda pelvis ve infundibulumun anatomik
yapis1 gok iyi korunarak yapilacak bu cerrahi yéntemin bobrek tasi
cerrahisinde diger yontemlere nazaran daha cok avantajli ve daha
az travmatizan oldugu kanmisindayiz.

SUMMARY

The Place of Infundibulotomy in Surgery of Renal Calculi

This study is about 15 kidney calculi cases, grade II to IV. After
infundibulotomy using avasculer method and modified renal hypot-
hermic unit, it's applied as pyelolitotomy, pyelo-calicolitotomy, pyelo-
litotomy +radial nephrolitotomy.

It's understood by post-operative observations that this method
is a developed, highly conservative approach.

We think that protecting anatomic structure of pelvis and infun-

dibulum in cases with intrarenal pelvis, this surgical method has mo-
re advantage and less injury than the other methods in renal calculi

surgery.
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PROSTAT KANSERLI HASTALARDA ORIEKTOMI ONCESI
VE SONRASI SERUM HORMON DUZEYLERI
(ON RAPOR)

L. Sezai Yaman* Sadettin Kiipeli* Hamit Sahin**

fleri yas hastalig1 olan prostat kanserinin bir ¢ok arastirmaci ta-
rafindan etyolojik nedeni degisik sekillerde tarif edilmektedir (1,6,
7,8,9,15,18,19). Bu kanserin gelisme ve ilerlemesinde hormonlar etkili-
dirler. Ancak etki mekanizmasi ve tam sorumlu endokrin bir faktor
tarif edilememistir. Rotkin (i8) hormonal faktorlerin puberte gibi er-
ken devrede etki yaptigini ve kontrol gruplarina oranla prostat kanser-
li hastalarda pubertenin geg basladigma dikkati gekmigtir. Bir baska
yazar (Smith 1984) prostat kanserli hastalarin seksiiel yonden daha
aktif rastgele cinsel akt islevinde bulunan ve daha fertil ozellik gos-
teren kisiler oldugunu savunmustur (18). '

Franks 40 yasindan sonra prostati i¢ ve dis olmak Uzere iki asi-
ner gruba ayirmakta, hiperplazinin estrogene duyarhlik nedeniyle i¢
bolgeden, kanserin ise androgene duyarhlik nedeniyle dis bélgeden
gelistigini kabul etmektedir (10). Aktif tiriner androgenler 40 yagindan
sonra azalmaya baslar, prostat glandi yavas yavas atrofiye olur.
Atrofi 6zellikle posteriyor lobda g¢ok belirgindir. Bu lob maskiilen bir
doku olup androgenlere ¢ok hassastir (6). Kanser hiicreleri atrofik
hiicrelerden derive oldugu bilindigine gore posteriyor lobdan pros-
tat kanserinin gelisimi bu yonden akla yakin gelmektedir (6,12). Bu-
nun yani sira kanser dokusunun heterojenitesi stromal ve epitelial
elemanlarin degisikligi androgen metabolizmasina ait verilerin yo-
rumunu c¢ok karstirmaktadir. Kliman ve arkadaslar1 yaptiklar: bir
arastirmada H-Testosteron duzeyi ve bunun 5-Dihidrotestosteron’a
dontismesi primer odak ile metastazli alanlarda farkhlik gosterdigini
metastazlarda pirimer dokuya oranla H-Dihidrotestosteronun % 78

* AU, Tip Fak. Uroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
** AYJ. Tip Fak. Uroloji Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi
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oraninda dustiklik gosterdigini saptamiglardir (11). Bu da prostat
kanserinde yayilimdaki celiskiyi gosteren baska bir ornektir.

Prostat kanserinin androjenik aktivitenin distiigii 50 yasm tize-
rinde gorilmesi ileri yaslarda goériilme oraninmin artis gdéstermesi or-
kiektomi ve estrogen tedavisinden yararlanmilmasi androjene bagim-
Iilhk ve hormonal mekanizmanin nasil gelistigini biytlik bir soru ola-
rak kargimiza gikarmaktadir (3,5,6,14). Bu konuda tilkemizde bir ca-
Iisma olmamakla beraber disarda yapilan bir gok arastirma bu ko-
nuya heniiz yeterli bir aciklik getirmemistir (1,2,6,8,16,17,20,21).

Bizler bir 6n rapor olarak sunacagimiz bu ¢alismamizda tilkemiz-
‘de ilk defa hormonal faktorler konusunda bir klinik arastirma yaptik
ve bunun bulgu ve tartismasini taktim ediyoruz.

MATERYAL VE YONTEM

1985-86 yili iginde Ankara Tip Fakultesine miiracaat eden 12 pros-
tat kanserli olgu tizerinde calisilmistir, bu vakalarin :

— Yas durumu,

— Klinige bas vurma nedem

— Tumér markirlarindan : Asit ve Alkalen Fosfataz, PAP, (Pros-
tatik asit fosfataz) LDH dizeyleri,

— Prostat igne biyopsisinin Anatomo-Patolojik degerlendirimi,

— Klinik ve Radyolojik degerlendirimi,

— Orkiektomi sonucu testislerin Histo-Patolojik degerlendirimi,

— Orkiektomi oéncesi ve sonrasi serum testosteron ve estradiol
diizeyleri,

— Tur materyalinin Anatomo-Patolojik degerlendirimi yapilmis-
tir.

BULGULAR

En ge¢ hasta 55 en yagh hasta 82 yasinda olup daha ¢ok 60 - 70
vas grubunda idiler (% 60,6) (Tablo 1).

Olgularin hemen gogunlugu klinige birden fazla sikayetle miira-
caat etmislerdir. Bunlarin i¢inde miksiyon bozukluklar: ve genel
semptomlar én planda idi (Tablo 2).

Tumér markirlarindan Asit Fosfataz, Alkalen Fosfataz, PAP ve
LDH dizeyleri énemli bir tam degeri gostermemistir (Tablo 3). Bu-
lunan degerler ortalama, standart hata ile birlikte Asit Fosfataz
10.83 + 1.31 Alkalen Fosfataz 87.00 + 10.76, PAP 3.04 =+ 091, LDH
157.83 + 9.24 bulunmustur.



Prostat Kanserli Hastalarda Okiektomi Oncesi ve Sonrast

Hipotalamus
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ACTH
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Testosteron

Testis

SEKiL.) Cok yonli endokrin kontrol altindaki testisten salglanan

androjen’ in  prostata elki mekanizmasi.

Tablo I : 12 Olgunun Yas Durumu.

185

YAS OLGU SAYISI
50 - 55° 1
56 - 61 2
61 - 65 2
66 - 70 2
71 - 75 2
76 - 80 2
80 - 85 1
TOPLAM 12

12 olgunun 2 sinde miikerrer olmak Uzere perineal prostat igne
biyopsisi yapild: ve bunlarin Histo-Patolojik degerlendirimleri gozlen-

di (Tablo 4).

12 olgunun Radyolojik incelemeleri yapilarak sonuglar bir tablo-

halinde gosterildi (Tablo 5).



186 Sezai Yaman - Sadettin Kiipeli- Hamit Sahin

Tablo 2 : 12 Olgunun Klinige Bas Vurma Nedeni.

Klinige Bas Vurma Nedeni : Olgu Sayis:

Miksiyon Bozukluklar: =
— Diziri 9
— Pollakitiri 11
— Niktiri 8
— Eforlu Miksiyon 8
— Inkontinans 4

idrar Terkip Bozukluklar :
—Hematliri 3
~ Dguri 10
— Hematuri-Pytiri 1
— Uretroraji 1

Genel Semptomlar :
— Halsizlik 6
~— Kilo Kayby 6
— Genel Duskinlik 10
— Agn 10

Potens Bozuklugu

Klinige Metastaz

Saptadiktan Sonra

Gonderilenler
— Alkciger (Goglis hast.) 1
— Karaciger —
— Kemik (Fizik tedavi) 2

Hastalarin orkiektomi éncesi ve orkiektomi sonrasi serum testos-
teron ve estradiol diizeyleri 6l¢iildi. Bu odlglimlerin pre-op ve post-op
degerleri karsilastirildi (Tablo 7). Bulunan degerler ortalama, stan-
dart hata ile birlikte, Testosteron (ng/ml) Kontrol : 4.72 *+ 0.71, ope-
rasyondan sonra : 291 = 0.59 bulundu. Estradiol (pg/ml) Kontrol :
15.17 =+ 1.38, operasyondan sonra : 10.25 *+ 0.77 bulundu.

Miksiyon islevini rahatlatmak amaciyla ve palyatif tedavi yénte-
mij olarak butiin vakalara TUR-P rezeksiyonu uyguland:. Rezeke edi-
len dokularin Histo-Patolojik degerlendirimleri yapildi (Tablo 8).

12 olguya bilateral orkiektomi uygulandi ve gikarilan testislerin
Histo-Patolojik incelemesi yapildi (Tablo 6).
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Tablo 3 : 12 Olgunun Serum Enzim Diizeyleri.

Olgu Asit Fosfataz Alkalen Fosfataz PAP LDH
BG 6 80 1 110
KE 9 101 1 177
HO 10 94 2 175
MT 22.4 98 11.5 190
ME 17 180 7 190
MY 6.5 50 3 132
HY 9 66 1 125
AAA 10 70 3 190
Iy 11 61 2 180
GY 9 53 1 179
SE 10 103 2 116
SS 10 78 2 130
Ortalama 10.83 87.00 3.04 157.83
STD. Hata =+4.31 +10.76 +0.91 +0.24
N 12 12 12 12
Tablo 4 : 12 Olguda Prostat Igne Biyopsisinin Anatomo-Patolojik Degerlendirimi.
OLGU PATOLOJIK DEGERLENDIRIM
BG-138253 Diferansiye Prostat ADENO CA
KE-126137 Kas dokusu icinde yer yer pirizmatik epitel do-
seli prostat glandi.
HO-147577 Gland yapilan ile yer yer buyuk nukleuslu hiper-
kromazi goésteren intizamsiz yapi.
MT-97365 Orta derecede diferansiye adenokarsinom.
ME-74350 Orta derecede diferansiyasyon gosteren adeno CA
MY-137511 Orta derecede diferansiyasyon gosteren adeno CA
HY-135625 Karsinomatoz gelismeyi dustndiirecek her hangi
bir patolojiye rastlanmadi.
AAA-134297 Prostat Adeno CA :
iy-77077 1. Biyopsi érnegi : Maligniteye ait bir gelisme iz-
lenmemistir.
2. Biyopsi ornegi : Diferansiye prostat Adeno CA
GY-146497 Fokal Adeno CA iceren prostat biyopsisi.
SE-131984 Diferansiye prostat Adeno CA

$5-46971

Diferansiye prostat Adeno CA
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Tablo 5 : 12 Olgunun Radyolojik Degerlendirimi.

Sistografi

Akciger Grafisi

188
Olgu Direkt Grafi ivp
BG  Patoloji yok Minimal bilateral
Ureterektazi
KE Patoloji yok Bil. orta derecede
hidronefroz
-HO 5. L. Vertebra ve  Normal bulgular
sakrumda osteo-
sklerotik gozlem.
MT Patolojik bulgu Normal bulgular
yok.
ME Belirgin spondilit Orta derecede bil.
rizomelik bulgular hidronefroz
MY L. 5 Lomber ver- Bobreklerin vizi-
tebralarda oste- alizasyonu tam
oblastik gozlem. degil.
HY Yaygin osteopo- Normal bulgular
rotik gdérintim.
AAA Yaygin osteopo Normal bulgular
rotik géranim.
IY  Patolojik bulgu  Sol ureter alt
vok. ucunda orta de-
recede ektazik
gérunim.
GY Patolojik bulgu Normal bulgular
vok.
SE  Dejeneratf de- Bilateral hidro-
gisiklikler. nefroz
$S  Patolojik bulgu Normal bulgular

yok.

Belirgin dolma,
defekti
Yaygin genis
dolma defekti.
Belirgin dolma,
defekti.

Belirgin dolma,
defekti.
Belirgin dolma,
defekti

Orta derecede
dolma defekti

Hafif derecede
dolma defekti.
Cok belirgin
dolma defekti.
Belirgin dolma,
defekti.

Biiylik dolma
defekti.
Buyuk dolma
defekti.

Orta derecede
dolma defekti.

Patoloji yok
Metastatik bulgu yok

Metastatik bulgu yok

Metastatik bulgu yok
Metastatik bulgu yok

Metastatik bulgu yok

Metastatik bulgu yok
Metastatik bulgu yok

Metastatik bulgu yok

. Metastatik bulgu yok

Akciger sag lobun-
da siipheli metasta-
tik gérinim.
Metastatik bulgu yok

Tablo 6 : 12 Olguda Orkiektomi Sonucu Testisin Histolojik Degerlendirimi.

Histolojik Degerlendirim olgu
Leydig Hicrelerinde Hiperplazi ve Hipoaktivite Gosteren Germinal Yapu. 6
Leydig Hiuicrelerinde Sayisal ve Morfolojik Degisiklik Yok Hipoaktivite Gos-

teren Germinal Yap. 3

Leydig Hucrelerinde Sayisal Azhik Hafif Hipoaktivite Goésteren Germian Yapu. 1

Leydig Hiicreleri ve Germinal Yapida Degisiklik [zlenmeyen.

Bu Incelemede Sertoli Hiicrelerinde Her Hangi Bir Degisiklik izlenmemigtir.
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Tablo 7 : 12 Olgunun Orkiektomi Oncesi ve Sonrasi Serum Testosteron, Estradiol
Diizeyleri Ortalama, Standart Sapmalari.

TESTOSTERON (NG/ML) ESTRADIOL (PG/ML)
Kontrol Operasyondan Operasyondan
Sonra Kontrol Sonra
472 = 0.71 2.91 = 0.59 15.17 = 1.38 10.25 £ 0.77
(12) (12) (12) (12)
P <001 ' P < 0.001

Esler Aras1 Farklarin ———— Paired “t,, Test ile Degerlendirilmigtir.
Onem Kontrolu

Tablo 8 : 12 Olguda Prostat Tur Meteryallerinin Anatomo-Patoljik Degerlendirimi.

OLGU PATOLOJIK DEGERLENDIRIM

BG

KE
HO

MT
ME
MY
HY

PROSTAT ADENO-CA (iri hiperkromatik nukleuslu atipik tiimor hiicreleri
gorilmiistir.)

PROSTAT ADENO-CA (Rezidiiel hiperplazik iltihabi olanlar.)

PROSTAT ADENO-CA (Yer yer nukleus biyiklugh hiperkromazi gosteren inti-
zamsiz gland kesitleri).

ORTA DERECE DIFERANSIYE ADENOKARSINOM

PROSTAT " ADENO-CA

PROSTAT ' ADENO-CA

BENING PROSTAT HIPERPLAZISI (Karsinomatiz gelismeyi disindirecek herhangi

bir yapiya rastlaniimamistir.)

AAA  ATIPIK HUCRELERIN OLUSTURDUGU TUMORAL YAPI ADENO-CA

GY
SE
Ss

PROSTAT ADENO-CA
PROSTAT ADENO-CA
PROSTAT ADENO-CA
PROSTAT ADENO-CA

TARTISMA

Bilindigi gibi prostat kanseri 50 yasin altinda % 14, 80 yasin

iistiinde % 80 oraninda goriilmektedir. Ulkemizde rutin prostat kont-
rolleri yapma imkani olmayisi hastalarn ancak sikayetlerine bagh
olarak degerlendirme yapilmis olmasi genel populasyondaki durum,
hakkinda kesin bir istatistiksel sonug¢ bildirmemizi engellemektedir.
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Ancak 12 olguluk serimizde vas ortalamasi 60-70 yas grubunda idi
(60. 6).

Miiracaat eden en genc¢ hasta 55 yasinda en yaslh hasta 82 yasin-
da idi hastalarin biyik cogunlugu stage : C ve D grubunda idi an-
cak bir olgu stage : B de idi yabanci arastiricilarin erken devrede ya-
kaladiklar stage : A bizim olgularimiz arasinda yoktu. Timorin
stage : A ve B safhalarindaki cerrahi tedavinin kiiratif olma &zelli-
‘ginden yararlanma bu nedenle kaybolmustu (4,17).

Okkult vakalar cogunlukla gozden kacgmalkta ve bizde oldugu gi-
bi hipertrofi olarak degerlendirilip kontrol altina alinabilmektedir,
ancak serimizde bhdyle bir vakamiz olmamistir.

Hatalar periodik rutin kontrollerden gecgerek gelmediginden iler-
lemis prostat kanserine ait semptomlarla miuracaat etmislerdir. Mik-
siyon bozukluklar: basta olmak lizere genel semptomlar ve idrar ter-
kip bozukluklar: ana miracaat nedenleri idi (Tablo 2).

Tumor markirlarindan Asit Fosfataz, Alkalen Fosfataz, PAP, LDH
diizeyleri 2 olgu haricinde 6énemli bir tan1 degeri géstermemistir (Tab-
lo 3). Bilindigi gibi bu enzimler nonspesifik 6zellige sahip olup diger
yontemleri destekler niteliktedir (8,13,18). :

Iki olgu harig¢ digerlerinde ilk biyopsilerde biyopsi materyallerin-
de prostat kanseri saptanmistir (Tablo 4). Bir olguda birinci biyopsi
ornegi BPH olarak gelmistir. Ikinci kez yenilenmesinde kanser tespit
edilmistir. Bir olguda ise biyopsi 6rnekleri BPH gelmesine karsin TUR
materyeli adeno CA olarak gelmistir. Prostat igne biyopsisinin tam
degeri ¢ok yiiksek oldugu hilinmektedir. Ancak klinik olarak prostat
Ca on tanis1 konularda biyopsi yenilenmeli ve 1srar edilmelidir (2,21).

TUR materyellerinin degerlendirimi (Tablo 8) de goruldugu gibi
patolojik olarak degisik diferansiasyon derecesi gdstermistir. Prostat
kanserleri ¢ok iyi diferansiye, iyi diferansiye, 1limli diferansiye, az di-
feransiye ve ¢ok az diferansiye olarak 5 grade lzerinden degerlendi-
rilmektedir (8,18). Bizim bu seride diferansiasyon derecesi net olarak
belirtilememistir.

Bilateral orkiektomi yapildiktan sonra génderilen testislerin ozel-
likle leydig hiicreleri yontinden degerlendirimi istenmistir (Tablo 6)
6 olguda (% 50) leydig hiicrelerinde hiperplazi 3inde ise sayisal ve
morfolojik bir farklilasim goézlenmemistir. Yaslhilikta leydig hiicre sa-
y1 ve hacminde bir azalma olmadig1 aksine sayilarimn arttig: bildiril-
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mektedir. Fareler {izerinde yapilan eksperimental ¢alismalarla bu te-
yid edilmistir (5,8,18). Sertoli hiicrelerine ait bir degerlendirim yapi-
lamamstir. Sommers ve bir ¢ok arastiric1 prostat Ca l1 olgularda tes-
tislerin atrofik gorintiide oldugunu bildirmislerse de ancak, bizim
olgularin biiyiik gogunlugunda (% 55) hipoaktivite gésteren germinal
yap1 gozlenmistir. Rutin tetkiklerden olan radyolojik incelemelerde
2 olguda lomber vertebralarda stpheli metastatik gozlem, 1 olguda
ise akciger metastazi tespit edilmistir. 2 olgumuzdaki tim vicut ke-
mik sintigrafisinde degisik lokalizasyonlarda kemik metastazlar: bu-
lunmustur.

Hastalarin pre-op ve post-op déonemde plazma testosteron ve plaz-
ma estradiol diizeyleri (Tablo 7) farklihklar1 gostermistir. 3 olguda
normal seviyenin altinda saptanmistir. Diger 9 olguda ise normal
siirlarda bulunmustur. Orkiektomi sonrasi birinci hafta iginde ali-
nan kan érneklerinde biitiin olgularda belirgin bir plazma testoste-
ron seviyesi diisikligi saptanmigtir. Bu da androjen depandent pros-
tat kanserli olgularda orkiektominin yararhiligim ortaya koymakta-
dar.

Doku testosteronu ve 5-alfa-rediiktaz (3 keto steroid 5-alfa oksi-
rediiktaz) seviyeleri prostat kanserli ve hipertrofili hastalarda ol-
clilmiis, prostat kanserli hastalarda benign prostat hipertrofili hasta-
lara nazaran belirgin 6l¢lide azalma oldugu tespit edilmistir. Bu bul-
gular anti-adrojen tedavinin yararmi dogrular niteliktedir (8,9,14,18,
20).

5-alfa dihidro testosteron BPH'li dokularda kimelenmekte ve bu
hastalikla iliskili olarak doku gelisimi belirginlesmektedir. 5-alfa Di-
hidro testosteronun BPH'da akiimiile olmas1 bunun sonucu metabolit-
lerde diisme olacaktir (8). 5-alfa Dihidro testosteron ve testosteron,
prostat Ca’li vakalarda normal yapilara goére yiiksek seviyede bulun-
mustur (6,7,8). Biitliin hastalarin pre-op devrede serum estradiol sevi-
yeleri normal degerlerde bulunmustur. Kastrasyondan sonra ise 1
olguda seviyede bir degisiklik olmamasina ragmen timiinde digsme
izlenmistir- Estrojenin niikleer androjen reseptorlerini artirdig: ileri
stiriilmektedir (8). Andrestenediol, estrojenin prostatta meydana. ge-
tirdigi baz1 olaylar: bloke eder. Bu durumda ise negatif bir feed-back
mekanizmas) gelisebilir ve estrojene cevap olarak androje ndizeyle-
ri artar (8). Bir nesriyatta ise testosteronun fizyolojik konsantrasyon-
larinda stromada androjen etkili inhibisyon estradiol konsantrasyo-
nunda bir degisiklik nedeni olmaz denilmektedir (8,18).
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Yashhkta androjen estrogen dengesi bozulmaktadir. Serum tes-
tosteron duzeyinde kismi bir azalma estradiol diizeyinde ise bir artma
oldugu bildirilmektedir (8,18).

Bizim olgularimizda bu durum goézlenmemistir.

OZET

12 prostat kanserli hasta biitin yoénleri ile degerlendirildi. 2 has-
ta disimda TUR materyeli ile prostat igne biyopsisinin Histo-Patolojik
bulgular: birbirini dogrular durumda idi. Bir olguda biyopsi materyali
BPH geldigi halde TUR materyali adeno Ca olarak saptandi. Bir di-
gerinde de igne biyopsisi adeno Ca olarak geldigi halde TUR mater-
yvali BPH idi. Enzim dizeylerinin tek basima bir tam1 degerine sahip
olmadig gozlendi. Testis dokusunun Histo-Patolojik incelemeleri li-
teratiir bulgularina benzerlik gosteriyordu.

Pre-op ve Post-op devrede yapilan plazma testosteron ve estra-
diol diizeyleri anlaml bir farklilik gosterdigi tespit edildi. Memleke-
timizde ilk kez yapilan bu inceleme ile prostat kanserli olgularda
orkiektominin tedavide ve prognozda klasik bilgileri dogrular nite-
likte etkili olabilecegi kanisina varildi.

SUMMARY

Serum Hormone Levels Before And After Orchiectomy in Prostatic Cancers

12 Cases suffered from prostat cancer were fully assessed. Except
of 2 cases histopathologic examination of TUR and prostatic needle
biopsy materials confirmed to each other. The biopsy material in one
case was observed as BPH, inspite of the histopathologic examination
of TUR material was adeno- Ca in this case. On the other hand, in
another case the needle biopsy was adeno-Ca, although TUR mate-
rial histologically came as BPH. It was found that enzyme levels had
no diagnostic value- The histopathologic features of testis biopsy ma-
terials were similar to those recorded in the literature.

It was also found that plasma testosterone and estradiol levels
in the pre-op and post-op stage were statistically different. As a first
investigation in our country, the results of the present study are in
agreement with the classically well established observations concer-
ning the validity of orchiectomy in prostatic cancer treatment and
prognosis.
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UROGENITAL SiSTEM TUMORLERININ GORUNME
ORANLARI VE YAS DAGILIMI

Rahmi Gergel* Haluk Ozkaya** Yasar Bediik***

Erkekte iirolojik kanserler, tum kanserlerin % 25'ini, kanser 6lum-
lerinin % 15'ini olustururken, kadmlarda ise kanserlerin % 4'Un,
sliimlerin % 3'tinii meydana getirirler (1,2.4,18).

AUTF-Uroloji Anabilim dalina 1982-1984 yillar1 arasinda yatirilan
3044 hastanin 380 kadarma tirogenital sistem timoru tanisi konulmusg
olup, ti¢ yilda yatan hastalarin % 9.6'sm1 olusturmaktadirlar (Tablo 1).

EPIiDEMIiYOLOJI
1) RENAL KANSER :

Bébrek timorlerinin % 90'indan fazlasi maligndir. Butin malign
tiimorlerin % 2'si kadardir. Malign bobrek timérlerinin % 85'i adeno-
karsinom olup, olgunlarda gorilir. % 10 kadarida adenosarkomlar-
dir ve gocuklarda goruliur. Adenokarsinom hemen daima. 40 yasindan
sonra ve en fazla 60-70 yaslarinda gorulturler. Erkeklerde kadinlara
oranla iki kat daha fazladir. Her iki tarafta ayni orandadirlar (19,20,
26,41).

Bébrek kanserleri bazen adenomlardanda gelisebilirler. Adenom-
larda bulunan kolesteroliin kanserojenlere gevrilmesi ve malign gelig-
meye neden olmas1 mumkiindir. Bébrek kanserleri erkeklerde kadin-
lara oranla fazla oldugundan tiimoriin genezisinde endokrin bir fak-
torinde roli distnilebilir. Genetik bir bazin konjenital veya akkiz
bébrek hastaliklarinin etyolojisinde roli yoktur (23,40,43).

Bir ¢ok arastirici bazi hormonlarla tecriibe hayvanlarinda bébrek
tamori husule getirmislerdir. Bobrek timorleri sosyoekonomik di-
zeyleri diisiiklerde daha az gorulir, bunun muhtemel nedeni ya bu
kisiler bazi maddelere maruz kalmazlar yahutta zamannda tetkik ve

* AUTF - Uroloji Anabilim Dali Bagkam.
#* AUTF - Uroloji Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi.
#*% AUUTF - Uroloji Anabilim Dali Uzmant.
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teshis edilemezler. Beyaz irkta siyahlara nazaran daha fazladir. Ja-
ponya ve Gin'de ise bébrek tumori, ¢ok az gériilen bir hastaliktir (11,
15,20,26,33,42).

Beyaz 1rk erkeklerde yilda yiizbinde 9.4 siklikla gorilir, beyaz irk
kadinlarda ise bu oran yuzbinde 4.4 kadardir (20,33).

Risk Faktorleri .

1) Sigara : Ginde bir paketten fazla sigara icenlerde siklik ig-
meyenlerden sekiz kat fazladir (3,15,40).

2) Asbestozis : Bulasimlilarda iki kat daha fazladir (20).

3) Diger faktorler : Kadmiyum, hormonal faktérler ve de 3 ve 8
nolu kromozom anomalileri (42,43).

4) Asgir kahve igenlerde (giinde 5 fincandan fazla igenler),

5) Multiparlarda ve evlilerde bekarlara gore daha cok gorilmek-
tedir (15,23,42).

NEFROBLASTOM

Sifir ve 14 yasta insidans yuzbinde 0,9'dur. Bu yas gurubundaki
kanserlerin % 7sidir. % 10’'una bir yasn altinda tan1 konulur. On ya-
sin lUzerinde % 2 kadardir.

Ortalama tani konuldugu yas, iki yas civaridir. % 1 hastada bas-
ka neoplazmlar vardir. Erken gebelikte etki eden bir mutogen veya
karsinojenin rolii olabilir (5,33,41).

2) MESANE TUMORLERI :

Butiin timorlerin % 37ini olustururlar. Uriner sistem timoérleri-
nin en ¢ok goriilenidir. Erkeklerde gorilen tim tiimérlerin % 7'si me-
sane timorudir (40). Bunlarin 3/4’iini kanser, 1/4inii benign papil-
lomlar olusturur. Mezensimal tiimoérler nadirdir.

Mesane tlimérleri en fazla 40, ézelliklede 60 yasindan sonra gorui-
lir. Erkeklerde, kadinlara gore 3 veya 4 misli fazladir (19,20,21,26,31,
40,41).

Risk faktorleri :

1) Meslek : - Boya ve lastik iscileri (Benzidin, 2 - Neftilamin V.S.).
10 ila 50 kat daha yiksek oranda mesane tiimériine musab olurlar (9,
11,16,32).

— Deri iscileri (5,13).

— Organik kimyasal maddelerle ilgili diger islerle ugrasanlar
(metal isgileri, boyacilik-tekstil iscileri, permacilik, mutfak calisan-
lar1) (34,38,37,39).
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2) Titin : Sigara igenlerde igmeyenlere gore iki kat daha faz-
ladir (3,29). _

3) Schistosoma Hematobium : Endemik olan yerlerde, Squamoz
hiicreli mesane tiimérii ¢ok yiksek oranda izlenir (9,29,30,32).

4) Pelvik Radyasyon : Radyoterapi altindakiler, olmayanlardan
2-4 kat daha cok risk altindadirlar (5).

5) Kahve : Mesane tumort ile iliskisi gok zayiftir (30).

6) Analjezik ahskanhg . Fenasetin tiirevi ilaglarnn sik kullanil-
masimin, yiksek dozda uzun sireli alinmasinimn mesane tumori ris-
kini artirdig: yolunda ¢alismalar vardir, aym olgu opium turu ilaglar
icinde gecerlidir (34,39).

7) idrar Stazi : Idrardaki yogun kanserojenlerin mesane muko-
zasiyla daha fazla temasini saglamaktadir.

8) Suni tadlandiricilar riski ¢ok az artirirlar (36,37).

9) " Diger faktorler :

— Kabak, lahana v.s. gibi besinleri az yiyenler.
— Igme suyundaki trihalometrane,
— Sag boylari tizerinde de durulmustur (20).

Bazi mesane timoérleri spesifik simik maddelerle olusur. Nitekim
nitro ve amino derivelerinin kanserojen oldugu ve boya sanayiinde
calisanlarin «anilin kanserleri» eskiden beri bilinmektedir. Anilin as-
linda kanserojen degildir. Anilin elde edildikten sonra artiktaki aro-
matik aminler kanserojendir. Gergektende boya, plastik, kauguk v.b.
kimya sanayiinde g¢alisanlarda olusan mesane tiimorleri aromatik
aminlerin etkisine baghdir. Tiimér olusumunda bunlarmn metaboliz-
ma trtnleri sorumludur. Bunlardan 2-amino, 1-Naphtol, 4-amino,
2-Phenyl ve Benzidin aktif kanserojenlerdir. Aromatik aminler, inha-
lasyon, hazim yolu veya deriden absorpsiyon yoluyla vicuda dahil
olurlar. Gida maddeleri, kozmatik ve kumaglarda kanserojenlerin vii-
cuda girmesine arag olabilirler (5,13,21,26,40).

Amino asit metabolizmasi turunlerinden bazi maddelerin kan-
serojen oldugu deneysel olarak gosterilmistir. Triptofan metabolitele-
rinden orthoaminofenol analogu olanlar aktif kanserojendir (20,26,36,
37).

Uriner sistemdeki urothelial timorlerin % 95'i mesane de, % 4l
pelvis renaliste ve % 1'i ireterdedir. Bunda organ yuzeyinin genigligi
ve idrarla temas miiddeti sorumludur. Ayni nedenle urostasis varligin-
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da, kanserojenler epitelle daha fazla temas ettiginden, tiimoér sansi-
da ¢oktur (19,20,28).

Bir kisim mesane timoéri olgusunda idrarda kanserojenler sap-
tanamaz. Bunlarda kronik irritasyon ve infeksiyon muhtemel neden-
dir. Kronik irritasyon mesane epitelinin stimiilasyonunu, iltihaplarda,
mesane epitelinin degisikliklerine neden olmaktadir. Nitekim bazen
timor olugumundan énce leukoplakia veya epitelin kistik, yahut glan-
diiler degisikligi goriliur (13,21).

Mesane Bilharziasisi olgularimin % 5'inde kanser bulunusu, kro-
nik irritasyon ve iltihaplarin etyolojik faktér olabilecegine dair asikar
delildir. Iltihabi reaksiyon ve epitelyal hiperplazi timér olusumuna
neden olur (21,26,30).

Yurdumuzda mesane kanserleri her bélgede goriilmekle birlikte,
karadeniz bolgesinde daha ¢ok izlenmektedir. Bu bolgemizdeki sigir-
larin mesanelerinde de kanserlerin olustugu ve bu hastaligim egrelti
otuyla husule geldigi Prof. Mahir Pamukc¢u tarafindan da bildirilmis-
tir (32).

Mesane tlimori olusumunda rolleri olan kimyasal bilesiklerin ba-
zilary; 2-Naphtylamine, benzidine, dietilen glycol, 5-hydroxyindole ace-
tic acyte, cyclophosphamide, fenacetin ve benzeri analjeziklerdir. (5,
18,19,20,21,36,37,39,40,46).

Ozetle, mesane tiimorlerinin olusumunda bilinen ve bilinmeyen
kimyasal ajanlar, metabolik bozukluklar, irritasyon, enfeksiyon, iiro-
tasis; belki de epiteliotropik bir virus veya heniiz tam aciklanama-
yan birgok faktérin rol oynadigini séyleyebiliriz.

3) PROSTAT KANSERI:

Erkeklerdeki kanserlerin % 10'unu olusturmaktadir. Otopsi veri-
lerinde bu oran % 20 kadardir. Bunlarinda gogu latent olgular oldu-
gundan klinikte saptanamazlar ve klinik sayida dustiktir (19,20,28,
41).

Prostatik obstriiksiyon semptomlar: bulunan hastalarin vaklasik
% 20’sinde prostat kanseri mevcuttur. Prostat hipertrofisi nedeniyle
prostatektomi yapilan olgularin % 20’sinde de klinikte farkedilme-
yven kanser odaklari saptanir, ancak bu oran bizde daha dustiktir
(19,25,26,38).

Prostat kanseri genellikle 50 ve en fazla 70 yasindan sonra goru-
lir. 80 yasim1 gegmis erkeklerin % 25'inde prostat kanseri mevcuttur
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(26,31). H.F. Colbyye gore; 80-89 yaglari arasinda % 48, 90-99 yaslarin-
da % 80 ve 100 yasmdaki erkeklerinse hepsi prostat kanserine mu-
sabtir (8).

Prostat kanseri genellikle yaslanma olayina bagh degisikliklerle
ilgilidir. Muhtemelen, prostat hipertrofisinde oldugu gibi, ileri yaglar-
da olusan androjen-dstrojen balansindaki bozuklugun sonucudur (7,
18,25,38).

Uriner androjenler kirk yasindan sonra azalmaya baglar, pros-
tat glandi yavas yavas atrofiye olur. Atrofi prostatin posterir lobun-
da bilhassa belirgindir. Clinkii bu lob maskiilen bir dokudur, andro-
jenlere duyarhdir. Kanser hiicreleride atrofik hiicrelerden derive ol-
dugundan, prostat kanserlerinin biyik bir ¢ogunlugu atrofik poste-
rior lobtan kaynaklanir. Ayrica prostat epitelyumunda androjenlerin
etkisi altindadir, zira bilateral orkiektomiden sonra prostatda epitel-
yal atrofi olusur ve prostat kanseri olgularmma androjen enjeksiyonu
yapilirsa prostat kanserinin gelismesi artar, eger orkiektomi yapilir
veya Ostrojen enjeksiyonu uygulanirsa prostat kanserinin aktivasyo-
nu azalir. Ve «<Enuch»’lerde prostat kanseri olugsmaz (19,20,26,41).

Risk Faktorleri : (7,8,10,14,25,38,44).

1) Latent Karsinoma; 50-59 yaslarda % 5-14, 70-79 yaglarda %
20-40 prevalans gostermektedir.

2) Benign Prostat Hipertrofisi; Adenomektomi kanser riskini
azaltmaz. '

3) Reprodiktiv Faktorler; Oliim oran evlilerde bekarlardan faz-
ladir. Ve de koitiis sikhig1, partner sayismin fazlalig kanserlilerde
onem arz eder. i

4) Diger faktorler, (6rnegin Kadmium).

4) TESTIS KANSERLERI :

Erkeklerdeki malign timoérlerin % 1'i kadardir. En fazla sekstiel
olgunluk devresinde, 25-45 yaglarinda goruliir. Yag ilerledikce semi-
nom artmakta, Terato Ca ve Embriyonel Ca ise diismektedir. Sekstel
aktivitenin testiste tiimor olusumunda énemli bir faktor olabilecegi
s6ylenmistir. Skrotuma inmeyen inguinal testislerin yaklasik % 10
unda, hatta baz1 yaymlarda daha da fazlasinda timoér olusur. Ka-
nalda karsilasilan devaml travma, teymal degisiklik vede testisin ya-
pisimin konjenital olarak hatali geligmesi predispozan bir faktor ola-
bilir (6,12,17,22,28).
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Risk Faktorleri;

1) Genital traktus defektleri; Inmemis testislerde on kat daha
anlamldir, siklikla seminom gorilir.

Inguinal herni; Ug kat daha fazladir. i
2) Diger Faktorler; Kabakulak orsiti, annenin gebelikte &stroje-
kullanmasi, travma hikayesi énem arz etmektedir.

5) PENIS KANSERI :

Kanserlerin % 0.3 - 0.5'i kadardir. 35 yasin tizerinde fazla izlenir
ve her on yas ilerledikge insidans iki kat artar. Tani konuldugunda
% 79'u lokalize vakadir. Stnnetlilerde nadirdir. Miisevilerde oldugu
gibi, dogumu izleyen siinnetin koruyucu etkisi kesindir. Misliiman-
larda, siinnet daha ileri yaslarda yapildigimmdan kanser ihtimali tam
olarak ortadan kalkmaz. Kronik irritasyon etyolojik bir faktordiir.
Fimorziste enfekte smegma retansiyonu veya sik sik tekrar eden ba-
lanopostitlerde iltihabi eksiidasyonun irritasyonu neden olur (1024,
27).

Risk Faktorleri;

1) Sosyoekonomik diizey diistiikge penis kanserleri riskide art-
maktadir.

2) Kotii penil hijyen; stinnet olan toplumlarda kanser hemen hig
yoktur. Fimozislilerde normalden alti1 kat daha fazladir.

3) Genital bir virusun etkisi; Penis kanserlilerin eslerinde ser-
viks Ca indisans1 yedi kat fazladir.

6) SKROTUM KANSERI :

Daha ¢ok 50-70 yas civarinda goriiliir. Biyik ¢ogunlugu profes-
yonel hastalar teskil eder. Skrotum cildinin simik kanserojenlerle te-
masina baghdir. «baca temizleyicilerin skrotum kanseri» bilinen ilk
meslek kanseridir. Katranhh kurumla kirlenen pantolonunun skro -
tuma temasi ve bunun kronik irritasyonuna baglidir. Madeni makina
yvaglari, parafin, katran ve diger petrol mahsiilleri ile siitiire panto-
lonun skrotuma devaml temasi kanser olusumunda rol sahibiyken,
tedavi amaciyla uzun siire skrotuma stiriilen katranli merhemler ve
arsenik preparatlarida nadiren kansere neden olabilmektedir (19,20,
26,35,40,41).
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OLGULARIN DEGERLENDIRIMI :

Olgularimiz1 1982-1984 yillar arasimda klinigimize yatirilan 3944
hastanin, irogenital sistem timora tanisi konulan 380 kadar1 olustur-
maktadir. Uc yillik stire igerisinde klinigimize yatirdigimiz hastalarin
% 9.6'sin1 urogenital sistem tiimoru olarak saptamis bulunuyoruz.
Bu olgularin dékiimantasyonlarini Tablc 1,2,3, ve 4 te belirttik.

Tablo 1 : Hastalarin Dagilimi

1982-1984 yillar1 arasmda

yatan hastalar Say1 %
Urogenital sistem tiimorleri 380 96
Urogenital sistemin diger hastaliklar: 3564 90.4
Toplam 3944 100
Tablo 2 : Hastalarin Tanimlarina Gére Dagilimi
Yillar 1982 1983 1984 Toplam

Yatan hasta sayisi 1409 1222 1313 3944
UGS - TUmorii 136 136 108 380
Mesane TUumora 93 88 74 255
Prostat Ca 25 22 20 67
Bobrek Tumora 11 17 11 39
Testis Tumori 5 7 1 13
Penis Timoru 2 2 1 5
Uretra Tumori 0 — 1 1

Tablo 3 : Hastalarin Yizdesi

OLGULAR Sayisi Yiizdesi (%)

1) Mesane Timoru 255 67

2) Prostat Kanseri 67 17.92

3) Bobrek Timori 39 10.14

4) Testis Tumori 13 3.38

5) Penis Kanseri 5 1.3

68) Uretra Kanseri 1 5.28
380 100.00

UGS-Tumorleri, Toplam :
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Tablo 2 ve 3'te izlendigi gibi 1982 ve 1984 yillan arasinda klinigi-
mize yatirilan 380 UGS-Tiimorli hastalardan 255 olgu ile (% 67) Me-
sane timorleri birinci siray1 almaktadir. Ikinci siray1 67 olgu ile (%
17.92) Prostat Kanseri, Uciincii siray1 ise 39 olgu ile (% 10.14). Bébrek
timoérid almaktadir. Testis tiimérleri 13 olgu ile (% 3.38) dérdiunci si-
rayl, penis kanseri 5 olgu ile (91.3) besinci siray1 alirken, tek olgu ile
uretra kanseri son sirayr almaktadir (% 0.26). Bu siire igerisinde ol-
gularimiz arasinda skrotum, Gl. Cowperi, V. seminalis ve treter tii-
moriine rastlamadik.

Tablo 4'te olgularin yas durumunu degerlendirdik. Mesane timor-
lerinin yaklasik % 5'i 40 yasindan énce gériiliirken, 41-50 yas arasin-
da % 10 kadarken, % 85'i 50 yasmin izerinde izlenmektedir.

Prostat kanserli olgularin % 13 51-60 yas arasinda, % 31’i 61-70
vas, % 47'si ise 71-80 yas arasindadir. Bébrek tiimérli olgularin yak-
lagitk % 50'si 61-70 yas arasindadir. Testis tiimoérli olgular en fazla
21-40 yas arasinda goriilmektedir. Penis kanserli olgular en ¢ok 41-60
yag arasinda izlenirken, tek uretra kanserli olgumuz 54 yasinda erkek
hastaydi.

Tablo 4 : Hastalarin Yas Dagilimi

Yas Mesane Prostat Bobrek Testis K. Penis K. Ureta K.

Gruplan Tiimorii Kanseri Tilmorii

0-10 2 — — — s —
11-20 1 — = - — —
21-30 1 e e 5 = ==
31-40 6 — = 6 — —
41 - 50 27 - 3 2 2 —
51 -60 35 9 8 — 2 1
61-70 88 21 19 — 1 =—
71 -80 77 32 6 — — —
81 yag, Ulisti 18 5 3 — — ——

Toplam : 380 olgu 255 67 39 13 5 1
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TARTISMA

Urogenital sistem tiimorleri igerisinde en fazla mesane timorleri
yer tutar. (19,20,26,41). Nitekim, tablo 2 ve 3'te izlendigi gibi 280 olgu-
muzun % 67'sini 255 olgu ile mesane tiimoérleri olugturmaktadir. Me-
sane tiimorleri genellikle 40 yasindan sonra gorilirler ve 60 yas civa-
rinda artis gosterirler (13,16,21). Tablo 4'te de izlenebilecegi gibi, ol-
gularmmizin % 75'i 60 yagindan buyuktir.

Bobrek tiimérleri genellikle 40 yaslarindan sonra, adenokarsinom-
lar 6zellikle 60-70 yaslar1 arasinda goérulurler (4,15,20). Bizim olgula-
rimizin 19'u (% 50) bu yas gurubundaydi.

Prostat kanserli olgularm % 80'i 60 yas gurubunun tizerindedir.
Nitekim literatiirde de prostat kanserinin 50 ve en fazla 60-70 yasla-
rinda goraldigi, 80 yas civarinda % 25’e, hatta 100 yaslarinda % 100'e
ulastiz belirtilmektedir (1,4,7,8). Prostat Kanseri serimizde Tablo 3'le
de izlendigi gibi yaklasik % 18 ile mesane tiimérlerinden sonra ikin-
ci siray1 almaktadir.

Testis tiimérleri A L.Dean’a gore tim malign timérlerin % 1.39'u-
nu, lirogenital sistem timoérlerinin % 2.09'unu olusturmakta ve sek-
siiel aktivasyon yaslarinda sik olarak gorilmektedir (19,41). Bizim
380 olgumuz da 13 olgu ile % 3.38'ini olusturmakta ve % 841 21-40 yas-
lar arasindadir.

Penis kanseri serimizde % 1.3 kadardir. Ulkemiz nafusunun ge-
nelde stnnetli olusu, penis kanserinin diger anglosakson lilkelerine
gore daha az goriulmesini aciklamaktadir (24). Uretra kanseri ise sa-
dece bir olgu ile % 0.26 olarak izlendi.

OZET

Bu yazida, Urogenital sistemtiimérlerinin epidemiyolojisi, go-
riinme oranlan ve yas dagihmlar tartisildi. Klinigimize 1982 - 1984
yillar1 arasinda yatirilan 3944 hastanin 380 inde (% 9.6) Urogenital
sistem tiiméri tanisi konulmus olup, bunlar sirasiyla :

1 — Mesane tumori 255 olgu %67

2 — Prostat kanseri 67 olgu %17.92
3 — Bébrek timéri 39 olgu %10.14
4 — Testis timori 13 olgu % 3.38
5 — Penis kanseri 50lgu % 1.3

6 — Uretra kanseri 1 olgu % 0.26
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SUMMARY

The Incidance And Age Distribition of Genitourinary System Tumours

In this article, we discussed the epidemiology, incidance and the
age distribution of urogenital system tumours. Between 1982 and 1984
there have been 3944 patients in Urology Department of Ankara Uni-
versity Faculty of Medicine. 380 of them (% 9.6) were diagnosed to
have urogenital system tumours. These were :

1 — Tumour of the bladder 255 cases 67 %
2 — Cancer of the prostate 67 cases 17.92 %
3 — Tumour of the kidney 39 cases 10.14 %
4 — Tumour of the testis 13 cases 3.38 %
5 — Cancer of the penis 5 cases 13 %
6 — Cancer of the urethra 1 cases 026 %
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PEUTZ JEGHERS SENDROMU

(Bir vaka nedeniyle)

Ali Ozden* Necati Ormeci** Ozden Uzunalimoglu***

Peutz ilk defa 1921’de mukokutandz pigmentasyon ile birlikte
gastrointestinal polipozisli bir hasta tarif etti. Bir ka¢ yil sonra Jeg-
hers'in yaymnladigl vakalarla durum yaygimnlast1 ve sendromun gorii-
numii Peutz Jeghers sendromu olarak adlandirildi Melanin pigmen-
ti toplantilarindan ibaret olan mavimsi, kahverengi siyah lekeler en
¢ok yanak mukozasi yumusak ve sert damak tizerinde bulunurlar.
Daha az oranda ise dudaklar, agiz gevresi, avug igleri ve parmak ug-
larinda rastlanir (3,4,9). Hastalarin ¢ogunda hastaligin semptomlar:
ve komplikasyonlarn ¢ocuklukta baglar. Otozomal dominant gegisli
olup gastrointestinal sistemde yerlesen poliplerin prekanserdz olug-
lar1 nedeniyle hastalik 6zel bir énem arzeder (2).

Nadir goriilen bir hastallk olusu dolayisiyla klinigimizde teshis
ettigimiz bu vakay1 yaymlamak istedik.

VAKANIN TAKDIiMi
RG (Port.: 452/484), 13 yasinda kadin hasta.

Karm agrisi, karinda sislik, makattan kan gelmesi sikayetleri ile
1984’de klinigimize yatan hastada 2 yagimndan bu yana dudaklarinda
pigmentasyon mevcutmus, 5 yagindan itibaren defekasyon sirasinda
makatindan kitle disariya ¢iktigin fark etmis. Bu her defakasyondan
sonra oluyor ve arasira kamiyormus. Onbir yasinda karin agris1 bas-
lamig. Agr1 gobek altinda, kolik tarzinda biitiin karina yayihyormus,
yaklasik yarim saat devam ediyor ve kendiliginden geg¢iyormus.
Agr ile birlikie bulanti, kusma ve agri sirasinda karinda bir

* A0, Tip Fak. Gastroenteroloji Bilim Dali Ogretim Uyesi
** A {J. Tip Fak. Gastroenteroloji Bilim Dali Uzmam
#** A {J. Tip Fak. Gastroenteroloji Bilim Dali Bagkam
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sislik olurmus. Yumusak kivamda hareketli bir siskinlikmis, agr: ile
birlikte bu sislik kendiliginden gegermis.

Mevcut sikayetleri nedeniyle 1983 yilinda apendektomi gegirmis.
Soy Geg¢misinde ozellik yok.

Fizik muayenede zayif yapida, mental durum normal. T.A. : 110
mm Hg, Nahiz : 86/dak, ates : 36,6°C, solunumu : 20/dak. Agirhik : 36
Kg. Boy : 152 Cm. Dudak mukozasinda géz kapag: altinda ve sag hi-
pokondriumda siyah noktalar halinde, hiperpigmentasyonlar mev-
cut (Resim 1). Karin muayenesinde sag alt kadranda apendektomi’'ye
ait kesi izi, hipogastriumda 3x4x4 cm. derinde, tizeri diiz, yumusak
kitle ele geliyor. Rektal tusede anal kanaldan sonra orta sertlikte tii-
moral yapr hissediliyor. Uterus jinekolojik muayenede atrofik olarak
degerlendirildi. Bunun disinda diger sistemde muayeneleri normaldi.

o

Sekil I Alt ve Ust dudaklarda hiperpigentasyon gorilmektedir.

Laboratuvar Bulgular1 : Lokosit. eritrosit, Htc, Sedim, normal,
16kosit formiltinde eozinofili (% 7) mevcut. Idrar, gaita, AKS, koleste-
rol lipit, ure, SGOT, SGPT, alkalen fosfataz, timol c¢inko sulfat, to-
tal protein, Ptz, kan elektrolitleri normal simirlarda. PPD : 20 mm,
Retroskopide rektumda en biiyligii anal kanaldan hemen sonra
3x4x5 cm boyutlarinda, digerleri 3-4 mm c¢apinda olan gok sayida
polip goraldii.
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Ozofagogastroduodenoskopide Duodenumda ¢ok sayida polipler
goruldi. Mide ve rektum poliplerinden alinan biyopsilerde polipoit
olusumlar tespit edildi. Duodenum poliplerinden almman biyopside
Peutz Jeghers polibi tesbit edildi (Resim 2). Direk batin grafisinde je-
junumda invajinasyon bulgular1 tespit edildi. Ince barsak ve kolon
grafisinde rektumda multiple polipozis, ince barsaklarda multiple
pedinkule polip, invaginasyon ve ince barsak mezosu igerisinde 8
cm. ¢apinda timor distnaldd.

i

% ..,%"” ; Py

Sekil 2 : Duodenu dan alinan hamartom polibinin mlkroskoplsini gistermektedir.

Seyir ve Takip : Hastada sik sik gelen kolik tarzinda karin agri-
lar1 ve bulanti, kusmalar nedeniyle cerrahi tedaviye verildi.

TARTISMA

Peutz Jeghers sendromu her iki cinste hemen hemen esit oranin-
da goriilir. Semptomlar gocuklukta baglar ve teshis 20 yaga kadar
% 60 oraninda konulmus olur. Teshise yol agan semptomlar Tablo I'de
ozetlenmistir (3,4,9). Mukokiitanéz hiperpigmentasyon ilk 2 yil nadir
olmakla beraber hayatin erken déneminde ortaya cikar. Bazi hasta-
larda sadece polipin makattan disar1 gikmasi veya rektal prolapsus
hastaligin, ilk belirtileri olabilir. Polip mideden anuse kadar her verde
olabilir (1,8,10). Tablo II poliplerin gastrointestinal sistemdeki dagilis
yerlerini géstermektedir. Polipler bazen ¢ok buyik boyutlara ulasa-
bilir. Renal pelvis, mesane, iireterde de polipler bildirilmistir. Degisik
vaka gruplarmin uzun sireli takiplerinde bu poliplerin malignite
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oraninin disik oldugu gosterilmistir. Bu oran % 2-12,6 arasinda de-
gismektedir. Jejunal ve ileal poliplerin ¢ogunlugu hamartematoz tip-
tedir. Halbuki gastroduodenal ve kolerektal poliplerin bazilar1 ade-
nomatodz tiptedir. Adenomatéz tiptekiler malign gelismeye ugrayabi-
lirler. Eger polipler gasdroduodenal ve kolerektal bolgelerde ise ma-
lignlesme o6zellikleri sebebiyle dikkatle arastirilmalidirlar.

Tablo | : Peutz Jeghers sendromunda gbriilen sendromlar (9).

Karn agrisi % T1,4
Gastrointestinal kanama % 18.5
Anemi % 15,7
Tekrarlayan Kusma % 5.7
Rektal prolapsus % 7,1
Diger % 8,5
Semptomsuz % 2,8

Bizim vakamzda literatiire uygun olarak karin agris1 ataklar:
rektal kanama hiperpigmentasyon ve mideden antise kadar
olan tim bélgede cap1 8 cm.'ye kadar varan g¢ok sayida polipler mev-
cuttu. Bu polipler hamartomatoz tipte olup histolojik inceleme yapi-
lanlarda malign dejenerasans teshit edilmedi.

Tablo 1l : Peutz Jeghers sendromunda poliplerin dagihimi (9).

Mide % 34,8
Duodenum % 27,2
Jejunum % 69,6
fleum % 36,3
Kolon % 24,2
Rektum % 12,1
Apendiks % 1,5

Peutz Jeghers sendromlu hastalarda gastrointestinal sistem ma-
ligniteleri yanisira genel popitilasyona oranla diger timérlerde % 30
oraninda daha sik rastlamilmaktadir (5). Kadimlarda % 14 oraninda
over timorleri tesbit edilmistir. Ayrica benign ve malign meme tii-
moérleri, testis tumorleri, akciger timérleri de bildirilmistir (7). Bu
durum Peutz Jeghers sendromlu hastalarda malignite gelismesini po-
liplerin malign degismeye ugramasi yanisira genetik bir predispozis-
yonun bulundugu hipotezini desteklemektedir (2,8).
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Ayrica ilging bir nokta Peutz Jeghers sendromlu hastalarda ma-
lignitelerin ¢ok erken yvaslarda ortaya cikmasidir. Yirmi bir vakalik
bir seride vakalarim hemen hemen yarisinda malignite 30 yagin altin-
da tesbit edilmistir. Literatiirde onalti yagin altinda iki vaka da be-
lirtilmistir (9).

Peutz Jeghers Sendromlu hastalarin tedavisinde, hastanin omur
boyunca hastalig1 ve onun cesitli komplikasyonlaryia karst karsiya
bulunacag: unutulmamah ve tedavi ona gore duzenlenmelidir. Bizim
hastamizda oldugu gibi poliplerin obstriksiyonuna bagh ileus veya
subileus durumlarinda operasyondan once tibbi tedavi ile ¢ézim ara-
mahdir. Eger obstriksiyon Krizi birkac saat igerisinde agilmazsa, ka-
nama, asiri kusma veya elektrolit kayb1 komplikasyonlar1 oluyorsa
operasyon zorunludur (9). Polipler enterotomi ile ¢ikarilir, kucik se-
sil olanlara koagiilasyon uygulanmr, gerekiyorsa simirli rezeksiyon ya-
pilir.

OZET

Subileus ataklariyla seyreden 13 yaginda Peutz Jeghers Sendrom-
lu bir kadin hasta takdim edildi. ince barsak ve kolon grafileri, gast-
ro-intestinal endoskopi muayeneleri yapildi. Mide, ince barsak ve
kolonda polipler tesbit edildi. Barsak tikanmasina yol agan blyuk
polip opere edildi ve hamartom polipi olarak tesbit edildi. :

Bu sendrom ailevi olup agiz gevresi deri, dudak ve yanak mu-
kozasinda baz1 vakalarda eller ve ayaklarda kugik melanin pig-
menti toplanmasiyla kendini gosterir. ince barsakta subileus nede -
niyle kolik tarzinda karmn agrisi ve kusmaya yol agabilir. Timor 3
cm’den biiyiik olabilir ve bizim vakamizda oldugu gibi tikanma semp-
tomlarina sebep olabilir.

SUMMARY

Peutz Jeghers Syndrome (Case repart)

We report a case of Peutz-Jeghers Syndrome in a 13 years old
female with subileus. Gastrointestinal x rays, gastrointestinal endos-
copic examination were done. She was found to have polyps in the
stomach, small intestin, colon. Large polyp in the duodenume caused
intestinal obstruction. She was operated. The polyp removed was ha-
martome.

This syndrome is familial and usually recognized by the appea-
rance of small melanotic spots on the perioral skin, lips, buccal mu-



219 Ali Ozden - Necati Ormeci - Ozden Uzunalimoglu

cosa, in some cases on the hands and feet. They may cause colicky
abdominal pain, vomiting due to small bowel intussusception. The
tumors may be larger than 3 cm and cause the obstructive symptoms
like in our case.
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AIDS : ACQUIRED IMMUNE DEFINIENCY SYNDROME
KAZANILMIS iIMMUN YETERSIZLIK SENDROMU

Ozden Tulunay*

ABD’'nde, homoseksiiel nifusun yogun oldugu San Francisco ve
New York gibi eyaletlerde 1980'lerde, bu kigilerde bilinen Cytome-
galovirus. (CMV), Herpes Simplex Virus (HSV) enfeksiyonlar1 sik--
Lz yaninda Kaposi Sarkomu (KS) siklig1 dikkati gekmege basgladi
Centers for Disease Control (CDC) 1981'de tip camiasinin dikkatleri-
ni bu konuya gekerek, ABD'nde homoseksuel erkeklerde KS ile
Pnémosistis karinii (Pneumocystis carinii-PC) pnémonisi ve diger fir-
satc1 hastaliklarin umulmadik siklikta gelistigini agikladi (15). Anti-
tenin dgrenilmesiyle, daha dikkatli ve yogun calisma ve gozlemler sa-
yesinde, bu kisilerde ‘temelde, kazanilmis (Acquired) bir immun ye-
tersizligin bulundugu ortaya kondu. Tablo, enfeksiyoz ajanla gelisen
bir sendrom gériniimindeydi. Diger taraftan, vakalar ilave oldukga,
hastaligin homosekstel erkeklere 6zgl olmadigi, baska risk grupla-
rinin da bulundugu anlasildi.

Ana hatlar1 CDC tarafindan tarif edilmis olan sendrom, <Acquired
Immunodeficiency Syndrome» olarak, AIDS kisa adiyla bilinir hale
geldi. Bu tanima gore, AIDS tanisi icin gerekler goyle belirtilebilir :

— Temelinde bir hiicresel immun yetersizlik bulundugunu isaret
edecek bir hastaligin bulunmasi (60 yasindan kigik bir kiside, KS,
PC pnoémonisi veya diger firsatci hastaliklarin bulunmas: gibi...).

— Bu temeldeki immun yetersizligin bilinen bir nedeninin bulun-
mamasi veya beraberinde immun direng kaybi bulundugu hilinen bir
baska durumun séz konusu olmamasi (immunosupressif tedavi, len-
foretikiiler malignite gibi...).

Bu kriterlere uyan hastalardaki galismalar, risk grubundaki ba-
z1 kisilerin, hastalik gelismesinden once, kendilerini saghkl risk grup-

* AU, Tip Fak. Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
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larindan ayiran bazi 6zellikler, semptom veya bulgular igerdigini gés-
termistir. Bunlarin bazilar bir slire sonra tipik AIDS gelistirmektedir.
Kalanlar ise, ayni durumda yasamlarina devam etmektedir. Hastalik
oncesinde tesbit edilen ve en sabit bulgusunun generalize lenfadeno-
pati olmasi nedeniyle «Kronik Lenfadenopati Sendromu» olarak bili-
nen bu devre, Pre-AIDS olarak da isimlendirilen ve AIDS prodromu
olabilecegi diisiiniilen bir devredir.

En fazla ABD'nden bildirilen AIDS’li hastalarin sayisi son yillarda
giderek, artmaktadir. Konuya dikkatlerin g¢ekildigi yilin 1981 oldugu
diistintiliirse, bu artigta tablonun taninmasi ve bilingli sekilde aran-
masinn da rolii disiiniilebilir. Avrupa’'dan da giderek artan sayida
vaka bildirilmekte, Santral Afrika’dan benzer Kklinik, serolojik tab-
lolar tarif edilmektedir (8). |

RISK GRUPLARI :

1. Homosekstiel ve bisekstiel erkekler (% 70 - 90)
2. 1.V.ilag bagmmlihigi olanlar (% 5 - 20)

3. Hemofilik hastalar (% 0.5-2)

4. Diger

Bu gruplar iginde ilk ti¢ii énemli risk gruplarini olusturmaktadir.
Baslangigta Haitililer de bir risk grubu olarak distinilmustir. O ta-
rihlerde New York ve San Francisco'dan bu bolgelere yvapilan seks
turlari, ayrica Haitililer'de diger nedenlere bagh immun yetersizlik
durumlarimin gelismesi géz 6niine alininca, AIDS'li Haitililer'in diger
risk gruplarina dahil olmalar: ihtimali yiiksek gérinmektedir (21).
Bu nedenle, Haitili olmanin ayri1 bir risk grubu olarak disinilmesi
abartilmig bir sonu¢ gériiniimiindedir.

1. HOMOSEKSUEL ve BISEKSUEL ERKEK

Hastaligin tarifinden epey énce San Francisco ve New York'da
homo-bi-sekstiel erkek niifusta, gesitli tip immun yetersizligi olan has-
talarda gorilmege alisilmis olan CMV, HSV gibi viruslarla karsilas-
ma sikhigmin yiiksekligi gozlenmekteydi. Biiyiik bir escinsel niifusa
sahip San Francisco’da bu kisilerde gelisen yeni klinik tablolarin ko-
laylikla fark edilebilmesi miimkiin oldu ve 1980’de sz konusu virus-
larm siklign yaninda KS sikhign dikkatleri cekmege basladi. Bu kisi-
ler, KS'nun alsilmis yas grubundan gok geng oldugu gibi, bunlarda
hastaligin seyri ve tedaviye cevabi da farkhydi. Artan bu gozlemler
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San Francisco Tip Fakiiltesinde bir «KS Klinigi» kurulmasiyla sonug-
landi (Sahsi gozlem). Bu kisilere yogun sekilde egilmekle, virus tasi-
mak, KS gelistirmek gibi 6zellikleri yaninda ciddi sekilde immunosup-
ressif olduklar: ortaya kondu. Yiksek oranda fatal seyir, gegen sure
icinde ¢ok sayida otopsi olanagl vererek, bilgi birikimi sagladi.

Bunlarin sonucunda homo-bi-sekstiel erkeklerin en buyuk risk
grubunu olusturdugu anlagildi. Bu gozlem baslarda hastalifin homo-
seksiiellige bagh intrensek bir faktorle gelistigi diisuncesine yol ag-
tiysa da kisa zamanda boyle olmadigl anlagildi. :

2. 1.V. ILAC BAGIMLILARI :

Bu kisilerde de hastaligin gelistigine dair gbzlemler (38), AIDS'in
bulasabilir bir ajanla ortaya ciktif fikrini olusturdu ve homoseksti-
ellikle ilgili intrensek bir faktér bulundugu dusincesini gecersiz kil-
di. Bu kisilerin, hijyenik olmayan sartlarda paylastiklar: enjektor ve
iligkili malzemenin aynen viral hepatitisdeki gibi, enfeksiydz ajanin
transferiyle bu kigilerin risk grubu olmalarma yol agtig1 anlasilmak-
tadir.

3. HEMOFILIK HASTALAR :

Hemofilik hastalarda da AIDS gelistigine dair gozlemler (CDC),
kanla gecgen bir ajam1 kuvvetle destekleyen diger bir gozlem oldu.
Hicbir cinsel sapma hikayesi bulunmayan bu kisilerde bulasmanin
Faktor VIII konsantreleriyle olduguna dair indirekt deliller mevcuttu.
Giderek artan gozlemler, gok fazla kisiye ait kandan elde edilen fak-
tor VIII ve IX u devamli almak zorunda olan Hemofilik kisilerin,
AIDS’de diger bir risk grubu oldugunu kesinlestirdi (11,13,48,50).

4. DIGER
— AIDS'li hasta veya AIDS risk gruplarindan bir erkekle cinsel
iliskisi olan kadin

— Semptomlu, semptomsuz Hemofilik hastalarin karilar:

— Artifisyel inseminasyonla enfekte semen alan kadinlar

— Enfekte kan transfiizyonu yapilan kigiler

— Risk grubundaki ailelerin bebekleri

i1k ¢ grup disindaki bazi kisilerde AIDS in gelistigine dair goz-
lemler, bu kigilerde AIDS le sebepsel iligkisi oldugu diigiintilen virusa
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kars1 antikorlarim tesbiti, yukarda ozetlendigi gibi, cesitli kisilerden
olusan, karisik diger bir risk grubunu ortaya koydu. AIDS li bir has-
ta veya AIDS risk gruplarindan bir erkekle cinsel iliskisi olmus ka-
dinlarin hastalik gelistirmesi (23,24), semptomlu veya semptomsuz
Hemofilik hastalarin karilarmda anti-HTLV-III antikorlarin tesbiti
(33), artifisyel inseminasyonda Kkullanilan enfekte semen yoluyla
HTLV-III tagiyicis1 haline gelen semptomsuz kadinlarin godzlenmesi
(58), bu grubun orneklerini olusturmaktadir. Heterosekstel yayim
ihtimalini akla getiren bu tiir gézlemlerin anlami heniiz belirgin de-
gildir. Kadindan erkege gecisi gosteren dérnek tesbit edilmemistir. Bu
heterojen grupta, risk grubuna ait kisilerden transfiizyon yapilmis
olan kisilerle, risk grubundaki ailelerden dogmus bebekler de yer al-
maktadir (14). Bebeklerde gozlenen tablonun prenatal veya perinatal
devrede anneden gegen bir ajanla kazanilmis olmasi muhtemel gé-
rinmektedir.

KLINIK :

CDC AIDS’li hastalarin % 58'inin beyaz, % 27'sinin zenci, % 14’
tunin Latin irktan oldugunu bildirmistir (15). Hastalarin 20-49 yasla-
r1 arasimda oldugu ve ancak % 6'simin kadinda gelistigi anlasilmak-
tadir.

PRE-AIDS :

Gozlemler bazi risk gruplarinda AIDS gelismesinden o6nce bir
bagska sendromun gelistigini gdstermektedir. Pre-AIDS, Kronik Len-
fadenopati Sendromu, Progressif Generalize Lenfadenopati olarak bi-
linen bu tablonun tanimi CDC tarafindan yapilmistir. Buna gore; bir
kisinin Pre-AIDS olarak kabulii icin :

— En az 3 aydir, en az iki ekstrainguinal bélgede lenfadenopati
mevcudiyeti gereklidir. :

— Asilama, ila¢ kullanma gibi bir lenfadenopati nedeni olabile-
cek nedenin bulunmamas: aranmalidir.

— Biopsi sonucu, lenf ganglionunda «Kronik benign reaktif hi-
perplazi» gostermelidir.

Bu kisiler takip edildiginde bazilarinda klasik AIDS tablosunun
gelismesi, bu sendromun bir AIDS prodromu olabilecegini diistindiir-
mektedir (19,38,41,56). Bu sendromda da klasik hastaliktaki gibi, ates,
gece terlemesi, zayiflama, halsizlik ve diigkiinliik gelisebilmekte, len-
fopeni izlenmektedir,
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KLASIK AIDS :

Klasik AIDS tablosu firsatci hastaliklar, KS ve diger lenfoid ma-
lignitelerden olusur. Tablo I'den anlasilacagl gibi, en sik firsat¢t has-
talik PC pnémonisidir. Bu veya KS hastaliktaki en sik komponenttir.
En buyiik grubu KS bulunmaksizin PC pnémonisi bulunanlar mey-
dana getirmektedir (% 51). PC pnémonisi bulunmaksizin KS, % 27
oraninda, her ikisi birlikte % 7 oraninda tesbit edilmektedir. PC pno-
menisi ve KS bulunmaksizin diger firsatci hastaliklarin gelismesi
% 16 oraninda izlenmektedir (15).

Tablo | : AIDS de Enfeksiyoz Ajanlar

Pneumocystis carinii
Cytomegalovirus

Candidiasis

Mycobacterium avium-intracellulare
Cryptococcus neoformans

Herpes simplex

Cryptosporidiosis

Toxoplasma gondii

Herpes zoster

AIDS’de gelisen enfeksiyonlarin ¢ok gesitli oldugu Tablo I'den an-
lasilmaktadir. PC disinda en sik etkenler CMYV, Cryptoccoccus neo-
formans, Mycobacterium avium-intracellulare olarak tesbit edilmek-

tedir. Cevresel bir saprofit olan ve nadiren hastalik olusturabilen
Myc. avium-intracellulare'nin bu sendromda sik bir patojen oldugu
goze carpmaktadir (64). Bunlarda histiositik proliferasyon oldugu,
granulomlarin pek gelismedigi gozlenmektedir. CMV veHSV enfek-
siyonlar gok sik oldugu gibi, EBV ile karsilagma bulgular: hastalarin
hemen tama yakiminda tesbit edilmektedir. Candidiasis ¢zellikle, oral
ve ozofajyal lokalizasyonlarda ciddi enfeksiyonlar olarak seyretmek-
tedir. Toksoplasma da oldukga sik hastalik nedenlerindendir. Prod-
romun bir yildan uzun tahmin edildigi hastalkta, prognoz hi¢ iyi
gorinmemekte, klasik hastalik gelistiginde hemen kesinlikle fatal
seyretmektedir.
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KS ve DIGER NEOPLAZMLAR :

AIDS’li hastalarda firsatgr hastaliklara ilave olarak KS ve diger
lenfoid maligniteler de prognozu c¢ok kétii bir sekilde etkilemektedir.
CDC'nin toplamis oldugu hastalardan, KS ve lenfomalarin AIDS'de
% 40 oraninda gelistigi anlasilmaktadir (15). Primer ve sekonder tip-
teki diger immun yetersizlik durumlarinda tesbit edilenden iki defa
daha sik bir gelismeyi ifade etmektedir (46). Yine bu hastalarda, dilde
yass1 hiicreli karsinom, rektumda kloakojenik karsinom sik goriilmek-
tedir. Bu sikhigin AIDS’le iligkili olmayip, homosekstel erkek risk
grubunun stk malginitelerini teskil etmeleri nedeniyle gehstlgl di-
stinilmektedir (15).

KS:

KS, klasik sekliyle, noduler, infiltratif, florid, lenfadenopatik tip-
lerde geligsen, kokeni tartismali ve son zamanlarda yeni bulgularin
ortaya ¢iktig1 bir malignitedir. Deri lezyonlar1 dermisde, epitelle &r-
tult organ lezyonlar: submukozada yerlesir. Kapsiil gostermeyen ge-
lisme, iltihap hicreleriyle birlikte siskin, fuziform fibroblast gort-
numld hicreler ve vaskuler mesafeler igerir. Baslangigta iltihabi
granulasyon dokusuyla karistirilabilecek bir gelismedir. Vaskuler
bosluklardan ekstravaze olmus eritrositler, bunlardan hemosiderin
pigmentinin tesekkiilii ve bunlarin histiositlerle fagositozu neticesi
pigmentli hiicre gruplar tesekkiiliiyle birliktedir. Zaman gectikge,
granulasyon dokusu gériinimii kaybolarak, fibroblastik bir timér
goruntimi hakim olur. Fuziform hiicre komponenti proliferasyon ve
mitozlarla belirgin bir fibrosarkom gériintimii ortaya koyar.

AIDS'li hastalarda bilinen bu klasik ézelliklerine uymayan 6zel-
likler sergilemektedir. AIDS'le birlikte gelisenlerden epidemik tip ola-
rak bahsedildigi gérilmektedir. Non-epidemik tip olarak isimlendire-
bilecegimiz klasik seklinde mevcut 6zellikler soyle siralanabilir : Yas-
L italyan, Musevi erkeklerde, ayrica Afrikali ¢ocuk ve eriskinlerde,
transplant hastalarinda endemik olarak gelismektedir (3). Hastala-
rin hemen tamaminda lokalize veya total viicut irradyasyonuyla, te-
davi sans1 bulunmaktadir (27,43). ileri devrelerde bile kombine ke-
moterapi hastalig1 oldukga kontrol altina alabilmekte (82), hastalarin
uzun yasam gansl bulunmaktadir (51).

Epidemik KS'nda ise, lenf ganglionu ve organ tutulmasi ¢ok sik
gelismekte, hatta % 5 hastada deri tutulmaksizin organ lezyonlar:
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gelisebilmektedir. Ekstrakutan lezyonlar iginde lenf ganglionu ve
gastrointestinal sistem ilk siralar tutmaktadir. Epidemik tipin teda-
viye cevabi oldukg¢a kotudur ve hastaya uzun yasam olanagi verme-
mektedir.

Son zamanlarda lenfatik endotel kaynakl oldugu bildirilen (5)
bu maligniteyi dzellikle kiiciik biopsi materyellerinde tanima gigligl
vardir, hatta imkansiz olabilir.

Son yillarda yapilan klinik ve otopsi calismalari, gesitli sistem-
lerde 6nemli bazi bulgular ortaya koymustur. Taniya ozellikle his-
topatoloji yontuyle 151k tutabilecek bulgular sistemlere gore asagidaki
sekilde ozetlenebilir :

PATOLOJIK BULGULAR :
AKCIGERLER :

AIDS'li 66 hastadan olusan, 30'unda KS ile birlikte pulmoner has-
talik belirtileri bulunan bir serideki biopsi ve otopsi ¢alismasinda (44),
tek basina (6 hasta) veya firsatgl hastalikla birlikte (6 hasta) olmak
tizere akcigerlerde KS ile tutulma gorilmustur. KS'nun peribronsial,
perivaskuler, trakeobronsial ve plevral yerlestigi tesbit edilmis, fir-
satc1t hastaliklarla birlikte bulundugunda, hastadaki pulmoner sika-
yetlere ne oranda katkida bulundugunun morfolojiyle kararlastiril-
masmn gi¢ oldugu anlagilmistir. Akcigerde KS tanisinin ancak bl-
yiik biopsiler veya otopsiyle verilebilecegi sonucuna varilmigtir. Diger
taraftan bronkopulmoner lavaj ve transbronkial biopsilere gesitli ozel
boya ve Kkiiltiir uygulamalarinin, pulmoner enfeksiyonlu AIDS has-
talarinda % 88'ya varan oranda enfeksiyon ajanimin tesbitine olanak
verebilecegi gozlenmistir (6).

AIDS'li 17 homoseksiiel erkek otopsisinde (42), akcigerlerde gok
sik CMV enfeksiyonu bulunmasina ragmen (15 hasta), hayattayken
tan1 koyabilmenin nadir oldugu (2 hasta) tesbit edilmigtir. PC pnomo-
nili 7 hastada diffiiz alveoler harabiyet gelistigi, pulmoner KS'unun
ciddi pulmoner kanamalarin en sik nedeni oldugu bulunmustur.

GASTROINTESTINAL SISTEM :

Gastrointestinal sistem AIDS'de oldukga sik ve fatal sonucta et-
ken olabilecek sekilde tutulmaktadir. Diarelerle duskiin hale gelen
hastalarda cesitli firsat¢1 hastaliklar, KS gelismekte, bunlar diginda
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baz1 spesifik kabul edilebilir morfolojik degisiklikler olusmaktadir.
Malnutrisyon nedeni olabilecek bu degisiklikler, Kotler ve ark.'nin,
12 diareli AIDS’li hastadaki galismalariyla tesbit edilmistir (32).

Jejunumda : Parsiyel villoz atrofi, kript hiperplazisi, intraepitel-
val lenfosit artisi, midvillus epitel yluksekliginde azalma gibi bulgular
saptanmastir.

Rektumda : Kript basalinde epitel dejenerasyonu (Apoptozis),
viral inkllizyonlar, kript epitellerinde nukleer biiytiklik ve oryantas-
yon bozuklugu, tunika propria ve submukozada mast hiicresi, tunika
propriada immatiir plasmosit infiltrasyonu tesbit edilmistir.

KS'lu, massif gastrointestinal kanamali bir hasta otopsisinde mi-
dede, KS varhigimdan baska, % 25 ini tutan lenfoma tesbit edilmis, bu
tar giddetli kanamalarda sekonder malignitelerin disiinilmesi tavsi-
ye edilmistir (36),

BOBREKLER :

Bircok AIDS’li hastada, basta asemptomatik proteiniiri olmak
tzere Uriner bulgular gelistigi anlasilmaktadir, Yetmis bes vakadan
olusan, 30'unda otopsi yapilmis olan bir seride (45) asemptomatik
proteiniirili hastalarda gesitli derecede mesangial lezyon bulunabildi-
gi gibi, normal morfoloji tesbitinin de mimkiin olahilecegi gérilmiis-
tir. Nefrotik diizeyde proteiniiri gelisenlerde ise (5 hasta), fokal glo-
meruler sklerozis gorulmiistiir. Siklikla akut renal yetmezlik gelise-
bilirken, muhtemelen yasamin uzun olmamasindan kronik renal yet-
mezlik tesbit edilmemistir.

KARACIGER

Kirk iki AIDS’liden olusan genis bir otopsi ¢alismasinda karaci-
ger icin spesifik veya patognomonik bir AIDS bulgusu olabilecek
herhangibir 6zellik tesbit edilmemistir. Karacigerde Mycobacterium
avium-intracellulare (8 hasta), KS (6 hasta), cryptococcus (3 hasta),
CMV (2 hasta) lezyonlar1 gelisebildigi gorilmiistir (18).

HEMOPOETIK SISTEM :

Abrams ve ark. KS bulunan 6 AIDS'lide kemikiliginin pansitope-
niye ragmen kalitatif ve kantitatif yénden normal oldugunu gormis-
lerdir (1). Hafif retikilin artisi, hemofagositik faaliyet gibi non-spe-
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sifik bazi degisiklikler gozlemis ve pansitopeniyi periferik tahribe
baglamislardir. Diger taraftan Schneider ve Pieker 8 AIDS’lideki ¢a-
hismalariyla tesbit ettikleri myelodisplazi ve hiperselliiller kemikiligi
nedeniyle pansitopeniyi yetersiz hematopoeze baglamaktadirlar (53).

SANTRAL SINIiR SISTEMI :

Bu sistemde de AIDS’e ait spesifik bir bulgu mevcut degildir. Yer
yer iltihap hiicreleri ve demyelinizasyon tesbit edilen progressif idio-
patik ansefalopati, tekrarlayan kriptokoksik meninjit, progressif mul-
tifokal 1okoansefalopati, toksoplasmaya bagh yer tutan lezyon ve ba-
zen primer yerlesim bolgesi olarak lenfoma en sik rastlanan patoloji-
lerdir (15,286).

CMYV ve toksoplasmaya bagh koryoretinitis stk gelismektedir.

Enteresan olarak Castleman Hastaligimi takiben KS geligtiren
AIDS’li hastalar bildirilmektedir (34).

TIMUS :

AIDS'li 14 hastanin otopsisinde, timusun 30 gesitli kontrol tlmus-
lanyla karsilastirilmali olarak incelenmesiyle, timuslarin kontroller-
den cok daha ileri bir involiisyon gosterdigi tesbit edilmistir. Ayrica
olgun plasmosit infiltrasyonu, kan damarlarinda belirgin hyalinizas-
yon veya «onion-skinning» tarzinda degisiklikler gorulmastir b

193

Tesbit edilen en carpict degisiklik Hassal Korpuskiillerinde iz, ~
komple yokluk veya yuzde ylz oranda gelistigi gorilen kalsifike
yon olmustur.

ULTRASTRUKTUREL BULGULAR :

Baz1 arastiricilar, ilerde AIDS ig¢in «marker» olmalarim tmit et-
tikleri baz1 ultrastriiktiirel yapilar1 AIDS veya Pre-AIDS gosteren va-
kalarda tesbit etmislerdir (2,12,55). Bu bulgularin selliiler komponent-
ler mi, konak cevabi bulgular1 mi, yoksa bulasabilir bir ajana bagh
stritktirler mi olduklar: anlasilmis degildir. Aydinlanmalar, yeni ¢a-
lisma ve arastirmalar: gerektirmektedir.

TRS : Tubuloreticular Structures

Dilate endoplasmik retikulum sisternalarinda tesbit edilen, dig
caplar: 24 nm olan, dallanan, anastomozlasan yapilardir. Lupus ve di-
ger bazi otoimmun hastaliklar, viral patolojilerde de izlenebilen bir
bulgudur.
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TRF : Tube and Ring Forms

Elektron-dens alanla ayrilmis ,konsantrik endoplasmik retikulum
sisternalaridir. Longitudinal kesitler tiib (tube), transvers kesitler hal-
ka (ring) seklindeki yapilart olusturur. Non-A, Non-B hepatitisde de
teshit edilmektedir.

NP : Nuclear pocket

Genellikle malignitelerde de tesbhit edilen nukleus tomurcuklan-
malar, ¢ikintilardir.

Bunlar i¢inde en sik TRS tesbit edilmekte, lenfositlerden baska
makrofaj, fibroblast gibi hiicrelerde de bulunmaktadir. TRF ise sade-
ce lenfositlerde ve TRS nin tesbit edilebildigi hallerde, ayrica daha
diistik oranda tesbit edilebilmektedir. ilerde ézellikle tan1 giigligi ola-
bilecek vakalarda marker olarak kullanilabilmeleri timidiyle calis -
malar devam etmektedir.

Tanm ve patogenezde gok onemli olabilecek diger bir ultrastrik-
tirel calisma konusu AIDS ve Pre-AIDS’de viruslarin goésterilmesi-
dir. Viruslarin bu kisilerin dokularinda, bunlara ait materyel veya
serumlarla enfekte edilmis hiicre ktlturlerinde gosterilebildigi bilin-
mektedir (31,47,54).

i Gorildiga gibi, sendromun tanisinda olduk¢a énemli bulgular
v%d@akonusudur. Bunlarin ¢esitli kombinasyonlar: énemli klinik ve di-
§Er laboratuvar bulgularla birlikte tamiya olanak vermektedir.

IMMUN SIiSTEMLE ILGILI LABORATUVAR BULGULARI :

Hastalikta mevcut temel bozukluk olan immun yetersizlik ince-
lendiginde, patogenez yoniinden de énemli olacak bulgular tesbit edi-
mektedir.

Immun fonksiyon anomalisiyle ilgili bulgular Tablo IT'de goster-
rildigi gibi gesitlidir ve higbiri tek basina tani koydurucu degildir. Bul-
gular en belirgin ozellikleriyle gruplanacak olursa, hiicresel immun
sistemde belirgin bir fonksiyon azhgimdan, humoral immun sistemde
ise hiperaktiviteden bahsedilebilir.

OKT4 veya Leu 3 monoklonal antikorlarla ortaya kondugu gibi,
T4 (Helper/inducer) lenfositlerde azalma vardir. Bu da absolu veya
relatif bir T8 (Supressor) lenfosit artmasiyla birliktedir. Béylece Hel-
per/Supressor hticre oraninda (T4/T8) bir kiiciilme soz konusudur.
(29). Bu sekilde olusan periferik T hiicre kaybi, énemli bulgu olan
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lenfopeniden sorumlu gértinmektedir. Oysa periferik B lenfosit
aktivasyonu, agir1 bir poliklonal Ig artis lie sonalmir. Baslica
IgG ve IgA seklinde olan bu artigtan baska, serumda immun komp-
leksler de gésterilmistir (57). B hiicrelerin baz1 ajanlarla, mesela, EBV
ile, T hiicrelerin regilatuvar kontrolinden kurtulmus olarak, stimiile
ve aktive olmalar1 muhtemeldir (15). Ancak yeni bir antijene de novo
serolojik cevap verememe gibi yetersizlik de gbzlenm/e_ktedir (35). Is1-
ya hassas alfa-interferon varligi, yuksek alfa-1-timozin seviyeleri (25),
normal lenfositlerin in-vitro immun cevaplarini supresse edebilen
maddelerin bulundugu (9) gosterilmistir.

Tablo Il : AIDS'de immun Fonkslyon Bozukluklari

— Lenfopeni
— T4/T8 oraninda kiigiilme
T4 de azalma; T8 de artma veya normal
— In-vivo T-hiicre fonksiyonlarinda bozulma
Enfeksiyon ve neoplazmlara hassasiyet
Geg hipersansitivite cevaplarinda bozulma
Kutandz anerji
— In-vitro T-hiicre fonksiyonlarinda bozulma
Blast transformasyonda azalma
Alloreaktivite azalmas
Spesifik, non-spesifik sitotoksisite azalmasi
B lenfositlere yardim fonksiyonunda diisme
— Poliklonal B-hiicre aktivasyonu
Serum Ig'i ve dolagan immun komplekslerde artma
Yeni bir antijene cevap verememe
Spontan Ig salgilayan hiicrelerde artma
B-hiicre aktivatéri in-vitro sinyallere refrakter kalma

Neoplasmlarin ve firsatgr hastaliklarin sik gelismesi ve fatal sey-
retmesi gibi T hiicre fonksiyonlar:1 bozuklugunu ifade eden bulgular
yaninda, hastalarin kutanéz anerjileri, spesifik (MLR) (9), non-spesifik
(mitojen) (35) cevaplarinda bozulma gibi ézellikleriyle selliiler immun
fonksiyonlarinin bozuk oldugu tesbit edilir.

SAIDS : SIMIAN AIDS :

Gozlemler bir kisim maymunlarin (pigtail macaque-M. mulatta,
M. nemestrina) bir immun yetersizlik tablosu gelistirdigini gostermek-
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tedir. Retroperitoneal ve subkutan fibromatozis gelistirdikleri de gé-
rilmektedir. Ancak AIDS'de en énemli bulguyu olusturan T4/T8 len-
fosit oraninda bir ters dénme durumu ve yine en sik ve en ciddi bul-
gusu olan PC pnémonisi insidansinda .yitkselme teshit edilmemeckte-
dir (41,59,60,63). Bunlarda HTLV IIl'e ¢gok benzeyen D - tipi retrovirus-
lar tesbit edilmektedir (16). Ayrica doku ekstreleri ve plasmalarin-
da filtre edilebilir bir ajanla saghkh maymunlara AIDS geci-
rilebilmektedir (20). Bu sekilde hastalik igin spontan veya transfer
edilebilir bir hayvan modelinin bulunmasi, AIDS’in anlasilmasi, pato-
genez ve tedavisinin ¢éziimi icin biyik bir olanak teskil etmektedir.

PATOGENEZ :

AIDS’den sorumlu tutulan etyolojik ajan ve bunun hastalarda
gosterilmesiyle ilgili bulgular patogenez calismalarinda énemli bir
yer tutmaktadir. Ayrica hasta serum veya materyelleri ile deney hay-
vanlarin da benzer hastahk tablosunun yaratilabilmesi veya benzer
hastalik tablosuna spontan sahip maymunlarda insandakine benzer
viruslarin gosterilebilmesi bu konudaki énemli gelismeleri teskil et-
mektedir.

Son zamanlarda hastaliktan sorumlu tutulan Retroviruslarla il-
gili delillerin giderek, arttizg1 gozlenmektedir (39). Zarfli viruslardan
olugan retroviruslar cesitli vertebralilarda malign tiimorlere yol aga-
bilmektedir. Kediler arasimnda horizontal tasman feline leukemia vi-
rus immunosupresyona yol acabilmektedir, insan igin enfeksiyoz de-
gildir (49). Human T - Leukemia Virus-I ve II olmak tizere, T hiicre
tropizmi gosteren, akut ve kronik lésemiyle birlikte olan retrovirus-
lar izole ve karakterize edilmistir. T lenfomali bir zenci Afrikali'dan
izole edilen (47) Human T - Lenfotropik Virus-I (HTLV-I)in Gliney
Japonya, Karayipler ve Afrika'da endemik eriskin T hiicre maligni-
teleriyle birlikte bulundugu goérilmistir (49). Hairy-cell 16seminin T
hticre varyantina sahip bir hastadan HTLV-II izole edilmistir (49). Bu
her iki tip retrovirusun da AIDS’li hastalardan tek basma veya birlik-
te izole edilebildigi gértilmektedir (17,61).

Barre-Sinoussi ve ark. (4), prodromal AIDS’li bir homoseksiiel
erkekte «Lymphadenopathy associated virus» (LAV) olarak isimlen-
dirdikleri bir virus izole ettiler. Hemen sonra tam gelismis klinik tab-
loya sahip vakalarda da benzer veya ayni virusu «Immune deficiency
associated virus» (IDAV) buldular. Bu arada Nanitonal Institute of
Health'de Gallo ve ark. (17), 48 AIDS'liden kontrollerin highirinde bu-
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lunmayan lenfotropik retrovirus izole etmislerdi. Bir neoplastik T-htic-
re Line'ina gecirilebilen bu virusu biiyiik miktarlarda elde etmek
miimkiin olabildi ve HTLV-III olarak isimlendirildi.

Boylece AIDS'de HTLV-I, HTLV-II'den farkli diger bir virus ti-
pinin bulundugu anlasiimis oldu (17,49,54). T4 lenfotropik oldugu gos-
terilen, sitopatik etkileri gozlenebilen bu virusun proteini AIDS'li has-
talarm % 85den fazlasiyla reaktifti (52).

Caligmalar arttikca, LAV ile HTLV-IIT'nin aym degilse bile benzer
olduklar1 anlasiimaktadir. AIDS’le yakindan iliskili oldugu gosterilen
HTLV-III ile ilgili bulgu ve ¢aligmalar soyle Ozetlenebilir :

—. Hasta serumundan, hticre kiltiirlerinde tretilen viruslarn
HTLV-III 6zelliklerinde oldugunun elektron mikroskobik olarak gos-
terilmesi (49).

_ immun fluoresan mikroskobi ile hasta serumunda HTLV-III
pozitifliginin gosterilmesi (52).

— T-hiicre kiiltiirlerine irradiye donoér hicreleri veya htiicresiz
sivilarin ilavesiyle virusun gegirilebilmesi (49).

_. Serumda viral reverse transcriptase (RT) aktivitesinin goste-
rilmesi (47).

Bu sekilde, AIDS'de varhgl gosterilen HTLV-III, 100 - 120 nm ¢ap-
ta, olgun seklinde kendine o6zgu silendirik yapida «core» igeren, bir
virustur. Hiicrelerin plasma membranindan tomurcuklanmayla (bud-
ding) saliverildigi tesbit edilmektedir. Benzer yapidaki viruslar SAIDS'
de de gosterilebilmektedir.

Bu virus hastalik icin tek basina yeterli midir, yoksa genetik has-
sasiyet, CMV veya sementin yol agtigl immunosupresyon gibi bir
kofaktér mii gereklidir bugiin i¢in hentz anlasilabilmis degildir. Pros-
pektif calismalar durumu aydinlatabilecektir.

Hicre kultiirlerinde HTLV-III ve LAV ile selektif olarak T4 hiic-
relerin enfekte edilebildigi, virus tesekkultyle birlikte T4 antijen mo-
dulasyonunun, sitopatik degisikliklerin ve hiicre Slumiinin gelistigi
gorilmektedir. Diger taraftan bizzat T4 antijenin bu viruslar igin re-
septor oldugu, anti-T4 antikorlarla viral enfeksiyonun bloke edilebil-
digi gosterilmistir (10,30). Boylece hastalikta ozellikle T4 hiicrelerin
enfekte oldugu goriulmektedir. Bu durum énemli baz1 bulgularla bir-
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likte degerlendirildiginde, patogenezi agiklayabilecek dnemli hipotez-
ler giindeme gelmektedir.

Grody ve ark.min AIDS’li kisilerin timuslarinda izledikleri ve
stres atrofisi gosteren timuslar dahil, higbir kontrolde goremedikleri
o6nemli bulgu hatirlanacak olursa (22), AIDS'li hastalarda Hassal kor-
puskiilerinin komple yoklugu veya komple kalsifikasyonu séz konu-
sudur. Hassal korpuskiileri ve retikulo-epitelyal hiicrelerin T-Helper
ve suppressor aktivite regilasyonundan sorumlu Timulin'in sentez
yeri olabilecegi gosterilmistir (28). Ayrica anti-HTLV monoklonal an-
tikorlarin normal insan timusu epitelyal komponentleriyle kros-reak-
siyon verdigi bildirilmektedir (22). Bu durumda AIDS'de belki de
prodromal bir viral enfeksiyon, bunun yol actig1 krosreaktif tipte bir
otoimmun timus, 6zellikle Hassal korpiiskil tahribi ve neticede Ti-
mus-dependent tipte bir immun yetersizlik séz konusu olmaktadir.
Bunu da immun yetersizlige bagli firsatci hastahklar ve malignitele-
rin gelisimi gibi sekonder gelismeler takip edince, bilinen AIDS tab-
losu gelisiyor olabilir. »

AIDS'in en sik komponenti olan KS ile ilgili de birgok arastirma,
yapimaktadir. KS dokusunda CMV genomu gosterilmis, KS DNA's1
ile «nude» farelerde KS benzeri multipl hemorajik nodiiller gosteril-
migtir (37). «Transforming gene»e sahip olma ihtimalini gosteren bu
bulgulardan baska, maymunlardaki spontan subkutan KS benzeri
fibrotik nodiillerde ultrastriikkiirel olarak, Tip A ve D retrovirus par-
tikillerinin goésterilmesi (7) de KS'unda, viral bir etyolojinin muhte-
mel oldugunu isaret etmektedir.

AIDS’in aydinlatilabilmesi ve tedavisinin saglanmasinda elimiz-
de mevcut olanaklar séyle siralanabilir

— Bugtlin hastalik etkeni oldugu kesin sdylenmese de, hastalikla
onemli oranda beraber oldugu gésterilen bir virus mevcuttur,

— Bu virusun hiicre kultiirlerine adaptasyonu ve bu yolla gogal-
tilabilmesi saglanabilmektedir.

— Hastaligin spontan hayvan modeli vardir, hasta mahsulleriyle
hayvanlara gegirilebilmesi olanak dahilindedir.

Bu olanaklarin hastaya ait klinikopatolojik ¢alisma sonuglariyla,
birlestirilmesiyle AIDS'in yvakin gelecekte aydinlatilabilecegi timit
edilebilir.
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SINIR HASTALIKLARI SEMiYOLOIJISI

212 Sayfa 320 TL.

400 Sayfa 350 TL.

(Prof. Dr, Sami Giiriin, Prof. Dr. A. Giivener, Prof. Dr. D, (ge, Prof. Dr. V. Kur-

cak, Prof. Dr. I. Caglar, Prof, Dr. K. Bilgin,
Prof, Dr. Korkut Yaltkaya)

TEMEL MEDIKAL GENETIK
(Prof. Dr. Bekir Sitki Sayli)

OZEL HISTOLOJI
(Prof. Dr. Aliye Erkogak)

GEBELIK ve SISTEMIK HASTALIKLAR
(Prof, Dr. Ahmet Esendal)

GENEL SIRURJIDE KARIN YARALANMALARI
(Prof. Dr. ismail S. Kayabal)

ANATOMI TERIMLERI (NOMINA ANATOMICA)
(Prof. Dr. Kaplan Arninci, Dog. Dr. Alaittin Elhan)

ORTOPEDI-TRAVMATOLOJI ve CERRAHISI
(Prof. Dr. Zeki Korkusuz)

GENITAL SISTEM PATOLOJISI
(Prof. Dr. Orhan Bulay)

GASTROENTEROLOJIYE GiRiS PROPEDOTIK
(Prof. Dr. Zafer Paykog, Prof. Dr. Hamdi Aktan)

LENFATIK SISTEM
(Prof. Dr. Kaplan Arinci, Dog. Dr. Alaittin Elhan)

TESTIS TUMORLERI TESHIS ve TEDAVILERI
(Prof. Dr. Mahmut Kafkas)

IS SAGLIGI ve MESLEK HASTALIKLARI
(Dr. Cahit Erkan)

DOGUM OPERASYONLARI
(Prof. Dr. Ali Girgic)

KUCUK CERRAHI TEKNIGI
(Prof. Dr. Demir A. Ugur)

608 Sayfa 450 TL.

494 Sayfa 445 TL.

280 Sayfa 245 TL.

728 Sayfa 800 TL.

460 Sayfa 470 TL.

’

275 Sayfa 660 TL.

208 Sayfa 500 TL.

161 Sayfa 520 TL.

2Jd8 Sayfa 520 TL.

75 Sayfa 250 TL.

102 Sayfa 750 TL.

534 Sayfa 1810 TL.

504 Sayfa 1840 TL.

113 Sayfa 160 TL.

Yukaridaki Kitaplar A. U. Tip Fakiiltesi Kitap Satis Biirosundan Temin Edilebilir.

A.U. Tip Fakiiltesi Matbaast 1986 - ANKARA
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