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MOLAR GEBELIK TEDAVISINDE VAKUM KURETAJIN YERI
VE NONNEOPLAZIK KOMPLIKASYONLAR

VACUUM CURETTAGE FOR THE TREATMENT OF MOLAR
PREGNANCY AND NONNEOPLASTIC COMPLICATIONS

Oktay KADAYIFCI* Nihat ARIDOGAN® F. Tuncay OZGUNEN**

Turan GETIN**

OZET

Gukurova Tip Fakiiltesi Kadin Has-
taliklart ve Dodum Kiliniginde 1984-
1988 yillan arasinda vakum kiret ile
tahliye edilen 48 molar gebelik vakasi
nonneoplazik komplikasyonlar
agisindan tetkik edildi.

Belli kurallara o6zen gésterilirse
vakum kuretaj sirasinda olmast olasi
hipertiroidizm, solunum ve kardiyo-
vaskuler sistem komplikasyonlan, he-
modinami ve koaglasyon anomalileri,
perforasyon, postmolar emboli ve en-
feksiyon son derece aza indirilebilir.
Galismamizda vakum kdret ile molar
gebelik tahliyesi sirasinda ve sonunda
3 hastada kanama, 4 hastada ise en-
feksiyon goraldu. Hicbir hasta eksitus
olmadi.

Sonug olarak molar gebeliklerin
postmolar neoplazik komplikasyonlan
kadar, belki de daha gok nonneopla-
zik komplikasyonlan nedeni ile bir za-
manlar mortalitenin %10 civarinda

Ufuk BISAK®**

oldugu ve bu riskin bilingli bir
yaklasimla sifira yaklasabilecegi
kanisina vanldi.

Anahtar Sozcukler: Molar gebelik.

ABSTRACT

Forty-eight molar pregnancies
evacuated with suction curettage
were evaluated as to nonneoplastic
complications in the Obstetrics and
Gynecology Department of the
Gukurova Medical Faculty between
the 1984-1988 years.

Nonneoplastic complications en-
countered during the course of the
evacuation and postevacuation peri-
od of the molar pregnancy were as
follows: Hyperthyroidism, respiratory
and cardiovascular complications,
haemodynamic and coagulation dis-
orders, perforation, infection and
postmolar trophoblastic enicslism. In-
fection was present only 4 patients
and excessive bleeding in 3 patients.

*  Prof.Dr., G.U. Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dali
**  Dog.Dr., G.U. Tip Fakuitesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dali
*+  Arastirma géreviisi, Dr., G.U. Tip Fakultesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dah
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It is evident that the previously re-
ported incidence of 10% mortality rate
of molar pregnancy can be reduced
to near zero if proper precautions are
taken.

Key Words: Molar pregnancy.

Giris

Molar gebeligin tedavisi igin
gunuimuze kadar gesitli yontemler uy-
gulanmis ve zaman iginde bu
yontemlerden bir kismi degerini yitir-
mistir (Sciamra 1987; Schlaerth 1984).

Uterusun oksitosin veya prostog-
landinlerle uyanlarak veya histerektomi
yapilarak molar gebelik tahliyesi artik
terkedilmistir ve sadece parsiyel molar
gebelik olgularina uygulanmaktadir
(Schilaerth 1984). Baslangigta molar
gebeligin mortalite orani %10 iken
ginimuzde bu oran %1'in altina
dasmdstdr. (Sciarra 1987).

Elde mevcut en uygun ydntem
vakum kiretaj gibi gérinmektedir
(Sciarra 1987; Schlaerth 1984). Ancak
bu yontemin de belli kullanim incelik-
leri bulunmaktadir (Schlaerth 1984).
Molar gebelik tedavisinde belli
onlemler alinir ve belli sartlar yerine
getirilirse mortalite ve morbidite
oraninin daha az olacagi asikardir. Va-
kalarin godunun molar gebelik
sirasinda veya tahliye edilirken non-
neoplazik komplikasyonlarla kaybedil-
digi bildirilmistir (Twiggs 1984). Molar
gebelik vakalarinda riski yliksek hasta-
lar ayirdedilir ve bu hastalara multidi-
sipliner bir yaklasim gergeklestirilse
mortalite ve morbiditenin daha az
oldugu ifade edilmistir (Twiggs 1984).

Biz bu galismada Klinijimizde molar

gebeligin tahliyesinden 6nce aldifjim;
onlemleri ve uygulanan tedavinin so.
nuglanni degerlendirmeyi amagladik,

Materyal ve Metod

Gukurova Universitesi Tip Fakiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalinda 1984-1988 yillar arasinda
molar gebelik tanisi konarak tedavi
edilen 48 vaka aragtinldi. Tani konar
konmaz kanama miktari, uterus
buydklGga tespit edildi. Akciger ve
kardiyovaskdler sistem iyice muayene
edildi. Hipertiroidi, hiperemezis ve
preeklamptik toksemi tetkikleri yapildi.
Aynca enfeksiyon ve DIC agisindan
arastinldi. Hemodinamik sistem Hb,
Htc, trmbosit; bobrek fonksiyonlar
BUN ve kereatinin ve karaciger SGOT,
SGPT 6lgtimleri ile degerlendirildi.

Daha sonra hastalara rutin profilak-
tik antibiyotik (Cephalosporin) verildi.

Uterusun bdyukligd ve hastanin
tolere edip edemeyecegi g6z nline
alinarak, paraservikal blok veya genel
anestezi altinda hastalar litotomi po-
zisyonunda hazirlandi ve damar yolu
agllarak mayi verimeye baslandi. Vagi-
na, betadin soltisyonu ile ivice temiz-
lenip, vaginaya agirlikli valv yerlestirildi.
Serviksi kapali olanlarda dikkatli bir
sekilde en kiglik numaradan
baglayarak 12 mm bujiye kadar os in-
ternum dilate edilerek hasta hazirlandi.
Ayni anda %3'lik oksitosin igeren
Dextrose %5 verilmeye baslandi ve
daha sonra vakum Kkiret servikal
kanalin os internumunu geger
gecmez vakum calistirilip 600-750
mmHg basingla uterus bosaltildi. Ute-
rusun yeterince bosalip uterus

duvarinin lyice kontrakte oldugundan
emin olduktan sonra vakum Kkureti
uterus iginde ddndurdldd. Uterus
duvarini kaziyarak uterusun tamami
bosaltildi.

Daha sonra keskin kuretle kavum
uteriye girilerek tim duvarlardan criu-
teri alinincaya kadar kontrol edildi. Bu
devrede perforasyon ve desiduanin
fazla tahribi sonucu Asherman Send-
romu gelisebileceginden, kiretaj son
derece dikkatli bir sekilde ve yavag
yapildi. Alinan materyaller ayn ay la-
boratuvara gonderildi.

Bulgular

G.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan
ve Dogum Kiiniginde molar gebelik
tahliyesi yapilan 48 olguda goérdlen
komplikasyonlar Tablo 1'de
gosterilmigtir.

Olgulanmizdan sadece 3 hastada
500 ml'den gok kanama olmus, 4 ol-
guda ise postmolar devrede enfek-
siyon gorilmustdr. Higbir hastada en-
feksiyon uzun sirmemis, hepsi 4 gun
icinde sifa ile gikanlmistir. 6 hastada
hafif, 4 hastada siddetli hiperemezis
gortlmds, 3 hastada ise hafif derece-
de dispne saptanmistir.

Olgulann 7'sinde uterus 12 hafta-
dan kiguk, 37'sinde 12-18 hafta
arasin, 4'inde ise 18 haftalik gebelik
cesametinde bulunmustur.

Higbir hastada kardiyovaskiler
komplikasyon, hipertiroidi, DIC ve per-
forasyon gérulmemistir.

Serimizde elde ettigimiz laboratuvar
bulgulan Tablo 2'de gdsterilmigtir.

Tablo 1. Molar gebeliklerde, tahliye sirasinda ve sonra gérilen komplikasyonlar

Kanama 100 ml 100-500 ml 500 ml
= 45 3
Uterus biyuklGga 12 hafta 12-18 hafta 18 hafta
7 7 4
Akciger komp Yok Dispne Rad.FizBul
- 4 -
Kardiyovaskdler komp Gorilmedi
Hipertiroidi Gorilmedi
; Yok Hafif Siddeti
Hiperemezis - = ”
Preeklamptik Toksemi Gorllmedi
Enfeksiyon 4
DiC Gorllmedi
Perforasyon Gonilmedi
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Tablo 2. Hastalarda elde edilen labo-

ratuvar bulgulan
Ho 10gr 10-14gr 14gr
16 32 -
Ht 30 30-35 35
14 30 4
SGOT ve SGPT | Nomal degerlerde

BUN ve Kreatinin| Normal degerlerde

16 olguda hemoglobin 10 gr'dan
az, 32 hastada ise 10-14 gr arasinda
idi. Higbir hastada 14 gr'dan yiksek
bulunmadi. 14 hastada Htc %30'dan
kiguk, 30 olguda %30-35 arasl, 4 ol-
guda ise % 35'den yukan idi.

Tdm hastalann karaciger ve bobrek
fonksiyonlar normal hudutlarda bu-
lundu.

Mudahaleden 6nce, sirasinda ve
mudahale sonrasi 9 hastaya 1-3 tinite
kan transfizyonu yapildi, 3 hastaya
ise 3 Uniteden gok kan verildi (Tablo
3.

Tablo 3. Kan transflizyonu yapilan

hastalar
Kan transflzyonu yapilmayan hasta | 36
1-3 unite arasi 9
3 Uniteden gok 3
Tartigma

Molar gebeliklerde anne kayiplannin
buydk bir cogunlugunun molar gebe-
lik tahliyesi sirasinda ve postmolar
devrede olusan nonneoplazik kompli-
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kasyonlar nedeni ile oldugu bildiri.
mistir (Twiggs 1984). Bu komplika.
syonlarin baginda trofoblastik hiperti.
roidi (Higgins ve ark. 1975), solunum
(Dev Hendrickse ve ark. 1965), kar-
diyovaskdiler sistem komplikasyonlan
(Stoelting ve ark. 1975), hemodinami
(Stoelting ve ark. 1975), ve koagu-
lasyon anomalileri (Sibal ve ark. 1983),
perforasyon (Sciarra 1987; Schlaerth
1984), postmolar emboli ve enfek-
siyon (Twiggs 1984) gelmektedir.
Vakum kiretle tahliye ettigimiz

higbir hastada trofoblastik hipertiroi-
dizme rastlamadik. Molar gebelik

sirasinda hipertriroidizmin klinik ve la-
boratuvar bulgulan gérdldiga bildiril-
migse de (Higgins ve ark. 1975),

gundmize kadar molar gebeliklerle il-

gisi ve ensidansi tam olarak belli

degildir (Twiggs 1984; Nagataki ve

ark. 1977). Bir grup arastinci molar ge-

belik sirasinda hipertiroidizmi labora-

tuvar bulgularini saptadiklarini ancak

klinik bulgularini saptayamadiklarini

bildirmigtir (Nagataki ve ark. 1977).
Arastiricilar hipertiroidizmin kandaki
yliksek HCG diizeyi ile ilgili oldugunu
ancak klinik bulgu vermeye yetecek
sure tiroid fonksiyonlarinin yliksek
dizeyde kalmadiklarini 6ne stirmusgtir
(Nagataki ve ark. 1977).

Molar gebelikler sirasinda trofoblast
embolisi ve akcigerdeki fizyolojik
degisiklikler sonucu nonneoplazik
akciger komplikasyonlarinin sik
gordldigd bildiriimistir (Twiggs 1984;
Dev Hendrickse ve ark. 1965). Serimiz-
de 4 hastada hafif derecede dispne
vardi. Ancak akciger embolisi tanisi
koyduracak klinik ve radyografik
bulgu saptanamadi. Akciger embolile-

rinin sik goéraldigd ve subklinik
oldugu bu nedenle ancak postmor-
tem ortaya gikanlabilecegi bildirilmistir
(Stoelting ve ark. 1976). Hastalarda
gordlen dispne bir gok arastinicinin
kabul ettigi ARD (Adult Respiratory
Dystres) sendromuna baglanmistir
(Twiggs 1984; Stoelting ve ark. 1975).
Molar gebelik tahliyesinden sonra
akciger komplikasyonlar tamamen
kaybolmustur.
Molar gebelik tahliyesi sirasinda
kardiyovaskiler komplikasyonlarin
olacag bildirilmisse de biz serimizde
rastlamadik (Stoelting ve ark. 1975).
Arastiricilar komplikasyonlann daha
ok, gereginden fazla sivi yiiklenmesi
ve anestezi komplikasyonuna bagl
oldugunu bildirmiglerdir (Stoelting ve
ark. 1975). Biz kliniimizde parenteral
fazla sivi ytkleyecegimizi tahmin
ettigimiz hastalara sivi tedavisini CVP
kontrolu altinda yaptik ve vaka-
lanmizin gogunu paraservikal blok ile
tahliye ettik.

Serimizde koagilasyon bozuk-
luguna rastlamadik. Ozellikle akciger
komplikasyonlari, asirt kan
transflizyonu ve enfeksiyon sonucu
koagulasyon bozuklugu gérilebile-
ceyi bildirilmigtir (Egley ve ark. 1975).
Muhtemelen profilaktik antibiyotik te-
davisi, fazla transflizyon geregi duy-
mamamiz ve akciger komplikasyon-
larinin az olmasi nedeni ile bu
komplikasyona rastimadik.

Ozellikle biy(k gebelikler ve inva-
ziv mol nedeni ile perforasyon
gorildagd bildiriimisse de (Twiggs
1984) biz serimizde rastlamadik.
Vakum kdretaj sirasinda belli kurallara
6zen gosterilirse perforasyon

olasiliginin az olacagina inaniyoruz.
Serimizde postmolar devrede 3 va-
kada profilaktik antibiyotige ragmen
enfeksiyon gelisti ve bu vakalar ortala-
ma 4 gin icinde sifa ile tahliye edildi.
Vagina florasinda bir gok potan-
slyel patojen bakteri olmasi ve
mtidahale sirasinda tabii bagisikhig: ol-
mayan uterus Igine kolayca gegmeleri,
ayrica ortamin bakterilerin gogalmasi
ve virlilans kazanmasi igin ideal bir
ortam olmas! ve viicut mukavemetinin
yetersiz olugu nedeni ile molar gebelik
tahliyelerinden sonra enfeksiyonun
sik oldugu bildirilmistir (Twiggs 1984).

Molar gebeliklerde preeklamptik
tokseminin génilebilecegi bildirilmigtir
(Sciarra 1987). Biz olgulanmizda rastla-
madik. Bunun nedenini, 6zellikle tani
araci olarak ultrasonografinin yaygin
kullaniimas! diye digtnduk.

Olgulanmizin 6'sinda hafif, 4'inde
ise siddetli hiperemezis saptandi. Bu
bulqular molar gebelik tahliyesinden
sonraki 3 giin iginde kayboldu. Inatgi
hiperemezisin molar gebelikler igin
tipik oldugu bildirilmistir (Sciarra
1987).

Serimizdeki hastalann 16'sinda Hb
10 grin altinda idi. Kronik kan kaybi,
folik asit yetmezligi ve gebelikte artan
kan volimt nedeni ile trofoblastik
hastaliklarda aneminin sik géruldGgu
bildirilmistir (Sciarra 1987; Sibai ve ark.
1983). Biz de serimizde sik gorduk.
Anemisi olan hastalara operasyondan
6nce ve sirasinda yeterli kan
transflizyonu yapildi.

Uterusun oksitosin veya prostog-
landinlerle uyanlarak veya histerektomi
ile molar gebelik tahliyesi artik terkedil-
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mis, gok dar bir endikasyon ile par-
siyel molar gebeliklerde uygulanmak-
tadir. Intrauterin hipertonik soldsyon
tatbiki ile uterusun bosaltiimasi kont-
rendikedir.

Biz serimizde higbir olguya sozu
edilen yontemleri uygulamadik. Sade-
ce vakum kuretaj yontemi uyguladik.

Molar gebelik olgulanindaki mortali-
tenin postmolar neoplazik komplika-
syonlardan gok nonneoplazik kompli-
kasyonlar nedeni ile oldugu bildirilmis
ve molar gebelik vakalarinda riski
yiksek hastalar ayirdedilir ve bu has-
talara multidisipliner bir yaklasim
gerceklestirilirse ve tani erken konursa
mortalite ve morbiditenin oldukga az
oldudu ifade edilmistir.

Biz de bu galigmamizda, molar ge-
beliklerde tani erken konur, gerekli

onlemler alinir ve nonneoplazik komp-
likasyonlara bilingli olarak yaklasilirsa
ve ayrica vakum kdretaj usuliine gére
yapilirsa mortalite sifira oldukga
yaklastinlabilir sonucuna vardik.
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TORSADE DE POINTES U/C VAKA TAKDiMi

THREE CASES OF TORSADE DE POINTES
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Ahmet BIRAND®

OZET

Polimorf ventrikul tesikardisinin bir
formu olan torsade de pointes son
yillarda tekrar ilgileri Gzerine gekmistir.
Bu aritminin taninmasi, tedavisi ve
prognozu agisindan oldukga
onemlidir. Torsade de pointes'e
stinikleyen etkenlerin berteraf edilmesi
gibi spesifik bir tedavisi olan bu
tagiaritmi tirtinin taninmasi, bazi has-
talarin hayatini kurtarabilmektedir. Biz-
de bu nedenle kliniimizde
gdzledigimiz lg torsade de pointesli
hastalanmizi klinik bulgulari ile takdim
etmek istiyoruz.

Anahtar Sozclkler:Torsade de
pointes, aritmi.

ABSTRACT

Torsade de pointes which is one
of polymorphous ventricular tachy-
cardia has recently gained much at-
tention. Identification of this arrhyth-
mia is very important in the treatment
and the prognosis of the disease. It is

known that recognition of torsade de
pointes and the elimination of its
causative factors may save a consid-
erable number of lives. Thus we wish
to report the clinical findings in three
cases of torsade de pointes in our
clinic.

Key Words: Torsade de pointes,
arrhythmia.

Girig
llk kez 1966'da Dessertenne (Des-
sertenne 1966) tarafindan

tanimlandiginda yankilan surekli olma-
sa, anti-aritmik ajanlann elektrofizyolo-
jik caligmalan arttikga klinik tani ve te-
davisi giderek 6nem kazanmaktadir
(Horowitz ve ark, 1981). Yanliglkla
ventrikil tasikardisi ya da ventrikdl fib-
rilasyonu olarak yorumlanabilen bu
aritmi, kendine 6zgl bir zeminde
olusur, elektrokardiyografik morfolojisi
karakteristiktir ve tedavisi hayati olabil-
ecek ozellik sergiler (Soffer ve
ark.1982; Sondoe ve Sigurd 1984).

* Prof.Dr., G.U. Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
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Torsade de pointes karakteristik ol-
arak uzun QT Intervali, de§isken PP
araliklan ile beraber polimorf QRS
kompleksleri ve QS aksinda dalgalan-
ma geklindedir (Soffer ve ark. 1982).
Kural olarak bu ventrikil tagikardiyl
ventrikdl repolarizasyonu esnasinda
relatif olarak geg olugan bir ventrikdl
prematire kontraksiyonu baslatrr, arit-
mi sikiikla kendilijinden sonlanabildig
gibi bazen de ventrikdl fibrilasyonuna
donusebilir (Chung 1986). Desser-
tenne'nin tanimladig bu aritmiye ven-
trikdler fibrilo flutter, ektopik ventrikl
tagikardisi, paroksismal ventrikdl fibri-
lasyonu, repetetif paroksismal
tasikardi, gecikmis repolarizasyon arit-
misi, kardiak bale isimleri de verilmekle
beraber torsade de pointes halen en
popdler terimdir (Chung 1986; Keren
ve ark. 1981).

Literatdrde son yillarda tekrar
siklikla rastladi§imz bu aritminin takip-
ler esnasinda gézden kagabilecgi
disincesiyle, tekrardan gézden
gegirmek amaciyla servisimizde takip
ettigimiz Gg vakay yayinlamayi uygun
gorduak.

Vakalann Takdimi
Vaka 1
Koroner servisinde daha énce g
kez yatarak tedavi goren, iskemik kalp
hastalifi tanisi almig 68 yaginda erkek
hasta idi. Bu kez yine gogus agnsi
nedeniyle bagvurmustu. Fizik muay-
enesinde 6zellik yoktu. Rutin biyokim-
yasinda tim laboratuar degerleri nor-
mal sinirlar igerisinde idi.
Elektrokardiyograminda eski antero-
septal miyokard infarktisd bulgusu

14

vardi. QTc: 0.52 sn. idi. Hasta koroney
bakim Unitesinde strekli monitor takj.
bindeydi. Takiplerinde sik gelen ven.
trikil ekstrasistolleri mevcuttu. 2 mg/d|
lidocain inflzyonu 48 st. yapild,
Yatisinin 2.gind torsade de pointes,
hemen ardindan da ventrikl fibrilas-
yonu saptandi. Dort kez defibrile
edilmsine ragmen exitus oldu.

Vaka 2

Intraserebral kanama nedeniyle
ndroloji servisinde yatan yetmis
yasinda bayan hasta sik ventrikdler
premature atimlan nedeniyle koroner
yogun bakima devredilmisti. Fizik mu-
ayenede TA: 160/100 mmHg, sol he-
miplejisi mevcuttu. Rutin biyokim-
yasinda kan gekerinin 164 mg/dl ol-
masi disinda 6zellik yoktu. Elektrokar-
diyograminda 6n duvar iskemisi ve
ventrikdler ektopik vurusu vardi. Has-
taya ventrikdler aritmisi nedeniyle 2
mg/dk lidocain inflzyonu yapiliyordu.
Koroner servise devredildikten bir
gun sonra torsade de pcintes'e ve
hemen sonra da ventrikdl fibrilasyo-
nuna girdigi monitorda gorildd. Has-
ta delfibrile ve resdsite edildi fakat re-
susitasyona cevap vermedi exitus
oldu. QTc: 0.48 sn. idI.

Vaka 3

Gogus agnsi nedeniyle acil servise
bagvuran 63 yaginda erkek hasta idi.
Elektrokardiyograminda hiperakut in-
ferior miyokard infarktisd mevcuttu,
Acil servisde monitordeki aritmisi ven-
trikdler fibrilasyon sanilarak defibrile
edilmig, ardindan kardiak arrest olmus.
Fizik muayenede 6zellik yoktu. Rutin

biyokimyasinda ise enzimleri (SGOT
ve SGPT, CPK) normalin Gstinde idi.
Retrospektif olarak hastanin acil ser-
visteki elektrokardiyogramlan g6zden
gegirildiginde hastanin torsade de
pointes'e girdigi tespit edildi. EKG'da
akut miyokard infarktdsd mevcuttu.
QTc 0.46 sn olarak saptandi. Hasta 20
glin koroner yodun bakimda takip
edildikten sonra taburcu edildi.

Vakalann Irdelenmesi:

Hastalarin Ggu birlikte gozden
gegirildiginde QTc sdrelerinin uzadigl,
her GgGnde de iskemik kalp hastalig
oldugu dikkati gekiyordu. Sadece bir
hastada intraserebral hemoraji 6ykusu
vardi ve ayni hastaya lidocain
infizyonu yapildi§i biliniyordu. Hasta-
lardan ikisi exitus oldu.

Tartigma
llk kez Dessertenne tarafindan
taimlanan bu aritmi son yillarda lite-
ratirde siklikla yer almaktadir. Bizim
savundugumuz bu Ug vaka Kkli-
nigimizdeki vakalann sistemli bir tara-
masindan ¢ikmig olmayip kendi
tecribemizde rastladijimiz olgulardan
ibarettir. Bu aritminin sikli§i konusun-
da literatdrde yeterli bilgi yoktur, bir
yayinda nispeten sik rastlandij bildi-
rilmigtir (Sandoe ve Sigurd, 1984).
Ventrikdl tagikardisi gibi gérdnen
bir aritmi, lidocain Iinfizyonundan
sonra efer tekrarlarsa, mutlaka Gg de-
rivasyonda kaydedilere, torsade de
pointes unsurlan aranmali ve elektro-
kardiyogramlar iyi degerlendirilmelidir
(Onat ve Ayaz 1988). Torsade de
pointes dogrulandifj takdirde tedavi

yolu farklidir. Presifite eden etkenler
(llaglar, hipokalemi, bradikardi, vs) te-
davi edilmeli ve gerekirse intraven6z
isoproterenol tatbiki ve/veya gegici
suni pace maker takilarak kalp
hizlandirimali, béylece miyokard repo-
larizasyonundaki agin ve esitsiz gecik-
me 6nlenmelidir. Torsade de pointes-
de rastlanan sebepler Tablo 1'de
6zetlenmigtir. Bizim de Ug hastamizda
saptanan ve dustntlen etiyolojik ne-
denler, genelde bu aritmide gergekten
en sik rastlanan nedenlerdir.

Tablo 1. Torsade de pointes'e neden
olan etkenler

Yavasg bir kagig ritminin

eslik ettigi sinds hast.

veya yuksek dereceli

AV blok.

I Hipokalemi ve/veya hipomagnezemi
(genellikle T ve U dalgasi bozuklugu
esliginde)

- laglar
a) Antiaritmik: Kinidin, prokainamid,

disopiramid, lidocain, ajmalin,
aprindin, satalo, amiodaron.

b) Psikotrop: Depresyona-karsi trisik-
lik ilaglar, phenothiazine'ler (basta
thiordiazine).

c) Koroner vazodilatérler: Prenylamin
ve lidoflazin

V- Dogumsal uzun QT- sendromlan: Ro-
mano-Ward (sagirliksiz), Jervell ve
Lange-Nielsen

V QT uzamasi veya T/U dalga bozuk-
luguna stirdkleyen su durumlarda na-
diren:

Variant angina, iskemik KH, subarak-

noid ve intrakraniyal kanama,

miksodem, sivi protein perhizleri,
arsenik ve insektisidle zehirlenme.

I Bradikardi :
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Antiaritmik ajanlardan kinidin, pro-
kainamik, disopiramid, lidocain, ajme-
lin, oprindin, sotalol, amiadaronun
(Nicholson 1979; Keren ve ark.»1981;
Di Segni ve ark. 1980) repolarizasyonu
geciktirerek torsade de pointese ned-
en oldudu bilinmektedir. Bununla bir-
likte amiadaron ile arasindaki iligki
hakkinda yeni yayinlar mevcuttur.
Mattioni ve arkadaglan 12 hastada
diger antiaritmiklerin neden oldugu
torsade de pointes'u aminodoron ku-
lanarak tedavi ettiklerini rapor
etmislerdir (Mattioni ve ark.1989). An-
cak bunun mekanizmasi henuz
agklanmis degildir (Lazzara 1989).

Sonug olarak spesifik tani ve teda-

visi olan bu aritminin, ok iyi
taninmadi§i, bu nedenle siklikla
go6zden kagtigina inaniyoruz. Tama-
miyle etiyolojisine yonelik etkenleri or-
tadan kaldirmak suretiyle tedavi edilen
torsade de pointes son yillardan da
anlagilacag! gibi amiodoron ile
duzelmektedir. Yanlighkla ventrikuler
fibrilasyonla gok kanstinlmasi nedeni
ile torsade de pointes'i olgulann kon-
trendike olmasina ragmen defibrile
edildi§i gozonune alinirsa bu tip arit-
minin iyi taninmasi ve aritmilerin te-
davisinde isoproteranol veya gere-
kirse pacemaker uygulanmasi, bunlar
yapiimadigj takdirde tartismali olmakla
beraber amiodoron infizyonu uygu-
lanmasinin uygun olacag kanaatine
vanldi.
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PIKA-DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSi-KARACIGER PATOLOJISI

PICA-IRON DEFICIENCY ANEMIA-LIVER PATHOLOGY

Neslihan ARCA®***

OZET
Kasim 1986 ve Temmuz 1988 yillan
arasinda Gukurova Universitesi Dahi-
liye Hematoloji Polikliginde arastinlan,
pika Oyklsu olan dokuz hastanin
hepsinde demir eksikligi anemisi tes-
pit edildi. 8inde splenomegali, 6'sinda
hepatomegali, 3'inde gelisme geriligi,
6'sinda tirnak dedisikligi bulundu. Ka-
raciger biopsisi yapilan 5§ hastanin
2'sinde kronik aktif hepatit, ikisinde
karaciger fibrozisi, birinde hepatosit-

lerde bulanik sisme saptandi.
Anahtar Sézcukler:Pika, demir ek-
sikligi, kronik karaciger hastaligi.

ABSTRACT

Between November 1986 and July
1988. nine patients were seen at the
hematology outpatient clinic of
Gukurova University Medical Faculty
who had pica history. All of them had
iron deficiency anemia, 8 of them,
splenomegaly; 6, hepatomegaly, 3
growth retardation and 6 nail chan-
ges.

Ertugrul SEYREK*** Aynur KOROGLU****
Semra PAYDAS**

Ali GURGAY*

Marked liver pathology was found
in 5 patients on whom liver biopsy
was performed.

Key Words: Pica, iron deficlency,
chronic liver disease.

Girig

Pika, herhangi bir maddenin, (yiye-
cek maddesi olsun veya olmasin),
surekli, kompulsif olarak yenmesidir
(Saphiro ve Linas 1985; Sayetta 1986).
Cok cesitli maddelere karsi, bu yeme
arzusu hastalgi 150 senedir bilinmek-
tedir. llk kez 1925'te Amerika'da geofaji
olarak tanimlanmigtir. Hastaliginin ismi
yenilen maddenin yapisina gére
degisiklik gostermekle birlikte pika
tlim hastaliga ait bir terimdir. Pika ola-
rak segilen maddeler, buz, kil, toprak,
ot, yaprak, nisasta, al¢1, boya kirintisi,
ip, kag, sigara, digme, tuz ve bocek
olabilmektedir (Mokhobo 1986; Sayet-
ta 1986).

Herhangi bir yas grubu, irk, cinsiyet
cografik bélgeye gdére ozellik
gdstermeyen hastalik, viicuttaki mine-

* Prof.Dr., G.U. Tip Fakdltesi lg Hastaliklan Anabilim Dali
** Dog.Dr., G.U. Tip Fakaltesi lg Hastaliklan Anabilim Dali
*+ Yard.Dog.Dr., G.U. Tip Fakultesi l¢ Hastaliklan Anabilim Dali
wee+ Are GOr.Dr., G.U. Tip Fakaltesi I Hastaliklan Anabilim Dali
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ral eksikligi ve koklesmis kultdrel yiye-
cek tercihleri ile iligkilidir. Bu durum
ancak ve yalniz iyi anamnez alindi!
takdirde saptandi§ji igin nispeten sey-
rek olarak teshis edilmektedir. Hasta-
larin % 50'sinden fazlasinda demir ek-
sikligi anemisi saptanmaktadir
(Mokhobo 1986).

Prasad ve arkadaglan pika oykust,
demir eksikligi anemisi olan hastalar-
da, hepatosplenomegali, hipogona-
dizm, gelisme geriligi saptamig ve has-
tahgdin patogenezini ilk defa
tartismiglardir (Prasad ve ark, 1961).
Bu hastalarda daha sonra ginko ek-
sikligi tespit edilmis ve bu vakalar Pra-
sad sendromu olarak tanimlanmigtir.

Materyal ve Metod

Gukurova Universitesi Dahliliye-
Hematoloji Poliklinigine halsizlik
sikayeti ile bagvuran pika 6ykUsU olan
hastalarda anemiye yonelik tetkikler ek
olarak hepatit belirleyicileri, karaciger
fonksiyon testleri, ultrasonografi, en-
doskopi, peritonoskopi ve karaciger
biopsisi yapild..

Bulgular

Tablo 1'de gordldigu gibi, pika
tanisi alan hastalarin 6's1 kadin, 3'G
erkek idi. Bunlann yas ortalamasi 27.8
idi. Pika 6ykusd olarak, toprak, buz ve
kil yeme mevcuttu. Hastalann hikaye-
sinde belirgin semptom halsizlikti. Sa-
dece bir hastada sarilik gegirme
oyklsd mevcuttu; ayni hastada gebe-
likleri esnasinda pika belirginlesiyordu.
Fizik muayene bulgulan olarak hep-
sinde solukluk, 8'inde splenomegali,
6'sinda tirnak degisikligi (kasik tirnak)

tespit edildi. Hastalann hematokrit o,
talamasi %28.1, beyaz kire crtalamag,
4600/mm3 olarak bulundu. Periferik
yaymalarinda ise hipokromik mikros;.
teler anemi gortldd. Serum demir.
demir baglama kapasitesi ve saturas.
yonu, hastalarin hepsinde demir ek.
sikligi anemisi ile uyumluydu. Tim
hastalara kemik iligi aspirasyony
yapildi. Hepsinde eritroid hiperplazi
mevcuttu ve demir boyasi negatif idi.

Karaciger fonksiyon testlerinden

SGOT, SGPT, alkalen fosfataz ve bili-
rubin degerleri normal bulundu. §
hastanin hepatit belirleyicileri tetkik
edildi. Ikisinde tim belirleyiciler nega-
tif, ikisinde anti HBe ve anti HBc pozi-
tif, birinde anti HBs, anti HBe, anti
HBc pozitif bulundu.

Panendoskopi yapilan 6 hastadan
3'linde osefagus varisi, birinde atrofik
gastrit tespit edildi. Diger ikisi normal-
di.

Peritonoskopi uygulanan hastalar-
dan birinde karacigerde ileri derecede
digerinde minimal regresif degisiklikler
tespit edilip, 3.cli hastada ise kara-
ciger dzerinde tiberkdller tespit edildi.

Biopsi yapilan bes hastanin ikisin-
de kronik aktif hepatit, 2'sinde kara-
cigerde fibrozis, birinde portal alanda
mononuklear hdcre infiltrasyonu ve
hepatositlerde bulanik sisme sap-

tandi.

Tartigma

Pika, 150 yildir bilinmesine ve
lzerinde ¢ok yonli calismalar
yapilmig olmasina ragmen hentiz ne-
deni, patogenezi tespit edilememistir,
Hastalik hakkindaki en 6nemli bulgu
demir eksikligi ile birlikte olmasidir.

Tablo 1. Pikali hastalann kiinik ve laboratuvar buigutan
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Crosby pikanin demir eksikliginin bir
komplikasyonu oldugunu kabul et-
mektedir (Crosby 1976).

Poliklinigimizde pika 6ykisd olan
dokuz hasta anemi. yapabilecek se-
bepler yéninden arastinidi. Hastalar-
da kan kaybi, barsak parazitleri ve in-
testinal malabsorbsiyon ekarte edildi.
Anemi mekanizmasinda diyetle alinan
demirin yetersizli§i ve demir absorb-
siyonundaki bozuklugun rol oynadigji
ddsdndldd. Gunkd gok gesitli organik
ve inorganik maddelerin yenilmesi,
demir depolarinda azalmaya, neden
olmaktadir. Toprak, kil veya nisasta
demir ile selasyon yaparak demirin
emilimine ve yiyeceklerle alimina engel
olmaktadir.

Ayni hastalarda karaciger patolojisi-
ne yénelik galigmalarda iki hastada
o6sefagus varisi ve kronik aktif hepatit,
iki hastada karacigerde fibrosis, bir
hastada portal alanda infiltrasyon
saptand. Portal hipertansiyon yapa-
cak nedenlerden bir hasta disinda,
sarlik gegirme Gykds, kronik alkolizm
Oykusu yoktu,

Hastalanmizda pika le birlikte portg
hipertansiyon ve karaciger patolojig
bulunmasi koinsidental bir sonug ola.
bilir. Literatirde pikada belirlenmis ka.
raciger patolojisine rastlayamadik. Pj.
kada siklikla gérilen hipozinkemi ilg
ilgili olup olmadig ilgimizi gekti. Serum
ginko diizeyleri bakilmadigindan by
konuda yorum yapilamadi. Ancak pi.
kada (varsa) karaciger patolojisini
daha detayll incelemek igin genig
gruplarda galismalara ihtiyag vardir.
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EAFES BUYURLUGUNUN SITMA VEKTORU
Anopheles sacharovi'nin DOLLENME, OMUR UZUNLUGU VE
YUMURTA VERIMINE ETKIiS{

THE EFFECT OF CAGE SIZE TO MATING CAPACITY,
LONGEVITY AND FECUNDITY OF MALARIA VECTOR
Anopheles sacharovi

Osman DEMIRHAN** Miilkiye KASAP*

OZET

Bu cgalismada; An. sacharovi
disilerinde déllenmenin ve déllenmeyi
etkiledigi bilinen farkl boyutlardaki ka-
feslerin 6mdr uzunluguna, déllenme
oranina ve ddllenmenin gonotrofik
siklus uzunluguna ve yumurta verimi-
ne etkisi incelenmigtir.

Bunun igin araziden getirilen sinek-
lerden elde edilen Fi-generas-
yonunun erginleri kopulasyon ve
6mar uzunlugu denemeleri igin
1 (15 x 20 x 25 cm), Il( 30 x 30 x 30 cm),
Il (40x40 x 40 cm), IV(50 x 50 x 50 cm)
ve V(50x90x150 cm) olmak Gzere farkl
boyutlardaki kafeslere alinmislardr.

Elde edilen bulgulara gére; kafes
gap! ile déllenme orani arasinda para-
lel bir iliski gordlmus ve tim kafesler-
deki buttn sineklerde déllenmis olan-
lar, déllenmemis olanlara gére daha
uzun yasamiglardir. Ayrica ilk lg ka-
fesdeki dollenmis ve déllenmemis si-
neklerde ortalama émuir uzunlugunun
onemli bir farkliik gostermedigi ancak
kafes IV'den itibaren 6mdlr uzun-

lujunda bir artigin oldugu ve bu
artigin kafes V'de en ylksek dizeye
ulastigi da saptanmigtir. Diger taraftan
déllenmis sineklerin gonotrofik siklus
siresinin dollenmemis olanlara gére
daha kisa ve yumurta sayisinin daha
fazla oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak; An. sacharovinin la-
boratuvar kolonilerinin hizla ve kisa
strede gogalmasini saflamak igin en
az kafes |IV(50x50x50 cm)
biyukltigtinde bir kafesin kullaniimasi
tavsiye edilebilir.

Anahtar Sozctkler: An. sacharovi,
kafes blydkliga, déllenme, 6mdr
uzunlugu, yumurta verimi,

ABSTRACT

In this study, the effect of cage
size upon the life span and mating
capacity of Anopheles sacharovi fe-
males and also the effect of mating
upon fecundity and gonotrophic
cycle were investigated.

In these experiments 5 different

* Prof.Dr., Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
**Dr,, G.U. Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
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sizes of cages (I-15x20x25 cm, II-
30x30x30 cm, |Il-40x40x40 cm, IV-
50x50x50 cm and V-50x90x150 cm)
and The Fy generation of wild An.
sacharovi females were used.

The results showed a positive cor-
relation between the size of the cages
and the mating capacity. In all of the
cages, the mated females lived longer
than the virgins. However, the diffe-
rence in the longevities of mated and
virgin females was significant in the
5th cage only. On the other hand, the
duration of the gonotrophic cycle of
the mated females was shorter than
that of the virgins and the number of
eggs laid by mated females were hig-
her than those by the virgin females.

Consequently, it may be sugges-
ted that for a rapid increase in An.
sacharovi colony in a short period of
time at least a cage 50x50x50 cm in
diameter should be used.

Key Words: An. sacharovi, cage
size, mating, longevity, fecundity.

Girig

Sivrisinek populasyonunun artisi
ve disilerinin 6mdr uzunlugu sitmanin
yayihgini do§rudan etkileyen
faktorlerdir.,

Sivrisineklerde populasyonun artigi
ve 6mur uzunlugu sicaklik, nem ve
fotoperyot gibi gevresel faktorlerle
degismektedir. Bunun yaninda 6mur
uzunluunun déllenmis ve
déllenmemis disiler arasinda da farkli
oldu§u ddsidndlmektedir. Ornegdin
déllenmenin, An. culicifacies, An.
stephensi ve An. quadrimaculatus'ta
omrd uzattigl ve kan emme istegini

arttirdii belirlenmistir (Mahmood vg
Reisen 1981; Stahler ve Terzian 1953),
Diger taraftan ddllenen Ae. aeqypti vq
Ae. triseriatus digilerinin daha uzup
yasadiji ve gonotrofik siklug
stresinin bu digilerde daha kisa
oldugu ve buna bagl olarak yumurta
veriminin artti§i saptanmistir (Lang
1956; Liles ve Delong 1960; Lavoipier-
re 1961; Jalil 1974). Lavoipierre (1961)
déllenmemis Ae. aeqypti disilerinin
daha fazla kan emdiklerini ve metabo-
lizma artigina baglh olarak 6lim
oraninin arttigini belirtmistir. Ae. ae-
qyptide déllenme ve yumurta verimi
igin 25-27°C optimum kosulu
olusturmaktadir (Roth 1948).
Anopheles tlirlerinde ise; laboratu-
var kosullarinda kafes buyakldgdndin
ve seklinin déllenme basarisini etkile-
digi de tespit edilmistir (Coluzzi 1964),
Yapilan galismalar déllenmis sinek-
lerin d6llenmemis sineklerden daha
uzun yasadigini, daha gok yumurta
trettiklerini isaret etmektedir. Bu
calisma da ayni amagla sitma vektor(
An. sacharovi disilerinde déllenmenin
ve dollenmeyi etkiledigi bilinen farkl
boyutlardaki kafeslerin, 6mir uzun-
luguna, déllenme oranina ve
dollenmenin gonotrofik siklus ve yu-
murta verimine etkisini arastirmak
lizere planlanmigtir.

Materyal ve Metod

Calisma igin gerekli An. sacharovi
erginleri Tarsus'a (Mersin) bagl
Asagikulak kdytinden toplandi. Topla-
nan sinekler insektaryuma (sicaklik
27x 2°C, nem % 80 =+ 10 RH ve foto-
peryot 12 saat aydinlik, 12 saat ka-

ranlik) yerlestirildi. Bu disilerden elde
edilen F1-generasyonunun ayni gin
pupadan gikan erginleri kopulasyon
ve 6mur uzunlugu igin 1(15x20x25
cm), [1(30x30x30 cm), 111(40x40x40 cm),
[V(50x50x50 cm) ve V(50x90x150 cm)
olmak Uzere farkh boyutlardaki ka-
feslere alindi. Kafeslerdeki sinekler
9% 10'luk sekerli su ile beslendi. Beg
gunlik kopulasyon stiresinin bitimin-
den 24 saat 6nce ag birakildi. Daha
sonra sinekler Gzeri ince bir tdl ile
kapatiimis bir karton kutuya alinarak
tavsandan kan emdirildi. Sineklerin
kan emme tarihi kaydedilerek tekrar
kafeslerine alindi. Yumurtlayan
digilerin yumurtlama tarihleri ve yu-
murta sayilar kaydedilerek takibe
alindi. Agllmayan yumurtalarin
déllenmemis oldugu anlasildi. Kan
emme tarihi ile yumurtlama tarihi
arasinda gegen stre gonotrofik siklus
olarak alindi. Olen sineklerin her giin
spermatekalan diseke edilerek, sperm
arandi bodylece ddllenmis ve
déllenmemis sineklerin 6mdir uzun-
luu da saptandi. Déllenmis ve
déllenmemis sinekler arasinda 6mir
uzunlugu, gonotrofik siklus stiresi ve
yumurta verimi bakimindan fark olup
olmadigi hem kendi aralannda hem de
kafesler arasinda <<t>> testi ile
karsilagtirildi. Farkl kafeslerde yastyan
bireylerin ddllenme oranlan ise
< <x2>> testi ile karsilastinldi. Kul-
lanilan tim sineklerde doéllenmis ve
déllenmemis olanlarin her yas
aralijinda sa§ kalan birey sayisinin
ylizde de§erleri <<y>> eksenine,
yaslan (gtin olarak) <<x>> eksenine
yerlestirilerek yasam egrileri gizildi.

Bulgular

Galigmada elde edilen sonuglar; her
kafes igin takip edilen birey sayisi, or-
talama émdr uzunlugu, déllenme
orant ile déllenen ve déllenmeyen bi-
reylerin 6mir uzunlugu, Tablo 1'de
verilmistir.

Her kafes igin elde edilen bulgular
arasindaki iligkilerin 6nemlilik derecesi
<<t>> ve <<x2>> testleri ile
karsilagtinldi. Buna gére kafes |, Il ve
lllteki tim sineklerin ortalama émur
uzunlugu o6nemli bir farkhlik
gostermedigi halde (p>0.05), bu ka-
feslerdeki sineklerin émdr uzun-
lugunun kafes IV ve V'deki sineklerin
6mur uzunlugundan 6neml; derecede
kisa oldugu (p<0.01) saptanmistir.
Ayni iligkinin kafes IV ile V arasinda
da bulundugu (p<0.01) yani kafes
V'de yasayan sineklerin en uzun
yasadiklan gértlmektedir.

Déllenmis sineklerin 6mur uzun-
lugu bakimindan kafes | ile Il arasinda
6nemsiz (p>0.05), bu kafeslerle diger
kafesler arasinda ise 6nemli bir farkin
oldugu (p<0.05, P<0.01) bulun-
mustur (Tablo 1). Déllenmemis sinek-
ler igin bu farkin kafes I, Il ve Il
arasinda 6nemsiz (p>0.05), bunlar ile
kafes IV ve V arasinda 6nemli oldugu
(p<0.01) saptanmigtir (Tablo 1). Ayni
kafesde yetisen sineklerin déllenmis
olanlarin ortalama émdur uzunlugu
déllenmemis sineklerinkine gére daha
uzun (p<0.01) bulunmustur (Tablo 1).
Ayni iliski tdm kafeslerde yasayan
dollenmis sinekler ile dollenmemis
olanlar arasinda da saptanmistir
(Sekil 1).
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Hoyatta kalma yuzdesi (%)

Tablo 1. Farkli boyutiardaki kafeslerde yasayan Anopheles sacharovi‘nin

déllenme orani ve, 6miir uzunlugunda gérilen degisiklikler

o
Kafes Déllenme ytizdesi Tim sineklerin| Ddllenen sineklerin| DEllenmeyen
(%) ve orani ortalama6min]  ortalama 6mr sineklerin
uzunlugu (gin)|  uzunlugu (gin) | ortalama émg,
uzuniugu (giin)
I 14,56 15/103 11,62 13,73 11,44
(15x20x25 cm)
I 19,87 31/156 1201 13,69 11,46
(30x30x30 cm)
] 34,45 41/119 11,70 12,55 11,12
(40x40x40 cm)
v 35,64 36/ 101 13,57 14,84 1271
(50x50x50 cm)
v 44,44 48/ 108 15,36 17,26 13,15
(50x90x150 cm)

—

0=0=0 Dollenmig
o—0—0 Dollenmemis

S35 01 0 & 1w »

Yas (gun)

D25 1 29 N » s 3} o4 Qs 4!

Sekil 1. Déllenen ve déllenmeyen An. sacharovi disilerinin hayatta kalma egriler

Déllenme ylzdesi sadece Kafes I
ile IV arasinda 6nemsiz (p>0.05),
diger kafesler arasinda ise 6nemlidir
(p<0.01) (Tablo 1). Buna gére en

fazla déllenmis sineklerin kafes V'de
olduju ortaya gikmaktadir. Ayrica
déllenmis ve ddllenmemis sineklerde
genel olarak kafes I, Il ve Ill'in

biyUkIGgantn émir uzunlugunu et-
kilemedigi ancak kafes IV'den itibaren
pir artis oldugu ve bu artisin kafes
V'de daha yiksek orana ulastig
gorilmektedir (Tablo 1).

Déllenmis ve déllenmemis bireyler
arasinda gonotrofik siklus ve yumurta
sayisi bakimindan da farklilik oldugu
gozlendi. Tim kafeslerdeki d6llenmis
bireylerin gonotrofik siklus stresinin
ortalama 8.31 gln ve yumurta
sayisinin ortalama 126.62 oldugu,
dollenmemis bireylerin ise gonotrofik
siklus stresinin ortalama 11.37 gtin ve
ortalama yumurta sayisinin 81.12
oldugu belirlenmistir (p<0.05, p<0.01).

Tartisma ve Sonug

Elde edilen bulgulara gore; kafes
gap! ile ddllenme orani arasinda
(Kafes lll ile IV harig) paralel bir iligki
vardir. Bu bulgulanmiz Coluzzi
(1964)'nin anofel tirlerinde laboratu-
ve seklinin déllenme basarisini etkile-
digi ddsuncesi ile bagdasmaktadir.

Tdm kafeslerde yetisen biitlin si-
neklerde ddllenmis olanlar,
dadllenmemis olanlara gére daha uzun
yasamaktadir (p<0.01) (Sekil 1).
Déllenmenin An. sacharovi'de 6mlr
uzunluguna etkisini gdstermek
agisindan 6nemlidir. Benzer sonuglar
Lang (1956), Liles ve Delong (1960) ve
Lavoipierre (1961) Ae. aeqypti, Stahler
ve Terzian (1953) An. quadrimacula-
tus, Mahmood ve Reisen (1981) An.
culicifacies ve An. stephensi ile
yapti§i caligmalarda elde edilmistir. La-
voipierre (1964)'de déllenmemis Ae.
aeqypti disilerinin daha fazla kan em-
diklerini ve metabolizma artigina bagli

olarak 6lim oraninin arttigini belirt-
mistir. An. sacharovi igin de benzer
durum ddsuindilebilir.

Diger taraftan ilk Gg kafesdeki
déllenmis ve dollenmemis sineklerde
ortalama omdr uzunlugunun énemli
bir farklilik gostermedigi (p>0.05)
ancak kafes IV'den itibaren Gmur
uzunlugunda bir artisin oldugu ve
artisin kafes V'de en yiksek dizeye
ulagtigi saptanmistir. Buyik boyutlu
kafeslerin ddllenme oranini ve
déllenme oraninin da émir uzun-
lugunu arttirdigl digtndlirse baytk
kafeslerdeki sineklerin daha uzun
yasamasinin tek bir nedene dayan-
madigi anlagilir.

Déllenen  sineklerin  gonotrofik
siklus stiresinin déllenmemis olanlara
gore daha kisa olusu ve yine
déllenmis olanlarin daha gok yumurta
trettikleri hem galigmamizda hem de
gesitli arastincilar tarafindan bulun-
mustur (Lang 1956; Liles ve Delong
1960; Lavoipierre 1961; Jalil 1974).

Epidemiyolojik olarak bir vektériin
hizla go§almasi istenilen bir olgu
degildir. Ancak vektor ile yapilacak
galismalarda laboratuvar kolonilerinin
hizla ve kisa slirede godalmasi gok
6nemlidir. An. sacharovi'de laboratu-
var adaptasyonu gtig olan sivrisinek
tdrlerinden birisidir. O halde laboratu-
var kolonilerinin hizla ve kisa strede
codalmalanni istiyorsak en az kafes IV
(50x50x50 cm) ebatlarinda bir kafesi
veya daha biydklerini kullanmamiz
gerekmektedir. Boylece hem kolay
déllenme hem de daha kisa stirede
daha gok sayida yumurta birakilmasi
saflanacagindan amaca ulagiimis ola-
cakdr.
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HASTANE ENFEKSIYONLARINDA HASTANEDE GALISANLARIN
VE HASTANE $ARTLARININ ROLU

THE ROLE OF THE HOSPITAL CONDITIONS AND PERSONNEL
IN NOSOCOMIAL INFECTIONS

Erol AKAN* Fatih KOKSAL** Akgiin YAMAN***
Ramazan ULUHAN**** N.Banu KILIG****

OZET

Bu galismamizda Eyldl-Aralik 1990
tarihleri arasinda G.U. Tip Fakdltesi
Balcall Hastanesinde nazokomiyal en-
feksiyonlarin (Hastane enfeksiyonlan)
kaynagini ve mikroorganizma trlerini
belirlemek amaciyla hastane personeli
ve kullanilan aletler ile oda florasina ait
toplam 602 érnek degerlendirildi.

Alinan materyallerin 95'inden E.colj,
63'linden S.aureus, 62'sinden
B.hem.Streptokok (retildi. Ayrica 1
hemsirenin gaitasindan S.paratyphi B
ile ayni servisin hasta yatak garsafiile
dezenfeksiyon mayiinden S.typhi
izole edilmistir.

Anahtar Sézclkler: Hastane enfek-
siyonlan.

ABSTRACT

In this study, 602 samples were ob-
tained from hospital personnel and
instruments in the Balcali Hospital of
the Gukurova University Medical Fa-

culty between September-December
1990, in order to detect the source of
nosocomial infections and the types
of microorganisms involved.

Ninety five strains of E.coli, €3
strains of S.aureus and 62 strains of
B.hemolytic Streptococcus were iso-
lated from these samples. Besides
these, S. paratyphi B was isolated
from the stool culture of a nurse and
S. typhi was isolated frcm a bed
sheet of a patient and from a disen-
fectant solution from the same servi-
ce.

Key Words: Nosocomial infections.

Girig
Hastane enfeksiyonu hastanin has-
taneye yattiktan en erken 48-72 saat
sonra veya taburcu olduktan 72 saat
sonra ortaya Gikan enfeksiyonlar ola-
rak kabul edilmektedir (Getin 1989).
Yapilan bir calijmada endemik has-

* Prof.Dr., G.U.Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
** Dog.Dr., G.U.Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
s+ UzDr., G.U. Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
wa  Arg Gor. Dr., G.U. Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
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tane enfeksiyonlannda (H.E.) Griner
sistem enfekslyonu (%38), cerrahi ya-
ralar (%27), pndmoni (%16), deri en-
feksiyonu (%6), bakteriyemi (%4)
digerleri (%8) olarak bulunurken, epi-
demik H.E.'nda driner enfeksiyonlar
(%10), cerrahi yaralar (%9), pnomoni
(%12), deri enfeksiyonlan (%11), bakte-
riyemi (%16), meneniit (%6), gastroen-
terit (%17), hepatit (%12) digerleri ise
%7 olarak bulunmustur. A.B.D.'ndeki
tim H.E.nin %15'ini akciger enfek-
siyonlan olusturmaktadir. Nazoko-
miyal pnémoni %20-50 arasindaki
mortalite ile en fatal seyreden enfek-
siyon olup H.E.'ndan élimlerin
%15'ni olusturmaktadir (Walter 1980).

Nazokomiyal pnémoni'nin etiyoloji-
sinde gcogunlugu Gram negatif basil-
ler olusturmaktadir. Bu organizmalar
P.aeruginosa (%16.9), Klebsiella
(%11.6), Enterobacter SP. (%9.4),
E.coli (%6.4), Serratia marcescens
(%5.8) ve Proteus SP. (%4.2).
S.aureus (%12.9), S.pneumonia ise
%3'den daha az bulunmustur. Nazo-
komiyal pnémoniye daha az siklikta
sebep olan etkenler arasinda anaero-
bik a§iz florasi, Branhamella catarr-
halis, H.influenza, Legionella Sp. ve
influenza A virus ile 6zellikle gocuk
servislerinde respiratory syncytial
virus (RSV) sayimaktadir.

Uriner sistem enfeksiyonu hastane-
de kazanilan enfeksiyonlarin %35'ini
meydana getirmekte olup hastaneye
yatan her 100 hastanin yaklasik
2'sinde gordldr. Bu enfeksiyonlarin
%80'i kateter kullaniimasi sonucu
olusur. Diger genitolriner manipu-
lasyonlar ise %5-10'undan sorumlu-
dur. Bunlardan bagka hastanin anti-

biyotik kullanmamasi, kadin olmag,
diabeti bulunmasi ve anormal serum
kreatinine sahip olmasi da 6nemlidj;
(John 1991).

Nazokomiyal bakteritirinin yaklagik
%50'sine sebep olan E.coli, etyolojik
mikroorganizmalar arasinda en yaygin
olanidir (Marvin 1980). Ayrica Proteus
tirleri, Klebsiella, P.aeruginosa, Ente-
robacter ve Serratia gibi Gram nega-
tif bakteriler, Stafilokok tirleri, Entere-
kok gibi Gram pozitif bakteriler ile
Candidalar hastanede kazaniimig
triner enfeksiyondan sorumludur.

H.E. etkenlerine strekli olarak yeni
tdrler eklenmektedir. Bunlar arasinda
Acinetobacter calcoaceticus, Acine-
tobacter anitratus, Achromobacter
xylosoxydans, Enterobacter sakoza-
kii, Pseudomonas fluorescens, Aero-
monas hydrophila, S.pneumoniae,
Providencia stuartii, Streptococlar
(Grup G) dikkat gekecek oranda izole
edilmektedir. Ayrica Mycobacterium
fortuitum, Mycobacterium chelone;,
Legionella pneumophila, Legionella
micdadei, Chylamydia trachomatis ve
Clostridium difficile'de daha az siklikla
etken olarak bildirilmektedir (Getin
1989, David 1980).

Nazokomiyal viral hepatitis, hastane
caliganlarinda 100.000'de 51'dir. Bu
risk hemodiyaliz tnitelerinde, acil ser-
vis ve ameliyathanede, klinik laboratu-
varlarda, organ transplantasyon ve
onkoloji servislerinde artmaktadir. Kan
ve kan drinleriyle ugrasmak ytiksek
risk faktorleridir (Akan 1989). Kan
trdnleriyle ugrasan personelde bu
oran her yil i¢in % 1.05'ir (James
1980). '

Herpes viruslar Iginde Herpes
simplex virus (HSV-| ve HSV-l), Vari-
cella zoster virus, Cytomegalovirus,
Epstein-Barr virus, insan Herpes-6
ve nadir olmakla beraber Herpes
virus simia (Herpes virus B) nazoko-
miyal enfeksiyonlara yol agmaktadir.
Aynca Coxackie virus, Echovirus,
Adenovirus, Respiratory syncytial
virus ve rotavirus o6zellikle yogun
pakim Unitelerinde enfeksiyona yol
agmaktadir (David 1991).

Materyal ve Metod

Hastane galisanlari arasinda
portdrleri ortaya ¢lkarmak igin hastane
personeli ile hastalarin kullandigi
yatak carsafi, dezenfeksiyon mayi,
cerrahi aletler ve hastane atmosferi,
galismamizda kullanilan kaynaklar
olusturmustur. Bu maksatla 67'si dok-
tor, 86'sl hemsire, 30'u intern doktor
ve 60l teknisyen ve yardimci personel
olmak Lizere 243 hastane personelin-
den bo§az, burun, gémlek,
stirdntileri ile el ylkama sular ve gaita
ornekleri alindi. Ayrica degisik servis-
lerdeki 51 yatak garsafindan, cerrahi
maksatla kullanilan 70 aletten, 47 de-
zenfeksiyon mayiinden ve 33 mutfak
malzemesinden 6rnekler alinip ince-
lendi. Ayrica hastane atmosferine ait
florayi tespit etmek maksadiyla sabah
ve Ggleden sonra olmak lizere 2 kez,
2'ser tane kanli agar plag konarak 158
hasta oda havasinin flora érnekleri
toplandi. Boylece hastane personeli
ve hastaneye ait 602 ornek de-

Yerlendirmeye tabi tutuldu (Tablo 1).
Ornekler Steril ekiivyon yardimiyla

Carry-Blair ve Stuart'in transport be-

siyerine alindi. El yikama suyu steril

PBS dékmek suretiyle steril kavanoz-
lara alindi. Bu 6rnekler alindiklan yerle-
re gore Kanli Agar, Endo Agar ve Sa-
boraud Dextrose Agar besiyerlerine
ekilerek 37°C'de inkiibe edildi. Ureyen
bakteriler koloni morfolojilerine, gram
boyanma 6zelliklerine, hareketlilikleri-
ne, fermentatif ve biyogimik
ozelliklerine gore identifiye edildi.

Tablo 1. Alinan 6meklerin dagilimi

Ormek Grup Ormek Sayis!
Doktor 67
Hemsire 86
Intern doktor 30
Teknisyen ve Y.Perso. 60
Yatak garsafi 51
Oda havasinin florasi 158
Cerrahi aletler 70
Dezenfeksiyon mayi 47
Mutfak malzemesi 33

TOPLAM 602

Bulgular

H.E.nda en sik izole edilen bakteri-
ler arasinda gosterilen E.coli alinan
materyallerin 95'inden, S.aureus
63'inden, 8.hem. Streptococcuslar
62'sinden, Enterococcuslar ise
2t'inden izole edilmistir. Ayrica 1
hemsirenin gaitasindan S.paratyphi B
ile ayni servisin yatak carsafi ile de-
zenfeksiyon mayiinden S.typhi izole
edilmistir (Tablo 2).

Yaptiyimiz galigmada yiksek oran-
da izole ettigimiz E.coli'lerin 27'si el
yikama suyundan, 15'i burundan ve
11'i de boJazdan izole edilmstir. Gai-
tadan ise 4'G doktor, 5 hemsire, 6's
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teknisyen ve yardimcl personele ait
olmak tizere 15 Hemolitik E.coli izole
edilmistir (Tablo 3).

Yaptiimiz galismada S.aureus'lann
énemli bir kismini (%58) personelin
burunlanndan izole ettik.

Doktorlarin 10'u ve hemsirelerin
6'sinin  burnunda S.aureus

portériigind tespit ettik (Tablo 4).

Personelden izole ettigimiz 30 mayg
cinsi mantarlardan 29 tanesl Candida,
1 tanesi de R.rubrum'du. Candj.
da'lann 13'Q C.krusei, &'
C.parasilosis, 4'er tanesi de
C.albicans ve C.tropicalis'e aitti
(Tablo 5).

Tablo 2. Elde edilen izolmanlar ve izolasyon kaynaklari

Tablo 4. [zole edilen S.aureus'un personel arasindaki dagilimi

Yatak | Oda Cerr. | Dezenf. | Mutfak
lzolmanlar Perso. | Garsaf | hava alet mayi malze. | TOPLAM
E.coli Y4 8 4 2 1 3 95
S.aureus 50 2 1 - - - 63
Pseudomonas 10 5 g 4 2 = 21
Proteus tird 8 3 . 1 1 1 14
B8 hem. Strept. 60 - 2 A £ 3 62
Enterococcus 21 - 2 X > = 21
Klebsiella 7 - d % & g 7
Pneumococcus | 12 - 8 1 - 2 23
S.paratyphi B 1 - - s = : 1
S.typhi - 1 - - 1 - 2
Candida 30 1 - - - - 31
TOPLAM 296 20 25 8 5 6 360
Tablo 3. [zole ettigimiz E.colilerin personel arasindaki dagilimi

Personel ORNEKLER

Gruplan Bogaz Burun | Gomlek | Gaita [ Elylkamasuyu | Toplam
Doktor 1 5 2 4 5 17
Hemgire 5 2 3 5 12 27
Y.Personel 4 6 2 6 9 27
Int.Doktor 1 2 2 - 1 6
‘D

—Pe—rs:nel ORNEKLER
Gruplarn Bogaz | Burun | Gomlek | Gaita | ElYkamaSuyu | Toplam
;ktor E 10 4 2 1 17
Hemgire 4 6 1 1 - 12
Teknisyen ve
Yard.Person. 1 9 1 1 - 12
Int.Dr. 4 4 1 - - 9
TOPLAM 9 29 7 4 1 50

Tablo 5. Izole edilen mayalarin

dagilimi
Sayi %
C.krusei 13 4333
C.parasilosis 6 2D
C.albicans 4 1333
C.tropicalis 4 1333
C.stellatoidea 1 333
C.pseudotiberc.| 1 333
R.rubrum 1 333
Tartisma

H.E.larina yakalanma oraninin ge-
nelde %5-10 arasinda oldugu bildiril-
mekle beraber H.E.nin sikligi konu-
sunda belirli Glkeler diginda yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Bu konuda en
cok aragtirma yapan ve sonuglanni
agiklayan Ulkeler A.B.D. ve Ingiltere'dir.

A.B.D.'nde Center for Disease

Control (CDC) tarafindan kurulmus
olan The National Nosocomial Infec-
tions Study (NNIS) hastane enfek-
siyonlar konusunda sdrekli bilgi top-
lamakta, deg§erlendirmekte ve
yayinlamaktadir.

NNIS tarafindan yapilan 3 yillik bir
arastirmanin sonucunda 1980-1983
dénemindeki hastane enfeksiyonu
oraninin % 3.3 oldugu belirlenmis, bu
oran Universite hastaneleri igin %9,
diger hastaneler igin % 2 olarak tespit
edilmistir. Yine A.B.D.'nde H.E. olarak
yilda 315,000 hastada Gram negatif
bakteri septisemisinin olustugu ve bu
vak'alarin 79,000'inin 6ldagd, 18 mil-
yon ameliyatin 1,332,000'inde H.E.
olustugu ve bunun 9 milyar 400 mil-
yon dolar kayba yol agtifi hesap-
lanmigtir (Getin 1978).

Ingiltere'de 43 hastanede 18,000
hasta lizerinde yapilan bir arastirmada
H.E. goérilme orani %3-5 arasinda tes-
pit edilmistir. Bunlann % 30.3'Unin
idrar yolu enfeksiyonu, %18.9'unun
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yara enfeksiyonu, %16.8'inin alt solu-
num yolu enfeksiyonu, %13.5'unun
deri enfeksiyonu, %20.6'sinin dider
enfeksiyonlar seklinde ortaya gikhidi
belifenmistir.

Ulkemizde yapilan bir aragtirmada
Mayts 1984-Nisan 1985 donemindeki
H.E. vakalan incelenmis, yillik ve aylik
gorulme sikh: ile enfeksiyonlann
dadiimi belirlenmigtir. Buna gare,
H.Elannin ortalama gdrdlme sikhdi
%6.6, aylik gorulme sikhgi en az %4.6,
en qok %7.6 olarak tespit edilmistir.
Bu enfeksiyonlann %49.25 idrar yolu
enfeksiyonu, %30'u cerrahi yara en-
feksiyonu, %:8'i solunum sistemi en-
feksiyonu, 581 deri enfeksiyonu, %4'G
bakteriyemi, 960.81 merkezi sinir siste-
mi enfeksiyonu olarak belirlenmistir
(Akahn 1385).

Hastane enfeksiyonlarnna sebep
olan bakteriler arasinda E.coli,
S.aureus, S.epidermidis, Strepto-
coccus, Pseudomonas ve Proteus
gibi bakteriler birinci derecede sorum-
lu gosterilmektedir. Ege Tip Fakultesi
Hastanesinde yapilan bir galigmada,
basta E.coli, Klebsiella, Serratia,
Pseudomonas olmak uzere birgok
Gram negatif bakteri tespit edilirken
S.aureus, S.epidermidis, Enterococ-
cus, Peptococcus ve Peptostrepto-
coccus gibi gram pozitif bakterilerin
degisik oranlarda oldugu
gosterilmistir. Bizim yaptigimiz
calismada da E.coli, S.aureus, Ente-
rococcus ve Pseudomonas 6nemli
oranlarda tespit edilmistir.

Ankara Tip Fakiltesi personel ve
hastalannin bodaz ve burunlarnindan
alinan 2516 ornedin 363

(%14.4)'Gnden S.aureus izole edgj|.
mistir. Yaptgimiz bu calismady
S.aureus'u personelin %20.57'sindg
tespit ettik. S.aureus'u personelip
bodaz ve burunlanndan izole etmg
oranimiz ise (%15.63) yukandaki orang
oldukga yakin olarak bulundu.

Oda havasinin florasinda bulunan
bakterilerle geligen nazokomiyal cerra.
hi enfeksiyonlann 6nemi son yillarda
dikkat gekmektedir. Kalca eklemi ame.
liyatlannda gelisen enfeksiyonlarla
oda florasi arasindaki iliskinin
gosterilmesi igin yapilan galismada
alinan sonuglar asagidadir (Owen

1980).

&a@,«m# Havadan
Bakteri taren izole edlen | izole edien
S.epidemidis 3 2]
S.aureus 20 Q]
Proponbacter 9 0
acnes
Streptokok turien 12 -
Proteus turlen 4 3
Digereri 10 ®»

Burada gorildigu gibi hava floras)
ile enfeksiyondan izole edilen bakteri-
ler arasindaki iliski agik olarak
gordlmektedir.

Yaptigimiz bu calismada oda
havasinin florasina ait 158 o6rnegin
11'inde S.aureus, 44'Unde E.coli,
2'sinde g.hem.Streptococcus. 8'inde
ise Pnomokok uretilmistir. Koagtilaz
negatif Hemolitik Staphylococcus ve
Nonhemolitik staphylococcus'un ise
alinan érneklerin tamaminda (%100)
tredigi gosterilmistir.

H.E.lannin en 6nemli sebeplerinden
saylan E.coli yaphgimiz bu galismada
da yuksek oranda tespit edilmistir.
Hastane personelinden elde edilen 77
E.colnin 27 (%635.06)'sinin el yikama
suyundan izole edilmesi, hijyen
sartlanmin ve el yikama aligkanhginin
yeterince yerlesmemis oldugunu
aqkca gostermektedir.

H.E.lan gelismis sterilizasyon ve de-
zenfeksiyon metodlarnina ramen
bugun hala énemini strdirmektedir.
Surasi bir gergekir ki, yuksek kalitede
bir mikrobiyoloji destedi olmadan bu
enfeksiyonlann kontroline ydnelik
programlan gergeklestirmek madmkun
degildir (Willke 1989).

Mikrobiyolojik bulgular bir hastane-
de epideminin variini sUphelendiren
ilk bulgulardir. Bir tek patojenin
sayisinda artma veya yatan hastalara
ait antibiyotik duyarlilik testlerinde

beklenmeyen bir durum nazokomiyal
enfeksiyon salgininin ilk belirtisi olabi-
lir,

H.E.lanmin kontrolinde laboratu-

vann 6nemi;

1. Hastanede Enfeksiyon Kontrol
Komitelerinin kurulmast ve bun-
lara katilmasl.

2 H.E.ndan sorumlu mikroorganiz-
malarin saglikh bir sekilde tespit
edilmesi.

3 Antibiyotik duyarlilik testlerinin
takibi.

4. Kaynak arastirma calismalan.

& Virolojik tarama sgeklinde
6zetlenebilir.

H.E.lannin riskinin asgariye indiril-
mesi igin portor olan hastane perso-

nelinin tespit edilerek bunlann uygun
tedavisinin saglanmasi, gevre hijyeni-
nin daha saglikli bir hale getirilmesi,
kullanilan cerrahi aletlerin ve hastane
ortaminin sik sik kontrol edilerek daha
kullanilabilir hale getirilmesi igin bu tir
calismalann her yil yapiimasinin faydalt
olacag: kanisindayz.
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., KURBAGA OZAFAGUS SERITLERINDE ELEKTRIKSEL
OLARAK HASIL EDILEN GEV$DTICI CEVAPLAR UZERINDE
ILAVE FARMAKOLOJIK CALISMALAR

FURTHER PHARMACOLOGICAL STUDIES ON THE
ELECTRICALLY INDUCED RELAXATIONS OF FROG

3 EOSOPHAGEAL STRIPS
: Fazilet AKSU*** Serpil ONDER** Nuran OGULENER****
Firuz BAYSAL®
OZET ABSTRACT
Bu = calismada kurbaga In this study we investigated the

dzafagusunda elektriksel uyari ile
olusturulan gevsemeler lizerine pros-
taglandinlerin muhtemel roli
arastirldi. Bu amagla, indometasin,
asetilsalisilik asit ve diklofenak so-
dyum gibi siklooksijenaz inhibitérleri
ile prostaglandin reseptor blokérd
olan SC-19220 kullanildi. Gesitli doz-
larda kullandi§imiz bu madelerin
gevsetici cevaplar tzerine belirgin bir
inhibitdr etkileri olmadi. Ayrica 2,4-
dinitrofenol'un gevsetici cevaplar
uzerinde: etkisi. arastinldi. ‘Sonuncu
maddenin de . anlamli bir tesiri
miusahede edilmedi. .

Anahtar Sézciikler:Kurbaga 6zafa-
gusu, indometisin, asetilsasilik asid,
diklofenak sodyum, SC-19220, 2,4-
dmltrofenol

possible role of prostaglandins in the
electrically-induced relaxation of frog
oesophageal circular strips by using
cyclooxygenase inhibitors such as
acetylsalicylic acid (in lysine salt), dic-
lofenac sodium and indomethacin
and prostaglandin receptor blocking
agent SC-19220. No significant chan-
ge in the relaxations was observed
after the application of these subs-
tances. Also we investigated the ac-
tion of 2,4-dinitrophenol on the rela-
xation phenomenon. The latter
substance produced no significant
effect. )

Key Words: Frog oesophagus, indo-
methacin acetylsalicylic acid, diclofe-
nac sodium SC-19220, 2,4-dinit-
rophenol.

(Bu galisma kismen “1.Uluslararasi Biyofizik ve Biyoteknolojinin GAP'taki Yert" konulu
kongrede (13-15 Mayis 1991, Diyarbakar) sunulmugtur).

* Prof.Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali ..

* Dog.Dr., G.U. Tip Fakiiltes! Farmakoloji Anabilim Dali

# 3gr.Gér. Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dall
w Ars GOT., Q.U. Tip Fakdltesi Farmakoloji Anabilim Dall
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Girig

Daha once yapilan bir galijmada
kurba§a 6zofagus seritlerinin elektrik-
sel uyarya gevgeme seklinde cevap
verdigi misahede edildi (Singirik ve
ark. 1987). Gelisen bu cevap Uzerinde
ouabainin ve dis ortam sodyum
igerigini azaltmanin inhibitor etkiye
neden oldu§u gdsterildi (Erden ve
ark. 1991). Kobay ileumunun sirkdler
kasini PGE; gevsetti ve bu etki polif-
loretin fosfatla inhibe olmadi (Dong
ve ark. 1986). Dier yandan kurbaga
mide ve 6zofagusunda elektriksel sti-
mulasyonun prostaglandin
saliveriimesini artirdigi da saptandi
(Rashid 1971).

Bu' bulgular muvacehesinde
kurbada ozofagusunda elektriksel
uyarnlarla hasil edilen gevseme
seklinde cevaplara prostaglandinlerin
muhtemel katkisini aydinlatmak tizere
siklooksijenaz inhibitérlerinin ve pros-
taglandin reseptdr blokérinin etkisi-
ni incelemek, diger yandan ouabain
tarzinda etkinlik hasil eden 2,4-
dinitrofenolun tesirini aragtirmak ilging
olabilirdi (Aronson ve Gelles 1977).

Asagida sunulan yazi galismamizin
sonuglarini ve tartigmay icermektedir.

Materyal ve Metod

Deneylerde tath su kurbagalan kul-
lanildi. Kurbaga deserebre edildi ve
medulla spinalisi tahrip edildi.
Ozofagus cikarildi ve Ust kisimdan
dairevi istikametinde kesi uygulanmak
sureti ile 1.5-2 cm uzunlugunda ve 0.5
cm genisliginde serit hazirlandi.
Boylece hazirlanan doku Kurbaga
Ringer solisyonu (NaCl 102.5, KCI

2.6, CaCl, 1.8, NaHCO3 1.2, Gluko,
2.77 mM) igeren banyo ortamina asilg
Deneyler 25°C'de yapildi. Sollsyon
icine oksijen ve hava karigimi verildj,
Serit izerine 0.5 g tansiyon tatbik edil.
di. Cevaplar izotonik yazdiric aracilig
ile kagit Gzerine kaydedildi. Aktit
tonds olugturmak igin soldsyon iging
0.1 mcg/ml karbakol ilave edildi. Ekilib-
riyum igin 45 dakika beklenildi. Dahg
sonra 20'ser dakika araliklarla 5'er da.
kika stire ile 8 kez elektriksel uyan (20
V, 1.7 msn ve 5 Hz) verildi. Her
uyaridan sonra serit fizyolojik sivi ile
iyice yikandi. Kontrol grubunda sade-
ce elektriksel uyannin neden olduguy
cevaplar izlendi. llaglann denendigi
gruplardaise ilk 4 elektriksel uyandan
sonra serit ilagh soliisyon igerising
alinarak uyarilara devam edildi,
bdylece ilacin elektriksel uyar
uzerindeki muhtemel etkisi incelendi,
Olgimlerde elektriksel uyar ile
olusturulan cevaplanin en byl
%100 kabul edildi ve digerleri buna
gore degerlendirildi. Kontrol gruplan
ve ilag uygulanan gruplarda ilk 4 uy-
gulamanin ortalamalarinin ortalamag,
ve son 4 uygulamanin ortalamalannin
ortalamasi alindi. Stitun grafiklerinde
bulunan gevseme degerleri kaydedil-
di. Istatistiksel hesaplamalar igin Stu-
dent's t testi tatbik edildi.

Deneylerde SC-19220 (Searle), indo-
metasin (Sigma), diklofenak sodyum
(Sigma), lizin tuzu halinde asetilsalisi-
lik asid (Aspisol, Bayer), 2,4-
dinitrofenol (Sigma) kullanildi.

Bulgular
Kontrol grubu: Ozofagus seritinde

0.1 mecg/ml karbakol ile olusturulan
aktif tonus Uzerinde 20 dakika aralarla
ve 5 dakika sdre ile 8 kez uygulanan
elektriksel uyarilar tekrarlanabilir
gevsetici cevaplar olusturdu. Elektrik-
sel uyaridan sonra doku hizl bir
sekilde orijinal tonusunu kazand.
Kullanilan serit sayist 12 idi (Sekil 1 A;
23,4,5 birindi situnlar).

siklooksijenaz inhibitorlerinin ve

rostaglandin reseptér blokordntn

kullanildigi deney gruplan:

Indometasinin kullanildi§i deneyler-
de 10-6, 2x10-6, 5x10-6 ve 10-5 M kon-
santrasyonlar uygulandi. Her kon-
santrasyon igin ayri bir deney grubu
olusturuldu. Gruplarda ilk 4 elektriksel
uyaridan sonra doku indometasin
igerisine alindigi ve son 4 elektriksel
uyar verildi§i zaman gelisen gevsetici
cevaplarda anlamli bir degisme
musahede edilmedi. Kullanilan serit
sayllan sirast ile 5, 6, 5 ve 6 idi (Sekil 1
B,2).

Asetilsalisilik asidin kullanildi§i de-
neylerde s6z konusu madde 10-7
5x10-7 ve 106 M konsantrasyonlarda
uygulandi. Her konsantrasyon igin
ayr bir deney grubu olusturuldu.
Gruplarda ilk 4 elektriksel uyandan
sonra doku asetilsalisilik asid igerisine
alindigi ve son 4 elektriksel uyar veril-
digi zaman gelisen gevsetici cevaplar-
da anlaml bir degisme miisahede
edilmedi. Kullanilan gerit sayilan sirasi
ile 5,5 ve 4 idi (Sekil 1 C, 3).

Diklofenak sodyumun uygulandigi
deneylerde s6z konusu madde 10-7,
10-6, 5x10-6 ve 10-5 M konsantrasyon-
larda kullanildi. Her konsantrasyon
icin ayn bir deney grubu tegkil edildi.

Gruplarda ilk 4 elektriksel uyaridan
sonra doku diklofenak sodyum
icerisine alindifi ve son 4 elektriksel
uyar tatbik edildiji zaman gelisen
gevsetici cevaplarda anlamli bir
degisme misahede edilmedi. Kul-
lanilan deney sayisi sirasi ile 6,5,5 ve 6
idi (Sekil 1D, 4).

SC-19220'nin uygulandifji deneyler-
de 107, 10-6, 5x10-6 ve 10-5 M kon-
santrasyonlar uygulandi. Her kon-
santrasyon icin ayn bir deney grubu
tegkil edildi. Gruplarda ilk 4 elektriksel
uyan tatbik edildigi zaman, geligen
gevsetici cevaplarda anlamli bir
degisme muisahede edilmedi. Kul-
lanilan serit sayilan sirasi ile 6,5, 5 ve 6
idi (Sekil 1 E, 5).

2,4-Dinitrofenolun  kullanildigs
deney grubu:

10-8, 2x10-8, 5x10-8 ve 10-7 M kon-
santrasyonlar uygulandi. Her kon-
santrasyon icin ayn bir deney grubu
olusturuldu. Deneylerde ilk 4 elektrik-
sel uyaridan sonra 2, 4-dinitrofenol
igerisine alindiji ve son 4 eletriksel
uyani verildigi zaman, gelisen gevsetici
cevaplarda anlamli bir degisme
misahede edilmedi. Kullanilan serit
sayilan sirasi ile 6, 6, 6 ve 5 idi 5( Sekil
1F,6).

llag uygulanan bdtdn deney grup-
larinda elektriksel uyarinin neden
olduju gevsetici cevaptan sonra
yikama islemini takiben serit kolayca
orijinal tonusu kazandl.

Tartigma

Calismamizda siklooksijenaz inhi-
bitorlerinin geritlerde elektriksel uyan
ile hasil edilen gevsetici cevaplar
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Sekil 1. Elektriksel olarak uyanlan kurbafa 6zofagus seritleri. (A) 01 mcg/ml kar-
bakol igeren ortamda elektriksel uyan verildiginde elde edilen kontrol
trase 6regi, (B) 2x10-6 M indometasin, (C) 106 M asetilsalisilik asid, (D)
10-5 M diklofenak sodyum, (E) 10-5 M SC-19220, (F) 107 M 2, 4
dinitrofenolun elektriksel uyan ile elde edilen gevsetici cevap Uzerindek
etkilerini g6steren trase 6mekleri

¢GEVSEME
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)
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Sekil 2. Elektriksel olarak uyarilan kurbaga 6zofagus seritleri. Indometasinin (A)
10-6 M, (B) 2x10-6 M, (C) 5x10-6 M ve (D) 10-5 M konsantrasyonlarinin
gevsetici cevap Uzerindeki etkileri. Wl llk dort gevsetici cevabin ortala-
malarinin ortalamasi, [ ikinci dort gevsetici cevabin ortalamalarinin or-

talamasi

¥CEVSEME

Sekil 3. Elektriksel olarak uyarilan 100

kurbaga 6zofagus seritleri.
Asetilsalisilik asidin (A) 10-7
M, (B) 5x10-7 M ve 106 M
konsantrasyonlarinin gev-
setici cevap uzerindeki etki-
leri. M llk dort gevsetici
cevabin ortalamalannin orta-
lamasi, [J ikinci dort gev-
setici cevabin ortalama-
larinin ortalamasi

Uzerinde belirgin bir aktivitesinin ol-
mamasi bu tdr etkinliklerde dokuda
olusan prostaglandinlerin aracilik et-
medigi ihtimalini akla getirir. Ancak
arasidonik asid metabolitlerinin gast-

80

6o

40

201

-

rointestinal sistem dizeyinde motilite
salgilanma ve sitoproteksiyon gibi fiz-
yolojik fonksiyonlarinin oldugunu tel-
kin eden birgok deneysel delil mev-
cuttur (Kamikawa ve ark. 1€25). Diger

)
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Sekil 4. Elektriksel olarak uyanlan kurbaga 6zofagus seritleri. Diklofenak sod-
yumun (A) 107 M, (B) 10 M, (C) 5x106 M ve (D) 10-5 M konsantras-
yonlarinin gevsetici cevap Uzerindeki etkileri. Hl llk dort gevsetici
cevabin ortalamalannin ortalamasi, [J ikinci dort gevsetici cevabin or-

talamalannin ortalamasi

yandan elektriksel uyarilarla
olusturulan gevsetici etkinligin fizyo-
lojik bir mekanizma olup olmayacag!
tartismaya agik bir durumdur. Bunun-
la beraber doku iginde olusan pros-
taglandinler motiliteyi inhibe edici
yonde calisan bir diizenleyici olarak
fonksiyon goriyorlarsa, sentezlerinin
inhibe edilmesinin gevsetici bir tesire
yansimasi da beklenebilirdi. Deneyler-
de gevsetici etkiyi azaltici istikamette
gelisen bir.etki misahede edilme-
mistir. Burada sentezin yeterli derece-
de inhibe edilememesi ve sonugta do-
kudaki prostaglandinin esik dizey
altina dastrdlememesi de akla gelebi-
lir, ancak gittikge artan konsantras-

Q0

yonlarda sentez inhibitorlerinin kul-

laniimasi bu olasiligi bertaraf edebile-

cek bir yaklagim olabilir. S6zkonusy
olasiiin daha ayrintili bir bigimde
degerlendirilmesine ihtiyag vardir,
Biyojen bir maddenin bir olayda
mediyator rol oynayabilmesi igin
olayin gelistii dokuda sentezi ve
yikilmasi yaninda orada kendisi ile ilgili
reseptorlerin de bulunmasi gerekir,
Kobay 6zofagusunun muskularis
mukozasinda EP1 ve TP tipi prostag-
landin reseptdrlerinin bulundugu sap-
tanmistir (Eglen ve Whiting 1988);
bahis konusu reseptérler diiz adale
kasilmasindan sorumludur. Bu doku-
da prostaglandinlerin gevsetici etkisi
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Sekil 5. Elektriksel olarak uyarilan kurbaga 6zofagus seritleri. SC-19220'nin (A)
10-7 M, (B) 10-6 M, (C) 5x10-6 M ve (D) 10-5 M konsantrasyonlannin
gevsetici cevap tzerindeki etkileri. lilk dort gevsetici cevabin ortala-
malannin ortalamasi, O ikinci dort gevsetici cevabin ortalamalannin or-

talamasi

ile ilgili bir reseptér tipi saptana-
mamistir. Kurba§a 6zofagusunda
gevsetici etkiden sorumlu prostaglan-
din saliveriimesi olsa bile bu durumun
olusan ‘gevsetici etkiye katki
saglamas! mimkin olamaz; dolayisi
ile sentezin inhibe edilmesinin
gevsetici cevap Uzerinde anlamli bir
etki olusturmasi beklenemez. Diger
yandan relaksan inhibitér re-
septorlerin oldukga aktif agonisti TR
4979 un (Gardiner 1986) inceledigimiz
dokuda bu tip prostaglandin re-
septorlerinin varligini ortaya koymak
amaci ile denenmesi de gerekir;
gevsetici etki selektif etkili bu cisimle
de saptanamadigji takdirde, gevsetici

etkiden sorumlu reseptor tipinin mev-
cut olmadif1 sonucuna varmak
mumkun olabilir.

Bir prostaglandin antagonisti olan
SC-19220'nin gevsetici etkiler uzerinde
anlaml bir tesirinin olmamas: prostag-
landin sentez inhibitorlerinin etkisiz
olma durumu ile gérinuse gdre
uyum halindedir; ancak bahis konusu
antagonist maddenin duz kas
dizeyinde kasici etkinliklerle ilgili
prostaglandin E reseptdrlerinin bir alt
tipini bloke ettigi, gevsetici etkilerin de
dahil oldugu diger aktiviteler Uzerinde
bloke edici etkinligi olmadig: sap-
tanmistir (Dong ve ark. 1986). Bu ne-
denle gevsetici cevaplar uzerinde
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Sekil 6. Elektriksel olarak uyanlan kurbaga ézofagus seritleri. 2,4-dinitrofenolun
(A) 108 M, (B) 2x10-8 M, (C) 5x10-8 M ve (D) 10-7 M konsantrasyon-
lannin gevsetici cevap zerindeki etkileri. lllk dort gevsetici cevabin
ortalamalannin ortalamasi, O ikinci dort gevsetici cevabin ortalama-

lannin ortalamasi

secgici etkisi olan bir reseptér
blokordnan burada kullanilmasi gere-
kirdi.

Kalbin Purkinje lifleri Gzerinde 2,4-
dinitrofenolun ouabain gibi Na-K
pompasini inhibe ettigi saptanmigtir
(Aronson ve Gelles 1977). Ouabain
maddesinin kurbaja o6zofagus
seritlerinde elektriksel olarak
olusturulan gevsetici cevaplan da an-
laml Glgide azaltti§i daha 6nceden
yapilan bir calismada gasterilmistir
(Singirik ve ark. 1987). Ancak, 2,4-
dinitrofenol maddesi ayni olay
tUzerinde anlamh bir etkinlik hasil et-
memistir. Bu durum farkli bir doku
uzerinde galigmaya bagli olabilir,
dolayisiyla 2,4-dinitrofenol ve ouabain

2

igin Purkinje liflerinde misahede edi-

len aktivite benzerligi - kurbaga
6zofagus seritleri Igin s6z konusu ol-

mayabilir,

SC-19220 maddesini géndererek
calismamiza katkida bulunan Sear-

le Laboratuarlarina tesekkdr ede-
riz.
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POTASYUM iYONUNUN KURBAGA $ZOFAGUS DAIREVi
SERITLERI UZERINDEKI ETKISI ILE ILGILI BIR CALISMA

THE RELAXANT EFFECT OF POTASSIUM ON FROG
OESOPHAGEAL CIRCULAR STRIPS

Fazilet AKSU*** Serpil ONDER** Nuran OGULENER****
B.Faruk ERDEN***** Firuz BAYSAL®

OZET

Potasyum iyonu kurbaga 6zofagus
dairevi seritlerinde doza bagimli olarak
gevsemeye neden olmustur. Ouabain,
potasyum gevsemesi lzerine nemli
bir etki olusturmadi. Lidokain yiksek
dozlarda gevgemeyi azaltti. Fenoksi-
penzamin'in ise potasyum
gevsemeleri Uzerine Snemli bir etkisi
gorilmedi.

Anahtar Sozcukler: Kurbaga
sirkaler 6zofagus seritleri, potasyum,
oubain, lidokain, fenoksibenzamin.

ABSTRACT

Potassium induced relaxations in
frog oesophageal circular strips in a
dose dependent manner. The re-
sponses were not affected by oua-
bain treatment, but they were by
higher concentrations of a local anes-
thetic lidocaine. Phenoxybenzamine
did not produce any significant effect

on the potassium induced relaxa-
tions.

Key words: Frog oesophageal circu-
lar strips, potassium, ouabain, lido-
caine, phenoxybenzamine.

Introduction

Potassium ion induces relaxations
in some tissues. This effect has been
well documented in various smooth
muscle preparations (Baysal et al.
1979, Downes et al. 1986, Gibson and
James 1977, Kimura et al. 1984, Webb
and Bohr 1978). We also obtained si-
milar results on frog oesophageal cir-
cular muscles pretreated with carbac-
hol and tried to investigate the
underlying mechanism.

Material and Methods

Circular muscle strips prepared
from the oesophagus of the pithed
frog (Rana esculenta) were used in

(This study Is presented In 10th National Pharmacology congress In Sep. 9-12 1990

Bursa)
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these experiments. The method was
described earlier (Singirik et al. 1987).
Briefly, the oesophagus was removed
and cut open by incision along one
longitudinal side. The upper segment
of the tissue was then incised in the
direction of circular muscle, Strips
thus obtained (Approximately 1 cm
long and 0.2 cm wide) were mounted
longitudinally in a jacketed organ

bath filled with frog Ringer solution :

of the following composition (mM):
NaCl 1025, KCI 2.6, CaClz 1.8,
NaHCOgs 1.19, glucose 2.77. The bath
solution was maintained at 25°C, The
solution was bubbled with oxygen
and air, Changes in muscle length
were recorded with an isotonic lever
(x10 magnification) on a smoked
durum. Tension of the strips was 0.5
g. Carbachol was used 01. ug/mi to
obtain active tone. The preparation

replaced by KCI. During:the contyy,
experiments, each concentration wg
tested again after the first control,

In order. to,investigate which g,
(potassium or chloride) was invol\,ed
in action, K2S04-Ringer was Useg
instead of KCI-Ringer and the effegy
was compared with that of latter.

" In other experiments effects g,
KCl-induced relaxations were carrigy

“out in which strips were Incubateg

with ouabain, lidocaine or phenoxy.
benzamine following control respop.
ses to KCI-Ringer. These drugs wer,
purchased from sigma Chemicy
Company, ob oL

The KCl-induced effects were cg.
culated in‘mm and resuls were exp.
ressed as mean and’ & SE. Compai.
sons were made by using Student's
test. Graphics (relaxation against K
‘concentrations) were plotted.

KCI-

on

concentration
induced relaxations

2 x4 0uab-Ringer

Figure - 2B. The effect of 10-6 M ouabain
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and alowed,tojracpve dor 20ymialy ;:a t ‘and’ second administration of 3 % ?.-, ; s Q5 B
tes. The concentrations of KCl in so- ‘(;;schacri‘ose Figure 1 and 2 A), The i 822 § 28 3
lutions were 20, 40, 80 and 105 mM, ; sl 3 2w 4, e S
; ; response to KCI were mimicked by H o B 8 =3
respectively. In, solutions NaCl wa K;SO4 t the simir coricehtrations 5 Y £32
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10 strips. Ouabain was used at con-
centrations of 106, 5x10-6, and 10-SM.
The number of strips used for each
ouabain concentration were respecti-
vely 8, 6 and 10. In each experiment,
the KCI controls were firstly made
and the ouabain was added. The lat-
ter substance could not affect KCI
responses (Figure 2 B, C, D). Lidocai-
ne was used at four different con-
centrations (8.54x10-5, 1.7 X105, 4.27 x
10-5, and 8.54 x 105 M), and 8, 9, 10

strips were used respectively for each -

concentration. It was applied after ob-
taining the first KCl control respon-
ses to the bathing medium. The tis-
sues responses to KCl was
unaffected by smaller concentrations
(Figure 3 A, B). However, the higher
concentrations (4.27x10-5 and
8.54x10-5 M) caused an inhibition in
KCl induced relaxation in a dose de-
pendent manner (Figure 3 C, D). Phe-
noxybenzamine was used at con-
centrations of 3,29 x 10-7, 9.87 x 107,
1.65x105 and 3.29 x 106 M. The num-
ber of strips used for each phenoxy-
~benzamine concentration were res-
pectively 5,9,7,9. This substance was
added to the medium at the begin-
ning of each experiment. No signifi-
cant changes were observed after

phenoxybenzamine pretreatment (Fi-

gure 4,A,B,C;D).

Discussion

The present study indicates that
the active'ion in KCl is potassium, be-
cause similar results are obtained by
the treatment with another salt,
K2S0s4.

Potassium-induced relaxation
frog oesophageal muscle can not pq
explained by the stimulating action
this ion on the sodium pump, sincq
no significant inhibition is observey
after ouabain pretreatment._Howeveh
electrically induced relaxation of thy
same preparation was inhibited b
this substance but the response wag
not reversed (Singirik et al. 1987), s,
milar finding except the reverse of thg
relaxation to contraction was also ob.
served in frog stomach musc_:le (Bay.
sal et al. 1979). These two situationg
were explained by the Inhibition of
sodium-pump. A mechanism baseq
on the sodium-pump inhibition by
potassium was also proposed by
Souhrada and Souhrada (1981) for
guinea pig tracheal muscle. There are

also other hypothesis that are adven. |
ced for the explanation of relaxing ef. |
fect of potassium observed in varioys |
tissue. Downes et al. (1986) explaineq |

the relaxant effect in bulfrog lung by
a mechanism that is distinct from stj.
mulation of sodium-pump. Gibson
and James (1977) suggested that the
effect may be due to the stimulation

- of inhibitory nerves:by potassium ion

in the rat anococcygeus muscle. Simi-
lar hypothesis has been put forward

"by Kimura et al (1984) as the mecha-

nism in pig ¢ircular muscle relaxation,
On the other hand, Ryang et al.
(1990) postulated that relaxation indu-
ced by high potassium in iris is not
results of either of Na-K pump or re-
lease of a relaxing factor.

The possibility that an effect on
the sodium channels can explain the
relaxation due to potassium was in-

EZ2 ka+Lido-Ringer l
105 mM KCl
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TR o
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Figure 3B.The effect of 1.71x10-5 M
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Figure 3A. The effectof 8.54x10-6 M

lidocaine concentration on
KCl-induced relaxations

lidocaine concentration on
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vestigated by using a local anesthe-
tic, lidocaine. The higher concentra-
tions (4.27x10°5 and 8.54 x 105 M) of
this substance caused a decrease in
the relaxations and this indicate that
sodium channel may play a role in
the response. The possible contribu-
tion of a calcium channel mediated
effect was also studied in our experi-
ment. Phenoxybenzamine which exhi-
bit a broad spectrum of pharmacolo-

Gengo PJ, Yousif F, Janis RA, Triggle D J
(1984). Interaction of Phenoxyben-
zamine with muscarinic receptors
and calcium channels. Biochem

- Pharmac., 33 (21) : 3445-3449.

Gibson A, James T A (1977). The nature of
potassium chloride-induced relaxa-
tions of the rat anococcygeus
muscle. Br J Pharmac., 60: 141-
145.

Kimura |, Kimura M, Kimura M (1984). Po-
tassium induces relaxation and hy-

noxybenzamine concentration
on KCl-induced relaxations
noxybenzamine concentration

el o e i sl i

20

B XCIPhenox -Ringer

B KCTo Phenox-Kinger
Figure 4D.The effect of 3.29x10-6 M phe-

Figure 4B.The effect of 9.87x10-7 M phe-

Relaxation(mim)

Relaxation(inm)
z0
15
10
o
10
ao

ficant changes.

In conclusion, potassium-induced
relaxation of frog oesophagus may
involve a release of an inhibitor trans-
mitter from nerve endings or another
mechanism. Further studies are nee-

L+ |
5 e o AL gical effects via an action on a perpolaration of circular muscles
e — — common effector system, calcium but contraction of longitudinal
' channels (Gengo et al. 1984) was tes- muscles of pig duodenum. Br J
‘ ted and the results showed no signi- Pharmac., 83: 187-193.

Ryang S, Takei §, Kawai T, ImaizumiY,
Watanabe M (1990). Atropine resis-
tant relaxation induced by high K*
in iris dilator muscle of the rat and
pig. BrJ Pharmac., 100: 401-406.

Souhrada M, Souhrada J F (1981). The di-
rect effect of temperature on airway

i
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HAREKETLI PROTEZ KULLANAN VE KULLANMAYAN
HASTALARIN YANAK MUKOZA YAYMALARININ INCELENMEST

THE DETECTION OF BUCCAL MUCOSAL SMEARS ON
REMOVABLE DENTURE WEARING AND NON-DENTURE
WEARING PATIENTS

Sayeste DEMiREZEN* Saime SAHIN°*

OZET

Eksfoliatif sitoloji, agiz igi lezyon-
[annin erken tanisinda klinik ve sitolo-
jik taniya desteklik eden guvenilir ve
kolay bir metoddur. Eksfoliatif sitoloji-
nin ozellikle kagtk, erken agiz igi ma-
lign lezyonlann tanisinda en degerli
metod oldugu belirtiimektedir.

Galismamizda, protez kullanan has-
talann yanak mukoza hicrelerindeki
degisiklikleri incelemek icin, aragtirma
grubu olarak protez kullanan 80 ve
kotrol grubu olarak protez kullanma-
yan 20 hasta segildi.

Sonuglanmiza gare, protezin yanak
mukozasinda benign degisiklikler
olusturdugu ve keratinizasyonda art-
maya neden olmadi§i buna karsilik si-
gara, yas ve protezi kullanma stresi
gibi faktorlerin hem keratinizasyona
hem de iltihabi degisikliklere yol actigi
saptanmigtir.

Anahtar Sozcukler: Agiz sitolojisi,

yanak mukoza yaymasl, hareketli pro-
tez.

Nuri SAGIROGLU*

SUMMARY

Exfoliative cytology is a reliable and
easy method which supports the clin-
ical and histological diagnosis of oral
lesions. It is pointed out that the ex-
foliative cytology is the most valuable
diagnostic method of especially small,
early oral malignant lesions.

In our study, 80 patients using
dentures and 20 patients not using
dentures as a control group were ex-
amined for cellular changes of the
buccal mucosa.

The results of our study revealed
that buccal mucosal cells of those
patients wearing dentures showed
benign epithelial changes but keratin-
ization did not occur. However, such
factors as smoking, the age of the
patient and the duration oi denture
usage enhanced the keratinization as
well as the inflammation.

Key Words: Oral cytology, buccal
mucosal smear, removable denture.

* Hacettepe Umversnesu. Tip Fakdiltesl, Kanser Sitopatolofisi ve Hucresel Arastirmalar BolGmi
** Hacettepe Universitesi, Dishekimligi Fakultesi, Protetik Dig Tedavisi Anabilim Dali
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Girig

Protez, afjiza giren yabanci bir ci-
simdir. Dokuya temas! ile tahrig ve
mekanik bir lezyon yaratabilecei gibi,
kimyasal maddeden yapilmig olmasi
nedeni ile kimyasal bir tahrise sebep
olabilirler.

Dokuya uyumu iyi olmayan protez-
ler (Lindholm ve ark. 1982) ve yanak
1sirma gibi kronik tahrigler sonucunda,
agiz mukozasinda hiperplazi,
tlserasyon, hiperkeratoz, stomatitis
(Lowe ve ark. 1967; Ritche ve ark.
1969) ve I6koplaki olusabilir (Robin-
son 1957; Baric ve ark. 1982). Bunlara
ek olarak: Endokrin sistem bozukluk-
lan, alkol alimi ve beslenme yetersizligi
bu lezyonlarin olusumunu etkiler.
Tutdn igimi en etkin faktordar. Bazi
yazarlar, a§jizdaki Iokoplakinin malig-
nansiye yol agabilecegdini belirt-
mislerdir (Gardner 1965; Baric 1982).

Bazi viral ve fungal enfeksiyonlarda
oldugu gibi malign (kanser) ve pre-
malign (kanser oncesi) lezyonlarin

erken teshisinde gok yararli olan eks-
foliatif sitoloji (klinik sitoloji), 1860
yilinda Beale tarafindan ilk defa fa-
renks kanserlerinde uygulanmasi ile
adiz iginde kullanilmaya baglanmigtir
(Woon Haam 1965). Agiz iginin sitolo-
jik yontemle incelenmesinin ilk mo-
dem uygulanmasi, 1949 yilinda nazof-
arengeal lezyonlara tani koymak igin
yayma teknigdi kullanan Morrison ve
arkadaslan (1949) tarafindan yapil-
migtir. Montgomery (1951) saglikh
kisilerde agiz sitolojisi Uzerinde
caligirken, Miller ve arkadaglari (1951)
ise afiz iginde anatomik bélgelere
bagli olarak, komifikasyonda farkliliklar

oldugunu saptamiglardur.

Eksfoliatif sitoloji, Klinik ve histolojji,

teshis arasinda énemli bir yer tuta,
(Hary ve ark. 1977). Kiinik g6zlemlerip,
stipheli oldugu yerlerde degerlidi;,
Lezyon, gikanldiktan sonraki takipte
radyoterapi ve kemoterapi son.
rasindaki takiplerde onemlidir. Dis he.

kimi tarafindan biyopsi edilemeyen vg

gdze garpmayan lezyonlarin erkep
tanisinda idealdir. Ayrica fazla arag ve
gereg gerektirmeyen ucuz ve kolay bir
yontemdir (Sandler 1962; Gardner
1965; Berinstein ve Miller 1978).

Agiz mukozasindaki kirmizi, beyaz

ve vezikilli lezyonlardan alinan yay. |

malar ile kanser, prekanserdz lezyon-
lar, herpes ve kandida teshis edilebilir
(Berinstein ve Miller 1978).

Protezin damak mukozas)
tzerindeki etkisini inceleyen baz
arastiricilar, keratinizasyonda artma
(Kapur ve Shklar 1963), bazilar ise
azalma saptamiglardir (Al-Ani ve ark,
1966; Lindholm ve ark 1982). Protezin
gece kullammina bagl olarak damak
mukozasinda inflamatuar (iltihabi) hi-
perplazi (Tucker ve Heget 1976) ve ke-
ratinizasyonda azalma oldugu belirtil-
migtir (Markow 1968).

Protezin tahrigine bagl olarak da-
makta karsinom vak'alan saptanirken
(Haeboch 1949), bazi arastiricilar da
dise bagli tahriglerin agiz igi kanserle-
rinde énemli bir faktér olmadigini be-
litmiglerdir (Wynder ve ark. 1957).

Gorsky ve Silverman (1984)
yaptiklan galismada, 400 agiz kanserli
hastanin protez kullanan grubunun
%54'linde yanak mukozasinda kanser
saptamiglardir. Fakat, protez kul-

janiminin kanser olusumunda bir risk
faktord olmadigini belitmiglerdir.

Bu galigmalarn 15181 altinda, protez
kullamimi ile adiz i¢i dokulardaki
hicresel degisiklikler konusunda farkl
gérdslerin  olmasi nedeni ile
arastirmamizda, protez kullanan ve
kullanmayan hastalardaki yanak mu-
kozasinin hicresel degisikliklerini
arastirmay! amagladik.

Materyal ve Metod

Galismamizda deney grubu olarak
rotez kullanan 80 ve kontrol grubu
olarak protez kullanmayan 20 has-
tanin yanak mukozalarindan yayma
ornekleri alinmistir. Yaymalann alimi
sirasinda protez kullanan hastalarin
yanak mukozalarinda belirgin bir lez-
yon gorilmemigtir. Hasta anamnezleri
Sekil 1'deki veriler esliginde kaydedil-
mistir.

Yanak mukozasindan yayma
ornekleri metal spattil ile, ayni kisi ta-
rafindan, hem sa§ ve hem sol
yanagin ayni bélgesinden kazinarak
alinmistir. Bu islem, bir el ile yanaga
destek verilip diger el ile yanak muko-
zasl fazla tahripkar olmayacak sekilde
kazinarak yapilmistir. Elde edilen
kazima materyali lama yayildiktan son-
ra havada kurumadan % 95'lik etil al-
kol tespit solusyonu igine atilmigtir.
En az 30 dakika tespit solusyonu
icinde kalan yayma 6rnekleri, sitolojik
inceleme igin rutin olarak kullanilan
Papanicolaou yéntemi ile boyanmistr.

Hastalardan yayma érnekleri Hacet-
tepe Dishekimligi Fakiiltesi Protez
béliminde, lamlarn boyanmasi ve
mikroskobik inceleme sonucu

hicresel degisikliklerin saptanmasi
ise, Hacettepe Tip Fakdltesi, Kanser
Sitolopatolojisi ve Hucresel Aragtir-
malar Béliminde yapilmigtir. Hicresel
degisikliklerin incelenmesinde Leitz
Wetzar marka 1tk mikroskobu kul-
lanilmigtir.

Tarh
Deney :
Kontrol :
Ma .
Adi.

Soyadi:

Dogum Tarihi:

Protez kullanma stresi:

Protezin tiru:

Protezin oklizyonu:

Agz hijyeni:

Gece kullanimi:

Sigara igimi:

Genel saglik durumu:

llag kullanim:

Sekil 1. Hastalardan anamnez almak
igin kullanilan form 6rnegi

Aragtirmamizda kullanilan hastalann
54'0 erkek 46'si bayan hasta olup, kul-
landiklari protezin tirlerine gore
dagilimi Tablo 1'de gérilmektedir.

Bulgular

Cok katl yassi epitel ile kapli olan
yanak mukoza yaymalarinin, gerek
hicresel inceleme sonuglan, gerekse
istatistiksel inceleme sonuglan kayde-
dilmistir, Tablo 2'de deney grubu has-
talannin sayisina gére, Tablo 3'de ise
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Tablo 1. Deney grubu hastalann kullandikian protez turlerine gore dagilim,

= e~ |
Atve st Atve Gst Usttotal | Axveust | Atweyaus
tam protsz akrik atbokim- | metal metal plaiy | |
b Niprotez | plakh bolamid :
e MT
protez - ‘;
AUT. AUB. UTA B.AUMB. | A(U).MB,
T ———
Deney Grubu 35 1 13 13 7

kontrol grubu hastalannin sayisina
gore hucresel inceleme sonuglar
gosterimistir.

Tablo 2'de goruldugu gibi, gordlen
hdcrelerin bdyuk bir cogunlugunu in-
termediyer tipte hucreler olusturup,
A.U.T. protez kullanan hastalarin
27'sinde (%75), A.U.B. protez kulla-
nanlann 4'Gnde (% 30.7), U.T.A.B. pro-
tez kullananlann 9'unda (%81.8),
A.U.M.B. protez kullananlann 6'sinda
(% 46), A(U).M.B. protez kullananlarin
ise 3'Gnde (%42.8) gorulmustar. Pre-
kornifiye ve kornifiye hicreler ise
gordlme sikhigi yoninden 2. ve 3.
sirayi almigtir.

Cok katli yassi epitelin kornifiye
hicre tabakasi Gzerinde yer alan
gekirdeksiz ve portakal renkli sitoplaz-
mas! olan keratinize hucrelerin A.U.T.
protez kullananlarda daha fazla
oldugu gortlmagtdr (Sekil 2). Diger
hicre cesitlerine gore keratinize
hicreler daha az sapt® mistir. Hatta
bazi yaymalarda keratinize htcreler
lig, dort adet olmak Uzere ok seyrek
olarak tespit edilmistir. Bunun
yanisira, AU.T. protez ve U.T.AB. pro-
tez kullanan sadece iki hastada

cekirdeksiz fakat eozinofil sitoplazmay
ytzeyel hicreler de goralmastar.

R, 1 ) »

Sekil 2. Normal gok Katli yassi epite] b

hicreleri (yanakta)

Tek ok: Gekirdeksiz kerati-
nize hdcreler

Gift ok: Kornifiye htcreler
(x150)

Yiz hasta igerisinde az sayida da

olsa silindirik sitoplazmali, normalde iri
gekirdekli glandular hicreler ve hicre

icinde hicre_ (cell in cell) yapisi
gordlmastdr (Sekil 3).

Itihabi degisiklikler sonucu gériilen
perindkleer haleli  hdcreler,  gift
gekirdekli ve iri sitoplazmali hicreler,
Ust tste gelmis hicreler (overlapped)
ile, iltihabi etkenlerden: monilia, aktin-

Tablo 2. Deney grubunda gdrilen hicrelerin, farkl tirde protez kullanan has-
talann sayilanna gore dagiim oranlan

Gorulen Kullanilan Protez Turleri

Hucreler AUT. | AUB.[ UTAB. | AUMB [ A(U)MB.
Keratinize

hucreler 11/36 411 313 413 n
Komifiye

hucreler 19/36 811 4/13 5/13 177
Prekomifiye

hucreler 23/36 6/11 513 5/13 27
Intermediyer

hicreler 27/38 4m 93 6/13 37
Hicre iginde

hicre (cell in cell) 4/36 s 113 af i
Monosit — = el 2113 37
Glandular

hcreler 2/36 — = 113 17
PMN Iokosit 4136 - 213 113 2
Eozinofil

sitoplazmali

gekirdeksiz

htcreler 1/36 = 1113 e =
Genis sitoplazmali

Overlapped

(st dste gelmis)

hdcreler 1/36 L. = = s
Gift gekirdekli

hicreler 2/36 = - o =
Barr kromatin 1/36 - - - =
Monilia 3/36 . i 113 27
Aktinomiges 1/36 - = i =
Perinukleer

hale bulunduran

tlu]creler 3/36 - 1113 -~ =
Koklar 3/36 - — = =
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Sekil 3. Hicre iginde htcre (cell in

cell) yapisi
Tek ok: x600

omiges, koklar ve polimorfonikleer
(PMN) Iokositler de bazi yaymalarda
gérdlmustdr. Yukanda iltihabi
degisiklikler sonucu gérilen
hicrelerin hepsi ve iltihabi etkenler
A.U.T. protez kullananlarda
gordlmesine ragmen, diger protez
tirlerinde ancak birkagi gorulebilmistir.
A.U.T. protez kullanan hastalarin bi-
rinde Barr kromatin denilen, yanak
mukozasinda gérdlen bir gesit kroma-
tin goralmustar (Sekll 4).

$ek|| 4 Yanak gok katli yassn epitel
hticrelerinde Barr kromatin
yapisi
Tek ok: Barr kromatin bu-
lunduran hicre
Gift ok: Intermediyer tip
hticre (x600)

Ayrica seyrek de olsa ancak birkag
hastada, hentiz benign sinrrlarda fa-
kat iri ve hiperkromatik (koyu boyan-
mis) gekirdekli hiicreler gordlmastir
(Sekil 5).

58

$ekil 5. Tek ok: Irive hlperkromat|k
gekirdekli hicre
Gift ok: Perintikleer hale by,.
lunduran htcre (x600)

Kontrol grubunda ise yine en go
gorilen hdcreleri intermediye,
hdcreler olusturup, 20 hastan
15'inde (%75) gordlmustir. Gorlime
sikig agisindan bu sirayi prekornifiye,
kornifiye ve keratinize hiicreler
olusturmustur. Yirmi hastanin 4'lnde
gorilen keratinize hicreler, ayrica ij
hastada da ¢ok az sayida
gordimastdr. Bunun yanisira jj
seklinde hticreler, perintikleer halel;
hdcreler, eritrositler, histiositler, mono-
sitler ve epitelial pearl yaps
gordlmdstdr. Yukarnda saydigimiz
hdcrelerin birkagl ayni yaymada
gorlebilmigtir.

GCalismamizin istatistiksel
degerlendirmelerine gore sigara, yas
ve protezi kullanma sdreleri gibi
faktrler ayn ayn incelenmisgtir.

Tablo 4'de gérdldagl gibi, deney
grubunda 32 (%40) sigara igen, 48
(%60) sigara igmeyen hasta sap-
tanmistir. Bu 32 hastanin 20'sinde
(A. U.T. protez 11, A.U.B. protez 3,
U.T.AB. protez 2, A.U.M.B., protez 3,
A(U)M.B. protez 1 olmak Uzere)
hiicresel inceleme yéntnden intermi-
diyer, prekornifiye ve kornifiye
hicreler yanisira keratinize hdcreler

Tablo 3. Kontrol grubu hastalannda gérilen hicrelerin hasta sayisina gore dagiim oranlan

Kontrol Grubu Hastalar (20)
123456789 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 Toplam

Gortlen Hdcreler

4/20
11/20
+ 13/20

+ 4+ + + + + 1520

Keratinize htcreler

+ + + +

+ +

+

Komnifiye hicreler

+

+ 4+ ++ 4+ + + + +

'Prekornifiye hicreler

+ + + + + +

+ +

Intermediyer hiicreler

1/20

Epitelial pearl

1/20
1/20
1

1
1

Eritrosit

1§ seklinde htcreler

Hale bulunduran hticreler

Histiosit

Monosit

7
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Tablo 4. Deney grubunda sigara igen ve igmeyen hastalann protez tirlerip

gore dagiimi
—
Protez Tdrleri
Sigara | AUT. AUB. UTAB. | AUMB. | AU)MB. Toplam |
S
Igiyor | 16 5 4 5 2 32 (%40)
lgmiyor | 20 6 9 8 5 48 (%60)
G
gonilmdstdr. Sigaraigen diger 12has-  sayida  keratinize  hucreler
tada ise, intermediyer, prekornifiyeve  gorulmustur.

kornifiye hudcreler ve gift gekirdekli
hicreler, hiperkromatik gekirdekli
hacreler, ust Uste gelmis hicreler ve
perindkleer hale bulunduran hicreler
gordlmastdr. Sigara igmeyen toplam
48 hastada ise, intermediyer, prekomi-
fiye ve komifiye hidcreler, az sayida si-
lik gekirdekli eozinofilik hucreler,
I6kosit kimeleri, genis sitoplazmall
hicreler ile birkag hastada perinikleer
hale bulunduran hicreler, Barr kroma-
tin bulunduran hdcre ve gok az

Kontrol grubunda ise, 13 hastanyp
sigara igtigii, 7 hastanin ise igmedig;
saptanmistir. Sigara igen hastalarda
intermediyer (IM), prekomifiye (PK) ve
kornifiye (K) hucreler, eritrositler, siga.
ra igmeyenlerde ise, IM, PK ve K
hcreler yanisira keratinize hucreler, i
seklinde hicreler, histiosit, monosi,
perintkleer hale bulunduran hicreler
ve epitelial pear yapisi gérilmuistur.

Tablo 5'de deney grubu hasta-
lannda protezi kullanma stirelerinin

Tablo 5. Deney grubu hastalannda protezi kullanma sirelerinin protez tirlerine

rotez turlerine gore dagilimi
rulmektedir. Bu tabloda gordldugu
gibl, protezi 20 yil ve daha uzun sire
kullanan hastalann sayisi, diger
surelere gore oldukga distk sap-
tanmistir. En fazla sayyi protezi 6-10
| arasinda kullanan hastalar
olusturmustur. Htcresel inceleme
yéninden protezi 6-10 yil arasinda
kullanan ve sigara igen hastalarda
daha ¢ok Kkeratinize hcreler
gorilmdstdr. Bunun yanisira sigara
ien ve protezi 20 yil ve daha uzun
stre kullanan hastalarda kisa sire
kullananlara gére daha az sayida
keratinize hicreler ile koyu boyanmis
(hiperkromatik) ve iri gekirdekli
hicreler, perintkleer hale bulunduran
hicreler, gift gekirdekli hdcreler,
|6kositler ve mantar gorulmuistur.
Tablo 6'da ise, deney grubu hasta-
lannda, yasin protez tirlerine gére
dagilimi gérdimektedir. Bu tabloya
gore, protez kullanan hastalarin
biydk bir gogunlugunu 51-60 yas
sinirlarindaki hastalar olugturmustur.
Mikroskobik incelemede, yas sinirlan
51-60 ve daha fazla olan ve sigara

igen 16 hastada, yas sinirlan 30-51
arasinda ve sigara igen hastalarin ise
sadece 7'sinde keratinize hicreler
gordlmustur.

Kontrol grubunda ise keratinize
hiicreler sigara igen hastalarda degil,
sigara igmeyenlerde saptanmigtir, Yir-
mi hastanin 13'lndn sigara Igtigi,
7'sinin ise igmedigi saptanmigtir.

TARTISMA:

Yanak mukozas! agiz iginde pro-
tezle temasin fazla oldugu ve
hiicresel materyalin bol oldugu bir
bolgedir (Al-Ani ve ark. 1966). Bu ne-
denle, galismamizda agiz iginde yanak
mukozasini segerek, protez kullanan
ve kullanmayan hastalarda hicresel
degisiklikleri incelemeyi amagiadik.

Protez kullanan hastalarn yayma-
larinda, 6zellikle A.U.T. protez kullanan
hastalarda Tablo 2'de goruldGgu gibi
keratinize hcrelerin diger hticrelere
gére az bulunugu dikkat gekici
olmustur. Hem deney, hem kontrol
grubunda en gok gérdlen hicrelerin
IM, PK ve K hticreler olugu bize kera-

Tablo 6. Deney grubu hastalannda yagin protez tirlerine gére dagilimi

gore dagilimi
Protez kullanma Protez tdrleri
sureleri AUT. AUB. UTAB. AUMB. AUMB.
15yl 4 7 4 6 1
6-10yil 16 3 4 3 1
115yl 3 1 3 2 3
16-20 yil 4 - 2 2 -
21-25yil 4 - - -4 o
26-30 yIl 2 - - oy 2
3135yl 1 - - | -
36-40 yil 2 - . -, =
(50]

Protez Tdrleri
Yas AUT. AUB. UTAB. AUMB. AU)M.B.
30-40 3 1 - 3 S
41-50 4 2 “ 4 2
51-60 16 5 11 2 4
61-70 12 2 2 4 1
71-80 = 1 iyl 9
81-90 1 = b - -
61
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tinizasyonla protez kullanimi arasinda
bir iliskinin olmadiint disundur-
mdstdr. Bu bulgumuzu Al-Ani ve ar-
kadaglan (1966) ile Markow (1968)'un
gorusleri dogrulamaktadir .

Quigler ve arkadaglan (1966) ise,
yaptiklan galismada tersine sigara
igimine bagh olarak damak ve yanak
mukozasinda keratinizasyonun
arttiini, bazi arastincilar ise sigaranin
afiz igi kanserleri olusumunda bir risk
faktord oldugunu belirtmislerdir
(Gardner 1965; Quigler ve ark. 1966;
Baric ve ark. 1982). Galismamizda Ta-
blo 4'de géruldigu gibi sigara igen 32
hastanin 20'sinde keratinize hucreler
diger 12'sinde ise hiperkromatik
gekirdekli hucreler, perintkleer hale
bulunduran hicreler, gift gekirdekli
hdcreler, Gst Gste gelmis hicreler,
hicre iginde hicre yapisi gibi iltihabi
degisiklikler g6steren hdcreler ile ak-
tinomiges ve monilia gibi iltihap etken-
leri gGrilmastdr. Bu, bize sigara igimi
ile hem keratinizasyonda hem de ilti-
habi degisiklik gésteren hicrelerde ve
iltihap etkenlerinde artma oldugunu
daginddrmustdr. Bu gordsimuzd
Baric ve arkadaslan (1982), Lowe ve
arkadaglan (1967) ile Quigler ve arka-
daslari (1966)'nin bulgulan destekle-
mektedir.

Bunun yanisira, yas faktérind in-
celememiz sirasinda, ileri yas grubun-
da sigara igen hastalarin yayma-
lannda, geng yas grubunda sigara
igen hastalardan daha gok keratinize
hdcrelerin gérdlmesi bize sigara igimi
ile birlikte yas faktorindn ozellikle ileri
yasta sigara igmenin keratinizasyon
artisinda onemli oldu§unu
ddsinddrmustdr. Bu bulgumuzu

Baric ve arkadaslarinin bulgmar
dogrulamaktadr (Baric ve ark. 1982). '

Kontrol grubunda ise 20 hastap,
13'G sigara igmesine ragmen kerayj.
nize hicrelerin sigara igmeyen 4 hag
tada gorilmesi, bize sigaranin sade
keratinizasyonda artamaya neden gq)_
madigini, Gstte de belirttigimiz gjp,;
hdcrelerde iltihabi degisikliklere nedqy,
oldugunu, hatta, deney grubunda ap,_
cak birkag hastada gﬁzledigimiz
henlz benign sinirlarda olap
gekirdekte irilesme ve koyu boya a'ma'
(hiperkromatizm) gibi hiicresel atipiye
yol agtigini dasGnddrmastir. Bu by.
gumuzu Quigler ve ark, Silverman yg
ark., Wynder ve arkadaglarinin bulgy.
lan desteklemektedir (Wynder ve ary
1957; Silverman 1965; Quigler ve arj
1966).

Tablo 5'de, hastalarn protezi ky|.
lanma sdreleri géz 6nlne alinirsa,
hticresel inceleme yontinden kerati.
nize hicreler hem protezi 1-10 yil gib;
kisa, hem de 15-20 yil gibi uzun s(re
kullanan hastalarda goriilmesineg
karsilik sigara igen ve protezi uzyp
sdre kullanan hastalarda daha gok
keratinize hicrelerin gérilmesi bize sj.
gara igimi ile protezi uzun stre kullan-
ma gibi iki faktordn birlikte olusu kera-
tinizasyonda artmaya neden
oldugunu distinddrmuistdr. Protezi
20-30 yil gibi uzun sure kullanan fa-
kat, sigara igmeyen hastalarda daha
cok iltihabi degisikliklerin gdrilmesi,
uzun stre protez kullaniminin, e§er
sigara fakt6r ile birlikte degjilse, kera-
tinizasyondan gok, hicrelerde iltihabi

.degisikliklere neden oldugunu

dlstndirmdstdr.

aragtincilar tarafindan agl;daki
sxoplaki alanlann prekanser6z bir lez-
- oldufu ve malignansiye (kan-
yor < Gonistaga beliiimis ise de (S
serman ve Ware 1960; Who
g,uaborating 1978), aragtirmamizda
pem deney hem kontrol grubunda
keratinize hicre gortlen hasta}apn
ymalannda bir atipi g6zlenmemistir.

Protez gesitlerinin ayr ayn ele
alinmasl, total ve parsiyel protez ku[-
[animinin yanak mukozasindaki etki-
jerinin farkh olup olmadigini

5zlemekti. Protez tdrlerinin farkli ol-
masinin yanak mukozasinda bir
degisiklik olusturmadigjini Baric ve ar-
kadaglannin belirttigi gibi, mikroskobik
incelemelerimizde gérdagumaz btdn
picre gesitlerinin ve iltihabi
degisikliklerin farkli tirde protez kulla-
nan hastalarda gérilmesi ile
dogrulanmigtr.

Benign yaymalarda gozledigimiz
hicre iginde hicre yapisi, gift
gekirdekli ve genis sitoplazmali
hiicreleri bazi aragtincilar benign yay-
malarda, bazi arastiricilar da malign
yaymalarda goérildigund belirt-
miglerdir (Silverman ve Ware 1960;
sandler 1965). Tek bir hastada
gozledigimiz Barr kromatin yapisini,
Silverman'da benign yanak mukoza
hiicrelerinde gozlemistir (Silverman
1965).

Aynica, Silverman (1965), perintkleer
hale bulunduran hdcrelerin, monosit,
histiosit ve PMN I6kositlerin iltihabi
ozellikler gosteren yaymalarda
gérilebildigini, artan cekirdek
bdyimesinin ise daha gok malignansi
dzellikleri gosteren yaymalarda
gordldaganad belirtmistir.

Staat ve Goldsby (1963)'in a§iz Ig!
yaymalar igin hiicre elde edilmesinde
metal spatiiliin, tahta spatdlz kiyasia
daha fazla sayida hdcre toplandigini
belitmelerine dayanarak aragtirmamiz-
da metal spatdl kullaniimigtir. Birkag
hastada gézledigimiz eritrosit ve glan-
dular hicreler, bize metal spatill ile ya-
nak mukozasinin derin ve sert
kazinmasi sonucu yaymalarda
gordlebildigini digdnddrmuagtdr.

Sonug olarak, hareketli protez kul-
laniminin yanak mukoza hicrelerinde
benign degisiklikler olusturdugu, ke-
ratinizasyonda etkili olmadig, bunun
yani sira sigara, protezi kullanma sire-
si ve yag gibi faktérler birlikte oldugu
zaman hem keratinizasyonda, hem de
hicrelerde iltihabi degisikliklerde art-
ma oldugu sdylenebilir.
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ELEKTRIKSEL OLARAK UYARILAN KURBAGA MIDE ADALES]
UZERINDE PAPAVERIN-OUABAIN ETKILESMES]

PAPAVERIN-OUABAIN INTERACTIONS ON
ELECTRICALLY-INDUCED TONE OF CIRCULAR MUSCLE
STRIPS OF FROG STOMACH

Serpil ONDER** Fazilet AKSU*** Firuz BAYSAL®

Elektriksel olarak uyanlan kurbaga
midesi dairevi kas seritleri Gzerinde
papaverinin doza bagimli olarak hasil
ettigi gevsemeler ve bu gevsetici etki-
ler tizerinde ouabainin etkisi incelendi.
Ancak anlamli bulgular elde edilemedi.

Anahtar Sozcukler: Kurbaga mide
kasi elektriksel uyan, papaverin, oua-
bain

ABSTRACT

In this study we have examined the
effect of papaverin on the electrically
induced tone of circular muscle strips
of frog stomach. We also studied the
ouabain-papaverin interaction. Papav-
erin relaxed the precontracted muscle
in a dose dependent manner. Oua-
bain did not significantly effect the
action of papaverin.

Key Words: Frog stomach muscle,
electrical stimulation, papaverin,
ouabaine.

Girig

Papaverin afyon iginde yaklasik %1
oraninda bulunan ve ondan elde edi-
len bir alkaloiddir. Kimyaca izokinolin
tarevidir; hidroklordr tuzu kullanilir.
Biitln diz kash yapilan gevsetebilir.
Direkt etkisiyle diz kaslan gevseten
ilaglarin en eskisidir. llaglann belirli bir
néromediyatorle etkilesme yap-
maksizin olusan diz kas gevsetici et-
kileri, farmakoloji s6zIiglnde papave-
rin-benzeri etki diye bilinir. Papaverin
eski bir ilag olmasina ragmen etki tarz:
hentiz bilinmemektedir (Kayaalp 1986;
Kamikava ve Shimo 1987). Papaveri-
nin fosfodiesteraz enzimini inhibe
ederek hiicre igi siklik AMP duzeyini
artirmak suretiyle diz kas gevsettigi
seklinde bir varsayim (Kayaalp 1986)
mevcut olmakla birlikte bu gortstn
yeterli olduguna genellikle inanil-
maktadir. Papaverinin dig ortamin
sodyumunun mevcudiyetinde aktive
edilen bir mekanizma ile diz kas
gevsetici bir etki hasil edebiiecedi ileri

* Prot.Dr,, G.U. Tip Fakiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
*+ Dog.Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
++ Ggr.Gor.Dr., G.U.Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
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strilmuUstdr (Sunagane ve ark. 1984).
Buttin bu bulgular gdzéniine alinarak
bir diiz kas preparat olan kurbaga mi-
desi dairevi kas seriti Uzerinde papa-
verinin ouabainle etkilegmesinin ince-
lenmesi dusunuldi. Yapian
aragtirmanin  yontem, sonug ve
tarigmast asadida sunulmustur,

Materyal ve Matod

da her iki cinsten tath su
kurbadalan kullamldi. Deneyler
25°C'de yapildi. Dairevi sekilde
hazidanan mide kas seritleri (Onder ve
ark.1986) evvelce tarif edilen metoda
gdve hazwland. Seritler Ringer igeren
banyo ortamina alindi ve surekli ola-
rak oksijenlendirildi, Banyo ortami
Ringer solisyoiu ile de devamli
infuze edildi. Ringer solusyonunun
terkibi NaCl 111.22, KO 1.87, NaH2PO4
0.08, CaClz 1.08, NaHCOs 2.38 ve Glu-
koz 11.1 mM idi. Seritlere 0.5 gr. tan-
siyon uygulandi. Cevaplar kadut
Uzerine izotonik yazdinal aracilid ile
kaydedildi. Bekleme suresini takiben
90 dakika boyunca seritlerde aktif
tonUs olusturmak igin dodru akim
seklinde elektriksel uyan verildi. Uyan
kosullan sirasi ile 0.1 Hz, 20 V, 1.6
msn. idi. Uygulanan elektriksel uyan
seritlerde inisiyal kaslima ve bunu iz-
leyen kararhi bir tonus artit hasil etti.
Bu sekilde kontrol caligmalan ilagsiz
ortam kullanarak yapildi. Daha sonra
seritler papaverinle etkilesme durumu
incelenmek istenen madde olan oua-
bain oktahidrat (Sigma) igerisine

alinarak kontrol gruplan olusturdu.
Dijer galigma gruplannin bir
kisminda Ringer solisyonu ihtiva

45. dakikada papaverin artan k°n8am\
rasyonlarda (10, 2 x10°6 ve 4x10$ M)
15 dakika aralarla ilave edildi.

Bir galisma grubunda ise ouabaipj,
106, 2x10°8, 3x10°6 ve 4x10°® M kop,
santrasyonlarini igeren Ringer ortam,
lannda elektriksel uyan verilerek aky
tontis dedertendirildi.

Bir seri deneyde serit baslangigtay;
ilk 45 dakikada 106, 2x10°6, 3x106 yq
4x10'6 ouabain igeren konsantrasyop.
da ikinci 45 dakikada ise yukanda be.
litilen ouabainli Ringer ortamlarinda
papaverin 105, 2x10° ve 4x10'8 y
konsantrasyonlarinda 15 dakika
araliklarla banyo ortamina ilave edile.
rek elektriksel uyan ile olusturulay
aktif tonus uzerindeki etkileyj
arastinldi.

Preparatin elektriksel uyan ilg
olusan aktif tonlisi base-line esas
alinarak baslangigtan itibaren her 15
dakikada bir (mm) olarak 6lguldy,
Bdylece 15, 30, 45, 60, 75 ve 90 daki-
kalarda olmak Uzere alti 6lglim yapild),
llagh ve ilagsiz ortamlarda elde edilen
cevaplarin dederlendirilmesi ve mu-
kayesesi igin Studentin t testi kul-
lanildi.

Bulgular

Kontrol Deneyleri:

Normal Ringer Solisyonu lgeren
Ortamda: Preparata 90 dakika
suresince elektriksel uyan verilerek
gelisen aktif tonus izlendi. Burada
kullanilan deney sayist n=13 idi (Sekil
1.A.

Ouabain Igeren Ortamlarda: 105,
2x10°6, 3x106 ve 4x10-® M konsan-

onlannda ouabain igeren Ringer
olisyonu Igerisindeki her bir prepa-
un 90 dakika suresince verilen elekt-
(ksel uyariya karg1 gelisen aktif
jontisd izlenerek kaydedildi. Burada
kullamlan deney sayilan sirasi ile n=7,
n=6,n=8Vve n=11idi (§ekil 2 A).

Normal Ringer |geren Ortamda: Bir
sorl deneyde preparata 90 dakika
suresince uygulanan elektriksel
uyannin ikinci 45 dakikasindan itiba-
ren 16 dakika araliklarla 105, 2x10S ve

4x10°® M konsantrasyonlarda papave-
fn ilave edilerek elektriksel uyannin

mm
60‘}

501
40-
80
201

107

seyri Izlendl. Kullanilan gerit sayisi
n=10idi (Sekil 1. B).

Ouabain Igeren Ortamlarda: Prepa-
rata uygulanan elektriksel uyannin ilk
45 dakikasinda ouabainin 106, 2x106,
3x10°6 ve 4x108 M konsantrasyonlar
ile elde edilen ouabain cevaplan izlen-
di. Ikincl 45 dakikasinda ise ouabainin
her konsantrasyonu iin papaverinin
105, 2x10°8 ve 4x10"5 M konsantras-
yonlan 15 dakika araiarla uygulanarak
elektriksel uyannin seyri izlendi. Bu
grup deneylerde kullanilan deney
sayllan sirasi ile n=9, n=9, n=9 ve
n=6idi (Sekil 2. B).

- Pap.

—*= Kontrol

-
4X10 Pap

T T T 1

60
90 s

eden ortam, elektriksel uyany: izleyen y ] !
, Sekil 1. Elektriksel olarak uyanlan kurbaga mide adalesi. A. 90 dakika suresince

normal Ringerli ortamda elektriksel uyan verilerek gelisen akiif tonus. B.
Uyannin ikinci 45 dakikasindan itibaren 15 dakika araliklarla gesitli kon-

6 santrasyonlarda uygulanan papaverinin etkileri &
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mm
50 1 : p
——4X10 Oua. —t4X10 Oua.+Pap
40 1
2t
' A
30 1
20 -
-5
2X10 Pap.
10 ! .
4)(16 Pap.
0 T T T T T '\I
0 15 30 45 60 75
dakifd

Sekil 2. Elekiriksel olarak uyanlan kurbaga mide adalesi. A. 90 dakika stiresincg
4x10€ M ouabain igeren Ringerli ortamda elektriksel uyar verilerek
gelisen aktif tonds. B. uyarinin ikinci 45 dakikasindan itibaren 15 daki.
ka araliklarla 4x10-¢ M ouabain ve gesitli konsantrasyonlarda uygula.
nan papaverinin etkisi

Tartisma

Bu galismada diz kas preparatinin
elektriksel olarak uyanimasi ile olugan
aktif tonds uzerinde papaverin genel-
likle doza bagimh bir gevseme
yapmigtir (Kamikava ve Shima 1987,
Takayani ve ark. 1977) tarafindan da
ayni bulgu saptanmigtir. Diger taraftan
elektriksel uyarlarin diz kas memb-
raninda depolarizasyon yaptiyi ve
bunun sonucu kasilma olustugu bili-
nen bir husustur.

Papaverinin galigmamizda kul-
landiimiz diz kas preparat
Gzerindeki etki mekanizmasini
arastirmak amaciyla ouabain Kullanildi.
Ancak papaverin-ouabain arasinda
anlamli bir etkilesme misahede edil-
memistir. Bu nedenle gevseme
olayinda Na pompasinin aracilik etme-
sinin ihtimal dahilinde olmayacad
distntlmastdr.

e
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GA MIDE KAS SERITLERINDE ELEKTRIKSEL UYARI iLE
HASIL EDILEN KASILMA VE KOLINERJIK ETKINLIGIN KATKISI

THE ELECTRICALLY INDUCED CONTRACTION OF THE FROG
STOMACH MUSCLE STRIPS AND THE CONTRIBUTION OF
CHOLINERGIC ACTIVITY

Ergin SINGIRIK**

Sithendan MAVR

Serare ATCI****

Firuz BAYSAL*

OZET

Bu calismada mukozall ve muko-
zasiz kurbaga sirkiler mide kas
seritleri kullanildi. Karbakol ve elektrik-
sel uyari tonik kasilma olusturdu. At-
ropin, skopolamin ve propantelin, kar-
bakolin hasll ettigi kasiimay! inhibe
ederken, elektriksel uyarinin
olusturdugunu inhibe etmedi.
Anahtar Sézcukler: Antikolinerjik,
elektriksel uyan, karbakol, kurbaga
midesi.

ABSTRACT

In this study, circular strips of frog
stomach muscle with and without
mucosa were used. Carbachol and
electrical stimulation produced tonic
contraction. Atropin, scopolamine
and propantheline significantly inhib-
ited carbachol induced contraction
but did not affect electrical stimula-
tion.
Key Words: Anticholinergic, electri-
cal stimulation, carbachol, frog stom-
ach.

* ProfDr., G.U. Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dal
* Dog.Dr., G.U. Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dali

Girig

Kurbaga mide duvarindan mukoza
siynimak suretiyle hazirlanan longuti-
dinal kas seritleri Gzerine potasyumun
etkileri daha 6nce arastinimigtir (Bay-
sal 1979). Bagka bir galismada
kurbaga midesinden hazirlanan daire-
vi kas seritlerinin elektriksel uyan ile
hasil edilen kontraktdr tarzindaki ce-
vaplan tzerinde kalsiyumsuz ortamin
ve tedavide kullanilan muhtelif sivilann
etkileri incelenmigtir (Onder ve ark.
1986). Ancak sdzkonusu preparatin
kimyasal veya elektriksel olarak hasil
edilen kasilmalanina antikolinerjik ci-
simlerin etkileri arastinlmamistir.
Asagida aynntilan verilen galigma bu
amaca ydneliktir.

Materyal ve Metod

Galigmada Adana ilinden toplanan
tath su kurbagalanndan daha dnce
tarif edilen bir metoda gore hazirlanan
(Onder ve ark. 1985) dairevi kas
seritleri kullanildi. Preparatiar Ringer

** Aras. Gér.Dr., G.U. Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dali
s Aras. Go., G.U. Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dali
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solisyonu igeren ve surekli oksijen-
lendirilen banyo ortamina asildi.
Seritlere uygulanan tansiyon 300 mg
idi. Kullanilan soldsyonun terkibi
(mM): NaCl 111.22, KCI 1,87, NaH,PO4
0.08, C&Clg 1.08, NaHO4 2.38 ve Glu-

koz 11.1 idi. Galismalar oda isisinda
yapilip, deneylere baglamadan 6nce
preparatlann stabilize olmasi igin 30'
beklendi. eritlerin cevaplan frontal
levye aracih§i ile isli kadit Uzerine izo-
tonik olarak kaydedildi.

Galismalarin  bir bdlimunde
seritlerin mukozalan oldugu gibi
kalirken, diger bir bolimuinde tama-
men gkanldi.

Bir kisim denemede mukozali pre-
paratlar dinlenme periyodunun
ardindan 0.1 mcg/ml karbakol igeren
oama alindiklarinda inisiyal bir
kasilma ve bunu izleyen tonik bir
kasllma meydana geldi. Bu sekilde
elde edilen kasilma tarzindaki cevap
60' sureyle izlendi. Benzer islemler
mukozas! gkanlmis seritlerle de tekrar-
landt.

Diger bir deney grubunda ise mu-
kozal seritlere 60" streyle 6grenci tipi
stimulator aracihi ile dogru akim
seklinde surekli uyan verildi. Uyan
kosullan 19V, 1.6 ms ve 1 Hz idi. Ayni
uygulama mukozasi gikanimig prepa-
ratlara da yapild.

Bu sekilde kontrol cevaplar
alindiktan sonra karbakolle kasiimig
mukozali seritlere 20.dakikadan itiba-
ren 10'a ara ile kimdlatif konsantra-
syonda (10'%, 108, 107 ve 106 M) at-
ropin ilave edilerek tonik kasilma
uzerindeki etkileri incelendi. Benzer
uygulama elektriksel uyari ile kasimig

mukozall preparatiar Uzerince de tey,
rarlandi. Diger bir grup deneyde ise
ayni sekilde ve ayni konsantrasyonla;.
da kimulatif olarak uygulanan atrg,
pintin etkileri karbakol ve elektriksg
uyan ile kastinlmig olan mukozasy,
preparatlar izerinde de ayri ayn Ince.
lendi.

Deneylerin bir bagka bolimingg
ise gerek karbakol ile ve gerekse elekt.
riksel uyan ile kastinimis mukozali vg
mukozasiz deneme gruplarindy
20.dakikadan itibaren 10' ara j|g
kumalatif konsantrasyonda (10, 108,
107 ve 106 M) uygulanan skopolam;.
nin etkileri arastinid.

Diger bir deneme bdlimunde isq
benzer sekilde karbakol ve elektriksg|
uyan ile kastinlmis mukozali ve muko.
zasiz preparatlarda 20.dakikadan itiba.
ren 10' ara ile kimdilatif konsantra.
syonda (109, 108, 107 ve 106 \y)
uygulanan propantelin‘in etkileri her
bir grupta ayn ayn incelendi.

llaglara bagli gevgeme cevaplan kar.
bakol ve elektriksel uyarya Karg
gelisen kasilmanin %'si olarak ifadg
edildi ve ortalama * standart haty
seklinde gosterildi. Ortalamalar
arasindaki farkin anlamhlik derecesi
Studentin ttesti ile degerlendirildi.

Kullanilan ilaglar Carbachol (Sigma),
Atropine Sulfate (Merck), Scopolaming
(Hydrobromide (Sigma), Propantheli-
ne Bromide (Sigma) idi.

Bulgular

Mukozali seritler 0.1 mcg/ml karba-
kol iceren ortama alindiklarinda sirekll
bir tonik kasilma meydana geldi (Sekil
1 A1). Benzer cevap elektriksel uyari ile

gekil 1. Kurbagda sirkiler mide kas seritlerinde karbakol (0.1 meg/ml) ve elektrik-
sel uyannin etkileri. (A;) Mukozali seritler ve karbakol, (A2) mukozali

seritler ve elektriksel uyan, (By) mukozasiz geritler ve karbakol, (Bz) mu-
kozasiz seritler ve elektriksel uyan

B
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de elde edildi (Sekil 1 A2). Mukozas!
siynlmis olan kurbaja dairevi kas
seritlen Uzerinde de 0.1 meg/ml karba-
kol ve elektriksel uyan benzer sekilde
surekli tonik kasiimaya neden oldular
(Sekil 1 By, 1 B2). Gerek mukozali ve
gerek mukozasiz preparatiarda karba-
kol ve elektriksel uyar ile meydana
gelen kasilmalar arasinda anlamli bir
fark gonlimedi (p>0.05).

Karbakol ile kastinimis olan muko-
zali seritlere atropinin kimuilatif olarak
ilave edildi§i deney grubunda (n=17)
10-6M atropin % 106.69 + 9.00
gevsemeye neden oldu (Sekil 2 Ay).
Elektriksel uyan ile kasilmis mukozall
preparatlarda (n=9) ise ayni konsant-
rasyondaki atropin ancak % 11.08 =
3.63 oraninda gevseme olusturdu
(Sekil 2 Ag) Karbakolle kastinimig mu-
kozasiz preparatlarda (n=16) atropin
(10 M) % 118.85 * 6.38 oraninda
gevsemeye neden olurken (Sekil 2
By), elektriksel uyan ile kasilmis olan
mukozasiz seritlerde (n=6) ayni kon-
santrasyondaki atropin % 3.51 = 1.19
gevgeme meydana getirdi (Sekil 2 B).

Bir bagka grup denemede mukozall
seritler (n=11) karbakol ile kasildiktan
sonra kimdlatif olarak ilave edilen
skopolamin 106 M konsantrasyonda
% 80.88 + 10.45 gevgemeye neden
olurken (Sekil 3 A) elektriksel uyariile
kasiimis mukozal seritlerde (n=12)
ayni konsantrasyondaki skopolamin
% 11.7 + 4.03 oraninda gevgeme
olusturdu (Sekil 3 A2). Karbakol ile
kasilmis mukozasiz preparatlarda ise
(n=7) ayni konsantrasyondaki skopo-
lamin (Sekil 3 B1) mukozali preparat-

74

lardakine gére anlamli olarak dahy
buytk bir gevgemeye % 147 * 24 5

neden oldu (p<0.05). Elektriksel uya,
ile kasilmig mukozasiz preparatiard,
(n=8) ayni konsantrasyondaki skopq,
laminin olugturdugu inhibisyon ise g
3.82 = 1.93 [di (Sekil 3 B2).

Propantelinin denendigi gruplarg,
ise 106 M propantelin karbakoj|q
kastinimig mukozali seritlerde (n=g
98.11 = 11.56 gevgemeye (Sekil 4 Aj),
elektriksel uyan ile kastinimis mukozg),
seritlerde (n=8) ise % 6.68 x 2.71 inh;.
bisyona (Sekil 4 A2) neden oldu. My.
kozasi siynimig seritlerde (n=13) ka.
bakolle olugturulan kasilmayi 10-6y
propantelin % 97.49 = 10.69 inhibg
ederken (Sekil 4 B1) elektriksel uyan il
kasiimis mukozasiz preparatlarda
(n=10) ayni konsantrasyondaki pro.
pantelin % 9.17 = 2.66 gevsemeye
neden oldu (Sekil 4 B2). Mukozali ve
mukozasiz preparatlarda karbakol
kaslimalan tizerinde 106 M propanteli-
nin olusturdugu gevsemeler arasinda
anlaml bir fark yok iken, 109 M pro-
pantelinin neden oldugu gevsemeler
arasinda anlamli fark vardi (mukozali
% 29.83 + 10.77; mukozasiz % 81.45
+ 7.84) (p<0.05).

Tartigma

Gerek mukozall ve gerekse muko-
zasi siyriimig seritlerde karbakol ile
olusan kontraktir tarzindaki cevaplar-
da anlamli bir fark génilmemistir. Ayni
sekilde elektriksel uyan da her iki tip
seritte birbirine benzeyen kont-
raktdrler hasil etmigtir.

Diger yandan karbakoltin ve elekt-

Y

Qaneme

109

Gevseme

S Atropin ( -log M)

S Atropin ( 4og M)

100~

S Atzpin( -log M)

100 -}

Gavseme

80~

S Atropin ( Hog M)

100 -}

80~

Sekil 2. Karbakol (0.1 mcg/ml) ve elektriksel uyan ile kasilmis kurbaga sirkdler

mide kas seritlerinde atropinin etkileri. (A;) Mukozal seritler ve karbakol,
(A2) mukozal seritler ve elektriksel uyan, (B) mukozasiz seritler ve kar-

bakol, (B2) mukozasiz seritler ve elektriksel uyan

)
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riksel uyarinin neden oldugu kont-
raktdrlerin genel gérdndmleri de ben-
zerlikler arzetmistir. Bu noktadan hare-
ketle karbakol ve elektriksel uyarinin
kontraktdr tarzindaki etkinlikleri
tizerinde kolinerjik sistemin muhtemel
katkisini arastirmak ilging
gordnmustar.

Antikolinerjlk bir ajan olan atropin
(Kayaalp 1990; Weiner 1985) mukozall
ve mukozasiz preparatlarda karbakol
ile hasil olan kasilmayi anlamli clarak
inhibe etmis olmasina ragmen, elekt-
riksel uyan ile elde edilen kasiima
Gzerinde belirgin bir inhibisyon
olusturmamigtir. Benzer sekilde kobay
ve sigan idrar kesesi seritlerinin trans-
mural stimulasyona olan cevaplarinin
arastinldigi bir galismada da tek uyan
sonucu elde edilen mekanik cevap-
lann atropin tarafindan etkilenmedigi
goriimdstdr (Brading ve Williams
1990).

Yine bir baska antikolinerjik olan
skopolamin (Kayaalp 1990; Weiner
1985) de elektriksel uyan ile meydana
gelen kasilmalan etkilemeksizin karba-
kol ile olusturulan kasilmalan muko-
zasiz geritlerde mukozall olanlara gére
daha fazla oranda inhibe etmigtir. Mu-
kozasiz seritlerde bariyerin olmamasi
arastinlan cisme duyarliig artirabilir.
Kobay trakeasinda yapilan bir
galismada (Farmer ve ark. 1986)
s6zkonusu dokudan hazirlanan
seritlerin epitelinin gikariimasi izopre-
nalin'e karsi hassasiyet artisina neden
olmustur. Bu sonuglar kurbaga mide
duvarindan hazirlanan preparatlarin
mukozalarinin gikariimasi sonucu sko-
polamine olan duyarlik artmasinin
ilaca karsi var olabilen bir diflizyon

bariyerinin otadan kalkmasi $eklingq
yorumlanabilir.

Kuvaterner yapida antikolinerjik by,
madde olan ve muskarinik rq.
septdrlerden baska sempatik ve parg.
sempatik gangliyonlardaki nikotinj
reseptorleri de bloke ettigji bilinen pro.
pantelin (Kayaalp 1990; Weiner 19g5)
calismada karbakol ile olusturulap
kasiimalan inhibe ederken, elektriksg|
uyan ile meydana gelen kasilmalan be.
lirgin tarzda etkilememistir. Propante.
lin'in yapilan bir bagka galismada da
betanekol'un meydana getirdigi kol;.
nerjik stimlasyona bagll 6zofagg
basing artisini inhibe ettigi gdsteril.
mistir (Hassan ve ark. 1986). Galisma.
da propantelin 10-°M konsantrasyon.
da uygulandiginda mukozasiz prepa.
ratlardaki karbakol cevaplarini muko-
zali olanlara gére daha fazla bloke et
mistir. Bu bulgu da yukanda skopola-
minin mukozasiz seritlerde daha etkili
olmasina benzer sekilde izah edilebilyr,

Sonug

Seritlerde karbakol ile o!usturulan
kontraklitelerin antikolinerjik bilesikler
tarafindan gevsetilmesi dogaldir; zira
karbakoliin belirgin muskarinlik ve ni-
kotinik etkileri oldugu gok iyi bilinen
bir husustur (Kayaalp 1990). Diger
yandan elektriksel uyarinin intramural
pleksuslan uyararak dokuda asetilko-
lin saliveriimesine neden olmak sure-
tiyle kontraktir tarzindaki cevaplar
olusturmasi beklenebilirdi; ancak
gorinige goére bdyle bir mekaniz-
manin aracilik etmesi sdézkonusu
degildir. Zira antikolinerjik bilegiklerin
kontraktir lzerinde anlamli

sayulabilecek gevsetici etkilerl
migahede edilememistir.
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POTASYUM VE YER SOLUCANI SIRT DUVARI PREPARATI

POTASSIUM AND THE DORSAL BODY MUSCLE PREPARATION

OF THE EARTHWORM
Mchmet GOPUR*** Siihendan MAVRUK*** Ergin SINGIRIK**
Firuz BAYSAL®
OZET Giri

Yer solucani sirt duvan kasi
gzerinde KCI'nin etkileri incelendi. KCI
dokuda tekrarlanabilir kasiimalar hasil
etti ve ylkamadan sonra kas hizli bir
sekilde gevsedi. KCl'e kargi olugan ce-

vaplar Gzerinde atropin ve piperazin'in
anlamh bir etkisi goniimedi.

Anahtar Sozcikler: Potasyum ve
kasilma, atropin, piperazin, yer solu-
canl.

ABSTRACT

The action of KCI on the dorsal
body muscle of the earthworm were
studied. KCI caused the contraction
of the tissue in a reproducible man-
ner and the muscle relaxed immedia-
tely after washout. Neither atropin nor
piperazine significantly affected the
KCl responses.

Key Words: Potassium and contrac-
lion, atropin, plperazme eart-
hworm.

*  Prol.Dr., G.0.Tip Fak., Farmakoloji Anabilim Dali
*  Dog.Dr., G.U.Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dali

Yer solucani sirt kasinin yaksek
K+'a dizenli kasimalar tarzinda cevap
verdigi daha énce yapilan bir
calismada gasterildi (Singirik ve ark.
1984) ve aynica bu kasiimalann verapa-
mil ile iliskisi arastinidi (Gopur ve ark.
1990).

S6z konusu preparatin potasyuma
verdigi cevaplann muhtemel tabiatini
aragtirmak ilging gordldd ve bu
amagla agagida aynintilan verilen
calisma yapild. '

Materyal ve Metod

Daha once tarif edilen metoda gére
(Singirik ve ark. 1984) izole edilen yer
solucani sit kasindan 1-1.5 cm uzun-
lukta ve 2-3 mm genisliginde seritler
hazirlandi ve distile su ile 7/5 oraninda
seyreltiimis olan Locke solisyonu
igerisine izotonik bir yazdirici ile asildi,
ortamin isisi 24°C'de idame ettirildi ve
sivi igerisine hava verildi. Doku
Gzerine 0.5-g tansiyon .uygulandi.

¥ .

™ Aras.Gor.Dr., G.U. Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dal
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Seyreltiimis Locke soldsyonunun
bilesimi mM olarak NaCl 49.12, KCI
2.34, CaCl2 0.9, NaHCO;3 0.74 ve Glu-

koz 2.31 Idi. Ekilibriyum igin 1-1.5 saat
beklendi ve bu stre zarfinda preparat
her 15 dakikada bir taze sollsyonla
yikandi. Seritlerin cevaplan frontal
levye araciligi ile isli kagit Gzerine izo-
tonik olarak kaydedildi. Kontrol grup-
larinda preparatlar 25 mM KCl igeren
ortamla 1 dakika sdre ile muamele
edildi ve ardindan taze sollsyonla
yikanarak gevsemesi saglandi, bu
sekilde 15 dakika aralarla 14 uygulama
yapildi. Diger deneylerin bir
bélimande ilk 7 KCI uygulamasi
kontrol olarak elde edildikten sonra
ortama 10, 2x106 ve 5x10-6 M atro-
pin ilave edilerek ayni sekilde 7 uygu-
lama daha yapildi. Her atropin kon-
santrasyonu igin ayn bir deney grubu
olusturuldu. Deneylerin ikinci
béliminde ise benzer sekide ilk 7
KCI cevabi alindiktan sonra bu kez
ortama 10, 2x10-6 ve 5x10¢ M kon-
santrasyonlarda piperazin ilave edile-
rek ikinci 7 uygulama yapildi. Burada
da her piperazin konsantrasyonu igin
ayn bir deney grubu tespit edildi.
Kasilmalarin boylart mm olarak sap-
tandi ve ortalamalar (+SE) hesaplandi.
Istatistiksel yontem olarak student'in t
testi kullanildi. Deneylerde Atropin
Sulfate (Merck), Piperazine Dihydroch-
loride (Sigma) kullanildi.

Bulgular
Yiksek potasyum konsantrasyo-

nunun yer solucanl sit duvar
(zerinde etkileri; Yaksek potasyumlu
ortam (25 mM KCI) ile muamele yer-

solucan sit duvarinda kasi|p,
tarzinda bir cevap olusmasina neqgq
oldu ($ekil 1, Gekil 2A). Dizenl; yq
tekrarlanabilir kasiimalarin gozlendi
doku, normal sollsyon |qer|s|n
alindi§yl zaman 10-15 dakika igingg
gevseme gésterdi ve bazal tonus yg_
niden tesekkl etti. Ik 7 kasiimanin g,
talamalarinin ortalamasi son 4
kasiimanin ortalamalannin ortalam,
degeri ile Student t testi kullamlarak
mukayese edildigi zaman istatistiksg
olarak anlamli bir fark miisahede egj.
medi (p>0.3). Kullanilan preparat/p,
sayisi (n) 10 idi.

tksek potasyu onsantrasyg.

unup yer solucani sirt duy

tzerinde hasil ettigi kasici cevaplar,
tzerine atropin‘in etkileri: Bu amagla
atropin muhtelif konsantrasyonlarda
(10-6, 2x10-6 ve 5x10-6 M) uygulandi,
Her konsantrasyon igin kullanilan pre-
parat sayisi (n) olusturulan ayr deney
gruplarinda sirasi ile 7,7 ve 8 idi. llk 7
potasyum uygulamasi atropin
icermeyen ortamda yapildi. Daha
sonra dokular atropin igeren ortama
alindi ve ayni konsantrasyonda atro-
pini ihtiva eden potasyumlu ortamla
muamele edildi. Kasilmalarin yine ol-
dugu ve bunlann kullanilan atropin
konsantrasyonlarinin timunde an-
lamli bir degisikligi maruz kalmadij
gdzlendi (Sekil 2B, 2C ve 2D). Ik 7 uy-
gulamaiile hasil olan kasilmalann orta-
lamalarinin ortalamasi, atropinli ortam-
dakilerin ortalamalarinin ortalamalan ile
mukayese edildi§i zaman elde edilen
p degerleri 10-6 M Atropin igin p>0.95,
2x10-6M Atropin igin p>0.9 ve 5x10€M
Atropin igin p>0.6 idi.

{

Sekil 1. Yiiksek potasyumlu ortam
(25 mM KCI)'in yer solucani
sit duvar kasinda olugtur-
dugu kasiimalar

Yiksek potasyum konsantras
nunun_yer solucani sirt duyan
tzeri asil ettigi kasici cevapla
Gzerine piperazinin etkisi: Bu amagla
piperazin'in muhtelif konsantrasyon-
lar (10-6, 2x10-6 ve 5x10-6 M) uygu-
land1. Her konsantrasyon igin kul- -
lanilan preparat sayisi (n) olusturulan
ayri deney gruplannda sirasi ile 7,8 ve
8 idi. llk 7 potasyum uygulamast pipe-
razin igermeyen otamda yapildi. Daha
sonra dokular piperazin igeren ortama
alindi ve ayni konsantrasyonda pipe-
razin ihtiva eden yiksek poiasyumlu
ortamla muamele edildi. Kasilmalarin
yine olustu§u ve bu kasiimalarn kul-
lanilan piperazin konsantrasyonlarinin
tdmunde anlamli bir degisiklige maruz
kalmadi§i gézlendi (Sekil 3B, 3C ve
3D). llk 7 uygulama ile hasil olan
kasllmalarin ortalamalannin ortalamasi,
piperazinli ortamdakilerin ortalama-
laninin ortalamalarn ile mukayese edil-
digi zaman elde edilen p degerleri
10-6M piperazin igin p>0.95, 2x10-6M
piperazin igin p>0.91 ve 5x10-6M pi-
perazin igin p>0.6 idi.

Tartisma

Galigmada izole yer solucani sirt
duvari kasi yiksek K*'a karsi diizenli
ve tekrarlanabilir kasilmalai tarzinda
cevaplar vermigtir. Benzer kasilmalarin
daha 6nce yapilan bir galismada da
elde edilmis olmas (Singirik ve ark.
1984) bu preparatin yliksek K*
galismalar icin uygun bir. preparat
oldugunu ortaya koymaktadir.

Antimuskarinik etkiye sahip olan at-
ropin, KCI kasilmalan Gzerinde kul-
lanilan bitdn konsantrasyonlarda et-
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Kisiz kalmistir, Deneysel farmakolojide
yaygin ollarak kullanilan ve yapica yer
solucanina benzeyen bir halkal tdrd
olan silik (Barnes 1968) zerinde
yapilan bir galismada da asetilkoline
karsi olusan kontraktil cevabin, atro-
pin tarafindan 6nemli bir 6igide anta-
gonize edilmedi§i gorGimustir (Ma-
cintosh 1950).

Antihelmintik bir ilag olan ve hel-
mintlerin kas liflerinin membranlannin
hiperpolarizasyonuna neden olmak
ve noromuskdler aginmi inhibe etmek
suretiyle gevsek felg yapan piperazin
(Burgen 1985; Leslie 1985; Rang
1988) yer solucani sirt duvan kasinda
KCl kasilmalan Gzerinde herhangi bir
etki olusturmamigtir.

Sonug

Bu bulgular s6z konusu dokunun
KCl'e karsi dizenli cevaplar verdigini,
ancak bu kasiimalarda asetilkolin
saliverilmesl veya muskarinik re-
septarlerin etkilenmesi gibi bir koliner-
jik mekanizmanin rol oynamadigini
gostermektedir. Benzer sekilde pipera-
zin'in de etkisiz kalmasi yer solucani
sirt duvan kasinin askaris'den farkli
olarak bu cisiinle etkilesen bir meka-
nizmaya sahip oldugunu telkin et-
mektedir.

. 4
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IHMAL EDiLMIS KRiZ "MENAPOZ"

NEGLECTED CRISIS "MENOPAUSE"

Oktay KADAYIFCI®* Nihat ARIDOGAN® F.Tuncay OZGUNEN**

Turan GETINe**

OZET

G.U. Tip Fakiiltesi Kadin Has-
taliklart ve DoJum Poliklinigine
miracaat eden menapoz devresindeki
171 kadin degerlendirildi. Hastalardan
142'sinde menapoz semptomlar
degisik derecelerde olmasina ramen
ancak 7 hastanin bu sikayetlerinden
dolayl hekimden yardim istedigi sap-
tand..

Hastalar, yerine koyma tedavisinin
kontrendikasyonlari agisindan
degerlendirildi. Tedaviyi kabul eden
uygun hastalar tedavi programina
alindi. Hastalara her ayin 1-21.gdnleri
arasl 1.25 mg/guin konjlige 6strojen
verildi. Aynca 15-21. gtinler aras! teda-
viye medroxiprogesteronasetat ilave

edildi.

Tedavi edilen 39 hastanin 7'si
kontrola gelmedi. Kontrola gelen 32
hastanin 21'i tedavi sonuglarinin iyi
oldugunu belitmelerine ragmen gok
azi tedaviye uzun streli devam etti. 8
hasta ise tedaviden hig yararlan-
madigim belirtti. 3. hastada tedavi

Ciineyt EVRUKE***

sonuglari iyi olmakla beraber
ostrojene bagl komplikasyonlar nede-
ni ile tedavi edildi.

Bu bulgulann 1131 altinda birgok
lilkede oldugu gibi menapozun
y6remizde de ihmal edilmis sendrom
olma sifatini korudugu, yeterli yardim
yapilabilmesi igin kadinlann iyice
egitimesi gerektigi kanisina varid.
Anahtar Sozcukler : Menapoz.

ABSTRACT

An evaluation made of 171 post-
menopausal women showed hat
83 % had postmenopausal symptoms
of varying degrees. However, 4 % of
these had requested medical aid be-
fore the evaluation. Thirtynine post-
menopausal women with no contrain-
dication were given replacement
therapy (Conjugated estrogen 1.25
mg/day for the first 21 days of each
month and medroxy progesterone
acetate 10 mg/day between the 15-21
days.). Sixtyfive percent of the treated
women were relieved of symptoms

*  Prof.Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Ana Bilim Dali
*  Dog.Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Ana Bilim Dal
*  Uzm.Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Ana Bilim Dalt
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however only a few continued the en-
tire treatment. Twentytwo of the trea-
ted women were not benefited at all.
Treatment was discontinued in eight
percent of the patients because of
complications due to the estrogen,
Six percent of women who requested
treatment, were not given replacement
therapy because of complications.
These findings indicate that in our
country as in other countries the me-
nopause crisis is being neglected
and postmenopausal women need to
be properly instructed.

Key Words: Menopause.

Girig

Tim canlilar yasamlar boyunca
Ureme sansina sahipken sadece
insanin disisi belli bir yastan sonra bu
foksiyonunu yitirir (Utian; 1980).
Bunun nedeni tam olarak bilinmemek-
tedir. Kadin organlan iginde ortalama
yasam suresinden gok énce fonk-
siyonunu kaybeden tek organ over-
lerdir (Jaszmann, 1976). Ortalama me-
napoz yas! asirlar boyu degismemis
ve 50 olarak bildirilmistir. Hipokrat ve
Ibni Sina eserlerinde kadin Greme
fonksiyonunun 50 yag civarinda
bittigini vurgulamiglardr.

Bugtin sadece Amerika'da 50 yas
Gzerinde 40 milyon kadin
yasamaktadir (Quigley ve Hammond,
1979). Ortalama kadin dmrinin bu
llkede 79-80 civarinda oldugu
gozontine alinirsa kadinlann en az 29-
30 yillannin menapoz devresinde
gegtigi agiktir (Jaffe, 1978).

Birgok aragtirici menapozu ihmal
edilmis kriz olarak tanimlamistir. Lite-

ratiir tarandiginda bu konuda g,
yillar harig arastirma oldukga azq,,
Bunun baslica nedenleri olarak bu’
asrin baginda kadin ortalamg
émrdnin 50 civarinda olmas; yg
kadinlanin, menapozun idrakine var.
madan élmeleri, asrin ortalanna kada,
toplumda ve bilimde s6z sahibi olma.
malari ve ayrica tibben yapllacak pej
fazla bir geyin olmamasl gosterilmigtir
(Richardson, 1973; Hagstad ve ark
1986).

Giintimtizde Ise gelisen tip menga.
poz igin gare bulmus, kadinlarin orta.
lama yagam sureleri uzamis yq
kadinlar toplumda ve bilimde s6z s;.
hibi olmuglardir. Sonugta birgok
gelismig Glkede 6zel menapoz klinikle.
ri kurulmasi geredi duyulmustur,

Biz bu arastirmamizda Gukuroya
yoresi kadinlarinin menapoza nag|
yaklastiklarini, tedavi sonuglarin vg
hekimin nasil yaklagmasi gerektigini
degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod

1987 Ocak-1988 Temmuz aylar
arasinda menapoz devresindeki 171
hasta degerlendirildi. Hastalara mena-
poz semptomlari teker teker sorularak
kaydedildi. Ayrica hastalarin by
sikayetleri igin bir hekime basvurup
basvurmadiklan arastinldi. Daha sonra
tedavi isteyen hastalar segildi. Teda-
viyi kabul eden hastalara tromboem-
boli, tromboflebit, karaciger hastalgi
gegirip gegirmedikleri, diabet, hipertan-
siyon olup olmadi§i soruldu. Meme
ve endometrial karsinom agisindan
riski yliksek olan hastalar tedavi pro-
tokoluna alinmadi. Tedavi igin segilen

gstalara her ayin 11 jle 21 arasinda
ginde 1.25 mg konjuge dstrojen veril-
i, Uterusu olan hastalara ayrica her
in 151 ile 21'f aras| medroksiprogest-
ron ilave edildi,

vaginal atrofisi olan hastalara
aynca haftada Ug defa uygulanmak
izere, konjuge &strojen igeren krem
tatbiki 6nerildi. Hastalar her ay kontro-
la cagnlip ilaglarin muhtemel yan etki-
|erini bildirmeleri 6gitlendi.

h

Bulgular

Sorusturduumuz 171 postmena-
poz devresindeki kadinin ancak 7 ta-
nesi bu nedenle hekime
pagvurdugunu bildirdi (Tablo 1). Yine
sorduumuzda 171 hastanin 142'si
Tablo 2'de gérilen semptomlarin bu-
[undugunu ifade etti.

Tablo 1.
Soruglurulan hasla sayisi 114l
Hekime bagvuran hasla sayisi 7 %4

Semptom varligini ifade eden hasla 142 %83

Tablo 2.

| Ter basmasl 112 %79
Agrili Koit e 17 %12
Libido kaybi 85 %60
Uriner sistem enfeksiyonu 22 %16
Bag afris ) % 8.5
Gabuk sinirlenme - 85 %60
Eklem agrisi- . 60 %42

39 hasta, yerine koyma tedavisini
kabul etti. 7 hasta ilk tedavi igin ilag
aldiktan sonra kontrola gelmedigi iin
izlenemedi. Geri kalan 32 hastanin
14'i 2. ay, 4'i 3. ay ve 9u 4. aydan
sonra kontrola gelmedi. Ancak 5 has-
tayl 5 aydan uzun sire izleyebildik
(Tablo 3).

Tablo 3.
Tedavi isteyen hastalarin takip dizeni
[Ik tedavi alan hasta sayisi k?]
Birinci ay K%}
Ikinci ay 18
Ugincaay - 14
Dérdincd ay ve sonra 5

Birinci ay sonunda kontrola gelen
32 hastanin 21'i tedavinin iyi geldigini,
8 hasta ise tedavinin pek yarar
saglamadigini séyledi. 3 hastada, te-
davinin iyi gelmesine ragmen,
dstrojene bagh kiguk sikayetleri bu-
lundugundan tedavi kesildi.

Yaptigimiz arastirmada 171 has-
tanin 76 tanesi yasini tam olarak
soylemedi. 54 hasta ise adetten kesil-
digi yih tam olarak hatirlayamadi. Bu
nedenle yéremizde menapoz yas or-
talamas! 48 bulunmasina rajmen
degerlendirilmeye sokulmadi.

Tartigma

Yaptigimiz arastirmada menapoz-
daki kadinlarin sadece %4'0 menapoz
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sikinilan nedeni ile hekime
bagvurmustur, Oysa menapozdaki
kadinlara soruldujunda % 83'0 mena-
poz devresinde olugan semptomlann
varhiini ifade etmiglerdir. A.B.D.'de
yapilan bir galigmada ise menapoz
devresindeki kadinlann %10-25'inin
hekime bagvurdugu (Greenblatt ve
Bryner, 1977), ve %85'inin menapoz
semptomlanni degisik derecede his-
settikleri gosterilmigtir (Utian, 1977).
Saglik bilimleri agisindan rnek bir
Ulke olmasina ramen A.B.D.'lerinde
bile menapoz ileri derecede ihmal edil-
mekte, birgok arastirmacinin ifade
ettiyi gibi “ihmal edilmig kriz* terimi
hala gegerliligini korumaktadir.
Yéremizde ise rakamlar ok daha

garpicdir,

Menapozdaki kadinlara sorul-
dugunda hemen tamami sikintilarinin
yas geredi oldugunu, bu nedenle
onemsemediklerini ve tedavi edilebile-
ceini bilmediklerini ifade etmiglerdir.

1. Bu asnn basinda bile ortalama
kadin yasam suresi 50 yasin
altindaydi ve menapozda kadin sayisl
fazla degildi. Olanlar da daha durumu
idrak etmeden yasamlanni yitiriyordu.

2. Bu asnn ortalarina kadar
kadinlar toplumda s6z sahibi degildi,
sorunlanna gare arayamiyoriard.

3. Aynca bu asnn ortalanna kadar
tibben menapoz sorununa bilingli bir
¢6zdm bulunamamisti (Richardson,
1973; Hagstad ve ark., 1986).

Oysa ki glndimuzde yalniz
A.B.D.'de menapoz devresinde 40 mi-
lyon kadin yagamaktadir (Jaszmann,
1976). Diger bir deyimle Amerika'da or-

talama omrin 80 oldudunu v,
kadinlann ortalama 50 yasinda mena.
poza girdigi dusdndlirse, kadinlay
tim yasamlannin 1/3'Unden fazlas)p,
bu devirde gegirmektedir (Jaszmann,
1976). Ustelik asnmizda kadinlar ekg.
nomik yonden guigli bilingli ve bilim.
de bir gogu arastinct mevkilerdedir,
lleri Gilkelerde, ideal olmamakla birliktg
hekimden yardim talebi artmakta vg
bir gok tilkede menapoz klinikleri ky.
rulmaktadir.

Adana Devlet |statistik
Middrliganden aldigimiz verilerg
gore sadece Adana'da 50 yag
lizerinde 92,000. kadin yagamaktadir,
Bunlarin % 84'Unde menapoz semp.
tomlan gelisecedine goére en az
77,000. kadin bu agidan yardima
muhtagtir. Menapozun getirdigi so.
runlar ve zararlan g6zénine alinirsa
ve bu hastalann % 65'inin tedavi edile-
bilecegi dusundlirse en az 50,000,
kadina sosyal adaptasyon, fizik ve
psisik rahatlik saglamak mumkun ola-
caktrr.

Ter basmasi, disparanui, libido
kaybu, triner sistem enfeksiyonlan,
bas agnsi, sosyal adaptasyon bozuk-
lugu, hafiza kaybi, gabuk sinirlenme,
osteoforoz ve ateroskleroz gibi mena-
pozun olusturdugu semptom ve be-
litilerin getirecedi sosyolojik, fizik ve
psisik ydk acgiktir. Yaptigimiz bu
galigmada kadinlann % 83'linde sézi
edilen semptomlarin degisik boyutlar-
da hastayi rahatsiz ettigi belirlenmistir.

Her ne kadar ilk defa 1890 yilinda
Brown ve Sequara menapozdaki
kadinlar hayvan over ekst. ‘cri kulla-
narak rahatlatmaya calist ise de ilk ti-

i ostrojen preparati 1950'li yillarda
piyasaya sdrijlrpﬂsmr (Vaughn ve
arke 1981).' Bugun dahi gok azinlikta

makla birlikte, yerine koyma tedavisi-
q0 kars! Gikanlar vardir, Biz hasta-
pnmizda tedgvl amaciyla birgok Klinik-
o kabul edilen yéntemi uyguladik

Hammond ve ark., 1979). Hastalara
ayn 1-21' arasinda konjuge 6strojen
1.25 mg/gun verildi. Ayrica eger uterus
varsa hastalara 15-21, gunler arasl
medroxiprogesteronasetal 10 mg/gun
verdik. Semptomlarda bir azalma
omadijinda dozu yavag yavas
antrdik. Genital atrofisi olan hastalara
ise konjuge Bstrojen iceren kremler-
den 15 gun sdre ile glinde 2-3 defa
olmak Uzere lokal ilag tatbiki énerdik
(Rigg ve ark., 1978),

Yaptifimiz arastirmada hastalarin
4% 65'i ilag tedavisinden memnun
oldujunu ifade etti ancak gok azi
jlaca devam etti ve bir gok hasta ile ir-
tibati kaybettik. 8 hasta ise tedavinin
pek yarar saglamadigini séyledi.

BazI merkezler yerine koyma teda-
visinde Gstrojeni enjektabl veya imp-
lantasyon seklinde vererek daha iyi
sonuglar aldiklarini bildirmiglerdir
(Vaughn ve ark., 1981). Buna karsin
gstrojen IM veya cilt altina emplante
edilerek verildiginde ilaca yan etki
geligirse tedaviyi durdurma imkani
olmadijindan birgok arastirict bu
yonteme karsi glkmaktadir (Vaughn et
al, 1981). Biz de fazla deneyimimiz
omadigindan oral yolu tercih ettik.

Yine birgok arastirici &strojen-
androjen kangimi preparatlan tercih et-
mekte ve semptomlarin daha gabuk
dizeldigini, ayrica Gstrojenin daha az

dozda kullanilmas: sonucy yan atkile-
rin daha az oldu@unu bildirmektadic
(Vaughn ve ark., 1981). Buna karjdik
bir grup arastinci ise androjenin istan-
miyen etkilerinin geligtigini va kul-
laniimamasi gerektigini bildirmislardie
(Utian, 1977). Biz hastalanmz4a and-
rojen-Gstrojen preparatini tercih stma-
dik.

Sonug olarak sadece Adana
yoresinde menapoz diginda 92,000
kadin vardir ve bunlann en az 77,0001
menapoz semptomlanndan rahatsz
olmasina ragmen sadece %4'U hekim-
den yardim istemekte ve bu hasta’ar
da igi ciddiye almamaktadr.

Biz tedavi edilebilir tir sendrom
olan menapozun kadinlanmiza iyi
anlatiimasi ile sadece Adana'da 50,000.
kadinin émdrlerinin son 1/4'Gnd rahat
gegirebilecegine inaniyoruz.
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gHRLICHIOS|S (iNSAN EHRLICHIA CANIS ENFEKSIYONLARI)

EHRLICHIOSIS (HUMAN INFECTIONS WITH EHRLICHIA CANIS)

Fiigen YARKIN®

OZET

Kopeklerde gérdlen tropical canin
pansitopenia'nln etkeni olan Ehrlichia
canis'in 'son yillarda yapilan

lismalarda insanlarda akut atesli bir
hastaliga sebep oldugu serolojik bul-
gularia tespit edilmistir. Vak'alarin
gogunda kene 1sing§i hikayesi olup,
hastalik ates, basagrisi, miyalji, artralji,
anemi, I6kopeni, trombositopeni ve
anormal karaciger fonksiyon test
sonuglari ile karakterizedir. Insan Ehr-
lichia canis enfeksiyonlarinin
tanisinda- indirekt floresan antikor
(IFA) testi kullanilmaktadir. Ehrlichio-
sis'in tedavisinde tetraksiklinlerin etkili
olduklan bulunmustur. Sebebi izah
edilemeyen ates ve kene isingi hikaye-
si olan hastalarda Ehrlichiosis'in
distindlmesi gerekir.

Anahtar Sézciikler: Insan Ehrlichia
canis enfeksiyonlari, Ehrlichia canis,
pansitopeni, kene orjinli enfeksiyo-
far.

ABSTRACT
Ehrlichia. canis which is known to

produce tropical canine pancytopenia
(a tickbome infection) in dogs has re-
cently been serologically identified as
causing an acute febrile illness in hu-
mans. Most patients have a history of
tick bite or exposure and the illness is
characterized by fever, headache,
myalgia, arthralgia, anemia, leukope-
nia, thrombocytopenia and abnormal
liver function test results. Currently,
the diagnosis of human Ehrlichiosis
is'based primarily on the indirect fluo-
rescent antibody (IFA) test. Tetracycli-
nes are effective in the treatment of
the disease. Ehrlichiosis should be
considered in patients with unexplai-
ned febrile illness after tick exposure.

Key Words: Human ehriichiosis,
E.canis, pancytopenia, tickborne in-
fections.

Girig g
E.canis, primer olarak kopeklerde
pansitopeni ile karakterize epidemiler
olusturabilen ve Rhipicephalus san-
guineus tird kahverengi kopek kene-
leri ile insanlara.gegen zoonotik Ehr-

*Yrd.Dog.Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
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lichiosisten sorumludur (CDC. 1988;
Fishbein ve ark. 1989; Harkess ve ark.
1989). Son yillarda kene orijinli (tick-
borne) enfeksiyonlarin etyoloji ve kli-
nik spektrumlan ile ilgili yapilan yogun
galigmalar eritema kronikum migrans
disinda, yine kene orijinli bir enfek-
siyon olan ve Lyme hastaliini taklit
eden insan Ehrlichiosis vak'alanni or-
taya koymustur. Bu hastalik ilk olarak
1986 yilinda Amerika Birlesik Devletle-
rinde Klinik ve serolojik bulgularla tes-
pit edilmistir (Dawson ve ark. 1990;
Fishbein ve ark. 1987; Raad ve ark.
1989). Bu calismayi takip eden sire
icerisinde yapilan gesitli epidemiyolojik
calismalar 6zellikle kene ising1 hikayesi
olan akut atesli hastaliklarda E.
canis'in infeksiyonlannin diger riketsia
ve borrelia enfeksiyonlarindan daha
yiksek prevalansta oldudunu
gostermistir (Fishbein ve ark. 1989;
Taylor ve ark. 1988).
E.canis, Rickettsiaceae famil-
yasinda yer alan ve gogu zoonotik
karakterde enfeksiyonlar olusturabilen
intralokositik Ehrlichia genusunda yer
alir. Ehrlichia genusunun, besi tam
olarak tanimlanmis, (E.canis, E.risticii,
E.sennetsu, E.equi ve E. phdgocy-
tophila), sekizi de taksonomik olarak
tartigilan toplam onug turd bulunmak-
tadir (Mendell ve ark.1990; Petersen ve
ark. 1989). lik insan Ehrlichiosis enfek-
siyonlarina ait yayinlar 1954 yilinda
once Japonya'da gorilen, daha
sonra yine Japonya ve Malezya'da
sporadik vak'alar halinde bildirilen
E.sennetsu'nun etken oldugu hasta-
lara aittir. Hastalik kolonize oldugu
bdlgeye ve klinik bulgulara baglh ola-
rak "Hyuga fever*, "Kagami fever",

*Glanduler fever" ve "Enfeksion
monokukleaz" olarak tammlanmus(,r
(Harkess ve ark. 1990; Krieg ve Hojt
1984). )
E.canis'in kopeklerdeki sporadik
enfeksiyonlannin tanimi olcukca eski
olmasina ragmen ilk ciddi epidemj
(1968-1970) Amerikalilann Vietnam'qa
kaldiklari sire icerisinde sayg
- képekleri arasinda gordlmistir, By
salgin sirasinda kGpeklerde yayqin ve
fetal hemorajik bozukluKlar, ates, ang.
reksia, depresyon, kilo kaybi ve pans;.
topeni gibi bulgular ortaya Glkmistyr,
(Maeda ve ark. 1987; Mandell ve ark_
1990). Bu salgindan sonra E.canis'in
laboratuvar galismalarn hiz kazanmg
1972'de képek monosit hiicre
kdltdrlerinde dretilen etken, indirekt
floresan antikor testinde kullaniimigtyr
(Krieg ve Holt 1984). Daha sonra ayn,
metodlarla hazirlanan antijenler insan-
larda da serolojik tanida (1986) kul-
laniimaya baglanmistir (Maeda ve ark,
1987). ¢
Insanlarda enfeksiyon etkeninin
izolasyonu muimkin olmamasina
ragmen enfekte lenfosit ve monositle-
rin elektron mikroskopik incelemeleri
ile serolojik bulgular insan enfek-
siyonlannin da E.canis ile meydana
geldigini gostermistir (Fishbein ve ark.
1987; Maeda ve ark. 1987). Kene
isingimi takip eden 12-14 gin iginde
ani baglayan ates, titreme, bas agnlan,
kusma ve bulanti ile anoreksia prod-
rom bulgulan olup bu ddénemde
siklikla lenfositler ve monositler basta
olmak tzere nétrofillerin stoplazmalarn
icerisinde Leishman, Romanowsky ve
Giemsa ile boyanabilen 2-5 pym
capinda inkluzyonlar gérdldr. Orga-

pizmalar stoplazmada nadiren tek tek
pulunup hareketsizdirler (Krieg ve
Holt 1984; Maeda ve ark. 1987; Man-
dellve ark. 1990),

prodrom bulgular, kilo kaybt, miyalji
artralji ve siklikla konvulzyonlarin
oldugu dénem izler. Bu dénemde
anemi, 0zellikle I6kopeni ve trombosi-
topeni ile bir_likte vak'alann gogunda
aspartat amino transferaz ve alanin
amino transferaz degerlerinde artis

graldr (Dimmit ve ark. 1989; Fishbein
ve ark. 1989). Lékopeninin diger kene
orijinli enfeksiyonlarda daha seyrek
garﬁlm_esi sebebi ile bunun ayirdici
tanida 6nemli rold vardir (Petersen ve
ark. 1989). Fishbein DB, lenfopeninin
(¢1500/ml) Klinik tabloya en fazla ka-
ulan hematolojik bulgu oldugunu bil-
dirmektedir (Fishbein ve ark. 1987).
pimmit DC ve arkadaglan da diger bir
gok kene orijinli riketsia ve borrelia en-
feksiyonlaninda gériilebilen B.O.S.'da
pleositozis'in insan E.canis enfek-
siyonlarninda da géraldagand bildir-
mis, atesli ve kene i1singi hikayesi olan
vak'alarda diger kene orijinli has-
taliklarla birlikte Ehrlichiosis'in de
dasdndlmesi gerektigini belirtmislerdir
(Dimmit ve ark. 1989).

Enfeksiyon ilk defa Arkansas'da
(1986) tanimlanmig, daha sonra
ozellikle ABD'nin glneydogu
bélgelerinde 100'den fazla vak'a bildi-
riimistir (Dimmit ve ark. 1989). Serolojik
olarak dogrulanan vak‘alarin gogu, kli-
nik olarak B.burgdorferi, R.rickettsii,
R.typhi ve C.bumnetii enfeksiyonlan ile
kanstinimaktadir.

Benzer klinik bulgu veren has-
taliklar arasinda E.canis prevalansinin

diger dlsindlen hastaliklardan daha
ylksek oldugu serolojik galigmalarda
gosterilmistir. Kene 1singi hikayesi
olan benzer hastalarda E.canis preva-
lansinin Oklahoma'da %11, Teksas'da
%10,7, Giney Georgia'da % 11-14,
buna kargilik Lyme hastaligi igin ende-
mik bolge olarak kabul edilen New
Jersey'de askeri bir birlikte ortaya
¢ikan ve sebebi izah edilemeyen atesli
bir hastalik salgininda da E.canis
prevalansinin %12 oldugu bildirilmigtir
(Fishbein ve ark. 1989; Fishbein ve
ark.1987; Herkess ve ark. 1989; Peter-
sen ve ark. 1989; Taylor ve ark. 1988).

Insan E.canis enfeksiyonlannin
tanisi, etkenin kopek monositleri
disinda diger hucre kultdrlerinde izole
edilememesi sebebi ile IFA testi
yardimiyla konmaktadir. Akut enfek-
siyon gegirenlerde >80 titrede spesifik
antikorlann varligi gosterilmistir. Sero-
pozitif vak'alarda dusuk titrede de
olsa diger riketsialaria kross-reaksiyon
bildirilmistir (Dawson ve ark. 1990).

Ehrlichiosis'in tedavisind? tetrasik-
lin (25 mg/kg/gun) veya anaioglannin
etkili olduklan bulunmustur. Profilaksi
icin daha dusuk dozlann (3 mg/kg)
yeterli oldugu gordimastar (Krieg ve
Holt. 1984; Mandell ve ark. 1990). Ehr-
lichiosis'e sebep olan kene tirindn
llkemizde ve bolgemizde de varligi bi-
linmektedir (Unat ve ark. 1965). Lyme
hastalidi igin onceleri sadece A.B.D. ve
Pasifik kiyilarinda kolonizasyon
dasundlmustdr. Daha sonra tant me-
todlannda saglanan gelisme ile enfek-
siyonun oldukca genis bir cografik
dagiima sahip oldugu gosterilmistir.
Ulkemizde de bulunmast mimkin
oldugundan sebebi izah edilemeyen
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ates ve genel hematolojik bozukluk-
larin predominant oldugu hastalarda
Ehrlichiosis'in diigintlmesi gerekir.
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10.

YAZARLARA BILGi

pergide, temel veya uygulamal bilim dallarinda hazirlanmig orijinal aratirma makaleleri ile son

" gragtrmalara yonelik ve bu arastirmalarla ilgili yeterli bilimsel makaleler (bugGnkd bilgi seviye-

sinde) taranarak hazirlanmig derleme makaleleri yayinlanir.
Gonderilecek eserin daha dnce bagka yerde yayinlanmamig olmasi gerekir,

_ Eserler A-4 boyutunda beyaz kagitlara sayfanin sol alt ve Gst tarafa 3'er, sada ise 1.5 cm. bosluk

biraklarak 1.5 aralikla daktilo edilmeli ve yayin kuruluna iki kopya olarak verilmelidir.

_ Orijinal aragtirma makaleleri 15 sayfay1 gegmeyecek ekilde asagjidaki bigimde dizenlenmelidir,

-Ozet (en gok 200 kelime) ve en gok 5 anahtar sézcik,

-Abstract (en gok 200 kelime) ve en ok 5 anahtar sézcik,

-Glrig (en gok 3 daktilo sayfas); Gnceki caligmalar bu bdlimde incelenmelidir.
-Materyal ve metod

-Arastirma bulgulan, tartisma sonuglar

- Kaynaklar

(Arastirmayr destekleyen ve katkida bulunan kurum ve kisilere kaynaklardan dnce birkag satirlic
fesekkdr yazilabilir).

. Eserin bagli§i metne uygun, kisa ve agik ifadeli olmali ve bayik harflerle yazilmalidir. Eser Turkge

hazirlandi§inda baghgin hemen altinda, eserin yabanci dildeki baghgr italik olarak verilmelidir.
Yazarin adi, bashgin alt sol kenarina konulmali, yazarlar birden fazla ise isimler yanyana
yazlmal ve sa§ st kdselerine sira no'su yazilmalidir. Sira no'lan ilk sayfada dipnot olarak;
sirayla invan, dniversite, fakilte, bilim veya anabilim dali seklinde belirtilmelidir.

.Ana bdlim bagliklan her balimin sol st kenarina gelecek sekilde ve kiik harflerle yazilmalidir.

Ozet veya Abstract biyik harflerle metnin sol kenarina, kaynaklar baghgi baydk harflerle ortali
yaziimalidir.

. Metin iginde yer alan resim, sekil, grafik ve haritalar "sekil* adi altinda gosterilmeli; sekil, grafik ve

haritalar gini mirekkebi ile aydinger kagidina veya beyaz kuge kadidina gizilmeli, parlak fotograf
kagidina siyah beyaz net basilmis olmali batun sekiller sirayla numaralandinimali ve gexil alt
yazilan kiguk harfle yazilmalidir.

. Metinde kaynak bildirme "Yazar-Yil* esasina gore yapiimalidir. Yazar isimleri kiguk harflerle

gosterilir. Ardarda degisik birkag yazara ait eser yazilmak gerekirse bunlar tarihlerden sonra nok-
tal virgdl ile aynimalidir.

. Metin iginde (i veya Ggten fazla yazar vermek zorunlulugu varsa ilk yazarin soyad yazlmal sonra

da *ve ark.* kisaltilmasi kullaniimalidir. Ancak kaynaklar kisminda yazar isimleri tam yazilmeiidir.

Eserin sonunda yer alan kaynaklar listesi yazarlarin soyadina gore alfabetik olarak dizenlenmeli,
numara verilmemelidir. Kaynak bildiriminde sira; yazar ya da yazarlanin soyadlan ve adlarinin bas
harfleri, eserin yayin tarihi, eserin adi, basimevi ve basildigi yer geklinde olmalidir. Yukarida
sirada yazar ad ve soyadi bilydk harfle olmali araya noktalama isareti konulmamalidir. Birden fazla
yazar siras| virgdl ile ayrilmali, eserin yayin tarihi parantez igine alinip parantez digina nokta ko-
nulmalidir. Dergilerden yepilan alintilarda cilt, parantez iginde sayi ve iki noktayitakiben sayfa
no'lan verilmelidir. Metin iginde verilmemis kaynaklar bu listede gosterilmemeli, kaynagin yazan
belli degilse yerine *Anonymus® yaziimalidir.

11. Eserde kullanilan kisaltmalar uluslararasi standartlara uygun olmalidir.
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