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izOLE FARE MIDE FUNDUS $ERITLERINDE KARBAKOL iLE
HASIL EDILEN KONTRAKTUR UZERINDE POTASYUM KLORUR-
VERAPAMIL ETKILESMESI

VERAPAMIL-KCI INTERACTIONS ON THE CHARBACHOL-
INDUCED CONTRACTURE OF THE MOUSE GASTRIC FUNDUS

Kansu BUYUKAFSAR****

Serare ATCI*** Cemil GOCMEN"**

Ergin $lNGlRlK“ Serpil ONDER** Atila DiKMEN"*
Firuz BAYSAL*

6ZET M

Fare mide fundusundan uzun-
luguna kesi ile hazirlanan diz kas
seritlerinde (0.1 mikrogram/ml) karba-
kol ile hasil edilen aktif tonis
tzerinde verapamilin (10-6, 10-5,
5X10-5, 104 M) etkileri incelendi. Di-
ger bir deney serisinde ise ylksek
potasyum (10,30,50 mM) igeren or-
tamlardaki seritlerde karbakol (0.1
mikrogram/ml.) ile olugturulan aktif
tonds zerinde verapamilin (10-6,
105, 5X10-5, 104 M) etkileri aragtinid.
Verapamil her iki ortamda da doza
bagimli gevseme hasil etti; ortamin
KCI igeriginin artmasi verapamile
duyarligin artmasina neden oldu.

Anahtar Sézcuikler: Fare mide fun-
dusu, karbakol, verapamil.

astRACT

Effects of verapamil (10-6, 10-5,
5X10-5, 10-4 M) on the contracture
induced by charbachol were investi-
gated in many longitudinal strips of
mouse gastric fundus. Verapamil re-
laxed the muscle in a dose depen-
dent manner. In a seperate experi-
mental series the same substance
was used in the presence of high
KCI (10,30,50 mM). When the external
KCI concentrations were increased
charbachol-induced contraction be-
came more susceptible to inhibition
by verapamil.

Key Words: Mouse Gastric fundus,
carbachol, verapamil.

Girig
Kolinerjik bir madde olan karba-
kol'un diz kaslarda olusturdugu

*  Prot.Dr., G.U. Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dall
** Dog.Dr., G.U. Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dal
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kasilmanin Cat++ ile olan iligkisi
kobay tenya kolisi (Brading ve Sned-
don 1980), trakesi (Baba ve ark. 1986)
ve tenya gekumunda (Karaki ve Mit-
sui 1988) aynntili bir sekilde incelen-
mistir. Karbakol ve diger baz uyanci
cisimlerin etki mekanizmalanni ince-
leyen galismalarda (Baba ve ark.
1985; Spedding ve Berk 1985) prepa-
rali onceden yuksek potasyum ile
depolarize etmenin cevap uzerindeki
etkinligi arastinlmistir. Yapmis
oldugumuz literatar taramasinda,
gesitl gaismalarda sican mide fundu-
su nisbeten sik olarak kullandmasina
radmen (Verplanken ve ark. 1984;
Cohen ve Fludzinski 1987; Mclaugh-
lin ve MacDonald 1931) fare mide
fundusunda pek galismaya rast-
lanimamistir. Ancak bir arastinc
grubu tarafindan (Onder ve ark.
1887) izole fare mide fundus seritleri
Uzerinde karbakoldn etkilen gesitli te-
davi svilan igeren ortamlarda tetkik

Amacmz izole fare mide fundu-
sunda karbakolin olusturdugu kasil-
ma uzerinde verapamilin etkisini
ortamin potasyum icengini degistir-
mek suretiyle incelemek idi. Burada
aynca gevsetic etkinligin degerlendi-
riilmesi icin yeni bir yontem de uygu-
landL

Materyal ve Metod

Deneylerde her iki cinsten beyaz
fareler (20-30g) kullanildi. Deney hay-
vanlannin basina vuruldu, daha
sonra karotis kanatilarak oldaralda.
Hemen mide gikanidi; sonra fundus
kisrmu aynilarak kiguk kurvatur boyun-

8

ca kesildi ve her fundustan iki longi-
tudinal serit hazirland1. Seritler Tyrode
solusyonu igeren ve surekli olarak
oksijenlendirilen izole organ banyo-
suna asildi. Kullanilan solusyonun
terkibi; (mM) NaCl 136.75, KCI 2.68,
CaCla 1.80, MgClp.6H20 0.95,NaH;
POg4. 2H20 0.41,NaHCO3 11.90 ve
Glukoz 5.55 idi. Seritlerin cevaplan
frontal levye araciif ile isli kagit
uzerine izotonik olarak kaydedildi.
Preparatlara 0,5 gr. tansiyon uygu-
landi. Kasilma veya gevsemelerin
boylan mm olarak olguldu ve kontrol
degerlerine gore %eri saptand..

Deneylerin bir bolimdnde dinle-
me peryodunun ardindan seritler 0.1
mikrogram/ml karbakol igeren ortama
alindi, 60 dakika sure ile gelisen
cevap izlendi. Diger bir grup deneyde
ise seritler ekilibriyum sdresinin
ardindan once yuksek potasyum
igeren ortama alindi ve 10 dakika sure
ile izlendi, bu sure sonunda ortama
0.1 mikrogram/ml karbakol ilave edile-
rek 60 dakika sure ile olusan cevap
gozlendi. Yuksek KCI igeren ortam-
lardaki solusyonlarin terkipleri sirasi
ile (mM) NaCl 129.43, KCI 10, CaCl;
1.8, MgCl2.6.H20 0.95,NaHPO4.2H0
0.41,NaHCO311.9, Glukoz 5.55; NaCl
109.43, KCI 30, CaCl, 1.8, MgCl;
.6H20 0.95, NaH,PO4 .2H,0 0.41,
NaHCOj3 11.9, Glukoz 5.55; NaCl
89.4, KCI 50 CaCl; 1.8, MgCl,.6H,0
0.95, NaH2PO4 .2H20 0.41, NaHCO3
11.99, Glukoz 5.55 idi. Her KCI kon-
santrasyonu igin ayn bir grup
olusturuldu.

Deneylerin ikinci bélimunde vera-
pamilin karbakol kontrakturleri
uzerindeki etkisi aragtinldi. Bu amagla
bir grup deneyde seritler benzer
sekilde 0.1 mikrogram/ml karbakol
iceren ortama alindi ve 20 dakika sure
ile gelisen tonus kaydedildi, ardindan
ortama 10-6M verapamiil ilave edilerek
40 dakika sure ile verapamilin etkileri
gozlendi. Diger grupta ise seritler
once 10mMKCI igeren ortama alinip
10 dakika izlendikten sonra ortama
0.1 mikrogram/ml karbakol ilave edildi
ve bu kez 20 dakika izlendi, ardindan
10-6M verapamil igeren ortama
alinarak 40 dakika sure ile verapamilin
etkisi kaydedildi. Yaksek KCl igeren
ortamdaki 10-6M verapamil deneyleri
ayni sekilde ve aymi surede diger iki
KCI konsantrasyonlan igin (30mM,
50mM) ayn gruplar olusturularak tek-
rar edidi.

Deneylerin diger bir bolimunde
ise benzer sekilde ve ayni surelerle
0.1 mikrogram/ml karbakol ile muame-

Verasam.l (elardasci
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le edilen preparatlar 10-5M verapamil
igeren ortama alinarak 40 dakika iz-
lendi. Bir grupta ise seritler once
10mM KCl igeren ortama alinarak 10
dakika beklendi sonra ortama 0.1
mikrogram/ml karbakol ilave edilerek
20 dakika stre ile izlendi ve ardindan
10-5M verapamil igeren ortama
alinarak 40 dakika gozlendi. Yuksek
potasyum igeren ortamdaki verapamil
10-5M deneyleri ayni sekilde ve ayni
surelerle 30mM KCI ve 50mM KCI
iceren ortamlarda tekrar edildi. Ben-
zer sekildeki deneyler verapamilin
5x10-5M ve 10-4M konsantrasyonlan
kullanilarak da yapildi. Burada da
yine ayn gruplar olusturuldu. Verapa-
mil ile mdsahede edilen gevsemeler
karbakol kasilmasinda gelisen
gevsemenin %'si olarak hesaplandi.
Istirahat tondsdndn olusturdugu
gizgiye gevsemenin ulastigi durum
% 100 gevseme olarak kaydedildi.
Gevsemenin 9625,%650,%75 ve %100
erismesi igin gegen sureler sirasi ile
t1/a.t1/2.13/4 ve tidi (Sekil 1).

P

T ¢

b arSascl

Sekil 1. Izole fare mide fundus seritlerinde 0.1 mikrogram/ml karbakol ile hasil

. . -

edilen kontraktur uzerinde verapamil ile olusturulan gevsemelerin seyri
ile iigili zaman parametrelerinin saptanmasi. ty/4, t1/2, t3/4 ve t zamanlan
dakika olarak degerlendiriimistir
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Bitin  dederlerin ortamalama
= SElen belidendi.

Ortalamalann mukayesesi igin Stu-
dent " testi kullanildi.

Kullanilan ilaglar; karbakol
(Sigma), verapamil (Sigma) ve potas-
yum Klorur (Merck) idi.

Bulgular

Kontrol Deneyleri: Kontrol grup-
lannda dinlenme peryodunun
ardindan 0.1 mikrogram/ml karbakol
ile muamele edilen seritlerde iki fazl
bir kasiima meydana gqeldi;
baslangigtaki gikis fazini surekli kont-
raktdr izledi. Karbakolun olusturdugu
kasilma tarzindaki cevap 60 dakika
sure ile izlendiginde zamana bagimh
azalma gonilmedi. Onceden 10,30 ve
50 mM KCI igeren ortamlardaki
seritlerde de 0.1 mikrogram/ml karba-
kol benzer kasilmaya neden oldu
(Tablo 1). Kullanilan deney sayilan
sirast ile nq: 28, n2:10,n3:10,n4:22.

Verapamilin karbakol ile hasil edi-
len kasiimalar Uzerindeki etkisi; Kar-
bakol ile olusturulan kontraktir
uzerinde 10-6 M verapamilin etkisinin
incelendidi deney gruplannda belir-
gin gevsemeler meydana gelmedigi
igin 11/4,11/2,13/4 ve t strelen hesapla-
namadi. 10 mM KCl ile muamele edil-
mis preparatlarda karbakol tarafindan
olusturulan kasiimalarda 10-6 M vera-
pamil ile belirgin sekilde gevseme
gorilmedi. Ancak 30 mmM KCl igeren
ortamda 106 M verapamil sadece
t1/4 degeri, 50 mM KCl igeren ortam-
da ise olgulen tim parametrelerin
degerleri saptanabildi; bagka bir
deyisle karbakol kontraktary
tzerinde 10-6 M verapamilin gevsetici
etkileri yuksek potasyum igeren 50
mM ortamda daha gugclu bir sekilde
ortaya gikti (Sekil 2). Kullanilan deney
sayilan sirasi ile n,:23,n,:7,n4:6,n,:7
idi. 10-5 M verapamilin gevsetici etki-
lerinin incelendigi gruplarda yuksek
KCI konsantrasyonu, daha énceki

Tablo 1. Izole fare mide fundus seritlerinde 0.1 mikrogram/ml karbakol ile
olusturulan kontraktarin Normal Tyrode ve muhtelif KCI igeren or-

tamlardaki % olarak degerleri

Normal Tyrode | 10 mM KClI 30 mM KCI 50 mM KCI
Tyrode Tyrode Tyrode
10.dk. 120.46+6.75 117.97+6.27 110.73+7.35 99.78+2.65*
20.dk. 148.19+9.25 126.75+£5.72 146.32+138 113.31+£541*
40.dk. 160.91+10.0 140.01+6.71 160.65+185 128.36+8.42*
60.dk. 168.11+119 146.01+8.01 16497+199 147.52+10.4*

10

(zaman)
dk -6
20r 10

16

10

M VERAPAMIL

n [ Normal Tyrode

10 mM KCI Tyrode
Bl 30 mM KCI Tyrode
(] 50 mM KCI Tyrode

Sekil 2. Izole fare mide fundus seritlerinde karbakol (0.1 mikrogram/ml ile
olusturulan kontraktdr tzerinde verapamil (10-6 M)'in Normal Tyrode
ve degisik KCl iceren ortamlardaki etkisi. Soldan itibaren 1.sutun ty/s,

2.s0tdn ty/2, 3.s0tln t3/4 ve 4.situn t degerlerini gostermektedir.
Sutun grafinin gosterilemedigi yerlerde t de§erleri saptanamamistir

deneylerde oldugu gibi, verapamile
karsi dokulann duyarlhginin art-
masina neden oldu. Ancak 50 mM
KCl ile muamele edilmis olan
seritlerde 10-5 M verapamil ile elde
edilen gevseme strelerini gosteren t
degerleri kontrol grubuna gére an-
lamli olarak (P<0.05) daha kisa idi

(Sekil 3). Kullanilan deney sayilar
sirasi ile n4:7.n5:6,n4:6,n 47 idi.

Diger bir grup deneyde ise vera-
pamilin 5X10-5 M konsantrasyonu
kullanildi. Bu deneylerde s6z konusu
verapamil konsantrasyonu karbakol
kontrakturlerinde hizli gevsemeler

1

CamScanner ile tarandi


https://v3.camscanner.com/user/download

(zaman)
dk -5

16

10

Sekil 3.

26 10 M VERAPAMIL

ALELLIALLAR DA TATUU LTV UL A

Bl Normal Tyrode

10 mM KC! Tyrode
30 mM KCI Tyrode
] &0 mM KCI Tyrode

|

Izole fare mide fundus seritlerinde karbakol (0.1 mikrogram/ml) ile

olusturulan kontrakttr Gzerinde verapamil (10-5 M)in Normal Tyrode
ve degisik KCl igeren ortamlardaki etkisi. Soldan itibaren 1.sutdn ty/4,

2.sutdn ty/o, 3.sutdn tg/4 ve 4.situn t dederlerini gostermektedir

hasil etti ve t zamanlarinda belirgin
kasiimalar olustu. Kontrol grubu ile
mukayese edildiginde t zamanlan ile
ilgili degismelerin anlamh oldugu
(p<0.05) saptandi (Sekil 4). Kullanilan
deney sayilan sirast ile
n41:20,n2:12,n3:6,n4:9 idi.

Verapamilin 10-4 M konsantrasyo-
nunun uygulandi§i deney grubunda
ise elde edilen gevgeme cevaplar,

12

KClI'nidn kullanildigi butin konsant-
rasyonlarda kontrol grubuna gére
daha hizh olustu. Fark anlamli
(P<0.05) bulundu (Sekil 5). Kullanilan
deney sayilan sirasi ile ny:25, nz:9,

n3:14,n4:14 idi.

Tartigma

Galismada karbakol (0.1 mikrog-
ram/ml) normal ortamda strekli bir

(zaman)
dk -6
12 6X10

10

Sekil 4.

M VERAPAMIL

Bl Normal Tyrode

10 mM KC! Tyrode
30 mM KCI Tyrode
] &0 mM KCi Tyrode

|zole fare mide fundus seritlerinde karbakol (0.1 mikrogram/ml) ile

olusturulan kontraktir tGzerinde verapamil (5x10-5 M)'in Normal Tyro-
de ve degisik KCI igeren ortamlardaki etkisi. Soldan itibaren 1.situn
t1/4, 2.sutln ty2, 3.sGtdn t3/4 ve 4.situn t degerlerini goster-

mektedir

kontraktir olusturmus ve seritler
10,30 ve 50 mM KClI igeren ortama
alindiinda da benzer kasilma mey-
dana getirmistir. Ayni sekilde gesitli
diz kaslarda yapilan galigmalarda
ylksek K+ ile depolarize edilmis do-
kularda karbakol uzun streli tonus
artisina neden olmustur (Brading ve
Sneddon 1980; Baba ve ark. 1985,
Karaki H ve Mitsui M. 1988).

Bu galismada kalsiyum kanal
blok6rid oldugu bilinen verapamil
(Flaim 1982; Cauvin ve ark. 1983; Ka-
raki ve ark. 1984). Gesitli konsantra-
syonlarda kullaniimistir. 10-6 M vera-
pamil kullanildijinda karbakol
kontraktirdnde inhibisyon olugmadi.
Oysa 30 mM KCI igeren ortamda,
ayni konsantrasyondaki s6z konusu
madde karbakolin hasil ettidi kasiima

13
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(zaman) -4
dk 10 M VERAPAMIL
10
Bl Normal Tyrode
10 mM KC! Tyrode
8 30 mM KCI Tyrode
] 60 mM KCi Tyrode
6 b
4 -
2r

Sekil 5. Izole fare mide fundus seritlerinde karbakol (0.1 mikrogram/ml) ile
olusturulan kontraktdr tzerinde verapamil (10-4 M)'in Normal Tyrode ve
dedisik KCI igeren ortamlardaki etkisi. Soldan itibaren 1.sdtun ty/4,
2.s0tin ty/2, 3.5Gt0N t/4 ve 4.sGtdn t degerlerini gostermektedir

uzerinde % 25'ik bir gevsemeye
neden oldu. KCI konsantrasyonu
artinldiginda (50 mM), 10-6 M verapa-
mile bagh gevsemenin baslangigtaki
baseline'in altina dustugad gorulmas,
yani % 100 gevseme igin gegen sure
(t de@eri) hesaplanabilmistir. Bu bul-
guya gore KCI konsantrasyonu

antiinda karbakol kasiimalannin ve-
rapamile duyarli§i atmaktadir.

Diger deney gruplarinda ise uygu-
lanan verapamilin konsantrasyonu
artikga duyarlik daha garpici bir
sekilde ortaya gikmaktadir. Soyle ki,
10-5 M verapamil kullanildiginda bu
kez kullanilan butdn KCI konsantras-

yonlarinda karbakole bagh
kasilmalarda inhibisyon meydana
gelmis, ancak 50 mM KClI igeren or-
tamdaki verapamile bagh
gevsemelerin hizi kontrol grubuna
gére daha anlamli bulunmustur.

5X10-5 M verapamil ise 30 ve 50
mM KCI igeren ortamda karbakol
kasilmalari Gzerinde hasil ettigi
gevsemenin hizi kontrole gére istatis-
tiksel olarak anlamli idi.

10-4 M verapamilin kullanildig
deney gruplarinda ise bdtin KCI
konsantrasyonlanndaki gevsemelerin
hizi kontrole gére daha anlaml bu-
lunmustur; diger bir deyisle t
degerleri kontrol gruplarina gére
kisalmistir. Bu bulgular verapamil
konsantrasyonunu artirmanin
gevsetici etkiyi guglendirdigi ve bu
olayin ayni zamanda KCI konsantra-
syonuna da bagimli oldugunu
gostermektedir. Kobay trakea'sinda
yapilan bir galismada (Baba ve ark.
1985) kalsiyumla hasil edilen
kasiimalarin dig ortamin potasyumu
arttinldiinda verapamil ile belirgin
sekilde inhibe edildigi gosterilmistir;
buna karsilik prostaglandin ve karba-
kol ile olusturulan kasiimalar ayni ci-
simden kuguk olgude etkilenmistir.
Arastinicilar bu bulgular muvace-
hesinde verapamilin voltaja bagdiml
kalsiyum kanallarnini bloke ettigini, re-
septore bagiml kanallara ise tesir et-
medigini dustinmuslerdir. Bizim
callsmamizda da benzer bulgular
mevcuttur ve ortamda potasyum
artmis olmas! voltaja bagiml kalsiyum
kanallannin faaliyetlerini 6n plana

gegirmekte ve verapamile duyarlik art-
maktadir. Nitekim kobay trakeasinda
yapilan bir bagka galismada (Baba ve
ark. 1986) karbakoldn kalsiyum kanal
kinetigini degistirebilecegi telkin edil-
mistir. Bulgulanimizla uyumlu bir
bagska galisma (Karaki ve Mitsui 1988)
kobay gekum tenyasinda yapilmistir;
sO6zkonusu deneysel arastirmada
ylksek potasyum ve karbakolin iki
tip kanal aktive ettigi; disik kon-
santrasyonlann verapamile az duyarl
oysa ylksek konsantrasyonlarin ve-
rapamile gok duyarl kalsiyum kanal-
laninin agtigr sonucuna varilmistir.
Diger yandan (Brading ve Sneddon
1990) kobay tenya kolisinde karbakol
kasiimasinin mekanizmasina yonelik
galigmada aktivasyon igin gerekli kal-
siyum kaynaklarini arastirmiglardir;
arastincilar tarafindan sonuglar yo-
rumlanirken yuksek potasyum kon-
santrasyonlarinda karbakol kontrak-
siyonunun hicre igi kalsiyum
deposunu kullandig1 dusuncesi ileri
strdlmustur.

Sonuglarimiz bu ddsincelerin
15131 altinda yorumlanirsa yuksek po-
tasyum igeren ortamda verapamilin
karbakol kontrakturinud daha hizh bir
sekilde gevsetmesi, s6zkonusu mad-
denin indirekt te olsa sonugta kal-
siyumun depolara daha hizl bir
sekilde reuptake'ine neden olabile-
cegini telkin eder. Diger yandan kar-
bakol kasilmasinin yuksek potasyum
iceren ortamda verapamile duyarli-
gimin antmasi verapamile hassas kal-
siyum kanallaninin devreye sokulabi-
lecegini de akla getirir.
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AKUT TUBULER NEKROZ NEDENLERI

CAUSES IN ACUTE TUBULAR NECROSIS
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Akut tibuler nekroz (ATN) klinikte
sik rastlanan bir akut bobrek yetmez-
ligi nedenidir. Klinigimizde ATN tanisi
ile izlenen 53 olguda etioloji incelen-
diginde en sik ATN nedeni hipovole-
mi (% 56.6) idi. Hipovolemi nedenleri
ise; gebelige bagl kanama (13), dalak
ruptani (1), Ulser perforasyonu, ileus
(1), arter yaralanmasi (1), gastrointes-
tinal kayip (7), postoperatif hipovole-
mi (5), elektrik yani§i (2) idi. Rifampi-
sin (2), aminoglikosid (1) ve radyo-
kontrast maddeye (1) bagli olmak
tzere 4 olguda nefrotoksisiteye se-
konder ATN gelismisti. Diger neden-
ler ise sepsis (14), hemoliz (4), rabdo-
myoliziz (1) idi. Gebelik komplikas-
yonu olarak gelisen olgular tim has-
talarin %44'Uni olusturmakta idi.
Onceden bébrek hastaligi olmayip
baska bir nedenle hastanede yatar-

ken ATN gelisen hasta sayisi ise 19
(% 9) idi.

Anahtar Soézcukler: Akut tabuler
nekroz.

ABSTRACT .‘(/

Acute tubular necrosis (ATN) is
most common cause of acute renal
failure-in clinical practice. Fifty three
patients with ATN include in this
study.

Common causes of ATN were hy-
povolemia (56.6 %) (hemorhagia in
pregnancy, splenic rupture, ulcus
perforation, arterial injury, gastroin-
testinal loss, postoperative hypovo-
lemia and electric buming).

Other reasons were septicemia
(14). hemolysis (4), and rhabdomyol-
ysis (1). ATN, due to pregnancy re-
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* Dog.Dr., G.U.Tip Fakiltesi, Ig Hastaliklan Anabilim Dal
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lated complications were 47 % (25/
53). Also ATN developed in 19 pa-
tients (39 %) in hospital.

Key Words : Acute tubular necrosis

Girig

- Akut tabuler nekroz (ATN) akut
bobrek yetmezligi klinik tablosu
icinde bobrek parankim bozuklugu
yada postrenal nedenler disinda
cesitli nedenlere bagl olarak gelisen
bobrek yetmezligidir. Renal iskemi ve
nefrotoksisite belli bagli iki ana ne-
dendir. Renal iskemi ile birlikte olan
klinik durumlar : hipovolemi (kanama,
gastrointestinal kayip, didretik kul-
lanimi), yetersiz kalp fonksiyonlan
(konjestif kalp yetmezligi, myokard
enfarktlsu, perikardial tamponad,
akut pulmoner emboli), periferik va-
zodilatasyon (septisemi), bilateral
renal vaskiler obstruksiyon (septise-
mi), bilateral renal vaskler obstruk-
siyon (emboli, trombus)'dur. Eger is-
kemi kisa stirer ise kardiak out-put
veya dolasan kan volimundn
dizeltiimesi ile bobrek fonksiyonlan
geri donebilir; aksine iskeminin uzun
strmesi durumunda ATN gelisebilir.

Nefrotoksik nedenlerin gogu iyi
bilinmektedir. Bazi bulgular bébrek
fonksiyonunun akut bozulmasinda 3
nefrotoksik ajanin (aminoglikosid'ler,
radyokontrast maddeler ve non-
steroid antiinflamatuar ilaglar) artan
6énemde rol oynadifji géstermektedir
(Dunn ve ark. 1980; Clive ve ark.
1984). Aminoglikosidlerin dokuda
baglanmasi serumda gérindigdn-
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den daha uzun sirelidir. Ornegin,
ganda gentamisin'in serum yar
mrl 30 dakika iken bdbrek doku-

/ sunda 109 saattir. Bobrek yetmez-

ligi aminoglikosid kullanan hastalann
% 10'unda ilacin bobrek korteksinde
birikimi ile paralel olarak genellikle te-
davinin ikinci haftasinda gonilir. Ge-
nellikle oliguri olmamasi nedeni ile
tanisinda gecikme olur (Bidani ve ark,
1989).

Radyokontrast ajanlann alinma-
sindan sonra ilk 24 saat icerisinde
bobrek yetmezligi geligebilir. Oliguri
ile karekterizedir. Hastanin yas),
énceden bir bobrek hastaligi olmas),
diabetes mellitus, dehidratasyon,
multipl myeloma, bir baska nefrotok-
sik ajanin birlikte kullaniimasi ATN
gelismesini kolaylastirabilir (Stanton
ve ark. 1982). Kontrast madde
alinmasina bagl bébrek zararlan-
masini agiklamada ¢ mekanizma
o6ne striimektedir: kontrast maddeye
bagli vazokonstriksiyon, kontrast
maddeye bagl Tamm-Horsfall protei-
ninin gokmesi ve muhtemel direkt
tdbdiler toksisite (Bidani ve ark. 1989).
Non-steroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAID)"in buytk bir kismi aspirin ve
onun deriveleri gibi prostoglandinle-
rin inhibisyonuna yol agarlar.
NSAID'lara bagh bobrek yetmezligi
gesitli mekanizmalar ile gergeklesir.
Yapilan caligmalar temel etkinin pros-
toglandinlerin renal vazodilator etkisi-
nin azalmasina bagh oldugunu
gostermistir.

Rabdomyoliziz ATN'nin bir bagka
nedenidir. Crush sendromu, siddetli

kas egzersizi, hiperpireksi, karbonmo-
noksid zehirlenmesi, elektrogok teda-
visi, diabetik ketoasidozis, viral myo-
sit, konviilsiyon ve hipopotasemi
rabdomyoliziz nedeni olabilir.

Sepsis, 6zellikle gram (-) organiz-
malar tarafindan gelismis ise insanlar-
da ATN vakalan arasinda buyuk
éneme sahiptir. Bir gok patogenetik
mekanizma 6ne slriimektedir. 1) En
cok kabul edilen teori, periferal vazo-
dilatasyon, Ggincd bosluklara swi
gegisinde artisa bagl dolasan efektif
plazma voliimiinde azalma ve buna
bagl glomerul filtrasyon hizinin azal-
masl. 2) Endotoksemiye bagl stirekli
renal vazokonstriksiyon. 3) Eslik
eden dissemine intravaskiiler
koagtilasyon. 4) Sepsise bagl hipo-
tansiyon. 5) Sepsis tedavisinde kul-
lanilan antibiyotikler, 6zellikle aminog-
likosidler ATN nedeni olabilir (Bidani
ve ark. 1989) Falsifarum malarya'nin
seyri sirasinda % 1'den daha az oran-
da ATN gelisirken siddetli enfeksiyo-
nun bulunmasi halinde bu oran %
60'a yukselir (Sitprija, 1988).

Bu galismamizda, bélgemizde
ATN nedenlerini siniflandirmayi ve
baslatici nedenleri belirlemeyi
amagladik.

Materyal ve Metod

Bu calismada G.U.TF. Ig Has-
taliklan Anabilim dalinda 1985 ve 1990
yillan arasinda ATN tanisi alan 53
olgu incelendi. Galismaya katilan ol-
gularda ATN tani kriterleri Tablo 1'de
gériilmektedir.

Tablo 1. ATN tani kriterleri

1. Olgular hipovolemik olmamalidir
2. |drar Na>40 mEg/L

3. [drar osmolaritesi<400 mOsm/kg
4. Bobrek yetmezlik indeksi > 1

5. Fraksiyone Na Ekskresyonu > 1

Olgularin hastalik tanilarinda
anamnez, fizik muayene, radyolojik
(ultrasyonagrafi, yatarak bos batin
grafisi, gerekirse retrogred pyelografi),
byokimyasal (ire, elektrolitler, AST,
ALT, serum ve idrar osmolaritesi, idrar
Na ve idrar sedimenti), mikrobiyolojik
(kdttdrler) ve serolojik (HBsAg, ANF,
RF vs) testlerinden yararlanildi.

Bulgular ve Tartisma

ATN tanisi alan 53 olugunun 33'U
kadin, 20'si erkek idi. Yas ortalamasi
erkeklerde 25.6. kadinlarda 36.5 idi.
Olgulanmizda en sik karsilasilan
neden hipovolemi idi (%56.6). Gebe-
lige bagl kanama (13/53) en 6nemli
hipovolemi nedeni idi (% 24.5). Yine
gebellk seyrinde infeksiyona sekon-
der ATN, (10/53) %19 gibi yuksek bir
oranda idi. Nefrotoksisiteye sekonder
ATN'lu olgu sayisi (4/53, %7.5) idi.
Hastanede yatarken ATN gelisen
hasta sayisi 19 (%36) idi. liging olarak
Falsifarum malarya'ya sekonder
ATN'lu bir hastamiz vardi. Bu hasta-
da infestasyona ek olarak asiri bu-
lanti ve kusma, sivi alamama ve Glu-
koz 6- fosfat Dehidrogenaz enzim
eksikligine bagl hemoliz de s6z ko-
nusu idi. Tablo 2 ve 3'de olgularin
ATN nedenleri 6zetlenmistir.

19

CamScanner ile tarandi


https://v3.camscanner.com/user/download

Akut bobrek yetmezligi (ABY),
bobrek fonksiyonlannda ani bozulma
ile azot artiklannin vucutta birikmesi-
ne yol acar. ABY hastanede yatan ol-
gulann % S'inde gelisir. Renal hipo-
perfuzyon, obstruktif uropati,
bobredin glomeruler, interstisiel ve

Tablo 2. ATN olgulannda etiolojiler

damarsal hastaliklan ekarte edilince
onemli bir ABY nedeni ATN'dir (Bida.
nive ark. 1989). ATN patogenezinde
en gok taraftar bulan teori renal iske-
mi ve nefrotoksisitedir. Kanama asin
sivi kaybi, hipotansiyon, sok, renaj
kan akiminin kesildigi ameliyatlar en
sik renal iskemi nedenleridir.

Hastaad | Eboboji Eslk eden kink Hastaack | Etioloji Eslik eden kiinik

CA Hipovolemi, Gl kayip MG Hipovolemi, Ulcus perforasyonu
M Hipovolemi, Hemoliz KD Nefrotoksistte, Aminoglkesid
B8 Hipovolemi Dalak riptiini B Hipovolomi, Iklampsi

$A Hipovolemi, Uterus niphini c8 Sapsis, Postoperatif

Y] Sepsis, Inutero Gl 16 NY Hipovolemi, Eloktrik yanigy

NS Sepss X Sepss

GL Hipovolemi, Postpartum G| Sepsis, Kriminal abortus

HT Hipovolemi, Postpartum MG Hipovolemi, Hipotansiyon, arrest.
" Hipovolomi, Gl kayp $A Hipovolemi, Gl kayip

VG Hipovolemi+ Gl kanama A Hipovolemi, Plasente dekolman
A Nefrotoksisite, Kontrast madde MO Hipovolemi Gl kayip

HG Hipovolemi, Arter yaralanmasi D Nofrotoksisite, Rifampisin

M Hipovolem, Postop 6 Rabdomyoliziz, lravma

AS Sepsis, Inutero 61U fotus LA Sopsis, Inutero 6lU fotus

G Sepsis, Inutero Giu 1ous HS Hipovolemi, Postpartum

SA Sepsss, Postop AT Sopsis, Inotro 6l 15tus

SK Hipovolormy, Q Kayip ZK Nefroloksisite, Rifampisin
NK Hipovolemi, Postpartum UG Hipovolemi, Postpartum

$S Sepsis, Inutero 6lU Ious HT Hipovolemi, Postpartum

V] Hipovolemi, Hemoliz V] Sepsis, Inutero Al fotus

Ly Hipovolemi, Elektrik yani: s$ Hipovolami, Hemoliz

EY Hipovolem, Inutero 6l 6tus MA Hipovolemi, Gl kanama

AA Hipovolemi, Postpartum SA Hipovolemi, Eklampsi

VA Hpovolem{, Poslop KG Hipovolemi, Plasente dekolmant
S§ Hipovolemi, Postpartum BV Hemoliz, Plasmodium inf, Hipovolemi
HK Sepsis, Inutero 61U fotus W Hipovoleml, Postop

s Sepsis, Inutero 6l folus

8

Tablo 3. ATN olgulannin etiolojilerine gére sinflandinimasi

HIPOVOLEMI 30 56.6
SEPSIS 14 26.4
HEMOUZ 75
NEFROTOKSISITE 75
RABDOMYOLZ1Z 1 19

Hipovolemiye sekonder ATN, seri-
mizde birinci sirada (% 56.6) idi. Bura-
da onemli bir konu hipovolemik 30
olgunun 13'Undn, tdm olgulann ise
% 24.5'unun gebelije bagh kanamal
hastalann olusturmasidir. Bu sonug
ulkemizde 6nemli bir problemi ortaya
glkarmaktadir. Gebe bakimi ve
dogumun iyi kosullarda yapildig
gelismig dlkelerde ATN nedenlerinin
ancak % 1-2'si gebelik ile ilgili Iken
ulkemizde %25, hatta gebelige ikincil
infeksiyonlan da eklersek %44 gibi
Gok yuksek orana ulasmasi bu ko-
nuya 6nem verilmesini gerektirmekte-
dir. (Tiller D ve Mudge GH 1980).
Hastanemizin nisbeten geri kalmig bir
bolgeye hizmet vermesi bu orani
yukseltiyorsa da yine de gebe bakimi
konusunda ciddi problemlerimiz
oldugnu ortaya koymaktadir. Nefro-
toksisite, serimizde ATN olgulannin
% 7.5'unda sorumlu idi Nefrotoksisi-
teye daha fazla rastlamame olas! iken
disuk oranda saptamis olmamis
6zellikle aminoglikosidlere ikincil
ATN'da oligurinin daha az olmasi ve
klinik seyrin daha iyi olmasi nedeniyle
olabilir.

Rabdomyoliziz ve plasmodium
malarya'ya bagh ATN literatirde de
daha gok tek vaka raporlan seklinde
bildiriimektedir.

Postoperatif ATN nedenleri
arasinda intraoperatif hipotansiyon,
asin kanama ve sepsis 6nemli
faktorlerdi.

Galismamizda ATN olgular
arasinda gebelik ve doum komplika-
syonlannin fazla olmasi énemli bir
saglik problemimizi ortaya koymak-
tadir. Yaygin ve iyi bir gebelik takip
sistemi gebelige bagh ATN olaylarini
gok ok azaltacaktir. Ayrica hastane-
de yatan risk altindaki olgulann hidra-
syonunun saglanmasi ilaglarn kul-
lanimi  sirasinda  bdbrek
fonksiyonlannin yakindan izlenmesi
ATN'a baglh morbidite ve mortaliteyi
azaltacakdrr.
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iZOLE KURBAGA AKCIGER SERITLERINDE ELEKTRIKSEL
OLARAK HASIL EDILEN GEVSEMELERDE SEMPATIK

ETKINLIGIN MUHTEMEL EATKISI ILE ILGiLi BiR CALISMA
A STUDY ABOUT THE POSSIBLE CONTRIBUTION OF

SYMPATHETIC ACTIVITY ON THE ELECTRICALLY INDUCED
RELAXATIONS OF FROG LUNG STRIPS

Fazilet AKSU***
Firuz BAYSAL*

ozer X
Bu galismamizda kurbaga akcige-

rinden hazirlanan izole seritler Gzerin-
de izoprenalin, adrenalin ve elektrik-
sel uyarinin etkileri incelendi. Seritler
fizyolojik solusyonla inkibe edildik-
ten sonra yavasga kasildilar ve 2-3
saat igerisinde yeni bir tonik aktivite
(intrensek tonus) kazandilar. Daha
sonra dokular 10-7 M izoprenalin,
10-5 M adrenalin veya elektriksel uyan
ile 40-50 dk muamele edildiler. lzopre-
nalin, adrenalin ve elektriksel uyan
izole akciger seritlerinde belirgin
gevsemeler hasil etti. Adrenalin ve
elektriksel uyannin gevsetici etkileri
propranolol (10-4, 10-5, 106, 10-7 ve
10-8 M) igeren fizyolojik sollsyonlar
icerisinde dustk propranolol kon-

santrasyonlarinda inhibe oldu; yik-
sek propranolol konsantrasyonlarin-

Nuran OGULENER®****
Serpil ONDER**

da ise tersine dondu ve seritlerde
kasilma olustu.

Anahtar Sézcikler: [zole kurbaga
akcigeri, elektriksel uyan, izoprena-
lin, adrenalin, propranolol.

ABSTRACT //\’

In this study, the effects of isop-
renaline, adrenaline and electrical sti-
mulation were inve‘stigated in lung
strips from frogs. The strips slowly
contracted during the first 2 to 3
hours of incubation in Ringer solu-
tion and they gained a new tonus
(intrinsic tone). After 3 hour of incu-
bation, the strips were exposed to
10-7 M isoprenaline, 10-5 M adrenali-
ne or electrically stimulation for 40-50
minutes. Isoprenaline, adrenaline and
electrical stimulation caused signifi-
cant relaxation of the lung strips.
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The affects of adrenaline and slectn- |
cal stimulation ware inhibied by fow
concantrations of propranoll, whe-
reas high concentrations of the
had the relaxant effects causing & re-
tum of contractions,

Koy Words: Frog king sinp, elecin
cal shmulahon, isoprenaline, sdre-
nahne, propranoiol.

Ging

lzole kurbada akcider dokusunda
vagal stimilasyonun perfizyon
ortamina nisbeten ylUksek miktarda
adrenalin ve S-hidroksitriptamin (5-
HT) saliveriimesine neden oldugu ve
beta-adrenoseptor antagonistierinin
ve anti-5-HT bilegiklerinin ayru doku-
da noral olarak gelisen gevgemeyi
deprese ettiklen literatirde kaydedil-
migtir (Downes ve Taylor 1983). Biz
bu galismamizda tath su kurbadas!
izole akciger dokusunu kendi
yontemimizie serit haline getismak su-
retiyle inceledik. Fizyolojik 8ivi
ortaminda yasatilan geritler lzoprena-
lin, adrenalin veya direkt olarak elekt-
riksel uyanya maruz birakidi. Gesitli
grup ve alt gruplar olustumulan bu
deneylerde elde ettijimiz sonuglar
yayinlanmaya defjer bulunmustur.

Materyal ve Motod

Deneylerimizde kullanilan tath su
kurbagalaninin agirliklan 15-26 g
arasinda de{jisiyordu. Bu hayvanlarnn
akcigerlerine uzunlamasina istikamet-

4

te hesior yapiarak geritier hazidang,
Meor akoerden bir sert hazrandi. 8
amagla; dnce hayvanin bas! kesilg,
ve bu iglemi medulla spinalisin tahnp
adimesi izledi. Daha sonm sad ve so|
akcider bir butun olarak ve organy
zarar veriimeden gikanidi. Organ,
iginde Ringer solusyonu (MM olarak
NaCl 102.5, KCI 2.6, CaClpy 138,
NaHCOj3 1.19 ve Glukoz 2.77) buly.
nan petri kutusuna alindi. Akcigerlere
yukanda tarif edilen kesi uygulanmak
suretiyle bir hayvandan 2 akciger
asidi, Organ banyosunun sicakhy
25°C'ye ayarlandi ve ortama surek|,
oksijen verildi. Preparatiara 0.5 g tan.
siyon uygulandi. $eritlerin cevaplan
izotonik yazdinct araciigi ile
kimoQrafa 8-10 kez buyutulerek kay-
dedikdi.

Kontrol grubunda seritler Ringer
sollisyonunda 3 saat inkube edildik-
ten sonra olusan intrensek tonus 10
veya 20 dk kaydedildi; daha sonma
dokuya izoprenalin, adrenalin veya
elektriksel uyan uygulandi. Uygulama
40 veya 50 dk sdrdurulerek
sozkonusu etkenlerin intrensek
tonus Uzerindeki tesirleri incelend
Izoprenalin ve adrenalinin askorbik
asit igeren stok solusyonlanndan
hazirlanan 10-7 ve 10-5 molar kon-
santrasyonlan kullanildi. Elektriksel
uyan (20 V, 2 msn ve 10 Hz) ise
6grenci tipi bir stimulatér aracihg ile
40 dk uyguland.. Iki pleksiglas uzanti
igerisine monte edilen platin elektrot-
lar arasina yerlestirilen doku saha
stimdlasyonu ile uyanlidi. Ayn bir
deney grubunda ise intrensek tonus

5 dk kaydedildikten sonra elektriksel
uyan kumulatit olarak uyguland, Bu-
rada voltaj (20 V) ve her puls suresi
(2 msn) sabit tutuldu; frekans
dedistirildi. 1,5,10 ve 20 Hz
dederlerinde olan her frekans siras)
ile S'er dk birbirini takiben uygulandy;
boylece preparat total 20 dk elektrik-
sel uyanya maruz birakildi. Butin de-
neylerde uygulamalann bitiminde ki-
mograt durduruldu ve seritler
fizyolojik solusyonla yikand.

Adrenalin ve elektriksel stimulas-
yonla olusan etkilerde beta reseptér-
lerin muhtemel katkisini aragtirmak
igin propranolol kullanildi. Bu amagla
Ringer solisyonuna 10-4, 10-5, 106,
10-7 veya 108 M propranolol ilaveleri
yapildi ve bu ilagh solusyonlarda serit
3 saat inkUbe edildikten sonra intren-
sek tonus 20 dk. kaydedildi ve sonra
propranolol muvacehesinde 40 dk
adrenalin veya elektriksel uyan tatbik
edildi. Elde edilen cevaplar strekli
olarak kaydedildi. Adrenalin, izopre-
nalin ve propranolol, HCI tuzlan ha-
linde kullanildi. Bu aragtirma madde-
lerinin hepsi Sigma firmasindan satin
alindi. Kasilma veya gevseme
tarzinda geligen cevaplarda intrensek
tonusun olusturdugu temel gizgl
esas alindi; bu gizginin altinda veya
ustinde hasil olan degismelerin mak-
simumlan her trasede 6lguldd ve mm
olarak kaydedildi. Ortalamalar ve *
SE'ler hesaplandi. Sonuglarnn mu-
kayesesinde Student's t testi uygu-
land..

Bulgular

lzole kurbada akcider seritlori
inkubasyonun ilk 2-3 saati suresince
yavasg bir gekilde kasildi ve bundan
sonra intrensek tonus ayni duzeyl lz-
lemeye devam etti. Bu nedenle
galigmamizda 3 saatlik bir ekilibriyum
surest kullanildi. Intrensek tonus
Uzerine izoprenalin, adrenalin ve
eloktriksel uyan uygulanarak kontrol
gruplan olusturuldu.

lzoprenalin (10-7 M) 6nce nisbe-
ten hizh bir gekilde inig gosteren ve
40 dk. sure boyunca sabit bir
duzeyde seyreden belirgin bir
gevsemeye neden oldu (Sekil 1 A,
Sekil 2 A). Adrenalin (105 M)'de ben-
zer gekilde geligen gevgeme hasil etli
(Sekil 1 B, Sekil 2 B). |zoprenalin uy-
gulanan deneylerde 12 (n=12) ve ad-
renalin ile galigilan deneylerde ise 13
(n=13) serit kullanildi. Elektriksel uyan
(20 V, 2 msn ve 10 Hz) seritlerde kisa
sureli bir Inisiyal kasiimayi muteakip
belirgin gevgeme ile kendini gosteren
bir etkiye neden oldu. 40 dk'lik elekt-
riksel uyari slresince gevseme
tarzinda gelisen cevap sabit bir
dlizeyde seyretmeye devam etti (Sekil
1 C, Sekil 2C). Deneylerde 17 gerit
(n=17) kullanildi. 10 Hz'lik frekansin
tercih edilmesinin nedeni kimdlatif
tarzda verilen elektriksel uyan
sirasinda bu frekansin tekrarlanabilir
submaksimal bir etki olusturmasi idi
(Sekil 1D, Sekil 3). liging olarak distk
frekansin kasilma tarzinda gelisen bir
cevaba neden oldu§u misahede
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tiGakika)
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Sekil 1.A, Kurbag§a akciger seritlerinde 10-7 M izoprenalin; B, 10-5 M adrenalin;
C, elektriksel uyan (E.U.); D, kimdlatif elektriksel uyan; E, 10-5 M prop-
ranolol muvacehesinde 10-5 M adrenalin'in etkisi ve F, 104 M propra-
nolol muvacehesinde elektriksel uyannin (E.U.) etkisini gostermektedir
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Sekil 3. Grafikler A, kurba§a akciger seritlerinde 20V, 2msn ve 1,5 ve 10 Hz fre-
kans ve B, 20V, 2 msn ve 1,5,10 ve 20 Hz frekansta kimdilatif elektriksel

uyan sonucu olusan etkileri gdstermektedir

edildi. Sonuncu grubu olusturan de-
neylerde 12 ve 14 (n=12 ve 14) serit
kullanildi.

Propranolol igeren ortamlarda
(10-8, 10-7, 10-6 ve 10-5 M) adrena-
linin gevsetici etkisinde azalma
bagladi ve bitiin deney gruplarinda
adrenalin ilavesi kisa sdreli inisiyal
kasiimaya neden oldu. 10-7 M kon-
santrasyonda gevsetici cevap
oldukga belirgin sekilde inhibe oldu
P<0.001). 10-6 ve 10-5 M konsantras-
yonlarda ise gevsetici cevap yerine
kasilma tarzinda bir cevap olustu;
diger bir deyisle cevabin tersine
doénmesi olay! gzlemlendi (Sekil 1E,
Sekil 4). Propranolol uygulanan
deney gruplarinda sirasiyla 9,8, 10 ve

-]

12 (n=9, 8, 10 ve 12) serit kullanild.

Elektriksel uyar (20 V, 2 msn ve
10 Hz) ile hasll olan etkiler proprano-
lol igeren ortamlarda (10-7, 106, 10-5
ve 10-4 M) adrenalinin etkisinin
ugradigr degisikliklere benzer
degisikliklere maruz kaldi; ancak
gevsetici etkinin inhibe olmasi ve et-
kinin tersine gevrilmesi igin daha
yiksek konsantrasyonlarnin kullanil-
masi gerekti. Gevsetici cevap 10-6 M
konsantrasyonda belirgin olarak
(p<0.001) inhibe oldu ve 10-5 M kon-
santrasyondan itibaren tersine
déonme olayr meydana gelmeye
basladi; 10-4 M konsantrasyonda ise
tersine dénme daha belirgin sekilde
ortaya ¢kt ve dokuda belirgin
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; C, 10-6 M propranolol ve D, 10-5 M propranolol'un etkilerini

Grafikler A, Kurbaga akciger seritlerinde 10-5 M adrenalinle elde edilen etkiler tzerinde 10-8 M propra-

nolol; B, 10-7 M propranolol;

gostermektedir

B Sekil 4.
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Grafikler A, Kurbaga akciger seritlerinde 20 V, 2 msn ve 10 Hz frekansda elektriksel uyan ile elde edilen

10 Propranolol
t(dakika)
-8
10 Propranoiol
t(dakika)

-7

etkiler Gzerinde 10-7 M propranolol; B, 10-6 M propranolol; C, 10-5 M propranolol ve D, 10-4 M propra-

nolol'un etkilerini gostermektedir

Kaaiima(mm)
#
10}

=10}

sayilabilecek nitelikte kasiima olustu
(Sekil 1F, Sekil 5). Deneylerde sirasiyla
9, 11,8 ve 9 (n=9, 11, 8 ve 9) serit
kullaniidi.

Tartigma

Kurbaga akcigerinde direkt elekt-
riksel uyan ile olusturulan
gevsemelerin seyri ve propranolol ile
etkilesmesi bakimindan adrenalin ile
olusan gevsemelere benzemesi elekt-
riksel uyannin adrenalin saliverilme-
sine neden olmak suretiyle gevseme
hasil edebilecegini akla getirmektedir.
Deneysel bulgulardan hareketle ileri
sdrdlen bu varsayimi dogrulayabile-
cek nitelikte yayinlar da mevcuttur;
kurbaga akcigerinde vagal uyarinin
perfizyon ortamina adrenalin ve 5-
HT saliverilmesine neden oldugunu
saptayan literatur bunlardan bir tane-
sidir (Downes ve Taylor 1983). Direkt
uyan ile ortama adrenalin yaninda 5-
HT saliverilmesi olup olmadi§ ayn bir
galismada inceleme konusu
yapilabilir; bu amagla 5-HT reseptér
blokord olan metizerjid propranolol
yerine kullanilabilir. Burada eksojen
olarak uygulanan adrenalinin veya
dokunun direkt uyarisi ile agiga
¢iktii ddstndlen ayni cismin beta
adrenerjik reseptorler araciig ile
gevsetici cevaplan gelistirmesi muhte-
meldir; zira propranolol hem adrena-
lin hem de elektriksel uyan ile hasil
olan gevsetici etkiyi doza bagimh bir
bigimde inhibe etmekte ve ayrica et-
kiyi de tersine gevirmektedir. Beta ad-
renerjik reseptorlerin varligini telkin
eden diger bir deneysel bulgu izop-

renalinin disuk konsantrasyonlarda
oldukga belirgin sayilabilecek
gevsetici etki hasil edebilmesidir.
Ancak bu reseptarlerin hangi alt tipi
veya tipleri temsil ettiginin
anlasilabilmesi igin ilave galismalann
yapilmasina ihtiyag vardir. Kurbagda
akciger dokusunda beta adrenerjik
reseptorlerin mevcudiyeti olgusu
sicakkanlilann akcigerinde de ayni tip
reseptoriin mevcudiyetini saptayan
galigmalarla da (Burns ve Doe 1978;
Carswell ve Nahorski 1983; Cande-
nas ve ark. 1986; Goldie ve ark. 1982;
Goldie ve ark. 1986; Henry ve ark.
1990) uyum halindedir.

Dikkati geken bir bulgu adrenalin
muamelesinin ve elektriksel uyarinin
gevsetici etkilerinin propranololun
yiksek konsantrasyonlarinda daha
belirgin olmak lzere tersine
dénmesidir. Bu gérindm akciger do-
kusunda alfa adrenerjik reseptérlerin
mevcudiyetini gosteren indirekt bir
delil olabilir. Akciger seritlerinde veya
doku pargalarinda gevsetici ve kasicl
cevaplarin hangi dokusal kompo-
nentlerin etkilenmesi sonucu
olustugu bu tir galismalarda
tartisiimasi gereken énemli bir konu-
dur. Kurbaga akcigerinde sempatik
inervasyon gosteren duz kas
yapilann mevcudiyeti saptanmistir
(Cambell ve ark. 1978) ve bu
olusumlar kasilma ve gevseme
tarzinda cevaplara aracilik eden en
onemli kontraktil komponentini tegkil
edebilirler. Sicakkanli akciger paranki-
mal seritlerinde ise serit igerisinde yer
alan Ug kontraktil komponentin

8

D |

Sekil 5.
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gelisen cevaplara katkisi dusu-
nulmektedir (Bertram ve ark. 1983))
bunlar alveolar duktuslara yakin hava
yollanndaki duz kaslar, damarlara ait
duz kaslar ve alveolar septumlarda
yer alan kontraktil hiicrelerdir. Dusuk
frekansh (1 Hz) elektriksel uyannin
izole kurbada seritlerinde
olusturdugu kasici cevap nonadre-
nerjik sinirsel elementlerin elektriksel
uyandan etkilendigini ve kasici me-
diyatér salivermek suretiyle kontraktil
elementlerin kasiimasina neden
oldugunu duaslindirmektedir.
Sozkonusu bulgunun ayn Dbir
galisma yapilarak dederlendirilmesi
gerekir.
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FARELERDE OLUSTURULAN PENTILENTETRAZOL VE
STRIKNIN KONVULSIYONLARI UZERINE DIAZEPAMIN ETKiSi
iLE iLGiLi BIR ARASTIRMA

A STUDY ABOUT THE EFFECT OF DIAZEPAM ON THE
STRYCHNINE AND PENTYLENETETRAZOLE
INDUCED CONVULSIONS IN MICE

Fazilet AKSU™**  Serare ATGI****

ozer (X

Bu galismada farelerde pentilen-
tetrazol ve striknin ile olusturulan
konvdlsiyonlarin niteli§i uzerine dia-
zepamin etkileri incelendi. Farelerde
konviilsiyon olusturmak igin penti-
lentetrazol 150, 100 ve 85 mg/kg;
striknin ise 3, 2 ve 1.5 mg/kg doz-
larinda s.c. olarak uygulandi. Olusan
konvulsiyonlar tzerine cesitli dozlar-
daki (0.25, 0.5, 1, 2 ve 3 mg/kg) diaze-
pamin etkileri, farelerin konvilsi-
yondan korunmasl, 6lim oraninin
azaltiimasi, konviilsiyon siresi ve
6ldm zamanlarinin degistirilmesi
agisindan ayn ayn degerlendirildi.
Incelenen parametreler tzerine diaze-
pamin etkileri tartigildi.

Anahtar Soézcukler: Pentilentetra-
zol, striknin, diazepam.

Hasan AKMAN** Firuz BAYSAL®

ABSTRACT

The effects of diazepam on sei-
zures evoked by pentylenetetrazole
and strychnine in mice were investi-
gated. Subcutaneous administration
of 150, 100 and 85 mg/kg of penty-
lenetetrazole and 3, 2, 1.5 mg/kg of
strychnine caused convulsions and
death in mice. Diazepam significantly
protected the animals against con-
vulsions induced by these agents.
More protection was observed on
the pentylenetetrazole induced col-
vulsions.

Key Words: Pentylenetetrazole,
strychnine, diazepam.

Girig
Benzodiazepinler igerisinde en
gucla antikonvilsan madde olan dia-
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zepam Kinkte status epileplikusun
tedavisinde en tercih edilen ilagr
(Kayaalp 1930), ancak bu durum
disinda antiepileptik dlag olarak kisith
saywda epilepsi tarierinde (postanok-
sk myoklonik eplepsi, atonik epilepsi
ve petit mal gibi) etkilidir. Diger yan-
dan deneysel testierde pentilentetra-
zol sokunu ve strikninin yaptdi
konvulsiyonlan gigli bir sekilde
onler; elektrosokla olusturulan tonik
ekstansor kasilmas: Gzerinde ise
ancak yuksek dozda etkinlik gosterir
(Kayaalp 1990). Calismamizda fareler-
de pentilentetrazol ve striknin gibi
kimyasal etkenler kullandmak suretiyle
bir konvulsiyon modeli olusturul-
mustur. Bu konvilsiyon modelinin
mubhtelif ozelliklerinin diazepam
tarafindan ne olgiide degistirilebile-
cegi diazepamdan once ve sonra
kantitatif veriler de§erlendiriimek sure-
tiyle arastinimistir. Farenin kolay temin
edilebilmesi ve pentilentetrazol ve
strikninin elde edilmesinin ve deney
hayvanina uygulanmasinin kolay
olmasi konvilsiyon modelimizin
onemli avantaj arzeden yonleridir.

Materyal ve Metod

Galigmalarimiz Adana Hayvan
Hastaliklan Aragtirma Enstitdsinden
saglanan 25-30 gr agirifindaki sag-
likh beyaz fareler Gzerinde yapildi. De-
neylerde kullanilacak farelerde
norolojik bozukluk olup olmadig,
hayvan Rota-Rod (Ugo-Basil)
cihazinda test edilmek suretiyle sap-
tandi. Bu cihazda 16 r.p.m.de dénen
bir silindir lzerinde 5 dakika stireyle
birakilan farelerin diigme zamanlan
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saptandi. Bu sure iginde dismeg,,
kalan fareler deneye alindi.

Kontrol deneylerinde pentilents:.
razol ve striknin konvulsiyonian ings
lendi. Bu amagla 150, 100 ve 85 my
kg pemiientetrazol ve 32 vels mg
kg striknin s.c. yoldan injekte ediq.
Her doz igin ayn bir hayvan gruy,
olusturuldu. Zerki muteakip gézien
kavanozlarina konan fareler,
konvilsiyonlara baslama zamap,
konvulsiyonlann suresi (tonik, klonz
ve karma konvdlsiyonlar), dlim
yazdeleri ve 6lum zamanlan saptang,
Daha sonra elde edilen bulgulann or.
talamalan ve = SE'leri hesaplanarak
grafikler gizildi.

Diazepamin konvulsiyonlara karg,
etkinligini test etmek igin konvdlsiyon
yapici madde ile diazepam ayni anda
ve 15 dakika once olmak uzere ip.
yoldan uygulandi. Diazepam, penti-
lentetrazolld gruplarda 0.25, 05,1 ve 2
mg/kg; strikninli gruplarda ise 0.5, 1,2
ve 3 mg/kg dozlarnda uyguland
llagh gruplarda da kontrol gruplannda
oldugu gibi farelerin konvilsiyona
baslama zamanlan, konvdlsiyonlann
devam streleri, 6lim yuzdeleri ve
6lim zamanlan tespit edilerek
degerlendirme yapild1.

Deneylerde kullanilan strikninhid-
roklordr ve pentilentetrazol Sigma;
diazepam ise Deva Firmalarindan
saglandi. Sonuglarin kargilagtinimasi
igin Student's t testi kullanildi.

Bulgular

Kontrol gruplarinda pentilentetra-
zol farelere s.c. olarak uygu-

landiQinda farelerin godunda genel-
likle 3-6'nci dakikalarda baslayan ve
baslangigta sedirmeler, arada bir
¢Qlidin eslik ettidi ani sigramalar,
kuyrudun *Straub® kuyrudu haline
gelmesiyle karakterize davraniglar ve
tonik-klonik konvulsiyonlar hasil etti,
bu tablo hayvanlann gogunda tonik
konvulsiyonlarin neden oldudu
olumle sonuglandi. Striknin, kontrol
gruplannda s.c. uygulandiginda kul-
laniian tim dozlannda 5-'uncu daki-
kalarda baglayan sigramalar ve sonra
tonik konvulsiyonla gelen 6lim tab-
losunun olusmasina neden oldu.

Konvilsiyonlann Baslama Zama-
ni: Pentilentetrazolin 150, 100, 85
mg/kg dozlannda kullanildi§i kontrol
gruplannda konvdisiyonlar sirasiyla
3.89+0.67 (n=9), 5.71=0.85 (n=12) ve
5.96+0.76 (n=14)'nci dakikalarda
bagladi. Diazepam, ayni anda ve 15
dakika 6nceden verildiginde bazi de-
neylerde konvdlsiyonlan 6nledi (Sekil
1), bazilarinda konvdilsiyonlarin
baslama zamanini uzatti (Sekil 2).
Konvdlsiyonlara baslama zamani ile
ilgili hesaplamalarda sadece
konvdlsiyon musahede edilen de-
neylerin sayisi (n) g6zénune alindi.
Bunlarla ilgili sonuglar $ekil 2'de,
konvdilsiyonlann tamamen 6nlenmesi
ile ilgili sonuglar ise Sekil 1'de
gorilmektedir. $ekil 2'de diazepamin
pentilentetrazol konviilsiyonlarinin
baslamasini hem ayni anda, hem de
15 dakika 6nceden verildiginde doza
bagimli olarak geciktirdigi misahede
edilmektedir. 100 ve 85 mg/kg penti-
lentetrazol ile 2 mg/kg diazepam ayni

anda ve sonuncu cisim 15 dak x>
once verididinde konvuisiyoniar ta
mamen énlendi.

Striknin, 3.2 ve 1.5 mgkg do:
lannda kontrol gruplannda siraswy's
5520.19 (n=9), 7.132059 (n=8) ve
8.67=0.66 (n=8)Inc1 dakikalarca
konvulsiyonlann baslamasina necen
oldu. Bu gruplarda da diazepam
ayni anda ve 15 dakika 6nceden ve
rildiginde bazi deneylerde
konvulsiyonlan onledi, bazilannca
baglama zamanini geciktirdi
Konvdlsiyonlann tamamen onlenme
yuzdeleri $ekil 3'de, baglama zaman-
lan ise Sekil 4'de gosterilmistir. $eki!
4'den gorulecedi uzere, diazepam
striknin konvilsiyonlanni genellikle i'k
UG dozda (0.5,1 ve 2 mg/kg) doza
bagimh olarak geciktirdi. 3 mg/kg do-
zunda da konvulsiyona baslama
zamani geciktimekle birlikte bu etki, 2
mg/kg diazepamin etkisine gore
daha belirgin degildi.

Konvdlsiyon Sureleri: Konvalsiy-
on sdresi olarak, ilk konvulsiyonun
gordldugu zamanla 6lum zamani
arasinda gegen sure veya -eger fare
olmediyse- ilk konvulsiyonla son
konviilsiyonun bitimine kadar gegen
sure alindi. Pentilentetrazol, tek
basina 150, 100 ve 85 mg/kg doz-
lannda uygulandiinda sirasiyla
6.22+0.94 (n=9), 7.75+1.06 (n=12) ve
11.64+2.00 (n=14) dakika sureyle
konvdlsiyonlar gordldd. Diazepam,
bu streyi genellikle doza bagh olarak
hem ayni anda, hem de 15 dakika
onceden verildiginde uzatti (Sekil 5).
100 ve 85 mg/kg pentilentetrazol ile
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Sekil 1. Aynianda (A) ve 15 dakika dnce (B) verilen diazepamin pentilentetra-
zol konvdilsiyonlan Gzerine etkileri. PTZ=Pentilentetrazol. Satunlann
ustdndeki rakamlar deney sayilarini géstermektedir

Sekil 2.
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Ayni anda (A) ve 15 dakika 6nce (B) verilen diazepamin pentilentetra-
zol konvilsiyonlarinin baglama zamani Uzerine etkileri. *= istatistiksel
olarak anlamli. Sidtunlanin dstindeki tam sayilar deney sayilarni
gostermektedir. Kesirli sayilarda ise payda toplam deney sayisini; pay
konvdlsiyon gorilen deney sayisini belitmektedir
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Sekil 4. Ayni anda (A) ve 15 dakika 6nce (B) verilen diazepamin striknin

Uzerine e

tkileri. *= istatistiksel ola-

konvdilsiyonlarinin baglama zamani

rak anlamli

Sekil 3. Ayni anda (A) ve 15 dakika 6nce (B) verilen diazepamin striknin
konviilsiyonlari Gzerine etkileri
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Sekil 5. Pentilentetrazol (PT2) ile olugturulan konviilsiyonlann sdreleri tizerine
ayni anda (A) ve 15 dakika 6nceden (B) verilen diazepamin etkiler.
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2 mg/kg diazepamin ayni anda ve 15
dakika 6nceden uygulandifi gruplar-
da konvilsiyon gordlmedi.

Kontrol gruplannda strikninin 3,2
ve 1.5 mg/kg dozlan sirasiyla
1.5+0.49 (n=9), 2.38+0.78 (n=8) ve
3.16+1.04 (n=8) dakika sdreyle
konviilsiyonlar olusturdu. Diazepam,
ayni anda ve 15 dakika dnceden ve-
rildiginde bu sureleri uzatt. lIk tg dia-
zepam dozunda bu etki doza bagiml
iken 3 mg/kg dozunda gérdlen etki
beklenenden dusuktd (Sekil 6). Dia-
zepamin striknin konvilsiyon stre-
lerini uzatici etkisi ayni anda verilen
gruplar igin istatistiksel agidan anlami
bulunmadi. 15 dakika 6nceden diaze-
pam verilen gruplardan bazilarinda
ise anlaml bulundu.

Olim Uzerine Olan Etkiler: Penti-
lentetrazol ve strikninin neden
oldugu 6lim uzerine diazepamin et-
kileri farelerin 6lGm orani ve 6lim za-
manlan Gzerinde ayn ayn
degerlendirildi. Pentilentetrazol, 150,
100 ve 85 mg/kg dozlarinda sira-
siyla % 100 (n=9), % 91.67 (n=12) ve
% 85.71 (n=14) oranlarinda 6lim
meydana getirdi. Diazepam doza
bagh olarak bu 6lGm oranlanni hem
ayni anda hem de 15 dakika
6nceden verildiginde azaltt, pentilen-
tetrazoliin disuk, diazepamin yiksek
dozlannda ise tamamen 6nledi ($ekil
7.

Striknin, kullanilan her (g dozun-
da da (3,2 ve 1.5 mg/kg) kontrol
gruplannda % 100 6lGm meydana ge-
tirdi (sirasiyla n=9,8 ve 8). Diazepam,
0.5 mg/kg dozunda fazla etkili olmaz-

ken 1 ve 2 mg/kg dozlarnda 6lum
oranini azaltti. 3 mg/kg dozunda
gosterdiyi etki ise beklenenden azdi
(Sekil 8).

Farelerin 6lim zamanlarn da ayn
bir degerlendirme konusu yapild.
Kontrol gruplarinda pentilentetrazol
150, 100 ve 85 mg/kg dozlarinda
sirasiyla 10.06+1.43 (n=9), 13.27+1.41
(n=11) ve 17.83+1.93 (n=12)'Uncu
dakikalarda 6lime neden oldu. Dia-
zepam, doza badimh olarak élim
surelerini hem ayni anda hem de 15
dakika énceden verildiginde geciktir-
di (Sekil 9). 100 mg/kg pentilentetra-
zol ve 2 mg/kg diazepam ile 85 mg/
kg pentilentetrazol ve 1,2 mg/kg dia-
zepamin ayni anda verildigi gruplarda
6ltim olmadi. 100 ve 85 mg/kg penti-
lentetrazol ve 2 mg/kg diazepamin 15
dakika 6nceden verildi§i gruplarda
da 6llim kaydedilmedi.

Striknin, 3,2 ve 1.5 mg/kg doz-
larinda kullanildii kontrol grup-
laninda 7.17+0.45 (n=9), 9.5+1.3
(n=8) ve 11.94+0.97 (n=8)'ncl daki-
kalarda 6lim meydana getirdi. Diaze-
pamin ayni anda ve 15 dakika
énceden verildiginde genellikle ilk Ug
dozunun doza bagimh olarak bu
streleri uzattigi saptandi. 3 mg/kg
dozunda 6lim zamanini uzatmakla
birlikte bu dozun etkisi 2 mg/
kg'inden daha belirgin degildi ($ekil
10).

Tartisma

Pentilentetrazol ve striknin fareler
Uzerinde literatirde belirtilenlere
uyumlu konvilsan etkiler gésterdiler
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Sekil 9. Pentilentetrazolin (PTZ) neden oldugu 6limlerde 6lim zamani
Gzerine ayni anda (A) ve 15 dakika onceden (B) verilen diazepamin et-
kileri. *=istatistiksel olarak anlamli. Kesirli sayilarda payda toplam

Sekil 8. Strikninin neden oldugu 6lim uzerine ayni anda (A) ve 15 dakika deney sayisini; pay ise 6lim génilen deney sayisini belitmektedir
onceden (B) verilen diazepamin etkileri
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Sekil 10.
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Strikninin neden oldugu élimlerde 6lum zaman uzerine ayni anda
(A) ve 15 dakika onceden (B verilen diazepamin etkileri.
*=istalistiksel olarak anlaml)

(Domer 1971; Smythe ve ark. 1988).
Pentilentetrazol tonik-klonik-karma
konvdlsiyonlara ve striknin ise tonik
tipte konvdlsiyonlara neden oldu.
Diapazem 6zellikle 2 mg/kg dozunda
pentilentetrazol konvdlsiyonlarini
bayik olgude onledi. 85 ve 100 mg/
kg s.c. pentilentetrazol ile bu dozda
diazepam hem ayni anda hem de 15
dakika onceden verildiginde
konvilsiyondan % 100 oraninda ko-
runma sagladi. Konvulsiyon gérulen
deneylerde ise konvilsiyona baglama
zamanini geciktirdigi izlendi. Bu etki,
diazepamin artan dozlarinda daha
belirgin idi. Bulgulanmzdan bir digeri,
konvdlsiyon sduresinin diazepam
tarafindan uzatidi§idir. Bu ilk bakista
diazepam etkinligi agisindan beklene-
nin tersi bir durum gibi gérilse de
burada kullanilan metodoloji dusu-
nuldrse gergekte olumsuz bir etki
olmadi§: anlasilir, zira konvilsiyon
suresi uzamakla beraber siddetinde
azalma olmaktadir. Bu arastirmada
konvulsiyon sdreleri hesaplanirken
dogal olarak sadece konvdlsiyon
gordlen hayvanlarin sonuglan
go6zonune alindi. Ayrica, konvlsiyon
suresi olarak hayvanda konvdlsiyon-
lann basladi andan 6lim anina
kadar olan sire veya ilk
konvdlsiyonun baslangiciyla son
konvilsiyonun bitimi arasindaki stre
dikkate alindi. Bunun nedeni, tonik,
klonik konvdlsiyonlar ve arada "pseu-
do-konvtilsiyon* (Domer 1971) olarak
tanimlanabilecek sigrama, titreme,
*Straub kuyrugu®, vicudun gerilip
blkdlmesi gibi hareketlerin aynminda
bir karmagikhi§ énlemek igindi. Bu

tarz degerlendirmenin sonucu olarak
eger ilag etkisiyle 6lim zamani
uzamigsa, dogal olarak konvdlsiyon
sdresi de uzamig oluyordu ve biz
ilaca bagl olarak konvdilsiyon
siresinin uzamasi ile 6limdn gecik-
mesi arasinda genellikle bir paralellik
bulduk. Diazepamin pentilentetrazole
bagl 6limleri de genellikle doza
bagimli olarak 6nledigi veya azalttigi
g6zlendi. Incelenen tim parametreler
yonianden diazepamin 15 dakika
o6nceden verilmesinin ayni anda veril-
mesinden daha yararl olmadi§ini da
sOyleyebiliriz.

Striknin konvdlsiyonlar diaze-
pamin biraz daha yuksek dozlariyla
ve pentilentetrazol konvdlsiyonlannin
oénlenmesinden daha dlsik oranda
onlendi. Pentilentetrazol gruplarinda
oldugu gibi striknin gruplarinda da
konvdilsiyonlara baglama zamaninin
gecikmesi, konvdlsiyon sdrelerinin
uzatiimasi, 6lGm oraninin azaltilmasi
ve 6limun geciktirilmesi gibi para-
metreler diazepam tarafindan benzer
sekilde etkilendi. Strikninle g6zlenen
ilging bir durum, diazepamin bu
madde ile olusturulan konviilsiyonlar
Gzerine etkinliginin bir doz tavani
gostermesi idi ve bunun sonucu 3
mg/kg diazepam, 2 mg/kg diazepam-
dan daha etkin bulunmadi. Strikninli
gruplarda da diazepamin 15 dakika
6nceden verilmesi, etkinlik agisindan
ayni anda verilmeye gére farkl bir
durum hasil etmedi.

Diazepam, konvdilsiyonlarin ve
6ldmlerin 6nlenmesi agisindan her iki
konvilsan madde ile kullanilan doz-
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larinda pentilentetrazol etkilerine
karsi, striknin etkilerine karsl
oldugundan daha etkili bulundu.
Bunun nedeni, pentilentetrazol ve
strikninin konvulsiyon yapici etki me-
kanizmalannin farkl olmasi olabilir.
Pentilentetrazol, 6zellikle beyin sapini,
yuksek dozda verildiginde ise beyi-
nin yukan kisimlarini ve omuriligi
stimdle eden bir maddedir (Kayaalp
1990). Pentilentetrazol ankslyete ve
epilepsi ile ilgili deneysel modellerde
siklikla kullanilan bir ilag olmasina
ragmen etkisinin molekuler mekaniz-
masi agik degildir (Rogawski ve Por-
ter 1990). Konviilsan etkisinin klordr
kanallannin selekif blokajindan (Pell-
mar ve Wilson 1977) ve/veya GABA/
BZ reseptor kompleksi ile etkilesmesi
uzerinden (Macdonald ve Barker
1977) olabilecegi ileri strdlmustar.
Pentilentetrazolle olusturulan tutarik-
lardan sonra benzodiazepin reseptor
sayisinin belirgin olarak arttig bildiril-
migstir (Paul ve Skolnick 1978). Cha-
voix ve arkadaslan (1988) maymunda
yaptiklari bir arastirmada GABA/BZ
reseptor kompleksinde pentilentetra-
zollin iki farkh baglanma alaninda etki
gosterebildigini ve bunlardan 6zellik-
le pikrotoksin baglanma yerinin kon-
vilsan etkide rol oynadigini ileri
strmdgslerdir.

Striknin, konvulsan etkisini
ozellikle omurilik dizeyinde olustu-
rur. Striknin presinaptik inhibisyonu
bloke etmez ve GABA ile etkilesmez,
SSS'nin inhibitér néromediyatérlerin-
den biri olan glisin ile etkilegir. Glisin
reseptori GABA reseptérl gibi
membranda klortr kanali ile kenetlen-

48

me gésterir. Striknin glis}nin etkisin;
glisin reseptéri duzeyinde deg;
klorur kanali duzeyinde anlagonizé
eder (Kayaalp 1990). Konvulsan ety;.
sinin 6zellikle omurilik dizeyingg
migahede edilmesi, glisinerjik
néronlanin gogunlukla bu yapida
yerlesim géstermesine bagli olabifi
(Kayaalp 190).

Benzodiazepinler, GABA/BZ re.
septor kompleksini aktive ederek
klorir konduktansini artirirla;
(Kayaalp 1990). GABA'nin ekstra.
seliiler aplikasyonu, klordre selektif
kanallann agiimasi sonucu klorir per.
meabilitesindeki artig stimdle eder,
Benzodiazepinler GABA'nin by
cevabini givenilir derecede artinrlar
oysa glisin, beta-alanin veya taurin
gibi klorire selektif kanallar araciliy
ile etki gosteren diger inhibitér amino
asitler etkilemezler (Choi ve ark. 1977),
Benzodiazepinlerin anksiyolitik ve
antikonvdlsan etkilerinin BZ1 re-
septérleri araciligi ile oldudu ileri
surtilmekte ise de Johnston ve arka-
daslan (1989) neonatal siganlarda
pentilentetrazol ile olusturulan
konviilsiyonlar tzerine diazepamin
benzodiazepin reseptérlerinden tip
2 reseptorleri aracihgi ile etkinlik
gosterdigini iddia etmiglerdir. Bu
aragtiricilar yenidogan siganlarda tip
2 reseptorlerinin bulundugunu ve tip
1 reseptorlerinin ancak birinci hafta-
dan sonra gelistigini bildirerek 4 giin-
Iik sigan yavrularinda diazepamin
pentilentetrazol konvidilsiyonlarini
o6nlemesini, bu ilacin etkinliginin tip 2
reseptorleri aracilidi ile olabilecegine
baglamislardir. Benzodiazepinlerin

penzodiazepin reseptorieri araciligjiile
olmayan etkileri de antikonvulsan et-
kiden sorumlu olabilir. Bunlar, adeno-
zin uptake'inin inhibisyonu ve so-
dyum ve kalsiyum kanallarinin
blokaijidir (Haefely 1989). Benzodiaze-
pinler ézellikle ylksek konsantras-
yonlarda intraseldler kalsiyum artigini
inhibe etmektedirler (De Sarro ve ark.
1988). Kalsiyumun epileptik bozuk-
luklarda rol oynadigji ve bazi kalsiyum
kanal blokérlerinin epilepsinin bazi
tdrlerinde yararl olabilecegi ileri
surdimustar; buna gore, benzodiaze-
pinler kalsiyum kanal aktivitesinde
reglilatér olarak rol oynayabilir. Diaze-
pam, [3H]- nitrendipin baglanmasini
kompetitif olarak inhibe etmektedir,
ilave olarak mikromolar konsantra-
syonlarinda diazepamin sinaptozo-
mal kalsiyum uptake'i uzerinde
gozlemlenen etkisi, 1,4-dihidropiridin
tirevleri olan nitrendipin ve nifedipin
tarafindan tersine gevrilir. Benzodia-
zepinlerin mikromolar konsantras-
yonlan néronlarda kalsiyum konduk-
tansini ve maksimal elektrosok tu-
tariklanni, kindling tutarklanni ve in-
sanlarda jeneralize tutanklan 6nleme-
ye yeterlidir (De Sarro ve ark. 1988).
Ayrica bazi kalsiyum kanal blokér-
lerinin siganda allilglisinle olusturulan
tutariklan 6nledigi bildirilmistir (Ash-
ton ve Wauquier 1979).
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GLOMERULAR MIKROSIRKULASYON MORFOLOJISININ
SCANNING ELEKTRON MIKROSKOP DUZEYDE INCELENMES|

EXAMINATION OF MORPHOLOGY OF GLOMERULAR
MICROSIRCULATION AT THE LEVEL OF SCANNING
ELECTRON MICROSCOPE

Ozkan OGUZ** Fahrli DERE*

Ahmet H.YUCEL**
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OZET

Glomerular mikrosirkilasyona ait
korrozyon Orneklerinin SEM igin
hazirlanan preparatlan detayli bir in-
celeme ve kargilastirma yapma
olanag sagladilar.

Anahtar Soézcikler: Glomerulus
plastik enjeksiyon ve korrozyon me-
todu.

ABSTRACT |/

The corrosion preparations of
glomerular microcirculation which
prepared for SEM made it possible to
examine and compare these in detail.

Key Words: Glomerulus, vascular
cast.

Giri
Glomerulus ve glomerular
olusumlann yapi, fonksiyon ve orga-

nizasyonuna ait ilk temel galigmalar
1669 yilinda Malpighi, 1782 yilinda
Schumlansky, 1842 yilinda Bowman
tarafindan yapilmistir (Mueller 1958)
Babrekteki mikrosirkalasyon ile ilgi
ilk alismalar ise 1884 yilindaki Stei-
nach'in raporlarina dayanmaktadir
(Sossenheimer ve ark. 1987).

Glomerular mikrosirkalasyon mor-
folojisinin Gg boyutlu yapisi farkh
tdrlerde seri kesit metodu ile incelen-
mistir. Fakat basanli bir sonuca
ulasidamamistir (Caselias ve ark. 1981).
Ayni calismalar poiyester enjeksiyonu
ve korrozyon yapildiktan sonra Isik
mikroskobik ve scanning elektron
mikroskop dizeyde de yapimistir ve
basanh bir sonuca ulasimstir (Gatto-
ne ve ark. 1986; Hitomi ve ark. 1867,
Spineli ve ark. 1970).

Glomerular mikrosirkdlasyonun
Scanning Elektron Mikroskop (SEM)
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GLOMERULAR MIKROSIRKULASYON MORFOLOJISININ
SCANNING ELEKTRON MIKROSKOP DUZEYDE INCELENMESI

EXAMINATION OF MORPHOLOGY OF GLOMERULAR
MICROSIRCULATION AT THE LEVEL OF SCANNING
ELECTRON MICROSCOPE

Ozkan OGUZ** Fahrl DERE®

Ahmet H.YUOCEL**

Behice Durgun YUCEL**

OZET

Glomerular mikrosirkdlasyona ait
korrozyon &rneklerinin SEM igin
hazirlanan preparatlan detayl bir in-
celeme ve karsilastirma yapma
olanag: sagladilar.

Anahtar Sozcukler: Glomerulus
plastik enjeksiyon ve korrozyon me-
toau.

ABSTRACT

The corrosion preparations of
glomerular microcirculation which
prepared for SEM made it possible to
examine and compare these in detail.

Key Words: Glomerulus, vascular
cast.

Girig
Glomerulus ve glomerular
olusumlann yapi, fonksiyon ve orga-

nizasyonuna ait ilk temel galigmalar
1669 yilinda Malpighi, 1782 yilinda
Schumlansky, 1842 yilinda Bowman
tarafindan yapilmigtir (Mueller 1958).
Babrekteki mikrosirkilasyon ile ilgili
ilk caligmalar ise 1884 yilindaki Stei-
nach'in raporlarina dayanmaktadir
(Sossenheimer ve ark. 1987).

Glomerular mikrosirkalasyon mor-
folojisinin Ug boyutlu yapisi farkli
turlerde seri kesit metodu ile incelen-
mistir. Fakat basarih bir sonuca
ulasilamamistir (Casellas ve ark. 1981).
Ayni calismalar polyester enjeksiyonu
ve korrozyon yapildiktan sonra ik
mikroskobik ve scanning elektron
mikroskop duzeyde de yapilmistir ve
basanl bir sonuca ulasilmistir (Gatto-
ne ve ark. 1986; Hitomi ve ark. 1987,
Spinelli ve ark. 1970).

Glomerular mikrosirkalasyonun
Scanning Elektron Mikroskop (SEM)

* Prof. Dr., G.U. Tip Fakultesi Anatomi Bilim Dal
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dizeyinde incelenebilmesi igin
galigmamizda plastik enjeksiyon ve
korrozyon yontemi kullanilmigtir. En-
jeksiyon, korrozyon ve SEM igin pre-
parat hazirlama iglemleri G.U. Tip
Fakdltesi Anatomi Bilim Dali Labora-
tuarlannda gergeklestirilmistir. SEM
dizeyinde incelemek igin 6n hazirlik
islemi olan karbon-altun partikdlleri ile
kaplama ve resim gekme ise |L.U. Gapa
Tip Fakiltesi Histoloji-Embryoloji
Bilim Dalindaki SEM Unitesinde
yapilmigtir.

Materyal ve Metod

Bu calisma igin 6zel kesim evin-
den alinan 12 adet taze koyun béb-
regi kullaniimigtir.

Babrekler koyunlann Gliminden
sonraki ilk yanm saat igerisinde renal
arterlerin aorta abdominalisten
basladii noktaya birer insizyon ya-
parak cevre dokulan ile birlikte dis-
seksiyonla disan alinmigtir. Gevre do-
kular 6zenle temizlendikten sonra
arteria renalis igerisine %21k heparin
iceren serum fizyolojik solisyonu 60
cc'lik bir enjektorle gok yavas olarak
iki defa enjekte edilmistir.

Glomerular mikrosirkilasyonu
saflayan yapilarin demonstrasyonu
icin arteria renalis enjekte edilen po-
limer madde polyester crystic 511-
0196'dir. Bu madde kendine has bir
viskoziteye sahip ve beyaz bir renkte-

dir. Akiskanhigini arttirmak igin aseton,
renklendirmek igin ise 6zel pigment
maddesi kullaniimigtir. Polyester crys-
tic 511-0196 maddesinin enjeksiyona
hazir hale getiriimesi scanning elekt-

82

ron mikroskop icin asagidaki siragy
gergeklestirilmistir.

1. 12 ml polyester crystic'e 3 m|
aseton katilarak homojen hale gelin.
ceye kadar kanstiniir.

2. 5 damla hizlandinci ilave edilr,

3. 5 damla sertlestirici ilave edilir ve
iyice kangtinlir.

Hazirlanan bu kansim SEM dize-
yinde incelemek igin hazirianan bgb-
reklerin arteria renalis limenine plas-
tik enjektorle yavas bir sekilde veril-
mistir. Enjeksiyondan sonra 24 saat
beklenerek polyester crysticin doku
igerisinde yeterince sertlesmesi sag-
lanmigtir. Bobrekler daha sonra %
37'ik HC bulunan bir kap igerisine
konulmus ve burada 18-24 saat bek-
letildikten sonra doku kalintilan ve
asit, az basingl akar su ile temizlen-
migtir,

Plastik enjeksiyon ve korrozyon
sonras! elde edilen preparatlarda
amacin glomerular mikrosirkilasyonu
olusturan kisimlann ug boyutlu yapis
olmasi nedeniyle Leitz marka stereo
mikroskop altinda 6zel disseksiyonlar
yapilmigtir. Disseksiyondan sonraki
preparatlanin hazirlanmasi ise scan-
ning elektron mikroskop igin 6zenle
yapilmigr.

Scanning elektron mikroskop igin
glomerular mikrosirkilasyona ait olu-
sumlar hava ortaminda toz almaya-
cak sekilde kurutulmustur. Kurutulan
bu olugumlar daha sonra JEOL-JEE 4B
VACUM-EVAPORATOR aygitinda kar-
bon-altun partikdlleri ile kaplanarak
preparasyon iglemi tamamlanmistir.

Hazirlanan bu preparatlar EM-
ASID-4 Scanning elektron mikroskop
altindaki gesitli buyutmelerde aynntili
olarak incelenmis ve resimleri
gekilmistir.

Bulgular ve Tartigma

Glomerular yapilar renal fonksiyo-
nun dazenlenmesinde sahip olduk-
Jan 6nemli rolden dolay direkt ve in-
direkt gozlemlerle pekgok aragtimac
tarafindan incelenmistir. Bu inceleme-
ler sonucundaki bulgular ise
galismanin amag ve 6zelligine gore
farklh dizeylerde sunulmustur (Bent-
ley ve ark. 1988; Casellas ve ark.
1981; Gattone ve ark. 1986; Sosses-
heimer ve ark. 1987; Spinelli ve ark.
1972; Steinhausen ve ark. 1983).
Koyun glomerular mikrosirkdlas-
yonuna ait plastik enjeksiyon ve kor-
rozyon sonrasi preparatlarin, scan-
ning elektron mikroskop dizeyde in-
celenmesiyle elde ettigimiz sonuglar
daha énce rapor edilen insan, may-
mun, sican ve dijer memeli
tarlerindeki bulgulara benzer bir
ozellik gostermektedir (Sekil 1,2).

Bazi arastirmacilar renal mikro-
sirkilasyon hakkindaki arastirmalarn-
da gok genis bir intravital kullamim
olanag saglayan mikrosfer teknigini
renal mikrovaskiiler yapilann incelen-
mesinde direkt bir yol olarak 6nermis-
lerdir (Steinhausen ve ark. 1983; Sos-
senheimer ve ark. 1987). Fakat aragtir-
macilar siganlarda yaptiklan galisma-
larda ancak postglomerular mikro-
sirkilasyona kadar olan yapilarin

degerlendirilmesini yapabilmislerdir.
DSR (The Dynamic Spatial Recons-
tructér) metodu ile de- benzer
sonuglar alinmistir ve bu calismalar-
dan elde edilen degerler ile plastik
enjeksiyon ve korrozyon sonrasinda
elde edilen degerler arasinda gok
yakin benzerlikler oldugunu rapor
etmiglerdir (Bentley ve ark. 1988; Gat-
tone ve ark. 1986). Postiskemik hidro-
nefrotik bobreklerdeki plastik enjek-
siyon ve korrozyon calismalannda
vaskiler yapilarda anormal bir
yapilasmanin oldugu rapor edilmistir
(Gattone ve ark. 1986). Fakat vaskler
yapilardaki bu degisim farkliliklan
hakkinda, renal damariar ve glomeru-
luslarda genis bir uygulama alani bu-
lunup caligma yapiimadi§i igin gok
fazla birgey soylenememigtir. Aynca
subkortikal nefronlardan mikrodis-
seksiyonla izole edilen afferent ve ef-
ferent arteriollere tek tek enjeksiyon
yapilarak gozlemler yapildigi bildiril-
mistir (Gattone ve ark. 1986).

Bu metodlar tek baslanna onemli
avantajlara sahip olmakla beraber
renal mikrovaskdler yapilara ait tam
bir bilgi vermezler. Gunkd bu metod-
larin  herbiri bébregin vaskuler
yapisinda oldukga 6nemli degisiklik-
ler meydana getirmektedir. Oysa renal
mikrovaskuler parametrelerin, dogal
yapisi kaybolmus bobreklerden elde
edilmesi ideal bir durum degildir.
Fakat dogal yapisi bozulmamis bir
bdbrege ait mikrovaskuler parametre-
ler, gesitli bolgelerdeki kantitatif
ayinma izin vermektedir. Bu aynm ise
invivo sartlarda mamkun degilken

\
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Sekil 1. Koyun bobre§i midkortikal bolgesine ait korrozyon preparatinda: Sekil 2. Koyun bobredi midkortikal bolgesine ait korrozyon preparatinda:
a-Glomerul, b-Afferent arteriol, c-Efferent arteriol, d-Peritubdler kapiier a-Glomerul, b-Afferent arteriol, c-Efferent arteriol, d-Perittbdiler kapiller
pleksus. Scanning elektron mikrografi 400X pleksus. Scanning elektron mikrografi 400X
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kontrolli bir plastik enjeksiyon ve
korrozyon perparayonu ile
yapllabilmektedir (Gattone ve ark.
1986). Bu metodlar ile elde edilen
sonuglar bize gostermektedir ki, plas-
tik enjeksiyon ve korrozyon metodu
ile renal sirkulasyon ve renal mikro-
sirkilasyonu olusturan yapilann Ug
boyutlu yapisi hakkinda elde edilen
bilgiler gergek ve dogrudur. Ayrica
renal sirkilasyon ve renal mikro-
sirkilasyonun kantitatif olarak ince-
lenmesinde diger metodiar genellikle
renal yapinin gérintsind degis-
tirmislerdir.

Memelilerin renal glomeruluslanna
ait enjeksiyon ve korrozyon sonrasi
preparatlar incelendiginde her glome-
rulus érneginin kivnimli ve birbiri ile
anastomoz yapan bir 6zellik gdster-
digi bulunmustur. Boylece Jhonston
ve di§er arastirmacilar tarafindan ileri
surdlen bébredin glomerular mikro-
sirkidlasyonuna ait plexus modeli
gugclu bir sekilde desteklenmistir (Hi-
tomi ve ark. 1987). Bizim koyun
bdbregi ile yaptigimiz calismalarda
glomerulusun kivrintili ve lobdler bir
yapiya sahip oldugu gordimagtar
(Sekil1,2).

Insan ve diger memeli spesmiyen-
lerinden elde edilen plastik enjek-
siyon ve korrozyon preparatlarinin
SEM diizeyinde incelenmesi ile ve
mikrodiseksiyon galismalarinin yapil-
masi sonucunda glomerular kapiller
yumak aglkga gdsterilmigtir (Casellas
ve ark. 1981; Hentschell ve ark. 1988;
Hitomi ve ark. 1987; Mueller ve ark.
1958; Murakami ve ark. 1985; Spineli

%

ve ark. 1972). Bu calismalar bebek v
yash her iki insan bébregine ajj
dmeklerde de yapiimistir. Ve glome.
rular kapillerin yagh gruplarda, fety|
dénemde oldugundan ok dahy
fazla ve kivrimli bir yapiya sahip
oldugu gordlmustir. Glomerular k.
pillerinin fazlaligi ve kwnml.anr)daki by
artis, glomerular kapillerinin filtrasyop
yizeyini genigletirken fonksiyon.
lanndaki azalma igin dengeleyici bj
rol oynayabilirler diye not edilmigti;
(Hitomi ve ark. 1987). Ayrica arasty.
macilar bébrek glomerullaninin ng
Wimptrup'un iddia ettigi gibi anasto-
moza sahip olmayan kapillerden ne
de Trabucco ve Marquezin iddia
ettigi gibi tek bir arteriolin
duvanindan boltinen kasecikli kapi.
lerden olugmadigini séylemislerdi
(Hitomi ve ark. 1987). Koyun
bébreklerinden elde ettigimiz plasti
enjeksiyon ve korrozyon preparat-
larinin SEM ile incelenmesinde glo-
merular kapillerler arasinda anasto-
moz g6zlenememistir. Yagin artmas
ile birlikte glomerular kapillerlerde
gordlen buyklik ve sayica artisi ise
glomerular fonksiyonun duzenlen-
mesindeki dengeleyici bir degisimin
sonucu olarak gériyoruz.
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TEK TARAFLI A.BRACHIALIS VARYASYON OLGUSU

A CASE OF THE UNILATERAL A.BRACHIALS VARIATION

Ahmet H.YUCEL®

OZET v/

Bu galismada, bir erkek kadav-
rasinda gozlenen tek tarafli
a.brachialis varyasyonu incelenmistir.
Ayrica, a.brachialis ve dallaryla ilgili
varyasyonlar karsilastirmali olarak
tarbigilmistir.

Anahtar Sozculkler: A.brachialis
varyasyonu.

ABSTRACT

Unilateral a. brachialis variations
in a male cadaver were examined in
this work. Comparision of other va-
riations of the a.brachialis was dis-
cussed.

Key words: Variation of a. brachialis.
Girig

A.axillaris'in bir devami olan
a.brachialis m.teres major tendonu-

nun alt sininndan baglar ve dirsek ek-
leminde radius boynu hizasinda ra-
dial ve ulnar arterlere dallanarak son-
lanir. M.teres major'un tam altinda ig
yan ve arka ydzinden gikan
a.profunda brachii dalini verir. Bu dal
humerotrisipital araliktan n.radialis ile
yandas olarak kolun arkasina geger.
A.collateralis ulnaris superior kolun
ortasinda brakiyal arterin ig tarafindan
gikarken, a.collateralis ulnaris inferior
da i¢ epikondiler krista dizeyinde
brakiyal arterden gikar. Aynca brakiyal
arter muskuler dallarla, Aa.nutriciae
humen dalini verir. (Zeren 1951; Bas-
majian 1980; Odar 1984; Gimen 1987;
Dere 1988; Gray 1989). .

Ust ekstremite arter varyasyonlan
oldukga yaygindir. Mc Cormack ve
ark, Coleman ve Anson Ust ekstremi-
te arter varyasyonlannin detayl bir
aragtirmasini yayinladilar. (McCor-
mack ve ark. 1953; Coleman ve

* Yrd.Dog.Dr., G.U.Tip Faktittesi Anatomi Bilim Dali
Kabul tarihi; 20.4.1992
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Anson 1961). Bununla birlikte
a.brachialis'in a.radialis ve a.ulnaris
ug dallanna kol bolgesinde aynimalan
oldukca nadirdir. Bu tipte varyasyon
Grant ve Gray tarafindan bildirilmistir.
Grant olgumuzla benzesen bir varya-
syon ornegini sematize ederek
yayinlamistir (Grant 1972; Gray 1989).
Ust ekstremite anteriografisinin siklikla
uygulanmasina kargin radyoloji lite-
ratiriinde bu konuda yalnizca birkag
arastirma bulunmaktadir (Janevski
1982; Karlsson ve Niechajev 1982;
Uglietta ve Kadir 1989).

Bu calismada say kolda gozlenen
a.brachialis ve dallanyla ilgili varya-
syonlar tamimlanmaktadr. Bu tip bir
varyasyona bilim dalimizda dissek-
siyonu yapilan kadavralarda ilk kez
rastianiimistir,

Materyal ve Metod

Bu calismaya G.U. Tip Fakiiltesi
Anatomi Bilim Dalinda bir dissek-
siyon uygulamasi temel olusturdu.
Disseksiyon 70 yasindaki bir erkek
kadavrasinin her iki tst ekstremitesin-
de yapildi. Kadavra, bilinen dissek-
siyon yontemleriyle agildi.

Her iki tarafta axilla, kol, 6nkol ve
el agllarak a.axillaris, a.brachialis ve
dallan g6zlendi (Erem ve Gimen 1986;
Noyan 1989).

Bulgular

Bu kadavrada m.subscapularis in-
sersiyo tendonunun distalinde
a.axillaris'in ig yizinden ortak bir
trunkus gikti. Bu ortak trunkus'un
asad! disa yonelen dal spatium quad-

G\

rangulare'den humerus'un arkasing
gegen a.circumflexa humeri postg.

rior idi. Diger dal yaklagik 2.5 cm

uzunlugunda olan a.subscapularisy)
A.subscapularis'ten skapulatrisipity]
araliktan gegen a.circumflexa scapy.
laris dali ile agagiya dodru verdigj
a.thoracodorsalis dallan gzlend;,
A.circumflexa humeri posterior ilg
a.subscapularis'in giktigi ortak trup.
kus'un 1 cm altinda ve a.axillaris'
dig ylzlnden a.circumflexa humey
anterior ikti. Bu dal collum chirurg.
cum'u 6nden dolanip kemigin di
tarafina yoneldi.

M.teres major tendonunun prok.
simaline yakin ve a.circumflexa hy.
meri anterior orjininin yaklasik 4 cm
altindan a.axillaris'in 3.pargasinp
arka-dis yuzinden ortak bir dal gy,
Bu dal m.teres major tendonunun
alt kenarina dayali olarak humerotris.
pital aralija gegcti ve bu aralikta i
dala aynidi. Bunlardan birincisi hume
rus cisminin proksimalinde asadi v
yukarn giden periosteal dal ikincis
m.triceps caput lateralis ve lon.
gum'una giden muskuller dal, ugin
clsu ise m.triceps caput laterals
altinda asadiya dogru yonele
r.descendens idi. Bu ortak daln
hemen altindan a.profunda brachi
a.axillaris'in 3.parcasindan dogdu
asagiya dogdru yonelerek humerotris
pital araliktan n.radialis ile yanda
olarak kolun arkasina gegti. Sulcus
nervi radialis'te muskuler dallam
yani sira m.triceps caput later:
lis'inin altinda asagiya dogrupl
r.descendens dal verdidi gozlend.

A.collateralis ulnaris superior
a.profunda brachii'nin yaklagik 2,5
cm kadar altinda a.axillaris'in
3.pargasindan cikti. Asagida a.re-
currens ulnaris anterior ile anasto-
mozu tespit edildi.

A.axillaris m.pectoralis major'un
alt kenarindan itibaren a.brachialis
olarak devam etti. N.medianus bra-
kiyal arterin 6nce 6n sonra dis
tarafinda, n.ulnaris ise arterin ig
tarafinda seyretmekteydi. A.brachialis
baslangi¢ kismina yaklasik 4-5 cm
distalde a.ulnaris ve a. radialis dal-
lanna ayrildi. A.radialis'in a.ulnaris'i
gikis yerine yakin igten disa dogru
gaprazladi§i ve dis yanda m. biceps
brachii ile m.brachialis arasinda 6n
kola dogru yoneldigi gézlendi (Sekil
1),

A.collateralis ulnaris inferior dir-
sek ekleminin yaklagik 10 cm. kadar
yukarisinda a.ulnaris'in arka ig
yizinden gikarak yukan ve asafjiya
yonelen dallara aynldi (Sekil 2).
Yukanya verdigi dal biseps kasina
dagjilirken, asag verdiji dal dirsek ek-
leminin 6n ve arkasina giden iki dala
aynidi. On dal m.brachialis'in altinda
dirsek eklemi 6n-i¢ yansina yaygin
sekilde dagilirken, arka dal
m.triceps'in altinda eklem kapsiltine
giden dala ve a.interossea recur-
rens'e anastomoz olusturan diger bir
dala aynldi.

Dirsek eklemi hizasina yakin
a.ulnaris'in dig ydzidnden ortak bir
trunkus'un gikti§i ve trunkusun
yukan biseps kasina iki muskuler dal
lle asagi tuberositas raditnin Gst dig

Sekil 1. Sag kol. 1:m. latissimus dorsi, 2:m.triceps caput longum, 3:m.triceps

cabut lateralis, 4:m.coracobrachialis, 5:a.profunda brachii,
6:n.radialis, 7:a.brachialis, 8:a.radialis 9:a.ulanis, 10:a.collateralis ul-

naris superior
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kdsesinden kemige gecen bir nut-
risyan dal verdigi gozlendi (Sekil 2).

A.interossea communis yerinde
a.ulnaristen aynlarak membrana inte-
rossea’nin énine a.interossea ante-
rior'u, arkasina a.interossea poste-
rior'u verdi. Distal arka ydzinden
cikan a.interossea recurrens'in ise
once proksimal radio-ulnar eklem
kapstilintn alt yGzine dayali olarak
arkaya gegtigi sonra supinatér kas if-
lerinin i¢inden arkaya dogru y6nelip
m.anconeus alt yizinde kemige
dayall olarak yukar gegip eklem
kapsidline dagilan dallarla,
a.collateralis ulnaris inferior ile anas-
tomozu olusturan ayn bir dal verdigi
tespit edildi.

A.ulnaris'ten ulna'ya bir a.nutricia

!

_

dalinin giktig) gozlenirken, a. interog. |

sea anteriordan dirsek eklemi angg, |

tomozuna katilan bir dal tespit egj. l

memistir. 1

Olgumuzda ayrica saj ¢ |

bélgesinde kugtik bir kas varyasyg. |
nuna daha rastlanmistir. Bu kas hj.

potenar bdlgede m.palma_ris bre. |
vis'in altinda m.flexor carpi ulnarjg
tendonunun liflerine karigmis sekilda
os pisiforme'den baslayip oblig ola.
rak aponeurosis palmaris'e yapisma
gésteren kiiguk dortgen seklinde bj;

kast (Sekil 3).

Tartisma

Ust ekstremite'de tanimlanan gok -
sayida arter varyasyonlanndan hig b.
rinin dolagim karisikhgina yo

Sekil 2. Sag kol distalinden énden goérinus. 1:a.radialis, 2:a.ulnaris,
3:a.collateralis ulnaris inferior, 4:ortak trunkus (muskuler ve nutrisyan
dallar), 5:a.recurrens ulnaris anterior, 6:n.ulnaris, 7:a.nutricia,
8:a.interossea communis, 9:a.interossea posterior, 10:a.interossea |

anterior, 11:a.recurrens radialis

Sekil 3. Ok: kas varyasyon

agmadigi bildirilsede (Vossamann ve
Hammer 1985), teshis kurmak, uygun
midahale baglatmak ve kol, 6nkol,
elin hastaliklannda cerrahi tedavi igin
6nem tasirlar. Bu nedenle st ekstre-
mite arter varyasyonlan ile ilgili lite-
ratdrlerin degerlendirilip, mevcut
yapisal degisikliklerin gésterilmesinde
yarar gonilmektedir.

Maraspin 1971 yilinda bir say ak-
siller arter varyasyonuyla ilgili makale-
sinde aksiller arterin ikinci parca-
sindan gikan bir gatallanma anomalisi
buldu. Bu catallanmadan biri
a.brachialis superficialis digeri
a.brachio-thoracica profundus idi.

A.radialis ve a.ulnaris a.axillaris'in
devami seklinde olan a.brachialis su-
perficialisten normal yerinde aynl-
makta ve a.ulnaris collateralis infe-
rior ise m.brachialis 6nydzunde ve
insersiyosuna yakin olarak sé6zkonu-
su arterden gikiyordu. A.brachio-
thoracica profundus catallanmasin-
dan ise bir ortak arter trunkusu
gikararak bu dalin kolun i¢ kismina
gegip m.pectoralis minor'un alt
kenarinda a.profunda brachii ve
a.ulnaris collateralis superior'u ver-
mek Uzere dallandig ve bu dallann
sanki a.brachialis'in dallarymig gibi
normal yonde seyrettigi gosterilmistir
(Maraspin 1971).
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Olgumuzda a.brachialis ug dallan
olan a.radialis ve ulnaris'e kol
bdlgesinde ayrnildi. A.profunda brac-
hii, a.brachialis superficialis'e benzer
tarzdaki a.collateralis ulnaris supe-
rior ve humerus'a periosteal,
m.triceps caput lateralis ve longu-
mun'‘a muskuler dallar ile
r.descendens dala sahip ortak trun-
kus arterlerinin a.axillaris
3.pargasindan giktiklan tespit edildi.
Normalde a.brachialis'ten gikmas! ge-
reken a.collateralis ulnaris inferior
ise a.ulnaris'ten gkt g6zlendi.

Poteat 1986 yilinda bir kadin ka-
davrasina ait ust ekstremite galisma-
sinda tek tarafli olarak a.radialis'in
bulunmadigini rapor etmistir. Poteat
calistig ornekte Ust ekstremite arter
dagiiminin 0 zamana kadar yayinlan-
mis olanlarin en ilkeli oldugunu
tanimlamistir. Galismada a.ulnaris su-
perficialis'in a.profunda brachii orjini-
nin 3 cm distalinde a.brachialis'ten
cikarak m.flexor carpi ulnaris tendo-
nunun tam lateralinde distale dogru
yénelip a.interossea anterior'un me-
dial terminal daliyla anastomoz
yaptigi gosterilmistir.

Ayni drnekte a.brachialis fossa
cubiti de radial ve ulnar ug dallara
ayrimamig fakat a.brachialis bu
fossa'da a.interossea communis
dalin1 vermis ve a.recurrens radialis
ile a.recurrens ulnaris a.interossea
communis'ten gikmigtir, A.collateralis
ulnaris superior a.brachialis'ten
cikarken a.collateralis ulnaris inferior
ile a.recurrens ulnaris anterior'a
rastlanmadigini bildirmistir. A.in-

&

terossea anterior ve posterio,
a.interossea communis'ten Gikmg.
A.interossea posterior norma)
dagiiminda goralmus fakat hemgp,
hemen a.brachialis ile ayni gapty
oldugu bildirilen a.interosseus ante.
rior membrana interossea'nin gy,
yliziinde distale dogru devam eg;

m.pronator quadratus'un derinindep
gecerek kasin distalinde esit gap),
medial ve lateral terminal dallary
aynidigi ve elde bu terminal dallany
anastomozuyla tipik bir arcus paims.
ris superficialis olustugu gﬁrﬂlmﬁs
ve arcus palmaris profundus'a ras.
lanimadig bildirilmigtir.

Poteat'in bu galigmasinda eli
baslica kan beslenmesinin a.ulnarjs
superficialis'in 4 kati gapindakj
a.interossea anterior tarafindap
saglanmigtir (Poteat 1986).

Olgumuzda a.recurrens ulnaris
posterior'a rastlaniimamis ¢
bélgesindeki arcus palmaris superfi
cialis ile profundus'un norma
tesekkul ettigi gortlmastur.

Gray Uust ekstremite de
karsilagilabilecek a.brachialis varyas-
yonlari hakkinda: 1) arterin nadiren
proksimalde yeniden birlesen iki tu-
runkus'a ayrilabilecegi, 2) sikikia
a.radialis, a.ulnaris ve a.interosses
communis'i daha proksimalinden ve-
recedi, 3) en fazla siklikta ortak bi
trunkustan a.ulnaris ve a.interossé:
communis gikarken, a.radialisin
proksimal olarak aynlacag, 4)bazen
de a.radialis ve a.interossea commi
nis diger divizyonu olugtururken
a.ulnaris'in proksimal olara

gikacadini, S)ince bir damar'in
a.brachialis'ten a.axillaris'e veya
onkol arterlerinden birine genellikle
de a.radialis'e baglanabilecegini bil-
dirmigtir (Gray 1989).

Galismamizda gézlenen a.ulnaris
ve a.radialis'in proksimalde a.brac-
hialis'ten ayriimasi Gray'in ikinci
giktaki varyasyon'la benzerlik géster-
se'de olgumuzda a.interossea com-
munis normal yerinde a.ulnaris'ten
glkmaktadur.

Mc Cormack ve arkadaslar
tarafindan yapilan 750 Uist ekstremite
anatomi galigmasinda, radial ve ulnar
arterlerin orjinlerindeki varyasyonlar
olgularin % 16.53'Unde bulunmustur.
Brakiyal arterden (st orjinli radial
veya ulnar arterlerin gikisi olgulann %
13.5'inde gordldrken a.axillaris'ten
cikislan % 3 oraninda goriimusgtr
(Mc Cormack ve ark. 1953).

Janevski, Karlsson ve Niechajev
adl aragtiricilar ise yaptiklan anjiyog-
rafik galismalarda a.brachialis'ten ra-
dial veya ulnar arterlerin gikigini
siraslyla % 19.2 ile % 10; aksiller arter-
den cikisl ise % 5.2 ile % 1.2 oraninda
rapor etmislerdir (Janevski 1982, Karl-
sson ve Niechajev 1982).

Uglietta ve Kadir adli arastinicilar
100 Ust ekstremite arteriografi
calismasinda radial veya ulnar arterle-
rin aksiller arterden gikisini % 2 olarak,
radial arterin a.brachialis'ten Ust or-
jinli olarak gikigini % 7 oraninda tespit
etmislerdir. Aynca arastirma serilerinde
a.brachialis'ten gikan Ust orjinli ulnar
artere hig rastlanmadigi bildirilmistir.

Serilerinde bir olguda Gst orjinli sag
radial arterin brakiyal arter 1/3 proksi-
malinden, iki olguda ortasindan diger
ikisininde distal 1/3'Gnden giktigy; st
orjinli sol radial arterli iki olgudan bi-
rinde brakiyal arterin distal 1/3'inden
ve digerinden proksimal 1/3'Gnden
giktigini rapor etmislerdir (Uglietta ve
Kadir 1989).

Uglietta ve Kadir'in bu sonugla-
nna gore a.radialis'in brakiyal arter
distal 1/3'Gnden gikisinin daha sik
oldugu gordlmektedir. Bizim olgu-
muzda ise hem radial hem de uinar
arterler a.brachialis'in proksimal 1/
3'linden gikmaktadir.

Langele ve Dhem 1989 yilinda ak-
silla'nin sinir ve damarlanni igeren gok
yonld anomaliye sahip Ug olgu bildir-
mislerdir. Bu olgulardan birinde sol
ust ekstremitede a.brachialis superfr-
cialis'in bulunmasiydi. Bu olguda
a.radialis ve a.ulnaris a.brachialisten
normal yerinde aynlirken a.brachialis
supefficialis a.axillaris'in distalinden
aynlip a.brachialis'in sol dis tarafinda
asafiya dogru yonelerek a.recu-
rrens radialis gikig seviyesinde
a.radialis ile birlesiyordu (Lengele ve
Dhem 1989).

Gonzales 1991 yilinda yaptii bir
disseksiyon galismasinda axilla'da iki
tarafli olarak a.axillaris'ten ust orjinli
cikan radial artere rastlamig ve insan-
da st extremitenin en yaygin varya-
syon 6rnedi oldugunu, bu varyasyo-
nun klinik ile ilgili gesitli sorunlara yol
agabilecegini bildirmistir (Gonzales
1991).
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A.brachialis superficialis 21 mm
uzunlugundaki embriyonun (st eks-
tremite vaskuler gelisiminin 4.evresi)
aksiller bolgesinde ortaya gikar. Elin
dorsal yuzline uzanir ve brakiyal arter
ile palmar arkus'a baglanir. Bu arterin
proksimal pargasi embriyo 23 mm
iken (vaskuler gelisiminin 5.evresi)
tedrici olarak kaybolur ve radial arter
kalir (Schwyzer ve De Garis 1935). Bu
karmasik gelisme gézlenen birgok va-
ryasyonu agikliyabilir.

Ust orjinli radial arter gikisi da
a.brachialis superficialis gibi
distndlsede (Singer 1933; Schwyzer
ve De Garis 1935; Lippert ve Pabst
1985) Gonzales onlann iki farkli ana-
tomik 63e oldugunu ve vaskiiler
gelisimin 5.evresindeki bir tutulumun
ust orjinli radier arterin a.axillaris veya
a.brachialis'den gikigina neden olabi-
lecegini ileri sirmekte ve bu nedenle
ayn dustndlmesi gerektigini savun-
maktadir (Gonzales 1991).

Olgumuzdaki a.brachialis'in yu-
kardan dallanmasi da bu temele

dayanarak bir embriyolojik gelisme
durmas! seklinde agiklanabilir.

Ekstremitedeki bir sistem icindeki
varyasyonlar diger sistemleri de etki-
lemekte ve rastlanilan biyuk arter va-
ryasyonlari ile bunlar izleyen kas ve
sinir varyasyonlan birbirini ilgilendir-
mektedir (Van Allen ve ark. 1982).
Ekstremite gelisiminde bu sistemlerin
iligkileri arasindaki sorunlar bu maka-
lenin alani disindadr. Van Allen ve ar-
kadaslan (1982) pek gok derin anato-
mik defektli fetiste radial arterin
morfolojisini incelediler. Olgularinin

6

bazisinda radial arter yoktu ve Onlar

bu yoklugu radius'un bulunmamay,

gibi diger ekstremite defektiyle ilqj;

buldular. Pek gok normal olmayan

damar ekstremitedeki diger morfolojik

defektle ilgili oimaktadir (Van Allen Ve

ark. 1982; Pettersen ve ark. 197g)
Ekstremite damar sistemi gelisim;
keza kas ve kemikte mezengip,
farkllagmasinda 6nemli bir faktdr ol.
rak dasunildr (Caplan ve Koutrgy,
pas 1973; Caplan 1978). Mevgy
durum olgumuzdaki kas anomalisjp;
ilgilendirmektedir.
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KLOROKININ OKULER TOKSIK ETKILER{

EFFECTS OF CHLOROQUINE ON OCULAR TOXICITY

Giilhamim HACIYAKUPOGLU®
Merih SOYLU**

/
62T [\

1990-1992 yillani arasinda klorokin
kullanmalan nedeniyle takip edilen 30
olgunun 13'Gnde klorokin okiiler tok-
sisitesi tespit edildi. Hastalann 3'G
erkek, 10'u kadin olup yaslan 29-57
arasinda degismekteydi. Olgulanin 1'i
Lupus Eritematozus, 12'si Romatoid
Artrit nedeniyle 250-500 mg/kg/gin
klorokin kullanmaktaydilar. Olgularin
7'si preretinopati, 51 retinopati, 1'i reti-
nopati ve vorteks keratopati olarak
degerlendirildi. 2-16 ay s(reyle takip
edilen olgulanin higbirinde regresyon
veya progresyon tespit edilmedi. Klo-
rokin kullanilacak hastalarda toksik
doz agilmamali ve okdiler toksisite
yéninden rutin takipleri yapiimalidir.

Anahtar Soézcukler: Klorokin,
preretinopati, retinopati, vorteks
keratopati

Nusret 6ZDEMIR*
Kemal NAS***

ABSTRACT \/

Thirty patients receiving chloro-
quine were followed between 1990-
1992. Chloroquine ocular toxicity was
detected 13 of these patients. The
age sof these cases were between
29-57, Three of them were male and
ten were female. One of the cases
was receiving chloroquine for the
treatment of lupus erythematosus
and the other 12 cases, for rheumo-
toid arthritis. We detected preretinop-
athy in 7 cases, retinopathy in 5 cas-
es and vortex keratopathy in one
case. We did not observe either pro-
gression or regression in any case in
the follow up period of 2-16 months.
In patients undergoing chloroquine
treatment, toxic dose must not be
given and routine ophthalmological
examinations should be performed.
Key Words: Chloroquine, prereti-

nopathy, retinopathy, vortex
keratopathy.
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Goig
4 aminoklinolinler grubunda yer
alan Nlorokin ve tarewi hidroksiklora-
o, 19801 ydardan bevt romatoid art-
L. cishoid ve sistemik lupus eritoma-
tosus gibi baQ dokusu hastaliklannin
tedavisinde kullanilan antimalaryal
tuzlardir (Raines ve ark 1989; Marks
1982; Ehrenfeld ve ark 1986; Hart ve
ark 1984; Easterbrook ve ark 1988).
Klorakinin okuler pigmente dokulara
afinitesinin fazlahg: ve yavas atihmi
gdzde kumulatif toksik tablonun
olusmasina yolagar (Raines ve ark
1989; Marks 1982; Ehrenfeld ve ark
1986; Rubin ve ark 1963). llaca ait
ciddi okdler komplikasyonlar ilk kez
1959'da bildirilmistir (Raines ve ark
1989; Marks 1982; Ehrenfeld ve ark
1986; Hobbs ve ark 1958). Bunlar,
korneal depozitler, kirpiklerde pig-
mentasyon kaybi, retina pigment epi-
tel defektine bagh gérme keskin-
liginde azalmadir. Retinopati
insidansi kullanilan tani metoduna
bajh olarak % 1-16 arasinda
degismektedir. (Marks 1982). Retinal
toksisite gelisiminde; guinlik doz, te-
davi siiresi, serum ilag diizeyi, hasta
yasl, kullanilan spesifik ilag gibi pre-
dispozan faktérler rol oynamaktadir
(Ehrenfeld 1986). Yapilan
calismalarda, ganlik dozun klorokin-
de 250 mg, hidroksiklorokinde 400
mg dizeyini asmadii stirece retino-
pati riskinin gok dlsik oldugu
gosterilmistir (Raines ve ark 1989,
Marks 1982; Ehrenfeld ve ark 1986;
Mackenzie ve ark. 1983).

Bu caligmada, Klinidimizde Nor.
Kin kullanmalan nedeniyle takip ody
len ve okuler toksisite tespit edilen
olgularin  oftalmolojik  9dzdey

gogiid

Materyal ve Metod

1990-1992 yillan  arasind,
Klinigimizde klorokin kullanmalan nq.
deniyle takip edilen 30 olgunun gy,
erkek 21' kadin olup yas ortalamag,
33.3 (13-57) idi. 23 olgu romatoid an.
rit, 7 olgu lupus eritomatosus nedg.
niyle ortalama 18.4 aydir (1 ay-7 y)
250-500mg/guin klorokin kullanmay.
taydilar. Hastalann timunun dize).
tilmis en iyi gorme keskinlikleri sapt.
narak biyomikroskobi, fundyg
muayenesi, renk goérme, kontrag
duyarlilik, gérme alani ve fundus flo.
res- cein anjiografi uygulandi (Tabl

1.

Bulgular

Klorokin okuler toksisitesi tespi
edilen 13 olgunun 3'U erkek, 10y
kadindi. Yas ortalamasi 40.1 olup 2 |
ile 57 arasinda degismekteydi, 1|
hasta lupus eritomatosus, 12 hasa
romatoid artrit nedeniyle 250-500 mg
gtin klorokin kullanmaktaydi. Kloro
kin kullanim streleri 3 ay-7 yil (ortalz
ma 33.6 ay) arasinda degismekte idi. |

Romatoid artrit nedeniyle kloroki “
kullanan 7 hastada gérme keskinlile |
ri tam olmasina ragmen kontras!
duyarlilik ve renk gérmede azalm,
periferik gérme alaninda konsantrk
daralma, perimakuler beneklenme,

Tablo 1. Klorokin toxisitesi tespit edilen olgulara ait 6zellikler

Is18(8(8]8]%]8(8lgle(zlz!z
o
lt--;vg-; TEil=l=l=1l>]= r BB
HHHEHHHEHBEHEHEE
HHHHHHHHAHENE
§ HHHHHHHEE
ﬂﬂﬂﬂﬂﬂ‘ﬂl.
o|E|E|E|E|E[E|E|E|E[E|E|E|Z
|| T || T |®T|T|T|=E =
S| S|8|S8|5(5)5(5)18]58|5]3
SHARAAHBAARARE
g || ||«
NIR|R|[S|R|8|8|8|5I5]5(5]3
HARHBAAAABARHHE
c(sS|2|215|s(S|S|S|S|5(2]2]¢8
olelelelelelelele]lele]e]e
e|5(5(5]|5(5]5]|2|3|2|2|2|5]2
Slalelele]elele]ele]e]e]e]e
NEEHEHEHEHEEHEAEE
Eééééééééééééé
Olu ||| |¥|¥|¥|x¥|x¥|X|x|x|Xx
>ly(slals]elslsls]s(o]a|v]e

KD: Kontrast Duyarhihk, GA: Gorme adan,

Fund: Fundus,
MR-: Makdler refle kayb, Kons dar: Konsantrik daralma

Y: Yal, C: Cins,
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makdler refle kaybi tespit edilerek
erken retinopati olarak degerlendirildi
(Sekil 1). Retinopati olarak degerlen-
dirilen 5 olguda bu bulgularin
yaninda vizyonda azalma, diger bir
olguda ise vortex keratopati tespit
edildi (Sekil 2). Bu hastalann klorokin
kullamimlari sonlandinidi. Olgular 2-16
ay (ortalama 8 ay) stireyle takip edildi

ve higbir olguda regresyon veya
progresyon saptanmadi.

Tartisma

Antimalaryal ilaglann okdler toksik
etkileri en sik kornea ve retinada iz-
lenmektedir. Bu ilaglann kornea bazal
epitelinde birikimi vortex keratopatiye
neden olmaktadir. Keratopati diffiiz
punktat opasiteler seklinde olabile-
cegi gibi, kornea alt yansinda birlesen
redial gizgiler halindede gérdilebilir.
Korneal depozitlerin ilk ilag kul-
lanimindan 2-3 hafta sonra ortaya
gkt ve ilacin kesilmesinden sonraki
6-8 hafta iginde kaybolduklan bildiril-
mistir (Raines ve ark 1989; Marks
1982; Ehrenfeld ve ark 1986; Hart ve
ark 1984; Easterbrook ve ark 1988;
Sandvig 1966). Bu patolojinin
olusumu ilacin veya metabolitlerinin
kan yoluyla transportuyla agiklanmis-
tir. Vizyonda bir azalmaya neden
olmadiklan gibi tedavinin strdurdl-
mesine kontrendikasyon olustur-
mazlar (Hobbs 1961). Vortex kerato-
pati tespit edilen 1 olgunun ilag kesi-
limini takiben 2.ayda yapilan kontro-
lunda okdler toksik bulgulann devam
ettigi gorulda.

Klorokin retinopatisinin patogene-
zi tam olarak bilinmemekle beraber,

R

klorokinin 6zellikle retina pigmen; |
epitel metabolizmasini bozarak kap
retina barierinin yikimasina, fotorg.

septor ve ganglion hiicre dejeneras.
yonuna neden oldugu disdng).
mektedir. Histopatolojik incelemelergy -
ganglion hiicrelerinde membranéz g, -
toplazmik cisimler, pigment epitg
hicrelerinin apikal vill6z proceslerip. |
de kayip, konilerin dig segmentlerip.
de dejeneratif degisiklikler gosterj.
mistir (Raines ve ark 1989; Marks
1982; Ehrenfeld ve ark 1986; Hart e
ark 1984; Easterbrook ve ark 198g),

Retinopati genellikle bilatera)
degisik derecede asimetrik tutulum,
olan, ilacin kimiuilatif etkisi sonyg
geg devreye ortaya gikan, ilag kesj.
dikten sonra bile progresyo
gosterebilen irreversible toxik tablo.
dur (Raines ve ark. 1989; Marks 19g2
Ehrenfeld 1986). Klorokinin melanins
baglanarak pigmente okuler dokula.
da ytksek konsantrasyonda bulyp.
dugu ve tedavinin kesilmesing
ragmen uzun stire kaldidi bilinmekta.
dir. Retinopati gérilme stresi 1-10yj
arasinda degismekte olup ilacin kest
mesinden yillar sonra bile idrarda me
tabolitler atilabilmektedir (Ehrenfeld
1986). :

Erken donemde makula etrafin-

dan anormal pigmentasyon, benek
lenme, foveal refle kaybi olugur (Ra
nes ve ark. 1989). Premakulopa
doneminde ilacin birakilmasini také
ben bulgulanin normale dénebie
cegini bildiren galigmalar mevum!

« Bizim olgulanmizda 8 aylik takp

il

|

|
|
|
|
|
\

|

|
|

Sekil 1.

Sekil 2.
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siresinde bir dizelme saptanmad.
chak Klorokin kullaniimayan roma-
toid artritlerin seyri sirasindada peri-
makdler beneklenme, renk gérmede
azalmanin olmasi ve ayinc: tanida kul-
lanilabilecek kesin tani yontemlerinin
bulunmamasi olayin tam agikliga
kavusmasini guglestirmektedir. Reti-
nopatili olgulanmizda ilacin kesilmesi-
ne ragmen bulgularin devam ettigi
ancak progresyon géstermedigi tes-
pit edildi. Olgulanmizdan 4'inde
500mg/gunlik toksik doz kul-
lanilmasina ragmen progresyon
gérdlmemesi ilacin kesilmesinden
sonraki takip slremizin ortalama 8 ay
ile sinirli olmasiyla agiklanabilir.
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KIZAMIK ASI UYGULAMASINI ETKILEYEN FAKTORLER

THE EVALUATION OF MEASLES IMMUNIZATION PROGRAM

Nafiz BOZDEMIR**
Ugur GORENGENG***

ozer X

Kizamik asisI sayesinde Dinyada
1 650 000 gocugun 6limu énlenme-
sine ragmen, hala 1 370 000 gocuk ki-
zamik nedeni ile 6lmektedir. Kizamik
hastaligina bagl élimleri 6nlemenin
en ucuz ve pratik yolu, 270 gunini
(9. ayini) dolduran bebeklerin kizamik
asisi ile agllanmalaridir. Bu nedenle
Gaziantep ve K.Maras illerinde, 1989
Yili $ubat-Mart aylarinda, Dinya
Saglik Orgiitiintin (DSO), iki agamal,
30 kiime 6rnekleme metoduile, 12-23
ay yas grubunda, tesadiifi olarak
segilen, 421 gocugun asllanma duru-
mu, asl karti veya anneden alinan bil-
gilerle incelendi.

Arastirma grubuna giren
gocuklarn; % 20.0'na 270 gundnd
doldurmadan kizamik agisinin uygu-
landigl, % 58.4' tinlin ise 270. glinden
sona kizamiga karg asilandigi,

Refik BURGUT**

Ahmet TUNCER*
Tevfik KISAKUREK****

% 21.6'sina ise kizamik agisinin hig
yapilmadigi gordlmastdr. Gocugun
yerlesim yeri ile kizamik asisinin
yapildi§ andaki yas!, kizamik asisinin
yapildigi yer ve kizamik asisi hakki-
nda bilgi alinan kaynak arasindaki
iligki anlaml bulundu. Gocugun asi
karti durumu ile kizamik yapddi§i an-
daki yasi ve kizamik asisinin yapildigi
yer arasindaki iliski anlamli bulundu
(p <0,05).

Anahtar Sézcikler: Kzamik, asila-
ma, asilama hizi.

I/

ABSTRACT /

Although 1.650.000 deaths among
children have been prevented using
measles vaccination, still 1.370.000
children die from measles through-
out the world. The cheapest and
most practical way of preventing

Dr., Gaziantep lli Saglik Mduiri
Dr.., K Maras lii Saglk MUiddri
Kabul tarihi: 18.5.1992
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thesg deaths due to measles is to
vaccinate children with measles vac-
cine after 9 months of age. For this
purpose, in February and March of
1988, a group of 421 children from 12
to 23 months of age were selected
randomly from Gaziantep and
K.Maras province using the two step
clusters sampling of WHO. The eva-
luation of vaccination status was
based on information obtained éither
from the mother's or child's vacina-
tion cards.

Of 421 children, measles vaccine
was given to 20% of children before
the age of 9 months, to 58.4 % after
9 months and 21.6% were not vacci-
nated at all. The place of vaccination,
the age at which the child was vacci-
nated, and the source of information
about vaccination status of children

- were significantly affected by whet-
her the child lived in a urban or rural
area. A significantly relationship was
found between the state of the
child's vaccination card and the
child's age and the place where the
measles vaccination was done.

Key words : Measles, vaccination,
rates.
Ging
lIk defa 1974 yilinda Diinya Saglik
Asemblesinde, genisletilmis bagigik-
lama programi (GBP) baglatildi (Ano-
nymus 1975; Marc ve ark. 1987).
Baslangigta, gelismekte olan tilkeler-
de, bu program sadece Diinya Sajlik

| Grgiitdl (DSO) tarafindan desteklenir-
| ken daha sonra bu program, DSO ile

S

birlikte, UNICEF, United Nations pg,
velopment Program (UNDP), Rotg
international, gocuk vakif ve derngj_
lerince de desteklendi. Bdylggg
gelismekte olan lkelerde, nemij b,
alt yapi sorunu olan asilapp,
taginmas! ve depolanmasindayj
soguk zincir sorunu gozimledi, 1gg,
Yilinda "gocuklarin yasatiimas, Vo
geligtiriimesi * programlan yapild), g
program : agllama, ishal kontrol pro,
ramlan, akut solunum yolu enfy
siyonlan kontrold, beslenme ve g
planlamasi gibi programian kapsa,
maktadir. bu program 1984 dg k.
lombia'da, 1985 de ise Turkiye'dg
gulandi. Programin hedefi, 1999 p,
sonunda, gelismekte olan Ulkelerg
bagigiklama oranini %80.0 in ﬁstt‘mé
gikarmakt (Wallace ve ark, 199,
Kessler 1987). $ayet program hegg;,
ne ulasirsa, kizamik hastaliinin erag
kasyonu galismalarina baslanacay,
(Cutts 1991).

1980li yillann basinda, gelismey
olan tlkelerde, her yil, S milyon gogy
agilarla 6nlenebilir hastaliklargy
6lmustd. Buguln, bu dlimlgr
yarisindan godu, bagisiklama says
sinde 6nlenebilmektedir. 1990 Yiing
kizamik agisi uygulamasi ile 1,650 0y
gocugun 6limud Gnlenmistir. Amg
hala 1 370 000 gocuk kizamik has
taligindan élmektedir (Grant 1991),

Kizamik agisl, yalnizca bu haslal
ve onu izleyen beslenme yetersizlié
rini engellemekle kalmaz; ayni zamat
da pnémoni vakalanni % 250, isk
6limlerini de bazi bolgelerde % 15
varan oranda azaltir (Grant 190).

I\

1985 Yilinda, Gocuklan Yagatma
ve gelistirme programi baslamadan
énce, Turkiye genelinde, kizamik agisi
pagisiklama orani, 0-60 ayhk

ocuklarda % 30.0 idi (Tungbilek
1985; Bertan 1986). Ayni yas grubun-
da, as! kampanyasindan sonra bu
oran, % 62.3 + 30.0 = % 92.3'%
yakselmistir (Tungbilek 1986; Bertan
1986). Saglik hizmetlerinde kampanya
tird as! uygulamalannin faydalarinin
yaninda, bazi sakincalari da olabilir.
Bu sakincalardan birisi, uygulamanin
rutin hizmet igine iyi entegre edileme-
mesidir. Bu durumda basar
stirdiinilemez. Asilama oranlan tekrar
dlismeye baglar. Asi kampan-
yasindan sonra kizamik asisi
bagisiklama dizeyinin ne oldugu,
kizamik asl uygulamasini etkileyen
kisi, yer ve zaman faktorlerinin neler
oldugunu saptamak amaci ile bu
arastirma planlandi ve yapildi.

Materyal ve Metod

DSO'ndn, “iki agamali, 30 kime
érnekleme y6ntemi®, on yildan uzun
bir stiredir, bagigiklama durumunun
degerlendirmesinde kullaniimaktadir
(Anonymus 1975; Anonymus 1988).
Bu orneklem yontemi gegerli,
guvenilir ve yapilabilir olarak kabul
edilmektedir (Tezcan 1986; Dedeoglu
1988). Glivenirlik araligi = % 10.0 ola-
rak verilmektedir (Anonymus 1988).

DSO'niin, "Iki asamali, 30 kime
6mekleme yontemi" ile, K.Maras ilin-
den 30 kiime, Gaziantep ilinden 30
kiime, taraf tutulmadan segildi. Her
kiimede en az 7 gocuk olmak lizere,

421 gocuk érnede alindi. Arastirmada;
K.Maras ilinde 13, G.antep ilinde 15
ekip gorev aldi. Bu ekiplere, aragtima
baglamadan 6nce, 2 gin sire |le,
anketdr egitimi uygulandi. Bu
egitimde roll-play(rol yapma) egitim
teknigi uygulandi (Ozcan 1987).

Anket formu, WHO/EP! (Expon-
ded Program Immunization) asilama
aragtirma form Grnegjine uygun ola-
rak hazirlandi (Anonymus 1988).
Anket formunda, gocugun; dogum
tarihi, cinsiyeti, adresi, as karti olup
olmadigi, yapilan asilann cinsi,
yapildig yerlesim yerleri ve tarihleri,
agllanmama nedenleri ile ilgili sorular
vard.

Bilgiler, anketorler tarafindan
gocuklarin annelerinden karsilikl
gorigme yontemi ile veya asl
kartindan, elde edilerek anket formu-
na islendi.

Ekipler, her kiime igin 12-23 aylik,
7 gocuk buluncaya kadar, evleri do-
lastilar. Yedinci gocugu bulmak igin
gittikleri son evde, birden fazla 12- 23
ay yas grubunda gocuk varsa, o
gocuklar da aragtimaya dahil edildi.

Bilgiler, K.Maras ilinde: 22-23
Subat 1989 ginlerinde, Gaziantep
ilinde ise: 1-2 Mart 1989 gtinlerinde,
dnceden egitime alinmis ekiplerce
toplandi. Toplanan bilgiler, G.U. Bilgi
Islem Merkezi bilgisayarlanna yuklen-
di ve SPSSX istatistik programi ile
degerlendirildi. Gruplara; ortalama-
lanna gére kargilagtirmalarda t-testi
veya varyans analizi, frekans tdrd ve-
rilerde ise ki-kare testi (gereginde
“Fisher in kesin ki-kare" testi ) uygu-

land1.
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Bulgular

|- Aragtirma grubunu tanitici
bulgular: Arastirma grbuna giren 421
(%51.1'i erkek, %48.9'u kiz gocugun
%50.1'i kentsel bélgede, % 49.9'u
kirsal bolgede yasamaktadir. Bunlar-
dan %56.8'inin asi karti bulunurken,
%43.2'sinin ag! karti bulunmamakta
idi.

Il- Kizamik asi uysgulamasini et-
kileyen faktorler : Kizamik asi uygu-
lama orani (Tablo 1): G.Antep ilinde
% 81.5, K. Maras ilinde % 75.2 ola-
raK belirlendi. Aradaki fark 6nemli
bulunamadi (p= 0.12); Kentsel
bélgede % 90.0 olan oran, kirsal
bélgede %66.7'ye diismekte olup ara-
daki fark onemli bulundu (p=

0.0001). Erkeklerde % 80,9 K
gocuklarinda % 75.7'ye dﬁsmesinlz
ragmen aradaki fark Gnemsiz by h
du (p= 0.19). As! Karti olanlardg o
91.6 olan oran, agl kart olmayamarda
% 61.0'a dliserken aradaki fark 5“em|'
bulundu (p=0.0001). '

lll- Kizamik agisi ile ilgili b“m
kaynaklar: Kizamk asisi ile g
bilgilerin: G.Antep ilinde; % 52,1
asl kartindan, % 47.8'u anneq;
K.Maras ilinde; % 44.3' agi kamndan'
% 55.7'si anneden elde edildj, Fary
6nemsiz bulundu (p>0.05). Kemsel
bélgede bilgilerin; % 67.3
kartindan, % 32.7'si anneden,
bdlgede ise; %29.0' as! kamndan
% 71.0' anneden alindi ve fark Oneny

Tablo 1. Kizamik ast uygulamasinin; illere yerlesim yerine, cinsiyete, ast karty,

gbre dagilimi
nzmmmdar] KIZAMIK agssi ok TOPLAM .
(N= 330) (%) (N=91) (N=421)
N % N % N | %
ILLER GANTEP | 172 | 815 » | 185 211 | 1000 | =z |
SD=1
KMARAS | 158 | 784 248 210 | 1000 | P=01y
iy
YERLESIM | KENTSEL [ 190 | %05 21 | 95 211 | 1000 | =g
YERI SD=1
KRSAL | 140 | es7 0 | 3 210 | 1000 | P=0oxs
CINSVET | ERKEK | 174 | 809 41 191 215 | 1000 | Xe=1gg
=
Kz 156 | 757 50 | 243 206 | 1000 | P=0
ASIKARTI | VAR 219 | 916 0 84 239 | 1000 | X2=su4
SD=1
YOK 1 | 610 7 390 182 | 1000 | P=00i

pulundu (p<0.001). Bu bilgi
kaynaginin cinsiyete gére dagilimi :
Erkek cocuklarinda; % 51.2 asi
kartindan, % 48.8 anneden, Kiz
ocuklarinda ise; % 45.1'i asi
kartindan, % 54.9'u anneden sagla-
ndi. Aradaki fark énemsiz bulundu
(p>0.05). Asi karti bulunan ve kizamik
asis! yapllan 219 cocuktan 203
(%92.7) tinln ag! kartina kizamik agisi
ile ilgili bilginin kayit edildigi saptandi.
IV- Kizamik agisi yapildigi andaki
cugun yasi: Kizamik agisi yapilan
cocuklarin (Tablo 2) : G.Antep ilinde;
o, 26.2'si 10 ayliktan kiglk, % 50.6'sI
10-11 aylk, % 23.3'G 12-23 aylikti.

K.Marag ilinde ise; %24.7'si 10
ayliktan kaguk, %42.4'G 10-11 aylik,
% 32.9'u 12-23 aylikt. lller arasi fark
onemsiz bulundu (p>0.05). Kizamik
agisinin yapildigi yas (ay) ortalamasi:
G.Antep ilinde 10.35x0.78 ay,
K.Maras ilinde ise 9.94 + 0.79 aydr.
lller aras fark 6nemsiz bulundu
(p>0.05).

Kizamik agisi yapilan gocuklarin:
Kentsel bolgede; % 25.3 G 10 ayliktan
kiguk, % 53.2'si 10-11 aylk, % 21.6 si
12-23 aylik, kirsal bolgede ise; % 25.7
si 10 ayliktan kdgdk, % 37.9'u 10-11
aylik, % 36.4' 12-23 aylik olarak belir-
lendi. Yerlesim yerleri arasi fark
onemli bulundu (p=0.0054). 12-23

Tablo 2. Kizamik asisi yapildi§i andaki gocu§un yasi; asinin yapildigi yere,
yerlesim yerine, bilgi alinan kaynaga ve asi karti durumuna gére

NOT : Satrr yizdesi alinmistir.

(9  : Dokuzuncu aydan 6nce yapilan kizamik asisi dahil

B

dagiimi
ASININ YAPILDIGI YAS
49AY 10-11AY | 1213AY | TOPLAM
(N=84) (N=154) | (N=92) (N=330)
N % IN[% [n]% [N %
ASININ S.OCAGI |3 | 260 | 11| 498 | 54 | 242| 223 | 1000 | XP=4s2
YAPILDIGI D=2
YER GEKIP % | 43 | 434| 02 |38 | 35| 107 | 1000 | P=0089
YERLESIM | KENTSEL |48 | 253 | 101 531 [ 41 | 216 | 190 | 1000 | X°=1043
YERI D=2
KRSAL |3 | 257 | = | 379 | 51 | 364 | 140 | 1000 | P=0.0054
BiLGl ASIKARTI | 67 | 333 | = | 458 | 43 | 211 | 208 | 1000 | X°=2038
ALINAN SD=2
KAYNAK ANNE 17 | 134 | 61 | 480 | 49 | 36| 127 | 1000 | P=0.0004
ASIKARTI | vaR 70 | 320 | 100 | 456 | 490 | 24| 219 | 1000 | X2=1805
D=2
YOK 14 126 | 54 | 27| 4 | 37| 111 ] 1000 | P=0001
NOT : Satr yiizdesi alinmistrr.
n
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Aylk yas grubu, analiz dist
brrakildijinda (p=0.198), digerleri
arasindaki farkin 6nemli olmadi§ bu-
lundu. Kizamik agisinin yapildigi yas
ortalamasi : Kentsel bélgede 10.12 =
0.73 ay, kirsal bélgede ise 10.24
0.86 ay olup ortalamalar arasl fark
6nemsiz bulundu (p>0.05). Kizamik
asisi yapllan erkek gouklarin : %
23.6's1 10 ayliktan kuigtik, % 48.9'u 10-
11 aylk, % 27.6's1 12-23 aylk, kiz
gocuklann ise, % 27.6 si 10 ayliktan
kiguk, % 44.2'si 10-11 aylik, % 28.2'si
12-23 aylikt. Kizamik asisinin yapildigi
yas ortalamas! : Erkeklerde 10.17 *
0.77 ay, Kizlarda ise 10.17 + 0.81 ay
olarak belirlendi ve cinsler arasindaki
fark hem ortalamalar hem de yiizdeler
agisindan 6nemli bulunmadi
(p>0.05). Kizamik agisi yapilan, as!
karti olan gocuklarin : % 32.0' 10.
aydan énce, % 45.7'si 10-11 ay, %
22.4'i 12-23 ay, asi karti olmayanlarda
ise; % 12.6's1 10. aydan o6nce, %
48.6's1 10-11 ay, % 38.7'si 12-23 ay
arasinda ve aradaki fark 6nemli bu-
lundu (p=0.0012). 4-9 Aylik yas
grubu, analiz disi birakildiginda
(p=0.0698), digerleri arasindaki farkin
6nemli olmadi§ bulundu. Kizamik
agisinin yapildi§i yas ortalamasi : Asi
karti olanlarda 10.01 + 0.67 ay, Asl
karti olmayanlarda ise 10.54 + 1.00 ay
olarak belirlenirken ortalamalar arasi
fark 6nemli bulunmadi (p=0.15).
Kizamik asisi yapilan, Al kartindan
bilgi alinan gocuklann : % 33.0'na 10
aylktan kuiclik, % 45.8ine 10-11 aylik,
% 21.2'sine 12-23 aylik iken as
yapildi§i gordldi. Anneden bilgi
alinanlarin ise; % 13.4'ine 10 ayliktan

&

kigiik, % 48.0'ma 10-11 aylik, o
38.6sina 12-23 aylik iken a1 yapilg
belirlendi. Gruplar arasi fark 6nem;
bulundu (p=0.00037). 4-9 Ay yay
grubu, analiz disi birakildigingy
(p=0.0372), diger gruplar aras) fark
yine Gnemli bulundu. Kizamik asig,
Saglik ocag tarafindan yap)ja,
gocuklarin @ % 26.0" 10 ayliktap
kiigik, % 49.81 10-11 aylik, % 24 2
12-23 aylikken yapildi) saptandi, G,
zici ekiplerce yapilan asilarin isg; ¥
24,31 10 ayliktan kiguk, % 40.2'sj 1,
11 aylk, % 35.5 12-23 aylikg,
yapildig belirlendi ve gruplar aray
fark 6nemsiz bulundu (p=0.089),

V- Kizamik agisinin yapildig yer:
Kizamik agisinin  yapildig Yer
(Tablo 3) : G.Antep ilinde; % 7334
saglik ocaginda, % 26.7'si geyjy
ekiplerce yapildi. K.Maras ilinde ise;
61.4'li saglik ocaginda, % 38.6's1 ggy;
ci ekiplerce yapildi§i ve aradaj
farkin O6nemli oldudu bulung
(p=0.021). Yerlesim yerine gy
Kentsel bdlgede yasayan gocy.
lann; % 91.1'ine ag saglik ocajng
% 8.9'una gezici ekiplerce, ki
bdlgede ise; %35.7'sine asi safjj
ocaginda, 64.3'Une gezici ekiplery
yapildigi ve aradaki farkin Gnen
oldugu gorildd ( p=0.0001).

Cinsiyete gore : Erkek cocuklam;
% 63.8 ine saglik ocaginda, % 3%;
sine gezici ekiplerce asi yapilirken, ke
gocuklarinin; % 71.8 ine safi
ocaginda, % 28.2 sine gezici ekipl:
asl yapildig ve aradaki farkin onenl
olmadigi goérdldi (p=0.121). k
kartina gére : Asl karh o
gocuklarin; % 72.6'sina as! sajl

Tablo 3. Kizamik agisinin yapildifji yerin; illare, yerlesim yerine, cinsiyete, bilgi
alinan kaynaga ve ag! karti durumuna gére daglm

ASININ YAPLDIG! YER
SAG.OCAGI | GEZCIHZMET | ToPumM
(N=223) (N=107) M=20)
N % N % T %
ILLER GANTEP | 128 | 73 w | =7 | 2| 00 | Ps
$0=1
KMARAS | 97 614 61 | 288 | 138 | 100 |Pe0022
YERLESIM | KENTSEL | 173 | 11 17 | s | 10| oo |f=t0is
YER S0=1
KIRSAL | 50 %7 0 | e43 | 10| 100 |P=0coot
CINSIVET ERKEK 11 | es @ | .2 | 17| w00 |P=2s
S0=1
Kz 112 | 718 “ | 22 | 15| w00 |P=012
BILGI ASIKARTI | 150 | 739 53 | 261 | 28| oo | P05
ALINAN $0=1
KAYNAK ANNE 73 575 54 | 425 | 127 | 1000 | P=0o0te
ASIKART! | VAR 19 [ 726 | @ | 274 | 219 | 1000 |¥éers
$0=1
YOK 64 577 423 111 | 1000 | P=0.006

NOT : Satir ylzdesi alinmgtr.

ocadinda, % 27.4'Une gezici ekipler-
ce, asl karti olmayan cocuklann ise;
% 57.7'sine asi saflik oca§inda,
% 42.3'lne gezici ekiplerce as
yapilimig olup aradaki fark Gnemli bu-
lundu (p=0.0061). Kizamik asisi
hakkinda bilgi alinan kaynaga gére:
asi kartindan bilgi alinan gocuklarin;
% 73.9 una saglik ocaginda, % 26.1
ine gezici ekiplerce asl yapildi§i belir-
lendi. Anneden bilgi alinan gocuklann
ise; %57.5 ine saflik ocaginda, % 42.5
ine gezici ekiplerce as! yapildi§i
anlasildi ve aradaki fark 6nemli bu-
lundu (p=0.0019).

Tartigma

Arastirma grubunun % 78.4'Une
kizamik asisi uygulanmish. Fakat
% 20.0'na, kzamik asisi 270 ganunu
doldurmadan once yapilmish. Bu
durumda, kizamik bagigiklama hizi
% 58.4 olmaktadir. Gunkd, altinci
ayda yapilan kzamik agisinin etkililigi,
ancak % 50.0 dolaylannda olmaktadir
(Anonymus 1975; Marc 1987). Bu
durumda, 10. ay (270 gun) dan énce
yapilan kizamik agilan igin, mutlaka
12. aydan sonra bir doz rapel
yapilmaldur. Yapilan bir aragtirma ile,
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halen uyguladigimiz kizamik
asllarinin; 9-11 ay, 12-14 ay, 15ay ve
3_ya$lnda yapiimasinin, serokonver-
siyon hizi yoninden 6nemli bir
farklilk gstermedigi, fakat, 10. aydan
énce yapilan kizamik asisinda ise
farklillk oldugu gésterilmistir (Biberi
1982). DSO, kizamigin bir yasin
altindaki gocuklar agisindan sorun
oldugu (ilkelerde, kizamik agisini, 9.
aydan (270 gun) sonra en kisa za-
manda yapilmasini énermektedir
(Grant 1990; Halsey 1985; Marc 1987,
Cutts 1991). Gambia'da, Whittle ve ar-
kadaglan tarafindan yapilan bir
arastirmada, 4-6 aylik gocuklarn
kizamida kargi bagisiklamak igin
insan diploid hucrelerinde
zayiflatiimig Edmonston-Zagreb kiil-
tird kullanilimigtir (Whittle 1984). lik
sonuglann basaril oldugu belirtilmek-
te, fakat hentiz DSO tarafindan rutin
uygulama igin énerilmemektedir (Wal-
lace 1990; Grant 1990). Arastirma-
mizda, tim gocuklarin %20.0'Ina,
kizamik asisi olan gocuklarin ise
%25.5'ine kizamik 10. ayindan (270
glin) énce yapildig bulundu. Bu
oldukca dustndurici bir rakamdir.
Saglik personeline ve annelere
kizamik asisinin yapiima zamani ve
6nemi tam anlatimadi§i kanisindayiz.

Arastirmamizda, bir yasindan 6nce
kizami§a karsl bagisiklama hizini
%36.6 olarak bulduk (10 ayliktan
kguk yapilan agilar dahil degil). 10-
11 ayllk donemde kizamik
bagisiklama orani: 1985 Asi kampa-
nyasindan 6nce Tlrkiye'de %6.5
(Tungbilek ve ark. 1986), 1986 yili agl

kampanyasindan sonra %g
(Tungbilek ve ark. 1986), 1988 |, d
yapilan 9 il aragtirmasina gore % 2,
(Unver ve ark. 1988), 1989 y"'nda
Adana'da yapilan bir arastirmaya g5,
Adana'da %46.7 (Sargin ve afk-1990
olarak bulunmustu. Diger gelis,mekle
olan lkelerden; lran'da %7g,
Misirda %86.0, Pakistan'da %sq
Vietnam'da %60.0 dir. Ge“srﬂl'
lkelerde ise, bir yagindaki Qoouklan?\
%76.01 kizamiga kars bag|5|k|an_
milardir (Wallece 1990). Buldugyp,
sonug benzer galismalardan g,
distktir. Fakat, Geni:ﬂemmi
Bagigiklama Programi'nin hedefi g
%80.0'a gelismekte olan dlkelg;,
blyik bir gogunlugunun heng,
ulasamamig olmasi dlistindrdcigg,
Bunun yaninda, bebek 6lim nedg,
lerinin en baginda kizamik gelme,
dir(Grant 1991; Grant 1990).

Aragtirmamizda, kizamik agis) Uy
gulama hizint: yerlesim yeri ve g
karti olma durumu etkilemekteg;
Kentsel bdlgelerde asilama o
% 90.0 iken, kirsal bdlgede %667y
digmektedir. Bunun nedeni, kents
bélgedeki ailelerin sosyo ekonomj
durumu, saglik hizmetlerinden day
gok yararlanma olanaklarnin olm
olabilir. Ast karti olanlardak
ylksekligin nedeni ise asi kartinna
leyi egitici ve yol gosterici 6zl
dinden kaynaklandigi kanisindayz

Asi kartinin yukarnda belirttiging
olumlu etkilerine ragmen, maalese
lelerde yeterince agt kartini bulamadt
Ailelerde asi karti bulundurma ha
kentsel boélgelerde (%67.3), kis

polgeden (%29.0) daha fazla bulun-
du. Bunun nedeni; kentsel bélgedeki
aileler verilen agi kartlarninin 6nemini
pildiklerinden, uygun sekilde saklar-
ken, kirsal kesimdeki aileler, bu konu-
da ayni titizligi gosterememeleri olabi-
lir. Ayrica, kirsal bélgedeki saglk
personeli, yeni dogan‘a ag! karti veril-
mesi uygulamasini, tam ydirdtemiyor

da olabilir.

Arastirmamizda; 4-9 ay arasi
yapilan kizamik asisi orani kentsel
(9%25.3), kirsal (%25.7) bélge arasinda

fark g6zetmeksizin yliksek bulun-

mustur. Bunun yaninda 10-11 ay

aras! yapllan kizamik asisi hizi: kent-
sel bolgede (%53.1), kirsal bélgeden
(%37.9) daha ylksek bulunmustur.
Bu bulgunun tam tersi olarak 12-23
ay aras! yapilan kizamik asi hizi:
Kirsal bolgede (%36.4), kentsel
bolgeden (%21.6) daha yuiksektir. O
halde DSO'nlin 6nerdigi, Saglik Ba-
kanliginin uygun gorddgd 10-11
aylar arasi kizamik asl uygulamas,
kentsel bélgede, kirsal bolgeye gére,
daha iyi uygulaniyor denebilir. Fakat,
kentsel bélgede bile, yapilan kizamik
asllarinin %46.9'unun, 10-11 ay
diginda yapilmis olmasi, 6nimtizde
asmamiz gereken 6nemli sorunlar
oldugunu gdstermektedir. 4-9 ay
arasl yapilan asi hizi; agi karti olanlar-
da %32.0 iken, asi karti olmayanlarda
%12.6 dir. Bunun nedeni, anne
yapilan asinin tarihini tam olarak vere-
meyip, ay olarak vermesi ve
aragtirmamizda kural olarak verilen
ayin son guintni as! yapilmis kabul
edilmesi olabilir.

Arastirmamizda; uygulanan kiza-
mik asilarinin  %67.6's1  saflk
ocagjinda, %32.4'G gezici ekiplerce
yapilmistir. Kzamik agisinin yapildigi
yerl; yerlesim yeri, agl kartinin olup
olmadigji ve kizamik agisi ile ilgili bilgi
kayna§ etkilemektedir. Saglik
ocaginda yapilan agilann; %77.6'si
kentsel bdlgede iken, gezici ekiplerce
yapilan asilann %84.1inin kirsal
bélgede oldugu goraldyor. Fakat,
gezici ekiplerde, saglik ocag: perso-
neli tarafindan olusturuldugu igin,
kizamik asi uygulamasinin timund
sajlik ocaklan yapiyor denebilir. Ama
annelerin kentsel bélgede, gocugunu
agl icin saglk ocafina gotirme
aligkanhginin, kirsal bélgeye gore,
daha fazla oldugu sdylenebilir. Ayni
durum asl karti olan, olmayan iginde

gegerlidir.

Oneriler

1- Her yeni dogan bebege,
dogumdan hemen sonra veya ilk
bebek ziyaretinde asi karti gikarimal,
yapilacak agilarin tarihleri asi kartina
yazilarak, anneler egtilmelidir.

2- Halkin kolay ulagabilecegi tim
saflik orgutlerinde, diger asilarla bir-
likte kizamik agisi uygulamasi hizmeti
saglik ocag), saglik evi, hastane ve
dispanserlerde verilmelidir.

3- 270 GuUnlnli doldurmamig
bebege, kizamik asisi (kizamik salgint
haric) yapiimayacag, saglik personeli
ve annelere titizlikle anlatimalidir.

4- Annelere, gocuklannin kizamik
agisini bir yagindan énce (10-12 ay

&
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aras! yaptirmasi geretigi egitimi veril-
melidir.

5- Kitle iletisim araglanndan,
kizamik asisi egitimi amaci ile, her
firsatta yararianiimilidir.

6- Saglik personeli, saglam gocuk
muayene ve takibine (6zellikle
agllamalara) gereken 6nemi vermesi
icin denetlenmelidir.

7- Ozellikle kirsal bélgede, saglik
personelinin ev ziyareti yapmasini
engelleyen arag, gereg, ulagim vb. so-
runlar gézimlenmeli ve asilarin
koylerde yapilmasi saglanmalidir.
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B-TALASEMILi BIR AILENIN MUTASYON TIPININ DOT-BLOT
HIBRIDiZASYON YONTEMI iLE SAPTANMASI

DETERMINATION OF ONE 8 THALASSEMIC FAMILY BY USING
THE DOT-BLOT HYBRIDIZATION TECHNIQUE

Kiymet AKSOY**

Nurten DIKMEN®*
OZET 0(

Gukurova bélgesi diinya talasemi
kusagi lzerinde bulundugu igin top-
Jumun saghgi agisindan talasemi
taslyicilannin saptanmasi ve prenatal
tani zorunlu hale gelmistir. Bu ne-
denle talasemi tasiyicilarinin muta-
syon noktalari dot-blot hibridizasyon
yontemi kullanilarak DNA dizeyinde
aragtinimigtir.

Bu galismada talasemili bir has-
tanin aile fertlerinden kan 6rnekleri
alinarak mutasyon noktalari DNA
dizeyinde incelenmistir. 14 kisiden
10 ml kan EDTA'll tiiplere alinarak
once hematolojik yonden arastinimig
(Hb, Het, MCV, HbA,, HbF) sonra
l6kosit' DNA's! klasik yontemle izole
edilmistir. 8-geni, polimeraz zincir
reaksiyonu yoéntemi ile promotor
bélgesinden baslayarak poli A
kuyruuna kadar 1.8 kb uzun-

Akif M.CURUK®***

Abdullah ARPACI***
Giineg T YUREGIR®

lugunda amplifiye edilmistir. Amplifiye
edilen DNA 6mekleri naylon membra-
na emdirilerek radyoaktif isaretli prob-
lar ile hibridize edilmistir. Hastanin
mutasyonunun VS 1-1/IVS 1-110
oldugu, 6 kiginin IVS 1-110 tasiyicisi
ve 7 kisinin de IVS 1-1 tasiyicisi
oldugu saptanmigtir.

Anahtar Sozcikler: 8 Talasemi,
Dot-Blot Hibridizasyon.

ABSTRACT

It is known that Gukurova region
is in the thalassemic belt. Therefore,
from the view point of public health
surveys should be done to identify
carriers of thalassemia and prenatal
diagnosis should be implemented. In
this study mutation sites for thalas-
semia carriers were investigated us-

* Prof.Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
* Dog.Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
*** Yrd,Dog.Dr., G.U. Tip Fakdiltesi Biyokimya Anabilim Dali
#++ Ars. Gor., G.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Kabul tarihi : 20.5.1992

CamScanner ile tarandi


https://v3.camscanner.com/user/download

/?9

\ing the dot-blot hybridization meth-

od among the individuals of a the 8
thalassemic family.

Ten ml blood samples from 14
persons were put into EDTA. The
haematological parametres were de-
termined by using Coulter Counter
T-890 after that leucocyte DNA has
been isolated by using a classical
method. The 8-gene was amplified
using PCR starting from the promo-
tor site to the poly A tail spanning
1.8 kb of the DNA.

The amplified DNA's were dot
bloted to nylon membranes and hy-
bridized with P32 probes. The pro-
positus was found to be double het-
erozygote for IVS 1-1/IVS 1-110, 6
family members were heterozygous
for IVSI-110, and 7 were heterozy-
gous for IVS 1-1.

Key Words: B8 Thalassemi, Dot-Blot
Hybridization

Girig i
Cukurova bdlgesi dinya talasemi
kusad! Gzerinde bulunmakta olup
bélgede beta talasemi insidansi % 3.9
olarak saptanmigtir (Ydregir ve ark.
1989). Saglikh bir toplumun olustu-
rulmast igin halkin talasemi konusun-
da egjitiimesi, tasiyicilann saptanarak
genetik danigsmanlik\verilmesi ve
dojum oncesi taniya gidilmesi gerek-
mektedir,” :
Bizde bu amagtan hareket ederek |
talasemi tasiyicilanni saptayarak mu-

| tasyon noktalanni DNA dizeyinde in-
. celedi.

r

Materyal ve Metod

Talasemili bir olgunun aile feryj,
rinden 10 ml kan EDTA'W tlpigry
alinarak hematolojik parametrgjq,
(Hb, Het, MCV, MCH, MCHC), Coug,
Counter ile HbA; seviyesi ise DEs;
mikrokolon kromatofrafisi yontem; X
saptanmistir. Lokosit DNA'si Pop,
yontemi ile izole edilerpk beta globip
geni polimeraz zincir reaksiyop,
(PCR) ile amplifiye edilmistir (Pone,
ve ark. 1982). Amplifiye edilgy
omekler % 0.8'lik agaroz jel ile kontrg)
edildikten sonra naylon membrap,
dot-blot yontemi ile emdirilmistir, Nay.
lon membranlar P32 ile isaretienp;
normal ve mutant problarla hibrigi,
edilerek otoradyografileri yapilmisty,

Bulgutar

Talasemili olgunun aile fertierin
hematolojik parametreleri Tablo g
verilmistir. Genomik DNA I0kositle.
den izole edilerek $-geni 1.8 k
uzunlugunda amplifiye edilmis v
amplifikasyon érnekleri agaroz jel
kontrol edilmistir (Sekil 1). Amplifikas.
yon drnekleri naylon membrana em.
dirildikten sonra radyoaktif isaret
normal ve mutant problar ile hibridze
edilmis ve hastanin mutasyon tipinin
IVS 1-110/IVS 1-1 babasinin ailesinin
IVS 1-110, annesinin ailesinin ise [V§
1-1 mutasyonunu tasididi sap
tanmistir. Aile fertlerinin tagidiklan m:
tasyon tipleri $ekil 2'de gosterilmigti.

Tablo 1. Hemotolojik veriler

Tablo Hcmy'.ulmlv veriler
q:’(/?]l 3 \ ; t M'(;‘ v MD ('JH D’-)':"y"; H.r;.f\ ) \-'u: ‘xp,: on
S1 128 43 79 23 2% LB IWS1-11¢
YS 87 30 79 24 29 56 IVS-11(
AG 133 L 79 2 30 53 |wst-ne
20 1) 38 7 2 29 «3 |ivsieng
AS 129 39 70 23 3 - - IvS1-114
8 145 S0 79 23 25 L9 ivS1-10
ST i)« 40 23 21 29 S Ive
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Sekil 2. Aile fertlerinin B-talasemi mutasyon tipler i

Tartigma

Talasemi tarama galigmasinda Ar-
casoy ve arkadaslarinin 6nerdigi
program uygulanmistir (Arcasoy ve
Gavdar 1981). MCV'si normalin
altinda olan olgularda HbA2 miktar
kolon kromatografisi ile saptanmistir.
Bdtiin olgularda MCV degeri norma-
lin yani 79 fl ve altinda, HbA2
degerinin ise normalin (%3.7)
dstiinde oldugu goézlenmistir (Tablo
1).

Talaseminin bugtine kadar diinya
tizerinde 100'e yakin mutasyonu sap-
tanmis olup llkemizde en sik
gozlenen mutasyonlar ise IVS 1-110,
IVSI-6, IVS 1-1, IVS 2-745, Cd 39 ve
IVS 2-1'dir (Oner ve ark. 1990). Akde-

niz lkelerinde en sik gbzlenen muta-
syon ise IVS 1-110'dur. Bu galismada
ise Ulkemizde sikga gézlenen IVS 1-
110 ile IVS 1-1 mutasyonu sap-
tanmistir. Talasemili hastanin muta-
syonunun IVS 1-110/IVS 1-1 oldugu,
aile fertlerinin ise IVS 1-110 veya IVS

1-1 mutasyonu tasiyicisi olduklar
saptanmistir,
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MUHTELIF PVP'LERIN MIDE DUZ KAS $ERITLER{ UZERINDE

ETKILERI ILE ILGILI BIR FARMAKOLOJIK ARASTIRMA

A STUDY ABOUT THE EFFECT OF VARIOUS
POLYVINYLPYRROLIDONES ON THE FROG
STOMACH MUSCLE STRIPS

Serpil ONDER**

Fazilet AKSU***

Nuran OGULENER®***

Firuz BAYSAL*

oz X

Elektriksel uyan ile aktif tonus
hasil edilmis kurbaga mide kasi daire-
vi seritleri polivinilpirolidon (PVP)
tirlerinin (PVP-10, PVP-40, PVP-360)
o 5 dekstroz veya % 0.9 NaCl
solisyonlar iginde eritilerek
hazirlanmig solisyonlar ile perfize
edilmek suretiyle muamele edildi. Aktif
tonis Uzerinde PVP-360 ve PVP-10
iceren ortamlarin istatistiksel olarak
anlamli inhibe edici etkilerinin oldugu
musahede edildi. PVP-40'n ise tonls
uzerinde istatistiksel olarak anlamli in-
hibitor etkisi gozlenmedi.

Anahtar Sozcukler: PVP, elektriksel
uyan, kurbaga mide kast

aBsTRACT )
The effects of various polyvinyl-
pyrrolidones (PVP-10, PVP-40 and

PVP-360) on the electrically induced
active tone of frog circular stomach
muscle preparations were investiga-
ted. These substances were dissol-
ved either in % 5 dextrose or in % 0.9
NaCl solutions. Their final concentra-
tions were % 0.5, % 1 and % 3 W/V.
PVP-360 and PVP-10 significantly in-
hibited active tone of the strips whe-
reas PVP-40 had no effect.

Key Words: PVP, electrical stimula-
tion, frog stomach muscle.

Girig

Bazi sentetik biylk molekulld
maddelerin sollsyonlarinin dolasan
kan hacmindeki azalmay telafi igin
plazma yerine kullanilabilecegi bulun-
mustur. Bunlardan ilki Birinci Dinya
Savaginda kullanilmaya baslanilan
gom arabik (akasya) olmustur. Bu
bitkisel polisakkaridin % €'k steril

* Prof. Dr,, G.U. Tip Fakiltesi Farmakoloji Anabilim Dall
* Dog. Dr,, G.U. Tip Fakiltesi Farmakoloji Anabilim Dall
*++* Dr. Ogr. Gor., G.U. Tip Fakdiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
* Ars. Gor. Uzm,, G.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dall

Kabul tarihi: 1.7.1992

CamScanner ile tarandi


https://v3.camscanner.com/user/download

soldsyonunun onkotik basinci plaz-
manin onkotik basincina asadi yukan
esittir. Fakat gesitli organlarda depo
edilerek onlarin fonksiyonunu boz-
masi ve sik olarak alerjik reaksiyonlar
olusturmasi nedeniyle onun yerini bir
sure sonra dekstranlar, polivinilpirali-
don ve jelatin soldsyonlan almistir
(Kayaalp 1988). Son iki maddenin
kullanimindan bazi sakincalan nede-
niyle blyidk 6lglide vazgegilmistir.
Denetiire jelatinden elde edilen poli-
peptidlerin gapraz baglanmasi islemi
ile yan sentetik olarak hazirlanan poli-
jelin de i.v. infizyonla hipovolemi te-
davisinde kullaniimak tzere son za-
manlarda kullanima arzedilmistir
(Kayaalp 1988). Bu cisim ayrnca cerra-
hide ekstrakorporeal dolagima tabi
tutulan veya izole organlarin
perfizyonunda da kullaniimaya
baslaniimigtir (Kayaalp 1988). Bu bul-
gular muvacehesinde, PVP'nin izole
dokular tzerinde etkilerini arastir-
manin ilging oldugu disGnGimustar.
Bu amagla izole doku olarak kurbaga
midesinden hazirlanan dairevi
seritlerin kullaniimasi disGnuimastar.
Polivinilpiralidon (PVP) tdrleri (PVP-
10, PVP-40 ve PVP-360) % 5 dekstroz
veya % 0.9 NaCl solisyonlari
igerisinde eritilerek hazirlanmis ve
doku perflizyonu igin ilgili sistemler
araciig ile tatbik edilmistir. Galig-
manin ayrintilari asagida sunul-
mustur.

Materyal ve Metod

Arastirmamizda tath su kurbagalan
kullanildi. Kurbagalar Adana ili

A%

gevresinden toplandi. Deneyler 255
de yapildi. Mide kas! preparat dap,
énceden caligmalarimizda
ladigimiz metoda (Onder ve
1985) gére hazirland. Sirkdler istiky
mette kesilen mide kas seritler, i‘?indé
Ringer sollsyonu bulunan bap o
ortamina yerlestirildi. Ortam Oksijep
lendirildi. Banyo sivisi qevamh Olara
Ringer sollsyonu ile inflze edilg;
Inflizyon hizi dakikada 25-30 dap,.
idi. Ringer sollsyonunun teri;
NaCl 111.22, KCl 1.87, NaH2P04 O'OBI
CaCly 1.08, NaHCO3, 2.38 ve g|u,mz'
11.1 mM idi. Ekilibriyum igin 1
beklenildi. Daha sonra preparyy,
aktif tontis olusturmak icin gg ok
stire ile dogru akimla elektrikse|

(1 Hz 20 V ve 1 msn) verildi. Elek;
sel uyan preparatta basla i
kasiimasini takiben kararli bir tons
artisi hasil etti. Kayitlar isli kimogry
tanburu Gzerinde yapildi, Kar
tonds artisinin 90 dk. siresince
digi bir seri kontrol deneyleri yapjy
Bir baska grup deneylerde ise eley.
riksel uyannin hasil ettigi tonus

ilk 45 dk. kaydedildikten sonra prep,
rat % 0.9 NaCl veya % 5 dekstr,
igerisine alindi ve sonung
sollisyonlann tonds artisi Uzerindek;
etkileri incelendi. Diger grup deneyfer.
de ise preparat 2Ci 45 dk. da PVP-
PVP-40 ve PVP-360 igeren % 0.9 Na0
veya % S5 dekstroz sollsyonlan
icerisine alinmak suretiyle olugan
degismeler g6zlendi. Bu tir deneyle:
de % 0.9 NaCl veya % 5 dekstrozl
ortamda PVP-10, PVP-40 ve P\P
360"1n herbiri igin (% 0.5, % 1ve %3

Yau.

Konsantrasyonlan olusturuldu ve et-
Kileri ayn deney gruplan kullaniimak
suretiyle degerlendirildi. Olgimler

apilirken elektriksel uyan verimeden
g dakika 6nce kimograf calistinlarak
teskil edilen base-line esas alind.
Aktif tondsun dizeyindeki degisme-
ler bu baseline'e gore degerlendirildi.
Olgimlerde birim olarak mm kul-
lanildi. Elde edilen verilerin mukayese-
si igin Student's t testi uygulandi.

Bulgular

Kontrol deneyleri : Ringerli ortam-
da preparatlarin elektriksel uyar ile
olusan aktif tonuslan 90 dk.lk stre
poyunca 6nemli bir degisme

3 Govaome

|

Sekil 1. Elektriksel olarak uyarilan
kurbaga mide kas seritleri.
(A) Normal Ringer (N.R.), (B)
N.R.+9%0.9 NaCl, (C) N.R.+
%0.9 NaCl iginde % 0.5 PVP
360, (D) N.R.+ % 0.9 NaCl
icinde % 1 PVP 360, (E)
N.R.+ %0.9 NaCl iginde % 3
PVP 360

gbstermeksizin ayn diizeyde idame
oldu. Aktif tonus Uzerinde inzimam
eden spontan aktivite de gérilmeye
devam etti. Kullanilan serit sayisi
n=13idi (Sekil 1,2,3,4,5,6A).

lkinci 45 dk'da % 0.9 NaCl
solusyonu igerisine alinan mide kas
seritlerinin olusturdugu deney gru-
bunda preparat ile bahis konusu
solusyon igerisine alma iglemi aktif
tondste istatistiksel olarak anlamli ol-
mayan azalmaya neden oldu; ayrica
inzimam eden spontan aktivite tedri-
cen azaldi. Burada kullanilan serit
sayisi n=7 idi (Sekil 1,2,3 B).

Ikinci 45 dk'da seritleri % 5 deks-
troz soldsyonu igine alma islemi de

c D E
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Sekil 2. Elektriksel olarak uyarilan

kurbaga mide kasi seritleri.
(A) Normal Ringer (N.R.), (B)
N.R.+ % 0.9 NaCl, (C) N.R. +
% 0.9 NaCl iginde % 0.5 PVP
40, (D) N.R. + % 0.9 NaCl
icinde % 1 PVP 40, (E) N.R.
+ % 0.9 NaCl iginde % 3 PVP
40
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$Sekil 3. Elektriksel olarak uyarilan
kurbaga mide kasi seritleri.
(A) Normal Ringer (N.R.), (B)
N.R. + % 0.9 NaCl, (C) N.R.
+ % 0.9 NaCl iginde % 0.5
PVP 10, (D) NR. + % 0.9
NaCl iginde % 1 PVP 10, (D)
N.R. + % 0.9 NaCl iginde % 3
PVP 10

benzer sonuglar hasil etti. Aktif
tonuste istatistiksel olarak anlamli ol-
mayan bir azalma misahede edildi,
ancak inzimam eden spontan aktivite
kismen de olsa gérilmeye devam
etti. Kullanilan deney sayisi n=11 idi
(Sekil 4,56 B).

PVP-360 igeren % 0.9 NaCl
solisyonu igerisine alinan mide
seritlerinde PVP-360'in artan konsant-
rasyonlar (%0.5, % 1 ve % 3) kul-
lanildi ve her konsantrasyon ayri
deney grubunda denendi. Deney
sayllan sirasi ile n=9, n=7, n=5 idi.
PVP-360 iceren ortamlar Ringer
iceren kontrol grubuna gore aktif
tonuste belirgin inhibisyonlara neden
oldu (p<0.005, p<0.001 ve p<0.02).

9%
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Sekil 4. Elektriksel olarak Uyar,
kurbaga mide kas! Seritly
(A) Normal Ringer (NR)), (Bi
N.R. + % 5 Dekstroz,
N.R. + % 5 Dekstroz icinds
% 0.5 PVP 360, (D) NR, +y
5 Dekstroz iginde % 1 py
360, (E) N.R. + %5 Deksty,
iginde % 3 PVP 360

Inzimam eden spontan aktivit g,
belirgin sekilde inhibe oldu (Seki1q
D, E). :

Benzer sonuglar % 5 dekstroy,
ortamda uygulanan PVP-360 g,
santrasyonlan ile de olustu; ang;
aktif tonusta hasil olan azalmalz,
daha az belirgin sekilde oldyy
miisahede edildi (p<0.02, p<0.02y,
p<0.05).

Inzimam eden spontan akliiteg;
inhibisyon hasil oldu. Deney sayiz
siras! ile n=7, n=5 ve n=7 idi (Jekiy
C,D,E).

PVP-40 igeren % 0.9 N
sollisyonu igerisine alinan mig
seritlerinde PVP-40'in artan konsat

gokil 5. Elektriksel olarak uyarilan
kurbaga mide kasi seritleri.
(A) Normal Ringer (N.R.), (B)
N.R. + % 5 Dekstroz (C) N.R.
+ % 5 Dekstroz iginde % 0.5
PVP 40, D) NR. + % 5
Dekstroz iginde % 1 PVP 40,
(E) N.R. + %5 Dekstroz
iginde % 3 PVP 40

rasyonlan (%0.5, %1 ve %3) kullanildi
ve her konsantrasyon ayri deney
grubunda denendi. Deney sayilari
sirasl ile n=7, n=6 ve n=5 idi. PVP
iceren ortamlarda Ringer igeren kont-
rol grubuna gdére inhibisyon
gordlmedi (p>0.10 p>0.05 ve
p>0.05; Sekil 2 C, D, E).

Benzer sonuglar % 5 dekstroziu
ortamda uygulanan PVP-40 konsant-
rasyonlari ile olustu; aktif tonusta
hasil olan azalmalarin da daha az be-
lirgin sekilde oldugu miisahede edildi
(p>0.05, p>0.02 ve p>0.01; Sekil 5 C,
D, E). Inzimam eden spontan aktivite-
de de inhibisyon hasil oldu. Deney
sayllan sirasi ile n=6, n=9 ve n=9 idi.

¥ Govnemn
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Sekil 6. Elektriksel olarak uyarilan
kurbaga mide kasi seritleri.
(A) Normal Ringer (N.R.), (B)
N.R. + % 5 Dekstroz, (C)
N.R. + % 5 Dekstroz iginde
% 0.5 PVP10, (D) N.R. + % 5
Dekstroz iginde % 1 PVP 10,
(E) N.-R. + % 5 Dekstroz
icinde % 3 PVP 10

PVP-10 iceren % 0.9 NaCl
solGsyonu igerisine alinan mide
seritlerinde PVP-10'un artan konsant-
rasyonlan (% 0.5, % 1 ve % 3) kul-
lanildi ve her konsantrasyon ayri
deney grubunda denendi. Deney
sayllan sirasl ile n=6, n=7 ve n=5 idi.
PVP-10 iceren ortamlar Ringer iceren
kontrol grubuna gore aktif tonuste
belirgin inhibisyonlara neden oldu
(p<0.02, p<0.001 ve p<0.001, Sekil 3
C,D,E).

Benzer sonuglar % 5 dekstroziu
ortamda uygulanan PVP-10 konsant-
rasyonlan ile de olustu, ancak aktif
tonusta hasil olan azalmalarnin daha
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az belirgin sekilde olduu musahede
edildi (p>0.05, p<0.05 ve p<0.05).
Inzimam eden spontan aktivite de in-
hibisyon oldu. Deney sayllan sirasi ile
n=7, n=6 ve n=6 idi (Sekil 6 C, D, E).

Tartigsma

PVP, dekstran gibi polimer bir
maddedir. Plazma genisleticisi olarak
i.v. infazyonla verilerek kullanilmistir.
Plazma ve kan kaybi durumlannda
dusmuds olan kan basincini
yukseltebilir ve dolasim bozukluk-
lanni dizeltebilir. Degisik PVP mad-
deleri vardir, bunlardan molekal
agirliklan nisbeten kagik olanlar
buyuk olglde babreklerden itrah edi-
lerek elimine edilirler (Jose ve Zamora
1986). Molekdl agirigr 70.000'in
ustinde olan PVP'ler kismen
retikloendotelyal sistem tarafindan
fagosite edilir, ancak bébrekle itrah
bu bilesikler icin de Gnemini korur.

Galismamizda degisik molekdl
agirhg: olan PVP'lerin (PVP-10, PVP-
40 ve PVP 360) her birinin (% 0.5, % 1
ve % 3) konsantrasyonlan % 0.9 NaCl
ve % 5 dekstrozlu ortamlarda uygula-
narak etkileri arastinlmistir. Aktif base-
line uzerinde PVP-360 ve PVP-10
iceren ortamlarn istatistiksel bakim-
dan anlaml gekilde geligen inhibe
edici etkileri oldugu misahede edil-
mistir. PVP-40 ise tonisu bir miktar
inhibe etmis olmakla birlikte bu
durum istatistiksel olarak anlaml
degildir. Bu bulgular yiksek molekdl
agirikh PVP'nin plazma genisleticisi

olarak kullanildiginda organlarda ge.
polanma sonucu biriken kompliks,
syonlara neden olduu seklindey
bulguya (Jose ve Zamora 19

kismen uymaktadir; ancak galigmg.
mizda digik molekul agirtikh PVPpy,
(PVP-10)'de benzer tarzda deg;.
sikliklere neden olmasi durumu ag
baseline tzerinde s6z konusu bulg,
ile geligmektedir. Bu durumlann pg.
denlerini ortaya koyabilmek igin k.
landigimiz mide seritlerinde PVPji .
tama maruz kaldiktan sonra gelismeg
muhtemel yapisal ve fonksiyong
degisikliklerin olup olmadigini sapta
mak gerekir. Zira literattrde (Wroge
mann ve ark 1985) cesitli dokularda
izole edilen mitokondrilerde Pyp
maddesinin solunum inhibisyon
yaptigi ve bu durumun doku norma
ortama alindigi zaman duzeldigi mi
sahede edilmistir. Buna ilave olarz
bazi ultrastraktdrel degisiklikler d:
g6zlemtenmistir. Ayrica gesitli PV
maddelerinin doku tarafindan alr
masi (uptake) durumlarinin da defe:
lendirilmesi gerekir. Bir galimad:
(Clarke ve Hardy 1970) muhtem¢
deney hayvanlannin barsak dok:
larinda PVP uptake'i incelenmis ¥
elde edilen sonuglar kaydedimistr
bu uptake'le beraber villus dokus
nun epitel hicrelerinde vakuoller
olustuju mikroskobik olarak sa&
tanmistir. Sonug olarak, aragtirmav
daha bilimsel yorumlanmas! i’
fonksiyonel ve morfolojik dizey®
aynntili calismalara ihtiyag vardr.
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iZOLE CivCiv AORTA SERITLERININ BAZI
LLIKLER{

FARMAKO

LOJIK OZE

SOME PHARMACOLOGICAL CHARACTERISTICS OF
THE ISOLATED AORTIC STRIPS OF CHICKENS

Cemil GOCMEN*** B.Faruk ERDEN"** Ergin $INGIRIK™
Atilla DIKMEN** Firuz BAYSAL®

ozer X

Bu galismada izole civciv aort
seritlerinde norepinefrine bagl kont-
raktirin karakteristik goérinimu ve
norepinefrin ile aktif tonds verilmis
ayni doku uzerindeki asetilkolin,
NaNO2 ve papaverinin hasil ettigi
gevsemeler, cevabin gelisme hizi
yoninden degerendirildi.

Anahtar Sozcukler: Nitrik oksid,
asetilkolin, vazodilatasyon, izole aort
seritleri.

ABSTRACT X

In the present study, the charac-
teristic feature of norepinephrine-
induced contracture on the isolated
aortic strips of chickens and also the
vasodilatory effects of acetylcholine,
NaNO; and papaverine on the same

tissue precontracted with norepi-

nephrine were considered in respact
to the development rate of the res-

ponses.

Key Words: Nitric oxyde, acethylc-
holine, vasodilatation, isolated aor-
tic strips.

Girig

Tavsan ve civciviere yuksek doz
kolesterol verilmek suretiyle ateroskie-
roz olusturmanin mumkun olabde-
cefi Iteraturde kaydedimistir (Aksulu
ve ark. 1986; Verbeuren ve ark. 1388
Civciv bu amag igin segildiginde, ate-
rosklerotik damar yapisinin in wvitro
farmakolojik incelenmesinde mode!
olarak ana pulmoner arterin kul-
laniimas! tercth edilmigtir. Ancak ko
numu ve yapisal 6zelidi gézdndne
alindidinda civciv aortasinn da far-
makolojik dederlendirme materyal
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olarak elverigli bir duruma sahip ola-
bileceyi distnulebilir,
Galismamuzin amact bu preparatta-

ki tarmakolojik ozelliklerin bazi
yonlerini incelemekdir,

Materyal ve Method

Galismamizda her iki cinsten 14-40
guinldk ve 120-450 g agirhgi olan civ-
civler kullanildi. Abdominal veya tora-
koabdominal aorta segmentleri deka-
pitasyon isleminden hemen sonra
kesilip gikarildi, konnektif doku ve
ya§ dokusu gibi fazlaliklardan temiz-
lendi ve segmentler 2-2.5 mm genislik
ve 2-2.5 cm uzunlugunda spiral serit
haline getirildi. Bu sekilde elde edilen
preparat igerisinde Krebs sollisyonu
(mM olarak NaCl 118.3, KCl 4.7,
CaClp 2.5, MgSO4 1.2, KHaPO4 1.2,
NaHCO3 25, Glucose 10.6 ve uM ola-
rak askorbik asid 56.7, Kalsiyum
EDTA 13.35) igeren Isisi 37°C ile sabit
tutulan ve pH'si Glutamik asid ile
7.4'e ayarlanmig ortama izometrik
veya izotonik olarak asildi. Bu kayttiar
iin izometrik veya izotonik gevirici
kullanildi ve kaytlar 2 kanalli bir polig-
rafin (Gemini 7070) ka§idi Uzerine
yapildi. lzometrik kaytt sistemi kul-
lanidiginda preparat Gizerine 0.5 g ini-
siyal gerilim uyguland. |zotonik kayit
sistemi ile galislan deneylerde ise
preparat 0.7 g ajiri§a maruz birakild.
Izotonik geviricinin baglandigs
preamplifierin duyarligi 5'e (x50
buydtme) ayarland. Ekilibriyum igin
1 saat beklenildi. Norepinefrin de-
§isik konsantrasyanlarda (106, 10-7,
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5x10-8 M) uygulandi ve olusan izq.
metrik ve izotonik kontraktiirin seyy;
takiben 1 saat izlendi. Baz deneyley.
de dokunun kontraktdr hasil etme
kapasitesini degerlendirmek igin i
kez noradrenalin uygulandt. Bdylec
kontrol gruplan olugturuldu.

|zotonik sartlarda kontraktir hag)
ettiriimek suretiyle aklif tonus verilg,
dokularda asetilkolinin muhtelif kop,
santrasyonlannin (5x10-8 ve 2x1qq
M) gevsetici etkileri incelendi. Burag,
asetilkolin etkisinin seyri 20 dakika .
lendi. Aktif tontisde %25 Ve %50 azg|
ma oluncaya kadar gegen sire daj;.
ka olarak saptandi ve ty/q vet, 0
olarak ifade edilen bu de§erlerin ona.
lamalan (+ SE) hesaplandi. Ayncy
her konsantrasyonun 20 dakikal
sire zarfinda eristigi maksimyn
gevsemeler aktif tonusun %'si olar
belirlendi ve ortalamalan ( §p
hesap edildi. Benzer iglemler sodyun
nitrit ve papaverin igin de yapild g
rinci maddenin 5x10°S ve 2x104),
ikinci maddenin ise 105 M konsan.
rasyonlan kullanildi. Etkisi aragtiia
maddelerin her konsantrasyonu igr
ayn bir grup olusturuldu.

Norepinefrin tartarat, asetilkoin
klordr ve papaverin klordr Sigma fr-
masindan satin alindi, sodyum niti
ise Merck firmasindan temin edid
Butin maddeler suda eritildi. lk?
maddenin stok soltsyonlan pHs
olan distile su iginde hazirland:. Otz
ma ilave edilecek olan dilie i
sollisyonlan deney guin taze olad
hazirlandi.

re
i kontraktd
bir sayir gdsteren toR € " ok

neden oldu. Izometrik V
kontraktdrier gérandm olarak birblrlg-
rine benzemekte idiler (Gekil 1 A ve B,

Bulgular

Norepinefrin izole civeiv aorta

geritlerinde baslangigta nispeten
yavas gelisen ve daha sonra kararli

Kasiima(gm)
10t
051
A
1 1 1 1 A 1 \ A 1 1 L J.dk
0 6 10 ¥ 20 25 a0 3§ 40 45 o0 685 60
Kaslima(gm)
10¢
051
A v v T T 'B ] T .' L v v 'dk
D 8 ® ¥ 20 26 30 35 40 48 80 66 U0

Sekil 1. Izometrik sartlarda 10-6 M norepinefrinin olugturdugu kontraktdrin

zaman igindeki seyri. Her nokta 32 deneyin (n=32) ortalamasini temsil
etmektedir

A: Birinci norepinefrin uygulamasina verilen cevap

B: Doku yikanip bir saat beklendikten sonra, ikinci kez ayni konsan-
trasyonda norepinefrin uygulanmasina verilen ceva

Ikinci uygu'la'mada kontraktirtin genel goriniminde bir degisiklik ol-
mamakia birlikte kasilma gtictinde belirgin azalma gézlenmektedir
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§ekil 2. |zotonik sartlarda 10-7 M norepinefrinin olusturdugu kontrakturg,
zaman igindeki seyri. Her nokta 6 deneyin (n=6) ortalamasini temsil g,

mektedir. Kirkinci dakikadan sonra kasiima boyunda bir miktar azalm,

gordimektedir

sekil 2). lkinci norepinefrin uygula-
mas! da birinci uygulamada olugan
izometrik kontraktire benzeyen kont-

raktiir hasil etti, ancak kontraktir,
amplitidinde bir miktar azalm,
gbzlendi (Sekil 1 B). lzometrik kayty

Tablo 1. Asetilkolin, NaNO2 ve papeverin etkileriyle ilgili parametreler (Maksimy,
gevseme, t1/4 ve t1/2)

T
Konsantrasyon (M) | Maksimum gevseme* | t1/4** tijn
—
Asetilkolin 5x106 90.8+4.3 1.20+0.6 27212 |
n=9 n=9 n=g9 |
107 92.2+4.4 0.35+0.15 17240
n=10 n=10 =g !
NaNO2 5x10'5 8.0+34 3.80+1.10 8.0/
n=10 n=10 n=10 |
2104 95137 1.25+0.8 210404
n=12 n=12 n=R |
Papaverin 105 100£0 0452007 | 13002
n=6 n=6 n=f |

*  Noradrenalin kontrakttirinun (aktif tonustin) %'si olarak ifade edilmigtit

** Dakika olarak ifade edilmistir
n Degerendirilen serit sayisini gostermektedir

104

20

10

[ ]

25| -

50

w
~

100| -

% Gevseme

100§ -

% Gevseme

100| -

o

100]| -

% Gevseme

100| -

% Gevseme

% Gevseme

Sekil 3. Izotonik sartlarda 5x 10-8 M norepinefrin ile aktif tonds verilen seritlerde asetilkolin, NaNO3z ve papavenn

ile geligen cevaplann grafigi

A: 2x10-7 M Asetilkolin; B: 5x10-8 Asetilkolin; C: 5x10-5 M NaNO2; D: 2x 104 M NaNOy; E: 103 M

Papaverin
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| ’
geligen bir etki olabilir. Bu Madden;
degisik tdrlerin aort seritlerinde a".
tird adrenerjik reseptorlerj aktivg

etmek suretiyle kasimaya neqq
olaca§ iyi bilinen bir hususty,

igin 32 serit kullanildi. lzotonik olarak
kaydedilen kontraktdrlerde 40'nci da-
kikadan sonra bir azalma oldu ($ekil
2). Burada 6 serit zerinde galisma

yapildi.

Feletou M, Vanhoutte PM (,gsai' "
Endathefium-dapendent NYPe o
polarization of canine COrON2"
smooth muscle, Br.J.Pharmacot:

pagh olabilir (Angus ve ark. 1986;
Furchgott 1983)

Papaverin hizli gelisen bir
evgeme sergilemistir; ancak tek

. ol : b 93:515-24,
Norepinefrin ile dnceden aktif Izometnk_.sanlarda 'k"“.“ uygulamady e kty"?;\mmas' etkugnm s Fulohgob B ¢19a9). B0 s
B " kontraktiir yapici etkinin azalma rekteristigi hakkinda bir sonuca var- thelium in responses of vascular
tons verilmis doku seridinin bulun ot - Sl vg Kistl SH ;
duu oriama asetikin (5100 M izotonik kontraktiiriin 40.c1 dakikg. mizi Kistlamaktadir. Bununia bera- smooth muscie, Circulation Re-
ilkolin (5x dan sonra bir miktar disme eYiliming per, boyle bir gérintinin ortaya search, 53:557-73.

veya 2x107 M) ilave edildiginde
gevgeme olustu. Gevseme yliksek
dozda biraz daha belirgin hale geldi

Furchgott RF Zawadzki JV (1980).
The obligatory role of endothelial
cells i the relaxation of arterial

kmasl sézkogusu maddenin diger
iki maddeye gore daha farkii bir me-
kanizmay! aktive etmesi ile izah edile-

girmesi reseptér dizeyinde p,
degisiklige veya konkraklil elementlq,.
rin yorulmasina bagh olabilir (Byly.

(Sekil 3 A, B). Ozellikle aktif tondsun fing ve ark. 1981). pilir. Zira papaverin'in fosfodiesteraz smooth muscle by

% 25 ve % 50 azalmas! igin gegen enzimini inhibe ettigi, adenozin *up- Nature, 288: 373-6. -

sireler (t1/4=0.35+0.15, ty)p= Asetilkolin dnceden norepinefrj, take'ini bloke edebildigi ve kalsiyum Kayaa:‘,’éf%;ﬁ%umw; cilt

1.72+0.7) bagimh bir sekilde kisaldi e kastinimak suretiyle aktif tonus ve. kanal blokaji yaptigi gdsterimistir 2 s:yla st Feryal Matbaast,

(Tablo 1). Deneylerde her konsan-  filmis aort seritlerinde belirgj, (Kayaalp 1990). Arkanm,

trasyon igin sirast ile 9 ve 10 serit kul- gevsemeler hasil etmistir; bu etki gp. Kuriyama H, Suzuki H (1978). The ef-

lanildi. dotelden gevsetici faktdr vey, AKLAR fect of acetylcholine on the
faktorlerin saliverilmesi sonugy KAYN membrane and contractile pro-

NaNOp (5x10° ve 2x10-4 M) de
gevseme olusturdu. Olay doza
bagimli idi (Sekil 3 C, D ve Tablo 1);
ozellikle t1/4 ve t1/2 deferleri doza
bagimli bir sekilde kisaldi (Tablo 1).
Kullanilan gerit sayisi sirasi ile 10 ve
12idi.

Papaverin (1 05 M) hizli gelisen bir
gevseme olusturdu (Sekil 3 E ve
Tablo 1); tek doz kullanildigi icin
olayin doza bagiml olup olmadigi or-
taya konamad. Kullanilan serit sayis|
6idi.

Tartisma

Norepinefrinin izole civciv aort
seritlerinde kastinci etkiye neden
olmas! bu maddenin sdzkonusu do-
kuda bulunan alfa adrenerjik re-
septorler ile etkilesmesi sonucu
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geligebilir; zira genel olarak damarg,
asetilkolin gevsemesinin endotele
bagimh oldudu degisik damar
yapilarinda gok iyi bir sekilde
gosterilmistir (Furchgott, Zawadzj,
1980). Endoteli intakt damar prepara.
lannda, asetilkoline bagl gevsemeniy
hicre igi guanosin 35" monofosfat
(cGMP) diizeyinde artis ve giiglj
gegici bir hiperpolarizasyon olay e

beraber gelistigi gosterilmistir (Rapo- |

port ve Murad 1983; Kuriyama, Su-

zuki 1978; Feletou ve Vanhoutie |
1988; Taylor ve Weston 1988). Dijer

yandan ayni damar yapisinda etkisi
EDRF'ye bagimli olmayan nitroglise

rin gibi bir nitrat bilesigi olan |

NaNOj'e bagl gevsemelerin biraz

daha farkl bir gérdntim sergilemesi,
gevseme olayinin EDRF'den |
bagimsiz olmasi gibi bir 6zelligine |

Aksulu HE, Cellek S, Tirker RK
(1986). Cholesterol feeding atte-
nuates endothelium-dependent
relaxation response to acetylcho-
line in the main pulmonary artery
of chickens. Eur. J.Pharmacol.,
129: 397-400.

Angus JA. Cocks TM, Satoh K
(1986). a2 Adrenoreceptors and
endothelium-dependent relaxa-
tion in canine large arteries. Br.J.
Pharmacol., 88: 767-77.

Bulbring E, Ohashi H, Tomita T
(1981). Adrenerjik mechanisms
in smooth muscle, in assessment
of current knowledge. ed. by
Bulbring E, Brading AF, Tomita T,
Jones NA Published by Edward
Arnold Ltd., pp 219-48.

perties of smooth muscle eefls of
the rabbit superior mesenternc ar-
tery. Br. J.Pharmacol., 64: 493-
501.

Rapoport RM, Murad F (1983).
Agonist-induced endothelium-
dependent relaxation in rat thora-
cic aorta may be mediated
through cGMP. Circ.Res., 52:
352-7.

Taylor SG and Weston AH (1988).
Endothelium-derived hyperpola-
rizing factor: a new endogenous
inhibitor from the vascular endot-
helium. TIPS, 9: 272-4.

Verbeuren TJ, Jordaens FH, Zonne-

keyn LL, Van Hove CE, Coene
MC, Herman AG (1986). Effect of
hypercholesterolemia on vascu-
lar reactivity in the rabbit. Cir-

culation Research, 58 (4): 552-

64.
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0. SAGLIK BIL DERG. 19927 (1,2,3): 109-119

KURBAGA ALT OZOFAGUS DAIREVi SEGMENTLERINDE
BAZI SPAZMOLITIiK CISIMLERIN DEGERLENDIRILMEST
ILE iLGILI BIR CALISMA

A STUDY ABOUT THE EFFECTS OF SOME SPASMOLYTIC
AGENTS ON FROG LOWER OESOPHAGEAL CIRCULAR STRIPS

Atilla DIKMEN** Ergin SINGIRIK** Serpil ONDER**

Naciye YAKTUBAY****

ozeT [

Kurbaga alt 6zofagus dairevi
geritlerinde karbakolle olusturulan
kontraktdr Gzerinde muhtelif spaz-
molitik cisimlerin (skopolamin, atropin
ve papaverin) etkileri arastinldi. (Uy-
gulamalar tek dozlar halinde veya
kimiilatif teknik kullanilarak yapild.
Her iki durumda da olusan gevsetici
cevaplar doza bagimli idi. Tek doz
teknigi kullanilan deneylerde, bahis
Kkonusu cisimlerin ty/a, t1/2 degerleri;
kamiilatif teknik kullanilan deneylerde
ise ECs0, pD2 ve potens'leri sap-
tandi, gevsetici etkinlikleri siras ile
skopolamin> atropin>> papaverin
olarak bulundu.

Anahtar Sézcikler: Ozofagus, sko-
polamin, atropin, papaverin.

Faruk ERDEN*** Firuz BAYSAL®

ABSTRACT/

In this study the relaxant actions
of various spasmolytic agents on
carbachol-induced contracture of
frog lower esophageal circular strips
were investigated. Single or cumulati-
ve dose techniques were used. Res-
ponses were dose-dependent. In
trials using a single dose technique
t1/4 and ty/2 values were determined.
In the trials in which cumulative dose
application was used, ECsp, pD2 and
potencies were calculated. The order
of potencies of the drugs was found
to be as:scopolamine> atropine>>
papaverine.

Key Words: Esophagus, scopolamine,
atropine, papaverine.
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Girig

Kurba§a yukan 6zofagus dairevi
seritleri Uzerinde daha énce yapilan
farmakolojik galismalar ilging sonuglar
vermistir. Preparatin elektriksel olarak
uyanimasi gevsemeye neden olmus
ve cevap ouabain tarafindan inhibe
edilmistir (Singirik ve ark. 1987). Do-
kuda karbakol ile aktif tonus
olusturulduktan sonra elektriksel
uyarinin neden olduju gevseme
lokal anesteziklerden etkilenmemis
fakat dig ortamdaki Na+ konsantra-
syonunun azaltilmasi cevabi bloke
etmistir (Erden ve ark. 1991). Ayni pre-
parat K+ igerigi yaksek dis ortama
alindiginda, K+ konsantrasyonuna

bagimh gevsemeler gdzlenmistir
(Aksu ve ark. baskida).

On deneylerde kurbaga alt
6zofagus segmentinin farmakolojik
yonden incelenmesinin de ilging ola-
bilecegi izlenimi edinilmistir. Asagida
sonuglan sunulan galismada, karba-
kol ile aktif tonds olusturulan
sozkonusu seritlerde atropin, skopo-
lamin ve papaverine bagl olarak
gelisen cevaplar karsilastinimistir.

Materyal ve Metod

Deneylerde, deserebrasyon
isleminden sonra medulla spinalisi
tahrip edilen tatli su kurbagalan
(Rana pipiens) kullanildi.
Ozofagusun alt ucundan halka
seklinde bir segment gikanldi. Lon-
gitudinal yonde bir kesi yapilmak su-
retiyle 1.5-2 cm uzunlugunda ve 0.5
cm eninde serit haline getirildi. Prepa-
rat devaml olarak oksijenlendirilen ve

110

Ringer soltisyonu (NaCl 1025, ke
2.6, CaClp 1.8, NaHCO3 1.2 v Glu|

koz 2.77 mM) igeren organ ba“VOsu 5
na 0.5 g tansiyan altinda ag ' \
Ortamin 1sisi 25°C'de sabit tutulg,
Bir saatlik ekilibriyum perlyodunga,
sonra kas boyundaki degismeler iy, |
tonik bir levye aracigi (x-8-19
biydtme) ile isli ka§it tzeripg |
yazdinidi. Karbakol (0.1 mikrograp,
ml) iceren fizyolojik solisyonun ora. |
ma alinmasl ile olusan kontraktirg, 1
seyri 60 dk. izlenmek sureti ile kontrg|
grubu olusturuldu. Diger deneylerde |
ise karbakol ile muameleyi miteakip |
olusan kontraktirin 10.cu dakj-
kasinda ortama atropin, skopolamin l
veya papaverin ilave edildi. Tek doz |
veya kimilatif doz uygulamag)
yapildi. llk durumda, ilave edilen cis.
min etkisi konsantrasyon degisikig
olmaksizin 50 dk. izlendi. Kimdlati
uygulamada ise, her doz ilaves;i il
temas stresi 10 dk. olmak kaydi ile,
gittikge artan konsantrasyonlarda 4
doz ilavesi yapildi. Skopolamin 109,
5x10-9, 10-8 ve 5x10-8 M; atropin
10-8, 5x10-8, 10-7 ve 5x10-7 M ve pa-
paverin 10-7, 10-6, 10-5 ve 10-4 M
konsantrasyonlarda kullanildi. Her
deneyde, karbakol tatbikinden dnce
seritlerin bazal tontsu 5 dakika kay-
dedildi.

Karbakolin neden oldugu kont-
raktliriin boyuna esit gevsetici etkin-
lik % 100 olarak kabul edildi ve spaz-
molitik cisimlerin gesitli konsantras-
yonlarina bagli olarak gdzlenen
gevsemelerin derecesi karbakol kont-
raktir boyunun %'si olarak ifade edi-

di. Skopolamin, atropin ve papaverin
aktif tonds dzerinde dogrudan
gevseme tarzinda cevap olusturduk-
|arindan, agonist gibi diignalda.
ECso ve pD2 degerleri hesaplandi.
skopolamin 1 kabul edilerek nisbi
potensler hesapland. Birinci grup
deneylerde cevaplann gelisme hizinin
bir 6llisti olarak % 25, % 50, % 75 ve
9 100'e erismesi icin gegen siireler
(siras! ile t1/4, t1/2, t3/4 ve 1) belifendi.

Ortalama degerler ve standart ha-
talar Casio fx-19 scientific calculator
yardimi ile saptandi. Kargilastirmalar
iin eslestirmesiz Student's t testi kul-
fanild.

Deneylerde kullanilan karbakol
Klortir, papaverin hidroklordr, skopo-
Jamin hidrobromdr Sigma, atropin
stilfat Merck firmasindan satin alindi.

Bulgular

Karbakol kontraktirid: Kontrol
grubunda olusturulan kontraktdrin
boylaninin ortalama degerleri
10.dakikadan itibaren 10'ar dakika
araliklarla hesaplandiginda, elde edi-
len degerler kontraktir boyunun za-
mana bagimh olarak anlamli bir

degismeye maruz kalmadig!!
g ¢ jerde 12
gosterdi (Tablo 1). Deney

serit (n=12) kullanddr.

Karbakol ile olugturulan '“?I":ij
raktir Gzerinde skopolaminin 9“": :
Tek dozlar halinde uygulanan SKO-
polamin doza bagimh gevsemelere
neden oldu. Tek doz uygulamanin
hasil ettigi maksimum gevgemelerin
ortalama degerleri, molar konsantra-
syonlaninin negatif logaritmalarina
Karg! grafik Gzerinde isaret edildii
zaman bu durumu agik bir sekilde
misahede etmek mumkdn oldu
(Sekil 1). Kimulatif uygulamalarda da
doza bagimh gevsemelerin olustugu
saptandi (Sekil 2). Uygulanan en
yiksek kimulatif dozun ulastigi %
maksimum gevseme % 125 idi (Tablo
2). Gevgeme ile ilgili degerler doza
bagiml bir goninim sergiliyordu. Tek
doz uygulamalarda % 100
gevsemenin 1/4 ve 1/2'ye ulasmasi
icin gegen zaman (t1/4,t1/2) hesap-
landifinda da doza bagimhlik
olayinin olustugu gézlemlendi (Tablo
2). t1/4, 11/2, t3/4 ve t degerleri kul-
lanilan dozlar g6zontne alinarak gra-
fik Uzerine log (dk)'a Kkars!
isaretlendiginde olusan egrilerin doz

Tablo 1. Karbakol kontrakturiinin tonik fazdaki seyri ile ilgili ortalama degerler *

(+SE)
10 dk 20 dk 30 dk 40 dk 50 dk
53.33+5.23 63.58+5.37 5241541 5191547 50.66+5.36
* Ortalama degerler mm olarak kaydedilmistir.
m
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Sekil 1. Kurbagja Ozofagus seritlerinde (0.1 mikrogram/m1.) karbakol ile hasy
edilen kontraktiir (izerinde Skopolamin 10-9, 5x10-9, 10-8 ve 5x10-8 )
Atropin (* 108, 5x10-8, 10-7 ve 5x10-7 M) ve Papaverin (10-7, 106, 105
ve 10-4 M)'in tek doz uygulamalar

artinldikga sola kaydigi saptand
(Sekil 3). Bu durum da t degerlerinin
doza bagimli oldugunun baska bir
delili idi. Tek doz uygulamalarinda
kullanilan serit sayilari, 10-9, 5x10-9,
10-8 ve 5x10-8 M konsantrasyonlari
icin sirasiile 12 (n=12), 11 (n=11), 12
(n=12) ve 12 (n=12) idi. Kimdilatif
uygulama ise 10 (n=10) serit
tizerinde yapild.

Karbakol ile olusturulan kont-
raktdr Gzerine atropinin etkileri: Tek
dozlar halinde uygulanan atropin de
doza bagiml gevgemelere neden
oldu. Tek doz uygulamalarinin hasil
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ettigji maksimum gevsemelerin oftala. |

malari molar konsantrasyonlarinin ne-
gatif logaritmalarina karsi grafik
tizerinde isaret edildi§i zaman bu du-
rumu agik bir sekilde migahede
etmek muamkin oldu (Sekil 1),
Kimdilatif uygulamalarda da doza
bagimli gevgemelerin olustugu sap-
tandi (Sekil 2). Ancak her iki grafikte
atropin egrisinin daha safda yer
almasi atropinin seritlerde spazmolitik
etkinliginin skopolamine nazaran
daha az guglGd oldugunun bir
gostergesiydi. Uygulanan en yiksek
kimiilatif dozun ulastigi % maksi-
mum gevseme % 124 idi (Tablo 3).

—o— Skopolamin ¥ Atropn  ~® Papawerin
5 mak.goveomo
160
.
80-
20
T T ¥ — v
10 8 6 4 <og (M)

Sekil 2. Kurbaga 6zofagus seritlerinde (0.1 mikrogram/mi) karbakol e hasd edi-
len kontraktdr tzerinde skopolamin (10-9, 5x10-9, 10-8 ve 5108 M) At-
ropin (* 10-8, 5x10-8, 10-7 ve 5x10-7 M) ve papaverin (107, 104,105
ve 10-4 M)'in kiimdilatif uygulamalan

Tablo 2. Kurbaga 6zofagus seritlerinde olusturulan kontraktir Gzerinde skopo-
laminin kdmuilatif % maksimum degerleri ve tek dozlannin ty/4 ve t12

degerleri
SKOPOLAMIN (M) Kimdilatif Tek doz t1/4 dk Tek daz t1/2 dk.
% maks.cev.
109 11.4+37 10.3+3.2 (n*=5) (n*=0)
5x10-9 389+8.8 8.8+3.3(n*=10) 123+22(n*=12)
108 89.0+8.3 3.0205(n*=12) 6.6+1.4(n*=12)
5x10-8 125.0+4.7 2.3x04(n*=12) 3.820.5(n*=12)

* n sayilan ilgili degerlerin olustugu serit sayisin géstermektedir
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gostergesi idi. Tek doz uygulama-
lannda kullanilan serit sayllan 10-8,
5x10-8, 10-7 ve 5x10-7 M konsantras-
yonlan igin sirasi ile 12 (n=12), 6
(n=6), 5 (n=5) ve 9 (n=9) idi.

14

gevsemeler olusturdu. Tek doz uy
gulamalannin hasil ettigi maksimu=
gevsemelerin ortalama degerien moz
konsantrasyonlann negatif logarimz

-9
2 37410
(%1000t g / _
Tablo 3. Kurbada dzofagus seritlerinde olusturulan kontraktdr uzerinde atropi-
nin kumulatif % maksimum degerleri ve tek dozlannin t1/4 ve t1/2
deerleri
(% 75) t3/4 [
o
ATROPIN (M) Kumulatif Tek doz t1/4 dk Tek doz t1/2dk
% maks.cev.

(% S0) t1/2 | p 2
108 138+48 156+48(*=2) 260+49(n*=2)
5x10-8 556+10.6 12.9+18(n=6) 20.0+25(n*=4)

(%25) t/4 F 8, -9 107 948276 25+0.7(n*=5) 38=09(n*=5)

° 1\0- 8 10 5x107 1246234 14201(n*=9) 20+02(n*=9)
4 R e O e L e « n sayilan ilgili degerlerin olustudu serit sayisini gostermektedir
w
0.1 1 - -
LDQQ ( % 100 ) t r 5x10

Sekil 3. Kurbaga 6zofagus seritlerinde 0.1 mikrogram/mi karbakol ile has¢ g
len kontraktir Gzerinde skopolamin'in (m) 10-9, (*) 5x10-9, (+) 108y

(+) 5x10-8 EM konsantrasyonlanndaki etkilerinin zamana gore seyri (% 75) 13/4 [

§X10
; X

Maksimum gevsemelerin de doza Kumdlatif uygulamada ise 11 (n=y; (% 50) t/2|

bagimh oldugu gozlemleniyordu. serit kullanild. ‘

Ayni tabloda t1/4 ve t1/2 degerlerinin Karbakol ile olusturulan kox

de doza bagiml bir seyir gosterdigi raktdr Gzerine papaverinin

musahe@e edildi. t1/4, t1/2, 33/_4 \-le t Tek dozlar halinde UYQUI w (% 25) ti/4 b -8

degerleri kull;ml.an qozlar gozonupe verin nisbeten doza badm t-2 10

alinarak grafik u;ennde qu (dk) ya gorinim arzeden gevsemeler has 10

kars! isaretlendiginde, egrilerin doz etti; ancak dusuk dozlar (107 ve 10¢

arttinidikga sola kaydii saptandi M) ‘Slnldl gevsemelere neden L R S T O WY

(Sekil 4). Bu durum t degerlerinin daha yiksek konsantrasvonisr - 0.1 1 10

doza bagimh oldugunun diger bir yu yon (‘10- Log(dk)

ve 104) gok hizh ve oldukga belrgs

Sekil 4. Kurba§a 6zofagus seritlerinde 0.1 mikrogram/ml karbakol ile hasil edi-
len kontraktir Gzerinde Atropinin ( ® 108 M, (*) 5x108 M, (+) 107 M
ve (*) 5x10-7 M konsantrasyonlarindaki etkilerinin zamana gore seyri
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4

o

(%1000 ¢t o "
{ % 75) 1874 - g 4
| f /
| / /
(% 50) tv2 | 0 ¥
i / /
| /'/ /
f /
(% 25)tV4 - @ tu ¥
: /‘_ /-7
i 10 10
; 2 ) g g gy iy 1 1 SRR
0.1 1 10
Log(dk)

Sekil 5. Kurba§a 6zofagus seritlerinde 0.1 mikrogram/ml karbakol ile hasil egj.
len kontraktdr Gzerinde papaverin'in (x) 10-7M, (m) 10-6M, (+) 105y
ve (*) 104M konsantrasyonlanndaki etkilerinin zamana gére seyri

Tablo 4. Kurbaga 6zofagus seritlerinde olusturulan kontraktdr Gzerinde papa-
verinin k.ﬁmﬁlati % maksimum degerleri ve tek dozlannin t1/4 ve t1/2

degerleri
PAPAVERIN (M) Kamdlatif Tek doz t1/4 dk Tek doz t1/2dk
% maks.cev.
107 7.7+10 17.0+4.8(n*=4) =0 |
106 130+14 4.4208(n*=5) (n*=0)
105 550+10.2 3.2+0.8(n*=10) 6.3+13(n*=10) | |
104 151095 1.4+0.2(n=10) 2.0+03(n*=10)

* n sayllan ilgili de§erlerin olustugu serit sayisini gostermektedir
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qablo 5. Kurbaga 6zofagus seritlerinde olusturulan kontrakidr Gzerinde 58G-
polamin, atropin, papaverinin gevsetici etkilerinin ECso. skopoiamne
gbre nisbi potens ve maksimum cevaplan

G
ECsp (x10-7M) pD2 Potents Maks covad
-
SKOPOLAMIN 0.610.01 828+0.09 1 1
ATROPIN 0.535:0.08 7.32+0.08 0.1141 0.567
PAPAVERIN 1182229 5.05+0.11 0.0005 12
lanna karst grafik zerinde isaret edil- konsantrasyonlan igin swasi ile 9

digi zZaman bu durumu agik bir
sekilde gbzlemek mumkdn oldu
(Gekil 1). Kimulatif uygulamalarda da
ayni durumun olustugu saptandi
(Gekil 2). Her iki grafikte papaverin
egrisinin en sagda yer almast hususu
spazmolitik olarak etkinliginin daha
dasuk oldugunun bir géstergesi idi.
Uygulanan en ydksek kamalatif
dozun ulastit % maksimum
gevseme % 151 idi (Tablo 4). Maksi-
mum gevsemelerin de doza bagimli
oldu§u gozlemleniyordu. Ayni tablo-
da t1/4 ve ty/2 degerlerinin de doza
bagimli bir seyir gosterdigi musahede
edildi. ty/4, t1/2, ta/2 ve t degerleri kul-
lanilan dozlar g6zénune alinarak gra-
fik dzerinde log (dk)'ya karsi
isaretlendiginde egrilerin, doz
artinldikca sola kaydigi saptandi. Bu
durum t degerlerinin doza bagimh
oldugunun diger bir delili idi (Sekil 5).
Tek doz uygulamalarinda kullanilan
serit sayilan, 107, 106, 10-5ve 104 M

(n=9), 9(n=9), 10(n=10) ve 10(n=10)
idi. Kamalatif uygulama ise (n=8)
serit izerinde yapild.

Tzblo 5'de ¢ spazmolitik cismin
ECso, pD2. poters ve maksimum
cevap degerleri vorildi. Tablo ik Ug
deger gozonune alind.ginca skopo-
lamin'ih en aktif bilesik oldugunu or-
taya koydu. Kullanitan doz sinirian
icerisinde maksimum cevabin en
etkin olarak papaverin ils olustugu
gozlemlendi.

Tartigma

Karbakoldn neden oldugu aktif
tonds Uzerinde galismada kullanidan
farmakolojik cisimlerin gevsetici etkin-
lik sirast skopolamin >atropin>> pa-
paverin seklinde saptanmistir.
Sézkonusu cisimlerin spazm gozucd
etkinlikleri izoprenalinin antispazmo-
dik etkisi gibi agonist bir aktivite ola-
rak distnulmuds ve pD2 degeri tayin
edilmigtir. Burada izoprenalinle
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Yapilan bir galismadan (Verplanken
Vo ark. 1984) esinlenilmistir, Papaver-
nin potens ydninden dijerlerinden
oldukga zayil olmasi, reseptor
duzeyinde etkilegmenin dnemini
isaret edebilir; dider bir deyigle aktit
tontisun olusmasinda rol oynayan
Kolinerjik reseptorier Uzerinde geligen
otki papaverin gibi nonspesifik bir
cismin husule getirebilecedi etkiye
dre ok daha guiglt olabilir, Skopo-
laminin atropine gore daha gugll
spazmolitik etki husule getirmesi
ilacin biyofaza iyi nufuz etmasi ve/
veya reseptdr dizeyinde daha gugll
afinitesi olmast ile izah edilebilir. Kar-
bakol duz kas hucrelerinde bulun-
mas! muhtemel M2 ve M3 re-
septorlerini etkiliyerek ve ayrica
yuksek konsantrasyonlarda ilave ola-
rak 6zofagus geperindeki parasem-
patik gangliyon hucrelerinin M1 re-
septorlerini aktive ederek kasict tesire
neden olabilir (Kayaalp 1990); skopo-
lamin ve atropin ise M2 ve M3 re-
septorleri duzeyinde karbakol ile etki-
leserek spazmi gozebilir. Ozofagusun
alt segmentlerinde kasilmadan so-
rumlu M2 reseptorlerin mevcudiyeti
opossumun ozofagus alt sfinkteri
uzerinde yapilan bir galismada (Rat-
tan ve Goyal 1983) gdsterilmigtir, Pa-
paverinin dusik dozlannin spazmoli-
tik etkinliginin disdk olmasi
nedeniyle yuksek dozlarda kul-
laniimasina ihtiya¢ duyulmug ve bu
dozlarda oldukea belirgin bir bigimde
gelisen spazm ¢Ozicd aktivite
olusmustur. Burada muhtemelen
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kompatitf olmayan bir mekanizma g,
Kili bir bigimde olusmakta, hizh ve gq,
vamli geligen bir spazmolitik etkinligin
olugmasina neden olarak gok barj,
bir maksimum covabin otaya Gikigyn,
mUmkun kilmaktadur, Papaverinip
gevyetici etkisinin hilere il siklik Amp
artigt ile mimkun oldudu ve bunyy
igin dig ortamda sodyum bulyp,
masinin gerektidi bir hipotez olaray
ileri stirGimustir (Sunagane ve ary
1984, Sunagane ve ark, 1985), Papq.
verinin potensi disuk olmakla bery.
ber olusturduju maksimum cg
ok belirgindir. Bu durum sasing
qibi gelebilir, ancak ilacin etki qiey
(potenst) ile maksimum cevap
arasinda bir iligki yoktur (Kayaalp
1991). Maksimum cevap olusturma
etkisi ddsuk olan bir ilag bu deger
buyik olan bir ilagtan daha guglJ
olabilir.
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DUZ KASTA SPAZMOLITIK ETKINLIGIN YENI BIR YONTEMLE
DEGERLENDIRILMESI UZERINE BiR CALISMA

A STUDY ON THE EVALUATION OF SPASMOLITIC EFFECTS IN
SMOOTH MUSCLE BY USING A NEW METHOD

Fazilet AKSU**

ylr‘

6ZET '\
Bu calismada fare mide fundu-
sundan longitudinal olarak

hazirlanan diiz kas preparati izerine
verapamil, trifluoperazin ve kinakrinin
gesitli dozlardaki gevsetici etkileri in-
celendi. Preparat, 6nceden karbakol
ile kastirilarak aktif tonus hasil edildi
ve gevsetici maddeler ya tek dozlar
halinde veya kimdilatif yontemle uy-
guland:. Galismada her iki uygulama
ile elde edilen maksimal gevsemeler
ve tek ilavelerde gevsetici etkinin %

; _25,% 50, % 75 ve % 100 oraninda or-
¥% taya gikmas! icin gegen sireler (t 1/4,

t1/2,t3/4 ve t) incelenerek tartigildi.

Anahtar kelimeler: Fare mide fun-
dus preparatl, karbakol, verapamil,
trifluoperazin, kinakrin.

Nuran OGULENER®***

Firuz BAYSAL®

ABSTRACT

In this study, we investigated the
relaxant effects of verapamil, trifiuo-
perazine and quinacrine on longitu-
dinal muscle strips prepared. from
mouse gastric fundus. To obtain ac-
tive tone, 0.1 pg/ml carbachol was
added to the bathing medium. The
addition of drugs was performed by
a single dose or by repeated doses.
Results obtained with first methodo-
logy were expressed as the time ne-
cessary for the appearance of 25 %,
50 %, 75 %, and 100 % of relaxant ef-
fects and also maximal relaxatory res-
ponses were determined.

The responses of cumulative ad-
ditions were evaluated by measuring
the maximal relaxations obtained
with each dose. Also, the experimen-
tal findings were discussed.

* Prof.Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Farmakolofi Anabilim Dali
" ogr.G?r.Dr.. G.U. Tip Fakdiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
*** Ars.GSr.Uzm.Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
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Key words: Mouse gastric fundus
strips, Carbachol, Verapamil, Trifluo-
perazine, Quinacrine.

Girig

Yapilan on galismalarda fare mide
fundusundan hazirlanan longitudinal
diz kas seritlerinde karbakol,
baslangigta ani bir kasiimay takip
eden devamh bir aktif tonus
olusturmaktadir. Bu durum lite-
raturdeki diger galismalaria (Kamika-
wa ve Shimo 1987; Karaki ve Mitsui
1988; Ashoori ve ark. 1986; Onder ve
ark. 1987) uyum halindedir. Aras-
tirmamizda sdz konusu preparat
uzerinde karbakol ile hasil edilen
kasilma Uzerinde muhtelif mekaniz-
malaria etki olusturdudu bilinen vera-
pamil, trifluoperazin ve kinakrinin etki-
leri incelendi. Sozu edilen maddelerin
cesitli dozlan ya tek doz halinde ya
da kumulatif yontemle verilerek etkile-
ri incelendi. Tek uygulamalarda, bu
ilaglarla elde edilen gevsemelerin %
25, % 50, % 75 ve % 100% ulasmasi
icin gegen zamanlar da hesaplanarak
bu parametrelerin ilag etkinligini
deJerlendirmede onemli olup ol-
mayacadi incelendi.

Asafjida bu galisma ile ilgili mate-
ryal ve yontem, bulgular ve tartisma
sunulmaktadr.

Materyal ve Metod

Deneylerimizde 20-30 g agirliin-
da her iki cinsten beyaz fareler kul-
lanildi. Mide fundusundan longitudi-
nal kas seritleri haziandi. Bu amagla

12

' dnce hayvanin karotislerj kesilerek

kanatilma iglemi yapildi; daha sop

hemen kann agild: ve mide bir butgp,
olarak organa zarar verilmeden
gikanldi. Organ, Tyrode sollsyony,
(mM olarak; NaCl 136.75 KCI 2,68,
CaCla 1.80, MgClz 6H20 0.95,
NaHpPO4.2H20 0.41, NaHCO3 11.99

ve Glukoz 5.55) bulunan petri kuty-
suna alindi. Midenin fundus kism,
aynldi. Doku, kuguk kurvatdr boyun.
ca kesildikten sonra uzunlamasing
yapilan bir kesi ile 3-4 mm eni ve 20-
30 mm boyu olan longitudinal bir
serit haline getirildi. Preparatlar Tyro-
de sollsyonu igeren banyo ortamina
asildi. Organ banyosunun sicakhig
37°C de idame edildi ve ortam de-
vaml oksijenlendirildi. Preparatlara
0.5 g tansiyon uygulandi. Kayt igin
izotonik yazdinci ve kimograf kul-
lanildi; cevaplar 8-10 kez buyutuldi
ve isli kagt Uzerine kaydedildi.
Kontrol deneylerinde seritler Tyro-
de sollisyonunda 60 dakika inkube
edildikten sonra in vitro ortamda
olusan temel tonus 5 dakika isli
kagida yazdinldi. Daha sonra seritler
0.1 pg/ml karbakol igeren fizyolojik
solisyon igine alindi ve fazik kasilma
ve bunu izleyen aktif tonus 60 dakika
strekli olarak kimografa kaydedildi.

Galigmada gevsetici maddelerin
etkilerini aragtirmak igin iki ayn deney
grubu olusturuldu. Birinci deney gru-
bunda karbakol ile hasil edilen aktif
tonus 20 dakika izlendikten sonra or-
tama tek doz halinde gevsetici
madde ilavesi yapildi ve elde edilen
cevaplar 40 dakika sure ile kesintisiz

olarak kaydedildi. Diger deney gru-
punda 1Se ayni maddeler ortama yir-
minci dakikanin sonunda kimalati
teknik kullanmak suretiyle ilave edildi.
Her konsantrasyon ile doku, 10 daki-
ka muamele edildi; bu sekilde kon-
santrasyonu gittikge artan cismin et-
kisi 40 dakika izlendi ve kesintisiz
kaydedildi. Gevsetici madde igeren

putun sollsyonlarda karbakol daima
mevcuttu,

Deneylerde spazm yapici cisim
olarak karbakol (0.1 ug/mi) kullanild;
gevsetici maddeler olarak verapamil

(10°S, 5x10°5, 104 ve 5x10"4 M), trif-
luoperazin (106, 105, 5105 ve 104
M) ve kinakrin (10°°, 5X10°5, 104 ve

5X10"* M) degerlendirildi. Deneylerde
kullanilan butun ilaglar Sigma Fir-
masindan sagland.

Karbakole bagli kasici etkiler kendi
maksimumuna goére degerlendirildi ve
ortalama = standart hata degerleri
saptandi. Gevsetici maddelerle elde
edilen etkinlik, % maksimum gevseme
olarak hesaplandi. Ayrica,, gevsetici
etkinin % 50'sini olusturan ilag kon-
santrasyonu (ICsg) da Van Rossum
(1963) teknigi esas alinarak saptand..
t degerleri de hesaplanarak
degerlendirildi. Istatis-tiksel hesapla-
malarda Student's t testi kullanild.

Gevsetici maddelerin tek dozlar
halinde verildigi c¢alismalarda
gevsetici etkinin % 50'ye ulagmasi
icin gegen zaman (t 1/2) dakika ola-
rak hesaplandi ve ortalama deger +
SE'ler bulundu; ayrica % 25'e, % 75
ve % 100'e ulagmak igin gerekli za-

+ SE ola-

manlar da ortalama deger ylat

in siras!
rak saptandi ve bunlar igin sird
1/4,13/4 ve L sembolleri kullanildt.

Bulgular :

Kontrol deneyleri: 0.1 pg/m! karba
kol, baslangigta fazik ve bunu 12|°V9i"‘(
tonik kasimaya neden oldu. Ton
faz 60 dakika boyunca lzlengil_ ve
kasima boyunda énemii bir dedisikiik
gbzlenmedi. Kullanilan gerit sayist
(n=15) idi.

Verapamil uygulanan deneyler:
Verapamil, karbakolle kastinlmi§ pre-
parata 20. dakikadan itibaren tek doz
halinde veya kimdlatif yontemle ilave
edidi, 105, 5X10°5, 104 ve X104 M
konsantrasyonlarinda verapamil tek
dozlar halinde ilave edildiginde
sirasiyla % 70.60 + 3.54, (n=9), 73.63
+ 558 (n=9), 111.60 + 6.52 (n=8) ve
121 + 6.48 (n=8) ortalama degerlere
ulasan gevsemeye neden oldu. Vera-
pamilin kimilatif yontemle ilave edil-
digi durumlarda ise her dozun veril-
mesini takip eden 10. dakikalar
sonunda ulagtigi maksimum gevse-
me orani yine sdzkonusu dozlar igin
sirasiyla % 34.42 + 2.78, 78.26 + 3.34,
99.53 + 3.05 ve 109.73 * 3.39 idi
(n=11). Bu sonuglar aym grafik
tzerinde, 1€i dizi stun grafigi ve 2Ci
dizi degerler ise egdri seklinde
gosterildi (Sekil 1, Grafik 1).
Sonuglardan ve grafikten de
gorilecegi tzere her iki yontemle de
ilave edildiginde verapamil, doza
bagimh olarak gevsemeye neden
olmustur. Ulasilan % maksimum
gevsemeler agisindan her iki y6ntem
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arasinda istatistikse! olarak anlamli bir

fark bulunamamigtir (10-5 M konsant-
rasyon harig). Verapamil igin ICg

degeri 4.61 * 0.35 olarak bulundu.
Ayrica, materyal ve metod kisminda
belirtildigi sekilde verapamil igin he-
saplanan t 1/4, t 1/2, t 3/4 ve t
degerleri grafik 2'de gosterilmistir.
Mevcut degerler gevsetici etkinin
sozkonusu degerlerinin doza bagimli

oldugunu gostermektedir. 10 ve
5x10 M dozlannda verapamil ile %

100 gevsemeye ulagilamamis ve p,
nedenle t degerleri saptanamamigty,

10" ve 5X10# M konsantrasyop.
larinda ise maksimum gevseme
olusmus ve t degerlerinin hesap edj.
lebilmesi ve grafik Uzerindg
isaretlenmesi imkani dogmustur,

Trifluoperazin uygulanan deney.
ler: Trifluoperazin ilaveleri daha énce
tarif edilen yontemler kullanilarak
yapildi. Tek dozlar halinde veya
kiimdilatif sekilde 20. dakikadan itiba.

ren preparata ilave edildi. 106, 105,

Sekil 1. Fare mide fundus preparatinda 0.1 ug/ml karbakol ile hasil edilen aktif
tonus tizerinde verapamilin etkileri. A. 10-5 M Verapamil tek doz halin-

de uygulanmistir. B. 10-5, 5X10-5, 104 ve 5X10-4 M konsantrasyonlar-
da kimiilatif olarak tatbik edilmistir
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Grafik 1. 10-5,5X10-5, 104 ve 5X10-4 M Verapamilin tek dozlar halinde (satun
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5x10-5 ve 104 M konsantrasyon-
lannda trifluoperazin tek dozlar halin-
de kullanidiginda sirasiyla % 67.83
7.35(n=8), 75 + 465 (n=7),8342
4.62 (n=6) ve 100.07 = 4.82 (n=8)
maksimum gevsemeye neden oldu.
Kumdlatif yontemle ilave edildiginde
ise ayni dozlar sirasiyla % 38.06
3.75, 64.34 + 4.44, 86.87 %= 4 ve
102.19+3.98 maksimum gevseme
olusturdular (n=10). Bu sonuglar
Grafik 3'de ayni grafik tzerinde
gosterilmistir. Her iki yontemle ilave
edildiginde Trifluoperazin doza
bagimli olarak artan bir gevsemeye
neden olmustur. Maksimum

gevsemeler agisindan 10-6 M kon-
santrasyonu harig her iki yontem igin
bulunan degerler istatistiksel olarak
anlamli bir fark géstermemistir, Trif-
luoperazinin ICg degeri 5.56 = 0.67

olarak bulundu. Trifluoperazin igin
hesaplanan t degerleri grafik 4'de
gosterilmistir. Gorilecegdi uzere,
gevsetici etkinin % 25, 50, 75 ve 100'e
ulagmas! igin gerekli sire doza
bagimli olarak azalmaktadir. 106 ve
10-4 M dozlannda trifluoperazin ile %
100 gevseme elde edilememigtir (Gra-
fik 4).

Kinakrin uygulanan deneyler: Ki-
nakrin de ayni yontemler kul-
lanilarak uyguland. 10-5, 5X10-5, 104
ve 5X10-4 M konsantrasyonlarinda
tek doz halinde verildiinde sirasiyla
% 80.58 + 4.44 (n=8), 86.22 * 6,17
(n=11), 87.73 + 3,65 (n=12) ve 90.61
+ 4,36 (n=11) maksimum gevgemeye
neden oldu. Kdmilatif yéntemle
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ilave edildiginde ayn! dozlar Sirasiyjy
9% 34.45 = 3.06, 81.15 = 2 95
102.73+ 2.07 ve 113.91 = 3.47 orap,.
lannda maksimum gevgemeler hagy
etti (n=10). Sonuglar Grafik 5qq
gosterilmigtir. Grafik incelendigingg
tek dozlar halinde verildiginde eldq
edilen gevsemelerin doza bagimii ofa.
rak arttig ancak farklann istatistiksey
bakimdan anlamli olmadigi; kim(ilatif
uygulamalarda ise daha belirgin doza
bagiml gevseme olgusunun gelistig
misahede edilmektedir.

Kinakrinin IC5q degeri, 4.75 £ 0.16

olarak bulundu. Kinakrin icin hesap-
lanan t degerleri de Grafik 6'da
gdsterilmistir. Bu madde ile de biitiin
dozlarda etkinin % 25, 50, 75 ve 100'e
ulagmasi igin gerekli sdrelerin doza
bagimli olarak azaldigi gorilmektedir,

Tartisma

Gesitli intestinal diiz kas preparat-
larinda ylksek potasyum depolari-
zasyonu veya reseptor agonistleri ile
olusturulan kasiimalar, baslangigta
ani ve gegici fazi (fazik) takip eden
devamli (tonik) fazdan olusmaktadir
(Kamikawa ve Shimo 1987; Karaki ve
Mitsui 1988; Ashoori ve ark. 1986;
Onder ve ark. 1987). Bizim
calismamizda kullandiimiz fare mide
fundusundan hazirlanan longitudinal
diiz kas seritlerinde de 0.1 ug/ml kar-
bakol uygulamasi ile benzer bir
durum mugahede edildi.

Kalsiyum kanal blokér( olan vera-
pamil (Murakami ve ark. 1985; Zakha-
ri 1986; Advenier ve ark. 1984; Karaki

witsui 1988) karbakolle nceden
"esunlmls preparatta doza bagjimi
:‘:arak gevseme hasil etti. Tek doz
uygu|amalannda ve kumadlatif uygulg—
o sonucunda verapamilin maksi-
ym gevsetici etkisinin doza bagimli
dugu g{m‘:ldﬁ. Aynica hesaplanan
egerlerinden  verapamile bagl
evseme hizinin da doza bagiml
oldugu gordlmektedir. 10-5 M kon-
santrasyonu harig diger dozlarda
gzlemledidimiz diger bir husus da
ek uygulamalarla kimalatif uygula-
manin gevsetici etkiler agisindan pa-
relellik gosterdigidir. llk dozda bu pa-
ralelligin gordlmeyisi durumu
gmilatif uygulamanin ilk 10 dakikasi
iginde tam etkinin olusmas! igin
sirenin yeterli olmamasi ile izah edile-
pilir. Diger yandan gevgeme hizlan
doza bagimli olarak artig gosterdi.

Kalmodulin antagonisti olan trif-
jyoperazin (Zimmer ve Hofmann
1984; Hori ve ark. 1989; Prozialeck ve
Weiss 1982) tek uygulamalar halinde
veya kimdlatif yéntemle uygu-
landiginda olusturdugu maksimum
gevsemeler verapamilde oldugu gibi
doza bagimli olarak artmaktaydi. En
disik konsantrasyon hari¢ diger
dozlar igin tek uygulamalar ve
kimiilatif uygulama gevsetici etkiler
agisindan paralellik gésterdi. t
degjerleri de aymi sekilde doza bagimli
bir gérinim arzediyordu.

Fosfolipaz A ve C inhibit6rd olan
kinakrin (Pena ve Reeves 1987; Kami-
kawa ve Shimo 1987) kiimdilatif uygu-
landiginda olugan gevsetici etki belir-
gin sekilde doza bagimli idi. Bu

maddenin tek konsantrasyon halinde
uygulamasinda maksimum gevgeme
agisindan doziar arasinda olugan fark
ancak gevgeme ha difjer maddeler-
de oldufu gibi kinakrinde de doza
bagyimi olarak artmeidaydi,

Sonug olarak t 1/4,11/2,13/4 ve t
degerlerinin hesaplanmasinin ilag et-
kinligini dederlendirmede yarark bir
yéntem olaca sGylenebilir.
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BABESiA

BABESIA

Yahya EBRAHIMi SADR*

G2ET X

Babesia cinsinde yer alan tdrler,
enellikle memeli hayvanlarin
¢ojunda, bazilan ise insanda Babe-
slosis etkenidir. Bu grupta bulunan
protozoonlann vektorleri keneler (ixo-
didae) olup kenelerin yayiligi ile para-
lel olarak bitin dinyada yaygindir.
Bu yazida, Babesia cinsinin 6zellik-
leri, evrimi ve Ozellikle insanda has-
talk olusturan tirleri gézden
gegirilmigtir.

Anahlar Sdzcikler: Babesiosis,
Apicomplexa, Babesia, Haemato-
coceus, Ixodidae.

ABSTRACT K

Most of the species in Babesia
genus are the cause of Babesiosis in
mammalians and in humans. The
vector of the protozoons that are

present in this group are ticks (ixodi-
dae). The distribution of this disease
parellels the world wide distribution
of the ticks. In this paper the charate-
ristics and evolution of the Babesia
species and in particular the specie
which cause disease in huma
beings have been reviewed.

Key Words: Babesiosis, Babesic
Apicomplexa, Haemotococcus, Ixo
didae.

Babesia cinsi ve Babesidae ailesi
ilk defa Babes tarafindan 1988 yilinda
Romanya sigirlarinda kesfedilmis
fakat, Babes, etkenlerin tabiatini
taniyamadi§indan bunlardan ileri
gelen hastalia "sigirlann bakteriyel
hemoglobinemisi* adini vermistir.
1983 yilinda Smith ve Kilborne, Babe-
sia'nin A.B.D.'nin glneyinde sigir-
larda kan hastaliklan, Teksas hum-

* Dokt Gyr., G.U. Saglik Bilimleri Enstittisui Mikrobiyoloji Anabilim Dal

Kabul tarihi; 4.3,1992
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mas! ve akut ates gibi hastaliklar
yaptigini gostererek bu parazitin ke-
nelerle gegtigini ispatlamiglardir.
Bdylece, bu bilgiler Teksas hum-
masinin etkenini agikladigi gibi artro-
podlarin da hastaliklarin taginmasin-
daki rolind ortaya koymustur (Bea-
ver 1984; Mimioglu ve ark. 1969).

Babes, organizmay Haematococ-
cus, Smith ve Kilbane ise pyrosoma
olarak isimlendirmislerdir. Fakat, bu
isimlerin her ikisi de gegersiz olmus
ve birgok isimlendirmeler yapilmig
olmasina ragmen "Babesia" gegerli
kalmistir. Hala da bu isimle bilinmek-
tedir (Beaver 1984),

Babesia'nin taksonomideki yeri
tam olarak kesinlik kazanmamistir.
Sekil bakimindan diger bir gok hcre-
igi kan parazitine olan asin benzer-
liginden dolayi sporozoa sinffi iginde
Coccididia takimina yerlestiril-migtir.

Sporozoa iginde yer alan bu
sinflandirma, beraberinde bazi prob-
lemleri de getirmistir. Zira, sporozoon
elemanlan, hayat sikluslan suresinde
seksuel Greme gosterirler. Bu sebep-
le, 1941 yilinda protozoolog'lar
biriginin Taksonomik problemler top-
lantisinda Babesia, Sarcodina st
sinfina aktanimigtir.

Levine (1969-1970), elektron mik-
roskobisiyle ayirt edilen temel polar
yapilanni da dikkate alarak, Babesia
cinsinin Apicomplexa alt béliminde
yer almasini 6nermistir. Gergekten de,
Babesia, apikal komplekslere sahip
oldujundan Apicomplexa alt
bélimune girer. Boylece sporozoa
sinifi iginde piroplasma alt sinifinda

1R

ve Apicomplexa alt bélimuinde
alir (Beaver 1984).

Insanlarda olan etkilesimleri 1g5
yilinda Yugoslavya'da Skrabalg Ve
Deonovic, 1976 yilinda Harambeg;,
ve ark. 1968 yilinda, Irlanda'da Fit.
patrick ve ark.1976 yilinda, Fransay
Bazin ve ark. ve 1968 yilinda AmEl'ika
Birlesik Devletlerinde SChOltens
tarafindan bildirilmistir (Bea\,er
1984'den). Bunlan, 1977 yilinda Py
yine 1977 yilinda Ruebush, 19
yilinda Stahl, 1980 yilinda Hedy v,
Ruebush, 1982 yilinda Gomben‘in
yaynlan izlemistir. Son iki vak'a Avp,.
pa'da bir otopsi teshisiyle bildjr.
mistir. 1968 yilinda Scholteng
tarafindan bildirilen vak'ada; hastay,
sitma tanisi konmus ve Chloroquine
ile tedaviye alinmigtir. Daha sonry,
hastanin yayma preparatinin boyanjp
incelenmesi sonucu beklenenip
disinda bir eritrositik parazit morfoloj.
si dikkati gekmis ve daha iler
calismalarda kompleman birlesmes;
deneyi (KBD) ve latex tip
aglitinasyonu ile hasta serumunda
Babesia antikorlan gdsterilmistir
(Beaver 1984).

Bu grupta bulunan protozooh-
lanin vektdrleri keneler (ixodidae)'dir.
Bunlar, kenelerin yayiligi ile paralel
olarak biitdn dinyada yayilmistir. En-
zootik, nadiren de epizootik bir
ozellikle gosterirler. En fazla, tropik ve
subtropik iklim bélgelerinde gordl-
mekle beraber, iliman iklimlerde de
bulunmaktadirlar. Hastallk, genel ola-
rak sicak bodlgelerde daha gok
goértlmektedir. Kuzey Dogu

Yer

a'da Ren geyiklerinde de bu pa-
pu tlore rastianmistir. Sicak mevsim-
o algak vadilerdeki otlaklarda
Ia’ktér keneler gok bulundugundan,
veastallk' bu gibi yerlerde yaygindir.
Vektdr kenelerin bulunmadigi veya
pulundugu yiksek otlaklarda bu
ibi infeksiyonlara rastlanmaz. Bu se-
gple, koyll, yaz aylarinda srdisnd
jatmak igin yaylalara gotdrdr. Bun-
lar qogunlukla ilkbahar ve yaz gibi
k mevsimlerde hastalik meydana
otirirler. Bununla beraber, bu enfek-
siyonlar, kislan ik gegen memleketler-
¢ az gorilebilir. Sonbaharda yayla-
dan alcak otlaklara getirilen hayvanlar
pu Infeksiyona yakalanirlar (Beaver
1084; Mimioglu ve ark. 1969).

Bu infeksiyonun kaynag; at, mer-
kep, katir, sigir, manda, koyun, kegi,
geyik, ceylan, antilop, kdpek, gakal,
domuz, ayl, maymun gibi memeli
hayvanlar ile cesitli kanatl tdrleridir.
pabesia cinsinde yer alan tirler, ge-
nelikle 6zel konaklar tercih ederler.
Fakat, koyun ve keginin enfekte
oimasina sebep olan tdrler, karsilikli
olarak bu konaklarda infeksiyona
sebep olabilirler. Ayni zamanda in-
sanlarda infeksiyon yapan tdrlerin
bazilan sigirlarda, bazilan ise kemir-
genlerde parazit olarak yasamaktadir
(Beaver 1984; Brown 1975; Unat
1991).

1969 yilina kadar infeksiyon tibbi
literattirler dahilinde incelenme-
diginden bu bilgiler tibbi literatirlere
gegene kadar insanlari ilgilendiren bir
etken olarak gordimemistir. Simdiye
kadar, 20'den fazla insanda gértilen

infekslyondan Babesia'nin sorumlu
oldugu bildirilmigtir. Bu vak'alanin
Gogdu New-England'in glneyinde
uzanan adalarda goriimis ve etken
parazit ise Babesia microtl olarak
identifiye edilmigtir. Avrupa'da
gorilen 5 vakanin timinde hasta-
lann dalaklan alinmig olup hastaligin
fatal veya siddetli oldugu bildirilmigtir
ve bu vak'alarda etken parazitinin
muhtemelen sijirlardan gegen Babe-
sia tdrlerinden oldugu belirtilmigtir
(Ruebush ve Spielman 1978).

Bir arastirici, 1957-1981 yillan
arasinda Avrupa ve Kuzey Ameri-
ka'da insanlarda ancak 24 vak'anin
bildirilmis oldugunu ve bunlardan
altisinda ise infeksiyondan once
dalaginin alindigini belirtmigtir (Beck
ve ark. 1981).

Babesia'nin kenelerdeki gelisim
evreleri tam olarak bilinmemekle bera-
ber, seksiel ookinet geligimi
anlagiimistir (Riek 1964). Parazitin,
kene barsak epitel hacrelerini istila
ettigi bilinmektedir. Organizma, bura-
da bdydr ve bunun bdyudyip
gelismesiyle gekirdek, sitoplazma
icinde degisimlere ugrayarak kuguk
noktaciklar halini alir. Sitoplazma
bélindukge bu kiigik noktalarda her
defasinda boltinerek karesel yapilar
halini alir. Daha sonra, bu yapilann
katlanmis sekilleri agilir ve infekte
olmus konak hicreden uzaklagiriar.
Bu yapilara “Vermicule* adi verilir.
Konak hticreden aynidiktan sonra
hareketli hale gegerek kenenin
viicudu icinde gog ederler (Beaver
1984).
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Vermouter Wriere gore 11-15 um.
unkedundade. Bunlar, agk olan
usmianndan oldukga iyt boyansriar.
O plazmalemmaya sahip bir pelc-
e'%en ve kakn i zadan varde. Bir
uzanan polar bir halka bulunur.
Gekirdekiennin iginde Qoigi komplek-
si ve endoplazmik retikulum vardir.
mikrografik ¢alismalan Babesia'nin
sporozoit gelisiminin, kenenin tokrik

bezi hucrelerinde oldugunu
Vermiculler kenelerin hemolimfin-

de sindiriminden 3-5 gun sonra belir-
lenebilir. Bunlar: hemositleri, overeri,
malpiki tubdllerini, kas ve barsak epi-
tellerini istila edip orada gogalirlar ve
disi kenin oositlerini erken evrede
kusatarak yumurtlama sdresince
bunu devam ettirirler. Yumurtlama-
dan sonra, vermicul'ler yumurta
icinde gogalirlar. Merozoitler, gelis-
mekte olan larvanin badirsak epitelini
istila ederler. Daha sonraki jeneras-
yonlardaki larvalara da yayilirlar. Ke-
nenin larva asamasindan sonra,
omurgali kanina yayilidlar. Vermicul'ler
sizogoniye maruz kalmak uzere
tikrak bezi hdcrelerine girerler.

Bebesia omurgall bir konaktan
keneye gegmektedir. Bu durum, Ba-
besia bovis'le infekte olmus Rhipi-
cephalus bursa'nin 32 jenerasyonun-
da gosterilmistir (Beaver 1984).

Babesia'nin tdkrikte bulunan
sekilleri omurgall bir konaga inokile
edildiginde, bunlar; kana girer ve erit-
rositleri istila ederek orada sizogonik

134

olarak qoQalriar. Bu parazitier, tipy
olarak amut seklinde olabiiecedi gity
karesel, oval, ameboid veya j

seklinde de olabilirier. Bunlar, tey
veya iiseril gruplar halinde bulunab;.
liier. Babesia'nin KUguUK turlen

form vicutiu olanlar) 1.0-2.5 um,

blydk tdrieri ise 2.5-5.0 um. uzyp.
ludundadir. Organizmanin kat olap
ucy, polar bir halka seklinde olup by.
rada bir miktar apikal kompleksley
olusturan clavate organeller vargy
Bunlar, bir eritrositi kusattiktan sonra
pyriform olan vicutian apikal komp.
leksler igeren temel yapilanni kaybe.
derfer. Eritrosit igindeki geng parazi,
ince bir dis zaria sanimistir ve eritrosi.
tin sitoplazmasini pinositoz ile infekte
eder. Parazitin sitoplazmasinda, va-
kuoller bulunur ve bunlar, elektron
mikroskobuyla incelendiginde igle-
rinde sindirime ugramamis residug
pigmentleri olan hemoglobine rasta-
nabilir. Sitoplazmalarinda, fonksiyon
bakimindan mitokondriye benzeyen
2 tabakall zara sahip yapilar vardir,
Ancak, bunlar mitokondri degildirler
(Beaver 1984; Morena ve ark. 1971).

Beslenme ve gelisme suresinden
sonra, 3 tabakall pellicle ihtiva eden
organel bilesenleri tekrar goriimeye
baslar. Gekirdek, kit uca dogru gog
eder ve 2 loblu tomurcuk halini alir.
Bu gelismede, gekirdek ve sitoplaz-
mik materyal 2 kardes hicreye pay edi-
fir.

Apikal kompleks, yavru hicreler-
den sadece birine geger. Diger yavru
hicre ise bu organelleri kendisi mey-
dana getirir. Daha sonra, bu yavru

pacreler, noktalanmis uclanndan
aynhriar. Bu islem, sizogoninin bir
<okl olup yavru hicrelere merozoit
_;,.vefiir (Baaver 1884).

Geng siir ve atlar Babesia'nin
povin ve equine suslanna kars
‘.aksek derecede direnglidirler.
I'nsanlardaki infeksiyonlarda da yas
P hastaliQin siddeti arasindaki iligki
penzer sekilde gordldr (Ruebush ve
& 1980).

piesman ve ark. (1980) Babesia
microtinin gegisiyle ilgili bir galisma
.apmlslal’dll’. Bu galismada, Babe.sjla
microt’nin vektdrd olan I.damini nifi,
namsterlere verilmis ve |.damini 3 gun
namsterler Gzerinde kalmis ve Babe-
siaya bagl infeksiyonun en gok 54
saatte, bazen de 36-48 saatte
gegtidini gormuslerdir (Presman ve
ark 1980).

Yine ayni arastiricilar, Rhesus
maymunlariyla (Macaca mulatta)
yeplan calismada saglikli 5 maymunu
Babesia microti'nin vektérd olan
kene nimfleriyle (I.damini) infekte
etmigler ve bu keneler 5 maymundan
4dne Babesia microtyi galigmanin
yaplldig1 60 gun icinde gegirmiglerdir
(Ruebush ve ark. 1981).

Gesitli memeli konaklarda, Babe-
sia tarafindan olusturulan Klinik
tablo; Babesia susunun: virulansina,
konadin direncine (yas, antikor
olusumu vs.) ve konak spesifitesine
baglidir. Insanlann bazi Babesia
tirleri icin muhtemelen uygun bir
konak olmamalarina ragmen, bazi Ba-
besia turleri tarafindan infekte edildigi
kantlanmigtir. Bazi vak'alarda, infek-

siyon, siddetli veya subklinik olarak
seyredebllir. Meksika'da; equine, bo-
vine, ovine ve canine turlerinin
sebep oldufu babesiosss yaygin ola-
rak bulunmustur. Ug asempiomatik
hastanin kani, splenektomize edimig
hamsteriere inokule edilerek Babesa
izole ecimistir.

Insanlarda meydana gelen babe-
siosiste kulugka suresi ortalama 2-3
haftadir. Belirtileri; yanaklann titreme-
si, 40°C ates, basta kaslarda olmak
uzere kannda ve sirtta agndir. Hizh bir
sekilde anemi gelisebilir. Bu sdrede
eritrositler sadece bu parazitle yikima
ugramakia kalmayp diger mekaniz-
malarla da hasara ugrariar.

Deney hayvanlarinda yapilan

calismalarda karaciger hacrelerinin
artmas, glomerulitis ve serum komp-
lemaninin azalmasi gozlenmistir. Has-
tali) atlatan insanlarda atesli donem
bir kag hafta sdrer. Splenektomize
hastalarda daha siddetli bir gelisim ve
tipik semptomilann baslangicindan 5
8 glin sonra 6lim gorulebilir.

Agir hastalarda bobrek yetersizligi,
hipotansiyon ve koma géruldr. Bazi
hallerde, hastalik kendiliginden
iyilegir. Bunlann bir kisminin kaninda,
az miktarda parazit bulunmasi devam
eder. Ayni zamanda, insanda sessiz
infeksiyonlar da bulunmustur.

Babesiosis'in epizootolojisi infek-
te olmus memeli rezervuanndan ixo-
didae ile infekte olmamis konaklara
transmisyonu seklindedir. Siklusun
tabiati; vektdr tirine, parazite ve re-
zervuar konada gére bir gesitlilik
gosterir. Kenelerin insani isirmasiyla
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insan infekte olur. Bu yizden kenele-
fin gogunlukta oldudu kirsal alanlar-
da infeksiyona daha sik rastlanir
(Beaver 1984; Brown 1975).

Babesia'nin nomenklatdrd, farkl
yer ve zamanlarda ayni parazite rast-
lanildigindan cogu zaman kesinlik
kazanmamigtrr. Insanlan infekte eden
tdrleri glinimdze kadar elde edilen
bilgilere gore sunlardr.

esiabovis  _, Sigirlarda
Babesia divergens
Babesia caballi
veya equi — At, katir, merkep
Babesia microti  — Kemirgenlerde
Babesiacanis  — Kdpekte

Bunlara ilaveten, serolojik olarak
tespit edilmis, fakat Babesia canis'le
identik olmayan bir sus da tespit edil-
migtir (Beaver 1984; Brown 1975;
Unat 1991).

Babesia'nin tanisi, temel olarak
hizh bir sekilde geligen hemolitik ane-
miyle beraber gértilen; akut ates tab-
losuyla gdiphe uyandinr. Infekte
kisilerde tipik bir kene isin§i vardir.
Etiyolojinin kanitlanmasi kanda Giem-
sa veya Wrights boyama yéntemiyle
eritrosit icinde parazitlerin gdsteril-
mesiyle yapilir. Birgok durumda kan
preparasyonunun Yyanlig olarak
degerlendirilip stma ile kangtinimasi
sozkonusu olmaktadir. Ozellikle,
Plasmodium falciparum'la infekte erit-
rositlerin iginde ok miktarda kiiglk
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halkalara rastlanir. Ancak, BabOS/a'm
yapisi ve pigmentlerinin bU'UnmaslyQ
ayirtedilir.

Hamsterlere yapilan inokilag.
yondan sonra 1 ay iginde haWamn
kuyrugundan alinan kanin boyang.
rak incelenmesi de parazitin tespjy;
igin uygun bir yontemdir, Sero\oiik
teshis, ancak, sitmanin endemik
olmadiji bélgelerde kullaniabijj,
Gtinkd, Babesia ve Plasmodium|g,
arasinda ortak antijenler vardir, g,
amagla, indirekt floresan antikor, ingj.
rekt hemaglitinasyon ve kapillgy
agldtinasyon testleri Babesija
tdrlerinin bireysel ve epidemiyolajik
aragtirmalarinda yararl olmaktadr,
Fakat, bu testler, babesiosis'ip
teshisinde tam guvenilir sonuglar ver-
meyebilir (Unat 1991).

Pentamidine isethionate, heniz
insan babesiosis'inde kullaniima-
makla beraber, hayvanlarda geligen
babesiosis'e karg! etkili oldugu bilin-
mektedir. Bu uygulamada, 2-4 mg/kg/
glin olarak 15 gtin stre ile int-
ramuskdler uygulanir. Diminazene,
hayvanlarda geligen babesiosis de
oldukea ytiksek bir etkiye sahiptir. By
madde insanlarin tedavisinde bir kez
uygulanmigtir. llaglanin etkili oldugu
gosterilmis olmasina ragmen, hasta-
da Guilloin-Barre Sendromu gelismig-
tir. Glntimizde tedaviye uygun ilag
pentamidin'dir (Beaver 1984; Markell
ve ark. 1986; Unat 1991).

Kontrol ve korunma amaciyla ya-
bani hayvanlarda babesiosis igin pra-
tik bir yol yoktur. Evcil hayvanlarin
kontrolu ise;

1- Hayvanlarin gevreden gelebile-
ook kenelerden korunmasg,

2- Hayvanlarda, babesiosis'e karg)
jmmun cevap olusturuimasi ve

3- Hayvanlarin hareketlerinin sinir-
indinimasiyla saglanabili,

Aynca, Berenil ve Noganol veril-
mesn{Ie sigirlarda 45-65 guan
icerisinde Babesia infeksiyonu
gorilmemektedir (Celep 1984),

|nsanJar|n korunmas, kisilerin en-
zootik bolgelerdeki kene isinklarindan
uzak tu?ulmasnyla saflanabilir. Sple-
nektomize Kisilerin daha ézel bir dik-
katle muayene edilmeleri gerekiidir.
Glnkd bu Kisilerdeki babesiosis'de
olim orani daha yiiksektir (Beaver,
1984).
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A. RADIALIS VARYASYONLARI

VARIATIONS OF THE RADIAL ARTERY

Ahmet H. YOCEL*

OZET (\I

A. radialis bazen proksimal olarak
gkar, genelliklede a.axillaris'ten veya
a. brachialis'in baslangig yerinden
gkar. Bazen 6nkolda derin fasiya'nin
nadiren de m.extensor pollicis lon-
gus tendonunun yiizeyelindedir.
(Gray 1989).

Bu yazida a. radialis varyasyon-
an, bunun énemi ve onlarin embriyo-
lojik orjini sunulmustur.

Anahtar Sozclkler : A. radialis, var-
yasyon.
ABSTRACT

Sometimes(the\rad ial artery arises
proximally, usually from the axillary
or beginning of the brachial artery. In
the forearm it is sometimes superfi-
cial to the deep fascia and occasion-
ally superficial to the pollicial exten-
sor tendons (Gray 1989).

In this paper, variations of the ra-
dial artery and its importance as we
as embryonic origin of these vesses
have been presented.

Key Words : A radialis, vanaton.

UST ORJINU RADIAL ARTER

Ust orjinli radial artenn gard-
me sikligi disseksiyon materyaince
% 14.27 (Mc Cormack ve ark. 1553
ve anjiyografik arastrmaiarda s2 %
9.75dir (Karlsson ve Niechajev 1382)

Bu tip anomalilerin olusmast b?-
kiyal arterin embriyolojik gefigiminces:
bir defekte baglanmaktadir (Evans
1912; Mrazkova 1989). Damar‘.r‘nr
genis gelisim skalasinda bu anomal
onceki bir filogenetik dregin tekrar
ortaya glkmas! veya sonradan genye
donsii ya da bu dedisikiigi kalisal
olarak yapisinda tutmas:dir (Manners
1910; lkeda ve ark. 1988).

*Yrd.Dog.Dr., G.U.Tip Fakdttesi Anatomi Bilim Dali
Kabul tarihi; 22.4.1992
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Gonzalez 1991 yilinda yaptigji bir
disseksiyon calismasinda axilla'da iki
tarafl olarak a.axillaris'ten Ust orjinli
cikan radial arter'e rastlamig ve klinik
ile ilgili gestli sorunlara yol agabilecek
bu varyasyonun embriyolojik orjinini
tanimliyarak a.brachialis superficia-
lis'ten bu olguyu ayird etmistir (Gon-
zales 1991).

Ust orijinli radial arter siklikla bir
cesit a.brachialis superficialis gibi
ddsanaldr (Singer 1933; Schwyzer ve
De Garis 1935; Lippert ve Pabst 1985;
Fuss ve ark. 1985). Halbuki, onlar iki
farkli anatomik 6§edir ve aslinda ayn
dastnulmelidir. Ust orjinli radial arter
a.axillaris veya a.brachialis'ten gikar
ve bdyle vakalarda brakiyal arterin

yalnizca eksik bir dal olarak p,
bir radial arter gibi onkolda
eder (Sekil 1A) (Gonzales 19g¢) M

A. brachialis superficialis gp

ta benzer orjine sat]_iptir fakat gp, Kol
ulasarak genelde ytizeyel ulnar g, *

dial dallara aynilir. Brakiyal artg, i
sadece a.interosseus'u verir (Sekﬁ
1B) (Mc Cormack ve ark. 1953. My
raspin 1971; Jurjus ve Sfeir 193),

A.brachialis superficialis 21 m
uzunlugundaki embriyonun (st gy,
tremite vaskuler geligiminin 4.evreg
axial arter Ust pargasindan gikar Ve
embriyo 23 mm iken (vaskmer
gelisimin 5.evresi) proksimal kismyn
gerilemesi igin dirsek eklem;
hizasinda brakiyal arterle hemen p;,

A B C

s

N

b 4

b

Sekil 1. A:Ust orjinli radial arter, B: kalici a.brachialis superficialis ve C: iist
ekstremite arteryel gelisminin son 3 safhasi'nin sematik Gizimi.
1:a.brachialis, 2:lst orjinli radial arter, 3: a.ulnaris, 4: kalici a.brachialis
superficialis, 5: a.axialis, 6:a.mediana, 7: a.brachialis superficialis,
8: a. brachialis ve a.brachialis superficialis arasindaki anostomoz
9: a.radialis, a:lll.safha, b:IV. safha, c:V.safha
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anastomoz kurar ve distal parcasi sa-
dece radial arter olarak aynlir ($ekil 1-
c) (Evans 1912; Singer 1933).
Gelismenin bu evresinde bir tutulum
gst orjinli radial arteri olusturabilir
(Gonzales 1991). Bununla birlikte
Mrazkova 18 mm uzunlugundaki
embriyoda dirsek ekleminde radial
arter orjininin dogrudan aksial arter-
den giktigini ileri stirmastdr (Mrazko-
va 1989).

Ust orjinli bir radial arter gérint
degerlendirmesini bozabileceginden
anjiyografi galismalarini ilgilendirir
(Keller ve ark. 1980; Karisson ve Niec-
hajev 1982). Ortopedi ve plastik cerra-
hide bu durum median sinirle
iliskisindeki degisiklige gére sorunla-
ra yol acabilir (Mc Cormack ve ark.
1953).

RADIAL ARTERIN BULUNMAMASI

On kolda radial arterin tam
yoklugu ile ilgili bir varyasyon az
sayida rapor edilmistir (Charles 1894;
Kadanoff ve Balkansky 1966; Poteat
1986). En son rapor edilen vakada bir
kadin kadavrasina ait Gst ekstremite
caligmasinda tek tarafll a.radialis'in
bulunmamasiydi. Bu 6rnek'te 6nkol
ve el'de baslica kan dagilimi a. inte-
rossea anterior ile saglanan ilkel bir
gelisme seklindeydi. Eldeki dagilimda
kiigtik capl bir a.ulnaris superficialis
vardi. A.interossea'nin (i¢ genis dall
ele el bilegi distalinde a.radialis'in ye-
rini alan lateral terminal dali ile birlikte
dagildi. A.interossea anteriorun la-
teral ve medial terminal dallarinin bir

A

anastomozu ile arcus palmaris su-
perficialis olugmugtu. Arcus palmaris
profundus yoktu, fakat Gg tane
a.palmaris metacarpea a.interossea
anterior'un bdydk bir dorsal
dalindan koken alan bir perforat ar-
terden gikti. Median arter kigik
capliydi 6n kolun ortasindan sonra
izlenmedi (Poteat 1986).

Bu 6mekteki arteryal dagiim in-
sanda simdiye kadar rapor edilenlerin
en ilkeli olmali giinkd 1) ainterossea
anterior eldeki dagiiminda domi-
nantti, 2) median arter gok kuguktd,
3) a.ulnaris bir a.ulnaris superficialis
tarafindan temsil ediliyordu, 4) derin
palmar arkus mevcut degildi ve 5)
a.brachialis superficialis bulun-
muyordu (Poteat 1986).

A.interossea anterior filogenetik
olarak en eski ekstremite damar-
larindan oldugu gibi, insan énkol
gelisiminde aksial damarin distal
pargasidir (Woallard 1922; Singer
1933).

En son rapor edilen yeni vaka'da
arteryel dagiim énce bildirilmis olan
diger radial arter yokluju vaka-
lanndan (Charles 1894; Kadanoff ve
Balkansky 1966) 6nem olarak farklidir.
Baslica fark a.interossea anterior'un
sonlanisindadir. Yeni vaka'da
a.interossea anterior medial ve late-
ral dallara aynlarak sonlandi, halbuki
digerlerinde sadece lateral terminal
dal olarak sonlanma oldu. Tim ug
vaka'da lateral terminal dal normal bir
radial artere benzer sekilde palmar
yuze girdi. Bununla birlikte Kadanoff
ve Balkansky vakasinda lateral termi-
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nal dal yeni vaka'da olan arcus pal-
maris superficialis'i olusturacak
yerde, arcus palmaris profundus'u
olugturdu. Charles (1894) ise a. inte-
rossea anteriorun eldeki dagilimini
tanimlamamigtir. A.ulnaris superficia-
lis'in mevcudiyeti ise yeni vaka'yl
daha ilkel kimaktadir. Diger iki bra-
kiyal arterde fossa cubiti'd e
catallanarak sonlanma vardi, halbuki
yeni vaka'da damar sadece
a.interossea anterior olarak devam
efti (Poteat 1986). A.interossea ante-
riorun bir daliyla herhangi bir anas-
tomoz olmadan, serilerinin %
2.26'sinda a.ulnaris superficialis rapor
edilmistir (Mc Cormack ve ark. 1953).
Kadanoff-Balkansky vakasindaki
durum daha ileri bir farktir. Yeni vaka-
daki gibi sonlanma yerine rete car-
pea dorsalis'i yaptigini rapor ettikleri
a.interossea anterior'un genis bir
dorsal terminal ucu vardi (Poteat
1986). A.interossea anterior ve genis
ulnar arterli, kigtk bir radial arter'e
sahip olan bir vaka daha rapor edil-
mistir (Fontana ve Ghilardi 1973).
Fakat bu vaka'da a.ulnaris elin
bitintne dagiimaktaydi. Bu nedenle
yeni vaka Ust ekstremitenin diger
rapor edilmis arteryal varyasyon-
larindan oldukga farklidir. Yeni
vaka'da a.interossea anterior sade-
ce a.ulnaris superficialis'ten zayif
baglantiyla guglendirilerek elin yega-
ne kan beslenmesini sagliyordu (Po-
teat 1986).

Bu arterlerin embriyolojik geligimi-
ne ve bildirilen erigkin anomalilerine
dayanarak, arteriyel gelisimin klasik
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tanimlamalardan farkli ojqy,;
diistndlebilir. Yeni vakanq eCeg,
safhalarda gelisme durmag, % ken

digi mantikli bir varsayim olgy, Q
klasik tanimlamanin 2.ve 3 W
ital ediebir (Seki 2). Aksiyal g h«sl
den sonra ilkdnce gelisen d
olan median arter yerine, ylng, . ¢
a.interossea anteriordan sonr, “5‘
elde ilkel ve ikinci dominant g, ¢
yapan median arterden o N
geligebilir. Millerin insan Embn
sekillerinden birisinde ulnar anum
dian arterden daha ileri ey,
gosteren bir damar olarak (;Ilnr 1
Yeni vakada arteriel dagilim oldu.
ilkel oldugu, 2) a.ulnaris superic;,'.
a.interossea anterior ile anasy. 2
yaptigi ele kadar uzandi, ve -
onkolun proksimalinde Gok kur,un.
median arter bulundugu igin gt ¢,
tremite arterlerinin gelisiminin gz,
2'de gésterilmig 6nerilen tanimizr,
izledigi seklinde bir sonuca variz: .
Bu dizenlemede ulnar sis‘.;~.
nelismek igin ikincil oldugu ve s
'icial brachial-radial sistem ¢ g2
elistigi dusdnuldr. Once 3
c.ulnaris superficiialis gelisecak
daha sonra fossa cubilid:
a.brachialis ile a.ulnaris superfica's
arasinda bir anastomoz balants
gelisecek sonra a.ulnaris superficz
lis'in proksimal pargasi dejenere vegz
atrofi olacaktir. Distal parg
a.interossea anterior'un medial ter
minal dalindan olusacaktir. Bu du
mu a. interossea anteriorun gap
da gekilmeye neden olacak meden
arter aginin geliserek el pleksusun
katilmasi takip edecektir. O zaman

SAFHA 1 SAFHA 2

° |
S U

ai

A~

SAFHA 1 SAFHA 2

ONERILEN TANIMLAMA

YENi VAKA SAFHA 3
\}
)
! u
|
iq '
SAFHA 3 SAFHA 45

KLASIK TANIMLAMA

Sekil 2. Ust ekstremite arteryel gelisim sirasinin klasik ve énerilen tanimlama
diagramlan. SINGER (1933)'den sonra degistirilen klasik tanimlama dia-
grami. a:a.axillaris, ai:a.interossea anterior, b:a.brachialis, c:anas-
tomoz baglantisi, m: a.mediana, r:a.radialis, sb:a brachialis superfi-
cialis, su: a.ulnaris superficialis, u:a.ulnaris

Singerin 4 ve 5. safa tanimlamasi
simdi tanimlandi§1 sekilde meydana
gelecektir.

Yukardaki postulat, yeni vakada
gelisme tutulumu gésterdigi tahmini-

ne dayalidir. Bu durumda varyasyo-
nu agiklamak igin ya klasik tanimla-
madan vazgegilecek ya da median
arter boyutlarinda geri gekilime neden
oldugu disindlen hemodinamik
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faktorlerin rol oynamasindan. Ulnar
sistem radial sisteme benzer gelise-
bilecedinden, a.interossea ante-
riorun medial terminal daliyla
a.ulnaris superficialis'in anastomoz-
lan a.brachialis superficialis ve
a.radialis’in tanimlanan gelismelerine
benziyor. Bu durum a.interossea an-
teriorun lateral terminal dalinin radial
arter sisteminin distal bolimund
olugturacagin, a.brachialis superfi-
cialisin proksimal kismi yapacagini
ve sonradan da a.interossea ante-
riorun lateral terminal dalina eklene-
cedini gdsterecektir. Keza a.inte-
rossea anteriorun medial ve lateral
terminal dallannin boyutlannda geri-
leyip normal bir dmekteki rete car-
pea palmaris gibi kalmas olasidir.
Onerilen tanimlamay destekleyen bir
diger nokta median arter elde bir
major damar gibi kaldiyinda, ulnar
arter ve radial arterin daima bir
diglye kadar bulundudu, fakat a. in-
terosssa anterior bir major arter ola-
rak kaldidinda sadece ulnar arterin
elde bulundugudur. Manners-Smith
(1910) akt maymuniarda a.radialis ve
a.ulnaris arasindaki bir gapraz
badlanbida a.intsrossea anterior'un
sonlanmasing birkag omekte st ede-
rek ait maymuniarda simdiki yeni va-
kadakine benzeyen a.inlerossea an-
teriorun biydk dorsal devamini
gdsteriyor (Poteat 1985).

EXdeXd arter daymi hakiinda Co-
leman ve Anson ( 1961) tarzfindan
bidirlen olguiann genis seriletinin
dajhmina benzerfik gdstermemek-

»

tedir. Bu arcus palmaris Sup
lis'in iki arkus'un dahg 6’{,’%
oldudunu ve derin paimar ap, ke
sonradan ya ulnar arterin dgjp .
mar daliyla bir anastomoz bg
olusturmasiyla ya da bu yat:,“
gorildigi gii dorsal metakarpy &
terlerin delici damarlannin son &
anastomozlanyla gelistigini QOstey,
bilir (Poteat 1986).

Bu tip varyasyonlar karpa) Ning
sendromu igin uygulanacak gpe,.
syonlarda etkili damar problemj
tacagindan klinik oneme sahjpy,
Diger klinik noktalar ise nabzin g,
tomik enfiye kutusundan alinmgg
mimkin olmasina rajmen n
alanda uygun bir radial na,
yoklugunun olmasidir. Yine bu oig,.
da a.interossea anteriorun ge;
dorsal terminal dalina bagh olaray
bileginin dorsal yuzinde slphsg;
guglu bir nabz olusmustur. K
bdyle arterler fossa cubit'deki aty
anomalilerinde oldugu gibi, bir zsse
lenme tehlikesi olusturabilir (ot
1885)
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A.AXILLARIS DAGILIMINDAKI VARYASYONLAR

VARIATIONS IN THE DISTRIBUTION OF THE AXILLARY ARTERY

Ahmei H.YUCEL®

4
ozeT X
Bu yazida aksiller arter
dagiimindaki varyasyonlar ve bu da-
marlarin embriyolojik orjini sunul-
mustur. Ayrica, yazi aksiller arter ve
dallanndaki dagiimin fotal gelisme
esnasinda plexus brachialis'in
dizenlenmesini belirliyebilecegini
gostermektedir.

Anahtar Sézcikler: A.axillaris, ple-
xus brachialis, variation.

ABSTRACT 0

In this paper, variations in the
distribution of the axillary artery and
the embryonic origin of these
vessels have been presented.
Furthermore, the present report
indicates that the segmental origin of
the axillary artery and its pattern of
branching may determine the

arrangement of the brachial plexus
during fetal development.

Key Words: A.axillaris, plexus brac-
hialis, variation.

Girig

Hollinshead, Told, Gray ve diger
pekcok Anatomi ders kitabi yazar-
lanna gore a.axillaris Ug pargaya
ayniir. Aaxillaris'in Gikis seviyesi Ingiliz
tanimlamalarinda farklilik gosterir.
Told ve digerlerine gdre a.subclavia
m.subclavius alt sininnda a.axillaris
olur, fakat Ingiliz anatomistlerine
(Gray, vb.) gore ise omuz hareketle-
riyle m.subclavius'un pozisyonu
degiseceginden 1.kostanin dis
sinirmi Gaprazlarken baglamasi kabul
edilmistir (Maraspin 1971).

A.axillaris'in dagiimindaki varya-
syonlar yaygin olup iyi belgelenmistir

Yrd.Dog.Dr., G.U. Tip Fakiltesi Anatomi Bilim Dall
Kabul tarihi: 22.4.1992
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(Trotter ve ark, 1930; McCormack ve

ark. 1963; Skopakoff 1959a; Huelke
1959; Lippert ve Pabst 1985; Lengolf)
ve Dhem 19689). A.brachialis superf-
cialis'in meveudiyeti (Schwyzer ve De
Garis 1935, Skopakoff 1959b),
a.brachialis'in yukardan dallanmas!
(McCormack ve ark. 1953, Lippert ve
Pabst 1985) ve hem kol hem de
onkol arterlerinin normal olmayan
dagimlan rapor edilmektedir (McCor-
mack ve ark. 1953; Keen 1961; Kada-
noff ve Balkansky 1966; Jurjus ve
ark. 1986; Poteat 1986; Gonzales
1991). -t
Dier taraftan plexus brachialis
olugumu ve dagiiminda birkag ano-
mali tanimlanmaktadir (Kerr ve ark.
1918; Hovelacque 1927; Singer
1933b: Senecail ve ark. 1979). Miller
adli arastincl a.axillaris'in dallanma ti-
piyle, bu varyasyonlar arasinda
baglantt kurarak sinir pleksus anato-
mis| Uizerinde bu damarlann morfoge-
netik etkisini belitmigtir (Miller 1939).
Lengele ve Dhem adl arastiricilar
{iG yeni gozlemlerini rapor etmisler
(ekil-1 AB,C) ve bu varyasyonlarin
Miller (1939) ve Singer (1933)'in
onceki raporlanyla kargilastinidijinda,
plexus brachialis morfolojisinin
a.axillaris'in dal dagilimi ve segmental
orjini tarafindan kismen saptandigi
fikrini dogrular oldugunu bildir-
miglerdir (Lengele ve Dhem 1989).
Ders kitaplarinda gdsterilen nor-
mal dallanmasina bireylerin yalnizca
ylizde onunda rastlandifi igin,
a.axillaris'in dagiimi gok degiskendir
(Lippert ve Pabst 1985; Gray 1989).
Bazi dallarda trunkus olusumu en sik
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gézlenen anomalidir (vakalg,
50'sl) (Lippert ve Pabst 19gs),

kus olugumunun birkag tipi ‘“"lmrun‘
migtir ve bunlann sikhig "Unkus‘ h
gikan kollaterallerin sayisina bay 0&"
rak azalir (McCormack ve ark, | :
Huelke 1959; Skopakoff 195gb), Bﬂgi
lerimize gre a.circumflexa hyp,
posterior dalini veren bir truncyg
raco-dorsa-subscapularis daha g
bildirilmemistir (Lengele ve Dhem
1989).

Diger yandan a.brachialis supg
cialis insidansi gok farkli olarak bjg;
rilmigtir McCormack ve ark. (193), g,
arterin insidansini % 1 olarak belij.
ken Skopakoff (1959a), disseksiyop,.
larin % 20'sinde bu artere rastiamigyy.
Vakalarin 2/3'linde a.brachialis gy.
perficialis yalnizca én kolu besler v
aksiller ve radial arterler arasinda by.
lunan bir bypass'tir (Schwyzer ve De.
garis 1935). Bu durum sekil 1-Cg
rastlanan'a benzer (Lengele ve Dhen
1989). A.brachialis superficialis kolda
dallandil zaman genellikle a.brach.
alis bulunmaz (Schwyzer ve De Garis
1935; Skopakoff 1959a). Rudimenter
a.brachialis'e sekil 1-A ve Bde
oldugu gibi seyrek rastlanir (Lengele
ve Dhem 1989).

Primatlanin ilkel formlan damarlan
daha ytizeyel oldugu kompleks arer
ve sinir dizenlenmesine sahiptir,
Daha ylksek formlardaki aksiller artg-
rin kollateral dallan, genellikle insanda
bulunmayan ayn kékler halinde top-
lanmiglardir. Bununla birlikte boyle ar
teriyel diizenlenme insanda embriyo-
lojik gelisimin erken evrelerinde
gértildr (Lengele ve Dhem 1989).

gekil 1. A.axillaris ve ana dallarinin embriyolojik orjinini gésteren diagramiar. N
normal 6rnek, A,B ve C: LENGELE ve DHEM tarafindan bildirilen Gg
olgu, D: SINGER (1933b) tarafindan bildirilen olgu. Primitf plexus arte-
riosus axillaris noktali gizgllerle gésterilmektedir. Sc: a.subclavia, Ax:
a.axillaris, SBr: a.brachialis superficialis, Br: a.brachialis, TDS: lruqcus
thoraco-dorso-subscapularis

ilerde median dirsegi olusturacak C-
7-C8 sinirlerin intersegmental
baglantisini aprazlar (Wachtler 1978).
Ayni zamanda, aksiller arter boyunca
seyreden aksial arter, interosseal, me-
dian ve ulnar arteri vermek uzere
kolda ve dnkolda dallanir (Singer
1933a). A.brachialis superficialis 21

mm uzunlugundaki embriyonun ak-
siller bélgesinde ortaya gikar. Elin
dorsal y(zine uzanir ve brakial arter
ile palmararkus'a baglanir. Bu arterin
proksimal pargasi tedrici olarak kay-
bolur ve radial arter kalir (Schwyzer
ve De Garis 1935).

8 mm'lik embriyoda, C6, C7, C8,
T1 intersegmental arterleri aralannda
anastomoz Yyaparlar ve ayni
dizeylerdeki sinir kékleri etrafinda
plexus arteriosus axillaris denilen
dens bir ag yaparlar (Mdller 1903). 11
mmllik embriyoda C7 intersegmental
arter genigler ve aksilla'da dominant
arter olur. Sonugta C6-C7-T1 seg-
mental arterler ve intersegmental ar-
terleri baglayan uzunlamasina anas-
tomozlarin goju yavas yavas
dejenere olurlar (Sekil 1N). Bu saf-
hanin sonunda, primitif aksiller arter
C7-C8 kokleri arasinda seyreder ve
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Ornek A'nin aksiller arteri C8
Kokunun brakial pleksus'a katildigr
kismin - kaudaline uzamr ve
8.intersegmental arterden dodar. Me-
dian dirsein arasindan gegen bra-
Aiyal arter 7.intersegmental arterin
halintisidir. Thorako-dorso-subska-
pular trunkus kalici 9.intersegmental
dala tekabul eder (Sekil 1A) (Lengele
ve Dhem 1989).

Ayni tartigmalar, aksiller arterin bra-
kial pleksus kaudal ve intermedier
trunkusu arasinda seyrettigi ve nor-
mal olarak 7.intersegmental arterden
geligtigi vaka disinda ornek-B'de
tanimlanan anomali igin de gegerlidir
(Sekil 1B). Son vaka (omek C) en ba-
sitleridir. 9.intersegmental arterin
kalintisi ve kalici a.brachialis superfi-
cialis normal aksiller arterden dallanir
(Lengele ve Dhem 1989).

Bu gergekler primatlann arteriyel
dagilimi konusundaki Miller (1939)'in
gozlemleriyle bajdast. Gergekten de,
bu yazar Galago, Goril ve Lemur'da
bir rezidlel 9.intersegmental arterin
varigini bildirmistir. Bu arter skapular
bolge ve lateral torakal duvan besler
ve muhtemelen insandaki torako-
dorso subskapular trunkus'un ho-
molo§u olarak kabul edilebilir (Lenge-
leve Dhem 1989).

Genellikle brakial pleksus'un
diizenindeki anomaliler aksiller arterin
aberant dagiimindan sonra gelir
(Mdller 1903, Miller 1939). Primitif aksil-
ler arterin geligimi sirasinda brakial
pleksus'un sinir demetleri ve plexus
arteriosus axillaris arasindaki bu
yakin iligki bu kombine vaskuler ve
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sinir anomalilerinin morfogeney;
yatar (Lengele ve Dhem 198g), %

Ornek Anin aksiller arterip;
segmental orjini kendi brakiyq) :lt
susunun kompakt olusumundap, » .
rumludur. Pleksus'un medial ve int&
medier trunkusunun birlesmegj \.
kalici 7.intersegmental arterinin, Pl
susun geri kalan kisimlanndan lgje,.
fasikulus'un izolasyonu siragiyq
olugmustur (Lengele ve Dhem 198y

Singer (1933 b) tarafindan bildi,
len tek kord'lu ple!(sps heﬂlen
hemen ayni orjine sahiptir. Bu vajg,
da aksiller arter T1 kokten ba$|ayan
liflerin kaudalinde seyreder ve by
ihtimalle g.intersegmental arterde,
koken alir (Sekil 1D). Bu gercek, b
kiyal pleksus'un neden bélinme.
digini agiklar. A ve B'de gozlenen gy,
rumlann aksine, 7.intersegmental ary
burada hemen hemen tamamen dgje.
nere olmustur ve Singerj
tanimladigi birlesmis kordun disty
pargasindaki delik, embriyoloji
geligim siresince brakiyal sinir play
iginden bu damarin gegisinin deliidy
(Lengele ve Dhem 1989).

Sonug olarak, simdiki varyasyon,
brakiyal pleksus'un erken organizz.
syonundaki abberant arteria
dagilimin varsayilan dismorfogonetk
etkisini teyit eder (Lengele ve Dhem
1989).

Insanda seyrek gortlen bu arteril
dagilimlarin bazilan primatlarda gok
yaygindir ve ayni embriyolojik
yapilardan koken alirlar (Lengele ve
Dhem 1989).
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LITYUMUN YAN ETKILER{

SIDE EFFECTS OF LITHIUM

Vedat F.BELLI*

3 s
OZET /'

Bu yazida lityumun yan etkileri ve
entoksikasyonu dzerine yapilmis
arastirmalar ve bu konudaki yazilar
taranarak 6zetlenmistir.

Anahtar Sézcikler: Lityum, yanetki,
entoksikasyon.
ABSTRACT '.‘

In this article, side effect of lithium
therapy has been reviewed.

Key Words: Lithium, side-effects, in-
toxication.

Bir element olan Lityum 1817
yilinda Arfvedson tarafindan bulun-
duktan sonra onceleri artritik hasta-
lanin tedavisinde kullanildi. 20. y.y.
baglarnnda melankolinin tedavisinde
denendi.

Daha o zamanda bazi toksik etki-
leri gosterildi. 1949'dan bu yana anti-

manik etkisi gortldikten sonra psi-
kiyatride kullanima girdi. Ozellikle
akut manide segkin bir yeri bulunan
lityumun yan etkileri oldukca fazla ve
bazilan da 6nemlidir.

INTOKSIKASYON

Intoksikasyon nadir géraldr;
gonildagu zaman ciddiye alinmalidir,
iyilesme yavas olabilir. Lityum %95
bobreklerle atilir. Sodyum dengesin-
deki degisiklikler, dehidratasyon,
bdbrek yetmezligi, sodyum aliminda
azalma veya kaybinda artma, pota-
syum tutan diuretikler, non-steroid
antiinflamatuar ilaglann kullaniimasi
vicudda lityum birikmesine ve intok-
sikasyona yol agabilen faktorlerdir.
Haloperidolle birlikte kullaniimasi tok-
sisite rizkini artirmaktadir (Aurell ve
Herlitz; 1990, Gelenberg 1983; Jeffries
ve ark. 1983; Liptzin 1984; Smith ve
ark. 1982).

* Dog.Dr., G.U. Tip Fakiltesi Balcall Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali
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\ntoksikasyonun hafif oldugu ol
gularda: Hafil apati, uyuklama, ser-
semlik, tembellik, konsantrasyonda
azalma, kas gulclnde azalma,
yurimede dengesizlik, parmaklarda,
kaba tremor fasikulasyonlar goruldr
(Aurell ve Herlitz 1990; Schou 1984;
Simard 1989).

Orta giddetli intoksikasyonlarda:
Apati ve sersemlik belirginlesir. Uyuk-
lama, konugmada zorlanma, dizen-
siz tremorlar, fasikilasyon, kaslarda
kuwvet azalmasi ve ataksi dikkati

geker.

giddetli intoksikasyonda: Suur
bulanikligi, konviilzyonlar gérdildr.
Derin tendon reflekslerinde artma tes-
pit edilir. Delirium ilacin kesilmesinden
sonra guinlerce devam edebilir (De-
Paulo ve ark, 1982). Sivi-elektrolit den-
gesinde bozukluk giinlerce, hatta
haftalarca srebilir (Winchester 1983).

Lityum entoksikasyonu genellikie
normal diizeyin gok tizerindeki lityum
serum seviyelerinde ortaya gikabildigi
gibi tedavi edici dozlarda da
gorilebilmektedir (Strayhorn ve ark.
1989).

Lityum intoksikasyonunda gok az
da olsa koreo-atetoz (Zorumskj
1983), gegici poliartrit (Black ve ark.
1984) ve siddetli hipertansiyon (Mic-
haeli ve ark. 1984) géruldagu bildiril-
mistir.

Akatizi gortlen bir olguda, klorp-
romazin ilavesi ile akatizi siddetlenmig
ve ylrime bozuklugu ile dizartrinin
eslik ettigi akatizi antikolinerjik ilag te-
davisine cevap vermekle birlikte hafif
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derecede digli ark rijiditesi ve p,
maklardaki tremor 1 aya yakin p;
zaman devam etmistir (Michaglj
ark. 1984).

40 olguyu igine alan bir taramy
arastimasinda en ok rastianan klinjy
tablonun ataksi ve dizartrik konus,ma
ile karakterize serebellar disfonksiyg,
oldugu, akut intoksikasyonun diize).
mesinden sonra dahi periferiy
néropati, miyapati, suprabulber beji.
tiler ve nérojenik atrofinin gelistigi bj).
dirilmigtir (Schou 1984).

Nadir gorGldGgd vurgulanan jp.
toksikasyonlarda iyilesme yavas olyr,
Birkag gtin ile birkag hafta gerekebil,
Siirekli norolojik bozukluklar, bdbrek
hasari, M.S.S. depresyonu, kardiyo-
vaskiiler kollaps veya enfeksiyong
bagh élimler bildirilmistir.

Intoksikasyon gordldigu an teda-
viye derhal son verilmeli, lityumun be-
denden stiratle atimasi temin edilme-
lidir. Forse dializ ve periton diyalizi
bazi hastalarin tedavisinde baganli ol-
makla birlikte hemodializin agir intok-
sikasyonlarin tedavisinde 6nemini
korudugu genelde kabul edilir.

NOROLOJIK ETKILER

Lityumun gerek periferik gerekse
santral ndrolojik fonksiyonlar

. lizerinde degisik etkileri vardir. Bu et-

kilerin belirtileri genel yorgunluk, kas-
larda guigstizllik, parmaklarda ince
tremorlar, kaslarda fasiklasyonlar,
bilingte bulaniklik, koma ve dlimdur.
Son (g belirti genel olarak lityum in-
toksikasyonunda gordiltir. Diger belir-

iiler (norotoksisite) tedavi dizeyin-
deki lityemi durumlarinda da gérile-
pilir. Nérolojik belirtiler genellikle hafif-
tir ve tolere edilebilinir (tremor, yor-
unluk, kaslarda gigsizlik). Daha
giddetli belirtiler lityum entoksikasyo-
nunun belirtileri olarak kabul edilmeli-
dir (Kaslarda fasiktlasyon, parmaklar-
daki tremorlarin kabalagmasi, ekstra-
pramidal belirtiler, ataksi, geveliyerek
konusma, gérme bozukluklar). Bu
belirtilerden herhangi biri gonildiga-
de tedavi derhal (gegici olarak) kesil-
meli, serum lityum dizeyi dlgtimelidir.
Tedaviye devam edilirse néromds-
kiler irritabiliteyi izleyen deliryum, in-
koordinasyon, epileptik nébetler, irre-
verzibl beyin hasari, koma ve 6lim
beklenebilir. Yagh hastalar, sizofrenik
hastalar ve daha énce organik beyin
sendromu teshis edilmis olanlarda
duyarlii§in artmis olduguna dair bil-
diriler vardir (Tyrer 1980; West 1982).

GASTROENTESTINAL
YAN ETKILER

G.l. yan etkiler tedavi suresince
ok sik gordldr. Istahsizlik, bulanti,
kusma, kann agrilari, fegesin yumusa-
masl baglicalandir. Kabizlik da erken
ortaya gikan bir belirtidir. Ancak ami-
tirptilin kullananlarda lityum kullanan-
lara gore daha fazla kabizlik
gorildigd de bildirilmistir (Vester-
gaard ve ark. 1980 ve 1988; McCrea-
die ve ark. 1985; Glen ve ark. 1984).

KARDIYOVASKULER ETKILER;
ARITMILER VE EKG

Genel olarak lityumun énemli kar-
diyovaskdiler etkileri bulunmamakla

birlikte, toksik veya tedavi dizeynds,
baz olgularda kardiyak distonkssyon-
lar gonildGgu bildiriimiglir. Dilratider
diginda lityum ile kardiyovaskiier
ilaglar arasinda herhangi bir etiiegme
Gok nadirdir. Tedavi duzeyinde arims-
ler de gok nadir goruldr. Lityum e
birlikte psikotrop veya kardiyo-
vaskiiler ilaglanin kullaniimasi, koroner

arter hastaligyi, daha onceden var
olan sinds digdma disfonksiyonu

ve impuls iletiminde bozukluk bulun-
mas! gibi risk faktorlerinin varg arit-

miye yol agabilir. Bu durumlardan bi-

rinin var olmasi halinde nabiz sayisi

ve kardiyak belirtiler takip edilmelidir.

Yasl ve kardiyovaskiler bozuklugu

olanlar, kardiyak aritmisi bulunaniarda

EKG, tetkiki ve takibi yapilmalidir

(Mitchell 1982; Nillsson 1989; Jeffer-

son JW 1983; Schou 1984).

DERI BELIRTILERI

Lityum tedavisi uygulanan hasta-
larda erken ortaya gikan degisik den
bozukluklan tarif edilmistir (Ishii ve
ark. 1984). Bacak ulseri,
makulopapuler dokuntaler, deride
renk degisiklikleri, verraloz hiperplazi,
seboreik dermatitte artma, antindkieer
antikor testinin pozitiflegmesi ve
lupus benzeri tablo tarif edilmistir.
Stomatit tarif eden yazarlar da vardir.
En sik sozu edilen bozukluklar pso-
riazis ve akneiform erupsiyonlardir.
Bunlar ya ilk defa ortaya gikmakta
veya mevcut bozukluklar alevienmek-
tedir (Sarantidis 1983; Frenk 1984;
Ishii ve ark. 1983; Heng 1982; Vanko-
ba 1983).
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BOBREK FONKSIYONU

Lityumun %951 babrekler aract ile

atiimaktadir. Bobreklerin galigmasi ve
bozulmug bébrek fonksiyonlarinin li-
tyum klirensi Gzerinde biyuk etkileri
vardir. Aynca gerek hayvanlar ve ge-
rekse insanlar Gzerinde yapilan
calismalar lityumun bobrek fonksiyo-
nunu etkiledigi gostermistir. Bu se-
beple lityum verilen hastalar dikkatle
segilmelidir, tedaviye baglamadan
énce bobrek fonksiyon testleri
degerlendirilmelidir, en az 2 ay en
fazla 4 ay araliklarla serum lityum ve
serum kreatinin diizeyleri tetkik edil-
melidir, gerekli gorildigi takdirde
daha genis olarak bobrek fonksiyon
testleri mutlaka yapilmalidir. Akut
babrek yetmezligi lityum tedavisi igin
kontrendikedir. Hafif ve stabil kronik
bobrek yetmezligi mutlak bir kontren-
dikasyon de-gildir. Ancak olgularin
dikkatle segil-mesine, konservatif
dozun ve doz tespitinin dikkatle uy-
gulanmasina, klinik ve laboratuvar
olarak yakindan izlenmesine 6zen
gosterilmelidir,

Tedavi edici diizeydeki lityumun
bobrek yetmezli§i ve azotemi riski
son derece azdrr. Lityumla tedavi edi-
len popilasyonda mortaliteye dair
epidemiyolojik bir galismada mortali-
tede nefrotoksisiteye bagli herhangi
bir artis gdsterilememigtir.

Diyaliz tedavisi uygulanan termi-
nal dénemdeki bobrek hastalarinda
manik veya hipomanik ataklar gértile-
bilmektedir. Bu dializ hastalarinda
dahi lityum tedavisi uygulanabilir. Te-
davi diyalizden sonra tek doz olarak
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ve oral yolla yapilabildigi gibj g
svisina eklenerek de yapilabilir, %

Lityum kullanan hastalara il
verilecekse ok dikkatli olmak Qerekk
cektir. Ancak etkilesmenin diareﬁgitL
cinsi ile ilgili oldugu unutuimamg dl'r‘
Lityum-tiyazid kombinasyonuy ityyy
intoksikasyon iskini artinr. Didretj,
efer lityum ile birlikte kullaniima dun,.
munda ise dusik miktarda s°dyumlu
diyet, agin sodyum kayb aib
faktérler gbzden uzak tutulmama]Idlr
(Bendz 1983; Johnson ve ark, 198,
Decina ve ark. 1983; Schou 1gg.
Thomsen 1984; Welsh 1988; Zeti,']
1983; Glenberg 1985a; Levy 1985),

ANTIHIPERTANSIF ILAGLAR

Antihipertansif ilaglar iginde yaln,
tiazid didiretiklerinin lityum ile biriik
kullaniimalan durumunda renal lityyy
klirensinde bir azalma ve serum |;.
tyum dizeyinde bir artmg
goriildigiine dair yayinlar vardy
(Luchins 1984; Ayd 1984).

METILDOPA

Lityum metildopa ile birlikte kul
lanildiinda nérotoksik belirtilerin
gelistigine dair olgu bildirileri bir hayi
fazladir. Konfiizyon, sedasyon ve
disfori gibi belirtilerde artma
gortlmektedir (Post ve ark. 1986;
Schaffer ve ark. 1985).

SODYUM BIKARBONAT

Sodyum bikarbonat lityumun
viicuttan atilma-sini artinr. Regetest

satilan efervesan tabletler hastalann
serum lityum diizeylerini azaltabilir
(Haggerty ve ark. 1985).

ELEKTROLIT TRANSPORTU

Genel olarak lityum elektrolitier
tizerinde hafif ve gegici etkiler
gosterir. En énemli etkisi sodyum
dengesi Uzerine olanidir. Bbrek
fonksiyonlarinda bozukluk olan has-
talar daha duyarlidir (Brass ve ark.
1982; Nanji 1983).

Diabetes Mellitus ve lityum
arasindaki iliski tzerine yapilan birgok
arastirma sonunda, lityumun kilo
artigl disinda karbonhidrat metaboliz-
mas! tzerinde klinik olarak énemli bir
etkisi bulunmadigi gordimistar
(Jones ve ark. 1983; Lazarus 1985).

GEBELIKTE LITYUM

Lityum kullanan bir kadin hasta
gebe kalmaya karar vermis ise siklus-
tan 6nceki menstriiasyon sirasinda li-
tyumun kesilmesi gerektigini iddia
eden klinisyenler (Gelenberg 1986)
oldugu gibi 6zellikle gebeligin ilk lg
ayinda lityum kullanilmasinin Ebstein
anomalisi bulunan bir cocuk
dogurma riskinin ylksek oldugunu
(Allan ve ark. 1982) ve %8 oranda
kalp defekti bulunan gocuk dogurma
rizki bulundugunu sdyleyenler de
vardir. Son alti ayda lityum kullanmak
gerekiyorsa ilag dozunun gun
boyunca kigtik ve esit miktarlarda
alinmasi gerektigini yazanlar da vardir
(Koplan 1983). Gebe hasta 6dem ve
sivi birikimini azaltmak igin didretikler
veya aza indirilmis sodyumlu diyet

Zorunda Ise veya agin terfleme, kusma
ve ishal gibi sebeplerle sm ve so-
dyum kaybediyorsa lityum intoksika-
syonu yoninden dikkatle izlenmeli-
dir. Lityum gebeligin son haftasinda
glnlik dozun yarisi oraninda
azaltimali ve dogum bagladijinda ke-
silmelidir (Koplan 1983). Lityum kulla-
nan anne bebegini emzirmekten
kagmmalidir,

ERKEKLERDE SEKSUEL
FONKSIYONLAR VE FERTILITE

Lityumun erkeklerde seksuel fonk-
siyonlar ve fertilite Gzerindeki etkisine
dair caligmalar pek fazla olmamakla
birlikte libido kaybina rastlandigini bil-
direnler vardir (Targum ve ark. 1981;
Jamison ve ark. 1980). Erkeklerde in-
fertiliteye sebep olduguna dair kesin
bilgiler yoktur.

PARATIROID HORMONU VE
KALSIYUM METABOLIZMASI

Lityumun kalsiyum metaboliz-
masini etkiledigi bilinmektedir. Az da
olsa hiperkalsemi ve hiperparatiroidiz-
me sebep olur. Hastada disfori, dep-
resyon, apati, ndromus-kdler belirtiler,
ataksi gordlirse serum kalsiyum
diizeyi olglimelidir (Gelenberg
1985b).

HIPOTIROIDIZM

Lityum kullanan hastalarin %5-
30'unda hipotiroidizm gelistigi bildiril-
migtir. Lityuma bagli hipotiroidizmin
ve guatrin lityumun kesilmesi ile veya
eksojen tiroid hormonunun tedaviye
eklenmesi ile tamamen duzelecegine
inanilir. Ancak lit-yum tedavisi uzun
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sure uygulanmis olgularda irreverzibl
miksddemden sz edenler de vardir
(Wilson ve ark. 1985; Amdisen ve ark.
1984; Smigan ve ark. 1984; Myers ve
ark. 1984; Hatterer 1988),

Lityum preparatlan dijitalin ile bir-
|ikte gavenilir bir sekilde kullanilabilir,
ancak aritmi yoninden dikkatle izlen-
melidir (Jeffenson 1985).

LITYUM VE KILO ARTISI

Lityum tedavisi sirasinda kilo artig!
olabilecegine dair bildiriler oldukga
goktur. Sebebi tam olarak bilinme-
mektedir. Lityumun karbonhidrat me-
tabolizmasi Gzerinde insiline benzer
etkilere sahip oldugu ve lipid meta-
bolizmasini da etkileyebildigi, bu me-
kanizma ile ya§ olusumuna katkida
bulunabildigi gosterilmistir. Lityum
kulla-nan hastalarda zayiflama amaci
ile sodyum ve siviyl kisitlayan diyet-
lerden kaginmak, gok ddsik kalorili
yi-yecekler tavsiye edilmez. Ancak
yiksek kalorili iceceklerin agirt alimi
uygun degildir (Tostoi 1989; Wadden
ve ark. 1983; Vestergaard ve Schou
1988).
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10.

1.

YAZARLARA bpirai

Dergide, temel voya uygulamali bilim dallannda hazwilanmig orljinal araghrma makalolorl [le son
aragtirmalara yonollk ve bu aragtirmalarla ligili yotorll bilimsel makatoler (buginka bilgl soviyesindo)
faranarak hazirlanmig derlome makalelerl yayinlami,

Gonderilocek eserin daha dnce bagka yorde yayinlanmamg olmast gorokir.

Eserler A-4 boyutunda beyaz kagitlara saylanin sol alt vo Ost tarafa d'or, sadda Iso 1.5 cm. bogluk
burakilarak 1.5 aralikla daktilo edilmeli vo yayin kuruluna ki kopya olarak vorlimelidir,

Orijinal aragtirma makaleleri 15 saylayi gegmoyocek okildo agagidaki bigimde ddzenienmelidir,

- 0zet (en gok 200 kelime) ve en gok 5 anahtar sozcik,
- Abstract (en gok 200 kelime) ve en gok 5 anahtar sozcik,
- Girig (en ok 3 daklilo sayfast); onceki galismalar bu bolimde Incelenmelidir,

- Materyal ve metod

- Araglirma bulgulan, tartigma sonuglar

- Kaynaklar

(Aragtirmayr destekleyen ve katkida bulunan kurum ve kigilore kaynaklardan dnce birkag satirlik
tegekkur yazilabilir).

Eserin baglign metne uygun, kisa ve agik ifadeli olmali ve biydk harflerle yazilmalidir. Eser Tirkge
hazirlandiginda baghgin hemen altinda, eserin yabanci dildeki baghf ilalik olarak verimelidir.

Yazarin adi, bashigin alt sol kenarina konulmali, yazarlar birden fazla ise isimler yanyana yazilmali ve

saf Us! kogelerine sira no'su yazilmalidir, Sira no'lan ilk sayfada dipnot olarak; sirayla Unvan,

dniversite, fakulte, bilim veya anabilim dali geklinde belirtilmelidir.

Ana bolum bagliklan her bolamdn sol st kenarina gelecek sekilde ve kiigik harflerle yazimalidir. Ozet

ve Abstract buyuk harllerle melnin sol kenarina, kaynaklar baglig biyik harllerle ortali yaziimalidir.

Metin iginde yer alan resim, sekil, grafik ve haritalar *gekil* adi alinda géstorilmeli; ekil, grafik ve ha-

ritalar gini murekkebi ile aydinger kagidina veya beyaz kuse kagjidina gizilmeli, parlak fotofjraf
kaQidina siyah beyaz net basiimig olmali bGtdn sekiller sirayla numaralandinimali ve gekil all yazilan

kuguk harlle yazilmalidir.

Melinde kaynak bildirme *Yazar-Yil* esasina gore yapilmalidir, Yazar isimleri kgik harflerle
gosterilir. Ardarda degisik birkag yazara ait eser yazimak gerekirse bunlar tarihlerden sonra noklali
virgul ile aynimahdr.

Melin iginde g veya Gglen fazla yazar vermek zorunlulufiu varsa ilk yazarin soyad) yazilmali sonra da
*ve ark.” kisaltilmasi kullaniimalidir. Ancak kaynaklar kisminda yazar isimler| tam yazilmalidir.

Eserin sonunda yer alan kaynaklar listesi yazarlarin soyadina gore alfabetik olarak dazenlenmeli, nu-
mara verilmemelidir. Kaynak bildiriminde sira; yazar ya da yazarlanin soyadlar ve adlarinin bag harf-
leri, eserin yayin tarihi, eserin adi, basimevi ve basildifi yer seklinde olmalidir. Yukarida sirada yazar
ad ve soyadi biyik harfle olmali araya noktalama isareti konulmamalidir, Birden fazla yazar swast
virgil ile ayriimali, eserin yayin tarihi parantez igine alinip parantez digina nokla konulmalidir. Dergi-
lerden yapilan alintilarda cilt, parantez iginde sayi ve iki noktay akiben sayfa no'ar verilmelidir. Metin
iginde verilmemig kaynaklar bu listede gdsterilmemeli, kayna§in yazar belli degilse yerine *Anony-
mus* yazilmalidir.

Eserde kullanilan kisaltmalar uluslararasi standartiara uygun olmalidir.
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