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KIMLIK KARGASASI

IDENTIFY CONFUSION

Vedat F. BELLi*

OZET

Bu makalede Erikson'un gérisu
15181 altinda kimlik kargasasi kisaca
hatirlatildiktan sonra, bazi olgular tak-
dim edilerek bu olgularin kimlik

kargasas! olarak degerlendirilmesi
yapilmustir.

Anahtar Sozcikler: Kimlik krizi, kim-
lik kargagasi.

S A
ABSTRACT

In this paper, clinical behavior of
adolesents in identity period, have
been discussed with examples in the
light of E. Erikson's Identity crisis
and |dentity Confusion theory.

Key words: Identity crisis, identity
confusion.
Girig

Gocukluk erginlik dénemleri
arasinda, 12-21 yas dilimini igine alan

dénem delikanlihk (adolescense) ola-
rak adlandinlir. Bu gag gok hizli bir
fizik gelismeye paralel olarak yine gok
hizh ve firtinall bir ruh gelismesi
ddénemidir. Bu dénemin en énemli
problemlerinden biri ve hatta birincisi,
yine bu dénem icinde ¢ézdimesi ge-
reken idantifikasyon sdrecidir. Erik-
son'a gére Kkimlik (idantity)
olusumunda ergenlik caginin dzel bir
yeri ve durumu vardir. Erikson
Freud'un psikanalitik teorisini
gekirdek aile gergevesinden gikararak
daha genig bir sosyal alana yaymistir.
Freud'un cocukluga ait seksudalite
teorisine gocugun ergenlik dénemi
gelismesini ekleyerek dikkati daha
sonraki dénemlere gekmistir. Erikson
hayatin belirli dGnemlerindeki benlik
(self) kavraminin kritik bir sekilde yasa
ve sitlasyona goére degisikliklere
ugradigini, az gok kollektif ve yaygin
olan bu strecin insan hayatini belirli
dénemlere ayirdigini ileri sGrmastdr.
Erikson'un sekize ayirdidi bu
dénemlerin herbirinde ayn ayn
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olusan krittk ve dramatik
degisikliklerle ego (ben) sistemi yeni
bir kimlik kazanir, Erikson'a gére ruhi
bunalimin genglik caginda patlak ver-
mesinin temel sebebi bu yas
déneminde affektif durumun ve sos-
yal goérevlerin gézlime ulagsamamig
olmasindandir. Bu gag kimlik duygu-
sunun taninacagd dénemdir. Kisinin
kendi kimligi ile gevresinin kimlidi
arasindaki badji kurabilmesi, kendisini
bagkalarinin gézlyle gérebilmesi,
kisiligini butdnd ile taniyabilmesi ve
tanitabilmesi genglik déneminin en
énemli problemlerinden biridir (Erik-
son EH 1956; 1963-1968). Konuya
acikhk kazandirabilmek igin bazi kav-
ramlann hatirlanmasi uygundur.

Benlik, kisilik fonksiyonlarinin
buytik bir kismini gergeklestiren aktif
bir sistemi belirttigi gibi, "ben" kavrami
etrafinda kiimelenmis bir yasantilar
slrecini de ifade eder (Goksel FA
1971). Saglikh ego dis informasyonlan
diizenleme, algilan denetleme, uyum-
lu faaliyetleri yGnetme, oriyantasyon
ve plan yapabilme iglevlerini ydrdtar.
Ego bilingli ve bilingdisi konseptuel
(kavramla ilgili) ve affektif yasantilara
sahiptir. Psikanalitik kavramlar iginde
benligin etkin ve edilgen fonksiyon-
larinin birarada incelenmesi “benlik"
kavrami dustincesinin "ego"dan az-
cok farkli anlamda gelismesine yol
acmistir. Ego sistemini sekillendiren
nun kendini obje olarak algilamasi
halini tayin eden yasantilar "benlik
kavrami" terimi ile ifade edilmistir
(Freud S 1949; Goksel FA 1971).

Benlik kavrami kisinin dav-
ranislarindan ve cevre ile olan
iliskilerinden etkilenere gelisir. Kisilik
gelismesine paralel olan benlik
gelismesinin, her noktada, mutlaka
kisilik 6zellikleri ile uyum halinde
olmasi gerekmez. Guinki benlik kav-
rami bir yasantilar bitdnudr; kisilik
ise bir fonksiyonlar toplami olarak ele
alinmak gerekir (Goksel FA 1971).
Ego gelismesi ile paralellik gésteren
benlik gelismesi algilann, distnce
streglerinin ve aktlarn Granuddr.
Benlik kavrami her ne kadar
yasantilar diinyasi iginde dustntlse
de sosyal tarafi vardir ve sosyal ben-
lik 6zbenligin ayrimaz bir pargasi ola-
rak gevre kavramindan farkh bir nite-
lige sahiptir (Goksel FA 1971). Benlik
tavirlannin gelismesinde sosyal gevre
igindeki etkilesimin rolt nemlidir. So-
syal gevre iginde davraniglann
gelisme ve yerlesmesi "rol alma" ile
mumkundur. Erikson'un sekiz saf-
haya ayirdiy insan hayatinda her
ddénemin rolli bir bagkadir. Ancak bir
sonraki dénemde bir Onceki
dénemin izleri gérilebilir. Gevresinin
kisiden bekledigi, belli durumlarda
kisinin gergeklestirmesini istedigji dav-
raniglarin tdmd "rol beklentisi"dir, Kisi
bu distinceyi kendine mal edince
kisinin kendinden bekledigi rol
sOzkonusu olur. Kisiden birden fazla
rol beklenebilir. Kisi yuklendigi
dedisik rollerin hepsinde de ayni
basary1 gdsteremeyebilir. Kisinin
ylklendigi degisik rollerde bir
gatisma s6zkonusu ise rol gatismasi
gordlebilir. Rol catigmasi bir uyum-
suzluk sebebidir ve ¢ézlim buluna-

maz ise bir nevrozun veya psikozun
ortaya gikmasina yol agabilir. Bu du-
rumda "rol konflizyonu'ndan séz
edilir. Erikson hayatin belirli
dénemlerinde benlik kavraminin, kritik
bir sekilde yasa ve sitliasyona gére
degisikliklere ugradigini, az gok kol-
lektif ve yaygin olan bu strecin insan
hayatini belirli dénemlere ayirdigini
sdylerken hayatin her déneminde, o
déneme ait 6zelliklerle ortaya gikan
degisikliklerin ego sistemine yeni bir
kimlik kazandirdigini belirtmistir. Rol
imajlarindan meydana gelmis ego
idantitesi, benlik idantitesi ile birbirine
kangir (Goksel FA 1971). Erikson bu
slireg igin idantite krizi deyimini kul-
lanmaktadir. Idantite krizi yeni kimligin
formasyonuna yol acar. Bu kimlik
fonksiyonunun bir benlik cephesi, bir
de ego cephesi vardir. Ego idantitesi
krizler sirasinda gocuga aktariimis
olan sosyal kaynakli gergeklerin yani
gevrenin dranddtr (Goksel FA 1971).
Benlik idantitesi ise "ben" imajlannin

entegrasyonundan ve bu "ben" kav-
ramina baglanmig rol imajlarinin
birleserek yeni bir butlnlik kazan-
masindan dogar. ldantifikasyon
sdrecini bir olusum olarak niteleyen
Erikson idantiteyi kazanimis yeni
kimlik olarak gérmektedir (Erikson EH
1968; Goksel FA 1971). Buraya kadar
belirttiklerimizi Erikson'un gérdsleri ile
birlestirerek 6zetlemek gerekirse: Erik-
son'a gére en onemli idantifikasyon
streci puberte ile baslar. Gocuk
kimliginden geng kimligine gegiste;

entegrasyon 6zellikle ego idantitesi
tarzinda yer alan bu kavram gocukluk
idantifikasyonlarinin toplamindan
farkli ve ondan fazla bir seydir, daha
dogrusu ego idantitesi bitiin idanti-
fikasyonlann bitlinlesmesi anlamini
tasir (Goksel FA 1971). Bu dénemin
yarattiy buyik ve en dnemli tehlike
rol konflzyonudur (Erikson EH
1963). Erikson'un geg adolesans krizi
adini verdigi tabloda en énemli un-
surlardan birisi olan rol konfGzyonu
daha ileri durumlarda kimlik
konflizyonuna (kisinin kimligi
hakkinda belirli bir yasantiya sahip
olamamasi) (Goksel FA 1971)
ddndsebilir.
Kimlik karmasasinda belirtiler gok
degisik olabilir. Bozuk aile iliskileri
iginde yetisen, cesitli travmatik
yasantilara ugrayan kisi agir anksiye-
te, agir nevroz belirtileri, panik halleri,
referans dlstnceler, psikopatik dav-
raniglar, psikotik haller, gelip gegici
algr ve distince bozukluklan
gobsterebilir. Bu son tablo ve ézellikle
bu tablonun wuzun stirmesi
sizofreniyi distinddrebilir. Géksel bu
farkli gorindsld tablolarin ortak
6zelliginin hastanin hayatinda
oldukga énemli bir rold bulunan bir
girisimi yapamamasl, bagarmasi ken-
disine bagl bir adimi atamamasi, bir
performansi gerceklestirememesi
oldugunu beliritikten sonra bunu bir
maladaptasyon olarak
degerlendirmektedir (Goksel FA
1971).
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Yukandaki bilgiler isiginda yillarca
izlemek firsatini buldugumuz olgular-
dan bazilan kisaca takdim edildikten
sonra 6zetle tartismasi yaplacaktir.

Olgular:

1- H.H. (K). 20 y. 6grenci

Yakinmalari: Sikinti, uyku bozuk-
lugu, aglama, bagagnsi, 6nce zevk
aldigy seylerden zevk alamama, okul-
da basansizlik, ¢evre ile olumlu
iliskiler kuramama (gegimsizlik), Insan-
lara agik, anne-babaya bilingdigi hos-
tilite.

Ailenin 6 g¢ocugundan en
buyigd. 3 yasindan sonra (ikinci
kardesin dojumundan sonra) bir
baska kéyde yalniz yasayan babaan-
ne ve bliytkbabanin yanina verilmis.
llk ve ortaokulu orada bitirmis. Lise
cagina gelince, bulundugu yerde lise
olmadig! igin, baba evine geri gelmis.
Babaanneye "anne" ve annesine
“abla" dediyi igin, annesine "anne"
demekte zorlanmig. Yakinmalar ba-
baevine déndikten sonra baglamis.
Hasta lise 1. sinifta iki yillik iken teda-
viye alindi. Daha dnce verilmis
néroleptikler kesildi. Antidepresanlar
ve destekleyici terapi uygulandi.
Hasta liseyi bitirdi. Universite giris
sinavlannin 1. basamaginda bagarisiz
oldu. Ikinci yil tekrar denedi. 1. basa-
mayl gecti, 2. basamakta takildi. 3.
defa denemek istiyor, bir dershaneye

devam ediyor.

10

2-ZR. (K) 23 y. Univ.6gr.

Yakinmalarn: Bagansiz olma korku-
su, konsantrasyon gugldigu, birden
parlama, insanlardan kagma, sikinti,
referans fikirler.

llk yakinmalari liseyi bitirdigi yaz
baslamis. Universite giris sinavlarina
hazirlanirken birden aklina gelen "ya
bagaramaz isem?" korkusu, sinaviar
basardiktan sonra "ya fakiltede
bagsarih olmazsam?" sekline
dénugerek, artarak devam etmig. Her
sinav 6ncesi bu korku daha gok
olurmus. Bazi sinaviara birden fazla
girmek zorunda kalmis. Bir arkadas
grubunda konugmak istese "ya
konusamazsam?, Ya sagmalarsam?"
gibi yakinmalan olmus. Arkadas grup-
larina girmemeye baslamis. Sinifta
kaldi§ji yilin yaz ayinda memleketinde
bir gece birden baglayan hezeyan ve
eksitasyon krizi ile hastaneye
kaldinimis. Noroleptikler verilmis. Bir
ay sonra antidepresanlara gegilmis.
Olaydan iki ay sonra hasta
tarafimizdan gérdldi. Néroleptikleri
diizenli kullanmasina ragymen anti-
depresanlan dizenli kullanmarmis. "lyi
olmamam igin yanhs ilag verildi." diye
dustinmus. Bu sirada referans fikirler
baslamis. Anlayacagl bigimde
agiklama yapildi. llaglarini ddizenli kul-
landi (antidepresan) ve verilen rande-
vulara geldi. Destekleyici terapi uygu-
landi. Okula ve arkadaslarina uyumu
dizeldi. Bagan grafigi yukseldi. Refe-
rans fikirler, basarisiz olma korkusu,
insanlardan kagma tamamen kaybol-
du. Agiraksak da olsa sinifini gegiyor.
Tedavi devam ediyor.

3-M.Y. (E) 27 y. ylksek okul me-
zunu

Yakinmalari: Toplum iginde

dayaniimaz bir sikinti (bu sitkintt gok
yakin 3-4 arkadag! ile birlikte
oldugunda gérilmdyor). Topluma
girmek istememe (sikinti sebebiyle).
Bu sikinti sebebini "konusacak bir
sey bulamama, efer konusursa
sagmalama korkusu, kekeler miyim
endisesi" ile agikhyor. Hig bir seyi
basaramama korkusu, sikinti, banka-
dan gekle para gekmek gerektiginde
panik hali (ya bu gek sana ait degil?
veya bu cgek sahte derlerse).
Babasinin giftlijinde babasina
yardimci olarak galisan hasta isgilere
para verirken asiri heyecanlanma ve
"ya fazla verirsem?" korkusu. Zaman
zaman eve giderken gevredeki
esnafin kendisine "iyi olmayan®
bakislarla bakmasi ve hastadan
suphe etmeleri. (Hasta bu suphenin
ne oldugunu agiklayamiyor. Ancak
sekstel motifli olmadigimi vurgu-
luyor). Yakinmalari yiksek okulu ka-
zandifini 6grendigi zaman “ya
basaramazsam?" korkusu ile birden
baglamig. Zamanla diger yakinmalar
eklenmis.

Baba mal varli§i ok iyi olan bir
kisi. Hasta babasini "evle ilgisiz, her
seye karnsgir, beni gocukluumdan
beri elestirir, yaptigim hicbir seyi
betienmez" diye tarif ediyor.

Hasta ile 1 yildir gérisme
yapiliyor, Antidepresan ve destekleyi-
ci terapi uygulaniyor. Yakinmala-
nindan 6zellikle referans fikirleri silindi.
Daha genis topluluklara girebiliyor.

Para islerinde basant. Tedavi devam
ediyor.

aMU. (K) 21y

Yakinmalan ilk defa 6 yl énce lise
1'de kaldiginda baslameg. Okullar
agiimadan 10 gun 6nce ocasna ka-
panmis, kimse ile konusmamss. Dok-
tora géturilmus. Venlen iaglan bil-
miyorlar. Bir hafta iginde ryy cimus.
Okula devam etmis. lkinci sinda
borglu dersle gegmis. lkincs hastahg
ise 3.sinifta iken yil sonuna dogru
baslamis. Tarafimizdan gorGidd. Mu-
tizm, bos gbzlerle bakiyor, sorutara i-
gisiz, odasina kapaniyor. Anticepresd
verilen hasta her gun 20 dakika
gbrildd. Altinci giane kadar hig
konugmayan hasta az da cisa sonu-
lara kisa cevaplar vermeye basfadi
12.giin tamamen diizelmigti. Oncelen
haftada bir defa, daha sonra aylk
seanslarla gorisuldi. Anneye agik
hostilite, bilingdisi ensest korkulan
vardi. |ki yil tedaviye devam etti. 2
yildir da yakinmalan yok. Bir ézel
sirkette caligiyor.

5- O.K. (E) 25 y. Gniv. mezunu

Yakinmalan fakdite 3. sinifta
basliyor. Toplumdan kagma, bir yere
gitmek zorunda olduunda sikinti,
titreme. Kendini hep yalniz hissetme,
asagilanacag korkusu, topluluk
iginde séyleyeceklerini unutma, keke-
leme. Hasta bu tablo iginde iken
gérdldd. Baba gok fakir, alkole agin
dlskdn, ¢ok kot bir evde oturuyor-
lar. Hasta okul zamani Istanbul'da

"
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kaliyor, tatilde evine geldiginde bitin
tatil stresince eve kapaniyor. Son
sinifi iki yllda ve gok zorlanarak ta-
mamiiyor. Bu iki yil iginde hastaya
destekleyici terapi ve antidepresan
verildi. Mezuniyetten sonra hasta 3 yil
daha izlendi. Durumu c¢ok iyi.
Mesleginde yukselmek istiyor. Ya-
banci dil kurslarina devam ediyor ve
gok da basanli. Son gériigmede evli-
lik planlan kuruyordu.

6-AK. (E) 22y. liniv. 6gr.

Hasta ilk defa lise-2. sinif 6grencisi
iken gorildd. Yakinmalan yaklagik 1
yil 6nce baglamisti. Sikinti, uyku bo-
zuklugu, derslerde dalip gitme (daha
énce cok basarili bir 6grenci iken),
topluma girmek istememe. Ik
gé6riismeden 3 ay sonra sik sik el
yikama yakinmalan eklendi. Akraba-
larindan bazi kislleri pis gériyor,
bunlarin eve gelmesini istemiyordu.
Geldiklerinde de huzursuz oluyor,
gittikleri zaman annesinden bditin
evi ve 6zellikle de oturduklar koltuk,
kanape ve divan értiilerini tekrar tek-
rar yikamasini istiyor, sonra da kendi-
si temizliyordu. Okul basarisi gok
dismustd. Igine kapanik, evde
konusmayan biri olmustu. Hastaya
antidepresan verildi, desteklendi. Aile
fertlerine karsi agik hostilite, bilingdisi
ensest disanceleri vardl. En gok
hostil duygular babaya karsi idi.
Egitimsiz ve mahalle bakkali olan
baba igin "gok cahil, gérglstz, basit
bir adam" diyen hastaya evden uzak-
lagabilmek igin liseyi bitirmesi ve
bagka bir sehirde bir fak(lteyi kazan-

12

masinin da bir yol oldugu séylendi.
Lise son sinifta iki yillik (ilk defa) olan
hasta liseyi bitirdi. Universitede
okuyor. Bu yil 3. yili ve 3. sinifta. El
yikama, bazi kisileri pis gérme, byuk
dlgtide (derslerine calismasini engel-
lemeyecek kadar) kayboldu.

7-F.A. (K) 25 y. lise mezunu. E.K.

Sikinti, birden parlama, éfke, an-
neye hostilite, ev halki ve gevre ile
uyum saglayamama ve sik sik agiz
kavgasl, zaman zaman "Ben bu evin
kizi miyim?, Ben bu eve nereden gel-
dim?" gibi distinceler, Liseyi bitirdik-
ten sonra kendi tabiri ile "eve ka-
pandiktan" sonra baglayan
yakinmalari gittikge sikiagmig ve
yogunlasmis. Anne cahil. Evin disar
isleri ve ayrica ev igleri hastanin
sirtinda, evde Behget Sendromlu bir
agabey var. Onun her trlt problemi
de hastanin tizerinde. Baba evle ilgi-
siz, emekli, ayrica bir parga tarlalar var
tarim ileri yapiyor. Hasta evin tek kizi.
7 yil slredir tedavi géren hasta, he-
kimlere gtivenini yitirdigini soyltyor.
Verilen ilaglan elestiriyor. Kendi kendi-
ne doz ayarlamasi yapiyor, bazan da
ilag degistiriyor. 6 ay kadar stire
iginde bu davranisini degistiriimedi.
Son 6 ayda gok hekim degistirdi.
Ofke ndbetleri arasindaki stire uzadi
ve siddetli azaldi. Tedaviyi terketti.

8-AY. (E)35y. Tip Dr.

Bir a§a gocugu. Besik kertmesi ile
teyzekizi ile s6zli, ancak arada
biytk egitim farki oldugu ve kardesi
gibi gbrddgu yegeni ile evienmeyi

diuglinmiyor. Gelenek ve
g6reneklerin zorunlu tuttugunu
kabul ediyor. Yillardir ailesi ile iligkisini
kesmis. Caligarak okuyor. Isine son
veriliyor. Isten gikariima ile maddi
bakimdan zor duruma duglyor.
Fakliltede derslerde basarisiz.
Gekingenlik, dtrkeklik bashyor.
Gevreden kopuyor. Bir gece birden
eksitasyon ile acilen psikiyatri
klinigine yatiriliyor. Klinikte ginigiplak
dolasiyor, yerde dért ayak olup
képek gibi havlayarak koridoru
arginliyor. Abslrd konugmalarn
oluyor. Bu tablo 4 gtin devam ediyor.
6. gun taburcu ediliyor. Taburcu edil-
dikten sonra gérilen hastaya anti-
depresan tedavi verildi. Uzun bir stire
ilag kullandl. Fakdilteyi bitirdi. 6 yildir
mesleginde basarl. Bekar. Sevdigi bir
kadinla 4 yildir birlikte yasiyor. Higbir
bakimdan yakinmasi yok.

9-ZR. (E) 24 y. liniv. 63r.

Hasta fakdlte 4. sinif 6grencisi
iken basvurdu. Yakinmalari lise son
sinifta baslamis: Dilde c¢ekilme,
cenede kasiima, bunlara bagh olarak
konugamama, diazem amp. yapilinca
dizeliyormus. Tip fakiiltesini ka-
zanmug. Ik yil sinifta kalmis, kendine
glivensizlik duygusu basaramama
kaygisina dontsmus. Konusulanlan
hatirlamama, arkadaslan ile verbal
iliski kuramama sonucu toplumdan
kagmaya baglamis. Basvurdugu
zaman; sikinti, zevk alamama, dersler-

de basansizlik, ellerde titremeler,
yazisinda bozulma, bagaramama kor-
kusu yakinmalar vardi. Higbir organik
bozukluk bulunamamis. Hastaligim
20 yasina kadar bahcge icinde bir
evde mahalle arkadaslarindan izole
durumda gegirmesine; babanin sinirli,
déverek cezalandiran, hi¢c gdlmeyen,
baska gocuklan érnek gdsteren bir
baba olmasina; dniversiteye
basladiktan sonra din hakkindaki
inaniglannin evde ogretilenlerle ters
dismesine; ilkokulu bitiinceye kadar
bir di dlkede (babanin is geredi) bu-
lunduktan sonra Glkesine déndnce
yabancilik gekmesine bagliyordu.

Bir agabey alkolik. Hasta 2 yildir
gordldyor. Antidepresan tedavi veril-
di. Ayda 3 defa gorusilyor. Destek-
leyici tedavi uygulaniyor. Okulu terk
etme niyetinden vazgecti.
Galisabiliyor. Zorla da olsa (sinirda
notlarla) derslerinde basaril.
Konusma aninda dilinde ve
genesinde kasiimalar olmuyor. Arka-
das gruplanna girebiliyor.

Tartisma

Olgular dikkate alindiginda
yaklasitk hepsinin de ilk
yakinmalarninin adolesans dénemine
rastladify, disandan gelen bir etkileyici
sebep bulundudunu, ortak
yakinmanin sikinti ve depresyon
oldugunu gérmekteyiz. Aynca 6rmek
alinan bu olgular disindaki olgularin
da yakinmalan asagr-yukan benzer
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yakinmalardi ve olgularin bir nevroz
veya bir psikoz tablosu
gostermelerine ragmen ne klasik psi-
kiyatrik bilgiler 15131 altinda ne de
DSM-3-R kriterlerine gére belli bir an-
tite morbit olarak dustindlmelerine
imkan vardi. Bu olgular birer psikiyat-
rik hastalik olarak ddstintiimedi. Bir
sendrom olarak da kabul edilmedi.
Ancak semptomlar tek tek
degerlendirildiginde bu olgular bir
semptomlar toplulugu olarak kabul
edildi. Olgularin yakinmalarinin
basladii yasin delikanlihk dénemine
rastlamasi, yakinmalarina sebep olan
etken igin bulduklan sebep, klinik
gosteri ne olursa olsun uygun bir
antidepresana ve Gzellikle de destek-
leyici terapiye gok iyi cevap vermeleri
bir klinik antite morbidden gok uzun
surmus birer kimlik kargasasi olarak
degerlendirildi. Olgulann idantite
déneminde bir idantifikasyon
karmasas! iginde olduklan
disundldd. Birinci olguda kendi
evinde; evin kizi mi yoksa torunu mu
oldugu; babaanne evinde ise evin
torunu mu yoksa kizi mi oldugu bo-
calamas; 2. olguda bir meslek segimi
dénemecinde "ya bagaramazsam?"
korkusunun altinda yatan gergek ise
egitimine devam edip bir meslek sahi-
bi olmakia, evde oturup bir ev kadini
olmak rolleri arasinda tercih yapama-
ma (dedisik zamanlarda hasta ile
yapilan konugmalardan g¢ikan
sonug); 3. olguda baba tarafindan
bazi 6nemli yetkiler verilirken, yine

14

baba tarafindan hem de basit iglerde
bile yetersizliginin sik sik tekrarlan-
masi; 4. olguda ensest duygulan se-
bebiyle evin kizi olma rolini
kanstirmas; 5. olguda lki ayn ortamda
iki ayn rol oynama zorunlulugunda
kalmasi; 6. olguda kendini kendi top-
lumunun bir Gyesi gérememe, o top-
lumun Uyesi kimligine blrinememe;
7. olguda hem evin kizi hem evin
anne ve babasi rollerini becermeye
calisma; 8. olguda teyze kizint hem
kardes hem es olarak algilamanin am-
bivalansi ve hangi rolli oynayacagina
karar verememe; 9. olguda sosyal ve
kdiltdrel buyuk farklar gosteren iki ayr
ortam arasinda bocalama ve dini
inanclarinin iki ayn ortamda geliskiler
yaratmasi ile hangi gértigtin kimligini
tasiyacagina karar verememe gibi dig
etkenler bu gok kritik dénemde olgu-
larda bir kimlik kargasasina yol
agabilmektedir diye disindldd.

Poliklinik sartlan iginde muayene
edilen birgok olgu ya néroleptiklerle
tedavi edilmekte veya antidepresan
ile tedaviye alinsa da destekleyici te-
rapiden yoksun kaldif igin eksik te-
davi sebebiyle dizelmemekte, uzun
strmds bir yakinmalar zinciri de gogu
zaman sizofreniye benzer bir psikoz
izlenimi ile degerlendirilmekte, eksik
veya uygun olmayan tedavi
ylzinden alinamayan birgok olgu-
nun klinik anlamda bir sizofrenik
stirece doéndsmekte oldugu
ddslndldad.
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QUADRIPLEJIK HASTALARDA iNFERTILITE PROBLEMI
INFERTILITY PROBLEM OF QUADRIPLEGIC PATIENTS
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A.iskender GOGER*****

Sebahattin HACIYAKUPOGLU**

OZET |

Yaslarin 17-58 arasinda degisen
torasik seviye lzerinde spinal kord
kesisi olan 24 erkek quadriplejik has-
tada testis ince yapisi de§erlendirildi
Testikdler post-mortem biopsileri
travmadan sonra 1-28 glinde elde
edildiler. Serum hormon seviyeleri 8
benzer quadriplejik hastalarda analiz
edildi. FSH ve LH dlzeyleri anlamli bir
sekilde ylksek iken, testosteron se-
viyesi azalmisti. Testikdler atrofi ilk 24
saatte baglamigt ve zamanla artmisti,
lik 24 saatte elde edilen sperm sayilan
normal dizeylerde idi, ileriki glinlerde
kalite ve kantite bakimindan bir gerile-
me ilgi gekiciydi.

Anahtar Sozciikler: Quadriplefi, in-
fertilite, testis, ultrastriiktdir.

ABSTRACT Y

The ultrastructural status of the
testis of 24 male quadriplegic pa-
tients between 17-58 years old with a
transection of spinal cord above the
thoracic level were investigated. Tes-
ticular post-mortem biopsies were
obtained 1-28 days after the trauma.
The serum hormone levels of 8 simi-
lar living quadriplegic patients were
analysed. The serum level of follicle
stimulating hormone and luteinizing
hormone were found to be signifi-
cantly high while the testosterone
level was, in constrast, diminished.
We observed that testicular atrophy
began in the first 24 hours and inc-
reased with time.

Sperm obtained in the first 24

hours were found to be normal whe-
reas it showed regression both in
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quality and quantity the following
days.

Key Words: Quadriplegia, infertility,
testis, ultrastructure.

! Introduction ,-} v
Although some conslqéralion has
been given to the effect of spinal
cord injury on the structure and
function of the testis, morphological
studies are\restricted'to spinal cord
transection at the levels below T2
(Leriche et al. 1977, Perkash et al.
1985). Several studies concerning
coexistence of sp’iﬁﬂ\c:rd injury and

impaired spermatogenesis clearly in- |

dicate that thére should be further
study in this are.

The present study was designed '
to obtain more knowledge about the

ultrastructural status of the testis
after spinal cord injury particularly
above the thoracic level. Follicle sti-
mulating hormone (FSH), luteinizing
hormone (LH), testosterone level and
evaluated semen were also determi-
ned.

Material and Methods

In this study which was carried
out between 1980 and 1987, post-
mortem testicular biopsies of pa-
tients with total cervical cord transec-
tion were investigated. Biopsies were
taken from a total of 24 patients im-
mediately after death. Four of these
patients died the day following the
trauma; 3 on the third day, 6 in the

18

second week, 8 in the third week and
3 in the fourth week after trauma.

Testicular biopsies were taken
from 4 adult patients for a control 3
of whom died in the emergency ser-
vice and one who died 23 days later
from causes other than nervous sys-
tem injury.

Eight other quadriplegic patients
were subjected to blood hormaone
level tests. One of these patients was
of the prementioned group and sur-
vived to the 28th day. This patient
was subjected to both testicular
biopsy and blood hormone level
tests.

Samples of semen from all the pa-
tients were taken on the first day
after cervical cord transection, up
until the time of death for a total of
28 days (Perkash et al. 1985).

The ages of the patients (total 31)
ranged from 17 to 58 years. Of the
patients 25 were married and had
one or more children. Neither in their
history nor during their stay in hos-
pital was there any evidence of uro-
genital, endocrinological or metabolic
disease.

The tissue samples were immedia-
tely placed in 5% glutaraldehyde buf-
fered at pH 7.4 with Millonig's phosp-
hate buffer (Millonig 1961) for 3h.
The pieces of testis were subse-
quently fixed in 1% OgO4 for 2h.

They were then dehydrated in gra-
ded ethanols and embedded in Aral-
dite, 500 °A thick sections were cut
by a Reichart OMU-3 ultramicrotome,

stained with uranyl acetate and lead
citrate and examined with a Zeiss
E.M. 10 B electron microscope.

Hormone Analyses: Testosterone:
The quantitive measurement of total
testosterone in unextracted sera of
patients were performed by using
Coat-A-Count Kit (Diagnostic Pro-
ducts Co., Los Angles, CA., USA).

FHS and LH: Levels of FSH in pa-
tients sera were measured by using
the Double Antibody FSH Test Kit
(Diagnostic Products Co., Los Ang-
les, CA., USA) and levels of LH were
measured using the Double Antibo-
dy LH Kit (Diagnostic Products Co.,
Los Angles, CA., USA).

Statistical values were obtained
by using the IBM 4361-3 system
SPSS-X 2.1 package program.

Results

We found sperms in samples ob-
tained within 24 hours and the
amount was almost normal. Ejacula-
tes taken on the third day after trau-
ma were reduced in quantity and the
sperms were immature. as time inc-
reased after trauma, reduction in
quantity and the sperm immaturity
became more obvious.

On the third day after trauma the
size of the testis began to increase.
After the puncture formation of a
hydrocele was observed (Figure 1).
Levels of testosterone, FSH and LH
in quadriplegic patients sera are pre-
sented in Table 1.

Ultrastructural examination of all
testicular biopsies disclosed severe
alterations in all types of cells in both
the seminiferous epithelium and in-

Table 1
Days Testosteron (ng/dl) FSH (mlU/ml) LH (mlU/mi)
1 3.22 = 0.304 2218 243 422 +0.73
3 283032 27.29 +351 5.14 £ 0.82
7 216 044 17.50 +0.62 3.30 =059
14 192 +0.25 18.60 = 2.71 4.02 = 1.65
28 1.77 £ 0.23 18.83 =290 513x095

The levels of Testosterone, FSH and LH (n;MV SE) in eight patients

The significant differences were seeen for testosteron between the levels of 1th and
14th day (p<0.01) and 1th and 28th day (p<0.01) and for FSH and LH between the levels

of 3rd and 7th day (p<0.05)
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terstitium one day after cervical cord
transection. Excessive accumulation
of lipid droplets, cytoplasmic vacuo-

Figure 1. Radiogram showing the
testis with hydrocele

Figure 2. Sertoli cells (Se) with increa-
sed lipid droplets and dense bodies,
spermatogonia (Stg) and spermatocy-
tes (Stc) are seen. Note the abundan-
ce of collagen fibers (Col) within the
membrana propria. One day after the
trauma. x 7.087.

2

lation, and focal cytoplasmic lytic
areas were the common features of
the seminiferous epithelium and in-
terstitial cells. Widenet gaps between
Sertoli cells and the spermatogonia

Figure 3. Severly destroyed Sertoli
cells (Se) with crincled lipid droplets
(Li) are seen. Seven days after the

trauma. x 5.625.

Figure 4. A group of severaly dege-

nerated spermatids are seen. Seven
days after the trauma. x 9.450.

were also seen. Ultrastruclural obser-
vations indicated that structural
changes in the Sertoli cells, sperma-
togenic cells and interstitial cells
progressed steadily with the duration
of spinal cord transection (Figures
2,3,4 and 5).

Figure 5. Binucleated late spermatid
(Std), which is severly disintegrated, is
seen in the cellular debris of the tu-
bular content. Twenty-eight days after
the trauma. x 8.100

Discussion

Twenty-four patients with total
cervical cord transection were the
subjects of this study. The rate of
mortality increased as the level of
trauma rose. The cause of death was
respiratory arrest secondary to spinal
cord trasection, and early surgical in-
tervention increased mortality as
other authors have reported (Mars-
hall et al. 1987).

In contrast to the observation of
Perkash and his coworkers (1985) on
the testis of paraplegic patients,
structural observation in this study,
revealed prominent pathological
changes involving membrana prop-
ria, seminiferous epithelium and in-
terstitium. As the period after cervical
cord transection was prolonged, the
degeneration of the testis progres-
sed (Figures 2,3,4 and 5).

One of the primary factors in the
development of testicular atrophy
may be spinal cord transection
above the thoacic level. Transection
of the postganglionic sympathetic
fibres, which innervate the testis (Mc
Guire 1986), causes vasodilatation of
the vessels (Weiss 1985) and this in
tumn, increases the testicular tempera-
ture, impairing spermatogenesis and
resulting in degeneration (Au 1987;
Vydra 1980).

The increased FSH level of hy-
perthermic testis (Noguchi and Kee-
ping 1987) and sympathetic denerva-
tion leading to "denervation
supersensitivity™ (Duff et al 1987; Mc
Guire 1986) may well force the Sertoli
cells to aver function resulting in an
increase of degeneration.

Adequate amounts of luteinizing
hormone (LH) and follicle stimulating
hormone (FSH) are both necessary
for the maintence of normaf levels of
spermatogenic activity; FSH is also
belived to augment testosterone pro-
duction by increasing the number of
LH receptors on interstitial cells
(Chormack 1987). It is known that
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increased FSH and LH level initiates
the secretion of testosterone (Ander-
son and Large 1984). Although FSH
and LH levels in our study were
found to be high, the blood level
of testosterone was diminished
(Table 1), indicating that interruption
of steroid secretion due to the prog-
ressive and irreversible degeneration
of the interstitial cells (Vydra 1980).

It is known that cervical cord tran-
section causes sympathetic degene-
ration of the pineal gland (Reichlin
1985) which in turn increases the me-
latonin secretion (Erlich and Apuzzo
1985; Picard et al. 1987). The antigo-
nadotropic effect of this secretion in-
hibits mitotic activity (Erlich and
Apuzzo 1985) and, it should also be
noted that according to Kneisley et
al. (1978) the melatonin level is al-
ways high in quadriplegic patients.
Arginine vasotocin is another secre-
tion of the pineal gland having and
stronger mitotic activity inhibition (Er-
lich and Apuzzo 1985; Maggi et al.
1987). There is a possibility that
these substances my have an effect
on testicular atrophy.

Another finding of this study is
the observation on increasing testi-
cular volume in all quadriplegic pa-
tients. By the puncture of the tunica
vaginalis a light yellow fluid with
scattered, immature sperm and other
different types of cells were obtained.
Radiographs taken with the injection
of iohexol (Omnipaque, Nycomed,
Oslo, Norway) into this region sho-
wed the precence of hydrocele (Fi-
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gure 1). We observed hydrocele in all
patients but in different degrees. Au
et al. (1987) had shown increased
fluid production in seminiferious tu-
bules of hyperthermic testis. Probab-
ly, same mechanism may be valid in
our study. This can in return cause
testicular atrophy and infertility.

Finaly we conclude that the exis-
tance of a hypothalamospino-
gonadal nervous axis is essenteal for
the maintenance of spermatogenesis
and that cervical cord transection
causes irreversible testicular chan-
ges.
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FARELERDE OGRENME VE BELLEGi DEGERLENDIRMEDE
KULLANILMAK UZERE GELISTIRILEN KOMPLEKS BiR
LABIRENT SISTEMI VE FizosTiGMIN

A COMPLEX MAZE SYSTEM DEVELOPED FOR INVESTIGATION
OF LEARNING AND MEMORY IN MICE AND PHYSOSTIGMINE
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OZET \

Bu galismada, fizostigminin fare-
lerde 6grenme ve bellek Gzerindeki
etkilerini incelemek Gizere kompleks
labirent kullanildi. Karisik yollardan
olusan labirentin bir ucuna konan fa-
relerin diger ugtaki kapali yere gitme
streleri olarak bildirilen latent periyod
tizerine fizostigminin dislk dozlan
kisaltici etki gésterdi. Yiksek dozda
fizostigmin ise latent periyodu uzatt,
Kullanimi oldukga kolay olan komp-
leks labirentin bu tdr deneylerde ya-
rarl olabilecedi sonucuna vanidi.

Anahtar Sézciikler: Fizostigmin,
Kompleks labirent.

ABSTRACT . |

In this study a complex maze
system was used to investigate the

effect of physostigmine on lzarming
and memory in mice. [ was
administered intrapertonea’y. Lower
doses of this substance shaortened
the latent period (the time n which
animal moves through the lacyrinth
to the enclosed space). wnereas iis
high dose prolonged this.

Our findings showed that this
complex system may be useful m the
evaluation of experiments reiated to
leamning and memory.

Key Words: Physostigmine, comp-
lex maze.

Girig

Rodentler de dahil muhteiif deney
hayvanlannda kolinomimetik ilaglann
(fizostigmin ve intraventrixdler verilen
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arekolin gibi) 6§renmeyi, edinilen bil-
ginin tekrar animsanmasini ve aktif ve
pasif sakinmanin &Qrenilmesi ve re-
tansiyonunu kolaylastinr; skopolamin
ve diger antikolinerjik ilaglar ise aksini
yapar (De Noble ve ark. 1986 Moye
ve Vanderryn 1988; Kayaalp 1992).
Yapilan incelemeler deney hayvan-
lannda muskarinik reseptérier araciligy
ile galisan septohipokampal kolinerjik
yoladin 63renme ve kisa stireli bellek
yénunden &nemli oldugunu
gostermistir,

Fare ve sianlarda 6grenme ve
belledin dederlendirimesinde son
yillarda iki agik ve iki kapali koldan
ibaret labirent sistemi kullaniimaya
baslanmustir (toh ve ark. 1990); bure-
da farenin agik kolu sevmemesi ve
daha ziyade kapal yeri tercih etmesi
ozelliginden istifade edilmistir. Fare-
nin agk yerden kapal yere gegmesi
igin gerekli sire (latent periyod)

degerlendiriimis ve bu sﬁremn
d§renmeyi kolaylastiran ve '?Blle i
gelistiren ilaglarla krsaltilabmlecegi
dustntimustur.

Bizim galistirdigimiz labirent Sistg,
minde ise Ustd agik karmagik yoljg,
ve bu yollardan birinin sonu j
baglantill kapall ve yuksek bir Ve
olusturulmugtur. Hayvanlann kaDal
yeri bulmasi ve buraya sﬂlglnrnam igi
gegen sure ve bu sure uzerine fizgy
tigminin  muhtemel etkig;
degerlendirilmigtir.

Materyal ve Metod

Deneylerde Adana Hayvan Hag,
taliklan Enstittisti'nden saglanan 25,
30 g agirhgindaki beyaz fareler ky,
lanildi. Fareler deneye allnmadan
énce standart sartlarda fare yemi yq
gesme suyu ile beslendi.

Deneylerde kompleks labirent ky.
lanildi (Sekil 1). Labirent 120XS55 ¢, |
|

i

NE e

Sekil 1. Deneyde kullanilan kompleks labirentin semasi. Farelerin labirents

kondugu baslangig noktas!. Siyah ile gésterilmis kisim farenin sonundz

ulastigi kapali alan

boyutlarindaki bir kutu igindeki uzun
ve kisa yollardan olusturulmustu. 6
cm genisligindeki yollar siyah renkli
idi. Dis duvarlar ve zemin suntadan,
|abirent duvarlar ise kalin mukavva-
dan yapilarak yagl boya ile boyandi.
Labirent duvarlannin yiksekligi 9 cm
idi. Labirentin bir ucundaki baslangig
noktasina konan farenin diger ugta
bulunan kapal kutuya ulagmast igin
gegen sdre (latent periyod) ve bu ku-
tuya girdikten sonra burada kaldig
sure saniye olarak saptandi (kutuya 3
dakika iginde ulagmayan farelerde la-
tent periyod 3 dakika olarak alind)).
Deneyler kontrol grubu ve gesitli
dozlarda i.p. olarak fizostigmin injekte
edilen gruplar tzerinde yapildi. Her
grup gtinde iki kez olmak tzere 5
glin arka arkaya ayni saatlerde de-
neye alindi. Birinci alistirma deneme-
sinden 5 dakika sonra ikinci deneme
yapildi, Her denemeden sonra labi-
rent silinerek temizlendi. Birinci glin
deneyleri bittikten sonra fareler kendi
kafeslerine konularak normal
sartlarda beslendi ve 24 saat sonra
tekrar ayni sartlarda deneye alindi ve
bu sartlarda 4 gln daha deneyler
tekrarlandi. llagh gruplarda 0.025; 0.05;
0.1; 0.2 ve 0.3 mg/kg olmak tizere de-
neyden 30 dakika énce i.p. yoldan fi-
zostigmin (serum fizyolojik igindeki
solusyonu) injekte edildi. Her ilag
dozu igin ayr grup olusturuldu.
Kontrol grubuna ise ayni yoldan ve
ayni zamanda serum fizyolojik verildi.
Deneyler oda sicaklifinda ve sessiz
ortamda yapild..
Deneylerde kullanilan fizostigmin
salisilat Sigma Firmasindan saglandi.

Fizostigmin miktarlan fzostgmn sal-
silat tuzu uzennden bidiniah

Sonuglar ortalama = standart
hata olarak hesagland: ve
kargilastirmalarda Students t test
kullanilch.

Bulgular

llagsiz grupta (kontrol grubu
n=12) 5 gun boyunca birinc: ve kin-
ci denemeler arasinda latent penyod
agisindan anlamh farklar goruimeds.
Ancak birinci gunun degerlerimin
bunu takip eden gunlerin degerieryle
karsilastinidiginda uguncd gunden
itibaren latent periyodda anlamii
kisalmalann olustugu musahede eci-
di (Sekil 2 ve 3, Kontrol).

Fizostigminin etkileri: 0.025 mg/'kg
dozun uygulandidi farelerde (n=10)
1.nci glnden itibaren kontrol grubu-
nun degerleriyle mukayese edil-
diginde latent periyod 1.nci ve 2.ci
denemelerde olsun kisalma
gostermeye bagsladi (Sekil 2 ve 3) ve
5.nci gline dogru gittikge kudgulen
degerler seklinde bir seyir gosterdi.
0.05 mg/kg dozunda (n=8) aym
gorunim olusmaya devam etti, 0.1
mg/kg (n=9) dozundan itibaren ise
gértindm &zellikle 1.nci denemelerde
kontrol grubuna benzemeye basladi
(Sekil 2). 0.2 mg/kg dozunda (n=10)
da benzer gornim karakteristikleri
hasil oldu. 0.3 mg/kg dozunda (n=9)
ise latent periyod degerlerinde 1.nci
ve 2.nci denemeler olsun kontrol gru-
buna gére belirgin uzamalar
miuisahede edildi.

Birinci gintn ve 5.ci guindn birin-
ci ve ikinci denemesinin latent pe-

2
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riyodlar igin ayri ayn olusturulan gra-
fiklerde (Sekil 4,5,6 ve 7) latent pe-
riyod degisikliklerini daha agik bir
sekilde ortaya koymak mumkuin ola-
bildi. Ayrica toplam latent periyod
sureleri 5 guin igin 1.nci ve 2.nci de-
nemeler olarak ayn ayn hesap edilip
grafik haline getirildiginde (Sekil 8 ve
9) yine bu de@erin énce azalma

kontrol degerinin bir hayli Usting
ulastiyi gézlemlendi.

Kapali yerde kalma strelgr
agisindan kontrol ve ilag uy:gulanan
gruplarda anlam farklar musahedg
edilmedi (Tablo 1 ve 2). Farelerin
agirhginda 5.nci gune dogru anlam,
olmamakla birlikte bir miktar azalmalar
olustu (Tablo 3).

Tablo 3. Bes gln sireyle deneye alinan farelerde guniers gare afirix degigim-

leri (ortalama + SE)

gosterdigi ve 0.3 mg/kg dozunda

Tablo 1. Birinci denemelerde elde edilen glinlere gére kapall yerde kalma stiresi
degerleri (ortalama + SE)

Fizostigmin Kapali yerde kalma stiresi (sn) ™
(mg/kg)

n | 1gin 2.glin 3.giin 4.gtin 5.gtn
0 12 | 267+92 | 65.2+18.3 | 83.4+189 | 90.8+15.7 129.4+234
0.025 10 | 213254 | 451 41.8x1 50.8+2.8 60.5+1
005 9 | 26926 59.4%17 | 86.6+1 1138+1.8 | 98.6=18
01 10 | 266+88 | 57.6+9.8 |91.6+203 |130+215 139.7£224
02 10 | 269425 | 44,169 |80.2+129 |98.3%7.6 119.6+7.6
03 8 | 4924198 | 47.6+14.6 | 107.3+335| 123.9+28.1 | 91.8+29.9

Tablo 2. lkinci denemelerde elde edilen gtinlere gére kapali yerde kalma stiresi

degerleri (ortalama + SE)
Fizostigmin Kapal yerde kalma stiresi (sn)
(mg/kg)
n 1.gln 2gln 3.g0n 4.gtin 5.gin
0 12 | 33.6+689 |733+10.3 | 804%159 1179119 | 129.6+x234
0.025 10 | 333+58 |36.3+83 446+9.8 56.5+1.4 51.6%9
0.05 9 | 366+78 |86.3x19 94.9+1.3 93.7+1 113.3%£1.5
0.1 10 | 46.2+16.6 | 80.4x19.4 117.4+£20.4 | 134.7+£20.3 | 149.6+27.3
02 10 | 31.3x43 |505+11.2 | 107.4x15 137.1+11.7 | 130.5+10.8
03 8 | 826x257 |129.9+27.28| 132.8+23.1 | 124.4+23.8 | 105.8+429
28

Fizostigmin Agyrik (grarm)
(mg/kg)
1.gln 2.gin 3.gln 4gun Sgun

0 12 254417 | 244217 242x15 27215 2612
0.025 10 26715 | 266=11 265+1.1 265=1 260=1
0.05 9 313214 | 303217 | 282=14 269=14 | 265=15
0.1 10 29111 279%12 278x1.0 267=03 257210
0.2 10 27.0x141 25712 24713 238=12 | 232211
03 8 294+12 | 286=10 29208 284=071| 273=07
5 Latent periyod (sn)
160 Bl 16in PZ26in [T agin EM4Gin [Js.ain
140 -
120 A
100

80

00- ‘

oMb -

Kontrol  0.025 mg/kg 0.056 mg/kg 0.1 mg/kg 02mg/kg 0.3 mg/kg

Fizostigmin

Sekil 2. Kontrol grubu ve fizostigmin verilen gruplarla 5 gun boyunca yapilan
birinci denemelerde saptanan ortalama latent periyod degerleri

2
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Latent perlyod (sn)
180

- l un [0&-1 (1] I B'ﬂu - ‘-“u“ I l 'vuﬂ"
i .. un ' n
1.0 n

140
1020
100
00
60

40

20

b h

0.026 mg/kg 0.08 mg/kg 0.1 mg/ko
Fizostigmin

gekil 3. Kontrol grubu ve fizostigmin verilen gruplarla 5 gtin boyunca yapilan
ikinci denemelerde saptanan ortalama latent periyod degerleri

_Hll
0.3 mo/ig

Kontrol 0.2 mg/ka

Latent perlyod (en)
1!0"

160

-
L1
w-—
20- ‘
12 ‘-:l L] 9 10 e
0 T T T l T T T T T 1
0 0026 0.08 0.1

02 0.3
Fizostigmin (mg/kg)
Sekil 4. Klo.ntrlol grubunda ve gesitli dozlarda fizostigmin injekte edilen farelerde
birinci glin yapilan birinci denemelerde saptanan latent periyod degerleri

Yildiz igareti, kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli olan gruplan
g6stermektedir. *: p<0.005; **: p<0.001

Latent periyod (sn)
180
100 -
140 -
120 1
100 - _{,
" ,
|
40 P - -
2 AN Al
1?2 10 (1] ] 10 ']
T M~ R~

Flzoatigmin (mg/kg)

Sekil 5. Kontrol grubunda ve gegitl dozlarda fizostigmin injekle edilen larelerde

Sekil 6.

birincl glin yapilan lkinci denemelerde saptanan latent periyod degerieri
* p<0.01; **: p<0.005

Latent periyod (an)

180
160 -
140 - e
120 -
100 -
80
60 -
40
L1 L1 -
2:ﬁﬁm|+|ﬂ .
0 0,026 0.08 o1 o2 03
Flzostigmin (mg/kg)
Kontrol grubunda ve gesitli dozlarda fizostigmin injekte edilen farelerde

besinci giin yapilan birinci denemelerde saptanan latent periyod
degerleri

*: p<0.01; **: p<0.005; ***: p<0.001
31
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Latent periyod (an)
180 7

160
140
120

L 1]

Fizostigmin (mg/kg)

0.3

Sekil 7. Kontrol grubunda ve gesitli dozlarda fizostigmin injekte edilen farelergg
besinci gunlerde yapilan ikinci denemelerde saptanan latent periyod

dederleri
*: p<0.02; **: p<0.001

Toplam latent periyod (an)
700

m-

m-

10

-
-l Ll
100-
12 10 9 ]
L Ll Ll L] T L] T T
0 0.026 008 o1

Flzostigmin (mg/kg)

02

Sekil 8. Bes gun boyunca birinci denemeler sonucunda elde edilen latent pe-

riyodlann toplamlan
*: p<0.005; **: p<0.001

Toplam latent periyod (sn)
700 %
-
600 -
m—
400 -
m-
200
: e " -
100
12 10 A I—OI_I e 10 L]
o T T L} L] T T T T T T T
0 0028 0.08 01 02 03
Fizostigmin (mg/kg)

Sekil 9. Bes glin boyunca ikinci denemeler sonucunda elde edilen latent pe-

riyodlann toplamlan
*: p<0.005; **p<0.001

Tartisma

Bu calismanin sonuglari, farelerde
o6grenme ve bellekle ilgili fonksiyon-
lann incelenmesi ve bunlan etkileyen
ilaglanin etkilerinin degerlendiril-
mesinde on fikir verebilecek bir
model olarak kompleks labirentin kul-
lanilabilecedini gdstermektedir.

Ayni guin 5 dakika araliklarla iki de-
neme yapildiginda kontrol hayvam
veya 0.1 mg/kg harig ilag almig hay-
van olsun 2.nci denemede kapall yer,
fark istatistiksel olarak anlaml olma-
makla beraber, genellikle daha kolay
bulunmaktadir. Birbiri ardina gtnde 2
defa olacak sekilde 5 glin yapilan de-
nemelerde kontrol grubunda stre
her iki denemede de gittikge
kisalmaktadir. 1.nci ve 5.nci glindn

1.nci ve 2.nci deneme ortalama
degerleri kendi aralarinda
karsilastinldiginda fark istatistiksel
olarak anlamlilik (sirasiyla p <0.001 ve
p<0.02) kazanmaktadir. 1.nci ve 2.nci
degerlerin guinlik farklannin istatistik-
sel olarak anlamli olmamasi
g6zonine alindiginda bu durum
uzun vadeli (5 guin) tekrarlanan de-
nemelerin daha egitici oldugunu bize
telkin eder. llag alan gruplarda ise
0.025 mg/kg, 0.05 mg/kg ve 0.1 mg/
kg'lik dozlann latent peryodu kontrol
grubuna gére daha belirgin olarak
kisalttd misahede edilmektedir. Bu
durum fizostigminin 6grenme ve bel-
lek Gzerinde olumlu etki hasil ettigini
gosterir. Ancak 6zellikle 0.3 mg/kg'lik
dozun latent periyodu kontrol
degerlerine gore daha belirgin olarak
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uzatmasi ve bu dozda 1.nci ve 2.nci
denemeler arasindaki farkin ortadan
kalkmasi ilacin depresyon yapici ka-
rakterde toksik etkilerinin belirgin-
lesmeye basladigini gosterebilir; esa-
sen 0.2 mg/kg'in degerlerine bakilinca
0.3 mg/kg dozda bdyle bir etkinin
olugabilecegini tahmin etmek
mumkundur. Literatirde fizostigminin
de dahil oldugu muhtelif kolinerjik
maddeler sakinma reaksiyonu
uzerinden degerlendirildiginde aktif
sakinmanin égrenilmesi ile ilgili bilgi
birikiminin farelerde bu maddelerin
ylksek miktarlan tarafindan bozul-
dugu gésterilmistir. (Flood ve ark.
1981). Benzer bir bulgu siganlarin
aktif sakinma reaksiyonu ile ilgili bir
calismada da saptanmistir (Haroutu-
nian ve ark. 1985).

Latent periyoda ilave olarak
degerlendirilen diger parametre olan
kapali yerde kalma stresinin
ilaclardan anlamii olarak etkilenmeme-
sini hayvanlarn insan ve gevreye ko-
layca adapte olabilmesi ile izah etmek
mdmkin olabilir; ancak denemeler
stresince hayvanin kapali yeri bulup
oraya siginma gereksinimi kisa stireli
orada kalma seklinde de olsa dtizenli
olarak devam etmistir,
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iZOLE KURBAGA AKCIGER SERITLERI VE IZOPRENALIN

ISOLATED FROG LUNG STRIPS AND ISOPRENALINE

Nuran OGULENER*** Serpil ONDER"*
Cemil GOCMEN*** Ergin SINGIRIK**

OZET /

Caligmamizda tath su kurba-
gasinin (Rana pipiens) izole akciger
doku seritleri kullanildi. lzoprenalin
dokuyu (10-9, 10-8, ve 10-7 M) doza
bagimh sekilde gevsetti. Bu olay
degisik parametreler kullaniimak sure-
ti ile degerlendirildi.

Anahtar Sozciikler: Kurbaga
akciger seritleri, izoprenalin.

ABSTRACT

In this study, we used isolated
lung strips of the frog (Rana pi-
piens). Isoprenaline relaxed the tis-
sue in a dose dependent manner.
This phenomenon was evaluated by
using various parameters.

Key words: Frog lung strips, isopre-
naline.

Serare ATCI***
Atila DIEMEN** Firuz BAYSAL*

Girig

Daha 6nce yapiian bir calismada
(Aksu ve ark. 1892) izole kurbaga
akciger seritlerinde izoprenalin, adre-
nalin ve elektriksel uyannin etkileri
proprandolsuz ve propranolol iceren
ortamlarda inceleme konusu yapilimig
ve her iki katesolaminin ve elektriksel
uyannin doza bagimii gevsemeler hu-
sule getirdigi gosterilmistir. Diger yan-
dan Bufo tdrd kurbagalarda longitu-
dinal olarak kesi uygulanmak sureti
ile hazirlanan akciger seritlerinde de
izoprenalin maddesinin doza bagimli
gevseme husule getirdigi gozlen-
mistir (Downes ve Taylor 1983). Ayni
dokuda sinirsel yapi, aynntili bir
bicimde incelenmis (Campbell ve ark.
1978) ve efferent innervasyonun
nonkolinerjik/nonadrenerjik (%50),
kolinerjik (%25) ve adrenerjik (%25) lif-
lerden ibaret bir kompozisyona
sahip oldugu ince yapi ve sitoki-
myasal inceleme y6ntemleri ile sap-

* Prof.Dr., G.U.Tip Fakultesi Farmakoloji Anabilim Dalt
** Dog.Dr., G.U.Tip Fakuiltesi Farmakoloji Anabilim Dalt
#* Ars Gér., G.U.Tip Fakiltesi Farmakoloji Anabilim Dal
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tanmistir. Bu bulgular bizi izoprenalin
maddesinin etkisini s62 konusu do-
kuda degisik ydntemler kullanmak
suretl ile mekanik dizeyde incele-
meye yoneltmistir,

Materyal ve Metod

Uyguladigimiz metodda (Aksu ve
ark. 1992) kurbaga (Rana Pipiens) de-
serebre edildi; sag ve sol akciger or-
gana zarar verimeden gikarildi, Uzun-
lamasina istikamette kesi yapilarak
her akciger 1.5-2 ¢cm uzunlugunda bir
gerit haline getirildi. Sag ve sol
akclger seritleri Ringer sollsyonu
(NaCl 102.5, KCI 2.6, Caly 1.8,
NaHCOj3 1.19 ve Glukoz 2.77 mM)

igeren 25°C'deki banyo ortamina
asildi. 0.5 gr tansiyon uygulandi, Ce-
vaplar izotonik levye araciligi ile (X10
buyttme) isli kagit Uzerine kaydedildi.
Ortama devamli olarak oksijen verildi.

ID.'?I Izoprenalin

=

Inktibasyon igin 3 saat beklend, g,
stirenin sonunda olusan intrengg

tonus 10 dakika kaydedildi ve prapy,
rat izoprenalin (109, 108 veya 107 M)
ihtiva eden ortama alinarak olugap
otki 20 dakika izlendl. Bu surenin gg.
nunda kimograf kapatildi, 1 dakikg
normal Ringer solusyonu lle wkandl,
tekrar kimograf agildi ve 60 dakikg
sure ile seritin etkiden kurtulugu fz.
lendl. Maksimum gevsetici etkiler mm
olarak élguldu, Gevsetici etkinin seyj
1,3,5,7,9,10,12,14,16, 18 ve 20. dakika.
larda cevaplarin dlgulerek grafik haj.
ne getiriimesi, zaman parametreleriniy
(t4/8, t1/a, t1/2 ve 1) hesaplanmasi vg
tablo olusturulmas! suretiylg
degerlendirildi. ti/s, t1/4, 1172 vert
gelisen maksimal cevabin sirasi ilg
1/8, 1/4, 1/2 veya tlimlnin
musahede edilmesi igin dakika olarak
gegmesi gereken sureleri ifade
ediyordu. Ayrica maksimum cevabin

\

- ]dl-)

)
o

\_/ ‘ BER 5

Yikasa

Sekil 1. lzole kurbaga akciger seritlerinde izoprenalinin gevsetici etkisi ve bu

etki ile ilgili muhtelif basamaklar

a-Seritin intrensek tontst, b-Seritlerde olusan maksimum gevseme,

w-Intrensek tonustin tst sinir hatti, x-Seritte 60 dakika sonra olugan
dlizelme noktasindan gegen hat, y-Inisiyal tonus hatti,

z-Maksimum cevabin ulagti§i noktadan gegen hat, c mesafesiy ve z
arasindaki mesafe, d mesafesi- w ve x arasindaki mesafe

ulastigyl noktadan gecen hattina
(Sekil 1, z gizgisi) inisiyal tonus
hattina gére (Sekll 1, y gizglsi) konu-
mu Iki hat arasindakl mesafe (Sekil 1,
¢ mesafesi) dlgllerek degerlendirildi,
z hatti y hattinin altina inmigse ¢ (-+)
olarak aksi durumda c (-) olarak
kabul edildl. Diger yandan
60.dakikanin sonunda seritin
dizelmesinin ulastigl en dst nokta-
dan gegen hattin (Sekil 1, x gizgisi)
intransek tondsdn en Ust nok-
tasindan gegen hatta (Sekil 1, w
gizglsi) gbre konumu da Iki hat
arasindakl mesafe (d mesafesi)
gézénune ahnarak saptandi. x
hattinin w hattinin altinda veya
tistinde olmasina gére d mesafesi
sirasi ile (-) veya (+) olarak kabul edil-
di. Bununla ilgili grafikler olusturuldu.
Yikamayl muteakip gevsemenin
dtizelme kinetigdl (tonusd tekrar ka-
zanma kinetigi) 1,10,20,30,40,50 ve 60.
dakikalarda maksimum gevgemenin
%si olarak dtizelmeleri hesaplanmak
sureti ile izlendi ve grafik cizlldi. Tim

degerlerin ortalamalan (+ SE) sap-
tand.

Bulgular

Izole kurbaga akciger seritlerinde
3 saalllk Inkibasyon sdresince belir-
gin bir tontis hasil oldu. Intrensek
tonds adi verilen bu olay bdtin
akclger seritlerinde miigahede edildi.

Izoprenalin dokuyu doza bagimli
bir bigimde gevsetti (Sekil 2 ve Sekil
3). Gevgeme tedricen artarak maksi-
muma veya maksimuma yakin bir
degere ulasti. Zaman parametreleri
(t1/s, t1/4, t1/2 ve t) doza bagimli bir
sekilde olustu, diger bir deyisle izop-
renalin dozu arttinidunda degerlerde
kugulme oluyordu (Tablo 1), Maksi-
mum etkinin alt sinin (Sekil 1, z
gizgisi) doza bagimli olarak inisiyal
tonus hattinin (Sekil 1, y gizgisi)
altinda veya dstlinde kald. ¢ mesafe-
si mm olarak élgulerek ortalamalar +
veya -defer seklinde sdtun grafigi
haline getirildiginde + degerlerin

Tablo 1. lzoprenalinin muhtelif dozlan igin saptanmis zaman faktorlerinin
(t4/8, t1/4, t1/2 ve 1) dakika olarak ortalama degerleri (+ SE)

Doz (M) tis tisa tie t

107 1.49+40.23 2.19+0.29 3.81+0.52 8.79+1.59
n=13 n=13 n=13 n=12

108 3.26+0.5 4.79+1.02 6.15+1.3 10.96+1.5
n=10 n=10 n=9 n=8

109 8.77+0.82 10.05+0.78 15.8+1.13 18.4+1.07
n=12 n=11 n=10 n=2
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Sekil 2. Izole kurbaga akciger seritleri ve izoprenalinin gevsetici etkisi

A. 107 M izoprenalin, B.10-8 M izoprenalin, C.10-9 M izoprenalin iceren
konsantrasyonlarda seritlerin olusturdugu gevsetici cevaplar (serit
sayilan sirast ile 13, 10 ve 12'dir)

Maksimal
Gevseme (mm)
BOI-

60

40

20

7722222227222

-9 -8 -7 (M)
10 10 10
Sekil 3. Izole kurbaga akciger seritleri 107, 108, 10- M 1zoprenalin igeren or-
tamlarda meydana getirdigi maksimum gevsetici cevaplarin stitun gra-
fikleri (serit sayilan sirasi ile 13, 10 ve 12'dir)

mm
60

50F
18
30

n=N
20F

i
o-

10”7 w0

-0} n=2

-20f

=301

¢ mesofesi
n=1
w0? izoprenalin (M)
n=10

Sekil 4. Degisik izoprenalin konsantrasyonlarinda + veya - deger olarak

olusan ¢ mesafesi

10-7 M konsantrasyonda- degerlerin
ise 10-2 M konsantrasyonda daha
belirgin oldugu géze cgarpiyordu
(Sekil 4). Yikamayi miuteakip
duzelmenin 60.dakikada ulastigi st
sinini ile intrensek tontisun Ust sinir
arasindaki mesafe (d) mesafesi) 10-7

M da diger konsantrasyonlara gére
belirgin bir bigimde negatif kaldi
(Sekil 5). 108 M konsantrasyonlarda
pozitif degere higbir zaman ulagmadi.
Dizelmenin kinetigi kiigik dozlarda
belirgin bir bigimde daha hizli gelisti

(Sekil 6).
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Sekil 5. Degisik izoprenalin konsantrasyonlarinda + veya - deger olarak
olusan d mesafesi

% duzelme , -
100 PR L o
-0
’ 10 M
"/,A’-‘/ﬁ"’—"a
50 R
" -1
‘8_’__‘/8 10 M
_..--/a/ 5
.-—-""x
BR— R~
o| * ,
dk
1 10 20 30 0 B

Sekil 6. Muhtelif izoprenalin konsantrasyonlarinda % olarak ifade edilen
dlizelme durumlarinin zamana bagimli seyri

Tartisma

Kurbaga akciger seritlerinde 3
saat stren inklbasyon maksimuma
ulasan veya yaklasan bir tonds
artigina neden olmustur. Benzer bir
gériinim daha 6nce ayni doku ile
yapilan bir galisgmamizda (Aksu ve
ark. 1992) ve Rana catesbiana'akciger
seritleri ile yapilan bir arastirmada da
(Downes ve Taylor 1983) sap-
tanmustir. Olusan intrensek tonusun
mekanizmasi konusunda literatdr bil-
gisine rastlanamamistir; bununla be-
raber bir nérotransmiter'in ortama
saliverilmesi ve bu maddenin akciger
dokusunun kontraktil elementlerini
etkilemek suretiyle tedricen gelisen

bir tonus artiginin hasil olmasi
mimkunddr. Akciger dokusunda
kasiimadan sorumlu viseral diz kas
hicrelerinin saptanmasi (Campbell ve
ark. 1978) bu g6risimuzu teyid ede-
bilecek bir bulgu olabilir.

Deneylerimizde kullandigimiz
izoprenalin maddesinin gevsetici etki-
sinin beta-adrenerjik reseptdrler
araciii ile husule gelmesi muhtemel-
dir. Zira benzer bir sempatomimetik
madde olan adrenalinin gevsetici et-
kisinin ayni dokuna propranolol ile
doza bagmh bir sekilde inhibe
oldugu ve belirli bir propranolol kon-
santrasyonundan sonra etkinin tersi-
ne déndigu gosterilmistir (Aksu ve
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ark.1992). Rana catesbiana akciger
seritlerinde de propranololun izopre-
nalinin etkisini antagonize ettii sap-
tanmistir (Downes ve Taylor 1983).
Bu bulgular izoprenalinin etkisinin
sOzkonusu reseptdrler araciligi ile
gelistiginin dolayl ve dolaysiz delille-
ridir. Sigan akciger parankimal
seritlerinde de benzer sonuglar elde
edilmigtir (Candenes ve ark. 1986). Bu
dokunun izoprenalin ile olugan ce-
vaplari propranolol, butoksamin ve
atenolol ile kompetitif olarak antago-
nize edilmigtir.

Galismamizda dokunun izoprena-
line verdigi cevap gevsemenin seyri-
nin izlenerek grafik olusturulmasi,
konsantrasyonlarin degisen maksi-
mum etkilerinin élguilmesi, ¢ mesafesi-
nin Glgulerek (+ veya - seklinde nite-
lendirilmek suretiyle) gevseme
olayinin intrensek tonistin alt hudu-
du altinda veya Gstlinde kalmasinin
saptanmas! ve ayrica geseme
olayinin zaman parametreleri (t1/s,
t1/a, ti2 ve 1) kullanilarak izlenmesi
gibi kendimize 6zg yaklagimlar kul-
laniimak sureti ile degerlendirilmigtir.
Burada doza bagimlilik olay belirgin
bir sekilde g6zlemlenmistir. Basta t1/2
olmak (izere zaman parametrelerinin
fare fundusunda muhtelif antispaz-
modik cisimlerin incelenmesi
sirasinda da antispazmodigin dozu-
na badimh oldudu saptanmistir
(Bayikafsar ve ark. 1992, Aksu ve
ark. 1992). Diizelme olayinin izlenmesi
ve d mesafesinin (+ veya - seklinde)
dlgilmesi de diger orjinal nitelikte
sayilabilecek metodolojik girigimlerdir.

Olugan degerler burada da kalitaj
kantitatif olarak doza bagimli nﬂem
sergilediler.
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BEZOARLAR

BEZOARS

Yalgin KEKEC** Fikri BASLAMISLI*** Levent SALMAN****
Rafka ALTINAY**** Ergin KALKAN***** Hiiseyin EZiCi*

OzZET D<

Gastrointestinal sistemde yabanci
cisimlere bagh intraluminal
tikanmalarin en sik nedenlerinden biri
bezoarlardir. Bu galismada, Gukurova
Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cer-
rahi Anabilim Dalinda 1976-1992 yillan
arasinda bezoar nedeniyle tedavi
géren 19 hasta retrospekdif olarak in-
celendi. Sekizi (%42.1) kadin, 11'i
(%57.9) erkek olan hastalar 21-73
yaslan arasinda ve hastalann yas or-
talamasi 50.9 idi. 17 (%89.5) Hastada
fitobezoar, 2 (%10.5) hastada trikobe-
zoar vard. 15 (%78.9) Hastada daha
ance gegirilmis mide ameliyat (%73.4
mide rezeksiyonu, %13.3 vagotomi-
piloroplasti, %13.3 vagotomi-
gastroenterostomi) mevcuttu. Bu
ameliyatlar ve bezoara ait semptom-
lanin baslamasi arasindaki ortalama

stre 11.4 yil idi. En sik (%94.8)
gorilen semptom bulanti ve kusma
idi. 18 (%94.8) Hasta akut kann nede-
niyle ameliyata alindi. Hastalarin
16'sinda (%88.8) mekanik barsak
obstriiksiyonu, 1inde (%5.6) jejunum
perforasyonu, 1inde (%:5.6) mide per-
forasyonu vardi. Mekanik barsak
obstruksiyonlarimin 13'0 (%81.3)
ileun, 3' (%18.7) jejunum dizeyinde
idi. ki hastada (%10.5) gastrotomi ile
bezoarlar ¢ikanldi, 2 (3:10.5) hastada
ince barsak rezeksiyonu-anastomoz
uygulandi, 15 (%78.9) hastada ise el
ile parcalanan bezoarlar cekuma itildi.
Morbidite %21, mortalite ise %5.3 bu-
lundu.

Sonug olarak; bezoarlar ciddi so-
runlar yaratabilir. Mide ameliyat:
geciren hastalarda bezoar
olusumunu oOnlemek igin uygun

* Prof.Dr., G.0.Tip Fakihesi Genel Cerrahi Anabilim Dak
** Yrd.Dog.Dr., G.U. Tip Fakuitesi Genel Cerrahi Anabiim Dah

*=* Yrd.Dog.Dr., G.U.Tip Fakiitesi Acl Sorumlusu

*=+ Dr., G.U.Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal
s+ Jzm.Dr., G.U.Tip Fakdltesi Genel Cemrahi Anabilim Dah
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giyet Gnerimesi yararh olur. Aynca bu
hzstzlzrdz bezozann ileus nedeni ola-
bieced unutidmamalidar,

Anahtar Sozcik: Bezoar.

/
ABSTRACT

One of the most common causes
of intraluminal obstructions due to
foreign bodies in gastrointestinal
tractus is bezoars. In this study, 19
pztients treated for bezoars in the
Depariment of General Surgery in
Cukurova University Medical Faculty
between 1976-1992 were examined
retrospectively. The ages of 8 women
(42.1%) and 11 men (57.9%), ranged
between 21-73 years and The mean
age was 50.9 seventeen patients had
phytobezoar and 2 (10.5%) patients,
trichobezoar. Fifteen (78.9%) patients
had previously had gastric opera-
tions (73.7 percent gastric resection,
13.3 percent vagotomy-pyloroplasty
and 13.3 percent vagotomy-
gastroenterostomy). The mean pe-
riod between these operations and
The beginning of the symptoms due
to bezoar was 11.4 years. The most
common symptoms (94.8%) were
nausea and vomiting of the patients
18 (94.8%) were underwent surgery
because of acute abdomen. Of these
patients, 16 (88.8%) had mechanical
intestinal obstruction, one (%6%) je-
junal perforation and one (5.6%)
gastric perforation. The ileum was
obstructed in 13 (81.3%) patients and
the jejunum in 3 (18.7%) patients. In 2

(10.5%) patients, Dezoars were re,,
ved by gastrotomy. In 2 (10.5%; .
tients, intestinal resectron-pnr-‘
anastomosis was performed, n 1
(78.9%) patients, bezoars in the ins _!'
tines were fragmented and pulleg,,
the cecum. Morbidity was 21 percz,
and mortality 5.3 percent.

In conclusion, bezoars my ca;,
serious problems. To prevent oce..
rence of bezoars, appropriate .
should be recommended for the p.
tients with gastric surgery. Possn-,uJ
of bezoars must also be kept ;.
mind in the case of patients who -,
dergo gastric operation.

Key Word: Bezoar.

Girig

Insan ve hayvanlarnn mide ve bz-
saklaninda gesitli interensek madde’s
rin veya yabanci cisimlerin varl
anlamina gelen bezoarlar; olusum
tani ve tedavi yéninden 6zel bir ye:
sahiptirler. Gastrointestinal sistemd:
yabanci cisimlere bagl intraluminz
tikanmalarin en,sik nedenlerinden bk
ridir (Andicarj/i 989, Durkaya ve ark
1984). '

Diglerin yetersiz olmasi, yetersz
cigneme, rezidd orani ylksel
gidalann gok alinmasi, gastrik sta
gibi faktérlerin bezoar olugumund:
a_;tken olduklan ve bezoarlarin cidd

omplikasyonlara yolagtiklarn bilit
ektedir (Minamai 1973, Minkari v¢
;}\a 1976).

Bu yazimizda bezoar nedeniyle
klinigimizde tedavi géren hastalar
arastnidi.

Materyal ve metod

Cukurova Universitesi Tip
Fakdiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dalfnda 1.1.1976-31.12.1892 tarihleri
arasindaki 17 yillik sdre icinde bezoar
nedeniyle tedavi goren 19 hasta ret-
rospekdif olarak incelendi. Hastalann
yaslan, cinsleri, yakinmalan, bezoar
tipleri, tedavi ve komplikasyonlan

arastinldi.

Sonuclar

Hastalanmizin 8'i (%42.1) kadin,
11'i (%57.9) erkek idi. Hastalar 21-73
yaslar arasinda ve yas ortalamasi
50.9 idi. 17 (%89.5) hastada fitobe-
zoar, 2 (%10.5) hastada trikobezoar

mevcuttu (Tablo 1). Trikobezoar sap-
tanan 2 hastz kadn idi. Yas ortala-
malan fitobezoar bulunan hastalar
icin 54.3, trikobezoan olan hastalar

Onbes (%78.9) hastadz daha
once gecirilmis mide ameliyatl mev-
cuttu. Trikobezoar bulunan iki, fito-
bezoar olan iki hastada mide ame-
liyati oykdsu yokiu (Tablo 2).
Hastalann 11inde (%73.4) mide rezek-
siyonu, 2'sinde (%13.3) vagotomi-
piloroplasti, 2'sinde (%13.3) ise vago-
tomi- gastroenterostomi ameliyati
vardi (Tablo 3). Hastalanmizin daha
dnce gecirmis olduklan bu ameliyatiar
ile bezoar semptomiannin baslamasi
arasindaki sdreler 8-19 yil arasinda
degismekte olup, ortalama sure 11.4
yil idi.

Hastalanin 18inde (3:94.8) bulant
ve kusma, 8inde (%42.1) kann agnst,

Tablo 1. Hastalanmizda bezoarlann dagilimi

BEZOARIN CINSI HASTA SAYISI YUZDE
Fitobezoar 17 895
Trikobezoar 2 105
TOPLAM 19 100

Tablo 2. Gegirilmig olan ameliyat durumu

AMELIYAT DURUMU HASTA SAYISI YUZDE
Mide ameliyati var 15 789
Mide ameliyat yok 4 214
TOPLAM 19 100
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Tablo 3. Hastalarda uygulanmis olan ameliyatin tiir

AMELIYAT TURU HASTA SAYISI YUZDE
Mide rezeksiyonu 11 734
Vagotomi-gastroenterostomi 2 133
Vagotomi-piloroplasti 2 133
TOPLAM 15 100

4'nde (%21.1) kilo kaybi, 1'inde
(%5.3) yutma glclGgu yakinmasi
vardi (Tablo 4).

Hastalanmizin 18' (%94.8) akut
karin nedeniyle ameliyata alindi
(Tablo 5). Hastalarin 16'sinda (%88.8)
mekanik barsak obstriksiyonu,
1'inde %5.6) mide perforasyonu,
1'inde (%5.6) ise jejunumda perfora-
syon mevcuttu, Mide perforasyonu
nedeniyle ameliyata alinan hastada
fundusa yakin perforasyon ve mide

icinde trikobezoar vardi. Perforasyon.

saptanan hastalann biyopsi spes-
menlerinin histopatolojik incelemele-

rinde perforasyon olusturacak bagky
bir cerrahi patoloji saptanmadi. Dige
trikobezoar bulunan hasta elektif
kosullarda ameliyata alind1.

Laparotomide 13 (%81.3) hastada
ileum, 3 (%18.7) hastada jejunum
diizeyinde obstriiksiyon mevcit igj
(Tablo 6). Ince barsaklarinda bezoar
bulunan 4 (%23.5) hastada ayrica mi.
dede de bezoarlar saptandi. Hasta.
lanmizin 2'sinin %11.8) ince barsak.
larinda multipl bezoarlar vard,
Hastalarin 5'inde (%29.4) daha 6nce
gegirilmis mide ameliyatina bagh brig-
ler meveut idi.

Tablo 4. Semptomlann dagilimi

SEMPTOMLAR HASTA SAYISI YUZDE
Bulanti-kusma 18 948
Karn agnsi 8 421
Kilo kaybi 4 2 11
Yutma glicliga 1 53
Tablo 5. Ameliyat endikasyonlar

AMELIYAT ENDIKASYONU HASTA SAYISI YUZDE
Akut karin 18 94.8
Midede bezoar 1 52
TOPLAM 19 100

Tablo 6. Hastalardaki mekanik obstriiksiyon dizeyi

OBSTRUKSIYON DUZEYI HASTA SAYISI YUZDE
lleum 13 813
Jejunum 3 18.7
TOPLAM 16 100

Trikobezoar bulunan hastalarin
birinde gastrotomi ile, digerlerinde ise
fundustaki perforasyon yeri
genisletilerek bezoarlar cikarildi. Fito-
bezoar bulunan hastalann 2'sinde
(%10.5) ince barsak rezeksiyonu-
anastomoz uygulandi. 15 (%78.9)
hastada ise ince barsaklardaki be-
zoarlar el ile ezilerek distale itildi. D6rt
hastada ince barsaklardakilere ek ola-
rak midede de bezoarlar vardi. Bu
hastalarda mideden ince barsaklara
gecirilemeyen bezoarlar 2 hastada
gastrotomi yoluyla alindi (Tablo 7).

Ameliyatla alinan ve postoperatif de-
fekasyon materyallerinin incelenmesi
ile bezoar tanilan dogruland.

Hastalann 2'sinde (%10.5) yara en-
feksiyonu, 1inde (%5.3) atelektazi,
1'inde (%5.3) pnomoni ve 1'inde
(%5.3) miyokard infarktlsi gelisti
(Tablo 8).

Arteriosklerotik kalp hastalig ve
hipertansiyonu olan, jejunum perfo-
rasyonu nedeniyle ameliyat edilen
hasta (%5.3) postoperatif birinci giin
kardiyak arrest gecirdi, eksitus oldu
(Tablo 9).

Tablo 7. Hastalarimizda uygulanan tedavi

UYGULANAN TEDAVI HASTA SAYISI YUZDE
Ince barsak rezeksiyonu-anastomoz 2 106
Bezoarin ezilerek distale itilmesi

(2 Hastada ayrica midedeki bezoarlar

gastrotomi ile alindi) 15 79
Gastrotomi ile bezoann gikarimasi 1 52
Bezoann mideden gikanimasi

perforasyon yerine primer siitiir 1 52
TOPLAM 19 100
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Tablo 8. Hastalanmizda morbidite durumu

MORBIDITE HASTA SAYISI YUZDE
Yara enfeksiyonu 2 105
Atelektaz 1 5.3
Pnémoni 1 53
Miyokard enfarktiisi 1 53

Tablo 9. Hastalarimizda mortalite durumu

Olen hasta sayisi
Toplam hasta sayisi
Yizde

1
19
53

Tartisma

Trikobezoarlarin, hastanin kendi
sagl yaninda pamuk ve ipek lifleri,
sert killardan olustugu ve siklikla
geng bayanlarda meydana geldigi bi-
linmektedir. Gesitli sebze kabuklari to-
humlar, yaprak ve kéklerine ait liflerin
biraraya gelmesiyle olusan fitobe-
zoarlarin ise %40 hastada ve siklikla 5
ve 6.ncI dekadlarda gortilduigu bildi-
riimektedir (Minkari ve ark.1976, Kah-
raman ve ark. 1975). Bunlarin yanisira
karisik tipte bezoarlar da bulunmak-
tadir. Diettrich ve ark. (1985) ise %97.4
oraninda fitobezoar gordldugd ve
kadinlarda daha sik karsilasildigini
belitmektedirler. Galismamizda hasta-
lanmizin  %89.5'unda fitobezoar bu-
lundugu goérildd. Bezoar saptanan
hastalarin gogu (%57.9) erkek idi. Fi-
tobezoar ve trikobezoar bulunan

hastalanmizin yas ortalamalan literatg
bilgilerine uyum gostermekiedir.
Bezoari olan hastalan
%87.9'unda dedisik gastrik cerrahj
islemlerin mevcut oldugu ve pepti
tlser cerrahisinin her turd sonrasinda
%9-14 oraninda bezoar olusabilecey
belirtiimektedir (Andican 1989). Pato-
genezde vagotomi sonrasi mide mo-
tilitesinin azalmasi ve gidalann hig:
roklorik asitle temasinin uzamas,
pilor sfinkterinin gastrektomi ile orta-
dan kaldinimasi, gastrojejunostomiyle
devre digi birakilmasi veya piloroplast
ile etkisiz hale getiriimesi sonucu
posal besinlerin sindirilmeden ince
barsaa bosalmasi sorumiu tutuk
maktadir. Aynica karin ici yapisikiiklara
bagl intestinal staz da fitobezoa
gelisiminde rol oynamaktadir (Diett:
rich ve ark. 1985; Hines ve ark.1977,
Lee 1972; Mir ve ark.1973; McKechni¢

1972). Hastalanmizin %78.9'unun
daha dénce mide ameliyati gegirmis
oldugu saptandi. Ameliyath hastalar
arasinda %73.4 oraninda rezeksiyon,
°%13.3 oraninda vagotomi-
gastroenterostomi, %13.3 oraninda
vagotomi piloroplastinin mevcut
oldugu gérildi. Bu sonuglar be-
zoarlarin daha gok rezeksiyon ame-
liyatlarindan sonra olustugunu des-
teklemektedir. Mide ameliyatlarindan
sonra bezoar olusumu igin gereken
slirenin 6 ay ile 25 yil arasinda
degistigi, ortalama surenin 5-10 yil
oldugu bildiriimektedir (Klamer ve ark.
1983; Krausz ve ark. 1986, Hines ve
ark. 1977). Hastalanmizda ameliyatlar
ile semptomlarin baglamasi arasinda
gegen ortalama stire 11.4 yil olarak
bulundu.

Bezoar bulunan hastalarda klinik
bulgular bezoarin tipine, nitelidine,
mide irritasyonunun derecesine, Ulser
veya obstriiksiyon gibi komplikas-
yonlarin varhi§ina gére degismektedir.
Bulanti-kusma, karin agnisi yaninda
Glser gelisen hastalarda hematemez-
melana olabilmektedir (Rigler ve
ark.1970). Diettrich ve ark. (1985); has-
talarinda %84.3 epigastrik yakinma,
%31.2 kilo kaybi, %21.9 bulanti ve
kusma, %15.6 (st gastrointestinal sis-
tem kanamasi, %12.5 disfaji bulun-
dudunu bildirmektedirler. Hasta-
larimizda gorilen ylksek oranda
(%94.8) bulanti ve kusma yakinmast,
hastalanin gogunun akut karin nede-
niyle ameliyat olmasina baglidir. Kann
agnsi, kilo kaybi ve yutma guicligu
gibi diger yakinmalann gértilme oran-

larinin literatirle uyumlu oldugu
gordldad.

Gastrik bezoarlarin kesin tanisi
baryumlu mide ve endoskopik
muayene ile konulabilir. Baryumlu
mide tetkiki ile %24.1, endoskopi ile
%100 oraninda tan konabildigi bildi-
rilmektedir (Diettrich ve ark.1985). Ust
gastrointestinal sistem kanamali, per-
forasyonlu ve ileuslu hastalarda be-
zoar akla ilk gelen ihtimali tani
olmadigindan gogu kez bunlara ait
Gykiyl almak akla gelmez. Elektif
kosullarda ameliyata aldigimiz bir
hasta harig, diger 18 hasta acil olarak
ameliyat edildigi icin bunlarda tani
ancak peroperatif olarak konulabildi.
Elektif olarak ameliyata alinan has-
tamizda ise bezoar tanisi ameliyattan
6nce endoskopi ile konulmustur.

En sik gdrilen komplikasyon
obstriiksiyon olup trikobezoarlarda
%10, fitobezoarlarda %25 oraninda
gdrilmektedir. Fitobezoarlarda ileus
ana kitleden kopan kuguk bir
parcanin daha cok distal ileumu
tkamast ile olusmaktadir. Bu hastalar-
da mortalite %67 oranina kadar
¢ikabilmektedir (Rumley ve ark.1983).
Krausz ve ark. (1986) bezoar bulunan
hastalarinin %88.5'inde intestinal
obstriksiyon saptadilar. Hastalarn
tgte birinde perforasyon olusmakta,
bezoarlann yaptiklan lokal basing ev
iskemiye bagl erozyon, Glserasyon,
vaskler okltizyon olabilecegi belirtil-
mektedir (Rigler ve ark. 1970, Unal ve
ark. 1988). Rees (1984) multipl be-
zoarlanin invajinasyon nedeni de ola-
bileceklerini bildirmektedir.

9
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Trikobezoar bulunan hasta-
lanmizda obstriiksiyona rastlanmadi,
Fitobezoar bulunan hastalarimizin
hepsinde uleusun mevcut oldugu
gbraldd. lleus nedeniyle tedavi edilen
hastalarda bezoar tanisi peroperatif
cikanlan kitlenin veya postoperatif
defekasyon materyallerinin incelen-
mesi ile bezoar tanisi konulmustur.
Bir hastada jejunum perforasyonu
mevcut idi. Bu perforasyon ileusa
bagl dolasim bozuklugundan olabi-
lecedi gibi, bezoarin olusturdugu
Ulserasyon sonucuyla da olabilir, Bir
hastada trikobezoarin olusturdugu
mide perforasyonu saptadik.

Gastrik bezoar saptanan hasta-
larin tedavilerinde gézlem, dis-
solGsyon, endoskopik pragmentas-
yon, laparotomi-gastrotomi gibi
yontemler bulunmaktadir. Midedeki
trikobezoarlarda ve gézlem dis-
soldsyon, endoskopik pragmentas-
yonla tedavi edilemeyen fitobezoar-
larda laparotomi-gastrotomi éneril-
mektedir (Krausz ve ark.1986; Rider
ve ark.1984). Gastrik bosalma
gliclaga, dlserasyon ve perforasyon
gibi ciddi problemlere yol agmasi, ne-
deniyle tani konar konmaz bezoarin
uzaklastinimasi gerekliligi ileri
sdrdimektedir (Rumley ve ark.1983).
Ayrica gastrik bezoarlann spontanéz
olarak ¢6zUindGgd de belirtimektedir
(Kadian ve ark. 1978; Rumley ve ark.
1983, Holloway ve ark. 1980; Rider ve
ark.1984). intestinal obstriksiyon ve
perforasyon olan hastalarda uygu-
lanmasi gereken tedavi cerrahidir. Me-
kanik ileusu meveut hastalarda tercih

edilen yontem cerrahidir. Mekap;,
ileusu meveut hastalarda tercih gg;
len yéntem enterotomi yapmada,
bezoarin kolona itilmesidir (Krausz y,
ark. 1986). Laparotomide tim gag,
rointestinal sistemin eksplorasyon,
gereklidir, zira ayni anda mide ve ingg
barsaklarda bezoar bulunabilir ve fg),
rar obstriiksiyon olusabilir (Goldstejy
ve ark. 1984; Kaplan ve ark.1935).
Hastalarimizin 18'i (%94.8) akut kanp,
nedeniyle ameliyata alindi. Bu hast,.
lanin biiy(k bir bélimtinde (%79) in.
testinal bezoarlar barsak digindan g
ile ezilerek distale (cekuma) itildiler,
Bir hastada perforasyon, bir hastad,
ise ince barsakta dolasim bozuklugy
nedeniyle barsak rezeksiyonu uygy.
landi. Trikobezoar bulunan iki has.
tamizin birinde gastrotomi ile, mide
perforasyonu bulunan digerinde per.
forasyon yeri genisletilerek bezoarlar
alindi.

Bezoarlarda diger bir 6nemli kony
rektrrens durumudur. Rekdrrensten
korunmada 6nerilen; az posall, az lifi,
ham sebze ve meyveleri igermeyen
diyet ile mide cerrahisi gegirenlerde
metoclopromide'dir (Goldstein ve
ark.1984), Hastalanmiza sadece diye!
ile ilgili 6nerilerde bulunuldu,
rekurrens gézlenmedi.

Sonug olarak bezoarlarin ciddi so-
runlar ve sonuglar yaratabilecegi,
daha 6nce mide ameliyati gegirmis
olan hastalardaki ileus durumlarinda
brid yaninda bezoarlarin da
dasunudlmesinin  uygun olacadi
kanisina vanimistir,
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IZOLE FARE MIDE FUNDUS SERITLERIN]N BETA
ADREN! OSEPTORLER.INW MUHTEMEL TABIATI UZERINE
BIR ANALiZ

AN ANALYSIS ON THE POSSIBLE NATURE OF BETA
ADRENOCEPTORS OF ISOLATED MOUSE GASTRIC FUNDAL
STRIPS
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OZET

Bu galisma, fare mide fundusun-
daki B-adrenoseptérlerin muhtemel
tabiatini analiz etmek igin ydrditdldd.
Karbakol ile aktif tonls verilmis pre-
parat lizerinde dort farkli konsantra-
syonda (107, 5x10-7, 10-6 ve 5X10-6
M) izoprenalin, noradrenalin, BRL
37344, salbutamol ve fenilefrin'e veri-
len gevsetici cevaplar élguldd. llaglar
bir saat araliklarla ayni dokuya iki kez
uygulandi. Her ilag konsantrasyonu
igin ayr bir deneysel grup kullanild.
Bununla birlikte bir kisim deneylerde
izoprenalin uygulamasindan sonra
BRL 37344 veya tersi bir uygulama
yapildi.

llk veya ikinci agonist uygula-
masina verilen cevaplarin
bliytikligtine gore siralama izoprena-
lin> noradrenalin> BRL 37344> sal-
butamol> fenilefrin seklinde bulun-

du. Kullanilan maddelerin hepsine
karg! tagiflaksi gelistigi gozlendi;
ilacin organ banyosu icerisine ikinci
kez uygulanis! cevapta anlamli azal-
maya Yol act. En belirgin
duyarsizlama BRL 37344 ile gozlendi.
Bu madde izoprenaline verilen ce-
vapta da anlaml bir azalmaya neden
oldu.

Bu bulgular, izoprenalinin muhte-
melen By benzeri reseptdrleri etkile-
mek suretiyle gevsetici etki
olusturdugunu; B1 ve Bz reseptor
noktalarinin ayni makromolekdil
lizerinde yerlegmis olabilecegini ve al-
losterik etkilesme gdsterebileceklerini
telkin etmektedir.

Anahtar Sozcukler: Mide fundus
seritleri, beta adrenoseptérler,
BRL37344, isoprenalin.

* Prof.Dr., G.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabillm Dall
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ABSTRACT M

This study was performed in
order to analyze the nature of B-
adrenoceptors in the mouse gastric
fundus. Relaxant responses fo isop-
renaline, noradrenalin, BRL 37344,
salbutamol and phenylephrine at
four different concentrations (107,
5x10-7, 10-6 or 5X106 M) on carbac-
hol-induced tone were measured.
Drugs were applied twice to the tis-
sue at one hour intervals. A different
experimental group was used for
each drug concentration. However,
in some experiments, isoprenaline
application was followed by BRL
37344 or vice versa.

. The order of response level to the
first or second agonist application
was found to be isoprenaline>: no-
radrenaline> BRL 37344> salbuta-
mol> phenylephrine. Tachyphylaxis
to the all agents used was observed,
second addition of drugs into the
organ bath led to a significant dec-
rease in the response. The most sig-
nificant desensitization was obser-
ved with BRL 37344. The latter
substance also caused a mgmﬂcant
decrease in the relaxant response of
isoprenaline.

These findings suggested that
isoprenaline : probably produce
relaxant effects'via an action on the
B-1-like receptors ‘and By and B3
receptive sites may be situated on
the same macromolecule where they
may exhibit allosteric interaction.

Key Words: Gastric fundal strjy,
Beta adrenoceplors, BRL3?344
Isoprenaline.
Giris

Kobay ileumu, tav$an midgg;

" tavsan kolonu, sigan mide fund,_,s

ve kdbay. mide fundusu igj;
degisiklik dokularda klasik alfa v,
beta blokajina dlrengh noradrenal

| _ve izoprenalin ile olusan etkileriy

mevcudiyeti literattirde kaydedilmigt,
(McLaughling & MacDonald 19g¢;
Diger yandan 'sigan yagd dokus,
hticrelerinde lipolize aracilik eden z.
pik beta adrenoseptérler de Kiasi
beta reseptdy’ antagonistleri ile hagy
edilen blokaja direnglidirter ve aync:
yeni bir grup agonisteyukse:
duyarlilik gosterirler (Coleman ve ar
1984). Son grup bilesikler arasing:
BRL-37344 tipik bir 6rnektir ve densy.
sel galismalarda rehber madde olarzi
yaygin bir sekilde kullaniimaktads
Diiz kas ve adipoz doku gibi iki fark
dokuda sempatomimetik maddelem
olusturdugu cevapta bu ora
gértinim ayni tip reseptérlerin dige
bir. deyisle atipik beta adrenc
| septérlerinin  mevcudiyetin
| dugUnddrmuistdr.

Bu bulgular bize fare fundusur
| dan hazirlanan longitudinal seritlerde
kadrenosepmr agonistlerinin inceler
mesinin ilging olabilecedini telkn
etmigtir.

Materyal ve Metod

Galismamizda 20-30 gr arasindaki
her iki cinsten beyaz fareler kullanildi.
Bir glin énce ag birakilan fareler
baslarina vurularak sersemietildi ve
karotisleri kesilmek sureti ile kanatild.
Mide hizli ve dikkatli bir sekilde
g:kanlarak fundus bolimd izole edil-
di. Elde edilen her bir fundustan lon-
gitudinal kesi ile 15-20 mm uzun-
lugunda 2-3 mm genisliginde iki serit
hazirlandi. Seritler Tyrode sollsyonu
(NaCl 136.75, KCI 2.68, CaCl, 1.80,

MgClz.6H20 0.95, NaH,PO4.2H20 0,4,
NaHCOg3 11.90, Glukoz 5.55 mM)

igeren ve oksijenlendirilen banyo
ortamina 0.5 gr gerilim uygulanarak
asildi. Doku bir saat dengelenmeye
(ekilibriyuma) birakildi. Bu strenin so-
nunda preparat 0.1 mikrogram/ml kar-
bakol igeren ortama alindi. Preparatta
gelisen tonls 60 dakika sire ile kay-
dedildi. Ardindan doku normal Tyro-
de'lu ortama alinarak 1 saat bu ortam
igerisinde bekletildi. Sonra 0.1 mikrog-
ram/ml karbakol iceren ortama tekrar
alinarak gelisen tonds ikinci kez 60
dakika stre ile kaydedilerek izlendi.
Bu sekilde kontrol grubu
olusturuldu. Gelisen cevaplar igin
izotonik gevirim aygiti kullanilarak iki
kanalli poligrafin kagidi Gizerine kay-
dedildi. Galigmalarin bir kisminda ise
mekanik tipte izotonik yazdinci kul-
lanildi. Dokularin cevaplarinin kayde-
dilmesi igin isli kagit kullanilds.

Diger deney gruplarinda karbakol
tonlist (zerinde izoprenalin, norad-
renalin, BRL-37344, salbutamol ve fe-
nilefrinin etkileri degerlendirildi. Prepa-

rat énce normal Tyrode solusyonun-
da bir saat ink(be edildi. Ardindan
0.1 mikrogram/ml karbakol igeren or-
tama alindi ve gelisen tonds 20 daki-
ka kaydedildi. Bu strenin sonunda
dokunun bulundugu ortama 107 M
izoprenalin ilavesi yapildi ve olugan
cevap 40 dakika sre ile kaydedilerek
izlendi. Preparat normal Tyrode solu-
suyonu igeren ortama alinarak bir
saat beklendi. Miteakiben tekrar 0.1
mikrogram/ml karbakol igeren ortamla
muamele edildi ve 20 dakika aktif
tonds kaydedildi. Yeniden 10-7 M
izoprenalin iceren ortama alinarak 40
dakika stiresince cevap izlendi.
Béylece I, uygulama tamamlandi. Bu
islem izoprenalinin diger konsantra-
syonlarinin (5X107, 10-6 ve 5X10-6 M)

herbiri igin ayr ayn uygulandi. Benzer
isimler sirasi ile noradrenalin, BRL
37344, salbutamol ve fenilefrin igin
tekrarlandi. Bu maddeler ayni molar
konsantrasyonlarda (107, 5X10-7, 10-
6, 5X10-6 M) uygulandi. Her konsant-
rasyon igin ayn bir grup olusturuldu.

Baska bir grup deneyde ise 5X10-6
M konsantrasyondaki izoprenalin ve
BRL 37344 ayni preparat lizerinde
minavebe ile uygulandi. Preparat
normal Tyrode igeren ortamda 1 saat
inktibe edildikten sonra 0.1 mikrog-
ram/ml karbakol igeren ortama
alinarak 20 dakika stre ile tonds kay-
dedildi. Ardindan 5X10-6 M BRL
37344 ile muamele edilerek gelisen
cevap 40 dakika izlendi. Bilahare pre-
parat normal Tyrode igeren ortama
alinarak bir saat beklendi. Bu strenin
sonunda doku 0.1 mikrogram/ml kar-
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bakolli ortam ile muamele edildi ve
tonlis 20 dakika kaydedildi; sonra
5X106 M izoprenalinli ortama alinarak
40 dakika izlendi. Diger grupta ise ilk
uygulama izoprenalin (5X10-6 M) ile
yapildi ve bunu BRL 37344 (5X10-6
M) uygulamasi izledi,

Olgtimler mm olarak yapild ve
gevsetici cevaplar ilaglarin uygu-
landidl 20.dakikadaki karbakol
tontlstintn y(zdesi olarak ifade edil-
di. Ortalamalar ve standart hatalar
(+SE) saptand.. I. ve Il. uygulamalar-
da 40 dakika boyunca olusan en be-
lirgin gevsemeler sttun grafikleri hali-
ne getirildi. Istatistiksel karsilagtrmalar
icin Student t testi kullanildi. Ayrica
ilaglarin kullanilan dozlari ile gelisen
inhibisyon arasindaki iligkiyi ortaya
koymak igin en belirgin gevseme
degerleri kullaniimak sureti ile Regres-
yon analizi uygulandi.

Izoprenalin HCI (Sigma), noradre-
nalin HCI (Sigma), BRL 37344 (Smith
Kline Beecham Pharmaceuticals), sal-
butamol stilfat (Glaxo), fenilefrin HCI
(Sigma)'nin stok sollisyonlar distile
suda hazirlandi ve igerisine antioksi-
dan olarak askorbik asid (5 mikromol)
ilave edildi.

Bulgular

lzole fare fundus seritlerinin kont-
rol gruplarinda 0.1 mikrogram/ml kar-
bakol ile 60 dakika stiresince kararli
tonds olustu. S6zkonusu kontraktdir,
karbakoltin ikinci kez ayni preparatta
ayni sartlarda uygulanmasi halinde
de yine kararll bir sekilde hasil oldu.
Kullanilan gerit sayis 10 idi.

%

0.1 mikrogram/ml karbakol ile a
tontis olusturulmus seritlerqq
20.dakikada izoprenalin ilavesi dozy
bagimli gevsemeler olusturdu. En bg,
lirgin gevsetici cevaplar % gevsemg
olarak stitun grafikleri halinde ifagq
edildiginde ve gevsemenin ilk 1g
dakikas! degerlendirildiginde (Seki 1
ve Sekil 2) doza badimy
gértndmlerin  hasil  oldugy
musahede edildi. Il. izoprenalin ilave.
lerinde gelisen cevaplarda
|.uygulamalara gére belirgin azalma.
larin oldugu gozlemlendi (Sekil 3). By
gérindmler kullanilan izoprenalin
konsantrasyonlarinin hepsinde
miisahede edildi. Gevsetici cevaplar
40 dakika stre ile izlendiginde en be-
lirgin gevsetici etkinligin ilk dakikalar-
da hasil oldugu ve daha sonra
cevabin tedricen azaldig
gézlemlendi. Kullanilan serit sayilan
sekil 2 altinda kaydedilmistir.

Benzer etkiler noradrenalin uygu-
lamalari sonucu da gelisti. Gevsetici
etkiler doza bagimli idi (Sekil 1 ve
Sekil 4). |kinci noradrenalin uygula-
malarinda da izoprenalinde oldugu
gibi maksimum gevsemelerin azaldig
gdzlemlendi (Sekil 3). En belirgin etki
olustuktan sonra gevsetici etki
40.dakikanin sonuna dogru tedricen
azaldi. Kullanilan serit sayilan $ekil
4'lin altinda kaydedilmistir.

BRL 37344 uygulamalari da doza
bagdimli gevsemelere neden oldu
(Sekil 1 ve Sekil 5). Bu madde ayni
praparatta ikinci kez uygulandiginda
da dier sempatomimetik maddeler
ile yapilan deneylerde gdzlendidi gibi

Y

2222777272277

. exn M
10
=7
CJexno' M
10'u

SURNRIR

”

ISO. NA.

BRL-
37344

Sekil 1. Izole fare mide fundus seritleri. 0.1 ug/ml karbakolle hasil edilen tonds
tizerinde izoprenalin (ISO), noradrenalin (NA), BRL-37344, salbutamol
(SAL) ve fenilefrinin (PHE) I. uygulamalannda elde edilen en belirgin
gevsetici etkilerin % olarak degerleri

cevapta anlamli azaimalar oldugu dik-
kati gekti (Sekil 3). En belirgin etki
olustuktan sonra gevsetici etkinin bir
miktar azaldigi gézlemlendi. Kul-

lanilan serit sayilari Sekil 5'in altinda

kaydedilmistir.

Salbutamol 5X10-6 M konsantras-
yonu harig diger konsantrasyonlarda
belirgin gevgemelere neden olmadi
(Sekil 1 ve Sekil 6). 5X10-6 M konsant-
rasyonu ayni seritte ikinci kez uygu-
landifinda olusan gevsemeye

l.uygulamada olusan cevaba gére
belirgin bir azalma eslik etti (Sekil 3).
Kullanilan serit sayilan Sekil 6'nin
altinda kaydedilmistir.

Fenilefrin de benzer gérindmlerin
olustudu gevsetici etkilere neden
oldu (Sekil 1 ve Sekil 7). Ik konsant-
rasyonun ayni geritte ikinci kez uygu-
lanmasi ile olugan gevsetici etkide
azalma musahade edildi (Sekil 3).
Kullanilan serit sayilan $ekil 7'nin
altinda kaydedilmistir.
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107.M 150 (n=15)

10-% M IS0 (n=11) 5X10~7 M 150 (n=11)

S5X0~*M 150 (n=9)

de 5X10-6, 106, 5X10-7 ve 10-7 M isoprenalinin olusturdugu

gevsemelerin ilk on dakikadaki seyri

uzerin

Sekil 2. Izole fare mide fundus seritleri. 0.1 pg/ml karbakolle hasil edilen tontis

% GEVSEME

100
= Bxﬂ'all
B 10w
» COexx'm
10'm
w -
IR
\
20 %\
R \ -, 2 . 1
1S0. NA. BRL- SAL PHE.
37344

Sekil 3. |zole fare mide fundus seritleri. 0.1 ug/ml karbakolle hasil edilen tonis
lzerinde izoprenalin (ISO), noradrenalin (NA), BRL-37344, salbutamol
(SAL) ve fenilefrinin (PHE) Il. uygulamalarinda elde edilen en belirgin
gevsetici etkilerin % olarak degerleri

En belirgin gevsemeler olarak elde
edilen degerlerin regresyon analizi
yapildiginda iki degisken (% gevseme
ve kullanilan agonist dozu) arasinda
glgli sayilabilecek iligkiler oldugu
saptandi. Birinci uygulamalarin “r*
degerleri izoprenalin, noradrenalin,
BRL 37344, salbutamol ve fenilefrin
icin sirasiyla 0.81, 0.83, 0.587, 0.8 ve
0.89 olarak saptandi (Sekil 8, Sekil 9,
Sekil 10, Sekil 11 ve Sekil 12).

Her bir sempatomimetik cismin
kullanilan farkl konsantrasyonlari ile
olusan en belirgin gevsemelerin top-

lam degerleri ve ortalamalan ayr ayn
belirlendi. Ayrica kullanilan kon-
santrasyona bakiimaksizin her ago-
nistin birinci uygulamasina alinan
cevabin ikinciye orani saptand:. Bu
degerler tablo haline getirildi (Tablo
1). Toplam ve ortalama degerlerine
gdre sempatomimetik maddelerin et-
kinlikleri isoprenalin> Noradrenalin>
BRL 37344> Salbutamol> Fenilefrin
seklinde bir sira izledi. Birinci uygula-
manin ikinci uygulamaya orani dikka-
te alinarak yapilan siralama ise BRL
37344> salbutamol izoprenalin> fe-
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Izoprenalin

9 GEVSEME
200 {
081
pO.00S
160

-7 _éa -.B -53 log M

Sekil 8. lzole fare mide fundus seritleri. 0.1 ug/ml karbakolle hasil edilen tongs
uzerinde izoprenalinin olusturdugu gevseme ile kullanilan konsan.
trasyonlan arasindaki korelasyon

Noradrenalin
% GEVSEME
2004
=083
p0.005
160 1

-7 -63 -6 -6.3 log M

Sekil 9. Izole fare mide fundus seritleri. 0.1 ug/ml karbakolle hasil edilen tontis
Gzerinde noradrenalinin olusturdugu gevseme ile kullanilan konsant-
rasyonlar arasindaki korelasyon

owewe  BRL-37344
2004
0687
PO 005
160 -
100 4

b i1

-7 -63 -8 -63  logM

Sekil 10. Izole fare mide fundus seritieri. 0.1 ug/ml karbakoie mas’ acien
tonus Gzerinde BRL-37344'0n olusturdu@u gevsemea (2 «. an
konsantrasyonlan arasindaki korelasyon

-

-

R SALBUTAMOL
2001
0.8
p0.006
160 -
100 1
60 ) .
0- : L ; ‘
-7 -63 -6 53  logM

Sekil 11. |zole fare mide fundus seritleri. 0.1 ug'ml karbakolle hasil edilen
tontis tizerinde sulbutamolun olusturdudu gevgeme ile kullanilan
konsantrasyonlar arasindaki korrelasyon

&
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FENILEFRIN

% GEVSEME
203“
r+0.88
p0O.005
160 4
100 1
w.
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-6.3 log M

Sekil 12. Izole fare mide fundus seritleri. 0.1 pg/ml karbakolle hasil edile
tonds Gzerinde fenilefrinin olusturdugu gevseme ile kullanilan kon.
santrasyonlar arasindaki korelasyon

nilefrin> noradrenalin olarak bulun-
du.

BRL 37344'(n izoprenalini veya
izoprenalinin BRL 37344'( izledigi
(Trase 1) deney gruplarinda olusan
en belirgin gevsemeler de
degerlendirildi. Burada her iki agonis-
tin 5x10-6 M konsantrasyonu kul-
lanildi. BRL 37344'den sonra izopre-
nalin uygulandifinda gézlenen
cevap, son cismin ilk ve ikinci kez uy-

gulamasi ile elde edilen cevapla:
gére belirgin derecede daha ki
idi (Her iki deger igin p<0.00
lzoprenalinden sonra BRL 37344 uy
gulandiyinda gézlenen cevap ise
son cismin ilk kez uygulanisin:
neden oldugu gevsemeden anlam
bir fark géstermedi. Bu sonuclarv
karsilagtinlan degerler arasindaki fa:
lar sdtun grafikleri haline getirid
(Sekil 13 ve 14).

-0
% Gevsems 5x10 M
120~ 180 — 1SO @
100
B0 - u!l{) M
BRL — ISO
37344

I ®

A-D B-D

Sekil 13. Izole fare mide fundus seritleri. 0.1 ug/ml karbakolle hasil edilen
tonts (zerinde (a): |zoprenalinin (5X10-6 M) Luygulamasi, A;
Izoprenalinin (5X10€ M) Il. uygulamasi, B; BRL-37344'in (5X105 M) I.
Uygulamast, C; lzoprenalinin (5X10-6 M) BRL-37344'den sonraki uy-
gulamasi ile elde edilen en belirgin gevsetici etkilerinin % olarak
degerleri, D. (b): lzoprenalinin |.uygulamada olusturdu§u en belirgin
gevsemenin % olarak degeri ile izoprenalinin BRL-37344'den sonra
uygulandifinda olusturdugu en belirgin gevsemenin % olarak
de@eri arasindaki fark, A-D; lzoprenalinin Il. uygulamasinda
olusturdudu en belirgin gevsemenin % olarak degeri ile izoprenalinin
BRL-37344'den sonra uygulandiginda elde edilen en belirgin
gevsemenin % olarak degeri arasindaki fark, B-D
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Sekil 14. Izole fare mide fundus seritleri. 0.1 ug/ml karbakol ile hasil edilen 3 ks 3 % ~ E‘—E
tonds Uzerinde (a): BRL-37344'ln (5X10-6 M) l.uygulamasi, A; BRL- S o § .E e ;g £
37344'Gn (5X10-6) II. uygulamasi, B; lzoprenalinin (5X10-6) é . _3, % -0u
l.uygulamasi, C; BRL-37344'ln (5X10-6 M) izoprenalinden sonraki uy- @© s a
gulamasi ile elde edilen en belirgin gevsemenin % olarak degeri, D. € -
(b): BRL-37344'lin l.uygulamada olusturdugu en belirgin =
gevsemenin % olarak degeri ile BRL-37344'ln izoprenalinden sonra & ur

uygulandiginda olugturdugu en belirgin gevsemenin % olarak
degeri arasindaki fark, A-D; BRL-37344'lUn Il.uygulanmasinda
olusturdugu en belirgin gevsemenin % olarak degeri ile
BRL'37344'lin izoprenalinden sonra uygulandiinda elde edilen en
belirgin gevsemenin % olarak degeri arasindaki fark, B-D
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Table 1. Muhtelif sempatomimetik maddelerin dozlarinin (107, 5x107, 10-6 yg
5x10:6 M) gevsetici etkilerinin % gevseme olarak toplam deg(_arleﬂ
(+SE), ortalamalarinin degerleri (+SE) ve |. ve Il. uygulamaya ait by

degerlerin oranlar (+SE)

i
IS0 NA BRL-37344  SAL PHE
. L ——
o ToPAM 28313220 21342101 1304x106 487x107  278zag
L UY Otalama 658+48  534+48  a2+264  122+27 6013
Toplan 1501153 13754104 45744 1774531 29217
LUYGULAMA  hioiama  308+38  344+26  112:11 44213 28+07
|, UYGULAMA .
g 180+009 187401 3202023 3.18+024 269049
" =
Tartisma ortaminda O6nlenebilecegini

Calismamizda karbakol ile kararli
aktif tonds verilen longitudinal fare
fundus seritlerinde denenen sempa-
tomimetik maddeler doza bagimh
gevsemeler olusturmustur. Burada
reseptor dizeyinde bir etki séz ko-
nusudur. Ancak néronal ve eks-
tranéronal uptake olaylarinin da ise
karnsmis olmasi 40 dakika boyunca
gelisen cevabin sekillenmesinde se-
konder énemde de olsa bir takim
katkilar hasil edebilir. Bu tip
calismalarda (Verplanken ve ark.
1984; McLaughlan ve MacDonald
1991) ndéronal uptake'i kokain ve
ayrica ekstrandronal uptake olayini
hidrokortizon kullanarak bloke etmeyi
tavsiye edilmistir. Biz deneylerimizde
bu maddeleri aktif tonusu bozabile-
cegi endisesi ile ortama ilave etmek

istemedik. Oksidasyon olayinin ise
stok solusyonlar icerisine ilave edilen
5 mikromol askorbik asid banyo

diistindcik. Néronal ve ekstranérona
uptake olaylarinin bloke edilmemes;
en belirgin gevseme olustuktan
sonra gézlemlenen gevsemenin ted-
ricen azalmasi olgusuna ve ikinci uy-
gulamada ilaca gelisen duyarlik azal-
masi fenomenine katkida bulunabilir:
ancak en belirgin gevsetici etkinin
hemen musahade edilmesi ve bunun
ikinci uygulamada ayni zaman dilimi
icerisinde ancak azalmis bir sekilde
ortaya cikisinin goézlemlenmesi
duyarsizh@ reseptér dlizeyinde bir
olaya baglamayi mantikli kilmaktadir,
Literatdrde (Lefkowitz ve ark. 1990)
adrenoseptdrler dlzeyinde
duyarsizlik olgularinin mevcudiyeti
kaydedilmis ve bunun reseptér mak-
romolekdllintin duyarli noktalarinin
muhtelif kinazlarla fosforile edilmesi-
ne bagl olabilecedi ileri stirGimdistdir.

Fenilefrin harig uygulanan sempa-
tomimetiklerin muhtemelen postsi-

naptik beta adrenoseptdrleri etkiledigi
ve bdyle gevsetici etkilerin
gelismelerine neden olduklari
dustintimektedir. Sigan mide fundu-
sunda metakolin ile olusturulan kont-
raktur tizerinde sempatomimetiklerin
neden oldugu gevsemeye aracilik
eden reseptérlerin postsinaptik
yerlesim gésterdigi, buna karsilik ayni
dokuda intramural néronlarin aktive
edilmesinin rol oynadig elektriksel
uyartya bagl kontraktdr Gizerinde bu
tip maddelerin gevsetici etkilerine
aracilik eden reseptérierin néronal
yapilarda yer alan presinaptik alfa re-
septorler olabilecedi kaydedilmistir
(Verplanken ve ark. 1984). Benzer bir
durum karbakol ile fare fundus
seritlerinde gelisen kontraktirin
sempatomimetik maddelerle
gevsemesinde de s6z konusu olabi-
lir, ancak karbakollin metakolinden
farkl olarak intramtiral néronlar bir
miktar aktive etmesi mimkdin olabilir.
Bununla birlikte biz postsinaptik re-
septorler araciligi ile gevsedigini far-
zettik. Tabloda gdsterilen maksimal
degerlerin analizi, izoprenalinin en
belirgin etki yaptigini ortaya koymak-
tadir. Bltlin dozlarda hasil olan
gevsetici etkiler ile ilgili ortalama
degerlerin toplami ve ayni ortalama
degerlerin ortalamalar izoprenalinde
en yilksege ulagmaktadir. Bu rakam-
sal bulgular potents ve efikasiteden
biraz farkl gérdntimler olmakla bera-
ber etkinin maksimuma ulagma kapa-
sitesinin bir ifadesi olan efikasiteye
(Kayaalp 1991) daha yakindir ve bu
nedenle efikasitenin degisik bir
sekilde ifadesi olabilir. Tablo 1 ince-

lendiginde en  belirgin
duyarsizlamanin BRL 37344 ile
gelistigi mlsahade ediimektedir. Bi-
rinci uygulama ikinciye oran-
landiinda en bilylk rakamsal
degere (3.29+0.23) BRL 37344 ile
ulagiimaktadir ve bu da en belirgin
desensitizasyonun BRL 37344 ile
hasil oldugunun bir géstergesi olabi-
lir. Galismamizdaki bulgular izoprena-
lin ve BRL 37344'lin baglanma nokta-
laninin farkh oldugunu telkin etmek-
tedir. Bunun agik bir delili 5X10-6 M
izoprenalinden sonra BRL 37344'Gn
etkisinde bir degisikligin goézlen-
memis olmasidir. Her iki maddenin
baglanma noktalarinin ayni olmasi
durumunda BRL 37344'Gn etkisinde
bir miktar azalma beklenirdi, zira izop-
renalin kendi etkisinde anlamh bir
azalmaya neden olmustur. Diger yan-
dan 5X10-6 M BRL 37344'den sonra
ayni molar konsantrasyonda izopre-
nalin uygulandiginda gelisen
gevsetici cevabin, aym molar kon-
santrasyonlarda izoprenalinin izopre-
nalini izledigi deney grubunda elde
edilen birinci ve ikinci izoprenalin uy-
gulamasina bagl cevaplann ortalama
degerlerine gére anlaml olarak
azaldi§l saptanmistir. Bu bulgu bize
BRL 37344'Gn izoprenalini allosterik
bir bigimde etkileyebildigi, diger bir
deyisle bu maddelerin etkiledigi nok-
talanin aym makromolekul (beta adre-
noseptér molekdld) Gzerinde olabile-
cegini telkin etmektedir. lzoprenalinin
gelistirdigi gevsetici cevaplann betap
karekterine uyan noktalan etkilemesi
sonucu gelisebilecegi dastndlebilir.
Zira izoproteranolin bu tip re-
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septérler tizerinde belirgin derecede
etkinligi vardir (Kayaalp 1990); ancak
salbutamolun burada etkinlik derece-
sinin disuk olmasi bu gérlsl des-
tekler mahiyette degildir. Bu durum
fare fundusunda beta adrenoseptér
makromolekuilli (zerinde betap karak-
terine uygun noktalarn dansitesinin
dustik olabilecegini, daha ziyade
beta; 6zelligine uyan noktalarin daha

yaygin olarak bulunabilecedini ve
izoprenalinin esas olarak sonuncular
tizerinde gelisen bir tesir sonucu
gevsetici etkisinin gelisebilecegini tel-
kin eder. Ayni makromoleklillerde
BRL 37344'(in etkiledigi reseptdr nok-
talaninin (betag) da yer almasi
mimkundur; atipik reseptor yapilar
olarak da adlandinlan betas re-
septorlerin makromolekdildn farkl bir
kisminda yer alan betay tipi reseptér
noktalan olabileceginin BLUE ve ar-
kadaslar tarafindan telkin edilmesi bu
gbrisu destekler mahiyettedir (Blue
ve ark. 1991). Betas reseptor nokta-
larinin salbutamolun etkiledi§ beta;

noktalarina gére dansite itibar ile
daha sik olmasi mumkn. Betaz nok-
tasi ile betas'e benzeyen ve izoprena-
linin etkiledigi noktalar arasinda kalic
bir allosterik etkilesme olabilir ve
bdylece BRL 37344 izoprenalinin et-
kinligini degistirebilir. BAL 37344
maddesinin mide sigan fundusunda
kendisine ve izoprenaline karsi
duyarhi§ azalttig literatlrde
(McLaughlin ve MacDonald 1991)
kaydedilmistir. Bu tdr etkilesmelerin
diger sempatomimetik maddeler (me-

sela izoprenalin-salbutamol veya
radrenalin-BRL 37344) arasing,
olusup olugmadigini da uyg,
ladigimiz teknigi kullanmak suretjy,
aragtinimasina gereksinim varg,
Béylece izoprenalin-BRL 3734,
érnedinde oldugu gibi birbirlerinin 1
sirlerini etkileyip etkilemedigini ortay,
koymak ve muhtemel allosterik gty |
lesme modeline destek sag'.an.p;
saglanamiyacagini  saptamgy
mimkn olabilir. Alfa; agonisti olg, |
fenilefrinin etkisinin duistk olmagp |
postsinaptik membranda yerlesg,
ayni veya farkli makromolekiilg |
lzerinde yer alan ve bu bilesiy,
duyarli reseptor noktalarinin goy

distik younlukta olmasl ile izay

etmek mumkdnddr.
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GASTRIK KARSINOMALI HASTALARDA TUMOR DOKUSU
BAKIR, CINKO VE MAGNEZYUM SEVIYELERI

COPPER, ZINC AND MAGNESIUM LEVELS IN THE TUMOR
TISSUES OF PATIENTS WITH GASTRIC CARCINOMA

Yal¢in KEKEC***
Ertugrul KAHRAMAN®******

OZET ﬂ{

Malign hastaliklarda eser element-
lerin doku ve serum dtizeyleri birgok
arastiricinin dikkatini cekmektedir. Bu
galisma kanserli ve kanser bulun-
mayan mide dokularindaki eser ele-
ment dlzeylerini arastirmak igin
yapildi. Mide kanserli hastalarda nor-
mal mide dokusu ve timér dokusun-
daki ortalama bakir, ginko ve mag-
nezyum duzeyleri sirasiyla 54.6+21.6
mikrogram/dl, 182.8+37.3 mikrogram/
dl ve 20.7£7.4 mgr/L idi. Normal Mide
dokusunda ise bu degerler de
62.5+28.2 mikrogram/d|, 139.8+28.7
mikrogram/dl e 18.4£5.3 mgr/L bu-
lundu. Aradaki fark ginko igin énemli
(p<0.05), bakir ve magnezyum igin
Snemsiz (p<0.05) idi.

Bu calismaya gdre mide kanseri
bulunan hastalarda ginko ttimér do-
kusunda normal mide dokusuna

Canan ERSOZ**** _ LI**
Dilaver AGDEMIR® Turgay iSBiR"*

Fikrl BASLAMISLI*****

gore daha fazla bulunmaktadir. Ma-
lignensi gdstergesi olarak kul-
lanifabilir.

Anahtar Sozcikler: Eser element-
ler, mide karsinomu.

N
ABSTRACT /\

The trace element contents of
tumor tissue and serum in malignant
diseases have attracted the interest .
of many investigators. The aim of
this study, was to detect trace
element levels in gastric tissues with
or without carcinoma. The amounts
of copper, zinc and magnesium were
respectively 54.6+21.6 ugr/dl and
20.7+7.4 mar/L in gastric carcinoma
tissues. Normal gastric tissues
adjacent to tumoral tissues revealed
62.5+28.2 ugr/d|, 139.6+28.6 pgr/dl
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and 18.4+5.3 mgr/L for copper, zinc
and magnesium respectively. The
difference in zinc contents were
statistically important (p<0.05) while
the differences in copper and
magnesium contents were not.

It can be concluded that the zinc
content of the gastric tissue may be
used as a criteria for malignancy.

Key Words: Trace elements, gastric
carcinoma.
| Introduction
The levels of copper (Cu), zinc
(Zn) and magnesium (Mg)' reveal
important differences in many
pathological conditions’ such as
Hodgkin lympho a,/ malignant
lymphoma, bronchial‘carcinoma and
acute leucemia (Roguljic.et al 1980).
Many investigators have been
interested in the amounts of the
. trace elements in malignant diseases.
It has been suggested that the
changes in Cu and Zn levels in oral
carcinomas can be used as an early
diagnostic tool (Varghese et al.
1980). However, controversial
findings in this subject are found in
the literature (De Jorge et al. 1965;
Mulay et al. 1971).

Materials and Methods

Twenty-eight patients, who
histopathological diagnosis
gastric .adenocarcinoma
endoscopical biopsies, undery,
surgery in our hospital. The tisg,
samples were obtained from
tumoral and normal areas of the
stomachs and sent to the laboray,
in deionised tubes. Tissues g,
mixed with nitric acid and perchigy;,
acid and kept at room tempefature
for one hour. After heating up to g,
centigrade degrees and 200
centigrade degrees on the heg
block, they were cooled and mixg,
with nitric acid. Readings wey,
performed by means of Ty,
Perkin-Elmer 2380 atomic absorbtigy
spectro photometer. 324.8, 213.9 g
285.2 wave lenths of were used fo
Cu, Zn and Mg respectively. The
results were evaluated statisticallyb,
student-t test.

Results

The amounts of Cu, Zn and My
in tumoral and normal gastric tissues
are shown in Table 1. Tumora
tissues revealed decreased Cu levels
and increased Zn and Mg levels

Table 1. The tissue copper, zinc and magnesium levels in the cancerous and

normal gastric tissues
Cu (ugr/di) Zn (ugr/di) Mg (mgr/L)
Cancerous gastric tissue | 54.6+21.6 182.9+37.2 20.7+£7.4
Normal gastric tissue 625+23.2 130.8428.7 18.4+5.3
p<0.05 P<0.05 p<0.05

compared with the normal tissues.
The differences of the Cu and Mg
levels between the tumoral and
normal tissues were not found to be
statistically significant while the
differences between Zn levels were
statistically important (p<0.05).

Discussion

The results of previous studies of
trace element levels in the tissues
and sera of patients with malignant
tumors are contraversial. Margalioth
et al. (1985). Suggested the use Cu
jevels in the serums of ovarial
carcinoma patients as .a tumor
marker. On the other hand, Jacobs
et al. (1988). proposed that it was
not a valuable criteria. According to
Margalioth's study, Cu levels in the
tissues of ovary and cervics
carcinomas were increased while Zn
levels did not change.

Surepoxide radicals are found in
all types of tissues. They are able to
reduce tissue copper (Cut+) to Cu+
and react with hydrogen peroxide
result ing hydroxil radicals that can
cause changes in protein affecting
both RNA and DNA synthesis. A
malignant transformation may begin
if the damaged DNA can not be
repaired by cellular mechanisms.
However, it is well known that the
majority of the tissue Cu is bound
and doesn't get involved in
reactions. Even in the nonspesific
complexes, concentrated Cu can
cause changes in enzymatic
functions and deletions or

separations of DNA (Margalioth et al).
The mechanism of the Cu level
changes in neoplastic tissue is
unclear.

Tissue Zn content is lower in
breast carcinoma and is increased in
renal carcinoma. Such results
indicate that changes in Zn levels
affect the tissue metabofism and may
trigger malignant transformation
(Mulay et al. 1971; Margalioth et al
1985 Santaliquido et al. 1976;
Danielsen et al. 1970; Karcioblu et al.
1978).

In our study, Cu and Mg levels in
cancerous and normal gastric
tissues did not reveal any statistically
important changes. But tissue Zn
level changes were found statistically
significant. This finding that higher
amounts of zinc are bound in the
tumoral gastric tissue than the
normal tissue suggests that it can be
used as an indicator of gastric
malignancy.
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MEME KANSERLI HASTALARDA GORULEN PSIKIATRIK

BOZUKLUEKLAR
PSYCHIATRIC DISORDERS IN PATIENTS WITH BREAST
CANCER
Murat FETTAHLIOGLU*** Melek ERKIiSi** Vedat F.BELLI*
Cihat SARKIS****

/
'
6zeT (X
Gukurova Universitesi Tip
Fakdltesi Onkoloji bélimiince izle-
nen 19 meme kanserli hastada, yar
yapilandiriimis gérisme teknigi ve
cesitli testler uygulanarak, depresyon,
kayg! diizeyleri ve psikososyal uyum-
lan degerlendirildi. Yas gruplari, evlilik
ve hastalik stiresi gibi etkenlere bagl
farkliiklar elde edildi ve sonuglar elde-
ki kaynaklar 1s1§inda tartisild.

Anahtar Sézctikler: Meme kanserli,
anksiyete, depresyon.

SUMMARY

Nineteen breast cancer patients,
who applied to the Oncology De-
partment of Cukurova University Me-
dical Faculty were evaluated in terms
of depression, anxiety and phsyco-

social adjustment by using a semi
structured interview.

Significant differences in parame-
ters of age, marital status and dura-
tion of the disease have been found.
The results have been discussed
and compared with those of pre-
vious studies,

Key words: Breast cancer, anxiety,
depression.

Girig

Her 11 kadindan birinin yagami
boyunca karsilasabilecedi meme kan-
seri, ciddi, stresli ve yasami tehdit
eden bir hastaliktir (Silverberg E, ve-
Lubera J 1987). Gidisi nasil olursa
olsun bir kigiye kanser tanisi koymak
onun (zerinde biydk bir baskiya
neden olur, Kaldi ki meme kanseri,
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kadinlarda kanser GlGmleri icinde bagi
cekmektedir (Sondik E ve ark. 1986).

Yapilan caligmalarda, meme kan-
serine ve tedaviye kargi verilen duy-
gusal tepkimeler icinde ¢okk(nldk,
kaygl, 6fke ve saldirganiiga sikca
rastlanmigtir (Meyerowitz BE 1980,
Ervin CV 1973; Roberts MM 1972;
Peck A 1972), Bunlara ek olarak uy-
kusuzluk, istah kaybi, carpinti gibi
psikofizyolojik, alkol, yatigtines kétiye
kullanimi, tedaviden kacma gibi dav-
ranigssal bozukluklar da ortaya
gkabilmektedir (Meyerowitz BE 1983),
Jamison K ve ark, 1987). Aynca bu
hastalarda bedenlerinin gérindma,
eviilik, cinsel yasam ve is durumianyla
ilgili psikososyal uyum sorunlan da
olmaktadir (Scnonfield J 1972; Beck-
man J ve ark. 1983).

Hastaligin kadinlarda en sik
gorilen kanser cesidi olmasi, erken
enrelerde tam bir fyilesme, ileri evreler-
de de etkin bir tedavinin
yapilabilmesi, bu hasta grubunun
duygu durumu, sosyal destek, psiko-
sosyal uyumu Gzerinde pek cok
calisma yapiimasina zemin
haziriamakiadrr.

Bu calismamizda, yéremizde sik
rastlanan meme kanserli hastalarda
duygu durumu degisikliklerini ve

kayg: dozeylerini arastirmayi
amaciadi.
Materyal ve Metod

Calismaya meme kanseri tanisiyla

degisik saglk kurumlannda mastek-
tomi yapilmis ve C.U.Tip Fakdltesi

&

Onkoloji béltimance izlenen 1g hesg,
alindi, Hastalikian hakkinda yeteg;,
gisi olan hastalarin hepsi radyote,
ve kemoterapi almig veya hala iy,
ta idi, Hastalarin higbirinde memy s
konstriiksiyonu yapimamigh,

Tablo 1'de demografik 628lirtgy,
verilen hastalarin yaglar 20 ilg 7
arasindaydi (ortalama: 45,5) ve heg,
en az ilkokul cikighydL.

Hastalarla gorGgsmede y,,
yapilandinimig goragme teknigi
lanildi. Depresyonu degerlendig,,
bilmek igin Zung, kendjp,
degerlendirme 6lgedi (Zung wy
1965), Hamilton degerlendirme dices
(Hamilton M 1960) ve kaygi dururmy,
nu beliremek icin Spielberger durur,
luk ve sdrekli kaygr 6lcedi kullangs
(Spielberger CD ve ark. 1970), Zung
dicegine gbre 50-59 puan arasi hat¢
60-69 puan arasi orta, 70 puan y
Gstd agir depresyon olarak
degerlendirildi. Hamilton Glcegi ign
ise 8-15 puan arasi hafif, 16 puan ve
(istd ciddi depresyon olarak
degerlendirildi. Spielberger 6lcegine
gére ise alinan puanin yokseklis
kayg dizeyini géstermekteydi.

Degerlendirmenin ardindan hastz-
lar yas gruplarinda, tani ve tedavinin
baslangicindan beri gecen sureye ve
medeni durumlarina gére gruplara
ayrilarak depresyon ve kayg
dizeyleri yoninden karsilastinidi.

Bulgular

Geneli ele aldigimizda hastalann
%35'inde orta ve agir olmak dzere

Tablo 1. Dernograbiv Gzelider

Yag ortalamas 455 Meden Dururmy
2040 9 (%422 Esi 14 1%72 5
4155 6(%215) Dul 41721)
5575 4 (%42.1) Bekar 11462
Egitirn DGzeyi Cocul sayar 21
INkokul 10 (#525)
Ortaokul 2 (%105) WMesleki Durum
Lise 5(%263) Ev Kadim 16 1724,
Y(ksekokul 2 (%105) Calgan 2 (410,
Emeldi 1145
Yasadig Yer
lice 8 (%A421)
Il 11 (%57.8)
Tablo 2. Bulgulann yas gruplanna gére dagilim.
3050 YAS (N:12) OTSVESNT
Zung
20-49P 4 (%333) 2049P 4 r57)
50-59 P 3 (%25) 5059P 15142
60-69 P 3 (%25) 6063 P 11%14)
70 ve Gstii 2 (%16,6) 70 ve (st 1%14)
Hamilton
07P 4 (%33) o7P 3428
815P 5 (%41,6) 815P 3428
16 ve (istd 3 (%25) 16 ve (st 105142
Spielberger
Durumiuk ort 422 Durumiuk ont 378
Scirekli ort 48 Siirexdi ont 438
toplam %55'inde depresyon sap- tadik.
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Yas durumu gézéntine alinarak
yapilan degerlendirmede, 30-50 yas

kimesindeki hastalarin Zung ve Ha- -

milton depresyon &lgegine gore
8'inde (%66), 50-75 yas kiimesindeki
hastalarda ise Zung'a gére 3 (%43),
Hamilton'a gére 4'tinde (%57) cesitli
dizeylerde depresyona rastlandi
(Tablo 2).

Spielberger kaygi dlgedine gére
50 yas altindaki grubun durumluk ve
stirekli kayg! ortalamasi 42,25 ve 48
olarak bulunurken ayni ortalamalar 50
yas Ustlindeki grup igin sirasiyla 37,8
ve 43,8 idi (Tablo 2).

Hastalar tani ve tedavinin
baslangici lzerinden 1 yildan az ve
fazla stire gegenler olarak iki kimeye
aynldiginda, 1 yilin altindakiler Zung
6lcegine gére %63,9, Hamilton

élgegine gére % 72,9 oraninda geg; i
depresyonla uyumiu puanlar aigj,,
(Tablo 3).

Tedavinin baslangicl L'izerinde,.|1
ylldan daha fazla stre gegenlerg,
ayni oran Zung Ve Hamilg
&lgeklerine gére %50 olarak bulung,
(Tablo 3).

Hastalar medeni durumlarina ggpe
siniflandirilip depresyon Ve kayq,
dtizeyleri karsilagtinidiginda eviilergs
%57 oraninda depresyona rastlang,
Durumluk ve stirekli kaygi ortalamag
da 38 ve 44,5 olarak bulundu (Tabjo.
4). Dullar ve bekarlarda gesiy
dtizeylerde depresyon %80, durum.
luk kayg! ortalamasi 47,8, surekj
kaygi ortalamasi 51,8 olarak bulungy
(Tablo 4).

Tablo 3. Bulgulanin hastaligin stresi ile olan iligkis

1 YIL ALTI (N:11) 1YILUSTU (N:8)
Zung
2049 P 4 (%36,3) 2049 P 4 (%50)
50-59 P 3 (%27,2) 50-59 P 1 (%12.5)
60-69 P 3(%27,2) 60-69 P 1 (%12,5)
70 ve Ustd 1 (%9) 70 ve Ustd 1 (%25)
Hamilton
0-7P 3 (%27,2 0-7P 4 (%50)
B-15P 6 (%54,5) 8-15P 2 (%25)
16 ve Gstd 2 (%18,1) 16 ve (std 2 (%25)
e

Tablo 4. Eviilik ile hastalann psikolojik durumlan arasindaki iliskiler

Evii (N:14) Dul+Bekar (N:5)
|
Zung
20-50 6 (%42,8) 20-50 1 (%20)
50-59 4 (%28,5) 50-59 1 (%20)
60-69 3 (%21,4) 60-69 1 (%20)
70 ve Ustd 1 (%7,1) 70 ve tstd 2 (%40)
Hamilton
0-7 6 (%42,8) 0-7 1 (%20)
8-15 7 (%650) 8-15P 1 (%20)
16 ve Ustu 1(%7,1) 16 ve Ustd 3 (%60)
Spielberger
Durumluk ort 38 Durumiuk ort 47,8
Sdarekli ort 445 Sdrekli ort 51,8

Evli olan 14 hastanin 8' (%57)
eslerinin hastalik sonrasi kendileriyle
olan iligkilerinde daha anlayigh olduk-
larini ve desteklediklerini belirtirken
6'sl eslerinin davraniglarinda bir
farkhlik olmadigini belirttiler.

Hastalara cinsel yagamlan sorul-
dugunda 6 hastanin (%43) cinsel
iliski sikhinda azalma oldugu, 8'inde
(%57) bunun degismedigi belirlendi.
Gene hastalann 9'u (%64,2) cinsel is-
teklerinin ve iliskiden aldiklar hazzin
azaldigini, 5 tanesi de (%35,7) bunun
degismedigini belirtti.

Mastektomi sonrasi giyimine ve
kendine olan 6zeni arastirldiginda bir
hastada bu ilginin artti§i, 18 hastada
(%42) azaldigi ve 10 hastada ise
(%52) degismedigi belirlendi.

Tartisma

Meme kanserli hastalarda depre-
syon oldukca sik karsilasilan duygu
durumu bozuklugudur (Morris T ve
ark. 1977, Roberts MM ve ark. 1972,
McGuire GP ve ark. 1987, Derogatis
LR ve ark. 1983). Bu depresyona
neden olarak altta yatan hastaligin bi-
linci, organ kaybi, kemoterapi ve rad-
yoterapi gibi diger tedavi yontemleri
gosterilebilir,

Meme kanserli hastalarda mastek-
tomi yapilan ve memenin korundugu
yontemler uygulanan hastalar
arasinda depresyon yénanden
karsilastirma galismalan yapildi. Bazi
yazarlar memenin korundugu hasta-
larda depresyona daha az rast-

&
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landigini belitmislerdir (Kemeny MM
ve ark. 1988; Wolberg WH 1989;
McArdle JM ve ark. 1990). Mastektomi
yapllan ve yapilmayan gruplar
arasinda depresyon yontinden fark
olmadigini belirten yayinlar da vardir
(Songer CK ve Retnikoff M 1981;
Steinberg MD ve ark.1985; Schain W
ve ark. 1983; Fallowfiel LT 1990).

Galismamizdaki bitin hastalara
mastektomi yapilmisti. Genel olarak
baktigimizda hastalann %35'inde orta
ve adir olmak Uzere %55-60'inda
degisik diizeylerde depresyon bulun-
mustur. Bu sonug yapilan gesitli
calismalarin sonuglaryla uyum
g6stermektedir (Morris T ve ark. 1977,
McGuire CP ve ark.1978; Derogatis
LR ve ark. 1983).

Hastalar yas bakimindan incelen-
di. Yinede gen¢ grupta depresyon
oraninin daha yilksek oldugu
g6rdimustdr (Tablo 2). Bu sonug Vi-
nokur'in yapt§ calismada aldify so-
nucu desteklemektedir (Vinokur AD
ve ark.1990).

Tedavinin baslangici tizerinden 1
yildan daha az ve fazla stire gecenler
olarak incelendiginde arada énemli
farklar gézlenmektedir. Bir yilin
altindaki gripta depresyon % 70'ler
dolaylarindayken, bir yilin tsttinde
bu oran %50'ye dlsmektedir (Tablo
3). Bu durum ilk bir yilin sonunda, te-
davi ekibiyle igbirligine giriimesinden
dolayi saglanan given duygusu,
olgun savunma d(zeneklerinin kul-
laniimasi ve ego dayanma glctn(n
artmasi ile aciklanabilir (Vinokur AD
ve ark. 1990; Krouse HJ 1882; Edgar
Jve ark, 1991; Morris T ve ark, 1977).

&

Hastalar, evliler ile dul ve bekay;
olarak iki gruba ayrildiginda, duj y,
bekarlarda depresyon ve kaygi puap,
lar evli gruba gdre oldukca ylksgy
bulundu (Tablo 4). Galismamizda ey
hastalarin %60nda eslerinin ilgj yq
desteklerinin artmig oldugu gortildy
Bu durum dullarin ve bekarlarin ayp,
destekten yoksun olmalar jjg
aciklanabilir. Kirk bir meme kansgj
hasta tizerinde yapilan bir galismads
evli kadinlarda digerlerine gore psisjk
sorunlann daha az oldudu bulup.
mustur (Jamison K ve ark.1978).

Galisma sonucunda evli kadinlanp
%57'sinde cinsel iligki sikliginda,
9%64,2'sinde de cinsel istek ve hazds
azalma oldugunu bulduk. Buna
neden olarak hastalarin iginde bulup.
duklar depresyonu, beden imajinda
duyumsadiklari eksikligi, aldiklan ke-
moterapi ve hormon tedavisinin
olusturdugu sistemik etkileri
gbsterebiliriz (Polivy J 1977; Morris T
ve ark. 1977; Beckman J ve ark. 1983;
Kiermann PD ve ark. 1981; Schover
LR 1991).

Mastektomi sonrasinda hastalann
yaklagik yanisinda (%42) ortaya Glkan,
kendine olan ilgi ve 6zende azalma,
depresyon sonucu ortaya
clkabilecegi gibi bedeni eksik ve ye-
tersiz olarak alglamanin yansimasi
biciminde de degerlendirilebilir (Beck-
man J ve ark. 1983).

Tartigma

Calismamizdan ¢ikan sonug mas-
tektomi yapiimis meme kanserli has-

talarin, gerek hastaliklari gerekse uy-
gulanan tedavi ydntemleri nedeniyle,
&nemli bir kisminda psisik sorunlar
oldugu ve psikososyal uyumiarinin
bozuldugudur. Elde edilen ylksek
depresyon oranlari, depresyon ve
kayginin genglerde, tani ve tedavinin
baslangici tGzerinden bir yildan az
stire gegen hastalarda daha fazla
oldugu, evlilik ve es destegi gibi so-
syal desteklerin hastanin kanserle
basa gikmasinda yardimci oldugu ve
sorunlarl azaltti yéndndeki bulgular
daha énce yapillimig galismalarin
amaglanyla uyum géstermektedir.

Eldeki veriler klinisyenlere izledikle-
ri mastektomili hastalarda risk
altindaki grubu belirlemede yardimei
olabilir.

Calismadaki hasta sayisinin
arttirimasi, hastalanin belirli araliklarla
kontrole alinarak psikososyal uyum-
larinda olan degismeleri belirlemek, ilk
sonuglari yukarida olan galismanin
givenirligini arttiracaktir.
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PNOMOTORAKSA SEKONDER OLUSAN PNOMOPERITONEUM

PNEUMOPERITONEUM DUE TO PNEUMOTHORAX
Yalcin KEKEC* Erol AKSUNGUR** Rufki ALTINAY***

Cemalettin CAMCI***

ozeT (\

Bu yazimizda, pnéomotoraksa se-
konder olusan pndmoperitoneum
bulunan bir olgu sunulmaktadir. Akut
karn on tanisi ile laparotomi yapilan
hastada herhangi bir intraabdominal
patoloji saptanmadi. Oldukga seyrek
gérilen pnémotoraksa bagh
pnémoperitoneumiu  olgunun
hatirlanmasi negatif laparotomiyi
Gnleyebilir,

Anahtar Soézclik: Pndédmoperi-
toneum.

ABSTRACT dk’
In this article) a case of pneumo-

peritoneum due to pneumothorax is
presented. No pathological condition
was found in the abdomen of the
patient who underwent laparotomy
because of a diagnosis of acute ab-
domen. Consideration of pneumope-
ritoneum which is seen rarely and
due to pneumothorax may prevent
unnecessary laparotomy.

Asena ATAY***

Key Word: Pneumoperitoneum.

Giris

Periton Iginde bulunan serbest
hava (pnémoperitoneum) genellikle
infraabdominal i¢i bos organ perfo-
rasyonunu gdsterir. Spontan
pnémoperitoneumu bulunan hasta-
larin %90'Indan fazlasinda acil ame-
liyat gerektiren bir intraabdominal pa-
tolojinin bulundugu bilinmektedir
(Miller 1973). Bu nedenle abdominal
cerrahi islem uygulanmamis olan bir
hastada pndmoperitoneum
gbrildiga zaman ozellikle hastada
bir travma da s6z konusu ise akla
gelen ilk islemlerden biri laparotomi
olmaktadir (Miller 1973).

Bu yazimizda; travma nedeniyle
olusan pnémotoraksa sekonder
geligen pnémoperitoneum olgusu
sunuldu.
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Olgu Sunumu

C.Y. (Protokol No.17111), 26
yaginda, erkek hasta, kiint travma ne-
doniyle bagvurdu, Daha dnceden
meveut olan veya geglrilmis herhangl
bir hastalid yoktu, Fizik muayenesin-
de; genel durumu orta, solunumu
sikintil, tansiyon arteriyel 130/80 mm
Hg, nabiz 108/dk Idi. Karinda
duyarlilk saptandi, Het %48,
boyazkure 25500 Idi. Akelger grafisin-
do; sad) hemopndmotoraks, sag pa-
rankim homatomu, sol pnémotoraks,
sad) ve sol subdiafragmatik serbest
hava saptandi (Resim 1), Bilateral
bazal gdégus tdpu uygulandi.
Intraabdominal gl bog organ porfo-
rasyonu On tanisiyla acll olarak
yapilan oksplorasyonunda herhangl
birintraabdominal patolojl saptan-
madi, Diafragmalar Intakt Idl. Posto-
porallf lkinci gtin gégds tplerl alind,
boeginel gtin genel durumu lyl sokllde
tabureu odilldi,

Tartigma

Abdominal cerrahi, peritonea g,
liz, laparaskopl gibl lyalroIamk
Islemler postoperatif pnﬁmOpamu
neumun nedenlerl arasing,
sayllmaktadir (Brynat ve ark. 19g3
Spontan pndémoperitoneumu byj,
nan hastalarda siklikla duodenal Veyg
gastrlk Ulser perforasyop
sozkonusu olmaktadir (Miller 1973
Pndmopoeritoneum; genellikle intragp,
dominal Igl bog organ perforasyony.
nu gdstermesine ragmen, Gok seyrey
do olsa kadinlarda muayeno ve cingg|
lligkl Ile gonital traktus yoluyl
pnématozls sistoldes, alveoler rptg
gibl resplratuvar patolo]isl bulunay
hastalarda olablimekte, hatla dig
gokiminden sonra yumugak dokudan
hava disokslyonu lle yUz ve mediasti.
num yoluyla olugabildigl belirtiimokte.
dir (Rice ve ark, 1982, Taveras ve ark,
1991). Abdominal bir cerrahl girigim

Resim 1, Bilateral subdiafragmatik pnémoperitoneum gdr(len akciger grafisi

&

uygulanmamig olan hastalarda fizik
muayene ve laboratuvar bulgular da
akut karini desteklerse
pnémoperitoneum laparotomi nedeni
olabilmektedir.

Travma nedeniyle bagvuran has-
tamizda gérdlen pnémoperitoneum
fizik muayene ve laboratuar bulgulan
llo beraber degerlendirilerek akut
karin gostergesi olarak yorumlanmig,
fakat eksplorasyonda herhangi bir
intraabdominal patoloji bulun-
mamigtir, Saptanan pnémoperito-
neumun pndmotoraksa sekondor
oldufu dusundidd. Pnémotoraksi
pulunan hastalarda karin
dogerlendirilirken bu durumun g6z
¢nunde bulundurulmasi negatif lapa-
rotomiyl énleyecekllr,
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BIRBIRINI iZLEYEN DORT FARKLI PRIMER TUMORU OLAN
BiR HASTA

A PATIENT WITH FOUR SUBSEQUENT MALIGNANCIES

Melek ERKiSi*** ilhan TUNCER* Hiiseyin EZiCi**
Cihat SARKIS***** Nurdan TUNALI**** Hiilya KILIC*

OZET 0(

Bu makalede birbirini izleyen dért
farkl primer timord olan bir hasta
takdim edilmistir. Bu timdrlerden ikisi
(rektumdaki malign melonama ve va-
ginanin kotd differensiye epidermoid
kanseri) Gstrojen reseptdr (ER) pozi-
tifligi gostermistir. Hastanin meme ve
tiroid kanseri doku Grnekleri temin
edilememis, fakat bu iki timérde de
ER pozitifligi orani ylksek
oldugundan bu tdmdrler ER igerigi
yontinden menfi olarakta yorumlana-
mamistir. ER pozitifliginin ayni hasta-
da birlikte veya birbirini izleyen birden
fazla sayidaki farkli primer
tiimorlerdeki Gnemi tartigilmistir.

Anahtar Sézciikler: Ostrojen
reseptérd, Malign melanoma, Meme
kanseri, Tiroid kanseri.

ABSTRACT 7/’

A patient with four subsequent
multiple primary tumors is presented.
Two of the tumors (malignant
melanoma of the rectum and poorly
differentiated epidermoid carcinoma
of the vagina) expressed estrogen
receptor (ER) positivity. The
specimens of her breast and thyroid
carcinoma could not be obtained.
But in view of the high frequency of
ER positivity in these 2 tumors, the
presence of the ER could not be
excluded. The importance of the ER
positivity in simultaneous or
subsequent multilple primary tumors
was discussed.

Key Words: Estrogen receptor,
malignant melanoma, breast
cancer, thyroid carcinoma.
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Introduction

Endogenous hormones probably
do not initiate cancer directly but
may influence carcinogenesis by
activation of carcinogens or
inactivation of carcinogens or
alteration of the susceptibility of
tissues to the initiation of cancer
(Armstrong B 1982). Estrogen is the
most commonly implicated hormone
(Chaudhuri PK et al. 1985; Ueo H et
al. 1990; Taeichi N. et al. 1992). The
influence of estrogen on the
pathophysiology of the tumor has
been investigated in vivo and in vitro
by several investigators (Taeichi N et
al, 1992; Din S 1990).

It is belived that most of the
actions of estrogen and
antiestrogens are mediated by the
estrogen receptors, since
estrogen-occupied estrogen
receptors normally enhance cell
proliferation by increasing the
production of some growth factors
and protooncogenic proteins. The
mechanism was firstly described in
breast cancer (Horwitz KB ef al.
1978).

One study showed that the
administration of estrodiol after
gonadectomy significantly increased
the incidence of thyroid carcinoma in
castrated and ovariectomized rats
(Mori M et al. 1990). Estrogen
receptor (ER) was also detected in
transplanted thyroid tumors but in
not euthyroid tissues which was
related to the degree of atypism of
tumor cell. It was also shown that

2]

tamoxifen slowed the growth
human medullary carcinoma ey &
and inhibited the replication ™
cultures of a human follicular thy
carcinoma cell line (Weber CJ oty
1990). Alow freguency of g,
positivity was also demonslratadi
malignant melanomas
histochemical and biochem; I
assays (Cohen C et al. 1990; Walyq,
MJ et al. 1991).

This findings suggest i,
estrodiol could activate Severy
growth factors and oncogens in the
various cell lines as well as in bre
cancer cells and may have an
important role in the development
simultaneous or subsequent muitip,
primary tumors (Din S 1990; Horwig,
KB et al. 1978; Weber CJ et al. 19g,
Katzenellenbogen BS 1984).

In relation to the above findings,
a patient with "4 subsequen
malignancies is presented here,

Case report:

A 63 year-old white woman
presented for evaluation of a lef
inquinal mass that had appeared 2
months earlier and had progressively
grown. On examination, a 4X3 cm
lymph node in the left inguina
region and a 1X1 cm nodule on the
posterior wall of the vagina were
detected. CAT scan (computed axial
tomography) of the lower and upper
abdomen and the thorax reveal ad
no further abnormalities. Excisiona
biopsy specimens of these two

Figure 1. Tumor cells showing positive cytoplasmic estradiol staining (ABC im-

munoperoxidase x 375)

|esions showed a dense poorly
demarcated neoplastic infiltration
composed of round and fusiform
epithelial cells with hyperchromatic
nuclei. Staining for S-100 protein and
estrogen receptor was with ABC
positive in the cytoplasm of the
tumor cells peroxidase technique
(Figure 1). A pigmentary malignant
melanoma was the final diagnosis.

She had a 16 year-history of
breast cancer. A right modified
radical mastectomy had been done
16 years previously. It was followed
by 5000 cGy of radiotherapy for 5
weeks, but no adjuvant
chemotherapy or hormonal treatment
was given for The T2N1Mo disease
of the patient.

No steroid receptor assay has
been done it the tumor tissue. She
had remained well until 2 years ago
when she noticed a progressively
growing mass on the neck, located
anteriorly which was proved to be a
papillary thyroid carcinoma by
histopathologic examination on
september 14, 1990.

1991 she was found to have
developed a 3x3 cm painless mass in
the posterior wall of the vagina
which was excised totally and
histopathologic examination revealed
a poorly differentiated carcinoma,
showing desmoplastic features. On
the 14th of september. There was no
invasion of the rectum.
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Immunohistochemically EMA
(Epithelial Membrane Antigen) and
keratin were positive in the tumor.
One year later she presented with a
mass invading the anterior wall of
the rectum. The rectum, anal canal
and posterior wall of the vagina, were
excised and a sigmoid colostomy
was done on the 11th of August
1992, Histopathologic diagnosis was
an epidermoid carcinoma of the
macroscopically involved region,
including 10 mesenteric lymph

asked to bring the parafiin bjq,
her vaginal, rectal, thyroid ang bre U
tumors for the determination of g
content of the tumor cells. A

ER positivity was demonstrated.
her vaginal and rectal tumors, b
couldn't obtain the paraffin blok
her breast and thyroid cap,
tissues. The S-100 protein stajy; '
was also positive in her recta tumg
tissue (Figure 2). This finding leq
to the diagnosis of ma[igna:l
melanoma retrospectively.

Figure 2. S-100 positive staining of tumor cells in seen. (ABC immunoperoxi

dase x 375).

nodes with reactive hyperplasia and
intact surgival margins.

In view of the estrogen receptor
positivity in the cytoplasms of the
tumor cells, following the latest
surgical intervention, the patient was

H

Discussion

The development of second
primaries after the cytotoxi
chemotherapy with alkylating agents
have been reported (Pitot HC 1989}
but in this case there was no histor

of cytotoxic chemotherapy or
normonal treatment. Following
radiotherapy of epidermoid
carcinoma of the skin, bone and soft
tissue tumors in the radiation field
have also been reported (Fry RUIM
1989), but This has not occured in
this patient.

There have been several reports

of the presence of multiple primaries
(Flannery JT et al. 1985). Pigmented
breast carcinoma and metastasis
from breast cancer simulating the
malignant melanoma have been
reported (Sau P et al. 1989; Poiares
-Baptista A et al. 1988). Association
of malignant melanoma and breast
cancer has also been observed
(Schoenberg BS et al. 1980;
Rossleigh MA et al. 1984). It has also
been demonstrated that some
simultaneous cancers occured
almost as frequently as the number
of subsequent nonsimultaneous
tumors and this was thought to be
related with the distorted patterns of
risk over time for certain sites
(Flannery JT et al. 1985).

The estrogen receptor (ER)
positivity has been demonstrated in
various malignancies such as breast,
thyroid, gastric, endometrial, vaginal,
cervix, larynx, epithelial ovarian
cancers, malignant melanoma and
some soft tissue sarcomas. These
findings suggest that interactions of
estradiol and ER could promote the
tumorogenesis in ER containing
cells (Takeichi N et al. 1992; Cohen
C et al. 1990; Sun KH 1989; Sudo A
et al. 1990; Matsui M et al. 1989;

Ciocca DR et al. 1989; Masood S et
al. 1989; Walker MJ et al. 1991; Din S
1980).

In this case, the patient
developed 4 subsequent
malignanies. The presence of ER has
been demonstrated in the tumor
cells of the poorly differentiated
carcinoma of the vagina and
malignant melanoma of the rectum.
The ER positivity was reported to be
in these two tumors but
unfortunately we couldn't obtain the
breast and thyroid tumor specimens
for the evaluation of steroid receptor
status.

The development of 2 different
ER (+) tumors, 16 years after the
diagnosis of breast cancer is a very
interesting and important
observation. Our data led us to be
careful in the follow-up of the breast
cancer patients for the possibility of
the development of other ER (+)
malignancies. Determination of the
ER status of the second primaries
also seems to be very important. If
so, whether they could be prevented
or treated by the use of long term
tamoxifen therapy is another very
important question to be considered.
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FARELERDE KIMYASAL VE ELEKTRIKSEL OLARAK
GELISTIRILEN KONVULSIYON OLGULARI UZERINE
DILTIAZEMIN ETKIiLERI

THE EFFECTS OF DILTIAZEM ON CHEMICALLY AND
ELECTRICALLY-INDUCED SEIZURES IN MICE

Nuran OGULENER***

Fazilet AKSU***

OZET fX

Calismada farelerde kimyasal ve
elektriksel uyari ile olusturulan
konvtlsiyonlar tizerinde bir kalsiyum
kanal blokért olan diltiazemin muh-
temel etkinligi degerlendirildi. Fareler-
de kimyasal konviilsiyon olusturmak
igin striknin 1.5, 2 ve 3 mg/kg ve pen-
tilentetrazol 85, 100 ve 150 mg/kg
dozlarinda s.c. olarak uygulandi.
Ayrica elektriksel konvilsiyon
olusturmak igin farelere siddeti tedri-
cen artinlan dogru akim verildi ve
konvulsiyonlarin gérildigl esik
akim siddeti saptandi. Kimyasal ve
elektriksel olarak hasil edilen
konvlilsiyonlar tizerinde 5, 20, 40, 80,
100 ve 120 mg/kg diltiazemin etkileri
arastirildi. Diltiazemin, kimyasal ve
elektriksel konvdilsiyonlar tzerinde

Ergin SINGIRIK** Serare ATCI ****
Firuz BAYSAL'

doza bagimli olarak konviilsiyonlan
degistirici etkileri oldugu saptandi.

Anahtar Sozclikler: Fare, Diltiazem,
Striknin, Pentilentetrazol, ECS,
Konviilsiyon.

ABSTRACT A~

In this study, the possible effects
of diltiazem, a calcium channel
blocker have been tested for the
convulsant activity elicited by
chemical substances (strychnine and
pentylenetetrazole) and by
electroshock in mice. The doses of
strychnine which were chosen for
this purpose were 1.5, 2 and 3
mg/kg, whereas pentylenetetrazole
were given in the doses of 85, 100
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and 150 mg/kg. Subcutaneous
administration was preferred. The
electroshock was evoked by means
of a current transmitter producing a
square wave (60 Hz, 0.2 s and 0.4
ms) and the threshold of
electroshock seizures were
determined in control and diltiazem
treated animals. Diltiazem was
administered intraperitoneally.
Diltiazem effected the convulsant
activity induced by chemical agents
or electrical current in o dose
dependent manner.

Key Words: Mouse, Diltiazem,
Strychnine, Pentylenetetrazole,
ECS, Convulsion.

Girig

Kalsiyum iyonunun ve kalsiyum
kanallannin gesitli epileptik ajanlarin
olusturdugu konviilsiyonlarda rol oy-
nayabilecekleri literatiirde kaydedil-
mistir (Wong ve Prince 1978). Flunari-
zin ve dihidropiridin bilesiklerinin
sigan ve tavsanda pentilentetrazol
(Popoli ve ark. 1988), farede odiyoje-
nik (De Sarro ve ark. 1988)
stimudlasyonla olusturulan tonik
tutanklan bloke ettikleri gésterilmistir.
Fenitoin ve karbamazepinle yapilan
in vitro galismalar, néronal kalsiyum
kanal blokajinin tutanklan énlemedeki
OGnemini ortaya koymustur (Sohn ve
Ferrendelli 1976; Greenberg ve ark.
1984). Siganlarda metrazol, bikukulin
veva kortekse uyqulanan penisilin ile
olusturuian kenvilsivon modellerin-

100

»

de verapamil, nisoldipin ve digg,

kalsiyum kanal blokorerinip .®
konvtilsan etkinlikleri gosterilm-,gg‘
(Kazda ve ark. 1980; Walden yq i

1984; Wauqueir ve ark. 1985),

Dihidropiridin tdrevi Kalsiy,
kanal blokérlerinin antikonvilsg, m
kiye sahip yeni bir ilag grubu Ola,
cedi gérustinu destekleyen buig,,
elde edilmistir (Meyer Ve ark. 1ga.
Meyer ve ark. 1987; Ots Ve ark, 1o
De Sarro ve ark. 1988). Diger yanq.'
siganda benzotiazepin tlrevj kal,
siyum kanal blokdrl olar] diltiazepy
ylksek dozlarda !(pnvulsan ot
gosterilmistir (Popili ve ark,. 199‘1
Ayni maddenin farede odiyojen,
tutaniklar tizerinde antikonvilsan
si oldugu da musahade edilmigtir (p,
Sarro ve ark. 1988).

Galismamizin amaci bu gelisiy
bulgular muvacehesinde kimyasa v
elektriksel uyari ile farede
olusturulacak konvdlsiyon|a
dzerinde diltiazemin etkisip
arastirmak idi.

Materyal ve Metod

Deneylerde Adana Hayvan Has.
taliklari Arastirma Enstittistnden
temin edilen 25-30 g agirliginda her
iki cinsten segilen saglkl beyaz fare-
ler kullani'di. Her fare ayr ayn kava-
nozlara (beyaz, akrilik plastik, 16x20
cm) konuldu. Kullanilan farelerde
nérolojik bozukluk bulunup bulun-
madifi Rota-Rod (Ugo-Basil) cihaz
kullanilarak degerlendirildi. Bu amagla
fareler 16 r.p.m. de dénen bir silindir

gzerinde 5 dakika stire ile birakilarak
diisme zamanlari saptandi. Bu sire
iinde digmeden kalan fareler de-
neye alind.

Deneylerde kimyasal veya elektrik-
sel uyar ile konvilsiyonlar
olugturuldu. Kimyasal konvdisiyon
hasil etmek icin pentilentetrazol ve
striknin maddeleri kullanildi. Bu
amagla 85, 100 ve 150 mg/kg penti-
lentetrazol ve 1,5, 2 ve 3 mg/kg strik-
nin cilt altina (s.c.) injekte edildi. Her
doz igin ayn grup olusturuldu. Elekt-
riksel uyan igin kare dalga dreten
ECT UNIT 7801 (Ugo Basile) cihazi
kullanildi. Sok sirasinda frekans 60
Hz, akim stresi 0.2 sn ve puls
genisligi 0.4 ms olmak tizere sabit tu-
tuldu. llk akim veriimeden dnce
cihazin elektrodlan farenin kulaklarina
takildi ve elektrogok uygulandi. Kont-
rol deneylerinde elektriksel uyarn 30
mAmp'den basglyarak 15 dakika ara
ile akim siddeti 5'er mAmp artinlarak
yapildi ve béylece fleksiyon ve tonik
konvdlsiyonlarin gérdldigu esik
akim siddeti degeri saptandi. Ayni uy-
gulama ilagh gruplarda da yapildi.

Kalsiyum kanal blokérd olan dil-
tiazemin antikonvdlsan etkinligini test
etmek igin farelere kimyasal
konvilsan madde veya elektriksel
uyari verimeden 45 dakika 6nce dil-
tiazem 5, 20, 40, 80, 100 veya 120 mg/
kg dozlarinda intraperitoneal (i.p.)
olarak injekte edildi.

Konviilsan maddelerin verildigi
kontrol gruplarinda ve konviilsan
maddelerin diltiazem ile birlikte uygu-
landifyi gruplarda olusan latent stire,

_klonik hareketlerin ve tonik

konvilsiyonlarin devam sdireleri ve
6lim gérdlene kadar gegen streler
degerlendirildi. Elektriksel konvlil-
siyonlarda ise tonik konvdilsiyonun
ve klonik hareketlerin beraber
gordldigl esik akim giddeti, inisiyal
fleksiyonun ve tonik konvilsiyonlarin
devam stireleri saptanarak diltiazemin
antikonviilsan etkinligi degerlendirildi.
Elde edilen bulgulanin ortalamalari ve
+ SE'leri Casio fx-5500 L Scientific
Calculator ile hesaplanarak grafikleri
"Harward Graphics" programi kul-
lanilarak bilgisayar araciligi ile gizildi.
Sonuglarin istatistiksel degerlen-
dirilmesinde Student-t testi kullanildi.

Deneylerde uygulanan pentilen-
tetrazol, striknin ve diltiazem Sigma
firmasindan temin edildi. Bu madde-
ler distile suda eritilerek hazirlandu.
Diltiazem ve pentilentetrazol
soltsyonlari isik ve sicaktan etkilenip
bozuldudu igin gunlik olarak
hazirlanmasi tercih edildi; ayrica kul-
lanim sirasinda 1giktan korundu ve
buzdolabinda muhafaza edildi.

Bulgular

Striknin Uygulamas: ile
Olusturulan Kontrol Grubu. Striknin
1,5, 2 veya 3 mg/kg dozunda s.c. uy-
gulandigi zaman konvdilsif hareketle-
rin ortaya ¢iktigi déneme kadar
gegen stire boyunca fareler yalanma,
kasinma, koklama, strekli gene hare-
ketleri, hiperaktivite, kuyrudun
diklesmesi (Straub Kuyrugu) ve kisa
streli ani sigramalar gibi bir takim be-
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Tablo 1. Deneylerde gézlemlenen 6lim yuzdeleri (% 6lim)

Ditiazem Dodan_(mg/ka)
hag Doz (mgkg) | Kool | 5 | 20 ] 40 [ 8 | 100 TN
Sran 15 100 700 | 100 | 100 | 100 | 100 5PN
Srmn 2 100 100 | 100 | 100 | 100 } 100 | 4o l
Srinin 3 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 4 |
74 & 100 100 | 100 | 100 | 100 | 80" } 5, |
PiZ 100 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 45 |
PIZ 150 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | g |
=S : 0 0 0| O 0 0 1o

firtier sergilediler. Bunlan kionik hare-
ketier ve tonik konvuisiyon izedi. Uy-
gulanan striknin dozlanmin tdmd
tonik konvuisiyon sonucu farelerin
Gigmierine neden oidu (Tablo 1). La-
tent peryod swasnda hasi olan hare-

ﬂ!..!m(ﬂ

a

ketlerin kantitatif degedendirﬁ:r_es
yapiimadi. Latent Pef}'_or! o
artinldikca doza bagimli bir seias,
kisalma gosterdi (Sekil 1).
Pentilentetrazol uygulamas; g,
olusturulan kontrol grubu. Pensi..

Bl Kontrol (=12, 10 ve 15}

[ & mg\kg DILT
2 20 mgug DILT
BN 40 mg\kg DILT
= 20 mgug OULT
[ 100 mgkg DILT
Bl 120 mg\kg DILT

Btriknin (mg\kg)

(010, 10 ve 12
(n=10, 10 v 1)
(n=10, 10 v 13)
(n=12, 10 ve 12
(n=10, 10 ve 10)
(n=10, 10 ve 19)

$ekil 1. Diltiazemin striknin ile olusturulan konvidlsiyonlarin latent peryodu
Gzerine etkileri. n'ler sirasiyla 1.5, 2 ve 3 mg/kg striknin dozlannin ku-
lanildifr deney gruplarinda her deney grubu igin degerlendirilen
deney hayvani sayisini géstermektedir

retrazol 85, 100 ve 150 mgﬂgg Qoz-
jannda uygulandigi zaman stnkpmu_!e
oldugu gibi benzer etkilerin
gelismesine ve sonucta farelerin
tamaminin Glimdne neden oldu
(rablo 1). Latent periyod sirasinda

rilen hareketlerin  kantitatif
degerlendirilmesi yapilmadi. Latent
peryod doz artigina bagimh olarak
wisalma gosterdi (Sekil 2).

Elektriksel uyarn uygulamasi ile
olusturulan kontrol grubu. Esik
dozda elektriksel uyarinin uygu-
[andigj farelerde irade disi sicramalan
inisiyal tonik fleksiyon ardindan tonik
ekstansiyon izledi. Miteakiben, klo-
nik hareketler gézlemlendi. Bu deney
grubunda hic bir farede 6lGm
milsahede edilmedi (Tablo 1).

ol..lhni peryod (dk)
10

o—

O P e

Diltiazemin striknin ile
olusturulan konviilsiyonlarn latent
peryodu dzerine etkileri. Strikninin
kontrol grubunda 1.5, 2 veya 3 mg/
kg dozlanndan sonra konvulsif hare-
ketlerin baslamasina kadar gecen
sire sirasi ile 8.54 + 0.36, 7.6 = 0.26
ve 6.2 + 0.18 dk idi. Rakamlar doza
bagimiligin mevcudiyetini ortaya
koyuyordu. Diltiazem uygulanan
gruplarda 5 ve 20 mg/kg diltiazem
dozlan latent peryodu bir miktar
kisaltti (p <0.01); ancak daha ylksek
dozlarda latent peryod degerleri
kontrol degerierine gore anlami bir-
fark arzetmedi (Sekil 1).

Diltiazemin pentilentetrazol ile
olusturulan konviilsiyonlann latent
peryodu tzerine etkileri. Pentilen-

B rontrol (n=12, 10 ve 10)
B smg\g Ot (n=10, 10 ve 10)
20 mg\ig DILT (=10, 10 we 10)
BB 40 m\kg DILT (=10, 10 ve 10)
3 20 mgugonr (n=10, 10 ve 10)
[ 00 mg\kg DILT (n=10, 10 ve 10)
120 mg\kg OILT (=10, 10 ve 10)

PTZ (mg/kg)

Sekil 2. Diltiazemin pentilentetrazol ile olugturulan konvilsiyonlarin latent pe-
ryodu Gzerine etkileri, n'ler sirasi ile 85, 100 ve 150 mg/kg pentilentetra-
zol dozlarimin kullanildig deney gruplarinda her deney grubu icin
degerlendirilen deney hayvani sayisini géstermektedir. PTZ: Pentilen-

tetrazol
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tetrazol kontrol grubunda 85, 100 ve
150 mg/kg dozlarindan sonra
konvulsif hareketlerin baslamasina
kadar gegen sure sirasi ile 3.79 *
0.14,3.12 £ 0.19ve 2,10 £ 0.19 dk idi.
Rakamlar doza bagimliligin meveu-
diyetini sergilemekte idi. Diltiazem uy-
gulanan gruplarda bu strenin buttin
pentilentetrazol dozlannda diltiaze-
min dozuna bagimli olarak artiglar
gosterdigi misahede edildi (Sekil 2).
20 mg/kg dozundan baglamak tzere
bu artislann kontrol gruplanna gére
signifikan oldugu (p <0.001) sap-
tand..

Striknin ve pentilentetrazol uygu-
lamasini izleyen latent peryod
slresince farelerde ortaya glkan hare-

" Klonlk hareketlerin devam siiresi(sn)

200

160

100~

60~

ketler ve davranis bozukluk,

zemin yuksek dozlar (100 ve 15, g,
kg) lle suprese oldu. Diltiazep, My
dozlar hayvanlarda sakinlegmg by
etti ve karnn kaslarinda gaa:”
gortilebilen gevsemelere neden mdllls

Diltiazemin striknin jlg o °
turulan klonik hareketler ye 4, $
konviilsiyon lizerine ptki!eri. Striky
nin yukarida bahsedilen dozlay -
gulandiginda latent peryodu tekig,
klonik hareketlerin olustugu, bunjg,
devam stirelerinin sirast ile 9.58
158 = 0.77 ve 19.58 * 0.9 ¢
oldugu saptandt. Ayni surelerin g,
zemin 80 mg/kg dozlarindan tibarg,
anlami bir sekilde (p <0.001) Uzady
musahede edildi ($ekil 3). Striknini

I Kontrol

& mg\kg DILT
20 mg\Kg DILY
B8 40 mg\kg DILY
[E 80 mg\kg DILT
[ 100 mg\kg DIty
EER 120 mo\kg DILY

3 8triknin (mg\kg)

Sekil 3. Diltiazemin striknin ile olusturulan klonik hareketler tizerine etkileri

104

kullanilan dozlar ile olusan tonik
konviilsiyon sureleri ise sirasl ile 24.5
+4,32,18.6 + 3.40ve16.3 + 1.06 sn
olarak saptandi ve bu sureler diltiaze-
min kullanilan tim dozlarindan sonra
anlamli olarak (<0.01 ve p <0.001)
Kisaldi (Sekil 4). 120 mg/kg dozlan ile
tonik konvdlsiyonlar tamamen
gnlendk.

Diltiazemin pentilentetrazol ile
olusturulan kionik hareketler ve
tonik konviilsiyon lizerine etkileri.
pentilentetrazolun yukarida bahsedi-
len dozlar uygulandiginda hasil olan
klonik hareketlerin sdreleri sirasi ile
282+ 1.75,453 = 4.17ve 679 + 88
sn idi. Ayni stirelerde diltiazemin 80
mg/kg dozundan itibaren anlamli ola-
rak (p <0.001) uzamalar misahede

edildi (Sekil 5). Pentilentetrazolun kul-
lanilan dozlan ile olusan tonik
konvdilsiyonlann sdreleri ise sirasi ile
16.7 £ 1,75, 23.20 + 1.70 ve 25.2 +
3.3 sn olarak saptand.. Bu streler dil-
tiazemin kullanilan tim dozlarindan
sonra kisalmalar gdsterdi; ancak an-
lamli (p < 0.001) kisalmalar ézellikle
100 ve 150 ma/kg pentilentetrazolun
kullanildiy gruplarda gézlemlendi
(Sekil 6). 100 ve 120 mg/kg dilliazem
dozlar ile tonik konvdlsiyonlar tama-
man 6nlendi.

Diltiazemin striknin ve pentilen-
tetrazol uygulanan farelerin olim
gorilene kadar gegen yasam
stireleri tzerine etkileri. Strikninin
uygulandigr andan §limdn
gorildigu ana kadar gegen zaman

Tonlk Konviilalyonlarin devam siiresi(en)

a0

26

20 1

16 -

10

e )

1.8 2

Bl Kontrol

& mg\kg DILT
20 mg\kg DILT
B 40 mg\kg DILT
EA 80 mg\kg DILT
[ 100 mg\kg DILT
B8 120 mo\kg DILT

b

“ . 8triknin (mg\kg)

$ekil 4. Diltiazemin strikinin ile olusturulan tonik konvilsiyonlar tzerine etkileri
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Sekil 5. Diltiazemin pentilentetrazol ile olusturulan klonik hareketler tzerine etkj.

Klonlk hareketlerin devam siires(en)

dilimi kullanilan striknin dozlarina

etkilenmemekle birlikte 80 mg/kg dil-

ntrol

:o.,.,\.q DILT gore sirasi ile 9.87 + 0.80, 7.93 £ 0.26 tiazem dozundan ilibaren anlamli
t 20 ma\ka DILT ve 6.16 = 0.21 dk olarak saptand. Bu (p<0.001) élgide artislar gdsterdi

o B 40 ma\ka DILT dedgerler diltiazem uygulanan gruplar- (Sekil 8).
80 mg\kg DILT da diltiazemin kugdk dozlan bir mik- Striknin ve pentilentetrazol
600} [ 100 mg\kg DILT k) e gostgrmekle berabt_ar & konviilsiyonlannda diltiazem 6lim
EE 120 mg\ka DILT mg/kg diltiazemin dozlarindan itiba- gérilene kadar gegen sreyi uzat-
ren anlamli (p<0.001) artislar  ayia beraber bu madde strikninin
400 gosterdi (Sekil 7). tim dozlannda hasil olan % 100
Pentilentetrazol uygulandigi 6llim oranlarini degistirmedi; ancak
andan 6limin gorildigd ana kadar 85 mg/kg pentilentetrazolun uygu-
200( gegen zaman dilimi kullanilan penti- landiyi gruplarda 100 ve 120 mg/
J lentetrazol dozlarina gére sirasi ile kg'lik diltiazem dozlan 6lim oranlarini
, hﬂ . 10.15+£1.25,8.7 = 0.65ve 55 + 0.34 sirasl ile % 80 ve % 50 azaltmayi

86 100

leri, PTZ: Pentilentetrazol

PTZ (mg\kg)

dk olarak saptand!. Bu degerler diltia-
zemin_uygulandlgl gruplarda diltiaze-
min kiguk dozlarinda anlamii olarak

malfm gordlens kadar gegen sire (dk)

basarabildi (Tablo 1).
Diltiazemin elektriksel konviil-

sc"!lmlk konvillelyonlarin devam eireal{an) ] . I Kontrol
Il Kontrol & mg\ikg DILT
28- 5 mg\kg DILT i 20 mg\kg DILT
20 mg\kg DILT BE 40 mg\kg OILT
Bl 40 mg\kg DILT =3 80 mg\kg DILT
0=~ ESD 80 mg\kg DILT [J 100 mgikg DILT
I 100 mg\kg DILT 10 - B 120 mg\kg DILT
15- s \ \ B 120 mg\kg DILT
\ \ \
\ \ \ _
W= % \ N 5 :
\ \ \ \
N \ Y \
i \ \ \ N &
D . % %
\ ' N | N K
g by Y 0- by
- \ \ N §| s Striknin (mg/kg)

L 100 1850  PTZ (mg\kg)

Sekil 7. Diltiazemin strikinin uygulanan farelerin 6lim gérilene kadar gegen
yasam sureleri lizerine etkileri. n'ler sirasiyla 1.5, 2 ve 3 mg/kg strikinin
dozlannin kullanildi§i deney gruplarinda her deney grubu igin
degerlendirilen deney hayvani sayisini géstermektedir.

Sekil 6. Diltiazemin pentilentetrazol ile olugturulan tonik konvdilsiyonlar tizerine
etkileri. PTZ: Pentitetrazol
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slyonlar (izerine etkisi. Diltiazem
oloktriksel uyarinin uyguléndig fare-
lerde mA olarak degerlendirilen egik
akim giddoetinin § mg/kg dozunda
uygulandig grupta kontrol grubu-
nun degerlerine (42.75 + 0.36) gore
bir miktar azalmasina neden oldu. Bu
dozu izleyen daha buylk dozlann
uygulandign deney gruplannda tedri-
con bir artig milgahede edildi. 40 mg/
kg diltiazom dozundan itibaren doza
bagimli anlamli (<0.001 ) artiglarn
hasil oldugu gozlemlendi ( Soekil 9 ).
120 mg/kg diltiazem dozunda Ise en
yUksok akim giddetinde (89mAmp)
bile konvilsiyon olugmadigi igin eglk

g0 01 gbralene kadar gegen adre (dk)

404

d d

J

W0 PTZ (mg\kg)

akim giddetini belirlemek mjp,
olmadi. Tonik konvﬂlnlyonhr”
dovam siresi 5 mg/kg diltiazem d’“
z2unda kontrol degerine ( 20,25
1.47 sn ) gbre bir miktar uzgp,
gosterdi. Bunu izleyen diger dogj,,
da devam stresi tedricen azald (Sex
10). Azalan degerler kony,
degerlerinden anlamh ( p < 0,0g
olarak farkli idi. 120 mg/kg diltiazep,
dozunda Ise tonik konvulsiyonlar,
devam siresi elektriksel uyarn ile tony,
konvdlslyon hig olugmadiy igin sap.
tanarmadi.

I vonirol (n=12, 10 ve 19)
ED smugoity (=10, 10 w 10)
2 20 movsg D1t (n=10, 10 we 10)
I 40 mg\hg DL (n=10, 10 we 10)
@0 80 mg\sg OLT (010, 10 we 10)
(23 100 mg\hg OILT (=B, 10 ve 10)
B 120 mg\g LY (=3, 10 ve 10)

$ekil 8. Diltiazemin pentilentetrazol uygulanan farelerin 6lim gbrulene kadar
gegen yagam sureleri Uzerine etkileri. n'ler sirasiyla 85, 100 ve 150 mg/

kg pentilentetrazol dozlannin kullanildig deney gruplannda

her deney

grubu igin degerlendirilen deney havyan sayisim géstermektedir

PTZ: Pentilentetrazol
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Awim olddetl (mAmg) .

99
00
8

72 1
63 1
B4 1
46 1
20 1
27
18 1

1

-

120

20 40 80 100 120
Diitiazam (mg\kg)

(n=200)
(n=10)
fne10)
(ne10)
(re10)
(n=10)
(=10}

gekil 9. Diltiazemin elektriksel uyarninin uygulandigi farelerde konviilsiyonlarin
olustugu esik akim giddeti tzerine etkisi. n'ler kontrol (K) grubu ve dil-
tiazemin muhtelif dozlarinin uygulandiyr deney gruplarinda
degerlendirilen deney havyani sayisini géstermektedir. | igareti 120 mg/
kq diltiazemin uygulandig grupta elektriksel akimin esik degerinin 99
mAmp (zerinde bir deger olabilecegini géstermektedir

”H konvilslyonlarin devam adresi(an)

]l

s 20 40 80 100 120

Dilllazem (mg/hg)

Sekil 10. Diltiazemin elektriksel olarak olusturulan tonik konvdlsiyonlarin devam
stresi Uzerine etkisi. K: kontrol
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Tartisma

Galismamizda konvilsan madde
olarak kullanilan pentilentetrazol ve
striknin daha once yapilan bir
caligmada ( O'Neill ve Bolger 1988)
migsahede edilene benzer tarzda
gayri iradi hareketlere neden oldular.
Her iki madde kullanidiklar buttin
dozlarda belirli bir latent peryodu ta-
kiben klonik hareketler ve tonik
konvdilsiyon olusturdular, Ancak la-
tent peryodun devam ettii stirece
degisik karekterde bir takim gayri iradi
hareketlerin (yalanma, kasinma, kokla-
ma, strekli gene hareketleri v.s) hasil
olmasi da dikkat gekicidir. Latent per-
yod sirasinda ortaya gikan bu karek-
teristik gérindmler tesirin yavas
yavas yerlesmeye basladifinin
isaretleridir. Bu safha asildiktan sonra
klonik hareketler ve tonik
konvdlsiyon dénemleri gelmekte ve
nihayette terminal safhaya yani 6ltim
dénemine ulasiimaktadir; diger bir
deyisle klonik hareketler ve bunlari iz-
leyen tonik konvilsiyonlar irreversibl
degisikliklerin habercisi olmaktadir;
zira kimyasal uyaranlarin tdm dozlari
6llimle sonuglanmaktadir.

Latent peryodun stresi gerek
pentilentetrazol ve gerekse striknin
kullaniimas! halinde doza bagimii ola-
rak degismektedir; ilacin dozu
artinldikca sbézkonusu sire
kisalmaktadir. Doza bagimli olma du-
rumu farmakolojik veya toksikolojik
bir olay igin tipik bir gérintmdur.

Latent periyod stresince

g6zlemlenen gayn iradi hareketler dil-
tiazemin ancak yiksek dozlan ile etki-

110

lenebildiler, fakat bu dozlarda g
sedasyon ve uyusukluk 0|maslei:||
gizgili kas felcinin gelistigini gggyq,
belirtilerin olugmas etkilesmenip p "
spesifik karekterde olabilecegin; , "
getirmektedir. liging olarak pengj,
tetrazol konvilsiyonlarinda latep

peryod diltiazem tarahnda

uzatilirken ayni madde strig,, - |

konviilsiyonlarinda 6zellikle ki
dozlarda bahis konusu parametreg,
kisalmalara neden olmustur, g
durum striknin ve pentilentetrazofy;,
etki mekanizmalarinin farkli olmag,

bagl olabilir. Zira pentilentetrazo| gf;. |

mulan etkisini GABA-benzodiazepj,
reseptér kompleksini bloke ederg
yapmakta, striknin ise GABA ile etyj.
lesmeden postsinaptik glisin re.
septorleri ile kenetlenmis fonksiyong|
bir birim olan klortir kanallarini bloke
etmek suretiyle glisinin etkisini anta.
gonize ederek tesir mekanizmasin
olusturmaktadir (Kayaalp 1990). Fare-
lerde yapilan bir calismada (O'Neill ve
Bolger 1989) kalsiyum kanal blokér
olan nimodipinin pentilentetrazo|
konvlilsiyonlarinda antikonvdilsan et-
kinlik gdsterirken, striknin
konviilsiyonlarinda etkisiz kalmasi da
gordstimtizd teyid edici istikamette
bir deneysel bulgudur.
Pentilentetrazol veya striknin
konvilsiyonlarinda diltiazemden
sonra klonik hareketlerin devam
sdrelerinin uzamasi ve buna karsilik
tonik konvilsiyonlarin devam
sdrelerinin kisalmasi ilging bir
gorunim arzetmektedir. Bu bulgu
konvlsiyon olgusunda klonik hare-

ketlerden tonik konvdlsiyona gecis
olayini bu maddenin zorlastirdiggini
akla getirebilir. Saptanan sonuncu et-
kinlik hayvani kimyasal etkarie ka:si
koruyabilen bir ézellik olabilir. Diger
yandan klonik hareketlerden tonik
konvllsiyona gegisin uzamasi ve
tonik konvdlsiyon stiresinin kisalmas
sliim oraninin didsmesine de neden
olabilir. Nitekim 85 mg/kg ile hasil
olan pentilentetrazol konvil-
siyonlarinda diltiazemin yiiksek doz-
larindan sonra 6lim oraninda azalma
mitisahede edilmistir.

Elektriksel uyari ite olusan klonik
hareketler ve tonik konviilsiyonlarda
degerlendirilen paremetreler matema-
tiksel olarak daha tutarli degerler ser-
gilediler. Bu durum elektriksel
uyarilann hasil ettigi hareketlerin te-
melinde yatan mekanizmalarn kimya-
sal uyari ile olusanlara gére nisheten
daha az kompleks olmalarina bagli
olabilir. Diger yandan kimyasal veya
elektriksel olsun degisik tipteki
konvulsiyonlarin olus mekanizma-
larina néronlardaki kalsiyum kanal
akimlannin katkisinin kalitatif ve kanti-
tatif farkliliklar arzetmesi muimkundir.
Bu konunun daha ayrintili bir
bicimde degerlendiriimesine ihtiyag
vardir. Aynca sigan beyninde dihidro-

piridin baglanma yerlerinin saptan-
masli ve voltaja bagimh kalsiyum ka-
nallarinin aktivasyonunun
sitoplazmik kalsiyum duzeyini
artirmas| ve sonugta nérotransmiter
saliverilmesinin  hizlandiginin
gobsterilmesi (Middlemiss ve Sped-
ding 1985); bir baska galismada

(Meyer ve ark. 1986) ise d:hidropiridin
tirevi olan nimodipinin elektriksel
olarak hasil edilen tutanklan doza
badimli olarak deprese etmesi ve ve-
rapamilin ise ayni olguda tesirsiz kal-
mas! gibi deneysel bulgu'ar konunun
ilgiye deger olabilecegini telkin et-
mekledir. Benzer sonuciznn elde edil-
digi baska caligmalar da vardir. Penti-

lentetrazol (Popoli ve ark. 1988) ve
odiyojenik (De Sarro ve ark. 1988)

uyarinin hasil ettigi tonik tutanklan
kalsiyum kanal blokorlerinin onledigi

bildirilmigtir. Kalsiyum kanzllarinin
fonksiyonlarinin bazi konvilsan

maddeler tarafindan moddle edimesi-
nin tutanklann olusmasinda ve post-
iktal kompansatuvar islemlerde
dnemli olabilecedi de kaydediimigtir

(Weissman ve Bolger 1987).

Elektriksel uyarn ile olusan
konvilsiyonlarin  6ldm  ile
sonuglanmamasi bu tar bir uyannin
kimyasal uyanya gére etkilerinin daha
kolay diizelebilecegini ve dolayisiyla
daha tolere edilebilir bir 6zellige sahip
olabilecegini telkin etmektedir. Ancak
bu varsayimin histokimyasal
yéntemler ve noronlardaki
degisiklikleri saptamaya yénelik diger
metodlar kullanilarak arastinimasina
ve dogrulanmasina ihtiyag vardr.

Dikkate deger bir bulgu diltiaze-
min kiglk dozda (5 mg/kg) elektrik-
sel konvlilsiyonda esik akim siddetini
distrmesidir. Bu durumu elektriksel
uyanda konwilsiyonu kolaylastirict bir
etki olarak distnebiliriz. Diltiazemin
bu ézelligi kimyasal yapisina bagl
olabilir. Tavsanda yapilan bir
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Tartisma

Galismamizda konvilsan madde
olarak kullanilan pentilentetrazol ve
striknin daha 6nce yapilan bir
calismada ( O'Neill ve Bolger 1988)
misahede edilene benzer tarzda
gayri iradi hareketlere neden oldular.
Her iki madde kullanildiklar bdittin
dozlarda belirli bir latent peryodu ta-
kiben klonik hareketler ve tonik
konviilsiyon olusturdular. Ancak la-
tent peryodun devam ettigi stirece
dedgisik karekterde bir takim gayn iradi
hareketlerin (yalanma, kasinma, kokla-
ma, stirekli cene hareketleri v.s) hasil
olmasi da dikkat gekicidir. Latent per-
yod sirasinda ortaya ¢ikan bu karek-
teristik gérindmler tesirin yavas
yavas yerlesmeye basladiginin
isaretleridir. Bu safha asildiktan sonra
klonik hareketler ve tonik
konviilsiyon dénemleri gelmekte ve
nihayette terminal safhaya yani 6ltim
dénemine ulasiimaktadir; diger bir
deyisle klonik hareketler ve bunlari iz-
leyen tonik konvtilsiyonlar irreversibl
degisikliklerin habercisi olmaktadir;
zira kimyasal uyaranlarin tlim dozlan
6liimle sonuglanmaktadir.

Latent peryodun stresi gerek
pentilentetrazol ve gerekse striknin
kullaniimasi halinde doza bagimli ola-
rak degismektedir, ilacin dozu
artirildikca sézkonusu slire
kisalmaktadir. Doza bagimli olma du-
rumu farmakolojik veya toksikolojik
bir olay igin tipik bir gérunimddir.

Latent periyod sliresince
gbzlemlenen gayn iradi hareketler dil-
tiazemin ancak ytiksek dozlari ile etki-
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lenebildiler, fakat bu dozlarg,
sedasyon ve uyusukluk olm "ok |
cizgil kas felcinin gelistiginj o ss

belirtlerin olusmast etiilesmen, ° Bn |

spesifik karekterde olabilecey; on
getirmektedir. liging olarak Pent? k
tetrazol konvdlsiyonlarinda ate .
peryod diltiazem taraf,nd
uzatilirken ayni madde stnkm"
konviilsiyonlarinda 6zellikle ki u“
dozlarda bahis konusu parametrey
kisalmalara neden olmustur, g
durum striknin ve pentilenletra;mpu
etki mekanizmalarinin farkli olmasp,
bagli olabilir. Zira pentilentetrazo| ;.
mulan etkisini GABA-benzodiazepjp
reseptér kompleksini bloke edergy
yapmakta, striknin ise GABA ile etki.
lesmeden postsinaptik glisin re.
septorleri ile kenetlenmis fonksiyone|
bir birim olan klortir kanallarini bloke
etmek suretiyle glisinin etkisini anta.
gonize ederek tesir mekanizmasin
olusturmaktadir (Kayaalp 1990). Fare-
lerde yapilan bir calismada (O'Neill ve
Bolger 1989) kalsiyum kanal blokdrj
olan nimodipinin pentilentetrazol
konviilsiyonlarinda antikonvdilsan et-
kinlik gdsterirken, striknin
konviilsiyonlarinda etkisiz kalmasi da
goriistimizd teyid edici istikamette
bir deneysel bulgudur.
Pentilentetrazol veya striknin
konvilsiyonlarinda diltiazemden
sonra klonik hareketlerin devam
strelerinin uzamasi ve buna karsilik
tonik konvilsiyonlarin devam
strelerinin kisalmas! ilging bir
gortiniim arzetmektedir. Bu bulgu
konvlilsiyon olgusunda klonik hare-

ketlerden tonik konvdlsiyona 0ecis
olayini bu maddenin zorlastirdigini
ama getirebilir. Saptanan sonuncu et-
kinlik hayvani kimyasal etkerie kaisl
koruyabilen bir 6zellik olabilir. Diger
yandan klonik hareketlerden tonik
konvdlsiyona gegisin uzamasi ve
tonik konvilsiyon stiresinin kisalmasi
gltim oraninin dismesine de neden
olabilir. Nitekim 85 mg/kg ile hasil
olan pentilentetrazol konvdil-
siyonlarinda diltiazemin ytiksek doz-
larindan sonra 6l(im oraninda azalma
misahede edilmistir.

Elektriksel uyari ile olusan klonik
hareketler ve tonik konviilsiyonlarda
degerlendirilen paremetreler matema-
tiksel olarak daha tutarli degerler ser-
gilediler. Bu durum elektriksel
uyaniann hasil ettigi hareketlerin te-
meiinde yatan mekanizmalarin kimya-
sal uyan ile olusanlara gére nisbeten
daha az kompleks olmalarina bagh
olabilir. Diger yandan kimyasal veya
elektriksel olsun degisik tipteki
konvdlsiyonlarin olus mekanizma-

lanna néronlardaki kalsiyum kanal
akimlannin katkisinin kalitatif ve kanti-
tatif farkliliklar arzetmesi méimkandir.
Bu konunun daha ayrintili bir
bicimde degerlendiriimesine inhtiyag
vardir. Ayrica sigan beyninde dihidro-
piridin baglanma yerlerinin saptan-
mas! ve voltaja bagimh kalsiyum ka-
nallarinin  aktivasyonunun
sitoplazmik kalsiyum dlzeyini
artirmas! ve sonucta ndrotransmiter
saliverilmesinin  hizlandiginin
gésteriimesi (Middlemiss ve Sped-
ding 1985); bir baska galismada

(Meyer ve ark. 1986) ise dihidropiridin
tirevi olan nimodipinin elektriksel
olarak hasil edilen tutarklan doza
bagimli olarak deprese etmesi ve ve-
rapamilin ise ayni olguda tesirsiz kal-
masi gibi deneysel bulgular konunun
ilgiye deder olabilecegini telkin et-
mekledir. Benzer sonuclann elde edil-
digi bagka calismalar da vardir. Penti-
lentetrazol (Popoli ve ark. 1988) ve
odiyojenik (De Sarro ve ark. 1988)
uyarinin hasil ettigi tonik tutanklan
kalsiyum kanal blokdrlerinin onledii
bildirilmistir. Kalsiyum kanallannin
fonksiyonlarinin bazi konvilsan
maddeler tarafindan moddle edilmesi-
nin tutariidarin olusmasinda ve post-
iktal kompansatuvar islemlerde
6nemli olabilecegi de kaydedilmistir
(Weissman ve Bolger 1987).

Elektriksel uyari ile olusan
konvilsiyonlarin  6lim ile
sonuglanmamasi bu tdr bir uyannin
kimyasal uyanya gére etkilerinin daha
kolay dlizelebilecegini ve dolayisiyla
daha tolere edilebilir bir 6zellige sahip
olabilecegini telkin etmektedir. Ancak
bu varsayimin histokimyasal
yéntemler ve noronlardaki
degisiklikleri saptamaya yonelik diger
metodlar kullanilarak arastinimasina
ve dogrulanmasina ihtiyag vardir.

Dikkate deger bir bulgu diltiaze-
min kucuk dozda (5 mg/kg) elektrik-
sel konviilsiyonda esik akim siddetini
dustrmesidir. Bu durumu elektriksel
uyarida konwilsiyonu kolaylastirici bir
etki olarak disinebiliriz. Diltiazemin
bu ézelligi kimyasal yapisina bagl
olabilir. Tavsanda yapilan bir
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calismada dihidropiridin tdrevi olan
nimodipinin elektriksel olarak
* olusturulan tutang doza bagimli ola-
rak deprese ederken, fenilalkilamin
ttirevi olan verapamilin ayni olguda
etkisiz kalmasinin gosterilmesi (Meyer
ve ark. 1986) gérlistimuzu teyid ede-
bilecek mahiyette bir bulgu olabilir,
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OFTALMIK MELANOSITIK LEZYONLARDA §-100 KULLANIMI

USE OF §-100 IN OPHTHALMIC MELANOCYTIC LESIONS

pigen DORAN***** Seyhan VARINLI* Melek ERKigi*** flter VARINL**
Miislime YALAZ****

- N
OZET !

Kutan6z melanomalar ve diger
melanositik lezyonlar tanilar insizyo-
nel veya eksizyonel biyopsi materyal-
lerinden hazirlanan histolojik kesitler-
le konan ve sik gérilen lezyonlardir.
Histelojik olarak amelanotik primer ya
da metastatik melanomalar ve bazi
ekstrakutan6z melanositik lezyonlan
tanimak zor olabilir. Bu durumda
kotu diferansiye karsinomalarla sar-
komalarla ve lenfomalarla
kanstinlabilir. |k olarak sinir dokusun-
da ayirdedilen S-100 proteini fonk-
siyonu bilinmeyen asidik bir protein-
dir ve melanomalarin ya da difer
melanositik lezyonlarin tanisinda
yardimeidir. Oftalmik patolojide S-100
proteinin muhtemel rold izleyebilmek
igin sekiz melanoma, iki primer mela-
nosis, 12 nevls olgusunu kapsayan
toplam 22 orbital melanositik lezyon

anti S-100 proteini kullanilarak immu-
nohistokimyasal teknikle arastinidi.
Sekiz melanoma olgusunun altisinda
(% 75), iki primer melanosis olgusu-
nun birinde (%50 ve 12 nevds olgu-
sunun sekizinde (% 66.6) S-100 pozi-
tifligi dikkati gekti. Boylece S-100
proteinin orbital melanositik lezyon-
larin analizinde yararli bir marker
oldugu dusundldd.

Anahtar Sozciikler: Oftalmik mela-
nositik lezyonlar, S-100 proteini,

ABSTRACT /\

Cutaneus melanomas and the
other melanocytic lesions are most
frequently and appropriately
diagnosed in histologic of the
biopsied or excised lesion.
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Histologically amelanotic primary or
metastatic melanomas and some
extracutaneus melanocytic lesions
are diffucult to recognise and may
be confused with variety of poorly
differentiated carcinomas, sarcomas
and lymphomas. S-100 protein, an
acldis protein of unknown function
was first detected in nervous tissue,
has proved to be useful in the
diagnosis of melanoma and the
other melanocytic lesions. To
determine a possible role for S-100
protein in ophthalmic pathology, 22
orbital melanocytic lesions, including
eight melanomas, two primary
acquired melanosis, 12 nevi were an-
alyzed using immunohistochemical
tecnique with anti-S-100 protein. Six
(75.0%) of eight melanomas, one
(50%) of two primary acquired
melanosis without atypia, eight
(66.6%) of 12 nevi cases exhibited
$-100 positivity. At present S-100
protein in analysis of orbital
melanocylic lesions is a useful
marker.

Introduction ;
Malign melanoma constitutes
aproximately 1% of all cancers and
its incidence is increasjng at a rate
exceed only by that oflung carcino-
mas (R Gaynor 1987/ JM Mc Donell
1991),

Melanomas/can be diagnostic
problems for surgical pathologists
because they may present as a meta-
static tumor, and they can be difficult

\to distinguish from other neoplasms
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such as carcinoma, IympmJrn

sarcomas (R Gaynor 198p; ;. &g |

Donell 1991; RE Nachleh 1990 Mn
ditional methods of detIngul
melanomas from other neoplag, " g
clude argyrophil stains or dg “-
stration of DOPA method is Prefe,
bly used on postfixed °fvos|a
sections and reducing meth,
such as Masson-Fontana gj,
stains also react with subsmnc&:
other than melanin, such as Lipof,
cin and argentaffin cell granutes oK
Drier 1987; R Gaynor 1980; JM y,
Donell 1991; RE Nachleh 1990). Mo,
recently an immunocytochemical ap.
proach using antibodies 10 S-1g9
protein has been suggested as ,
more definitive test for melanoma (4
Nakajima 1982).

We have described hare a mong.
clonal antibody, S-100, thas is highly
sensitive for melanomas nevi ang
melanosis.

| Materials and Methods

Antibody

The antibody used was a mono-
clonal antibody to S-100 protein
raised in rabbits to bovine S-100 pro-
tein (Dako, Sunta Barbara, California;
1:500 dilution).

Tissues and Immunostaining

Ophthalmic specimens exhibiting
conjonctival nevi, melanomas were
identified on light microscop in
Gukurova University Medical Faculty.,
Department of Pathology.

consecutive 5 um. thick sections

were out from parafin embedded, for-
malin-ﬁxed tissues and mounted on

glatin-coated slides. After deparaf-
finization and rehydration, endoge-
nous peroxidase activity was
plocked by immersion in 3% hydro-
gen peroxide.

For the S-100 reaction, sections

were incubated with 1% normal
horse serum in 4% bovine serum al-
pumin for 20 minutes S-100 diluted
1:500 with phosphate buffered saline
and 1% normal rabbit serum, and the
secondary antibody was placed on
tissue sections for a 1 hour incuba-
tion period. Immunostaining was per-
formed using the standard avidin-
biotin complex method with anti
horse secondary antibody. 3-amino 9
ethylcarbazole (AEC) was used as
the chromogen substance. Slides
were lightly counterstained with hem-
atoxylin (15 to 30 seconds).

Controls included a section from
each block to which primary anti-
body was not applied, but all other
steps remained the same. Twentytwo
orbital lesions, including eight melan-
omas, two primary acquired melono-
sis 12 nevi were analysed using this
immunohistochemical tecnique.
Fifteen specimens of pitergium
were studied as the negative con-
trols. Perigheral nerve was used as
the positive control for anti-S-100 an-
tibody.
A specimen was considered posi-
tive if there were intense red-brown
staining in the cytoplasm of individu-

al cells and if staining were no
present on negative control. The red-
brown caolor of 3 amino-9 ethylcarbo-
zole could be clearly distinguished
from the yellow-brown of melanin.
None of our specimens was so
heavily pigmented that bleaching of
the sections was necessary to distin-
guish 3 amino-9 ethylcarbozole from
melanin,

Results

We studied the incidence and
pattern of immunohistochemical
staining of a variety of melanotic
ophthalmic lesions using S-100 anti-
body. Our results were Identified in
Table 1.

Table 1. $-100 staining in Ophthal-

mic Melanocytic Lesion
Diagnosis §-100 + (%)
Primary acquired [ 2 | 1(50%)
melanosls, no alypia
Melanoma 8 | 6(75%)
Nevus 12| 8(66.6%)
Total 22

The intensity and location of
staining varied greally from case to
case with some exhibiting noduls of
positive cells in the subepithelial por-
tion and others showing only rare in-
dividual positive cells (Figure 1), Pos-
itive melanomans showed staining of
both the junctional and subepithelial
components (Figure 2.), Primary ac-
quired melanosis stained with S-100.
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v of 20 nevi were positive stained mpnoclonal antibody to $-100 pro-

N 5-100. Stalning for §-100 protein tein, !

o red in both the nucleus and cy- In 1981 Nakajima and co-workors
- sm and tended to be diffuse found $-100 in 39 of 41 melanomas

mp;ﬁghout the tumor. S-100 stained and nevocytic nevi. Based on this
;L1anotic colls weakly or not al all. All apd similar studies, many patholo-
gnctional nevi stained with $-100, gists currently use the detection of
put four intradermal nevi didn't $-100 protein in assesing poorly dif-
stained. ferantlated neoplasms. Unfortunately,

Figure 1. S-100 positivity in nevi ¢

o i -l

Figure 2. S-100 positivity in malign melanoma Immunoperoxidase stain x 250
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plscussion

Metastatic amelanotic melanoma
can be extremely difficult to diag-
nose and it is often confused with a
variety of poorly differentiated carcin-
omas sarcomas and large cell lym-
phomas (PH Duray 1988; R Gaynor
1980; RE Nachleh 1990). The demon-
stration of S-100 protein in nearly all
primary and metastatic melanomas
and the availability of specific anti-
bodies to this protein which can be
used successfully in routinely pro-
cess lissue specimens has resulted
in the wide spread use of S-100 pro-
tein in the diagnosis of melanoma
(JK Drier 1987; J Nakajima 1982).

Althought S-100 has been the
standard in distinguishing melano-
cytic from nonmelanocytic cells, it
stains a variety of other cell types as
well, such as nerve sheath and cartil-
age and thus is less specific in its
staining of melanocytic cells (JK
Drier 1987; PH Duray 1988; R Gaynor
1980; AM Gown 1986; JM MC Donell
1991).

Fifteen (68.1%) of ophthalmic me-
lanocytic lesions stained with the

because S$-100 protein is not a me-
lanoma specific markar. A variety of
other nonmelanocytic neoplasms,
such as some neural tumors, certain
types of histiocytic derived neoplasm
and veriety of carcinomas and sarco-
mas may also cantain this substance
(J Nakajima 1982).

Recent studies have shown that
although S-100 protein is highly sen-
sitive in diagnosis of melanoma, its
specificty is relatively low (J Nakajima
1982; CN Ordonez 1988).

Recently, HMB-45 has been re-
ported to aid in the distinction be-
tween melanocytic and nonmelano-
cytic lesions in the skin with 88 to
100% primary or secondary cutane-
ous melanomas and their metastases
staining positive with HMB-48 (JM
Mec Donell 1991). In 1991, McDonnell
and co-workers found a good con-
cordance between S-100 and HMB-
45 staining in the melanomas, but
HMB-45 was no more sensitive than
§-100 in the lesions studied (JM Mc
Donell 1991).

Our rate of 68.1% positivity is in
keeping with finding of Fitzgibbons
et al, who noted that fewer mucosal
melanomas stain that to cutaneous
stain.
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Similar other mucasal melonon-
cytic lesions such as oropharengeal,
Anorectal, vaginal and ectoservical.
Orbital mucosal melanocytic lesions
are slightly lower percentage than
has been described for the skin by
other authors (J Nakajima 1982; CN
Ordonez 1988; JM Mc Donell 1991;
CN Ordonez 1988).

S8-100 is of greatest value in der-
matopathology and general patholo-
gy in distinguishing melanomas, of-
ten with atypical appearence from
nonmelanoma tumors. On the other
hand no nonmelanocytic lesions ex-
hibited positive staining with this an-
tibody.

We await additional reports from
other authers perhaps including a
greater number and variety of pri-
mary acquired melanosis, to help de-
termine the ultimate role this mono-
clonal antibody in the practise of
ophthalmic pathology.
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EPITELYAL OVER NEOPLAZMALARINDA LEKTIN BAGLAMA
EAPASITESI VE KARSINOEMBRYONIK ANTIJEN

LECTIN BINDING CAPACITY AND CARCINOEMBRYONIC
ANTIGEN IN OVARIAN EPITHELIAL NEOPLASMS

Figen DORAN®***
Fikret KIVANC***

F g

OZET !
Bu calismada 44 epitelyal ovarian
timérde, 10 nonmalign dokuda ve
19 farkh orijinli malign timérde lektin
baglanma Gzellikleri ve karsinoemb-
riyonik antijenin varli§i arastinidi. CEA
pozitivitesi misinéz ve endometroid
ovarian timdrlerde kuwvetli iken indi-
feransive ovarlan timérlerde zayf
olarak gézlendi. Benign, border-line
ya da malign ovarian tdmérler
arasinda lektin baglanma kapasitesi
y6ndnden belirgin bir farklilik saptan-
madi. Kontrol grupta, lektinlerin gerek
nonmalign dokulara gerekse endo-
metrial karsinomalara affinitesinin
olmadifyi dikkati gekti. Endometrial
adenokarsinomalarda gézlenen ne-
gatif lektin affinitesi nedeniyle lektin-
lerin her zaman neoplazmiarin lektin
affinitesi nedeniyle lektinlerin her

cet]n Kom- "

Melek ERKiSI*
Aytekin ALTINTAS"**

zaman neoplazmlarin
gbstermeyecedi digtindldd.

varligi

Anahtar Sézciikler: Epitelyal ovari-
an timérler, lektin baglanmas, Kar-
sinoembriyonik Antijen (CEA).

SUMMARY ﬂ\

Lactin binding properties and the
presence of carcinoembryonic anti-
gen (CEA) was investigated in 44 epi-
thelial ovarian tumors, anda 10 non-
malignant and 10 malignant tumors
of different origin. CEA positivity was
strong In mucinous and endome-
trold tumors in contrast to the faint
staining In undifferantiated ovarian
tumors. One endomelrial and 3 cervi-
cal adenocarcinomas but none of
the nonmalignant lissues showed
CEA positivity. There was no signifi-

* Dog.Dr., G.U. Tip Fakditesl, Dahillye Onkoloji Billm Dali )
** Dog.Dr., G.U. Tip Fakiites], Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dali
*** Yrd,Dog.Dr., G.U. Tip Fakdltesl, Patolofi Anabilm Dal
#e++ A, Gor., G.U. Tip Fakdiltes!, Patolojl Anabillm Dal

Kabul tarihi: 26.5.1993

121

CamScanner ile tarandi


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

cant difference in the lectin binding
capacity between the benign, border-
line or malignant ovarian tumors. In
the control group there was no affin-
ity to lectins in endometrial carcino-
mas and nonmalignant tissues
whereas four of the five cervical
adenocarcinomas demonstrated lec-
tin binding. Negative lectin affinity in

the adenocarcinomas of the endo-
metrium indicated that negative lectin
binding does not always indicate
prove the absence of neoplasm.

Key Words: Epithelial ovarian tu-
mors, Lectin binding, CEA.

Introduction

Epithelial ovarian tumors are diffi-
cult to diagnos due to their pleomor-
phic and heterogenous structures,
frequency of the border-line types
and structural mixtures of different
differantation levels (Beller U 1983;
Casper S 1984; Chaitin BA 1985; Der-
mopolus Rl 1990; Khalifa MA 1990;
Rosai J 1989). ‘

Kdhler and Milstein have explored
several antigeni¢ characteristics of
the tumors by §Everal specifi
bodies produced by the hybrid
technique (K6hler 1976). So that t
mor markers could be evaluated in
the tumor tissue and in the sera of
cancer patients (Nouwen 1987). EMA,

keratin, HLA and tissue compatibility -

antigens were demonstrated in the
serous ovarian tumors whereas se-
rotonin, CEA and keratin were posi-
tive in the mucinous tumors (Khalifa

12

\
MA 1990; Koelma IA 1988; |,
1984; Louis CJ 1983; Stan|
| 1986).

CEA which is an oncofetg
| gen, has been demonstrated |y
| cinous ovarian and endometriojy lu.
' mors as well as in breast, pa""feas'
" cervix, endometrium and lung cap, r
'.I tissues in varying amounts (Rogg; J

1989).

| Several investigations have bgg
| undertaken to differentite betweg,
|benign and malignant tumors as wg
las exploring their invasive potentjz
'and degree of differentiation (Khalify

/ 1990; Louis CJ 1983; Stanley My
1986; Louis CD 1981). Most lecting
are glycoproteins with affinity to spe-
cific monasaccarides. Peanut agglutj-
nin lectin (PNA) and ulex lectin have
been demonstrated to have an affini.
ty to bind some neoplastic cells
(Louis 1981).

In this study the impact of PNA
and UEA-l lectin binding and CEA
content of the tissues were investi-
gated in benign, border-line and ma-
lignant tumors of the ovary.

Oyq
ey MH‘:

anyi.

Materials and Method

This is a retrospective study,
comprising 44 different epithelial
ovarian tumors which were diag-
nosed in the Department of Patholo-
gy, Gukurova University, Medical
School between 1988 and 1992.

Formalin fixed and paraffin em-
bedded surgical specimens were

Table 1. Histopathological classification of the tumors

Histopathologic Diagnosis

Number of Cases

gerous papillary cystadenocarcinoma
Serous cystadenoma
Border-line cystadenoma
Serous cystadenofibroma
Mucinous cysadenoma
Mucinous cystadenocarcinoma
Border-Line mucinous cystadenoma
Endometrioid tumor
! Undifferantiated carcinoma of ovary

>

TS % T T - e O

evaluated, Histologic classification of
the tumors are shown in Table 1.

All neoplasms were removed by

cophorectomy or hysterectomy +
salpingo-cophorectomy.

Control tissues included 5 normal
endometria, 5 endometrial carcino-
mas, 5 cervical adenocarcinomas and
tissues from 5 normal cervicec. The
biotinylated peanut agglution (PNA)
(Sigma L-6135), and a biotinylated
ulex agglutinin/UEA) (Sigma-L-8262,
(Gorse) were used.

Polyclonal anti CEA (DPC-CKCES)
was used for demonstration of CEA.
The avidin-biotin-peroxidase com-
plex (ABC) method was used. Rabbit
extraavidin, (Extra-3 kit, Sigma) was
used prior to application of the ABC.
Evaluation of these markers was
done by two separate pathologists
who were unaware of the original

histopathology of the tumors.
Lectin binding capacity of the tu-

mors was evaluated by light micros-
copy semiquantitatively. If there was
no staining it was scored as zero, if
less than 5% of the cells were
stained the score was (+), 5-10%
(++), and intense staining -more
than 50% of cells- was scored as
(+4+)

Results

The median age was 48
(range=18-75). Strongly positive
staining with the anti CEA antibodies
was demonstrated in mucinous and
endometroid tumors. CEA staining
was faint in the undifferentiated tu-
mors (Table 2). Positive staining was
detected at different locations; either
in the cytoplasm in a diffuse homog-
enous or granular form, or detected
on the apical and/or intralumenal cell
membranes as well as in the intra-
glandular space in connection with
secretions (Figure 1).
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Table 2. Staining for CEA in epithelial ovarian tumors

Histologic type Benign Border-Line Malign
Serous 0/8 0/1 __‘;ﬁ?\
Mucinous 7/9 22 33
Endometrioid - pll
Undifferentiated - 1/4

-

Figure 1. CEA positivity in a malignant mucinous tumor of the ovary (immu-
noperoxidase stain, final magnification X250)

Binding of lectins was demon-
strated at different locations with in-
traluminal, intracytoplasmic, membra-
nous, stromal and/or intraglandular
staining seen within the same tumor
(Figure 2,3). There was no significant
difference in the staining pattern of
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the cells between benign, border-line
or malignant tumors. The lectin bind-
ing scores of the epithelial ovarian
tumors are outlined in Table 3.

CEA positivity was demonstrated
in only 1 out of 5 endometria and 3
out of 5 of the cervical adenocarcin-

Figure 2. ENA Lectin binding in a malignant and mucinous tumor of the ovary
(immunoperoxidase stain, final magnification x250)

Table 3. Lectin binding scores in the ovarial epithelial tumors related to histo-

pathologic types
Type of Lectin
Score Serous Mucinous Endometriold| Undifferentiated
PNA
0 4/24 114 0/2 1/4
+ 9/24 7/14 22 1/4
++ 7/24 5/14 0/2 1/4
++ 424 1/14 0/2 1/4
UEAI
0 6/24 3/14 0/2 0/4
t 12/24 M4 2/2 KU
e 6/24 3/14 012 Cye
+i+ 6/24 114 0/2 Cl4
Abbrevations=  PNA= peanu! agglutinin lectin
UEAI= ulex lectin
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Figure 3. UEA- Lectin bindingIn a malignant serous tumor of the ovary (immy.

noperoxidase stain, final magnification X250)

omas but none of the normal endo-
metria or cervical tissue specimens.
On the other hand ulex lectin stain-
ing was positive in 4 of the cervical

adenocarcinoma specimens in which
3 had also an affinity to PNA lectin
whereas there was no ulex or PNA
lectin binding in adenocarcinomas of
the endometrium normal cervix or
endometrium.,

Discussion

Positive staining for CEA can be
observed in 100% of malignant muci-
nous ovarian tumors, 80% In border-
line ovarian tumors and 15-20% in
benign ovarian tumors (Rosai J

10

1989). In another study CEA positivi-
ty was demonstrated to be 100% in
mucinous adenocarcinomas angd
border-line tumors of the ovary, but
in of the benign mucinous 25-30%
and the endometrioid tumors 45-50%
while it was ignorable in serous tu.
mors (Khalifa MA 1990).

In our study CEA positivity was
100 % in borderline and malignant
mucinous tumors, but higher (70%)
in benign mucinous tumors than
has been reported previously. in ad-
dition, it was 25% in malignant ser-
ous tumors which has been found
to be negative In previous observa-
tions, The preoperative and postop-
erative serum CEA lovels were not

de\en'n‘med in this retrospective

5\Ud§"

Lectins have been proposed to
pe useful in the diagnosis of several
penign and malignant solid tumors
and lymphomas  (Khalifa 1990;
gtanley MW, 1986; Ashorn P 1988).
However, there have been
controversies about the different
pinding patterns seen for the
different lectins (Beller 1983; Ashorn
p 1988). It has been shown that
peanut lectin binds strongly to
serous and clear cell tumors,
whereas UEA-1 lectin binds strongly
to mucinous and endometrioid
tumors (Rosai J 1989, Stanley MW
1986, Ashorn P 1988),

In this study where was no corre-
lation between the tumor differentia-
tion and lectin binding capacity. Be-
sides this PNA lectin affinity was
high in mucinous and endometrioid
tumors.

Itis concluded that the difference
in lectin binding as far as these two
types of lectins are concerned offers
no diagnostic support in the
differentiate between benign or
malignant neoplasms, The positive
lectin binding, however might be a
good indicator to determine the
degree of tumor Infiltration as the
lectins only bind to neoplastic cells.

The findings in the normal
tissues, regarding CEA were
consistent with previous reports.
However, the negative lectin binding
of the endometrial adenccarcinomas
was interesting. It seem that lectin

binding does not always indicate the
presence of a neoplasm and there
may be other factors contributing to
induce lectin binding.
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IZOLE KURBAGA REKTUS KASI VE VERAPAMIL

ISOLATED FROG RECTUS MUSCLE AND VERAPAMIL

Yusuf EARATAS***

/

OZET X

Calismamizda izole kurbaga rek-
tus kasinin karbakol ile olusturulan
kontrakttrleri (izerinde verapamilin et-
kilerini inceledik. Galismalarin bir seri-
sinde verapamil ve karbakol banyo
ortamina ayni anda ilave edildi; diger
seride ise verapamil ilavesi karbakol
uygulamasindan sonra 20. dakikada
yapildi; 20.dakikanin tercih edilmesi-
nin nedeni bu dakikalarda karbakol
kontraktlr(intn sabit bir dizeye
erismesi idi. Bu cisim kontraktdrd
106, 10°5 ve 5x105 M konsantra-
syonlarda inhibe etti. 104 M konsant-
rasyonda ise inhibe edice etkiye ila-
veten kasici etkiyi kolaylastirdigi da
mdsahede edildi. Sorumlu mekaniz-
malari aydinlatmak igin ilave

calismalarin yapilmasina ihtiyag
vardrr,

Anahtar Sozciikler: Verapamil, Kar-
bakol, Kurbaga rektus kasi.

e Ata SECILMIS **
Serpil ONDER** Atila DIKMEN**

Ergin SINGIRIK**
Firuz BAYSAL*®

agsTRACT (1

In our study, we have investigat-
ed effects of verapamil on the carba-
chol induced contractures of isolat-
ed frog rectus muscle. In a series of
experiments verapamil and carbachol
added o the bathing medium at the
same time; in the other series of ex-
periments the addition of verapamil
was made after the application of
carbachol at 20 th minute; a time at
which carbachol induced contracture
reached a constant level. Verapamil
inhibited contractures at 106, 105
and 5x105 M concentrations, where-
as 10" M concentration also facilitat-
ed the contractil activity. Further
studies are needed to clarify the un-
derlying mechanism.

Key Words: Verapamil, carbachol,
frog rectus muscle.
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Girig

Kurbaga rektus abdominis kasi
cizgili bir kas olmakla beraber fonk-
siyonel agidan dider ¢izgili kaslardan
farkli bir gértntu sergiler ve asetilkoli-
ne yavas kontraktdr tarzinda cevap
verir (Staff Dept. Pharm. 1970). Ayni
kasta karbakol ile de benzer bir
cevap olustugu da gésterilmistir
(Onder ve ark 1993). Diger yandan
cizgili kas kontraksiyonunun, bu yapi
ile ilgili transvers tibdl membraninin
depolarizasyonu sonucu sarkoplaz-
mik retikulumun terminal sister-
nasindan kalsiyumun saliverilmesi
sonucu hasll oldugu literatiirde kay-
dedilmistir (Godfraind ve ark. 1986).

Calismanin amaci gesitli diz kas
preparatlarinda kalsiyum inflaksini
énleyerek muhtelif ajanlara bagl
kontrakttrd inhibe ettidi bilinen vera-
pamilin (Bolton ve ark. 1983;
Buytikavsar ve ark. 1993), bir gizgili
kas preparati olmakla beraber farkli
Gzellikler arz eden izole kurbada rek-
tus abdominisinde karbakol ile
olusturulan kontraktdr Gzerine etkisi-
ni aragtirmakdir.

Materyal ve Metod

Deneylerde ortalama agrliklan 15-
25 gram olan her iki cinsten tatli su
kurbagalan (Rana pipiens) kullanild.
Deserebrasyon isleminden sonra me-
dulla spinalisi tahrip edilen
kurbaganin sag ve sol rektus kasi
linea alba boyunca kesi yapilmak su-
retiyle birbirinden ayrildi. Kaslar Rin-
ger solusyonu igeren (NaCl 111.11,
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KCl 1.87, CaC12 1.08, NaH2pq,
0.08, NaHCO3 2.38 ve Glyy, ¥
mM) ve stirekli olarak oksijenq 11."
len ayn organ banyolarina 0 5 i,
siyon altinda uzunluguna istikamei :
asildi. Ortamin sicakligl 25°Cidg g,
tutuldu. Bir saatlik dengeleme peab“
dundan sonra cevaplar izot, &
yazdinci yardimi ile (X8-10 by 4
sli kagt izerine Kayt edildi, Bag,
tons 5 dakika stre ile kaydedijg;,
ten sonra sag ve sol rektus 1 mikrqy
ram/ml| karbakol ile muamele edilg;
Olusan kontraktiir 60 dakika izleng;
Bu sekilde kontrol gruplay,
olusturuldu. Diger deneylerin bir sy,
sinde karbakol ile birlikte verapamj
baglangigtan itibaren uygulandi ve gy
dakika sire ile karbakol kont.
raktdrtintin seyri Gzerindeki etkisj
gézlemlendi. Diger bir seride ise vera.
pamil, karbakol kontraktdrindn 20,
dakikasindan itibaren ortama ilave
edildi ve kontraktlrdn seyrj
lizerindeki etkisi 40 dakika izlendi,
20.dakikanin segilmesinin nedeni by
dakikalarda kontraktdrdin sabit bir
dizeye erigmesi idi. Deney serilerinde
verapamil sirasi ile sag ve sol rektu-
sun bulundugu ortama tatbik edildi;
diger bir deyisle rektus kaslarindan
bir tanesi karbakol kontraktdrtn(n
izlendigi ve verapamil muamelesinin
olmadi kontrol kasi olarak muhafa-
za edildi. Uygulanan verapamil kon-
santrasyonlari 106, 105, 5X105 ve
104 M idi. Her verapamil konsantra-
syonu igin ayr bir deney grubu
olusturuldu. 20.dakikada verapamil
ilaveleri 0.1 ml'lik hacimde solusyon
olarak ortama katilarak gerceklestirildi.

Kik

gonuglar degerlendirilirken 60 da-
.. boyunca belirli araliklarla kont-
wtardn boyu 6lctildd ve milimetre
jarak ortalamalar ve standart hatalar
+SE) hesaplandi. Grafikleri gizildi.
erapamil ve karbakolln ayni anda

gullanidigi deney gruplaninin kontrol

cektuslarinda olusan kontraktdrlerin
ortalama degerlerinin en blydgu gra-
fik zerinde saptandi ve bu deger
%100 kabul edilmek sureti ile verapa-
milli ortamdaki maksimum inhibisyo-
aun ylzdesi (+SE) hesaplandi. Kar-
pakol kontraktiri olustuktan sonra
20. dakikada verapamil ilavesinin
yapﬂdlgl deney serilerinde de kontro-
le gore % maksimum inhibisyon
degerleri (+ SE) benzer sekilde sap-
tandi. Sonuglar tablolar halinde ifade
edildi. Deneylerde kullanilan karbakol
ve verapamil Sigma'dan satin alind.

Bulgular

Sag ve sol rektusun her ikisinin
kontrol olarak kullanildig ve verapa-
milin ortama uygulanmadig: kontrol
grubunda sag ve sol rektusun karba-
kol ile olusturulan kontraktdr
tarzindaki cevaplar birbirine ben-
ziyordu (Sekil 1 A ve 1 B). Kont-
rakturler 60 dakika stiresince kararli
bir seyir izlediler.

106 M Verapamil karbakol e orta-
ma ayni anda ilave edildiginde kaslar-
da hasil olan kontraktir genel
g6rindmii itibariyle biraz farklilikiar
arz etse bile kontrol kontraktdrtntn
gdriinimund sergiledi (Sekil 2A).
Kontrol kaslannda olusan kontraktdr

g6zdénlne alinarak degerlen-
dirildiginde, verapamil iceren ortam-
daki kaslarda % maksimum inhibi-
syon ancak kicik bir rakamsal
degere ulasabildi (Tablo 1). 105 M
verapamil ile muamele edilen kaslarda
ise karbakol kontrakttri nisbeten
daha farkli bir gérdnime sahipti.
(Sekil 2B). Inhibisyon 27. 13+5.40 idi
(Tablo 1). 5X105 M verapamil karba-
kol kontraktirinde belirgin farklilik
arz eden bir géranum hasil etti (Sekil
2 C). Kontrol kontraktirine gére
olusan % maksimum inhibisyon 73.4
+ 3.5 olarak saptand (Tablo 1). 104
M verapamil karbakol kontrakturinde
oldukga belirgin farklilk arz eden bir
gérindme neden oldu (Sekil 2D).
Baslangicta inhibe edilmis bir sekilde
seyreden kontraktdr daha sonra inhi-
bisyondan kurtulmus oldudu izleni-
mini veren yavas gelisimli bir ¢ikig
gosterdi. Bu durum kontraktdrin
seyrinde ilging bir gérinim
olusturdu. Kontrol kontraktirine
gbre % maksimum inhibisyon
81,55 =+ 3.20 idi (Tablo 1).

Kontraktdr gelistikten sonra
20.dakikada verapamilin ilave edildigi
deney serilerinde olusan inhibisyon-
larin seyri iziendiginde 106 M verapa-
mil konsantrasyonunun kontraktirde
olusturdugu g6rdntmdn kontrol
kontraktdrinunkdnden énemli dere-
cede farkl olmadi§ misahede edildi
(Sekil 3 A); Ancak 60. dakikanin so-
nuna dodru bir miktar inhibisyonun
mevcudiyeti gézlemlendi. % maksi-
mum inhibisyon kiglk bir degere
ulast! (Tablo 2). 105 M verapamil ila-
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Karbakolle ayni anda verapamil ilavesinin olusturdugu maksimal inhi-

g

%
Q3
BN \o 1. " i
" i £ i : % Tab bisyonun kontrole gdre % degerleri (+ SE)
- T
R X4
° » 2 l oo 3
° R l ! E I 2 3 3 § ) 27.13+5.40 73.40£350 81552320
E .'l i 418 g o% : &I} E : =
9 | ° ey o £ g E sRakamlar molor olarak verapamil konsantrasyonunu gostermektedir,
o ® 19 . Q&0
o o = S 9% e i
@ o8 a e » E 8 g Tablo 2. 20.dakikadan itibaren verapamil ilavesinin hasil ettigi maksimal inhi-
@ 18 ° g 1¥ 8§ § bisyonun kontrole gére % degerleri (£ SE)
S~
< o » Q30
; ;i X Ju
i’ 9 Ef* 8 g% 106 105+ 5X105* 104
%0 o 28
";b : I o%al" i - § :g:g 12.04£9.40 43.28+3.30 87.94+120 6745370
*o o 3§58
[ ® o .l j Pom o 5: *Rakamlar molar olarak verapamil konsantrasyonunu géstermekted.
a a b3 5]
o o ST AT T . e el kit i
! H B ] - s ! s _g ﬁ . vesl ise kontraktiirde belirgin birinhi-  kontraktirin seyrinde tedricen artan
; £ 5§ bisyona neden oldu ($ekil 3 B, Tablo bir  yikselmenin izledigi
g $X4 2). 5x10° M verapamil kontraktirin ~ gézlemlenmistir. Kontraktdrin
12 18 i E ‘Q'E seyrinde daha belirgin bir inhibisyon ~ 20.dakikasinda verapamilin ilave edil-
' ?; ?. E’E 2 hasil etti (Sekil 3C, Tablo 2) 104 M digi deney serilerinde 104 M kon-
o's 2 18 " ' x {3 gg 3 verapamil de lkcl:ntraktiirl.'in seyrinde santrasyon, 5x10°5 M konsantrasyo-
ou “ 2 : § _\”’ benz_er_ dedisiklikler hasil etti (Sekil nuna gére daha az belirgin bir
o - Ly ° ] : L iE Q é 3D); liging olarak % maksimum inhibi- inhibisyona neden olmustur. Bu bul-
: : ow ° bls x " 'g g syan 5X1 0'5? M konsantrasyona gére gular izgili kasta verapamilin y(iksek
on . a Py E e % daha az belirgindi (Tablo 2), konsantrasyonlan uygulandiinda in-
< on 18 2 9 » 13 = ’“'1 g hibisyonla birlikte ayni zamanda
on 0 N g ot Ttisa kontraktdrd kolaylastine: bir etkisinin
o8 I ° g {s $9% arug olabilecegini telkin etmektedir; disik
on . g =% § Verapamilin izole kurbaga rektus ~ konsantrasyonda ise sadece inhibi-
¢ - lg ¢ 5% g g2 kasinda karbakol ile beraber ayni  syon olugabilir. Diger bir deyisle vera-
.:o > 3 f E g if E anda ortama ilave edilmesl, ézelllkle pamil kurbada rektus kasinda bifazik
4 oo '. 0255 5}(10-5 ve 10'4 M konsamrasyon[arda bir ellki hasil edebilir. Béyle bir vera-
%, 1 % % ® R§s= §, kontraktlrdn seyrinde kontrol kont- ~ pamil etkinliginin kurbaga iskelet kas!
[§ © .9 1 (] L P it raktdriine gre anlamli bir inhibisyon ~ Uzerinde misahede edildigi lite-
$de - _ o » “J . © hasil etmistir. 104 M konsantrasyon ratirde de kaydedilmigtir (Godfraind
T Tr—s ! T3 7 5 - 3 ise baglangigta daha belirgin bir inhi- ‘;’(" ark. 195:]- Diger yandan rektus
3 bisyon olusturmus, ancak bunu asl uzerinde yapilan bir galismada
(Savage ve Olokodana 1988) karba-
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kolle olusturulan kontraktirlin vera-
pamil ile sadece inhibe edildiginden
bahsedilmistir. Etkinin tek fazli
oldugunun saptanmas bu calismada
arastincilann kullandi§i yontemin
bizim kullandigimiz yéntemlere gore
farkli olmast ile izah edilebilir. Zira bu
arastiricilar kontraktdrdin inisiyal saf-
hasi tzerinde s6z konusu cismin et-
kini degerlendirmislerdir; biz ise 60
dakika sdren bir kontraktdr
lzerindeki verapamil etkisini
gozlemledik. Aynca calismamizda 250
C 1st kullanilmigtir. Savage ve Qloko-
dona (1988) ise 28°C islyl kullanmay!
tercih etmiglerdir. Diger yandan vera-
pamilin kurbaga sartorius kasinda
kontrakttire benzeyen bir etkinlik hu-
sule getirmesi de rektus kasinda
kontrakturi kolaylastinic etki
olusturabilecegi tarzindaki gértsti
destekleyen diger bir bulgudur
(Bondi 1978). Sartorius kasinda vera-
pamil ile kontraktir olusmasi bu
maddenin intraselliler bajlanma ye-
rinden kalsiyum iyonunu salivermesi
ile izah edilmistir. Gorlistim(iz lehinde
baska bir delil, kurbaga ekstensér
longus digiti IV kas! tizerinde yapilan
bir calismada (Frank 1983) kalsiyum
kanal blokért olan D-600'Un ytiksek
konsantrasyonunun kontraktir hasil
etmesinin saptanmasidir. Civcivin bi-
venter sinir kas preparatinda da (Wali
1986) yliksek verapamil konsantra-
syonlarinin belirgin kontraktdr
olusturdugu kaydedilmistir.

Kurbaga rektus kasinda kalsiyum
kanal blokérleri ile ilgili olarak sap-
tadiimiz  bulgularin  temelini

olusturan mekanizmalarin anlasigp;
mesi igin daha ayrintils Qal'sméllar.r;
yapllmasina ihtiyag vardir.
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iZOLE KURBAGA AKCIGER $ERITLER1NDE KARBAKOL-
ATROPIN ETK]LE$MEIER]1‘HN MATEMATIKSEL BIR ANALiZI

A MATHEMATICAL ANALYSIS OF CARBACHOL-ATROPINE
INTERACTIONS ON ISOLATED FROG LUNG STRIPS

Ata SECILMIS****
Fazilet AKSU***

OZET }’\

Bu calismada izole kurbaga
akciger seritlerinde karbakol-atropin
etkilesmeleri incelendi ve sonuglarin
analizi yapildi. Ringer sollsyonu
icerisinde 3 saat ink(ibe edilen
akciger seritlerinde 106, 105, 104 ve
10-3 M karbakol kasici cevaplar
olusturdu. Karbakol ile kastirnlan dok-
ular dzerinde 20.dakikada atropin
ilaveleri (10-7, 10-6, 10-5 ve 10-4 M)
gevsetici cevaplar olusturdu. Gerek
karbakol kasiimalar gerekse atropin
gevsemeleri doza bagimli bulunmadi.
Ayrica karbakol tek basina uygu-
landiginda 6zellikle 10-3 M konsan-
trasyonda kasici cevabin daha sonra
gevsemeye donlstigld misahede
edildi.

Elde edilen deneysel sonuglar kar-
bakole bagli kasilmalarda kolinerjik
sistemin, gevsemelerde ise non-

Yusuf KARATAS****
Ergin $INGIRIK**

Giilsiim GUNES****
Firuz BAYSAL*

kolinerjik non-adrenerjik sistemin
katkisi olabilecedini telkin etti.

Anahtar Sézciikler: [zole kurbaga
akcigeri, karbakol, atropin.

ABSTRACT VJ(

Interactions between carbachol
and atropine on isolated frog lung
strips were investigated and results
were analysed. Strips incubated in
Ringer solution for 3 h were con-
tracted with 106, 105, 104, and 10-3
M carbachol. The addition of atro-
pine (107, 106, 10-5and 104 M) at 20
th minute after carbachol relaxed the
precontracted strips. The responses
observed with carbachol and atro-
pine were not dose related. At con-
centration of 10-3 M, carbachol pro-
duced contractions followed by

*  Prof.Dr.G.U.Tip Fakdltesi Farmakoloji Anabilim Dall
** Dog.Dr.G.U.Tip Fakilltesi Farmakolojl Anabilim Dali
**+ Yrd,Dog.Dr. G.U. Tip Fakiltes! Farmakoloji Anabilim Dali
wiw+ Ars Gor.G.U.Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
Kabul tarihi: 28.6.1993
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some degree of relaxation in most
preparations.

Our experimental results suggest-
ed that carbachol induced contrac-
tions and relaxations may respective-
ly involve cholinergic and non-
cholinerjik non-adrenergic mecha-
nisms.

Key Words: Isolated frog lung
strips, carbachol, atropine.

Giris

Karbakolun iri cins kurbaga (bull-
frog) akciger preparatiannda kasiima
ve/veya gevseme tarzinda etkiler hasil
ettigi kaydedilmistir (Downes ve Tay-
lor 1983). DUstk dozlarda karbakol
kasici cevaplar olusturmakia, doz
ydkseltildiginde gevsetici cevap or-
taya glkmakta ve daha yiksek dozlar-
daise tekrar kasici cevap hasil olmak-
tadir. Downes ve Taylor (1983),
dlistik dozlardaki kasici cevabin atro-
pinle bloke edildigini fakat son iki
cevabin atropinle degismedigini
gbzlemlemislerdir. Karbakole bagimli
gevsemelerin propranololdan da etki-
lenmediginin misahede edilmesi akti-
vitenin non-adrenerjik nitelikte olabi-
lecegini dligtindGrmagtdr. Aynca ayni
calismada yapilan diger deneylerde
bu etkinin non-serotonerjik, non-
purinerjik oldugu ve prostaglandin
senteziyle ilgili olmadigi da
g6zlemlenmigtir. Sonug olarak karba-
kole bagl gevsemelerin postgangliy-
onik inhibitér bir nérotransmiter
aracilijy ile olabilecegi ileri
80rGImastar,
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Tirkiye'de yetisen tay,

bagasi (Rana pipiens) akcige, . |

laninda yaptigimiz 6n denEmeTe

karbakolin benzer sekilde
dozlarda kasici etki olustyp, ™ Usg,
gézlemledik. Doz yﬁksekmdigindeﬁ“nu
énce ortaya Gikan karbakolg 1. %
kasici etkiyi bir sure sonra ge,, bag,,
izlemekte idi. Bu bulgular m Yemg
sinde, karbakol-atropin etkil e 8.
degisik teknik ve degeflenu;%
yéntemleri uygulamak suretiyla j

fﬁel

Jenmesinin ilging °'ab”°=egm.'

distnddk.

Materyal ve Metod
Deneylerde adirhgl 15.25
arasinda degisen tatl su kurb g
kullanildi. Izole akciger seritlerin,
hazirlanmasinda daha 6nce tarif g«
len bir yéntem uygulandi (Aksy y.
ark. 1992; Ogtilener ve ark. baskgs
Bu yénteme gére, dekapitasyongz.
sonra kurbagalarin medulla spinajs
tahrip edilerek sag ve sol akcigere
bdtlin olarak dikkatlice cikarig
Akcigerler iginde Ringer sold
(mM olarak: NaCl 102.5, KCI 2¢
CaCl 1.8, NaHCOg3 1.19, Glukoz 27,
bulunan petri kutusuna alind,
Akcigerler, uzunlamasina yonde kes
yapilarak, 3-4 cm uzunlugunda ve 45
mm eninde gerit haline getirildi. Or-
gan banyosunun sicakhf 25°Cde
muhafaza edildi. Ortam sdrekli oks-
jenlendirildi. Seritlere 0.5 g tansiyon
uygulandi ve cevaplar izotonik
yazdiricr araciligi ile 8-10 ke
blyutdimek suretiyle isli kagit Gzerine
kaydedildi. Seritler Ringer
solusyonunda 3 saat inkube edild.

gu sure igerisinde preparat maksi-
mum intrensek tonusa ulasti.

|ntrensek tonus 10 dakika sireyle
kaydedildikten sonra kontrol grubu
deneylerde ortama 106, 105, 104 ve
10-3 M karbakol ilave edildi. Her kan-
santrasyon igin ayr ayn olusturulan
deney gruplarinda kullanilan serit
sayilan sirasiyla 13, 12, 14 ve 13 idi.
Karbakol uygulamasindan sonra in-
trensek tonus (zerinde olusan
degismeler 60 dakika streyle kayde-
dildi. Atropinin etkisinin incelendigi
deneylerde ise intrensek tonusun 10
dakika kaydedilmesini mtteakip 20
dakika boyunca karbakol cevaplar
kaydedildi ve bu siirenin sonunda
ortama 107, 10-6 10-5 veya 104 M at-
ropin ilaveleri yapildi. 10-6 M karbakol
ve yukarida belirtilen konsantrasyon-
larda atropinle yapilan deneylerde her
deney grubu icin sirasiyla 11, 12, 12
ve 12 serit kullanildi. 10-5 M karbakol
+ atropin uygulanan deneylerde ise
sirasiyla 17, 13, 12 ve 14 serit kul-
lanildi. 104 M karbakol + atropin ile
yapilan deneylerde kullanilan serit
sayisi sirastyla 12, 13, 11 ve 12 idi. 10-
3 M karbakol + atropin deneylerinde
ise sirastyla 17, 13, 16 ve 12 serit kul-

lanildi. Atropin ilavesinden sonra
olusan cevaplar 40 dakika sdreyle
kaydedilerek izlendi.

Preparatin kazandi§i maksimum
intrensek tonusun alt ve Ust nokta-
larindan, karbakolden sonra gelisen
kasilmanin st noktasindan ve atro-
pinden sonra elde edilen
gevgemenin alt noktasindan gegen
ve yer dizlemine paralel gizgiler
cizdirildi (Sekil 1). Intrensek tonusun,
karbakol uygulamasindan sonra elde
edilen maksimum kasilmanin ve atro-
pine bagl maksimum gevsemenin
boylan 6lgdldd ve bunlar sirastyla y, X
ve xi simgeleri ile gdsterildi; ortalama-
lar ve standart hatalar (+ SE) bulun-
du. y ile x arasindaki r; y ile xi
arasindaki r, ve x ile xi arasindaki r;
korelasyon katsayilan énceden tarif
edilen bir yénteme gére (Stimbdloglu
ve Stmbdloglu 1989) hesaplandi.
Ayrica karbakole bagl gevsemelerin
boylan élglldi. Bu degerlerin orta-
lamalan ve standart hatalan (+ SE)
saptand.. Verilerin istatistiksel analizi
icin Student t testi kullanildi. 0.05'den
kigik p degerleri anlamli olarak ka-
bul edildi.

l

|

o

o b

l

= =y

Sekil 1.

Kurbaga akciger seritlerinde 10°5 M karbakol ve 10 7 M atropin el-

ilesmesini g6steren tipik bir trase drneginin sematize edilmis sekli. y:
Intrensek tonus boyu, x: Karbakolden sonra maksimum kasiima
boyu, x1: Atropin ilavesinden sonra meydana gelen maksimum
gevgemenin boyu. Oklar, karbakol ve atropin ilavelerini gostermektedir
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Deneylerde kullanilan atropin ve
karbakol Sigma Firmasindan
sagland.

Bulgular

Kurbaga akciger preparati Ringer
solisyonu iginde 25 °C'de 3 saat
inkibe edildiginde yavagca gelisen
ve kararll duruma ulasan bir intrensek
tonus sergiledi.

Uygulanan gesitli karbakol kon-
santrasyonlan intrensek tonus
tizerine inzimam eden kontraktdrlere
neden oldu (Sekil 2 A, B, C, D). Bu
etki, 10-6 ve 105 M konsantrasyonlar-
da 60 dakika boyunca nisbeten ka-
rarll bir sekilde seyrederken 10-4 ve

10-3 M konsantrasyonlarda g,

traktdrtin, sonuncu konsantragy, -
da daha belirgin olmak Uzere teg
cen gevgeme seklinde bir de@i’iime
maruz kaldigi gézlemlendi. Ko
trakttirlerin maksimal boylarinin orty
ama degerleri doza bagdimij b,
goriintim olusturmadi (Sekil 3). Ka.
bakol kontraktrleri hasil oldukta,
sonra 20.dakikada ortama ilave edig,
atropinin batdn konsantrasyonlariny,
kontraktdrtin inhibisyonung
(gevsemesine) neden oldugu veya
karbakoltin kendisine bagli gevsemg
olgusunu hizlandirdig! misaheds
edildi. Burada da doza bagimj
gérdntdlerin olusmadigi saptand

(Sekil 4).

e

LR
s

i
]
[
1

e e e

Sekil 2. Kurbaga akciger seritierinde degisik karbakol konsantrasyonlarinin et-
kileri ile ilgili trase émekleri. A, B, C ve D sirasi ile 106, 105, 10-4 ve

10-3 M karbakol konsantrasyonlari ile ilgili trase &rneklerini
gdstermektedir. Oklar, karbakol ilavelerini isaret etmektedir
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v

Komraktﬂrierln maksimum boylar! (cm)

10 10

-4 -3
Karbakol (M)

Sekil 3. Cesitli konsantrasyonlardaki karbakole bagl kontrakttirlerin maksi-
mum boylarinin ortalama degerlerinin grafikleri

Muhtelif karbakol konsantrasyon-
lar ile kontraktiir olusturulan izole
akciger seritlerinde intrensek tonus
ile kontraktirin maksimal degerleri
arasinda iliski agisindan korelasyon
katsayisi r, hesaplandiinda 10-4 M
karbakol konsantrasyonu harig an-
lamli olmayan iliskilerin mevcudiyeti
saptandi (Sekil 5),

Degisik atropin konsantrasyon-
larinin kullanildi§i izole akciger
seritlerinde intrensek tonus ile
gevsemenin maksimal degerleri

arasinda iliski bakimindan korelasyon
katsayisi r, saptandiginda ise olugan
rakamlarin 10-6, 10-5, 10-4 ve 103 M
karbakol kontraktirlerinde 10-4 M
kontraktdrd harig -0.778 ile +0.461
arasinda degisen bir dagilim
gésterdigi miisahede edildi (Sekil 6).
Bunlardan -0.778 anlaml olarak bu-
lundu (p<0.05). 10-4 M karbakol gru-
bunda ise intrensek tonus ile atropin
gevsemesinin maksimal degerleri
arasinda korelasyon katsayisi 0.044
ile 0.446 arasinda degjisiyordu.
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3 = xu}w
N go_ M Atropin

p [ 10 ™ Atropin
B 16 M Atropin
_ 16‘ M Adropin

]

Geveeme (om)

Sekil 4. Karbakolun kendisinin olusturdugu gevsemelerin maksimal boylarinn

ortalama degerlerinin ve atropinin muhtelif konsantrasyonlarinin has
ettii maksimal gevseme boylarinin ortalama degerlerinin sttun grafik.
leri. A, B, C ve D sirasiile 106, 10-5, 10-4 ve 10-3 M karbakol konsan-
trasyonlarini géstermektedir

rq
s |
¥
L1 =
10° 10° 10 10" Karbakol (M)

=1

Sekil 5. Kurbaga akciger seritlerinin Ringer solisyonu iginde 3 saat
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inkiibasyonu sonucu olusan intrensek tonusun maksimal degerleri ile
karbakol kontraktiir boylan arasindaki korelasyon katsayilarinin (r¢)
sttun grafikleri. *Korelasyon katsayisi anlamli

r?

(=)

B 0 M arope

b all ]
W J

s 3 107w saropie

|

Sekil 6. Intrensek tonus ile maksimal atropin gevseme boylan arzsindaki kore-
lasyon katsayilannin stitun grafikleri. A, B, C ve D harflen siasi iz 105,

105, 104 ve 103 M karbakol konsantrasyonlanni géstermekiedir.
*Korelasyon katsayisi anlamli

'y & B c D
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Sekil 7. Karbakol kasiima boylan ile maksimum atropin gevseme boylar

arasindaki korelasyon katsayilannin situn grafikleri. A, B, C ve D har-

fleri sirast ile 106, 10 ve 104 ve 10 M karbakol konsantrasyonlanni
gdstermektedir. *Korelasyon katsayisi anlamii
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Karbakol kasiimalari ile atropin
gevsemeleri arasinda iligkiyi
degerlendirme agisindan korelasyon
katsayisi ry saptandiginda olusan ra-

kamlar 0.867 ile 0.286 arasinda dagilim
gosterdi. Bazi rakamlar anlamlilik ar-
zetti (Sekil 7).

Karbakolin olusturdugu kon-
traktiirlerde Gzellikle 10-3 M konsan-
trasyonda belirgin olmak UGzere
60.dakikanin son 20 dakikasi iginde
bir miktar gevseme musahede edildi.
Bu gevsemenin atropinle olusan
gevsemeler Gzerine muhtemel katkisi
go6zonune alinarak, olusan atropin
gevsemelerinin karbakolin kendi-
liginden olusturduu gevsemelerle
karsilastinimas: sttun grafikleri
cizilerek yapildi (Sekil 4). Anlamh bir
iliskinin mevcudiyetini telkin edebile-
cek gorintiler misahede edilemedi.

Tartisma

Izole kurba@a akciger dokusunda
muhtelif farmakolojik ajanlarin hasil
ettii kasilma ve/veya gevseme
tarzindaki cevaplardan bu yapida
varli§i saptanan (Campell ve ark.
1989) diiz kas hdcrelerinin birinci der-
ecede sorumlu olmasi kuvvetle muh-
temeldir. Ayni dokuda elektron mik-
roskopisi ve fluoresans teknikleri
kullanilarak kolinerjik, adrenerjik ve
non-kolinerjik non-adrenerjik sinir li-
flerinin  mevcudiyetinin de
gdsterilmesi, diz kas ve sinir lifleri
arasindaki fonksiyonel bdttinlesme
gdézéndne alindiginda, bu gériisti
destekleyici niteliktedir. Ayrica izole
kurbaga akciger seritlerinde yapmis
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oldugumuz bir calismada (Akg, ;
ark. 1992) elektriksel uyartile o,
gevsemelerin propranolol _ile bloke
edildigini gostermek suretiyle agyy
nerjik sistemin meveudiyeti dolay; o
arak saptanmistir.

Downes ve Taylorun (1983) iri tay,
su kurbagasi (bullfrog) Uzeringe
yaptiklan bir galismada karbakolyy
kasici ve gevsetici etkilerip;
misahede etmeleri ve disik kop.
santrasyonlarda hasil olan kasici gt.
kiden kolinerjik, ydksek k_o_nsan!ras.
yonlarda olusan gevsetici etkiden
non-kolinerjik non-adrenerjik meka.
nizmalarin ve yine bu konsantras-
yonlarda gézlemlenen gevsgmgyi iz-
leyen kasici etkiden monoamin iceren
APUD hiicrelerini sorumlu tutmalan
yukandaki bulgu ve gérdslerle uyum
halindedir.

Biz de calismamizda
gézlemledigimiz karbakol ceva-
plarinda birden fazla mekanizmanin
etkili olduguna inanmaktayiz. Ka-
naatimizca kasici cevap manifest bir
etkidir ve ayni zamanda bu goérdnti
latent etki olan gevsetici cevabl da
icerir, sonuncu komponent ancak
yliksek dozlarda manifest sekle
dénisebilir. Karbakol kon-
traktdrlerinin maksimal boylarinin
doza bagmli olmamasi da bu
gdristimdzda dogrular mahiyettedir.
Diger yandan olusmasinda birgok
mekanizmanin etkili oldugu
distindlen intrensek tonus Lzerine
karbakol cevaplarinin inzimam etmesi
de doza bagimli olmama durumunu
izah eden diger bir faktdr olabilir.

ry, T2 V& I3 degerlerinin ok farkh
rakamlar halinde - ve + istikamette
dafiim olusturmasini da ancak in-
trensek tonus ve karbakol ceva-
plannda degisik birgok mekaniz-
manin katkisi oldugunu telkin etmek
suretiyle izah etmek mimkiindr. At-
ropin cevaplan ile ilgili maksimal
gevseme degerlerinin doza bagimli
olmadiginin saptanmasi ve atropinin
etkileri ile karbakoltin kendisinin ned-
en oldugu gevsetici etkilerin gorintd
olarak birbirinden bagimsiz olmasi
keza ayni sekilde izah edilebilir.

Karbakolun olusturdugu kasici
aktiviteden kolinerjik mekanizma so-
rumlu olabilir; diger yandan gevsetici
cevabin non-adrenerjik non-kolinerjik
orjinli olmasi muhtemeldir. Yaptigimiz
preliminer bir galismada izole akciger
seritlerinde KCI'tin gevseme yaptigi
ve bu gevsemelerin L-nitroarginin ile
bloke edildigi gdzlemlenmigtir. Aynca
non-kolinerjik non-adrenerjik sinirsel
yapilann kurbaga akcigerinde mevcu-
diyeti de gésterilmistir (Campell ve
ark. 1989). Bu bulgular non-kolinerjik
non-adrenerjik mekanizmanin karba-
kol etkinliginde katkisinin olabi-
lecegini distinddrdr; ancak nitrik ok-
sid sentaz inhibitdrleri ve nitrik oksit
prekursorleri kullaniimak suretiyle s6z
konusu géristin teyid edilmesine ih-
tiyag vardir.

KAYNAKLAR

Aksu F, Ogulener N, BaysalF, OnderS
(1992). lzole kurbaga akciger
seritlerinde elektriksel olarak hasil
edilen gevsemelerde sempatik etkin-
ligin muhtemel katkisi ile ilgili bir
calisma. G.U. Saglk Bil. Derg., 7
(1,2,3): 23-32.

Campell G, Haller CJ, Rogers DC (1989).
Fine structural and cytochemical
study of the innervation of smooth
muscle in an amphibian (Bufo Mari-
nus) lung before and after denerva-
tion, Cell Tissue Res., 194 (3): 419-32.

Downes H, Taylor SM (1983). Distinctive
pharmacological profile of nonadre-
nergic inhibitory system in bullfrog
lung. Br. J. Pharmac., 78: 339-51.

Ogalener N, Onder S, Atgr S, Gogmen C,
Singirik E, Dikmen A, Baysal F. lzole
kurbaga akciger seritleri ve izopren-
alin. G.U.Saglik Bil. Derg., (Baskida)

Sambdloglu K, Simbdloglu V (1289). Bi-
yoistatistik. Hatipoglu Yayinevi, An-
kara.

147

CamScanner ile tarandi


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

r

G.0. SAGLIK BIL. DERG. 1991 6 (1,2,3): 149-153

HEPATOSELLULER VE KOLANJIOSELLULER KANSERLI
HASTALARIN HBV VE HCV YONUNDEN ARASTIRILMASI

INVESTIGATION OF THE HBV AND HCV INFECTIONS IN THE
PATIENTS WITH HEPATOCELLULAR AND
CHOLANGIOCELLULAR CANCE

Melek ERKIiSi** Figen DORAN*** ismail H. DUNDAR* Melek ERGIN****

i
OZET /' \

36 hepatoselliler ve 11 kolanjio-
selldler kanserli hastanin serum,
tamor ve karaciger dokulari Hepatitis
B ve C virds (HBV, HCV infeksiyon-
lari yondnden incelendi. Hepato-
selldler kanserlilerde HBV pozitifligi %
63, HCV porzitifligi % 30, kolonjio-
selldler kanserde ise HBV pozitifligi
% 36, HCV pozitifligi %45 bulundu.
Ulasilan neticeler literatdir verileri ile
karsilastiridi ve konunun 6nemi
tartisild.

Anahtar Sézciikler: Hepatitis B
viris, Hepatitis C viriis, Hepato-
selliler kanser.

»

SUMMARY

Serum, tumour and liver speci-
mens of the 36 patients with hepato-

cellular carcinoma and 11 patients
with cholangiocellular carcinoma
were tested for the presence of HBV
and HCV infections. In patients with
hepatocellular carcinoma HBV positi-
vity was 63% and HCV positivity was
30%. These rates were 39% for HBV
and 45% for HCV in patients with
cholangiocellular cancers. These re-
sults were compared with the literatu-
re data and the importance of this
matter was discussed.

Key Words: Hepatitis B virus,
Hepatitis C virus,Hepatocellular can-
cer.

Giris
Hepatoselliler kanser (HCC),

6zellikle Asya ve Avrupa Glkelerinde
sik rastlanan malignitelerden biridir.
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Kronik hepatitis ve karaciger sirozu,
bilinen predispozan faktérlerdir (Di-
Bisceglie ve ark. 1991; Johnson ve
ark. 1987). Amerika Birlesik Devietle-
rinde HCC!li hastalann gogunun He-
patitis B virus (HBV) antijen ve anti-
koru yéntinden (-) oldudu, Ustelik
son 10 yilda bu olgularin sayisinda 2
misli artis gérdldugu bildirimektedir
(Gilliam ve ark. 1984; Yu ve ark, 1990).
Japonya'da 2.Dlnya Savagindan
sonra HBV infeksiyonu orani azaldig
halde Non-A, Non-B hepatitis
(NANBH) ve HCC gérdilme sikliginin
artmis olmasi da enteresandir (Kiyo-
sowal 1990). Avrupa, Afrika ve Kafka-
sya'da yapilan arastirmalarda HBV
(+) ve ozellikle de HBV (-) olan
HCC'li olgularda anti-HCV'nin yiiksek
oranda bulunmasi HCV'nin kansero-
jenezdeki etiyolojik katkisini belirle-
mektedir. Kolanjioselliler kanserlerde
ise béyle bir iliski gosteriimemistir
(Hasan ve ark. 1990; Kew ve ark.
1990; Kiyosowa ve ark. 1990).

Biz de bélgemizde HCC ve kolan-
jiosellller kanserli hastalarda HBV ve
HCV'nin mevcudiyetini hem doku
hem de serum drmeklerinde arastirdik
ve elde etftigimiz bulgulann 6nemini
literatdr bilgilerinin 1g1ginda tartistik,

Materyal ve Metod

C.U. Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim
Dalina son 2 yil icinde mlracaat eden
26 hepatosellGler ve 11 kolanjio-
sellller kanserli hasta hepatitis B ve
C virus (HBV, HCV) infeksiyonlar
yGzGnden incelendi, Hastalann kara-

ciger doku érneklerinde

HCV antijenlerinin, SerUMlgr, 9 Vo
HBsAg, anti-HBe, anti-Hg v:‘a g
HCV'nin varligi aragtinid, any;,

Doku calismalar,
immunperoksidaz teknigiilg g B¢
cat. No (AMOB81-5M) (Bi°98nax c:,a
patitis B ylzey antijening | .
geligtirilmis olan bir monokiong 'f:
kor ve HCV Ag.Cat.No (CKHg
(DPC) Poliklonal tavsan antjy,, J
yapildi (Mac Sween ve ark.1991),

Serum 6rneklerinde ise HBy &l
feksiyonunu arastirmak icin Hgg
antijeni; HBV yuzey antijenlerin,
kars! hazirlanmig monoklonal farg g,
tikorlarinin peroksidaz konjugatiz,
(Auszyme-monoclonal Abbott Lab
kullanildi. Bu 3.jenerasyon bir ALIS,

testi olup spesifisite %99,4'g, |

(Drouet ve ark. 1981).

Anti-HBe analizleri kalitatif olaray
sensitivite ve spesifisite %100'e yakun
bir enzim imm(inoassay (EIA) teknig
ile (Abbott Lab, HBe (rDNA) kiti kul-
lanilarak yapildi (Mushahwa ve ark,
1981). Ayrica hastalann serumlanndz
HBV core antijenine karg! olugan an-
tikorlar (corzyme-Abbott kiti kul-
lanilarak) EJA metodu ile arandi, En-
feksiyonun en erken doneminde
ylkselebilen bu antikoru saptayan
bu testin spesifisite %98 olarak bildi-
rilmektedir (Nati Com.Clin.Lab.Stand.
1966),

Serumdaki HCV antikorlar ise
spesifitesi %99 olarak bildirilen ve bir
ElIA metodu ofan Abbott HCV ElA
2nd generation kiti ile rekombinant

3 antije

iiktdre! bir antijen olan C-100-
nine kars! olusmus olan anti-
Korlar slgtilerek saptanmistir (Kuo ve

ark, 1989).

on-str

Hepatosellller Kanser:

Bu gruptaki 36 hastanin 10'u
kadin, 26'si erkek olup, ortalama yas
59 idi. Olgularin 7'sinde son 15 yil
ierisinde kan transflizyonu yapildigi
hikayesi vardi. TGmdr dokulan ince-
lendiginde &rneklerin 23'(inde
HBcAg, 1'inde HCV, 5'inde her 2'si
pozitif, 7’sinde ise her 2 parametre de
negatif bulundu.

Karaciger biopsi érneklerinden
17sinde siroz, 5'inde ise kronik hepa-
titis tabloya eslik ediyordu. Sirozlu ol-
gulardan 15'i seropozitif idi.

Hastalann serumlanndan 6'sinda
HBcAg, 21'inde anti-HBc, 20'sinde
anti-HBe, 11'inde ise anti-HCV pozi-
tifti. Bir olguda anti-HBv (-) oldugu
halde, anti-HBVc (+), iki olgunun
tdmérlnde HBsAg (+) oldugu halde
hastalar seronegatif bulundu,

HCV (+) olan 11 olgudan
10'unun serumunda anti-HCV (+)i.
ki olguda ise dokuda HBcAg ve
HCV (+) oldugu halde serum
degerlendirmeleri negatif idi ve hasta-
lardan pansitopeni, birinde ise kemik
iligi tutulumu vard,

Kolanjioselliler Kanserliler:

Bu gruptaki 11 hastadan 5 kadin
olup yas ortalamasi 53 idi. Doku
érneklerinden 4'Gnde HBcAg, S'inde

HCV, 2'sinde her ikisi (+), 4 olguda
ise her ikisi de (-) idi. Sadece 1 olgu-
da siroz ve 5 olguda ise kronik hepa-
titis tabloya eslik ediyordu.

Hasta serumlarn incelendiginde 4
olguda anti-HCV, 1 olguda HBcAg, 3
olguda anti-Hbc ve anti-HBe pozitif
idi. Gruptaki 4 olgu ise sero (-) idi. lki
hastada ise anti-HCV (+)'iginde anti-
HBe ve anti-HBc pozitifligi eslik et-
mekteydi.

Tartisma

HCC'li hastalarda HBV infeksiyo-
nu ile ilgili serum testleri siklikla pozi-
tif bulunmaktadir. Ayrica son 10 yilda
Japonya ve bati tilkelerinde HBV in-
feksiyonlarinda azalma olmasina
ragmen kan ve kan drdnlerinin klinik
kullanima daha sik girmesiyle birlikte
NANB hepatitis infeksiyonlarinda
artig gérulmektedir (Gilliam ve ark.
1984). Gelismis tlkelerde HCCli olgu-
larda HCV (+)'liginin yiksek oranda
bulunmas virutik enfeksiyonlann ka-
raciger kanseri gelisimindeki 6nemini
glndemde tutmaya devam etmekte-
dir (Hasan ve ark. 1990; Kiyosowa ve
ark. 1990; Yu ve ark. 1990).

Japonya'da 58 olguluk NANB he-
patitli bir grupta 7 yil icinde 10 olgu-
da HCC gelismistir (Yuki ve ark.
1986). Levrero ve arkadaslan serum-
lannda HBsAg (+) olan 53 HCC'li
hastanin %28.3'inde HBcAg (-) olan
114 HCC'li hastanin % 71.9'unda
serum anti-HCV'sini (+) bulmuslardir
(MacSween ve ark. 1991). Bu
calismada anti-HBe evya anti-HBc
bzkilsa idi hastalarda hemn HBV infek-
siyonu yGzdesi, hem de HBV ve
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HCV birlikteligi ora daha dogru ev
yiksek olarak belirlenebilirdi. Yine
ABD'de yapilan bir calismada 59
HCCi hastanin %34'Unde anti-HCV
(+) ve anti-HBc ve anti-HBe (+), %
19'unda anti-HCV (-}, anti-HBc ve
anti-HBe (+), %36'sinda ise HBsAg,
anti-HBc ve anti-HBe (-) bulunmustur
(Hzszan 19€0).

Bizim grubumuzda ise serum-
lannda HBsAg (+) olanlann sayisi (4),
hem anti-HBc ve/veya anti-HBe (+)
olanlardan (21/36), hem de anti-HCV
(+) olanlardan (10/36) daha disuktd
(DiBisceglie ve ark. 1991; Johnson ve
ark. 1987; Kiyosowa ve ark. 1980;
Yuki ve ark. 1986; Yu ve ark. 1990).
Anti-HCV (+)7igi (%39) literatdr verile-
rine uygunluk gosteriyordu. Fakat
anti-HBV ile ilgili seropozitiflik
oranimiz (%63), Japonya ve gelismis
bat dlkelerinde gézlenenlerden hayli
ylksekti (DiBisceglie ve ark. 1891;
Johnson ve ark. 1987; Kiyosowa ve
ark. 1990; Yuki ve ark. 1986; Yu ve
ark. 1990). Serum antikor
calismalanmiz timor ve karaciger do-
kularindaki imminositokimyasal veri-
lerle uyumluluk gostermis olup HBV
infeksiyonu sikligini kanitlamaktaydi.
HBV infeksiyonunun bu kadar
ylksek olmasi oldukga distnddrdcd
olup bélge olarak bu konuda
6zellikle koruyucu hekimlik alaninda
kat edilecek uzun bir yol oldugunu
gostermektedir.

Ote yandan 2 olguda hem HbsaA,
hem de HCV (+) oldugu halde sero-
negativite olmasi ve bu olgularin
ayrica |Gkopenik olmalan hastaligin
yol aghdi imminosupresyonun bir
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e

parcasi olarak degerfem,,
nudaki bir baska hlpgtez B
taligin yol actig imman m*‘a@_
virGtik enfeksiyonlan koizyiz

zemin hazirlayabilecegi ve HB'
HCV infeksiyonlannin, G’QUIan
kisminda hastalikta sekonde %‘&-
bulunabilecegidir.

Serotik bulgularin seropozys
gulardan 15inde bulunup 11
negatif olusu, virdtik enfeks;
siroz gibi proliferatif bir °|ayay

acarak malign degisime sebep g,
lecegi ve viral etkinin direkt Oiaxak on
kojen amplifikasyonlar yoluyla .
kanserogenezde bir kofaktor °|3rak
etki edebilecegini gostermektedir,

Kolanjioselliler kanserde HBV v
HCV infeksiyonlan genelde predispy
zan bir faktér olarak kabul edilmezte,
Bizim grubumuzdakl olgularp
9%36'sinin hem tamar, hem karauge,
dokusu hem de serumlarinda Hgy,
%45'inde HCV (+) bulundu, By
calismada PCR (Polymerase chane
reaction) teknigini kullanamadik. By
teknikle pozitiflik oranimiz belki daha
da yiiksek olabilirdi (Garson 1990).
Ortaya ¢ikan bir bagka gergek
bélgemizde sik gérilen HBV ve HCV
infeksiyonlarinin kolanjioselltler kan-
ser gelisimine yol acip agmadiginin
arastinimasi gereken bir konu
oldugudur.

Bu verilerin 151§inda Gukurova
Bélgesinde HCV ve 6zellikle HBV in-
feksiyonlarinin siklikla HCC ve kolan-
jioselluler kansere eslik ettigi
bélgemizde HBV ve HCV yéniinden
bir tarama yapiimasinin zorunlu
oldugu sonucuna varimistr,
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ORAK _HUCRE ANEMILI HASTALARDA BAZI PLAZMA
PROTEINAZ INHIBITORLERININ (AT-111, 0, -AP, 02 MG)
INCELENMES{

DETERMINATION OF SOME PLASMA PROTEINASE INHIBITORS
(AT-I, o5 -AP, 0,-MG) IN PATIENTS WITH SICKLE CELL
DISEASE

M. Reza DEYHIM*** Nurten DIKMEN**

OZET,

Orak hicre anemili hastalardaki
morbidite ve mortaliteden sorumiu
olan basglica belirtiler, gelisen vazo-
oklusif krizler sonucu olusur. Vazo-
oklusif krizlere neden olan en 6nemli
faktorlerden birisi koagulasyon siste-
mindeki bozukluktur. Bu calismada,
orak hudcre anemili hastalarda
koagulasyon kontrolinde rol oy-
nayan plazma proteinaz inhi-
bitérlerinden oz-makroglubulin (c2-
MG), Antitrombin-lll (AT-ll) ve op2-
antiplazmin‘nin (o:2-AP) plazma se-
viyesi incelendi. Sonug olarak hasta
grubunda (H) plazma AT-llI'Gn kont-
rol grubuna gére (K) anlamli olarak
azaldigi; (H: 277.0 = 81.5 mg/L, K:
375 = 53 mg/L, p<0.01), plazma oz-
AP seviyesinin ise anlamli olarak
yikseldigi (H: 92.9 = 23.7 mg/L, K:

Giines T. YUREGIR*

62.7 = 18.9 mg/L, p<0.001) s2ptand.
u2-MG seviyesinde hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark
g6zlenmedi (H:3294 = 694 mg/L, K:
3143 + 637 mg/L, p>0.05).

Anahtar Sozcikler: Orak hiicre
anemisi, Antitrombin-Ill, Alfa2-
antiplazmin, Alfa 2-makroglobulin.

ABSTRACT /.~

The vasoocclusive crisis are the
principal symptoms of sickle cell di-
sease. These crisis are responsible
for the morbidity and the mortality in
these patients. It is thought that, the
defect in the coagulation system is
one of the cause of the vasooclusive
crisis. In this study, the hematologic
manifestation of 20 patients with
HbSS and 20 normal persons with

* Prof.Dr., G.U. Tip Fakaltesi, Biyokimya Anabilim Dal
** Dog.Dr., G.U. Tip Fakdltesi, Biyokimya Anabilim Dal
# y L. Ogr., G.U. Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dal
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HbAA, also plasma proteinase inhibi-
tors (AT-lll, c2-AP, 02-MG) that are
responsible for the control of the
coagulation mechanisms were eva-
luated. The results obtained shows,
there is a decrease in plasma AT-lll le-
vels of patient grups (P) when com-
paired to control grups (C) (P: 277.0
+ 81.5 mg/L, C: 375 + 53 mg/L,
P<0.01) an increase a2-AP levels (P:
92.9 + 23.7 mg/L, C: 62.7 £ 18.9 mg/
L, P<0.001). No significent change
were observed in the level of o2-MG
between the patient and the control
grups (P: 3294 + 694 mg/L, C: 3143
+ 637 mg/L, P>0.05).

Key Words: Sickle cell Disease, An-
tithrombin-Ill, Alpha 2-antiplasmin,
Alpha 2-macroglobulin.

Girig
Orak hticre anemisi dinyada en
stk rastlanan hemoglobinopati
tdrdddr, Otozomal resesif gegis
gésteren bl hastalikta, hemoglobin
| molekdlintn B\g?bin zincirinde 6.
amino asit glan glutamik asit, valin
olarak degismistir. ~Bu durum
11.kromozomda’ bulunan 8- globin
geninde GAG kodunun GTG'ye
donlsmesi sonucu olusan nokta
mutasyonu ile meydana gelmistir.
(Bunn ve Forget 1986). Orak hicre
anemisine Turkiye'de, 6zellikle
'Gukurova yoresinde oldukga stk rast-
lanmaktadir. Burada yasayan toplu-
mun degisik gruplarinda ve bélgenin
farkli yérelerinde yapilan galismalarda
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hastaligin tagiyicihg %0.5.44-2
arasinda degismektedir (Yregir yq
Ark 1987). Orak hiicre anemili hastg.
larda ortaya cikan semptomlar 4
buylk kategoride siniflandiniabijir,
bunlar; a.kronik hemolitik anemj,
b.biiylime ve gelismenin geri kalmag,
ve enfeksiyona kargi duyarlilik artig),
c.viicudun degisik kisimlarini etkj.
leyen vazo-oklusif ve agrili Krizler
d.multipl vazookldsif olaylarin ve kro.
nik aneminin sebep oldugu organ
harabiyetidirler (Bunn ve Forget
1987). Birgok arastirici tarafindan orak
hicre anemili hastalarda
koagtilasyon mekanizmasinda mey-
dana gelen anormalliklerden s6z edil-
mistir (Laslie ve ark 1975; Chiu ve ark.
1981; Babiker ve ark. 1987). Bu hasta-

| larin sakin déneminde trombin agg-

regasyonu ve fibrin formasyonunda
énemli artis oldugu, Antitrombin il
(AT-l), protein C ve serbest protein S
gibi bazi antikoagulanlann plazma
dlzeylerinin azaldigi bildirilmistir
(Francis ve Johnson 1991). Haslalar-
da plateletlerin disfonksiyonu soz
konusudur, platelet aggregasyonu
ve yar 6mru degismistir (Haut ve ark.
1973; Sturt ve ark. 1974). Sonugta hi-
perkoagtlopati ve tromboz meydana
gelmektedir, Bu parametreler hastalar-
da meydana gelen morbidite ve mor-

taliteden en fazla sorumlu tutulan
vazo-oklisif krizlerin olusumunda
6nemli rol oynamaktadirlar (Francis

ve Johnson 1991).

Plazma proteinaz inhibitérleri; al-
bumin ve immunoglobulinlerden
sonra miktarsal olarak en fazla olan

insan plazma proteinleridir.
Koagtilasyon, fibrinolizis, kompleman
aktivasyonu ve enflamatuvar reak-
siyonlar gibi birgok kritik durumu
kontrol ederler (Williams 1986; Gregor
ve ark. 1987). AT-lll bir plazma glikop-
roteini olup, 432 aminoasit ihtiva et-
mektedir. Bu protein iki aktif béige
icermektedir; birincisi heparin ile etki-
lesebilen bdlge, ikincisi ise trombin
inaktivasyonundan sorumlu olan
bdlgedir. 64000 d olan bu protein, fiz-
yolojik sartlarda kan pihtilasma meka-
nizmasini inhibe etme 6zelligine sa-
hiptir (Petersen ve Dudek 1979). Plaz-
ma proteinaz inhibitdérlerinden alfa 2-
antiplazmin (o2-AP) veya alfa 2-
plazmin inhibit6rd ise, 67000 d
molekdl agiriginda tek zincirli bir gli-
koproteindir. Plazmadaki konsantras-
yonu ise 60.9 + 6.0 mg/L'dir.
Koagtlasyonda rol oynayan serin
proteazlarini inhibe edebilir (Aoki ve
ark. 1977; Aoki 1979). En énemli fonk-
siyonu fibrinolizis regtlasyonundaki
roltddr (Aoki ve ark. 1979). oe-MG ise
butin endopeptidaz grubuna giren
proteazlari inhibe edebilir, immuno-
regllatér aktiviteye de sahip
olmasina karsin bir akut faz reaktan
degildir. En bdyUk plazma proteinle-
rinden olup, 725.000 d agirhgindadir
(James 1980). Tetramerik yapida olan
bu glikoproteinin her bir monomeri
1450 amino asitten meydana gelmek-
tedir. Gok bdylk boyuta sahip
oldugundan intravaskler kompart-
manda kalmaktadir. Plazmadaki kon-
santrasyonu yasa gore degiskenlik
gdstermekte olup (Ganrot ve Schers-
ten 1967), ortalama 2920 + 980 mg/L

dolayindadir (Wilding ve ark. 1967).
Organizmanin ekstrinsik veya intrin-
sik proteolitik enzimlerden korun-
masinda, hlcrenin savunma meka-
nizmasina yardimer olmaktadir
(James 1980).

Bu galismada ise koagtilasyon
faktdrlerinin orak hiicre anemisindeki
degisiklikleri gézéniine alinarak, has-
talarda koagtilasyon kontrolinden
sorumiu olan plazma proteinaz inhi-
bitdrlerinden o2-MG, 0:2-AP ve AT-
lIl'in kantitatif incelemesi yapildi.

Materyal ve Metod:

Arastirmada kullanilan kan
érnekleri, Hatay ve Adana Yumurtalik
yéresinden saglandi. Bunun igin
daha dénceden homozigot orak
hucre anemisi tanisi alan ve yas orta-
lamalari 14 + 8 arasinda degisen 20
hastadan (13 kiz, 7 erkek) 10'ar ml
kan alindi. Alinan kan iki béltime
ayrildi. Bunun 5 ml'si antikoagulanh
(1mg/ml EDTA) tlplere konuldu.
Bunun yanisira saglikli, yas ortalama-
lar 14 £ 6 arasinda degisen 20
kisiden (14 kiz, 6 erkek) ayni sekilde
kan érnekleri alinip kontrol grubu
olarak incelendi. Nay EDTA igeren
tlplerdeki tam kan érneklerinde kan
sayimi (Coulter Counter) yapildiktan
sonra, tlpler 100 rpm'de 10 dakika
santrifij edilerek plazmalar ayrildi; fib-
rinojen (Yensoy 1977), AT-lIl ve oi-AP
tayinleri yapildi. Antikoagtlansiz
tipler yine 1000 rpm'de 10 dakika
santriftij edildikten sonra serumlar
ayrildi, a2-MG'nin incelenmesinde
kullanildi. 02-MG, o2-AP ve AT-lIl'in
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kantitatif tayinleri radyal immuno-
diffiizyon plaklarda (The Binding
Site), (Faley ve Mckalvey 1965)

yapildi.

Bulgular

Olgularimizin ve kontrol grubu-
nun eritrosit ve hemoglobin profilini
gosteren; hemoglobin (Hb), hema-
tokrit (Hct), eritrosit sayisi (RBC), or-
talama eritrosit hacmi (MCV), ortala-
ma eritrosit hemoglobini (MCH),
ortalama eritrosit hemoglobin kon-
santrasyonu (MCHC) ile I6kosit sayisi
(WBC) ve trombosit sayisi (PLT)
Coulter Counter otomatik kan sayimi
cihazinda calisildi, bu degerlere ait or-
talama (x) ve standart sapmalar (SD)
tablo I'de verildi. Orneklerin o2-AP,
AT-lll, 02-MG ile fibrinojen sonuglar
da ayni tabloda gosterildi. Student t-

testi ve 6nem kontrolu sonuglar, da

bu tabloda gésterildi. Plazma ATI

ddzeyleri, hasta ve kontrol QTUbu
arasinda istatiksel olarg)
karsilastinidiginda anlaml Olarak
dislk bulundu (t=3.26, p<o, .01)
(Sekil 1). Plazma o2-AP duzeyiennue
hasta grubunda anlamh bir apy

gézlendi (t=4.33, P<0.001) (Sekil 2).
Serum o2-MG diizeyleri ise hasta ye
kontrol grubu arasinda istatiksel ol.
rak degerlendirildiginde anlamls bj
fark bulunamadi (t=0.75, p>0.05)
(Sekil 3). Ayrica calisilan plazma pro.
teinaz inhibitérlerindeki degisimlerin
aralarindaki iligkiyi incelemek icin re.
gerasyon ve korelasyon analizleri uy.
gulandi, bunun sonucunda AT-lIl ve
02-AP arasinda pozitif bir korelasyon
bulundu (r=0.600, t=3.19, p<0.001).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait parametrelerin ortalama ve standart sapma

degerleri

Parametre Hasta (X + SD) Kontrol (X = SD) P

Hb (g/dL) 818+1.35 134 +1.20 P<0.001
RBC (1012/1) 269 = 0.51 471 = 0.50 P<0.001
WBC (100/1) 169 = 6.0 8515 P<0.001
Hct (%) 252 %37 406 =33 P<0.001
MCV (i) 949+ 89 859 *44 P<0.001
MCH (pg) 307+ 36 284 =16 P<0.02
MCHC (g/dL) 323=x12 330x09 P>0.05
PLT (100/L) 615 + 207 324 + 101 P<0.001
Fibrinojen (mg/dl) 571 £ 160 39971 P<0.001
a2 -MG (mg/L) 3294 = 694 3143 + 637 P>0.05
o -AP (mg/L) 929+ 237 62.7 £ 189 P<0.001
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Tartisma ve Sonug

Orak hicre anemisi, Cukurova'da
ilk kez 1955 yilinda saptanmistir
(Aksoy 1955). Bu konuda yapilan gok
sayida calisma ile yore icin 6nemli bir
halk saghdr sorunu oldugu ortaya
konulmustur. Orak hdcre anemili
hastalarda koagtlasyon mekaniz-
masindaki bozukluklarin arastinldig
calismalar, plazma trombin-
antitrombin miktarinin ve fibrin se-
viyesinin arttigini, prokoagtlan aktivi-
tesinin  yliksek oldugunu
gdstermistir. Olgularda trombin jene-
rasyonunun arttig ve fibrinolizis sis-
temindeki bozuklugun hiper-
koaglilopatiye neden olabilecegi
dustintilmektedir (Kurantsin ve ark.
1992). Gergekten galismamizda hasta-
larda AT-Ill diizeyleri, kontrol gruba
gdre anlaml olarak dislk bulun-
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mustur (P<0.01). Bu koagdlasyon
sistemindeki bozukluga, AT-lll diz

degisiminin de katkida bulunduguny
gostermektedir. AT-lll ddzeyindeki
azalma hepatik sentez kapasitesinde.
ki degisiklige baglanmistir (Damus ve
Wallace 1975) ve trombotik fenomen.
de AT-lIl degisiminin énemli bir faktgr

oldugu belirtiimektedir (Karayalginve

ark, 1984).

Hastalarda fibrinolitik mekanizma.

da rol oynayan plazma o2-AP etkin-
ligi incelendiginde, molekiliin plazma
dtizeyinin anlamh olarak ydkseldigi

(P<0.001) gbrdildi. o-AP artigi plaz:

madaki aktif plazmin miktarinin azal-
masina, dolayisiyla fibrinolizisin azal-
masina yol acabilir. Buna ek olarak
AT-lll ve az-AP arasinda korelasyon

arastinldiinda her iki molekdiGn
plazma degisimlerinde pozitif korelas-
yon oldugu saptandi (r=0.600,
1=3.19, p<0.001) (Sekil 4).

Plazmada majér proteinaz inhi-
pitérd olarak taninan ve hem
koagllasyon hem de fibrinolizis
asamalarinda etken olan o2-MG'nin
serum dizeyi incelenmesinde hasta
ye kontrol grup arasinda fark bulun-
madi (p>0.05). o2-MG'nin trombin ile
olusturdugu kompleks, trombinin fib-
rin olugumunu engelledigi halde, fib-
rin polimerizasyonuna mani clamaz
(williams, 1986). Ayrica 02-MG, plaz-
min ile 2:1 oraninda baglanarak plaz-

rnin aktivasyonu engellenir (Christen-
se ve ark. 1984). Ancak hastalarda -
MG diizeyi etidilenmemistir,

Sonug olarak orak hicre anemili
hastalarda vazo-okllsi krizlerin mey-
dana gelmesinde, platelet sayisi,
I6kosit sayisi, plazma fibrincjen mik-
tari yaninda, plazma proteinaz inhi-
bitérlerinin de blydk etkinlige sahip
oldugu gorilmekiedir. Calismaya
hastalann sakin dénem (Steady
State) ve kriz anindaki verileri
karsilastinlarak devam edilmesi dzha
somut degerlerin elde edilmesini

sagjlayacaktr.

400
300-."
200

100

hasta no

$Sekil 4. Hastalarda AT-lll ve o2-AP dzeylerinin kargilagtinimasi
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DERLEME
GLOKOMDA LASER UYGULAMALARI

LASER APPLICATION ON GLAUCOMA

Nusret OZDEMIR*

OZET

1917'de Albert Einstein'in uyarimis
emisyon teorisini ortaya atmasindan
sonra laser gadi baslamistir. Bu
cagda tibbi amagla (retilen laserler-
den en buylk oranda istifade eden
oftaimoloji dlnyasi olmustur.

Oftaimik laserler glokomlu hasta-
lann tedavisinde buyik avantajlari
olan cihazlardir. Laserin kontrollti
yuksek enerji yaymasi, dokuda kont-
raksiyon, fotokoagulasyon, fotova-
porizasyon ve fotodisrlpsiyon gibi
etkilerin olugsmasina neden olur. Of-
taimik laserlerin bu farkh etkileri nede-
niyle 6n segment laser cerrahisinde
gesitli islemler ve degisik teknikler kul-
laniimaktadir,

Bu yazida glokomlu hastalarin te-
davisinde kullanilan laserler ve
onlarin uygulama alanlan sunul-
mustur.

AnahtarSozciikler: Laser, Glokom,
Iridotomi, Trabekdilasti.

ABSTRACT 0(

The laser period has begun at
1917 after the stimulated emission
theory of Albert Einstein. At this time
the ophthalmology world benefited
from the lasers that has been done
for medical use. .

The ophthalmic lasers have great
advantages at treatment of glaucoma
patients. The emission of controlled
high energy of laser does contrac-
tion, photocoagulation, photovapori-
zation and photodisruption effect on
tissue. Different technics and various
procedures are used for anterior seg-
ment laser applications because of
different effect ot ophthalmic lasers.

In this paper, the lasers that are
used for glaucoma patients' therapy
and their application procedures are
discussed.

Key Word: Laser, Glaucoma, Irido-
tomy, Trabeculoplasty.

*  Yrd. Dog.Dr., G.U. Tip Fakuiltesi, Gz Hastaliklan Anabilim Dalr
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DAR ACILI GLOKOMDA LASER
TEDAVISI LASER IRIDEKTOMI

1973'DE Khuri'nin tavsan irislerin-
de argon laser ile yapti& basaril iri-
dektomi uygulamalari, Beckman ve
Sugar'in insan irislerindeki uygulama-
larlyla devam etti (Khuri CH 1973;
Beckman H; Sugar HS 1973).
1980'lerde argon laser iridektomi, ag
kapanmasi glokomunda iridektomi
seceneklerinden biri haline geldi.
Gindmtzde ise dokularda mekanik
parcalanmaya neden olan Nd:: YAG
laser ile agik ve koyu renkli irislerde
bile glivenli ve basarl iridektomi
sonuglan elde edilmeye basland)
(Klapper RM 1984; Schwartz LW ve
ark. 1986).

Laser iridektomi konvansiyonel
cerrahi iridektomiye alternatif olarak,
pupiller blogun neden oldugdu bditdin
acl kapanmasi glokomlarinda ve iri-
dektomi gerektiren durumlann buiytk
cogunlugunda secilebilecek olan et-
kili ve gtivenli bir metoddur (Ritch R
1979).

Bu y6ntemle hem intraoktiler cer-
rahide ve retrobuller anestezide
olusabilecek komplikasyonlardan ko-
runulmus olur, hem de ileride filtran
cerrahi dusundliyorsa konjonktiva
saflam kalmis olur. Yapilan
calismalarda bagarili olan %60-96 ola-
rak bildiriimektedir (Atmaca L 1988,
Gictikoglu A 1988; Oge F ve ark.
1987; Kker OF ve ark. 1990; Bilgic S
ve ark, 1988; Erbakan G ve Andag K
1986; Ar S ve ark 1986; Gelisken O ve
ark. 1987).
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Orta derecede korneal ddem, kor.
neal opasifikasyon, dar én kam&
tam olarak kapanmis aci, lveit, Ne,
vaskiler glokom, ICE gibi prip
sinegilerin neden oldugu aci kap,
masi glokomunda uygulanmasg; konl
rendikedir.

Argon Laser Iridektomi:

Irisler gesitli renklerde
kalinliktadirlar, bu dzellikle kompiika.
syonlan ve teknik zorluklari minimg;
ze etmekicin dikkate alinmalidi, |
renkleri agik maviden koyu kahverep,
giye kadar degismektedir. Genelligjq
orta kahverenkli irisler argon lasegls
kolay penetre edilirler. Laser enerji
iris pigmenti tarafindan absorbe edjj
Iridektomi yeri pupil kenarindan i
kéktine dogru 2/3'Ilk veya 3/4'lik b
uzakh@a yapilir. En iyi iridektomi yer
saat kadranina gére 10:30 ve 1:3g
pozisyonudur (Bilgi¢ S ve ark. 1988),

Nd: YAG Laser Iridektomi:

Nd: YAG laser opitk pargalanma
yerinde elektron ve serbest iyonlar.
dan olusan bir plazma olusturur, By
fotodisrtipsiyon da dokuda mekanik
olarak repttire neden olan sok dalga-
lan yayar. Argon laser iridektomi
tekniginde gok énemli olan iris rengi
burada etkili degildir.

Onerilen enerji 1-10mJ arasinda
degismektedir. (Ar S ve ark 1986;
Gelisken O ve ark. 1987; Giicikoglu
A 1988; Oge F ve ark. 1987; Koker
OF ve ark. 1990). Baslangig igin 1.53
mJ denenmelidir. Periferde bir yer
segilmesi ve 6n iris stromasinin odak-
lanmasi lens hasari olasili§ini azaltir

Resim 1. Laser iridektomi yapilan olguda transilliminasyon ile indektomi yerin-
den tipik kirmizi refle alinmasi. (G.U.T.F. Géz Klinigi Arsivinden)

(Resim 1).

Nd: YAG ve Argon laserin iridek-
tomi uygulamalarindaki etkilerini esit
oldugu belirtilmektedir (Moster MR ve
ark. 1986; Schwartz LW ve ark. 1986).

Laser iridotomi komplikasyonlari;
(Moster MR ve ark. 1986; Kublin J ve
Simmons RJ 1987, Oge Fve Oge |

1988; Schwartz LW ve ark. 1986; Kar-
jalainen K ve ark. 1986).

1. Goérme bulaniklig! gegicidir. Re-
tinal ;pigment solmasi, pigment dis-
persiyonu, 6n segment inflamasyonu
ve metil sellliloza bagli olarak ortaya
cikabilir.

2.Pupilla anomalileri: Pupilla iridek-
tomi yerine cekilebilir (pupillaya yakin
iridektomiler, yumusak iris, kullanilan
enerji etkilidir). Argonda Nd: YAGa
gére daha fazladir. Genellikle kozme-
tik olarak etkiler ve gérme problemi
yaratmaz.

3. Diplopi ve glare, iridektomi yeri
nazale veya temporale kaydirlirsa or-
taya gikar. Kornea hasar, epitel ve
endotelin termal yaniklari, kornea
ddemi, abrazyonlar ve opasitelerdir.

4. On Gveit

5. Posterior Sinesi Nd: YAG laser-
de daha azdrr.
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6. Hemoraji, Argon laserde nadirdir
fakat gunler sonra hifema gérdilebilir,
Nd: YAG'da % 50 vakada hemoraji
olur.

7. GIB artisi: Maksimal yikselme
%70 vakada il bir saatte ortaya gikar.
%40 vakada 6 mmHg ve daha fazla
artis olur. %30 vakada 30 mmHg'dan
daha fazla artis olur. GIB artisi
bakimindan Argon ve Nd: YAG laser
arasinda bir-fark yoktur,

8. Lens opasiteleri, fokal anterior
subkapstiler opasiteler seklinde or-
taya gikabilir. Insidensi %45'dir, fakat
grémeyi etkilemez ve progressif
degildir.

9.Iridektoml yerinin kapanmasi,
erken ve geg dénemde olabilir. Erken
kapanma debris ile ve landsliding ile,
geg kapanma pigment proliferasyonu
lle olur. Proliferasyon Argon laserde
daha belirgindir (6-12hf. sonra).
Nd:YAG laserde ise %16 vakada
gOrlltr, Fibréz membran ve posterlor
sinesl digjer nedenlerdir.

10.Retina hasari; bir gok
galismada oftalmoskoplk olarak tespit
edilemeyen periforal retinal hasar tes-
pit adilmigtir fakat bu gézlerde gok
yuksek ener|l kullaniimigtir. Bazi vaka-
larda foveal fotokoagulasyon ve bazi
manoltalmik gdzlerde korold ve retl-
na dekolmani bildirlimigtir, Retinanin
2-3mm yakinina fokus edllirse Nd:
YAG rotinada mikroperforasyonlara
neden olabilir.

11, Digger komplikasyonlar: Steril
hipoplyon, kistold makuler 6dem,
morkezl gérme kaybi (agiklana-
mayan), malign glokomdur,
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ARGON LASER PERIFERAL
IRIDOPLASTI

Baz durumlarda iridektom;
yapilamaz yada fiziksel olarak apo
zisyonel kapanmayi ortada;\
kaldiramaz. Argon laser perifera| Iri
doplasti irise gepegevre kontraksiyq )
yaniklan yaparak yanik yeri ile an
arasindaki iris stromasinin kontrakkl,
olmasi ve boylece aginig
agllmasindan ibarettir,

Kapali aginin agimasinda etkij ve
basit bir yontemdir, tibbi tedavinip
yetersiz olduu agl kapanmag,
ataginin duzeltimesinde son derece
yarariidrr.

Kimbrough ve arkadaglan Go.
nioskopi lensi kullanarak periferal jr;.
sin tedavi igin bir teknik tarif etmigfe,
ve bu yénteme gonioplasti adin
vermislerdir. Bu teknik halen ky.
laniimakta olan yéntemlerin temelin;
tegkll etmektedir (Kimbrough RL ve
ark. 1979). (Spot size 500mikron,
0.5sn, 200-400mW

Endikasyonlari:

1.Tibbi tedavl lle dizeltilemeyen
agl kapanmasi ata) Tibbi tedaviye
cevap vermeyen ve kornea ddemi,
s1fy Gnkamara veya belirgin inflamas.
yon nedeniyle laser iridektomi
yapllamayan akut agl kapanmag
atafy periferal iridoplasti ile etkili ola-
rak tedavi edilebilir. Bu iglemin etkill
olmasi Igin PAS gelismemis olmalidir.

2.Plato Iris Sendromu Bu durum
herhangl bir pupil blouna bagl
olmayip anormal iris kon-
figirasyonuna bagh bir durumdur.

Kesin tani konabilmesi igin herhang
pir pupll blogu komponentini berta-
raf etmek amaciyla bir iridektomi
sarttir.

3.Lense bagli agi kapanmasi glo-
komu Silier blok, siskin lens, lensin
gne subluksasyonu, panretinal foto-
koagulasyon yada serkilaj ameliyat-
jarindan sonra silier cisim demi ve
lensin 6éne dogru itilmesi sonucu or-
taya gikan durumlarda iridoplasti etki-
lidir.

4.Laser trabekloplastiye yardimei
(ilave) olarak Plato iris kon-
figlirasyonu varsa, iriste irregilerite
nedeniyle veya intra epitelial kist ne-
deniyle fokal darliklar varsa fokal
kontraksiyon yaniklan yapilir.

5.Nanoftalmus

Nanoftalmik goézler agl kapan-
masina predispozedir.

AGIK AGILI GOKOMDA LASER
TEDAVISI LASER
TRABEKULOPLASTI

Insan gézundeki ilk laser fra-
bekuloplasti 11 S$ubat 1976'da Dr.
Wise tarafindan yapilmigtir, Wise ve
Witter'in trabekular afja gepegevre
osit aralikli non-penetran argon laser
yaniklari uygulamalaryla ilk olarak tu-
tarl, uzun vadeli sonuglar elde edil-
meye baglandi (Wise JB ve Witter SL
1979). Bu yazarlar kollajen bliz(imes
ve daha sonra nedbelegme ile her
laser yanifj yerinde trabekdler afin
sikilagtigini ve tedavi edilmeyen yer-
lerdeki inter trabekdiler araliklann tek-
rar agildigyini ileri srdiler,

Insanlarda yapilan tonografi
calismalanindan LTP'nin akéz dis
akim kolayhgini artirmak suretiyle
GIB'mi dlslrdidd bilinmektedir
(Schwartz AL ve ark. 1981; Wilensky
JT ve Jampol LM 1981). Akéz dis
akimindaki artisin laserle olusturulan
mikro-nedbelere komsu olan tedavi
edilmemis trabekulum alanlarindan
oldugu varsayilmaktadir. Ak6z
disakim kolayligindaki bu artigin
kesin mekanizmasi bilinmektedir.
Laser enerjisinin trabekulumun yapi
elementleri tizerindeki diger potan-
siyel etkileri agiklanmamistir. Argon
laser yaydigi yesil dalga boylarinin
kromozom ve mitokondri gibi birgok
hdcre organeliyle etkilestigi bilinmek-
tedir. Bu nedenle mikroirradiyasyo-
nun trabekulimn sellliler ve ekstra-
sellliler bilegiminde submikroskobik
degisimlere yol agmak suretiyle
digakim kolayliginda artiga yol agmasi
mimkdnddr (Reiss GR ve ark, 1991).

Trabekdler agin 6n yansina esit
araliklarla spotlar uygulanir. Kornea
yada siller banda kazayla laser uygu-
lanmasini 6nlemek igin her noktada
ac yapilar belirlenebilmelidir. 50 mik-
ron spot gapi 0.18n streyle 800mW
glg ile tedaviye baglanir. Istenen
yanit trabekdler agda solma=minimal
b0l olugumudur.

Gonioskopi ile ewvelce laser uy-
gulanan yerlerin tespiti siklikla g(ic ol-
maktadir, Bundan dolayl daima
aginin temporal dikey yansi tedavi
edilmelidir, Yanliglikla aginin ayni
yansina iki kez laser uygulanacak
olursa, bu agin tedavinin aginin ilk
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kez tedavi géren kisminda dis akim
kolayhdim dasdrmesi mimkunddr ve
bu nedenle yukanda bahsedilen sis-
tem yararh olacakir. 360 dereceye 100
yanik yerine 180 dereceye 50 yanik
uygulamakla uzun vadeli GIB
dasuricd etki dedismez ancak erken
postoperatif devredeki maksimum
GIB artisi azaltilabilir. Yaniklann yeri
postoperatif PAS miktanmni etkiler. Tra-
verso ve ark.'nin galismasina gdre 6n

trabekdler aga tedavi uygulanan
gozlerin %:12'sinde, arka trabekdler
ala tedavi uygulanan goézlerin
%:43'inde PAS gelismistir. On trabe-
kuluma laser uyqulamas: erken post
laser basing artisini ve PAS gelisimini

minimize etmektedir (Traverso CE ve
ark. 1984).

Trabekdloplasti 1976'dan beri
yapiimakia beraber, yontemin endika-
syon ve kontrendikasyonlannin timi
henuz tayin edilmis degildir. Halen
genel olarak glokomun tolere edilebi-
len maksimum tibbi tedaviye ragmen
kontrol altina alinamadid olgularda
glokom cerrahisini énlemek amaciyla
yapiimasi kabul edilmektedir. Gele-
cekte tibbi ve laser tedavilerinin nisbi
onemlerinde dedisiklikler meydana
gelebilirse de, glokomun ilaglarla
kontrol riski trabekuloplasti riskinden
daha fazla oldugu gosteriimedikge,
trabekdloplastinin tibbi tedaviden
once yapilmasi hakh gosterilemez.

Trabekuloplasti aginin en az 180
derecesinin agk oldugu fakik, afak ve
psodofak gozlerde endikedir. lleri ka-
tarakt ve glokomlu hastalarda, tibbi
tedavi ile glokom kontrolu sinirda ise,
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katarakt ekstraksiyonundan Gnce
LTP endikedir. LTP'den sonra 4.3
hafta beklenmesi uygundur,

40 yasin altindaki hastalarda tra_
bekuloplasti rolatif bir konlrendika_
syondur, ¢Unkd beklenebilec%
basing distsd minimaldir ve tedayi
sonrasi basing yukselmelerinin sk, i
daha yash gruba gére daha yuksekt,
(Thomas JV ve ark. 1982).

LTP'nin potansiyel komplikasygp.
lan; Minimal g6z agnsi, gegici géme
bulaniklig, kornea yaniklan (%25
ciddi degil), kornea édemi, iritis, he.
moraji (%2-5 mikroskobik ani ve Lase,
spotonun yerinden), PAS (%20-47),
gegici GIB ylkselmesi (%25'inde
LTP'den sonra 3.hl.iginde), kalic GIg
ylkselmesi (1-25 mmHg kadar, 40y
altinda sik), gérme alami kaybidir,

LTP'nin sonuglar filtran cerrahi ils
kiyaslandiginda oldukga iyidir, kisa
vadeli basannin %65-97 oldugu big-
rilmistir. Filtran cerrahinin bildirilen
basan oranlan %68.2 ile %854
arasinda de§ismektedir. Filtran cerra.
hinin komplikasyon oran,
LTP'ninkinden daha yuksektir (Reiss
GR ve ark. 1987).

Acik agil glokomun tedavisinde
Nd:YAG laser ile trabekulopunktur,
trabekulotomi/sklerostomi, goniotomi
alternatif laser tedavileri olarak hentiz
deneme asamasindadir denilebilir (K-
tazawa ve ark. 1985).

GLOKOMDA DIGER LASER
KULLANIM ALANLARI

SPUPILLER ARGON LASER
SIKLOFOTOKOAGULASYON

Silier proseslerin direkt fotokoagu-
jasyonu, hem tedavi edilen prosesle-
rin tam sayilannin bilinmesinde, hem
de hedef doku Gzerinde direkt bir
etki elde edilmesinde kesinlik
saglamaktadir. Bu yontem 6zellikle
maksimum tibbi tedavi ile kontrol
altina alinamayan afak glokomda,
neovaskdler, Gveitik ve habis glo-
komda yararlidir. Laser parametreler,
her prosesin ucunda yogun bir
beyazlanma ile merkezi bir krater
saglanmasina ayarlanir, Bir seansta
en az 10-15, en gok 35 prosese (180
derece) tedavi uygulanimalidir.
Yéntemin basarisi birkat faktére bagi
olabilir. Tedavi edilen proses sayis),
uygun laser parametreleri, isin deme-
tinin proseslere tatbik edilme agisi
énemlidir. Son olarak glokom tiri
énemli olabilir, ¢linkd sadece afak
hastalara tedavi uygulandijinda
basar sansi daha yuksek
gorinmektedir (Lee PF 1979). (Spot
size 50,200 mikron, 0.1-0.2sn, 600-
1000mW)

Nd: YAG TRANSSKLERAL
SIKLOFOTOKOAGULASYON

Transskleral laser siklo tahribi
saglam sklera yoluyla derin dokulara
151k enerjisi vermek suretiyle uygula-
nabilir. Son zamanlarda termal modiu
Nd:YAG laserlerin gelistiriimesi, bu
yonteme olan ilgiyi artirmigtir. Bu
yéntemde serbest isleyen termal

modlu bir Nd: YAG laser ile 360 dere-
ceye esit aralikh 32-40 yanik uygulanir
(Schuman JS ve ark. 1990). Beckman
neovaskuler glokomda %5310k, afak
actk acil glokomda ise %86'lik bagan
oranlan, Schwartz ve Devenyi
sirastyla %69, %62.5Tuk basan oranlan
bildirmislerdir (Beckman H ve ark.
1986; Devenyi RG ve ark. 1987). En

sikk komplikasyonu konjonktiva
6demi ve intraokdler inflamasyondur

(Spot size 70 mikron, 20 milisaniye,

0.54.2J, 32-40 sut)

FILTRAN FISTULLERIN TEKRAR
AGILMASI

1. Argon laserle transkonjonktival
tedavi: Basarsizliga ugramis tam
kalinliktaki filtrasyon ameliyatiarindan
sonra uygulanir (Kurata F ve ark.
1984). (Spot size 50-100 mikron. 0.1-
0.2 sn, 300-1000mW)

2, Sklerostomi yerinin Argon laser
ile internal tedavisi: Glokom filtrasyon
yerinde blokaj pigmentli dokuyla ol-
duysa bu yontem uygulanabilir,
(Spot size 50 mikron, 0.1 sn, 700-
1500mW)

3. Sklerostomi yerinin Nd:YAG
laser ile internal tedavisi: Internal blo-
kaj siklikla lens kapsiild, korteksi, vit-
reus veya fibréz doku gibi pigment-
siz dokuya baglidir. Nd:YAG laserle
doku pigmentasyonuyla ilgisiz olarak
fototahribat yapilabilmesi, Nd: YAG
laseri bu amag igin ideal laser haline
getirmektedir (Cohn HC ve Aron-
Rosa D 1983; Praeger DL 1984). (fo-
todisriptif mod, 3.5-5 ml. 100-400
sut)
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ARGON LASER PUPILLOPLASTI

Iris dokusunda kontraksiyon
yaniklan meydana getirerek pupillanin
sekli, buyukligu ve pozisyonu

degistirilebilir. Béylece tedavi uygula-

nan iris bélgesine gére pupilla ya
genislitelibilir (spot size 500 mikron,
0.05-0.2sn, 200mW), ya da daha iyi bir
optik pozoisyona gekilebilir (koreop-
lasti). (Resim 2,3) (Spot size 200-500
mikron, 0.2-0.5sn. 150-600mW)

ARGON LASER SIFINKTEROTOM|

Wise pupillanin genisletiimesinde
alternatif bir metod bildirmistir (Wisg
JB 1985). Bu metodda ylksek
siddetli kisa sureli spotlarla lineer in.
sizyon teknigi kullaniimak suretiylg
argon laserle iris sifinkteri kesilmekte-
dir. Bu teknigin sonuglan fotomidria-
zisten daha az komplikasyonla dahg
kalici olmaktadir (spot size 50 mikron,
0.01-0.05sn. 800-1500mW)

Resim 2. Pupillanin saat 12'ye retraksiyonu (G.U.T.F.G6z Klinigi Arsivinden)
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Resim 3. Laser tedavisinden sonra pupilla acikliinin viztiel aksa cekilmesi
(G.U.T.F.Goz Klinigi Arsivinden)

ARGON LASERLE SUTUR
KESILMESI

Trabek(lektomiden sonra erken
postoperatif devrede GIB ylkselmesi
glig bir problemdir. Bazi olgularda bu
durum sklera flebinin fazla siki
kapatilmis olmasiyla ilgili olabilir. Skle-
ra flebi naylon stitlr lle kapatildiysa,
saglam konjonktivadan sctird erit-
mek ve flep Uzerindeki gerginlidi
azaltmak igin argon laser kullanilabilir

(Javage JA ve Simmons RJ 1986).
Ancak laser tedavisinden 6nce GIB
yikselmesinin baska nedenleri (inter-
nal sklerostomi blokaji, koroid kana-
masi, habis glokom) bertaraf edilmeli-
dir. Bu islem operasyondan sonra 1-
2 hafta iginde yapiimalidir. Muhteme-
len sklera flebinin nedbelesmesinden
dolayi 2-3 hf. sonra uygulanan laser
etkisiz kalir. (spot size 50-100 mikron,
0.02-0. 1sn, 200-600mW)
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SIKLODIALIZ YARIGININ ARGON
LASERLE KAPATILMASI

Siklodializ yariklarn planlanmis bir
cerrahinin sonucunda bir komplika-
syon olarak, ya da travma sonucun-
da ortaya gikabilirler. Meydana gelen
hipotoni koroid efflizyonu, optik disk
ve makula ddemine neden olabilir.
Siklodializ yariklari bazan spontan
olarak kapanabilir, bazanda cerrahi
tedavi (direkt stittirasyon, diatermi, lo-
kalize anterior skleral buckling)
siklikla gerekli olabilir. Laser tedavisi
yarngin hem kenarlanna hem de de-
rinligine uygulanarak doku solduru-
lur (Voandeph HC 1980; Harbin TS
1982). (spot size 50-200 mikron, 0.1-
0.2sn, 300-800mW)

Sonug olarak: Oftalmik laserlerin
kullammi, hem cesitli klinik araglarin
kullanimindaki aligkanii hem de la-
serlerin oktler yapilardaki etkisi ve
biofizlk mekanizmalarinin bilinmesini
gerektirir. Laser'in glokom cerrahisine
karsi avantajlan pek goktur. Laser, en-
feksiyon ve anestezi komplikasyon-
lari gibi bilinen operatif risklerin
dnlendigi kisa ve etkili bir yéntemdir.
Géz ici cerrahi segenegi potansiyel
komplikasyonlarindan korkularak red-
dedilebildigi igin, laser hem doktor,
hem de hastaya bir alternatif
saflamaktadir.

Laser tekniginin daha fazla
gelistiriimesi, uzun vadeli sonug ve
komplikasyonlarinin daha iyi bilinme-
si ve hayat boyu tedavinin risklerinin
daha iyi anlagiimasi ile ileride glokom
olgulannda Laser'in tibbi tedavi alter-
natifi olabilecegi diistintlebilir,
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YAZARLARA BiLGE

Derglde, temel veya uygulamal blim dallarinda hazirlanmus, orijl-
nal aragtirma makalelerl {le son aragtirmalara yéneltk ve bu
aragtirmalarla {lg{li yeterli bilimsel makaleler taranarak
hazirlanmig derleme makaleler yayinlanir,

Gonderilecek eserin daha énce bagka yerde yayilanmarmig olmas:
gerekir,

Eserler, A-4 boyutundaki beyaz kagitlara sayfamin solunda,
alunda ve Gizerinde 3'er, saginda ise 1.5 cm. bogluk birakilarak 1.5

aralikla daktilo edilmeli ve yayn kurulu bagkanhigna i¢ kopya
olarak verlimelidir.

Orijinal aragtirma makaleleri ve derlemeler (tablo ve sekiller dahil)
10 sayfayr gecmemelidir, Her safyamn sag ist kdsesinde safya nu-
marasi ve {lk yazann {smi yazilmahdir. Eser agagida verilen dazene
gore hazirlanmaldur,

- Ozet (en gok 200 kelime) ve en ¢ok 5 anahtar sdzctk,

- Abstract (en ¢ok 200 kelime) ve en ¢ok 5 anahtar sdzciik,
- Girlg, dnceki ¢aligmalar bu bélimde incelenmelidir.

- Materyal ve metod

- Bulgular

- Tarusma

- Kaynaklar

(Arastirmay: destekleyen ve katkida bulunan kurum ve kigilere
kaynaklardan énce birkag satirhk tegekkir yazilabilir. Ancak,

universite aragtirma fonundan desteklenen projeler mutlaka nu-
marasiyla bildirilmelidir).

Aym bir sayfada makale baglif, yazarlar ve yazarlann imzalan ile
yazigma adresi bildirilmelidir.

Eserin bagh@, metne uygun, kisa ve agik ifadell olmal: ve biyiak
harflerle yazilmalidir. Eser Tarkee hazirlandiginda baghgin hemen
altinda, eserin yabanci dildeki baghg verllmelidir. Yazarin adi,
bashfin alt sol kenarina konulmal, yazarlar birden fazla ise isim-
ler yanyana yazilmal ve sag (st kdselerinden numara-
landirilmalidir. Numaralar ilk sayfada dipnot olarak; sirayla

unvan, Gniversite, fakilte, bilim veya anabilim dal geklinde
aciklanmalidur.

Ana bolam baghklan her bdéliman sol dst kenarina gelecek
sekilde, Ozet ve Abstract i¢in bayik, diger baghklar i¢in kigcik
harflerle yazilmahdir.
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Metin iginde yer alan resim. sekil, grafik ve harftalar "Sekil” a4,
alunda gostertlmell; sekil. grafik ve haritalar ¢inl marekkety [l
aydinger kafidina veya bevaz kuge ka@idina cizilmell, fotorafia,
parlak fotografl kagidina, styah beyaz net basilmis olmali. Tam
sekil. grafik. resim ve harftalann Gst ve alt pozisyonlan seklin
arkasina kuryun kalemle Isaretlenmelidir. Batin sekiller sirasiyla i
numaralandinimah ve sekil alt yazilan ayn bir kagida kogik harfle
yanlmahdir. (Sekdllerin konulmas istenen yerler metin i¢inde bir
boglukla belirtilmelidir).

#-  Tablolar, metin iginde yerlerine yerlestirilerek numaralandiniimal
ve tablo bash@ tablonun fist tarafina kicik harfle yazilmalidir

9-  Metinde kaynak bildirme, numaralama sistemine gore yapimalidir.
Kaynaklar, flk yazann soyadina gore alfabetik olarak siralanmal;
ve bu siraya gbre numaralanmahdir. Kaynak bildiriminde sira;
yazar ya da yazarlann soyadlan ve adlanmin bas harfleri, eserin
adi, yaymn tarthi, cilt, sayfa numaralan. basimevi ve basildii yer
seklinde olmahdir. Birden fazla yazar siras: virgal ile aynilmali, {1k
G¢0 yazildiktan sonra digerleri et. al. olarak belirtimelidir. Metin
icinde verilmemis kaynaklar bu listede gosterilmemeli, kaynagin
yazan belll degilse yerine "Anonymous” yazilmalhidir,

Omek:
Makale

Stuart M, Stockman JA, Ski FA. Abnormalities of platelet
agregation in the vasoacculusive crisis of sickle cell anemia, J
Pedlatr 1974; 85:629-32.

Kitap

Bunn HF, Forgat B. Hemoglobin Molecular genetic and clinical
aspects. 2nd ed. pp 130-135, 1986, Saunders, London.

Kitap i¢inde makale veya balim:

Starkey PM, Borret AJ. Alpha 2 Macroglobulin, a physiological
regulator of proteinase activity. In Barret AJ (ed): Proteinases in

mammalian cell and tissues. 2nd ed, 663-96, 1977. Blomedical
Press, North Holand.

Baslku igin gonderilen fakat kabul edildiginde dair bilgi ahnmayan yazlar: |
(yaymnlanmamig veriler) olarak kabul edilir. Kabul edilmig fakat
basilmamus olanlar (baskida) olarak nitelendirilir.

10- Eserde kullanilan kisaltmalar Uluslararas: Standartlara ve Sl sis-
temine uygun olmahdur,
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