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Y AZAREARA ACIRLAMA

P Juhuova Universitest - Saghk Bilimlend
ot Culkunnva Universitest Saghlc Bilimlen
Eostitdaonan vavin omamidue, Deglde;,  dzgun

aragtioma, olou sunumtan, on gahiama, teknlk not,
aditte meltup, Yaksek Lisang ve Doklora tez
Qretion, Ntap dsetlent ve Eastitd haberlend Tarkge
vava lnahiece vayvitanie.

Do doit avda bie gilkar ve g sayida
amambiann

S Dempde  yvaymlanmak  Ozere  gdndetilen
vasdar b bagha demide  yaymlanmamig  voeya
Vavintanmak wzere ganderilimemiy olmabhidir,
Cuiuova Universitest Saghk Bilimlert Dergisi'nde
Vayinkanan yasitann telit hakki dergiye alt olup
bagha bir yende yayinkanamas,

A0 Qrjinal yaadar 185, Kisa deneysael raporlar 5
daktilo saytasinm gegmeyecok sekilde
detdenmelidie. Metin:® A4 (fotokopt)  kagidimin - bir
visine, ki arahkla 1BM uyumlu bir bilgisayarda
(tercihen Microsoft Word programi ile) Aral 11
boyut buyakiigunde yaziimah, sol ve sagda 2,5,
Ast ve altta J'er em bosgluk birakilmalidir, Yazilar
dort nisha olarak (ve aynca disket veya internet
ile .doc ve grafik file'lan olarak) génderilmelidir.

5. Yabanar dilde yazilan makaleler Igin
Turkge baghk, Turkge ozet ve Turkge anahtar
sQzclkler yor almahdir,

o.Yaymlanan yazilarn sorumlulugu yazarlara
aittir,

1. Bashk:
* Basghk : Kisa ve 8z olmal
* Kisaltilnug baghk (ayrnica yazilmah).
*Yazarlar ve galigmanin
merkez dergiye gdnderildigi tarih, ,

yapildig

2. Ozetler:

* Turkge ozet.

* Tarkge anahtar sdzcukler,

* Cahsmanmin Ingilizce bash§r ve Ingilizce
Ozeti (abstract).

* Ingilizce anahtar sdzcukler (Key words).
Anahtar sdzclk sayisi besi gegmemaelidir. Turkge
ve Ingilizce ozetler, en az 100, en fazla 150

sdzelklon  olugmall - ve  asagidaki  bilgileri
Igermelldir:
* Galigmanin amac,
* Kullamilan geregler ve uygulanan yéntemler.
* Bulgular,

* Sonug.

3. Ana Metin:

Girls, Gereg ve YOntem, Bulgular, Tartigma
vo Sonug.

* Kaynaklar: Metin iginde gegis sirasina gére
numaralandinimali, Gst indis sekilde gosterilmeli
va kaynaklar bdlimtnde bu numaraya gbre
siralanmahdir.  Kaynak vermede “Gukurova
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisi TEZ YAZIM
KLAVUZU' nda belirtilen kurallar  gegerlidir
(Bkz.http:/sbe.cu.edu.tr/).

* Kaynaklarda tUm vyazarlar belirtilir, fakat
yazar sayisi ikiden ¢ok ise metin iginde ilk
yazardan sonra “ve ark veya et al’ seklinde
kisaltma yapilir.

* Kaynak kisaltmalarinda Index Medicus
kurallar uygulanir, bu kurallarin séz konusu
olmadi§i durumlarda derginin tam ad yazilir.

ORNEKLER:
Makale:
Butterworth JF, Lief PA, Strichartz GR,

Pot C. The pH-dependent local anesthetics activity
of diethyl minoethanol. Anesthesiology, 1988:
68:501-506.

Kitap:
Klug WS, Cumming MR. Concepts of
Genetics. 4th Ed., New York: Macmillian

Publishing Company, 1994.
Kitabin bir b6l0mil veya sayfa araligu:

Ater MD. Bone marrow failure. In: Nortan D,
Oski F, eds. Hematology of Infancy of Childhood.
Tokyo: Saunders Co0,1987:159-241.

Ackerman E, Ellis LBM, Williams LE.
Biophysical Science. 2" Ed., New Jersey: Prentice
Hall Inc, 1979: 26-47.
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vi

* Sekil ve resimler: Fazla gekil ve resimden
kaginilmali, blttn resim ve gekiller sekil; tablolar
Ise gizelge olarak adlandinimalidir,

* Sekiller, siyah mtrekkep ile parlak ve beyaz
kagida ¢izilmeli veya fotokopi kag@idina laser
printerde basiimali ve kivrilmadan postalanmalidir.
Resimler ve sgekiller, kagitlara yapistinimayip
arkalanina, ait oldugu makale, yazarin adi, sekil
numarasi yumusak kurgun kalemle yazilmali ve
metin iginde yerleri igaretlenmelidir. Sekil alt
yazilar ayn bir kagida sira ile yazilarak
gonderilmelidir

* Resim ve sekiller, bilgisayarda yazilmig
metnin igine yerlestirilerek veya ayri-ayri metin ve
grafik File'lan halinde de génderilebilir. Fakat
metin ile birlikte resim ve sekillerin kagida basili
orijinalleri de mutlaka génderilecektir.

4, Son sayfa:
Yazarin yazigma adresi yer alacaktir.
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Korozyona Ugramig Paslanmaz Gelik Ortopedik

implantlara Kargi Viicutta Olugan Doku Reaksiyonlarinin

Aragtiriilmasi

Determination of Invivo Tissue Reactions to Corroded Stainless Stecl
Orthopedic Implants
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Gelig Tarihi: 12 Aralik 2003

Ozet

Kirik tedavisinde kaginilmaz olarak kullanilan
implantlarin vicutta reaksiyon yapmayani yoktur.
Bunlardan en sik kullanilani paslanmaz gelik
implantlardan da gevre dokulara korozif metabolik
Grtnler yayilir ve dokuda hazi patolojik degigiklikler
olur. Bu galigmada amacimiz belirgin korozyon
olan olgulardaki doku reaksiyonlarini ve bunlarin
klinik sonuglarini tesbit etmekti,

Ameliyat  esnasinda  paslanmaz  gelik
implantta korozyon gérllen 38 olgu galigmaya
dahil  edildi. klinik,
mikrobiyolojik agidan degerlendirildl,

Ameliyat 6ncesinde, 32 (%84,2)

adri, kaginti, kizariklik, glglik, clitte yaralar,

Hastalar patolojlk  ve

hastanin

Kabul Tarihi: 20 Subat 2004

strtinme ve Uglme hisst g gegitli yavanmaian
meveuttu,  Son  kontrollerinde
duzeldigi gorGldu. Patolojik  tetik  sonucunda;
fibrosiz, hyalinizasyon, gizgili kas dejenerasyonu,
yabanci cisim dev hicreleri, yabanc cisim ylklu
makrofajlar, proliferasyon, kaba
coxuntiler,
fibrokollajenize baf dokusu geligimi, lenfositic
Infiltrasyonlar, PMNL Iinfiltrasyonlan, reaktif osteoid
yapimi oldugu gorGld, Mikrobiyolojik tetkikte; 3
(%7.,8) olguda mikroorganizma izole edidi.
gtkanimadiklannda
nedeniyle, kink
lyllegmesinden sonra en kisa slrede gikanimalan
gerekligl sonucuna vardik.

gikayetiennin

kapiller

kalsifikasyonlar, grantler

Implantiarin, vicuttan

yaptiklar reaksiyonlar
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Korozyona Kargi

Anahtar sozclkler: Paslanmaz gelik
implantlar, lokal doku reaksiyonu, metal
korozyonu,

Abstract

There are no implants making reaction in
body which are using unavoidable for treatment of
fractures. Also corrosive metabolic products
spread to surrounding tissues from most often

stainless-steel some

using implants  and
pathological changes become in tissues. In this
study we aimed to determine the tissue reactions
and their clinical results in obvious corrosion facts.
38 patients included in this study which were seen
corrosion their stainless-steel implants at the
operation. Patients were evaluated by
microbiological, pathological and clinical methods.
Before operation, there were some complaints
such as erythema, swollen, skin wounds, friction
and cold sensations in 32 (84.2%) patients. There
were seen recovery of the complaints at the last
hyalinization,

controls. It was seen fibrosis,

muscle muscle

skeletal degeneration,
degeneration, foreign body giant cells, foreign
body containing giant cells, capillary proliferation,
dust, fibrokollagenised

connective tissue, lymphosytic infiltrations, PMNL

calcifications, granuler
infiltrations, reactive osteoid process by using
pathological investigations. Microorganisms were
isolated at 3 (7.8%)
microbiological investigations.

patients by using

We decided that implants must remove
immediately after fracture healing because of
reactions of implants if it doesn’t removing from
body.

Key words: Stainless-steel implants, local

tissue reactions, corrosion of metal.

Girig

Her yabanci cisim gibi, alagimi ne olursa
olsun tim implantlar da vicutta bir reaksiyona
sebep olurlar. Lokal doku reaksiyonu implantin
viicuda yerlestirilmesi ile cerrahi travmaya karg
akut bir cevap olarak baslar. Implantin gevres;
fibr6z doku ile sanlarak implant hapsedilir. Insan
vicut sivilannin pH (ortalama 7,35) degeri,
dokularin oksijenasyonu, sivilardaki Cl, Na, K
iyonlar metalik korozyon igin gok uygun bir ortam
olustururlar. Bu ortamda, metaldeki korozyon ve
elektrokimyasal reaksiyon hizli seyreder. Buna
bagh olarak gevresi fibr6z doku ile gevrelenmesine
ragmen implantlardan g¢evre dokulara korozif
metabolik Grinler yayilir. Korozyon artigi ile orantil
fibr6z doku artar ve dokularda
damarlanmada artig gérilir. Daha
makrofajlar ve dev hucreler olay yerine gelerek
implanttan salinan metal iyonlan ve metabolik
Urinlerle savasa katilir. Boylece implantia gevre
dokular arasinda bir reaksiyon baslar ve bu
reaksiyonlar zinciri bazen ciddi zararlara yol

agabilir. Korozyonun sebep oldugu zararlar géyle

olarak
sonra

vzetlenebilir:'°

e Implantin zayiflamasina ve kinlmasina sebep
olabilir.

e Hastada implanttaki metal iyonlarina karsi
hassasiyet varsa, bu iyonlar immuin sistemi aktive
eder, endojen proteinlerle kompleks olugturarak
dermatit, rtiker, vaskdlit gibi allerjik cilt
reaksiyonlara sebep olabilir.

e Déngiisel bulundugu

stres, korozyonun

bélgeyi implantlarda  yorgunluk

kirklarina sebep olabilir.

etkiliyorsa

e Korozyonun sebep oldudu elektrokimyasal
yapi ve metabolik yan driinler agriya sebep
olabilir.
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hicre
hticrelerin mekanik irritasyonuna sebep olarak o

e Korozyon drlnleri nekrozuna ve
bélgede lokal inflamasyona sebep olabilir.

e Korozyon etkisi ile bozulan biyokimyasal
denge enfeksiyon igin uygun ortam hazirlayabilir.
Bunun tersi olarak enfeksiyon ajanlarinin da
korozyonu arttirici etkisi oldugu disinilmektedir.
Hangisinin sebep hangisinin

Ozellikle

Aeruginosa’nin korozif etkisinin diger patojenlere

sonug oldugu
tartismaldir. Pseudomonas
oranla daha fazla oldugu dustnulmektedir.

Kirik tedavisinde zorunlu olarak kullanilan metal
implantlarin  tumiinde az yada g¢ok korozyona
rastlanmaktadir. Bu korozyonun c¢evre dokulara
etkisini ve klinik sonuglarini aragtirmak amaciyla

bu galisma planlanmigtir.

Gere¢ ve Yontem

Hastalarin tamami daha o6nce tarafimizdan
ameliyat edilmis, kiriklari problemsiz kaynamis
takibimiz altindaki hastalardan olup, implantlarini
¢ikarttirmak isteyen hastalardi. Hastalarin hepsine
6nce fizk muayene vyapilldi ve sistem
sorgulamalarinda, opere edilen ekstremite ile ilgili
sikayetleri sorgulanarak kaydedildi. Klinik ve
radyolojik olarak kirik kaynamasinin sorunsuz
tesbit edildi.

istedikleri

tamamlandigi Hastalara implanti

neden cikarttirmak soruldugunda,
cogunlugunun bir veya birden fazla yakinmasinin
oldugu, az sayida bir kisminin ise implantin
viicutta kalmasindan endise duydugu anlasiimistir.
Rutin hazirliklar tamamlandiktan sonra hastalar
ameliyata alindi. Ameliyatlarin hepsinde eski yara
izinden girilerek ve doku tabakalarinda patolojik bir
durumun varhd go6zlenerek implanta ulagildi.
Amacimiz belirgin korozyon olan olgulardaki doku
reaksiyonlarini tesbit etmek oldudu igin, implant
cikarilimak (zere ameliyata alinan hastalardan

ameliyat esnasinda ¢ikarilan implantin gdzle

Bzhadir Asizn ve are

tesbit
galismaya dahil edildi. Galigmamiza, 30'u erkek 87

muayenesinde korozyon edilen olgular
kadin, yas ortalamasi 33 (8-42 yas) olan 33 hasta
dahil edilmistir. Bunlarin 27’si femur (%71), 11’
tibia (%29) king nedeniyle opere edilerek agik
rediiksiyon ve internal tesbit yapiimis hastzlard:.
Implantiarin  viicutta kalig sireleri 8-44 ay
(ortalama 18 ay) arasinda degigsmekte idi.

Ameliyat sirasinda implantla temas eden
yumusak dokularin bazi bélgelerinde pas rengi
degisiklik gézlendi. Implantla temas eden kas,
tendon, kemik gibi dokularin her birinden biyopsi
ve enfeksiyon yoniinden kiltar émekleri alinds.
Alinan tim numuneler patoloji ve mikrobiyoloji
laboratuvarlarina génderildi. Cikanlan implantiarin
hepsi paslanmaz gelik alasimli olup boélgede tek
bayi olmasi nedeniyle ayni marka implantiardi.

Patolojik tetkik igin alinan gevre yumusak
dokular %10 luk formalinde 24-48 saat tespit
edildikten

asamalarindan

sonra kademeli alkol-ksilol-parafin
doku

uygulandi. Takip isleminden sora dokular parafin

gecgerek takip islemi
ile bloklanip 5 mikron kalinlikta rotary mikrotomla
kesitler hematoksilen eosin ile boyanarak isik
mikroskobunda doku reaksiyonlarn gézlemlendi.

Mikrobiyolojik tetkik igin alinan numuneler, steril bir
havana konuldu. Uzerine 1ml peptonlu su
eklenerek suspansiyon yapildi. Gramla boyanarak
bakildi. Ayrica iki %5’lik koyun kanh agan ve iki Mc
Conkey agarina ekim yapildi. Plaklar aerob ve
anaerob sartlarda iki giin bekletildi. lki giin sonra
Greme olan plaklardan, gram boyama ve klasik
kaltar
mikroorganizmalarin

yontemleri uygulanarak izole edilen

antibiyotik  duyarhliklan,
Kirby-Bauer disk diffizyon yontemi ile yapildi.
Implantlari gikarilan hastalarin hepsi ameliyattan
15 glin sonra yara kontroliine gelmistir ve yarada
problem olmadigi goérilerek dikisler alinmigtir.

Hastalara higbir problemleri olmasa dahi 3 ay
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Rorosvona kargr

sonra kontrole gelmeleri séylonmosinoe ragmen 31
hasta (%81,5) kontrole gelmigtir. Tam olgulara,

son kontrollerde klinik degerlendirmelerl yapild,

Bulgular

Ameliyat dncesi muayene ve sorgulamada;
38 hastanin 32'sinin (%84,2) bir veya birden fazla
yakinmalari oldugu, 6'sinin (%15,7) ise ileride bir
sorun olusturmasindan endige ettigi anlagiimistir.
Klinik muayene sonucunda, hastalarin 25'inin
28'Inin
(%73,6) ameliyat bolgesinde Usime hissinden,
10'unun  (%26,3) hareket esnasinda plagin
surtinmesinden, 22'sinin (%57,8) kasintidan,
15'inin (%39,4) kizarnkliktan,  20'sinin (%52,6)
sislikten, 3'Unun (% 7,8) ise ameliyat bolgesi ve
yakin gevresinde kagintih sulu kigtk kabarciklar

%65,7) zaman zaman olan agridan,

seklinde yaralardan sikayetgi olduklan

anlasgiimigtir.
Patolojik tetkik sonucunda asagidaki bulgular

saptanmustir:

Fibrosiz, hyalinizasyon, Gizgili kas
dejenerasyonu, yabanci cisim dev hucreleri,
yabanci cisim yukld  makrofajlar, kapiller
proliferasyon, kaba kalsifikasyonlar, grandler

cokintiler, fibrokollajenize bag dokusu geligimi,
lenfositik infiltrasyonlar, PMNL infiltrasyonlari,
reaktif osteoid yapimi.( Sekil 1,2,3,4)
Mikrobiyolojik tetkike
numunelerden 3 olguda (%7,8) mikroorganizma
izole edildi. Bunlardan 2'sinde (%5,2) koagulaz
negatif, 1'inde (%2,6) koagulaz pozitif stafilokok

gonderilen

saptand.. 3 olgu diginda treme gérilmedi.
4'inde(%10.5)
fazla

Kontrole gelen hastalarin,

ameliyat olan ekstremitede ayakta

kaldiklannda  6dem olugmasi  diginda,  diger

«'szv%\;x ':\f/wru

Sekil 1: HE,X100 Fibrokollajenize ba§ dokusu
igerisinde, kaba pargalar seklinde kahverenkte yabanci
cisimler. Bunlan gevreleyen multintikleer yabanci cisim
dev hilcreleri. Sol (stte dev hiicre ile birlikte granilom
yapisl. Sa§ (st kosede lenfositlerin  olusturdugu
agregarat.

Sekil 2: HE,X100 Fibrokollajenize ba§ dokusu iginde
lenfosit plazmosit agirhkh iltihabi infiltrasyon.
Multintikleer dev hlcrelerin stoplazmalan igerisinde
kahverenkte kaba yabanci cisimler. Sol Ustte kaba
kalsifikasyonlar.

Sekil3: HE,X100 Fibrdz bag dokusu iginde homojen
eizinofilik boyanan, gevresinde osteoblastiann  dizili
oldugu osteold formasyonu.
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Sekil

4: HE,X100
icerisinde
kahverenkte yabanc cisim.,

Fibrokollajenize bag dokusu
ince yuvarlak granGller geklinde koyu

hastalarin hig birinin gikayeti yoktu. Yapilan
muayenede de problem bulunamadi. Ug ay sonra
kontrole gelmeyen hastalarin hepside (7 hasta)
ameliyat &ncesi

ve sonraki ilk kontrollerinde

problemi olmayan hastalard.

Tartigma

Kirk tedavisinde plakla osteosentez, cesitli
alternatif tespit materyalleri geligtirilmesine karsin
hala yaygin bir bigimde kullaniimaktadir. Plaklar
arasinda en yaygin bigimde kullanilanlar da
paslanmaz plaklardir..  Saglamhg:,
blkGlebilme dtsik
avantajlarini  olusturur. Ancak korozyona karsi

celik
yetenegi ve maliyeti
direncinin dtstk olmasi da dezavantajidir. Ayrica
korozyonla birlikte, girig kisminda bahsettigimiz
ttrden, lokal ve sistemik pek ¢ok olumsuz etkileri
de mevcuttur’®,
Voggenreiter ve ark’nin titanyum ve
paslanmaz gelik implantiarla yaptigr kargilagtirmali
caligmada, her ikisinde de belirgin bir immuno-
inflamatuar  reaksiyonun olustugu, her iki
materyalden agiga c¢ikan partikillerin makrofajlar
tarafindan edildikleri ve  kronik
inflamasyonun ve plaklarnin fibr6z doku ile
edildikleri gésterilmistir". Ayrica

Williams ve Meachim', Winter'!, Sevitt'?, French

fagosite

enkapsule

Bahadwr Aslan ve ark

ve ark, implantlanin korozyon GrUnlerine kargs
geligen lokal doku reaksiyonlarina ait g6zlemlerini
bildirmiglerdir'®. Winter elektron mikroskopu ile
yaptigs
tanimlamigtir'’,

¢aligmasinda, arunlerini
Histolojik

genellikle fibréz bir membranla enkapsule edildigi

korozyon

olarak  implantin
ve birlikte inflamasyon géruldugtna bildirmektedir.
Vida ile plak temas noktalarinda plag: kaplayan
zann makrofaj, yabanci cisim dev h(icreleri ve
degigsik  miktarlarda ettigi
g6rtlmustar. Iki tip korozyon GrinG tesbit edilmisgtir.

lenfosit  ihtiva
Bunlardan biri hemosiderin igeren demir benzeri
gran(ller, digeri de mikroplaklardir. Mikroplaklar
degisik morfolojik &zelliklerdedir. Doku
sikica paketlenmig olarak, partiktl buydkligi 0.5-5

icinde
mm ¢apinda plak benzer agregatlar olarak
gorhltrler. Siklikla nekrotik dokuda yada asellular
kollajen iginde bulunurlar. Bu partikiillerin iginde
yada sinininda toplanmig gok sayida multiniikleer
yabanci cisim dev hiicreleri bulunurlar'.

Bizim calismamizda, en sik gdérdagimiz
histolojik bulgular; fibré6z hyalinizasyon, kahve
renkli kaba graniiller, fibréz bag dokusu artigi,
yabanci cisimler, multiniikleer yabanci cisim dev
hticreleri, lenfositlerin olusturdugu agregatlardir.
gizgili
kapiller proliferasyon ve reaktif osteoid yapimi

Bunlara ilaveten, kas dejenerasyonu,
gbzlenmistir.

Enfeksiyon glphesi ile mikrobiyolojik tetkike
gonderdigimiz numunelerden sadece Uglinde
mikroorganizma izole edilmistir. Mikroorganizma
izole edilen 3 olgumuz 8,10 yaslarinda gocuk
hastalardi. Bunlarin tigiinde de ameliyat sirasinda
implant gevresi yumusak dokularda enfeksiyon
bulgular gézlenmisti. Bu hastalara operasyon
esnasinda implant gikarildiktan sonra yikama ve

drenaj tedavisine

yapilarak enfeksiyon
baglanmigtir. Bu hastalarin hikayelerinde, 8-9 ay

6nce ameliyat edildikleri ve ameliyatlarindan 5-6
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Korozyona karsi

ay sonra ciltte kizarikhk, sislik olustugu ve daha
sonra yara gevresinde sulantih kugik kabarciklar
seklinde yaralann gikmaya bagladigi 6grenilmistir.
Muayenelerinde ise kesi yeri gevresinde agn,
sislik, kizanklik, 1s1 artii ve kiguk bulléz lezyonlar
gbzlenmigti. Bu olgularin postoperatif ge¢ yara
enfeksiyonu mu yoksa plaga karsi olusan cilt
lezyonuna bagl bir yumusak doku enfeksiyonu mu
oldugu tam olarak anlasilamamistir. Ancak
kemikte enfeksiyon bulgularinin ve Gremenin

olmamasi, yapilan tedaviye hizlh cevap alinmasi

ve takibinde tam iyilesme olmasi nedeniyle
enfeksiyonun ciltteki lezyonlarin
kontaminasyonuna  bagh  olarak  gelistigini
disinmekteyiz. Hallab N. ve ark. implantin

metaline karsi asiri hassasiyeti olanlarda implant
konulduktan sonra dermatit, trtiker, vaskiilit gibi
cilt reaksiyonlarinin gortlebilecedini
bildirmislerdirs. Dujardin ve ark. 1995 yilinda
yayinladiklari makalelerinde, en sik olarak egzema
(% 44), inflamatuar formlar (%13), bulléz dermatit
(%11) bildirmislerdir®.  Bu
reaksiyonlara immunoallerjik mekanizmalarin yada
olabilecegini

gordiklerini

hicre toksisitesinin sebep

vurgulamiglardir. ~ Ayrica lezyonlarin  implant

bélgesinden uzaklarda da goérilebilmesi nedeniyle
teshisin gii¢ oldugunu ve ozellikle enflamatuar
formlarin  sepsisten ayinminin  zor oldugunu
belirtmiglerdir.

Tespit materyallerine bagl basta agri olmak
hastalarda semptomlara

Uzere birgok

rastlanmaktadir'. Komplikasyonlarin sikhigindan

dolayi birgok otér tarafindan tespit materyallerinin

gikariimasi  6nerilir'* ™. Plagin viicutta kalma

slresiyle korozyon arasinda iliski oldugundan
kaynamadan sonra gikariimasi tavsiye edilir'’.
Tespit materyalinin  gikariimasiyla  sikayetler
duzelmektedir. Bazi yazarlar ise ézellikle femur ve
tibiada

asemptomatikse  gikarilmayabilecegini

ifade etmigtir'*'®,

Biz de semptomatik tespit
materyallerini gikardigimiz hastalanmizda benzer

sekilde basaril sonuglar aldik.

Sonug

Yapilan galismalara ragmen halen viicutta
histokimyasal olarak inert kalan bir implant
bulunmamaktadir. Metalik implantlardan korozyon
nedeniyle salinan partikiiller  ciddi lokal ve
sistemik etkilere sebep olabilmektedir. Surtiinme
ve irritasyona bagh agn ve rahatsizlik hissi
verebilmektedir. Hastalarda viicutta
birakildiklarinda problem olugturma endigesine
Her ne kadar implantlarin
vicutta bir  sorun takdirde
gikarlmasina gerek yoktur gorisiini savunanlar
varsa da'*" implantlann viicutta histolojik ve
kimyasal ciddi etkileri g6z éntne alindiginda
cikariimasi gerektigi goérusini paylagsmaktayz.
Calismamiza tesbit  yapilmis

%84'unin king: iyilesmis olmasina

sebep olmaktadir.
olusturmadigi

alinan plakla

hastalarin
ragmen gesitli sikayetlerinin olmasi ve bunlardan
kontrole gelenlerin

plak ¢ikarildiktan sonra

neredeyse tamaminin sikayetlerinin diizelmesi
nedeniyle implantlarin kirik iyilesmesinden sonra

gikartilmasi  gerektigini

vakit  gegirmeden

diistinmekteyiz.
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Genom Dinamigi

The Genome Dynamism
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Ozet

Yiiksek diizeyde bir dinamizm go6steren

genomda meydana gelen hareketlerin ¢ogu,
hastaliklar veya ©olimler gibi zararli sonuglar
yaninda bazi hareketler ise herhangi bir zararl
etkiye neden olmamakta ve hatta canliya avantajlar

saglayabilmektedir. Bu hareketler arasinda;

cinsiyete baglh rekombinasyon, gen duplikasyonlari,
transpozisyonlar, retropozisyonlar ve ektopik
rekombinasyonlar sayilabilir. Bu hareketler sonucu
meydana gelen degisimler cogu zaman stabil hale
gecmekte ve kusaklar boyu aktariimaktadir.
Sonugta, organizasyon seviyesi arttikga turlerin
genomlari hacimce biiyimekte ve buna bagh olarak
farkli goérevier stlenebilen yeni genler ortaya

¢tkmaktadr.

Anahtar
ektopik

sozciitkler: Genom dinamigi,

rekombinasyon, transpozisyon,

retropozisyon, gen duplikasyonu

Abstract

The genome displays a highly dynamism.
Mostly, the actions as a part of genome dynamism

Kabul Tarihi:07 Haziran 2004

are detrimental. This detrimental actions give rise to
diseases or death. However, some actions occured
in genome, bring about advantageous alterations
for cells. These useful alterations generally are
fixed by cells and inherited from one generations to
another. The actions like ectopic recombinations,
gene duplications, sex linked recombinations,
transpositions and retropositions

are highly important for genome dynamism. The
development of livings from simple life forms has
involved marked increases in genome size.

Key word: Genome dynamic, ectopic
recombination, transposition,retroposition, gene
duplication

Giris

Buglin yeryuziinde, canlilar aleminde bulunan
olaganustii gesitliligin 3-4 milyar yilda meydana
geldigi dusiniimektedir. Bu olaganistd gesitlilik,
genomun yilksek diizeyde bir i¢ dinamizme sahip
oldugunu gostermektedir. Yapilan son galigmalarda
genomdaki hareketliik hemen butin yo&nleriyle
ortaya konmustur. llkel genomlardan gelismis
genomlarin meydana gelmesi sirecinde iki temel
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Counom Dinzmidy

olayn gergerlegtigi vabul edilmektedir. Bunlzrdzn
artmzs, diger  ise
farkhlzgmanin meydzana gelmesidir,

Omegin
Typhimurium’un (hakteri) genom blyG¥IGGG 4,257,

hin  genomun  hacimce

Szlmonella  enterica  serover
432, C. elegans’in 97 milyon (bir nematod tGr(),
Mus musculus'un (Ev faresi) 2,5 miilyzr ve inszn’in
3,2 milyar bq'dir"". Bu verilerden de anlagildids gibi
organizasyon seviyesi artikga genomun blyGklGG0
artmaktadir. Yine E. colide 4290, C. elegans'ta
19000 ve insan'da 32 bin gen bulunmakizdir.
Rakamlardan da anlagilacags gibi insan genomu E.
coli'nin yaklagik 7 kats kadar gen iqermektedir%, Bu
da bhize gen dlzeyinde de 6nemli bir artig ve buna
paralel olarak farklilagma oldugunu géstermektedir,
Yapilan galigmalarda Drosophila’da eksprese olan
12 gen tanimlanmigtir ve bu genlerin  hemen
tamaminin, insanda ve yuvarlak kurtlarda yakin
akrabalarinin bulundugu ortaya gikanimigtir, Ayrica
bu genlerin yansinin, mayalarda ve az bir kisminin
da bakterilerde, yakin akrabalar bulunmaktadir,
BGtGn bu bilgilerden, farklilagmayla birikte baz
genlerin (st  dUzeyde korundugu ortaya
gikmaktadi®, Eger bu dogru ise bazi diziler
korunurken, diger bazilaninin farklilagmasi nasil
saflanmakta ve daha temel olarak genomun hacmi
nasil blyGmektedir. 1970'lerde Ohno adli arastirics
bu durumu gbyle izah etmektedir; yagamsal 6nemi
olan proteinleri kodlayan genlerdeki herhangi bir
farklilagma/mutasyon
oldukga

organizmanin  yagaminda
Fakat bdyle bir gen
duplikasyona ugrar ise durum degigir. Clnka
duplike olan bir genin artik genomda iki kopyasi
vardir. Bu kopyalardan biri normal iglevini yerine
gefiricken  digjeri farklilagma s(recine girebilir,

6nemlidir,

Bunun sonucu olarak genlerin uzun zaman

periyotiznndzn oz yeni Sk iz

edinetildivien dustnmertedi’ .

Genomu Dinamik Kilan Temel olzytzr

Buglin arik  Ohno'nun  fleri  slrdig,
dustncelerden dzhz rzpszmi bigiler mesofy
Bunz gdre basit organizasyonly cznlizriz

Graryotiznn gelisimi slrecinde (Gzellide ook hicr
metzzoz’lar) genom igerisinde meydzn gelen o
dizi olzylar neticesinde, genomun bUyGSGEE w
buna paralel olzrak farvlilzgmanin meydznz geidd
kabul edilmektedir. Bunlar, ¥rosing-overier, ger
duplikasyonlan, transpozisyonlar, insersiyonizr w
ekson iglemlenmesi gibi yeniden dGzenlenme
olaylzndir. Simdi bu olaylann genom dinamzmine
olan katkilanm ele z2lalim.

Krosing-over (cinsiyete bagh rekombinzsyon),

kural olarak tom  mayoz  bdlinmelerds
gergeklesmesinden dolayr genomun degisimine en
buyGk katkiyr saglamaktadir. Cinsiyete bagh

rekombinasyon oraninin insanlarda 1.3 cM/Mb vz
Drosophila melanogasterde 1.5 cM/Mb oldudu
rapor edilmistir’. Bu oran oldukca yiiksektir. Ayncz
bilindigi gibi krosing-over olayr her kugzsiiz
tekrarlanmaktadir. Bu bilgiler g6z 6niine alindigindz

bagh genomun
acisindan ne kadar OGnemli oldugu

cinsiyete rekombinasyonun
dinamigi

anlagilacaktir.

10
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Sekil 1. Sekilde mayoz bdlinme sirasinda duplikonlar
arasinda gergeklesen ve esit olmayan krosing-over
goérGimektedir. Bu olay yapisal polimorfizme veya
hastaliga neden olabilir'”.

Genom dinamizmini etkileyen ikinci 6nemli
olay gen duplikasyonlarn olup, bu sayede genoma
bir gen kopyasi ilave olunur. Ayni sekilde, dengesiz
bir krosing-over olay! ile ayni genin ikinci bir
kopyasi genoma ilave olabilir. Bunu dcinci ve
dérdincG gen kopyalari takip edebilir. Bunun
sonucunda genellikle ardigik tekrarlar meydana
gelir. Buna 6rnek olarak, oksidatif metabolizmada
rol oynayan sitokrom P450 gen ailesinde (bu gen
ailesi 30 izoenzimi kodlayabilecek buyikliktedir)
bulunan CYP2D6 geni 6rnek verilebilir'’. Bu gen
farkli
ic;ermektedir”. Son galigilan antimikrobiyal peptid
de,

cogalan genlere 6rnek verilebilir. Buna gore epitel

etnik gruplarda 1 ile 13 ardigik tekrar

sentezleyen bir gen ailesi duplikasyonla
hacreleri tarafindan sentezlenen ve gram negatif

bakterilerin dig membranlarinda bulunan
lipopolisakkariti pargalayarak etkisiz hale getiren
BPI

protein

arttirici
bir
bulunmaktadir. Bu gen ailesi, BPI proteinini, LBP

(bakterisidal/permeabilite protein)

ailesini  sentezleyen gen ailesi

proteinini (lipopolisakkarit baglayici protein), CETP
proteinini (kolesterol ester transfer proteini) ve

PLTP proteinini (fosfolipit transfer proteini)
kodlayan genleri igermektedir. Yapilan son
¢aligmalarda BP! ailesine benzer proteinler

11
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sentezleyen, (ic genden olusan ve RY adi verilen
bir gen ailesi daha tanimlanmigtir. Bu gen ailesi
RYSR, RYA3 ve RY2G5 genlerinden olugsmaktadir.
Bu genler, olfaktér tagiyicilar/antimikrobiyal benzeri
peptidleri kodlarlar. Her iki gen ailesi de 20.
RY gen
ailesi, BPI gen ailesinin upstream tarafindan 5 Mb

kromozom (zerinde bulunmaktadirlar.

uzaginda (20g11.21) bulunmaktadir. Aragtiricilar
RY gen ailesinin, BPI gen ailesinden duplikasyonla
meydana geldigi sonucuna varmislardir'®,
Duplikasyonla meydana gelen gen ailelerinin
dyelerinde mutasyonlar meydana gelebilir. Bu
mutasyonlar  sonucunda, genler  fonksiyon
acgisindan iki yola sapabilmektedirler. Bu yollarin
birinde, bir kisim genlerin fonksiyonlari azalirken bir
kismi da fonksiyonlarini tamamen kaybederler.
Boylece multigen aileleri méydana gelir.
Duplikasyonla olusan genlerde ikinci yol olarak
fonksiyonel  divergensi  gortlebilir.  Yapilan
caligmalarda, duplikasyonlarin yaklasik yarisinda,
ekstra genin fonksiyonunu kaybetmesinden ziyade
fonksiyonel divergensiye ugradig: tespit edi|mi§tir”.
Sitokin karakterinde proteinleri kodlayan (IFN)
Interferon gen ailesi, fonksiyonel divergensiye iyi bir
érnek teskil etmektedir. IFN gen ailesi 9p21-22
bélgesine yerlesmis 15 fonksiyonel gen ve 11'de
fonksiyonel

olmayan pstdogenden

15,16 Gen

olugsmaktadir amplifikasyon olayinin,
canliigin gelisim sirecine katkida bulundugu
distnidlmektedir. Bu olay sonucu meydana gelen
cok sayida gen kopyalari ayni lokusta kalabildikleri
gibi genoma yayllmig durumda da olabilirler.
Ornegin fibroblast biiyime faktéri ailesinden olan
keratin sit buyume faktérii multigen ailesinin
Bu
tekrarlarin gen amplifikasyonu sonucu meydana

geldigi dusunilmektedir'”*®,

genomda 16 tekrar geni bulunmaktadir.
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Yukanda de@inildigi gibi, gen amplifikasyonu
Jo ardigik tekrarlar seklinde veya genoma dagiimis
olarak coX sayida homolog gen olugmaktadir. Baz
durumlarda genler arasinda ektopik rekombinasyon
adh verilen bir olay gorulur. Ektopik rekombinasyon,
haploid genomun farkh lokuslarinda bulunan

homolog genler arasinda meydana gelen
rekombinasyon olayidir. Buna gore, bir gene ait
eksonlar iglemlenirken, eksonlardan biri bu gene
homolog olan baska bir gene insersiyonla
katilabilmektedir. Bu olay da, duplikasyon veya
amplifikasyonla kopya sayisini arttiran genlerin
farkhlasma strecine girmesini saglamaktadlr'g'zo.
Ozellikle bir kromozom uzerindeki kisa aralikli
tekrar dizileri, alisiimadik ektopik eslesme ve
rekombinasyon riskini arttinr. Ozellikle eksonlarin
genlere intron bolgelerinden ilave olmalan oldukca
onemlidir. Cunkd eger ilave olan ekson bir aktif
bolgeyi kodluyor ise; sentezlenecek olan gen
Grand, ilave bir aktif bdlgeye sahip olacaktir. Bu da
proteinlerde, hem yapisal ve hem de fonksiyonel
degisimlere neden olabilecektir®'.

Genomda meydana gelen hareketlerin 6nemli
bir kismini da transpozisyonlar, retropozisyonlar ve
insersiyonlar olusturmaktadir. DNA igerisinde bir
bolgeden baska bir bolgeye gég etme yetenegine
sahip bloklara DNA transpozonlan denir; bu olaya

da transpozisyon denir. Hemen tiim organizmalarin

genomlarinda boyle hareketli bélgeler
bulunmaktadir. Transpozonlarin, transpozas
enzimini kodlayan dizileri bulunmaktadir.

Transpozas enzimi, transpozisyona ugrayacak
parganin invert tekrar (IR, Inverted Repeat) denen
bélgeden kesilmesini ve genoma bagka bir yerden

eklemlenmesini saglar’>?*. Buna, E. coli'de gériilen

ve transpozisyona ugrayan I1S811 blogu &mee
verilebilir™*.

Buna benzer retropozisyonlardz (y2 <=
retrotranspozisyon) genom i¢i hareketiilige onem
oranda katki saglarlar. Buna gore, retropozisyonz
ugrayacak olan gen once RNA olusturur. Sonrza bu
RNA, revers transkripsiyon ile (revers transkriptaz
enzimi yardimiyla) DNA olusturur. Olugan DNA yeni
bir gen kopyasi olarak genoma entegre olur.
Retropozisyonlarin sonucunda SINE’ler (Short
interspersed LINE'ler

interspersed elements) olusur. SINE'ler daha cok

elements) ve (Long

yiksek organizasyonlu canlilarda (insan gibi)

gortulirken, LINE’ler ise daha c¢ok asad
organizasyonlu canlilarda (Drosophila gibi) géralar.
SINE'ye o6mek olarak insan genomunda

1.000.000'dan fazla kopya sayisi bulunan Alu
genleri verilebilir. Alu gen ailesi insan genomunda
bulunan en biiyiik mobil element ailesidir. Yapilan
filogenetik ¢alismalarda, Alu elementlerinin bir grup
master denen  genlerden

veya  kaynak

retropozisyonla gogaldiklari anlagilmigtir. Diger
primat tirlerinde de farkli sayida Alu elementlerine
rastlanmigtir .

LINE’ler

canlilarda bulunur. Ornegin insanin da dahil oldugu

daha ¢ok asagdH organizasyonlu
primatlarda, retrotranspozisyonel aktivite sonucu
tek bir LINE ailesi
retrotranspozon ailesine L1 ailesi denir. L1 ailesi
daha sonra farkhi LINE ailelerine aynimigtir. Su
anda homo cinsinin tyelerinde iki LINE alt ailesinin
bulundugu bilinmektedir. Bunlar L1Pa1 ve Ta1d alt
aileleridir.  Asadi  organizasyonlu
dogru cikildikca meydana gelen
insersiyonlar neticesinde LINE'ler'in bir kismi,

olusan mevcuttur. Bu

canlilardan
yukariya

ian
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SINE'lere dénigmiistir. Insan genomunda LINE
olarak pek az retrotranspozon bulunmaktadir.
Insanlarda gériilen Alu gen ailesinin, L1 ailesi
retrotranspozonlarinin insersiyona ugramasi
sonucu gelistigi disliniimektedir.

Gelismis hayvansal ve bitkisel organizmalarda,
milyonlarca retrotranspozon (retrotranspozisyona
ugrayan birim) kopyasi bulunur. Bunun yaninda
Drosophila gibi asag! organizasyonlu canlilarda bu
sayi binlerle ifade edilebilir. Ayrica meydana gelen
bir gok retrotranspozonun da genoma entegre
olamadan yikildigi bilinmektedir. Yukarida ifade
edilen rakamlar ve

yiiksek yikilan

retrotranspozonlar, retrotranspozisyonun genom
dinamizmi agisindan ne kadar énemli oldugunu

gdstermektedir 4

Otozomlarin Dinamigi

Yapilan galismalarda; 5-8 milyon yildan beri

insan genomunda az saylda yeniden
diuzenlenmenin meydana geldigi bildirilmistir. Bu
siiregte insanin da dahil oldugu primat grubunda 35
inversiyon tesbit edilmistir. Bu inversiyonlarin 25'i
10'u tabiattadir.

Inversiyonlarin insan genomunda gériilen yeniden

perisentrik  ve parasentrik

duzenlenmeler igerisindeki orani % 90'dir. FISH

teknigi  ile  yapillan  caligmalarda, insan
kromozomlarinda gegmiste meydana gelmis ve
inversiyonlari
Bu

noktalarr 5 tane olup 4, 9 ve 12. kromozomlar

fikse olmus perisentrik gosteren

kinima noktalarina rastlanmistir. kiriima

Uzerinde bulunmaktadir. Radyasyonun etkisiyle
meydana gelen inversiyonlarin stabil hale gegmesi
ayrica ilgingtir27'28.

Bazi kromozom yeniden diizenlenmeleri, bir
sonraki adimda meydana gelecek ve stabil hale
gegecek bir 6ncusu
olabilmektedirler. Bu tip yeniden diizenlenmelere

olan mutasyonun
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“revers  kromozom mutasyonlar’”  (reverse
chromosomal mutations) denir. Insanda 22q11
bir

gostermektedir. Bu bdlgede duplikasyon, delesyon

bolgesi  boyle sicak nokta  6zelligi
ve translokasyonlara rastlanmaktadir. Ornegin séz
konusu bélgede meydana gelen duplikasyon, kedi
gozlilik sendromunu ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
bolgede bulunan genlerin homologlarn, farelerin 6,
10 ve 16. kromozomlarina dagiimis olarak
bulunmaktadirlar®.

Bazi insan kromozomlari digerlerine gére gok
iyi korunmuslardir. Bunlardan 6, 8, 11, 12, 18, 19
ve X kromozomlari en gok korunmus olanlardi®.
Buna karsin bazi kromozomlar oldukga yenidirler.
Ornegin 14 ve 15. kromozomlar géreceli olarak
yakin zamanda bir kromozomun ikiye ayriimasi
sonucunda o[usmuslard|r3‘. Bazi insan
kromozomlan ise radyasyona oldukga hassastirlar.
Bunlar 1, 3 ve 7. kromozomlardir. Esas ilging olan
uzak tirlerin  karsilastinlmasindan elde edilen
sonuglardir. Ornedin kedi (2n=38) ile insan (2n=46)
karyotipleri agikga farklilik gosterir. Fakat buna
ragmen iki karyotip birbirine yakinlik gosterir. Kedi
karyotipinde bir inversiyon ve 7 tane kromozom
kirimasi meydana geldiginde kedi karyotipi insan
karyotipine doniigir. Insanin da dahil oldugu
memeli grubunda genel kromozom yapisi yiiksek
diizeyde ve uzun zamandan beri (100-120 milyon
yil) korunmustur®,
belki de ilging

kromozomu 21. kromozomdur. Gegmiste &zellikle

Insan genomunun en
Down sendromu etkeni olmasi nedeni ile diger

kromozomlara nazaran daha fazla ilgi ¢ekmistir.

Son yillarda, bu kromozomun orijini ile ilgili
galismalar yapilmigtir. Bu kromozomun orijini 50
milyon yil 6ncesine kadar gitmektedir. Bu
kromozom, insan ve Pongidae familyasi (bir

maymun familyasi) Uyeleri ile bir ok ylksek

CamScanner ile tarandi


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

Genom Dinamigi

Pongidae
trizomisi

primatta  bulunmaktadir. Insan ve

Uyelerinde 21. kromozom
goriilmektedir. Bilindigi gibi bu bireyler Down
sendromu olmalarina karsin yasamlarini devam

Buna karsin bir gok canh

familyasi

ettirebilmektedirler.

grubunda 21. kromozom trizomileri &lduricu
olmaktadir®. Yapilan bir galismada 21. kromozom
tizerinde 364 genin bulundugu tespit edilmistir. Bu
genlerden bir kisminin fazla dozda eksprese
olmalar Down sendromuna yol agmaktadir. Yine
turler arast karsilastirmalarda 21. kromozomu
olmayan memeli tiirlerinde, 21. kromozom genler
ile homolog olan genlere rastianmistir. Ornegin
farede, 21. kromozoma benzer genleri tastyan 16.
kromozomun bazi segmentlerinin kismi trizomisi
durumunda, Down sendromuna benzer bir fenotipe

rastianamamistir** .

Gonozomlarin Dinamigi

Memeli cinsiyet kromozomlarinin (X ve Y), bir
cift otozomun degisime ugramasiyla meydana
geldikleri kabul edilmektedir. Bu kromozomlardan
biri, 6nce proto-Y kromozomuna, daha sonra da Y
kromozomuna  dénusmis; diger kromozom
herhangi bir degisime ugramadan X kromozomu
adini almistir. Y kromozomu zamanla erkekligi
belirleyen geni (SRY geni) lizerine almistir. Ayrica
radikal

degisimlere de ugramistir. Buna gére; énce X ve Y

Y kromozomu zamanla baska bazi

kromozomlar arasinda meydana gelen krosing-
over ve rekombinasyon olaylari baskilanmistir.
Bundan sonra Y genlerinin gogu kaybolmus veya
inaktif hale ge¢mistir. Bu arada “dozaj telafisi”
denen bir olay meydana gelmistir’®>. Buna gore;
<aybolan Y genlerinin X tizerindeki homologlarinin

tktivitesinin iki katina gikmasi gerekirdi. Fakat bu

durum erkeklerde kaybolan proteinlerin yeter
diizeyde sentezini garanti altina alirken; kadinlarda
iki X kromozomu oldugu igin agiri protein sentezine
neden olacakti. Nematodlarda, bu duruma enge|
olmak igin, digilerde X kromozomlarinin aktivites
yarlya disurilmustiir. Bazi turlerde ise bu durumun
tam tersi gozlenir. Yani erkekler, disilerle esit
oranda transkripsiyon yapabilmek igin X genlerinin
transkripsiyon hizini  iki katina gikarmislardir.
Insanlarda ise durum tamamen farklidir. Buna gére
insanlarda X genlerinin asiri faaliyetinin dnlenmesi
igin X kromozomlarindan birisi “X inaktivasyonu®
denen bir stirece girer ve genlerini protein
sentezine kapatir. Béylece asin protein sentezinin
éniine gegilmis olur. Bu olaya dozaj telafisi denir.
Yapilan son galigmalarda memelilerde gérilen doz

telafisinin, dolayistyla X inaktivasyonunun, Xic

denilen bir merkez tarafindan  yonetildigi

belirlenmistir. Buna gére hangi X homologunun
inaktiflesecegi bu merkez tarafindan
belirtilmektedir®®>8. Memelilerde X kromozomu gen
igerigi bakimindan fazla bir degisime ugramamistir.
Ancak bu istisnalan  da

bulunmaktadir. Keseli memelilerde X kromozomu

durumun  bazi

genomun % 3'Uni, plesentall memelilerde ise %
5'ini haritalama

galigmalarinda X kromozomunun uzun kolu ile kisa

olusturmaktadir. Karsilastirmali
kolunun proksimal bdélgesinin memelilerde hemen
hi¢ degisime ugramadigi anlasiimigtir. Yalniz.kisa
kolun distal bolgesinin otozomlardan orijin aldidi
belirlenmistir. Buna gére Xp11.23 bélgesinin
distalinde kalan bélgenin, otozomal orijinli ve
dolayisiyla sonradan X kromozomuna ilave oldugu
bildirilmistir®>. Ayrica bazi genler X kromozomuna
Ornegin

otozomal translokasyonlarla gegmistir.
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purivat dehidrogenaz (PHDA) E1a alt nite geni

keseli memelilerde otozomal, plesentali

memelilerde ise X'e bagh bir gendir. Keseli
memelilerde bu genin tek kopyasi bulunurken
plesentali memelilerde ikinci bir kopyasi daha
bulunmaktadir. Bu ikinci gen kopyasi da otozomlar
Uzerinde bulunmakta ve intron tagimamaktadir.
bu bu kopyanin

retrotranspozisyonla X kromozomundan otozomlara

Butln bilgilerden ikinci

gectigi dﬁ§Unﬁlmektedir4°.
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Sekil 2. X kromozomunun diagram ve fotograf

goriintisti. Sariya boyanmis boélge X kromozomunun
korunmus bdlgesini, mavi bdlge ise ilave olmug bolgeyi
gostermektedir®'.

Fonksiyonel ~ olmayan  alleller,  bazen
rekombinasyon sonucu aktif hale gegebilirler. Fakat
rekombinasyon yoksa bu olayin gergeklegsme sansi
da yoktur. X ve Y kromozomlari arasindaki
rekombinasyonun baskilanmis olmasindan dolay1 Y
kromozomu izerinde bulunan, fakat cinsiyetin
belirlenmesi ve fertilite agisindan énemli olmayan,
tim genler dereceli olarak yikilmigtir, Mdller bu
dikkatleri  gekmistir.

Rekombinasyonun yoklugunda kaginiimaz olarak

duruma  yillar  6nce

meydana gelen bu gen yikilmasina Mller kurah
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bir
yoklugunda genler zaman igerisinde delesyona

denir, Bagka deyisle rekombinasyonun
ugramaktadirlar*®*®, Bununla birlikte Miiller kuralina
ilging da

Ornegin Y kromozomu (izerinde bulunan ve

uymayan istisnalar bulunmaktadir.

rekombinasyon yapmayan bazi genler
fonksiyonlarini korumaktadirlar. Bunlar birkag gen
olup, fertilite ile iligkilidirler. Y kromozomu tizerinde
bulunan fertilite genlerinin ilging bir 6zelligi de
bunlarin goklu kopyalar halinde bulunmalandir. Bu
genlerin delesyonlari azospermi ile ilgili oldugu igin
bunlara AZF genleri denir. AZFa, AZFb ve AZFc
seklinde Ug¢ AZF gen bélgesi bulunmaktadir. Bu
biri, halinde Y

kromozomu tUizerinde bulunmaktadirlar. Bunlardan

genlerin  her ¢oklu kopyalar
AZFa igin iki aday gen bulunmaktadir. Bunlar,
DFFRY (Drosophila Fat Facets Related Y) ve DBY
(Dead Box Polypeptide Y) genleridir. AZFb bélgesi
ise, azospermia ile iligkili olarak izole edilen ilk gen
bélgesi olup RBM (RNA Binding Motif) gen ailesini
icermektedir. RBM gen ailesi 20 ile 50 arasi gen ve
Bu
testislerle simirhdir.

psddogenden genlerin
AZFc gen

bélgesi, DAZ (Deleted in Azospermia) multigen

olugsmaktadir.
ekspresyonlari

ailesini igermektedir. DAZ multigen ailesinin, tek
kopya halindeki otozomal DAZLA geninden turev
DAZLA geni 3p24
bélgesine yerlesmis olup, hem testis ve hem de

aldigi  dustnilmektedir.

ovaryumun  dretken dokusunda  eksprese
olmaktadir. DAZLA geni, Drozofilada bulunan ve
delesyona ugradiginda azospermiye neden olan
BOULA geni ile de homoloji gostermektedir. Ayrica
RBM DAZ RNA
metabolizmasina katkida bulunan bir protein
r**45. DAZ geninin,
transpozisyonla Y kromozomunun q koluna

gegtikten sonra bir seri duplikasyon ve yeniden

ve genlerinin  tamami

familyasini  sentezlemektedirle

dizenlenme sirecine girdigl, ancak buna ragmen
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Genom Dinamidi

bir gen dizisi halinde kalmay: basardi§i kabul
edilmektedir. Bu gen dizisinin azospermill infertil
erkeklerde %5 ile %15 arasinda delesyona ugramis
olmasi, sd6z konusu gen dizisinin fonksiyonel
oldugunu gostermektedir. Bu genin Y {zerinde
goklu kopyalarimin bulunmasi, defektif kopyalardan
normal kopyalarin gelistigi anlamina gelebilir. Bu
gelisimin ektopik rekombinasyon sonucu olustugu
dusinllmektedir. Bundan dolayr baz1 Y genlerinin
miuller etkisinden kagabildigi dusuniimektedir*.
Karsilagtirmali genom ¢aligmalarinda, X ve Y
kromozomlarinin kisa kollarinda bulunan 2.6 Mb’lik
Psddootozomal bolgenin (PAR1), daha biliydk bir
ps6dootozomal bdlgeden geriye kalan kisim oldugu
ortaya konulmustur. Omnegin ubiquitin aktive edici
enzim (UBE) selektif protein yikiminda, hicrelerin
farkilagma sureglerinde, DNA
dolayisiyla hiicre dongusunin ilerlemesinde gorev
alan bir enzimdir. Platypus'ta UBE geni X ve Y

tamirinde ve

kromozomlarinin eslesen lokuslarinda
bulunmaktadir. Bu gen diger memelilerin gogunda
da X ve Y kromozomlan Uzerinde bulunmaktadir.
Ancak keseli ve plesentali memelilerde Y ile X
kromozomlarinin eslesemeyen bélgelerinde
bulunmaktadir. Insanda ise UBE geni sadece X

kromozomu (zerinde bulunmakta, Y Uzerinde

bulunmamaktadir”’. Uzun zamandan beri devam

etmekte olan farklilagsma sirecine ragmen, X ve Y
kromozomlan pek ¢ok DNA dizisi
icermektedirler. Bu dizilerin bir kismi Xq21 ve Yp
bolgelerine yerlesmiglerdir. Bu bdlgeler mayoz
olmazlar. Bu da Y

benzer

sirasinda rekombine
kromozomunun inversiyon gegirmis olabilecegini
digiindirmektedir. Xq'nun Yp lizerinde homologu
DNA buyuklugi 4 Mb

olan blogunun

uzunlugundadir. Aragtiricilar bu DNA bélgesinin,
once X'ten Y'ye transpozisyonla gegtigini ve daha
sonra Y Ozerinde meydana gelen bir inversiyonla
fonkslyonunu kaybettigini d0$0nmektedlrler“8. Daha
sonra yapilan bir galismada, bu inversiyonun
kirlma noktalarinin dizi analizi yapiimis ve LINE

Sonugta LINE
rekombinasyonun

dizi elemanlarina rastlanmigtir.
elemanlari arasinda ektopik
meydana geldigi (homolog olmayan bélgenin
meydana geldigi) kabul edilmistir*®. Batin bunlar, Y
kromozomu (zerinde meydana gelen dramatik
degisimlere iyi birer &rnek olugturmaktadiriar.

Telomerik ve sentromerik bélgelerin
dinamigi
genomu, pek ¢ok yeniden

Bu duzenlenmeler

Insan
duzenlenmelere ugramistir.
bazen gen bolgelerini, bazen de gen olmayan
bélgeleri etkilemistirs°. Gen bakimindan zengin olan
bolgeler genelde telomerlere yakin bolgelerdir ve
bu bolgelerin rekombinasyon frekanslan da
yuksektir. Olfaktér reseptér familyasi gibi multigen
familyalan ve mini satelit bélgeleri gibi tekrar dizileri
de telomerlere yakin bblgelere yerlesmislerdir"“.
Subtelomerik bélgeler, genomun en dinamik
bélgeleri olup, yeni genlerin olusumuna ve genetik
farklilagsmaya yiiksek diizeyde katki saglarlar.

Perisentromerik bolgeler de genomun dinamigi
agisindan oldukga onemlidirler. 10. kromozomun
sentromer bdlgesinin dizi analizinde, yiksek
duizeyde duplikasyon, transpozisyon, inversiyon ve
delesyona rastlanmigtir. Tim genoma ait 3400
Mb'lik sentromer bédlgelerinin yaklagik 50 Mb'l
tamamen dinamiktir>, Bu bolgeler, farkii DNA
sekanslarinin  birlestigi ve transpozisyonlann

meydana geldigi yerlerdir. Transpozisyona ugrayan
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pek ¢ok segment fonksiyonunu yitirmekte ve
eksprese olmayan psoddogenlere donlismektedir.
Fakat bazen de gen biitiin olarak yer degistirmekte
ve yeni yerinde fonksiyonuna devam etmektedir,
Xq28
bélgesine

Yapilan galismalarda; gence zengin
16p11.1

transpozisyonla gectigi ve bu transpozisyona bagh

bolgesinin,  sentromerik
olarak bdlgenin duplike oldugu ortaya gikmistir.
Yine Xqg28 bolgesinde bulunan ve 9.7 kb
(ALD)
geninin transpozisyonel duplikasyonla 2p11, 10p11,

buylkliginde olan adrenolékodistrofi
16p11 22g11 perisentromerik bolgelerine gectigi
bildirilmi§tir53. Bu sonuglar genomdaki dinamizmin
mekanizmasini ortaya koymaktadir. Bu bdlgelerin
DNA dizileri %92-96 oraninda ALD geni

benzerlik  géstermektedir.Yaklagik

ile
6karyotlarin
tamaminda sentromerler hizli bir degisim stireci
icerisindedirler. Bitiin tlrlerde sentromer bélgeleri,
bol miktarda heterokromatin tekrar dizileri ihtiva
ederler. Fakat dizi igerikleri bakimindan tirler
arasinda buyuk farkliliklar gérilmektedir.

Sonug olarak genom, molekiiler ve molekiil
Ustd diuzeyde hizli bir degisim gegirmektedir. Bu
dahilinde
bazen de kuralsiz degisimler

degisim ¢ogu zaman belli kurallar

gergeklesirken,
meydana gelebilmektedirler. Ancak bu degisimler
kuralsiz gibi goriinseler de evrende ve canl
organizmalarin genomunda kusursuz bir dengenin
isledigi kesindir.
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Adriyamisinin Olugturdugu Nefrotoksisitede

Melatoninin Koruyucu Etkisinin Ultrastriikttrel
Incelenmesi

Olarak

The Ultrastructural Investigation of Protective Effect of Melatonin on
Adriamycin-Induced Nephrotoxicity

Ebru BALLI', Ufuk Ozt METE', Abdullah TULI?, Mehmet KAYA'
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Gelis Tarihi: 26 Mayis 2004

Ozet

Adriyamisin tarafindan olusturulan oksidatif
stres ve nefrotoksisitede melatoninin koruyucu
etkisini aragtirmak amaciyla yapilan bu galigmada
Wistar tipi erkek sigan kullanildi. Siganlar 4 gruba
aynldi. |. gruba % 0.9 NaCl, II. gruba 3 mg/kg/glin
gruba 6 mg/kg/glin
V. gruba
kombinasyon

dozunda adriyamisin, I

dozunda melatonin ve

adriyamisin+melatonin tedavisi
intraperitoneal olarak uygulandi. Deney sonunda
siganlarin bdbreklerinden ahnan doku Srnekleri
elektron mikroskobik inceleme igin hazirland.
Elektron mikroskobik incelemede adriyamisin
grubunda; podositlerde dejenerasyon, pedisellerde
fzyon, glomerill bazal membraninda kalinlagma
bir yapi, proksimal tabul epitel
dejeneratif  degisiklikler  dikkati
¢ekmekleydi. Adriyamisin tedavisine melatonin
eklendiginde  tdm  dejeneralif  degisikliklerin
azaldigi gozlendi.

ve kivrintih
hicrelerinde
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Kabul Tarihi:29 Haziran 2004

Anahtar s8zclikler: Glomerulus, proksimal

tabal, ultrastrktir, adrlyamisin, melatonin

Abstract
This study was designed to Investigate the
preventive effect of melatonin on the

nephrotoxicity and the oxidative stres induced by
Adrlamycin, Wistar male rats were utilized and the
rats were divided in to four groups. Group |, 0.9 %
NaCl; group Il, adriamycin 3 mg/kg/day; group IIl,
melatonin 6 mg/kg/day and group IV, adriamycin
and melatonin combination were administered
intraperitoneally. At the end of the experiment,
tissue samples obtained from the kidney of the
rats were processed for the electron microscopic
examination. Ultrastructurally, degeneration in
podocytes, fusion of pedicels, thickening and
tortuosity In glomerulary basement membrane,
degenerative changes In epithelial cells of
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proximal tubule were striking features in the
adriamycin group. When the melatonin added to
adriamycin treatment all degenerative changes

were reduced.

Key words: Glomerulus, proximal tubule,

ultrastructure, adriamycin, melatonin

Giris
Adriyamisin  (doxorubicin  hydrochloride),
antrasiklin antibiyotikler sinifindan bir

kemoteratotik ilag olup kanserlerin gok farkh
tiplerine karg1 glglu akliviteye ve genig spektruma
sahiptir'. Ancak birgok organ ve dokuda toksik
etkiler olusturmasi Ozellikle de kardiyak toksisite
ve renal toksisite potansiyelinden dolayr kullanimi
kisithdi®.

hayvanlarinda hem de insanlarda nefrotoksik etki

Adriyamisinin hem deney

olusturdugu yapilan bazi

7.810-12

galigmalarda

gosterilmigtir Adriyamisin  ile iligkil
nefrotoksisite hem glomeriler hem de tibgler
lezyonlan igermektedir ve ilacin neden oldugu
bébrek

yetmezligine ilerleyebilmektedir’. Antrasiklinlerin

kronik  glomerilonefrit irreversibl

sebep oldugu renal hasarin  molekdler
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
pek ok caligmada antrasiklinlerin olugturdugu
toksisitenin oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu
sonucu olustugu ileri sirilmektedir’. Membran
lipidleri ve diger hiicresel komponentlerde olusan
oksidatif hasarin adriyamisin ve diger antrasiklin
faktor

olduguna inaniimaktadir. Bundan dolayr dogal ve

antibiyotiklerin  toksisitesinde ~ majér

sentetik antioksidanlarin kullaniminin adriyamisin
ve diger sitotoksik ilaglarin olusturdugu oksidatif
strese olabilecedi  birgok

karsi  koruyucu
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aragtirmact  tarafindan  dogrulanmistir > ">,
Pineal gland ve diger bazi dokular tarzfindan
Gretilen bir hormon olan melatoninin ( N-acetyl-5-
methoxytryptamine) son antioksidan
ozelligi Gzerinde gok caligilmistir'>">"2, Melatonin
organizma igin en zararh radikal olan hidroksi
radikalini ortadan kaldiran ve boylece de lipid

peroksidasyonu reaksiyonunu engelleyen gigia bir

yillarda

antioksidandir'®.

Sunulan galismada adriyamisinin

glomeruluslarda  ve proksimal  tabdilerde
olusturdugu hasara karsi melatoninin koruyucu
fonksiyonunun ultrastriktarel dizeyde incelenmesi

planlanmigtir.

Gereg ve Yontem

Deneyde, ortalama agirliklari 170-220 gr olan
Wistar tipi albino, ergin, erkek siganlar kullamidi.
Sicaklik 2242 °C'de sabit tutuldu. Aydinlik karanlik
dongiisG 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak
sekilde ayarlandi. Tim hayvanlann su ve besin
alimlan serbest olarak saglandi.

Deney kapsamina 32 adet erkek sigan
alinarak her grupta 8 sigan olmak zere, 4 gruba
ayrildi. . grup; kontrol grubu olarak degerlendirildi
ve 4 giin boyunca intraperitoneal olarak %0.9
NaCl uyguland:. Il. gruba 3 mg/kg/gin dozunda
adriyamisin  (Adriblastina-Carlo Erba) 4 gin
boyunca intraperitoneal olarak uyguland. lll. gruba
6 mg/kg/gin dozunda melatonin (Sigma) 15 gin
boyunca, IV. gruba ise melatonin + adriyamisin
kombinasyon tedavisi uygulandi. Adriyamisin (3
mg/kg/giin) melatoninden (6 mg/kg/gin) 1 gin
sonra uygulanmaya baslandi ve iki uygulama
arasinda 3 saatlik zaman farki vardi. Melatonin
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Adriyarmisin Nefrotoy sintesi

gabah saat 09.”da, adriyamisin sast 12.%de
uygulandi. Kombinasyon tedavisi 4 gln tekrarlands
ve daha sonra gruba 15 gUnG tamamlayacak
gekilde melatonin verilmeye devam edildi.

Tam tedavinin sonunda anestezi altinda tGm
deneklere kardiyak perfGzyon uygulandiktan sonra
b6brekler eksize edilerek doku 6rnekleri alindi.
Dokular

elektron  mikroskobik

inceleme igin
Milloning fosfat tamponu ile hazidanmig %5'lik
gluteraldehit ile 4 saat ve %1'lik osmium tetraoksit
solisyonu ile 2 saat streyle tespit edildi. Daha
sonra etil alkol basamaklarindan gegirilerek araldit
igerisine gbmUldG. Alinan ince kesitler uranil asetat
ve lead sitrat solsyonlari ile boyands ve Zeiss EM
10B elektron mikroskobu ile incelendi. Ayrica
dokuda enzim analizi igin her denekten bir parga
doku alinarak %0.9 NaCl icerisine konuldu. Doku
6rneklerinde tiobarbitlrik asit (TBA) metodu® ile
malondialdehit (MDA) tayinleri yapilds.

Gruplar arasi kargilagtirma tek yénla varyans
analizi (one way ANOVA) ile istatistiksel olarak
degerendirildi.
Keuls testine gobre yapildi. 0,05ten kigik p
degerleri anlamli olarak kabul edildi (p<0,05).
Degerler aritmetik ortalama (X) + standart hata
(SE) seklinde ifade edildi.

Kargilastirma Student-Newman-

Bulgular

Biyokimyasal Analizler

Adriyamisin uygulanan deney grubuna ait
siganlarda bir lipid peroksidasyon @rinG olan
malondialdehit seviyeleri anlamli bir sekilde
artarken, adriyamisin ile birlikte melatoninin
kombine olarak uygulandigi deney grubunda bu
degerlerin adriyamisin grubuna gére anlamh bir
sekilde azaldigi ve kontrol degerlere ulastd
saptandi (p<0.05) (Cizelge 1).

Clzelge 1. Kontrol ve deney gruplarina ait malondialdehit sonuglan

L Grup 1. Grup 1. Grup IV. Grup
(Kontrof) (Adriyamisin) (Melatonin) (Adriyamisin+Melatonin)
n=6 n=6 n=6 n=6
Malondialdehit 5514043 14.22¢4.25° 4.67£0.43 5.85¢1.10
(nmol / ml )
X4SF.

a, kontrol'e g6re anlamiihgs ifade etmektedir, b;
adriyamisin  grubuna  gére anlamhhg ifade

etmektedir (a,b: p<0.05 anlamly olarak kabul
edilmigtir).

22

Elektron Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu ile melatonin grubunda;
glomerGler kapillerler ve bunlan déseyen
endotelyal  hdacreler ile kapillerler  arasi

Interstisyumda  yerlesim gbsteren mezangiya|
htcreler normal histolojik 6zelliklere sahipti,
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Glomeriiler kapillerleri digtan saran hicreler olan
podositler de normal yapidaydi ($ekil 1,2).
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Grup. Glomeriler kapillerler (Kap) ve

Sekil 1. 1.
podositlerin  sekonder uzantilan olan pediseller (P)
normal yapida gozlenmektedir. Mezangiyal hiicre (MH),

bazal lamina (ok). x
> 4\ D

10.850

Sekil 2. lll. Grup. Glomertler kapillerleri ddseyen
endotelyal hiicreler (EH) ve pediseller (P) normal yapida
izlenmektedir. Bazal lamina (ok). x 8837,5

Algak prizmatik sekilli proksimal kivrintili tibdl
epitel hiicreleri merkezi yerlesimli yuvarlak sekilli
cekirdege sahiplerdi. Hiicrenin apikalinde firgamsi
kenar olusturan gok sayida mikrovilluslar ve irili
ufakll vakuoller, bazal kisminda hicrenin uzun
eksenine dizilim uzun

paralel gosteren

mitokondriyonlar izlenmekteydi (Sekil 3,4).

23
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Sekil 3. I. Grup. Normal yapida proksimal kivrintili tibal
hicresinin apikalinde gok sayida mikrovilluslar (Mv), irili
ufakli vakuoller (V), bazalde mitokondriyonlar (M)
gbzlenmektedir. Gekirdek (G), bazal lamina (ok), lizezom
(L). x 8837,5

tbtl htcresi izlenmektedir. Mikrovillus (Mv), gekirdek
(), mitokondriyon (M). x 10.850

Glomertler ve tlbtiler bazal laminalar normal
yapidaydi (Sekil 1,2,3,4).

Adriyamisin uygulanan deney grubunda, gogu
bblgelerde podositlerin sekonder uzantilari olan
pedisellerde  belirgin ve dejeneratif
degisiklikler  dikkati  gekmekteydi.  Podosit

sitoplazmasinda lizozomal yapilarda belirgin artig
mevcuttu (Sekil 5).

fuzyon
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$Sekil 5. II. Grup. Podositlerde pedisellerde fiizyon (ok)
ve lizozomal vyapilarda artig (L) gozlenmektedir.
Glomeriiler kapiller (Kap), endotelyal hiicre (EH). x
8837,5

Glomerll bazal membraninin bazi alanlarda

kalinlagip diizensizlestigi izlenmekteydi (Sekil 6).

R,

6. Il. Grup. Glomeril bazal membraninda
kalinlagma ve dizensizlesme (ok) izlenmektedir. X
7087,5

Proksimal tiibdillerin epitel hiicrelerinde dejeneratif
degisikliklerin olugtugu gézlenmekteydi. Hiicrelerin
bazal sitoplazmasinda pleomorfizm gdsteren
mitokondriyonlar, lizozomal ve vakuoler yapilar,
litik alanlar gézlenmekte olup bazal lamina igeriye
dogru parmak seklinde girintiler olusturmustu

(Sekil 7).

24

Sekil 7. II. Grup. Proksimal tiibil epitel hicrelerinde
pleomorfizm gdsteren mitokondriyonlar (M), lizozomal (L)
ve vakuoler (V) yapilar ile litik alanlar (*) gozlenmekte
olup bazal laminada igeriye dogru parmak seklinde
girintiler (ok) dikkati gekmektedir. x 7087,5

Adriyamisin ile birlikte melatoninin kombine

olarak uygulandigi deney grubunda, podositlerin
ve proksimal tubill epitel hiicrelerinin normal
Glomertler ve
histolojik

yapida oldugu izlenmekteydi.

tibuler bazal laminalar da normal

Ozelliklere sahiplerdi (Sekil 8,9).

3

Sekil 8.
(Kap) ve
mezangiyal hiicre (MH), podosit (Po). x 10.850

IV'.Gmp- Normal yapida glomeriiler kapillerler
pediseller (P) izlenmektedir. Bazal lamina (ok),
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Seldl 9. V. Grup. Normal proksimal kivrintili tabai
hcresi. Mikrovillus (Mv), cekirdek (C), mitokondriyon
(). x 10.850

Tartisma

Adriyamisin en 6nemli ve en sik kullanilan
kemoterapétik ilaglardan birisidir'?'. Oldukga genis
speikirumiu ve gucli etkili olmasinin sagladidi
ostinidge karsin toksisitesinin fazlaligi kullanimini
ksttamaktadi. Adriyamisin ile tedaviyi takiben
akut olarak proteindri, hiperlipidemi, periferal 6dem
ve glomeriler hasar ile karakterize nefrotik
sendromun gelisebildigi ve bunun da kronik
glomerUlonefrite ve neticede bobrek yetmezligine
yol a2¢abildigi bazi aragtirmacilar tarafindan rapor
edilmisti’"*'""*%_ Adriyamisinin neden oldugu
renal hasarin  mekanizmasi
bilinmemekle birlikte pek

toksisitede serbest oksijen
ﬁr6,7,24.25

tam olarak

¢ok calismada
radikallerinin rolu
oldugu ileri strGimast . Adriyamisin hicre
icinde reaktif oksijen radikallerinin olugsumuna yol
agar. bu lipid

peroksidasyonuna sebep olur ve bu da membran

Olusan serbest radikaller

yapisinda ve fonksiyonlarinda irreversibl hasara

yol aca r'5..":.7.15.26.27

Adriyamisinin  nefrotoksik

etkisini azaltmak

kullammu ile ilgili aragtirmalar yapilmis olup, bu

icin antioksidan bir ajanin
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konuda Uzerinde galisilan ajanlardan birisi de

melatonin °|mU$tUr3-9-‘3-‘°_

Adriyamisinin olusturdugu nefrotoksisitede

melatoninin  koruyucu etkisini  ultrastriiktiirel

diozeyde incelemek amaciyla  yaptigimiz

¢alismamizda adriyamisin  uygulanan deney

grubunda,  podositlerde ile
pedisellerde belirgin fiizyon dikkati gekmekteydi
(Sekil 5). Glomeriil bazal membraninda yer yer
kalinlagmalar ve kivrilmalar g6zlenmekteydi (Sekil
6). Podositlerde olugan dejenerasyonun ve

glomertl

dejenerasyon

bazal membraninda gozlenen
kalinlagmanin adriyamisin etkisiyle meydana gelen
oksidatif hasar neticesinde olustugu dasuniildi.
Yapilan adriyamisinin  DNA'ya
baglandi§i ve neticede DNA'da fragmentasyona

ve DNA sentezinde inhibisyona neden oldugu
saptanmigti??®,

calismalarda

Hem DNA sentezinde olusan
bozukluklar hem de serbest radikallerin yol agtigi
lipid peroksidasyonuna bagh olarak enzimatik
sureglerde olusabilecek  bozukluklar

metabolizmasini

protein
olumsuz yénde etkileyecektir.

Lewis Gonzalez®®

ve adriyamisinin  protein
sentezini inhibe ettigini, kardiyak sitoplazmik ve
kontraktil proteinler ile filamentlerde toksik etki
olusturarak hiicresel hasar yaptigini, sitoplazmik
aktin seviyesinin azaldigimi rapor etmislerdir.
Adriyamisinin podosit sitoplazmasinda yer alan
protein6z yapilarda ve mikrofilamentlerde oksidatif
hasar olusturarak podosit sitoiskeletini bozdugu ve
filtrasyon bariyerinin ana komponentini olusturan
podositlerde olusan bu harabiyet neticesinde
pedisellerin flizyona ugradigi dusinuldi. Raats ve
ark.*® adriyamisin nefropatisinde glomeriiler bazal

membranda hasar olustugunu ve buradan salinan

CamScanner ile tarandi


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

Adriyamisin Nefrotoksisitesi

bazi glikoprotein pargalarinin podosit yizeyinde
bulunan glikoprotein yapilara baglandigini ve bu
etkilesim neticesinde hiicre igi sinyal yolu ile
pedisellerde flizyon ya da aynlma olusabilecegini
rapor etmiglerdir. Ayrica adriyamisin etkisiyle
bir
glikoproteinde azalma ve muhtemelen buna

glomeriiler kapiller duvarda yer alan

sekonder olarak pedisellerde fuzyon
gozlemlemiglerdir. Flizyona ugramig pedisellerin
bazal kisimlarinda bu glikoproteinin sentezini
segmental olarak arttirmaya galigtiklarini ileri
stirmuslerdir. Adriyamisin etkisiyle olusan serbest
radikallerin bazal membranin yapisinda bulunan
proteindz yapilarda da dejenerasyona ve kayba yol
actiklan ve sonugta bazal membranin yapi ve
fonksiyonlarinin bozuldugu ileri stirtlebilir. Bertani
ve ark."" yaptiklan deneysel galismada adriyamisin
etkisi ile olugan serbest radikal hasan neticesinde
bazal membranda anyonik molekiillerde kayip
olustugunu ve buna bagh olarak da proteintri
gelistigini rapor etmislerdir.
membran glgli anyonik 6zellikler gésterir. Bazal
membranda

Glomeriiler bazal

yer alan polianyonik
katyonik partikilllerin  ve

molekiillerin bazal membrandan gegisini sinirlar®".

glikozaminoglikanlar

Adriyamisin etkisiyle bazal membranda anyonik
yapilarda olusan kayip ile proteinéz yapilarda
olusan hasar neticesinde filtrasyon bozuklugunun
olustugu, buna karsilik podositlerin bir savunma
mekanizmas! olarak bazal membrani yeniden
sentezlemeye galistiklan diisGnilebilir. Podositler
tarafindan bazal membran yapimi devam ederken,
mezangiyal hicreler tarafindan yapilacak olan
yikim yeterli olamayacagindan bazal membranin
kalinlagmakta oldugu ve kivrintili bir hal aldigi ileri
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silriilebilir. Rodrigo ve ark.? yaptiklan deneysej
caligmada oksidatif stres neticesinde glomeriler
bazal membranda kalinlagma ve pedisellerde
flizyon meydana geldidini rapor etmislerdir.
Adriyamisin  nefrotoksisitesinin  ultrastriktirel
olarak arastinldidi birgok deneysel galismada da
pedisellerde dejenerasyon, silinme ve fizyon,
glomertiler kapillerlerde kollaps, glomeriller bazal

membranda kalinlagsma ve diizensizlik rapor

o s e 8,10,11,12,13.33
edilmigtir .

Caligmamizda  proksimal tabtl  epitel
hiicrelerinde ve hiicre organellerinde meydana
gelen yapisal degisikliklerde de adriyamisin etkisi
ile olugan serbest radikallerin roli oldugu ve
serbest  radikallerin  membranlarda lipid
peroksidasyonuna yol agmalari sonucu yapi Ve
fonksiyonlarin  bozuldugu  dustndimektedir.
Gorgtin ve ark." yaptiklan deneysel galigmada
glomeriiler hiicreler yaninda tiibaler epitel hicre
organellerinin yapisinda gok sayida anormallikler
Mitokondrilerde dejeneratif

yapllarda  artma,

saptamislardir.
degisiklikler, lizozomal
sitoplazmada litik alanlar rapor etmiglerdir.
Calismamizda adriyamisin uygulanan gruba
ait dokularda olgilen malondialdehit degerleri
kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde yiiksek
(p<0.05) bulundu. Lipid peroksidasyonu sonucu
ortaya c¢ikan aldehit yapili bir bilesik olan
malondialdehitteki bu artisin adriyamisin tedavisi
sirasinda olusan serbest radikallere bagh olarak
olustugu diistintldi. Adriyamisinin olugturdugu
nefrotoksisitede asil sorumlu mekanizma olarak
distindtglimiiz lipid peroksidasyonunun
adriyamisin tedavisi neticesinde arttigi birgok
aragtirmaci tarafindan da rapor edilmigtir®”911.13,
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Sorbost radlikallere kargl do@al antloksidan
savunma sistemlerl arasinda slperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, katalaz ve melatonin vardir.
Adrlyamisinin etkiglyle olugan nefrotoksisitede en
biylk etken olarak dUglintlen serbest radikallerin
otkisini durdurmak amaciyla caligmada
antioksldan bir ajan olan melatonin kullanild.
Adriyamisin lle birlikte melatonin uygulanan deney
grubunda pedisellerdeki fGzyon ortadan kalkmigti
ve bazal membran normal kalinhiktaydi (Sekil 8).
Proksimal tUbGl epitel hacrelerininde normal
histolojlk 6zelliklere sahip olduklari izlenmekteydi
ve bazal laminalan normal yapidaydi (Sekil 9).

Adriyamisin grubunda hem glomertllerde hem de

proksimal tibtllerde belirgin dejeneratif
degiglklikler gtzlenirken tedaviye melatonin
eklendiinde  meydana gelen dlzelmenin,

melatoninin antioksidatif etkisine bagh oldugu
dugtnGimektedir. lipid
peroksidasyonunu inhibe etmekte ve sonugta

Melatonin

hlcresel dejenerasyon azalmakta veya ortadan

kalkmaktadir. ve

Calismamizda  adriyamisin
melatoninin kombine uygulandi§i deney grubuna
ait dokularda ¢lgtilen malondialdehit degerleri tek
bagina adriyamisin uygulanan deney grubuna gére
anlamli  bir sekilde dustk (p<0.05) bulundu.
Adriyamisin lipid

peroksidasyonunda belirgin artis saptanirken,

tedavisi  uygulandiginda
tedaviye melatonin eklendiginde saptanan normal
degerlerin melatoninin lipid peroksidasyonunu
inhibe edici etkisine bagh oldugu dtsgtndlebilir.
Gergekten de Agapito ve ark.® yaptiklar deneysel
galigmada adriyamisin ile birlikte melatonin
verildigi zaman adriyamisin tarafindan arttirilan
lipid inhibe

peroksidasyonunun oldugunu
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saptamiglardir. Melatoninin bu etkisinin
radikal
antioksidatif enzimlerin aktivitesini arttirici etkisine

direkt

olarak serbest giderici etkisine veya
bagl olabilecegini rapor etmiglerdir. Adriyamisin

tedavisi neticesinde lipid peroksidasyonunun
anlamli bir gekilde arttigini buna karsilik tedaviye
melatonin eklendiginde bu artisin kompanse
da

. Dziegiel ve ark.’ adriyamisin

edildigini rapor eden

9,18

baska caligmalar
bulunmaktadir
etkisiyle bébrekte 1g1k mikroskobik olarak belirgin
tibtler dilatasyon ve atrofi olustugunu, tibul
lumeninde proteinéz birikim oldugunu, tedaviye
melatonin  eklendiginde olusan bu histolojik
degisikliklerin azaldigini rapor etmiglerdir.
Sonug olarak galismamizda bir kemoterapétik
olan adriyamisinin  kullanimi  sonucu
oksidatif lipid

peroksidasyonunun olustugu, buna bagh olarak

ajan
htcrelerde hasar ve
bébrekte elektron mikroskobik diizeyde yapisal

degisikliklerin gelistigi saptandi. Adriyamisin ile

melatonin kombine olarak uygulandiginda ise
melatoninin, serbest radikal giderici ve lipid
peroksidasyonunu inhibe edici etkisine bagl
olarak hiicresel hasarn engelledigi sonucuna
varildi.
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Cukurova Bélgesinde Saglikh Kisilerde Kan Kolinesteraz

Degerlerinin Saptanmasi

Determination of Blood Cholinesterases Values in the

Cukurova Region

Szfiye TAGA', Nazan ALPARSLAN? , Nurten DIKMEN',
'C.0.Tip Fakiitesi Biyokimya ABD., “Biyoistatistik ABD. Balcali-ADANA

Gelis Tarihi: 06 Temmuz 2004

Ozet

Memellerde, kolinesterlerinin  hidrolizinden
sorumiu kolinesteraz enzimleri butirilkolinesteraz
(BChE) ve asetilkolinesteraz (AChE) olmak Gzere iki
sinfza aynhbr. BChE karacigerde sentezlenerek
plazmaya salinmakta, AChE ise 6zellikle beynin gri
maddesi, sinir uclan ve eritrositierde yer almaktadir.
Kolinesteraz enzim aktivitesi, tiyokolin estererin
hidrolizi sonucu a¢i3a ¢ikan tiyokolin tirevierinin 5,5
ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) ile olusturdugu san
renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asitin 412 nm’de dl¢ima
(Elman ydntemi) ile dederlendirilmektedir.

Caligmada, pestisitierin  yaygin
kullanildigr Cukurova Bdlgesinde degisik yas ve
cinsiyet gruplanndaki (40 erkek, 40 kadin) saghkli
bireylerde ortalama kan kolinesteraz  aktivite
dizeyleri saptanmigtir. Plazma TChE (total
kolinesteraz) X+SD 1,98+0,45 U/ml, AChE
0,086+0,018 U/ml, BChE 1,77+0,41 U/ml ve eritrosit
AChE 18,42#4,81 U/gHb olarak bulunmustur.
Kordon kani dederleri dider yas gruplan ile
kargilagtinldiginda tim kolinesteraz aktiviteleri

olarak

Kabul Tarihi:08 Aralik 2004

anlamh olarak dosik bulunmustur (p<0.005).
Cinsiyete gore karsilastirma yapildiginda ise kadin
ve erkek kolinesteraz  aktiviteleri arasinda fark
goralmemigtir.

Anahtar Asetilkolinesteraz,
butirilkolinesteraz, kan kolinesterazlan, kordon kani

sozcikler:

Abstract

Cholinesterase enzymes catalyse hydrolysis of
cholinesters. Mammalians
cholinesterases, acetylcholinesterase (AChE) and
butyricholinesterase (BChE). Butyricholinesterase
synthesised by the liver and is present in plasma.
Acetylcholinesterase is especially present in brain
grey matter, nerve endings and erythrocytes.
Hydrolysis of cholinesterases to thiocholine and
acetate is used for determination of cholinesterase
activity. 5,5 dithiobis (2-nitrobenzoic acid) is added
to react with the released thiocholine to form the
yellow compound of 5-thio-2 nitrobenzoic acid
(absorption 412 nm, Ellman procedure)

possess  fwo
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Quiurova Bolgesinde

In this study, blood cholinesterases activities of
healthy individuals (40 women and 40 men) In
different age and sex groups were detarmined In
Gukurova region where pesticide are commonly
used. Mean plasma TChE (total
cholinesterase) XxSD 1.98 + 0.45 U/ml, AChE 0.066
$0.018 U/ml, BChE 1.77 £0.41 U/ml and erythrocyte
AChE 1842 34.81 U/g Hb were determined. In
comparison with cord blood values and other ages

values

groups, there appeared a remarkable decrease of
(p< 0.005) all cholinesterase activities. No significant
alterations of cholinesterase activities are observed
in different sex groups.
Key words: Acetylcholinesterase,
butyricholinesterase, blood cholinesterases, cord

blood
Giris
Kolinesterazlar, molekil agirliklan 70-80 kDa
olan glikoprotein yapidaki katalitik subdnitelerin
monomer ya da oligomerleridir. Insan ve diger
vertebralilarda mevcut olan
asetilkolin  (ACh)'in
dondsturdlmesi
hidrolizinden

enzimler, bagta
asetik asit ve
olmak Uzere,

koline
kolinesterlerinin
Vicudumuzun
detoksifikasyonunda rol alan karaciger ve akcigerde
fazla oranda BChE mRNA'sina rastlanmasi gl

sorumludurlar"?,

Cizelge 1: Insan dokularindaki kolinesteraz enzimlerl *°

gokicldir®, Her Ikl enzimin
gustermoktadir (gizelge 1)

AChE ve BChE''In aynminda selektif inhibittrer
kullamimaktadir, Bunlardan 1,5  bis(allildimetil
amonyumfenll) pentan-3-on dibromid (BW284C51)
AChE InhibitdrQ, Etopropazin (Lisivan), iso-OMPA
(Tetra Izopropll plrofosforamid) ve Bambhutero) ise
BChE Inhibitdrleridir. Tabun ve Sarin gibi etkili
Insektisitler de  gerl  dénGgumsGz  olarak
Inhibe etmektedirer*”,
Organofosfat (OP) bllegikler, her iki tip kolinesteraz
enziminde de ACh'nin baglanacag anyonik bélgeye
kovalan bag lle baglanir ve enzimatik olarak inaktif
proteinler  olugtururlar, Bu  baglanma  geri
dénlgmsUzdlr, Yaygin olarak kullanilan birgok
pestisitier, Insektisitler, sinir gazlan gibi bilegikler
benzer Ozelllk tagimakta ve BChE aktivitesini
dUsUrmektedirler. Ulusal zehirlenme merkezinin

verilerine gbre en fazla pestisid Intoksikasyon
vakasina

Ozollikleri  farklilk

kollnesterazlar

rastlanmaktadi’®"’,
Pestisidlerin yani sira antidepresan ilaglar da
kolinesterazlari Inhibe etmektedir 2.

Galigmada, Insektisitlerin  yogun
kullanildi§i  bir  tanm merkezi olan Gukurova
ybresinde degiglk yas ve cinsiyet gruplarindaki
saflikh bireylerde ortalama kan kolinesteraz
aktivitelerini saptamak amaglanmigtir.

Tayvan'da

olarak

Enzimin Adi Kodlandig Bulundugu Yer Gorevi
Kromozom

Asetilkolinesteraz (AChE) Eritrosit, akciger, Sinir iletiminl ve / veya kas
(Spesifik, E-tip kolinesteraz, dalak,sinir hilcres| kontraksiyonunu baglatan ACh'nin Impuls
Asetilkolinasilhidrolaz) 7922 uglari ve beynin gri lletiminden sonra yikimindan
E.C.3.1.1.7 maddes| sorumludur,
Butirilkolinesteraz Kromozom Pankreas, kalp, beynin ak | Fonkslyonu tam olarak anlagilamamigtir,
(BChE) (Non spesifik, maddesl, en fazla plazma | Myorelaksan olarak kullanilan
S-tip, Psbdokolinesteraz 3q26 ve karaclgjerde mevcut sUkslinilkolinin yikimindan sorumludur.
(PseChE))E.C.3.1.1.8
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Gereg ve Yontem

Kolinesteraz aktivites]

Kolinesteraz  aktivitesi ark.

13-16

Ellman ve

yonteminden uyarlanarak caligildy.
Asetiltiyokolinin, tiyokolin ve asetat'a hidrolizi sonrasi
riin olarak ortaya ¢ikan tiyokolin ile DTNB (5,5
ditiyobis 2-nitrobenzoik asit)'nin reaksiyonu sonucu
meydana gelen sar renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit

miktan 6lgulda 7%,

Ayiraglar
0,10 M pH:8.0 Na-K fosfat tamponu saf suda

hazirlandi. 0,01 M DTNB 0,10 M pH:7.0 Na-fosfat
tamponu iginde; 8,52 x10> M Etopropazin (BChE

inhibitord), 1,6 x10° M BW284C51 (AChE
inhibitérd), 0,015 M asetiltiyokoliniyodlr saf suda
¢oziildi. Tampon ve DTNB digindaki ¢bzeltiler
glnlik olarak hazirlanip +4 °C'de muhafaza edild.
Kimyasal maddeler Merck veya Sigma firmalarindan
temin edildi. Kullanilan tim kimyasallar analitik
saflikta idi.

Deneyin Yapiligi

Ayiraclar (ml) Kér JChE AChE veya BChE
Na-K tamponu 2,70 2,60 2,55
Omek 020 0,20 0,20
DTNB 0,10 0,10 0,10
Etopropazin veya - - 0,05
BW284C51

30 °C'de 5 dakika inktibasyon

Asetiltiyokoliniyodtr - 0,10 0,10

0-5 dakika arasi aktivite degisimi Shimadzu
260-UV spektrofotometrede 412 nm’de izlendi.

32

S Tup

Enzim (Unitesi 30°C'de 1 dakiezadz {00

asetiltiyokolin hidrolizini katalizieyen enzien Zcirtes

olarak verildi'®,

OD:-0D;  Kullanian total hacin (4 mly Dl pr i45zps

U/l= s« s
t(5) Ornak hacmi (0,2 )

1%4

Cukurova Yéresi Normal Populasyon FKan
Kolinesteraz Galigmalars Igin Ornek Temini
Adana'da oturan ve saglik sorunu bufunmzyzs
degisik yag ve cinsiyet gruplarindzki kigilerin EDTAY
ttplere alinan sabah aglik venéz kan émerierinden
faydalanildi. 10 [(5 kiz (k)], 5 erkek(e)) fetzl kordon
kan 6rnegi, 1-15 yag arasi 8 (4 k, 4 €), 16-30 yzg
arasi 21, (11 k , 10 e), 31-45 yag arasi 21 (10 k, 11
e), 46-85 yas arasi 20 6érnek (10 k, 10 €) en kisz
zamanda plazma ve eritrositlerine  ayngtinidy,
Toplam 80 kan d&rneginde plazma ve eritrosit
kolinesteraz aktivite degigimleri incelendi. Kantitatif
olarak, total kolinesteraz ile &6zgln inhibitérer
kullanilarak BChE ve AChE tayinleri yapilds.

Plazma ve Hemolizat Hazirlama
Laboratuvara getirilen kan 6rnekleri 1000 rpm ‘de

10 dakika santriftij edilerek plazmalarn aynld). Eritrosit
pelletleri Ozerine 3-4 kati hacimde soguk serum
fizyoloJik (% 0,9'luk NaCl) eklenerek santrifGj edildi.
Stipernatan aspire edilirken eritrosit pelletlerinin (st
kisminda tabaka olugturan I6kosit-trombosit igerigi de
uzaklastirldi. lIslem en az (¢ kez (stpernatan
tamamen berrak olana kadar) tekrarlandi. Hemolizat
1/50 oraninda saf su ile seyreltilerek vortekste
kangtinldi.  Siyanomethemoglobin yéntemi ile bu
seyreltmede hemoglobin tayini yaplldlz'. Eritrosit
enzim aktivitesini 6lgmek igin hemolizat ikinci kez 1/50
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oraninda Na-P tamponu ile seyreltildi. Sonug U/gHb
olarak verildi.
edilen

Caligmada elde

verilerin  istatiksel
analizinde ve grafiklendiriimesinde SPSS (Release

6.0) ve Excell (Version 5.0) paket programlarindan
yararianildi.

Bulgular

Cukurova ybéresinde enzim aktivitesinin genel
dagihmini, yas ve cinsiyetler arasinda fark olup
olmadi@imi gbzlemek {izere plazma TChE, AChE,
BChE'l ile eritrosit AChE enzimleri toplam 80 saglkh
kigide caligilmig ve veriler gizelge 2'de sunulmustur.

Cizelge 2: Normal populasyonun plazma ve eritrosit
kolinesteraz aktivite degerlerine ait istatistiksel veriler

Cizelge 4: Degisik yas gruplarinda kolinesteraz enzim
aktivitelerinin istatistiksel karsilagtinimasi

Gruplara ait “P” degerleri
Yag gruplan Plaz.TChE | Plaz.AChE | Plaz. BChE | Erit. AChE
0/1-15 0,000+ 0,049+ 0,000+ 0,000+
0/16-30 0,000¢ 0,026+ 0,000+ 0,000¢
0/31-45 0,000+ 0,005+ 0,000+ 0,000+
0/46-85 0,000# 0,033+ 0,000 0,000¢
1-15/16-30 0,817 0,950 0,940 0,435
1-15/31-45 0,824 0,830 0,750 0,093
1-15/46-85 0,837 0,808 0,755 0,447
31-45/16-30 0,582 0,097 0,607 0,275
31-45/46-85 0,610 0,575 0,979 0,349
46-85 / 16-30 0,986 0,724 0,611 0,942

* P < 0,05 diizeyinde anlamlidir.

Cinsiyetler arasinda yapilan enzim aktivite

kargilastirmasinin istatistiksel sonuglari

cizelge 5'de verilmistir.

Cizelge 5: Cinsiyete gére Plazma (U/ml) ve eritrosit
(U/gHb) ChE aktivitelerinin istatistiksel sonuglari

PlazTChE | PlazAChE | Plaz.BChE | EfiLAChE
(Ulmi) (Ulml) (Ufmi) (U/gHb) Erkek Kadin
X 1,989 0,086 1,777 18,419 Plaz. Plaz. Plaz. Erit. Plaz. | Plaz. | Plaz. Erit.
1che | Ache | BChE | AChE | TChE | AChE | BChE | AChE
b 0,450 0,018 0411 4812 X 2,012 |o067 _ |1.787___|18,534 [1,964 [0.063 |1,766_|18,303
SD [0.422 [0,022_ [0.401__ [4.896 [0.463_[0.012 |0,426 4,786
e i o o i SE [0,070 [0,003___[0.063 0774 0,073 [0.002 [0.067 [0.757
Minimum 1,230 0,011 1,000 7,300 n_la0__ 40 40 40___[a0___[a0___[40 _ [40
P 0635|0247 [0819 [0832
Maksimum 3,100 0,110 2,700 28,200
n 80 80 80 80

Calismada yasa
degisimini izlemek igin drnekler degdisik yas gruplarina
aynlarak kargilagtinlmis ve istatiksel veriler gizelge 3
ve 4'de sunulmustur.

baglh olarak enzim aktivite

Cizelge 3: Degisik yas gruplanna ait Kkolinesteraz
dizeylerinin X+SD degerleri

PlazTChE | Plaz.AChE | Plaz.BChE | Erit. AChE
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (U/g Hb)

Yenidogan(n:10) | 1,40 £0,16 | 0,04920,022 | 1.2240,157 | 11,11+2,26

1-15yas (n:8) | 2,06 £0,32 | 0,06720,009 | 1.88 +0,42 | 21.06 43,52

16-30 yas(n:21) | 2,0920,43 | 0,068+0,019 | 1,8910.42 | 19,7444,15

3145 yas(n:21) | 2,02£0,40 | 0,068£0,013 | 1.83£0,33 | 18,3943,72

46-85 yas(n:20) | 2,00 20,45 | 0,066£0,017 | 1824036 | 19,64 44,66
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Erkek ve kadinlara ait 6rneklerde plazma TChE,
AChE, BChE ve eritrosit AChE degerleri
kargilagtinldiginda (P > 0.05) cinsiyetler arasinda

anlamh bir fark olmadigi bagmsiz t testi ile
belirlenmistir.
Deneyin tekrarlanabilirliginin belirlenmesi

amaciyla yapilan galigmada ise varyans katsayisi (CV)
%3,57 olarak bulunmustur.

Tartisma ve Sonug

Chubb ve ark. farkh yas gruplarinda,
asetiltiyokolin ve butiriltiyokolin substratlar ile 6zgun
inhibitérler kullanarak kantitatif serum kolinesteraz
aktivitelerini incelemislerdir. Kordon kani serumunda
AChE aktivitesi 116-859 U/l, BChE 2450-7525 Ul
bulunmus, yenidogan serumunda AChE aktivitesi tayin
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edilememigstir. BChE ise 2600-7750 U/l saptanmistir.
Yetiskin serumunda AChE aktivitesi gériilmez iken
BChE 8000-11000 U/l olarak elde edilmistir 2 . Van
Sittert, plazma ve eritrosit kolinesteraz aktivitelerini,
substrat olarak propiyoniltiyokolin, inhibitér olarak ise
eserin salisilat kullanarak élgmistir. Reaksiyon hizi,
30 °C'de 10 dakika inkiibasyon sonucu 405 nm'‘de
Olgilmustir.  Normal populasyonda tam kan
kolinesteraz degeri 4,5-7,5 IU/ml, plazma kolinesterazi
1,5-3,5 IU/ml, eritrosit kolinesterazi 2,6- 4,1 1U/ml
olarak saptanml$t|r.16 Beutler ise eritrosit AChE
aktivitesini 37 °C'de 36,93 +3,83 IU/gHb olarak
vermigtir ¥,

Bellbag ve ark. tarm ilaglamasinda galigan
iscilerin serum kolinesteraz dizeylerini kinetik olarak
caligmglardir. Aktivite, butiriltiyokolin kullanilarak 405
nm'de okunmus ve saghkh kisilerde normal serum
kolinesteraz aktivitesi 3200-7700 U/l bulunmustur,
Serum kolinesteraz diizeyi ile yillar arasinda negatif
bir korelasyon gozlenmistir. Iggilerde, OP'lI ve
karbamath pestisitiere maruz kaldiklari stre arttikga
serum kolinesteraz diizeyinde anlamh disisler oldugu
sonucuna varlmistir 2, Gékbel ve ark. eritrosit AChE
aktivitesini Lewis ve ark’'min. kullandigi y6ntemle,
plazma BChE tayini ise enzimatik kolorimetrik olarak
Olgmusler, erkeklerde ortalama eritrosit AChE degeri
95752666 U/, kadinlarda 9889+2883 U/, BChE ise
erkeklerde 4,79+0,93 U/l, kadinlarda 7,00+2,7 U/l
olarak bulmuglardir. Ortalama viicut yag yizdesinin
erkeklerde; BChE, trigliserit, bazal insilin seviyeleri ile
pozitif, eritrosit AChE ile negatif; kadinlarda ise bazal
insulin, BChE ve LDL ile pozitif, eritrosit AChE ile
negatif korelasyon gosterdigi saptanmigtir 2%

Caligmada, Adana'da oturan saglkl kisilerden
saglanan 80 6rnegin 30°C'deki plazma TChE aktivitesi
(X+SD) 1,99+0,45 U/ml, AChE 0,066+0,018 U/ml,
BChE 1,7710,41U/ml ve eritrosit AChE degeri ise
18,42+ 4,80 U/gHb olarak bulunmugtur. Ornekler
degisik yas gruplarina gére gruplandirilarak, enzim
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aktivitelerinin  yaglara  gére farklilik g0sterip
gostermedigi arastinldi. 0 yas grubu plazma TChE,
AChE, BChE ve eritrosit AChE aktivitelerinin, 1-15
16-30, 31-45 ve 46-85 yas gruplar dederlerinden
anlamh olarak disik oldugu gériimistir (p dedereri
<0.05). Diger yas gruplan  birbirleri e
karsilastinldiginda ise d6rt parametrede de anlamli bir
fark saptanmamistir. Cinsiyetler arasinda kolinesteraz
enzim diizeylerinde fark olup olmadigi da arastinimig
ve kadin-erkek kolinesteraz  diizeyleri arasinda
anlamh bir fark bulunmamistir.

Yapilan diger ¢aligma sonuglar ile degerlerimiz
arasinda baz farkhliklar gézlenmektedir. Degisik
yontemlerle yapilan ¢aligmalarda elde edilen degerer
birbiri  ile  uyumsuz  gibi  g6rinmekte ve
degerlendirmede  glglik yaratmaktadir.  Enzim
aktivitesini etkileyen degisik  kosullar;  kullanilan
substratlar ve konsantrasyonlarinin farkliligi, spesifik
inhibitérlerin  kullaniip  kullaniimayisi,  farkli s
derecelerinde ve pHda caligiimasi  seklinde
siralanabilir ' . Bu gibi farkliliklar, degerlendirmede
kolaylik saglayabilecek bir standardizasyona gidilmesi
gerektigini de ortaya koymaktadir.

Bu calisma ile Cukurova bélgesinde yasayan
degisik yas gruplarindaki kigilerde normal kan
kolinesteraz  diizeyleri saptanmigtir.  Sonuglarin,
ozellikle organofosfat zehirlenmelerinin  gok sk
karsilagildigi acil tip Unitelerinde yararli olacagina
inanilmaktadir.
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Néral Tiip Defektlerinin Prenatal Tanisinda Amniyotik Sivi
Kolinesteraz Enzimlerinin Onemi

The Importance of Cholinesterase Enzymes in Amniotic Fluid
at Prenatal Diagnosis of Neural Tube Defects
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Ozet

Néral tip defektleri (NTD), santral sinir
sisteminin onemli dogumsal anomalilerindendir.
Anensefali ya da acik spina bifidali olgularda; fetal
serum ya da serebrospinal sivi direk veya
membrandan sizintiyla amniyotik siviya gecerek
kolinesteraz diizeylerini yikseltir. Bu calismada,
NTD veya benzeri anomali olasiigi olan
gebeliklerin ayirici tanisi igin toplam 65 amniyotik
sivida kolinesteraz aktiviteleri incelenmistir.
Degerlendirmede ultrasonografi (USG) kriterleri
esas alinmistir. Normal gebeliklerin amniyotik sivi
ortalama kolinesteraz aktiviteleri U/l olarak (n=45)
total (TChE) 8,60:2,30,
asetilkolinesteraz (AChE) 3,90+1,20,
butirilkolinesteraz (BChE) 4,60+1,90; anormal
gebeliklerde (n=18) TChE 35,20+22,20, AChE
9,30£6,40, BChE 25,85:£19,40 bulunmustur. Tim
parametrelerin anormal gfupta istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek olduklan gérGimastar (p
<0.001).

kolinesteraz

Kzbul Tarihi:08 Arahk 2004

Amniyotik sm Omekierinde kolnesler=z
aktivite degisimlerinin givenilirhgini sapiamak ign
sensitivite, spesifite, negatif ve pozZifi predid
degerleri (PV) heszplanmushr. TChE igin sirasnyla
spesifite 9%97,77, sensitivite %77.77 ve PV’
%983,30, PV %91,70 'dir. AChE igin spesifte
%100, sensitivite %72,22 ve PV %100, PV %80,
BChE igin spesifite 997,77, sensitivite %77.77 v
PV" 983,30, PV %91,65 olarak bulunmustur. Bu
verilele AChE arbisinin  goruidigu  vekalarda
mutizka bir anomallik soz konusu oldudu
sonucuna vanimistr. Bunun yaminda TChE ve
BChE artiglannin da kesinlikle gozdnine ahnmas!

gerektigi goralmastar.

Anahtar sézciikler: Noral tip defekd,
amniyotik sivi, asetilkolinesteraz,
butirilkolinesteraz

Abstract

Nemaltm)edefectsareirmtatncongenha‘
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anencephaly and open spina bifida , fetal serum or
serebrospinal fluid pass into amniotic fluid directly
or leake from membrane and increases the levels
of cholinesterases.

In this study, total

65 amniotic fluid
studied
determinate pregnancies with the risk of Neural
Tube Defects (NTD) or anomaly.
Ultrasonography (USG) result were used as
Mean of fluid
(un normal
pregnancies (n=.45) total cholinesterase (TChE):
8.60+2.30, (AChE):
3.90+1.20, (BChE):
4.60+1.90; in abnormal pregnancies (n=18) TChE
35.20+22.20, AChE 9.3016.40, BChE

25.85+19.40. These three values were significantly

cholinesterase  activites were to

similar

criteria. values amniotic

cholinesterase  activities in
acetylcholinesterase

butrylcholinesterase

higher than the normal group (p< 0.001).
Sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values (PV*, PV) were calculated to
determine  reliability the in
cholinesterase activity in amniotic fluid samples.
Specificity for TChE, 97.77 %, sensitivity 77.77 %,
PV* 93.30%, PV' 91.70 %; for AChE, specificity
100 %, sensitivity 72.22 %, PV* 100 %, PV" %90;
for BChE, specificity 97.77 %, sensitivity 77.77 %,
PV* 93.30 %, PV 91.66 %. High sensitivity and
specificity values of these three parameters and

of changes

the correlation with ultrasonografy explain the
sensitivity of the study. It has been suggested that
high AChE values indicate as abnormal position.
Besides, change in TChE and BChE values should
be considered.
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Key words: Neural tube defects, amniotic

fluid, acetylcholinesterase, butrylcholinesterase

Girig

Insan ve ¢ogu omurgalida mevcut olan
kolinesteraz (ChE) enzimleri, basta asetilkolin
(ACh)'in asetik asit ve koline donustiriimesi
olmak Uzere, kolin esterlerinin hidrolizinden
sorumludurlar. Memelilerde iki tip kolinesteraz
enzimi mevcuttur. Bunlar; a) Asetilkolinesteraz
(asetilkolinasilhidrolaz) (AChE, E.C.3.1.1.7), b)
ya da Butirilkolinesteraz,
(asilkolinasilhidrolaz) (BChE,E.C.3.1.1.8)"°. Farki
kaynak ve substrat

Psddokolinesteraz

6zgilliginde olan bu
enzimlerden BChE plazma, karaciger, pankreas,
kalp ve beynin ak maddesinde mevcuttur. En fazla
karacijerde sentezlenip plazmaya salinan enzim,
insan embriyosu  koriyonik villuslarinda da
yapilmaktadir. AChE ise kolinerjik transmisyonda
onemlidir*®,

Embriyonal gelisim sirasinda beyin veya
spinal kordun tam kapanmamasi veya disarda
olusmasi sonucu meydana gelen Noral Tiip
Defektleri'nin (NTD) etyolojisi molekiler dizeyde
henliz tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Folat
eksikligi ya da antiepileptik ilag kullanimi etkenler
arasinda sayllmaktad|r7. Gordlme sikhd 1/1200
canl dogum olarak belirtilmistir®. Amniyotik siviya
gectigi  bilinen ChE enzimlerinin incelenmesi,
prenatal taniya yardimci olabilmek igin buydk
dnem arz etmektedir. Ozellikle amniyotik siviya
direk temas eden sinir uglarindan kaynaklanan

ChE artiglarinin, NTD'lerl ve diger néronal orijinli
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Noral Tip

anomalilerin prenatal tanisinda kullanilabilecegi
belirtiimektedir®'>,  Muller
kolinesteraz elekroforezinde, agik NTD'li vakalarda
BChE bantinin yaninda bir de AChE bantinin
goriildugint belirtmistir'*. Brennand ve ark. artmig

ise amniyotik sivi

maternal serum AFP yiiksekliginin yaninda AChE
artisinin da NTD’lerinin tanisinda 6nemli oldugunu
vurgulamiglardir'®.

Caligmada, amniyotik sivi ChE aktiviteleri
tayin edilerek Gukurova bélgesindeki NTD riski
tanisinda  bu

gebeliklerin  prenatal

tagiyan
enzimlerin yerini arastirmak ve Ultrasonografi

(USG) verilerine yardimci olmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Ornek Temini ve Hazirlanmasi

Arastirmaya ait amniyotik sivi  6rnekleri
C.U.Tip Fakiiltesi Kadin

Hastaliklari ve Dogum Klinigine basvuran, gebelik

Balcali Hastanesi
haftalari 15 ile 32 hafta arasinda degisen ve farkli
gebelik

saglandi.

olarak
usG
yardimiyla alinan amniyotik sivi érneklerinin ChE

nedenlerden  oturi  riskli

degerlendirilen 65 gebeden

aktiviteleri hemen ve en az iki kez tekrarlanarak
galigildi. 3 ml amniyotik sivisi debris ve/veya
eritrositlerini uzaklastirmak amaciyla 1000 rpm'de
10 dakika santrifij edilerek stipernatani ayrildi.
Pellete makroskobik ve mikroskobik olarak bakilds;
eritrosit varsa hemoglobin elektroforezi
uygulanarak kontaminasyonun kaynagi arastirildi.

Asetiltiyokolinin, tiyokolin ve asetata hidrolizi
sonrasi (rin olarak ortaya gikan tiyokolin ile DTNB

(5,5 ditiyobis 2-nitrobenzoik asit)'nin reaksiyonu
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sonucu meydana gelen sar renkli 5-iyo.).
nitrobenzoik asit miktan 6lgGIdG"*"®, Amniyotik 51y,
ChE aktivitesi
uyarlanarak diltie edilmeden galigilds

Calismada elde edilen verilerin istatiksel
analizinde ve grafiklendiriimesinde SPSS (Release
6.0) ve Excell (Version 5.0) paket programlanndan

yararlanildi.

Ellman ve ark. ybnteminden
9,19

Ayrraglar

0,10 M pH:8.0 Na-K fosfat tamponu saf suda
hazirlandi. 0,01 M DTNB, 0,10 M pH:7.0 Na-fosfat
tamponu iginde; 8,52 x10-3 M Etopropazin (BChE
inhibitéra), 1,5 x10-6 M BW284C51 (AChE
inhibitéra), 0,015 M Asetiltiyokoliniyod(ir saf suda
¢ozUldi. Tampon ve DTNB digindaki gozeltiler
ginlik olarak hazirlandi. Merck veya Sigma
firmalarindan temin edilen kimyasal maddeler
analitik saflikta idi. Deneyin yapiligi asagidaki
sirayi izlemektedir.

Ayiraglar (ml) Kér TChE AChE veya BChE
Na-K tamponu 2,70 2,60 2,55
Amniyotik sivi 0,20 0,20 0,20

DTNB 0,10 0,10 0,10
Etopropazin - - 0,05

veya

BW284C51

30 °C'de 5 dakika inkibasyon

Asetiltiyokoliniyodor - 0,10 0,10

0-5 dakika arasi aktivite Shimadzu 260-UV'de 412
nm'de izlendi.Enzim Gnitesi 30°C'de 1 dakikada
1umol asetiltiyokolin hidrolizini katalizleyen enzim

aktivitesi olarak degerlendirildi.

ODs-0Dg Kullanilan total hacim (3 ml) 1000
/= X X
t(5) Ornek hacmi (0,2 ml)

13.6
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Bulgular

USG'a gore normal gebeler ile anormal fetiise
sahip gebelerin amniyotik sivi ChE duzeyleri
degerlendirildiginde normal gebeliklerin TChE
X+SD degeri 8,60+2,30 U/l , AChE 3,90+1,20 U/,
BChE 4,60+1,90 U/l, anormal gebelige ait (n=18)
degerler TChE 35,20+22,20 U/l, AChE 9,30+6,40
UA, BChE 25,85£19,40 U/l olarak bulunmustur.
TChE, AChE ve BChE dizeyleri arasindaki
farkihgin P(0.001) anlamli oldugu bagimsiz t testi
ile saptanmugtir (sekil 1).

Ancrmal gebelik
Normal gebelik

Sekil 1. Normal ve anormal gebeliklerin ortalama
kolinesteraz degerlerinin kargilagtirimasi

USG ile normal ancak anne kani ile kontamine
oldugu igin degerlendgrme disi  birakilan ki
olgunun degerleri sirasiyla 1. hasta U/l olarak
TChE 17,50 AChE 5,20, BChE 12,30 ve
Hemoglobin AS, 2.hasta TChE 25,0, AChE 6,40,
BChE 18,60 ve Hemoglobin A olarak bulunmustur.
Anormal gebelige sahip grup, kendi iginde, spina
bifida+ anensetalili (n=9) olgulardan olusan ve
diger anomalilerin olusturdugu (n=9) grup olmak
aynhip bagimsiz t testi ile

Uzere  ikiye
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kargilagtinimigtir. Diger anomaliler grubu, ektopik

astrosizis, nonimmin hidrops fetalis, boyun
fibrozisi, intestinal obstruksiyon, fetal kistik
hidroma, kranial meningomiyelosel,

meningomiyelosel+hidrosefali olgularindan
olusmaktadir. Spina bifida+anensefalili olgularin
bulundugu grupta X+SD olarak sirasiyla TChE
46,09+20,04 U/, AChE 10,5:6,09 UM, BChE
36,45+¢19,65 U/l olarak saptanmis;
anomalilerin  olusturdugu grup TChE dizeyi
23,43+17,9 U/N, AChE 8,16+6,79U/l, BChE
15,27+12,80 U/ olarak bulunmustur. Bu
parametreler karsilastinldiginda TChE igin P<0,02,
ancak AChE igin P>0,05'tr. BChE igin p<0,01
oraninda anlamhdir (gizelge 1).

diger

Galismada kullandigimiz yontemin gaveniliriik
ve duyarlihgini ortaya koymak amaciyla kalite
kontrol analizleri yapildi. Normal grubun ChE
aktivitelerinin cut-off degeri olarak X+2SD alinarak
TChE, AChE ve BChE igin sensitivite ve spesifite
degerleri ile negatif ve pozitif prediktif degeren
(PV* ve PV') hesapland.

Anormal gebeligi olusturan tim grubun TChE
degerlerinde  cut-off degerinin altndaki vaka
sayisi (YN) 4 olgu, ustinde olanlar (GP) 14 olgu,
normal grupta cut-off un altindaki vaka sayisi
(GN) 44, uUstundeki vaka sayisi (YP) 1'dir. Bu
degerlere gore TChE igin spesifte %97,77,
sensitivite ve PV* %93,30, PV %91,70'dir.

Anormal gebelik grup AChE dederlerinde
YN=5, GP=13, normal grup AChE YP=Q,
GN=45'dir. Buna gére AChE igin spesifite %100,
sensitivite %72,22 ve PV' %100, PV %90, clarak
bulundu. Anormal grup BChE dederlerinde YN=4,
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GP=14, normal grup BChE degerlerinde YP=1,
GN= 44'diir. Spesifite %97,77, Sensitivite %77,77

ve PV'%93,30, PV %91,66 olarak hesapland),

Gizelge 1. Anormal grubun ChE degerlerinin kargilagtinimasi (U/)

Spina Bifida+ Anensefali Diger Anomaliler

Yas |Geb. |TChE AChE | BChE Yas | Geb. T ChE AChE BChE
No Haf. Haf.
1 20 19 40,76 6,00 34,76 22 16 33,20 6,70 26,50
2 22 18 82,80 17,50 65,30 34 30 16,10 3,70 12.40
3 28 17 59,00 7.50 51,50 28 16 11,50 7.40 4,10
4 27 18 34,60 7.50 27,10 38 29 20,70 9,20 11,50
5 33 20 73,50 7,00 66,5 31 17 60,50 24,70 35.80
6 35 19 34,50 10,50 | 24,00 27 17 11,20 9,00 220
T 21 20 44,60 23,60 21,00 20 19 40,60 8.40 32,20
8 32 18 28,60 5,50 23,10 28 30 9.80 2,60 7.20
9 30 26 24,26 9,40 14,86 23 19 7.30 1,76 5.54
X | 27,55 | 19.44 | 46,95 10,50 36,45 27,9 21,4 23,43 8.16 15,27
sD | 550 | 2,65 20,42 6.09 19,65 5,8 6.3 17,90 6,79 12,80

Tartigma ve Sonug¢

Né&ronal kolinerjik aktivite ile ilgili problemlerin
bir kisminda AChE aktivite degisimlerinin taniya
yardmci  olabilecedi  belirtimektedir.  Sinir
dokusundan kaynaklanan AChE, fetal serum ve
serebrospinal sivida erigkinlere oranla daha fazla
bulunmaktadir. Bu nedenle NTD'lerin prenatal
tanisinda AChE tayininden faydalanabilecedi éne
surtilmasgtar,* 910.20-23,

Hay ve ark. galismasinda normal grupda
AChE aktivitesi 1,2-6,8 U/l, TChE 3,2-11,5 U/l iken
NTD’li gebelerde AChE 6,2-38 U/I, TChE 8-52 U/l
olarak bulunmustur®. Dale ve ark. 14-24 gebelik
haftalari arasinda normal gebelerde amniyotik sivi
AChE 2,56+1,10 U/, anormal
gebeliklerden aglk SB'lllarda 5,5-20,4 UI,
anensefalilerde 10,2-19,5 U/, eksomfalusda 2,7-
15,6 U/, intrauterin élumlerde 30,2-59,3 U/l ve
Turner sendromunda 36,4 U/l olarak

diizeyini
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bulmuglardir®, Hullin ve ark. ise 14-22 gebelik
haftasinda normal gebelikte AChE aktivitesi 2,2-

13,4 UM, TChE 2,7-21,6, NTD’li gebelerde ise
TChE aktivitesi 11,8-91,8, AChE 8,0-48,9 Ul
olarak saptamislar fakat AChE''In tek bagina
normal ile  NTD'lerinin esas
alinamayacagi sonucuna varmiglardir® . Chubb ve
ark SB'li olgularda AChE 4,5 U/l, BChE 20,9 U/,
Anensefalili olgularda AChE 23,2 U/l, BChE 111,7
U/ll, normal gebeliklerde ise 14-23.haftalar
arasinda ortalama AChE aktivitesi 2,8 U/l olarak
belitmiglerdir®. Seller ve ark. tarafindan normal
grupta AChE 5,97 mi/ml, Intrauterin &liimlerde
64,7£15,9 mi/ml, anensefalide 9,5 mi/ml, agik
SB'larda 7,9 mi/ml olarak saptanmig fakat
eksomfalusda AChE bir
gorulmemigtir. Her dért anomalide de amniyotik
AFP'ninde vyiikselme g6zlenmigtir. AFp
degerlerinin yanlis pozitif ve negatif sonuglara yol

aynminda

dizeyinde artis

Sivi
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agtd), kantitatif AChE ydnteminin AFP tayininden
daha ustin oldudu sonucuna variimistir '8 Smith
ve ark. caligmalannda NTD'lerinde ortalama AChE
dederini 9,91U/l agik SB'larda AChE 7,21 olarak
bulmuglardir®’.

Galsmamizda 18 anormal ve 45 normal
gebelije ait ve anne kani bulagmasi nedeniyle
degerlendirme disi birakilan 2 6rnek olmak Uzere
gebelik haftalan 15- 32 haftalar arasinda degisen
toplam 65 gebeye ait amniyotik sivi kolinesteraz
degerleri USG degerlendirmesi ile kargilagtirimig
farkhiliklar ~ saptanmustir.
gebeliklerin ve NTD veya diger néronal orijinli
anomalilerin ayinminda bazi literatirlerde sadece

ve anlamh Normal

AChE  degerinin  tanida  onemli  oldugu
vurgulanmaktadir. Sonuglarimiz
degerlendirildiginde, yalnizca AChE'In degil,
yanisira, TChE ve BChE aktivitelerindeki

atiglannin  da  dnemle gbz Online alinmasi
gerekligi sonucuna varilmigtir. TChE, hem AChE,
hem de BChE artigindan etkilenmektedir. Spina
bifida+anensefalili  olgular ile diger grup
anomalileri karsilagtirldiginda  SB+anensefalilli
grupta BChE degerinin anlamli derecede yiiksek

oldugu, bu aynmla da enzim aktivitesinin
Klinisyenlere  yardimei olabilecegi  ortaya
¢tkmaktadr,

Anne ve fetils kani kontaminasyonlari yalanci
pozitifik oramini  arttirmaktadir.  Serum  ve
eritrositler amniyotik sividan ok fazla oranda
AChE (eritrosit) ve BChE (serum) aktivitesi
nedenle en ufak bir

amnlyotik  sivi

icermektedir.  Bu
sonucunda
dizeylerinde artig  gdrOimastar,

kontaminasyon
kolinesteraz

4

Safiye Taga ve ark.

Galismamizda da anne kani kontaminasyonu
sonucunda yiiksek kolinesteraz degerleri veren
fakat normal olan iki olgu tespit edilmis ve
degerlendirme digi birakilmistir.

Her Ug paramatrenin sensitivite ve spesifite
degerlerinin  yuksekligi ve USG sonuglar ile
yiksek uyum géstermesi ChE aktivite tayinlerinin
hassas ve duyarli oldugunu dogrulamaktadir.
Ozeliikle AChE diizeyinde bir artis s6z konusu ise
NTD yé6niinden kesinlikle bir patoloji vardir
diyebiliriz. Amniyotik sivi BChE yiksekliginin de
kesinlikle g6z ardi edilmemesi gerektigi ortaya
gikmistir. Yontem kolay uygulanabilirligi ve kisa
tercih

sirede sonug verilebilmesi agisindan

edilebilecek diizeydedir.
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Chédiac-Higashi Sendromlu Bir Olgu Sunumu

Chédiac-Higashi Syndrome: A Case Report

ligen Sasmaz', Yurdanur Kiling, Ayse Kirmizitag, Goksel Leblebisatan, Bulent Antmen

Gukurova Universitesi Tip FakUltesi Pediatrik Hematoloji Bilimdal (3/5/2004)

Gelig Tarihi: 12 Temmuz 2004

Ozet
Chédiac-Higashi
gegis gosteren ve gocuklarda immiin yetmezlige yol

sendromu otozomal resesif

agan nadir sebeplerden biridir. Hastalik karakteristik

olarak tekrarlayan enfeksiyonlar, parsiyel okilo-
kutanéz  albinizm, fotofobi, nistagmus, jinjivit,
periodontit, enterokolit ve mental retardasyonla

seyreder. Cheédiac-Higashi sendromunda graniilosit,
eozinofil, lenfosit ve monositlerde karakteristik olarak
dev inklizyon granilleri gérilir. Bir olgu nedeniyle
Chédiac-Higashi sendromu sunulmus ve literatlr
g6zden gegirilmigtir.

Anahtar Chédiac-Higashi

sendromu, immiin yetmezlik, okulokutanéz albinizm

sozclikler:

Abstract

Chédiac-Higashi Syndrome is one of the rare
disorders which causes immune deficiency with
autosomal recessive inheritance in childhood. The
complete syndrome includes recurrent infections,
partial oculocutaneous albinism with photophobia,
nistagmus, gingivitis, periodontitis, enterocolitis and
mental retardation. A hallmark of the disorder is giant
inclusion bodies seen in all granule-containing cells,
lymphocytes,
monocytes. In this case report, a patient with Chédiac-

including granulocytes, eosinophils,

Higashi syndrome is reported with review of the
literature.

Kabul Tarihi:20 Mayis 2004

Key words: Chédiac-Higashi synde,
immune deficiency, oculocutaneous zlbinism

Girig

Chédiac-Higashi sendromu immln yetmezii
karakterize nadir otozomal resesif bir gocudu ¢z
hastaligidir'?. 1943'de Beguez Cesar, 1945
Steinbrinck, 1952'de Chédiac, 1954'de Higzsh
tarafindan tanimlanmigtir. Chédiac-Higashi sendromy
geni (1q 42-43) kromozomuna lokalize olup geyti
doku tiplerindeki granGllerin sentezini ve/veya buniznn
depolanmasini veya sekresyonunu etkiler’, Lokosit ve
fibroblastlardaki trombositlerdeki  koyu
cisimcikler, nétrofillerdeki azurofilik granGller ve
melanositlerdeki melanozomlarin normalden bGy(k ve
depolanmadan sorumiu ofan

lizozomlar,

duzensiz olmas,
organellerin sentezinde ortak bir yol oldugunu ve by
yolun Chédiac-Higashi sendromu’nda bozuk oldugunu
dusndGrGr. Hastalik irksal bir farklilik gostermeksizin
genellikle yenidogan déneminde baglar, Olm
genellikle yasamin ilk on yiinda gozlenir. Nadiren
hastalar otuz yasa kadar yagayabilir. Birgok hiicre,
6zellikle periferal kan hiicreleri patognomonik olzrak
Giemsa ve Wright boyasiyla elektron
mikroskobunda gériilebilen blyGk lizozomal graniller
igerir. Bu hiicreler igine protein gegiginde bozukluk séz

veya

konusudur'®,
Nadir gdriimesi nedeniyle Chédiac-Higashi
sendromlu bir olgu sunulmustur,
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Oigu

Onbr yagnda kiz hasta ogrenmede gUGIUK,
Naole gegrme, yUrlyememe, ates ve halsizlik
yahomasiyla getiridi. Oykisiinden, motor ve mental
gelgminn yagitianndan geri oldugu, bir yasinda febril
ve dokuz yaginda afebril jeneralize nobetler gegirdidi,
t=gretol ve mafiasin kullandidi ogrenilen hasta, akciger
enfeksiyonu nedeniyle klinige yatinldi.

Soy gegmisinden, ailenin yasayan 6 gocugundan
besincisi olan hastanin, bir aylik ve bir yasinda nedeni
biinmeden Olen iki kardesinin oldugu ve gorunum
olarak kendisine benzer yasayan iki kardesi oldugu

Fizik muayenesinde saglan gimus rengindeydi.
Konjonktivalar ve mukozalar soluktu. Karaciger
yumusak kivamda ve kiint kenarlh midklavikdler hatta,
kosta yayini bes cm. gegiyordu. Traube kapali, dalak
midkiavikdler hatta sekiz cm. palpabldi, Extremitelerde
yaygin petesi ve ekimoz, her iki elde klinodaktili
mevcuttu. Akcigerlerde bilateral yaygin krepitan ralleri
vardi. Nérolojik muayenesinde kognitif fonksiyon
bozuklugu disinda anormallik yoktu.

Hematolojik degerlendirmede: Hemoglobin :7,7
o/d, Iokosit: 2600/mm,’> trombosit : 45000/mm,>
periferal kan yaymasinda grandlositlerde ve
lenfositlerde inklizyonlar gériildii (Resim 1).
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$ekil 1: Periferal kan yaymasmda granGlositde inklazyonlar
goriimekiedir (Glemsa x 100).

Kemik iliginin 11k mikroskobik incelenmesinde
meduller elemanlarda monositik seri harig olmak 0zere
6zellikle granGlositik ve lenfositik seride sitoplazmik
inklazyonlar saptandi (Resim 2).

ligen Sagmaz ve ark

Sekil 2: Kemik iligi aspirasyon yaymasinda meduller
elemanlarda inklizyonlar gérilmektedir (Giemsa x 100).

Yakinmalan bir yaginda baslayan hasta klinik ve
hematolojik verileri ile ancak onbir yasinda klinigimize
bagvurusundan sonra Chédiac-Higashi sendromu
tams1 ile izleme
transplantasyonu

alindi.  Aileye kok hiicre

yapiimasi  énerildi.  Takipleri
sirasinda tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle klinige

yatinlarak izlendi.

Tartigma

Chédiac-Higashi sendromu otozomal resesif
kalitlan ve parsiyel okilo-kutandz albinizm, gimas

rengi saglar, fotofobi, nistagmus, sk piyojenik
enfeksiyonlar, jinjivit, periodontit ve nadiren mental
retardasyon,  konvilsiyonlann  gérildaga  bir

hastaliktir'®, Bizim hastamizda benzer bulgularia
kardes olum oykusiu, kendisi ve yasayan iki
kardesinde gimus rengi saglar, mental ve motor
retardasyon ve konviilziyonlar mevcuttu.
Chédiac-Higashi  sendromunda  grandlosit,
eozinofil ve lenfositlere ek olarak monositlerde de
bizim hastamizda génildudd gibi karakteristik dev
graniller gérulir. Granullerin uygunsuz flzyonundan
membran ya da mikrotibller anormallikler
sorumludur®. Hastalann bilyik kismi lenfoid dokular,
kemik iligi, karaciger ve dider organlarda yaygin
lenfohistiositik infiltrasyonla karakterize akselere faza
girer. Hepatosplenomegali, generalize lenfadenopati,
hipersplenizm, hemorajik diatez, progresif pansitopeni
geligin, karaciger, dalak, kemik ilidi ve sinir sisteminin
mononikleer infiltrasyonuna sekonder gelisgen bu

donemda o0lom genelde enfeksiyon ve hemorajiye
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Chédiac

sekonderdir. Lenfohistiositik infiltrasyonun yapisina
Viral
olabilecegi

agikhk  kazandirilamamigtir.
reaktif
distintimektedir'%*®, Bizim hastamiz da pansitopeni

kesin  olarak

enfeksiyonlarin islevi
ve hepatosplenomegaliyle gelmistir.

Chédiac-Higashi sendromu ile birikte mental
retardasyon (%20), periferal néropati, ataksi, parezi ve
konviilsiyonlar gibi nérolojik problemler gorilebilir’2.
Hastamizda da mental retardasyon ve konviilsiyonlar
mevcuttu.

Chédiac-Higashi sendromunda poliformonakleer
I6kositlerde defekti,
fagositoz ve bakterisidal etkide gecikme gariiliir. Dogal

kemotaksis ve migrasyon
6ldarlch hiicrelerde fonksiyon azhid veya yoklugu,

antikora bagli selliler sitotoksisitenin azalmasi,
tubilinin o subunitinin tirozinollenmesinin artigi, cAMP
Chédiac-Higashi

sitoplazmik  gran(illerde

dizeylerinin  artimi saptanir.

sendromu  notrofillerinde
katepsin ve elastaz eksikligi gdsterilmistir"s. Bu
nedenlerle bronkopndmoni, piyodermi, otitis media,
gingivitis ve septisemi gibi gocukluk gaginda
tekrarlayan enfeksiyonlar gelisir.

Askorbik asitin cAMP diizeyini distrdigl ve bazi
olgularda enfeksiyon sikligini etkiledigi bildirilmistir®.
Akselere faz tedavisinde asiklovir,  kolsisin,
prednisone, etoposide ve intraven6z gama globulin
gibi gogul ajanlar ve splenektominin bazi olgularda
kullanildigi  bildirilmistir'®'2. Erken yaslarda yapilan
kék  hiicre

transplantasyonu  imminolojik  ve

hematolojik olarak belirgin  diizelme saglar ve
hastalarin  yasam kalitesini  yiikseltir'™'*,  Bizim
olgumuza da kék hiicre transplantasyonu yapilmasi
onerilmistir.
Chédiac-Higashi

gorilmesi disinda, ¢ok genis spektrumu igeren

sendromlu bu olgu, nadir

yakinmalar ve klinik bulgulari nedeni ile bu olguda

o!dudu gibi kolaylikla atlanabilir bir sendrom olmasi

nedeni ile literatiirdeki yeni gelismeler isiginda

sunulmustur.
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Klinik Tani Yéntemlerinin Degerlendirilmesinde Hekimin

Al

Yetkinligi,

Sorumlulugu ve Otopsi’

Physician's Capability-Responsibility in Evaluation of the Diagnosis and

Autosy

Ahmet Hilzl", Necmi Gekin'2, Mete K Gilmen' , Tamer Eren’,

'Cukurova Oniversitesi Tip Fakdltesi Adli Tip ABD.

2Adli Tip Kurumu Adana Grup Bagkanligi.

Gelig: Tarihi19 Ekim 2004

Ozet

Hekimler hastalannin  tam
a2gamasinda ihmalkar veya kusurlu davraniglan
nedeniyle  suglanabilmektedirdler, Bu suglamada
hevim  sorumiulugundan  bahsedebilmek  igin
rusury  davranigin zarara yol agmig olmasi
gerekmextedir, Galigmada, bu tip olgularda tans
aragiannin  deferendiriimesine ve  otopsinin
onemine iyi bir 6rnek oldugu disGnGlen olgunun

ve tedavileri

sunuimass planianmigtr,
6lm  nedeni
olunmzeinin herim sorumlulugu acisindan bildirimi
tarigilacartyr,

Olgunun, ve tanida kusuru

Anahtar
hexim sorumiulugu, hatall tibbi uygulama, otopsi.

kelimeler; Tani araglan,

Abstract;

Physicians can be sued for their neglected or
false activities during diagnostic procedures or
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treatment, as medical malpractice. The medical
procedures should cause a harm to the patient so
that it can be accepted as a medico-legal issue.
We planned to present a demonstrative case that
shows the importance of the correct evaluation of
the diagnostic tools.

In this case we will discuss the cause of
death and misdiagnosis in the means of medical

malpractice and responsibility.

Key words: Diagnostic Tools, Physicians
Responsibility, Medical Malpractice, autopsy.

Giris
Hasta ve/veya yakinlari, yeterli saglhk hizmeti

alamadiklarint ya da kusurlu bir girigim sonucu
zarara u@radiklarimi dusgtindiikleri zaman saglk

galisanlan hakkinda yasal islemlere
bagvurabilmektedirler. Bu suglamada hekim
sorumluluundan bahsedebilmek igin kusurly

davranigin zarara yol agmis olmasi ve zararlg
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wswly oldudu dlerd sunllen davramig arasinda
sehep-sonug  iigkisinin @+ olmasy  gerektigi
dalrtimektedr. Sadlk calganlan da mesleki
sguiamalan sirasinda olugan zarardan kusurlan
(oder varsa) oraninda sorumluduriar'™,

5271 sayih yeni Ceza Muhakemesl Kanunu
madde 63 de “¢dzumil 6zel veya teknik bir bilgiyl
gerektiren durumlarda bilirkiginin oy veya gorisleri
ahnur” demektedir. Bundan dolayr eder bir saghk
gahsaninin suglanmasi veya zarar olugturmasi séz
konusu ise mahkemeler ceza davalarinda Yuksek
Saghk $urasi'ndan (YSS) hukuk davalaninda ise
YSS, Tip Fakiiltelerinden veya Adli Tip Kurumu
iigili intisas dairesinden goris alabilier®®,

Bu c¢aligmada, hekimin g¢addasg tam ydntemini
kuflanmasina ragmen, bunu degerlendirmedeki
eksikliginin gosteriimesi ve hekimlerin klinik ve
otopsi olgulanndaki sorumluluklannin tartigiimasi
amaglanmigtir.

Olgu; 43 yasinda erkek hastanin, biling kaybi ile
getirildigi  bir servisinde,
yakinlanndan alinan oykisinde; 1 ay Once
komsulan ile kavga ettigi, kafasina vuruldugu
ancak olayl énemsemedigi, 4 gundur bag agnsi
sikayeti oldugu, gotiruldigd hastanede adi
bilinmeyen bir igne yapilarak evine gonderildigi,
bilincinin kapanmasi (izerine tekrar acil servise
getirildigi belirtilmektedir. Yapilan fizik muayenede;
pupillerin - anizokorik oldugu, agnli uyaranlar

Universitenin  acil

lateralize  ettigi, ense serlliginin  olmadi,
bildirilmektedir.
Beyin  cerrahisi  asistanlan tarafindan

degerlendirilen olguya Gekilen BBT de; belirgin
opak yer futan bir lezyon saptanmadiy, sol
serebral hemisferde orta serebral arter alaninda
yaygin hipodansite ile uyumlu gérinim ve orta
hatta sola dogru sift oldugu, bu bulgularla hastaya

Ahmet Hilal ve ark

ndrogrdrljik bir carrahl mtdahale dagantimedigl,
ndrolojl konatitasyonu dnarlldigl, hastapin néroloj

sarvisine  yatinldiktan 23 saal  sonra
kardiopulmoner arrest SONUGH Gldago
belltiimektedir, $ahis Igin  dlzanlanen  dofin

ruhsatinda da baylin timord tanis) oldugu gorald(,

Adli degerlendirmada darp dykGsi nadeni ile
otopsi karan alindidi, Kahramanmarag C, Saveinin
yazis| ATK Adana  Grup Bagkanligi'na
gdnderilen olgunun otopslisinde; sagh dari vo derl
alimin normal oldugu, kafa kubbe kemiklerinin
saflam oldugu, subdural mesafede sol hemisfer
uzerini kaplayan organize olmug, kahvereng
renkte hematom saptandifi, kalde kemiklorinin
sadlam oldudu, diger sistem muayenelerinin
normal oldugu belirtimektedir,

Sahsa alt BBT nin uzmanlarca tokrar
degerlendirimesinde; subdural hematomun net
olarak gdrilduga saptanmigtir,

lle

Tartisma

Hekimler tani koyarken zorunlu ve ulagilabilir
tim tam yontemlerini kullanmak zorundadirlar,
Eger bunun ekslkligl sonucu yanhig tam konulursa
bu durum kusur sayiimaktadir, Hekimlor tedavi
se¢iminde de dzglrdirler, Ancak segocokler
tedavi tibbin o glnkd kabul edilebllir genel
kurallarina uygun olmahichr, Genel kabul gormemis
veya deneysel agamadakl uygulamalarda ya da
gegerliliginl kaybetmlg bir uygulama §6z konusu
olmasi hekimin - sorumlulugu 862
konusudur"™,

Olgunun BBT sinin uzmanlar taralindan tekrar
incelenmasl sonucu; 8ol taraftakl hipodansite ve
glft In (yor kaplayan lazyon nedenlyle orta hattin
yor dedlgtirmesl) subdural hematom nedeni lle

oldufunu ( gekilt-2 ) ve subdural hamatomun
49
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Klinik Tam

klasik tip bilgilerine gore acil olarak bogaltiimas

gerektigi  belirtiimektedir””,
otopsisinde olum nedeni olarak sol hemisferde

Olgunun  yapilan
saptanan subdural hematom belirtiimektedir.

Hekimler riskli ve tehlikeli sonuglan ¢nlemek
igin yalmiz hastaligin geligimi ile ilgili degil ayni
zamanda tani - tedavi araglan ve ilaglan 0Ozerinde
de yeterli 6zen g6stermek zorundadirlar. Ozen
eksikligi de kusur sayilir'.

Olgumuzda hekim zorunlu tam yontemini
kullanmasina ragmen bunu  degerlendirme
eksikligi sonucu hastayr ameliyata almanmstir,
Hasta dosyasindan ogrenildigine gore hasta
sadece uzmanlik o6grencisi hekimler tarafindan
degerlendirilmigtir. Bu hekimler uzman olmamalan
nedeniyle sorumluluk aym zamanda onlann
egitiminden sorumlu olanlarindir.

Bu olgu, 1 ay dnceki kavga nedeni ile olay
adli nitelik kazanmig ve otopsi yapilmak Gzere ATK
Adana Grup Bagkanh@i'na gondernimigtir. Bu olay
idi, bu adli  nitelik
kazanmayacak ve 6lim nedeni saptanamayacaklti.
Ozellikle hastanede 6limi gergeklesen olgularda

6lim nedeninin saptanmasinin bir kurul tarafindan

dusunulmese olgu

yapilmasi yapan hekimlerin
insiyatifine Bu
hastane olimlerinde klinik otopsinin  énemini
gostermesi agisindan da 6nemlidir. Hastanelerin

sadece tedaviyi

birakilmamasi  gerekmektedir.

tani ve tedavi kalitelerini, bunlann dogruluk ve
uygunluklanini gésterecek en 6nemli iglemlerden
biri
olgudaki

otopsidir. Otopsi yapilmadigi surece bu

gibi  hatali uygulamalar gbzden
hatali defin

ruhsatlarinin hem yasalar karsisinda sorumluluk

kagacaktir.  Ayrica dizenlenen

50

getiracodl, hom do safhkla llgill lstatistilg bilgiletin

yanlig  olugmasina  nedon  olacadl  hokimla

tarafindan bilinmelidir”,
Otopsinin sagladifp bu gerl bildirim, alinmas
tedbirlor, ogitim

gerekon programlarimin

olugturuimas)  ve  sorumluluklann  belienmasi
agisindan onemlidir. Aksl taklirdo olayda sadoce
travma lle 610m arasinda bag) araglirlacak tan veo
tedavideki olasi hekim hatalar gozard adilmiy
olacaktir. Bu durum adaletin dogru olugmasina
katki saglamayacakuir,

Otopsi  sonunda, olopslyl yapan hokim,
raporuna sadece "6lUm nedeninl mi* yazmalidir?
bu soru, adli bilimler alaninda uzun sQre tartigilmig
fikir — birligl
Ancak, doOzenlenen

hukuka yol gostericl olduundan ve bu konunun

olmasina ragmen, hentz

saglanamanustir, rapor
hukukl bilgiler ile bilinmesi ve ¢6z0Imesi mamkan
olmadigindan, otopslyl yapan hekimin bu konuda
gordsg belirtilmesi uygun olacaktir,

Sokil 1: Bilgisayarh tomografide subdural hematomun
gorlnOma.
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Sekil 2: Bilgisayarli tomografide sift (orta hatta yer
dedistime).
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Anabolik Steroidlerin Bazi Bezlere ve Organlara Olan Etkileri

The Effects of Anabolic Steroids on Certain Glands and Organs

Emine Kizilkanat', Neslihan Boyan', Fahri Dere'

'Gukurova Universitesi Tip Fakltesi Anatomi Anabilim Dali - ADANA.

Gelig Tarihi: 22 Kasim 2004

Ozet

Anabolik  steroidler, androjenik etkinligine
oranla anabolik etkinligi fazla olan ilaglardir. Bu
nedenle sporculanin anabolik steroidleri doping
amaciyla yaygin olarak kullandiklan bilinmektedir.

Bu g¢alismada doping maddesi olarak
kullanilan anabolik steroidlerin bazi bezlere ve
organlara olan etkisinin gbsterilmesi
amaglanmigtir. Bu amagla 18 disi ve 18 erkek
ergin Mus musculus (var. Swiss albino) fare
kullanilmigtir. Deney hayvanlar erkek ve disi
olarak kendi aralarinda kontrol (n=6), deney |
(n=6) ve deney Il (n=6) olarak gruplandirimistir.
Kontrol grubuna; 0,03 mi/hafta susam yagi, deney
I grubuna; 0,02 mi/hafta ve deney Il grubuna; 0,04
mifhafta metenolon enantat sekiz hafta siireyle
intramuskuler olarak enjekte edilmistir. Farelerin
uygulama d&ncesi ve uygulama sonrasi vicut
adirliklan 6lglimugtir. Deney hayvanlarinin kalp,
karaciger, bobrek ve glandula submaxillaris'leri
Gtkarilarak agirliklan 6lgilmiistiir. Olgiimler hassas
terazi ile yapilmistir.

Bu dlgtimler sonunda erkek ve disi farelerde
uygulama 6ncesi ve sonrasi tim gruplarda viicut

agirhklarinda istatistiksel olarak anlamli artig
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g6zlenmigtir (p<0.03). Erkek farelerde deney | ve
kontrol grubu karsilagtinldiginda kalp ve bébrek
agirhginda onemli artig gordimtstdr (p<0.05).
Deney | grubu, deney Il grubu ile
kargilagtinidiginda
agirhdinda 6nemli azalma g6zlenmigtir (p<0.03).
Disi farelerde deney | ve deney Il grubu, kontrol
grubu ile karsilastinldiinda kalp, karaciger,
bobrek ve glandula submaxillaris agirliginda
énemli artig g6zlenmistir (p<0.05).

Bu galisma sonucunda, anabolik steroid

agirliklarinda  degigiklik

glandula  submaxillaris'in

kullaniminin ~ organ

yapabilecegdi gozlenmistir.

Anahtar sézciikler: anabolik steroid, kalp,

karaciger, bobrek, glandula submaxillaris.

Abstract

Anabolic steroids have more anabolic rather
than androgenic effect. Hence, athletes are known
to widely use.

This study aims to indicate the effect of
anabolic steroids used as a doping on certain
glands and organs. To this end, 18 female and 18
male adult Mus musculus (var. Swiss albino) mice
were used in this study. Subjects were divided into
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Control  (n=6), experimental | (n=6) and
experimental Il (n=6) groups. experimental | and II
were Intramuscularly administered 0,02 mi/week
and 0,04 mliweek methenolone oenanthate for 8
weeks, respectively, whereas control group was
only administered 0,03 ml/week sesame oil
Intramuscularly during the same period. Body
weights of the subjects were recorded during the
pre-and-post the end of the
experiment, kidney, heart, liver and submanxillar

gland of the mice were isolated and weighed. The

treatment. At

sensitive scale was used for the experiment.
tfreatment  measurements
revealed a statistically significant increase in body

weight in all groups (p<0.03). When experimental |

Pre-and-post

and Control male groups were compared, a
significant increase in kidney and heart weight was
noted (p<0.05).The comparison of experimental |
and |l male groups showed a significant decrease
in the weight of submaxillar gland (p<0.03). When
experimental | and Il female groups were
compared with control female group, there was a
significant increase in the weight of kidney, heart
and submaxillar gland (p<0.05).

This study has found that anabolic steroid

may cause a change in organ weights.

Key words: anabolic steroid, heart, liver,

kidney, submaxillar gland.

Girig

Anabolik steroidler, anabolik etkilerin stirdigd

ve androjenik etkilerin minimale indirildigi

Emine Kizilkanat ve ark.

Ancak
androjenik etkinin Ikisi de ayni tip reseptor

testosteron ttrevleridir. anabolik ve
aracilifiyla etki ettigi icin sadece androjenik-veya
anabolik etki

bulunamamigtir. Bu nedenle anabolik androjenik

sadece yapan steroid

olarak  ifade  edililer'?.  Birgok  atlet
performanslarini geligtirmek igin siklikla yiiksek
doz anabolik androjenik steroid kullanirlar®,
Atletlerde anabolik steroidlerin antikatabolik ve
motivasyonel etkilerinin her ikisi de gériildr.
Antikatabolik etkiler en &nemli

bilinirler.

etkiler olarak
Anabolik steroidler
glikokortikoidlerin

stres siiresince
salinan katabolik etkilerini

tersine

donustirebilirler.  Alinan

proteinlerin
kullaniimasiyla negatif nitrojen balansini poxzitif
balansa donustrebilirler. Bundan dolayi nitrojen
retansiyonu artar. Bu etki yeterli protein alimina
baglidir. Anabolik steroidlerin diger bir etkisi,
iskelet kas hiicrelerindeki protein sentezine neden
olarak kas kiitlesini artirmaktir'*. Bir bagka
anabolik etki ise, steroidlerle agresif davranigi
artirarak, agirhik antrenmanini gerek kalite gerek
miktar yoniinden artirmaktir®. Doping amaciyla
kullanilan  anabolik androjenik steroidlerin  bu
olumlu etkilerinin yanisira olumsuz etkileri de
gortlmektedir. Anabolik steroid kullaniminin kalp,
karaciger, bébrek gibi gesitli dokulara olumsuz
etkisi oldugu bulunmustur. Karacigerde, tamor,
peliosis enzimlerinin

hepatitis ve serum

yikselmesine sebep olmaktadir. Uzun sureli
steroid kullamimi hikayesi olan bireylerde bdbrek
timorlerinden tumord

gortilebilir. Yapilan deneysel galigmalarda farelere

nadir gorilen Wilms
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anabolik steroidlerin fiziksel egitim programlariyla
birlikte uygulanmasi sonucu myokardial lezyonlar
goralduga bildirilmigtir®.

Onemli bir steroid hormon olan testosteronun
major etkileri, sekstel dimorfik organlarda gériillir.
Farelerin bbbrek ve glandula submaxillaris’leri
seksiel dimorfizm gésterirler’.

Bu calismada, doping amaciyla sporcular
tarafindan siklikla kullanilan yiiksek doz anabolik
karaciger,

steroidlerin  bobrek, kalp, glandula

submaxillaris agirhgina olan etkileri aragtinimigtir.

Gereg ve Yontem

Bu galismada 18 disi, 18 erkek ergin Mus
musculus (var. Swiss albino) fare kullaniimigtir.
Deney hayvanlan Gukurova Universitesi Tibbi
Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezinden (TIBDAM) temin edilmistir. Deney
hayvanlan erkek ve disi olarak kendi aralarinda
kontrol (n=6), deney | (n=6) ve deney Il (n=6)
olarak gruplandinimgtir.

Dihidrotestosteron, intraseliiller androjen
reseptdr proteinlerine testosterondan yaklagik 10
kez daha siki baglandigi igin bu c¢aligmada
dihidrotestosteron tlrevi olan metenolon enantat
iceren Primobolan Depot kullanilmistir®. Anabolik
steroid olan Primobolan Depot (Schering), 1 ml
yagh erlyik (susam yagi) igerisinde 100 mg
metenolon enantat igerir. Bu galismada, atletler
tarafindan kullanilan anabolik steroidlerin dozunun
oraninda ve terapétik dozun yaklagik 100 kati
metenolon enantat kullaniimigtir®'®. Kontrol grubu

igin deney hayvanlarina 0,03 mi/hafta susam yag|,
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deney | grubuna 0,02 ml/hafta ve deney Il grubuna
0,04 mi/hafta metenolon enantat sekiz hafta
sireyle intramuskdiler olarak enjekte edilmistir. Her
ui¢ gruptaki deney hayvanlarinin uygulama oncesi
ve sonrasindaki adirliklart 6lgilmastir. Kontrol,
deney | ve deney Il gruplaninin uygulama sonras;
kalp, karacijer,  bébrek ve  glandula
submaxillaris'leri gikanlarak agirliklart 6lgtimastir.
Olglimler hassas terazi ile yapiimigtir.

Bu galismanin istatistiksel dederlendirmeleri
SPSS 10.0 programinda yapimistir''. Uygulama
6ncesi ve sonrasi viicut agirliklarini kargilagtirmak
igin Wilcoxon testi yapiimigtir. Organ ve bez
agirliklarini  gruplara  gore kargilastirmak igin
Mann-Whitney U testi yapilmistir.

Bulgular

Disi ve erkek deney hayvanlarinin uygulama

oncesi ve sonrast  vicut  agrhklarinin
ortalamazstandart sapmalari (Ort. + SS) Cizelge 1,
2 ve Sekil 1'de verilmigtir. Tum gruplann digi ve
erkek deney hayvanlarinink organ ve bez
agirhklaninin Ort. £ SS Cizelge 3, 4 ve $ekil 2,

3'de verilmistir.

Tartigma ve Sonug

Bu galismada, disi ve erkek farelerin kontrol,
deney | ve deney Il grubunda uygulama sonras!
viicut agirh§inda, uygulama éncesine gére 6nemli
artig gozlenmigtir. Kontrol grubunda da gézlenen
vicut agirhgr artiginin  sekiz haftalik deney
buyimeye

Elde edilen

surecindeki
disinlimektedir.

bagh oldugu

verilere gore
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anabolik - sterold  uygulamasinin - vileut  adirhgn
Uzerine  dnemli etkl gdstermediyl  sonucuna
vanlabilir. Tingus ve Carlsen yaptiklan galigmada,
farelore 3.6 haftalik stanozolol uygulamasindan
sonra vicut agitiklannda dnemli artig olmadigini
bildimiglerdir.  Benzer olarak  Minkin  ve
arkadaglan, 8 haftalk nandrolon dekanoat
uygulamasindan sonra erkek siganlarin vilcut
agirhginda  baslangic  degerlerine gdre onemli
degisiklik olmadigini kaydetmislerdir',
Anabolik androjenik steroldlerin kullaniminin
en onemli olumsuz etkisi, yoksek dansitell
lipoprotein kolesterolintin azalmasidir, Bu durum,
disdk  dansitell  lipoprotein  kolesterolinin
elevasyonuyla birlikte gdrilir. Kolesterol oraninin
dengesindeki bozukluk bu hormonlarn kullanan
atletlerin koroner kalp hastalign sikayetlerini artirir,
kan Dbasinci yikselir, ve kardiyak hipertrofi
gorilir'**®, Tingus ve Carlsen'in yaptigi galismada
erkek farelere 3 hafta yiksek doz stanozolol
uygulamasi sonucunda distk doz uygulamasina
gére kalp agiriginda Snemii artig gdzlemislerdir'?,
Tingus ve Carlsen'in yaptigi galigmaya benzer
olarak, bu caligmada da steroid uygulamasi
sonucunda erkek ve digi
agirhklarinin arttig gbzlenmistir,
Karaciger fonksiyon testlerinin, anabolik
androjenik  steroidlerin kullanimiyla  bozuldugu
gorUimUstar. Steroldler, peliosis hepatis, benign ve
malign karaciger timérlerine neden olmaktadir,
Ayrica  slirekli  sterold
kanallarinin  tikanmasi
goralebilir',

Bu galigmada deney | grubu erkek farelerin
karaciger agirliklarindakl azalma ve deney |I
grubundaki artig kontrol grubuna gbre Istatistiksel
olarak anlamli bulunmamigtir, Deney | grubu digl

farelerin  kalp

uygulamasiyla safra
(kolestasls) ve sarilik

Emine Kizilkanat ve ark.

farelorin  karaciger agirhklarinda Ise kontrol

grubuna gdre Istatistiksel olarak anlaml artig
gdzlenmigtir. Bauman ve arkadaslari yaptiklar
caligmada atletlerin kullandigi oranda stanozolol
lloegzersiz  uyguladig
karacijerlerinin  agirhiginda  Snemli  azalma
kaydetmiglerdir®. Benzer olarak Yu-Yahiro ve
arkadaglarinin - yapti§i  galismada da anabolik
sterold uygulanan erkek siganlarin karaciger
agirhginda 8nemli azaima oldugu kaydedilmistir'® .
Erkek siganlara steroid uygulamasi bébreklerin
genislemesine ve agirliginda artiga neden olur'® 3,
Minkin ve Yu-Yahiro’'nun bulgularina benzer olarak
bu galismada da anabolik steroid uygulanan disi
ve erkek farelerin bdbrek agirhklannda kontrol
grubuna gdre dnemli arti gbzlenmistir,

Sekstlel dimorfik bir yapi olan glandula
submaxillaris'in tabler alani erkek rodentlerde
disllere gére 8nemli oranda blytktir™". Kastre
siganlara testosteron uygulamasi tibdler alanda
artiga neden olur'’. Bu galigmada anabolik steroid
uygulanan deney | ve deney Il grubu disi farelerin
glandula submaxillaris'lerinin agirhginda kontrol
grubuna gére dnemli artis g6zlenmistir. Bu artigin
tibller  alandaki ariga  bagh  oldugu
dUsUntimektedir. Erkek fareler de ise deney |
grubu, deney Il grubu ile kargilagtinldiginda
glandula  submaxillaris'in  agirhginda  Snemli
azalma gdzlenmigtir. Deney Il grubunda ise kontrol
grubuna gbre azalma g8zlenmis ancak bu azalma
Istatistiksel olarak 8nemli degildir.

Sonug olarak t6rapatik dozda uygulanan
steroldlerin malign timérler, Olseratif kolit, agir
enfekslyon, cerrahl girigim, yanik, travma gibi
kronlk  zayiflatici hematolojik

hastaliklarda, osteoporozda, meme kanserinde ve

benzerl durumlarda kullanildiginda olumlu etkileri
56

erkek  siganlarin

hastaliklarda,
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Ancak
anabolik steroid kullamldiginda kalp, karaciger,

doping

amaciyla ylksek doz

bdAbrak gibi organlan olumsuz yonde etkileyerek

Sistamik problemler

qorulebilir.

Bu

nedenle

anabollk

steroldlerin

kullanilmamasi 6neriimektedir.

doping

amaciyla

Cizelge 1. Konto!, deney | ve deney Il grubu disi farelerin uygulama 8ncesi ve sonrasi vlicut agirliklan (g).

Dodisken ’

Kontrol Grubu (n=§)

Deoney | Grubu (n=6)

Denoy Il Grubu (n=6)

Uygulama Sonrasi

Uygulama Oncosl

Uygulama Sonrasi

Uygulama Oncesl

Uygulama Sonsass

Vi A3rhd ) | Uypulama Oncesl
[

l

7247

31,7484

27.021,0

34,8:1,7*

255428

30,6145

* et N2
<00

Cizelge 2. Kontrol, deney | ve deney |l grubu erkek farelerin uygulama 8ncesi ve sonrasi viicut agirliklan (g).

Dadisken Kontrol Grubu (n=§) Deney | Grubu (n=6) Danay Il Grubu (n=86)
Vise A3rhd () )
Uygutama Oncesi Uygulama Sonrasi Uygulama Oncesl | Uygulama Sonrasi Uygulama Oncesl | Uygulama Sonrass
M 2458 40,325,6° 35,321,2 38,713 5* 28,1£3,5 31,5433°

P03

Cizelge 3. Kontrol, deney | ve deney Il grubu digi farelerin uygulama sonrasi bez ve organ agirliklan (mg).

Dajiskan Kontrol Grubu (n=6) Deney | Grubu (n=6) Deney Il Grubu (n=6)
R a
Kztp (mg) 12842159 1923122 2" 181,1£34,9
Karaciyer (mg) 1393822175 1908,41241,2* 1828,41635,5
soL SAG SOL SAG SOL SAG
S55=k (mg) = aa aa
15862247 161,42191 310.2432,0" 31954350 288,0:73.0 315,6474,7
Gansul Submaxillans a a
™) 6172122 80.0£10,7 95,415,7** 104,0£16,9* 114,1147,0 86,4220,8
Konto-Deney I * p<0.05, = p<0.005
#onrol-Deney Il a p<0 05, aa p<0.005
56
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Gizelge 4. Kontrol, deney | ve deney Il grubu erkek farelerin uygulama sonrasi bez ve organ agirliklari (mg).

";gbken Kontrol Grubu (n=6) Deney | Grubu (n=6) Donoy Il Grubu (n=6)
Kalp (mg) 18231236 214,5£138* 184,7£44,0
Karaclger (mg) 1853,2+261,1 1814,9:156.8 1939,53437,2
SOL SAG SOL SAG SOL SAG

Bdbrek (mg)

268,8417,9 266,5£20,0 302,5£37,6* 302,8433,6 290,9+38,8 297,0447,8

a

Glandula Submaxillaris (mg) 106,6£17,0 10344189 115,3120,7 99,1£20,3 95,3174 89,8¢13,6

Kontrol-Deney I: * p<0.05
Deney |-Deney II: a p<0.03

VUCUT ACIRLIGI (9)
VUCUT ACIRLIGI (9)

CJuowa
e

D UOVA
[ B

GRUP CRUP
A B
Sekil 1. A) Kontrol, deney | ve deney Il grubu dii farelerin viicut agifi§i (g).B) Kontrol, deney | ve deney Il grubu erkek
farelerit viicut agirhd1 (g). UOVA: Uygulama dncesi viicut agirigi, USVA: Uygulama sonrasi vilcut agirig1.

1801

1800

1o

KALP AGIRLIGI (mg)

KARACIGER ACIRLIC (mg)

o

PN ofave
L KONTROL DONEY L otve

GRUP
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I IAPRN

[SESTEY

N

CRuP

N

[ [RUER,

CL SUBMATLLAYS (mgp

v u wavnai e

[ o

CRUP

[ p——

Sekil 2. Kontrol, deney | ve deney |l grubu disi farelerin kalp, karaciger, bdbrek ve glandula submaxillaris agiriklan (mg).

LON Iy

o

caur

oy e

280

BOBREX ACIRUCI (mg)

LONTRO(

oY o

CRUP

DN 0

RALACKAR AU bg)

Dn ORI
[ [N

CLANDULA SUBMAXILLARIS (mg)

i

- [EE Y

CRUP

Dﬂ CL SUBMAXR LARSS
-ur. GLSUBMAXILLARS

Sekil 3. Kontrol, deney | ve deney Il grubu erkek farelerin kalp, karaciger, bsbrek ve glandula submaxillaris agirliklar (mg).

58

CamScanner ile tarandi


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

10.

1.

12.

13.

—

Kaynaklar

. Haupt HA, Rovere GD. Anabolic steroids: a review

of the literature. The American Journal of Sports
Medicine, 1984;12:469-484,

. Kayaalp O. Tibbi Farmakoloji. 6. Baski, Ankara:

Feryal Malbaacilik, 1993: 2716-2743.

. Hurley BF, Seals DR, Hagberg JM, Goldberg AC,

Ostrove SM, Holloszy JO, Wiest WG, Goldberg
AP,  High-density-lipoprotein  cholesterol in
bodybuilder v powerlifters. JAMA, 1984; 252(4):507-
513.

. Griggs RC, Kingston W, Josefowicz RF, Herr BE,

Forbes G, Halliday D. Effect of testosterone on
muscle mass and muscle protein synthesis. Journal
of Applied Physiology,1989; 66:498-503.

. Akglin N. Egzersiz Fizyolojisi. 2. Baski, |lzmir: Ege

Universitesi Basimevi, 1986; 350-464.

. Bauman DH, Richerson JT, Britt AL. A comparison

of body and organ weights, physiologic parameters,
and pathologic changes in target organs of rats given
combinations of exercise, anabolic hormone, and
protein supplementation. The American Journal of
Sports Medicin, 1988; 16: 397-402.

ngter HL, Small JD, Fox JG. The Mouse in
Blomedical Research. Volume Ill. SanDiego
California: Academic Press Inc, 1983:219.

Wilson Jp. Androgens. In:Gilman AG, Rall TW, Nies
AS, Taylor P, eds. The Pharmacological Basis of
Therapeutics. 8" edition, New York: Pergamon
Press, 1990: 1413-1430.

Giannini AJ, Miller N, Kocjan DK. Treating steroid

abuse: a psychiatric i inical Pediatri
perspective. Clinical Pediatrics,
1991; 30: 538-542. s

gu;‘Ya.hiro JA, Michael RH, Nasrallah DV,

l;: oflek_i. B Morphologic  and  histologic
a normalltles in female and male rats treated with
anab'ohc steroids. The American Journal of Sports
Medicine, 1989; 17: 686-689,

SPSS Inc. SPSS for

! Windows. Version 10.0,
Chicago: Spss Inc., 1999, ‘

Tingus SJ, Carlsen RC. Effect of continuous
infusion of an anabolic steroid on murine skeletal
muscle. Medicine and Science in Sports and
Exercise,1993; 25:485-494.

Minkin DM, Meyer ME, van Haaren F. Behavioral
effects of long-term administration of an anabolic
steroid in intact and castrated male Wistar rats.
Pharmacology Biochemistry and Behaviour, 1993;

44:959-963.

14.

16.

17.

59

Emine Kizikanat ve ark.

Brower KJ, Catlin DH, Blow FC, Eliopulos GA,

Beresford TP. Clinical assessment and urine testing
for anabolic-androgenic  steroid abuse and
dependence. American Journal of Drug and Alcohol
Abuse, 1991; 17:161-171.

15. Dyment PG, Goldberg CB. Anabolic steroids and the

adolescent athlete. Pediatrics. 1989; 83:127-128.

Lamb DR. Anabolic steroids in athletics:How well do
they work and how dangerous are they? The
American Journal of Sports Medicine, 1984; 12:31-
38.

Rins de David ML, Finkelberg de Sterin A,
Goldraij A. Influence of gonadic hormones on the rat
submaxillary gland. Arch Int Physiol Biochem
Biophys, 1991; 99(1): 107-109.

Yazigma adresi:

Yrd. Dog. Dr. Emine KIZILKANAT
Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi
Anatomi Anabilim Dali

01330 Balcali, ADANA

Tel: 0322 338 60 60 / 3489

email: emikizil@cu.edu.tr

CamScanner ile tarandi


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

Gukurova Universitesl Basimevl - ADANA

CamScanner ile tarandi


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

