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NADIR YERLESIMLI BIR GLOMUS TUMORU

Dr. Salim GUNGOR, Dr. Ozden VURAL, Dr. Hilil KORAL

S.U.T.F. Patoloji Anabilim Dal

OZET

Glomus timdrii veva glomangioma. normal glo-
mustan kaynaklanan selim bir tiimordur. Dudaklarin
glomus tiimorleri nadirdir. Literatiirde valnizea ii¢
vaka bildirilmistir. Biz bunlara ek olarak 51 vasinda
bir erkekte, soliter, agrili. submukozal bir kitle olan
glomus tiimdriiniin 15tk mikroskobundaki gariintimii-
I Sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Glomus tiithérii, dudak

SUMMARY
A Rare Location of a Glomus Tumor

The glomus tumor. or glomangioma, is a benign
neoplasm arising from the normal clomus. Glomus
tumors of the lips are rare, there is only three cases
in the literature. We report the licht microscopic fe-
atures of an additional case of 1he lip which occured
as a solitary, painful, submucosal mass in a 51-
vear- old man.

Key Words: Glomus wmor, lip

GIRIS

Glomus tiimorleri, nispeten nadir sorilen vumu-
sak doku timorleridir (1), Tk olarak 1812'de Wood
taralindan (1), daha sonra 1924'de Masson tarafindan
tarit edilmislerdir(1.2).

Genellikle soliter. yumusak, mavi-kirmiz1 renkli.
birkac milimetre ¢apinda kitlelerdir (3). Lezyon ge-
nellikle hassastir, ya da degisen derecelerde agrihdir.
Agri; basing uygulamasi ve 1s1 degisikliklerinde artar
(1.3).

Histolojik olarak, glomus timérleri genellikle ivi
stnirhidirlar. Degisen oranlarda damarsal ve hiicresel
clemanlar igerirler (1), Baz1 glomus tiimorlerinde bol
sinir lifleri bulunur (1.4).

Glomus tiimérlerinin iki tipi vardir. 1) Soliter 2)
Multipl. Soliter glomus tiimérleri en sik parmaklarda,
tirnak yataklarinda avug iglerinde. ¢l bileginde, 6n kol
ve bacaklarda goriiliirler (5.6). Patellada, kemiklerde.
20gus duvarinda. Kaipte, giz kapaginda, nazal kavi-
lede, wakeada. akcigerlerde. mediastende, midede.
mezenterde. rektumda, uterus, vagina ve labiada
2.5.6.7). oral mukozada (1,3), kaslarda, tendonlarda.

ligamentlerde, periosteumda bulunduklari da bildiril-
mistir (3,8).

Herediter sendromlarin bir parcas: olirak edriilen
multipl lezyonlara 6zellikle yiizde rastlanir (8.9.10).

Literatiir gbzden gecirildiginde 607 elomus -
moriinden olusan bir seride bas ve boyun bélgesinde
lokalize olan glomus tiimérlerinin oramt % 6 olarak
bulunmugtur. Ancak bunlarin oral mukozada yerles-
me orani ¢ok diisiktir (5). Diger serilerde gingivada
u¢, damakia iki, dilde iki, vanak mukozasinda bir ve
dudakta ii¢ adet glomus timérii bildirilmistir (1.3,5).
biz de bunlara ilave olarak. 51 yasindaki bir erkekte,
alt dudak yerlesmis soliter, agrili, submukozal bir
kitle olugturmug glomus timorinii SUNUYOruz.

VAKA TAKDIMI

Hasta 51 yaginda, bir yildir alt dudaginda, bastir-
makla agnli mobil kitle olan bir erkcktir. Eksize cdi-
len kitle 0,8x0,7x0.4 cm olgiilerinde olup, formalin ile
tesbit edilmis ve hematoksilen-cozin ile boyanmstir.

Isik mikroskobu ile yapilan incelemelerde ince
fibroz bir kapsiil ile ¢evrili timoral bir doku 20riil-
miigtiir. Tamor, vaskiler alanlar ¢evresine oval dizil-
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mis, yuvarlak ve oval hiperkromatik nukleuslu, dar,
eozinofilik sitoplazmali timor hicrelerinin olustur-
dugu kitlelerden meydana gelmektedir. Vaskiiler a-

S. Giingédir, O. Vural, H. Kora
g

Sinir fibrillerinin varhi@gmnin tesbit icin yapilan
p Gin ydf
Van-Gieson boyasindan (-) sonug alinmistir.

Triple (Masson Trikrom) ile boyanan kesitlerde

lanlar siklikla eritrosit ihtiva etmektedirler. Tamor
kitleleri igerisinde 0deme bagh kiicik dejenerasyon
alanlari, miksoid alanlar goriilmektedir. (Resim 1)
Toluidin blue ile boyanan kesitlerde timor igerisine
yayilmis tipik metakromatik reaksiyon veren hicre-
lerinin varligi dikkati cekmektedir.

yer yer miksoid bag dokusu alanlari tesbit cdilmistir.

Tablo I'de litcratiirde bildirilen ve simdi sunulan
dudakta yerlesmis glomus timorlerinin 6zellikleri
gosterilmistir.

S

i
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Resim 1. Glomus tiimoriiniin histopatolojik goriiniimii: Damarlarin gevresinde solid olanlar olusturmus tiimor hiicrele-
ri, tiimor igerisinde genis hiyalinize olanlar goriilmektedir. HE.X. 100

Tablo 1. Dudakta Yerlesmis Glomus Tiimorleri

Bildiren Aragtirmaci Yil Cinsiyet Yas

Charles 1976 K Bilinmiyor (3)

Ficarra G ve ark. 1986 K 51 (3)

Moody GH ve ark. 1986 K 65 (1) “
E 51

Sundugumuz vaka

1991
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TARTISMA

Normal glomus, dermisin stratum retikulare ta-
bakasinda yerleymis &zel sekilli bir arteriovenoz a-
nastomozdur (4,11.12). Bu anastomozun arterioliinde
kalin duvarh bir segment vardir. Bu segmentte bulu-
nan diizensiz limene Suquet-Hoyer kanali denir
(4.13). Kanal siskin, kuboidal endotel hiicreleri ile
doselidir. Kanahin ¢evresinde diiz kas fibrilleri bulu-
nur. Kas fibrilleri arasinda yuvarlak, oval epiteloid
glomus hucreleri bulunur (4,5). Glomus hiicreleri
modifiye diz kas hiicreleridir (2,3.4). Glomus timo-
riinin neoplastik komponenti bu hiicrelerden kaynak
alir (1,3.4). Epiteloid glomus hiicrelerinin ultrastriik-
tirtinde, sitoplazmik filamentler, bol pinositik vezi-
Killer bulunur. Bu gériintileri, diiz kas hiicrelerine
benzer (1.4).

Masson. glomus tiimdériinda ii¢ histolojik yap ta-
rif etmigtir. 1) Angiomatdz bolgeler; en sik goriiliir.
2) solid bolgeler: epiteloid hiicre adalari ve diz kas
hicrelerinden olusur. 3) Dejenerasyon bélgeleri:
Odem, miksoid dejenerasyona bagh, miksoid gorii-
niiglii sahalar ve hyalinize alanlar (3,5.6).

Nadir Yerlesimli Bir Glomus Tiiméirii

Bu yapilar, her tiimorde degisik oranlarda bulunur
(3). Bizim vakamizda angiomat6z yapi baskin olup,
yer yer solid bolgeler izlemektedir. Fokal alanlar ha-
linde miksoid dejenerayon bolgeleri ve genis hyalini-
z¢ alanlar bulunmaktadir.

Soliter glomus timérleri, makroskopik olarak
blue neviislere, dermatofibromlara, malign melanom-
lara benzese de bu tiimdrlerin agrisiz oluslan ayric
tanida yardimcr olabilir (3,9). Bizim vakamiz da agrih
idi.

Soliter glomus tiimorlerinin, hemanjioperisitom-
larla ayirict tamsi zor olabilir. Hemanjioperisitomalar
daha genig olinaya meyilli ve agrisizdirlar. Histolojik
olarak soliter glomus tiimorleri, hemanjioperisitom-
lara gore damardan daha fakirdirler. Hiicreleri daha
pleomorfiktir. Hemanjioperisitomlarda hyalin ve
miksoid dejenerasyon alanlan ile mast hiicreleri bu-
lunmaz (3). Bizim vakamizda da yer yer bol damar
kesitleri bulunuyordu, ancak miksoid dejenerasyon a-
lanlarinin varhgi, toluidin blue ile boyanan kesitlerde
yer yer mast hiicrelerinin bulunmasi ayirict tanida yol
gosterici oldu.
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iKI VAKA NEDENIYLE SIFILIZ VE CONDYLOMATA LATA

Dr. Hiiseyin TOL, Dr. Hiiseyin ENDOGRU, Dr. Siikrii BALEVI,

Dr. Alacddin ATALIK, Dr. Ayfer OZKARDES, Dr. Miitide BOZKURK.

S.U.T.F. Dermatoloji Anabilim Dali

OZET

Cinsel volla bulasan hasialiklar grubuna giren
sifiliz, tiim diinyadave iilkemizde dnemini korumava
devam etmekiedir.

Son villarda, sifiliz vakalarinda bir artma egilimi

gozlenmektedir. Bu egilimin sebepleri arasinda sos-
val, ekonomik ve ahldki fakiorleri savabiliriz.

Sifiliz ikinci devir lezvonlanindan Kondilomata
lata ve diger bulgular: tagtyan 2 olgu konunun onemi
nedenivle takdim edildi.

Anahtar Kelimeler : Sifiliz, Kondilomata lata

SUMMARY
I'wo Cases of Syphilis and Condylomata Lata

Syphilis, in the group of sexually transmitted di-
seases, maintains its importance over the world and
iR Our couniry.

In recent years, a trend to increase in cases of
syphilis has been observed. Among causes of this
trend are social, economic and moral factors.

Two cases with Condviomata lata and orher
symptoms of secondarv svphilis were presented be-
cause of the imporiance of the subject.

Kev Words : Svphilis, Condvlomata lata

GIRIS

Sifiliz, insandan insana genellikle cinsel iligki
yolu ile bulasan, deri ve i¢ organlarin tiimiini tutabi-
len, kronik seyirli bir enfeksiyon hastaligidir. Tedavi
edilmedigi taktirde 6miir boyu siirebilen bu hastalik,
gebelikte anneden ¢ocuga da gegebilmekte ayrica na-
dir olarak kan transfizyonu yapilan hastalarda ve
hastayla temasi olan yakinlanyla saglik personelinde
de goriilebilmektedir (1). Hastaligin adi olan "Syphi-
lis" uluslararasi bir terim olup yurdumuzda da kulla-
nilmaktadir (2).

Etyoloji: Sifiliz etkeni spiral bir mikroorganizma
olan Treponema Pallidum'dur (1). Etken 1905 yilinda
parazitolog Fritz Schaudinn ile dermatolog Paul
Hoffmann tarafindan bulunmustur (1-5).

Bu spiroket 4-24 mikron uzunluunda ve 0.25-
0.50 mikron genigligindedir. 10-12 helezondan mii-
tesekkildir ve bir tirbusona benzer (4).

Elektron mikroskopik incelemede T. Pallidumun
periplast adi verilen orti ile ¢evrili bir protoplazmik

silindir ve ekseni olusturan filamentlerden ibaret ol-
dugu goriiliir (1). Treponema Pallidum ¢ok hareketli-
dir. Bu hareketlilik karanlik alan mikroskobunda cok
net olarak goriliir (1, 2, 4). Bu hareketler : a) uzun
ekseni dogrultusunda ileri-geri harcket etmesi b) uzun
ckseni etrafinda burgu seklinde donmesi ¢) heriki
vana cgilme biikiilme harcketleridir. Bu ii¢ tipik ha-
reket Gzellikleriyle diger birgok spiroketlerden ayri-
hirlar (1., 4).

T. Pallidum enine ikiye boliinerek ¢oSalir. Adi a-
nilin boyalart ile boyamak zordur. Giemsa boyasi ile
pembe ve soluk renkte boyanir, bu viizden de pallida
adi verilmigtir. Ayrica ¢ini miirekkebi ve giimiigleme
vontemleriyle de gésterilebilir (2).

T. Pallidum heniiz hichbir besiyerinde iiretileme-
mistir. Son derece dayaniksiz olup sicaklik ve kuru
ortamda yasayamaz. Sabunlu su ve oksijen gibi mad-
delerin etkisiyle harcketsiz kalip hemen élen mikro-
organizma 0-4 °C de kanda 1-3 giin vasayabilmek-
tedir. Kan transfiizyonlarinda bu husus gézoniinde
bulundurulmalidir (1).
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Hastahgin 1. ve 2. devir lezyonlaninda bol mik-
tarda spiroket bulundugundan, Treponema aranmasi
bu lezyonlardan yapilir. Tkinci devir lezyonlarindan
en fazla spiroket bulunanlart Kondilomata lata ve
Papiil crosivler oldugundan hastada biitiin lezyonlar
bir arada olsa bile arama bunlarda yapilmalidir (4).
Plak mukozlerde de spiroket ¢ok bulunursa da bil-
hassa tecrubesizler tarafindan agiz icindcki diger bir-
¢cok  spiroketlerle  kamgtirma  ihtimali  mevcut
oldugundan spiroketi diger lezyonlardan aramak daha
dogru olur (1, 4).

Spiroketler lezyonlarin derin katlarindan aranma-
lidir. Basarihi bir arama i¢in lezyonu tahrig etmek ve
mevcut kan sildikten sonra, ¢ikacak tahrig serumun-
dan spiroketi aramak yerinde olur. Lezyonlar 6nceden
tedavi amaci ile ilaglarla tahrig edilmiglerse ilk mua-
yvenelerimizde spiroket bulunmavabilir, bu taktirde
lezyona 24 saat serum fizyolojik pansumanlar: yapil-
diktan sonra spiroket aranmahidir (4). Biitiin gayret-
lere ragmen lezyonda spiroket bulunamazsa
hipertrofik lenf bezlerinden ponksivonla elde edilen
serumda arama yapilir (Hoffmann usuli). Elde ett-
dimiz serumdan haziurlanan materyelin karanlik saha
mikroskobunda incelenmesiyle net ve kesin bir gekil-
de T. Pallidum goriilebilir (1, 2, 4).

Patogenez: T. Pallidum insan viicuduna cpitelyal
defektlerden girebildigi gibi, saglam mukozadan ve
kil follikiilleri yolu ile de saglam deriden girebilir.
Dermal penetrasyondan yaklasik 30 dakika sonra
lenfatik sisteme girer, daha sonra hematojen vayihm
eosterir. Inkiibasyon siiresi 9 - 90 giin olup ortalama
21 giindiir (1). Bu siire inokiile olan spiroket sayisina
ve konak¢min immin cevabina baghdir. Spiroketler
penetre olup ¢ogalmaya baslayinca dermisde peri-
vaskiiler lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu ve
damarlarda endotelval hicre proliferasyonu olur.,
Buna bagli olarak gelisen obliteratif endarterit sonucu
inokilasyon yerinde sifiliz sankrt meydana gelir (1).
Tedavi edilmedidi taktirde sankr 6 haftada kendili-
Zinden iyilesirken spiroketler codalmaya devam eder.
[nokiilasyondan 2-10 hafta sonra ikinci devir sifiliz
belirtileri geligir. Bu dénemde sifilitik lezyonlarnn ti-
miinde spiroketler bol miktarda bulunur ().

Imminoloji: Giiniimizde, insanlarda sifilitik ¢n-

y heniis Bun ola-

feksiyona karsi olusan immi
rak aciklanamamaktadir, Si

H. Tol. {1 Endogra

. Ozkaides. M. Bozkiirk

minimal dizevde olusan hicresel nmmin cevap ile
birlikte ¢sas olarak hiimoral immin cevabin olustugu
kabul edilmektedir. Hastahifin ge¢ ddneminde ise
klinik belirtilerden geg tip hipersensitivite reaksiyon-
larimin sorumlu oldugu kabul edilmektedir (1),

Neticede, sifilizde hem hiimoral hem de hiicresel
immiin cevap ortava ¢tkmaktadir, ancak bunlar ara-
sindaki karmasik iliski heniiz kesin olarak bilinme-
mektedir (1).

Siniflama ve klinik belirtiler : Sifiliz klinik acidan
su sekilde simiflandinlabilir:

A- Edinsel Sifiliz

1. Erken Sifiliz

a) Primer Sifiliz (Birinci devir sifiliz)
b) Sekonder Sifiliz (Ikinci devir sifiliz)
2. Latent Sifiliz

3. Geg Sifiliz (Ugiincii devir sifiliz)

B- Konjenital Sifiliz

1. Erken Konjenital Sifiliz (Syphilis Congenita
Praecox)

2. Geg Konjenital Sifiliz (Syphilis Congenita Tar-
da)

Primer Sifiliz (Birinci devir sifiliz)

Etkenin organizmaya giriginden ortalama 21 giin
sonra (9-90 giin), girig yerinde ilk klinik belirti olan
agnsiz, kirmizi, hafif kepeklenen bir papiil goriiliir. I-
nitial papil denilen bu lezyon hizla biiyiiyerek sifiliz
sankrini meydana getirir ( 1). Hunter sankrnt veya ulkus
durum gibi isimlerde verilebilen sifiliz sankri: yuvar-
lak veya oval, etraftan hafif yiiksek, dzeri diiz, kenar-
lart normal deri ile devam eden, et renginde bir
papiildiir (1, 2. 4). Kaidesi ilk gunlerde yumusakken
6-7 giin sonra igerisine karton sokulmus gibi sertleg-
meye baglar. Cok defa tektir. Ancak, ilk giinlerde di-
saridan yeni spiroketlerin  girmesivle birden ¢ok
sayida da olabilir. 1lk lezyondan 10-11 g¢iin sonra
sankr bagisikhi@i gelistiginden yeni lezvonlar olusmar
- Dk

Sifiliz sankr1 % 95 oraminda gontial boluede ver-
lesir. Erkeklerde glans ve korpus pein repi
<brotim, pubis, anal ve inguina! |
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ise vulva, labium major ve mindr, klitoris, vagen,
serviks, pubis, anal ve inguinal bolgede goriiliir.
Sankr % 5 oraninda genital organlar disinda: dudak-
lar, agiz koseleri, dil, yanak. damak. tonsil (tek taraf-
11), kulak memesi, gz kapaklari, meme uglan ve el
parmaklarinda bulunur (1, 2. 4).

Sankrin ¢ikmasindan 8-10 giin sonra. boélgesel
lenf diiiimleri biiyiir. Bunlar: az sayida, sert, agrisiz,
birbirine yapisikhik gostermeyen ¢zelliktedirler. Fis-
tilize olmazlar ve bilateral yerlesim gosterirler (1,
2

Primer sifilizde tani, T. Pallidumun karanlik saha
mikroskobunda gosterilmesi ile veya serolojik testler
yardimiyla konur. Sifilizin serolojik testleri sankr
goOriildiikten yaklasik 15 gin sonra pozitiflegmeye
baglar. Bu donemde Ozellikle nonspesifik testler yak-
lasik % 60 olarak pozitif bulunur (2). Bu ilk 15 giinliik
doneme seronegalif donem denir. Bu nedenle, sero-
lojik testler sankrin goriilmesinden en erken 15 giin
sonra yapilmalidir (1, 3, 4, 5).

Sifiliz sankn yerlestigi yere gore bir¢ok hastalik-
larin belirtileriyle karisabilir. Genital yerlegim giste-
ren lezyonlar; ulkus molle, travmatik {lserler,
Skabies, Herpes progenijtalis, Behget hastahinm ge-
nital lezyonlan, Graniiloma inguinale. ilag eriipsi-
yonlart  ve  Lenfograniloma  venerum  ile
ayirdedilmeli, extragenital yerlesim gosteren sankrlar
ise; Piyodermi, Herpes simplex, Lajmaniyazis kutis,
Tiiberkiiloz gsankri ve aftdz lezyonlardan ayirdedil-
melidir (1, 2). Sifiliz sankn travmatize edilmedigi
taktirde 4-6 haftada kendiliginden, yerinde belirgin
bir iz birakmadan iyilesir (2, 4, 5). Ancak kan nakil-
leri ile bulasmada sankrin olugsmayacagi, dogrudan
sekonden sifiliz gelisecedi de bilinmelidir.

Sekonder Sifiliz : (Ikinci devir Sefiliz)

Erken sifilizin sankr doneminden ya hemen sonra
veya kiginin bagisiklik durumuna gore daha geg ola-
rak. ikinci devir sifiliz denilen genel septisemi done-
mi baslar (2). Bu donemde Treponemalar kan ve lenf
yollaryla organizmamn biitiin organlarma yayildig:
gibi, deriye de gelirler. T. Pallidumlarin deri ve diger
biitiin organlarda ¢ok sayida bulunmasi dolayisiyla,
hastalifin en bulagict donemi bu donemdir, deri be-
lirtileri bakimindan da bu donem en zengin bulgulara
sahiptir (2).

Iki Vaka Nedenivie Sifliz ve Condviomata Late

Hastada vaygin lenfadenopati vardir. Sert, mobil
ve agrisiz lenf nodlarindan olusan jeneralize lenfade-
nopati tablosu bu donemin ilk objektifl klinik belirtisi
olarak kabul edilir. Daha sonra ortaya ¢ikan deri be-
lirtileri ile ikinci devir sifilizin klinik tablosu tamam-
lanmis olur. Bu deri lezyonlar agnisiz ve Kasintisizdir.
Birkag haftadan 1 yila kadar devam edip genellikle iz
birakmadan kaybolurlar.

Sifiliz ikinci devir deri belirtileri; makuil, papiil ve
pistiillerden olusan (i¢ grupta incelenir.

Sifiliz makiillerini (Rozeola Sifilitika), derideki
herhangi bir allerjik dokiintiiden aymwmak mimkiin
degildir. Bunlar daha ¢ok govdede ve kollarin iist ki-
simlaninda goriiliir. Sifiliz papiilleri (Sifiliz papiiloza);
mercimek, madeni para veya toplu igne bast boyutla-
rinda olabilirler (3). Sikhikla birka¢ mm. capinda, de-
riden kabarik, bakir renginde, yaygin papuller vardir.
Liken planus papiillerine benzerler. tzerleri bazen
squamli olur o taktirde Guttata Psoriasis ve Pitiriazis
rozea de Gibert'i hatirlatirlar. Papiiller siklikla avug igi
ve ayak tabaminda tipik bir goriinti yaparlar, bunlara
Psoriasiform papiiller denir, mantar ve Palmoplanter
psoriasisi taklit ederler (3). Ancak bu sayilanlar su-
rekli ve tekrarlayicidirlar, sifiliz papiilleri ise ilk kez
olmusglardir. Ahnda sag¢h deri kenarinda verlesin sifi-
liz papiillerine "Corona veneris”. burun kenarma yer-
lesenlere "Sertificat de Verole", dudak ve goz
kenarlarina yerlesenlere "Kose papiillert”, skrotum ve
labium majorda yerlesenlere "Papiilo erosiva”. oral
mukozada verlesenlere ise mukoza plaklari "plaque
muqueuse” denilir (3).

Ozellikle genito-anal bélgede yerlesen papiiller
siirtiinme nedeniyle hipertrofik ve vejetan bir durum
alirlar. Bunlann iizerinde sizinti goriilur ve ¢ok koti
bir kokuya neden olurlar. Bu vejetan, dev papiillere
"Conylomata lata” denir. Caplart 10-12 mm. hatta
40-50 mm. olabilir. Ozellikle aniis ve gevresinde, gok
sayida, deriden kabank, iizeri diiz, pembe beyaz
renkte, sizintith, bazilan birbiriyle birleserek plaklar
yapmis papiiller halinde goriiliirler. Bunlarda T. Pal-
lidum o kadar coktur ki hastalifin bu lezyonlardan
bagka birisine bulagmasi ¢ok kolaydir. K. Lata uzun
siire kalirsa sckonder olarak enfekte olur ve cerahatli
bir durum alir. Bazen iizerinde iilserler olur. Bu tablo
Kondylomata Akkiiminata ile kansabilir. Ayrica
Pemfigus vegetans da diisiiniilmelidir (2). Sifiliz piis-
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tilleri (Sifiliz pistiilosa) ise oldukga nadir goriilen ve
daha ¢ok bir papiilden kaynaklanan lezyonlardir.

Sifiliz ikinci doéneminde goriilen ve oldukga ka-
rakteristik sayilabilecek bu deri ve mukoza belirtileri
disinda, bu devrede avrica; tirnak lezyonlart (Onychia
syphilitica) ve sag¢ dokilmeleri (Alopecia Syphilitica)
ile "Sign d'omnibus” denilen kaglarin dis yan kisim-
larinin dékiilmesi gibi belirtiler de goriiliir.

Latent sifiliz : Ikinci devir sifilizin deri lezyonlan
kavbolduktan sonra hastahk semptom vermeyen la-
tent bir doneme girer. Genellikle gozden kagan bu
donemde serolojik testler pozitiftir. BOS ile yapilan
testler ise negatif sonug verir. Bu donem geg sifiliz
belirtilerinin ortaya ¢ikisina kadar yaklasik 3-5 yil
devam eder (1).

Tersiyer sifiliz : (Ugiincii devir sifiliz)

Erken sifiliz olarak kabul edilen ve birinci devir
sifiliz ile ikinci devir sifilizi kapsayan donem gegtik-
ten ortalama 3-5 vil sonra, geg sifiliz baglar. Bu do-
nem hastaligmn sinsi olarak seyrettifi ve organizmada
parankimatoz yikimlar yaptigr bir donemdir. Ugiincii
devir belirtileri viicudun her tarafinda ve her orga-
ninda goriilebilir. Lezyonlarda spiroket bulunmaz.
Dolayisiyla, hastalik bu donemde bulagict degildir
(1). Nontreponemal testler % 50 oraninda, treponemal
testler ise her zaman pozitiftir. Ugiincii devir sifilizde,
sifiliz tuberosa ve sifiliz gommosa gibi deri belirtileri
yaninda goz, kalp ve damar, karaciger, dalak, testis,
kemikler, sinir sistemi (Neurosyphilis) gibi organ tu-
tulumlart da goriilebilir (1- 4, 6).

Konjenital Sifiliz :

Intrauterin hayatta, T. Pallidumun plasenta yo-
luyla anneden ¢ocuga gegmesiyle ortaya ¢ikar. An-
nenin sifilizi 18, haftadan sonra cocuda gecer.
Annenin hastalig taze ve tedavisiz ise. ¢ocuk derhal
enfekte olur ve geg diisiik meydana gelir (Sifiliz 16-
talis). Annenin sifilizi oldukga eskiyse cocuk mia-
dinda dogar ancak avug i¢i ve avak tabanlarmda
spiroket dolu biiller, nezle hali, karaciger ve dalak
biiviimesi ve deride diger sekonder sifiliz belirtileriy-
le cocuk Sifiliz Konjenita Prekoks tablosuyla dogar
(3). Annenin sifilizi ¢cok eskiyse, cocuk saglam dogar,
ancak 2-4 yasindan sonra (genellikle oyun ve okul
cocudu caginda) tersiyer sifilize uyan belirtiler geli-
sir. Sifiliz Konjenita Tarda denilen bu tabloda tigtincti

H. Tol, H. Endogru,
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devir sifilizin der1 ve mukoza belirtileri yaminda urtilh
disler, keratit ve sagirhik ile seyreden "Hutchinson
triadi”. kili¢ kim tibia. ve degisik organ patolojilerine
rastlanir (1 - 5).

Serolojik testler :
Sifilizin serolojik testleri 2 grupta incelenir.

1- Nontreponemal testler (Nonspesifik testler) :
Bu testler spesifik olmayan reaginik antikorlarin gos-
terilmesine varar. Antijen olarak kardiyolipin, lesitin
ve kolesterol kullamlir (1). Bashcalar; VDRL (Ve-
nerial Disease Rescarch Laboratory) ve RPR (Rapid
Plasma Reagin) dir. Bunlarin pozitif olmas: her zaman
kisinin sifiliz oldugunu kanmitlamaz. Kollagen doku
hastaliklari, Lepra, gebelik. yashilik, baz1 enfeksiyon-
lar, malign hastaliklar gibi ¢esitli hallerde yalanci po-
zitif reaksiyonlar meydana gelebilir.

2- Treponemal testler (Spesifik testler) : Trepone-
malardan clde edilen antijenlerle yapilan ve spesifik
antikorlari tespit edebilen testlerdir. Bashcalarn: TPI
(Treponema Pallidum Immobilizasyon), FTA (Fluo-
rescent Treponemal Antibody) ve TPHA (Treponema
Pallidum Hemaglutination) testleridir.

Tedavi: Sifiliz tedavisinde kullanilan en ctkili ila¢
penisilindir. Sifilizin bitin donemlerinde etkili ol-
maktadir. Penisilin: konjenital sifiliz, norosifiliz ve
sifilizli gebelerin tedavisinde de basan ile kullanilir
(1, 2). Ulkemizde sifiliz tedavisi Saghk Bakanhgmin
yayinlamis oldugu program cercevesinde uygulanir.
Hastada sayet penisiline karsi kesinlesmis bir hassa-
siyet varsa, Eritromisin veya Tetrasiklin kullanihr.
Tedavi sonrast kontroller ve hastamin ihbar titizlikle
takip edilimelidir.

VAKA TAKDIMI

VAKA : 1- Hastamiz (B.O) 22 vasinda, erkek,
bekar ve 6grenci

Sikayeti : Dilinde yaraya benzer agrili soyulmalar,
saglarda dokiilme, vicudunda beyaz lekeler ve aniis
civarinda sert kitleler var.

Hikayesi : Hasta poliklinigimize basvurmadan
vaklagik | ay kadar once (poliklinigimize 12.11.1990
giinii basvurdu ve ayni giin yatirtldr) sicak su ve cay
¢ibi iceceklerle dilinde ve agzinda yanma, agri his-
setmeye baslamis. Dilinde sinirlart belirgin, soyulma



tarzinda yaraya benzer seyler gormiis

Ayrica saglaninda yeryer dokiilmeler

"
resinde ele gelen kiteler hissetmis. Siipheli temas ta.
nmimlamayan  hasla sikayetlerinin ¢memesi
nedeniyle bize bagvurmus.

Fizik muayene : T.A 120/85 mmHo. Nb: 86/dk

tim sistem muayeneleri norimal bulundu.

Dermatolojik muayene: Hastanin sacli derisinde
saglar diizensiz ve yaygin sekilde dokiilmiis (Alope-
cia syphilitica), epitroklear LAP mevcut ve palpe e-
dilebiliyor. Govdede ve kollarda hipopigmente, oval
veya yuvarlak, yaygin makiiller (Leukoderma syphi-
litica) ile dilinde 3-4 adet, hafif soluk renkte, dijzensiz
simrh, 1-2 cm gaplarinda erozyonlar (Plaque muque-
use) gbzlendi (Resim 1). Perianal bolgede ise deriden
kabarik, sapsiz, palpabl, multipli, biiyiik ¢apl papiil-
ler (Conylomata lata) tesbit edildi (Resim 2).

Laboratuvar bulgulan : Eritrosit: 5.100.000/mm3,
Lokosit: 8.400 /mm3, Hematokrit: % 50.0, Sedimen-
tasyon hizi: 29 mm/saat. Hb: 16.1 gr/dl, SGOT: 57,
SGPT: 38, ALP: 241, Ure: 26 mg, Kreatinin: 0.7
mg/dl, AKS: 80 mg, VDRL: (++++). ASO: (-), CRP:
(-), Gaitada parazit: (-), diger kan biyokimyasi ve tam
idrar tetkiki sonuglart normal bulundu.

ievir bulgularni tasiyan hastaya,
tedavi yonetmeligi uyarinca pe-
nisihin prokaine uygulandi. 15 giin siireyle i.m. olarak
800.000 IU hergiin giinde bir kez uygulandi. Ayrica
tedavinin 1. giini Herxheimer rcaksiyonuna karsi
proflaktik olarak 50 mg Prednisolon (i.m) uyguland.
Tedavi sonunda sifa ile taburcu edilerek gerekli ma-
Kamlara 1thbar yapildi.

cuavi

sifiliz tanisiyla sifiliz

VAKA : 2- Hastamiz (Y.Y.) 20 yasinda, erkek,
bekar ve issiz

Sikayeti: Aniis ¢evresinde kaginti ve ele gelen sert
kitleler var.

Hikayesi: Klini§imize bagvurmadan vaklasik 2 ay
kadar Once (6.12.1990 giinii bagvurdu), perianal bol-
gesinde kasinti gikayetleri baglamis. Kasinma esna-
sinda eline gelen-sert ve yuvarlak kitleler hissctmis.
Kaginti gikayetleri i¢in kendi istegiyle eczaneden In-
cidal drj. alarak tedaviye caligmig. Ancak sikayetleri-
nin gegmemesi ve aniis gevresindeki kitlelerin giderek
¢ogalmasi ve bilyiimeye baglamas iizerine bize bas-
vurmus, hasta aym giin tetkik ve tedavi amaciyla kli-
nigimize  yatnldi. - Hasta ilk sikayetlerinin
baslamasindan ortalama 2 ay kadar Once, pasif anal
temas tanimhiyor, ancak primer sankr hatirlamiyor.

Resim 1. 1. Vakanmn Dilinde Mukoza Plakiar: ( Pla
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Resim 2. 1. Vakada Perianal Bolgede Condylomata Lata

Fizik muayene: T.A: 135/80 mmHg, Nb: 92/dk,
tiim sistem muayeneleri normal bulundu.

Dermatolojik muayene: Hastanin sach deri ve
saglart normal. Epitroklear ve diger bolgelerde yaygin
poliadenopati mevcut. Govdede hipopigmente ma-
kiiller (Leukoderma syphilitica) ve perianal bolgede
deriden kabarik, sapsiz, biiyiik caph papiiller (Cond-
ylomata lata) mevcut (Resim 3). Ayrica inguinal bol-
cede scrotumun gevresine dogru yayilmig, izerleri
hafif erode ve masera papiiller (Papiilo-erosiva) var
(Resim 4).

Laboratuvar bulgulari: Eritrosit: 3.900.000/mm3,
Lokosit: 8.000 /mm3, Hematokrit: % 38.0 Sedimen-
tasyon hizi: 22 mm/saat, Hb: 12 gr/dl, SGOT: 19,
SGPT: 20, ALP: 194, Ure: 23 mg, Kreatinin: 0.8
mg/dl, AKS: 97 mg, VDRL: (++++), ASO: (-), CRP:
(-), Gaitada parazit: (-), diger kan biyokimyasi ve tam
idrar tetkikleri sonug¢lari normal bulundu.

Tedavi: Hasta sifiliz 2. devir bulgularim tagiyordu
ve laboratuvar bulgusu bunu destekliyordu. Sifiliz
tedavi yonetmeligi uyarinca hastamiza klasik penisi-
lin prokaine tedavisi uygulandi. 15 giin sireyle i.m.
olarak 800.000 IU hergiin giinde bir kez uygulandi.
Bunun yamnda, tedavinin ilk giinii Herxheimer reak-
siyonuna karsi proflaktik olarak 75 mg Prednisolon
(i.m) uyguland: ve reaksiyon gozlenmedi. Tedavi so-

nunda hasta sifa ile taburcu edilerck ihbar yapild.
TARTISMA

Sifiliz 2. devir klinik belirtilerine ve serolojisine
uyan 2 olgu takdim edildi. Bilindigi gibi cinsel yolla
bulasabilen hastaliklar, aralarina AIDS'in de katilma-
styla tim diinyada yeniden bilyik bir sorun olmaya
baglamistir. Bir siiredir sessiz kalmig olan Sifiliz de
giiniimiizde daha sik gorilmeye ve digerlerine eslik
etmeye baslamistir (6). Isveg'te Gitenburg'da 1975-
1981 yillart arasinda toplam 342 erken sifiliz olgusu
saptanmustir (6). ABD'de ise 1987 yilinda 35.241 pri-
mer ve sekonder sifiliz olgusu kaydedilmistir (6).

Ulkemizde ise Sifiliz bildirimi zorunlu bir hastahk
olmakla birlikte, bu konudaki istatistiklerin gercegi
vansitmadig1 tahmin edilmektedir. Dolayisiyla, Tur-
kiye genelinde 1977 yilinda 1005 olarak kaydedilen
yeni kayith Sifiliz sayisiin gergekte daha da fazla
oldugu disiiniilmektedir (6).

Bugiin Tiirkiye'de tiniversite hastaneleri ve devlet
hastaneleri disinda kalan diger saghik uniteleri ne ya-
zik ki ihbar miiessesesini tam anlamiyla ¢aligtinma-
maktadirlar (7). Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Klinigine bagvuran sifilizhi olgu sayisi
1987'de 37, 1988'de 52, 1989'da ise 46'dir ve bu ra-
kamlar, Istanbul'daki diZer saghik iinitelerine bagvu-
ran sifilizli olgularda gozoniine alinacak olursa
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oldukga yiiksektir (7).

Adana ilinde sifiliz olgularinin yillara gore duru-
mu ise: 1987 vilinda gegen yildan devir 33, yeni kayit
9, kayittan ¢ikan 17, yilsonu mevcut 25, bu rakamlar
1988 yiliicin 25, 2, 21 ve 6, 1989 yili igin de 6, 8, 8,
ve 6'dir (7).

Ankara Deri ve Tenasiil Hastaliklan Dispanserin-
de kayithi sifilizli hasta sayisinin yillara gore durumu;
1980'de 53. 1981'de 44, 1982'de 36, 1983'de 28,
1984'de 38, 1985'de 35, 1986'da 44, 1987'de 71,
1988'de ise 75 olup son yillarda giderek artma egili-
mindedir (7).

Tiirkive cenelinde sifiliz olgularnimin Saghik Ba-
kanliZiin kayitlarina gore son durumu yilsonu mev-
cut itibarivle soyledir: 1987'de 3763, 1988'de 3364,
1989'da 3345 (7).

Bizim kendi fakiiltemiz Dermatoloji klinigi olarak
ise; 1989 vilinda 1 olgu, 1990 yilinda 4 olgu, 1991

H. Tol. I, Eadogra, S, Balevr, A, Atahk, A Ozkardes. M. BoZkiirk

vihnda 2 olgu olmak iizere bugiine kadar toplam 7/
olgu tesbit ettik. Bu olgulardan yayinlamaya karar
verdigimiz ikisinin ortak ozellikleri: her ikisinde de
Kondylomata lata lezyonlarinin bulunmasi ve inatgr
perianal kagintilarinin bulunmastydi. Sifilizde normal
verilere gore siibjektif sikayetlere pek rastlanmamak-
tadsr, bizim her iki Sifiliz olgumuzda da tekrarlayarak
vaptirdigimiz gaitada parazit tetkiklerinin {-) ¢ikma-
sina ragmen kaginularimin devam etmesi dikkatimizi
cekiti.

Sifilizde iizerinde durulmas: gercken bir konu da,
sifilizin kolaylikla diger bir¢ok deri hastahiini taklit
edebilmesi veya onlarla birlikte bulunabilmesidir.

A. Murat ve arkadaglarinin, 1966 ve 1967'de
Kondilomata akiiminatah 3 olgudan siiphelencrek
yaptiklan klinik ve laboratuvar incelemeleri sonu-
cunda, 3 olguda da ilaveten sifiliz tesbit etmeleri ayni
anda her iki olaym birlikte olabilecegini gostermesi
yoniinden yukarida bahsettifimiz fikri desteklemek-
tedir (8).
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NEUROBLASTOMA 'DA IMMUNOTERAPI
(Immunotherapy in Neuroblastoma)

Dr. Aytekin KAYMAKCT, Dr. Burhan KOSEOGLU. Dr. Alaaddin DILSIZ

S.U.T.F. Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali

GIRIS

Neuroblastoma ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen
(177000 - 1/10000) noral tip orijinli embriyonal tii-
nordar (1) . Sempatik sinir sisteminin herhangi bir
»<rinden kaynaklanabilir. Bas, boyun mediasten, pa-
aaortik sempatik ganglionlar, adrenal medulla ve
pelvise yerlesebilir. Noral tiip ile iligkili dier hasta-
(klar da rastlanir (2) . Noroblastoma hiicreleri VIP,
vatckolaminler ve yikim iiriinleri (VMA, HVA. me-
tanefrin, dopamin). ferritin salgilar. Erken dénemde
weinik, kemik iligi, lenf diigimlerine metastaz yapar.
Tam konuldugunda % 50 metastaz vardir.

Neuroblastoma klinikte (3); tiimoér kitlesine, me-
astazlara, salgilanan katekolaminlerebagls semptom
ve bulgular : abdominal kitle, solunum sikintisi, Hor-
ner sendromu, parapleji, proptozis, orbital ekimoz,
bacak agnlari, hepatomegali, hipertansiyon, sulu dia-
ve. [ushing ayrica antijen - antikor komplexine bagh
obsoclonus, nistagmus olabilir. Biitiin bunlara anemi.
celisme geriligi, kilo kaybi, malniitrisyon gibi bulgu-
iar da eslik eder.

Neuroblastoma tamsi: radyolojik (CT, USG, MR,
'VP} ve biyokimyasal tetkiklerle (VMA, HVA tayini)
“onur. Metastazlann tamst igin I 123- metaiyodo-
tenzilguanidin ile sintigrafi ve kemik ilidi inceleme-
iert yapihr(1) .

Tedavi protokolu tiimériin evresine dayanir. Erken
cvrede (LIVs) cerrahi rezeksiyon veterli iken ileri ev-
relerde (ILILIV) cerrahi tedavinin yaninda yojun
radyoterapi ve yiiksek doz kemoterapi standart teda-
vidir. Evre IV neuroblastoma'da total viicut irradyas-
vonu ve bunu takiben kemik iligi transplantasvonu
vdavi etkinligini artirmakiadir(4)

Hastanin prognozu, hastanin yasi ve timér evresi
ile orantilidir (5). Prognozu etkileyen faktorler Tablo
I'de gosterilmistir,

Erken tammn prognozu iyilestinmesi nedeniyl
larama programlar gelitirilmigtir. Bu program er-
ken evrede timériin yakalanmasi ve tedavisini sag-
ladhg1 i¢in prognozu iyi yonde etkilemektedir(6) .

Neuroblastoma tedavisinde yiiksek doz kemote-
rapi ve yogun radyoterapi uygulamasi yasam siiresini
anlamli olarak artirmamistir. Bu tedavi protokoliiniin
toksik yan etkilerinin sikli3s yeni tedavi yontemleri-
nin aragtinilmasini bereberinde getirmistir.

- NEUROBLASTOMA'NIN  iIMMUN
SISTEMLE ILGiSi

YenidoZan nekropsilerinde adrenal medullada
yerlegmis insitu neuroblastoma 1/100 oraninda rast-
lanmisur. Bu oran insitu neuroblastomanin daha
sonra regresyona ufradagim  akla getinnektedir.
Ayrica karaciger, kemik iligi ve deriye yayilmis ne-
uroblastomalarda primer tiimériin eksizyonundan
sonra regresyon yaymnlanmistir (7). Koop tarafindan
sunulmus bir raporda diisiik doz radyasyonun do-
Justan konakg¢r antitiimér mekanizmasim artirdig
Ozellikle bunun neuroblastomda daha asikar oldugu
ileri siiriilmiistiir (8) . Bir ¢calismada neuroblastomiu
hastalardan invitro timor inhibitor ctkiye sahip len-
fositler elde edilmistir. Bu tiimér inhibisyonu, hem
otoktonik hemde allojenik neuroblastom hiicrelerine
spesifikti. Bir bagka caliymada yiiksek lenfosit in-
filtrasyonlu tiimére sahip hastalarda yasam stresi
anlamli olarak uzun bulunmustur (9) . Bu eézlemler
neuroblastomamn immiin sistemle yakindan iliskili
oldugunu disiindiirmektedir.
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Iablo 1 Neuroblastomada Prognozu Etkileven Fakiorier

B. Kaweogla, . Dilsi

Tiage

Piazma NSE diizeyi
Plazma ferritin diizeyi
Histolojik gorinim
DINA flow sitometri
Oncogen kopya sayuni
Besienme Durumu
Frimer tutuium yeri
HVA, VMA diizeyi

ViP

Myoclonus, nitagmus

Ivi Prognoz

Kot Prognoz

<1 >1
I 1L Vs 1L 1V
normal artmig
normal artmig
matiir primitif
andploid diploid
J'den az 10°dan fazla
iyi malnitrisyoniu
bovun, pelvis, mediasten retroperitoneal
normal artmig
(+) (-)
(+)

(-)

Kanser immiinobiyolojisinde humoral ve selliller
immiin sistem rol oynar (10) . Tiim&r bilylimesini ve
metastazlan onlemede Natural Killer ( NK, dogal 6l-
diirticii) hiicreleri 6nemli bir yer teskil ederler(11) .
[nvitro ¢aligmalarda neuroblastoma timdor hiicrelerine
karst konakgr dogal sitotoksisite mekanizmasi yani
NK aktivitesi oldugu ancak lenfositlerin dldirme et-
kisinin aktif olmadig1 gosterilmistir (12). Nonmetas-
tatik evre III neuroblastomada dogal Oldariicu
aktivitelerinin lokalize evre I ve II've gore daha yiik-
sek oldugu goriilmistir (13) . Bunun nedeninin bili-
nen immiin hiicrelerinin artmasina bagh degil, tahrip
edilen tiimdr hiicrelerinden agia cikan hiicre iriinle-
rine bagl, artan anti timor aktivite oldugu sanilmak-
tadir. Metastatik evre IV hastalarda dogal Oldiiriici
fonksiyonlarinda konak¢i monositlerinin supresyo-
nuna bagh bozukluk gosterilmigtir (13) . Squire ve
ark. en sik spontan regresyon gdésteren Vs neurob-
lastomada Class | MHC (Magor Histo compatibility
Complex, doku uygunluk antijen kompleksi) belir-
ginlesmesinin en fazla olduBunu kaydetmiglerdir.
Class I MHC belirginlegmesi immunoterapide 6-
nemli kose tagidir. Clinkd timor hiicrelerinin lizis ve
taninmasi sitotoksik T hiicrelerinin, timér hiicrele-
rindeki bu antijenleri tanimasiyla olur. Gerek insan
cerckse C1300 ncuroblastoma timor hiicrelerinde
Class I gen belirmesi diisiiktiir. Eger immiinoterapi ile
bu Class I gen belinmesi diizeltilir veya artinlirsa an-
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ttamor sitolitik T hicre aktivitesi de artacakur ve tii-
mor regresyonu viikselecektir (14) . °

IMMUNOTERAPI

Koop ve ark. yaptigi calismada primer tiimorin
laser ya da elektrokoagulasyonla eksize edilmesi ha-
linde konakgidaki spesifik ya da nonspesifik antitii-
mor aktivitesinin artuig bildirilmistir (15) . Mikst
bakteriyel asilarla ya da Coley'in mikst toksini ile ya-
pilan c¢alismalarin neuroblastomali hastalarda ctkili
oldugu rapor edilmistir. Bu agimin etkisi  anti t6mér
aktivitesi olan seliiler ve serolojik faktorlerin (timor
nekrozis faktor) sekonder olarak stimile edilmesine
bagh olabilir. Neuroblastomanin subtotal eksizyonu
ve reziduel tiimorlere BCG enjeksiyonu ile fare neu-
roblastomalarinda regresyon oldugu gézlenmistir
(16).

Kolon Ca ve melanom'larda uygulanmakta olan
kiginin kendi timdr hiicrelerinin inaktive edilip ag1 o-
larak kendisine verilmesi seklinde uyguician aktif
spesifik immunoterapi heniiz neuroblastomada uygu-
lanmamistir. Seroterapi olarak, tiimorii gerilemis olan
cocuklardan alinan serum, ilerlemis neuroblastomiu-
lara uygulanmig ancak faydas: ispatlanmamustir ( 17)._
Son yillarda monoclonal teknoloji ile elde edilen ne-,
uroblastoma antikorlan lokalize neuroblastomlu has-
talarda tedavi amaciyla kullamilmig, neuroblastomlu
hiicrelerin spesifik reseptorleri olmadigindan bu anti-



korlar sinir dekusu, normal adrenal doku ile cross
reaksiyon gasterdigi igin tedavide kisitlama getivmis-
tir (18). Baska bir ¢calismada iyot ile isaretli metaiyo-
dobenzilguanidinin - (adrenalin - ve  noradrenalin
prekursor analogu) metobolik olarak aktif katekolo-
min dreten dokularin biiytimesini onledigi gorilmiis-
tur (19) . Bitin bunlarin yaninda neuroblastomali
nastalarin malnutrisyonlarinin diizeltilmesi antitiimor
cevabimn artirldmasi agisindan onemlidir. Ozellikle
imminoaktif "arginin” den zengin diyetler farelerde
tmus agirhi@im NK aktivitesini, dalak hiicre mitoge-
nczini, makrofajlarin sitotoksik etkisini artirdigr gos-
cerilmigtir,. C1300 neuroblastomalt farelerin % 1
weinin ile beslenmesiyle timor gelismesi azalmais,
vasam siiresi ve Tceell fonkiyonlari artmistic (20) .
Fowler ve ark. 1990 yilinda yaptiklari ¢alismada ali-
stlagelen yiiksek doz kemoterapiye zayif cevap veren
neuroblastoma gibi ilerlemis immiinojenik timérler
ivin bir alternatif tedavi olarak disiik diiz Cyclop-
hosphhomide ( CY) ile postop. imminoterapiyi a-
rastirdilar - diigik  doz  CY'min  Tsup  hiicre
fonsivonlarmi azaltarak timor terapisinde faydali ol-
1ugu gozlenmistir. Calismama akis1 icinde biyolojik
<arekterleri insan neuroblastomu ile yakin benzerlik
vosteren C1300 fare neuroblastomlart igin en iyi te-
davi rejiminin cerrahi rezeksiyonu izleyen multidoz
CY terapisi oldugu goriilmistir (21) . Fowler ve ark.
1991 yilimn baglarinda yaptiklart ayn bir calismada
14y C1300 neuroblastomlarda preop. Vit A (retinil

Newroblastoma'da Immiinote rapi

paimitat) , disiik doz CY ve interleukin- 2 (IL-2)
kombinasyonu ile yapilan immiinoterapinin yasam
suresini artirdifimi, tiimor  gelismesini engelledigini
ve ayrica Wwmor hiicrelerinde Class | antijen belirgin-
lesmesini de artirdigini gostermiglerdir.

Sigal ve ark. 1991 yilimin ilk aylarinda yayinla-
diklar ¢aligiada, diisiik doz interferon’un (IFN) Class
I MHC gen iiriinii artmasim ve IL- 2 ye neuroblasto-
ma hiicrelerinin daha duyarli hale geldigini ortaya
koymuslardir (22).

SONUC

Biitiin bu bilgilerin 15181 altinda neuroblastomanin
yiksck doz kemoterapi ve radyoteropi ile tedavisi
tatmin edici degildir. Ciinki gegen iki dekatta hasta

" yasam siresinde belirgin bir artig gozlenmemigtir,

daha da onemlisi kisa bir stire kiir saglansa bile ge-
nellikle kemoterapiye bagh toksik yan etkiler ortaya
cikmigtir (23). Neuroblastoma da ise dahe etkili ve
daha az toksik bir tedavi formu gereklidir. Sporadik
de olsa neuroblastomanin spontan regresyonu ve IVs
evresinde primer tiimoriin ekzisyonundan sonra me-
tastazin regresyonu diger tedavi protokollerinin ya-
ninda tek yada kombine immiinoterapiyi giindeme
getirmigtir. Klinik ve labaratuvar calismalarinin o-
lumlu sonuglar vermesi immiinoterapinin neuroblas-
tom da etkili bir tedavi yolu olacagr tmidini
vermektedir.
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GIRIS

Kafa kaidesi ve kraniyofasiyal girisimlerde anes-
tezi uygulamasimin en 6nemli amaci cerrahi islem es-
nasinda hemodinamik stabiliteyir devam ettirmek,
intrakraniyal basing artisini 6nlemek, hatta diismesini
saglayarak cerrahin ¢caligmasini kolaylastirmakur. Bu
tiir girigimler siklikla dura mater'in a¢ilmasina ve int-
rakraniyal lezyonun ¢ikarilmasma yoneliktir. Bu ne-
denle  anestezist  norocerrahi  tekniklerden  ve
komplikasyonlarindan haberdar olmalidir. Amacimiz
konuyla ilgili n6rofizyolojik bilegiler vermek.anestetik
ajanlarin beyin metabolizmasi ve vaskiiler yapilara
etkilerini gdzden gecirmek, alinabilecck @nlemleri
belirtmektir.

TEMEL BILGILER
SEREBRAL KAN AKIMI

Serebral kan akimi serebral perfiizyon basincina
baghdir. Serebral perfiizyon basinci, ortalama arteri-
yel kan basincr ile sercbral venoz basing farkina esittir
(80-90 mm Hg) . Sercbral damarlar diisiik kan basin-
cinda dilatasyon, yiiksek kan basincinda ise kontrak-
siyon yaparak serebral kan akimini normal degerler
igerisinde surdiirme yetenedindedirler. Otorcgiilasyon
mekanizmazinin - ¢alismadi@t - durumlarda(sistemik
kan basincinin 60 mm Hg dan diisiik ve 150 mm Hg
dan yiiksek oldugu haller) serebral kan akumi perfiiz-
von basinci ile pasif olarak surdiiriiliir (1) .

Kronik hipertansif hastalarda otorcgiilasyon e grisi
saga kayar. Uzun siireli antihipertansif tedavi ver de-
gistirmeyi tersine dondurebilir (2) .

Otoregiilasyon hiperkapni, hipoksi. yiiksek kon-
santrasyonda volatil anestetikler, travma ve fokal is-
<emi ile ortadan kalkar (3) .

Normal sercbral damarlar PaCO?2 arunca dilate
olurlar, diisiince kontrakte olurlar. Serebral kan aki-
m1 PaCO2 20-80 mm Hg iken dogru orantil olarak
degisir (4) .

Serebral kan akunim degistiren diSer faktorler :
serebral metabolizma hizi, hematokrit, viicut 1s1s1
degisiklikleri, PaO2 nin 50 mm Hg nin altina diis-
mesi ve nobetlerdir. Nobetler serebral kan akmmini
artinir. Vicut sis1 diigmeleri serebral metabolizma
hizini, dolayisiyla kan akimim azaltr. %50 hema-
tokrit, viskoziteyi artirdig1 igin serebral kan akimini
dugiiriir. %30'un altindaki hematokrit degerleri vis-
koziteyi azaltu@s i¢in serebral kan akiminin artmasi-
na neden olur (4).

INTRAKRANIYAL BASINC

Kraniyum igerisinde 3 farkh olusum vardir. Be-
yin dokusu, kan ve serebropinal sivi. Bu olusumlar-
dan herhangi birisindeki hacim artisi digerlerinin
hacim kaybi ile kompanse edilmelidir. Aksi halde
intrakraniyal basing yiikselir. Beyin dokusunun ha-
cim kiigiiltmesi s6z konusu degildir. Kan ve likoriin
kraniyumdan uzaklasurildig1 olgiide intrakraniyal
basing yiikselmeden beyin hacmi artabilir. Bundan
sonra kompansasyon birdenbire bozulur. Yavas bii-
yiiyen timérlerde oldugu gibi, Onceleri intrakraniyal
basingta ¢cok az degisiklik meydana gelirken, kom-
pansasyon mekanizmasmin iflasiyla intrakraniyal
hacimdeki kigiikbir artig, basingta ¢ok biiyiik artis-
lara neden olur. Bu nedenle intrakraniyal kitlesi olan
bir hastanin, basing-voliim egrisindeki yerini soyle-
mek oldukga giigtiir. Boyle hastalarda intrakraniyal
kompliansin azaldig1 kabul edilmelidir(5) .

Intrakraniyal basing artiginin kompansasyon si-
mirlarint agmasi halinde 3 Gnemli sonu¢ meydana
gelir(6) .

Haberlesme Adresi: Dr. Selmin OKESLI, S.U.T.F. Anestezivoloji ve Reanimasvon Anabilim Dali- KONYA
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I- Vazomotor paralizi

2- Serebral perfizyon basmcmda diigme

3- Beyin herntasyonu

ANESTETIK AJANLARIN ETKILERI
A- INHALASYON ANESTETIKLERI

Bugiin halen kullamlmakta okan inhalasyon.anes-

tetikleri. Azot Protoksit (N2O)dahil degisik derece-
lerde vasodilatatordirler. Bu  etkileri Konsantras-
yonlan kii¢iiltiilerck ve hiperventilasyon uygulanarak
en aza indirilebilir(5) . i

HALOTHANE : Giiniimiizde halen kullanilan en
eski volatil anestetik olan Halothane. serebrovaskiiler
rezistanst azaltarak serebral kan akimim doza bagh
olarak arurir (7.8.9.) MAC 0.5 konsantrasyonda se-
rebrovasodilatasyon etkisi ¢ok azdir. Normmal dozla-
ninda serebral kan volimini % 11-12 oranminda, 3 saat
siire ile artirabilir ( 10) . Halothane verilmeden 10 da-
kika once % 100 O> ile hiperventilasyon uygulanarak
bu ciki ortadan kaldinilabilir. Ancak, yiiksek kon-
santrasyonlarinda (MAC 2) otoregiilasyon bozulur
(9.1I)

Halothane, sercbral metabolizma hizim %17-33
oraminda azalur (7,8) . Serebrospinal sivi formasyo-
nunu kopeklerde %30 oraminda azaltmis, fakat reab-
sorpsiyon rezistansim artirmgtir (12-13) .

Sercbral kitlesi olan olgularda 10 dakika Once
%100 O solutularak PaCO7 disiirilmezse agirt be-
yin gigmesine neden olabilir ( 9,10,14) .

ENFLURANE : Serebral kan akimim Halothane
kadar artirmaz. Ancak yiiksck konsantrasyonlarda
serebral kan akunimi %12-37 oraninda artirdin gos-
terilmistir (11,15) . Serebral kan volimunu Halothane
gibi artinir (10) ve otoregiilasyona engel olur. Fakat,
serebral damarlarin PaCO?2 konsantrasyonuna ceva-
bini degistirmez (11) .

Noroanestezide kullaniminda arzu edilmeyen iki
yan etkisi vardir. Birincisi serebrospinal sivida artisa
neden olmasi, ikincisi ise beyin aktivitesini artirma-
sidir. Diger anestetiklerden farkh olarak Enflura-
ne'nin kopeklerde Likor dretim hizinda % 50 oraminda
artisa neden oldugu gosterilmigtir(16). Bu yiizden
uzun siiren operasyonlarda, ge¢ meydana gelen, bi-
yiik intrakraniyal basing artisina neden olur (10) .
MAC 2 gibi yiiksek konsantrasyonlarda ise nobete
benzer (burst suppresyonla birlikte yuksck voltajh
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dikensi dalgalar) EEG degisikliklerine neden oldugu
gosterilmigtir (17) . Diisik dozlarda Enfluranc EEG
anormalliklerine neden olmaz.

ISOFLURANE : Noroanestezide sik kullantlan bir
ajan haline gelmistir. Cunkii, Screbrovasodifatasyon
etkisi Halothane' den azdir ve Enfluranc'nin istenime-
ven yan ctkilerini gostermez. Diguk konsantrasyon-
tarda (MAC 0.5-1) serebral kan akimina etkisi ¢ok
azdit (9,18) .

Isofturanc. serebral metabolizina hizim %30 azal-
tr ve 2 MAC konsantrasyonda bile izoelektrik
EEG'ye neden oldugu gosterilmistir (19). Volatil a-
nestetikler arasinda normal serebral aktiviteyi koru-
yan, Halothane, Enflurane. Trimctaphane ve N2O'
dan farklh olarak cok diisiik kan basincinda bile (40
mm Hg) acrobik metabolizmayt devam ettiren yegane
ajandir (19.20) .

Isoflurane anestezisinde serebral otoregiilasyon
Halothane'c eore daha az etkilenir(9) . Intrakraniyal
basinci, serebral kan voliimiinii artirmasina bagh ola-
rak, artinir (9,21) . Halothane'dan farkh olarak intrak-
raniyal basing artist hem anlamhi derecede azdir hem
de hiperventilasyonun baglamasiyla ortadan kaldirila-
bilir (21) .

Azot protoksit (N20) : Zayif serebrovazodilata-
tordiir. Tek basina kullanilmaz. Diger inhalasyon a-
nestetikleri veya 1V anestetiklerle birlikte kullanihr.
Kuvvetli analjezik etkisinden faydalanihr. N2O'in se-
rebral etkileri Ozellikle anesteziden kurtulumda 6-
nemlidir.

intrakraniyal kitlesi bulunan hastalarda kafa i
basing artirabilir ve intrakraniyal kompliansi azaltir
(22) . N2O ile meydana gelen bu artis diazepam, bar-
bitiirat anestezisi ve simiiltane baglatilan hiperventi-
lasyonla  tamamen geri dondiirilebilir(23).
Noroanestezide yaygin olarak kullamimaktadir. Ciin-
kii emniyetlidir ve hizla elimine olur.

B- IV ANESTETIKLER

THIOPENTAL :Noroanestezide en ¢ok Kullani-
lan indiiksiyon ajamdir. Cinki. EEG izoclektriktir.
Sercbral kan akimini, serebral kan volimiini ve me-
tabolizma hizint % 50 oraninda azaltir (7,24) . Serebral
otoregiilasyonu ve damarlarin PaCO2 te cevabini de-
gistirmez (25) . Intrakraniyal basinct akut bir sekilde
diisiiriir (26) . Kisa etkili olmasi nedeniyle devamls
infiizyon scklinde de kullanitabilir.

ETOMIDATE : Kardiyo- vaskiiler sistem hasta-
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g1 olanlarda kiymetli bir indiiksiyon ajamidir. Kan
basinci, kalp aum hizi, kardiyak out- put ve sistemik
vaskiler rezistansta stabilite sa@lar.

Sercbral kan akimint %34, serebral metabolizma
hizini %45 oraninda azalur. Intrakraniyal baciner di-
siiriir (27) . Infiizyon seklinde uzun kullaninindan
sonra myoklonus rapor edilmistir (28).

Narkotik analjcviklerden Fentanyl ve Sufentanyl
kisa etkilerinden dolayr uzun etkili narkotiklerden
(morfin.meperidine) daha sik noroanesteside kulla-
nilirlar. Morfin, agirt derecede sedasyona; Meperidi-
ne, hipertansiyon ve tesikardiye neden olur(3) . NoO
ile Fentanyl'in kombine kullanim serebral kan aki-
mint %47, serebral metabolizma hizim %18 oraninda
azaltugr bildirilmistir (29) . Fentanyl 1ikor vapuning
degigtirmez, %50 oraninda reabsorpsiyon rezistansini
azaltir (12,13) . Sercbral damarlarin otoregiilasyonu-
nu ve PaCO2'te cevabim degistirmez (29) .

C-NORO- MUSKULER BLOKERLER

Cogunun intrakraniyal basing iizerine ¢ok az etkisi
vardir. Fazla dozda kiirar histamin salmimina neden
olarak serebrovazodilatasyona neden olabilir (30) .
Succinylcholine’le fasikiilasyon meydana gelmesi
intrakraniyal basmct artirir (31) . Atracurium ve Ve-
curonium’un intrakraniyal basing iizerine etkileri hig
yoktur (32.33) . Kardiyo- vaskiiler etkileri ¢ok azdur.
Orta-uzun etkili olduklan i¢in fasiyal ve ekstraokiiler
kaslarda EMG monitorizasyonu planlananlarda kul-
lantmi1 faydalidir (5) .

PREOPERATIF VIZIT VE PREMEDI-
KASYON

Kafa kaidesi ve kraniyofasiyal lezyonu bulunan
olgularin preoperatif deZerlendirilmesinde kan basin-
ct, hemoglobin, EKG, vital fonksiyonlart zorlayacak
biitiin degerleri g6z oniinde tutmalidir. Bu olgularda
intrakraniyal kompliansta azalma, kafa sinirlerinde
bozukluk veya endokrinolojik anormallikler olabilir,
Birgoklan steroid, antikonviilzan, antihipertansif ala-
bilirler(5) .

Cerrahiden énceki gece, hasta sakince uyumalidir.
Hangi tedavinin verildigi pek 6nemli degildir. Daha
Onemlisi hastamin bu tedaviye giivenmesidir. Uyku
hapi kullanmak tavsiye edilir.

Premedikasyon icin bir gece 6nce hastaya 5 mg

Keja Kaidesi ve Kranivofasival Lezvonlarda Anestezi Uvenlamasi
/ : BL.
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nitrazcpam veya, rahatsizsa, 2 mg flunitrazepam ve-
rilir. Hasta anesteziden 6 saat oncesinden itibaren a¢
birakilmahdir. Anesteziden 30 dakika once IM anal-

Jjezik ve vagolitik ajan (petidin ve atropin) verilmeli-

dir.

ANESTEZI
MEL ILKELER

A- Indiiksiyon : Olaysiz bir indiiksiyon icin ge-
rekli olan ey oneelikle entiibe olmamis hastanin hava
yolunda bir obstriiksivona meyvdan vermemektir. La-
ringoskopiden once. yeterli anestezi derinliginin ve
kas gevsemesinin saglanmasi da son derece dnemli-
dir. Yeterli oksijenasyon sadlanmahdir.

UYGULANISINDA TE-

Amecliyat masasma yaurilan hastaya 1V serum
baglandiktan sonra 10 mg Diazepam veva 2-5 mg
Midazolam't takiben kiigiik dozda (100-200 mg) Thi-
opental IV olarak verilir. Bu medikasyon sedasyon,
anksiyete giderici ve retrograt amneziye neden olur.
Suur kaybr olduktan sonra Succinylcholine'le kas
gevsemesi meydana getirilir. Saf oksijenle hafif hi-
perventilasyon yapildiktan sonra yumusak laringos-
kopi ile hasta entiibe edilir. Entiibasyonda tercihan
spiralli tiip veya plastik tip kullanilir. Her iki tiipte de
vuksek voliim-al¢ak basin¢ch kaf vardir. Uzun siiren
operasyonlarda yumusak dokuda hasar meydana ge-
tirmezler.

Entiibasyon tiipiiniin tesbit islemi dikkatle vapil-
malidir. Tupin daha sonra diizeltilmesi operatoriin
diizenini bozar ve steril sahayr kontamine edebilir.

B- Monitorizasyon : Anestezi indiiksivonundan
sonra devamli kan basinct dl¢limii i¢in radial arter
kaniile edilir. Ozellikle riskli vakalarda bu yOntem
kullanilmahdir,

Anestezinin dogru monitorizasyonu devamh EKG
takibi ile saglanir.

Inspirasyon O2 konsantrasyonu. ventilasvon ba-
sict, respirasyon dakika voliimu takibi ve ckspirivum
havast CO7 ol¢iimleri de son derecede favdahdir.

Olguya, ozellikle diiiretik verilecekse ve anestezi
4.5 saatien fazla siirecckse iriner katater gereklidir.
Uriner katater kontrole hipotansiyon sirasinda bibrek
fonksiyonunun takibi i¢in de uygulanir.

Hava embolisini teshis icin dzefageal steteskop,
sag atrial kateter veya doppler kullanlmalidir.
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C- Anestezi Idamesi : Anestezi idamesinde gaye
intrakraniyal basinci yiikseltmeyecek dengeli bir a-
nestezi uygulamaktir. En potent olan inhalasyon a-
nestetikleri(Halothane, Enflurane ) doza bagh olarak
intrakraniyal basinct artinirlar. Eger bu gjanlar kulla-
niliyorsa, konsantrasyonlart smirh olmahdir ve kul-
lanimlarindan ~ OGnce hasta hipokapneik hale
eetirilmelidir. Bu tedbirler intrakranial basing artigin
onemli derecede engeller (5) .

Hafif artericl hipokapni (PaCO2 30-35 mm Hg
iken) intrakraniyal basinct en disiik tutabilecek si-
nirlardir. Hiperventilasyonla meydana getirilebilir ve
olugan respiratuar alkalozisin dizeltilmesine ihtiyag
yoktur (5) .

D- Cerrahi girisim sirasinda alinacak onlemler :

1- Beyin odemini engellemek ve intrakraniyal ba-
sinct diisiirmek: Bunun igin Once hastanin bagmnin
pozisyonunu yiikselunek ve santral venoz basinci
diisiirmek gerckir. Hastanin kan basinct serebral da-
marlarin otoregiilasyon yapabilecekleri sinirda tutul-
malidir.

Anestezi sirasinda hipoksiye meydan vermemeli-
dir.

Dehidratasyon ve forse diiirezle intrakraniyal ba-
cing disiiriilir. Bunun i¢in %20 Mannitol (0.25-0.5
me/ke) ve / veya furosemid (5-10 mg) IV kullanila-
bilir. Sonra meydana gelen rebound fenomeni, int-
rakraniyal hematom yoksa, tehlikeli degildir.

Steroidlerin kullanimi ve serebrospinal sivi dre-
naji da beyni kiiciiltmek igin kullanihir. Steroid son-
rast rebound fenomeni yoktur. Etkisinin yavas
baslamasi bir dezavantajdir (5) .

2- Vagal bradikardiyi Onlemek :

IX. X ve XI. kafa ¢iftleri kraniumu foramen jugu-
lare'den terkederler. Foramen jugulare'yi iggal eden
tiimorlerin ¢ikariimasi esnasinda kan basincinda ciddi
diismeler ve agin bradikardi gozlenir. IV atropin ile
(0.1-0.25 mg) kalbin bu kolinerjik reaksiyonu diizel-
tilebilir, gerckirse doz tekrarlanabilir.

3- Muskiiler paraliziyi onlemek :

Operator sik sik  periferik sinir stimilatoriiyle
motor sinirleri teshis etmek isteyebilir. Bu da noro-
muskiiler blokerlerin etkisi kalktifi zaman mumkin
olur. Yine fasiyal sinir diseksiyonu yapilacagi zaman
uzun etkili kiirar kullanmaktan sakimimahdir.

4- Kan transfiizyonu :

Kafa kaidesi cerrahisinde Ozellikle vaskiiler tu-
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mérlerde ve genis kraniyum defektlerinde kan kayl

faz1a olabilir. Hastanm kan voliimii plazma genislet

ciler, plazmna. veya kan tranfiizyonuyla surdirgimel

dir. Hematokrit  intraoperatif  olarak %30

postoperatif  olarak %35 in altina dusmemelidii
Massif kan transfiizyonlarnda her 5 inite kanin bi
iinitesi taze kan olarak verilmelidir.

S-Hipotansif anestezi .

Sistolik kan basincimin 100 mm Hg altna dusu-
riilmesinin iki biiyiik avantaji vardir. Kan kaybr azal-
ulabilir ve operatoriin kansiz sahada daha kolay
calismast sadlanabilir. Bugin kafa kaidesi ve krani-
yofasival girisimlerin bir¢ogu mikroskop alunda ya-
pilmaktadir. Bu agidan ¢aligma sahasmnda kanamanin
as olmast istenir.

E- Extiibasyon ve postoperatif bakim :

Kafa kaidesi lezyonlarinin ¢ikariimasiyla birlikte
post operatif bazt sinir fonksiyonlarinda kayiplar
meydana gelebilir. Anestezistier i¢in IX.X ve XIL
kafa ciftlerinin yaralanmalari ozellikle onemlidir. IX
ve XII. kafa ciftlerinin hasariyla faringeal duyu za-
yiflar, yutma refleksi bozulur ve aspirasyon meydana
gelebilir. X . kafa ¢iftinin yaralanmast unilateral vo-
kal kord paralizisine neden olur. Hastada bu tir
komplikasyonlar dusiiniiiiiyorsa  erken extiibasyon
yapiimamahidir (34) .

Anesteziden kurtulumda ve bilhassa extiibasyon-
dan sonra 1kinma veya laringospazm meydana gele-
bilir. Intratorasik basincin 50 cm H20O iizerine ¢ikimast
intrakraniyal basincin yiiksclmesine neden olur. v
lidocaine verilmesi laringeal refleksi azaltmada fay-
dali olabilir.

Cogu cerrah postoperatif analjezik olarak norami-
dopyrin (2-5 mg 1V) ile birlikie chlorpromazine (25
mgx3) / giin suppozituvar olarak kullanmay1 tercih
etmektedir. Chlorpromazin‘in antiemetik etkisi aym
zamanda kusmayi engellemesi agisindan son derece
yararhidir.

Yogun bakim odasinda hastanin vital foksiyonlari
kisa araliklarla kontrol edilmelidir.

Son zamanlar da biiyiik gelisme gosteren kafa ka-
idesi ve kraniyofasiyal cerrahide basari, diger cerrahi
bilimlerde oldugu eibi preoperatif., operatif ve posto-
peratif donemlerde gosterilen titiz ve bilinch yaklagi-
ma baghdir. Bu girigimler cerrah ve anestezistin siki
isbirligini gerektirir.
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Insan organizmastnda fonksiyonlarin en baginda
hareket gelir. Cagimiz teknolojisindeki hizli geligim
insan viicudunun giiciine ve hareket yetenefine du-
yulan ihtiyac genis ¢apta azaltmigtir. Insanlarin yap-
ugr bir ¢ok is makinalarla yapilmaga baslanmis,
geligen ulagim vasitalan yiiriimeyi engellemis, insan-
lar her gegen giin biraz daha hareketsizlige yonehnis-
tir. Bu durum ise kendisini harcketsizlige bagl bir
takim hastahklar seklinde géstermistir. Yirminci yiiz-
yilin bitiminde, geligmis ulkelerde kisilerin bu sekilde
scyreden hareketsiz yagsam bigimlerinin daha da ciddi
problemleri beraberinde getirecedi beklenmektedir.
Bu sebeple c¢agdas toplumlarda spora giderck daha
fazla onem verilmesi zaruret haline almistir. Spor ve
egzersizin, insana. dogal hareket bicimine uygun,
saghkli ve uzun bir yasam saglayarak. ubba da var-
dimcr oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu nedenle bazi a-
rastirictlar sporu, insanin saghik durumunu iyilestiren
ve bu iyi durumun devammna yardim eden hareketler
biitiinii seklinde tarif etmektedirler (1.2,3).

Belli bir yagtan 6nce kazamlmayan spor aliskan-
ligimn sonradan edinilmesinin zor hatta imkansiz ol-
dugu yapilan gozlemler sonucu belirlenmistir.
Yetiskinler ve ¢ocuklar igin ciddi bir ugras olan spor,
artik bir eglenceden ¢ok ihtiva¢ olarak kabul edil-
mektedir (3,4). Bu giin genellikle sporun ¢ocuklarin
her yonden gelisiminde biiyiik bir rol oynadigina ina-
nilmakta, bu sebeple de giiniimiizde ¢ocuklart spor
icin erken yasta yonlendirmeye gidilmektedir (2,3).

Fiziksel performans ile fizyolojik olaylarin bii-
vime ve gelisim faktorlerinden etkilenmesinin ortaya
¢ikmastyla pediatrik fizyoloji onem kazanmaya bas-
lamigtir. Bununla birlikic yogun antrenmanlarin ¢o-
cuklarda dolasgim ve solunum parametreleri iizerine
olan etkileriyle ilgili caliymalar ssirh sayida olup

farkh goriisleri yans:tlhakladtr (5.6).

Sporda basari Gstin performans: gerektirmek-
tedir. Ustiin performans kapasitesini saglamada yar-
dimcr olabilecek yontemler, uzun zamandan beri tip
bilimlerinin ilgisini ¢ekmektedir. Bu ilgi sporlarin
tlkeler aras1 yaygmhg ile biiyiimiis, egzersiz fizyo-
lojisi gibi yeni aragtirma ve spor hekimligi gibi yeni
tip dallan1 olugmustur. Spor yarigmalar uluslararast
bir iistiinliik ¢ekismesi haline doniiserek genis bir
vayginhik kazanmis, bilimsel ¢alismalarin da etki-
siyle rekorlar inantlmaz diizeylere ulasmistir. Bugiin
olimpiyatlar ve Diinya sampiyonalarinda iilkeleri
¢ocuk vasta sporcular da temsil edebilmektedir. Bu
sporculann erigtikleri viiksek performans diizeyi a-
ragtirictlarin dikkatlerini daha kiiciik yas gruplarina
gekmektedir. Ancak literatiirlerde bu yaslara ait bi-
limsel cahismalanin sayist oldukg¢a azdir. Spordaki u-
luslararasi biiyiik ¢ekisme nedeniyle, performanst
artirmaya yonelik bir ¢ok arastirmanin yayinlanma-
digt ihtimali agirhik kazanmaktadir (1.2,3.4).

Cocuk dogduktan sonra biiyiime ve gelismesi,
olgunlagma donemine kadar zaman zaman yavasla-
ma ve hizlanma dénemleri gostermekle beraber ke-
sintisiz. devam eder. Olgunlagma iilkeden iilkeye
hatta bolgeden bolgeye farkliliklar gosterir. Cocuk
icin hangi diizeydeki fizik aktivitenin yararl oldugu,
ginimizde halen arastirma konusudur. Cocuk bii-
viirken ¢evresindeki zenginliklerden yararlanarak ve
kazandig1 giinliik deneyimlerle kisiliini tamamlar.
Fizik aktivite bu esnada iyi degerlendirilir ve belirli
bir amaca yonlendirilirse bireye ¢ok olumlu etki ya-
par (4.5).

Cocuklann fizyolojik sistemleri a@ir antren-
manlara uyum saglayacak kadar gelismemistir. An-
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cak puberte periyodunda bu geligmeye ulagiimakta-
dir. Kiigiik ¢ocuklarda bilhassa puberteden once kiz
ve erkek arasinda viicut Ol¢iim farklan pek az oldugu
gibi, performanslant da farklilik gostermemektedir.
Ozellikle yiizme sporunda 10 yas grubunda erkek -
kiz performans farki olmamakia, hatta 16 yasa kadar
kizlarin dereceleri % 5-10 oraninda daha iyi olabil-
mektedir. Cocuklarda akciger volimlerindeki artig
10-11 vas civarinda hiz kazanmakta, daha sonra ya-
vaslamaktadir. Biiytime ¢aginda boyun da uzamasiyla
birlikte bu veliimierin artigt paralellik gostermektedir
(1,5,7.8).

Cocuklarda spirometrik ¢aligmalar yapilmakla
birlikte yeterli standartlar heniiz olugturulamamistir
(8.9.10). Yeterli standartlarin olusturulamamasi da bu
tip ¢aligmalarin yapilmasim zorlastirmaktadir (11,
12,13,14).

Son zamanlarda Ozellikle yiziicilerin erken
yaslarda ( 2 aylik - 4 yag) spora baslamalar ve haftada
5 - 6 giin ve giinde 3 - 5 saat veya 10 - 20 km hatta
daha fazla yiizme gibi afir antrenmanlar yapmalari,
bu antrenmaniarin gelisim ¢agindaki ¢ocuklarda sag-
liga ve geligime kot etkilerinin olup olmayacagi so-
rusunu beraberinde getirmistir. Bu giinkii gozlemlere
oore, geligim ¢agindaki cocuklarda agir fakat kont-
rollii yiizme egzersizinin geligimi bozmadiginin be-
lirtilmesi yaninda, bu tip egzersizlerin gevseme ve
rahatlik saglamast sebebiyle yararh psikolojik etkile-
rinde de bahsedilmekdir (3,15,16,17,18).

Yiizme, diger spor dallarina gore normal olma-
yan bir ortamda "su i¢inde” yine normal olmayan bir
pozisyonda "horizontal pozisyonda” yapilan bir spor
brangi olma ozelligine sahibtir. Yizmede kontrolld
nefes tutus, uzun ve yodun acrobik tipte antrenmanlar
daha onemli bir yer tutmaktayken, futbol ve benzeri
antrenmanlarda genellikle motorsal performans ve
beceriyi gelistirmeye yonelik ¢aligmalar onceliklidir
(1,5,7,19,20).

Literatiirlerde biiyiime ¢agindaki ¢ocuklar ize-
rinde yapilan ¢ahgmalarda egzersiz yapanlarla yap-
mayanlar arasinda boy ve afirlikta bazi farkliliklar
goze garpmaktadir. Boy bir ¢ok arastiricrya gore lar-
usmasiz olarak, bagimsiz defigken parametre kabul
edilmektedir. Nitekim egzersiz yapmayan 9 yas gru-
bundaki 48 ¢ocuk iizerinde gerceklestirilen ¢aligmada
adirlik ortalamast 24 kg boy ortalamasi 132 cm olarak
belirlenirken, egzersiz yapan 42 ¢ocukta agirlik orta-
lamst 32.8 kg, boy ortalamasi da 132.8 ¢m olarak bu-
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lunmustur (5).

Sart ve arkadaslan (21) tarafindan yapilan bir a-
rastirmada egzersizin vital kapasiteyi artirmamakla
beraber solunum seklini verimli ve ekonomik duruma
getirdigi sonucuna varthmigtr. Egzersiz yapan ¢ocuk-
larda akciger volim degisikliklerinin aragtirtldig bir
baska ¢alismada (5). akciger volumlerinde meydana
eelen artisin egzersizden ¢ok tizyolojik gchisimle ilgili
oldugu bildirilmistir. Buna karsin GOz ve arkadaglan
(22) tarafindan yapilan ¢alismada egzersizin vital Ka-
pasite iizerine artirict etki yaptigi ilert surulmistiir.
Egzersizin ¢ocuklarda solunum parametreleri lizerine
olan etkileriyle ilgili cahgmalarda bu giin igin agir
basan goriis yiizme digindaki egzersizlerin vital kapa-
siteyi arurmadi@1 seklindedir (1,2.5,20,23).

Akgiin'iin (19) bildirdigine gore, bir ¢ok aragtiri-
¢t vital kapasite degerini yiizme egzersizi yapanlarda,
yapmayanlara gore % 6-13 oraninda daha yiiksek
bulmustur. Akgiin (1,19) tarafindan yapilan ¢aligma-
da, yiizme egzersizi yapan ¢ocuklardaki vital kapasite
degerlerinin, aym yas ve viicut olciimlerine uyan. Spor
yapmayan cocuklarinkinden yiksek oldugu gozien-
mistir. Giirses (3) tarafindan 11-13 yas grubu kiz ve
erkek yiiziicii ¢ocuklar izerinde yapilan ¢aligmada
yiizme egzersizinin vital kapasiteyi artirdig bildiril-
mis, FEV1 / VC (Zamanh Zorlu Ekspiratuar Volim)
parametresinde bulunan % 90 dolaylarindaki degerin
yetiskinlerden daha yiksek oldugu ileri surdlmastir.
Akgiin'iin (2) bildirdigine gore, Eriksson ve Thoren
11 yil siireyle kiz yiiziicileri takip etmigler ve bunlar-
da vital kapasitenin normal gelismede beklenenden
daha fazla artuim belirlemiglerdir. Bir bagka ¢ahs-
mada, yiiziiciilerden olusan deney grubunun vital ka-
pasiteleri kontrol grubuyla karsilagtirilmig  ve
viiziiciilerdeki vital kapasite degerlerinin  oldukga
yiiksek bulundugu bildirilmistir (20). Genel olarak
(yapilan ¢alismalardan bildirildigine gore), yiizme
sporunun FVC (Zorlu Vital Kapasite) yi ve buna bagh
olarak FEV1/VC, MVV (Maksimal Istemli Solunum
Voliimii) degerlerini artirdifi kabul edilmektedir
(1,3,5.20,23).

Fitch ve arkadaslari (24), mutedil ve agir astmh
46 gocuk ve adolesana yapuirilan diizenli yiizme ants
renmanlart sonucu, yiizme egzersizinin astimlilara
tavsiye edilebilecek en iyi regete oldugunu belirt-
mektedirler. Yiizme esnasinda inspirasyon havasinin
yiiksek derecede rutubetlenmesinin, egzersizin pro-
voke edebilecedi astim krizlerinin 6nlenmesinde 6-
pemli faktor oldugu ileri siiriilmiistiir. Ozellikle
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geligme donemindeki ¢ocuklarda vapilan bir cok ¢a-
hismada yiizme sporunun solunum ve dolagim sis-
temleri uzerine yararli etkilerden bahsedilmekte, bu
spor dali her gegen giin daha ilgi ¢ekici hale eelmek-
tedir. Boylece ¢ocuklarin erken yaslarda sporu sev-
meleri  saflanmakta, viicut geligsimlerinin - daha
saglikli olmast temin edilmekte, uzun zaman dilimi
icinde ise dlkelere biiyiik bir sporcu rezervi olustu-
rulmaktadir.

Avrupa Konseyi tarafindan diizenlenen bir se-
minerde, egzersizin ¢ocuk egitiminde dnemli bir et-

Cocuklar I¢in Spor

ken oldugu bildirilerek fizik ve sportif editimin kiiciik
yaslardan itibaren baglatilmast 6nerilmistir (25). Eko-
nomik ve kiiltiirel diizeyi yetersiz olan toplumumuz-
da, gengligimizin ileri yaglarda spora baglatilmasi
verimsiz oldugu kadar pahali yontemleri de gerektir-
mektedir. Kalkinmakta olan iilkemizde sporda elde
edilen bagarilar moral ve heyecan kaynagi olacakuir.
Bu da ancak ¢ocuklara yonelik bir spor politikas: uy-
gulamakla gergeklesebilecek, fikir calismast ile a-
henkli bir sekilde yiiriitiilen beden egitimi sayesindc
saglikli bir kusak yetisebilecektir.
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TUBERKULOZ TESHISINDE YENI LABORATUVAR METODLARI VE

(The Value of New

ELISA TESTININ DEGERI
Laboratory Methods and ELISA in the Diagnosis of Tuberculosis)

Dr. Ahmet SANIC. Dr. Biilent BAYSAL. Dr. A Zeki SENGIL

S.U.T.F.Mikmbi_\-'nloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dals

[nsanlik tarihi kadar eski bir gegmise sahip olan
tiiberkiiloz, teshis ve tedavi yontemlerindeki ilerle-
melere ragmen 30 milyonluk prevalansi, 10 milyon
yeni olgusu ve 3 milyon 6liim insidansiyla biitiin
dunyada, ozellikle gelismekte olan tlkelerin insanla-
rinda 6nemli bir enfeksiyon hastali1 olarak karsimiza
¢ikmaktadir. 1960'h yillara gore biiyiik ol¢iide azal-
masina ragmen iilkemizde de basta gelen saghk so-
runlarindan biri tiberkiilozdur (1,2,3,4).

Tuberkiiloz hastahiginin teshisi klinik, radyolo-
Jik. bakteriyolojik, histolojik bulgular ve tiiberkiilin
testi il konulmaktadir. Diinya Saglik Oreiitii kesin
tantmlamanin etkenin izolasyonuyla miimkiin olaca-
Gint bildirmektedir (5,6,7,8,9). Ancak klasik Kiiltiir
metodlarlarinin ¢ok zaman almasi, direk mikrosko-
piyle teshis icin numunede 10.000'den fazla basil ge-
rekmesi, tiberkiilin  festinin  hastalik durumuyla
gecinilmis enfeksiyonu ayirt edememesi. klinik ve
radyolojik bulgularmn her zaman tipik olmamasi teg-
histe yeni yontemlere ihtivag gostermigtir (2, 3, 8,10,
11,12,13,14,15).

Son yillarda muayene maddesinden dogrudan
dogruya tiiberkiiloz basilini, niikleik asidini. basile ait
urinlerin yaminda serum ve viicut sivilarinda basile
Kargt gelisen antikorlar arastimlarak tiiberkiiloz teshi-
sine gidilebilmektedir.

TUBERKULOZDA  KULLANILAN
YENI TESHIS METODLARI:

A) Niikleik asit problan tiiberkiiloz teshisinde
kullamlmakta olup, %90'n iizerinde basar1 saglan-
makitadir. Givenilir bir ayrim igin muayene madde-
sinde 100 basilin gerekmekie oldugu bildirilmistir
(14.16,17,18,19).

Son yillarda prob tekniklerinden faydalanilarak

Haberlesme Adresi: Dr. Ahmet SANIC, S.0.

DNA segmentlerinin in vitro biyiitilmesi esasina
dayanan cok duyarli ve Ozgiil bir yOntem olan "DNA
polimeraz zincir reaksiyonu” gelistirilmis olup, ti-
berkiiloz siipheli numunede bir mikroorganizmanin
dahi bulunmasi teshis icin yeterlidir (17.20.21).

B) Kromotografi yéntemleri: beyin omurilik
Stvist ve balgamda gaz kromotografisi ve kiitle
spektrofotometresiyle tiiberkiilosiearik asit aranmig
ve basarih sonuglar elde edilmigtir (13.17).

C) Radyometrik kiiltir yontemleri: Son za-
manlarda gelistirilmis olan radyometrik kiiltiir yon-
temiyle kiiltir sonuglart 1-2 haftada, antitiiberkiiloz
ilaglara duyarhliklari bir haftada arastirtlabilmekte-
dir. Karbon (C) isaretli palmitik asit iceren besiye-
rinde (Bactec Middlebrook 7HI2) tiiberkiiloz
basillerinini bu maddeyi metabolize etmesiyle sisede
sivi iizerinde serbest radyoaktif CO in tesbit edilmesi
tremeyi isaret eder (8,17).

Bactec TB 460 sistemini tiiberkiiloz ctkenlerini
difer saprofit mikobakterilerden aymwmaya varayan
radyometrik yontem olup, numunelerdeki mikroo-
ganizma sayisina bagh olarak 2-6 ginde sonug verir.,
P—nitmasctiI~aminohidroksiﬁpmpiofcnnl (NAP) adi
verilen kimyasal madde M. tuberculosisi ve muhte-
melen M. bovisin dremelerini inhibe ederken Sapro-
fit mikobakterilerin iizerine etkisi yoktur (8,17.22).

D) Tiiberkiilozda Seroloji Yontemleri ve ELL
SA

Taberkiiloz enfeksivonu sunucunda tiire Ozgi
antijenlere ve ayrica mikobakterilerde bulunan ortak
grup antijenlerine kargi antikor meydana gelir. Uzun
yillardan beri bu antikorlari tesbit edilebilecek SCro-
loji metodlart aragtirdlmigtir. Bununla beraber heniiz
guvenilir, ginliik kullanima girchilen seroloji me-
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todlan bulunamamistr (2,8.14.23).

Tiiberkulozun serolojik tanimina ait ilk ¢alisma
R. Koch'un tiiberkiiloz basilini kegfinden 16 yil sonra
1898'de yayinlanan Arloing'a ait bir caligma oldugu
belirtilmektedir (2.8.14). Arloing aglutunasyon testini
kullanmis olup, akciger tiiberkiilozlu hastalarin %
57'sinde pozitil sonug almig, saghikls kontrol ve ti-
berkiiloz dis1 hastalikli sahislardan elde edilen se-
rumlann % 1l'inde  yalanct pozitif —reaksiyon
gostermistir (2). 1903'de Bordet ve Gengou tiberkii-
loz basil ckstresini, 1906'da Wasserman ile Bruck old
tiiberkilini antijen olarak kullanarak deneyi tekrarla-
muslardir. 1948'de Middlebrook ve Dubos indirekt
hemaglutinasyon testinin spesifiklidini, yine aym a-
ragtiricilar aktif tiberkuloz hastalarinda hemagliiti-
nasyon testinin degerini arastimmiglardir (2,24).

Daha sonraki yillarda gesitli aragurmactlar kao-
lin aglunutasyon testi jelde presipitasyon immiinflo-
resan pasif fostatid hemaglutinasyon testlerini
kullanmislardir. 1975'li yillardan sonra ¢aligmalar
RIA ve ELISA yontemleri iizerinde yogunlastirilmig

A. Sani¢. B. Bavsal. A.Z. Sengtl

olup. 1975 yihnda Nassau ve Parsons solid faz radio-
immusassay (RIA). 1976 yilinda yine Nassau ve ar-
kadaslart ilk kez tiberkiloz hastalarinda  ELISA
yontemiyle spesifik antikor aragtirmuglardir (2. 1425,
26, 27).

Arastrmalarda genellikle ¢ ayn 1ip antijen
kullaniimaktadir. Bunlar ham basil. PPD ve saflagti-
rilmig antijendir.

1- Ham basil antijeni: 1976 yihinda taberkiilo-
sun ELISA ilc taniminda ilk ¢alismayi Nassau ham bir
antijen olan M. tuberculosis H 37 Ry kiiltiir filtratim
kullanmistr (2,14,26.28). Daha sonra BCG (Bacillus
Calmette Guarin) ve tiberkiiloz basilinin soniklen-
mesiyle elde edilen antijenler uygulamaya sokulmus-
tur. Levy ve ark (29) ve Lin ve ark (30) ayrica bu
antijenlerle brong yikama stvisinda ozgeiil 1gG ant-
korlarim arastrmigtir. Tablo 1'de ham basil antijen’
le yapilan ¢aligmalar dzetlenmistir.

2_ PPD: PPD daha once belirtildigi gibi nisb.
ham bir antijendir. Saflagtiriimasma ragmen Onct
miktarda nonspesifik reaksiyon verebilen mikobakic i

Tablo I. Ham Basil Antijenleri Kullamlan Tiiberkiiloz ELISA Sonuglarimin Karsilagnrilmast

Tuberkiilozlu

ELISA TESTINDE

Kullanilan Kontrol Grubu Diger
Arastirmaci  Antijen Pozitif Negatif Pozitif  Negatif Duyarliik ~ Ozgullik Ozellikler
Vaka  Vaka  Vaka Vaka
Sayist  Sayisi  Sayisi Sayisi
Nassau (26)  TB filtrati 26 20 1 47 0.556 0.979 1/500 serum dilUs.
TB filtrati 87 9 4 44 0.804 0.917 1/100 serum dilus.
Benjamin (31) TB filtrat 5 12 7 38 0.556 0.844
Thongkajai (32) TB filtrati 49 5 8 86 0.910 0.907
Kiran (33) TB ekstresi 47 3 1 29 0.940 0.967
Jagannath (34) TB soniklenmis 35 36 12 75 0.493 0.867
Sagilik (28)  TB soniklenmig 35 5 2 22 0.880 0.920
Grange (35)  BCG soniklenmis 73 27 1 29 0.730 0.967
Kardito (36)  BCG soniklenmis 82 25 4 139 0.766 0.972
Garcia {37)  BCG soniklenmis 39 i 0 50 0.780 1.000
Samual (38) BCG soniklenmis 37 3 0 20 0.925 1.000
Grange (39) BCG soniklenmis 136 64 1 49 0.680 Q.QSG
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polisakkaridlerini i¢erirse de difer saflagtirilmig anti-
jenlere gore ‘daha kolay elde edildiginden ELISA'da
antijen olorak sik kullanilmaktadir (2.14.28). PPD ile
vapilan ¢caligmalarin 6zeti Tablo 2'de verilmistir.

3- Saflagtirilmig antijenler: Saprofit mikobakteri-
ler normal sahislarda disiik de olsa antikor cevabr u-
vandirir.  ELISA testinde saf olmayan antijenler
Kullamldiginda yalanci pozitif reaksiyonla karsilasil-
maktadir. Bu olayin ¢evredeki saprofit mikobakteriler-
de mevcut olmayan antijenlerin  kullanilmasiyla
onlenebilecedi bildirilmistir (2,14,28).

a) Antijen 5: Bu grupta en ¢ok denenen antijen
olup. M. tuberculosis H37Rv susunun kiiltir sizinti-
stinden immunabsorbent affinite kromotografisi yonte-
miyle elde edilen iyi karekterize edilmis bir protein
antijenidir. Antijen 5'in baslangicta inanildig gibi sa-
dece tiberkiiloz basiline spesifik olmadidi, azda olsa
Ozgil olmayan epizotlannin bulundugu gosterilmistir
(2,13, 28,31,47.48,49,50).

b) Antijen 6: M. tuberculosis H37Rv susu kiiltiir
filtratndan immunabsorbent affinite kromotografisiyle
elde edilen homojen sitoplasmik bir proteindir. Avan-
tajh yonii liyofilize hale getirilip, depolanabilmesidir.
Muayene maddesinin clde edilmesindeki zorluktan
dolay1 bakteriyolojinin pek basarili olamadi@1 akciger
dig1 tiiberkiiloz vakalarimin teghisinde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (2,28,51,52).

Tablo 2. PPD Kullanilan Tiiberkiiloz ELISA Sonu¢larimmn Karsilastiriimasi

Tiiberkiiloz Teghisinde Yeni Laboratuvar Metodlart ve ELISA Testinin Degeri

¢) Antijen 60(A 60) : 1973'de Gueur ve arkadas-
lart tarafindan termostabil 6zellikteki A 60 kesfedilmis
olup. 1981'de Harbo tiiberkiiloz teshisinde kullanilabi-
lecedinmi gostermistir. A 60 tiberkiloz deri testinde
kullanilan old tiiberkiilin ve PPD'de bulunan 106 -107
dalton agirhginda hem hucresel hem de sivisal cevap
olugturulabilen bir imumiinojendir. Tim mikobakieri-
lerde saptanmig olup bunun yaninda Nocardia ve
Corynebacterium’larin bazi tiirlerinde bulundugu gds-
terilmistir. Bu antijenin biyiik bir kismi stoplazma i-
¢inde. az olan diger kismi hiicre duvarinda bulunmak-
tadir (11, 44.53,54.55.56,57.58,59). A 60 M. bovis
BCG stoplazmasindan hazirlanmaktadir. Anti- BCG
antyenlert kullanarak yvapilan iki yonlii immunelekiro-
forezle tammlanmakta, jel kromotorafisi ve lectin affi-
niteli kromotografi ile saflastirilmaktadir. A 60'in
kompozisyon ve miktar1 mikobakterilerin hayat siklu-
suyla degigmektedir (11,55,56,57).

d- SAG A.ISAG B.SAG C: Reggiardo ve ark
(61) kromotografik yontemlerle serolojik yonden aktif
¢ farkl glikolipid elde ettiler. En iyi cevabr serolojik
yoniinden aktif glikolipid Al'in (SAG Al) verdigini
bildirmiglerdir (60,61).

e-Turneer ve ark. (62) M. bovis BCG P32 saf-
lagtirilmig antijeni kullanarak aktif tiiberkiilozlularda
spesifik IgG. 1gM ve IgA seviyelerini arastrmiglardir.

f- Monoklonal antikorlarla yapilan calismada
spesifiklik daha yiiksek degildir (Tablo 3).

Kullanilan Tuberkiloziu Kontrol Grubu ELISA TESTINDE
Arastirmaci  PPD, Pozitif Negatif Pozitif  Negatif  Duyarlilik  Ozgullik
konsantrasyonu Vaka Vaka Vaka Vaka
Sayisi  Sayisi  Sayisi Sayisi
Kalish (40) Parke Davis, 200pg/ml 11 7 4 115 0.631 0.966
Zeis (14) Parke Davis, 200pug/ml 14 7 27 99 0.667 0.786
Tandon (42)  RT-23 1000pg/ml 45 21 1 24 0.682 0.960
Gupta (43) RT-23, 1000pg/mi 49 17 1 24 0.742 0.960
Jagannath (44) Connauht, 10pg/ml 31 4 10 77 0.437 0.885
Pan (45) PPD, 10pg/mi 105 17 2 90 0.861 0.978
Kiran (33) Weybridge, 10pg/ml 40 10 3 27 0.800 0.900
Koshino (46) PPD, 100pg/mi 13 2 0 7 0.867 1.000
Balestrino (47) PPD, 10ug/ml 24 38 15 76 0.721 0.835
Daniel (31)  PPD, 10 p/ml 13 28 4 25 0.317 0.932
Sacilik (28) PPD, 10p/ml 35 5 2 22 0.880 0.920
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Tablo3. Saflastirilmus Antijenlerle Yapilan ELISA Sonuglariun Karsilagniriimasi

Kullanilan Tuberklozlu Kontrol Grubu ELISA TESTINDE Diger
Aragtirmaci  PPD, Poziif Negatif Pozif  Negatif Duyarik  Ozgulick — Ozelikler
konsantrasyonu Vaka  Vaka Vaka Vaka
B - B Sayisi  Sayisi  Sayisl Sayisi
Benjamin (63) Antijen 5 42 8 0.840
Antilen 5 17 8 7 78 0.680 0.918
Balestrino (47) Antijen 5 55 31 0 H 0.680 1.000
Ma (50) Antijen 5 73 11 0 30 0.890 1.000
Daniel (13)  Antijen5 20 21 1 58 0.480 0.983 (1/80 dilisyon)
Antijen 5 26 15 8 54 0.634 0.915  (1/40 dilisyon)
Alde (10) Antijen 5 18 3 0 19 0.857 1.000  (Gocuk hastalar)
Stroebel (52) Antijen 6 15 0 21 0.938 1.000
Reggiardo (60) Sag At 42 4 1 89 0.913 0.988
Sag Bt 34 12 0 90 0.739 1.000
Sag C 26 20 2 88 0.565 0.978
Reggiardo (61) Sag Al 63 11 3 141 0.0851 0.979
Sag B1 39 35 0 144 0.578 1.000
Sag C 35 39 3 141 0.897 0.979
Krambovitis(64) Plazma
Membran ant. 94 6 6 180- 0.940 0.968
Aksu (65) Hucre Duvar ant. 66 5 2 28 0.929 0.933
Tumer (62) P32 61 54 49 237 0.530 0.830
Tumeer (66) P 32 15 18 11 210 0.460 0.950
Daniel (67)  monoklon (TB-C1) 19 86 142 1039 0.690 0.880
Wilkins (68)  monoklon (TB 72) 28 5 2 88 0.849 0976  (Basil(+)vakalar)
19 8 0.704 (Basil(-)Vakalar)
3 1 0.750 (Tuberk. meneniit)
Mattar (69) A 60 49 8 3 47 0.860 0.720
Tumner (66) A 60 53 62 4 212 0.460 0.983
Baelden (11) A 60 67 14 0 22 0.827 1.000
2 28 0.931 (KOAH)
Maes (70) A 60 0 51 1.000 (Huzur evi)
2 65 0.970 (Kadinlarda)
Saflastirilmis antijenlerle yapilan c¢ahismalarin akcider tiiberkiilozunun teshisi yamnda, Chawla ve
gzeti Tablo 3'de verilmistir. ark (72) barsak tiberkiilozunda ELISA ile % 92 va-

kada pozitif sonug almiglardir. Strobel ve ark (13) A
6'v1 kullanarak kemik- eklem tiberkilozunda % 94
pozitif sonug elde ederken, Wilkins ve Ivanyi ( 68)TB
ELISA ile tiiberkiiloza spesifik antikor arayarak 72 olarak kodlanmis monoklonal antikorlarla kemik

Antijen olarak biitin BCG hiicreleri de kulla-
milmistir (71).
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ve cklem tiiberkiilozunda % 70, tiiberkiiloz menenjitie
serumda % 75 oraninda tiiberkiiloza spesifik antikorla
karsilagmiglardir.

E) ELISA ile tiiberkiiloza spesifik antikor arama
disinda;

Kardinal ve ark. (14) RIA, Yanez ve ark. (73)
ELISA ile balgamda tiiberkiiloz antijeni tayin etmis-
lerdir. Ayrica beyin-omirilik sivisinda gesitli arastir-
macilar ELISA, RIA yaninda hemaglutinasyon ve
lateks aglutunasyon yontemleriyle tiiberkiiloz antijeni
aramiglar ve basarih sonuclar elde edilmistir (3,74).
Antijen arama teknikleri antikor aramaya gore daha
zor ve pahalidir (2,17,73,74).

Tiiberkiiloz Teshisinde Yeni Laboratuvar Metodlan ve ELISA Testinin Degeri

F) Tiiberkiiloz menenjitlilerde BOS'ta miko-
bakteri antijeni ve ona kargt gelisen antikordan baska
(2,36,75,76) Zhen Lu ve ark (77) tiiberkiiloz menen-
jitlilerde nitroselliiloz immunospot metoduyla anti
BCG antikorlan salgilayan hiicrelerin sayiminin ilk
haftada teghiste kullamlabilecegini gostermislerdir.
Antikorlar ise 6zellikle 2. haftadan sonra viikselmek-
tedir. Bu yiizden bu yontemin tiiberkiiloz menenjitin
crken teshisinde 6nemli oldugu vurgulanmistir.

Bu bilgilerin 15181 alunda, ELISA ile tiiberkiilo-
za spesifik antikor arama nispeten ucuz olmasi ve
pahali ara¢ gere¢ ve donanima ihtiyag gostermemesi
nedeniyle tilkemiz sartlarinda rutin uygulanabilecek
bir yontemdir.
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YAYIN KURALLARI

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, Selguk Universitesi Tip Fa-
kiiltesinin yayin orgamdir. Tip alanindaki deneysel ve klinik ¢aligma-
lary, vaka takdimleri, derlemeleri, ig ve dig kongre tzetleri ile ilgili ha-
berleri yavinlar.

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi fi¢ ayda bir qikar ve dort
sayida bir cilt tamamlamr. -

Yayinlanmak i¢in génderilen yazilar dnceden yaymlanmarmsg olmalidir.
{Kongrelerde teblig edilen galigmalar belirtiimek sart: ile yayinlanabi-
lir).

Gonderilen yazinin yayinlanabilmesi igin yiirtitme kurulunca ve yiiriit-
me kurulunun tayin edecegi inceleyici tarafindan uygun bulunmas:
sartur. Yayinlanmas: uygun bulunmayan yazilar iade edilir.

Yazilarin ilmi mesuliyeti yazarlara aittir.

Yazilarda konusulan Tiirkge kullanilmali, Tiirkgede kargihg olan ya-
baner kelimelerden miimkiin oldugu kadar kaginilmalidir. Ancak bii-
tiin up mensuplarinin bildig yabanci kelimeler (femur. osteoporoz
gibi) kullamlabilir.

Yazilar ve ekleri iki niisha olarak S.U. Tip Fakiiltesi, Yaymn Kurulu
Sekreterligi 42080 Konya adresine génderilmelidir.

Yazilar asagidaki ifadenin bulundugu ve biitiin yazarlarin imzaladigi bir
takdim yazisi ile birlikte gonderilmelidir. "(...... ) bashikli yazimn der-
ginizde yayinlanmak {izere gonderilmesi bilgim dahilindedir. Génderi-
len bu yazinin ilmi muhtevasina ve sorumluluguna katiliyorum. Bu
yazi daha dnceden herhangi bir yerde yayinlanmamustir {eger bir kong-
rede teblig edilmis ise belirtilecek) ve yayin haklan halen bagka bir ku-
rulugun tasarrufunda degiidir. Yazinin gozden gegirilmesi ve gerekli
diizeltmeler igin izin veriyorum. Yazar olarak yaz: yayinlandigs takdir-
de her tiirlii yayin haklarin size devretmis oldugumu kabul ediyorum.
Bu arastirmanin yapilmasinda ............ kurumu (vakfi vs.) bizi mad-
di olarak desteklemigtir (veya bu aragtirmanin yapilmasini herhangi bir
kisi ve kurulug maddi olarak desteklememistir)”.

Yazilar kagidin sadece bir yiiziine daktilo ile ¢ift aralikh olarak yazil-
mal: ve her sayfanin kenarindan en az 2.5 cm bosgluk birakilmalidur.

. Gonderilen yazilar asagidaki siraya gire ve her bir bliim ayr: sayfa-

larda olacak sekilde diizenlenmelidir.

a) Bashk Sayfasi: Yazinin Tiirkge ve Ingilizce bashini, gdnderildigi
kurulugu, yazarlann isimleri ve gorevlerini, haberlegecek yazanin
isim ve adresini ihtiva etmelidir. Yazarlarin hepsi de araguirmaya
ve yazinn hazirlanmasina katilnus, gerektiginde konuyu savuna-
bilecek kisiler olmalidir.

b) Tiirkge ve Ingilizce Ozet, Anahtar Kelimeler Sayfasi: Ozet 150
kelimeyi gegmemeli, gahg.mamll‘]'gayesi ni, galigma seklini, dnemli
bulgular, kusa bir yorumu bulundurmalidir. Derleme yazilar igin
tzet gerekmez. Aym sayfada dzetlerin alt:nda Anahtar Kelimeler
tIngilizce zetin alinda Key Words) bagh: vamnda, en fazla on
adet konuyla ilgili anahtar kelime yazilmalidir. Anahtar Kelimeler
igin mimkiin eldugu kadar Index Medicus'daki "tibbi konu baghk-
lan"” kullamlmalidir.

c) Metin Sayfalan: Aragtirmalarda girig, materyal ve metod, bulgular,
tartigma boliimleri: vaka takdimlerinde giris. vaka takdimi, tartig-
ma béliimleri olmalidir. Bu béliimler veya diger tirdeki yazilar
kendi i¢inde alt boliimlere ayrilabilir.

Metin iginde kullanilacak kisaltmalar ilk gegtikleri yerde belirtil-
melidir. Yazarlar metnin sonunda " Agiklama” baghg: altnda arag-
tirmaya maddi, manevi destek saglayanlari, katkida bulunanlan
agiklayabilirler.

11.

d) Kaynaklar Sayfasi: Kaynaklar metinde bahsedilis sitasina gére nu-
maralandmlmalidir. "Yayinlanmanus miisahade”, "sahsi haberles-
me"” gibi ifadeler kaynaklar listesinde olmamalidir. Bu ifadeler
gereKiyorsa parantez igine alinarak metinde yer alabilir. Kabul e-
dilmig ancak yaymlanmanug yazilar, yayinm adi belirtilerek "bas-
kida” ifadesi ile kaynaklarda yer alabilir. Atifta bulunulan bilginin
esas kaynag elde edilememisse, sadece goriildiigll kaynak yazl-
malidir. Dergilerin adlan Index Medicus usuliince kisaltilmalidir.
Kaynaklardaki yazar sayis1 6 veya daha az ise hepsi yazlmali, 7
veya daha gok ise 6. isimden sonras: "ve ark."”. "et al" olarak kisal-
tilmahdir. Kaynak érnekleri:

(1) Dergiler. .

Goate AM., Haynes AR, Owen MIJ, Farral M, James LA, Lai
LY, et al. Predisposing locus for Alzheimer's disease on chro-
mosome 21. Lancet 1989; 1: 352-5.

(2) Kitaplar,

Roitt IM. Esential immunology. Oxford: Blackwell Scientif-
ics, 1988: 63.

(3) Kitaplardaki Boliimler,

Ingbar SH. Woeber KA. Regulation of thyreid function. In:
Williams WA, Sodeman FB. eds. Textbook of endocrinology.
Philadelphia: WB Saunders, 1974: 115-8.

(4) Yayinlanmig Kongre Tebligleri.

DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined
immuno-deficiency with an unrelated MLC compatible donor.
In: White HI, Smith R. eds. Proceedings of the third annual
meeting of the International Society for Experimental Hemato-
logy. Houston: International Society for Experimental Hema-
tology, 1974: 44-6.

¢) Tablolar: Her tablo numaralanmus olarak ayn bir kagitta olmali, ¢ift
arahkla yazilmalidir. Tablonun tizerindeki numaranin yaninda,
agiklayicr kisa bir vazi olmalidir. Tablo tnceden yayinlannus ise
dipnot ile agiklanmahidir.

f) Sekil ve Resim Alt Yazilan Sayfasy: Cift aralikla yazilmal. sekiller
metinde gegtigi siraya gore numaralanmal, her numaramin yaninda
agiklayicr yazi olmahidar.

Diger Hususlar

- Sekiller ¢gini miirekkeple beyaz kagida veya aydinger kagndina gizil-
melidir. Resimler net, siyah-beyaz ve parlak kagida basilms olmahdir.
Resim ve sekillerin arkasina hafifce, kursun kalemle birinci yazarin

ad: ve soyad:, metindeki sira numaras: yazilmal, Giste gelecek kisim
belirtilmelidir.

-Yayinlanacak resim hastamin taninmasina sebep olacaksa hasta regit ise
kendisinden, degilse ebeveyninden veya velisinden yazil: izin ahinma-
Lidir.

- Insan ile ilgili aragtirmalarda hastamin veya hasta ebeveyninin veyahut
velisinin yazil izni gerekir.

- Bagka kaynaklardan alinan tablo ve gekiller igin. izin alimdifina dair
belge yaziya eklenmelidir.

- Burada agiklanmayan diger hususlar igin "Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals" (BMJ 1991; 302: 338-
41) isimli yaziva bakilmalidir.

Not: Dergimize yayin gdnderen yazarlar baski giderlerine katihrlar.
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Sekil 2. ST4'iin Yas Ile liiskisi

A Crgin, M. Unalds, A. Cagiaven, I Akkug, O.Y. Oz M. Akdogan

Calismamiza ait TSH, TT3, TT4, ST3 ve ST4
degerlerinin gesitli yazarlarin verdigi deZerlerle kar-
stlagtirtlmasi Tablo 1T'te gosterilmigtir.

Tablo HI'de gorildigii gibi bulgularimizla ge-
sitli yazarlarin bazilarninin verdikleri degerler arasin-
da onemli farklar vardir. Bu, metod, yas ve dzellikie
bolgesel farklihklardan kaynaklanmaktadir. Yegin ve
arkadaglart (18) aynt metod ve ticari kitlerle yaptif
caligmada TSH ve ST3 diizeyleri oldukg¢a farkli bu-
lunmugtur. Tablo 1T'te yazarlarn verdigi deZerlerin
farkliligi, bolgesel caligmalanmin Onemini ortaya
koymaktadur.

Bulgularimizin  kendi laboratuvarimmz  ve
Konya Bolgesindeki laboratuvarlar icin referans de-
gerler olabilecedi kanaatine varilmigtir.

Tabio 111 Calismamiza Ait TSH, TT3, TT4, ST3ve ST4 Bulgularimun Literatiirle Karsilastinlmasi

Yazar Ismi TSH TH TTa ST3 ST+
(LIU/ml) (ng/dl) (ug/dh) {pg/dl) (ng/dl)

“Tietz (8.9) <10 120-195 Sl e 230600 0824
Greenspan (10)  0.4-4.8 95-190 5-12 200-520 0.9-1.7
Schrock (11) < 10 80-220 4-11 - 0.8-2.4
Hashimato (12) - 95-200 4.6-11 225-536 0.62-1.71
Felig (13) 1-6 75-200 5-11 - 1-3

Gorpe (14) 0.5-5 52-160 4.5-12.5 240-620 0.6-1.7
Grauner (15) - 150 8 400 224
Whitley (16) 1.2-5.8 100-200 5.12 402197 0.8-2.3
Kologlu (17) 1.92 +0.3 176+0.7 6.31+0.28 = -

Yegin (18) 2.2+1.4 133.8+34.7 7.942.2 - 2.040.8
Bizim Caligmamiz 1.52+0.54 136.60+23.5 7.38+1.09 228+1.09 1.3310.16
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