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KOLONI STIMULAN FAKTORLER
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Bagisik yamtin diizenlenmesinde. antijenik uyariyi
alip aktive olan, ¢esitli hiicrelerden salgilanan hormon
benzeri maddelere genel olarak sitokinler:; bunlardan
lenfositler tarafindan salinanlara lenfokinler, mo-
noniikleer fagositler tarafindan tiretilenlere monokinler
adi verilir (1. 2, 3).

Sitokinler immun sistem tarafindan salgilanan:
interferon, timor nekroz faktor (TNF), interlokin (I1.)
ve koloni stimulan fakitr (CSF) gibi diisiik molekiiler
agirhikta proteinlerdir (3).Koloni stimulan faktorler:
graniilosit koleni stimulan faktor (G-CSF). makrofaj
koloni stimulan faktor (M-CSF) ve graniilosit -makrofaj
kolomi stimulan faktér (GM-CSF) olarak isim-
lendirilirler. CSF'ler stem cell hiicrelerinin biiyiime
ve farklilasmasim saglayan hormonal biiylime fak-
torleridir.. Antijenle uyarilan aktive T lenfositlerince
salinarak makrofajlann etkilenmesine ve interlokin
salmalarina ve biylece bafigik yanitta gerekli me-
diatorlerin aktivite kazanmalarina yol acarlar (1. 2,
4-6).

Interlokinler bagisik yanitta indirekt rol oynayan
ve bazi olaylan cabuklastiran lenfokinlerdir. Bunlardan
[L-3 (multi-CSF)'tin CSFerle cesitli iligkileri oldugu
ileri siiriilmektedir (1, 3). IL-3, 20-26 KD agirhginda.
T lenfositlerince salgilanan. kemik iliginde mast
hiicreleri de dahil. ndtrofil, monosit, eozinofil ve bazofil
gibi bir¢ok hiicre tipinin diferansiyasyonunu ve ol-
gunlasmasim saZlayan hemopoetik bir sitokindir.
IL.-3'tin GM-CSF'e benzedigi fakat major roliiniin erken
stem cell proliferasyonu oldugu. CSF'lerin ise he-
mopoetik sistemde olusan cesitli diriinlerin son saf-
hasindaki biiyiime ve farkhilasmada gorev aldiklar
gosterilmistir (7).

CSF'ler progenitor (6ncii) hiicrelerin, 6zellikle
fonksiyonel nétrofil ve monositlerin proliferasyonunu
ve farklilasmasim saglarlar; kemik iliginden periferik
sirkillasyona matiir notrofillerin salinmasm stimiile
ederek matiirasyon hizimi arttinrlar (4). GM-CSF'iin
giderek yiikselen konsantrasyonlarinin megakaryosit,
eozinofil ve eritroid hiicre biiyiime ve farklilagmasim
stimule ettigi gosterilmistir (5).

CSFlerin etkileri karsilasurildiginda, GM-CSF'in
digerlerinden daha etkili oldugu bulunmustur (8).
Ayrica bazi insan CSFleri rekombinant DNA teknolojisi
ile E. coli ve memeli hiicrelerinden izole edilmistir
(4. 5).

CSF'lerin etkilerinin tek tip reseptor iceren bir sinyal
sistemi ile baglatuldi@1 samilmaktadir ve serum CSF
konsantrasyonunun, hiicre siklusu uzunlugunu tespit
ettigi saptanmsur (5).

Dogal G-CSF ve hamster overlerinden elde edilen
rekombinant G-CSFin yapisi cDNA klon yontemiyle
yapisal ve biyolojik olarak karsilastinldifinda, her
ikisinin de aminoasid dizilisinin aynm: oldugu, molekiil
icin gerekli konfigiirasyonun disiilfit kopriileriyle
saglandifi ve arada O-glikoz baginin bulundugu
saptanmustir (5, 9, 10). Bu seker bagi CSFlerin yapisal
stabilitesi i¢in Onemlidir; CSF'i polimerizasyondan
ve yapisal bozulmalardan korur (10).

G-CSF'in roliiniin daha 1yi anlagiimast i¢in saghkl
insanlarla, degisik hasta gruplan arasmda yapilan
calismalarda (11. 12) G-CSF'in serum seviyeleri saglikli
insanlarin % 88'inde 30 pg/ml'nin altinda bulunmustur.
Buna kargilik idiopatik aplastik anemi, myelodisplastik
sendrom, akut l0semi, kronik myeloid losemi gibi
hastaliklarda serum G-CSF seviyelerinin 46 pg/mI'den
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Tablo 1: CSF'lerin gegitli ézellikleri

H. Karr, A. Z. Sengil, B. Baysal

Kisa ads Acik ads Kontrol ettigi Molekiiler Nereden salgilandigs
hiicre tipi agirlik ve girevi
G-CSF Graniilosit koloni Graniilosit (notrofil) 18-22 kD Monosit ve fibroblastlardan
stimiilan faktor uyarimi salgilanir. Graniilositlerin
olusmasini saglar.
M-CSF Makrofaj koloni Monosit ve makrofaj 45-70 kD Monosit. fibroblast ve endo-
stimiilan faktor uyarimi tel hiicrelen tarafindan tre-
tilir ve makrofaj kolonileri-
nin olugmasim saglar
GM-CSF Graniilosit-mak- Graniilosit, makrofaj 22 kD T-hiicreleri, endotelial hiic-
rofaj koloni ve eozinofillerin bii- releri, fibroblast ve makro-
stimiilan faktor yime ve farklilasma fajlardan salgilanir. Granii-

losit, makrofaj ve eozinofil ko-
lonilerinin biiylimesi ve
farklilasmasi i¢in gerekli
uyariyi yapar. Tumor hiicrelerinin
olgun notrofil ve
eozinofiller tarafindan sito-
lizini aktive eder.

2000 pg/ml'ye kadar ¢iktif1 saptanmigtir, Bu sonuglara
gore, Ozellikle aplastik anemi gibi kan notrofil sayisiyla
serum G-CSF seviyeleri arasinda ters iligki tespit
edilmistir. Notrofil says: diistiikge G-CSF seviyesi
yiikselmektedir. Buna karsilik bazi infeksiyon has-
taliklarinda ve akciger kanserlerinde, kan notrofil sayisi
ile serum G-CSF seviyeleri arasinda pozitif bir ko-
relasyon oldugu da saptanmustir. Bu sonuglar G-CSF'in
dolagan bir ndtrofilopoetin gibi 6nemli bir gorev
iistlendigini gostermektedir.

CSFlerin immunomodiilatdr etkileri bunlarin
immunterapitik ajanlar olarak kullanilmasina yol
acmistr. Deney hayvanlaninda yapilan calismalar
CSFlerin kandaki notrofil sayisim yiikselttiklerini,
immun ve inflamatuvar cevaplan diizenlediklerini,
infeksiyonlarda etkili olduklarimi ve anti-tomir et-
kinliklerinin bulundugunu gostermektedir (13-17).
CSFler losemi ve lenfoma gibi hematolojik ma-
lignitelerde, myelodisplastik sendromda, bazi solid
tiimérlerde, notropeni, anemi, agraniilositoz gibi bazi
kemik iligi hastaliklarinda ve cesitli infeksiyonlarda
kullanilabilir (18-24). Bu kullamm alanlarindan kemik

iligi transplantasyonu, kanser kemoterapisi. infeksiyon
hastaliklari ve AIDS'deki uygulamalar soyle ozet-
lenebilir.

Kemik iligi transplantasyonu:

Kemik iliZi transplantasyonlarinda sitokinlerin
kullanimiyla myeloid progenitdr hiicrelerin  pro-
liferasyon kapasitesinde artma oldugu tespit edilmistir
(25). Kemik iligi transplantasyonu sonrast G-CSF enjekte
edilen kobaylarda koloni forming unit (CFU) diizeyinin
7-14 giin icerisinde 2-3 katina. ndtrofil sayisinin ise
1-21 giin igerisinde 3-5 katina ¢iktifi gosterilmigtir
(26). Insanlarda yapilan bir cahsmada (27) kemik iligi
transplantasyonu sonrast 6 hastanin 3'iinde GM-CSF
enjeksiyonunu takiben, graniilosit sayisiin 7 misli arttigi,
bunlarin 2'sinde enjeksiyondan 4 ve 7 hafta sonra
graniilosit seviyesinin tedavi Oncesi seviyelere indigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada hastalarin birinde Oliim
ve 2 'sinde hi¢ cevap alinamama goriilmiistiir. Bu da
GM-CSF'e kars1 olusan cevaplann hastadan hastaya
degigebilecegini gostermesi agisindan Onemli go-
riilmiistiir. Rezidiiel stem cell'i olmayan hastalarda ise
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tek bagina CSF kullanilmasiyla cevap alinamayacagi
tespit edilmistir.

Kanser kemoterapisi:

Kanser kemoterapisinin en dnemli yan etkisinin
myelotoksisite oldugu ve kemoterapi sonrasi ndtropent
olusan hastalarda bakteriyel ve sekonder fungal -
feksiyonlarin morbidite ve 6lim nedeni olabildig:
saptanmstir. Kemoterapi sonrasi goriilen myelotoksisite.
kemoterapitik dozu kisitlamakta ve notropenik has-
talarda, hastanede yatma siiresini uzatip. intravendz
antibiyotik tedavisini gerektirmektedir. GM-CSFin
bu durumda kemoterapi sonrasi goriilen notropeni
periyodlarim ve infeksiyon komplikasyonlarim azalttig
ve boylece herhangi bir myelosupressif ilacin tam tedavi
dozunda verilmesini sagladigi gosterilmistir (27, 28).
GM-CSFin devaml infiizyonunun melphalan ile olusan
ndtropeni ve trombositopeniyi azaltmakta etkili oldugu,
akcier kanserli bazi hastalarda kemoterapi tedavisinin,
G-CSF infiizyonuyla desteklenmesinin ndtropeniyi
azalti@r tespit edilmistir (27. 29). Aynica, G-CSF
kemoterapi alan bir grup pediatrik malign timdri olan
vakada denenmis ve hastalarda ndtropeni periyotlarini
azalttig1 gibi kemoterapi sirasinda diger periferik kan
elemanlarinin etkilenmedigi ve atesin yiikselmedigi
de gozlenmistir (30).

Infeksiyon hastaliklari:

CSFlerin infeksiyon hastaliklarinda notrofil, mo-
nosit/makrofaj ve eozinofil fonksiyonlarin aktive ettigi
yapilan ¢aligmalarda gosterilmigtir (27, 31). CSFin
graniilopoez ve monopoezi stimiile ettigi fakat bazi
dezavantajlarinin oldugu da tespit edilmigtir. Bunlar;
kemotaksisi azaltmasi, antikorla kaph antijenlere
baglanmay1 otoimmuniteye neden olacak kadar art-
tirmasi ve graniilosit migrasyonunu depresse etmesi
gibi yan etkilerdir (31).

CSF'lerin T hiicre proliferasyonunu ve fonk-
siyonlarim arttirdigi, kan dolagiminda ve infekte
dokularda polimorf niikleer notrofillerin sayisini
arttirdig1, deney hayvanlarinda yasam siiresini uzattig1,
hiicre i¢i infcksiyonlarda parazitlerin sayisin azalttigi
saptanmistir (27, 31, 33). Yapilan calismalarda CSFlerin
S. aurecusa bagh septik Olimleri engelledigi,
S.typhimurium ve P. seudomonas aeruginosa in-
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feksiyonlarinda ortalama yasam siiresini arttirdigi,
T. cruzi ve L. donovani gibi kan parazitlerinde doza
bagh olarak hiicre ici parazitlerinin sayisim azalttifi,
M. tiiberculosis ve M. avium gibi intraseliiler bakterilerin
cofalmalarim da inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu etki
immun yetmezligi olan hastalarda olduk¢a onem-
lidir.

AIDS:

AIDS'in etkeni olan HIV'm lenfotropik zelligi
nedeniyle sitokinleri cesitli sekillerde etkiledigi dii-
siiniilmektedir. Normal hemopoezi saglayan T hiicre,
makrofaj ve mezensim hiicrelerinin HIV ile infekte
olmast sonucunda, sitokinlerin normal gorevlerini
yapamadiklan ve HIV ile infekte bireylerde anormal
sitokin seviyeleri goriildiigii bildirilmigtir (34). AIDS'te
ortaya ¢ikan lenfosit, monosit ve notrofil sayisindaki
ve fonksiyonlarindaki defektler, hastalarda goriilen
firsatg1 infeksiyon ve neoplazmalarin insidansim
arttirmaktadir (27). CSF'lerin HIV'in meydana getirdigi
sitopeni. notrofil veya monosit fonksiyon bo-
zukluklarinda kullanimiyla, hastalarda diizelme go-
rilldiigii ve zidovudine ile tedavi edilen hastalarda
dolasan notrofil sayisini arttirdifa ve yan etkilerinin
az oldugu saptanmistr (35). GM-CSF, zidovudine
ve alfa-interferon'un birlikte, Kaposi sarkomlu hastalarda
kullaniminin ndtropeniyi hafiflettigi gosterilmistir (34).
CMV ile komplike olan HIV infeksiyonunda retinite
bagh gorme kaybi sik olarak meydana gelmektedir.
CMV retinitinde gansiklovir sikca kullandmaktadir
ve bunun da AIDS'li hastalarda biiyiik Olciide mye-
losupresyona neden oldufu gosterilmistir. Sadece
gansiklovir ve gansiklovirle beraber GM-CSF verilen
CMV retinitli AIDS'li hastalarda bir karsilastirma
yapilmis ve GM-CSF ile gansiklovir kombinasyonunun
notropeni periyodlarin azaltugi gozlenmistir (34).

CSF'lerin, kanserli hastalarda kemoterapi pro-
tokoliiniin i¢inde yer almasi, AIDS'li hastalarda azi-
dotimidin ile beraber kullanilabilmesi ve Ozellikle
aplastik anemili hastalarda notropeniyi diizelttiginin
gosterilmesi, gelecekte CSFlerin kullammina acik
olan verilerdir (4). Klinik calismalarda CSFlerin
kullanimu ile ilgili ii¢ faktoriin nemli rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir. Toksik etkileri, antijenik dzellikleri
ve maliyeti (5). Gelecekteki ¢calismalarin daha ¢ok
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bu faktorlere yonelik olmasi klinik kullanimlan acisindan
Onemli goriilmekiedir. CSF kullanimindan dogabilecck
toksik sonuglar onemlidir ve diger ilaclarla beraber
kullamlip kullamlmayacagina karar verilirken. potansivel
yarara karsihk yan etkilerinin de géz oniinde bu-
lundurulmasi gerektigi diigiiniilmekiedir. Rekombinant
CSF'lerin baz: formlarinin antijenik oldugu kanitlanmis
olup. olusan antikorlann ortadan kaldirilmasi icin de
bazi teknikler gelistirilmistir. Fakat yvine de rekombinant
CSF'lerin antijenitesi hakkindaki bilgiler azdwr. Bu
durumlarda ise s0yle diisiiniilebilir "eger bir infeksiyon
yasamu tehdit ediyorsa ve durum oldukca kritik ise
toksik etkiler veya antijenite ile ilgili durumlar
Onemliligini yitirir veya daha az 6nemlilik arz eder.”

CSF tedavisinin maliyetinin yiiksek olmasi icerdigi

H. Kart, A. Z. Sengil, B. Baysal

farmasouk bileskelerden dolayr ise de gercekte maliyetin

¢ogunu aragtirma ve gelistirme icin yapilan giderler
olusturmaktadir. CSFlerin malivetinin yiiksek olmasina
ragmen hastanelerde kullammminin kabul gérmesi;
dramatik ve yasamn tehdit eden hastaliklarda uy-
gulanabilir olmas: ve mortaliteyi onlemede halen
Kullanilabilir ajanlar olduklarinin gosterilmesine bag-
hdir.

CSF'lerin gelecekteki klinik kullammlar; has-
taliklarda biyolojik olarak etkin ajanlar olduklarinin
kanitlanmasmna. toksik etkileri hakkindaki genel dii-
stincelere. etkinliklerinin devamlilifina ve farmasotik
olarak maliyetleri gibi bircok faktbre bagh olacag
diigiiniilmektedir (5).
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GECMISTEN GUNUMUZE DERMATOGLIFIKLER
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Insanlarin parmak uclari. el ayas: ve ayak ta-
banindaki deri diiz olmayip. degisik bicimde cizgi
sekilleri gosteren oluklu bir yapist vardir. Bu c¢izgi
sekillenmelerine ve cizgiler ile ilgili caligmalara
dermatoglifik (derma=deri ve glyp'e=oymacik" de-
rioymaci@1") adr verilmistir (1).

Arkeolojik calismalan derioymaciklarina olan ilgiyi
ortaya cikarmisur. 2000 yil dnce parmak ucu ¢iz-
gilerinin kimlik teshisinde kullanmildig1, el ayasindaki
sekillenmelerin sanatcilara eserlerinde, falcilara ise
kigilerin kaderlerini okumada ilham kaynagi oldugu
goriilmektedir. Bu konuda ilk dokiimanlar Cin'de
bulunmustur. Asur ve Babil halkinin da konuya ilgi
duyduklann bulunan belgelerden anlasilmaktadir
(2).

Derioymaciklan ile ilgili bilimsel ¢alismalarin
Onciisii Grew'dir (3). Malphighi parmak u¢larindaki
sekillenmeleri caligmig, parmak izlerinin  si-
mflandiriimasim ilk olarak Purkinje yapmistir (2).
Faulds'un ¢alismalarindan sonra parmak izleri kimlik
saptanmasinda daha saglikli bir sekilde kullanilmaya
baglanmmstir (4). Galton dermal 6rneklerin morfolojisi.
smflandimlmas: ve wklara gore degisimiyle ilgili
cahigmalara onderlik etmis, bunu Wilder'in arastirmalan
izlemigtir. Cummins 1936'da Down sendromlularda
yaptigi calismasiyla derioymaciklarinin tiptaki 6nemini
gostermitir (5, 6). Bu calismadan sonra tip alaninda
derioymaciklan ile ilgili calismalar yayginlasmistir.
Giiniimizde derioymaciklan bir¢ok kalitsal hastalik
ve kromozom kusurunun belirlenmesinde yardimci
tam yontemi olarak kullanilmaktadir. Atasu, Tiirkive'de

Down sendromlularin derioymaciklariyla yapugi
aragtirmasiyla dermatoglifik calismalarin Onciisii ol-
mustur (7).

Derioymaciklarin embriyogenez ve genetigi

Insan fotiistiniin geligimi sirasinda derideki cizgilerin
farkhlagsmas: erken bagslar. Cizgilerin sekillenmesi
genetik olarak belirlenir ve ayrica ¢evresel etkenlerden
etkilenir. Fotal volar tomurcuklar her parmagmn
metakarpal kemiginin proksimal ucunun iistiinde,
interdigital bolgeler. el ve ayagn volar yiizeylerinin
tenar ve hipotenar bolgelerinde bulunan mezengim
dokusunun tepe, tiimsek biciminde olusumlandir. Ikincil
fotal tomurcuklar proksimal falankslarda iki tanedir.
Ayrica, elin volar yiizeyinin ortasinda bulunur (8).
Bu tomurcuklarin sekillenmesi embriyo gelisiminin
altinc1 ve yedinci haftalarinda ilk kez parmakiarda
goriiliir. Bu tomurcuklar sonraki birkag haftada fazla
tiimsekli goriintimdedir. Tiimsekler besinci haftada
tekrar kiiciiliir ve alunci haftada kaybolur. Bu siire
iceresinde dermal ¢izgiler volar tomurcuklarn yerini
alan Ozel Orneklere doniisiir. Bonnevie (9) volar to-
murcuklarin biiyiiklik ve pozisyonlar1 kadar to-
murcuklarm yaygin olup olmamalarinin da papiller
¢izgi Orneklerinin  sekillenmesinden sorumlu ola-
bilecegini diisiinmustiir.

Omegin, kiiciik tomurcuklardan basit bir drnek,
kemer olusurken, ¢ok tiimsekli tomurcuklardan biiyiik
ve cok karmagik ¢izgi dizileri, ilmek ve diifiimler
sekillenecektir. Aymi sekilde 6rnek bolgelerin ortasinda
bulunan sekillenme, diifiim parmak ucunun volar
tarafinda simetrik olarak yer alan fotal tomurcuklardan
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olusacak. ornck bolgelerinde bulunan asimetrik to-
murcuklar diger rneklere. tomurcugun pozisyonuna

gore ulnar ilmek ve radial ilme@e doniisecektir.

Papiller cizgilerin embriyogenezi aynntili olarak
caligtimistir. Bu konuda son ¢ahsmalar ¢izgi se-
killenmesinden sorumlu gelisim mekanizmas: ve
orneklerdeki farkhilagsmanin belirlenmesi ile ilgili
elktron mikroskopi c¢alismalanidir. Sekil 1'de 9.
haftadaki fotal deri kismini ¢izgi gelisim evrelerine
gore izlemekteyiz. Cizgi sekillenmesi ile ilgili kritik
evrenin fotis yaklastk 70 mm. uzunluguna (C-R)
geldigi sirada basladig gosterilmistir. Diger bir deyimle
cizgi sekillenmesi yaklagik 3 ayhk fotisiin ge-
lisimlerinin tam oldugu evrede baslamaktadir. Epi-
dermisin dis yiizeyi diizdiir ve dalgalanma epidermisin
bazal tabakasinda goriilir. Bu epidermis geligimi
dordiincii ayda stratum germinativum tabakasimin
koriuma dogru gelismesi seklinde, esik olusumu diye
tammmlandirihir (Sekil 1-b). Korium epidermise dogru
papillalarin uzamasina neden olur. Bu epidermis
girintileri daha sonra glandiiler esikler veya Hale'nin
(10) smiflandirmasina gére birincil ¢izgiler parmak
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uclarimin lateral-distal tarafindan medial- proksimal
yone dogru olusur ve merkezsel girintiler gdzlenmez.
Tomurcuklarin cevresinde sekillenme devam eder ve
son olarak tomurcugun biitiin yiizeyini orter (11).
Gelisim devam ederken glandiiler kingikhiklar dallara
ayrilir ve boylece sayica cogalma olur. Besinci ayda
kirisik olusumundan sonra ter bezlerinin bulbdz
primondiumlan korium kingikliklarmin ice doniik
derin noktalarinda goziikiir. Primordium tiibiiler epitel
kord gibi bag dokuda geligir ve sonunda katilagir.
Kisa bir siire sonra glandiiler kanallar yukariya dogru
gelismeye baslayarak alunci ayda epidermis yiizeyine
kadar gelisirler (11). Bu siirenin belirli bir evresinde
1s1diizenlenmesi olmaksizin oluk girintileri veya Hale'ye
(10) gore ikincil cizgiler glandiiler kirigikhiklar arasinda
veya birincil cizgilerde goziikiir (Sekil 1-¢). Bunlarm
gelisimleri ter bezleri disinda glandiiler kingiklarda
bir sonrakine paralel sekilde olur. Kingikhiklarin
kokeninde goriilen diizensizlikler ile kirigik olusumu
postnatal siireye kadar ikincil sekillenmeler seklinde
devam eder ve bu arada papiller ¢izgi sekillenmes:
etkilenmez veya en azindan 1thmhl etki soz konusu
degildir (11).

Clanduiar -
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Sekil 1. 9 haftalik (a), 16 haftaltk (b) ve 23 haftalik (¢) fotiisiin derisinden alinan kesitler (Penrose LS, Ohara
PT. The development of the epidermal ridges. J] Med Genet 1973; 10: 201).
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Epidermis cizgi Ornekleri prenatal alunci aydan
sonra glandiiler oluklar sckillendigi zaman ve ter
bezi salgis1 ve keratinizasyon basladiktan sonra ta-
mamlanir. Bu ¢vrede deri viizeyindeki sekillenmeler
odmekleri olugturur. Stratum germinatuvumun girinti
biciminde oluklara iligkin olarak eidermisin kirsik
yiizeyi ve her epidermis ¢izgisi yukanda glandiiler
bir girinti olusturur (Sekil 2). Cizgilerin farklilasmas:
tomurcuk uglarindan proksimale dogru. radioulnar
veya tibiofibular yonde olur (10). Ayaktaki epidermis
cizgilerinin embriyogenezi eldekinin aymsidir. Ancak,
her gelisim siirecinde her evre ikinci veya iiciincii
haftanin sonunda olur.

Ozel cizgi omeklerinin gelisiminden sorumlu
faktorler ile ilgili birkac hipotez ileri siiriilmistiir.
Cummins (12) dermal ¢izgi sekillenmelerinin fiziksel
ve topografik gelisim kuvvetlerinin sonucu etkilendigini
belirtmistir. Embriyogenezin ilk evresinde tansiyon
ve basincin epidermis ¢izgi dizilerinin yoniinin
belirledigini disinenler olmustur. Bonnevie (13)
parmak ucu omekleri ile ¢evresel sinir dizileri arasinda

Epidermis

Yapilara
Stratum korneum ~ B
Stratum ~K

germinativum
Oluk buklimui —"
Glandiiler biiklim =7

rd

Ter bezi

Gegnusten Giintimiize Dermatoglifikler

tligki oldugunu gostermigtir. Penrose (14) epidermis
¢izgi dizilerinin embriyo epidermisinde en gems
konveksite cizgisini olugturdugunu ileri siirmiigtiir.
Hirsch ve Schweichel (1 1) epidermis ¢izgi sekillenmesini
aciklamastir. Onceki gozlemler ve sozii gecenlerin
degerlendirmelerine gore glandiiler ¢cikintilar olusmadan
once diiz epidermis-korium kenarinin altinda kan daman
ve sinir dizilerinde diizensizlik vardir. Bu aragtiricilar
girinti ve cikintilarin damar ve sinir ciftleri tarafindan
etkilendigini gostermiglerdir. Yine bunlara gore, sinirler
epitelyumda gelismeye basladif1 veya anormal ¢izgi
gelisimi ile birlikte oldugu zaman epidermis ve sinir
kusurlan arasindaki iliski vardir. Dokulara yetersiz
oksijen gelmesinin, ter bezlerinin dagihm ve se-
killenmesinden sapmalarin, epitelyumun alt tabakasinda
hiicre gelisimi ve keratinlesme diizensizliklerinin diger
faktorler gibi epidermis ¢izgi Orneklerinin etkilendigi
belirtilmis ve ayrica. fotal tomurcuklarda cevrenin
basmci ve Ozellikle parmak hareketleri kadar embriyo
hareketlerini ¢izgi sekillenmesini etkileyebilecegi
diistiniilmistir (15).

EPIDERAMIS

k,d:‘::“-::h“--Pnpilln KOR UM
R ol Mt
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Duvar
Mk L2
Koriumun yapilara

Sekil 2. Epidermis ve dermis yapilar: ile ilgili simiflandirma ve ¢izgili derinin sematik goriiniimii (Penrose LS.
Memorandum on dermatoglyphic nomenclature. Birth defects 1968; 4-3: 1).
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[Ik kaliumsal calismalar epidermis c¢izgi Or-
neklerinin genetik olarak kontrol edildigini gostermistir,
[Ik kez Galton ve Wilder bugiin sayisiz ¢aligma ile
vurgulanan dermal orneklerin genetik niteliklerini
aciklamiglardir (15). Tek yumurta ikizleri arasmda
derioymaci@i ozellik benzerliginin fazla, ¢ift yumurta
ikizlerinde az oldugu saptanmis ve bu gozlemler
ikizlerin tek yumurta ikizleri olup olmadikiarmin
belirlenmesinde Onemli bulunmus olup. yakm akrabalar
arasinda. akraba olmayan bireyler arasindakilerden
daha fazla benzerlik olusu yiiziinden paternitenin
saptanmasinda tamamlayici bilgi olarak derioymacigi
analizlerinin kullamlabileced: gosterilmistir, bireysel
derioymacig 6zellikleri genlerin tam veya tam olmayan
penetrans ve degisik ekspresivitesi ile dominant, eksik
dominant, resesif bir gen tarafindan belirlendigi veya
poligenik kalitim sekli gosterdigi ileri surilmistir
(15).

A. Biilent Turhan, M. Arasu, F. Paydak

Derioymacigt analizlerinin objektif olmas: ge-
rektifinden arastirmacilarim ¢odu bir ormekteki veya
iki nokta arasindaki ¢izgilerin sayimi veya agt 0lcimleri
gibi  kantitatif derioymacigi  Ozelliklerini  de-
gerlendirmiglerdir.  Bu  kantitatif  yaklasim  de-
rioymaciklarimin - belirlenmesinde. genetik  etkinin
anlasifabilmesini saglamistir (16). Bugiin derioymacigi
ozelliklerinin cogunlugunun bireysel genierin minik.
eklemeh ctkisi ile poligenik kalim sekli gosterdigi
saptanimis bulunmaktadir ve kromozomlarin birbirinden
ayird cdilmesinde kullamlan modern sitogenetik
metodlar kromozom kusurlan ile derioymacifi ka-
rekterleri arasindaki iliskinin Gnemini vurgulamakta
ve derioymaciklarini belirleyen gen lokuslarinin
saptanmasinda Onciiliik ctmektedir (17).
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IMPERFORE ANUS, PERSISTAN KLLOAKA VE UROGENITAL
SINUS CIKISI OBSTRUKSIYONU

(Imperfore Anus, Persistent Cloaca, and Urogenital Sinus Qutiet Obstruction

Dr. Ali ACAR. Dr. Esat M. ARSLAN

* S.U.T.F. Uroloji Anabilim Dalr

Anorektal malformasyonlar ortalama 4000-5000
yenidoganin birinde goriiliir ve erkeklerde daha siktir
(1). Aniis, rektum ve dirogenital sistemin konjenital
malformasyonlan siklikla birlikte bulunurlar. Imperfore
aniisle, enterik iiriner fistiiller, renal agenezis, iire-
teropelvik obstriikksiyon. ireterovezikal darlik. ve-
zikotireteral reflii. kriptorsidi. ektopik vas deferens
ve hipospadias gibi yapisal genitoiiriner anomalilerin
beraberligi gayet iyi bilinmektedir (2. 3). Bu patolojiler
genellikle ¢cocuk cerrahlar tarafindan tesbit edilirler.
Ancak bu kompleks ve ¢tziimii zor klinik problemlerin
teshis ve tedavisinde tirologlar asil rolii oynarlar. Uygun
tedavi; normal ve anormal embriyolojinin bilinmesine.
bu bozukluklarla beraber olan klinik problemlerin
smiflandirtimasina ve kesin patolojiyi belirleyecek teshis
calismalarinin uygulanmasina baghdir (4).

Embriyoloji

Uriner, genital ve distal gastrointestinal yollar,
embriyonun 3.-5. haftasinda kloaka olarak adlandinlan
ortak bir kanala bosalirlar (1,4). 8. haftada mesodermin
asafiya dofru gelismesiyle. yani iirorektal septumla
kloaka ventral ve dorsal kisimlara aynilir. Ventral
kisimdan tirogenital siniis geligserek mesane ve tretray1
meydana getirecek. dorsal boliimden de rektum meydana
gelecektir (1. 2, 4. 5).

Kloakanin son aynilisini izah eden iki teori meveuttur
(4):

Klasik teori Bill ve Johnson (1958) tarafindan ileri
siiriilmiigtiir. Urorektal septum asafiya kloakal
membrana dofru devam ederek. kloakal membranin
riiptiire olmasiyla iki ayn ckskretuar orifis meydana
gelmektedir (4).

Stephens'e gore ise (1963), tirorektal septum kloakayi
ancak pubokoksigeal hatta kadar ayirmaktadir. 6.-7.
haftalarda mesodermin orta hattan mediale dogru ge-
lismesiyle (Rathe kiviimlan) rektumdan iiriner sistemin
ayrilmasi tamamlanir (1, 4).

Urorektal septumun kaudala dogru genislemesiyle
perineal cisim gelisir ve perine Onde lirogenital iicgen,
arkada anal G¢gene ayrilir. Erkeklerde i¢ ve dig genital
kabartilar birlegerek anterior iirctrayr olustururlar.
Kadinlarda bu kabartilar birlesmezler ve labia mindrler
ve labia majorler olusur. Mesonefrik kanallar kloakaya
lateralden baglanirlar. Onlar iireter tomurcuunu ge-
listirmek iizere yiikselirier ve sira ile metaneftik blas-
temden bobrek gelisimine neden olurlar. Mesonefrik
kanallarin distal ucu (Wolf kanalr) erkeklerde epididim,
vas deferens ve seminal vezikiilleri olusturur. Kadinlarda
ise atrofiye olur. Baslangicta Wolf kanalinin lateralinde
duran paramezonefrik kanal (Miiller kanal) pelvise
girmezden Once mediale caprazlanir. Bundan sonra
pelviste dort kanalin hepsi, dista Wolf kanallar, icte
Miiller kanallart olmak {izere yan yana seyrederler. Bu
arada sag ve sol Miller kanallar1 birbirlerine iyice
vaklasirlar ve son kisimda birleserek tek bir kanal halinde
her iki Wolf kanalimn agizlastig1 yerlerin arasinda Miiller
tiimsegi ach verilen yerde siniis iirogenitalise adizlasirlar.
Miiller kanalindan Fallop tiipleri. uterus ve vaginanm
biiyiik bir kism1 olusacaktir (1).

Embriyolojik hayatin 4.-12. haftalan arasindaki her
hangi bir zamanda. kloakanm iirorektal septumia bd-
liinmesinin durmasi, c¢cok defisik anorektal mal- .
formasyonlara sebep olacaktir. Anorektal, genital ve
iiriner sistemin embriyolojik gelisimindeki beraberlik.
bu malformasyonlann da siklikla beraber bulunmasina
yol acar (1).
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Duhamel'e (1961) gore asagi uzantulann hatal
birlesmesi sonucu imperfore aniis. sakral agenezis ve
genitoiiriner kanalin  yoklufu gelisebilmektedir.
Embriyolojik spektrumun difer ucunda Kkloakal
membranin posterior kismindaki riiptiirde yetersizlik,
imperfore anal membranla sonuglanir (4).

Urorektal septum desensiisi tamamlanmamigsa.
desensiisiin durdugu seviyeye bagh olarak degisik
anomaliler gelisecektir. Eger erken ve yiiksek seviyelerde
durmussa kadmlarda iiriner, genital ve intestinal sistemin
acildig: tek perineal cikish ortak kanal olan kloaka
goriilecektir. Urorektal septumun asag: dogru gelisimi
gec ve daha asad1 seviyede durursa erkeklerde yiiksck
supralevator lezyonlar meydana gelecektir. Posterior
kloaka (rektum) ve anterior kloaka (iirogenital sinis)
arasindaki baglanular genellikle posterior iretra ve
rektum arasindaki baglantiy1 gdstermektedir (4).

Kadmlardaki yiiksek lezyonlarda rektovezikal ve
rektotiretral fistiillerin nadir goriilmesi Miiller kanallarmin
araya girmesiyle izah edilebilir. Vagina olustufu zaman
Miiller kanallari birlesmis ve inferior trorektal septum
ortaya ¢ikmistir. Bu da iiriner ve intestinal kanallarin
arasina yerlesmistir. Bu nedenle kadinlarda yiiksek
seviyeli lezyonlarda rektovaginal fistiiller goriilecektir
(4).

Embriyolojik hayatin erken devrelerindeki kotii
gelisim, yakin komsuluk halindeki diger organ sis-

A Acar, E. M. Arslan

temlerini de etkileyecektir. Urorektal septumun araya
girip kapatmasiyla tireter tomurcudunun Wolf kanalina
ulasamamasi. viiksek imperfore aniislii vakalarda renal
hipoplazi veya agenczisin insidensinin yiiksek olugunu
1zah etmektedir. Vezikolireteral refli de kusurlu iireteral
tomurcuklanma ile a¢iklanabilir (4).

Asad: seviyeli imperfore aniisle birlikie sakral ve
tiriner anomali insidensinin diigik olmasi, gelisim
hatalarimin, difer organ sistemlerinin gelisimlerini
tamamladiklar: fetal hayatin ge¢ devrelerinde meydana
gelmesiyle izah edilmektedir. Agagi seviyeli lezyonlarda
rektotiriner fistiillerin nadir goriilmesi. embriyolojik
gelisim hatalarindan Once, tirorektal septum desensiisiiniin
tamamlanmasiyla agiklanmaktadir (4).

Siniflandirma

1984'ten once anorcktal malformasyonlarin ulus-
lararas siniflandirmas: standardize edilmisti. Ancak
1986'da, daha anlagilir ve daha basit olan Wingspread
Simiflamas: kabul edildi (Tablo 1) (1). Fakat bu simflama
ozellikle genitoiiriner malformasyonlann birlikte oldugu
durumlarda tedavi ve prognoz hakkinda yeterli bilgi
vermez. 1988'de ortaya konan Pena Siniflamasi gast-
rointestinal ve gemtoiiriner sistem arasindaki fistiil
seviyelerini temel almakta, tedaviye ve iirolojik de-
Ferlendirmeye daha iyi bir yaklagim getirmektedir (Tablo
2) (1).

Tablo 1. Anorekral Malformasyonlarin Wingspread Siniflamast

KIZ ERKEK
YUKSEK YUKSEK
Anorektal agenezis Anorektal agenezis
Rektovaginal fistiil Rektoprostatik fistiil
Fastiilsiiz Fistiilsiiz
Renal atrezi Rektal atrezi
ORTA ORTA
Rektovestibiiler fistiil Rektobulber fistiil
Rektovaginal fistiil Fistiilstiz anal agenezi
Fistiilsiiz anal agenezi
DUSUK DUSUK
Anovestibiiler fistiil Anokutendz fistiil
Anokutendz fistiil Anal stenoz
Anal stenoz
Kloaka
Nadir Malformasyonlar Nadir Malformasyonlar
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Tablo 2. Anorektal Malformasyonlar ve Fistiillerin Pena Siniflamasi

KIZ

ERKEK

Kolostomisiz
Kutendz (perincal) fistiil

Kolostomi Gerektiren
Vesubiiler fistiil
Vaginal fistiil
Fistiilsiiz anorektal agenezis
Rektal atrezi
Persistan kloaka

Kompleks Malformasyonlar

Kolostomisiz

Kutentz fistiil
Anal stenoz
Anal membran

Kolostomi Gerektiren

Rektoiiretral fistiil
Bulber
Prostatik
Rekiovezikal fistiil
Fistiilsiiz anorektal agenezis
Rekial atrezi

Fistiilsiiz anorektal agenesiz

Simiflamayla ilgili bazi 6nemli faktorler sunlardir
(4):

1- Bu serlerdeki asag. infralevator lezyonlarda
en yaygin tip. barsaklarin normal desensiisiinii ta-
mamlayip disarya ulasamayip, levatora asili kalmasi
ile sonuclanan anal agenezistir.

2- En yaygin supralevator lezyon rektal age-
nezistir.

3- Erkeklerdeki infralevator lezyonlarda fistiil
insidensi nisbeten daha diisiiktiir.
4- Erkeklerde infralevator lezyonlardaki fistiiller

nadiren uretrada. fakat en fazla perinede Gzellikle
posterior skrotal raphe'de bulunur.

5- Kadinlardaki infralevator lezyonlarda fistiiliin
bulunmadi@ hastalan. supralevator lezyonlu hastalardan
ayirmak oldukga giictiir.

6- Kadmlarda infralevator lezyonlarda vulvada fistiil
insidensi daha yiiksektir.

7- Erkek ve kadinlarda supralevator lezyonlardaki
fistiil insidensi. infralevator lezyonlardakinden ¢ok
daha yiiksektir.

8- Erkeklerdeki supralevator lezyonlarin énemli
bir boliimiinde barsaga dekompresyon yapmasi ka-
cimlmaz olan fistiil bulunmaz.

9- Supralevator lezyonlu kadinlarda fistiiller nadiren
mesanede, daha yaygin olarak yukar1 vulvada bu-
lunurlar.

- 44] -

10- Erkeklerdeki supralevator lezyonlardaki fistiiller
hemen daima verumontanum seviyesindeki prostatik
iiretradadar.

11- Gercek renal atrezi son derece nadirdir.
Beraber Olan Genitoiiriner Anomaliler

Anorektal malformasyonlu hastalarda bulunan
genitoiiriner anomali insidensi dogrudan dogruya hastamn
tam bir irolojik degerlendirilmesinin yapilip ya-
pilmadifina baghdir. Bu nedenle tiim anorektal mal-
formasyonlu hastalar mutlaka kapsamhi bir iirolojik
degerlendirmeye tabi tutulmahdir (2, 3).

Supralevator lezyonlu hastalarda genitoiiriner anomali
insidensi. infralevator lezyonlu olanlardan daha yiiksektir
ve anomali birden daha fazladir. Supralevator lez-
yonlardaki genitotiriner anomaliler de daha ¢cok yukan
iiriner sistemdedir. Belman ve King'in (1972) aras-
tirmalarina gore supralevator lezyonlu hastalarin %
30'unda renal agenezis, iireteropelvik darhik ve renal
displaziyi i¢ceren major anomaliler bulmuslardir. Bu
oran infralevator lezyonlu hastalarda ise % 10 bu-
lunmustur (4).

insidensi % 10 olan norojenik mesane ya anal
pull-through operasyonu esnasindaki yaralanmadan
veya lumbosakral anomalilerin birarada bulunmasindan
kaynaklanmaktadir (3, 4).

Vezikoiireteral reflii insidensi Navasimharao ve
arkadaglannin (1983) serisinde supralevator lezyonlarda
daha siddetli ve yiiksek oranli olmak iizere % 47'dir
(4). Parrott ve Woodard (1979) yiiksek imperfore aniislii
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hastalarda en genel genitoiiriner anomali olarak % 38
oraninda reflii tesbit ettiklerini, bu oranm tim grupta
% 19 olarak bulduklarimi bildirmiglerdir. Refliiniin
% 75'inin orta derecede veya siddetli oldugunu tesbit
etmislerdir (4).

Beraber Olan Diger Sistem Anomalileri

Supralevator lezyonlarda lumbosakral vertebra
anomalileri gérme insidensi % 38'dir. Bu beraberlik
norojenik mesane insidensindeki yiiksekligi de izah
etmektedir. Yine bu hastalarin % 7'sinde ventrikiiler
septal defekt ve pulmoner stenoz gibi kalp anomalileri.
% 4'tinde santral sinir sistemi lezyonlan goriilir (4).

Imperfore aniisle beraber olan zefagus atrezisi
insidensi % 10 kadardir (4).

Quan ve Smith 1973'te ilk defa beraber olan ano-
malileri anlatmak icin VATER kisaltmasmi ortaya
atmiglar, daha sonra bu terim Vertebral. Anorektal,
Cardiac, Tracheosophageal, Renal ve difer anomalilerin
bag harflerinden meydana gelen VACTER YL seklinde
degistirilmistir. Bu sendromu bulunan hastalarda renal
agenezis. iireteropelvik darlik, VUR ve kros ektop:
gibi anomalileri kapsamna alan genitoiiriner anomaliler
% 90 oraninda goriilmektedir (1).

Klinik Bulgular Ve Teshis

Imperfore aniis teshisi dogumu takiben 4 saat icinde
perinenin inspeksiyonu ile konulabilir. Anal bolgede
diizensiz epitelyum mevcutsa, bu anal stenoz olabilir
ve kiiciik Hegar diladatorleriyle nazikge dilate edilerck
mekonyum aranir. Eger normal pozisyonlu anal orifisin
iistii, epitelyal perde ile ortiilii ve gerisinde mekonyum
kitlesi tesbit edilirse imperfore anal membran teshisine
varilir (4).

Her iki cinste aniisiin normal anatomik yerinde
eksternal aciklifin olmamasi anal agenezisi diigtind tiriir.
Kadinlara da fistiil insidensi ¢ok yiiksek oldugundan,
ozellikle perine ve vulvada mekonyum aragtirilarak fistiil
agz tesbit edilebilir. Anal agenezisli erkeklerde fistiiliin
en sik goriildiigii yer posterior skrotal raphedir. Bu
orifislerin gercek bir fistiil olup olmadigini aragtirmak
icin nazik olarak ince bir katater sokularak kontrol
edilebilir (1. 4).

Fistiilsiiz anal agenezisli erkek hastalarda lezyonun
infralevator mu, supralevator mu oldugunu ayirdetmek
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zordur. Idrarda mekonyum bulunmasi. lezyonun
supralevator oldudunu ve beraberinde rekoiiretral fistiiliin
bulundufunu diigiindiiriir. Ters redyografilerde kor
barsagin pubococcygeal hatta gbre pozisyonu be-
lirlenebilir. Bazi otorler, barsagin ciltten 2 cm'den daha
az veya daha fazla mesafede oldugunu tesbit amaciyla
perineden direk aspirasyon tavsiye etmektedirler (4).
Diger bazilan ise crkcklerde eksternal pencereye ait
her hangi bir belirtinin olmadig: durumlarda supralevator
lezyon varh@im diistinerek gegici kolostomi uygulamasini
savunurlar, Ciinkii infralevator lezyonlu bir ¢ocukta
gegici kolostomi uygulamak, supralevator lezyonlu
bir ¢ocukta cutback prosediiriini uygulamaktan daha
az riskiidir (4).

Her iki cinste fistiiliin bulunmasi veya bulunmamasi
ile birlikte rektal agenezis mevcut olabilir. Vagina
posterior duvarnnda bir orifis bulunan kiz ¢ocuguna
vaginoskopi veya bu orifisten kateter sokularak teshise
gidilebilir. Fistiilii olan erkeklerde fistiil a§z1 prostatik
iiretrada. daha nadir olarak mesanededir. Idrar mu-
ayenesinde genellikle mekonyum goriiliir. Aynca indigo
carmine kullamm faydali olabilir. Anal pullthrough
esnasinda veya onceden sistoskopi yapiimasiyla iiretral
ve vezikal fistiillerin aymrm yapilabilir (4, 5).

Diiz filmlerde mesanede hava tesbit edilmesi rek-
totiriner fistilii distindiriir (4).

Bunlardan bagka abdominal ultrasonografi ve voiding
sistografi de teshiste Onemlidir. Ciinkii anorektal
malformasyonlarda iist iiriner sistem anomalileri ve
VUR insidensi hayh yiiksektir. Bu filmlerle aym zamanda
lumbosakral anomalilerin teshisi de yapilabilir. Kusmasi
ve yutma gii¢ligii olan cocuklar iist intestinal sistemin
kontrasth filmleri ile incelenip. trakeotzofagial fistiil
veya zofagus atrezist yoniinden dederlendirilir (4).

Tedavi

Bu kompleks lezyonlar. icinde tirologlann bulundugu
multidisiplinli uzmanlarca en iyi sekilde degerlendirilip,
tedavi edilebilirler. Anal sienoza dilatasyon uygulanir.
imperfore anal membranda. obstriiktif membran insize
edilir. Infralevator lezyonlu ve fistiillii erkek infantlarda
perineal fistiil genig olarak ve distal rektuma dogru
kesilerek perineal anoplasti uygulanir ve bunu takiben
dilatasyon yapilir. infralevator lezyonlu ve fistiillii kiz
¢ocuklarda bazen hayatin ilk birkag giinii fistiil traktimn
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dilatasyonu ile barsaklardaki distansiyon giderilir, bunu
takiben anoplasti veya fistiil transveri uygulanir (4,
5).

Her iki cinsteki supralevator lezyonlarda tedavi
prensibi aynidir. Once kolostomi yapilarak fekal akim
saglamir. Bazilar kolostomi agmada transvers kolonu
tercih ederler ve sonunda yapilacak olan pullthrough
i¢in barsaklan temiz olarak saklamig olurlar. Bazilan
ise sigmoid kolondan kolostomi agarlar. Ciinkii bu
durumda distal segment daha kisadir ve su ve an-
tibiyotiklerle temizlenebilir. Ayrica bu uygulama.
rektoiiretral fistiiliin bulundugu durumlarda, iiriner sistem
enfeksiyonu, tiriner reflii ve hiperkloremik asidoz in-
sidensini azaltr veya engeller. Son rekonstriiksiyon
ve barsagin pull-through'uyla yeni dis pencere, hasta
I yasina geldiginde. abdominoperineal ulasimla sag-
lanmis olur (1, 4).

Kolostomi ile son pull-through arasindaki siirede
idrann fistiilden kolona akis1 ve reabsorbsiyonu hi-
perkloremik asidozis nedeni olabilir. Bu genellikle
alkilleyicilerle ve antibiyotiklerle baski altinda tutulur.
Eger cocufun yast ve gelisimi nedeniyle nihai fistiil
tamin mumkiin degilse, idrarn kolona akmasini azaltmak
amaciyla, kutendz vezikostomi veya mesanenin in-
termittan kateterizasyonu ya da distal kolostomi uy-
gulanabilir (4).

Siddethi vezikoiireteral refliiye iiriner enfeksiyonun
refakat ettidi durumlarda iist iiriner sistemde tahribat
daha da artacaktir. Bu problemin ¢oziimii icin refliiniin
derecesine gore reteroneosistostomi veya konservatif
yontemlerden faydalanilabilir. Norojen mesaneli veya
asin vezikotireteral refliili hastalara erken dénemde
gecici kutentz vezikostomi uygulanmahdir. Uzun siirecek
drenajlarda kutendz vezikostomi suprapubik sistostomiye
tercih edilmelidir (4).

Primer iireteropelvik darhiklarda irreversibil bobrek
hasarim 6nlemek amaciyla erken neonatal dénemde
diizeltici operasyon yapilmalidir (1. 4).

Degisik ameliyat uygulamalari esnasindaki uzun
siireli iiretral kateterizasyon veya anoplasti ya da
pull-through sahasinda iiretral yaralanmalar meydana
gelebilmekte ve bu da darliklara neden olabilmektedir.
Diger komplikasyonlar prostatik iiretra darligi, iretral
divertikiil ve rektal stumpun inkomplet eksizyonundan
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kaynaklanan tag ve kronik enfeksiyonlardir. Cerrahi
pull-through uygulamas: esnasinda iiretral zarardan
ka¢cmmak icin yumusak kateterler kullaniimali ve kateter
tirctraya nazikce yerlestiriimelidir.

Rekioiiretral fistiil onanmindan sonra mesane de-
nervasyonu ve bunun sonucu firiner inkontinans meydana
gelebilir. fakat bu nadirdir. Sakral anomaliler ve ndrojen
mesanenin bir arada oldugu durumlarda daha uzun sireli
bir tedavi protokolii gereklidir (4).

PERSISTAN KLOAKA

Bayanlarda persistan kloaka, imperfore aniisten daha
az gorilen, ancak daha kompleks olan embriyolojik
bir lezyondur (1. 4).

Embriyoloji:

Gebeligin 4. haftasinda kloaka, iriner, intestinal
ve reprodukiif sistemin ortak bir kanal olarak hizmet
eder. Urorektal septum kloakayi yetersiz olarak bolerse,
tiim proksimal iiretra, vaginanin 2/3 {ist kismi ve rektum
ortak bir kanal olan kloakaya, bu da tek bir delik halinde
perineye agilir (4).

Uroreklal septumun desensiisiindeki durma, ka-
dinlarda Miiller kanallaninin birlesmesini de ©on-
leyecedinden persistan kloakada vagina ve uterus
duplikasyonlar sik olarak goriiliir (4).

Birlikte Olan Anomaliler:

Gestasyonel hayatin erken devrelerinde embriyolojik
hata sonucu yiiksek imperfore aniisiin daha ciddi bir
formu olan persistan kloakada birlikte olan anomali
nsidensi hayh yiiksektir, Kloakal disgenezisli hastalarin
% 75'1inden fazlasinda tist iiriner sistem anomalileri vardar.
Genital sistem anomalisi olarak sik¢a uterovaginal
duplikasyonlar goriiliir (4).

Teshis:

Kiz ¢ocuklarinda perinede tek bir agikligin goriilmesi
klinisyeni teshise yonlendirir. Genitoiiriner veya intestinal
sistemin obstriikksiyonu mevcutsa abdominal kitle
goriilebilir. Diiz filmler lumbosakral deformiteler kadar,
abdominal kitleleri de gosterebilir. Uriner sistem
anomalilerinin ve eger mevcutsa obstriiksiyon sonucu
olusmus hidrometrokolposun degerlendirilmesinde
ultrasonografi ve sistografi yardimcidir. Kontrast
maddenin perinedeki agik pencereden kateterle veya
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kiigiik foley kateterle enjeksiyonu, anatomiyi belirlemede
faydalidir (1. 4).

Tedavi:

Obstriikte bir barsagin, iiriner sistemin ve genital
sistemin obstritksiyonunun giderilmesi ilk amucur.
Yenidogan doneminde. transvers loop kolostomi
uygulanir. Bu asamada iiriner sistemin endoskopik
olarak ve biitiin orifislerden kontrast madde enjeksiyonu
yapilarak komple anatomik yapisi belirienmelidir. Bunun
sonucunda kolostomi yapilirken major tist {iriner sistem
anomalisi diversiyonla veya cerrahi olarak diizeltiimelidir
(4).

Hidrometrokolpos mesane drenajini azaltir ve iist
tiriner sistemin dilatasyonuna sebep olabilir. Bu nedenle
hidrometrokolpos da tedavi edilmelidir. Stenotik perineal
orifisin dilatasyonu genellikle dekompresyon icin
yeterlidir. Bazi durumlarda transabdominal tiip drenaj
gerekebilir. Idrarin vaginaya gecisi fazla ve hid-
rometrokolpos siirekli ise intermittan kateterizasyon
veya vezikostomi ile nihai operasyona kadar tedavi
saglanir (1. 4).

Bazi otdrler yenidogan doneminde, genital ve
gastrointestinal sistemin derhal ayrilmasini tavsiye
etmektedirler. Buna ragmen bazilan da yenidogan
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doneminde minimal diizeyde miidahaleleri tavsiye
etmektedir. Once iiriner, intestinal ve genital sistemin
drenajimi saglayip. son rekonstriiksiyonun ¢ocuk 12 kg'a
eriginceye kadar ertelenmesini savunmaktadirlar (4).

Yiiksek vaginal lezyonlar i¢in rektal pull-through
ile vaginal pull-through kombinasyonu, veya diisiik
vaginal lezyonlar icin ileri tarihlerde vaginoplasti ile
anatomik tamir tamamlamr. Bununla birlikte iiriner
enkontinans, norojenik mesane ve VUR gibi her zaman
bulunabilen fonksiyonel bozukluklar, son anatomik
tamirden sonra da devam edecektir (4).

UROGENITAL SINUS CIKISI OBS-
TRUKSIYONU

Urogenital siniis normal aniisiin bulundugu, vagina
ve iiretranm icine acildidi ortak bir kanaldir. Urogenital
siniis. membranin normal zamanda (gestasyonun 7.
haftasinda) yirulmamasi sonucu obstriikte olabilir. Bu
hastalarda yirtilmayan membranin gerisinde uterusta
idrar staz1 ve bunun sonucu hidrometrokolpos gelisecektir.
Bu hastalarda abdominal kitle, aniiri mevcuttur. Bu lezyon,
bir imperfore aniisle birlikte olabilir (4).

Membranmn cerrahi olarak riiptiire edilmesi erkenden
yapihrsa niha tedavi saglanir. Cocuk 2 yasina gelince
plastik revizyon en iyi sekilde uygulanabilir (4).
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HIRSCHSPRUNG HASTALIGINDA ETYOPATOGENEZ ve TANI YONTEMLERI

Dr. Alaaddin DILSIZ*, Dr. Fatma CAGLAY AN*_ Dr. Burhan KOSEOGLU*,
Dr. Aytekin KAYMAKCI*, Dr. Osman GULER**

* §.U.T.F. Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali
** Emet Devlet Hastanesi

Hirschsprung Hastali§i (HH) etyolojisi hala bulanik
olan fonksiyonel intestinal obstruksiyondur.

Bu hastalikla ilgili daha 6nce vakalar yaymnlanmis
olmakla birlikte ilk olarak 1886 yilinda Danimarka'l
pediatrist Hirschsprung. izledigi iki vakanmin klinik
ve otopsi bulgulariyla hastahgin konjenital bir
malformasyon olabilecegini séyledi. Bu sebeple ileriki
yillarda hastalia onon adi verildi.

1900 yilma kadar etyolojisi karanlik kaldi ve
kazamilmis megakolonla karistinldi. 1901 'de Tittel.
Meissner ve Auerbach pleksuslarinda ganglion
hiicrelerinin dejenerasyonunu yaymladi. 1907 de
Hawkins, 1924'de Dalla Valla. 1928'de Cameron benzer
bulgular yaymladilar. 1940'da Robertson ve Kernohan
ile Tiffin ve arkadaslan distal kolonda ganglion
hiicrelerinin  bulunmamasi ve yetersizlii sonucu
peristaltik hareketlerin yapilamadigi, kabizhigin geligtigi
goriigiinii yaymnladilar. 1946'da Ehrenpreis neonatal
donemde HH'nin klasik tanmimini yapti. Swenson ve
Bill 1948 yihinda distal dar segmentteki peristaltik
hareket yokluguna bagh proksimal kolon dilatasyonu
oldugunu gosterdiler. Rekto sigmoidektomi ile tedavi.
gorislerini destekledi. Aym yillarda Zuelser ve Wilson.,
Whitehouse ve Kernohan distal kolonda konjenital
aganglionozisin hastalifa sebep oldufunu gosteren
histolojik calismalar yayinladilar. Bodian ve arkadaslari,
Swenson ve arkadaslar. Hiatt da bu goriisii desteklediler
(1-4).

HH insidansi1 1/5000 olarak belirtilmesine ragmen
1/1000 gibi yiiksek 1/20000 - 30000 gibi diisiik
insidanslar da yaymlanmustir. Erkeklerde tutulum kizlara

oranla daha fazladir. Bu oran 1.9/1 ile 5/1 arasinda
degismektedir. LEtkilenen segment uzunlu@u arttikca
erkek kiz arasmdaki cinsiyet farki azalmaktadir. Hastalik
beyaz irkta daha fazla goriilmektedir (2.5).

Cesitli arastirmalarda ailevi hikaye oldugu ve
HH'1 ¢ocugun ailesinde hastalifa rastlama oraninin
% 4-8 olacagi belirtilmistir. Hastaligin anne yasi,
doZum sekli ile etkilenmedigi gozlenmistir. Genetik
¢ahismalarda hastalifin otozomal resesif sekse bagh
Ozellik gésterdiZi belirtilmistir. Hastahk sigmoid kolonu
geemis ise gecis inkomplet penetranli, dominant;
sigmoid kolonu ge¢miyorsa hem multifaktoriyal hem
de diisiik penetranli resesif gegis oldugu belirtilmistir
(5.6). 1991'de G. Martuciello ve arkadaslan kromozom
10'un uzun kolunun interstisial delesyonu ile birlikte
total kolon ve ince barsadi tutan aganglionozisli bir
vaka yayinladilar. Molekiiler ¢alismalar total kolon
ve ince barsagi tutan aganglionozisde kromozom 10'un
roliniin olup olmayacagim ortaya koymada yararh
olacakur (7).

Vaka serilerinde HH, basta Down sendromu olmak
tizere Fallot tetralojisi, Dandy Walker sendromu,
GIS, kardiak ve iirolojik anomalilerle birlikte goz-
lenmigtir. Bu durumlar tesadiifi olmayacak kadar siktir
(5,3.9).

GIS'de barsaklarin intrensek ve extrensek olmak
tzere iki sinir sistemi vardir. Barsak hareketlerini
temel olarak intrensek sinir sistemi diizenler. Ancak
acil durumlar ve stres hallerinde intrensek sinir ak-
tivitesini yenebilen extrensek inervasyon daha ziyade
motilite ve sekresyonun kontroliinde bir iist kademeyi
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olusturur. Extrensek inervasyon parasempatik ve
sempatik sistemler tarafindan saglanir,

Intrensek sinir sistemi baslica 3 ganglion hiicre
pleksusundan olusmaktadir (10):

1. Auerbach pleksusu (myenterik pleksus): Sirkiiler
ve longitudinal kaslar arasinda yer alir.

2. Henle pleksusu (derin submukozal pleksus):
Sirkiiler kas tabakasimn propriyasi i¢ kenarmda yer
alir.

3. Meissner pleksusu (submukozal pleksus):
Muskularis mukozanin hemen altinda uzanir.

Bu pleksuslar olusturan ganglion hiicreleri servikal
vagal trunkustan gastrointestinal sisteme go¢ ederler.
Bu go¢ 5. gestasyon haftasinda baglayip 12. haftaya
dogru sindirim sisteminin distal ucunda tamamlanir.
Bu noroblastlar intramural goclerle submukozal
pleksuslan olustururlar.

immatiir haldeki bu noroblastlar maturasyon ve
diferansiasyona uframaktadirlar. Smith'in bulgularina
gore bu maturasyon 2 yasina dogru tamamlanmaktadir.
Distal kolondaki bir kisim noroblastlarin ise lumbosacral
noral krestten koken aldif: diisiiniilmektedir (2,3).

Barsak motilitesi bir relaksasyon dalgasinin ardindan
gelen kontraksiyonla olusur. Bu kas aktivitesi barsagin
intrensek inervasyonu ile diizenlenir. Intrensek sinir
sistemi klasik kolinerjik eksitator liflerle adrenerjik
inhibitor lifleri icerir. Bu sistemin nonkolinerjik eksitator
ve nonadrenerjik inhibitdr lifler icerdigi de gos-
terilmistir. Nonadrenerjik inhibitor sistemin néronlan
Acurbach pleksusundadir. Barsak, iist ve alt kisminda
bir miktar extrensek inervasyona da sahiptir. Fakat
barsagin biiyiik boliimiinde bu noronlarin sadece kisa
intramural baglantilani bulunur. Bu sistemin, pe-
ristaltizmin relaksasyon fazindan sorumlu oldugu ve
i¢c anal sfinkterin relaksasyonunu sagladifi di-
siiniilmektedir. Burnstock bu sinirlerden salinan
norotransmitterin ATP oldugunu dolayisiyla sisteme
purinerjik sistem. sinirlere de purinerjik sinirler
denilebilecegini ileri siirmiistiir. Norotransmitter olarak
serotonin, substance -P, Vazoaktif intestinal polipeptid
(VIP), enkefalin, somatostatin, bombesin. kolesistokinin,
Gene-Related-Peptit, galanin, néropeptit-Y kullanan
sinirler de saptanmustir. Bu peptitlerin kesin fizyolojik
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rolleri bilinmemekle birlikte nonkolinerjik ve no-
nadrenerjik inhibitor sistemde yer aldiklarina ve
mtestinal motilite regiilasyonunda etkili olduklarina
mamlmaktadir (11-16).

Etkilenmis barsak bolumiinde perstaltizm ve re-
laksasyon olmamasi fonksiyonel intestinal obstruksiyon
olusturur. Aganglionik barsak segmenti ve internal
sfinkierde devamli kontraksiyon hali mevcuttur. Normal
barsakian gelen peristaltik dalgalar aganglionik
segmentte durur. Rektumda basing stimulusuna ragmen
i¢ sfinkter kasili kalir. Buna bagh olarak proksimal
kisimda dilatasyon. kas hipertrofisi. bazen mukoza
tilserasyonlan ile megakolon olusur.

Histopatolojik incelemede etkilenmis barsak
bolgesinde ganglion hiicresi yoktur. Normal kolonla
etkilenmis bolge arasindaki hipoganglionik bir gegis
bolgesi vardir. Kabaca bu bolge dilate bolgeden
kontrakte barsaga gecis bolgesidir (transtional zone).
Bu gecis bolgesi cogunlukla kisa ve kesindir. An-
timezenterik bolgede aganglionik zone mezenterik
kisma gore daha distalde olma egilimindedir (3).
Histokimyasal ¢alismalarda gecis bolgesinde extrensek
sinirlerin miyenterik peksusda sinapslari mevcutken
kas hiicreleri ile olan sinapslarin azaldig1, aganglionik
bolgede ise hemen tamemen kayboldugu goriilmiistiir.
Ote yandan sinir liflerinde proksimalden distale dogru
belirgin artig vardir. Gegig bolesinde intrensek sinir
clemanlarinin mevcut olmasina, aganglionik bolgede
extrensek lifierin proliferasyonuna ragmen hasta bolgede
kas tabakasi denerve durumdadir (17,18). Bu artmig
liflerin protein fosforilasyonu normale gore farkh
bulunmustur. Protein muhtevasindaki bu farkliigin
HH'min anormal motilitesinde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (19).

Aganglionik barsak normal kolinerjik reseptérlere
sahip degildir. Asetilkolin (AC) ve Asetilkolin esteraz
(ACE) aganglionik bolgede normalden daha yiiksektir
(20-26). Anormal barsakta katekolamin iceren sinir
lifleri daha ¢oktur. Touloukian ve arkadaslan adrenerjik
hiperaktivite delili olarak aganglionik bolgede nor-
epinefrin doku konsantrasyonunu normal barsaktan
yiiksek bulmustur. Invitro galismalar ve elektrik alan
uyarlari, agirt AC sahmimi ve nonadrenerjik inhibitor
sistem yoklugunu desteklemistir (27).
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Noropeptid olarak islev goren. yalnmizca kas efferent
sinirlerinde bulunan metenkefalin azalmistir. Subs-
tance-P ise afferent sinirlerde normalken efferent
sinirlerde azalmistir. Aym sekilde VIP. Gene Related
Peptid, galanin, somatostatin. serotonin. kalsitonin.
gastrin releasing peptid azalmis olarak bulunmustur,
Noropeptit-Y ise yiiksek tesbit edilmistir. Ote yandan
bu peptitlen: salgilayan mukozal néroendokrin hiicreler
aganglionik bolgede artmis olarak gozlenmistir
(11-16, 28.29).

Elektromyografik incelemede normal kolonda hizli
ve orta hizh iki farkli dalga tesbit edilmisken,
aganglionik segmentte yalmzca izl frekansh dalgalar
tesbit edilmistir (30).

Yapilan incelemelerde doku ve sekresyonlarda
IgG yiiksek bulunmustur (31).

HH'nda ana patolojinin, etkilenmis bolgelerde
ganglion hiicre yoklugu oldugu kesindir. Bu yoklugu
aciklayan belli bagh iic teori vardur:

1. Sinir hiicrelerin noral krestten barsaga gogiinde
duraklama: HH'nda noral krest hiicreleri gocii barsakta
belli seviyede yavaslamakta daha sonra duraklamaktadir
(32). Bu duraklama ne kadar erken olursa aganglionik
segment 0 kadar uzun olmaktadir. Deneysel calismalarda
bazi kimyasal ajaniar kullamlarak go¢iin  dur-
durulmasiyla aganglionozis olusturulmustur. Gogiin
durmast ile degisik uzunlukta aganglionik segmentlerin
ortaya ¢ikti@1 kabulii, proksimal ve distal kolonun
normal oldudu fakat arada aganglionik segmentin
oldugu vakalarin goriilmesi, kesin olmamakla birlikte
distal barsagmn inervasyonunun lumbosacral kékenli
oldugunu ve her iki gocte de bir duraklamay: akla
getirmistir.

Meijers ve arkadaslan kuglarda yaptiklar aras-
tirmalarda bildircin néral krest hiicrelerinin ndronal
kolonizasyona ugramis civciv barsagi tarafindan kabul
edilmedigini, noronal kolonizasyona ugramamis
barsagin bu hiicreleri kabul ettigini gostermislerdir.
Bunun sebebi olarak barsagn, krest hiicrelerinin gociinii
aktive edici faktorler salgiladigi, barsak inervasyonu
tamamlandiginda ise bu faktorlerin salgilanmadigin
belirtmislerdir (33).

2. Barsak dokusunda sinir hiicrelerinin maturasyon
ve diferansiasyonunda yetersizlik: Noroblastlar barsaga
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- 447 -

ung Hustaliginda Eryopatogenez ve Tant Yontemleri

immatir halde go¢ etmekte daha sonra maturasyon
ve diferansiasyona ugramaktadirlar. Bu gelisimde
ortaya cikabilecek bir geri kalma veya yokluk HH
ya da HH benzeri hastalikiara yol acabilmektedir,
Gershon civcivlerde yaptii bir calismada barsaklarda.
morfolojik olarak tanimlanmadan 6nce primitif sinir
hiicrelerinin varh@im gostermistir (34). Noroblast
gocinde duraklama teorisi HH benzeri hastahiklarda
vetersiz. kalirken maturasyon ve diferansiasyonda
yetersizlik teorisi bu hastahiklarda agiklayicidir.

Enterik noronal gelisimi etkileyen pekgok faktor
gosterilmistir. Fibronektin ilavesiyle fare fetal kolon
kiltiirinde kolinasetiltransferaz  enzim  aktivitesi
artmakta fibronektin antikor ilavesiyle azalmaktadir
(35). Bir diger bag dokusu proteini olan laminin de
aganglionik bolgede artmig olarak bulunmustur
(36).

HH'nda aganglionik bolgede ve Noral intestinal
displazide Major Histocompatibilite Comlex Class
IT antijenlerinin artmis oldugunu gosterilmesi HH
etyolojisinde otoimmiin mekanizmanin olabilecegini
diisiindiirmektedir (37).

Aganglionik farelerde barsak duvarmin yapisal
anormallifi olarak diiz kas hiicre hipertrofisi ve bazal
membran materyalinin agin iiretimi  gozlenmistir.
Arhan ve arkadaslan HH'da rektum duvar visko
elastikiyetini normalden artmis bulmus ve hastah@m
siddeti ile korele oldugunu bildirmiglerdir (38).
Aganglionik farelerden ahinan noral krest hiicreleri
normal barsakta kolonize olmakta iken aganglionik
barsak. normal fareden alinan noral krest hiicrelerinin
kolonizasyonuna izin vermemis, fakat akson biiyiimesini
uyarmistir (2).

3. Anoksik hiicre 6liimii: Enterik ganglion hiicre
gelismesinde bir diger faktor vaskularizasyon olarak
bildirilmistir. Aganglionik kismun iist s mezenterik
kenarda daha proksimalde antimezenterik kenarda
daha distaldedir. Calismalarda kopegin inferior colic
arterine urokan enjekie edildiginde miyenterik pleksus
tahrip olmakta ve aganglionik durum ortaya ¢cikmaktadir.
Benzer sonug T. Cruzinin neden oldugu Chagas
hastalifinda ve operasyonlarda kolonun arteriyel
kanlanmasi  hasarlandiginda da  gdzlenmistir.
Aganglionozisin nedeni olarak intrauterin intestinal
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iskemi de ileri siiriilmiistir. HH'lilarin % 30'unda
gecis bolgesinde adventisiyel fibroplazi tesbit edilmesi
bu goriisii desteklemektedir. 1966'da HH'da anormal
arterlerin varhigi gozlenmistir. Gecis zonunda ha-
martomatoz ve obliteratif endarterit bildirilmistir.
HH'da aynica viral etyoloji de distiniilmektedir.
[ntrauterin sitomegaloviriis enfeksiyonu ve HH beraber
rapor edilmistir (2).

Tiim bu veriler 1s13inda HH'da sebebi tek bir teoriyle
aciklamak miimkiin olmamaktadir. Her {i¢ teorinin
de sekilde goriildiigi gibi belirli oranlarda etkili
olduklari soylenebilir (Sekil 1).

Gocte duraklama

T
Hastalik

Anoksik hiicre Glimii Doku faktorler

Sekil 1. HH olusumunda (veya etyolojisinde) etkili
olan faktorlerin sematik gériiniimii (32).

Hastaligin tamsinda anamnez ve fizik muayene
bulgulan yol gostericidir. Ancak kesin tani laboratuvar
metodlan ile konur.

Klinik Tablo: HH'nin semptom ve bulgulart de-
giskendir. Akut, rekurrent, kronik seyredebilir.

Yenidogan doneminde ilk 48 saatte mekonyum
cikisiin olmamasi en belli bagh semptomdur. {leriki
yaglara kadar tedavi edilmemis hastalarda bile ye-
nidogan donemindeki bu hikaye alinabilir. En sik
goriilen semptomlardan biri de kusmadir. Hemen daima
safra icerir. Ilerlemis donemde fekaloid kusma olabilir.
Hematemez de bildirilmistir.

Yenidoganda tam konamazsa bebefin konstipe
oldugu ve degisim mama, supozituarlardan etkilendigi
bir donem yasanir. Anne siitii ile beslenme semptomlart
azaltirken defisik mamalarla semptomlar artar.
Konstipasyon ciddi tikanikliZa ilerler ya da cocukia

A Dilsiz, F. Caglayan, B. Kaseoglu, A. Kaymakgt, O. Giiler

enterokolit gelisir.  HH'da enterokolit tam an-
lagilamamastr. IgG'nin IgA'ya gore daha fazla bu-
lunmasi predispoze bir faktor olarak dusunilebilir
(39). Enterokolitte ates. kusma. ilerleyen abdominal
distansiyon ve paradoksal olarak asin bir diare var-
dir.

HH'l1 bebeklerin anneleri artmig barsak seslerini
duyabilir ve fecesi agim kati oldugu hallerde episodik
kusmalar olabilir.

Fizik mayenede venidoganda sik goriilen bir bulgu
abdominal distansiyondur. Daha ziyade yutulan havaya
baghdir. Yavas gelisir ve ii¢ giine kadar pek goriilmez
¢ogu vakada orta siddettedir. Fakat bazen bebekler
ciddi abdominal distansiyonla miiracaat edebilir. Bu
durumda tam giicliigiine bagh eksploratif laparatomi
ile sonuclanabilir. Komplikasyon gelismedikce abdomen
rahattir. Enterokolit veya perforasyon tabloyu agir-
lastinr. Daha biiyiik c¢ocuklarda asirt abdominal
distansiyon ve ince karnn duvarinda barsak anslan
gozlenir. Yenidogan ve ileriki donemde rektum bostur.
Rektal muayene smasinda gecis gozlenir ve am
mekonyum ya da gaita ¢ikigt HH'ni diistindiiriir. Karin
palpasyonunda fekalomlar saptanabilir. Bazan bu kitleler
tiimorle karistirilabilir, Fakat bunlar palpasyonla sekil
ve yer degistirirler. Bu ¢ocuklarda beslenmeye karsi
isteksizlik. ileri donemde malnutrisyon gozlenir. Dilate
barsak ve fekaloitlerin basistyla hidronefroz. hidroiireter
gelisebilir (1-4).

Tam1 Metodlar::
Radyoloji:

Tiim cocuklarda direkt ve yan batin grafisi ce-
kilmelidir. Bu bazen normal goriintii verebilir. Barsakta
bol gaz goriilmesi ve yan grafide rektumda gaz
goriilmemesi HH'ni diisiindiirmelidir. Bazan hava-sivi
seviyesi ile multipl distandii barsaklar gozlenir.
Yenidoganda distandii kolonla ince barsaklan ayirmak
zordur. Diiz baun grafisinde dilate proksimal kolonla
distal barsak arasinda daralan sekilde tipik bir gOriintii
olabilir. Bazi filmlerde mekonyum dolu kolon goriiliir.
Enterokolite bagh intramural gaz, perforasyona bagh
pnomoperitonyum bulgulan olabilir.

Neonatal peryotta HH'min teshisinde kontrast
maddelerle grafi bnemli ve yiiksek oranda iyi netice
verir. Bu iglem icin Baryum tercih edilir. HH'da
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Baryumlu grafide gecis zonunun goisterilmesi belirleyici
bir bulgudur. Kontrast madde ile yapilan calismalarda
rektumda diizensiz kontraksiyonlar testere goriintiisii
verebilir. Nadiren enterokolite baglhh mukozal iil-
serasyonlar gorilebilir. Baryumlu grafiden 24 saat
sonra ¢ekilen grafide hala kontrast madde retansiyonu
varsa HH lehine olmahdir. Bazen bu tek bulgu olabilir.
2 hafta sonra da retansiyon goriilebilir.

Floroskopik inceleme genellikle faydahidir. Bazen
distal barsakta anormal peristaltizm veya peristaltizm
yoklugu teshise gotiiren bir ip ucudur.

Radyolojik tetkikler oncesi yapilan rektal muayene.
bulgularin negatif olmasmna sebep olabilir. Radyolojik
tetkikte bulunan gecis zonu yeri cerrahi sirasinda ayni
yere tekabiil etmeyebilir. Enterokolit siiphesi olan
vakalarda Baryumlu grafi Onerilmez (1-4).

Hastahign teshisi ve seviyesi yoniinden elde edilen
sonuglar difer laboratuvar ve klinik verilerle des-
teklenmelidir.

Manometfri:

Anorektal manometri, HH'indaki rektal gerilmeye
mternal anal sfinkterin rolaksasyon cevabindaki
yetersizligi esasina dayanir. Bazi merkezlerde diagnostik
test olarak kullanilmaktadir. Fakat bazi aragtirmacilar
bunun yemidogan déneminde faydasiz oldufu go-
risiindedirler. Yenidogan doneminde internal sfinkter
refleksinin 12. giinde tam olarak ortaya ¢iktig1 goriisiine
karsihk yakin zamanda ozellikle teknolojik ilerleme
ile geligmis Olgiim yontemleri kullanan arastirmacilar
bu refleksin dogumdan itibaren oldugunu, prematiirite
ve postnatal yastan etkilenmedigini bulmuslardir.
Yine bu teknik gelismeler sayesinde bebedin yasi
ve biyiikliigii bu testin kullaniminda sinirlayici bir
fakt¢r olmaktan ¢ikmistir (40-43).

Boston ve Scatf, intraluminal basing diismesinden
ziyade ritmisite inhibisyonunun daha duyarh oldugunu
sdylemislerdir. Bu sekilde yapilan hassas calismalarda
% 75 sensitivite, % 95 spesifite elde edilmistir
(44).

Anorektal manometri yontemi nadir komplikasyonu
olmasina ragmen tecriibeli kigilerce uygulanmasi
gerekir. Kayit balonlarimin  tam yerine yer-
lestirilmesindeki zorluk ve 6zellikle kiiciik cocuklarda
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aglama. kanndaki gerginligin hatali sonuca sebep
olmasmdan dolay: da bu teste itirazlar vardir (45).

Manometrik dl¢iim HH tanisinin yami sira operasyon
sonrasi ameliyat basarisim dlgmekte de kullamlabilir
(48).

Anorektal elektromyografi de yeni gelistirilen bir
teknik olup iimit vericidir. Bu amacgla external
elektromyografi de kullanilmustir (47).

Histopatolojik Inceleme:

HH'mda temel patoloji, etkilenmis kolon seg-
mentinde pleksus yokluguu olduguna gére bu durumun
tesbitinde en kesin tam histopatolojik incelemeler
olacaktir. Enterik ganglionlardan Auerbach pleksusu
pektinat hattin 1.4 cm iizerine kadar olan bolgede
yoktur. Submukozal pleksus ganglionlar1 ise Auerbach
pleksusunun 2 mm daha proksimalincie sonlanir.
Pektinat hattin 2 cm yukansina kadar olan bolgede
ganglion hiicrelerinin fizyolojik yoklugu veya azal-
mighd1 diagnostik rektal biopsinin bu noktanin
iizerinden yapilmasim gerektirir.

Mukoza. submukoza ve kasi iceren tam kahnhktaki
biopsi en degerli sonuglarn verir. Fakat islemin anestezi
gerektirmesi ve invaziv olmasi, daha sonra skar dokusu
gelisme riski, yontemin mahsurlu yonleridir. Bu
sakincalarm oriadan kaldimldif: yontem olarak suction
biopsi gelistirilmigtir. Bu yontemde anestezi, hastanede
yatmak gerekmemektedir. Basit bir islemle submukoza
ve mukozadan Ornekler ahmir. Bu yontemin eksik
tarafl yetersiz materyal alinma riskidir (28, 48). Bu
yetersizligi cn aza indirmek icin bir seferde iki numune
almmahdir. Ganglion hiicrelerinin goriilmedigi durumda
materyalin yetersizlifine kargt suction biopsi tekran
hatta tam kat biopsi ile kesin taniya gidilmesi uygundur.

Histobiyokimyasal tetkikler:

Bu konuda yapilan calismalarin en yaygm AC
ve ACE ile ilgili olanlaridir. Histokimyasal ve bi-
yokimyasal yontemlerle bu parametreler dokuda
cahsilmistir. ACE, aganglionik kolonda aym hastanin
ganglionik kolonuna ve normal kisilerden alinan
Orneklere gore yiiksek oranda bulunmustur (20-26).
Bazi aragtirmacilar disinda, genellikle ACE aktivitesinin
incelenmesi. suction biopsi ile alinan doku Smeklerinde
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histolojik incelemeye oranla daha iistiin tutulmaktadir
(26). ACE'1n tam degerini arurmak icin beraberinde
Butirilkolinesteraz Ol¢iimii onerilmistir (49).

Bu tetkikler sirasinda hata kaynaklan olarak lamina
propriadaki sinir liflerinin diizensiz yogunlugu dolayis
ile yetersiz materyal alnabilmesidir (50). Mus-
kularismukozay: icerecek sekilde biopsi alinmasi
mahsuru ortadan kaldinr.

Yine doku tetkiklerinde sinaptik vezikiillere kars
gelistirilmis monoklonal antikorlar kullaniimis, no-
romuskular sinapslarm  oligoganglionik kisimda
azaldig1, aganglionik kistmda hi¢ bulunmadig:
gosterilmistir. Aym zamanda ganglionik kisimda
olmayan sinir yumaklari aganglionik kisimda tesbit
edilmigtir. Tamya yonelik bu caligmalar devam et-
mektedir (51).

Son zamanlarda noropeptitlerin  peristalitizm
iizerinde etkili faktorler oldugu disiiniildiiginden
HH'da tam amaciyla doku orneklerinde bu peptitler
ve peptiderjik sinirler arastiriimakiadir. Aganglionik
kisimda peptiderjik noronlarin azalmis oldugu. bunlar
salgilayan noéroendokrin hiicrelerin artmig oldugu
ortaya konmustur (11-16, 28).

A. Dilsiz, F. Caglayan, B. Kdoseoglu, A. Kaymakgi, Q. Guiler

Biyokimyasal tetkikler:

HH'inda serum ve eritrosit ici ACE de aragtimlmigtr.
Okasora T. ve arkadaslann HH'da tedavi Oncesi ve
sonrasinda serum ACE'1 kontrol etmis, tedavi olarak
Swenson yontemini (rezeksiyon mevcut) ve re-
zeksiyonsuz Duhamel uygulamigtir. Tedavi Oncesi
serum ACE her iki grupta da yiiksek bulunmus tedavi
sonrast ise Swensonda ACE normal Duhamel uy-
culananlarda ise yiiksek kalmisur. Bu gostermistir
ki serum ACE seviyesi aganglionik segment varhgi
ile iliskilidir (52).

Kimi yazarlar eritrosit ici ACE"1 degerli bir tam
yontemi olarak belitmislerdir (53). Serum ACE ve
eritrosit i¢ci ACE'mn tamda degerli yontemler olduklart
belirtilmekle beraber bu konuda yapilan cahgmalarin
sonug¢larinda farklihklar mevcuttur (54).

Sonug olarak HH ile ilgili etyolojik, patofizyolojik,
diagnostik cahsmalar hala devam etmektedir. Bu
cahismalar kesin taniya ulagmay1 saglamada yontemler
gelistirirken ayni zamanda tedavi yontemlerinin ge-
lismesine de yardimc: olacakuir.
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KARDIYOJENIK SOK TEDAVISINDE INTRAAORTIK
BALON POMPASININ (IABP) YERI

Dr. Hasan GOK*. Dr. Bayram KORKUT*, Dr. V. Gékhan CIN*

* S.U.T.F. Kardiyoloji Anabilim Dal

OZET

Kardiyojenik sok, cogunlukla miyokart infarktiisii
sonucu gelisen ve vital organlarin hipoperfiizyon
bulgulari ile karakterize acil klinik bir durumdur.
Zamamnda ve yeterli tedavi yapilmazsa hemen hepsi
kaybedilen bu olgularin tedavisinde, [ABP uygulanmast,
ventrikiil fonsiyonlary ile koroner debiyi kismen
diizelterek hastamin kalp kateterizasyonu ve re-
vaskiiarizasyonu i¢in zaman kazandirmaktadir. Cogu
merkezlerde mortalitesi en az % 60-70 olan kar-
divojenik sokta, optimal IABP destegi acil koroner
anjioplasti veya koroner arter by-pass operasyonu
ile bu mortalite orani degismistir. Ayrica akut miyokart
infarktiisiiniin radikal tedavisinde acil koroner an-
Jioplastisinin, ¢ok olumlu sonuclarla uygulamaya
girmesi, infarktiisiin hastane i¢ci mortalitesini ve
kardiyojenik sok gelisimini de azaltnugstir. Kardiyojenik
soka sebep olabilen hastaliklarda, [ABP'nin yeni
girigimsel ve cerrahi tedavilerle birlikte mortaliteye
etkisini ve IABP'nin kullanim spektrumunu incelemek
maksadiyla bu yazi hazirlanmuigtir.

Anahtar Kelimeler : Kardivojenik sok, intraaortik
balon pompast.

SUMMARY
Intraaoriic Balloon Counterpulsation (IABC)
in the Management of Cardiogenic Shock

Cardiogenic shock is an emergency clinical state
which is usually due to acute myocardial infarction
and characterized by hipoperfusion of vital organs.
If the management isn't on time and isn't enough,
patients with cardiogenic shock commonly die.
Fortunately; IABC, by alleviating coroner circulation
and left ventricular functions, can give the the chance

for interventional cardiac procedures such as cardiac

catheterization and revasvcularization. While generally
accepted mortality rate is at least 60-70% in car-
diogenic shock, it can be decreased with optimal IABC
and revascularization. On the other hand, emergency
PTCA in patients with acute myocardial infarction
decreased the incidence of hospital mortality and
cardiogenic shock.

The design of this review is to investigate the
clinical landmarks of IABC and the efficacy of IABC,
alone or together with newer interventional cardiac
procedures, on disease states that could cause
cardiogenic shock. .

Key Words: Cardiogenic shock, Intraaortic balloon
counterpulsation.

GIRIS
Perkutan intraaortik balon pompasi (PIABP),
potansiyel olarak reversibl kardiyak disfonksiyonu

bulanan hastalarda gecici mekanik dolagim destegi
sunmak icin kullaniimaktadir (1).

1962'de Moulpoulos ve ark. gaz inflasyonu ile
[ABP geligtirdiler. Krakauver ve ark. ise klinik kul-
lanimini baslattilar (2). Daha sonra selektif koroner
arteriografi ve by-pass cerrahisindeki gelismelerle
pratik ve kabul edilebilir hale geldi. 1970 yillarin

Haberlesme Adresi: Doc. Dr. Hasan GOK, S.U.T.F. Kardiyoloji Anabilim Dali, KONYA.
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baginda. kardivojenik sokun tedavisinde Kullandd
oldu (3). IIk uygulzmalarda :1:'=.<:=='i;. el komphikasyonlar

sik (% 30-35) gbriiimesine ragmen. teknix ilerleme

aricrivel

sonucu sheath  volayla \L]ir\l""I‘-‘ Ve
baslanmas: bu kom i,hmmm' oranimi diglirmiigt

1970!1\'iiq1'u sonlarn t
daha hizh ve glivenie }\L“iil‘lillf nlmu:;'uir (4). PTCA

TABPnn da

X;_: IK asialann Ln.\u.x-l"

ve trombolitik tedavide oldufu gibi.

kardiyologlar tarafindan tedavi amach kullanmm
genigletilerek  kardiyojenik  sokun morbidite  ve

mortalitesinde anlamh faydalar saglanmistr.

Miyokart iskemisinin patofizyolojisi incelenecek
olursa: koroner obstriiksiyon. koroner kan akimini
miyokard O, gereksiniminin aluna digtriirse iskem
gelismektedir (1). Iskeminin derecesi Oy sunumu ile
O» istemi arasindaki dengeye baghdir (Tablo-1).

Tablo 1. Myokard O > sonumu ve isteminin belirleyicileri
(1)

Sunum Istem

Koroner obstritksiyonun derecesi  Kalp hiza

Diyastol uzunlugu (kalp hiz1) inotropik durum
LV duvar gerilimi
(*LV voliimii.
*afterioad)

* Diyastolik perfiizyon basinci

* [ABP ile diizeliilebilen fakiorler

O sunumunun koroner arier obstriiksiyon ile yakin
iligkisi vardir. Koroner arter kan akuni. cofunlukia
diyastolik oldugundan. diyastoliin stresi ile transmural
diyastolik gradient (diyastolik Kkoroner basing-sol
ventrikiil diastolik basiner farki) cok Onemlidir.
Fonksiyon gdren koroner kollateral damarlarin. agir
obstriiktif lezyonlu hastalarda kritik Onemi vardir.
Kalbin O istemini esas olarak kalp hizi. miyokardin
inotropik durumu ve sol ventrikiil duvar gerilimi
belirlemektedir. Sol ventrikiil duvar gerilimi. hem
sistolik basing (afterload) ve hem de sol ventrikiil
voliimii ile iliskihidir. Akut iskemi. sol ventrikiil
miyokardinin % 40'indan fazlasmi etkilerse kardiak
output (CO) diiser ve doku hipoperfiizyonu geligir
(5). Vital organiarin perfiizyonunu korumak i¢in
katekolamin salinimi, renin sekresyonu ve Na't re-
tansiyonu gelismektedir. Sonucta vaskiler rezistans

H. Gok, B.Korkut. V.G.Cin

ve O~ 1sterninde daha ileri artis meydana gelir. Periferal

rezistans arttnca, CO ve perfiizyon daha ¢ok azalarak
kisir dongii gelismekie ve kardiyojenik ok oturmaktadir
(Sekal - 1), Bu durem diizeltilmerse 6lim kacimilmazdir
(1).

ict diyastolik
basinci artirmakta, koroner ve serebral perfiizyon
daha 1yi olmaktadrr. Sistoliin basinda sonmekle akut
olarak aort volimi ve rezistansi (afterload) dugmekte:
daha kompiet sistolik sol ventrikil bosalmasi ger-
ceklesmekte ve duvar gerilimi azalmakiadir. Sonugta
myokard oksijen titketimi azalir ve birlikie CO artar.
Tablo 2-'de IABP'nin hemodinamik etkileri gbsterilmistir

BP. divastoliin basinda siserek aoit

6). .
%ubz’o 2. [ABP min Hemidinamik Etkileri (6)

Artoms  Azalmus

Ejeksiyon fraksiyonu £
Diyastolik aort basinci ++

Kardiyak output ++

LV siroke work indeks -

Sistolik aort basinci +
Sistolik LV basinc *
Diyastolik LV basinci +
Afterload (periferal rezistans) +

Miyokart kontraktilitesi -

(dp/dt ve Vmax)

LV duvar gerilim +

LV voliimii -

CVP <

PCWP +

Kalp hiza +

[ABP. miyokart infarktiisiine bagli kardiyojenik
sok icin daha sik kullanilsa da kullanim alam giderek
geniglemektedir (Tablo 3).

Tablo 3. IABP ‘min kuilamm endikasyoniari (1.6)
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. Miyokard infarktiisine bagh kardiyojenik sok

. Akut agir MY'ne bagh sok

. Medikal olarak kontrol edilemeyen unstable an-
gina

. Postoperatif olarak kardiyopulmoner by-pass'dan
hastayt ayirmada problem olmasi

. Kardiyak transplantasyondan Once baz: hastalarda

L R

.
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Akut miyokart infarktiisi
i
3
“v._f?’;
Miyokart disfonksiyonu
> Hipotansiyon <€— Infarktiis yayilim
Arimmi
. I Miyokart hipoksisi
A \ v A
Sistemik asidoz Oliim Koroner kan akiminda azalma—

Sekil 1. Akut Miyokart Infaktiisiine Bagh Kardiyojenik Sokun Kisir Déngiisii

Kardiyojenik soklu hastalarin hemodinamik durumu
IABP gerektirivorsa (Tablo -4) ve kontrendikasyonu
(Tablo-5) yoksa yerlestirilmelidir.

Tablo 4. Kardivojenik Sokta IABP Destegi fg’fu Ge-
rekli Hemodinamik Kriterler (2,6)

1. Kardiyak indeks < 1.8 1t/dk/m2

2. Arteriyel hipotansiyon (sistolik basing <50
mmHg. ortalama <60 mmHg. diyastolik <50
mmlg)

3. Sol ve /veya sag atriyal basing > 18 mmHg

4. Sistemik vaskiiler rezistans >2 100 dyn-sn-cm'5

5. Metabolik asidoz

Tablo 5. IABP Kullanm Icin Kontrendikasyonlar
(1.6).

1.Onemli valviiler aort yetmezligi

2. Agir aorta-iliak tikayici vaskiiler hastalik

3. Abdominal veya torasik aort anevrizmasi

4. Ciddi ve irreversibl sol ventrikiil disfonksiyonu
. Major ritm bozukluklan

. Agir karaciger hastalii. bobrek yetmezligi (kre-
atinin >5 mmHg/dl) koagulopati. kanser metastazi.
semptomatik serebro-vaskiiler hastalik, tedaviye
direncli agir infeksiyonlar.

N

L
‘J]

Diisiik CO genellikle. diigiik atim voliim indeksi
(<20 mlYms) ve kontrakiilitenin baskilanmis iso-
voliimetrik ve ejeksiyon fazlan ile iligkili bulunmaktadir.
Bu hastalarda IABP ile biriikte inotropik tedavi
(Ozeliikle dobutaminle) uygulananlarda CO'da daha
fazla arug saglanabilir. LV preload arts: ile birlikte
bulunan sol kalp yetersizligi. pulmoner arter basing
ve rezistansim artirmakta. hipoksi ve asidoz da
progressif sag kalp yetersizligine katkada bulunmakiadir.
Sag ventrikiil infarktiist varsa sag kalp yetersizligine
sebep olabilir. Bu hastalarda yeterli sivi replasmanina
cevap almamazsa IABP yerlegtiriimesi uygun yak-
lastmdir. Bunu gerekirse invaziv teshis ve cerrahi
gerigim (trikiispit valv replasmant vb.) izlemelidir.

Tedavi edilmezse sonugta Slimciil olan kardiyojenik
sokiu 251 hastayr igeren bir calismada bu [ABP
uygulanmasi ile hastalarin % 28'i kurtaniimistir. Bu
sonu¢ miyokart infarktiisinden sonra kardiyojenik
sok geligen bazi hastalarda. kalp fonksiyonlan dii-
zelinceye kadar, IABP uygulanabilecegini gos-
termekiedir. Ancak girisimsel diger tedaviler uy-
gulanmadan hangi hastalarin kurtulacagmm belirlemek
imkans:zdir ve hastalanin cogu hald 6imekiedir. Koroner
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kan akimi, intrakoroner trombolitik tedavi. acil koroner
anjioplasti veya by-pass operasyonu gibi daha radikal
revaskiilarizasyon girisimlerinin biri ile diizeltilinceye
kadar IABP ile koroner perfiizyonu siirdiirmenin faydals
olacag: kesindir.

Yaymlanan son calismalarda 1985 yilindan ber
akut miyokart infarkltiisiine bagh gelisen kardiyojenik
soklu 300'den fazla hastaya anjioplasti uygulanmas
olup bu serilerde reperfiizyon oram % 60-88 (ort.
% 75) ve hastane ici yasam % 43-85 (ort. % 65)
olarak bildirilmistir (8). Lee ve ark.'min kardiyojenik
soklu 69 olguya acil anjioplasti uyguladiklar: ¢a-
lismalannda, anjioplastinin bagarili oldugu 49 hastada
hastane i¢i yasam % 69. ortalama 32.5 aylik izlemedeki
yasam ise % 55 bulunurken, anjioplastinin basarisiz
oldugu 20 hastanin hastane i¢i ve sonrasi yasam orani
% 20 olmustur (9). Ayni ¢alismada izlemeye alinan
hastalarin % 77'si tam akitf bir hayat stirmistiir.

Infarktiis sonucu gelisen pompa yetmezligi, IABP
icin difer uygulama alamdir. Akut agir mitral yet-
mezlikli hastalar, genellikle pulmoner Odem tab-
losundadir. Afterloadi azaltan ilaglar, CO'u artirabilir
ancak hipotansiyondaki etkileri sinirhdir. IABP'nin
bu medikal tedavilere eklenmesi 1le kan basinci artar,
afterload diiser ve regiirjitan kan akimi daha fazla
azalir. Akut afir mitral yetmezIligi ve akut ventrikiiler
septal defekt gibi infarktiisiin mekanik komp-
likasyonunda IABP uygulamasi hayati olmakta. hastanin
kalp kateterizasyonu ve cerrahi girigim icin ha-
zirlanmasinda kurtarct rol oynamaktadir (1). Miyokart
disfonksiyonlu bazi1 hastalar cerrahiden sonra kar-
diyopulmoner by-pass'dan ayirmak gii¢c olabilir.
Inotropik ilaclarla IABP'nin uygulanmasi gok faydalidir.
Maksimal medikal tedaviye refrakter, unstable anginali
hastalarda anjiografi ve revaskiilarizasyondan once
IABP uygulanmasi ¢ok faydali olmaktadir.

IABP'nin kontrendikasyonlari, afir aorta-iliac
takiyict hastahik, aort anevrizmasi, aort yetmezligi
ve balonun sismesi -sonmesi ile hastanm senk-
ronizasyonunu bozacak ritm bozukluklanimn bu-
lunmasicidr (Tablo -5). Agir irreversibl sol ventrikiil
disfonksiyonunda da IABP yerlestirmemelidir. Ciinkii
boyle hastalar pompadan ayrilamaz ve hayat kalite
ile siiresi iyilesemez (1.6).
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IABP uygulamas: iki sistemin kullamlmas: ile
gerceklestirilir (1);

a) Balon kateter (30; 36; 40; 50 ml)

b) Inflasyon pompasi, 12F sheath'den daha kiigiik
caph olan balon kateter, floroskopi altinda perkiitan
femoral arter yoluyla retrograd olarak iletilerek sol
subclavian arterin ¢ikisin tam distaline balonun ucu
gecek sekilde yerlestirilir. Balon biyiikligi aort
limeninin % 85'inden daha az olmamali ve aortayi
tam tikamamalidir. Kalp siklusu ile fazik olarak Helium
veya CO» gazlan ile diyastol basinda balon hizla
siser ve sonra sistoliin baglangicindan once hizla séner.
Balonun sismesi. EKG'de T dalgasimin sonuna yakin
baslamakta, sonmesi ise R dalgasimin baglangicinda
(EKG'nin R dalgas: ile senkronize) olmaktadir. Balon
lokalizasyonunun takibi. sol radial arter kateteri ile
alinan arteriyel basing trasesi gdzlemi ile yapilabilir.
Basing trasesinin kaybolmasi, balonia sol subclavian
arterin obstrikksiyonunu gosterir. Optimal arteriyel
basing trasesi 15 mmHg presistolik basing disiisi
ve middiastolde 25 mmHgik artigi gostermelidir.
Emniyet sistemleri (Fail-safe circut’leri) sistol esnasinda
veya bir prematiire vuruyu takiben balonun yanhs
sismesini Onlemektedir. Kalp siklusu ile fazik olarak
sisen ve sonen balonla diyastolik perfiizyon basinci
artirilmakta, sistolik rezistans (afterload) dii-
stiriilmektedir. Genellikle miyokard O, isteminde
azalma, kan basinci ve kardiyak output artigi sag-
lanmaktadir. TABP, kalp fonksiyonlarnin diizelme
stiresine bagh birka¢ giin veya hafta kullamilabilir.

IABP ile CO %10-40 arasinda artirilabilirse de arti
genellikle ventrikiil kontraktilitesi, infarktiis ve iskeminin
yaygmh@ma bagh olarak % 10-20 olarak ger-
ceklesmektedir (6). Ancak IABP'un dnemli etkisi miyokart
oksijen sunumu/ iskemi oramm diizeltmesidir. Global
iskemiye bagh stunned duvar stresini azaltmaktadir.
IABP'min tikayici femoral arter hastahii bulunan has-
talarda, aksiller arter yolu ile de yerlestirilebilecegi ve
bu yontemin hastanin ayaga kalkmasina firsat verecegi
bildirilmistir (6). IABP destegi ile CO%20 artrabilse
de, kardiyak indeksi 1.5 It/dk/m2'den diisiik cogu hastalar
IABP'dan yeterli destegi alamazlar. Bu hastalar icin
CO'da en az % 100'iik artis saglama yetenegi olan yeni
sistemler (Novacor LVAS, Symbion Jarvik-7 total artificial
heart vb.) tamimlanmastir.
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Balon yerlestirildikten ve fonksiyonel olduktan
sonra, ayak nabizlari kontrol edilmelidir. Nabizlar
yoksa veya alt extremitelerde iskemi bulgular: gelisirse
balonun ¢ikanlmasi gerekebilir. Distal rombo-embolik
komplikasyonlant Onlemek i¢in heparinle tam an-
tikoagiilasyon saglanmalidir. IABP uygulanan hastalanin
% 10'unda extremite iskemisi. distal emboli, trombiis
gelisimi, aorta travmasi ve gaz embolisi gibi ciddi
komplikasyonlar gelisebilmektedir (1). Balon ka-
teterinin yerlestirilmesi ve antikoagiiasyona agin dikkat
gosterilmesi ve distal nabzin palpabl olmasi ile bu
problemlerin gelismesi azaltlabilir.

Kardiyojenik soktaki hastalar. IABP ile gegici

Kardiyonejik Sok Tedavisinde Intraaortik Balon Pompasinin (IABP) Yeri

desteklenirken ventrikiil fonksiyonlan diizeltilebilirse
hayatta kalabilmekiedir. Cesitli merkezler, IABP ve
acil koroner anjioplasti ile kardiyojenik sok tedavisinde
% 55-85 arasinda hemodinamik iyilesme bildirmislerdir
(8-10). Ancak problem. ozellikle re-
vaskiilarizasyon yapilamayan hastalarda balon kataterden
hastay1 ayirmada gelismektedir. Sonug olarak; IABP
iskemik kalp hastahig1 ve bunun komplikasyonu bulunan
hastalarda. gecici olarak faydah mekanik dolagim destegi
saglamaktadir. Intrakoroner trombolitik tedavi. acil
PTCA veya by-pass operasyonu ile birlikte ger-
ceklestinlebilirse. kardiyojenik soktaki cogu hastalarin
basarili takip ve tedavisinde yardimci olmaktadir.

Onemli
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Akcigerler organizmanin oksijenizasyonunu ve
karbondioksitin viicuttan atiimastn saglarlar. Asit baz
dengesinin saglanmas: ve bir¢ok vazoaktif hormonun
arteriyel konsantrasyonunun diizenlenmesi bu organ
tarafindan saglanir.

Akcigerlerin. normal sartlarda fazla olmayan bir
mekanik stres altinda ve diisiik bir arteriyel basing
sistemine karsi caligmalari, lenfatik sisteminin oldukca
gelismis olmasi fonksiyonlarim daha kolay yerine
getirmesini salar. Ancak akcigerlerin kapasitesinden
daha agir bir stres altina girmesi durumunda, or-
ganizmanin tiim sistemlerini de etkiliyebilen ve sonucta
olume yol acgabilen bir dizi olaylarin gelisebilecegi
ortaya konmustur. Bir¢ok etyolojik nedenle gelisebilen
bu tablova Respiratuar Distres Sendromu (RDS) de-
nilmektedir.

Ilk defa Ashbaugh ve arkadaslan tarafindan (a-
mimlanan bu tablo, degisik etyolojiler sonucu gelisen
diffiiz infiltratif akciger lezyonlarinin, ciddi arteriyel
hipoksemi ile beraber goriilmesi halidir (1). Akut
solunum yetmezligi, islak akcifer, sok akcigeri.
postperfiizyon akcigeri ve RDS olarak literatiire gecen
bu sendromda tiim gelismis tedavi imkanlarina ragmen
mortalite oramt % 50-75 dolayinda oldufu bil-
dirilmektedir (2). RDS'den 6len hastalarin sadece %
3'iintin hipoksemi nedeniyle oldikleri bildirilmistir (3).
Buradan ¢ikarilan sonucla, yiiksek mortalitenin direkt
akciger hasarmndan ¢ok multi organ (sistem) yet-
mezliginin sonucunda geligtigi sOylenebilir.

ETYOLOJI:

Cerrahi girigim yapilan ve anestezi verilen veya
agir travmaya maruz kalan her hastanin pulmoner
fonksiyonlarinda birtakim degisiklikler gbzlenmekiedir.

Budegisiklikler interstisyel alanda 6dem ve fonksiyonel
rezidiie! kapasitede (FRC) azalma seklinde ortaya ¢ikar.
Major bir cerrahi girigsimin ardindan ilk 4 saat icinde
vital kapasitenin preoperatif seviyenin % 40'ina kadar
diistiigii g8zlenmistir. Vital kapasitedeki bu diigiis
12-14 saat kadar sabit kalmakta ve ancak iki hafta icinde
yavas vavas eski seviyelerine ulasabilmektedir.
Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) vital kapasiteye
gbre daha az etkilenmekte fakat erken postoperatif
donemde cok fazla etkilenmektedir. FRC'deki de-
gisiklikier daha ¢ok postoperatif 24. saatten sonra go-
rillmekte ve preoperatif seviyesinin % 70'ine kadar
diisebilmektedir. FRC bu sekilde birkac giin kaldiktan
sonra postoperatif 10. giinde tekrar eski seviyesine
yikselmektedir. Akciferlere ait ek anomali ve has-
taliklarda bu degisiklikler belirgin olarak gozlenmektedir
(4. 5). Postoperatif donemde FRC'nin diismesinin nedeni
periyodik maksimal inflasyonun azalmasma ve solunumun
yiizeyel nefes alis-veriglerle devam etmesine baglhidir.
Normal bir insan solunum yaparken iradesi diginda saatte
birka¢ kez total akciger kapasitesine varan derin ins-
piryumlar yaparak alveollerin kollabe olmamasina
yardime: olur. Bu periyodik maksimal inflasyonun
saglanamadig hallerde birkac saat icinde atelektazi
gelisebilmektedir. Postoperatif hastalarda anestezi
ve agn nedeniyle daha cok yiizeyel solunum ya-
pitlmakitadir. Periyodik maksimal inflasyonun sag-
land1g1 durumlarda FRC'nin normal degerlere hizla
ulastii goriilmektedir (6).

RDS'na neden olabilecek etyolojik faktorler:

Sepsis: Tek basina onemli bir faktordiir. Ozellikle
viicut bosluklarinda ortaya ¢ikan yaygin enfeksiyonlar
RDS ve muitiorgan yetmezligine neden olur.

Major travma ve ameliyatiar.
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Yaygin pulmoner enfeksiyon.
Gastrik icerigin aspirasyonu.

Sok: Baglangicta sokla miicadele edilmis olmasina
ragmen, sokun fizyolojik ctkilerinin devam ettigi fazda
ameliyata alinan hastalar.

Massif kan transfiizyonlari: 8-10 iinite/24 saat.

Immiin sistem yetmezligi: Cerrahi sonucu or-
ganizmamn immiinolojik cevabinda aksamanin olmasi,
dolagimda immiinosupresif faktorlerin ortaya ¢ikmasi
ve bunun katabolizma sonucu daha belirgin hale gel-
mesi.

Kardiovaskiiler sistem hastahiklari: Ameliyat
ve travma sonucu kardiovaskiiler stabilitenin bozulmasi
ve aritmiler ile tablonun hizla bozulmasi.

Pankreatit.

Yag embolizmi.
Amuniotik sivi embolizmi.
Gebelik toksemisi.
Antijenik maddeler.
Yanik.

Bu faktorlerin her biri akciferleri direkt olarak
ilgilendirsin veya ilgilendirmesin, bir veya daha fazla
organ sisteminde ileri derecede harabiyete neden
olabilmekte ve tablo ortava ¢cikmaktadir. RDS'na neden
olan en dnemli risk faktoriintin sepsis, gastrik icerigin
aspirasyonu ve massif kan transfiizyonlar oldugu
sdylenebilir (7. 10). 1ki veya daha fazla risk faktorii
bir araya gelirse RDS gelisme oram % 50-100 art-
maktadir (9).

FIZYOPATOLOJI:

RDS'da etyolojiye bakmaksizin, alveoler-kapiller
membran ve interstisyel matriksteki harabiyet sonucu
gaz alig-verisinde bozulma olmaktadir. Bu harabiyet
neticesinde kapiller gecirgenlik artmakta, intravaskiiler
alandan interstisyel aralifa proteinden zengin siv1 bi-
rikmektedir. Sonucta hidrostatik olmayan tiirde bir
pulmoner 6dem gelismektedir (11). Odem sivisinm
ozmotik basinci plazmaninkine yaklastik¢a. mikrokapiller
hidrostatik basincla ayni yonde etki gdstermekie ve sizinti
daha da artmaktadir. Olaylarm basinda esnek olan
interstisiyum ckstravaze siviyi tolere edebilmekte ancak
interstisyel sivinin daha da artmasiyla akciger komp-
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liansinda azalma olmakta. terminal hava yollarina basi
gelismekicdir. Sonugta proteinden zengin sivi alveollerin
icine dolar ve RDS'nun tipik tablosu ortaya ¢ikar. Alveoler
surfaktan kaybi ve yiizey gerilimin ortadan kalkmasi
FRC'de azalmaya yolagar. FRC'nin dismesi yer yer
kotii ventile olan akciger sahalarina karsihk yeterli
perfiize olan segmentlerin ortaya ¢tkmasmna neden olur.
Ventilasyon perfizyon dengesinin bozulmasina bagh
olarak intrapulmoner sag-sol santlar ortaya ¢ikar. Hi-
poksemi, hipokarbi ve takipne ile ortaya ¢ikan triad
RDS'nun en erken klinik bulgulandir (12).

RDS'lu hastalarda goriilen patolojik erken ve ge¢

donem bulgulan Pontopitton tarafindan 6zetlenmigtir
(13).

Erken Dionem Degisiklikler:

1) intraalveoler sahada ve interstisyumda proteinden
zengin pulmoner 6dem sivisi ve hemoraji.

2) Hiyalen membran formasyonu.
3) Alveoler epitel ve endotel hiicre nekrozu.
4) Kiiciik ¢caph damarlarda mikrotrombiisler.

Bu devrede akciger yapisi tam olarak bozulmamustir.
Alveoller bosluklann temel yapisi ve interstisyel matriks
heniiz harab olmamistr. Yeterli havalanma aralii ve
damarlanma vardir. Etkili tedavi uygulandi8i takdirde
morfolojik degisiklikler geriye donebilmektedir.

Geg¢ donem degisiklikler:
1) Ufak ve orta ¢apli arterlerde trombiis ve akciger

damarlanmasinda yaygim kayp. Kiiciik damarlarda geriye
doniisii olmayan endotel nekrozu.

2) Alveoler boslukta tip II hiicre hiperplazisi. int-
raalveoler hiyalen membran formasyonu ve fibrozis.

3) Interstisiyel sahada kollajen artimi, akciger
kompliansinda azalma ve akciger yapisal biitiinligiinin
ortadin kalkmast.

KLINIK:

RDS'nun klinik tablosunda dispne ve progressif
arteriyel hipoksemi On plandadir. Klinik bulgularn ortaya
¢ikmasi bir kag saat veya giin icinde olabilir. Klinik
devreler Moore ve arkadaglari tarafindan asagidaki gibi
Ozetlenmistir:
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Devre I: S0k devresi. spontan hiperventilasyon.
hipokapne.

Devre II: Erken donem respiratuar distres. ortaya
¢ikan sag-sol sant sonucu arteriyel hipoksi.

Devre II1: Belirgin hipoksi. mekanik ventilasyon
gereksiniminin ortaya ¢ikmast. akciger radyogramlarmda
yaygin infiltrasyon.

Devre IV: Terminal anoksemi. hiperkapne.
TEDAVI:

RDS'nun tedavi sonuglar son yillardaki gelismelere
ragmen pek yiizgiildiiriici degildir. Fakat tedavi me-
todlarindaki yenilikler ve agresif yogun bakim sartlari
ile bu gruptaki hastalarin mortalite orani % 20 kadar
azalulmistir (15, 16).

RDS'lu hastalarda tedavi prensiplerini dort gruba
aymwabiliriz. 1) AC'lerdeki harabiyeti tnleyici ve geri
dondiiriici tedbirler. 2) Gaz alis-verisinin ve alveoler
ventilasyonun devaminin saglanmasi. 3) Perifere oksijen
transportunun devamhlifim saglamak. 4) Komp-
likasyonlarin 6nlenmesi (15).

1) Akcigerlerdeki harabiyetin énlenmesi veya
geri dondiirillmesi: Giiniimiizde RDS'lu hastalarda
pozitif end-ekspiratuar basingh ventilasyon (PEEP)'un
erken donemde profilaktik olarak uygulanmasi. kor-
tikosteroidlerin yaygin olarak kullanilmasi akcigerleri
korumaya yonelik iki yontemdir, ancak faydalari tar-
tsilmahdir (10, 17).

PEEP'in risk grubu hastalarda semptom!lar bas-
lamadan 6nce uygulanmasi ile akcifer injurisinin
azaldif ileri siiriilmiistiir. Ancak bu hastalarda PEEP'in
profilaktik amach akcigerleri korumadig: ve hatta
kullaniminda kontrendikasyon oldugunu savunanlar
da mevcuttur (17).

Hastaligin fizyopatolojisinde kompleman ak-
tivasyonu ve graniilosit agregasyonunun rol oynamasi
kortikosteroidlerin bu olay zincirini kirabilecegi
mancim dogurmugtur (18). Tiim bu gozlemlere ragmen,
kortikosteroidlerin RDS'nun gelismesini onleyici
veya prognozu etkileyici hicbir klinik delil bu-
lunmamaktadir (10).

RDS'lu hastalarda kortikosteroid kullanimina karar
verildigi takdirde erken donemde uygulanmalidir.
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Genellikle metil-prednizolon olarak verilen kortikosteroid
tek bir dozda ve bolus tarzinda 2-2.5'gr'y gecmeyecek
miktarda, 30-40 mg/kg/giin seklinde verilmelidir. flk
dozu takiben 6-8 saat sonra ek bir doz uygulanabilir
ancak daha fazla ila¢ uygulamasi sakincalidur.

2) Gaz alig-verisi ve alveoler ventilasyonun
saglanmasi: RDS'nun tedavisinde mekanik solunum
destegi cn dnemli yeri tutar. Mevcut olan hipoksemiyi
tek bagina oksijen vererek tedavi etmek biiyiik bir hatadir,
Yiiksek oranda oksijen soluma sonucu irreversible beyin
harabiyeti, tip I ve Il pndmositlerde degisiklikler, alveolar
surfaktan yapiminda azalma, miikosilier depresyon,
terminal hava yollarinda gram (-) bakteri hassasiyetinde
artig. pulmoner fibrozis gibi olumsuz sonuglar ortaya
cikmakiadir (19-21). Ayrica oksijenin uzun siireler yiiksek
oranda verilmesi ile absorbsiyon atelektazisinin gelismesi
ve hipoksik puimoner vazokonstriiktif refleksin ortadan
kalkmast s6z konusudur.

Yukarida bildirilen sebeplerden dolayr RDS'lu
hastalarda tedavide ilk amag solunan oksijen oranini
(FIO; - Fraction of inspired oxygen) miimkiin oldugu
kadar diisiik tutabilmektir (17, 20. 21). Mekanik solunum
destegi degisik sekillerde uygulanabilir:

A) Intermittan Pozitif Basinch Solunum (IPPV):
Mekanik ventilatorlerle akcigere diizenli arahklarla
basin¢li gaz kangimu verilir. Ventilator ekspiryumda
devre disi kalir ve ekshalasyon akciSerin ve toraks
duvarimn esnekligi sonucu pozitif olarak saglamir. Alveol
igi basing¢ atmosfer basimncina esit olunca ventilatoriin
basti@1 hava kesilir.

B) Ekspirasyon Sonu Pozitif Basinch Solunum
(PEEP): Mekanik ventilator ile ekspirasyonun son
fazinda alveole pozitif basingh gaz karisimi basan bir
sistemdir. Ekspiratuar hava akimi alveol basinc: atmosfer
basincina yaklasirken durdurulur. Sistemin en avantajh
yonii kaybedilmis FRC'nin yeniden restore edil-
mesidir.

IPPV ile kollabe olan alveol ekspanse olacak ve
gaz alig-verigi saglansa bile bu durumun tedavide pek
etkili olmadig bilinmektedir (13). Inspiryum sirasinda
pozitif basingh gaz karisimi sadece kisa bir siire ve-
rilebildigi i¢in ve ekspiryum inspiryumun 2-3 misli
uzun siireli oldugu icin ekspanze olan alveol yeniden
kollabe olur. Alveoller gaz alig-verisi istenilen diizeyde
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olmaz. Ekspiryum swrasinda alveoliin kollabe olmasi
ancak intraalveoller basinca karsit ikinci bir basing
saglamakla Onlenebilir. PEEP ile ekspiryum sonunda
alveol icine basilan basingli gaz karisimu ile kollaps
dnlenmekte, ekspiratuvar hacmi artmakta, FRC yeniden
saglanmaktadir.

RDS diisiiniilen bir hastada: % 100 oksijen so-
lunmasina ragmen Pa0O» 60 mmi{g'mn alunda, solunum
hiz1 35/dk'min iistiinde. ciddi dispne, yardimci solunum
kaslanmn calismasi, sternal ukur ve interkostal kaslarm
retraksiyonu varsa ve PaO; 25 mmHg'mn altinda ise
entiibasyon hemen yapilmalidir (12). Entiibe edilen
hasta bir vliim respiratoriine baglanir ve oksijen kansimi
% 100 olacak sekilde mekanik ventilasyona baglanir.
infant grubu disinda oksijen toksisitesinden korkmaya
gerek yoktur. flk kan gaz1 alindiktan sonra FIO7. PaG
60 mmHG olacak sekilde ayarianmahidir. Ideal olan
hipoksemi yaratmadan FIO,'nin 0.5'in altnda tu-
tulabilmesidir. RDS lu hastalarda tidal voliim genellikle
10-13 ml/kg olarak hesaplanmalidir. Toksik dozlarda
FIO, ye ragmen hipoksemi halen devam ediyorsa PEEP
uygulanmahdir (FIO5 0.5 iistiinde iken 60 mmHg'lik
bir PaO, saglanamamasi) PEEP uygulamasina 3-5cm
HyO basingla baslanmali ve yeterli oksijenizasyon
saglanincaya kadar degerler yavas yavag artiriimalidir.
PEEP uygulamasinda genellikle 15 cm HpO basinci
iistiine ¢ikilmamahdir (2. 20, 22).

3) Perifere oksijen transportunun devamliligin:
saglamak:

Tedavideki 6nemli noktalardan biridir. Dokulara
oksijen tagima miktan, kadiak output ile arteriyel oksijen
konsantrasyonu ile orantilidir. Arteriyel oksijen
konsantrasyonu ise hemoglobin konsantrasyonu ve
arteriyel oksijen satiirasyonuna baghdir. PEEP'in oksijen
transportuna katkist, PaOo'ni artirarak arteriyel Op
satiirasyonunu yiikseltmek seklinde olur (23).

PEEP"in kardiak outputu deprese edici etkisi oksijen
transportunu olumsuz yonde etkiler. Bu sebepten dolay1
PEEP uygulanirken yeterli bir oksijen satirasyonu

E. Giinel, A. H. Giindagan

(55-60 mmIig). toksik olmayan oranda oksijen tatbiki
(FIO7 en fazia 0.5) ve uygun bir kardiak output saglamak
gerekir (23).

Hemoglobin konsanirasyonu ve oksijen satiirasyonu.
arteryel oksijen konsantrasyonunun ana belirleyici
faktorleridir. Pa0O5'i 60 mmilg olan bir hastada he-
moglobini 10 gr/dl'den 14 gr/dl'ye yiikseltmek oksijen
konsantrasyonunu % 40 kadar arurir. Bunun yanisira
ayni hastada hemoglobin konsantrasyonu sabit kalarak
Pa05'i 60 mmllg'den 90 mmHg'ye yiikseltmek arteriyel
oksijen konsantrasyonunu sadece % 10 artirir (15).

4) Komplikasyonlarmnm onlenmesi:

Ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarm onlenmesi
hastaligin tedavisi kadar Onemlidir. Mortalitesi yiiksek
olan bu tabloya ekstra pulmoner komplikasyonlarin
eklenmesi ile mortalite yiikselmektedir. Enfeksiyon en
sik rastlanan komplikasyondur. Bell ve arkadaslan
yaptiklan otopsiler sonucunda bu hastalann % 40'da
siiphelenilmeyen major bir enfeksiyon odaginn bu-
lundugunu gostermislerdir. Yapilan otopsilerin % 30'da
ise kan kiiltiirleri negatif olarak gozlenmigtir. Non-
bakteriyemik klinik sepsis olarak da bilinen bu tabloda
renal yetmezlik. trombositopeni. mental konfiizyon.
gastrointestinal sistem kanamalart ve hipotansiyon
gtzlenmektedir (7). RDS'Tu hastalarda rastlanan en sik
enfeksiyon odaklan periton ve plevra bosluklaridir.

Enfeksiyonun Onlenmesi ayni zamanda diger
komplikasyonlarin da (Multi organ yetmezligi) biiviik
dlciide geligmemesini saglar. Bu sebepten dolayr; doku
harabiyeti olan hastalarda bakteriyel invazyonun olustugu
kritik donemde uygun antibiyotiklerin kullaniimast, septik
odagin erken drenaji ve yeterli intravenoz beslenme
ve dolagimm fizyolojik sartlarda saflanmast ile or-
ganizmanin drencinin desteklenmesi gerekir.

RDS'dan kurtulan hastalarin uzun siireli takiplerinde
pek cok hastada kisa siirede egzersiz dispnesinin diizeldii
ve normal akciger radyogramlarinin geri geldigi bil-
dirilmistir (24).
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