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EPISTAKSISLI HASTALARDA UYGULANAN BURUN .
TAMPONLARININ ARTERYEL KAN GAZLARINA ETKISI

Dr. Fuat YONDEMLI*, Dr. Recai KADAKAL*, Dr. Halis UNLU**,
+S U T.F. KBB Anabilim Dal, **Ankara Numune Hastanesi KBB Klinigi

OZET

Epistaksisi olan 50 vakaya. kanamayt durdurmak icin anterior ve posterior nazal tampon kon-
mugtur. Vakalardan 40'inda episiaksis anteriordan, 10'unda ise posteriordandir. Tamponlu vakalarda 2.
giin ve tampon ¢ikarildikian 24 saal sonra femoral arterden kan niimunesi alinmigtir. Alinan kandaki
pO, ve pCO4 degerlert incelenmigtir. Burun tamponlart ctkarildiktan sonra arteryel pOsyde yiikselme,

pCOy degerinde ise diigme teshit edilmigtir. Istatistik olarak pCO, degerinde digme anlamhdir. Kesin
endikasyon olmadik¢a tampondan kaginilmasinin daha uygun olacag: sonucuna varimighr.

Anahtar Kelimeler: Epistaksis, burun tamponu, kangazlart.

SUMMARY
The Effects of Nasal Package on the Blood Gases in Epistaxis

Anterior and posterior nasal packings were applied to stop bleeding in 50 patients suffering epis-
taxis. 40 of the cases were anlerior epistaxis and 10 posterior. Arterial blood samples were oblained
from femoral artery on the 2nd day of the cases with packing and 24 hours follawing the removal of
packing. pO; and pCO; values were determined in blood samples. It was observed that arterial 105

was increased and pCOy was decreased after the removal of packings. The decrease in pCO4 was statis-
tically significant. It was concluded that it was more suitable to avoid the packing if there wasn’t cer-

tain indications.

Key Words: Epistaxis, nasal packing, blood gases.

GIRIS )

Kan damarlarindan zengin bir organ olan burun, A. karotis interna ve eksterna'dan dal-
lar alir. Bu arterlerin terminal dallann septum iizerinde birbiriyle anastomoz yapar. Bu
bolgede damarlar perikondriumun hemen iizerinde seyrettifinden travmalara karsi kendisini
koruyacak yumusak destek dokusundan mahrumdur. Bundan dolay: Little bolgesi travmaya
sik maruz kalir ve cocuklarda genglerdeki anterior epistaksisler genellikle bu bolgede
goriiliir (1).

Yashlarda nisbeten sik goriilen posterior epistaksislerde ise Woodruffun nazofaringeal
pleksusu énemli bir rol oynamaktadir. Alt konkanin arka ucunun alt kisminda dilate ven-
lerden meydana gelen Woodruff'un nazofaringeal pleksusu bulunur. Bu pleksusu esas olarak
sfenopalatin arterin inferolateral dal yapar (11,12). Flebosklerotik degisikliklere ugramis
yasli ve hipertansiyonlu kimselerde bu bolgeden kaynak alan posterior epistaksisler sik
goriilmektedir.

Epislﬁksisi durdurmak igin uygulanan carelerden biri burna tampon yerlestirilmesidir.
Anterior ve posterior olarak yerlestirilen tamponlardan sonra vakalarm bir kisminda nazo-
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pulmoner veya nazotorasik arefleksi gelistigi bilinmektedir. Daha ileri devrelerde ise solu-
num fonksiyonunun etkilenmesi sonucu akcigerlerin apikal bdlgelerinde havalanma azal-
masi, solunum amplitiidiinde azalma, akcigerlerin rezistansinda ve kompliansinda azalma,
fonksiyonel rezidiiel kapasite ve interplevral basincta artma egilimi goériilmektedir

(1,4,5,6).

Bu klinik ¢alismada degisik sebeplere bagh burun kanamasiyla miiracaat eden vakalarda
arteryel kan gazlarinda (pO, ve pCO;) gozlenen degisiklikler arastirilmisur.

MATERYAL VE METOD

Bu arastirma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dalina 1987-1989
yilar: arasinda burun kanamas: sikayetiyle miiracaat eden 50 hasta iizerinde yapilmistr.
Bu hastalardan 40 (%80)'mna anterior epistaksis sebebiyle bilateral vazelinli anterior nazal
tampon yerlestirilmistir. Posterior epistaksisi olan 10 (%20) vakaya ise posterior ve ante-
rior tampon birlikte uygulanmistir. Hastalarin yas ve cinsiyete goére dagilimi Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo 1: Epistaksisli vakalarin yas ve cinsiyete gére dagilimi
YAS CINSIYET TOPLAM
' E K
{7/
0-14 4 - 4 (%10) ANTERIOR
15-29 - 10 4 14 (%35)
EPISTAKSIS
30-44 4 2 6 (%15) GRUBU
45-59 5 6 11 (%27.5)
60- + _ 3 2 5 (%12,5)
Toplam 26 (%65) 14 (%35) 40 (%100)
0-14 - 1 1 (%10) :
15-29 1 1 2 (%20) POSTERIOR
30-44 1 - 1 (%10) EPISTAKSIS
45-59 1 2 (%20) GRUBU
60- + 3 1 4 (%40)
Toplam 6 (%60) 4(%40) 10 (%100)

Epistaksisli vakalardan evvela anamnez alinmig, koopere olmayan cocuklarda ise bil-
giler ailelerinden &grenilmistir. Burun kanamasinmn siiresi, sikli1, onden veya arkadan ol-
dugu sorulmustur. Ayrica kanama diyatezi ogrenildikien sonra sistemik muayeneye
gecilmistir. Kardiyovaskiiler ve kardiyopulmoner sistemler, hepatik, renal ve hemopoetik
hastaliklar arastirilmastir.

~ Her hastada rutin KBB muayenesi yapilmis, kanama bélgesi lokalize edilmistir.

Ayrica laboratuar tetkikleri istenerek CBC, tam idrar, kanama ve pithtilasma zamanlan
cahisilmistir. Hastalarin Waters ve akcifer grafileri gektirilerek degerlendirilmistir.

Epistaksis sikayetiyle gelen hastalara rutin KBB muayenesinden sonra intranazal lokal
anestezi saglanmig, atropin (0.015 mg/Kg) ve diazepam (0.2 mg/kg) im yapilarak anterior
ve/veya posterior tampon konmustur. Her hastadan tampon yerinde iken (tamponun ikinci
gini) ve tampon c¢ikarildiktan 24 saat sonra arteryel kan alimmisur. Bu islem steril
sartlarda femoral arterden yapilmigtir. 2 cc'lik enjektorle agn ve refleks spazmi 6nlemek
icin ince u¢lu igne kullanilmigtir. Pihtilasmaya karsi enjektdrlere 1 cc/5.000 1.U. heparin
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cekilip, enjektdr igi islatildiktan sonra digan aulmistir. Kan émeginin arterden almdigini
kontrol icin kanmn enjektore kendi basinciyla dolmasina dikkat edilmistir. Enjektor iginde
hava kabarcigi olmamasina itina edilerck, ponksiyondan hemen sonra ignenin ucu lastik
upa ile kapaulmstir. Kan alindiktan sonra hematom gelismemesi i¢cin femoral artere bes
dakika tazyik yapilmistir. Alinan kan bir saat icinde G.K.D. Cerrahisinde bulunan Nova
Biomedikal firmasimin STAT Profile 2 Analyzer cihazinda incelenerek pO, ve pCO;

degerleri tayin edilmistir.
BULGULAR

Anterior epistaksisli hastalarda agirhikli yas ortalamasf 15-29 arasinda (%35)
degisirken, ikinci agirhkll kiime %27.5 ile 45-59 yaslar1 arasindadir. Posterior epistaksis-
li hastalar ise cogunlukla yash olup, vakalarin %4071 60 yas ve daha yukan gruptadur.
Ikinci sik goriildigi grup ise (%20) 45-59 yaslan arasindadir.

Tampon burun i¢inde iken ikinci giinde ve tampon cikanldiktan 24 saat sonra femoral
arterden alinan kan niimunelerinin pO, ve pCO, degerleri Tablo 2 ve 3'te gosterilmistir.

Posterior epistaksisli hastalarin arteryel kan &rneklerinin pO, ve pCO, degerleri Tablo
3'te gosterilmistir.

Sonuglar eslestirme metodu kullamlarak t- testine gore degerlendirilmistir. Bu
degerlendirme Amstrac (256-K) PC Bilgisayarinda yapilmistir. t-lesti sonucuna gore
p<0.05 anlamli, p>0.05 anlamsiz olarak kabul edilmistir.

Tablo 2'de degerleri verilen anterior epistaksisli hastalarm pO, sonuglarimin istatistik
analizi Tablo 4'te gdsterilmistir.

Goriildigi gibi 40 anterior cpistaksisli hastanin nazal tamponlu iken ve tampon
gikarildiktan sonraki pO, degerleri, tampon cikarildiktan sonraki ortalama pO, degerinde
artis olmasina ragmen istatistik agidan anlaml degildir (p>0.05).

Tablo 2'de degerleri verilen anterior epistaksisli hastalarin pCO, degerlerinin istatistik
analizi Tablo 5'te gosterilmistir.

40 anterior epistaksisli nazal tamponlu iken ve nazal tampon ¢ikanldiktan sonraki or-
talama pCO, degerlerinde, tampon c¢ikarildiktan sonraki ortalama pCO, degerinde azalma

olmasina ragmen istatistik olarak anlamh degildir (p>0.05).

Tablo 3'te degerleri verilen 10 posterior epistaksisli hastanin arteryel pO; degerlerinin
istatistik analizi Tablo 6'da gosterilmistir.

Goriildiigii gibi 10 posterior epistaksisli hastanin anterior ve posterior nazal tamponlu
iken ve tamponlar ¢ikarnldiktan sonraki pO2 degerlerinde, tamponlar yerinde iken pO2
degeri ortalama 69,32 mmHg, tamponlar gikarildikian sonraki pO, degeri ortalama 79,42
mmHg'dir. Tamponlar ¢ikarildiktan sonraki pO, degerindeki bu arus istatistik bakimindan
anlamhdir (p<0.05).

Tablo 3'te degerleri verilen 10 posterior epistaksisli hastanin arteryel pCO,
degerlerinin istatistik analizi Tablo 7'de gosterilmistir.

Goriildiigii gibi 10 posterior epistaksisli hastamin anterior ve posterior nazal tamponlar
yerinde iken ve tamponlar c¢ikarildiktan sonraki pCO; degerlerinde, tamponlar
cikanildiktan sonraki pCO, degerindeki bu azalma istatistik agidan anlamli bulunmustur
(p<0.05).

389



Cilt: 6

Sayi: 4

Epistaksisli astalarda Uygulanan Burun Tamponlarinn Arteryel Kan Gazlaririo Etks
P ¥ £ 3

sL

| Tablo 2: Anterior epistaksisli hastalarin arteryel kan orneklerinin pO, ve pCO, degerleri ]

Vaka PO, pCO,
No Tamponlu Tamponsuz Tamponlu Tamponsuz
1 65,2 67,3 45,7 30,4
2 89,1 90,2 33.2 31,6
3 T2 80,8 38,9 33,8
4 72,4 79,2 37,8 36,9
5 3.7 76,3 33,8 40,1
6 81,9 79,0 34,2 33,1
7 96,3 98,8 31,3 22
8 88,3 82,2 334 34,4
9 77,6 66,1 29,5 34,7
10 978 85,0 36,2 35,9
11 73,8 74,4 28,8 28.4
12 64,2 68,5 36,4 32,77
13 88,9 80,3 39.4 38.8
14 68,9 71,0 38,1 31,9
15 73,6 75.7 ~ 35,1 38,6
16 81,5 76,6 34,5 30,2
17 88,8 85,5 29,6 34.5
18 69.6 79,5 34,7 38,1
19 62,4 66,8 39.5 44,1
20 83,7 84,0 30,7 29,1
21 88,0 85,6 37,0 38,1
22 92.7 98,8 30,2 2.2
23 17,3 69.3 38.4 37,1
24 63,9 sl 34,1 323
25 72,0 84,5 34,5 30,9
26 84,9 91,0 35,5 33,7
27 81,6 86,2 33,7 33.3
28 69,0 66,9 35.7 39,8
29 78,9 T4 34,0 35,3
30 75,9 80,8 49,7 33,8
31 103,6 107,4 22,3 26,1
32 90,4 75,7 45,7 42,9
33 96,3 107.3 31.3 36,5
| 34 90,3 110.,4 19.4 33,8
35 79,5 57,6 37.5 332
36 74,7 58,5 39,1 46,9
37 70,2 91,4 35,7 50,9
38 75,9 84,2 49,7 31,9
39 71,9 63,3 40,3 %97
40 64,6 75,6 18,4 18,0
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Tablo: 3: Posterior epistaksisli hastalarin arteryel kan orneklerinin pO, ve pCO, degerleri

Vaka « PO pCO,

No Tamponlu  Tamponsuz Tamponlu Tamponsuz
1 60,8 95,9 41,2 38,9
2 76,6 82,7 302 31,5
3 77,1 77,4 33.4 32,3
4 66,4 98,7 31,1 23,9
5 63,6 66,1 37,4 34,7
6 66,9 66,4 33,4 31,1
7 64,5 98.2 38,9 15,0
8 71,9 74,3 42,1 32,4
9 79,7 62,8 21,6 20,6
10 65,7 71,7 17,9 23.3

L

Tablo 4: Tablo 2'deki pO, degerlerinin eglestirme metoduna gore I-testi SOnUcCHU

KONU: Anterior epistaksisli hastalarin pO, degerleri.

1. GRUP : Anterior nazal tamponlu
II. GRUP : Tampon cikarildiktan sonra

I. Grup II. Grup
Ortalama 79,275 80,3975
Standart hata 1,667471 1,971525
| t = 0,7582979
Serbestlik derecesi = 39 p>0,05

Tablo 5: Tablo 2'deki pCO5 degerlerinin eslestirme metoduna gore t-lesti SONUCU

KONU: Anterior epistaksisli hastalarm pO, degerleri.

I. GRUP : Anterior nazal tamponlu
II. GRUP : Tampon ¢ikanldiktan sonra

I. Grup II. Grup
Ortalama 35,4725 34,7475
Standart hata 0,9763274 0,9296762
t = 0,7029416
Serbestlik derecesi = 39 p>0,05

Tablo 6: Tablo 3'teki arteryel PO, degerlerinin eslestirme metoduna gore t-testi SOnucu

KONU: Anterior epistaksisli hastalarin pO, degerleri.

1. GRUP : Anterior ve posterior nazal tamponlu
[I. GRUP : Tampon c¢ikarildiktan sonra

I. Grup I1. Grup
Ortalama 69,32 79,42
Standart hata 2,065465 3,1777122
t = 2,614051
Serbestlik derecesi = 9 p<0,05
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Anterior ve posterior tamponlu hastalarin, tamponlu ve tamponsuzken arteryel pO;
degerleri istatistik acidan incelendiginde, tamponlar ¢ikarildiktan sonra pOjde artig oldugu
halde, bu artisin istatistik acidan 6nemli olmadig: tesbit edilmistir (p>0.05).

pO, degerlerinin istatistik analizi Tablo 8'de gosterilmistir.

Yine ayni sekilde, bu hastalardaki pCO, degerleri eslestirme metoduna gore t-testine ta-
bi tutulmustur. Tamponlar cikarildiktan sonra pCO; degerindeki artis istatistik bakimdan
anlamli bulunmustur (p<0.05).

pCO, degerleri acisindan burna tampon konmus hastalarin istatistik analizi Tablo 9'da
gdsterilmistir.

TARTISMA

Burun kanamalan sikhk bakimindan, menstruasyondan sonra ikinci sirada bulunmak-
tadir. Toplumdaki kisilerden %601 hayatinin herhangi bir aninda burun kanamas:
gecirmektedir. Erkeklerin %]15'inin, kadinlarinsa %9'unun her yil bir veya birkag kere he-
kime bagvururken, bunlardan 1.6's1 epistaksisin siddetli olmasi dolayisiyla hospitalize
edilmektedir (7).

Epistaksislerin %901 septumuﬁ on kismindaki Little (Kisselbach) bolgesinden olup,
ancak %10 kadar1 posterior epistaksis grubuna girmektedir (1).

Genel fizik ve digital travmalar, yabanci cisim irritasyonu, nazal ve paranazal enfek-
siyonlar, hipertansiyon ve arterioskleroz gibi vaskiiler rahatsizliklar, kan diskrazisi, koa-
gulasyon defektleri, pernisiy6z anemi ve l6semi gibi kan hastahklari, kronik bébrek ve
karaciger hastaliklari, septum nazi deviasyon ve perforasyonu, nazal polip, anjiom ve
tiimérler, habituel ve postoperatif epistaksisler burun kanamalarinin belli bagh sebeplerini
teskil etmektedir (8).

Epistaksis tedavisi icin hasta ve yanindakilerin teskininden sonra sunlar yapllab.ilir:
- Burun kanatlarimin 5-10 dakika septuma dogru sikistirilmas:

- Siimkiirme veya asi)iratérle burun ic¢indeki pihtilarin temizlenmesi

- Buzlu su ile burun lavaj |

- Enseye soguk kompres uygulamak

- Sedasyon, narkotik analjezik verilmesi

- Vazokonstriktér madde iceren ve pamuktan hazirlanmis kilavuz tamponlarm burun
bosluguna yerlestirilmesi

- Kanamanin nedenine yoénclik tedavi (1,6,9,10).

Bunlara ragmen kanama devam ederse, su iléri miidahaleler yapilabilir (1,6,9,10):

I

Koterizasyon (kimyasal veya elekirokoterizasyon)

- Pterigopalatin fossaya lidokain + gliserin enjeksiyonu
- Anterior veya posterior -tampon

- Embolizasyon

- Krioterapi

- Radyoterapi
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Tablo 7: Tablo 3'teki pCO2 degerlerinin eglegtirme metoduna gére 1-1esli SORUCU

KONU: Posterior cpistaksisli hastalarin pO, degerleri.

[. GRUP : Anterior nazal tamponlu
[I. GRUP : Tampon cikanldiktan sonra

. Grup II. Grup
Ortalama 32,72 28,01
Standart hata 2,523613 1,367191
t = 2420185 :

Serbestlik derecesi = 9_' . p<0,05

Tablo 8: Burna tampon uygulanmis vakalarin arteryel pO, degerlerinin elegtirme

metoduna gore t-testi sonucu

KONU : Anterior ve Posterior hastamin arteryel pO, degerleri.

I. GRUP : Anterior ve/veya posterior nazal tamponlu
II. GRUP : Tampon c¢ikarildiktan sonra

[. Grup 1. Grup
Ortalama 77,15801 79,17301
Standart hata 0,9923221 1,319679
L= 1526506 -
Serbesthk derecesi = 99“—_ . p>0,05

Tablo 9: Burna tampon uygulanmig vakalarin arteryel pCO2 degerlerinin eglegtirme
metoduna gore - lesli Sonucu

KONU : Anterior ve Posterior hastanin arteryel pCO, degerleri.

I. GRUP : Anterior ve/veya posterior nazal tamponlu
II. GRUP : Tamponlar cikanldiktan sonra

I. Grup II. Grup
Ortalama 35,55299 33,972
Standart hata 0,5468351 0,6521303
t = 2,165354
Serbestlik derecesi = 99 p<0,05

- Damar ligasyonu
- Plastik operasyonlar

Anterior nazal tampon igin vazelinli ekstrafor, gelfoam, sponjel, morecel, endotrakeal
tiip, foley sondasi ve pnématik nazal balon kullamilmaktadir.

Epistaksise kars1 burna yerlestirilen tamponlarn lokal ve sistemik cesitli etkileri bu-
lunmaktadir. Siniizit, otitis media gelismesi gibi sik rastlanan komplikasyonlar disinda
hipoventilasyon, toksik sok sendromu, myokard enfarktiisii, serebral iskemi ve scbebi
aciklanamayan 6liimler rapor edilmistir (2,3,8,13,14).

Cook ve Komorn (15), 20 hastaya uyguladiklan anterior ve posterior nazal tampon
sonucunda, elde ettikleri kan gaz sonuglarinda arteryel pCO,'de artis ve arteryel pO,'de
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azalma tespit etmislerdir. Hipoventilasyonun bu hastalarda hipoksi gelisiminde anahtar rol
oynadigmi belirtmislerdir.

Aragtirma grubumuzdaki anterior cpistaksisli hastalar tamponlu iken arteryel pO, ortal-
ama 79,27 mmHg olarak bulunmustur. Tampon ¢ikanildiktan sonra ise pO, 80,39 mmHg
olarak bulunmustur. Tampon ¢ikarildiktan sonra ise pO, 80,39 mmHg, pCO, ise 34,74
mmHg'dir. Tampon ¢ikanildiktan sonraki pO, degerindeki yiikselme ve pCO2'de diisme ista-
tistik a¢idan 6nemli bulunmamustir.

Posterior epistaksisli hastalarimiz anterior ve/veya posterior nazal tamponlu iken pO,
69,32 mmHg ve pCO, ise 32,72 mmHg olarak bulunmustur. Tamponlar ¢ikarildiktan sonra
pOy 79,42 mmHg, pCO, ise 28,01 mmHg'dir. Tamponlar c¢ikarildiktan sonraki 2103
degerinde ylikselme ve pCO, degerinde diisme istatistik olarak anlamlidir.

Calisma grubumuzu teskil eden 10 posterior epistaksisli hastanin arteryel kan gazi
degerlerinde nazal tampon yerinde iken pCO,'min artugini, pOy'nin ise azaldigmi tespit et-

tik. Bu sonuclarimiz Cook ve Komorn'un bulgular ile uyumludur.

Cassisi ve arkadaglari (3), epistaksisli 20 hastada anterior ve posterior nazal tampon
yerinde iken pOj'nin yiikseldigini rapor etmiglerdir. Cassisi ve arkadaslarmin elde ettigi

bu sonuclar bizim bulgularimizla uyumludur.

Cassisi ve arkadaslar1 (3)'nin anterior ve posterior nazal tampon uyguladiklar: hastalar-
da arteryel pCO, degerleri, tamponlar yerinde iken 35 mmHg, tamponlar ¢ikarildiktan son-

ra 33 mmHg olarak belirtilmistir.

Bizim vakalarimizdaki arteryal pCO, degerleri Cassisi ve arkadaslarinin elde ettikleri
degerlerle paraleldir. Vakalarimizda tamponlar verinde iken pCO, 35,55 mmHg, tamponlar
¢ikarildiktan sonra ise 33,97 mmHg'dir.

Morris ve arkadaslari (16), epistaksis nedeniyle miiracaat eden hastalarin bir béliimiine
anterior ve posterior nazal tampon, bir boliimiine de yalmiz anterior nazal tampon uy gu-
lamis, iki grup arasinda arteriyel oksijen basicinda onemli [ark tespit ectmemislerdir. Iki
grup arasinda anlamh farkhilik %100 O, verildiginde meydana gelmistir. Anterior tampon-
lu grubun timiinde pOj,'de arig 450 mmHg'nin iizerine ¢ikmasina ragmen, anterior ve pos-
terior nazal tamponlu gruptaki bazi hastalarda hipoksi gozlenmistir. Posterior nazal tam-
ponun inferior palatal yer defistirmeye scbep olarak, iist solunum yollarinda obstriiksiyon
sonucu, pulmoner ventilasyonu azalttigys ve hipoksemiye scbep oldugu sonucuna
varilmistir. Sonugta doku hasar1 ve hipokseminin gelismesini 6nlemek icin posterior na-
zal tamponlu hastalarda nemli oksijen verilmesini tavsiye etmislerdir.

Senvar (6)dan naklen Larsen ve Juul, pnémotik nazal tampon uyguladiklar1 10 epistak-
sisli hastadaki degerlendirmelerine dayanarak, alveolar hipoventilasyonun gelismedigini
ve arteriyel oksijenasyonun bozulmadigim gdéstermislerdir. Biitiin bunlarin yanisira
ozellikle obstriiktif akciger hastalifi olanlarla yash hastalarda ne tiir nazal tampon uygu-
lanirsa uygulansin kan gazi degisiklikleri, hipoksemi, hiperkapni ve ciddi kardiopulmoner -
bozukluklar gelisebilecegini bildirmiglerdir.

Jacops ve arkadaslari (18), epistaksisin kontrolii i¢in uygulanan posterior nazal tam-
ponun etkisini aragtirmak ig¢in, 10 geng¢ saghkl kisiye posterior nazal tampon uygulamis
ve arteriyel pO; ve pCO, 6lglimlerinde, alveoler ventilasyon ve arteriyel oksijenasyonda
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onemli degisiklik tespit etmemislerdir.
Bizim posterior epistaksis nedeniyle anterior ve posterior nazal tampon uyguladigimiz
10 hastada arteriyel pO, ve pCO,'de elde edilen sonuglar anlamlidir. Bu sonuglarimiz Jac-

ops ve arkadaslarimn sonuclariyla uyum gostermektedir. Hastalarimizin ¢ogu (%40) 60
yagin iizerinde olup, etyolojilerinde bagka hastaliklar mevcuttu.

Jakson ve arkadaslari (19), nazal tampon yerlestirdikleri hastalarda arteriyel kan gaz-
larinda degisiklikler tespit etmiglerdir. Bu degisikligin nazopulmoner refleksle ilgili ola-
bilecegini belirtmislerdir.

Kunno ve arkadaslan (20), 10 bebek ve kiigiik cocugun burun deliklerine vazelinli pa-
muk yerlestirdikten sonra total pulmoner rezistansin degisik derecede artifim ve pOz'nin

distiigiinii gézlemiglerdir. )

Bizim calisma grubumuzdaki en kiiciik hasta 8 yasinda oldugundan, benzer yas gru-
plarim kargilagtirmamiz miimkiin olmamistir. Ancak nazal tampon uyguladigimiz hastalar-
da pO,'de diisme gdzlenmistir.

Hady ve arkadaglan (17), nazal tamponun miimkiin oldugu kadar erken ¢ikarilmasim ve
6zellikle yasli, kardiak ve pulmoner hastahg: olanlarda rutin oksijen verilmesini tavsiye
etmektedirler.

Cassisi ve arkadaslan (3), ciddi epistaksisler icin anterior ve posterior nazal tampon
konan ciddi kardiovaskiiler ve pulmoner hastalifn olanlarda pO;'deki azalmanin, kardio-

vaskiiler komplikasyon ve serebral iskemiyi hizlandirdigim gozlemislerdir.

Cavo ve arkadaslari (4), nazal tampon uygulanan ve hipoksi gelisen hastaya oksijen
verilmesindeki bazi sakincalari belirtmiglerdir. Bu nedenle ciddi hiperkapniyi ekarte et-
meden nazal tamponlu hastalarda rutin oksijen kullamlmamasim tavsiye etmislerdir. Kan
gaz1 incelemeleri sonunda nazal tamponlu bir hastada hipoksi sebebi olarak hipoventilas-
yon oldugu bulunursa tamponun mutlaka cikanilmasimi énermiglerdir.

Epistaksiste kullanilan klasik vazelinli burun tamponlar1 yukarda &zetlendigi gibi
bircok ciddi komplikasyona yolagmaktadir. Bundan dolayi icinde soluma tiipii bulunan 6zel
nazal tampon ve posterior kanamalarda sfenopalagin artere basincla kanamada etkili olan
sfenopalatin fossa enjcksiyonu gibi difer metodlarin kullanilmas:1 komplikasyon ve ma-
liyeti azaltici, hospitalizasyon siiresini kisaltici rol oynayacaktir.
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ACIK KALP AMELIYATLARINDA ANTIKOAGULASYON
VE NOTRALIZASYON

Dr. Cevat OZPINAR, Dr. Mehmet YENITERZI, Dr. Tahir YUKSEK,
Dr. Sami CERAN, Dr. Hasan SOLAK, Dr. Giiven Sadi SUNAM
S.U.T.F. Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali.

OZET
Acik kalp ameliyatlarinda ekstrakorporeal dolagim (EKD) gerekli oldugu igin, hasta kani oksije- '
| natér ve tubbing setlerdeki yabanct yiizeylerle temas etmektedir. Bu durum kamn pihtilasmasina yol |-
| agmaktadir. Bu nedenle EKD éncesi hasta heparinize edilmektedir. Kontrolsuz yapilan heparinizasyon- |
da gereginden fazla heparin ve notralizasyonda gereginden fazla protamin kullanilmaktadir. EKD'daki
heparinizasyonda optimal heparin dozunu ve daha sonra nétralizasyonu kontrol icin degigik testler
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en ok kullamilant Activated Clotting Time (ACT)'dir (1). Bizde bu
| caligmamizda ACT'nin hem ilag doziarint azaltmada hemde EKD'da antikoagiilasyon givenirliligint |

saglamada énemli bir test oldugunu vurgulamaya caligtik.

Anahtar Kelimeler: EKD: Ekstrakorporeal Dolagim.

SUMMARY

|
i Anticoagulation and Neutralization in Open Heart Operations
|

Because of the necessity of extracorporeal circulation in open heart operations, the patients
blood is contacted with the foreign surfaces of oxygenator and iubbi&g sels. This causes coagulation
of blood. For this reason, before extracorporeal circulation the patients is heparinised. In hepariniza-
tion without checking, more heparine and to neutralized it, more protamine is used. In extra corporeal
circulation to ascertain optimal heparine dose and protamine different tests are used. ACT is the mos!
used test between them (1). In this study, we try to stress that ACT is on. Important test to decrease |
the doses and lo obtain securily in anticoagulation. '

Key Words: ECC: Extra Corporeal Circulation. ‘l

MATERYAL VE METOD

1987 - 1990 yillan arasinda Selgcuk Universitesi Tip fakiiltesi Gogiis-Kalp Damar Cer-
rahisi kliniginde acik kalp ameliyati yapilan 100 vakadan 42'si heparinizasyon ve onun
notralizasyonu yéniinden arastinlmustir. Klinigimizde yapilan agik kalp ameliyatlarinda
uygulanan antikoagiilasyonda, protokol olarak ekstrocor. Dolasim 6ncesi hastaya ACT
cahigilmakta, takiben hastaya kg. a 3 mg dozunda i.v bolus tarzinda heparin uygulanmak-
ta, 3 dakika sonra ACT calisilmaktadir.

ACT ol¢iimii i¢in klinigimizde "Hemeochron 400" cihazi kullanilmaktadir. Bu cihaz
icin 6zel ACT tiipleri mevcuttur. Agz1 kapakli olan bu tiiplerin i¢inde 12 mg. hemochron
toprag1 (Celite) vardir. 2 cc kan hastadan alindiktan sonra bu tiipe konmakta ve tiipiin agzi
kendi kapa@ ile kapaulip, sonra calkalanmaktadir. ACT tiipiiniin mutlaka oda 1s1s1nda ol-
mas1 gerekmektedir. ACT tiipiiniin i¢indeki kan c¢alkalanip hemokron toprag: ile
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karisuktan sonra "Hemochron 400" cihazmn ilgili tiip }crme yerlestirilmekte ve aletin
baslama diigmesine basilmaktadir. (;d11§ma prensibi, kan1 37°C'a 1sitmakta ve ACT tiplinii
dondiriirken 40 watthk bir enerji harcamaktadir. Ne zaman ki kan pihulast: ve pihtilasan
kanin tiiplin cam yilizeyinde kayma sansi kalmadi, iste o zaman 40 watthk glic tiipii
¢evirmeye yetmeyeceginden aletin zaman sayicist durmakta ve ckranda okunan saniye, bi-
zim ACT sonucumuz olmaktadir (2,5).

Heparin sonu ACT degeri 400 saniyenin istinde ise EKD'a girilebilmekte eger ACT
400 saniyenin altnda ise 50 mg. (1ml) heparin ilave edilip, tekrar ACT calisilmakta ve
400 saniyenin iizerine c¢ikilmadan kesinlikle EKD'a girilmemektedir. Bu arada hemo-
dilisyon sivisinada 1 ml heparin kanstinlmakta ve EKD'a girilir girilmez hemen ACT
calhsilmakia ve mulaka bu sonucun 400 saniyenin iizerinde olmasi gerckmekte, aksi tak-
tirde heparin ilave edilmektedir. EKD siiresince her yarim saat de bir ACT calisilmakia ve
ACT 400 sn'nin altinda ¢ikar ise tekrar 1 ml heparin ilave edilmektedir.

EKD'den ¢ikildiktan sonra hastaya protamin infiizyonu baslanmakta ve yaklasik 150
mg. protamin yavag olarak kan basmci kontroliinde verildikten sonra ACT ¢calhisilmakta ve
preoperatif ACT deferine ve daha aliina ulasildi ise protamin kesilmekte, aksi taktirde
ACT sonucuna gore protamine devam edilmektedir. Protamin infiizyonu icin 200 ml serum
fizyolojik i¢ine 200 mg. protamin karistinlmakta ve bu karisimim 3/4't yaklasik 10 daki-
kada hastaya infiize edilmektedir.

BULGULAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis-Kalp-Damar Cerrahisi kliniginde acik kalp
ameliyati yapilan 42 hastanm EKD 6ncesi ACT deerleri Tablo 1'de goriilmektedir. Tablo-
danda anlagilacagy tizere  ACT degerleri 80 sn ile 170 sn arasinda dagilmustir. Yogunluk
100 sn ile 140 sn arasindadir. Toplam 32 hastanin ACT degeri 80-100 sn arasinda, diger 5
hastamin ACT degeri de 140 sn ile 170 sn arasinda seyretmistir.

Hastalanimiza kg'a 3 mg dozunda heparin i.v. bolus tarzinda yapildiktan sonra Slciilen
ACT degerleri Tablo 2'dedir. Toplam 22 hastamin ACT degerleri ideal smurlar olarak kabul
edilen 400 sn ile 600 senc arasinda él¢iilmiistiir. 5 hastanin ACT degerleri 300 sn iic 400
sn arasmda Sl¢iilmesi nedeniyle, bu hastalara tekrar 50 mg. (1 ml) heparin i.v. yapilmisg
ve 4 tanesinin ilave doz sonrasi bakilan ACT degeri 400 sn'nin iizerine ¢ikmistir. Bir has-
tada ilk iki kez yapilan ilave 50 mg'lik heparin dozlarina cevap alinmamas: iizerine 3. kez
1 ml heparin ilave edilip, ACT degeri 400 sn'nin tizerine yiikseltilmistir.

Yeterli ACT saglandiktan sonra EKD esnasinda yalmzca 7 vakaya ilave heparin dozu
yapilmigtir (Tablo 3). Diger 35 vakada, EKD siiresince hi¢ ilave heparine gerek kal-
mamistir. EKD esnasinda ACT degeri 400 sn'nin altinda cikmasi nedeni ile ilave heparin
yaptlan hastalanin EKD stireleri 7 vakada da 105 dakikanin iizerindedir (Tablo 4). EKD
stiresi 105 dakikanin altinda olan 11 hastamin higbirisine ilave heparine gerck duyul-
mamislir.

TARTISMA

Acik kalp ameliyatlarinda antikoagiilasyon yapilmasinin nedeni oksijenatér ve tub-
bing sette hasta kanmn yabanci yiizeylerle temas ctmesi sonucu kanin kogiilasyonunu en-
gellemek amacim giider.

Antlkoagulasyon icin giinimiizde en yaygmn kullanilan ajan heparindir (4,5,6,7). Hep-
arin'in EKD 6ncesi hastaya yapilan en yaygin dozu i.v. bolus tarzinda 3 mg/kg dir. Ancak
kg hesabina gore sabit dozda yapilan heparine tiim hastalarin cevabi farklidir. Buradan da
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Tablo 1: Hastalarimizin preoperatif ACT degerleri

12

11

10

0 10 20 30 40 5 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170
ACT Sonuglar

heparine verilen organizma cevabiin hastadan hastaya farkli oldugunu sdyleyebiliriz.

Heparinle yapilan antikoagiilasyonun yeterlilifini belirlemede 2 onemli test vardir
(1,2,3). Bunlardan biri pthulagma zamam, digeri ise activated clotting time (ACT) dir.
Pihtilasma zamanmin &l¢iimil i¢in &nce hastadan yaklagik 1 ml kan alinmakta, takiben bu
kan bir lam iizerine damlanlmakta ve her 15 sn'de bir kanistinlmak iizere pihtilagmasi ta-
kip edilmektedir. Normalde pihtilasma zamam 5-10 dakikadir ve antikoagiilasyon sonucu
pihtilasma zamamnmn 1,5-2,5 kati olmasi gerekmektedir. Pihulasma zamam takibi ACT'ye
oranla hem pratik degil, hem de okunmas1 Kkisisel insiyatife baghdir. Pratik olmama nede-
ni, hem siiresi uzundur, hem de bir kigiyi tiimiiyle bagh kilmaktadir. Buna karsin ACT
dlglimii hem daha kisa siirede olmakta, hem de bir gorevliyi timiiyle baglamamakta, kigisel
insiyatife gére sonu¢ degismemekitedir.

Bizim 42 vakamizin antikoagiilasyon yapilmadan énceki ACT sonuglar1 tablo 1'dedir.
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Tablo 2: Hastalarimiza kg'a 3 mgr dozunda bolus tarzindoa heparin yapildikian sonraki
ACT degerleri.

12 |

11

10

0 L
O 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
Sonuglar ACT

ACT'nin literatiir taramamizda normal smirlar1 90-110 sn'dir (1,2,3). Bizim calismamizda
yogunluk (32 hastada) 100 sn ile 140 sn arasinda ¢ikmistir. Bunun nedeni biz ACT
6l¢limiinit hastaya radial arter kaniilasyonu ve pulmonar artere Swan-Ganz kateteri uygula-
mas1 sonras: yapmaktaydik. Bu iki girisimde de yollarin tikanmamasi i¢in heparinli sivi

(1000 ml NaCl igine 0.5 ml heparin) ile bu yollarin yikanmasi yapildiktan sonra ACT
caligmaktaydik. Bu nedenle ACT degerlerimiz normal simrlarm iizerine cikmistir (20 sn
kadar). Bu c¢alisma sonras:1 rutin ilk ACT caligmamizi hastaya radial arter kaniilasyonu ve
Swan-Ganz kateteri uygulamasindan énceye almis bulunuyoruz.

EKD o6ncesi hastalarimiza 3 mg/kg. dozunda heparin i.v. Bolus tarzinda yapildiktan
sonra Olgiilen ACT degerleri tablo 2'dedir. Literatiir taramamizda EKD siiresince anti-
koagiilasyon i¢in yeterli ve emin sinurlar olarak kabul edilen ACT degerleri 400 sn ile 600
sn arasindadir (2,3). Bizim 42 vakamizin 37 tanesinde ACT degeri 400 sn'nin iizerine
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Tablo 3:
;giﬁggg Yeterli pompa ACT'si saglandikian sonra by-pass sirasinda heparin ilave
edilen vaka sayist

oo Yeterli pompa ACT st saglandiktan ~onra by-pass sirasinda heparin ilavesi
R

gerektirmeyen vaka sayist

Vaka Sayilan

0 NN\

by-pass siiresi Hasta Sayis1 |
105 1
I o R Tablo 4:
116 1 Yeterli pompa ACT'si saglandikian
- = sonra by-pass sirasinda heparin

133 - 1 ilave edilen vakalarin by-pass
161 1 siirelerine gore dagilimi
142 1
169 1
192 1

Toplam 7

¢ikmig ve EKD icin yeterli ACT degeri saglanmigur. Ancak 5 vakamizda ACT degerinin
300-400 sn arasinda ¢ikmas: iizerine bu vakalara hemen 1 ml heparin ilave edilip, tekrar
ACT caligihp, bu 5 vakadan A'iinde ACT degeri 400 sn'nin iizerine ¢ikarilmisgtir. Bir vaka-
mizda 2. heparin ilavesine ragmen sonug tekrar 400 sn'nin altinda ¢ikmas: iizerine hemen
heparin preparati degistirilerek, 3. kez 1 ml heparin ilave edilip ACT sonucu 400 sn'nin
iizerine ¢ikarilmistir. Her ne kadar heparine verilen organizma cevaplan farki olsa da kul-
lanilan heparinin uygun sartlarda (+4° C) korunmas: gerektigi de dikkatten kagmamahdir.

Caligmamizda hastalarin ilk ACT degeri ile heparinizasyon sonucu olciilen ACT
degerleri arasinda belirli bir iliski kurulamamistir.
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ACT degeri 400 sn tizerinde iken EKD basladiktan sonra hemodiliisyon sivisindaki 1
ml heparinde ACT sonucunu miispet olarak etkilemekte ve 42 vakanm 35 tanesinde ACT
degerinde EKD &ncesine gdre yiikselme, 7 tanesinde ise diisme gzlenmistir. Ancak hicbir
diismede ACT degeri 400 sn'nin altna inmemistir.

Literatiir taramalarimizda, heparinin yarilanma Smriintin hastadan hastaya ¢ok defisken
oldugu ve 40 dak ile 3 saat arasinda oldugu belirlenmigtir (1,5,6). Bizim vakalarimizda 42
vakadan 35 tanesinde defisken EKD stirelerine ragmen hi¢ ilave heparin yapilmadan ACT
400 sn'nin iizerinde tutulabilmis, ancak 7 tanesinde ACT degeri 400 snnin altina distiigl
icin ilave 1'er ml heparin yapilmistir. Ancak 105 dakika altindd EKD siiresi olan hicbir
vakamiz heparin ilavesi gerektirmemistir.

By-Pass sirasinda heparin ve protamin ig¢in ¢ogu protokoller standart heparin
yarilanma omrii 1,5 saat ve 100 iinite heparine karsibk 0,79-1,5 mg. protamin gerekurir.
ACT bakilmadan yapilan heparin antikoagiilasyonlari hem gereksiz hem de giivensizdir
(gereksiz yere fazla doza neden olabilir). Bu konuda yapilan bir aragtirmada 1. grup has-
taya ACT bakilmaksizin 400 U/kg tinite heparini takiben her 90 dakikada 5000 U eklenip,
en sonunda, her 100 U heparine karsihk 1 mg protamin verilmis. 2. grup hastaya ise kg'a
300 U heparin verilmis, her 15 dakikada bir ACT bakilmis. EKD sonras1 ise ACT degeri
500'in altinda ise 100 mg protamin. 500'in iizerinde ise 150 mg protamin verilip, gere-
kirse ACT'ye gore ilave yapilmis ve sonucta 2. grup hastalarda heparin dozunda %391uk,
protamin dozunda ise %76'lik azalma gdzlenmistir (1,8,9).

Heparin sonrasi nétralizasyon igin ilk 10 vakamizda hemohron cihazimiz ol-
madigindan 100 iinite heparine 1.3 mg protamin vermekte idik. Ancak ACT calismamiz
basladiktan sonra ¢nce 150 mg protamini yavas dozda inflize etmekte ve ACT
cahismaktayiz. Eger pre-operatif ACT degerine ulagsamadiysak protamin infiizyonuna ACT
kontrolii ile devam etmekteyiz ki ilk ACT cahismadifimiz 10 vakaya gére protamin doz-
larimizda belirgin diisme olmustur. Postoperatif 4. saatte tekrar ACT c¢alismaktayiz. 10
vakadan 9 tanesinde ACT degeri protamin notralizasyonu sonrasi degere gore yiiksek
cikmustir. Ozellikle 1 tanesinde 190 saniye bulunmustur. Bu hasta da belirgin drenajda ol-
dugundan hemen protamin ilavesi yapilmigtir. Postoperatif 4-6 saatteki ACT calismasim
rutine koymak gerekir. Béylece heparin rebound fenomeni gézden kagmarmis olur. Heparin
rebound fenomeni, acik kalp ameliyatlarindan 5-9 saat sonra ortaya gikan, yetersiz prota-
min nétralizasyonu ile iliskili olan ve ciddi kanamalara neden olabilen bir tablodur (1).
Postoperatif erken saatlerde olan agirn drenajlarda mutlaka ACT ¢alisilmalidur.

SONUCLAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis-Kalp-Damar Cerrahi klini§inde acik kalp ame-
liyat1 yapilan 42 hastamin heparin ile yapilan antikoagiilasyonlan ve protamin siilfat ile
yapilan notralizasyonlarindan agagidaki sonuglara vanlmistir.

1- Vakalara herhangi bir heparinli yikama soliisyonu uygulamadan &nce ilk ACT
bakilmas:1 gerekir.

2- Calismamizda protokol olarak belirledigimiz ilk i.v. bolus doz olan kg'a 3 mg he-
parin takiben ACT caligilarak 400 sn'nin iizerinde deger elde edilip EKD'a baglanmas: hem
literatiir ile uyumlu ¢ikmis, hem de giivenilir oldugu goézlenmigtir.

3. Gereksiz yiiksek heparin ve protamin dozlarnin énlenebilmesi i¢in vakalarda EKD

siiresince ve EKD sonrasi protamin infiizyonu esnasinda maximum yarim saal, minimum
15 dakikada bir ACT caligmas: gerekmektedir.
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4- 500 sn'nin altinda bir ACT degeri ile EKD’'a girilmemeli ve EKD esnasinda 400
sn'nin altina diisiiliirse, hemen heparin ilavesi yapilmahdir.

5- Heparinin antikoagiilasyon etkinliginin kisiden kisiye degistigini hi¢ unutmamak,
ayrica kullamilan heparinin + 4°C derecede korundugunun denetlenmesi gerekir. Anlamsiz
ACT sonuclarinda hemen kullanilan heparinin gézden gecirilmesi gerekir.

6- Hastamin drenlerinden postoperatif erken saatlerde gozlenen fazla drenajlarda hemen

yeterli nétralizasyonun yapilmadigi veya heparin rebound fenomeni akla gelmelidir. Post-
operatif 4. ve 6. saatlerde hastalara ACT calisilmasim rutine almak gerekir.
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ILK DOGUMLARINI YAPAN ANNE VE BEBEKLERINDE
KIZAMIKCIK IgM ve IgG ANTIKORLARININ
ARASTIRILMASI VE ASI SORUNU

Dr. Biilent BAYSAL, Dr. Inci TUNCER,
Dr. I. Halil OZEROL, Dr. Ahmet SANIC
S.U.T.F. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal.

OZET

Ozellikle kirsal kesimdeki hamile kadinlarin kizarukciga duyarliliklarint saptamak ve dogum ya-
pan anne ve bebekte akut bir rubella infeksiyonunu tesbit etmek emactyla ilk dogumunu yapan 106
anne ve 106 bebegin dogumu takiben hemen alinan kanlarinda kizamikcik IghM ve IgB antikorlan
aragtirtldl.

Onemli bir halk saghg: sorunu olan kizamikctk ve agiari son bilgiler 151ginda tartigild:.

Anahtar Kelimeler: Kizamikcik, rubella, rubella agilari, ELISA rubelia IgG ve IgM antikorlart.

SUMMARY |

Search of Rubella Antibodies of IgM and IgG Type in Primipars and Their Babies
and Vaccination Problem 5

In order 1o detect the sensitivity of pregnant women to Rubella especially in rural areas, and to
determine rubella infection in these mother and their babies we searched Rubella antibodies of IgM |
and IgG type in sera of 106 primipars and their newborne soon after delivery.

In view of current knowledge, we discussed Rubella infection that is a problem of public health. .

Key Words: Rubella, rubella vaccins, ELISA rubella IgM ve I¢G antibodies. ‘

GIRIS

Konjenital enfeksiyonlar dogum o6ncesi embriyonal ve fetal gelismenin herhangibir
déneminde olusan infeksiyonlardir (1).

Insan fetiistiniin viral infeksiyonlara ¢ok duyarh olusu; gebelik periyodunun ilk trimes-
trinde fetiisiin immiinolojik cevabinin yetersizliine, embriyonik dokunun viriisiin
iiremesine daha uygun olusuna, plasentanin ilk trimestr sonuna kadar fetal infeksiyona ba-
riyer olma fonksiyonunu baslatamamasina baglidir (1).

Bugiin intrauterin infeksiyona ve fetiisiin hasarina sebep olan 10'a yakin viriis bilin-
mektedir. Bunlardan birisi ve iizerinde en ¢ok c¢alisilam1 kizamikeik viriistidiir (2).

Togavirus smifindan Rubavirus grubuna giren kizamik¢ik virlisiiniin yalmz bir serotipi
bulunmaktadir (3). Viriisiin vavilmasinda bashca kaynak nazofarinkstir. Hastaliga yakala-
nanlarin. %40t 5-10 vayindaki ¢ocuklar olusturur. Intrauterin viriis ile infekte olmus
cocuklar dogumdan sonra idrar, diyki. bos, kan ve orta kulak sivisi ile viriisii etrafa yaya-
bilirler (1). Infeksivonu gegirenlerde omiir boyu devam edebilen IgG tipi antikorlar
tesekkiil eder (- :
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Hamilelik esnasinda ortaya ¢ikan bir kizamik¢ik enfeksiyonu annenin plasentas: ile
birlikte fetiisiin de infekte olmasina yol acabilir. Belirli sayida fetiis hiicresinin viriisler ta-
rafindan infekte edilmesine karsin, bu hiicreler herhangi bir zarara ugramazlar, fakat fetal
dokulardaki infeksiyon mitozu durdurucu ve hiicre ¢cogalmasim inhibe edici etki yaparak or-
gan gelismesini geciktirir, ayrica plasental ve fetal arter duvarlarinda fibromiiskiiler pro-
liferasyon seklinde bir vaskiilopati olusmas1 sonucu organlarin beslenme ve gelismesi en-
gellenir. Bu arada yiiksek siklikta kromozomal zedelenmeler de goriiliir. Biitiin bu durumlar
malformasyonlarin temelini olustururlar (3).

Malformasyonlarin goriilme olasilifi, annenin gecirdigi kizamikcik hastalifinin
goriildiifii gebelik dénemiyle cok yakindan ilgilidir. Infeksiyon gebeligin erken
dénemlerinde oldugunda daha ¢ok oranda fetiis hiicreleri infekte olur. Bu da malformasyon
sansm fazlalastirmaktadir (3,4).

Konjenital malformasyonlar genellikle katarakt, mikroftalmi, kalp defektleri, mikrose-
fali ve mental geriliktir.

Intrauterin kizamik¢ik enfeksiyonlann ayni zamanda fetiisde kronik persistan bir infek-
siyona da yol acar, dogumdan sonra 3-12 ay miiddetle ¢ocukta viriis saptanabilir (5). Bu
cocuklar duyarli kisilere infeksiyonu bulastirmakla kalmaz, seneler sonra kendilerinde
sagirhik, psikomotor gerilik, anlama ve motor bozukluklar hatta diabetes mellitus
goriilebilir. Bunlarin dogumlarinda kizamik¢ik IgM antikorlan pozitiftir (6,7).

Giintimiizde kizamikc¢ik antikorlarinin tesbitinde; hemagliitinasyon inhibisyon, lateks
agliitinasyon, kompleman fiksasyon, nétralizasyon, pasif hemagliitinasyon, single radial
hemolizis, immiin floresans, radioimmunoassay, M-antibody capture radioimmunoassay ve
Enzym Linked Immunoassay (ELISA) gibi degisik testler kullanilmaktadir. ELISA testi
yiiksek duyarlilik géstermesi, kullamsli olmasi, hem IgM hem de IgG cinsi antikorlari
gostermesi bakimindan tavsiye edilen bir testtir. Ayrica ELISA'da nonspesifik inhib-
itdrlerin rol oynamamasi, deney oOncesi Orneklerin absorblama islemini ortadan
kaldirmaktadir (8).

Hamile kadinlarin kizamikc¢iga duyarliliklarimi saptamak dogum yapan anne ve
bebeginde akut bir rubella infeksiyonunu tespit etmek ve asilamanin 6nemini vurgulamak
amaciyla bu calismay1 yaptk.

MATERYAL VE METOD

Konya Dogumevi'ne ilk dogumlarim1i yapmak i¢in bagvuran genellikle kirsal kesime
mensup hamile kadinlardan dogumdan hemen sonra intravendz yoldan ve yeni dogan be-
beklerinden gébek kordonundan olmak iizere 10'ar ml kan &rnekleri alindi. S.U. Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali immiinoloji laboratu-
vara getirilen kanlar santriij edilerek serumlari ayrildi. Anne ve bebegine ait numara-
landinlan serumlar birlikte sanh tiipler icinde -23°C de deep-freez de saklandi. Her iki se-
rum &mneklerinde kizamikcik IgM antikorlarimin saptanmasinda "CLARK Rubella IgM ELI-
SA kiti" IgG antikorlarimin saptanmasinda ise "VIRGO Rubella IgG ELISA kiti" kullanilda.
Sonuglar "Mikroplate reader model EL-308, Bio-Tek Instruments Inc, Wiooski, Vermont"
adh mikro ELISA okuyucusu ile 490 nm de okundu.

BULGULAR

Dogumdan hemen <onra anne-bebek ikilisinden alinan toplam 212 (106 ¢ift) serum
démeginde saptanan kizanithcik IgM ve TeG antikor sonuglan tablo-1'de sunulmustur.
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Tablo 1: Anne ve bebeklerinin serumlarinda tesbit edilen .?’cszamu’cg;k
IgM ve IgG antikor sonuglari. *
SONUCLAR ANNE BEBEK
IgM IgG IgM IgG
POZITIF . 90 - 90
NEGATIF 106 16 106 16
TOPLAM 106 106 106 106
TARTISMA

Genelde cocuklak ¢ag: hastahigi olarak kabul edilen kizamik¢ik, bazen hamilelik es-
nasinda onceden gecirilmedigi icin, nadir olarak asilanmis fakat gebelik esnasinda bir
kizamikcik vakasi ile yeniden temas etmis anne adayinin reenfeksiyonu nedeni ile de -
gecirilebilmektedir (6,7).

ABD'de 1964 kizamik¢ik epidemisinden once genc kadinlarin yaklasik %15'inde
kizamikgik antikorlar1 negatif bulunmus ve bunlanin hamile olanlaninm %4'iinde konjeni-
tal kizamikeik sendromu tesbit edilmistir, 6250 6li dogum, 5000 terapsiik diisiik, 2100
neonatal 8lim ve 20.000 konjenital kizamik¢ik sendromlu ¢ocuk diinyaya gelmistir
(3.4,6).

Serter ve arknin lzmir'de yaptiklani bir arastirmada 18-30 yas grubundaki hamile
kadinlarda kizamikcik antikorlan1 %27 oraminda negatif bulunmug, bu kadinlarin konjenital
kizamikcik yoniinden risk tasidiklar: belirtilmistir (5). Yine aymi arastirma grubundaki kiz
cocuklarnda kizamikcik antikorlar1 hemagliitinasyon inhibisyon yéntemi ile arastirilmus,
10 yas grubu igindeki ¢ocuklarda pozitiflik %78.8, 16-24 yas grubunda ise %100 bulun-
mustur.

Baska bir ¢alismada seronegatiflik 18-24 yas grubunda %7.3, 16-35 yasmda dogum ya-
panlarda %0 olarak saptanmistir (10).

Giingdr ve ark. 1986 da 14-15 yasindaki kiz 6grencilerde hemagliitinasyon inhibisyon
yontemi ile yaptiklari taramada seronegatifligi %11.6 olarak bildirmislerdir (11).

609 up Ogrencisinde Murray ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada ise serogatiflik
%11.5 olarak bulunmustur (12).

17-20 yas grubunda seronegatiflik, Kocabeyoglu ve ark. taralindan ELISA yontemi ile
%13.8 nisbetinde saptanmistir (13).

Rota ve ark. ise ayni yontem ile hamile kadinlarda seronegatifligi %14.93 bul-
muslardir (14).

Ozbal ve ark. 6lii dogum ve diisiik yapan kadmnlarda kizamikciga duyarhhgs %?:
beklerde ise %82 olarak saptamislardir (15). ; e A

Bizim c¢alismamizda anne ve bebeklerde 1gG seronegatifligi %15, IgM scronegatifligi
%100 bulunmustur. Bu da bizi anne ve bebeklerde akut bir infcksiyon olusmadigmi ve. her
iki grubun kizamikgiga %15 duyarli bulundugunu géstermistir.

Diinyada kizamikciktan korunmada 1969-1979'dan beri canli atteniie asi olarak
sirasiyla HPV - 77 DE - 5 (Ordek embriyo hiicre kiiltiirii asis1), HPV - 77 DK - 12 (kopek
bobrek hiicre kiiltiirii asis1), Cendehill (Tavsan bobrek kiiltlirii asis1) ve RA - 27/3 asilan
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kullamlmaktadir. Bunlardan RA - 27/3'lin:
- Nazofarinjeal antikor meydana getirdigi,

- Digerlerinden daha fazla serum antikor konsantrasyonu olusturdugu, bdylece uzun
siireli koruyuculugunun bulundugu,

- Ayrica bu asidan sonra reinfeksiyon gériilme sikhiginin %14-18 oldugu (digerlerinin
%40-100) bildirilmistir (3.4).

1969 dan beri 1984'e kadar 123 milyon cocugun kizamik¢ik asisi ile agilandifi, asidan
sonra en 6nemli komplikasyonun artralji ve artrit oldugu bu iki yan etkinin c¢ocuklarda
%]1-5, biiyiik kiz ve kadinlarda %10-30 nisbetinde goriildiigli rapor edilmistir (4,16,17).

Asmin kizamik¢iga duyarhi bir anne adayina gebe kalmadan {ic ay once yapildif: tak-
dirde hamilelikte fetiise bir zarar vermedigi ve bebegi kizamik¢iktan korudugu, aksi tak-
dirde (gebelikte yapildig: takdirde) kizamikcik embriyopatilerine sebep olabilecegi bildi-
rilmektedir (4,9).

Ulkemizde kizamik¢ik asisi uygulanmadigindan as1 bafisikligi sdz konusu degildir.
Sozi edilen bagisiklik, infeksiyon bagisikligidir. Dogal olarak gecirilmis bir infeksiyonu
takiben olusan antikorlarin diisiik diizeyde bile koruyucu olduklan, buna karsilik asilama
ile elde edilen disiik diizeydeki antikor titresinin bazi kisilerde yeterli korumay:
saglayamadig gosterilmistir (8).

Onemli bir halk saghg: sorunu olan kizamik¢iga duyarhiligin calismamiz ve kaynak
bilgilerinden yurdumuzda %11-27 arasinda degisdigi goriilmektedir. Bunun manas1 %11-27
anne adaymn konjenital kizamikciga aday oldugudur. Bu bakimdan;

1- Evlenecek her anne adayimin kizamikcik yoniinden en hassas serolojik testler. ile in-
celenmesi, duyarh olanlara evlilikten en az {i¢c ay 6nce as1 yapilmasinin umumi hifzissihha
kanununa ilave edilecek bir made ile zorunlu hale getirilmesi,

2- Hamile olan her annenin kizamik¢iga kars: dikkatli olmasi, dokiintiilii hasta ziyaret-
lerinden kac¢inmalari, boylece olasi reinfeksiyonlara karsi tedbirli olmalan kanaatine
varilmistir.
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BOLGEMIZDE YASAYAN SAGLIKLI SAHISLARDA

PLAZMA BAKIR, CINKO VE MAGNEZYUM DEGERLERI

{LE ERITROSIT ICI BAKIR VE CINKO SEVIYELERININ
ARASTIRILMASI

Dr. 1dris AKKUS, Dr. Mehmet AKOZ,
Dr. Biinyamin KAPTANOGLU, Dr. Ahmet CIGLI
S.U.T.F. Biokimya Anabilim Dal.

OZET

tayin edildi. Saghkli kadinlara ait plazma bakir, ¢inko ve magnezyum degerleri siras tle 128,6 +

175 ugldl olarak tesbit edildi.
Bulgularumz literatiir bulgular: ile tartgildr.

Anahtar Kelimeler: Bakir, cinko, magnezyum, eritrosit igi bakir, eritrosit igi ¢inko.

Bu caligmada bélgemizde yasayan 30-79 yaglari arasinda toplam 143 (57 kadin, 86 erkek)
saghikli sahista plazma bakir, ¢inko ve magnezyum degerleri ile eritrosit i¢i bakir ve ¢inko degerleri |

27,6 ugldl, 106,5 + 21,5 ugldl ve 2,31 + 0,16 mgldl, saglikl erkeklere ait degerler ise 110,6 * 29, 7|
ugldl, 94,6 + 19,7 ugldl ve 2,31 + 0,21 mgldl olarak tesbit edilmigtir. Kadinlarda eritrosit igi bakir |
129,7 + 32,5 ugldl, cinko 1237 + 214,2 ugldl, erkeklerde ise bakir 114,0 *+ 26 ugldl, ¢inko 1366 * I

SUMMARY

Determination of Plasma Copper, Zinc and Magnesium Levels and
Intraerythrocytic Copper and Zinc Levels of Healty Subjects

tic copper and zinc levels of 143 (57 women, 86 men) healty subjects aged between 30-79 years.

Our results are discussed with those of literature.

Key Words: Copper, zinc, magnesium, intraerythrocytic copper, intraerythrocylic zinc.

In this study, we have determined plasma copper, zinc and magnesium levels and intraerythrocy-

Plasma copper, zinc and magnesium levels of women were found as 128,6 * 27,6 ugldl, 106,5 %/
|21,5 ug/dl and 2,31 + 0,16 mg/dl, while those of men were found as 110,6 *+ 29,7 ugldl, 94,6 + 19,7
ugldl and 2,35 + 0.2 mgldl respectively. Intraerythrocytic copper and zinc levels of women were
129,7432.5 and 1237 + 2142 ugldl, those of men were 114,0 +2 and 1366 * 175 ugldl respectively

|
|

GIRIS

Eser elementler cesitli enzimlerin yapilarinda yer aldiklan i¢in metabolik olaylarda

biiyik dneme sahiptirler.

Bakar; sitokrom oksidaz, siiperoksit dismutaz, iirikaz, dopamin beta hidroksilaz, lizil

oksidaz, seruloplazmin ve tirozinaz gibi birgok metalloenzimin yapisinda yer alir (1).

Cinko; insulinden basgka karbonik anhidraz, karboksipeptidaz, iirikaz ve baz1 dehidroj-

enazlar gibi enzimlerin yapisina girer (1).

Haberlesme Adresi: S.U. Tip Fakiiltesi Bick: .. Anabu Oalt, KONYA
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Cilt: 6 Bélgemizde Yagayan Saghkl: Sahislarda Plazma Bakir, Cinko ve Magnezyum Degerleri ile
Sayi: 4 Eritrosit igi Bakir ve Cinko Seviyelerinin Arastirilmas:

Magnezyum ise fosfataz, fosforilaz, enolaz, fosfogiukomutaz gibi &nemli bazi enzim-
lerin aktivatoriidiir. ATP'az1 inhibe eder, sinir sisteminin asir1 duyarlibfm azaltir (1).

Yukaridaki fonksiyonlarindan dolay: eser elementlerin gesitli hastaliklarin patogene-
zindeki rolleri ile beslenmedeki rolleri hakkinda ¢ok cesitli ¢alismalar yapilagelmektedir
(2-8).

Bizim bu calismadaki amacimiz da bdlgemizdeki saghkli sahislarda plazma bakir,
¢inko ve magnezyum degerleri ile eritrosit i¢i bakir ve ¢inko degerlerini tayin ederek hem
boélgemize ait normal degerleri tayin etmek hem de bundan sonraki calismalara metod
a¢isindan yardimer olmaktir.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda klinik higbir sikayeti ve bulgusu olmayan 30-79 yaslar: arasmda (ortala-
ma 52) toplam 143 saghkl sahistan (57 kadin, 87 erkek) sabah saat 8.00-11.00 saatleri
arasmnda 10 ml ventéz achik kam alinarak bu kanmn 6 ml'si plazmada bakir, ¢inko ve
magnezyum tayini ig¢in kullanildi. Bakir, cinko ve magnezyum degerleri Perkin-Elmer
Model 400 atomik abzorbsiyon spektrofotometresi ile taym edildi. Calismamizda kan
alimi i¢in tek kullanimlik plastik enjektdrler kullamildi. Eser element tayininde kullanilan
diger biitiin cam malzeme &nce sabunlu su ile iyice yikand: ve bir gece boyunca seyreltik
(%15) nitrik asitte bekletildi. Sonra redistle su ile en az bes defa yikand:. Malzemeler ku-
ruduktan sonra kullamldi. Plazma eldesi i¢in heparin kullanildi (3,9-12).

Bakir tayini icin CuSO4.5 H,O (Merck) kullamlarak 50, 100, 200, 300 ve 400 mg/

dl'lik calisma standartlari hazirlandi. Bu maksatla 3.9492 gr. bakir siilfat tarularak bir
miktar HNOj (1 + 1) i¢inde ¢6ziildi. Hacim redistile su ile 1 litreye tamamlands.

Yukarida hazirlanan stok soliisyondan %10'luk gliserin kullamlarak 50, 100, 200, 300
ve 400 mikrogram/dllik ¢alisma standardlari hazirlandiktan sonra 324.8 nm dalga boyun-
da okumalar yapildi. Sonuglar standart egrisinden degerlendirildi. Bakir tayini icin plazma
1 + 1 oraninda redistile su ile seyreltildi.

Cinko tayini i¢in 2.1933 gr. ZnSO4.7 HyO (Riedel) tartilarak bir miktar HCL (1 + 1)

icinde ¢6ziildii. Son hacmi redistile su ile 1 litreve tamamlandi. Bu stok standarttan 10,
20, 30, 40 ve 50 mikrogram/dl'lik ¢alisma standartlar1 hazirlands.

Calisma standartlarimin hazirlanmasinda %5'lik gliserin kullanildi. Numuneler 1/4
oraninda redistile su ile sulandirilarak ¢alisild.

Magnezyum tayini icin MgS0O,.7 HyO (Merck)'den 10.1407 gr tartilarak bir miktar

HCL (1 + 1)* i¢inde ¢oziildii. Son hacim %1'lik HCL ile 1 litreye tamamlandi. Bundan 10,
20, 30, 40 ve 50 mikrogram/dl'lik standartlar hazirlandi. Serum numuneleri redistile su ile
1/60 oraninda dilue edildi. Sonuglar diliisyon faktorleri ile garpildi. Ayrica magnezyum
tayininde standart ve numunelere %]1'lik lantanyum solusyonundan %S5 oraninda ilave edil-
di. Gliserin ve lantanyum solusyonlar1 cihaz katalogundaki talimata gére hazirlandi.

- Eritrosit i¢i eser element tayini eritrosit hemolizatlarinda yapildi. Bu maksatla ayrilan
4 ml kanin plazmas: aynldiktan sonra altta kalan eritrosit fraksiyonundan 1 ml alindi ve
redistile su kullanilarak hazirlanmig serum fizyolojik ile ii¢ defa yikandi. Yikanmus eritro-
sitlerden 0,5 ml alinarak {izerine 2,5 ml serum fizyolojik ilave edildi. Bu sekilde
hazirlanan siispansiyondan eritrosit sayimi yapildiktan sonra 1 ml almarak iizerine 3 ml
soguk redistile su ilave edildi. Kuvvetle ¢alkalanarak eritrositlerin par¢alanmas: sagland:
(13-15). 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek zar artiklar1 atildi. Boylece elde edilen
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hemolizattan bakir ve ¢inko tayini yapildi. Bakir ve ¢inko tayini i¢in hemolizatlar cihaza
dogrudan emdirildi. Bakir tayini igin 0,25 mikrogram/ml'lik standart kullamldi. Cikan so-
nuglar toplam dilusyon faktérii olan 24 ile carpildi. Dilusyon faktorii ile garpilarak bulunan
sonuglar ml eritrosit bagina bulunan sonuglardir. Eritrosit siispansiyonunda sayim yapildig:
icin ml bagma bulunan sonuclar oranti kurularak 1 x 106 eritrosit basma diisen degerler de
bulunabilir.

BULGULAR

Bulgularimiz Tablo 1'de toplu halde gosterilmistir. Tablo 1'den goriildiigii gibi sagliklh
kadinlarda plazma bakir, ¢inko ve magnezyum degerleri sirasi ile 128,6 + 27,6 ug/dl,
106,5 + 21,5 ug/dl, 2,31 + 0,16 ug/dl, erkeklerde ise 110,6 + 29,7 ug/dl, 94,6 £ 19,7 ug/
dl, 2.35 + 0,21 ug/dl olarak bulunmustur. Eritrosit i¢i bakir ve ¢inko degerleri kadinlar
icin sira 1ile 129,7 + 32,5 ug/dl, 1237 £ 214,2 ug/dl, erkekler icin 114,0 + 26 ug/dl, 1366
+ 175 ug/dl olarak bulunmustur. Saglam erkek ve kadin gruplarna ait degerler arasinda is-
tatistiki acidan ¢nemli bir fark bulunamamisur.

TARTISMA

Calismamizda, normal sahislara ait bulgularimiz Tablo 2'de diger arastirmacilarin bulgu-
lani ile karsilagtirilmistir. Tablo 2'den de goriildiigi gibi bulgularimiz diger arastirmacilarm
(9, 10, 16-19) bulgulan ile genelde uygunluk halindedir. Dolayis: ile bolgemiz saghkh
sahislara ait plazma bakir, ¢inko ve magnezyum seviyeleri ile eritrosit i¢i bakir ve ¢inko
seviyelerinin 6énemli bir bélgesel farkilihik gostermedigi soylenebilir. Ayrica saghkh
kadin ve erkeklere ait bakir, cinko ve magnezyum degerleri arasinda istatistiki bakimdan
énemli bir fark bulunamamistr. Ancak kadmlara ait plazma ve eritrosit i¢i bakir seviyeleri
erkeklere ait degerlerden biraz yiiksek bulunmustur ki bu bulgularimiz da literatiir
degerlerine uymaktadir.

Yine Tablo 1'de goriildiigii gibi plazma ve eritrosit i¢i bakir seviyeleri hemen hemen
aym oldugu halde eritrosit i¢i ¢inko seviyeleri plazma degerlerine gore oldukea yliksektir
ki bu bulgularimiz da literatiir degerlerine uymaktadr.

Son yillarda plazma ve eritrosit i¢i eser element tayininde nétron aktivasyonu (14) gi-
bi cok gelismis metodlar kullanilmaktadir. Ancak bu metodlarm hemen hepsinde en 6nemli
hata kaynagi kullanilan malzemenin temizligidir. Calismamiz esnasinda edindigimiz
tecriibelerden, eser element tayininde mutlaka redistile suyun kullamlmasi gerektigi, distile
veya deiyonize suyun énemli hata kaynag oldugu anlasgildi.

(*): (I + 1), konsantre asidin distile su ile 112 oraninda sulandirildigin: ifade eder.
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Bilgemizde Yagayan Saghkl Sahislarda Plazma Bakir, Cinko ve Magnezyum Degerleri ile
Eritrosit i¢i Bakir ve Cinko Seviyelerinin Aragtiriimas:

Tablo 1: Saghkli kadin ve erkek gruplarinda plazma bakir, ¢inko ve

degerleri ile eritrosit ici bakir ve cinko degerleri

Mmagrezyum

Parametre Grup | Vaka Sayis1 | X | £SD Alt ve st P P aiaug
| A simirlar Derecesi

Kadm 57 128,6| 27,6/ 75,7 - 172

Hagie 0,44 | p>0,5

Cu (ug/dl) Erkek 86 110,6| 29,7 70,3 - 164,6 : p-Uu,
Genel 143 119,3| 30,1 703 - 172
Kadin 57 106,5| 21,5 52 - 136,5

Plazma Zn Erkek 0.6 0.5

(ag/dl) rke 86 94,6 19,7 63,7 - 130 : p<y,
Genel 143 101,8| 22,2 32 - 1365 ¥
Kadin 57 2,31 0,16 17 =25

Plazma Mg — i 167 <0.1

(mg/dl} IKC 86 2,35 0,21 1,8 - 2,6 ) P s
Genel 143 2,36( 0,20 1,7 - 2,6

. o Kadin 57 1297 32.5 73 - 176

Eritrosit ici {35 i

Cu (ug/dl) Erkek 86 114,0| 26,0 69 - 171 3 p<b,
Genel 143 118,8] 30,1 69 - 176

. B . Kadin 57 1237,01214,2| 1008 - 1884

Eritrosit 1¢1  +—— 1.23 <02

Genel 143 1304,91189,0/ 1008 - 1884

Tablo 2: Saghkl sahuslara ait bulgularumizin literatiir degerleri ile kargilagtirilmasi

Plazma Cu | Plazma Zn | Plazma Mg | Eritrositici Cu | Eritrosit ici Zn
Grop | (ug/dl) | (ug/dl) | (mg/dD) | (ug/dl) | (ug/dl)
Kadin 77 - 199 72 - 121 - " o
Vusieck Erkek | 73 - 151 | 69 - 115 i i 3
ve ark. (16)
Genel 73 -199 | 69 - 121 " n 2
Easthanu(17)| Genel 68 - 143 100 + 18 1,8 - 24 - =
Prasad ve ‘ '
ark, (10) Genel | 116+ 19 [113 + 13,6 2,0 £ 0,2 | 120 + 20 2
Bodgen ve
ark. (18) Genel 110+ 19 | 87 %12 . 125 + 12 | 1394+646
Bunker (19) Genel | 78,7 £ 171 - = = 2
ii(“_kfg,;’e Genel | 112 + 27 | 83,7+12,4 i ; 2
Kadm 1286 +276 | 1065+ 21,5 | 2,31+0,16 | 129,7£32,5 | 12374214,2
Bizim Bul-
gularimiz Erkek 110,6 + 29,7 | 94,6+19,7 | 2,35+0,21 | 114,026 | 1366%175
Genel 1193+30,1 | 101,8+£222 | 2,36+0,2 | 1188 +30,1 | 1304£189
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VAKA TAKDIMLERI:

. BIR VAKA NEDENIYLE UTERUS
BICORNUS UNICOLLIS ET RUDIMENTARUS

Dr.Cemalcttin AKYUREK, Dr. Sema SOYSAL, Dr. Metin CAPAR,
Dr. Hikmet KARABACAK
S.U.T_.F. Kadm Dogum A.B.D.

OZET ,

Selquk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin-Dogum kliniginde 16.8.1989 tarihinde teghis ve tedavi
edilen bir uterus bicornus unicollis et rudimentarus vakasi takdim edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital uterin anomali, amenore.

SUMMARY

Uterus Bicornus Unicollis et Rudimentarus: A Case Report

In this paper, a case of uterus bicornus unicollis et rudimentarus was diagnosed and reported at the
Department of Gynecology and Obstetric at Sel¢uk University Medical Faculty in Konya. The
L operative procedur is discussed.

Key Words: Congenital uterin anomaly, amenore.

GIRIS

Uterus bicornus unicollis et rudimentarus tarzinda konjenital anomali cok seyrek
gorulmektedir. Genel olarak konjenital uterin anomali goriilme orani %0.13-%0.4 arasinda
yer almaktadir (1,2). Etyolojide gevre faktdrleri veya genelik faktorler rol oynayabilirler.
Bu iki faktdrii ayirmak oldukca zordur. Organogenesis 13-60 giin arasinda tesekkiil eder.
Teratojen ajanlar bu dénemde ¢ok etkilidirler. Cevre faktorleri arasinda ionizan 1sinlar,

viral enfeksiyonlar, kimyasal ajanlar, hormonlar, beslenme bozuklugu, immiinolojik
arizalar sayilabilir. Meydana gelen utero-vaginal anomaliler 3 grupta incelenir.

1- Miillerien agenesis.
2- Vertikal fiizyon bozukluklar: (Obstriiktif ve nonobstriiktif)
3- Lateral fiizyon bozukluklari. (Obstriiktif ve nonobstriiktif)

Bu anomaliler ile birlikte tiriner sistemde de anomaliler goriilebilir. Uriner sistemde en
biiyiik defekt tek tarafli bobrek yoklugu veya pelvik bsbrek varlifi ile beraberdir. iiriner
sistem anomalisi vakalarin %15 de, iskelet sistemi anomalileri %20-50 arasinda
goriilmektedir (2,3,4). '

Uterus uncollis bicornis et rudimentarus vakalar: her iki miiller kanalinin lateral fizyon
kusurundan kaynaklanir. Bir tarafli olarak disariyla baglantisiz liimen bulunmaktadir
(1,2,5). Bu vakalarda hematometra meydana geleccktir. Regl esnasinda tek tarafh agri olur
ve regl sonrasinda yavasca azalir. Ayrica tek tarafli kitle bulgusu almacakur. Overler ve
tubalar genellikle normaldir. Karyotipleri 46,XX seklindedir. Kaynaklarda 240 rudimenter
kornu gebeligi bildirilmis, bunlarm %89'u riiptiire olmustur. Fetal 6liim orami %98 dir ve
nadir sayida canh fetus sectio ile dogurtulmustur (2,5,6).

Haberlegme Adresi: Do¢. Dr. Cemalettin AKYUREK: SU.TF. Kadin-Dogum ABD. Ogr. Uye. KONYA
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VAKA TAKDIMI

B.T., 15 yasinda &grenci.

Sikayeti: karin agnsi ve karinda agnh sertlik.

Hikayesi: Siddetli karin agnsi sikayetiyle bir tedavi kurumuna bagvuran hastaya
21.6.1989 da subakut apandisit tamisiyla klasik apendecktomi yapilmig ve uterusun 16
haftalik gebelik cesametinde ve deforme oldugu soylenmistir. Sikayetlerinin ge¢memesi
{izerine tekrar basvuran hastaya gobek alti median kesiyle laparatomi yapilmig ve
kapaulmisur. Sikayeti ge¢meyen hasta 10.8.1989 tarihinde Tip Fakiiltesi Kadin-Dogum
klinigine miiracaat etti.

Klinik Seyir: 10.8.1989 tarihinde hasta klinige yatnldi Vital bulgular1 normal
bulundu. Batinda sag roux insizyonu ve median kesi skatrisi vardi.

Jinekolojik muayene: Hymen anuler intakt. Tuse rektalde uterus normal cesamette, sag
adnexial bolgede tam simirlandinlamayan yaklasik 10x15 cm c¢apinda solid kivamda kitle

tesbit edildi.
Rutin labaratuar:rutin kan ve idrar tahlilleri normal, IVP normal, Bar Body (+) bulundu.

Ultrason: Uterus normal ve sol yukarida yer almaktadir. Vagen sag duvamn ile komsu
simirlar net izlenen 8-10 cm capinda, icinde cizgisel eko bulunan solid lezyon vardir. Sag
over normal, apendix bdlgesinde solid lezyonla baglantili, ortas: kistik ayn bir kitle
vardir. Hasta 16.8.1989 tarihinde pelvik kitle tamsivla laparatomiye alindi.

Operasyon: Batin gdbek alti median eski kesi yerinden acildi. Batna girildiginde
mesane arka-alt kisminda 12x15 cm genislikte solid bir kitle, bu kitlenin solunda
hipoplazik bir kornu gériildii. Sol over ve sol tuba normal bulundu. Kitlenin sag istiinde
normale yakin bir kornu, over yiizeyinde yer yer fibrin artiklari, tubada kalinlasma ve yer
yer morumtirak renkte odaklar goriilmekteydi (Resim 1).

RESIM 1
Batimin acildigi zaman kitlenin goriinimi
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Mesane arkasindaki Kitleye ponksiyon yamldi ve cukulata renkli bir sivi alindi. Onde
mesane peritonu dekole edilerck mesane agagi itildi. Bistiiri ile kitleye girilince 250 cc
kanh sivi aspire edildi. Bu posun sagdaki kornu ile baflantili oldugu ve regl kaninin
burada biriktigi anlagildi. Ortada kesiye devam edilerek kornular ortaya cikarildi. Her iki
tuba agzina 2 cm kalana dek kesiye devam edildi ve endometrium ortaya cikarildi. Poche
¢eperi mimkiin oldugu kadar kesilerek cikanld: ve iyice kiiciiltiildii. Aileden izin alinip
vaginal spekulum konuldu. Serviksten histerometri ile girilip tesbit edildi. Sag kornu sola
yaklagtirlarak once endometrium 2-0 vicryl ile siitiire edildi. Kaviteye bir adet multiload
spiral konuldu. Myometrium 2 kat separe 0 vicryl ile siitiire edildi. Mesane peritonu altina
1 adet penroz diren kondu. Batin temizlendi. Kanama kontrolu yapild: ve batin klasik
usulde kapatild: (Resim 2).

RESIM 2
Operasyon bittiginde uterusun gorinimii.

Patoloji raporu: Myometriuma ait diiz kas dokusu. (3065/1989)

Post operatif 3. giin hastaya oral yoldan 1.25 mg/giin konjuge &strojen baglanda.
Besinci giin hidrotubasyon yapildi. Islem sirasinda direncle karsilagilmadi. Hasta islemden
1 saat sonra kasik agrisindan sikayet ctti. Hasta 9. giin sifa ile taburcu edildi ve durumunu
belirtir rapor tanzim edilerek verildi. Hastanin 1 ay sonra kontrole gelmesi istendi.
Kontrol muayenesinde normal cesamette uterus tusede tesbit edildi. 2 ay sonra spiral
alindi. Dort ay sonra cekilen histerosalpingografi (Resim 3) de uterus normale yakin
bicornuate goériiniimde bulundu. Sag tuba mesiri goriiliiyor, sol kornuda spazm nedeniyle
tuba goriillemiyor ve servikal kanalin sag gerisinde ilacin kacak yaptigi poche
goriiliyordu. Hasta film ¢ekimini takiben 24 saat kontrolde tutuldu, sikayeti olmadi ve
taburcu edildi.
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RESIM 3
Dért ay sonra ¢ckilen histerosalpingografi goriintimi.

TARTISMA

Konjenital uterin anomaliler seyrek olmakla beraber kadmn icin evlenmeden ya da
cvlendikten sonra saghii ve fertilite kabiliyeu acisindan onemli problemler
dogurabilmektedir. Bu vakada meydana gelen, sekilde oldugu gibi hematometra olusumu
conrasinda biriken menstruel artuiim zaman zaman tubadan peritona gecisiyle
endometriosis olusma riski artmaktadir. Endometriosis belirgin olarak infertilite sebebi
olabildigi gibi, izah cdilemeyen infertil vakalarin %50-55 kadarinda da laparoskopi ve
laparatomi ile saptanan etyolojik faktoriint meydana getirmektedir (7,8).

Bu tir vakalarda, bizim vakamizda oldufu iizere cerrahi miidahale yapilabildifi gibi,
Rock serviksle baglantihh olmayan posun vagene cerrahi olarak acilmasiyla hem direnaj
hemde regl kanmmm normal akabilecegin ileri siirmektedir (6). Hunt, uterin anomalili
vakalarda en kolay c¢oziim igin uygun sekilde rekonstruksiyon yapilmasini tavsiye
ctmektedir (9). Bu vakalarda rudimenter kornuda dig gebelik olugma riski de gozden uzak
tutulmamalidir (2).

Takdim edilen vakada serviksin sag yanminda Histerosalpingografide goriillen cerrahi
olarak tam yok edilemeyen postan dolayr su anda bir sikayet s6z konusu degildir. Bu
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normaldir. Serolojik testlerden o&zellikle immun elektroforez (IEP), indirekt
hemaglutinasyon (IHA) 6nemlidir. Kireclenme durumunda radyolojiden yararlanilir.
Ultrason ve sintigrafi ise gerek tamida ve gerekse tedavinin degerlendirilmesinde &nemli
yer tutarlar. Kesin tani: igne biyopsisi, laparoskopi ve nihayet laparotomi iledir.

Kesin tedavisi cerrahidir. Lobektomi ve parsiyel hepatektomi yapilabilir. Ayrica
medikal olarak benzimidazol tiirevleri (mebendazol, albendazol, [lubendazol gibi)
kullanilir.

Sik rastlamlan E.granulosus lezyonlarina karsihk daha seyrek goriilen ve bdlgemizdeki
siklign hakkinda bilgi sahibi olmadigumz E.alveolaris'li olgulannmizin 6zelliklerini
sunarak, konuya katkida bulunmay: amacladik.

VAKALARIN TAKDIMI

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi ile S.S.K. Konya Hastanclerinde tesbit edilerek,
mebendazol ile tedavi edilen 3 karaciger alveokokkozlu hasta sunuldu. Ucii de Konya
cevresindeki kirsal alandan gelmislerdi. ‘Ikisi erkek, biri kadin olan hastalarimizin yas
ortalamas1 36 idi. Hastalarin hepsinde sag hipokondriumda agn ve hepatomegali, ikisinde
l6kositoz vardi. Karaciger fonksiyon testleri hepsinde normaldi. Bir hastada serumda
alkalen fosfataz degeri yiiksek bulundu, ancak biliriibin degerleri normaldi. Higbir hastada
direkt radyografide kalsifikasyon gozlenmedi ve rie grafileri de normal bulundu. Hicbirinde
bafyumlu pasaj tetkiki anlamli bir anormallik géstermedi. Biitiin hastalardaki lezyonlar ve
lokalizasyonlar1 sonograflik ve sintigrafik olarak saptandi. Kesin tamlani laparatomi ve
biyopsi ile konulan hastalarin kist evolusyonlarimin takibi de keza sonografik ve
sintigrafik olarak yapildi (2-5 yil siire ile).

Hastalarin ameliyat 6ncesi bulgulari Tablo-1'de g&sterilmistir.

Tablo 1: Hastalarin preoperatif degerlendirmesi.

l :
Hasta Cins Yas Hepatomegali | Agn Lokositoz
L.O: E. 36 + ¥ "
(1519) .
HAL. K. | 47 + + :
(7816)
M.C. i, dle g + " ;
6701016 i
Amecliyatta, hepsinde hepatomegali dogrulandi. lki hastada hem sag ve hem sol

loblarda kist varken, birinde yalniz sag lobda ve ek idi.
alanlar1 mevcuttu. Bunlardan birisinde bol piiriilan materyal bulunmas iizerine basit drenaj
Vakalarin hepsinde diagnostik biyopsi yamldi.

uveulandi.
bulundu.

Lezyonlanin amelivat bulgulan Tablo 2 de gésterilmistir.
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Tablo 2: Lezyonlarin ameliyat bulgulan

Lezyonlarin ameliyat bulgulan

Hasta | Ameliyat | . S . . SUSIpEE—
tarihi i KE. | Sag lob Sol lob | Nekroz al.
| 1.0. 3.3.1987 + + 4 3
| HU. : 9.1.1987 | i |[ L I R
M.C. | 11.10.1985 |+ J\ ; % "
|

Her ii¢ hastamiza da giinliik kg. basina 40 mg. olarak, iki yildan fazla bir siire ile
mebendazol verildi. Higbir toksisite belirtisi veya karsit reaksiyon gézlenmedi.
Hastalarimizin belirli araliklarla yapilan sonografik ve sintigrafik evolusyon takibi Resim
1, 2 ve 3'de goriilmektedir.

Resim 1 a Resim 1 b Resim 1 ¢

Resim 1 a,b,c: Hastaniz H.U.'nun bir ve iki yillik aralarla alinan sonografik polaroid
resimlerdeki bariz iyilesme.

K26 S48 F4

Resim 2 a Resim 2 b

Resim 2 ab: Hastamiz 1.O.'de iki yil ara ile alnan sonografik polaroidlerde lezyonun
verilemesi.
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Resim 3 a Resim 3 b

Resim 3 a,b: Hastamiz H.U'da iki yil ara ile yapilan CT-Scan'deki bariz iyilesme.

TARTISMA

E.multilocularis'in meydana getirdigi infeksiyonlar, E. granulosus'a gére oldukca
seyrektir ve cografi 6zellikler gd&sterir. Irak ve Orta Dogu'da daha ¢ok E.granulosus
bildirilmekte ve E.multilocularis bildirilen yerlerin basinda ise Tiirkiye gelmektedir.
Ulkemizi sira ile Iran, Hindistan, Rusya, Alaska, Bati Almanya ve Kuzey Amerika
izlemektedir.

Alveokokkozis (=Alveolar hydatidosis), tiimére benzer davramiglar gésterir. Yayilarak
ilerler ve hastay: kaseksiye sokar. Bu yiizden ayirici tam1 ve tedavisi olduk¢a giic
olabilmektedir. Kesin tedavisi, West ve ark. tarafindan tarif edilen parsiyel hepatektomidir
(4). Ama teknik olarak bu her zaman miimkiin olamamaktadir. O zaman kemoterapi 6ne
ge¢mektedir. Kemoterapide de E.granulosus'da oldugu gibi benzimidazol tiirevleri basan ile
kullanilmaktadir.

Mebendazole ile tedavi ilk defa 1978 yilinda Wilson ve ark. tarafindan akciger
metastazli 4 E.multilocularis vakasina uygulanmistir. Sonuglar, metastatik lezyonlarda
stabilizasyon ve bunlarin ikisinde regresyon yaparak cesaret vermistir (5).

Mebendazole, gastrointestinal sistemden olduk¢a az emilen yiiksek etkili bir
antihelmintiktir. Albendazol ve flubendazol gibi diger- benzimidazol tiirevleri de yaklasik
aym etkiye sahip olup, E. granulosus un medﬂcal tedavisinde basari ile kullanilmaktadir
(5,6,7).

Farelerdeki LD50=12.80 mg/kg/glin olan mebendazolu hastalarimiza 40 mg/kg/giin

olarak ve en az iki yil kullanmak fizere verdik. Alti aylik aralarla yapmis oldugumuz
sonografik ve sintigrafik degrelendirmelerde, evolusyonun durdugunu ve kist kitlelerinin
kiigtildiigiinti tesbit ettik (Resim-1,2,3).

Alveolar kist evolusyonunun degerlendirilmesinde bir diger metod olan serolojik
testler de yapilabilmektedir.Bizim yapmig oldugumuz 2-5 yillik sonografik ve sintigrafik
- degerlendirmeler tatmin edici bulunmustur.Burada kist ¢aplarinda belirgin kiictilmeler ve en
azindan bilyimenin durmasi gézlenmistir.Keza metastaz da gelismeyerek hastalarin
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yakinmalar1 geg¢mistir.

Sonu¢ olarak denilebilir ki, E.alveolaris'in tedavisinde: parsiyel hepatektominin
teknik imkansizliklarinda, 40 mg/kg/giin mebendazole ile en az iki yil tatbik ve takip
edilerek basar saglanabiir. Ayrica, merkezi yerlesim ve intrahepatik safra yollarinda
basiya bagh kolestaz varsa bilio-digestiv by-pass ve/veya perkiitan transhepatik bilier
drenaj yapilmahdir (8,9).
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AIDS'de ASI SORUNU
(Vaccination Problem in AIDS)
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AIDS, bir retroviriis olan HIV-1 ve HIV-2 adh viriislerle olusan infeksiyondan aylar ya
da yillar sonra irreversibl T helper hiicre hasarina bagli olarak ortaya cikan cesitli firsatg:

infeksiyonlar ve malign hastaliklarla seyreden bir sendromdur (1, 2, 3).

HIV'in ozellikleri:

AIDS'in etyolojik ajani olan HIV, bii_yi.ik bir viriis ailesi olan Retroviriislerin lentiviriis
alt familyasina ait cesitli 6zelliklere ve patojenik potansiyele sahip bir viriistir. 110-140
nm biiytikligiinde sferik yapida, zarfli, tek sarmalli diploid RNA genomuna sahiptir.
RNA'da sakli genetik bilgiyi, DNA'ya aktarmak icin 6zel bir revers transcriptase enzimleri
vardir. Bu enzim DNA transkiripsiyonu sirasinda kalip olarak, viriis RNA'sim1 kullanir.
Infekte konak genomuna viriisiin olusturdugu DNA'min integrasyon potansiyeli, HIV'in rep-
likasyonu icin sifre gorevi yapar. HIV-1'in genomik yapisinda 4 gen bulunmaktadir; env,
gag, pol ve onc genleri (Sekil-1) (4,5,6,7,8,9).

(env)

ran

(g

Revers
transkriptaz
(pol)

Sekel 10 HIV-T'in major proteinler: (5
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Zarf (envelope) proteini, iki tabakadan olusan ve her viriiste yaklagik 100 civarinda -
¢civiye benzer- cikintilar olusturan glikoprotein (gp) yapida bir tabakadir. Bu tabakaya
gp160'in dis kismmm yani ¢ivi bagina benziyen Kisminm olustururken gp41 viriise ait lipit
membram deler. Bu yiizden gp41, transmembran glikoproteini olarak ad alir. Env proteini,
birlestirme proteini olarak etki eder ve virlisin CD4 reseptdri tasiyan hiicrelere

baglanmasim saglar (4,5,8,9,10).

HIV-1'e ait gag geni, cekirdek proteinleri olan p18, p24 ve pl5'i olusturan p55'i kod-
lar. Protein 18 (pl18),-protein matriks tabakasimi olustururken p24 proteini viriisiin koni
seklindeki niikleokapsidini olusturmaktadir.

Pol geni temel olarak ii¢ iiriinii kodlar; 1) DNA transkripsiyonu sirasinda viral RNA'nin
kalip olarak kullamlmasmm saghyan 'revers transcriptase’ enzimi, 2) Gen iiriinlerinin pro-
teolitik olarak islenmesini sagliyan 'protease’ enzimi ve 3) Konak DNA's1 igine viral
DNA'nin integrasyonunu sagliyan ‘endonuclease’ ya da 'integrase’ enzimidir (8,9).

Asilama

Hiicre icine giren HIV-1'in insan genomu ile birlesebildigi ve bilinmeyen bir siire ses-
siz kaldiktan sonra aktivite kazandig1 bilinmektedir. Bu nedenle infekte bir kiside viriisi
eradike etmek amaciyla antiviral tedaviden fayda beklenemez. Bu yiizden HIV-1 gecisi ve
infeksiyonundan korunmak igin risk altindaki kisilerin agilanmalan gerekir (4, 10, 11).

HIV-1'e karsi giivenle kullamilacak etkili bir aginin gelistirilmesi etyolojik ajanin vi-
rolojik ve immiinolojik &zellikleri nedeniyle bir kompleks olusturur (5). Molekiiler biyo-
loji, immiinoloji ve biyokimyadaki son geligmeler, HIV-1 infeksiyonuna kars:
immiinizasyon sagliyacak yeni bir asi gelistirilmesi agisindan umut vericidir. Ozellikle
hayvan deneylerinde, maymunlara enjekte edilerek saglanan immiinizasyon, koruyucu
immiinite yéniinden kesin kamtlar vermistir (10). Bugiinkii sartlarda virlis infeksiyonuna
karsi tam bir korunma saghyan, yiiksek etkili, ekonomik ve kolay uygulanan bir asinin
gelistirilmesi hayati 6nem tasir. As1 gelistirilmesiyle ilgili hususlar tablo-1'de veril-
mistr.

Tablo-1: As1 gelistirme ile ilgili hususlar

HIV-1 gecis sekli
HIV-1'in yiiksek genetik variasyon kapasitesi
immiinite 6zellikleri
-Notralizan antikorlar
-Hiicresel immiinite
. Antikora bagiml hiicresel sitotoksisite (ADCC)
. Dogal katil (Natural Killer, NK) hiicrelerinin sitolitik aktivitesi
. Komplemana bagimh sitotoksik antikorlar
- Mukozal sekretuar immiinite
immiin patoloji riskleri
immiinite artis1
Preklinik testler
-In vitro deneyler
-Hayvan deneyleri
-Insanlardaki denemeler

431



Cilt: 6 AIDS de Ay Flani
Sayi: 4

HIV infeksiyonu, serbest viriis partikiilleri va da infekte hiicreler aracilig: ile nakledi-
lir. Infekte bir hiicre, infekte olmiyan ve ylizeyinde CD4 reseptiirii tastyan bir hiicreye
yanagir. Saglam hiicrenin CD4 reseptériine viral env'un baglanmas1 halinde, viriis -kan
plazmasina temas etmeksizin- bir hiicreden digerine hiicre membranlar aracih: ile gecer
(+ 10, 12, 13, 14). Bu yiizden lenfosit ya da makrofajlarda gizlenen HIV-1'in cansiz ya da
proviral formlarina karsi hiimoral antikorlar ve diger immiin reaksiyonlar etkisizdir.
Ayrica az sayida virlis immiin cevaptan kagar ve herhangi bir viral replikasyon meydana
gelirse konak hiicreleri genomuna viral DNA'min katilabilmesi icin bir giic olusur. Konak
hiicre sitokinlerini stimiile eden cesitli fakiérier, viral replikasyonu baslatir. T lenfositle-
rinde ¢ogalan ve belli bir birikime ulasan HIV, hiicrenin dig membranindan tomurcuklanma
yolu ile disan ¢ikar. Makrofajlar icinde ¢ogalan viriis partikiilleri ise, endoplasmik retiku-
lum igine tomurcuklanarak intraselliiler olarak toplamir (5).

HIV'in immiin cevaptan kagmasi disginda cok cesitli antijenik variasyon gostermesi, as1
geligtirilmesimi etkileyen diger bir faktordir (9). HIV-1'in yiiksek oranda mutasyona
ugramasi sonucu bir¢ok farkli yapida viriis tiirleri meydana ¢ikmakta ve hazirlanan asilar
bunlarin hepsine karg:1 etki gdsterememektedir (15). As1 hazirlanmasinda en 6énemli anti-
jen kaynagi zarf proteinleridir. Zarl[ yapmisinda bulunan gp120 tizerinde, sabit ve degisken
bélimler bulunur. Bu bélgeler HIV-1'e kars: geligen notralizan antikorlar icin antijenik
yerlere sahiptir. HIV-1 isolatlarinda en fazla defisme gosteren yer, hipervariabl olarak
isimlendirilen amino terminal kisimda lokalizedir. Env genindeki buna benzer sira
degisimler1 viriisiin konak immiin tarama mekanizmalarindan kacmasmi saglar (4,5).
Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, aymi hastsdan izole edilen viriisler arasinda bile
onemli antijenik variasyonlar tesbit edilmistir. Farkli cografik bélgelerde antijenik vari-
asyon daha da belirginlesir. Bu genetik ve antijenik cesitlilige, infeksiyon siiresince izole
edilen her virliste rastlamr. Daha kétiisii farkli dokulardan izole edilerek bir konaga nakle-
dilen viriis, biyolojik ve molekiiler dzellikleri bakimmndan degisme gosterir. Virlis ayrica
doku tropizmi de gosterdiginden immiin sistemden kacarak CD4 reseptoril tasiyan hiicrelere
ve santral sinir sistemine yayilabilmektedir. HIV, immiin yetmezlik sonucu cesitli firsatel
infeksiyon tablolarina yol acarken &zellikle T helper (Th) hiicrelerinde asiya immiin cevap
olugmasi icin gerekli olan antijen sunan hiicreleri de infekte eder. Antijen sunan (dendri-
tik) hiicreler ve makrofajlar major hedeflerdir.

HIV-1'e kars1 immiin cevabi etkileyen diger faktorler, etyolojik ajan/ajanlara ait
ozellikler ve kisiye ait &zellikler olarak simiflandirilabilir. Etyolojik ajan(lar)a ait
zellikler; virtistin giris yolu, viicuda giren viriis sayis1, infeksiyona sebep olan viriis ve
bu viriisiin ileri nesillerinin viriilans1 yaninda sonradan infcksiyona kaulan patojenlerc
baghdir. Kisiye ait ézellikler; kisinin yas, cins, genetik 6zellikleri, niitrisyonel durumu
ve altta yatan immiinolojik bozukluklardir. Bu faktorler, viris ¢ogalmasini ve infeksiyo-
nun ortaya ¢ikma siiresini etkiler. Bu siirede gelisen gesitli hiicresel ve humoral bagisiklik
cevaplan virlis cogalmasim yavaslatir. Viriisiin ¢ogalmay1 kontrol eden yardime:r genleri
de c¢ogalmayi, uygun aktivatér sinyaller gelinceye kadar erteliyebilir (12). Latent
donemdeki viriisten infeksiy6z viriis meydana gelmesi icin birka¢ 6n sart gerekir. Bunlar-
dan biri zarf prekiirsérii gp160'm gpl20 ve gp4l'e ayrilmas: ve ikincisi gag protein
prokiirsoril olan p55'in matiir infeksiy6z viriislerde bulunan pl7, p24 ve pl5'e proteolitik
olarak boliinmesidir (5).
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Nétrolizan antikorlar, viriis replikasyonunu bloke ederek ya da kisitlayarak viral has-
taliklara kars: koruyucu rol oynarlar. AIDS'li hastalarda nétralizan antikor titreleri yiikselir
(16). HIV-1'e kars1 gelisen notralizan antikorlar, direkt olarak viral zarfin gpl120'sine
karsidir. Bazen cekirdekteki gag proteinlerine karsi da olusur (4). Nétralizan antikorlar,
yalmz bir HIV tiiriine spesifiktir (17). Kisiyi HIV infeksiyonuna karsi koruyamaz (18).

Hiicresel immiinitenin HIV-1 infeksiyonlarindaki roliine dair bilgiler ¢ok azdir. anti
HIV-1 immiin cevaplarin, HIV-1'le infekte hiicreleri yoketme ve viral replikasyonu
onlemede gerekli oldugu diistiniilmektedir.

1- Antikora bagiml hiicresel sitotoksisite (ADCC); Burada effektor T lenfositleri rol
oynar. Effektér lenfositler Fc reseptorleri tasir. Lenfokin salgilar. Ayrica sitotoksisite ol-
arak bilinen, infekte hiicreleri oldiirebilme yetenekleri vardir (19). Fc reseptorleri,
immiinglobulin (Ig) simfi antikorlari baglar. Boylece viral gen iiriinleri tasiyan Ig kaph
hedef hiicreler tahrip edilebilir. ADCC aktivitesine sahip antikorlarmn serumda goriilebilme
siklign AIDS'lilerde (%70), normal kisilere (%30) gore daha fazladir (20).

9_NK hiicrelerinin sitolitik aktivitesi; Saglikh HIV-1'le infekte Kisilerde AIDS'lilere
gore daha yiiksektir (21).

3-T hiicrelerinin sitotoksik aktivitesi; Yiizey fenotipi CD8+ olan sitotoksik T{(Tc)
hiicreleri, yiizeyinde simf I MHC (Major Histocompatibility Complex) molekiilii tagiyan
hedef hiicreleri yokeder. Buna sitotoksisite denir (22). Tc hiicreleri, viriisle infekte
hiicreleri tanima ve yoketme kabiliyetindedir (23,24). Boylece viriisiin hiicreden hiicreye
yayilmas: kisitlanir. HIV-1 seropozitif kisilerde, HIV-1 gag ve env proteinlerine spesifik
Te hiicreleri tesbit edilir. Hiicresel sitotoksisite, HIV'le infekte saglikhi kisilerde,
AIDS'lilere gére daha yiiksektir. CD8+ lenfositler hem sayica hem de Th hiicrelerine oranla
artmigtir (21, 25). -

4- Komplemanm aracilik ettii sitotoksik antikorlar; Hiicreyle birlesen antikor, kom-
plemanin etkisiyle hiicrenin erimesine (Sitoliz) neden olur. Sitotoksik antikorlar IgM ve
IgG yapisindadir. Viriis ¢ikarmaya bashyan bir hiicreyi 8ldiiren bu antikorlar, hem has-
taliktan korunmada hemde hastalifin iyilesmesinde &nemli rol oynarlar.

Mukozal sekretuar immiinite; Mukozal sekreyonlarda bulunan antikorlar (sIgA), HIV-
1'le infekte kisilerin tiikriik, semen ve genital sekresyonlarinda tesbit edilmistir (4,
26,27). Bir cahgmada parotis sekresyonlarinda, HIV-1 gp160, gpl20 ve viral env
iiriinlerine kars1 olusan IgA simfi antikorlar tesbit edilmistir (28).

HIV-1 infeksiyonundan koruyan ideal bir AIDS asis1, viriisiin tim antijenlerine ve
miimkiin olan biitiin antijenik variantlarina karsi koruyucu &zellikte olmali, ancak dogal
infeksiyonla meydana gelen agir immiinolojik etkileri ortaya cikarmamahdir. Ayrica asi
kolay verilebilmeli, ucuz olmal, stabl kalmali ve kolayca hazirlanabilmelidir. Baz1 a1
§ekilleri tablo-2 de gosterilmigtir.

AIDS'c karsi as1 hazirlamada en sik olarak genetik miihendisligi ya da rekombinant
DNA rehnolojisi kullamlarak dretilen viriisiin subiinitik proteinleri kullanihr (9). Bu
sekilde ayt hazirlamanin bazi avantajlan vardir; 1) Rekombinant proteinlerden hazirlanan
as1 ile asilamada, genetik materyal kullamlmadigindan giivenlidir. 2)_ Saflastirilan rekom-

~nt proteinler, viriisle infekte hiicrelerden elde edilen saflagtinlmig nativ proteinlere
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gore daha etkili olarak tiretilebilir, ve 3) Bir zarf sirasina ait nétralizan epitoplara sahip
sentetik peptidler hazirlanabilir,

HIV-1 subiinit asilar ile ilgili birka¢ 6zellik daha vardir. Bunlardan birincisi; Zarf gibi
bir tek viral protein (antijen)'in konak immin sistem; tarafindan yapisal olarak
tanimlanamamas: ya da antijenin tesbit edilememesi halinde, vyeterli immiino jen
olmiyabilir. Ikincisi; subtinit agilar, HIV-1'in multibl variantlarindan ziyade sadece bir
tirtine karsi koruyucu etkidedir. Bu ylizden koruyucu immiiniteyi stimiile etmede, tek bir
peptid ya da protein yerine bir ¢ok antijen kombinasyonunun kullaniimas; gerekir (10,
29, 30).

Tablo-2: AIDS as: sekilleri (5, 9).

HIV-1 secronegatif kisilerin immiinizasyonu
Subtinit preparasyonlar::
Rekombinant zarf glikoproteinleri (gp120, gpl60)
Nativ zarf glikoproteinleri
Sentetik zarf peptidleri
Sentetik 'core’ proteinleri
Canhi non-HIV rekombinantlar (Vaccinia veya adenoviriis)
inaktif (6lii) HIV-1 asis1
Canli atteniie (nonpatojenik) HIV-1 tiirleri
Anti-idiotype'ler
Pasif immiinizasyon
HIV-1 seropozitif kisilerin immiinizasyonu

maktif HIV-1 viriis asis1
Non HIV-1 asilarla hiperimmiinizasyon

REKOMBINANT ZARF (ENV) PROTEINLERINDEN HAZIRLANAN SUBUNIT ASILAR

Insanlarda ilk denenen a1 preparasyonu, bir rekombinant env gen iiriiniidiirz. HIV-]
gpl60 geni, baculoviriis genomuna sokulmus ve reckombinant baculovirus gpl160'1 saf-
lastimildiktan sonra insekt hiicre hattinda kiiltiirii yapilmigtir. Bu as1 nétralizan antikorlan
stimiile etmis, toksik etki goriilmemistir (31, 32).

NATIV ZARF (ENV) PROTEINLERINDEN HAZIRLANAN SUBUNIT ASILAR

Gp120, nétralizan antikor olusmasini sagliyan ve gruba spesifik selliiler cevap
olugturan immiinojenik bir T hiicre epitopuna sahiptir (33) Toksik etkileri yok ancak nativ
HIV-1 iiriinlerinin olusturulmas: laboratuarda ¢alisanlar icin tehlikelidir (34).

SENTETIK ZARF (ENV) PEPTIDLERINDEN HAZIRLANAN SUBUNIT ASILAR

HIV-1 proteinlerine ait peptid segmentlerin kimyasal yollardan sentezi ve diger mater-
vallerle kontamine etmeden peptid antijenlerinin elde edilmesi miimkiindiir. Immiinojenik
peptidler arasinda C21E ve PR1 sayilabilir. Gp120'nin santral kiiciik bir boliimiine kars1
olusan antikorlar, C21E icin bildirildigi gibi wviriis replikasyonunu bloke ettigi ve
ADCC'ye aracilik ct(ig gosterilmistir. PB1, ise E.coli'den ¢ikarilan gp120 nin 180 amino
asitlik bir peptid kismidir. Kecgilerde yiiksek titrelerde kros-nétralizan antikorlar olusturur.
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SENTETIK 'CORE’ PROTEINLERINDEN HAZIRLANAN SUBUNIT ASILAR

HIV-1'in cekirdek proteini pl7, sentetik olarak hazirlanabilir. HIV-1'le infckie ancak
asemptomatik kecilerde, AIDS va da ARC lilere gore daha yiiksek titrelerde anti-p24 ant-
korlan bulunur. Sentetik p17 proteini ile tavsanlarda, nétralizan antikorlarin gelistigl tes-

bit edilmisur.
CANLI NON-HIV VIRUS REKOMBINANTLARI (Vaccinia ve adenovirus)

HIV-1 env proteinine ait bir gen kodu, HIV-1 proteininin dretilmesine yardim eden
tagiyici bir non-HIV viriisiine aktarilabilir. Bu amacla kullanilan tagiyici viriisler; Smalpox
agist icin kullamlan vaccinia viriis ve adenovirtislerle meydana gelen respiratuar has-

taliklara karst immiinizasyonda kullamlan atteniic adenoviriislerdir (35, 36).

Vaccinia viriis DNA's1 icine HIV-1'den clde edilen gp160/120 yi kodlayan genler
yerlestirilmistir. Bu sckilde gpl60 lagiyan rekombinant vaccinia viriis asgisi, AIDS'le 1lgi-
siz hastalardan clde edilen serumlarla immiinpresipitasyon rcaksivonu vermis ve sa-
flagtirilmig rekombinant HIV-1 vaccinia agisimin tek bir doz inokiile edilmesi sonucu fa-
rede gpl120'ye karg: antikorlar clde edilmistir. Komple HIV gpl60 env genn lagiyan
rekombinant bir vaccinia viriisii ile immiinize cdilen primatlarda, HIV-1 env proteinlerine
karsit hiicresel immin cevaplar elde edilir. Meydana gelen nétralizan antikorlar

immiinizasyonu gostermekle ancak infeksiyona karsi konagl koruyamamaktadir.

Vaccinia viriis genomu, icine IL-2 gibi bir lenfokin geni yerlestirilirse virtis daha at-
teniie hale gelir. IL-2, antijenik stimiilasyon sirasinda CD4 lenfositlerince salgilamir. HIV-
1 viriisiinin immiinsiipressif ve belkide sitopatik etkisi, env proteinine ait 6 birimlik bir
siradan ileri gelir. Bu sira IL-2 yapisma benzer (37). Bu ytizden antijenle birlikte IL-2'nin
verilmesi, hiimoral immiiniteyi artirabilir (38). IL-2 tasiyan canh viral asilara baglh olarak
gelisen komplikasyonlar yok denecck kadar azdir (36).

OLDURULMUS (INAKTIVE) VIRUS ASILARI

HIV-1'e kars1 giivenli bir asi hazirlanmasmda, virisiin infektivitesini azaltmak (inak-
tive etmek) icin viral niikleik asidin parcalanmasi gercktigi gibi Koruyucu immiinite
gelismesi icin de antijenlerinin korunmasi gereklidir. Viriisiin inaktivasyonu; Formalin,
psoralen, 8 propionolactone, irradiasyon ya da 1s1 kullamlarak saglanir. Bu sckilde
hazirlanan ve rhesus maymunlarni Simian AIDS (SAIDS)'c karsi koruyan, inaktif
(6ldiiriilmiis) bir ag gelistirilmistir (30).

NONPATOJENIK VARIANTLAR

_ Genetik miihendislifi sayesinde replikasyon kapasitesi azalulan [akat diger antijenleri
korunan nonpatojenik variantlar gelistirilmistir. Pu scklide X10-1 diye adlandinlan bir
HIV-1 mutant elde edilir. X10-1, infekte hiicrelerde replike olur fakat normal sartlarda T
lenfositlerini oldiiremez. Buna benzer nonpatojenik bir mutant, inaktif viriis asisi
hazirlanmasinda kullamilabilir. Boylece patojenik virlisle hazirlanan asiya gore, hastahik
olusumu daha azdr.

HIV-1 isolatlant CD4'i reseptdr gibi kullanir. Bu ozellikten yararlanarak antikor bazh
agilar hazirlanabilir. Bu esasa gore hazirlanan anti-CD4 idiotype'teki bir agi, CD4 antije-
nini taklit eder ve HIV-1 env proteinine baglamr. ldiotipik reaksiyonlarda, bir B hiicresi
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ikt Th hiicresine baglanmir. Baz1 regiilator T hiicreleri, B hiicresi viizey antijenine
paslanarsk hedef hiicre gibi reaksivon verirken dhgerlert antiidiotip reseptér gibi davreamr,
this Soehal 20,

Antijenle reaksiyon

idiotype veren T hiicresi

Antijen

Idiotvpe'le reaksiyon

veren T hiicresi

Sekil - 2 frh'fi!\'pr reaksivon (30).

PASIF IMMUNOTERAPI

HIN 1'Tle infckte annelerden do@an infantlarda HIV .| infeksiyonundan korunmak, HIV-
I'le infekie kisilerde ATDS ya da ARC gelismesini 6nlemek amaciyla pasif immiinoterapi
diigtintilebilir (9). Bu amacla, HTV-1"Te infehte bireylerden, anti HIV-1 globulin ekstreleri
clde edilir. Ancak yapilan hayvan deneyleninde viriis alimi ile viremi bulgulan1 ya da sero-
konversiyon arasinda gegen inkiibasyon periyodunu ctkilemedigi goriilmiistiir.

HIV-1 SEROPOZITIF KISILERIN IMMUNIZAS YONU

HIV-1"le infckte kisilerin ve gelismekte olan iilkelerdeki HIV-1'le infekte annelerden
dogan bebeklerin korunmasiyla ilgili calismalar devam etmektedir. HIV-1 infeksiyonu ile
hastahifin gelismesi arasindaki uzun siire goz6niine alimirsa bu ¢alismalarin énemi daha 1y1
anlagihr. Hepatit B virtis gibi araya giren bir postinfeksiyon, saghkli HIV-1
Lastyieilaninda immiinolojik bozuklugun ilerlemesini Onliyebilir. Bu etki HIV-1 ve HIV-1
treten hiicreleri tahrip eden sitotoksik mckanizmalardan ileri gelebilir. Basanli olunursa
HIV-1, infekte hiicrelerde proviral formda kalir ve latent infeksiyon meydana getirir.

Bir calismada AIDS'li hastalarin %11'inde ARC'lilerin %50'sinde ve HIV seropozitif
asemptomatik kisilerin %63'iinde rekombinant (gpl120, gp41) env ve 'core' (p24) peptidle-
rine kars1 lenfoproliferatif tipte spesifik hiicresel cevaplar gelistigl gozlenmistir (20).
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NON HIV-1 ASILARLA HIPERIMMUNIZASYON

Kronik nonspesifik hiperimmiinizasyonla, HIV-1 semptomlan diizelebilir. Yapilan bir
caligmada, HIV-1'le infekte 4 hastaya 3-12 ay siire ile haftada 3 defa sc olarak inaktif po-
lio asist verilmis ve yorgunluk, lanfadenopati ya da pamukcuk'ta gerileme oldugu tesbit
edilmistir. Buradaka potansiyel risk, CD4+ lenfositlerde virlis expresyonunu
hizlandirabilen, non HIV-1 immiinojenlerle antijenik stimiilasyon ve sonug¢ta bunlarin yo-
kedilmesidir.
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SIGARA ve COCUK
(Smoking and Child)

Dr. Halik YAVUZ
S.U.T.F. Cocuk Saghf ve Hastahklan A.B.D.

Son yillarda sigaramn kanser ve diger bazi hastahklara sebep olarak, insan saghgim
iehdit etmesinin Kesinlesmesinden sonra, bircok iilkede sigaraya kars1 kampan alar
vogunlastinlmis ve bu iilkelerde sigara icme oram dnemli derecede azalma géstermistir.
Yurdumuzda ise maalesef tiiketilen ve ithal edilen sigara miktan giderck artmaktadir. Bu
sigaranin zararna ugrayacak insanlarimizin cogalmas1 demektir. Bu zarara ugrayacaklar sa-
dece akiif olarak sigara icen erigkinler degil, aym1 zamanda anne karmndaki fetus, bebekler
ve cocuklardir. Bu yazida sigaranmn cocuk saghg: ile ilgili baz etkilerinden bahsedilecek-
tir. Sigaranin diger ctkilerinin de yer alacag1 bir kitapgigm pargasi olarak bu yan

hazirlanmistir.
Sigara ve Konjenital Malformasyonlar

Bebeklerin %2'si major bir malformasyonla dogar. Bu major malformasyonlar tibbi,
cerrahi veya estetik acidan énemli olan malformasyonlardir. Konjenital malformasyonlarn
bilinen sebepleri olarak tek gen hastaliklari, kromozomal anormallikler, multifaktoryel
gecis gosteren bozukluklar, teratojenler, cevre ile ilgili fakiorler (amniotik bant gibi)
sayilabilir Bu malformasyonlarn yaklagik %40'mm sebebi belli degildir. Teratojenlerin
bilinen sebepleri; baz ilaclar (talidomit, fenitoin vs.), annede diabetes mellitus olmasi,
Hg ve Pb gibi bazi motaller, intrauterin enfeksiyonlarcir (1). Annenin gebelifinde sigara
icmesi dogum agirhfim azaltan bir teratojen olarak bilinmektedir. Acaba sigaranin tera-
tojenik tesiri bu kadarla m kalmaktadir, yoksa dikkatlerden kagan baska tesirleri de
varmidir?

1971 de yaymlanan bir yazida sigara icen annclerin cocuklannda konjenital kalp has-
ralifn stkhigimin igmeyenlere gore daha fazla oldugu belirtildi (2). Daha sonra aym metod-
lar kullamlarak yapilan bir bagka arastirma bunu dogrulamadi (3). 1978 de vavinlanan bir
baska ¢aligmanin sonucuna gore, hamileliginde giinde 20'den fazla sigara icen annelerin
bebeklerinde konjenital malformasyon orani, icmeyenlere gore 1,6 misli fazladir (4). Yine
aym y1l yaymlanan bir bagka raporda bu sikhgm daha yiiksek (2.2 mi<li) oldugu belirtil-
mistir (5). Bu konuda yapilmig yaklagik 87000 bebegin incelendigi, genis prospektil bir
arasirmanin sonucu 'sigara icme konjenital malformasyonlarda Gnemle i artsa v
acmamaktadir” seklindedir (6). Bir baska arasuiric1 ise yaptifi 2 ayn arastirmada sigara
icenlerin bebeklerinde doza bagl olarak yarik damak ve dudak anomalisinde ortalama 2

misli artig bulmustur (7, 8).

Biitiin bu arastrmalarin sonuglarina bakarak sigaramin konjenital malformasyon yapip
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yapmadigina dair kesin hiikiim vermek miimkiin goztikmemektedir.Fakat malformasyon va-
pabilecegine dair yayinlara giivenerek, malformasyonlar yapan bir teratojen oldugunu
soylemek bu konuda iyimser olmaktan daha 1yidir.

Sigara ve Fetal Agirlik

Sigaranin fetusun agirhigim azalttigy, birbirini destekleyen arastirmalarla kesin-
lesmistir. 1959 da hamilelifinde diizenli olarak sigara igen annclerin bebeklerinin 170 gr
daha digik agirlikla dogdugu bildirildi (9). 2 senc sonra yayinlanan prospektif bir
calismada multigravidalarnin 2500 gramdan diisiik agirhkl: cocuk dogurma ihtimalinin siga-
ra icenlerde %18,4, icmeyenlerde %] 1,2 olarak bulundugu, primigravidalarda ise bu farkin
istatistiki acidan 6nemsiz olmakla beraber meveut oldugu tesbit edildi. Yine ayni
arastirmanmin bir sonucu da sigara icen multigrav:Jdalarin bebeklerinin dogum agirhifmin
194 gram daha az olmasidir. Primigravidalarda ise bu farklilik 2 gram olarak bulunmustur
(10). Icilen sigara basma fetusun agirlik kaybi; anne icerse 9,2 gr, baba icerse 6,1 gr ola-
rak hesaplanmistir. Bu kayiplar birbirinden bagimsizdir (11).

Sigara igen hamilelerin, hamilelikte sigaray1 birakmalari fetusun agithgimi 92 gr ve
boyunu 0,6 ¢cm artirmaktadir (12). Fakat bu artis anne yagi ilerlemisse, annenin énceli be-
hekleri disiik dogum agirhig: ile dogmugsa daha az olmaktadir kol

Sigara ve Gebelik Siiresi

Bu konudaki arastirmalarin sonuglart farkhihklar géstermektedir. 2 ayr yazida siga-
ranmm gebelik stiresini 6nemli sayilabilecek derecede ctkilemedigi ifade edilmistir (10,12).
Fakat bu arastiricilarin arastirdiklart gruplardaki vakalann sayist azdir (yaklasik 900 ve
3000 civarinda). Vaka sayilarmin cok biyiik oldugu (30000 ve 50000 civarinda)
aragirmalarda ise gebelikte igilen sigara sayismin gebelik siiresini etkiledigi belirtilmistir
(14,15). Bu arastirmalara glre annenin sigarayr giinde 1 paketten az veya cok i¢mesine
bagh olarak bebegin 37-38 haftadan daha az intrauterin siire sonucu dogma ihtimali %20-
50 arasinda artmaktadir. Prematiir dogum orani, 33 haftaliktan kiiciik fetuslar icin daha da
yiikselmekte, %60'a kadar cikmaktadr.

Sigara ve Spontan Disiikler

Annenin hamileliginde sigara icmesinin spontan diisiik yapma oranimi artirdig1 bildiril-
mistir (5). Bu artig annenin yas1 ve sigara igme oranma gore degismektedir. Giinde 20'den

fazla sigara icen bir kadinin spontan diistik yapma orani, i¢gmeyenlere gore 1,7 defa daha
yiiksektir (5).

Sigara ve Fetus, Infant Mortalitesi

Sigaranmn fetus ve infant mortalitesini artirdigi bircok yayinda belirtilmistir (10,14).
360.000 dogum ve 6300 fetus+infant 6limiintin incelendigi biiviik bir araslirmanin
sonuclar: bu konuda bize bilgi verebilir (16). Buna gére primiparlarda glinde 1 pakellen az
sigara icilmesi mortaliteyi %25, fazla icilmesi %56 arurmaktadir. Multiparlarda ise icilen
sigara sayist ile ilgili olmaksizin, fetus+infant mortalitesi %30 daha fazladir. Yine ayni
arastirmada sigara icen gebe kadinlarm sigaray1 birakmalan halinde fetus+infant mortali-
tesiin %10 azalacagl tahmin edilmistir.

Sigara icen annelerden dogan cocuklarin 14 vil boyunca yapilan takibinde de, cesitli
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sebeplere bagl mortalite oran 1,5 misli fazla bulunmustur (17). Hamileliginde sigara igen
annclerin bebeklerinde "ani bebek 6liimii sendromu” sikhgmin, normalden 4 misli daha

fazla olabilecegi belirtilmistir (18).
Sigara ve Plasentayla [lgili Komplikasyonlar

Plasenta previa, abrupsiyo plasenta gibi komplikasyonlar fetusun hayatimi tehlikeye
atan Snemli hastaliklardir. Meyer ve arkadaglarimin (14) yaptig1 arastirmada, gebelikte 1
paketten az veya ¢ok sigara icilmesine bagh olarak plasenta previa tehlikesinin %25 ile
%92, abrupsiyo plasentanin %23 ile 9,86 oraninda artis gosterdigi tesbit edilmistir.

Sigaramin Fetusu Etkileme Mekanizmalari

Sigaramin fetusu etkileme mekanizmalan olarak cesitli fikirler ileri stirtilmustir. Bu
mekanizmalarin bazis1 veya hepsi fetusu etkiliyor olabilir. Ayrica heniiz tesbit edilememis

yollarla da tesir edebilir.

1) Eriskin insanlardan sigara icenlerde ortalama viicut agirhigi, icmeyenlerden 2,7 Kg
daha distiktiir (19). Sigaranmn viicut agirhgm azalucer tesiri hamilelikie de goriilir. Hamile-
liginin 8. aymdaki kadinlardan sigara igenlerde, gebelikte kazamlan agirhk 1 Kg daha
azdir (12). Bu durum bebegin agirhginda azalmaya yol agabilir. :

2) Sigara icen annede karboksihemoglobin miktar1 igmeyenlerden 3 misli fazladir.
Aym artis fetusta da olmaktadir. Artan karboksihemaglobin miktar1 fetusun oksijeninde
azalma yapacaktir (hipoksi). Fetal dokularin oksijene ihtiyaglarmin fazla oldugu bilinmek-
tedir. Hipoksinin dogum agirhfim azaltici tesiri, yilksek rakiml yerlerde yasayanlarin be-
beklerinin dogum agirhgmm digik olmas: sebebiyle bilinen bir husustur (20).

3) Fetusun dig tesirlerden en cok etkilendifi donem gebeligin ilk aylandir. Bu dénemde
embiryonun viicut pH'smin hafif alkali oldufu ve annenin alacag: toksik maddeler, eger
asit ozelliginde ise bebek viicudunda nisbeten birikip uzun siire kalabilecegi, bu sekilde or-
ganogenesisin kotil yonde etkilenebilecegi bildirilmistir (21). Sigara icindeki asidik mad-
deler bu sekilde tesir edebilir.

4) Kimyasal maddeler ve ilaglarn detoksifikasyonunda sitokrom P-450 enzim sistemi
snemli rol oynar. Sigara icen gebelerin plasentalarinda P-450 monooksijenaz aktivitesi
artmaktadir. Halbuki sigara icen ve bebekleri anomalili dogan bazi annelerin plasenta-
larinda monooksijenaz aktivitesi diigik bulunmustur. Bu annclerde toksik maddelerin de-
toksifiye edilmesinde yetersizlik oldugu ve bunlarin malformasyonlu bebek dogurma ihti-
malinin artug disiiniilebilir (22). Detoksifikasyon yetersizligi genetik yapiya bagh
olabilecegi icin, malformasyon ihtimalinin cok fazla olmamasimi agiklayabilir-

5) Sigara plasental kan akimim azaltmakta, plasental villus ve umblikal damar:arda
yapisal degisikliklere sebep olmakta, umblikal damarlarda vasokonstriksiyon yaparak fe-
tus beslenmesini bozmaktadir (23).

Sigaranin Postnatal Doénemde Cocuk Saghgina Olan Ban Etkileri

Gebelikte sigara icilmesinin ¢ocuk saghgna olan olumsuz etkileri her zaman kendisini
gosterebilir. Bulunulan cevrede sigara icilmemesi bu olumsuz tesirlerin hepsini 6nleyemez.

{ntrauterin dénemden itibaren sigaraya maruz kalan cocuklar 14 yasina kadar takip
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edilmis ve her yasta kontrollere gére daha kisa boylu bulunmustur (24). Anne gebeliginde
sigara icmese bile sigara icilen ortamda bulunan cocuklarin boylar1 daha kisa kalmaktadir

(25).

-Fetusun intrauterin dénemde giinde 10'dan fazla sigaraya maruz kalmasi cocukta sonra-
dan kanser gelisme ihtimalini %50 artirmaktadir.Wilms timord, non-Hodgkin lenfoma ve
akut lenfoblastik 16semide bu tehlike 2 misline ¢cikmaktadir (26).

-Annenin hamileliinde sigara icmesi ¢ocugun davramslarini mental ve motor durumu-
nu etkileyebilir. Bu ¢ocuklarda perinatal dénemde ndrolojik sekele yol agan olaylar (hipo-
termi, kafa i¢inde kanama, prematiirite, plasental komplikasyonlar) daha fazla goriiliir. Bu-
nun sonucunda mental retardasyon, epilepsi, serebral palsi gibi hastaliklar daha fazladir,
okul bagarilari daha diisiiktir (17, 24). Annenin sigara igtigi ve icmedigi gebeliklerinden
dogan kardesler incelendiginde hiperaktivite, dikkatsizlik, heceleme ve okuma testlerinde
azalma, gebelikte sigaraya maruz kalanlarda daha fazla goriilmektedir (27). Bu cocuklarda
EEG anormallikleri de daha siktir. Anne hamileliginde sigaray: birakirsa ¢ocugunun kavra-
ma kabiliyeti (cognitive) yiikselmektedir (28). Evinde sigara icilen ¢ocuk pasif icici duru-
muna gelir. Bu cocuklar daha sinirli, iirkektirler (29).
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CINKONUN INSAN SAGLIGINDAKI ROLU
(The Role of Zinc in Human Iealth)

Uzm. Abdiilkerim K. BALTACI, Dr. Neyh:+«i ERGENE, Dr. Hiiseyin UYSAL
S.U.T.F. Fizyoloji A.B.D.

Canhlanin yapisinda yer alan clementlerin sayisi bugiin i¢in 90'n iizerindedir. Fxan
siyel elementler, eser elementler ile major veya makro eclementler olarak ayrilmakiad
Esansiyel eser elementler dokularda ¢ok kii¢iik miktarlarda bulunan, dokunu:. vas
agirhginin 1 gramina ancak pikogram veya mikrogram yibi ¢ok kiicilk oranda isab.( ol
melerine kargin, hayat icin gerekli ve énemli elementlerdir. Eser veya 1z (trace) element-
lerden bugiin 14-15'i esansiyel olarak kabul edilmektedir (1). Bugiine kadar en cok inceele-
nen elementler bakir (Cu), demir (Fe), iyod (I) iken, son zamanlarda, ézellikle tipta gilincel
arastirma konusu olanlardan biri de ¢inko (Zn) dur (1). Cinko ilk kez yiizyili askm bir siire
once Raulin tarafindan siyah ckmek mantarimn (Aspergillus Niger) biiyiimesindeki etkisi-
nin belirlenmesiyle énem kazanmasina ragmen, insan beslenmesindeki ve uptaki rolii
yakin geg¢miste ortaya konmustur (2). Cinkonun biiytime, gelisme ve enzim aktiviteleri
icin gerekli oldugu, ilk defa 1934'de yapilan caligmalarla a¢iklanmig, Keilin ve Mann'in
1940 yilinda ¢inko ihtiva eden karbonik anhidraz enzimini bulmalariyla bu alana olan ilgi
artmistir (3). Ancak insanlarda cinko noksanligi 1960'lara kadar tarif edilememistir. Ko-
nuyla ilgili ilk caligmalar, biiyiime dénemindekilerde beslenmeye bagh ciicelik sendromu-
nun Misir ve Iran'da cocuklarda da goriilmesiyle baglar (4).

Yapilan aragtirmalarla, bircok enzim sisteminde ¢inkonun anahtar rol oynadig belir-
lenmistir. Cinkonun 200 kadar enzimin aktivitesinde veya yapisinda rol oynadigi bilin-
mektedir. Ik bulunan karbonik anhidraz enziminde %0.33 oraninda mevcul olan ¢inko,
bundan baska karboksipeptidaz, alkalen fosfataz, DNA polimeraz, timidin kinaz, alkol de-
hidrogenaz, triptofan, desmolaz gibi 6nemli enzimlerde de bulunmaktadir (4). Cinkonun
ayrica gesitli enzimlerde kofakior olarak rol oynadifi da bilinmektedir (1). Viicuttaki ¢ok
sayida enzimin ¢inkoya bagimli olmasindan dolayi, nukleik asit sentezi, protein, karbon-
hidrat ve lipit metabolizmas: ile ilgili pek cok reaksiyon igin esansiyel olarak bulunmasi
gerckmektedir. Nukleik asit ve protein entezi ile ilgili fonksiyonlarindan dolayi, hiicre
gelismesi, biiyiimesi, mitotik béliinmesiyle yakindan iligkilidir (3). Cinkonun metabolik
rolii enzimlerle simirh olmayip, hiicre membranlarinin yapr biitiinliiglintin korunmasinda da
onemlhidir. Yapilan calismalar, cinkonun bazi hormonlarn esansiyel bir komponenti
oldugunu gostermistir (1). Bir cok biyolojik aktiviteye karigsan ve insan cevresinde sik
rastlanan bir element olan cinkonun toksisitesi diisik olup, viicutta depo yeri yoktur. Bu
scbeple de diyetten giinliik olarak alinmas: gerekir (5,6). Cinkoya olan ihtiyag kiloya,
yasa ve bilylime hzina bagl olarak degisir (4).

Diinya Saglik Teskilaunin giinliik cinko ihtiyaf;l hakkindaki yayinladifi degerlere
gore, glinlik ihtiyacin bebeklerde 3-5 mg, cocuklurda 10 mg, yetiskinlerde 15 mg, gebe-
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lerde 20 mg ve emziren kadmlarda 25 mg kadar oldugu bildirilmistir (7). Organizmaya di-
yetle alinan ¢inkonun yaklagik %30'u ince barsaktan absorbe olur, %70 kadan fegesle
disan aulir (8). Viicuttaki toplam ¢inko miktar 2.5 gram kadardir ve bu miktar ince bar-
sakta ¢inkonun absorpsiyonu ile sabit tutulmaya ¢alisitlir. Bu hassas dengedeki bozukluk
giinler gectikge ¢inko eksikligi seklinde sonuglamir (8). Cinkonun absorpsiyonu ozellikle
duedonum ve proksimal jejunumdan olmakta, pankreas orijinli oldugu tahmin edilen,
cinkonun mukozadan karsiya transporiunu kolaylastiran bir ligand ile bu absorpsiyon
" islemi kolaylagmaktadir. Bu ligandin kimyasal yapis1 tam olarak anlagilmamakla beraber,
bityiik bir ihtimalle prostoglandine benzer bir madde ve pikolinik asit olma ithtimali yik-
sektir. Emilim muhtemelen aktif tasinma yoluyla olmaktadir (3). Yapilan aragtirmalarda
ince barsagi kaplayan mukozada sistin'den zengin metallotionin olarak bilinen, bakar,
¢inko ve kadmiumu nonspesifik olarak baglayarak dolayh sekilde agim ¢inko emilimini
engelleyen bir protein bulunmustur. Bu da cinko homeostazisi igin onemli bir mekaniz-
madir (9).

Viicuttaki toplam ¢inko miktarinin 9,0.05'den az1 plazmada bulunur. Plazma
cinkosunun %50'si gevsek ve kolayca ayrilabilir bicimde albumine, %7'si aminoasitlere,
%43'ii alfa globulinlere siki olarak baglhidir (10). Viicuttaki geriye kalan ¢inko ise hemen
hemen biitiin dokulara yayilmistur.En yiiksek doku cinko diizeyi retinada ve spermalozoa-
lardadir. Viicut ¢inkosunun 9,20'si deridedir (4,5,11,12). En hassas olciim yontemi olan
Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi ile yapilan olgtimlerde ¢inkonun plazmadaki mik-
tar1 70-150 m g/dl olarak bildirilmistir 13,14)°

Organizmadaki ¢inko eksikligi cesitli hastaliklarla ortaya cikabildigi gibi, diyetteki
cinko kaynagina bagh olarak da degisir. Genellikle et ve balik bilinen en iyi ¢inko kay-
nagi olup, hayvansal proteinlerdeki ¢inko, bitkisel olanlara gore daha iyi absorbe edil-
mektedir. Tamllarm islenmesi sirasinda ¢inko kaybolmaktadir. Yeterli hayvani iirtinlerin
yoklugunda, rafine besinler, ekmek, hububat ve baklagil igerigi fazla olan besinlerin
tiiketilmesi, bu tohumlarda bulunan fitik asitin cinko ile bir bag teskil ederek, emilim
bakimimdan cinkoyu elverigsiz hale getirmesi ¢inko yetersizligine yol acmaktadir. Bu ne-
denle baghca tahil proteinleriyle beslenen toplumlarda ¢inko eksikligi belirtiler1 de
yaygin olarak goriilmektedir (2,4,15). Cinkonun canli organizmalarda protein-enerji meta-
bolizmasinda rol oynayan enzim sistemlerine girdiginin anlasilmasi gerek beslenme yeter-
sizligi, gerekse bazi hastahiklara bagl olarak absorpsiyon bozukluklari nedeniyle organiz-
maya girisinin kisitlanmis bulunmasi ve bu durumlann yaratufn immin yetmezlik
belirtileri arastiricilarin ilgisini, beslenme-¢inko-timus-immin yetmezlik iliskilerini daha
derinligine arastirmaya itmigtir (1).

Cinkonun Tablo 1'de sunulan hayat i¢in 6nemli olan fonksiyonlarindan biri de,
immiinite {izerine olan etkisidir.Caligmalar, ¢inkonun immiin sistemde énemli ve spesifik
bir regiilator rolii oynadifim hem invivo hem dec invitro olarak gostermistir (16-23).
Cinko malabsorpsiyonu ile karakterize Fresian cinsi sifirlarda timus atrofiye ugramakia,
T-lenfosit fonksiyonlar1 bozulmakta ve hayvanlar enfcksiyondan kaybedilmektedir (22,
24). Bunun insanlardaki benzeri olan ve otozomal resesif gegig gosteren safl ¢inko eksik-
ligi hastahg olarak klasiklesen akrodermatitis enteropatika da da agir immin yetmezlik
gozlenmekte, bu durum ancak cinko takviyesiyle giderilebilmektedir (25,26, 27).
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Tablo 1: Cinkonun hayat 1icin $nemli fonksiyonlar

Metallo-Enzimlerin yapisina girer (200'den fazla enzim icin gerekli)
Protein metabolizmasina etkisi (DNA, RNA, AA sentezi)
Immiin sisteme etkisi (hiicresel immiinite ve timus agirhikli)
Endokrin sistem ile iligkisi

Hipofiz

Pankreas

Gonadlar

Tiroid
Embriyogenezisle ve fotal gelisme ile ilgili
Kemik kollegeni ve kalsifikasyonu
Bio-membranlan stabilize eder
Normal keratogenezis igin gerekli

Deneysel ¢inko eksikligi bircok hayvan modelinde aragtinlmis (fare, sican, kobay,
sigir, maymun vs) ve gesitli immiin bozukluklar bulunmustur. Ayrica insan deneyleri de
bunu desteklemistir. Ilginc olarak bu degisiklikler, gidaya c¢inko eklenmesiyle geriye
donmekte yani diizeltilebilmektedir. Cinkonun invitro sistemlerde insan ve hayvan lenfo-
sitlerini aktive ettigi birgok arastirici tarafindan gosterilmistir. Bu giin cinko dogal bir T-
lenfosit mitojeni olarak kabul edilmektedir (28).

Cinko eksikliginin immiin sistem itizerindeki etkisi ozellikle timusta olmak iizere len-
foid organlarm atrofisi, T-lenfosit sayisinda ve mitojen cevabinda azalma, gec tip asmri
duyarlik reaksiyonlarinda baskilanma ile karakterizedir. Ayrica Di George sendromu, bas,
boyun, meme, brons kanserleri, 16semi, Hodgkin hastalifi, kronik hepatit, alkolik siroz,
enfeksiyon hastaliklari, Diabetes Mellitus, Down sendromu, eritema muitiforme, allerjik
hastaliklar, Anoreksia Nervosa, Wilson hastaligi, Crohn hastalif: (ileitis terminalis) gibi
durumlarda degisik oranlarda ¢inko eksikligi goriilmektedir 5 12, 27,789 3031 32,
33). Yas ilerlemesine bagh olarak plazmadaki cinko seviyesinin de Gnemlj olgiide azaldig:
'gdzlenirken, yashlara ¢inko takviyesi yapildigi zaman immiin fonksiyonlarin diizeldigi,
ge¢ up asir1 duyarlik reaksiyonlarmin belirginlestigi tesbit edilmistir (34, 35, 36).

Cinko eksikliginin teshis edildigi durumlarda (Tablo 2), tedavinin temel esas1 eksik
cinkonun yerine konulmasidir. Tedavide tavsiye edilen giinliik doz, oral olarak kg basina

Tablo 2: Cinkonun eksikliginde goriilen klinik bulgular

Biiytimede gerilik

Seksiiel gelismede gecikme

Anoreksia

Koku ve tad duyusunda azalma

Libido kaybi, hipogonadizm

Diare

Dermatozlar

Anemi

Sa¢ bilylimesinde zayiflik veya alopesi
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1 mg ¢inko verilmesi geklindedir. Asetat wzlanmn tedavide siilfat tuzlarindan daha iyi to-
lere edildiga bildirilmistir.Anemilerle birlikte goriilen ¢inko eksikliklerinde elementler
arast olumsuz iliskilerden sakmmak i¢in agi1z yoluyla verilecek ¢inkoya 2/1 oraninda dem-
ir cklenmesi tavsiye edilmektedir (7, 37).

Immiinitede dikkat edilecek &nemli bir husus, cinko cksikliginin immiin yetmeslige
vol agmasina kargin, fazlahginn da immiin sistemi olumsuz etkilemesidir.(19).

Insan saghii ve cinko lizerine ilave edilebilecek son bir husus, ¢inkonun immiin bo-

sukluklarin diizeltilmesindeki olumlu ctkilerinin yamisira, kanser ve yaslanma olaylarinda
da potansiyel degeri olabilecek bir tedavi yontemi gibi goriilmeye baglannmis olmasidir.
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