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ONSOZ

Bildiriler kitabimizin bu ikinei cildi: Tiirk Fizyolojik Bilimler
Derneginin 1975 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde bu kiiltiir
yuvamizin sayin idarecilerinin degerli yardimlar: ile miistereken tertiplenen
4. Bilimsel Kongresindeki tebliglerin bazilarini derlemektedir. Biitiin arzu
ve cabamiza rafmen hepsini toplamamiz mimkiin olmadi. Ciinkii teblig
edilen ¢alismalardan bazis1 bagka yerlerde yazilmistir, bazi ise
bekleyehildigimiz siire icinde bize gbnderilmedi.

Simdi gerceklestigini memnuniyetle gordiigiimiiz derlemelerin ikinei
cildi ashinda bir merhaledir, Ciinkii bu suretle cemiyetimizin bir gelenegi
haline gelmektedir. Bundan sonraki. yillarda ancak daha iyisini basarmak
miimkiin olur. Bunun da gerceklestigini gérmegi imid ederiz.

Gerek Kongrenin tertiplenmesinde gerek kitabin basilmasinda hizmeti
gegen biitiin meslekdas ve arkadaglarima ve bilhassa Ege Universitesi
Rektsrii Sayin Prof, Dr, Necati AKGUN ve aym Universite Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Kiirsiisii mensuplarina ve kitabin basilmas: icin emegi gecen
TBTAK Bilim Kurulu ve Mathaa mensuplarina, T. Fizyolojik Bilimler
Dernegi adina tegekkiirlerimi sunmay1 bir bore bilirim.

Prof.Dr. Naci BOR
T. Fizyolojik Bilimler Dernegi
Genel Sekreteri
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Deneysel Hemorajik Sokta Kopek Karacigeri
ince Yapisi*

Dr. Yavuz UZORAN®*, Dr. Afet GURGEN™**
Dr. Ilhan KERSE****, pr. Naci BOR¥*¥¥*¥

Sok etiopatogenezi, bu konuya yinelik ¢ok sayida arastirma
yapilmasina kargin giiniimiizde de yeterince aydinlatilamamig konulardandir.
Sokta dolasim bozuklufu ve doku gecirgenligi azalmasi her organda
hemodinamik ve metabolik degisikliklerin yami sira yapisal farklanmaya da
neden olmaktadir, Yap: bilimciler deneysel hemorajik sok modellerinde
cesitli organlar: gzellikle karaciger ve iskelet kasim 1sik ve elektron
mikroskopu diizeyinde incelemisglerdir (1, 2, 3, 4, 5, 6).

1970 yilinda Lazarus, hemorajik sokda karacifer parankima hiicre
cekirdeginde riboniikleik asit sentezinin -sok evrelerine de bagl olarak-
degistigini gtstererek bir kez daha hiicre enerji metabolizmasi
bozukluguna neden clan hemorajik sokun molekiiler diizeyde bir hastalik
oldugunu dikkati ¢ekmistir (7). Bu nedenle daha sonraki calismalarda
hemorajik sokda karaciger parankima hiicreleri organel ve inkliizyonlar:
agisindan dzellikle aragtirilmistir (5, 6).

Sokun geri doniislii (reversible) ve geri donilissiiz (irreversible)
evrelerindeki farkli hemodinamik ve metabolik kosullar da gizéniine
aliarak Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi'nde gelistirilen standardize hemorajik ok modelinde kopek

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi Histoluji- Embri-
yoloji Bilim Dali ve Cerrahi Aragstirma Merkezi COrtak
Caligmasi.

ik Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji-Embri-
yoloji Bilim Dali O§retim Gérevlisi
¥¥%  Ayni Bilim Dali {&igretim Géreviisi

¥EXK Ayny Bilim Dali Profesdri

kAR Ayny Fakilte Fizyoloji Profosdéri ve Cerrahi Arastirma
Merkezi Midird



karacigeri ince yapisi tartismali olan konuya ve klinige katkida
bulunabilmek eregi ile incelendi.

Materyel ve Metod
Calisma iki grup doku materyali kullanildi.

Birinei grup doku materyali kanama baslatilmadan once, kopek
karacigerinden alindh ve bundan kontrol grubu olarak yararlanildi,

ikinci grup doku materyali Lamson ve De Turk tarafindan tariflenen
Fine'nin modifiye yontemine gére Lamson gigesi araciligy ile 2 1/2 saat
kanatilmis képek karacigerinden alinch (8, 9, 10).

Dokular laboratuvarimizda uygulanan elektron mikroskobu doku izleme
yontemlerine gore izlendi (11, 12, 13, 14). Ince kesitler Reynolds'un kursun
gitrath ile kontraslanarak Carl Zeiss EM-9A elektron mikroskobu ile
incelendi (15).

Bulgular ve Tartigma

Tartismali olan gok etiyopatogenezine yonelik calismalar cogunlukla
fizyolojik ve biyokimyasal yontemlere dayanmaktadir (8, 9, 10, 16). Lazarus,
yapisal protein sentezinin sok evrelerine bagli degiskenligini
gostermesinden sonra bu konudaki yapisal calismalar hiz kazanmigtir (I, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 17, 18, 19, 20, 21, 22,

Yapt bilimeiler hemorajik sokta kritik organ olarak nitelendirdikleri
karaciger, bobrek, iskelet ve kalp kasi iizerinde deneysel sok modelleri
ile arastirmalar yapmaktadirlar (1, 2, 3, 4, 5, 6, T, 18, 20, 21), Isik
mikroskopu diizeyinde hemorajik sokta karaciger lobcuklarinda perisentral
engorjman gozlenmektedir (2). Sokun gegitli evrelerinde karaciger yapisini
inceleyen Feroldi ve arkadaglari, gok baglangicindan 45 dakika sonra
karacigerde vaskiiler konjesyon, 2 saat sonra hemorajik nekroz, 2,5 saal
sonra ise, parankima hiicrelerinde vakuoler dejeneresans ve gdem ile
endotel hiicrelerinde destriiksiyon izlemislerdir (4). ince yap dilzeyindeki
calismalarda sitoplazmada ddem ile gesitli organel ve inkliizyonlarda
yapisal degisiklikler saptanmaktadir (2, 3, 4, 6, 17, 18, 19, 22).

Sokta gekirdek riboniikleoprotein sentezi degisikligi gosterilmis
olmasina karsin, diger arastiricilar gibi bizde karacifer parankima
hiicresi kromatin dagilimmda yapisal bir farklilik izleyemedik (Sekil 1-7)
(7). Diger arastiricilarin deyinmedikleri bir bulgumuzda gekirdek iginde ve
sitoplazmada gozledigimiz kristaloidlerdir (Sekil 5, 6). Cesitli hayvan
tiirlerinde, organlarin parankima hiicreleri i¢inde kristaloidler
tariflenmektedir (32, 33, 34). Kristaloidler ¢ounlukla protein yapili
inkliizyonlardir (34), Buna dayanarak normalde gozlemedigimiz yalmzca
hemorajik sokta saptadifimiz cekirdek ici ve sitoplazmadaki kristaloidin
varhigim gokta normal diizeninden sapan hemodinamik ve metabolik



kosullara ve goktaki degisik niikleoprotein sentezine baglayabiliriz (7).

Hemorajik sokta karacifer parankima hiicrelerindeki en belirgin
deffigiklifin mitokondrionlarda oldugunu, diger arastiricilar gibi bizde
saptadik (Sekil 3,4, 5, 6) (2, 3, 4, 6, 17, 18, 19, 21, 22). Arastinicilarin
cegitli gok modellerinde izledikleri mitokondrionlarda sisme, matriks
densite ve krista azalmasi, graniil yoklugu elektron mikrograflarda dikkati
cekti (Sekil 4) (17, 18), 19, 21, 22, 31). Daha ileri yapisal dejenerasyon
gosteren mitokondrionlarin dis zarlarinin yer yer silindigi, gozlendi
(Sekil 4) (22). Baz1 yapr bilimeilerin deyindikleri mitokondrion igi
parakristalin olusumlari gozleyemedik (3, 4). Hemorajik soktaki
mitokondrion yapisal bozuklugu soktaki aerobik oksidasyon degisimine
baghdir (2). Aerobik oksidasyon ise yalmzea gok nedeni ile olusan,
hiicresel hipoksiye deZil, nsroendokrin cevaba, kapiller perfiizyon azlif
sonucu ekstra selliler sivi kimyasal ve fiziksel defisikligine de baglidir (2,
5, 29). Yukarda sayilan nedenler mitokondrionlarda yapisal defekt ve
oksidatif fosforilasyon bozuklugu olusturmakta, hiicre icinde sivi toplamakta
ve enerji yapimi defektif olmaktadir (6).

Hemorajik gokta mitokondrionlarin roliinii yeterince acikhga
kavugturabilmek eregi ile gok siiresince deney hayvanlarmna mitokondrion
siispansiyonu verilmistir (30). Erken evrede organizmamn kompansasyonu
icin yardime1 oldugu, gec evrede ise ana [izyolojik parametrelere etkisiz
kaldig1 saptanmistir (30). Sok sonrasi evrede (post hemorrhagic adynamic
state) organizmaya mitokondrion siispansiyonu verilmesi kompansasyonu
hizim arttirmaktadir (30).

Vak'amizda graniilli endoplazma retikulumu tiiplerinin normal
goriilmesine kargin graniileiiz endoplazma retikulumu tiiplerinin
goriilmemesi Ashford'un bulgularina uymamaktadir (22). Oysa glikojenin
morfolojik silinmesini bizde izledik (Sekil 4+, 5) (22).

Karaciger ince yapisma cesitli enzim sistemlerine etkili olan
maddeler ve kosullarda soka benzer etki gistermektedir. Ornedin,
kolloidal eciva (20), difteri toksini (23), ethionine (214), endotoksin (27) ve
Ferritin (28) karaciger parankima hiicresi mitokontrionlarinda yapisal
bozukluga neden olmaktadir.

Parankima hiicreleri diginda Kupffer hiicrelerinde de
mitokondrionlarda sigsme, graniilli ve graniilsiiz endoplazma retikulumu

tiiplerinde genigleme izledik (Sekil 7).

Karacigerde ince yap diizeyinde bu deg@isiklikler sokun iki evresine
bagh goriilmekiedir (4).

l. Hemodinamik evre: Karaciger parankima hicresi portal
sirkiilasyona karsi direnc kazanir.

2, Biyokimyasal cvre: Kanda seker ve laktik asit seviyesi artar,



Sokun bu evrelere bagl olarak &nce hiicre organellerinin zarlarini
bozdugu, daha sonra organelleri harap ettigi anlasilmigtir (26).
Kortikosteroidler sokta organel zarlarim korurlar (25, 26, 31). Bu nedenle
farmakolojik dozlarda verilen kortikosteroidler sokta hayat kurtaric:
olmaktadir.

Ozet

Deneysel hemorajik sokta kipek karacigeri ince yapisi normalle
kiyash olarak incelendi.

Sokta karacifer ince japlslnda gozlenen degisiklikler: 1- Cekirdek ve
sitoplazmada goriilen kristaloidler, 2- Mitokondrionlarin sayica artmasi ve
caplarimin genislemesi, kristalarimin seyrelmesi ve dis zarlarinin
silinmesi, 3- Graniilsiiz endoplazma retikulumu tiiplerinin silinmesi,

4- Glikojenin morfolojik silinmesi olarak siralanabilir,

Sckil 1- Kontrol képek karacigerinden genel bir gériiniim. Parankima
hiicrelerinde; belirgin cekirdekeikleri (g) ile gekirdekler (C)
sitoplazmalarinda tek tiik lizozomlar (L) ile iki parankima
hiicresinin simirladign bir safra kapilleri (SK) seciliyor. Ka,
kapiller; En, Endotel; E, eritrosit. X 4950,



Sckil 2~ fleri elektron mikroskobu biiyiitmesinde bir karacier parankima
hiicre sitoplazmasindan bir béliim. Graniilli endoplazma
retikulumu (GER) ile yogun mitokondrionlarin (M) yakin iliskisi ve
glikojen graniilleri (Gl) ve dkromatik cekirdek gériiliiyor. X 18 000.

Sekil 3- Hemorajik soktaki kopek karacigerinden panoramik bir gériiniim.
ince uzun mitokondrionlar ve cesitli lizozomlar kapsayan
parankima hiicreleri ile bu Kupffer hiicresi (KH) goriilmekte.

C, Cekirdek. X 4950, " '



Sekil 4- Elektron mikrografta stiplazmaya acilan (ok) mitokondrionlar ile
dejenere mitokondrion artiklarina ait amorf sahalarin (X) yer
aldig1 karaciger parankima hiicre sitoplazmas: goriilmekte. X 54 000.

Sekil 5- Diger bir karacifer parankima hiicresinde sismig mitokondrionlar,
graniilli ve graniilsiiz endoplazma retikulumu tiipleri, sekonder
lizozomlar ile bir kristal inkliizyon (K) goriilmekte X 18 000.



ki

Sekil 6‘— Karaciger parankima hiicresinin ileri elekiron mikroskopu
biiyiitmesindeki goriintiisii. Sitoplazmada lipofusin pigmenti
kiimeleri ve cekirdek icindeki kristal inkliizyon (K) goriilmekte
X 18 000

Sekil 7- Hemorajik sokta karaciger parankima hiicreleri arasinda
geniglemis graniillii ve graniilsiiz endoplazma retikulumu tiipleri ve
Lipid inkliizyonlar1 kapsayan bir Kupffer hiicresi (KH) goriilmekte
X 18 000.
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Deneysel Hemorajik Sokta Kopek Cizgili Kas
Ince Yapist”

Dr. Yavuz OZORAN**, Dr. Afet GORGEN®*¥
Dr. 1lhan KERSE****, Dpr., Naci BOR¥X*¥*

Arastirmalar hemorajik sokta karaciger, kalp kasi ve cizgili kas:
kritik organ olarak nitelemektedirler (1, 2). Deneysel hemorajik sok
modellerinde cizgili kasa yonelik caligmalar diger kritik organlar: konu
edinenlere kiyasla az sayidadir (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10). Bu
arastirmalar cogunlukla hemorajik sokda dolasim bozuklugu ve doku
gecirgenlifi azalmasimin ana etkenler oldugu diisiiniilerek cizgili kas)
besleyen damarlar iizerinde siirdiirilmektedir (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9).

Yapisal protein sentezinin gok evrelerine bagh defiskenliginin
gosterilmesi (l1) ve iskemide cizgili kasta lizozomal enzim aktivitelerindeki
artisin hiicre ici yapilarin harabiyetine neden olabilecegine (10) dikkat
cekilmesine karsin literatiirde bu kenuda yalmzeca bir yapisal caligma
saptanmigtir (2).

Islelet kasimin periferik glikojen deposu olmasi da hemorajik sokta
biyokimyasal ve yapisal calisma olmamasi ve yukarda definilen nedenler
bizi deneysel hemorajik sok modelinde kidpek cizgili kasi ince yapisim
arastirmaya yoneltti,

% Hacettepe Universitesi Tip Fakililtesi Histoloji-Embri-
yoloji Bilim Dali ve Cerrahi Aragtirma Merkezi COrtak
GCaligmasa

RE Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Histoluji-Embri-
yoloji Bilim Dali Ogretim Sdrevlisi

* xR

Ayni Bilim Dali Odretim Gorevlisi
k#%4 aAyni Bilim Dali Profesdri

KEEXEXapny Fakiilte Fizyoloeji Profesdril ve Cerrali Al titma
Merkezi Midiuru



Materyel ve Metod

Deneyde M, Rektus Abdominis'den alinan iki grup doku materyeli
kullamldi.

Kontrol gurubu olarak, kanama baglamadan nce M. Rektus
Abdominis'den alinan biyopsi materyeli kullanildi.

ikinci gurup materyel fakiiltemizde gelistirilen kontrollii deneysel
hemorajik sok modeline gére 2 1/2 saat kanatilmis kopek M. Rektus
Abdominis'inden elde edildi (12, 13, 14),

Dokular laboratuvarimizda uygulanan elektron mikroskopu doku
izleme yontemlerine gore izlendi (15, 16, 17, 18). ince kesitler Reynolds un

kursun sitrat ile kontraslanarak Carl Zeiss EM-9A elektron mikroskopunda
incelendi (19).

Bulgular ve Tartigsma

Hemorasik sokta M. Rektus Abdominis, kontrol gurubu ile kiyash
olarak incelendifinde miyofibril yamsinda belirgin bir degisiklik
gozlenmedi (Sekil 1-4). Buna karsin sarkoplazmada matriks ve glikojen
silinmesi, mitokondrion dejenerasyonu gibi belirgin farkhliklar izlendi
(Sekil 3, 4). Mitokondrionlarin sistigi ve yer yer sarkoplazmaya acgildigi
goriildii (Sekil 4). Cizgili kastaki ince yap1 degisiklikleri kapillerden
interstisyel araliga oradan da kas hiicresine sivi geciginin hemorajik
soktaki degisimine baglidir. Bunu radyoizotoplar kullanarak gostermek
miimkiindiir (8). Kan akim hizimin degisimi, damar doku sivi ve madde
gecigini etkilemekle kalmaz, damarda yapisal degisikliklere de neden olur
(brnegin, intima da mezensimal hiicrelerde cogalma gériilir) (4). Bu
nedenle sokda, sok tirii ve ciddiyetine bagli olarak bir damar direnci
olusur (4). Sok baslangicinda kompensasyon mekanizmas: olarak prekapiller
sfinkterler genisler ve damar gecirgenligini arthirirlar (3). Sok ilerledikce
kapillerler vazomotor fenomenlere cevap veremezler (3).

Bizim hemorajik sokda cizgili kasda mitokondrionlarda izledigimiz
yapisal bozukluk soktaki hiicre zarlari gegirgenliklerinin degisikligine
baghdir (2), Ekstraselliiller sivi azalmasi zar gecirgenlifini iic ayri nedenle
degistiriyor olabilir.

1, Aktif iyon pompasinin bozulup, hiicre icinde sodyum'un birikmesi,
2, Hiicre zari:permeabilitesinin sodyuma karsi artmasi,
3.

Her iki nedenin bir arada olaylanmas: (2).

Holden ve De Palma hemorajik sokta cizgili kasda mitokondrionlarda
benzer degisiklikler tariflemislerdir (2).

Hemorajik sokta zar gecirgenliginin bozulmasi yalnizea mitokondrion
degisimine degil ama bunun yani sira lizozomlardaki alfa galaktosidaz,
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beta galakiosidaz, asit losfataz ve N- asetil glikozaminidaz enzimlerinin
aktive olmasina neden olur (10). Kammizca sarkoplazmada izledigimiz
matriks silinmesi aktive olan bu enzimler aracilig: ile olaylanmaktadir.

Czet

ince yapr diizeyinde, hemorajik sokta cizgili kas incelendi. Deneyde
kiépek M. Rektus Abdominisi kullamldi. Deneysel hemorajik sok modeline
gore 2 1/2 saat kanatilan kipek, cizgili kasinda myofibrillerin belirgin bir
degisiklik gistermedigi izlendi.

Sarkoplazmadaki yapisal farkhliklar asagida siralanmistir.
1. Sarkoplazmada matriks silinmesi,

2. Glikojenin morfolojik silinmesi,
3. Mitokondrionlarda sisme ve sitoplazmaya agilma.

Seldl 1- Kontangrubundan M. Rektus Abdominis'in elektron mikroskopta
genel bir-goriiniimii, S, Sarkomer; H. H bandi; Z, Z band1 X
18 000,
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Sekil 2- Aym gruptan diger bir goriiniim, Myofibril demetleri arasinda
sarkoplazma da glikojen (Gl) ve mitokondrionlar (M) izlenmekte
54 000,

Sekil 3- 2 1/2 saat kanatilan kopek M. Rektiis Abdominis inden genel bir
goriiniim, Sarkoplazma matriks ile glikojen silinmesi (ok)
izlenmekte 18 000.

e

Sekil 4- Aym gruptan diger bir goriinim. Mitokondrionlarin (M) siserek
sitoplazmaya agildiklary (ok) izlenmekte 54.000.
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Giris

Sok hemodinamik ve metabolik degisiklikler sonucu doku gecirgenliginin
azaldi1 bir sendromdur (). Sokun geri déniigli olusu (reversible) veya
olmayisinda (irreversible) kan seker seviyesi (glisemi) gliclii bir etkendir.
Sokta glisemi seviyesini kontrol eden pankreas glukagon ve insulin hormon
miktarinda belirgin degisiklikler olaylamr (2, 3).

Lazarus sok evrelerinde birbirinden farkli olmak iizere yapisal
protein sentezinin defistigini gostermistir (4). Bu bulguya gére glisemi ile
de yakin iliskisi olan Langerhans adasi ince yapisinda hemorajik sokta
defisiklik beklenir, Oysa bu konuda yapisal bir calisma saptanmamistir,

Yukarida sayilan nedenlerle hemorajik sokta Langerhans adasi ince
yapisina yonelik bu caligmayr yaptik.

Materyel ve Metod

Calisma iki grup pankreas doku materyeli lizerinde yapildi Birinci
gurupta normal kopeklerin pankreas bag, givde ve kuyruk lkisimlarindan
almman biyopsi materyelleri incelendi: Ikinei gurupta ise materyeli
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gelistirilen standardize modele gore hemorajik gok modeline gore tabi
tutulan kopeklerin pankreasindan yine bag, givde ve kuyruk kisimlarindan
elde edildi,

Laboratuvarimizda uygulanan rutin elektron mikroskopu doku izleme
yontemleri ile dokular takip edilerek elde edilen bloklardan 200-300 A° lik
ince kesitler alinda ve elektron boyalar: ile kontraslanarak, Carl Zeiss
EM-9 A tipi elektron mikroskopunda incelendi (5, 6, 7, 8, 9).

Bulgular ve Tartigma

Hemorajik gokta Langerhans adasi iizerine 151k ve elekiron
mikroskobu diizeyinde c¢alisma olmadigi icin bulgularimizi literatiirle
tartisma olanagl bulamadik.

Pankreas i¢ salgi yapan kisminda A ve B hiicrelerinde belirgin
yapisal degisiklikler izledik.

A hiicresinin normalde oldugu gibi (Sekil 1, 2) acik ve koyu olmak
lizere iki tip (Sekil 3, 4) oldugu izlendi. Normalde bu fars sitoplazmanin
ribozom kapsamina ve salgl graniil sayisina bagh oldugu halde (Sekil 1, 2),
sokta sitoplazma matriksi ve organel harabiyetine baghydr (Sekil 3, 4).
Koyu gozlenen hiicreler diferlerine kiyasla az sayida idi (Sekil 3). iyi
korunmus gekirdek kromatini ve organelleri vardi. Normal goriiniimlii
mitokondrionlar:, geligkin graniilli endoplazma retikulumu tiipleri, Golgi
kompleksi, serbest ribozomlari, az sayida salgi graniilleri ile aktif hiicre
goriiniisline sahiptiler (Sekil 3).

Koyu hiicrelere kiyasla ¢ok sayida olan agik hiicrelerin yer yer harap
olmus kromatin kapsayan cekirdek ve sitoplazmalari vardi (Sekil 4). 'C’
seklinde lkavrik, matriksi harap olmusg mitokondrionlar:, cok sayida salgi
graniilleri bulunuyordu (Sekil 4). Diger organellere az geligmis olarak
izlendi (Sekil 4). Bu ince yams: ile agik hiicreler salgy yapimim bitirmis
ve salgiyn depolamis, kismen de dejenerasyon gdsteren bir hiicre kanisini
veriyordu.

Hemorajik sokta B hiicrelerini, ince yapi niteliklerinin normale
yalinhik derecesine gére iic gurupta gdzledik (§ekil 5, 6, 7).

Birinei gurup hiicreler iyi korunmusg, baglant1 kompleksleri ile
birbirine tutunmug, miyelinsiz sinirler ile direkt iliskisini yitirmemis,
gekirdek kromatini' saglam goriniimde olan hiicrelerdi (Sekil 5).
Sitoplazmalarinin elektron yogunlugu serbest ribozom kapsamindan otiird
fazla olan bu hiicrelerde, kristal inkliizyonlar: iceren zarlari saglam salg:
graniilleri bulunuyordu ($ekil 5), Sekonder lizozomlar az sayida idi.

fkinei gurup hiicre daha az elektron yogun oldugundan diferlerinden
kolayea ayriliyordu. Cekirdek kromatini yer yer harap olan hiicrenin

sitoplazmasi birbirine acilmalar gésteren genis capli salgi graniilleri
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arasmda bandlar halinde gézlendi (Sekil 6). Sekonder lizozomlar belirgindi.

Uciineii gurup hiicrede cekirdek kromatini ve sitoplazma matriksi
ileri derecede harapti. Sitoplazmada mitokondrion basta olmak iizere cesitli
organellerin zarsal artiklarma rastland: (Sekil 7). Salgi graniil sayis1 yok
denecek kadar az idi.

Kontrol grubu ile kiyasla olarak incelendikte hemorajik sokta
Langerhans ada hiicrelerinin ancak ¢ok azimn normal yap: niteliklerim
korudugu dikkati cekti. Bu &zellikle B hiicresinde belirgindi. Hemorajik
gokta periferik ventz kanda saptanan yiiksek insiilin cevab1 sayica cok
diisiik olan normal gioriinimdeki B hiicreleri tarafindan saglaniyor olmasi
kanimizea tartisilacak bir konudur,

Ozet

Hemorajik sokta pankreas Langerhans adasi ince yapisi ozellikle B
hiicresi agisindan kontrolle kiyasli olarak incelendi.

2 1/2 saat kanatilmis hemorajik soktaki képekte Langerhans adasi
A ve B hiicrelerinde dejenerasyon saptandi. Dejenere hiicrelerin
sitoplazma elektron yogunluklar: diisiikdii ve sitoplazma ve mitokondrion
matriksleri yer yer silinme gbsteriyordu. Ayrica mitokondrionlarda 'C’
seklinde kivrimlar sapfandi.

Sekil 1- Kontrol grubunda Langerhans adasindan genel bir gériinim.
A, A hiicresi; B, B hiicresi; Ka, kapiller X 4950,
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Sekil 2- Kontrol grubundan sitoplazmasinmn elekiron yogunlugu diigiik bir A
hiicresi (A) ve koyu (I) ve agik (II) B hiicreleri izlenmekte X 18 000,

Sekil 3- Deneysel hemorajik gokta Langerhans adasi A hiicreleri izlenmekte.
Krista ve matriks silinmesi giosteren mitokondrionlarla (M) dolu
elektron yofun sitoplazmali bhir A hiicresi (I) ile cok sayida salg
graniili kapsiyan diisiik elektron yogunlukta difer bir A hiicresi (I)
gozleniyor X 18 000.
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Sekil 4- Hemorajik sokia cesitli derecede dejenerasyon gosteren A hiicre
sitoplazmalari izlenmekte, Yarim ay seklinde biikiilmiis, dejenere
mitokondrionlar (M), kromatini harap olmus cekirdek (C) ve kiicik
bir Golgi kompleksi (Go) dikkati cekmekte. L, lipid inkliisyonu X
18 000.

Sekil 5- Aym gruptan kapiller (Ka) ve miyelinsiz sinir telleri (MysS) ile
yakin iligkisi olan iyi korunmus bir B hiicresi sitoplazmasi
izlenmekte, Li, sekonder lizozom; SL, bazal lamina x 18 000,



Sekil 6- Hemorajik sokta gozlenen ikinci B hiicresi tipi. Sitoplazma salg:
graniilleri arasinda ince bandlar geklinde gozleniyor X 18 000.

Sekil 7- Sagda iki korunmus B hiicrelerine karsin, solda ileri derccede
dejenere olmus bir B hiicresi izlenmekte. Sitoplazma ve
mitokondrion matriks silinmesi ve kromatin harabiyetli belirgin X
18 000.
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Hiposki ve Hiperkapni’ye Cevap Bakimindan
Yeni - Dogan Yavru Tavsanlarin Kemoreseptor
Refleks Mekanizmalarinin Fonksiyonel Durumu

Ferhan ARSAN¥

GIiRiS

Solunum'un diizenlenmesindeki Gnemini bulmus olmasindan &tiiri,
C.Heymans'a 1938 yilinda Nobel Tip Odiil' iinii Fizyoloji Dalmnda kazandiran
"kemoreseptdr refleks mekanizma" nin, yeni-doganlardaki aktivite durumu
komisunda literatiir incelendifinde; pek az arastirma yapilmis olup,
sonuclarin birbirini tutmadigl, sorun'un heniiz ¢dziimlenmemis,
kemoreseptor refleksin dolagimsal yoniiniin ihmal edilmig ve yeni-dogandan
ileri yaslara dogru olusan fizyolojik geligime bagh degisgikliklerin
arastirilmamis oldugu goriilmektedir,

Bu nedenle, komuya daha fazla agiklik kazandirabilmek iizere,
szellikle tavsan iizerinde giristifim seri halindeki ¢aligmalardan 1972
yilinda tamamladifim ve burada ancak cok kisa bir dzetini sunmalkta
bulundugum bu arastirma; yeni-dogan'larin kemoreseptdr refleks
mekanizmalarmm tamamen fonksiyonel olgunlukta bulunup, bulunmadiklarin,
kemoreseptdr refleks mekanizmalarimn fizyolojik olgunluga hangi yasta
eristiklerini, hipoksik veya hiperkapnik gaz karisimi soluduklarinda
dakikadaki kalp atimi ve soluk sayisi cevaplarinin ne yonde oldugunu ortaya
¢ikarmak amaci ile yapilmuistir.

MATERYAL VE METOD

iki ayr1 seri halinde yapilan bu arastirmada, genellikle kardes olan,
hafif anestetize yavru tavsanlar iizerinde galisildi, Anestezi trakeal
kanilasyon icin oldugu lkadar, solunumsal cevaplara yol acabilecek her ftiirlil
talktil stimuluslarin’ ve 151k, ses gibi cesitli etkenlerin uzaklastirilmalar:
icin de gerekmekteydi. Yavru tavsanlarin yas ve agirliklarindan ayrica,
gozlerinin agilmamis olmasy tiylenmemis bulunmalar: gibi 6zel durumlarina
gore degismek lizere intraperitoneal yoldan nembiital siringa edildi (17, 5-
35 mg/kg)

¥ Hacettepe lniversitesi, Tip Fakilltesi, Fizyoloji Bilim
Dali, ANKARA
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1. Seride dort yas grubu iizerinde caligilarak seksenbir deney elde .
edildi. ikinci seride ii¢ yas grubu iizerinde calisilarak elli deney elde
edildi. Birinci seriye, hipoksik gaz karisimi (%10 O9-90 N9), ikinei seriye
hiperkapnik gaz karisimi (% 6 COg-21 O2-73 Ng) solutuldu.

Deneyde izlenilen yol ve kullanilan araclar:

Hafif anestezi altinda trakeatomi yapilarak, trakea'ya cam Kkaniil
takildiktan sonra, kaniiliih dig ueu tam burun hizasnda (6li bosluk hacminde
defigiklik husule getirmeyecek gekilde) inspirasyon ve ekspirasyon
ventillerini kapsayan dzel bir "T, - tiipli" ile birlestirildi. "T, tiipii'niin
inspirasyon ventili yoniine ii¢ agizli bir musluk takildi, Muslugun diger
uclarindan biri hava, digeri uygulanan gaz karisimi ile dolu olan
spirometreye baglantili kilindi. Gerekli kayit islemleri igin, Gilson model
M5P poligrafi ve teletermometre kullanildi. Poligrafin CH-CBPP kanali ve
Grass (R) Force-Displacement transducer FT 10 C aracihigi ile dzel
sekilde pnémotakogram, Grass-10 Type E-2B Subdermal (EEG) elektrodlari

ve ECG-20 kanali ile elektrokardiogram ve CH-CBPP kanali ile (Gzel
adaptasyon ile) viicut 1s1'sy (rektum, kulak arkasi) yazdirildi. Beser
dakikalik zaman birim siire olarak kabul edildi. Her deneyde, hava-gaz
karigsimi— hava olmak iizere {lic uygulama yapildi.

Her deney bireyinin hava ve gaz karisimi soluduklari zaman
periyodlarindaki farklari saptanarak sonuclar istatistiksel analize tabi
tutuldu. (Student-t-test).

BULGULAR
1. Seri: Hipoksi.
A Soluk sayisi cevaplari.

Grup: a- "Yedi glinliik" tavsanlar iizerinde calisilarak ondukuz deney
elde edildi. Ondukuz deneyin, oniig'ii gozleri heniiz acilmamis tavsanlara
aittir. Hipoksi'ye cevap solunum frekansinda azalis yoniinde olup dnemsizdir
(sekl, 5,7,9). Soluk sayis1 cevaplari ile viicut 1s1'lar1 iligkisizdir (r: 0,17),

Grup: b- "On-onbirgiinliik" tavsanlar lizerinde galigilarak, yirmibir
deney elde edildi, Yirmibir deneyin onbeg'i gbzleri heniiz acilmamisg
tavsanlara aittir. Bu gruptaki tavsanlar hipoksi'ye cevap olarak soluk
sayilarinda herhangi bir degisiklik gostermediler (sek. 5,7,9). Solunumsal
cevaplar: viicut 1silar: ile iliskisizdir (r: 0,10),

Grup: c- "onsekiz-yirmigiinliik'' tavganlar iizerinde calisilarak
yirmibeg deney elde edildi. Bu grup ise hipoksi'ye soluk sayisinda Onemli
artis ile (P<0,001) cevap verdi (sek. 1, 2, 5, 7, 9). Daha kiicik
yastakilerde oldufu gibi, bunlarin da solunumsal cevaplari ile viieut 1si'lari
arasinda iligki yoktur (r: 0, 36).



Grup: d- "Yirmi iig-yirmibes giinliik" tavganlar fizerinde caligilarak
onalt1 deney elde edildi. Hipoksi'ye cevap olarak solunum frekansinda
dnemli (P<0,005) artig saptandi (sek. 5,7,9). Viicut 1s1'lari ile soluk
sayis1 cevaplari iligkisiz (r: 0,17) bulundu.

B- Kalp Atim Sayis1 Cevaplari.

Bu serinin, a(yedi giinlik. P<0,001), b (on-onbir giinlilk. P<0,005)
ve c(onsekiz - yirmi giinlilk. P<0,02) gruplar: hipoksi'ye kars1 onemli
azaligla cevap verdiler. Grup (d) Snemli bir degisiklik gostermedi (gek. 2,
6, 8, 9).

1, Seri: Hiperkapni.
A- Soluk Sayisi Cevaplari.

Grup: a- "on-onbir giinlik" tavganlar iizerinde calisilarak, onsekiz
deney elde edildi, Onsekiz deneyin ii¢'li gbzleri heniiz agilmamig olan
tavsanlara aittir. Bu grup, hiperkapni'ye karst soluk sayis: bakimindan
onemli bir depisiklik gbstermedi (sek. 3, 10, 12, 14). Soluk sayisi
cevaplar: ile viieut 1s1'lari arasinda iligki bulunamadi (r: 0,054).

Grup: bh- "ondokuz-yirmi giinliik" tavsanlar iizerinde calisilarak,
onyedi deney elde edildi. Hiperkapni'ye karsi cevap olarak soluk
sayilarinda onemli artis bulundu (P<0,005) sek. 10, 12, 14). Bu grubun da,
viicut 1s1'lari ile soluk sayisi cevaplari iligkisizdir (r: 0,115).

Grup: c- "Yirmidokuz-otuz giinliik' tavsanlar lizerinde calisilarak
onbes deney elde edildi. Bu grup da hiperkapni'ye soluk sayisinda Gnemli
artisla cevap (P<0,01) verdi (sek. 10, 12, 14). Bunlarin da suluk sayisi
cevaplar: ile viicut 1silar: arasinda iligki yoktur (r: 0, 249),

B- Kalip Atim Sayis1 Cevaplari.

Bu serinin sadece "on-onbir giinliik" grubunda hiperkapni'ye kalp
atim sayisinda Onemli azalig (P<0,005) seklinde cevap bulundu (sek. 11,
13, 14). Ondokuz-otuz giinliik yastakiler hiperkapni'ye karsy kalp atim
sayis1 bakimindan dnemli bir degisiklik gbstermediler.

Tartigma:

Biitiin bu bulgular sonunda, yeni-dofan tavsanlarin kemoreseptor
refleks mekanizmalarmimn, hipoksi ve hiperkapni'ye karsi soluk sayisinda
artis cevabi verebilecek sekilde fonksiyonel olgunluga erisememis
bulunduklar: anlasilmaktadir.

Onsekiz giinliilkten daha gen¢ tavsanlarin hipoksi'ye solunum

frekanslarinda artis cevabi gésteremeyisleri, olgun memelilerde gbzlenen
kemodenervasyon sonrasi cevaba(2,18, 19) uymaktacir. Bu bakimdan, eger
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kalp frekanslary dikkate alimmamig olsaydi, yeni-dogan tavsanlarin
periferik kemoreseptérlierinin heniiz fonksiyonel olgunluga erisemedikleri
diistiniilebilirdi,

Fakat, onsekiz-yirmi giinliikler gibi, yedi-onbir giinlilkk tavsanlar da
hipoksi'ye bradikardi ile cevap verdiklerine gire, periferik
kemoreseptorlerinin fonksiyonel olgunluga erismis bulunduklarini kabul
etmek gerekir. Ciinkii; olgun hayvanlar lizerinde yapilan cesitli )
arastirmalarda periferik kemoreseptorlerin stimulasyonunun karakteristik
cevabmin (primer refleks etkisinin) bradikardi oldufu ve bazen
gozlemlenen tasikardi'nin ise hiperpne'den otiirii sekonder olarak meydana
geldigi anlasilmistir (6, 10, 14).

Bradikardi'nin geng yavrularda hipoksik ve hiperkapnik gaz karisimi
solumaya baslandig1 ilk dakikada onemli sekilde ortaya cikmasi (gek. 6, 11),
solunum frekansinin artabildigi yaglarda gerileme gistermesi ve
elektrokardipgramda besinci dakikanin sonunda bile, genel hipoksi sonucu
kalbin dogrudan dogruya etkilendigini belirtecek hichir degisikligin
bulunmamasi, gbzlemlenen bradikardinin kemoreseptdr refleksin eseri
oldugunu kuvvetle kanitlamaktadir,

Fonksiyonel gerilik afferent yolda olmus olsaydi, hiperkapni'ye
daha duyarli olan (20) merkezsel kemoreseptorlerin uyarilmas: ile solunum
frekansimin artmasi beklenirdi. Hiperkapni serisinde de, onsekiz giinliikten
daha gen¢ tavsanlarin solunum frekanslarinda artis cevabindan yoksun
bulunmalari, solunum frekansini diizenleyen merkezsel kemoreseptorlerin
veya bundan sonraki kisimlarin da fizyolojik gelisimlerini heniiz
tamamlamamis olduklarina dikkati gekmektedir.

Merkezin solunum frekansini arttiracak gekilde fonksiyonel olgunluga
eristifi onsekizinci giinlerde, hiperkapni'ye karg bradikardi cevabinin
gerilemesi oldukga ilging bir bulgudur. Normalde organizma icinde olusan
(kaynag1 icte olan) COg parsiyel basincindaki degisiklige daha ¢ok duyarh
olan kemoreseptérlerin- merkezde yogunlasip, olgunlasirken periferik
bélgelerde azaldigin diisiindiirmekte, fizyolojik olgunluga erisirken bir
grup lkemoresepttriin yerini, bir digerine biraktifl kanismmi vermektedir,

Yeni-dogan cocuklarda (4,5, 11, 12, 13) ve kuzularda (I, 15, 16. 17)
yapilmig olan arastirmalardaki celisik bulgular, solunumsal cevaplara yol
acabilecek dis etkenlerin yeterince Gnlenmemis olmasindan veya wmaske.
spirometre, pletismograf gibi c¢esitli yontemlerin kullanilmasindan ileri
gelmis olabilir,

Bu arastirma, yeni-dogan'larda periferik kemoreseptorlerin alktif
durumda bulunmadigny (7, 8, 13) veya kemoreseptor refleks mekanizmanin
criskindeki gibi fonksiyonel olgunlukta bulundugunu (I, 3, 5) iddia eden
fikirlere kars: cikarken, dogum anminda solunumun ancak fiziksel etkenler
ile haslatilabildigini sGyleyen Helwig'in (9) giriisiinli onaylamaktadar,
Bunlardan baska, kemoreseptor refleks arkindaki yetersizlifin solunum



[rekansini arttiran merkezi veya daha sonraki kisimlari kapsayabilecegi
hususunda, konuya ayrica aciklik getirmektedir.

SONUC

Yeni-dogan tavsanlarin kemoreseptor refleks mekanizmalari inpoksi
ve hiperkapni'ye solunum frekansinda artis cevab verebilecek gekllde
olgunlagmamiglardir.

Yedi-onbir gilinlitk tavsanlarin periferik kemoreseptorleri ve refleks
arklari, hipoksi ve hiperkapni'ye bradikardi ile cevap verebilecek durumda
fonksiyonel olgunluga erismislerdir.

Kemoreseptor refleks mekanizma solunum frekansini arttirabilecek
fonksiyonel olgunluga, onsekizinci giinde erigmektedir.

¥
Kemoreseptor refleks mekanizmanin hipoksi ve hiperkapni'ye kalp ve
solunum frekansi cevaplar: bagimsizdir.
" Aslinda, anne organizmasi gibi, kapali bir kabin'e aligmis olan
ya’vrimun dofum somucu atmosfer ile ilk karsilagtifinda, cevre gartlarina
aligsabilmek, yeni duruma uyabilmek icin bir adaptasyon devresi gecirmesi
akla uygun gelmektedir.

OZET

1- Bu arastirma: a) yeni-dogan tavsanlarin kemoreseptér refleks
mekanizmalarimn tamamen fonksiyonel olgunlukta bulunup bulunmadiklarini,
b) kemoreseptor refleks mekanizmalarimn fizyolojik olgunluga hangi yasta
eristiklerini, c) hipoksik ve hiperkapnik gaz karisimi solumaya, dakikadaki
kalp atim1 ve soluk sayisi cevaplarinm ne yonde oldugunu, ortaya g¢ikarmak
amaci ile iki ayri seri halinde, hafif anestetize yavru tavsanlar iizerinde
yapildi.

II- a) Her iki seride de deneye yasglar:i biiyikk olan gruplardan
baslanarak kiiciikk yaslara dogru inildi. b) Birinci seride, yaslar1 7-25
giin olan tavsanlara % 10 0Oy ve ikinci seride, yaslari 10-30 giin olan
tavsanlara % 6 COg solutuldu. c) Pnomotakogram, elektrokardiogram ve
viicut 1s1's1 kayitlari igin Gilson model M5P polgrafi kullamildi, Bulgular
istatistik (Student) t-testi) metodlar ile degerlendirildi.

III, A) Yiizde elliyedi'sinin gozleri heniiz acilmamis olan "yedi-onbir
glinlik" tavsanlar %10 Oy veya % 6 COg solumaya, solunum frekansinda
artis cevabi vermediler b) "Onsekiz-otuz giinlik' tavsanlar % 10 Oy veya
% 6 COg solumaya, solunum frekanslarmda cok dnemli derecede arfisla
cevap verdiler. ¢) Hipoksi'ye "yedi-yirmi giinliik'"' tavsanlar, hiperkapni'ye"
on -onbir giinlik" tavsanlar nemli bradikardi ile cevap verdiler.

IV- a) Yeni-dogan tavsanlarin komoreseptr refleks mekanizmalari'nin
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soluk sayisiu arttiracak sekilde fonksiyonel olgunluga erisemedikleri,b)¥edi
giinliik tavsanlar'in kemoreseptdr refleks mekanizmalarimn ( kemoresep-
térlere ait primer refleks cevap olan ) bradikardi geklinde cevap verebilecek
olgunlukta bulunduklari, ¢) Kemoreseptor refleks mekanizmanin solunum
frekansmi arttiracak olgunluga onsekizinei giinde eristigi, d) Hipoksi'ye ve
hiperkapni'ye kalp atim1 ve soluk sayisi cevaplarinin bagimsiz oldugu, sonu-
cuna varildl.
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Sekil-1: Onsekiz giinliikk bir tavganmn % 10 Oy solumaya geger gegmez
solunumunun siklastigl ve derinlestigi gbrillmektedir.

Hava Periyedu H:rnksi'mn Senu
_M_J 3
394 L2
B.Deney .
18-¢ anlik !
iy REKTAL 1IS1 .
: 34 313%5°¢
& je— den—y A "

ol =

CA T T4 T T T4 T T T 1 A 4441 4 T R e
.'n.._ ‘pz

Sekil-2: Onsekiz giinlik baska bir tavganin, hava ve hipoksi
periyodlarimn 5. dakikalar: goriilmektedir. Solunum
siklasmis, kalp atim yavaslamistir.
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Sekil-3: On giinliikk bir tavsanin hava ve hiperkapni periyodla-
rinm sonu gorilmektedir. Hiperkapni'ye solunum
frekansinda arhig cevabr yoktur,
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Sekil-4: Yedi giinliik bir tavsanin hava ve hipoksi periyodlarinimn
sonu goriilmektedir. Deney sonucu EKG'da kalbin
hipoksiden direkt etkilendigine ait bir belirti yoktur.
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Sekil-5: Hipoksi'ye solunum frekansi cevaplarmin dakikasal analizi.
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Sekil-6: Hipoksi'ye kalp frekansi cevaplarmin dakikasal analizi.



Seri~1-A
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SOLUNUM FREKANSI CEVAPLARI

20 4
+ P<0.004 P<.0.005
51
1o 4-
s 1
a -
o |
*
v L
£ &
= 1
@ T
Ly L
R e
L O__ 7 (n=21) (n=25) (n=18)
b B o
i (n=19
51 aet) F16-20 ciomiak
: Din Ginlok
'r_G:anuL

Sekil-7: Hipoksi'ye beg dakikalik zaman icinde verilen solunum
frekansi (soluk sayisi/dakika: S,8/dak.) cevaplarmin
ylizdesel analizi
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Sekil-8: Hipoksi'ye bes dakikalik zaman icinde verilen kalp
frekansi (kalp atim sayisi/dakika: K.A. /dak.) cevap-
larinin yiizdesel analizi,
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Sekil-10: Hiperkapni'ye solunum frekkans1 cevaplarinin dakikasal analizi.
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Sekil-11: Hiperkapni'ye kalp frekansi cevaplarinin dakikasal

analizi.
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Sekil-12: Hiperkapni'ye besg dakikalik zaman ig¢inde verilen
solunum frekansi cevaplarmin yiizdesel analizi.
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Selkil-13: Hiperkapni'ye bes dakikalik zaman ig¢inde verilen
kalp frekansi cevaplarinin yiizdesel analizi.
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_14: ikinei serinin fonksiyonel durumu.
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dency sayisi.

Sekil
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Glitkagon’un Hepatik ve Periferik Etkileri Ile
Gliikagon ve Insiilin Antagonizmasi

A. Sevim DEVRIM, Ergin SENCER ve Halik ALP

Giris

Gliikagon ve insiilin arasinda gerek karacigere gerek kas ve yag
dokularina etkileri yoniinden antagonizm mevcuttur. Gliikagon'un insiilin'in
aksine glikojenoliz (1) ve glikoneogenezi (2, 3) hizlandirdifi, yine insiilin'in
aksine yag dokusunda lipolizi arttirip (4) lipogenezi inhibe ettigi (5) ve kas
dokusunda glikoz kullamlmasim inhibe ettigi saptanmigtir.

Bu etkilerin wvarhgi yaninda, sekerli diabette plazma gliikagon
seviyesinin yiiksek oldugu, hiperglisemi ile siipresse edilemedigi, seker
hastalarinda adeta gelisi giizel bir glilkagon salgilanmasinin bahis konusu
olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (6).

Unger ve calisma arkadaslari, sekerli diabetin hipoinsiilinizm yaminda
hipergliikagonizm sonucu gelistigi, yani bi-hormonal bir hastalik oldugu
goriisiinii savunmaktadirlar.

Bu caligmada gliikagon ve insiilin'in karsihikli antagonistik etkilerinin
varhg hesaba katilarak, glikagon'un diabet patogenezindeki yeri incelenmek
istenmisgtir.

Materyal ve Metod

Bu calismada 19 eriskin tip seker hastasinda ve 22 normal kontrol
sahsinda oral glikoz tolerans testi (50 gr) ve intravensz glikagon (1 mg)
testi uygulanmigtir. Sekerli diabetik hastalarin 9'unda oral GTT, 10'unda
i.v. glilkagon testi ve normal kontrol vakalarimin 7'sinde oral GTT ve
15°inde i.v. glikkagon testi tatbik edilmistir.

Oral glikoza kan sekeri cevabi aym kolun parmak ucu ve kol
venasindan tayin edilmis; parmak ucu kan sekeri arteriyel glisemi olarak
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kabul edilerek vena kani gekeri ile fark: o koldaki glikoz kullanilmasimin
bir lciisti (7) olarak kabul edilmigtir. Kan gekeri Hagedorn-Jensen
yontemi (8) ile serum insiilin (iRi) tayinleri Morgan ve Lazarow'un cift
antikorlu radyoimmiinoassay teknigi ile (9) gerceklestirilmistir,

Bulgular

Elde edilen bulgular Tablo 1, 2 ve 3 ile Sekil 1 ve 2 de verilmigtir.
Bunlarin incelenmesi ile anlagildigi gibi, diabetik hastalarda glukagon ile
tevlid edilen hiperglisemi doneminde periferik glikoz kullamilmasimn,
normallerde aymi nisbette glisemi artigi tevlid eden oral glikoz'a oranla
daha diisiik oldugu saptanmaktadir (Sekil 2).

Tartigma

Glukagon periferik dokularda glikez kullanilmasinin azaltiyorsa, bu
hormon kuvvetli bir insiilin sekratogog'u olduguna (10) gére, glilkagon'un
glikiiz iitilizasyonuna etkisini tadil eden insiilin salgilanmasinin azalmig
pulundugu kosullarda, oérnegin sekerli diabette, daha belirgin olmasi,
gerekecektir. Nitekim Van Itallie (1) epinefrin ile insiilin sekresyonunun
inhibe edildigi dénemde, glilkagon'un periferik glikoz kullanimim daha fazla
azalttigim saptamistir. Bu donemde hipergliseminin daha fazla oldufunu da
belirtmek ldzimdir. Bu, glikkagonun periferik gliikoz iitilizasyonunu Gnemli
dleiilerde azalttigim kamtlar niteliktedir.

insiilin sekresyonunun yeterli olmadigi sekerli diabetik hastalarda,
gliikagon normallere kiyasla daha az C-V glikoz farki yaratmaktadir. Buna
kargilik glisemi artigi oram diabetiklerde daha fazla olmaktadir. Gliikagon
etkisinin biitiin deney boyunca degil de testin ikinci yarisinda daha belirgin
olusunun nedeni, bu hormonun azalmig da olsa IR1 salgilanmasim1 hemen
zerkin ilk dakikalarindan itibaren uyarmis olmasindandir. Nitekim
diabetik grupta glilkagon'un serum IRI artigim saflamasi normallere gire
daha az olmaktadir (Tablo 3 ve Sekil 1). insijlinojenik indeks hesabi da
bunu kanitlamaktadir (Tablo 3).

Oral glikozdan sonra C-V glikoz farki, diabetiklerde normallerden
daha yiiksek bulunmustur. Bu paradoks bulgu, bu vakalarda daha yiiksek
kan gekeri diizeylerinin husule gelmesi ile izah edilebilir. Zira bizatihi
yiilksek kan gekeri seviyesi glikozun periferik dokularda tutulmasim
hizlandirmaktadir (12). Diger yandan bu derece yiikselmis kan gekerinin
endojen glilkagon salgilanmasim inhibe etmesi de miimkiindiir (6).

Bu calismada hiperglisemi faktdriini bertaraf etme amaci ile oral
GTT uygulanan normal grubun C-V glisemi farklar: i,v,gliikagon verilen
diabetik hastalirinkilerle kiyaslanmistir. Ozellikle 30 uncu dakikadan sonra
bu farkin gok azalmasi (Sekil 2), glilkagon'un periferik glikoz utilizasyonunu
inhibe ettigini dogrulamaktadir.

Bundan sonraki calisma, insiilin salgi yedeginin hi¢ olmadig jiivenil
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tip diabetiklerde yapilacaktir. Bu vakalarda glilkagon etkisinin daha bariz

olmas1 beklenir.

Sonug

Bu calismanin bulgulari tzetlenirse:

1. Gliikagon, periferik glikoz iitilizasyomunu inhibe etmektedir.

2, Gliikagon'un fizyolojik etkileri (hiperglisemi ve hiperinsiilinemi)
kontrol altinda tutulabilirse, bu hormonun glikoz iitilizasyonunu inhibisyonu

agikca gosterilebilir,

3. Bulgularimiz, sekerli diabetin bi-hormonal natiiriine uymaktadir;
gekerli diabetin patogenezinde insiilin eksikligi yaminda glitkagon fazlaliginin

rolii olsa gerektir.

Tablo 1. Oral Glikozun Kapiller Glikoz Artig Orammna (%) ve Kapiller (C)-
Vendz (V) Glikoz Farkina (mg) Etkisi

Achk 30 GO 90 120 180

Normaller (7)

Cc-V 4.3 1.7 17.4 11.3 6.1 5.1

t SEM 0.11 3.2 4.6 2.7 1.1 0.67

% artigs oram 64.7 74.8  40.8 4.4 -
Diabetikler (9) B

C-V 1.7 17.9 28.4 25.4 26.9 15.8

+ SEM 3.1 3.3 6.05 6.1 6.4 2.8

% artis oram 17.9 144.0 149.8 139.1 52.17

m oV 0.05 0.05 0.01 0.0l 0.01

% artig

Tablo 2, Glilkkagon'un Kapiller Glikoz Artis Orammna (% mg) ve Kapiller
(C)- Vendz (V) Glikoz Farkina (mg) Etkisi

Achk 30 60 90 120 150
Normaller (10)
c-v 3.6 18,6 22,5 22.4 16.1 11.6
t SEM 0.17 2.65 3.4 5.5 4.6 2.4
% artis oram 42,1 __6l.8 50.1 22.7 4.2
Diabetikler (7) -
c-v 2.8 5.0 12.7 9.1 2.1 4.1
t SEM 0.38 1.4 2%, 2 0.6 0.08 0.87
% artis orani 48.0 65.0 68,7 55.5 30.7
Cc-v 0,0l 0.05
p< % mg anlamsiz anlumsiz 00 - _0_'01 D.l)l-_




Tablo 3. Gliikagon un Insiilin Salinmasma Etkisi

Aclik 2! 5' 10! 15 25' 35' 45'
Normal (5)
G 69.0 78.0 89.0 9l.0 4.0 113.0 73.0
IRI 34 146.0 185.0 99.0 = 57.0 50.0
iRi/G 0.493 1.875 2.079 1.089 . 0.549 0.757 0.685
Diabetik (3)
G 7.0 122.0 133.0 141,0 165.0 171,0 18L.0 " 129.0
IRI 44,0  140.0 124,0 98.0 - 57,0 58,0  65.0
iRi/G 0.376 1,149 0,933 0,895 - 0,328 0.315 0,503
200 -
iri
U/ml.
100 T
N ¢ —9 N(5)
Glilkagon I.V.
0 - s L1 L L I L 1 L N —
0 10 30 45 dk.
iri/
0 2 5' 10’ 25' 35 45'
0,493 1.875 2,079 1.089  0.549 0.757 0.685 N(5)
0.376 1.149 0,933  0.695 0.328 0.315 0.503 D(3)
p 0.05 p 0.001 p 0.05 anlamsiz
Sekil 1
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Hiperinsiilinemik Haller

. % t) * -
A. Sevim DEVRIM, Ergin SENCER ve Haluk ALP™

Plazmada peptid hormonlarinin cok hasas ve spesifik tayin
yontemlerinin gelistirildigi son on bes yilda bu hormonlarin kandaki
seviyeleri haklandaki bilgilerimiz artmis, bunlarin degigiklikleri ile klinik
sendromlar arasindaki iliskiler acikhiga kavusmustur.

Hiperinsiilinemi, kanda insiilin'in arttig1 patolojik hil demektir.
Husule gelebilmesi icin ya salgilanmasimin artmasi ya da yikilmasinmin
azalmas1 gerekmektedir (Tablo 1). Insiilin sagilanmasi bir yandan biyo-
enerjetik difer yandan biyo-sibernetik mekanizmalarla gerceklesmektedir
(1, 2, 3). Her iki mekanizma organizmamn hormon ihtiyacim gerek zaman
gerek miktar yoniinden beliren farklara gére islemektedir. Bunlar
fizyolojik olarak iglerken bir de periferik dokularin, érnegin kas ve yag
dokularimin hormona cevaplarinin da bu fonksiyonda rol aldigini tebariiz
ettirmek gerekecektir. Bilindigi gibi, endokrin fizyolojide bir hormonun
kan seviyesi, hormonu salgilayan organin fonksiyonu kadar, bu hormonu
degrade eden organ (veya organlarin) aktivitelerine, hormon etkisinin
goriildiigii hedef dokularin hormona cevaplarmna, vb... da tabidir. Ornek
olarak, hiperinsiilinemi ile seyreden bazi patolojik hallerde bu fakttrlerin
birlikte etkilerini siirdiirdiigii gbzlenmektedir: Sismanlik, kronik karaciger
ve bobrek yetmezlikleri gibi. Bu hastaliklarda periferik dokularda insiiline
ciddi surette bir direncin gelismis oldugu gisterilmistir. Burada bahis
konusu direncin mekanizmasi (lari) bu konugmanin simirlari diginda
kalmaktadir. Ancak, bu direncin veya duyarsizlifin, muhtemel olarak
humoral-tissiiler diizeyde oldugunu belirtmekte yarar vardir. Bu vakalarda
hiperinsiilinemi, hipersekresyon sonucu olsa bile, bu hadise primer
olmayip periferik direnci yenmek icin kompansatuvar yani sekonder
geligebilir, Bir baska ifade ile, bizatihi beta hiicreleri fizyolojik salg
regililasyonunu kaybedip tiiméral yapilarda oldugu gibi otonom calismaya
basladiklarinda gelisi giizel insiilin salgilanma hadisesi, yukarda belirtilen
kompansatuvar olaydan tamamen farklidir..

* 3
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Hiperinsiilinizm'in tesekkiilinde ikinci dnemli bir mekanizma, normal
tempoda salgilanan hormonun yikilmasinin azalmasidir. Bilindigi gibi
pankreas‘'tan salgilanan insiilin pankreatik vena-vena porta ve lenfatikler-
duktus torasikus yolu ile genel deverana katilmaktadir (4). Plazmada
dolasan insiilin karaciger ve hobreklerde yikilmaktadir; bir karaciger
pasaji esnasinda insiilin'in % 10-60"1mn kandan temizlendigi saptanmisgtir
{3, 6). Bibreklerde ise insiilin evveld glomeriillerden filire edilmekte
sonra proksimal tubuluslardan geri emilerek buralarda tahribe
ugramaktadir (7). Bobregin normal insiilin klirensinin bir pasaj icin % 29-
39 oldugu hesaplanmistir (8, 9).

Karaciger ve bobrek gibi insiilin'in tahrip edildigi organlarin
yetmezliklerinde insiilin tahribi azalacagindan insiilin plazmada artacaktir.
Bu vakalarda periferik dokularda insiiline olan duyarhhfin da azaldigim bu
vesile ile hatirlatalim (10),

Simdi patogenezine uygun bir simiflandirma icinde hiperinsiilinemi
hallerini kisaca dzetliyelim:

1. Insiilinomalar: Beta hiicrelerinden kékenini alan, vakalarin biiylik
bir kesiminde selim tabiatli tiimérlerde hiperinsiilinemi mutlaktir. Klinikte
agir achk hipoglisemileri ile karakterizedir. Bu vakalarda, normal
sahislarda daima mevcut olan insiilin-glikoz arasindaki miktar (doz)-cevap
iliskisi tamamen bozulmustur; beta hiicresi, baslica uyaricisi olan
glikoz'dan ayr1 olarak ¢aligmaktadir. Beta hiicre tiimorlerinin cesithi
uyarilara miktar ve hormon kalitesi yéniinden verdigi normal dis1 cevaplar,
bu hiicrelerde reseptor mekanizmada bir bozukluk oldugu diislincesini
dogrulamaktadir (11, 12, 13).

2. Sismanlik: Bunlar oldukga ilging bir grubu teskil ederler,
Arastirmalar bu vakalarda gesitli uyarilara insiilin salgi cevaplarmin
arttifim gostermektedir (14, 15). Bu, beta hiicre membraninda varhgi
diigiiniilen glikoz reseptoriiniin duyarhgimn arttifini ve/veya biyo-sibernetik
yolun gok faal oldugunu telkin etmektedir (16, 17).

3. Kronik Karacifer Yetmezlifi: Bu grup lizerindeki galigsmalar,
vakalarin biiyiik bir bolimiinde hiperinsiilinizm'in bulundugunu, bunun bir
yandan instilin'e periferik direncin artisi difer yandan hepatik
degradasyonun azalmas1 sonucu gelistigini diisiindiirmektedir (18, 19, 20).
Zira gerek endojen gerek ekzojen hiperinsiilinemide hipoglisemi
gozlenmemektedir. Bu, periferik dokularda insiiline karg: bir direncin
veya duyarsizhifin varhgina deldlet etmektedir.

Son yillarda glikoz tolerans faktsrii (GTF) ve bunun krom ile
iliskisinin saptanmasi1, biyle vakalarda periferik dokularda gbzlenen
insiiline duyarsizlifin mekanizmasinda ilging spekiilasyonlarin ortaya
atilmasina neden olmaktadir (21).
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Tablo 1, Miperinsiilinizm'in Patogencr,

[. [nsiilin Sekresyonunda Avtis
1. Insiilin biyosentez ve release'inde arri=
2. Periferik duyarsizligi yenmek amaci ile kompansatuvar
olarak salgilanma artis:

II. insiilin Degradasyonunda Azalma
1. Hepatoselliiler Yetmezlik
2, Renal Yetmezlik

Tablo 2. Hiperinsiilinemik Haller
I, Beta Hiicre Timdrleri
II. Sismanlik
III. Kronik Karacifer Yetmezligi
IV. Kronik Bébrek Yetmezligi
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Cesitli Derecelerdeki Kanatmalara Verilen
Adrenal Meduller Cevap

M.5. zI!LEL}¥*, o. GEDIK*, N. ADALAR*, 5. CAGLAR*

Giris

Pek cok arastiricilar kanamanmn hem siirrenal venasmnda (1-7) hem de
perifer kaninda (4, 7-15) norepinefrin (NE) ve epinefrin (E)
konsantrasyonunda artmaya sebep oldugunu gistermisglerdir. Bu calismanin
gayesi cesitli derecelerdeki kanatmalarda, kanama &ncesi ve kanatmanin
muhtelif fazlarinda adrenal vende NE ve E outputunu incelemektir.

Materyel ve Metod

Bu galismada agirliklar: 10-30 kg. olan 15 sihhatli mongrel tipi kipek
kullamilmigtir (erkek ve disgi). Hayvanlar 5 képeklik 3 guruba ayrildilar.
Kg bagina 30 mg. sodium pentobarbital (i.v.) ile anestezi yapildi. Sag
lumboadrenal ven Hume ve Nelsonun tarif ettigi teknik iizere kaniile edildi.
(16). Kisa olarak izah edilecek olursa lumbo adrenal venin lateral kism
polyvinyl kateter ile kateterize edildi. Siirrenalin proksimalindeki vena
siirrenalis etrafina (vena kava inferiore acildig: yer) polietilen bir iplik
gecirilerek vena askiya alindi. Aski gevsetilince adrenal vengz kan vena
kova inferiora gecebiliyordu. Ask: sikistirilinca siirrenal ven kami
distaldeki kateter ucundan digsariya alinabiliyordu. Kan 1-2 dakikalik
intervaller icinde toplandi. Bu siirede toplanan kan bize siirrenal kan akim
miktarini gostermektedir., Toplanan kanlar santrifiij edildi, plazma ve
total kan voliimleri tesbit edildi ve sonra plazma ayrilip -20° C de
muhafaza edildi. Her iki femoral arterde kaniilize edildi. Biri civah
monometreye baglanarak kan basinci dlgiildi, digeri ise kanatma yapmalk
ve kan infiize etmek icin kullamldi, Ameliyat bittikten 60 d. sonra deneye
baglandi. Bazal katekolamin (CA) sekresyonunu tesbit igin iki kontrol kan
numunesi vena siirrenalisten alindi, Sonra her guruptaki kopekler femoral
arterden total kan miktarinin 1/10 (Gurup 1), 1/5 (Gurup 2) ve 1/3 (Gurup 3)
nishetinde kanatildi. Kanatma 5-10 d. iginde siiratle husule getirildi. Total
kan haemi, viieut afirhgim % 9.72 si olarak hesap edildi (17). Sistolik
KB devamli olarak takib edildi ve kanlar kanatmadan sonra 15, 30, 45, 60,
90, 120 ve 180 nci dakikalarda CA tayini icin alindi. Hagvanlar heparinize

Hacettepe il Tip Fakiiltesi, Dahiliye B61limii, ANKARA
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cdilmedi, ancak kateterler heparinli serum fizyolojik ile irrige edildi.
Ameliyat aseptik olarak yapildi, Alinan siirrenal veni kani yerine aym
voliimde olmak iizere donor képek kani verildi, Siirrenalin NE ve E
outputlar1 Weil-Malherbe ve Rone (18) tarafindan gelistirilen ve sonra
Aranow ve Howard (19) ve Goldfien ve arkadaslar: (20) tarafindan tadil
edilen metodla §leiilmiistiir. Siirrenal ven plazmasindaki NE ve E outputlari
viieut agirhginin beher kg.1 icin bir dakikada sekrete edilen miktar olarak
nanogramla (mg/dak. /kg.) ifade edilmistir. Istatistik analizlerde
ortalamalar arasindaki farkin ehemmiyeti "Student t testi'" (21) ile
kiymetlendirilmistir,

Neticeler

"Her ii¢ gurupta bulunan hayvanlarin initial ortalama KB lari Grup I,
2 ve 3 te sirasile 125, 125, 113 mmHg idi ve kanatma sonucu ortalama en
diisiik degerler 90, 64, 28 mmHg'a ulasti. Kan basincindaki initial diisiisi
hafif bir yiikselme takib ediyordu fakat tekrardan diisme oluyordu, )
Kanatmadan sonra kan basincindaki diisme ve kan voliimiinde bir azalmay:
daima siirrenal ven NE ve E outputlarinda bir artma takib etmistir (Sekil
1). .
Kanama siirrenal ven NE ve E output'unda siiratli bir artmaya sebep
olmaktadir ve bu artma kanatilan. miktarla orantil1 olarak iligki
gistermektedir. Kanatma éncesi Gurup l de ortalama bazal NE ve E
output'u sirasile 2.2 ¥ 0.5 ve 4.6 T 1.2 ng/dak/kg. iken deney esnasinda
ortalama en yiiksek output 8.7 * 3.4 (45 dak.) ve 16,5 * 8.8 (60 dak,)
ng/dak /kg. olarak bulunmugtur. Norepinefrin ve E outputundaki bu artiga
ragmen istatistiki olarak p degeri anlam tasimiyordu (p> 0.05) (Tablo 1).

2. gurupta ortalama basal NE ve E outputlar: sirasile 2.5 ¥ 0.3 ve
6.6 ¥ 0.4 ng/dak/kg, idi; tecriibe esnasinda ortalama en yiiksek seviye
46.8 * 3.5 (90 dak.) ve 199.6 ¥ 25.3 (45 dak.) ng/dak/kg. ulasti.

3. gurupta ortalama basal NE ve E outputlar1 2.3 * 0.7 ve 5.1 *¥0.8
ng/dak/kg. idi; tecriibe esnasinda ortalama en yiiksek seviye 58.2 - 18.2
(60 dak.) ve 250.0 ¥ 42,0 (60 dak.) ulagti. Kanatmadan sonra Gurup 2 ve
3 ten alinan biitiin kan niimunelerindeki NE ve E outputlarinin ortalama
kiymetleri bazal kiymetlerle mukayese edilince ehemmiyetli derecelerde
artma gostermistir, (Tablo 1).

Her gurupta kanamamn derecesi ile siirrenal venasy NE ve E
outputlarindaki ortalama artig oram (MAR) ve ortalama en yilksek artis
orani (MHAR)(X) arasindaki ilgi tablo 2 de gbsterilmistir. Gurup 1 de NE
ve E icin MHAR sirasile 3.6 (45 dak.) ve 3.6 (60 dak.) idi; gurup iki de ise
bu kiymetler 18 (90 dak.) ve 30 (45 .dak.) bulundu; gurup 3 te ise 25 (60
dak.) ve 49 (60 dak.) olarak tesbit edildi, (Tablo 2).

(;:} M]IIA.R '(i_éi{isik zamanlarda almman siirrenal ven plazmasindaki NE ve E
output'unun ortalama en yiiksek artisimin (MHA) bazal NE ve E
oulpul'una nishetidir (kanatmadan sonraki MHA /bazal kiymet).



Kanamiay: takiben guruplarda siirrenal veniiz kan akiminda $nemli bir
azalma tesbit edilemedi (p » 0,05), Kanama bnecesi ortalama bazal kan
akimi gurup 1, 2 ve 3 de sirasile 3.0 * 0,0, 3.6 * 0.5, ve 3.3 T 0.6
ml/dak. iken kan akimi teeriibe esnasinda 2,96 * 0.1, 3.5 * 0.6 ve 3.0 %
0.1 ml/dak, idi. Bu durum bir kipekte temsili olarak gosterilmistir,
(Sekil 1),

Miinakasa

Kanatmadan sonra kan basincindaki diismeyi ve kan voliimiindeki
azalmay: daima siirrenal ven NE ve E outputlarindaki artma takib etmistir.
Faktsrlerden biri veya ikisi (KB ve voliim) adrenal gland cevabim husule
getiren unsurlardandir. 1. gurup képeklerde KB daki diigme ve voliimdeki
azalma hafif oldugundan siirrenal glanddan CA sekresyonunu asikar bir
sekilde artirmaya yeterli degildir. Difer taraftan agir kanamalarda KB
diisiisii ve voliim azaligi cok fazla oldugu icin NE ve bilhassa E output'u
az kanamalardakinden ¢ok daha fazladir, Watts (7) yaptify ¢alismalara gbre
ortalama KB.nm 40 mm HG nin altina diismesi periferial E
konsantrasyonunda 50 misli arttigim buldu. Kan E konsantrasyonundaki
artis hemorajinin agirhg ve arteriel KB nin seviyesiyle korelasyon
géstermistir (7). Kanatma 40 ml/kg dan [azla ve KB 60 mm HY den diigiik
oldugu takdirde E konsantrasyonundaki artig cok hariz olmugtur. Femoral
arter ve venden alinan kanlarin E konsantrasyonlarinin mukayesesi
hemorajik sokta E nin bacak dokularda destriksiyonunun normalden farkl:
olmadigim gostermistir, O halde kanda artmis olarak tesbit edilen E
azalmis harabiyet sonucu degil de, artmig bir sekresyona tabidir (7, 11,
22). Bizim hemorajik sokia siirrenal veni kam iizerine yaptiimiz caligma
siddetli kanamalarda E outputunun cok daha fazla oldugunu giostermistir ki
bu yukarida bahsedilen aragtiricilarin miisahedelerini destekler ve
kanatmadan sonra periferial kan E seviyelerindeki bariz artmanin primer
olarak hipersekresyona bagh oldugunu gésterir. Adrenalektomi veya
unilateral adrenalektomi yapilan kopeklerde kalan adrenal glandin vendz
cutput'u devamli toplandiginda {4) posthemorajik CA artimi periferial kanda
daha az asikardir. Bu da gistermektedir ki kanama sonras: periferial
kanda artan CA lerin major kaynag: siirrenal medullasidir.

Total kan voliimiiniin 1/3 ii kanatildig: halde bile siirrenal ven kan
alkiminda anlamh azalma gésterilememistir. Bu neticeler Simon'un (23)
bulgularile uygun digmektedir. Bu arastirict inmatiir domuzlarda % 40 hlk
hir kanama sonunda mide, renal cortex, deri, iskelet adalesi kapiller kan
akiminda anlamli azalma teshit etmis olmasina karsin siirrenal gland kan
akiminda % 108 lik bir artis oldugunu géstermistir.

Bu deneysel sartlar altinda siirrenal glandda bitkinlik goriilmedi,
vira gurup 3 teki deney sonunda dahi siirrenal veni katekolamin output'n en
yiiksek seviyede idi. Biz hemorajik soktan sonra siirrenalde
katekolaminlerin stiratle sentezini buldugumuz gibi (24) Holland ve
Schumann (25) da splanknik stimulasyon esnasinda sentezdeki bu artisi
teshit etmislerdir, Havens ve arkadaslar: da (26) 25 kere elektrik sokuna

]
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tabi tutulan hastalarda konvulziyonu miiteakip periferial kan NE ve E
seviyelerinde bariz artis buldular ve hi¢ bir zaman siirrenal bitkinlige
rastlamadilar.,
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Fig I: Kopek No: 15. Total kan volumiiniin 1/3 nisbetinde
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Cocukluk Cagi Sirozlarinda Hiperinsulinemi”

Tiirkiz GURSEL**, ginasi d4z50viu*** ve Naci BOR™™™"

Yetigkin sirozlularda glukoz toleransinda azalma ile birlikte
hiperinsiilineminin siklikla goriildiigii bildirilmistir (1-4). Glukoz intolerans:
ve hiperinsiilinemiden hepatik parankimal harabiyet, portalsistemik gant ve
insulin rezistansi (5) sorumlu tutulmustur. Ayrica somatotropin (6)
glukagon (7, 8) ve serbest yag asitlerindeki (9) yiikselmenin de bu
bozuklukta rolii oldugu diisiiniilmektedir,

Literatiirde cocukluk cagi sirozlarinda insiilinin durumu ve glukozun
kullanilmas: ile ilgili bir ¢calismaya rastlamadik. Metabolizmasimin daha
aktil oldugunu bildigimiz cocukluk caginda, sirozda yetiskindekinden farkl
bir durum mevcut olup olmadigini arastirmak gayesi ile bu calismayl
yapltik.

Materyal ve Metod

Klinik, laboratuvar ve histopatolojik incelemelerle karaciger sirozu
teshisi konulmug, yaslar 7-16 arasinda degisen, 5 erkek, 5 kiz olmak
iizere toplam 10 sirozlu hasta, 6 ve 16 yaslarinda olup eksirahepatik portal
hipertansiyon teshisi konulmus 2 kiz hasta ve aymi yas gurubundan
6 kontrol vaka bu galigmaya katildi. Hastalarin ve kontrol vakalarin
obesiteleri yoktu, Hichirinin ailesinde diabetes mellitus tarilf edilmiyordu.
Test esnasindaki kalsiyum ve potasyum degerleri bir vakadaki hafif
hipokalsemi (7.5 mg 100 ml) hari¢ normal simirlarda idi.Enfeksiyonlar: yoktu,
karbonhidrat metabolizmasini bozabilecek ild¢ almiyorlardi. Testten onceki
3 giin, bol karbonhidrath diyetle beslendiler.

# Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Saglig:

Enstitiisid ve Cerrahi Arastirma Merkezi Caligsmalarindan

*# Pediatrist

#%%  pediatri Profesdrii

¥%k%X¥ pizyoloji Profesdri
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12 saat achfi miiteakip a¢hik kan sekeri ve insiilin icin kan alind1 ve
ideal viieut agirhgimin kilogrami basma 1.75 gramdan hesaplanan glukoz
% 25 lik sollisyon haline getirilerek icirildi. Bundan sonra 0.5, I, 1,5, 2,
3 ve 4. saatlerde alinan vensz kanda lkan sekeri ve serum insulin
seviyeleri tayin edildi. Oral glukoz tolerans testi Conn ve Fajans
kriterlerine (10) gore degerlendirildi. Buna ggre l.saatte 165 mg/100 ml. nin
iizerinde kan sekeri degeri gosteren hastalarda glukoz toleransinm azalmis
oldugu kabul edildi.

Kan sekeri Somogy- Nelson metodu, serum insulini radyoimmiinoassay
metodla (11) tayin edildi.

Bulgular

On sirozlu hastanin aclik insiilin seviyesi ortalamas: 28.1 ¥ 14.1
AU/ml (ortalama % standard sapma) olup 14.8 - 60,0 pU/ml arasinda
degigiyordu., Kontrollerin agik insiilin seviyesi ortalamas: ise 12.2 ¥ 3.7
AU/ml olup 6.8 - 15,8 uU,/ml arasinda degismekte idi, Sirozlu hastalarin

aghk insiilin seviyesindeki yiiksekligin istatistiksel anlami vardi (P < 0.05).

Oral glukoz verilmesinden sonra sirozlularin insiilin cevabinin
ortalama egrisi, kontrollerinkinden yiksekti (Sekil 1). Bu yiikseklik 0,5,
1, 1.5, ve 2, saatlerde istatistiksel olarak anlamli (P < 0.05), testin son
saatlerinde anlamsizdi (P > 0.05).

Sirozlu hastalarin ve kontrollerin oral glukoz tolerans testleri Sekil
2 de gosterilmistir. Goriildiigii gibi iki egri arasinda tnemli bir fark
yoktur. Fakat sirozlu hastalarin 5 tanesi oral glukoz tolerans testinde
glukoz intoleransi gosteriyordu (Sekil 3). Bu vakalarmn glukoz egrilerinin
ortalamasi kontrol grubuna gore 0.5 ve l. saatlerde istatistiksel anlam
olan yiikseklige sahipti (P< 0.0l), Glukoz intoleransi ggsteren bu 5 vakanm
4 tanesinin insiilin cevabi gerek glukoz tolerans: normal olan sirozlular
gerekse kontrollerden yiiksekti, Kontrollerde karsilastirildiginda bu
yiiksekligin biitiin test siiresince istatistiksel olarak anlamli oldugu gbriildi
(Sekil 4).

Parankimal karaciger harabiyeti gistermeyen ve ekstrahepatik portal
hipertansiyonu olan 2 vakadan 1 tanesi glukoz yiiklenmesine
hiperinsiilinemik cevap verdi (Sekil 5). Bu hastalarin her ikisinin de oral
glukoz toleransi normaldi,

Tartigma

Bu arastirma cocukluk ¢agr sirozlarinda insiilinin yiiksek oldugunu
gostermektedir. Hiperinsiilinemi hem achk seviyesinde yiikseklik hem de
oral glukoz yiiklenmesine agir: derecede artmis insilin cevab1 geklindedir.
Glukoz intoleransi giosteren sirozlu vakalarin insiilin seviyelerinin gerek
glukoz tolerans: normal olan sirozlular gerekse kontrol vakalardan yiiksek
bulunmas1 hiperinsiilineminin glukoz intoleransi ile birlikte bulundugunu
gostermektedir,
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Karaciger sirozunda hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransimin birlikte
bulunugunun nedeni kesinlikle aydinlatilamamistir, Insiilin ile kontra-
insiiler hormanlar a-édig-lmiz glukokortikoidler, katekolaminler, glukogon ve
somatotropin arasindaki dengesizlik kismen sorumlu olabilir. Dolasimda
proinsiilinin artmasi (12) veya insiiline hiicre seviyesinde duyarsizhik
(rezistans) {izerinde durulan diger nedenlerdir.

insiilinin yaklasik olarak % 40" karaciferden ilk geciste bu organ
tarafindan tutulur (I13). Karaciger sirozunda insiilinin harab olmus karaciger
hiicresi tarafindan tutulmasi veya par¢alanmasindaki bozukluk
hiperinsiilinemiye sebep olabilir. Bu hastalarda karaciger parankim
harabiyetine ek olarak portal-sistemik santlar da mevecut olacagindan
insiilinin bu santlar vasitasiyle portal dolasimdan sistemik dolagima
kagmasimn da hiperinsiilinemide katkisi oldugunu diisiiniiyoruz.
Ekstrahepatik portal hipertansiyonu olan vakalarimizdan bir tanesinde
hiperinsiilinemi tespit etmis olmamiz ve diisiincemizi desteklemektedir.

Ozetle bir on cahisma olan bu arastirmada sirozlu cocuklarda
hiperinsiilinemi ile birlikte glukoz intoleransimn mevecut oldufunu
gostermektedir, Bu bulgu mevcut verilerin 1511 altinda tartisilmistir.



insulin pU/ml

Sekil 1-

mg /dl

kan sekeri

Sekil 2-
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Sirozlu hastalarin ve kontrol vakalarm oral glukoz testi
esnasindaki ortalama insiilin degerleri.
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Sirozlu hastalarin ve kontrol vakalarm oral glukoz tolerans testi
ortalama egrileri.
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Sekil 3- Glukoz intoleransi gosteren sirozlu hastalarin oral glukoz tolerans
testi egrilerinin kontrol wvakalarin ortalama degerleri ¥ 1 SD a
gore durumlari.
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Sekil 4- Oral glukoza hiperinsiilinemik cevap veren sirozlu hastalarin,

glukoz toleransi normal olan sirozlu hastalarin ve kontrol
vakalarin insiilin degerleri.
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Sekil 5- Ekstrahepatik portal hipertansiyonlu vakalarin oral glukoz tolerans
testi esnasindaki insiilin degerleri.
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Tavsanlarda Sodyum Salisilat ve Flufenamik Asidin
Bazi Hormon ve Enzim Diizeyleriyle

Lipid Metabolizmasina Etkileri

Hikmet KOYUNCUOGLU*¥*, Hikmet 0z**, Ece GENC¥*,
Halil SAGDUYU¥*, Gilil¢in AYKAC**, Ahmet SIVAS** ve
Mijdat UYSAL**

Giris

Antiartritik droglarin, tzellikle salisilatlarin etkileri haklanda
bugiine kadar bir cok calisma yapilmistir, Salisilatlarin karbonhidrat
metabolizmasi iizerine olan etkileri iizerine bugiinkii bilgiler birbirine
karsit diiger niteliktedir (25).

Tedavi dozlarinda salisilatlar bazi enzimleri inaktive ederler (13).
Diger taraftan kaslardaki yag asidi oksidasyonunu arttirirlar ve lipid
metabolizmasiyla horman salgilanmasim etkilerler (25).

Daha yeni antiartritik drog olan flufenamik asidle de yapilan
calismalar sonucunda, bu drogun da enzimatik ve hormonal sisteme
etkileri oldugu anlasilmistir (16, 22, 24).

Adrenal korteksteki askorbik asid icerigi ACTH"n etkisinde bulunan
glukokortikoidlerin sagilanma hizina paralel deZisiklikler g&sterir (1, 2).
Son yillarda askorbik' asidin antiartiritik droglarin verilmesi sonucunda
goriilen gastrik ve duodenal asmmada bazi etkileri oldugu (20) ve
B-glukuronidaz1 inhibe ederek anti-inflamatuar eylem gusterdigi saptanmig-
tir. '

Bu galigmalarin is181 altinda sodyum salisilat ve flufenamik asidin
bazi dokulardaki askorbik asid icerigi, ACTH, insiilin, ll-hidroksikortikos-
teroid, kan seker diizeyleri, asid ve alkali fosfataz ve lipid metabolizmasi
karsilastirmali olarak incelenmistir.

# 1.0, Tip Fakiltesi Farmakoloji Kiirsiisi, Capa-ISTANBUL

#%¥ f.0., Tip Fakiltesi Biokimya Kiirsiisii, Capa-ISTANBUL
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Materyal ve Metod

Deneyde 21 tane, Yeni Zelanda tipi 3000 gr ¥ 150 agirhginda
tavsanlar kullanildi. % 10 (v/w) luk sodyum salisilat (Merck) ve % 1.25
(v/w) lik [ulenamik asid (Mustafa Nevzat Tld¢ Fabrikasindan saglandi)
cizeltileri izohidrik ve izotonik olarak hazirlandi.

Yedi tavsan kontrol grubu olarak ayrildi ve i.v. 2 ml serum
_lizyolojik verildi. Diger yedi tavsana i.v. 2 ml sodyum saligilat gozeltisi,
son yedi tavsana da i.v. 2 ml flufenamik asid gozeltisi giinde 2 defa ve
3 giin siireyle verildi. Son uygulamadan 90 dakika sonra biitiin tavganlar

dekapite edildi. Kanlar heparinli kaplarda toplamp, plazmalari ayrildi.
Asid ve alkali fosfataz aktiviteleriyle, serbest yag asidi analizleri derhal
yapildi, Kalan plazmalar -28° C de saklandi. Tavsanlarin siirrenal, mide
ve epifizleri de alinip derhal C vitamin igerigi analizleri yapildi.

Kolesterol, lipid, asid ve alkali fosfataz aktiviteleri, kan seker
diizeyleri icin 3312, 3305, 3321, 3314, 3328 numarah Merck testleri
kullanildi.

Serbest yag asidleri diizeyi Dole metoduyla (6), Trigliseridler
Gottfried ve Resenberg in metoduyla (1) saptandi. Plazma ll-hidroksi-
kortikostercid diizeyleri spektrofotoflorometrik metodla yapild: (18).

Plazma insiilin ve ACTH degerleri radyo immiinoassay metodlariyla
(4, 14) saptanmistir, Insiilin, ACTH igin gerekli kitler "Radiochemical
Centre Amersham' dan getirtildi.

istatistik degerlendirmede Student "t" kullamldi,

Sonuclar

Mide antrum ve fundusunun, siirrenalin ve epifizin C vitamin
iceriklerinde Tablo 1 de goriildigii gibi kontrol grubuna gdre herhangi bir
degisiklik goriilmemistir. Midelerin makroskopik ve mikroskopik
incelenmeleri sonucunda da herhangi bir anatomo-patolojik degisiklik
saptanamamistir.

Plazmada trigliserid, serbest yag asidleri, kolesterol ve lipid
diizeyleri Tablo 2 de gosterilmistir. Trigliserid diizeyi flufenamik asid
grubunda anlamh bicimde artmigtir. Sodyum salisilat ve flufenamik asid,
serhest yag asidi diizeylerinde anlaml azalmalar olusturmuslardir,
Kolesterol ve lipid diizeylerinde anlamli bir defigiklik gériillememistir.

Asit ve alkali fosfataz aktivitelerinin ortalamalari Tablo 3 de
sisterilmistiv. Alkali fosfataz aktivitesi flufenamik asid grubunda anlamh
olarak azalirken, asid fosfataz aktivitesi hem sodyum salisilat hem de
Mulenamik asid grubunda arimistir,
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Plazma ACTH, ll-hidroksikortikosteroid insiilin ve kan sekeri
tlegerleri ortalamalari Tablo 4'e konmustur. Sodyum salisilal ve .[lufenamik
asid ACTH diizeylerinde anlamli artiglar olustururken, 1l-hidrokstkortikos—
teroidler yalmiz flufenamik asid grubunda anlamli diisiis gostermislerdir.
Insiilin salgilanmas: hem sodyum salisilat hem de flufenamik asid grubunda
inhibe edilmistir. Flufenamik asid alan tavsanlarin kan seker diizeyleri
anlaml olarak artmistir.

Tartisma

Verilen droglar midenin her iki bélgesindeki C vitamini iceriklerinde
kontrola gére degisiklik olusturmamistir. Herhangi bir mukoza degisikligi
saptanmadigindan bu bulgular olagan gériilmiistiir. Siirrenalde ise ACTH'in
artis1 sonucu C vitamin igerifiride bir diisiis beklenebilirdi.

Trigliseridler her iki grupta da artarken, serbest yag asidleri de
paralel bir bigimde diismiistiir. Serbest yaf asidlerindeki diigiis bunlarin
kasdaki oksidasyonunun artisiyla-aciklanabilir (25). Salisilatlarin santral
sempatik merkezleri uyarmasiyla adrenal medulladan aciga cikan
epinefrinde burada hatirlanmalidir (25).

Alkali fosfataz aktivitesi osteoblastik aktiviteye bagh olarak degisir
(19). Salisilatlar enerjiye bagl ‘olaylar: inhibe ettiklerinden fosfori'zasw
durduklarindan oksidatif (23) baz1 enzimleri inaktive ettiklerinden (13) ve
genel bir amino asid sonucu eksi azot dengesine neden olduklarindan (I12)
sodyum salisilat ve flufenamik asid alan hayvanlarin alkali fosfataz
aktivitelerindeki diislis normal goriilmiistiir.

Asit fosfataz lizozomlarda bulunur (17), ve lizozom harabiyetini
kamtlayic1 bir enzimdir (15), Anti-inflamatuar droglarin lizozom asid
fosfatazi inhibe ettikleri sdylenmigse de, Harford ve Smith (15)
salisilatlarin lizozomlar: stabilize etmediklerini gistermiglerdir.

Insiilin salgilanmasindaki azalma iki ayr1 bicimde agiklanabilir. Bir
tanesi insiilinin epinefrinin etkisiyle inhibe edilmesi olabilir (3). Digeri ise
salisilatlarin amino asitlerden daha ileri bilesikler yapimini inhibe etmesi
olarak diisiiniilebilir (12).

Bilindigi gibi salisilatlar ACTH salgilanmasim arttirirlar (7, 8),
Bizim deneyimizde flufenamik asid daha giiclii bir artisa neden olmustur\.
ACTH"in her iki grupla da artmasina kargin ll-hidroksikortikosteroidler
yalniz [lufenamik asid grubunda anlamh olarak azalmislardir. Siirrenaldeki
C vitamini iceriginin azalmamis oldugu hatirlanirsa, ll-hidroksilazin
Mufenamik asidle inhibe edildigi diisiiniilebilir. ll—hidroksilkortiknsteroidleriu
diisiistine antiartritik droglarin amine asidlerden daha ileri bilesiklerin
yiprmini inhibe edisleri de neden olmus olabilir. ACTH adenilsiklazin
aktivasyonunda rol oynar (10). Diger taraftan puromisin ve siklohekzimid
aibi bazi protein sentezi inhibitérlerinin ACTH"1n eylemlerini inhibe
cttikleri hilinmekiedir (9). ll-hidroksikortikosteroidlerin azalisina feed-
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bick mekanizmas: da bir acgikhk getirebilir,

Ozet

Bu calismada, sodyum salisilat ve flufenamik asid verilen tavsanlarin
degisik doku ve organlarimin C vitamin icerigi, kan kolesterol, lipid,
trigliserid ve serbest yaf asid, gliikoz, insulin, ACTH, ll-hidroksikorti-
kosteroid, asid ve alkali fosfataz diizeyleri saptandi, Siirrenalin de
bulundufu degisik organ ve dokularin C vitamini igeriginde herhangi bir
degisiklik bulunmadi. Diger yonden plazma ACTH diizeyinin yikkselmesine
karsin, ll-hidroksikoriikosteroid diizeyi diistii. Bu, ll-hidroksikortikosteroid
biyosintezinin blokaj1 ile agiklandi. Bazilari birbirine karsit gibi gériinen
diger sonuclar ayrica tartigildi.
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Tablo lI. Mide antrum ve fundusunun, siirrenalin ve epifizin 100 g. yas
dokusunda saptanan C vitamini iceriginin mg olarak degisik deney
kosullarindaki ortalamalar: ve student "t" aracilif:i ile istatiksel

degerlendirmeleri

Kontrol (7) Sodyum salisilat (7) Flufenamik asid (7)
Mide Antrum 12.8 1.2 10.1
(mg /100 g) S.E. ¥0.53 S.E. ¥ 0.81 S5.E. *1.26
Mide Fungus 14, 2 13,7 13.3 :
(mg /100 g) S.E. 1,35 S.E. *0.70 S.E. ¥ 1.37
Siirrenal 322 299 290
(mg /100 g) S.E. *11.78 S.E. * 25,26 S.E. * 0,89
Epifiz 32.0 30.3 30.0
(mg /100 g) 8.E. X2, 58 S.E. 1,66 S.E. ¥ 1,92

Tablo 2. Tavsanlarin &ldiriilmesinden hemen sonra alinan kanlarimnda
saptanan trigliserid, serbest yag asidleri, kolesterol ve t. Lipid
degerlerinin ortalamalar:, (istatistik degerlendirme student "t"
ile yapilmaistir).

Kontrol (7) Sodyum salisilat (7) Flufenamik asid (7)
Trigliserid 34.93 52.4 7.4
(% mg) S.E. £ 5.60 S.E. £ 9,02 S.E. *8.27

p_ 0.0l

Serbest yag 561, 4 400 285.7
Asidleri 8. E. £330 8.E. ¥4,81 S.E. ¥ 39,35
Eq/L) p< 0.05 p < 0.001
Kolesterol 48.11 38.22 47.08
(% mg) S.E. *11.03 S.E. *10.12 S.E. *9.75
T. Lipid 305.71 233.22 299, 28
(% mg) S.E. tall7 S.E. t 29,45 S.E. ¥ 22.36

Tablo 3. Tavganlarin &ldiiriilmesinden sonra alinan kanlarindan saptanan
alkali ve asid fosfataz aktivitelivinin ortalamalar: ve student "t"
ye gire degerlendirilmeliri.

Kontrol (T) Sodyum saligilat (7) Flufenamik asid (7)

Alkali Fosfataz 34,98 29,46 19.83

(mU /ml) S.E, £5.43 S.E. *8.20 8.B, ¥4.32
p< 0,05

Asid Fosfataz 17.17 35.99 31.10

(mU /ml) S.E, * 5,58 S.E. *3.58 S.E, 4,12
p<£ 0.05
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Tablo 4. Tavsanlarin hemen oldiiriilmesinden sonra alinan kanlarmnda
bulunan ACTH, Il-hidroksikortikosteroid, insiilin ve kan sekeri
diizeyleri ortalamalar: ve student "t" aracilig1 ile istatistiksel
degerlendirilmeleri.

Kontrol (7) Sodyum salisilat (7) Flufenamik asid (7)

ACTH (pg/ml) 235 503 1571
S.E. £59.18 S.E. - 50.28 S.E. - 215.91
p < 0.01 p £ 0.001
ll-hidroksikorti- 39,48 28. 61 25.35
kosteroid S.E. ¥3.43 S.E. 4,34 S.E. £3.03
(ug /100 ml) p < 0.02
insiilin (ng/ml) 0.182 0.038 0.048
S.E. * 0.0318 S5.E. £ 0.0135 S.E, *0.0173
p £ 0.0l p £ 0.0l
Kan Sekeri 100. 83 100. 35 119. 50
(% mg) S.E. t2.15 S.E. £2.38 S.E. *3.07
o B p < 0.001
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Sokta Plazma Katekolamin Seviyeleri ile
Net Insiilin Salgis

5 * .
Naci M. BOR, §erafettin OZKURT, Muhlise ALVUR,
fsmail H. ULUS **

Sokta periferik kanda insiilin seviyesinin azaldig:1 genel olarak kabul
edilmekte (1-3) ve bol miktarda salgilandif1 bilinen katekolaminlerin
inhibitér etkisi ile izah edilmektedir (4-13). Diger taraftan sokun erken
safhasinda splanknik bdlgeye gelen kan akimimin azaldig: ve hayati Snemi
daha biiyiik olan organlara ise daha cok kan gittigi bilinmektedir.
Dolayisiyle bu bilgede olan pankreasin kan akimmmn da teorik olarak
azalmasi gerekir. Bu ise gokta insiilin salgisinin azalmasi igin Snemli bir
sebep olabilir, Nitekim literatiirde gok esnasinda pankreas kan akiminn
azaldigini bildiren calismalar vardir (1-3, 14, 15). Biz de dnce kalitatif
sonra kantitatif bir metod kullanarak sokta pankreasa gelen kan akiminin
azaldifim ortaya koyduk (16, 17). Enteresandir ki aym sartlarda periferik
kanda insiilin derigsimi bariz bir degisiklik gostermiyor fakat pankreatik
vensz kanda insiilin seviyesi yiikseliyordu (I6). Bu iki bulgu arasindaki
uyusmazhigin yani kan akiminin azalmasma ragmen pankreatik vensz kanda
insiilin konsantrasyonunun yiikselmesinin izahi ancak net insiilin salgisimin
leiilmesi ile miimkiin olabilirdi. Bu sebeple sokta net insiilin salgisinin
yani | dakikada pankreasin 100 gr"1 tarafindan salgilanan insiilin miktarim
dlgtilk ve sokun derinligi ile orantih olarak azaldigim bulduk (17),

Yukarida belirtilenlerin diginda insiilin salgisinin depresyonuna sebep
olabilecek meseld korteks hormonlari, biiyiime hormonu gibi baska
faktérler de meveut olabilir. Biitiin bu seheplerle sokia insiilin salgisimin
inhibisyonunun yegane sebebi plazma katekolamin seviyelerinin
yiikselmesidir denemez, Bu olayda rol oynadigi bilinen birden [azla
faktoriin katkisimi ayri ayri degerlendirmek ve ilk olarak net insiilin salgisi
ile katekolamin seviyeleri arasinda bir korelasyon aramak gerckir. Bsyvle
hir calismamin &n bulgularim bu yazimizda sunacagiz,

Materyel ve Metodlar

Her iki cinsten 15-20 kg. agirhginda kipekler deneyden bir giin
tnee ac birdkildilar, Deney giinli sabahi hayvanlar heyecanlandivilmadan
unesteziden &nce perilerik ventz kan niimunesi alindi. Sonra 25 mg/Akg.

Hacettepe [f. Tip Fakiiltesi, ANKARA
*¥ Giilhane Askeri Tip Akademisi, ANKARA
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nembutal i.v. verilerek uyutuldular, Trakeal intiibasyondan sonra her iki
femoral artere ve bir femoral vene kataterler takildi. Bir arteriel katater
kan basincinin devamli kontrolu icin, digerleri de drnekleme ve
gerektiginde hayvana mayi ve ili¢ vermek icin kullanildi, Orta hat kesisi
ile karina girildi ve pankreas bulunarak damarlar1 gozden gecirildi.
Arteria ve vena pankreaticoduodenalis superiorun Kiigiik birer dalina
katater takildiktan sonra pankreas dolasiminda siyanoz veya petesilerle
kendini gbsteren bir bozukluk olup olmadifina bakildi. Cerrahi
manipulasyonun etkilerinin gegmesi i¢in biraz beklendi ve periferik.
arteriel ve pankreatik ventz niimuneleri alindi. Sonra pankreatikoduodenal
arterin kataterize edilmig olan dalindan 100-300 uc 133Xe verildi ve
Renaltron (IV), Chicago Nuclear Model 2524 cihazi ile dokudan yikanmasi
incelendi. Bundan sonra hematocrit, kan sekeri ve radioimmunoassay
metodu (18) ile insiilin ve plazma katekolamin (19) tayini igin Grnekler
alindi, Bunu takiben tansiyon arteriel kontrollu kanatma metodu ile
(Lampson) 80 mm Hg'ya indirildi. Burada 30 dakika beklendi ve yukarida
bildirilen sira ile &rnekler tekrarlandi. Sonra damar igin basinci 50 ve
nihayet 30 mm Hg'ya indirildi ve yarimgar saat beklendikten sonra aym
islemler tekrarlandi, Deney siiresince hayvanin tansiyonu, nabiz ve
gsolunum ile anestezi derinligi tayin edildi.

Bulgular

Pankreas Kan Akimi: Bu metodla tayin edilen pankreas kan akima
(debit pancreatique) kontrol gartlari altinda pankreasmn 100 gr'i igin
dakikada 84.03 % 8.18 (ml/100 g/dak.) idi. Damar ici basinci 300 mm Hg'
ya indirilince 18.20 % 3.18 ml/100 g/dak'ya indi (p < 0.001).

Periferik Kanda Glukoz Seviyesi: Deney baslangicinda alinan
orneklerde kan gekeri 88.36 F 4.04 mg %, derin sokta ise 225.55 ¥ 27.38
mg % bulundu (p < 0.001).

Periferik insiilin Derigimi: Kontrol sartlary altinda periferik kandaki
insiilin derisimi 9,64 ¥ 1.23 pU/ml idi, T.A. 80 mm Hg'ya indirilince
hafif bir yiikselme gosterdi. Bunu deney sonunda daha bariz bir yikselme
takip etti (35.32 ¥ 9.24 uU/ml) (p < 0.05).

Pankreas Ventz Kamnda Insiilin Konsantrasyonu: V. pankreatiko-
duodenalis superior'un katateri taktifimiz anda ahnan drnekte insiilin
seviyesi 88,87 % 17.08 pU/ml idi. Derin gok teessiis ettifinde 340.81 *
67.94 pU/ml'ye yikseldi (p < 0.01).

Pankreastan Salgilanan Net Insiilin: Bir dakikada pankreasin 100 grh
tarafindan salgilanan net insiilin 8.042 ¥ 2,098 mU /100 g/dak idi.
Hayvanin tansiyonu 30 mm Hg'ya indirilince 4,308 ¥ 1,222 mU/100 g/dak'ya
diigtii (p ) 0.05).

Plazmada Total Katekolamin Seviyesi: Deneyin baglangicinda plazma
total katekolamin seviyesi 2,045 ¥ 0.39 pg/ml idi. Derin gok teessiis
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edince T.A. 30 mm Hg da 25.79 ¥ 9,98 ug/ml'ye yiikseldi (p < 0.05).
Tartigma

insiilin salgilanmas1 ve dokular tarafindan tutularak kullanilmasi veya
depo edilmesi (21, 22) devamli olarak isleyen bir kontrol mekanizmasi ile
idame edilir. Ancak periferik insiilin seviyesi bu hormonun salgilanmasi ve
konsantrasyonu ile nasil ilgilidir sualinin cevab:i heniiz kesinlikle verilemez,
Diger taraftan periferik insiilin seviyelerine etki eden pek cok faktor
ayrintili olarak incelenmisse de net insiilin salgis1, yani pankreasin
100 griimin 1 dakikada salgiladigy insiilin miktari, onemi heniiz yeni idrak
edilmege baslanan bir parametredir (15, 17). Biz bu ve daha dnceki
calismalarimizda (14, 16) sokta periferik insiilin seviyesinin yavag fakat
devamli bir sekilde yilkselmekte oldugunu bulduk (p < 0.001), Bununla
kiyaslaninca v.pankreatiko-duodenalisten alinan kanda insiilin seviyesi cok
yiikseliyordu (p < 0.001) (17). Demek oluyor ki pankreas kan akiminin
azalmasina ragmen gayet yilksek konsantrasyonda insiilin salgilanmaktadir.
Buna ragmen periferik insiilin konsantrasyonunun pek az yiilkselmesi
salgilanan bu hormonun ya karacigerde (23) veya periferik dokularda
tutuldugunu ya da periferik kanda diliie edildigini gosterir,

Genellikle kabul edildigi gibi gokta karbonhidrat metabolizmasinin
bozulmas: artan katekolaminlerin etkisi ile olsaydi insiilin salgisinmin
azalmasi ile katekolaminlerin yiikselmesi arasinda ¢ok yakmn bir iligki
bulunmas: gerekirdi. Bulgularimiz sokta katekolaminlerin baslangictaki
konsantrasyonunun 10 misline ulagtig: halde insiilin salgisinin ayni nisbette
azalmadify goriilmektedir. Demek oluyor ki sokta insiilin salgisinin
azalmasina bol miktarda salgilanan katekolaminler etki etmekle beraber
biitiin olay bununla izah edilemez. Muhakkak ki pankreas kan dolasiminin
azalmasi da sinirsel ve baska endokrin faktérler yanminda etkilidir. Bunlar
arasinda korteks hormonlar: da vardir. Nitekim plazma kortizol seviyesi
gokta bariz bir yiikkselme gostermektedir (20). Siiphesiz bu bulgu daha &nce
pek ¢ok aragtiric: tarafindan gésterilmisti. Fakat insiilin salgis: ile
kortizol seviyesinin iligkisi heniiz yeterince incelenmemistir.
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Hemorrajinin Norepinefrin ve Epinefrin
Sentezine Etkisi

M.s. zlrLELI*, 0. GEDIK®

Giris

Pek ¢ok arastiricilar splaknik sinir stimulasyonu yaptiktan sonra (4,
5, 7, 9) ve insulin hipoglisemisinde (3, 6, 10, 12) siirrenal glandda
katekolamin (CA) sentezini tetkik etmislerdir. Bilgimize gére siirrenal
medullasinin hemorraji sonucu CA sentez hizini gosteren bir calisma
yolktur. Bu calismanin gayesi hemorraji esnasinda siirrenal medullasinin
CA sentez hizini arastirmaktir,

Materyal ve Metodlar

Onbir mongrel kopek (agirliklari 10-25 kg. olan) bu calismada
kullamilmistir., Birinei gurupta 5 kdpek kullanilmis; bunlar da sag ve sol
stirrenal glandlarin takriben egit miktarlarda CA ihtiva edip etmedikleri
aragtirilmistir. ikinci guruptaki 6 kopek siirrenal glandin hemorraji
esnasmda CA sentez mzim tayin igin kullamlmistir., Hayvanlar bir gece
evvelden ac birakilmistir. Sabahleyin 30 mg/kg pentobarbital sodium ile
anestezi yapilmistir, Gurup I de cikarilan her iki siirrenal hemen COg
karinda dondurulmustur. Grup Il'nin kipeklerinde sag lumbo adrenal ven
Hume ve Nelson'un tarif ettigi teknik lizerine kaniile edilmig (1) ve
slirrenal ven kam toplanmistir, Arteriel kan numuneleri femoral arterden
kateter konarak alinmistir, Tecriibeye sol siirrenal glandin cikarilmasi ve
hemen dondurulmasi ile baglanmistir. Sonra glucocorticoid yetersizligine
mani olmak icgin 25 mg. prednisolone sodium succinate i,v, infiize
edilmistir. Sag siirrenal ven kani devamli olarak 2 saat miiddetle buzlu
kap icerisine konan, heparinlenmis ayri bir kabta toplanmistir. Siirrenal
veninden kanin toplanmas: esnasinda, arieria siirrenalisler yolu ile
siirrenaller devamh kan almis fakat vendz akimin sistemik sirkiilasyona
gecmesine mani olunmustur, Biriken vengz kan miktari bize siirrenal kan
akimim gistermektedir. Sol siirrenal gikarildiktan sonra femoral arterden
0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 ve 120, dakikalarda 20 ser ml, kan
numuneleri alinmistir. Béylece hayvanlar her siirrenal ven ve hem de
femoral arter yolu ile kanatilmigtir. Deney sonunda saf siirrenal gland

* Hacettepe /. Tap Fakiiltesi, Dahiliye Bd&limii, ANKARA
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siiratle ¢ikarilarak dondurulmustur. Her iki siirrenal gland kapsiil ve
yagindan ayrildiktan sonra filtre kdgidi ile kurutulup tartilmistir, Sonra
doku jiletle 0,5 mm lik parcalara béliinmiis ve homojenizatsrde 5 ml.
0.1 N HCI ile 10 dakika miiddetle homogenize edilmistir. Homojenat
santrifiij tiipline alinmis 20 dakika santrifiije edilmis ve supernatant
ayrilmistir. Residu iki defa daha 5 4 ml, ik 0.1 N HCI ile homogenize
edilmis ve her defasinda tekrar santrifiij edildikten sonra supernatantlar
birlestirilip ve -20° C muhafaza edilmistir,

Plazma ve siirrenal dokusundaki norepinefrin (NE) ve epinefrlin (E)
tayinleri Aranow ve Howard (2) n gelistirdigi metoda gére yapilmistir.
Plazma ve siirrenal dokusundaki NE ve E miktarlar1 mikrogram (pg)
olarak verilmistir. Ortalamalar arasindaki farklar Student'in "t" testi ile
bulunmustur (14).

Siirrenal gland da yeni sentez edilen NE ve E miktarlar: asagidaki
formiile gére yapilmistir :

SNE = [RANE + (AVNE - ANE)] - LANE

SE = [RAE + AVE - AE)] - LAE

SNE ve SE = yeni sentez edilen NE ve E miktarlar

RANE ve RAE; sag siirrenal NE ve E miktarlar:

AVNE ve AVE - siirrenal veni plazma NE ve E miktarlar:

ANE ve AE tecriibe esnasinda glanda giren arteriel kan ve plazma
NE ve E miktarlar:

LANE ve LAE; sol siirrenal NE ve E miktarlari.

Bulgular

Ortalama sol ve sag siirrenal gland agirhiklar: gurup I de sirasile
681, 6 * 76.3 ve 668.6 £ 100.7 mg. iken; gurup Il'de 825.2 ¥ 172.5 ve
838.2 t 184.4 mg bulunmustur, Ortalama alinan kan miktar: 267.5 % 18.2
ml. olup bunun 160 f 12,6 ml. si femoral arterden ve 107.5 * 13.8 ml,si
ise siirrenal veninden kaldimilmigtir,

Gurup I ve II'deki kopeklerin sol ve sag siirrenallerindeki ortalama
CA miktarlar: Tablo 1 de gosterilmistir.

Gurup I de sag ve sol siirrenal gland NE, E ve total CA miktarlar
arasinda statistiki olarak anlamli bir fark bulunamamistir, (p > 0.05).
Gurup II de ise toplanan siirrenal veni plazmasindaki ve glanda giren
arteriel kan plazmasindaki ortalama NE, E ve total CA miktarlar: aym
tabloda gésterilmistir. Bu c¢alisma sag siirrenal glandin kanatma esnasinda
48.5 * 13.7 pg NE, 203.2 * 50.5 ug. E ve total 251.7 £ 64.2 ug CA
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senteze ettigini gostermisgtiv. Eger yeni sentezi gosteren rakamlar (kontrol
gland olarak kullanilan) sol siirrenalde bulunan miktarlara gore ifade
edilmek istenirse NE, E ve bunlarmn totul kiymetlerinin takriben 7 66 sini
yeniden senteze edildigi ortaya cikar.

Tartisma

Kanama sonrasi siirrenal medulla sekresyonunun arttigl pek cok
arastirieilar tarafindan gosterilmistir (8, 13, 15, 16). Fakat biz kanama
esnasinda siirrenal glanddaki sentez hizi hakkinda fazla bir gey bilmiyoruz.
Gurup I deki kiopeklerde yaptigimiz c¢alisma ile her iki siirrenalin takriben
esit miktarlarda CA ihtiva ettigini tesbit etmisg bulunuyoruz. Bu bulgular
Elliot'un (7) miigahedelerini dogrulamaktadir. Gurup II képeklerde
yaptigimiz caligma ile kanamamin CA sentezinde artma yaptifim bulmus
oluyoruz. Sag siirrenal deney esnasinda 251.7 * 67.2 pg CA sentez
etmistir, Bu miktar kanama &ncesi sol siirrenal glandda bulunan miktardan
takriben % 66 kadar fazlacir, Alousi ve Weiner (l) izole kobay hypogastrik
vaso deferens sinirine stimulasyon yaptiginda {3,5'H3} thyrosin'den CA
sentezinin arttifim gdstermistir. Stimiile edilen preparatlarda yeni sentez
edilen NE ortalama % 87 * 24 idi ki bu bizim bulgularimiza yakindir. Biz
bu calisma ile képek siirrenallerinin fazla kan kayiplarinda katekolamin
sentezini siiratle artirdigini teshit etmis oluyoruz.
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Kulak Burun Bogaz Hekimliginde Hava ile
'Fizik ve Fizyolojik Bagintilar

Dr. Metin ARAT®

Dis kulak yolunun tahrisinin Sksiiriige neden oldugu daha milattan
350 yil bnce Aristotle tarafindan miigahede edilmigtir. Milattan sonraki ilk
yiizyilda yasamis olan Galen'in fikirleri ise ¢ok daha enteresan; hava
cigerlerimize bir gok déniigler yaparak gider. Cigerler sofuktan korunur
bu gekilde, tozlarindan paklamir (I). Bu bilgiler halen gecgerliliklerini
devam ettirmektedirler. Doga, atmosfer ve insan arasindaki iliskiler uzun
yiizyillar hurafe, filozofi, din ve bilimsellik arasinda bocalamalar gecirmig
ve ancak 15. yilizyilda deneysel diizeye ulagabilmistir, Anatomik bilgilere
ait diirtiiller fizyolojiyi olugturmaya baslams ve bu tekamiil o zamanlardan
bu zamana kadar devam edegelmistir. Son zamanlara ait fizyolojik
arastirmalar bir cok klasik kanaatleri hirpalamaya baglamistir. Bir
klinigyenin biitiin yeni gelismeleri takip etmesi olanak dimidir fakat hig
olmazsa muayyen bir fizyolojik nosyon bilincinde olmasida sarttir.
Kongrenize getirdigimiz yazimizla havanin sadece nazo-alveolar kesimdeki
fizik ve fizyolojik bafimntilarina definilmis, akustik fizyoloji konu disn
birakilmigtir.

Havayla ilk temas1 saglayan bolge, burun bosluklar:i ve annexleridir.
Fiziksel acidan bu bosluklar iki delikli tiiplerdir. Aerodinamik kanunlara
gore boyle bir yapr hava akimina resistans gosterir. Hava burun
bosluklarindan atmosfer basinci, nazofarenx basinci, hava volumu ve nazal
resistans faktorlerine iligkin olarak geger. Nazal rerzistans bir fizyoloji
geregidir ve havanin burun bogluklar: igersinde tiirbiilan hareketini saglar.
Havanin akcigerlere ulasmadan énce sartlandirilmasi 1sitma, nemlendirme,
partikiillerden temizleme ancak bu tiirbiilan hava akimlar: ile
gercgeklegebilir, Burun bosgluklarimn hacimleri sabit degildirler ve nazal
siklusa bagh olarak devamli olarak hacimlerini degistirirler. Bu degigim
dis atmosfer ve solunum sgartlarimn geregine gore ayarlamr. Burun
konkalar: aktiv mukoza sathimi biiyiitecek siitriiktiirlerdir ve ayrica bol
kapiller sistem ihtiva ederler, Bu sistem zengin bir vegetative ag
kontrolundadir (2).

% Bursa Uni. mp Fakiiltesi, K.B.B. Ogretim Uyesi
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Organizmamiz atmosferdeki gok farkli 1silara kars: genis bir
adaptasyon marji giésterdigi halde organizma ici termik defismelere kars:
bu marj cok dardir. 37°C de normaktiv olan hiierelerimizin vitel selliiler
proteinleri 16 9C de denatiire olmaya baslarlar. ilk cedlerimizin killi
olmadig1 kabul edilmektedir ki bu insan1 hayvanlar aleminden ayiran
oldukea miihim bir farkdir. insan evrimi icersinde giysiyi kullanmakla
dogal olmayan, aracili bir isinma yéntemi bulunmustur. Bu yéntem cildin
termo-informativ kapasitesini bozmustur, Diinyamizda -60 oC /460 °C
arasinda degisen 1s: farklarmda yasayan insanlar vardir, Organizma icin
sadece cildin termoregulasyon kontrolu yeterli degildir. Cildin lokal bir
yerinin termik defismesi, preoptik termik santrlarda yeterli bir
informasyon saglayamamaktadir. Atmosfer havas: ile cild gibi ilk temas:
saglayan burun bosluklarida bir termeregulasyon gbrevi yapmaktadir.
Muhtemelen hypotalamusdaki sempatik ve parasempatik bslgeler bu
regulasyonda araci olmaktadirlar (3),

Negus ve arkadaglari, ozel bir aygit ile, yaptiklar: deneylerde
insanda -409C ile + 52 °C arasinda degisen 1s1 farklarinda, respirasyon
frekans1 normal 14-16 diizeyeni devam ettirdifi miiddetce, trakeal hava
+22 9C de konstant kalmakta oldugunu gisterdiler, Solunum frekansi
diisecelt olursa bu regulasyon gittikge kotlilesmekte ve dakikada 6 frekansda
tamamen kaybolmalktadir (4).

Burun aym zamanda nazo-pulmoner reflex aracilifi ile solunum
mekaniginde periferik reseptor organ gorevi yapmaktadir. On nareslerden
baglayarak alveoler epitele kadar devam eden pasaj ve borular inert ileti
kanallar: olmayip, havamn fizik, simik ve mekanik diirtiilerine kars:
duyarhdirlar. Bu informasyonda afferent yol umumiyetle vagusdur,

Solunum yollarinda yegane sifinkter organ larenxdir. Larenx
hypoferanxin 6n duvarim yapar. Farenx iki gérevi olan bir organdir, yutma
ve respirasyon gorevleri vardir. Bu fonksiyonel igbirligi yutma ve solunum
fizyolojileri arasinda bir koordinasyon geregine neden olur,

insanda hiicre metabolizmasimn geregi olan oksijen solunum yollari
ile saglandig1 halde bu yollar oksijenin konsantrasyonuna, tahminlerin
tersine, hic de hassas degildir. Misal olarak, cevre havasinin oksijen
konsantrasyonu normalin % 50 sine diistiigii zaman bile sadece solunum
havasinda (tidal volume) cok kiiciik bir defisme olmakta, dakikada
7 litreden 8 litreye yiikselmekte, solunum frekansi ise defismemektedir.
Oksijen konsantrasyonu kritik seviyeye ulastig: vakit, solunum frekansi,
solunum havas: (tidal volume) ve alveoler ventilasyonda degigsmeler
olmakta ve ancak bu simirdan sonraki kiiciik degismeler bile respirasyon
mekaniginde biiyiik uyarimlara neden olmaktadir, Buna mukabil CO2
respirasyon mekanifinin hassas bir kontroldriidiir, birikmesi alveoler
ventilasyonu hizlandirir (5).

Larenx kendi arterinin kanindaki COg konsantrasyonuna yani pH veya
H jonlari konsantrasyonuna gayet duyarlhidir. Bu suretle periferik bir
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kemoressptsr olarak yiiksek merkezleri informe eder. Larenx aym zamanda
havamin fizik, simik ve mekanik diirtiilerine de hassas olup bir
barorestptér ve mekanoresgptor gibi periferik solunum mekanigi analizi
yaparak solunum merkezlerini uyartir (6, 7).

Larenx'in solunum mekaniginde multidireksional kontrol becerisi ile
akcigerlerin gereginden gok gerilmelerini (over distention) énler.
Larenx'in fonatuar gorevli olmasi, respirasyon mekanigi ile entegrasyon
igersinde bulunmasimi zorunlu kilar. Subkortikal merkezlerle regiile edilen
solunum, konusma esnasinda suurlu kontrola doniisiir yani kortikal
merkezlerle regiile edilir. Bunun nedeni fizyolojik olup, konusmanin
gsolunumun expirasyon fazinda olmasina baghidir, Fonasyon esnasinda
expirasyonun velositesi ve durasyonu normal respirasyondakinden farklhidir.
Bu normal diizeni, yani Hering-Bruer reflex ritmini bozmaktadir. Bu
nedenledir ki subkortikal solunum merkez dominant aktivdir ve fonasyonu
bir yerde durdurarak kendi otomatisine doéner. Tekrar fonasyona gegmek
icin normal solunum ritminin devam ettigi bir duraklama (pause) devresi
gerekir. Solunum ile yutma arasindaki iligki ise kompetetifdir. Yutmanin
gayri iradi fazlar: solunum merkezini dominant olarak inhibe eder ve bu
inhibigyon yutma siiresince devam ederek bir fizyolojik apneye neden olur

(8).

Larenxin subepitelial kesimindeki restptiorler fizik ve simik irrityonu
salgilayarak X, ve muhtemelen IX. sinirle de iletilerek respiratuar ve
kardiovaskiiler sistemlerde reflex degismelere neden olmaktadir. Larenx
hacim ve tansion degigmelerine uygun bir arkitektiir gésterdiginden
muhtemelen pulmoner ve juta-pulmoner gerilme resoptsrler gibi uyartilar:
da algilamaktadir (9). Larengeal sitimiilasyon en agagi 7 reflexe neden
olmaktadir, bunlar; oksiiriik, bronko, konjestion, yutma, solunum
inhibisyonu, kan basiner artmasi, kardiak aritmi ve larengeal konstriksion
geklinde siralanabilir.

Klasik bilgilerimize gore larenx belirli bir uyarana karsi, intrensek
kaslar:y araciliga ile, belirli bir reaksiyon vermektedir. Bu giinkii fizyolojik
aragtirmalara giore larenxin aymi uyarana uniform bir cevap vermedigi,
farkli reseptor guruplarin farklh agonist veya antagonist etkiyi sinkron
olarak husule getirebildikleri ifade edilmektedir. Bu gibi fizyolojik
degigmeler 1s1finda Semon kanunlar: tehdit edilmeye baslanmigtir. SoZuk
faktdriiniin insan ve hayvanlarda bronkial cap defismelerine neden
olmadiklari, buna mukabil simik uyartilarin ve allerjenlerin gap
degismelerine neden olduklari tnerilmektedir. Bu ve buna benzer yeni
fizyolojik bilgiler 1siginda bazi klinik tablolarin etyogenezini eskisinden
farkly olarak diistinmek gerekmektedir (10).

Vokal kordlar ve band ventrikiiller solunum derinligine bagh olarak
anatomik posizyonlarim degistirirler. Cok zorlu bir solunumda lateralisas-
yon o kadar fazla olurki vokal kordlar ve band ventrikiiller silinir ve
Morgagni ventrikiilleri kaybolur. Fonasyonda bunun aksine ses telleri orta
hatta sirtsirta gelirler, Ancak subglottik basing ile glottisden zorlukla hava
gecebilir ve bu zorlama ses tellerinin serbest kenarlarim titrestirerek
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havaninda titresmesini olusturur. Aerodinamik veya tonik teori prensibine
gore ses produksionunda intansite ve [rekansin jeneratsrii subglottik basing
dalgalanmalaridir. Bu dalga boyuna uyan ses teli titregerek havaya
vibrasyon enerjisini yilklemekte, yani sesi husule getirmektedir. Klonik
teoriye gbre ise ses produksionunda primer girev nfro-motor iinit
aksionuna baghdir. Ses tellerine gelen biolektrik stimulasyon ses tellerini
titrestirme frekansi1 aym zamanda titresen havamin frekans: olmaktadir,
Hayvan deneyleri ile tonik teorinin gecerliligi kanitlanmistir. Larengeal
intrensek kaslar ve buna bagh ses telleri ile tyrokrikoid eklem aksionu
olusan vokal kord tansion degismeleri sesi olusturan degil, olusan sese en
uygun anatomo-fizyolojik adaptasyon saglayan, tonik degismelere kars:
modulasyonlar: gerceklegtiren striiktiir ve aksion faktérlerdir.

Takashi Koyama hayvanlarda subglottik basmca ait produksion
parametre degismeleri ile, ses tellerinin néral stimulusun neticesi olusan
prodiiksiyon parametrelerini izole olarak degerlendiren bir metod ile tonik
teoriyi kanitlamistir (1l), Hayvanda superior larengeal sinirler kesildikten
sonra, pnomotakometreyle subglottik basing kontrol altina alinmistir. Ses
prodiiksionu verisi ise agiz oniine konan bir sound levelmeter ile dB,
birimi olarak kaydettirilmistir. Boyle bir deneyde subglottik basing sabit
birakilarak, rekkiirrensi uyartan akimin degisen karakterlerine gbre
produksion verisi kaydedilmistir. Verilen akimin frekansi, siiresi ve
intansitesini degistirmekle elde edilen sesin vokal intansite artmasina
etkilerinin biiylik olmadigim gérmiistiir,

Stimiilasyon sabit birakilarak bu defa subglottik basing degismelerinin
vokal intansiteye etkileri arastirilmis ve goriilmiistiir ki hava hacminin
artmas: ile manali bir degisme olmakta ve 150 ec/san. ile 660 cc./san,
hava haecimleri arasinda, hava volumu artmasi ile ses produksionu lineer
iligki gostermektedir. Hacim arttikca ses produksionuda artmaktadir.
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Farkh Fizyolojik Durumlarda Intragastrik
Basin¢g Degisiklikleri

Dr. Rauf SEZER*, Dr. Friedrich REIMANNY,
Dr. Semra GALANGU¥, Dr. Nurten EROL¥*

GiRis

Gastroduodenal sistemin elektriki aktivitesi ile kasilma iliskileri
giiniimiizde halen tam aciklifa kavusmus degildir. Midenin distal bliimiindeki
peristaltik hareketler bir elektriksel kompleks ile ilgilidirler, ve bu
bblgedeki intragastrik basmg¢ dalgalarmm yaraticisi olmaktadirlar. (5, 9).
Bir peristaltik dalga pilora yaklastigl zaman antrum basinci 15 ile 30 em
su seviyesine yiikselmekte ve buna bir yilkselen bulber basing dalgasi takip
etmektedir. Antrumun yiikselen basmnci ile pilorik rezistans arasinda,
normal fizyolojik gartlarda midenin bogalmasina gSre periyodik bir denge
meveuttur (1, 3). Fakat, midenin bosalmasmnda ve motilitesinde esas rolii
oynayan intragastrik basing degisiklikleri, bilhassa antral basmcin
periyodik inig ve cikiglarmni diizenleyen mekanizma, olduk¢a komplike bir
sistem tarafindan yoneltilmektedir, Mide motilitesinde ve cidarmm elektrik
aktivitesinde, diger bir ifade ile peristaltik hareketlerin sistemli sekilde
iglemesinde cidar tansiyonunun, dolayisi ile intragastrik basing
degismelerinin dnemi ¢ok biiyiiktiir, Bu sistem Nelsen ve Kohatsu'nun
(14) bildirdikleri gibi "La place" kanununa gore islemektedir. Bu sistem
de santral sinir sisteminin, hormonal ve metabolik degisikliklerin, dolayisi
ile bunlarin etkiledifi intrensek kontrol mekanizmasinm Snemi ayrica
ispat edilmistir (11, 15).

Intragastrik basmea ait ciddi calismalar ilk defa 1947 yilinda Brodey
ve Wgley tarafindan baslatilmigtir. (6), Midenin basing defisiklikleri her
ne kadar Nelsen ve Kohatsu'nun belirttikleri gibi intrensek kontrol
sistemine bagli ise de, mekanik olarak dig etkenlerin rolii de biiyik bir
Onem tasimaktadir. 1953 yilinda Campbell ve Green (8) solunumla ilgili
olarak abdominal kas aktivitesinin ve intraabdominal basing defigikliklerinin
ve diafragma aracili: ile abdominal organlara yapilan basincin,
intragastrik basing degismeleri iizerinde Snemli etkiler yaptifim klinik
deneylerle gostermiglerdir. Pu konuda daha genis literatiir bilgisi ve
aragtirma olmadifindan, biz normal sahislarinda, yvatma, ayakia durma,
derin solunum yapma, Oksiiriik, hapsirma, giilme, ikinma ve karina korse
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tatbiki gibi defisik fizyolojik sartlarda intragastrik basinc degisikliklerini
inceledik.

MATERYAL VE METOD

Caligmamiz 5'i kadin ve 5'i erkek olmak lizere. 10 normal sahis
iizerinde yapilmistir. Deney sahislari goniillii tip talebeleri ve grupal
enfeksiyon sikayetleri ile poliklinigimize miiracaat eden goniilliiler arasindan
secilmistir, Poliklinik hastalarinda Ol¢limler sahislarin gripal sikayetleri
diizeldikten 1-2 hafta sonra tatbik edilmistir.

Deney gahislarmnin ortalama yas: 32 olarak hesaplanmisgtir. En genci
18, en yaslis1 58 yasindadir. Hig¢ birinin &zellikle gastroentestinal sisteme
ait bir sikayeti yoktur ve klinik muayenelerinde her hangi bir sistem
hastaligmi siiphe ettirecek bulguya rastlanilmamigtir,

Klinik deneylerden 6nce, cok ince cidarli, fleksibl ve 50 ml lik bir
lastik balon dig ¢api1 5 mm, i¢ capt 2 mm olan ve sert cidarly, cift
lumenli 150 em uzunlugunda bir Miller-Abbott tiibiiniin ucuna monte
edilmistir, Boylece, su ile dolduruldugu zaman, iginde hic hava kalmayacak
bir sistem meydana getirilmistir. Sert lastik tiipiin proksimal ucu Stathham
Element Tranducer'e bir musluk araciligi ile kolayca takilabilecek sekilde
hazirlanmistir, Basinglarm oleiilmesi i¢in Atlas elekiromanometresi
kullanilmistir. Simiiltane kayitlar ve simiiltane pnémografi Sanborn'un
Model 67-1200 Poly-Viso Recorder'i ile yapilmisgtir.

Biitiin sistem hazirlandiktan sonra, lastik balon ve tiip 50 ml su ile
doldurularak, transduser diizleminde elektromanometre sifira ayarlanmis
ve cesgitli yiiksekliklerdeki basing farklari ile balona yapilan ufak tazyikleri
sebep oldugu basme degisiklikleri kontrol edilmistir. Bu kontrollerimiz
sistemin hassas galigtify kanaatini bize vermisgtir.

Klinik deneylerde, aksam saat 23 den itibaren 12 saat a¢ birakilmisg
sahislar ertesi giin saat 11 de deney laboratuarina alinmislardir.
Elektrikle kontrol ve kumanda edilen ayrica istenilen yiikseklige
ayarlanabilen hidrolik Ritter masasina oturtulan sahislara igi bog olarak,
lastik balon ve tiip yutturulmustur. Cift lumenli tiipiin mide bosluguna acik
olan kanalindan faydalanilarak lastik balon, midenin en dip tarafina
yerlestirilmis ve aclik salgisinin en rahat, en bol sekilde aspire
edilebilmesi icin ©l¢li olarak ele alinmistir. Arkasindan balon antruma
yerlesecek sekilde, 5 cm daha itilmis ve bu mesafe, gahsa gbre, agizdan
itibaren 50-60 cm arasinda degismistir. Tiipii yutmada giicliik geken
sahislara, bulanti ve kusmay: Onlemek igin % lik "Pantocaine" ile topikal,
hafif bir anestezi yapilmistir.

Tiiptin aspirasyon kanali kapatilip, sahsin tam rahat duruma gelmesi
beklenildikten sonra, lastik tiip bir flaster parcasi yardim: ile buruna
tebit edilmis ve sistem 50 ml su ile doldurulmustur. Sistemde en ufak
bir hava habbeciginin kalmamasina bilhassa dikkat edilmistir. Alksi halde
basinclary dlemek miimkiin olmamaktadir.



Metodun tatbikinde bazi1 Snemli noktalari da unutmamak gereklidir.
Basmclarin dogru odleiilmesinde mide icine yerlestirilen balonun orta yatay
plan1 ile transduserin ayni yatay diizlem lizerinde olmas1 sarttir. Bu iki
diizlem arasindaki 8 em lik bir yiikseklik fark: | mm Hg basincina sebep
olmaktadir, Bu bakimdan, Ritter'in hidrolik masasi bize bliyiik kolaylik
saglamistir,

Bu hazirliklar tamamlandiktan sonra, normal deney sahislarinda
tnce yatar durumda, sonra ayakta, yatar durumda derin nefes alarak,
ayakta derin nefes alarak, oksiirilk, hapsirik ve giilme sirasinda, valsalva
hareketi ile ve 5 lkadin hastaya, her viicuda gbre ayarlanabilen karin
korsesi tatbikinden 10 dakika sonra intragastrik basinglar Sle¢iilmiistiir,
Pnomografi ile simiiltane basmg kayitlar: da yapilmistir,

Elde edilen degerlerin ortalamalari, standart sapmalari, ortalamalar
arasi farki bioistatistik olarak hesaplanmig ve yatar durumdaki intragastrik
basing degeri ile yukarida belirtilen degisik fizyolojik sartlardaki basing
degerlerinin ortalamalar: arasindaki farkin anlamli olup olmadifl da
arastirilmagtir,

BULGULAR

Tablo 1 de goriildiigii gibi, 12 saat a¢ kalmig ve midenin bazal salg:
sartlarinda bulunan normal deney gahislarmda, yatar durumda ortalama
intragastrik basing degeri 8,7% 0,71 mm Hg bulunmugtur. En diisik 1 mm
Hg, en yiiksek 12 mm Hg'dir.

Aym1 sahislarda ayakta dururken ortalama deger 12,5%1,2 mm Hg,
en diisik 6 mm Hg en yiiksek 18 mm Hg'dir, Intragastrik basmcmn
ayakta artmis oldugu bioistatistik olarak da anlamlhidir (P £ 0,01).
Yazdiricida tesbit edilen grafikler (BSekil 1) de goriilmektedir.

Yatar durumda ve derin solunum sirasinda intragastrik basing hemen
hemen iki misline yakmn artmaktadir. En diisiik 9 mm Hg, en yiikksek 22
mm Hg clan bu durumdaki basing deBerlerinin ortalamasi 16,56%1,7 mm Hg
olarak hesaplanmistir. (Sekil 2).

Ayakta ve derin solumum sirasinda ise, intragastrik basing daha da
yilksek degerlere cikmaktadir. Ortalama 21,8% 2,3 mm Hg bulunmustur.
En diisiik basing degeri 16 mm Hg ve en yilksek 26 mm Hg'dir. (Sekil 3)

Bundan sonraki deneylere ayakta devam edilmistir. Oksiirme sirasinda
intragastrik basin¢ degerleri, bazal sartlarda, yatar durumdaki degerlerin
hemen hemen 4 misline, yataktaki degerlerin de 3 misline yalan artmisgtir.
Tablo 1 de goriilldiigi gibi, ortalama 32,8% 2,7 mm Hg'dir. En diisik 22 mm
Hg ve en yiksek 42 mm Hg bulunmustur. Bu deneyin drnek grafigi (Sekil 4)
de goriilmektedir,

Hapsirma sirasinda da dikkati ¢eken bir basing artmasi olmakla
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beraber, bu artig Oksiiriilk sirasindaki yiikseklife ulasamamaistir. Ortalama
26,3%1,9 mm Hg bulunmustur, En diisilk deger 20 mm Hg, en yiiksek
40 mm Hg'dir. (Sekil 5).

Giilme sirasinda ise, ortalama deger biraz daha diigiikk bulunmusgtur,
(23,8% 2,1 mm Hg) En diisik 18 mm Hg, en yiksek 28 mm Hg'dir. Ornek
grafik igin (Sekil 6).

Ikinma sirasinda intragastrik basing degerleri en yiksek seviyelere
ulagmaktadir, Valsalva hareketi yapilirken en diisilk basing 25 mm Hg, en
yilksek 42 mm Hg bulunmustur. Genellikle ve deney sahislarinin cofunda
30 mm Hg'nin iistiindedir. Ortalama deger 33,4* 2,7 mm Hg olarak
hesaplanmigtir (Sekil 7).

Deney sahislarindan kadin olan 5 kisilik gruba ©zel olarak yaptirilan
ve her viicuda gbre ayarlanabilen karin korsesi tatbik edilmisgtir. Bu
sahislarda korse tatbikinden 10 dakika sonra, ayakta yapilan intragastrik
basing dlgmelerinde, basing degerlerinin bazal sartlarda ve  ayaktaki
degerlerin iki mislinden fazla arttif1 tesbit edilmistir. Ortalama basing
degeri 28+ 3,3 mm Hg olarak hesaplanmistir, En diisik deger 18 mm Hg,
en yiiksek 40 mm Hg'dir. (Sekil 8).

Biitiin deney sartlarinda, bioistatistik olarak ortalamalar arasi fark,
bazal sartlarda ve yatar durumdaki ortalamaya gbre ¢ok anlamli
bulunmustur (P<0.001).

TARTISMA

intragastrik basincin Slciilmesinde gniimiize kadar degisik metodlar
kullamilmigtir (2, 7, 10, 13, 19). Biz, bu giine kadar degerinden bir sey
kaybetmemig olan, iistelik de ufak basing degigikliklerinin &lciilmesini
miimkiin kilan, acik uclu ve su ile doldurulan kateter metoduna (7, 12)
deney sahislarimizda kullandik. Normal sahislarda, bazal sartlarda ve
yatar-oturur durumlarda yapmis olduBumuz intragastrik basing tayinlerine
dayanan ve daha Once bildirmis oldugumuz bir galismamizda (16) belirtildigi
gibi, ortalama degerlerimiz literatiire uygun bulunmustur,

Bir statik hidrolik pompa gibi vazife géren midenin intraluminal
basincinin diizenlenmesinde bilindigi gibi; santral sinir sistemi, hormonal
ve metabolik faktrler ve bunlarin yonettigi intrensek kontrol sistemi
ayrica mide cidari tansiyonu degigiklikleri esas rolii oynamaktadirlar.

(I, 5, 9, 14}, Fakat, biitiin bunlarin disinda diger cesitli fizik faktSrlerin
de intragastrik basingcda Onemli rol oynadiklari muhakkaktir. Thomas (18)
bunlarin en tnemlisinin intraduodenal basing oldugunu ileri siirmiistiir.
Bunun yaninda biz (17) intraduodenal basincin genellikle yiiksek oldugu aktif
duodenal iilserli hastalarda intragastrik basinci farkli bulmamisgtik.

Diger yonden Campbell ve Green'in de (8) belirttikleri gibi
intraabdominal basing degisikliklerinin intragastrik basing iizerinde belirli
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bir etkisi olmaktadir. Bulgular kismmda da gorildiigi gibi yatar durumdan
ayakta duruma gecmekle. diger bir ifade ile intraabdominal organlarin ve
diafragmanmn yer cekimi eksenine uygun olarak Kkarin iginde yer
degistirmesiyle, intragastrik basmc deferlerinin anlamli bir sekilde arttig:
durumlar arasinda bir paralelizm mevecuttur. Yine, derin nefes alma
sirasinda diafragmanin asagiya itilmesi sonucu intraabdominal basincin
artmas: ile intragastrik basing deferlerinin artisi cok anlamli olmalktadir.

Oksiiriik. hapsirma. gilme, bilhassa valsalva hareketi gibi diafragmay
ayrica yardimel karm ve pelvis kaslarm kuvvetli kontraksiyona sevk eden
ve infraabdominal basincin artmasinda Onemli etken olan fizyolojik
davramslarda da, intragastrik basing degerlerinin ortalamasi bazal
degerlerin 4-5 misline yiikselmektedir.

Bu calismamizda en dikkati geken bulgulardan biri de karma korse
tatbikidir. Karin kaslarmm rahatlikla gevsemesini Onleyen ve iistelik
karmni cepe cevre sararak intraabdominal basincin artmasna sebep olan
karin korsesi, hemen hemen &ksiirme ve valsalva hareketleri sirasinda
teshit edilen yiiksek intragastrik basinc degisikliklerine sebep olmaktadir,
Sonuc¢ olarak, oksiirikk, giilme, i1kinma gibi intragastrik basine1 yiikselten
hareketler kisa ve belirli siire ile tekrarlanan ve intraabdominal basincin
kisa periyodlar seklinde artmasina sebep olan haraketlerdir. Bunun yaninda,
karmn korsesi uzun saatler ve giinlerce intragastrik basiner fizyolojik
sartlarin otesinde yikselten, devamli bir faktér olarak rol oynamaktadir,
Bu bakimdan, intraabdominal ve mide kan akiminda bir yavaslamaya,
dolayisi ile negatif bir etkiye sebep olabilecegi diigiiniilebilinir. Azalan
mide kan akiminin mide-duodenum mukozasi iizerindeki zararli etkileri
ve peptik iilsek patojenesindeki yeri halen bilindigi gibi, Onemle tartisilan
bir konudur (4).

OZET

On normal sahis lizerinde yapilan bu calismamizda degisik fizyolojik
gartlarda intragastrik basinglar Glgiilmiistiir. Deney sahislarinm 5'i erkek
ve 5'i de kadindir. Basinclar su ile doldurulan acik uglu kakater ile
Sle¢iilmiis ve Stathham Element Transducer ile Atlas elektromanometresi
kullanilmistir. Simiiltane kayitlar Sanborn'un Model 67-1200 Poly-Viso
Recorder'i ile yaptlmistir,

12 saat a¢ birakilan sahislarda, bazal sartlarda ve yatar durumda
ortalama 8,72 0,7l mm Hg bulunan intragastrik basinc ayakta ortalama
12,5%1,2 mm Hg, derin solunum sirasinda 21,8 £ 2,3 mm Hg, odksiirme
sirasinda 32,8 * 2,7 mm Hg, hapsirma sirasinda 26,3%1 9 mm Hg,
valsalva hareketi sirasinda ise yine ortalama 33,4t 2,7 mm Hg gibi cok
yilkksek degerlere ulasmistir., Karin korsesi tatbik edilen 5 kadin hastada
ise, ortalama 28% 3,3 mm Hg gibi yikksek degerde bulunmustur. Yatar
durumdaki ortalama defere giore bu degisik fizyolojik sartlardaki ortalama
degerler bioistatistik olarak da g¢ok anlamlidir (P < 0,001).
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intragastrik basing iizerinde etkili olan faktbrler tartigilmis ve
intraabdominal basinel artiran sebep ve mekanizmalarin, intragastrik

basmg yilkkselmesindeki etkileri iizerinde durulmustur. Ayrica, devamh

gekilde intragastrik basincin = yiikselmesine sebep olan karmn korselerinin,
gastrik kan akimi ve debisi ilizerindeki negatif etkilerine isaret edilmistir,

Tablo-1: Normal sahislarda ve deffisik fizyolojik sartlar altinda intr

trik basing deferleri (mm Hg

AYAKTA
Yatar D. Ayakta Karma
No. Ads  Cins  Yas  Yatar Ayakta  Derin Derin  Oksiirlk Hapsirik Gilmii  Valsalva Korse
Turumda 1. Nefes Nefes Tathiki
1 AR, E 27 5 12 8 2] 22 20 18 25 -
2 A.B, K 22 9 10 14 14 40 33 26 35 18
& Z.A. K a6 1 ] 18 20 42 40 23 32 24
4 H.K. E 58 i} 12 22 21 40 22 28 36 -
5 N.K. K 57 a4 11 14 22 26 24 25 42 26
G D.D. B 18 10 14 20 24 38 26 22 35 -
T H.§. K 18 10 12 16 22 3z 24 22 28 32
B H.B. K 18 12 18 20 24 30 24 28 33 40
9 N.XY. E 39 10 16 14 23 28 22 26 a8 -
10 LA, E a4 10 14 18 26 30 28 20 30 -
Ortalam 3z 8,7 12,5 16,5 21,8 32,8 26,3 23,8 33.4 28.0
{m ¥ SE) g 5 ¥ S 5 ¥ 3 H H
0.7 1,2 1,7 2.3 2,7 1,8 2,1 2.7 3.3
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Resim 6. H.S. (Deney Sahsi No: 7) Giilme Sirasinda Intragastrik Basing
Egrisi
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Resim 8. A.B. (Deney Sahsi No: 2) Karmna Korse Tatbiki Sirasinda
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Normal ve immiin Kobay Peritoneal Makrofajlarinin
Fagositik Aktiviteleri Uzerine In Vitro
Phytohemagglutinin (PHA) Ilavelerinin Etkisi

M. GUNDUZ*, F. BUYUKKECEcI*, s. CIFTER*

Bagigikligin hiicresel degisiklikler ile ilgili olaylari son yillarda
hayli acikliga kavusmus olmasina ragmen, bu hiicrelerin birbirleri ile olan
iliskilerine ait bazi incelikler bu giin i¢in tamamen c¢oziimlenmemis
bulunmaktadir. Genellikle kabul edildigi iizere, spesifik primer bir
immiinizasyonun ilk fazini mononuklear fagositik hiicreler tarafindan
organizma hiicreleri igin yabanci olan, yani antijenik &zellik tasiyan
substanslarin taninip ayirt edilmesi olusturur (26, 4l) Bagisiklifin
saglanmasinda birbirini izleyen olaylar zincirinin afferent kolundaki bu
tnemli gorevi monositler veya dolu makrofajlar: gormektedirler (26). Bu
hiicrelerin organizma i¢in yabanci olan substanslari nasil tanidiklar:i
bilinmemektedir. ilk faz immiinojenik partikiillerin veya substanslarin
fagositik hiicrelere elektrostatik gekimle veya membranlarindaki reseptorler
yada spesifik immiinoglobulinler aracilif: ile tutunmalar: olayidir. Bunu
fagositoz, hiicre igi sindirim ve spesifik antijen komplekslerinin yapilmasi
izler. Spesifik makrofaj antijenlerinin (Antijen-RNA kompleksi) ufak
lenfositlere aktarilmasmin "Emperiopolesis" ile meydana geldigi
samilmaktadir (10, 35, 36). Makrofajlarin dzellikle ufak T lenfositleri ve
kismen de B lenfositleri igin stimiilan etkileri olan spesifik antijenler
imalinde dnemli rolleri oldugu kesinlik kazanmastir (14, 15, 17, 26, 33, 39).
Makrofaj-lenfosit iligkileri sonucu T lenfositleri araciligi ile selliiler ve
B lenfositleri aracilig1 ile de humoral immiin reaksiyonlar gelisgir (14).
Makrofaj antijenlerinin ufak T lenfositleri membran ylizeylerindeki spesifik
antijen reseptdrleri ile reaksiyonu onlarin mitotik proliferasyon ve klonal
diferansiasyonlarina neden olur. B lenfositleri uyarilmas:i ise, makrofaj
antijeninin direkt bir etkisi veya T lenfositlerinden acifa cikan nonspesifik
mitogenik bir faktor araciligl yada T lenfositleri mediatoru ile antijenin
kombinasyon yapmas: sonucu oldugu ileri siiriilmektedir (7, 11, 12, 15, 17,
32), Bir kisim arastiricilar, makrofajlar ve T lenfositleri aracilig:
olmadan da, yilksek doz solubl antijenler ile B lenfositlerinin dogrudan
dogruya stimiile edilebildiklerini aciklamislardir.

* Ege Universitesi, Tip Fakililtesi, Fizyopatoloji Kiirsisi,
Bornova - 1ZMIR
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Makrofajlarin immiin reaksiyonlarin "Efferent" fazindaki roliinii
agiklamak amac: ile yapilmis olan in vive ve in vitro arastirmalar, bu
hiicrelerin T lenfositleri ile birlikte target hiicre veya mikroorganizmlerin
tahribinde de katlilar: oldufunu kanitlayan bazi deliller ortaya koymustur.
Bu nedenle allograftlara ve otokton tiimorlere karsi gelisen selliiler
immiinitede, antimikrobiol selliiler immiinitede ve gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonlarmda makrofajlar T lenfositleri ile birlikte ¢ok
pnemli fonksiyonlar goriirler. Ote yandan T lenfositleri "lymphokinin" ler
(Makrofaj gogiinii inhibe eden faktér MIF) ve B lenfositleri ve onlarin
diferansiasyonu sonucu gelisen plasma hiicrelerinde sentez edilen spesifik
sitofilik immiinoglobulinler araciligi ile makrofajlarin fagisitik
aktivitelerine etkili olabilmektedirler.

Makrofajlarin fonksiyonel aktiviteleri ile ilgili bu hiicresel ilisgkiler
yaninda, onlarin bu aktiviteleri {izerine humoral ¢esitli faktérlerin de
etkileri olabilmektedir. in vitro kosullarda besi vasatmma serum ildveleri
makrofajlarin fapgositik aktivitelerini belirgin sekilde arfirici bir etkide
bulunur 2, 3, 20, 23, 29. Serumda bulunan ve fagositozu uyaran bir faktoriin
(PPF) rolii oldugu (38) ve eozinofillerde fagositozu artiran bir substansin
bulundugu aciklanmistir (5). Dogal opscninler (4,23) ve kazanilmis
humoral antikorlar da (3,9, 30, 31, 34,. 37) makrofajlarin fagositik
aktivitelerinin artmasina neden olurlar., Antijen-entikor kompleksi
pregipitatlar (1) ve kompleman komponentlerinden Cg iin C3p fragmam
(21, 40), nonspesifik stimiilanlar (6rnegin, Freunds adjuvantlari), bazi
infeksiyon amilleri ve bakteriyel asilar v.s. makrofajlarin fagositik
aktivitelerini belirgin sekilde artirmirlar (8, 26, 27). Lenfositlerin
proliferasyon ve diferansiasyonlarina neden olan g¢esgitli nonspesifik
substanslarin da, direkt veya inderkt yollardan, makrofajlarin fagositik
aktivitelerine etkili olmalar: kuvvetle muhtemeldir.

Yaptigimiz bu 6n galismamizda phytohemagglutinin'in (PHA)
makrofajlarin fagositik aktivitesine etkilerini aciklamak amaci ile, normal
ve gittikee artan dozlarda uzun siire tifo asis:1 injeksiyonlar: yapmak
suretiyle immiin kilinmis kobaylardan elde edilen peritoneal eksude
hiicrelerinin kisa siire kiiltlirleri yapilarak, besi vasatlarina (PHA)ildvesinin
makrofajlarin koyun eritrositlerini fagosite etme kapasitesinde husule
getirdigi degismeler 1sik mikroskubu ve fazkontras mikrosinemetografi ile
aragtirildi.

ARACVE YONTEM

Deneylerimizde Bornova Veteriner Arastirma Enstitiisiinden temin
edilen 20 adet 800-1200 gr. agirliklarda erkek kobaylar kullanildi. Peritoneal
makrofajlar immiin ve normal kobaylardan elde edildi.

1- Kobaylarmn immiinize edilmesi. Refik Saydam Hifzisihha
Enstitiisiinden temin edilen (Seri No.603/605; 38 x 109/ml) ana emiilsiyondan
(serum fizyolojik icinde 1 x 109/ml. hesabi ile hazirlanmis olan tifo ags:
3-4 giin ara ile haftada iki injeksiyon olacak sekilde) karin derisi altina
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gwrasiwyla 4x0.5; 4x1.0; 4x1.5 ve 4 x 2,0 ml. miktarlarda injeksiyonlar
yapilmak suretiyle kobaylar immiinize edildiler.

2- Normal ve immiin kobaylardan tzel serum elde edilmesi. Deneye
tabi tutulan her bir kobaydan steril kosullar altinda kalpten ponksiyon
yapilarak alinan 6-8 ml, kadar kan, kapakli tiiplere aktiralarak lkoagulasyona
terk edildi. iki saat kadar oda 1sisinda ve dort saal de 4°C. de
bekletildikten sonra serumlar: ayri sekilde ampullere konup kapatildi ve
560C.de yarim saat inaktive edildi ve ertesi giinkii kiiltiir calismasina
kadar 49C. de muhafaza edildi.

3- Peritoneal makrofajlarin elde edilmesi. Immiin ve normal
kobaylara serum ig¢in kan alinmasindan sonra 25 ml, /Kg. hesahi ile steril
% 0.0l glycogen solusyonundan intraperitoneal injeksiyonlar yapildi. Bundan
24 saat sonra 50ml./Kg. hesabi ile Hanks solusyomu periton bosluguna
injekte edildi. Hayvanin basi asagi ve yukari gelecek sekilde viicudunu
hareket ettirmek ve karnmni ovmak suretiyle Hanks solusyonunun periton
bosluguna iyice yayilmasi saglandi ve onu izleyen dinemde ayni injekttre
aspire edildi, Alnan hiicre suspansiyonlu sivi, icinde 200 f{inite heparin
bulunan santrifiij tiipiine aktarildi. Dakikada 2000 devirle santrifiije
edilerek iist kisim ayrildi ve dibe c¢tkmiis hiicreler 3 ml. M 199 solusyonu
ile iki kere santrifiigasyon usulii ile yikandi. Son hiicre suspansiyonunda
hiicre sayimi yapilarak tekrar santrifiije edildi ve mm3 de 1250 hiicre
bulunacak sekilde, hayvamn kendi serumundan % 10 ihtiva eden M/199 besi
vasati ilave edildi ve kiiltliir calismalarina gegmeden once elde edilen
hiicre suspansiyonunda tekrar hiicre sayimi yapilarak kontrol edildi,

4~ Normal koyun eritrosit suspansiyonunun hazirlanmasi. Sitratli
normal koyun kani santrifiije edildikten sonra iki kere M 199 solusyomu ile
yikandi, santrifiigasyon ile listteki 1okosit tabakasi tamamen ayrildi ve
eritrositlerin mm3 de 30.000 hiicre bulunacak sekilde M 199 solusyonu
iginde suspansiyonu hazirlandi.

5- Phytohemagglutinin M (Difco) (PHA) solusyonunun hazirlanmasi. Her
bir c¢alisma icin steril kosullarda saat caminda tartilmak suretiyle Gzel
serum ildve edilmis M 199 besi vasatimin ml.sinde 2 mgr, PHA bulunacak
sekilde taze hazirlandi,

6- Makrofajdan zengin peritoneal hiicrelerin leiston tiipleri ile
kiiltiiriiniin yapilmasi. Her bir kiiltlir calismasinda hayvamn % 10 bzel
serumu ildvesi ile hazirlanmis olan M 199 besi vasati icinde mm3. de
1250 adet peritoneal hiicre ve mm. 3te 5000 koyun eritrositi bulunan
suspansiyondan 0.9 ml, miktarlarda, dibinde 0.5 x 0.5 sm2 lameller
bulunan, 0.9 x 30 mm. biiyiiklilkteki Leiston tiiplerine dagitildi. Dagitimdan
sonra tliplerin yarisina ml, de 50 mikrogr. bulunacak sgekilde
phytohemagglutinin M ildvesi yapildi. Voliim ayarlamasi yapildiktan sonra
tipler tipalamip 18 saat siire ile 379C. etiivde kendi haline hirakildilar.
Normal ve immiin kobaydan elde edilen peritoneal hiicre suspansiyonlari
ayni gekilde hazirlandi.
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7- Hiicrelerin teshit, boyama ve muayenesi. Etiivde 18 saat siire ile
bekletilen deneme tlipleri tek telt alinarak calkalanmadan iistteki berralk
besi vasatlari, ueunda uzun bir igne takili injektdre alindi ve hemen iginde
fosfor pentaoksit bulunan desikatére konarak vakum altinda hizla
kurutuldular. Kurumanin tamamlanmasindan sonra 0.5m ml. methanol
ilavesi ile 5 dakika siire ile lamel lizerine presipite olmus hiicreler teshit
edildi. Methanolun dokiilmesinden sonra dipteki lameller hiicre tabakasi
liste gelecek sekilde eritilmis parafin ile bir lama numaralanaral
aktarildilar ve Giemsa boyasi ile boyanip lizerlerine bhalsamla ikinei bir
ufak lamel kapatilip mikroskopta incelendiler.

8- Fazmikrosinematografik inceleme. Normal ve immiin hayvanlardan
elde edilen peritoneal makrofaj hiicreleri PHA ilaveli ve ildvesiz olarak
fazmikroskop ile incelenerek hiicrelerin agregasyon durumu ve eritrositler
ile makrofajlarin bir birlerine tutunma durumu arastirildi ve filmi
cekildi (18).

9- Somuglarin degerlendirilmesi. Kiiltiirii yapilan ve tesbit edilerek
boyanmig olan preparatlarin mikroskobik muayenesinde, makrofajlarin
fagositik aktiviteleri fagosite ettikleri eritrosit sayisina gére
simiflandirilarak hic fagosite hiiere bulunmayan makrofajlara gore yiizde
olarak degerlendirme yapildi. Bu amacla her bir preparatta degisik
sahalardaki makrofajlardan, fagosite ettikleri eritrosit sayisina gore
siiflandirilarak, 200 hiicre sayildi,

Immiin kobaylara ait deney sonuglari, makrofajlarin PHA ilavesinden
fazla sayida eritrofagositoz meydana gelmesi ve makrofajlarin
eritrositlerle ileri derecede yliiklii bir halde bulunmalar: nedeni ile, sayima
dayanan oransal hesaplama yapilamadi. Bu seriye ait sonuclar objektif
hulgulara gire degerlendirildi,

BULGULAR

Besi vasatlarina PHA ildve edilmis ve edilmemig bulunan normal ve
immiin kobaylara ait peritoneal makrofajlarin normal lkoyun eritrositlerini
fagosite etme kapasitelerinde husule gelen degisiklikleri asagida belirtildigi
sekilde {ic grupta toplamak miimkiindiir:

a) Besi vasatina PHA ildvesi yapilmamis olan normal kobay
peritoneal makrofajlarin normal koyun eritrositleri ildvesi ile birlikte
yapilan kiiltiirlerinde hi¢ eritrosit fagosite etmemig olan makrofajlarin
yiizdesi 68.75 £6.4 bulunmasina karsilik besi vasatina PHA ilfve edilmis
olan kiiltiirlerde bunun yiizde orani 48,75+ 7.4 bulunmustur. Elde edilen bu
sonuglar, Tablo: I ve II de de gosterildigi gibi, istatistiksel olarak
(T=3 ve P<0.0] bulunmasi ile) signifikant bir degerdedir (Resim 1.2).

b) Immiin kobaylara ait PHA ildve edilmemis kiiltiirlerin
preparatlarmda eritrofagositozun normal preparatlardakine yalkin bir
goriinlimde olmalarina karsilik makrofajlarin morfolojik olarak incelenmesinde
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bunlarin daha yaygin ve daha uzun pstdopotlar cikardiklari ve vakuoler
olusumlarda artma bulundugu tesbit edildi (Resim 3) Besi vasatinda PHA
ildve edilmis olan kiiltiir preparatlarinda ise eritrofagositoz olaymnm ileri
derecede artma gbsterdigi ve makrofajlarin biiyiik bir ¢ogunlugunda
sitoplazmalarin saymminin miimkiin olmadigi kaydedildi (Resim: 4). PHA
ildve edilmis olan kiiltlir preparatlarinmin hepsinde eritrositlerde
agglutinasyon ile birlikte peritoneal eksiida hiicrelerinin yer yer kiimeler
tegkil edecek sekilde aggregasyon yaptifl tesbit edildi. Kiimelesmede
hiicrelerin ¢ofunun makrofajlardan olustugu ve eritrositlerin de
makrofajlar gevresinde toplandif) karakteristik bir bulgu idi.

¢) Fazmikrosinematografik incelemede normal ve immiin kobay
peritoneal hiicrelerin alanda homojen bir yayillma gbtstermelerine karsgilik
besi vasatinda PHA ilave edilmis olan gerek normal ve gerekse immiin
kobay peritoneal hiicre suspansiyonlarinda yer yer hiicrelerin kiimelenmeler
(aggregasyon) yaptigl ve bu kiimelenme bolgelerinde hiicrelerin gogunun
makrofajlardan ve eritrosit toplulugundan clugtufu ve her bir makrofaj
yiizeyinde bazan bir rozet seklinde eritrosit kiimelenmeleri meydana
geldigi tesbit edildi. PHA ildvesi yapilmig immiin kobay makrofajlar:
yiizeyindeki eritrosit sayisimin ronmal kobay makrofajlarinkinden daha cok
sayida oldugu goriildi.

TARTISMA

Calismalarimizda doku kiiltiirli besi vasatina PHA ildvelerinin,
immiinize edilmis kobaylarda daha belirgin olmak iizere, peritoneal
makrofajlarin koyun eritrositlerini fagosite etmelerini artirici etkilerde
bulundugu teshit edilmistir. Bu sonucu PHA'min kimyasal yapl ozelliklerine
baglamak miimkiindiir. Phaseolus vulgaris baklasindan elde edilen ve
180. 000 molekiller agirlikta bir mukoprotein ekstresi olan phytohemagglutinin
PHA'in birbirinden farkli baslica tic tnemli etkiye sahip oldugu; (1)
hemagglutinasyon (erythroagglutinasyon ve leukoagglutinasyon), (2)
lenfositlerde blastik transformasyon ve mitotik proliferasyon ve (3) cesgitli
hayvan tiirlerinin ve insamn serum proteinlerini presipite etme gibi, in
vivo ve in vitro arastirmalarla agiklanmistir (25). Bunlardan
hemagglutinasyon ve blastik transformasyon husule getirme etkileri
birbirinden tamamen ayri dzellikler gbstermektedir (24). PHA'min
hemagglutinasyon etkisi N-acetyl-D-galactosamine ile inhibe oldugu halde
blastogenik etkisinin herhangi bir degismeye ugramadig: goriilir. Bu
substansin blastik transformasyon husule getirme ozelliginin insanda
yalniz T lenfositlerinde goriilmesine karsilik bazi tiir hayvanlarda B
lenfositlerinde de aym etkiyi gosterdigi agiklanmistir 13,16, 24, 36, Insanda
kemik iliginden elde edilen B lenfositleri iizerinde yapilan in vitro
arastirmalar PHA'nin blastik transformasyon ve mitotik proliferasyon
yapmadigl sonucunu vermistir (28). Radyoaktif izotopla isaretlenmek
suretiyle yapilmis olan arasgtirmalara gore PHA etkisini lenfosit
membranina, muhtemelen antijenin baglandig1 yere, tutunarak yapmaktadir
(19,22, 37). Phytohemagglutinin, T lenfositleri {izerine olan bu nonspesifik
etkisi ile birlikte bu hiicrelerde ®nemli bazi metabolik degismeleri
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uyarmakta ve nonspesifilk bazi faktorlerin "Lympokininler" (Laymphotoxine
ve makrophage inhibition factor=MIF gibi) aciga c¢ikmasina sebep olmaktadir,
Blastik transformasyona maruz kalan lenfositlerde metabolik aktivite
artmas1 somicu RNA, protein, lipid sentezlerinde ve DNA ile komplex
yapmis bazik protein molekiilleri miktarlarinda artmalar goriiliir.
Phospholipid metabolizmas1 artmas1 sonucu hiicre membram
agglutinasyomunda da degismeler husule geldigi aciklanmistir (38, 39, 40).

T lenfositleri acifa cikardiklar: mediatdrler araciligi ile B
lenfositlerini stimiile ettikleri gibi, nonspesifik faktorler araciligy ile de
antijenik partikiillerin makrofajlara tutunmasim artiric: etkilerde
bulunabilmektedirler. Diger taraftan makrofajlar, antijen imal eden ve
onlari membran yiizeyinde tasiyan hiicreler olarak, T lenfositlerini
stimiile etmek suretiyle spesifik selluler immiinitenin gelismesinde dnemli
etkilerde bulunmaktadirlar. Boylece makrofajlar spesifik olarak
T lenfositlerine etki ederek onlarin blastik transformasyon ve mitotik
proliferasyonuna neden olmaktadirlar. T lenfositleri de agiga gikardiklar:
mediatsrler veya nonspesifik faktérler aracilify ile hem B lenfositlerine
ve hem de makrofajlara etkili olabilmektedirler. Ayrica B lenfositlerinden
ve onlarm diferansiasyonu sonucu meydana gelen plazma hiicrelerinden
salgilanan immiinoglobulinlerden bazilari makrofajlar icin cytophilic
olabilirler. Makrofaj yiizeyine Fe fragmani ile tutunan bu antikorlarin,
antijenik partikiillerin veya antijenik hiicrelerin makrofajlara tutunmalarin
artirmak suretiyle, fagositozu provoke edici etkileri olabilir (1,3). B
lenfositleri membranindaki mikrovillilerin tepe kisimlarinda ("'Spots''larda)
lokalize monoklonal immiinoglobulinler bir antijen reseptorii gibi fonksiyon
gorebilirler. Makrofajlarla lenfositler arasindaki bu karsihikli etkilerin
birbirini izler sgekilde devam etmesi sekonder bir hiicre proliferasyonu
ve diferansiasyonunu daha g¢ok kameilar ki, bu immiin reaksiyonlarin
geligmesinde Snemli bir rol oynamaktadir (6, 41). Son agiklamalar marrofaj
antijeninin spesifik selliiler immiinite ve gecikmisg hipersensibilitenin
gelismesinde solubl antijenden ¢ok daha etkili oldufunu ortaya koymusgtur
(33). Makrofajlarin say: ve aktivitesinde artma husule gelmesi daha cok
antijenin makrofaj yiizeyine tutunmasma dolayisiyla T lenfositlerinin daha
cok uyarilmalarma ve celliiler immiinitenin giderek artmasina neden
olmaktadir. B lenfositlerinin uyarilmasi, tzellikle immiin reaksiyonun ilk
sathasinda makrofaj antigenine ihtiyac gtstermekle beraber, sekonder
immiinizasyon doneminde bu hiicreleri yilksek doz solubl antijenler ile de
uyarmak milmkiin olmaktadir. .

T ve B lenfositlerinin makrofajlar ile olan kargilikli bu iligkileri goz
dniinde tutuldugunda, PHA'nin iimminize kobaylarda daha belirgin olan
fagositik aktiviteyi artirici etkisini agagida belirtilen su ihtimallere
baglamamiz miimkiindiir. Phytohemagglutinin; (1) erythro ve leuko-
agglutinasyon yapma ozelligi, yani bu hiicrelerin membranlarindaki bir
birinin ayni reseptdrlere iki yonlii tutunarak onlari birbirine yapigtirmak
suretiyle (normal kobaylarda yapilan deneylerde oldufu gibi), makrofajlarda
eritrofagositozu provoke edebilir; (2) peritoneal eksuda iginde ¢ok sayida
bulunan T.lenfositlerini uyararak onlardan acifa cikardifi non-spesifik
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faktorler aracilifi ile antijenik partikiillerin makrofaj ylizeyine daha gok
tutunmalarina dolayisiyla fagositik aktivitenin artmasma neden olabilir; ve
(3) T lenfositleri aracilifa ile B lenfositlerinden makrofajlar icin sitofilik
antikorlar salgilanmasini artirarak eritrofagositozu provoke etmesi de
miimkiindiir. immiinize kobay makrofajlarinda PHA ilavesiyle fagositik
aktivitede ileri derecede artma goriilmesinde, erythro ve leuko-agglutinasyon
ile birlikte, hiperaktif makrofajlar yilizeyine tutunan bu non -spesifik

sitofilik antikorlar miktari artisinin da biiyilk oranda etkili olmasit kuvvetle
muhtemeldir, :

OZET

Tifo antijeni enjeksiyonlar: yapilarak immiinize edilmis kobaylardan
ve normal kobaylardan, peritoneal lavaj teknigi ile elde edilen eksiida
hiicrelerinin, modifiye mikro-tiip metodu ile PHA ildveli ve ildvesiz, kisa
siire lkiiltiirleri yapildi. Her bir hiicre kiiltiirii i¢in ekimlerden bir giin
tnce hiicrelerin alindift hayvandan kan alinarak hazirlanmis ve inaktive
edilmis serumdan, 9 10 ildveli 6zel M 199 besi vasatlari kullanildi.
Kiiltirler mm32, te 1250 eksiida hiicresi ve mm3 te 5.000 normal koyun
eritrositi olacak sekilde hazirlandi. PHA ildvesi 50 mikrogr./ml. olacak
sekilde tzel besi vasati icinde eritilmek suretiyle yapildi. Makrofajlarmn
fagositik aktiviteleri eritrofagositoz indeksini tayin suretiyle degerlendirildi.
Hiicrelerin tesbiti ve Giemsa boyamas: gelistirdifimiz yeni bir metod ile
yapildi. PHA'min makrofajlar ve eritrositler lzerine etkisi
fazmikrosinematografi ile de incelendi.

PHA il4dves edilmemis normal kobay peritoneal eksiida hiicrelerinde
homojen bir hiicre dagilimi gbriilmesine kursilik, PHA ildve edilmis olan
aym hiicrelere ait kiiltiirlerde yer yer kiimelenmeler ve makrofajlarin
eritrofagositozunda anlamli bir arfis tesbit edildi. PHA ildve yapiloamisg
immiin kobay peritoneal eksiida hiicrelerinin kiiltiirlerinde ise makrofajlarda
belirgin bir fagositoz artisi olmamasina karsilik PHA ilivesi yapilmisg
ayn1 hiicrelere ait kiiltiirlerde, oransal deferlendirme yapilmayacak
derecede cok eritrofagositoz goriildi. Fazmikrosinematografik incelemede,
PHA'min eritrosit-eritrosit, eritrosit-makrofaj ve makrofaj-makrofaj
arasi adhesiviteyi artirici etkilerde bulundufu tesbit edildi. Bulgularin
nemi, T. ve B. tipi lenfositlerin muhtemel rolleri, makrofajlarin selliiler
ve humoral immiinitede effektdr hiicreler olarak deferleri tartigildi.
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Resim-1: Koyun eritrositleri ildve edilmi_s normal lkobay peritoneal
hiicrelerinin 18 saatlik kiiltiirii (Giemsa bayamasi, 600 x biiylitme).

Resim-2: Koyun eritrositleri ve PHA ildve edilmig normal kobay
peritoneal hiicrelerinin 18 saatlik kiiltiirli (Giemsa boyamasi,
600 x hiiylitme).



Resim-3: Koyun eritrositleri ilave edilmig immiin kobay peritoneal
hiicrelerinin 18 saatlik kiiltlirii (Giemsa boyamasi.

600 x -biiyiitme).

Resim-4: Koyun eritrositleri ve PHA ilave edilmis immiin kobay
peritoneal hiicrelerinin 18 saatlik kiiltlirli (Glemsa boyamasi.
600 x biiyiitme).
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Monoamin Oksidaz inhibitorleri fle Androjenlerin
Kan Kolesterol Seviyesine Etkileri

Dr. Riknettin TANALP*, Bilge UZALP**

Ayri ayr1 uygulandiklarinda belli etkileri olan ilaclarin birlikte
verildiginde ne gibi sonuclar alinacaginin arastirilmasi son yillarda Snem
kazanmigtir. Zira ilaclarin birlikfe uygulanmasi sirasinda birinin etkisini
diferinin kuvvetlendirmesi veya zayiflatmasi, ortadan kaldirmasi yahut da
toksik etki yapmasi gibi cok degisik tesirleri olabilir,

Gayemiz tek bagma uygulandiklarinda kan kolesterol seviyesine
etkileri tesbit edilmis olan Isokarboksazid (2) ve Testosteron Propionatin
(6) ve Nialamidin (4) birlikte uygulandiklarindaki etkilerinin saptanmasidir.

MATERYAL

1. Deneylerde ortalama 275 gr afirliktaki 5-6 aylik erkek sicanlar,
diyetlerinde Besi Tavuk Yemi (Pelet) No.221 ve Yem Sanayii
Laboratuvarlar icin Kobay Peletleri No.88l tipi besinler kullanildi.

2, Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) grubundan izokarboksaxzid
(MARPLAN) ve Nialamid (NIAMID) propilen glikolde cozillerek, andojen
olarak Testosteron propionat (TESTOVIRON) ise steril nétral zeytinyaginda
eritilerek uygulandi.

3. Sonuglar Bosch and Lomb Spectronic 20 tipi spektrofotometrede
okundu.

YONTEM

Deney hayvanlar: 2 ay siire ile diyete alindi, bu arada agirliklari,
kan kolesterolleri ve androjenik aktiviteleri kontrol altinda tutuldu.

¥ oa.lf. Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi

¥ a. (. Eczacilik Fakiiltesi Udretim lUye ve Yardimcisi



Kontrol deney hayvanlarinin yanisira gruplar halinde:

n) Isokarboksazid'in propilen glikoldeki cézeltisi 1 mg/kg 2 mg/ke
(2) ve 30 mg/kg dozlarda ve Nialamid'in propilen glikoldeki ctzeltisi
100 mg/kg dozda (4) 21,30 ve 60 giinliik siirelerde (IP) hergiin enjekte
edildi.

) Steril ndtral zeytinyag ile dillie edilmis Testosteron propionat
10 mg/kg, 20 mg/kg (6) ve 30 mg/kg dozda intraperitoneal (IP) yolla
haftada 3 defa olmak iizere zerk edildi.

Bu siireler sonunda kuyruk ucundan alinan kanda Leffler Metoduna
gire (3) kan kolesterol seviyeleri saptandi.

BULGULAR
Deneysel sonuglar onbir tabloda gosterilmistir.
Tablolarmn incelenmesinde goriilebilecegi gibi:

a) Bir aylik ve 2l giinliik uygulamaya kargilik 21, 30 ve 60. giinlerde
alinan kanda kontrollarla, Testosteron propionat, Nialamid, Nialamid-
Testosteron propionat, Isokarboksazid, isokarboksazid-Testosteron
propionat uygulama sonucu kolesterol degisimleri ve ortalama deferlerle,
fark ve % leri,

b) Deney sonuglarini cogaltmak iizere 1 aylik Isokarboksazid-
Testosteron propionat uygulamasi sonunda kan kolesterol seviyesinde
meydana gelen degismeler,

c¢) Kontrollarla karsilastirmali olarak 21 giinliik diisilk, normal ve
yiilksek dozda isokarboksazid-Testosteron propionat uygulama sonuglary
belirtilmistir.

Tablo-I: Erkek Kontrol Sicanlarda Degisik Siirelerde Kan
Kolesterol Seviyesi

Protokol Total Kan Kolesterolii (mg,/100 ml)

No. Once 2l.Giin  30. Giin 60.Giin Ortalama- Fark %
la 69, 8 73,0 78,0 78,0 75,5 +57 48,0
24 80,0 79,0 80,0 79,0 79,5 -0,5 -0,6
3a 67,3 68,0 71,0 70,0 69,7 +2,4 43,5
A - 74,0 73.3 74, 6 74,0 74,0 0 0
QOrtalama 72,8 73.4 75,9 75,2 74,7 +1.9 42,6
Standart Sapma 2,8
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Tablo-II: Erkek Sicanlarda Testosteron Propionat Uygulamasinin Kan
Kolesterol Seviyesine Etkileri.

Protokol Total Kan Kolesterolii (mg/100 ml)
No. . Uygulamadan Uygulamadan Sonra Fark
. Once 21.Giin _ 30.Giin 60.Giin Ortalama Total %
5 a 74,0 67,3 68, 2 71,0 68,6 -5,4 -7,3
G a 73,3 59,7 09,0 76,0 64,9 -8,4 -11,3
Ta 73,17 67,0 67,0 70,0 68,0 -5,7 -7,7
8 a 67,5 67,0 66,7 67.8 67,2 -0,3 -0,5
Ortalama 72,1 65,2 65, 2 71,2 67,2 -4.9 -6,T
Standart Sapma 3.4

~ Tablo-III: isokarboksazid Uygulanmis Erkek Siganlarda Kan Kolesterol

Seviyesi .
Protokol Total Kan Kolesterolii (mg/100 ml)
No. Uygulamadan Uygulamadan Sonra Fark
Once 21, Giin 30.Giin _ 60.Giin Ortalama Total %
9 a 58, 8 57,1 56, 5 45,0 52,7 -6,1 -10,3
10 a 50,9 51,0 48,7 48,0 49,2 -1,7 -3,4
1 a 80,0 79,6 79,1 79,0 79,2 -0,8 =1,0
12 a 69, 2 69,0 66,1 67,0 67,3 -1.8 -2, 6
QOrtalama 64,7 64, 1 62, 6 59,7 62,1 -2.6 -4.0
Standart Sapma 2.3
Tablo-IV: Isokarboksazid-Testosteron Propionat Uygulanmis Erkek
Sicanlarda Kan Kolesterol Seviyesi.
Protokol Total Kan Kolesteroli (mg/100 ml.)
No. Uygulamadan Uygulamadan Sonra Fark
Once 21. Giin __ 30.Giin__60.Giin Ortalama Total %
13 a 80,0 76,2 62, 2 62,2 66,6 -13,0 -16,3
14 a 60, 5 57, 2 51,3 52,0 53,4 -7,0-11,6
15 a 71,0 61,9 54,3 54,0 56,6 -14,0-19,7
16 a 79,9 65,0 53,0 63,0 60,3 -19,6-24,5
17 a 70,5 76,9 58, 7 45,0 60,3 -10,2 -14,5
18 a 90, 0 80,0 65, 2 53,0 68,0 -22,0-22 4
19 a 60, 5 69, 5 54,3 44 0 56,0 -4 5-T7.,4
Ortalama 72,7 69,2 56, 7 54,4 60,1 -12,6 -17,3
Standart Sapma 6,0
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Tablo-V: Erkek Kontrol Siganlarda Kan Kolesterol Seviyesi

Protokol Total Kan Kolesterolii (mg/100 ml)

No, Once 21 Giin Sonra Total Fark % Fark
le 77,0 77,3 + 0,3 + 0,4

2 ¢ 75,0 76,0 £1,0 +1,3

3¢ 50,0 20,7 + 0,7 + 1,4

4c 06,0 57,58 +1,5 +2,7

Se 72,0 73,0 + 0,5 +0,7

Ortalama 66,0 66, 9 + 0,9 +1.4

Standart Sapma 0,5

Tablo-VI: Diigiik Dozda Isokarboksazid-Testosteron Propionat
Uygulanmis Erkek Sicanlarda Kan Kolesterol Seviyesi
Protokol Total Kan Kolesterolii (mg/100 ml)
No. Uygulamadan 21 Giin Uygulamadan Fark
Once Sonra Total %

6 c 50, 0 47,5 - 2,5 - 5,0
7Tc 62,5 61,5 -1,0 -1.,6
8 ¢ 45,0 43,8 - 1,2 - 2,7
9 ¢ 75,0 72,4 - 2,6 - 3,5
10 e 53,0 50, 7 - 2.8 - 5,3
Ortalama 57, 1 55, 1 - 2.0 - 3,5
Standart Sapma 0.8

Tablo-VII: .Normal Dozda isokarboksazid-Testosteron Propionat

Uygulanmig Erkek Sicanlarda Kan Kolesterol Seviyesi
Protokol Total Kan Kolesterolii (mg/100 ml)
No. Uygulamadan 2]l Giin Uygulamadan Fark
Once Sonra Total %

e 45,0 41, 2 -38 -84
12 ¢ 56,0 50, 7 -53 -95
13 ¢ 62,5 58,0 - 5,56 - 8,8
14 ¢ 68, 8 62,3 - 6,5 - 9.4
15 ¢ 61,5 55, 0 - 65 -10,5
Ortalama 58, 8 53,4 - 5,4 - 9,2
Standart Sapma ) I )
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Tablo-VII: Yiiksek Dozda Isokarboksazid-Testosteron Propionat
Uygulanmis Erkek Sicanlarda Kan Kolesterol Seviyesi

‘Protokol Total Kan Kolesterolii (mg/100 ml)
No. Uygulamadan 2l Giin Uygulamadan Fark

Once Sonra Total %
‘16 ¢ 48,8 37,5 - 1,5 - 23,6
17 ¢ 68,8 ' 50,0 -18,8 ' - 27,3
18 ¢ 56, 3 38, 3 -18,0 - 31,9
19 c 77,0 60,0 -17,0 -22,0
20 ¢ 70,0 58,0 -12,0 -17,1
‘Ortalama 64, 2 48,8 - 15,4 - 23,9
Standart Sapma 3.5

Tablo-IX: Erkek Siganlarda Isokarboksazid-Testosteron Propionat'in
Kan Kolesterol Seviyesine Etkileri.

Protokol Total Kan Kolesterolii (mg/100 ml)
No, Uygulamadan 30 Giin Uygulamadan Fark
Once Sonra Total %

lLb 40,5 33,8 - 6,7 - 16,5
2 b 43,5 38,5 - 5,0 -1,5
3b 52,5 48,0 - 4,5 - 8,6
4b 40,0 36, 0 - 40 -10,0
5 b 42,0 38,3 - 3,1 - 8,8
6 b 54,0 47.5 - 6,5 -12,0
7b 48,0 41,7 S S | |
8 b 58,0 56,0 S R
9 b 42,0 35,0 - 7,0 -16,6
10 b 50, 0 43,1 ~ B9 =138
b 40,0 38,0 - 2,0 - 5,0
12 b 48,2 40,7 - 75 - 15,6
13 b 58,0 44,0 -14,0 -24,1
14 b 51,1 47,3 - 88 o il
15 b 63,0 58,0 - 4.9 - 17,8
16 b 48,5 41,7 - 6,8 -14,0
17 b 57, 2 53,0 = dey = 7B
18 b 45,0 39,0 = 5;2 = 11,6
19 b 54, 1 49.0 51 = 83
20 b 63,0 57,2 = B8 = B8
‘Ortalama 49,8 44 2 - 56 -1.2
Standart sapma 2.5
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Tablo-X: Nialamid Uygulanmis Erkek Sigcanlarda Kan Kolesterol

Seviyesi
Protolkol Total Kan Kolesterolii (mg/100 ml)
No. Uygulamadan 21 Giin Uygulamadan Farlk
Once Sonra Total %
1d 60,0 54, 6 - 54 -09,0
2d 54,7 50,9 =3 8 - 6,9
34 70,0 66, 0 4,0 -5,7
4d 55,0 47,2 - 1,8 -14,1
Ortalama 59,9 54,5 - 5,2 - 8,9
Standart Sapma 1,7
Tablo-XI: Nialamid-Testosteron Propionat Uygulanmis Erkek
Sicanlarda Kan Kolesterol Seviyesi
Protokol Total Kan Kolesterolii (mg/100 ml.)
No. Uygulamadan 2l Giin Uygulamadan Fark
Once Sonra Total %
5 d 70,0 60, 0 - 10,0 -14,3
6 d 68, 2 52, 3 ~15.0] P33
7d 63,0 51, 6 - 11,4 -18,0
8 d 85,0 68, 8 -16,2 -19,0
9d 65, 0 62, 5 - 2,5 =39
10 d 75,0 61,0 - 14,0 -10.6
Ortalama 71,0 58, 8 - 1,6 -16,2
Standart Sapma 5,1
TARTISMA

Bulgularimiz Isokarboksazid ile Testosteron propionat'in ve Nialamid
ile testosteron propionatin birlikte uygulanmasinin kan kolesterol
seviyesinde azalmaya sebep oldufunu gdsteriyor.

Androjen olarak uygulanan Testosteron propionatin kan kolesteronii
diislirdiigiinii daha ©nece yapilmis arastirma somuclar: da desteklemektedir(6).

Monecamin oksidaz inhibitérii olarak kullamilan Nialamid ve
isokarboksazid'in de kan kolesterol seviyesinde diisme yaptifina dair
sonuclarimiz KOBAYASHI ve calisma grubunun bulgularina uymaktadir (2).

Kombine uygulamamin kan kolesteroliine etkisi Monoamin Oksidaz
inhibitérleri ve Testosteron propionat'mn ayri ayri yaptiklar: diismenin
toplamina yakindir, isokarboksazid ve Nialamid in antidepresif etkisinin
ortaya cikmas: igin gecen preinkiibasyon devresinde, kan kolesteroliinde
az bir degisme olmustur ki bu Testosteron propionat'in etkisine
baglanabilir. Bu devre sonunda ortaya cikan ani defisme ise Isokarboksazid
veya Nialamid etkisine baglanabilir,
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Uzun siireli uygulama sonuglari cok belirgin farklar yaratmamistir,
doz cevap iligkisi ise dogru orantilidir.

Bu sonuglara bakilarak kan kolesterol seviyesinde meydana gelen bu
degigmeyi Monoamin Oksidaz inhibitérlerinin katesol amin birikimine
etkiyle indirekt yoldan veya monoamin oksidaz enzimini inhibe ederken
kolesterol sentezinde de inhibisyon yaparak gercgeklestirdifi, bu arada
testosteron uygulamasimin kolesterol sentez hizinda diigme yapabilecegi ve
birlikte uygulamada bu etkilerin birbirine etlenmesi olasilif1 akla yakin
gozilkmektedir, Bu ybndeki diislincelerimizi DUGAL ve SAUCIER ve
PERRY ve BOWEN'in testosteronun kan kolesterol seviyesi ile ilgisini,
erkek hayvanlarda gonadlarin cikarilmasindan sonra kolesterol sentez
hizinin arttigina dair bulgulari desteklemektedir (1, 5).

OzZET
Yetigkin erkek siganlarda, cegitli doz ve siirelerde, Isokarboksazid-

Testosteron propionat ve Nialamid-Testosteron propionat ikilisinin
uygulanmasi kan kolesterol seviyesinde diisme yapmaktadir.
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Nomml ve Hemokromatozlu Tavsanlarda Splenektomiden
Once ve Sonra Serumda Insiilin Degismeleri

Hayriye DERIN*, Muhlise ALVUR™*, Sermet ERLACIN**%*,
Necdet DOGU¥**

MATERYAL VE METOD

Galismamizda deney hayvam olarak erkek ve disi tavsanlar
kullamildi. Deneye alinan tavganlardan bir grup kontrol grubu olarak ayrild:.

Deneye alinan tavsanlarda, demir yiikklemesi yapilmadan normal kan
tablosu incelendi. Eritrosit, retikiilosit sayimi, hemoglobin, hematokrit,
serum demiri, serbest demir, demir baflama kapasitesi, kan sekeri,
insiilin, karaciger fonksiyon testleri, amilaz, lipaz wve transaminazlar
tayin edildi (2, 3, 15, 16, 23, 24, 25),

Daha sonra tavsanlar bir siire demir yiiklemesine tabi tutuldu. Bunun
igin demir Kg./160 mg. olmak iizere, Ferro C drajeleri halinde serum
fizyolojik iginde eritilerek sonda ile oral olarak hayvanlar agken, on giin
siire ile verildi (Ferro C kompoze drajesi, 100 mg. ferro glukonat, 25 mg
*C vitamini, 10 mg. Niasinamid, 0.28 mg. jolik asit, 4.17 meq. B]2
vitaminini icermektedir).

Tavsanlar, nembutal anestezisi altinda uyutularak (Kg./40 mg.
intraperitoneal) splencktomi yapildi. Splenektomiden 10 giin sonra
splenektomili ve normal tavsanlarda insiilin, seker, amilaz ve lipaz
diizeyleri saptandi. Normal ve splenektomili tavsanlar 10 giin siire ile
demir yiiklemesine tabi tutuldu. Demir yilklemeden sonra normal ve
splenektomili tavsanlarda aym incelemeler yapildi.

Calismamizda ingiilin tayinleri igin Hales, C.N., Randle, P.J.'nin
Immunoassay modifiye metodu kullanildi (17, 28).
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BULGULAR

Deneye alinan tavsanlarda demir yiklemesi yapilmadan ve yapildikian
sonra elde edilen deferler, Tablo I, II ve IIl'de toplu sekilde gosterildi.

Tablo I'de goriildiigii sekilde eritrosit ve retikiilosit sayimlarinda ve
hematokrit degerlerinde demir yiiklemesi yapilmadan ve yapidiktan sonra
onemli bir degisme girillmedi. Buna karsilik serum demir diizeyi, demir
yiklemesi yapildiktan sonra Gnemli bir yiikselme gosterdi. Serbest demir
ve demir baglama kapasitesinde onemli bir fark saptanmadi.

Tablo-1:

Vak'a sayisi Demir yiiklemeden  Demir yiikledikten Degisme

(10) {once) (sonra) orani
Eritrosit (mm3) _ 4.03% 0.1 3.75% 0.2 -
Retikiilosit (%) . %5 % 4 =
Hemoglobin (% gr.) 11.5 * 0.5 12,2 0.5 -
Hematokrit (% 'cc.) 40,2 * 1.9 34,6 1,8 &
Plazma demir 89.3 * 5.8 184.1 * 11.9 Onemli
(% gamma) : .
Serbes demir 202.1 = 39 125.5 £ 17 -
(% gamma)
Demir baglama 201.5 * 41.7 309.6 % 13.7 -

kapasitesi (% gamma)

Tablo Il'de tavsanlara demir verilmeden ve verildikten sonraki insiilin
degerleri karsilagtirildi. Demir verildikten sonra 27,3 % 11, 2 mie. ii/ml.den
5,3%1.5 mie.ii/ml.ye diisme oldugu goriildii.

Aym tabloda kan sekerinin demir yiiklemeden sonra 93,8% 2,9 dan
125,6 x 15 mg. a yikseldigi saptandi.

Amilaz ve lipaz diizeyleri karsilastirildifinda her ikisinde demir
yiiklemeden sonra diisme oldugu goriildii Ozellikle amilaz diizeyinde bu daha
da belirgindi.

Tablo-II:
Vak'a sayisi (10) Demir yiilklemeden Demir yiikledikten Degisme
_ ) (Gnce) (sonra) orani
Insiilin mie, ii/ml. 27.3 £ 1.2 5.3% 1.5 -
Kanda Glukoz (% mgr) 93.8 = 2.9 125.6%15 -
Alfa-Amilaz 99.3% 14.1 25,22 7 Onemli
Somogi U. '
Lipaz (Unite/L) 23.4 + 2.8 16.3% 3 <

Tablo III'de demir yiklemeden énce ve sonraki SGOT, SGPT defer-
leri ve karaciger fonksiyon testleri karsilastirildi. SGOT de daha belirgin
olmak iizere SGPT degerlerinde de demir yiiklemeden sonra yilkselme
oldugu goriildii, Karacifer fonksiyon testlerinde ise Snemli derecede bir
degisme kaydedilmedi.
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Tablo-III:

vak'a sayisi (10) Demir yilklemeden Demir yiikledikten Degisme
(dnce) (sonra) orani

SGOT 54,7t 6 89.7%x 14.5 -

Wroblewski U.

SGPT 46,4 * 5,1 52.5 % 5.2 -

Wroblewslki U,

Timol bulaniklik 0.618 £ 0.08 0.196% 0.09 -

testi (Unite)

Cinko siilfat testi

{(Unite) 1.419 * 0.10 0.789% 0.18 -

Normal ve splenektomili tavsanlar karsilastirmldiginda insiilin diizeyinin
splenektomiden sonra diigme gﬁsterdiﬁi saptandi. Gerek normallerde ve
gerekse splenektomililerde demir yiikledikten sonra insiilin diizeyinde azalma
oldugu dikkati gekti.

Tablo-IV:
! Kanda Insiilin diizeyi Demir yilklemeden Demir ylikledikten Degisme
' ' (6nce) (sonra) oram
Normal 45,5 % 14,5 8.8% 0,7 Onemli
Splenektomili 29 t 3.4 12,3 % 0.7 -

Splenektomililerde insiilin diizeyinin diismesine karsilik seker
diizeyinde hafif bir yilkselme kaydedildi. Bu ylikselme, normallerde demir
yilklemeden sonra daha da belirgindi.

Tablo-V:
Kanda seker diizeyi  Demir yliklemeden Demir yiikledikten Degisme
) . _ (Gnce) | (sonra) orani
Normal 93.8% 2,9 125.6% 15 -
Splenektomili Y3 * 2.1 97.3 % 7.1 -

Amilaz diizeyi, splenektomililerde normallere nazaran diigsme

gosterdi. Demir ylikledikten sonra Gncekine nazaran normal ve

splenektomililerde diisme kaydedildi.

Tablo-VI:
Amilaz Demir yiklemeden Demir yiikledikten Degisme
; {bnce) (sonra) orani
Normal 99.3 % 14,1 23.1% 8 -
Splenelktomili 86.8 * 13.9 26.3 % 6.3 -

Lipaz diizeyinde de aynen, amilazdakine benzer bulgular elde edildi.
Spleneltomilelerde ve normallerde demir yilkledikten sonra diisme oldugu

goriildi.
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Tablo-VII:

Lipaz Denir yiiklemeden Demir yiilledikten Degisme
{once) (sonra) orani

Normal 23,4+ % 2,8 15,58 % 3.3 B

Splenektomili 19,9425 12.8 + 2.8 -

TARTISMA

Bulgularimizda belirtildigi gibi demir yilkklemeden onceki kan tablosu
ve pankreas fonksiyonlar: ile demir ylikledikten sonraki degerler
karsilastirildi. Demir yiikledikten sonra, pankreasin ekzokrin ve insiilin
salgilarinda diisme, buna karsilik kan sekerinde ylikselme ve demir
absorbsiyonunda artma oldugu goriildii.

Demir yikledikien sonra &zellikle plasma demirinde dnemli derecede
bir artma oldufu saptandi.

Davis ve arkadaslarmmn 8,9,10 by komida yaptiklar: arastirmalarinda
da belirtilmis oldugu gibi ekzokrin pankreas salgisinda normalde demir
absorbsiyonunu regiile eden ve inhibitdr etki gbsteren bir faktor
bulunmalktadir. Bu inhibitér faktor demirin normalden fazla absorbe
olmasmna engel olmaktadir. Ozellikle sekretin ve panreozimin gibi
stimiilanlarla pankreasin dig salgisi stimiile edildiginde bu inhibitér etki
daha da belirgin bir durum gostermektedir.

Dietze ve arkadaslari da (12, 13) yaptiklar: calismalarla bunu
dogrulamisglardir. Ancak pankreas fonksiyonlarinin azalmasmna neden olan,
pankreatit, kalsifikasyon, hemokromatozis ve hemosiderozis gibi patolojik
degigikliklerde, pankreasin demir absorbsiyonu iizerine olan inhibitor etkisi
kalkmakta ve normalden fazla demirin absorbe oldugu gériilmektedir. Bu
yiizden plasma demirinde artis kaydedilmektedir. Plasma demirindeki
yiikkselmeye karsilik, tablo I'de de goriildiigii gibi bu artis eritrosit sayisi
ve hemoglobin degerinde bir yikselmeye yol agmamaktadir. Bu da rezorbe
olan demirin eritrosit yapiminda kullaniimadan derhal depo organlarinda
toplandigini ve zamanla hemokromatoza yol acabilecegini gistermektedir.

Hemokromatozda patalojik anatomik bozukluklar yalmiz langerhans
adaciklarinda olmayip, ayni zamanda dig salgi yapan kisimlarda
asiniislerde fibrotik degisikliklere ve yag metamorfozuna yol a¢gmaktadir.
Bu defismeler demir toplanmasina bhagli olup, demir
metabolizmasinin bir hatasi: somucudur. Demir hiicre parankimi iginde
birikip toksik etki yapmaktadir. Bdylece hemokromatozda pankreasin i¢ ve
dig salgisinda meydana gelen bozukluklar demir absorbsiyonunda
pankreasin roliinii ve dnemini aciklamaktadir. Hemokromatozda, pankreasin
dis salgisinda meydana gelen degisiklikler demir absorbsiyonundaki
inhibitér etkinin kalkmasina, absorbsiyonun cogalmasina bu da demirin
depolanarak hemokromatozun agirlagsmasina yol a¢maktadir.
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Pankreastaki primer lezyonlar hemokromatoz gelismesine yol acgtifi
gibi, hemokromatozdaki olaylar da pankreas dig salgisindaki inhibitor
etkiyi kaldirarak demir absorbsiyonunun arimasina ve hemokromatoz
olugmasma elverisli ortam:i hazirlamaktadir.

Bu agiklamalar, birinin sebebinin diferinin sonucu oldugunu ve
pankreas fonksiyonlari ile demir metabolizmas1 arasinda ¢ok siki bir iligki
bulundugunu isaret etmektedir,

Tablo 'de, demir yiiklemeden sonra insiilin diizeyinde goriilen
belirgin diismeye paralel olmak iizere kan sekerinde yiikkselme oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Bu da demir pigmenti ile bloke olan langerhans
adaciklarindaki insiilin salgisindaki azalmay1 ve hipergliseminin olusumunu
aciklamaktadir, Aym tabloda, amilaz salgisinda meydana gelen tnemli
derecedeki diisme de ayn mekanizmaya dayanarak aciklanabilir. Ve
pankreas dig salgisindaki azalmay: ifade eder.

Tablo III'de SGOT ve SGPT degerlerinde demir yiikledikten sonra
goriilen artma da, ayni sekilde demirin toksik etkisi ile meydana gelen
hiicre harabiyetini gostermektedir,

Bizim calismamizda karaciger fonksiyon testlerinde kayda defer bir
degisme saptanmamis olmasina ragmen, D eller ve arkadaslarlu,
pankreatik ve alkolik siroz vak'alari ilizerinde yaptiklari arastirmalarda,
demir emiliminin pankreatitli hastalarda oldugu kadar alkolik sirozlarda da
artma gosterdigini ve karacigerde genis capta demir biriktigini
gostermisglerdir.

Ozet olarak galismamiz sonunda gerek demir metabolizmas: ile ilgili
kan tablosu ve gerekse pankreas fonksiyonlarimi yansitan dig ve i¢ salg
degerleri karsilastirldiginda demir metabolizmasi ile pankreas fonksiyonlar:
arasinda ¢ok siki bir iligki bulundugu gosterilmekte ve literatiir bilgileri
de bu bulgularimizi desteklemekiedir.

OZET

Calismamizda normal ve hemokromatozlu tavsanlarda splenektomiden
once ve sonra demir metabolizmasy ile, pankreas fonksiyonlari arasindaki
iligki arastirildi.

Bu amacla normal, hemokromatozlu ve splenektomili tavgan
gruplarinda ( 10 ar adet), kan tablosu (eritrosit, retikiilosit, hemoglobin,
hematokrit, plazma demir ve demir baglama kapasitesi, kan sekeri)
pankreas i¢c ve dis salgisi (insiilin, amilaz, lipaz) degerleri, karacifer
fonksiyon testleri ve transaminazlar tayin edilerek elde edilen bulgular
karsgilastirildi.

Normal ve splenektomili tavsanlarda hemokromatozdan sonra demir
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ahsorbsiyonunda artma, serumda insiilin diizeyinde azalma, kan sekerinde
yiikselme oldufu saptandi, Ayrica amilaz ve lipaz diizeylerinde de
hemokromatozda diisme kaydedildi.

Ozet olarak pankreasin demir absorbsiyonu iizerinde inhibe edici etkisi
bulundugu ve hemokromatozlu hayvanlarda bu etkinin kalkmasi ile demir
absorbsuyonunda artma oldufu somucuna varild:,

Caligsmamizin amael, normalde ve demir yliklemesi yapildiktan sonra,
pankreas fonksiyonlari ile demir metabolizmas1 arasindaki iliskinin
arastirilmasi ve meydana gelecek degisikliklerin saptanmasidir.

Birgok otdrler, pankreasin demir absorpsiyomuna olan etkisi iizerinde
yaptiklar: arastirmalarda nemli bulgular elde etmisgler ve cesitli gbriigler
ileri siirmiiglerdir.

1931 yilinda Taylor 26 ve arkadaslari, diabet arastirmalary sirasinda
total pankreatektomili kedileri tetkik ederken 224 giin yasiyan hayvanlarda
tam bir hemokromatoz olugtugunu gormiiglerdir.

Bu calismalardan 19 yil kadar sonra Kinney 19 ve arkadaslari, cig
pankreas ekstresi yedirilen ve dig pankreas kanali baglanan kiopekler
iizerinde caligmislar, sonuc olarak pankreasta demir absorpsiyonunu inhibe
eden bir faktoriin varhigini kanitflamiglardir. Ayni yazarlar cig pankreasta
bulunan bu faktriin, dis pankreas salgisinin barsaga akmasina engel
olundufu zaman kaybolabilecefini gdstermislerdir.

Colombato ve arkadaslar: 6: 7, farelere agizdan Fe%) verildiginde,
demir absorbsiyonunun arttigimi, FeS9 ile birlikte pankreas ekstresi
verilecek olursa absorbsiyonun azaldigini gézlemiglerdir.

Hemokromatoz vak'alarinda pankreasin dis salg: degisikliklerini
inceleyen Althausen ve arkada glaril, sekretin stimiilasyonu ile, salgida ve
bikarbonat diizeyinde bir artma oldufunu saptamislardir.

Murray ve Stein 21, demir enzimlerinin pankreas hastaliklar: ile
oldugu kadar, karacifer lezyonlar: ile de ilgili olabilecegini, ayrica demir
emilimi inhibisyonunda pankreas salgisi kadar, barsak salgisinin veya
her ikisinin de rolii olabilecegini diiglinmiisler ve caligmalarini bu konular
iizerine toplamiglardir.

Turas 27 adli arastiric: da yine, Feb? ile pankreas ekzokrin
yetmezligi, karacifer sirozu ve hemokromatoz vak'alar: iizerinde yaptigi
aragtirmalarda demir emiliminin artma gisterdigini saptamig ve bunu
arthiran esas nedenin pankreas yetmezligi olabilecegini gbster mistir.

Massimo ve Erminil4 tarafindan, pankreas ekzokrin fonksiyonunu
ortaya koyan yeni bir test yapilmig ve bu test Rabalo 22 ve arkadaglar

tarafindan 90 vak'a iizerinde uygulanmistir, Bu arastiricilar galismalar
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sonunda, pankreas stimiilasyonundan sonra kan sekerinin yiikseldiini ve
bunun oral hiperglisemi gibi etki yaptigini belirtmislerdir.

Biitlin bu literatiir bilgisine dayanarak biz de, pankreas ic ve dig
salgisy ile demir metabolizmasi arasindaki iligkiyi, demir verilmeden ve
demir yiiklemesi yapildiktan sonra normal ve splenektomili tayvsanlarda
inceledik ve elde ettigimiz bulgulari karsilastirarak degerlendirmeye
caligtik,
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Tavsanlarda Sodyum Salisilat ve Flufenamik Asidin

Bazi1 Hormon ve Enzim Diizeyleriyle Lipid
Metabolizmasina Etkileri

Hikmet KOYUNCUOGLU®, Hikmet 0z**, Ece GENC*, Halil sacpuru¥®,

Gilgin avyrac*® anmet sivas**, ve miijdat vvsar**

MATERYAL VE METOD

Deneyde 21 tane, Yeni Zelanda tipi 3000%150 gr agirhginda
tavsanlar kullamildi. % 10 (v/w) luk sodyum salisilat (Merck) ve % 1.25
(v/w) lik flufenamik asid¥¢bzeltileri izohidrik ve izotonik olarak hazirlandi.

Yedi tavsan kontrol grubu olarak ayrildi ve i.v. 2 ml serum fizyolojik
verildi. Diger yedi tavsana i.v. 2 ml sodyum salisilat cozeltisi, son yali
tavsana da i.v. 2 ml flufenamik asid cdzeltisi giinde 2 defa ve 3 giin
siireyle verildi. Son uygulamadan 90 dakika sonra biitlin tavganlar dekapite
edildi. Kanlar heparinli kaplarda toplanip, plazmalary ayrildi. Asid ve
alkali fosfataz aktiviteleriyle, serbest yag asidi analizleri derhal yapildi.
Kalan plazmalar -280C de saklandi. Tavsanlarin siirrenal, mide ve
epifizleri de alimip derhal C vitamin icerigi analizleri yapldi.

Kolesterol, lipid, asid ve alkali fosfataz aktiviteleri, kan seker
diizeyleri icin 3312, 3305, 3321, 3314, 3328 numarali Merck testleri
kullanmildi.

Serbest yag asidleri diizeyi Dole metoduyla (6), Trigliseridler
Gottfried ve Resenberg' metoduyla (11) saptandi, Plazma ll-hidroksi-
kortikosteroid diizeyleri spektrofotofluorometrik metodla yapild: (18)!?'

Plazma insiilin ve ACTH degerleri radyo-immiinoassay metodlariyla-
(4.14) saptanmigdi. insiilin ve ACTH icin gerekli kitler '""Radiochemical
Centre Amersham, dan getirtildi.

istatistik degerlendirmede Student "t' testi kullanildi.

¥ f.lt. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Kiirsiisi, Capa-1STANBUL
% }_[J. Tip Fakiiltesi Biokimya Kirsiisii, Capa-ISTANBUL
(x) Mustafa Nevzat Ild¢ Fabrikasindan saglanmistir.
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SONUCLAR

Mide antrum ve fundusunun, siirrenalin ve epifizin C vitamin
iceriklerinde Tablo 1 de goriildiigli gibi kontrol grubuna gbtre herhangi
bir degisiklik goriilmemisgtir. Midelerin makroskopik ve mikroskopik
incelenmeleri sonucunda da herhangi bir anatomo-patolojik degisiklik
saptanamamastir, '

Plazmada trigliserid, serbest yag asidleri, kolesterol ve lipid
diizeyleri Tablo 2 de gosterilmistir. Trigliserid diizeyi flufenamik asid
grubunda anlamli artisi gostermistir. Sodyum salisilat ve flufenamik asid,
serbest yag asidi diizeylerinde anlamli azalmalar olusturmuslardir.
Kolesterol ve lipid diizeylerinde anlamli degisiklik goriilememistir,

Asid ve alkali fosfataz aktivitelerinin ortalamalari Tablo 3 de
gosterilmisgtir, Alkali fosfataz akfivitesi flufenamik asid grubunda anlaml
olarak agzalirken, asid fosfataz aktivitesi hem sodyum salisilat hem de
flufenamik asid grubunda artmistir.

Plazma ACTH, ll-hidroksikortikosteroid insiilin ve kan sekeri
degerleri ortalamalar: Tablo 4 e konmustur. Sodyum salisilat ve
flufenamik asid ACTH diizeylerinde anlamli artiglar olusgtururken,
11-hidroksikortikosteroidler yalniz flufenamik asid grubunda anlaml: diisiis
gostermislerdir. Insiilin salgilanmasi hem sodyum salisilat ve hem de
flufenamik asid grubunda inhibe edilmistir. Flufenamik asid alan
tavsanlarin kan seker diizeyleri anlamli olarak artmistir.

TARTISMA

Verilen droglar midenin her iki bolgesindeki C vitamini igeriklerinde
kontrola gore degisiklik olusturmamiglardir. Herhangi bir mukoza
depisikligi saptanmadifindan bu bulgular olagan goriilmiistiir. Siirrenalde
jse ACTH'In artis1 sonucu C vitamin igeriginde bir diigiis beklenebilirdi.

Trigliseridler her iki grupta da artarken, serbest yag asidleri de
paralel bir bicimde diigmiistiir. Serbest yaf asidlerindeki diigiis bunlarin
kasdaki oksidasyonunun artigiyla acgiklanabilir (25). Salisilatlarin santral
sempatik merkezleri uyarmasiyla adrenal medulladan agifa cikan
epinefrinde burada hatirlanmalidir (25).

Alkali fosfataz aktivitesi osteoblastik aktiviteye bagli olarak degisir
(19). Salisilatlar enerjiye bagl olaylari inhibe ettiklerinden fosforilizasyonu
durdurduklarindan oksidatif (23) baz1 enzimleri inaktive ettiklerinden (13) ve
genel hir protein yikimi sonucu negatif azot dengesine neden olduklarindan
(12) sodyum silisat ve flufenamik asid alan hayvanlarin alkali fosfataz
dklivilelerindeki diisiis normal gbrillmiistiir.

Asid fosfataz lizozomlarda bulunur (17), ve lizozom harabiyetini
kanitlayicr hir énzimdir (15). Anti-inflamatuar droglarin lizozom asid



fosfatazi inhibe ettikleri stylenmigse de. Harford ve Smith (15)
-salisilatlarm lizozomlar: stabilize etmediklerini giéstermislerdir,

Insiilin salgilanmasindaki azalma iki ayr1 bicimde aciklanabilir. Bir
tanesi insiilinin epinefrinin etkisiyle inhibe edilmesi olabilir (3). Digcri ise
salisitlarin amino asidlerden daha ileri bilesikler yapimini inhibe etmesi
olarak diisiiniilebilir (12).

Bilindigi gibi salisilatlar ACTH salgilanmasini arttirirlar (7, 8). Bizim
deneyimizde flufenamik asid daha giicli bir artisa neden olmustur,
ACTH"In her iki grupta da artmasina karsm ll-hidroksikortikosteroidler
yalmz flufenamik asid grubunda anlamli olarak azalmislardir. Siirrenaldeki
C vitamini igeriginin azalmamig oldugu hafirlanirsa, ll-hidroksilazin
flufenamik asidle inhibe edildigi diisliniilebilir. 1l-hidroksikortikosteroidlerin
diigiisline antiartritik droglarin amino asidlerden daha ileri bilesiklerin
yapumini inhibe edigleri de neden olmus olabilir. ACTH adenilsiklazin
aktivasyonunda rol oynar, (l10) Diger taraftan puromisin ve siklohekzimid
gibi bazi protein sentezi inhibitérlerinin ACTH'in eylemlerini inhibe
ettikleri bilinmektedir (9). ll1-hidroksikortikosteroidlerin azalisina feed
back mekanizmasi da bir aciklik getirebilir,

OZE T

Bu calismada, sodyum salisilat ve flufenamik asid verilen tavsanlarin
degisik doku ve organlarimin C vitamin icerigi, kan kolesterol, lipid,
trigliserid ve serbest yag asid, glikoz, insulin, ACTH,
II-hidroksikortikosteroid, asid ve alkali fosfataz diizeyleri saptandi.
Siirrenalin de bulundugu degisik organ ve dokularin C vitamini iceriginde
herhangi bir degisiklik bulunmadi. Diger ybnden plazma ACTH diizeyinin
yiikselmesine karsin, ll-hidroksikortikosteroid diizeyi diistii, Bu,
I1-hidroksikortikosteroid biyosintezinin blokaji ile aciklandi. Bazilari
birbirine karsit gibi goriinen diger sonuglar ayrieca tartisildi.

Antiartritik droglarin, ozellikle salisilatlarin etkileri hakkinda bugiine
kadar bir gok calisma yapilmistir. Salisilatlarin karbonhidrat metabolizmasi
lizerine olan etkileri iizerine bugiinkii bilgiler birbirine karsit diiser
niteliktedir (25).

Tedavi dozlarinda salisilatlar bazi enzimleri inaktive ederler (13).
Diger taraftan kaslardaki yag asidi oksidasyonunu arttirirlar ve lipid
metabolizmasiyla hormon salgilanmasini etkilerler (25),

Daha yeni bir antiartritik drog olan flufenamik asidle de yapilan
galismalar sonucunda, bu drogun da anzimatik ve hormonal sisteme

etkileri oldugu anlasilmistir (16, 22, 24).

Adrenal korteksteki askorbik asid igerigi ACTH'in etkisinde bulunan
glukokortikoidlerin salgilanma hizmna paralel defisiklikler gbsterir (1, 2),
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Son yillarda askorbik asidin antiartritik droglarm verilmesi sonucunda
goriilen gastrik ve duodenal asmmmada bazi etkileri oldugu (20) ve

B -glukuronidaz1 inhibe ederek anti-inflamatuar eylem gosterdigi
saptanmistir.

Bu calismalarin 1181 altinda sodyum salisilat ve flufenamik asidin
baz1a dokulardaki askorbik asid icerigi, ACTH, insiilin, Il-hidroksikortikos-
teroid, kan seker diizeyleri, asid ve alkali fosfataz lipid metabolizmasina
etkisi karsilastirmali olarak incelenmistir.
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Aspirinin Intrinsik Plhﬁlasmaya Etkisi

Mustafa KARACA*, Banu Cicek BOLUKOGLU**

1956 da Frick aspirin tedavisi esnasinda 3 hastada hemorajik
belirtiler meydana geldigini gbrerek dikkatleri bu yone ilk kez cekmigtir.
Bu 3 hastanin hepsinde Rumpel-Leede testi pozitif ve kanama zamani
uzundu. Yalniz bir vakada protrombin zamani pek az uzamigli., Arastirier
aspirin tedavisi esnasinda meydana gelen hemorajik diyatezi kapiller
frajilitenin artmasina baglamistir (2), 1966 da Quick sodyum salisilatin
kanama zamani ilizerine etkisi olmadigihalde, aspirinin (Asetil salisilik
asid) kanama zamanini uzattifini gostermistir (7). Bu hulgu sonra bir golk
arastirici tarafindan dogrulanmistir (11).

Bundan sonra gabalar aspirinin meydana getirdifi kanama
diyatezinin mekanizmasini arastirmaya yonelmistir. Yapilan gok sayida
calisma aspirinin trombositlerden ADP nin verilisini inhibe ettigini
meydana cikarmisgtir (12). Bu nedenle trombositlerin kollagen ile
agregasyonunda bir inhibisyon, ve adrenalin ve ADP ile agregasyonda,
ADP verilisinin olmamasina bagl ikinci dalgamin yoklugu saptanmigtir (6).
Trombositlere direkt etkiyle agregasyon yapan maddelerin sebep oldugu
agregasyonda (ADP, trombin, serotonin) bir degisiklik olmamuistir (13).
Aspirinin bu etkisini trombosit yiizeyindeki proteinleri asetillestirerek
yaptigl iddia edilmektedir (1).

Aspirinin trombositlere etkisi arastirilirken daha ¢ok trombosit
agregasyonu lizerinde durulmus, fakat intrinsik phtilagsma ve TF-3
aktivitesi ile aspirinin iligkisi yeterince incelenmemistir, Yapilan az
sayida calismada birbirini tutmayan somuclar alinmistir.

Bazi arastiricilar ADP, kollagen we TF-3 verilisinin aspirin
tarafindan inhibe edildigini gbstermislerdir (13). Ulutin ve arkadaslari (8)

* Ege Universitesi Tip Fakiltesi Dahiliye Klinigi Hemato-
loji B&1liimi Profesdri

*% pge Universitesi Tip Fakiultesi Dahiliye Klinigi Hemato-
loji B&Ilimi Asistani

147



THT de invitro olarak aspirinin TF-3 aktivitesini belirli derecede inhibe
ettifini, hatta inaktive ettigini bildirmisler ve aspirin ile muamele edilmisg
trombositlerin iiltrasiitriktiiriinde ¢ok belirli degiciklikler oldugunu
kaydetmisglerdir. Diger taraftan aspirinin trombinin trombosit
agregasyonunu. inhibe efmedifi ve trombosiilerin ulirasiitriiktiiriinde bir
degisiklik yapmadif1 da yaymlanmistir (6). Hawkins aspirinin
tromboelastogramin bir cok parametrelerine etki yaptifim (5), Gastano ve
Vermylen (3) ise tromboelastogram ve intrinsik pihtilasmaya aspirinin

hi¢ etkisi olmadifini gdstermiglerdir.

Bu bulgular aspirinin TF-3 aktivitesi ve intrinsik pihtilasmaya
etkiginin heniiz aydinliga kavusmadifim kaniilar. Bu nedenle aspirinin
TF-3 aktivitesi ve intrinsik pihtilagmaya etkisinin arastirilmasi uygun
goriilmiistiir.

MATERYAL VE METOD

Kanama diyatezi yoniinden tamamen normal, ciddi organik bir
hastaligl bulunmayan ve tecriibeden 6nceki 10 giin icinde hic bir ildc
kullanmayan 30 vaka iizerinde bu caligsma yapilmistir, Vakalardan ag
karnma kan alindiktan sonra kg, basma 20 mg, aspirin verilmesinden
tnce ve 2 saat sonra test icin kan alinmis ve asagidaki testler
uygulanmastir.

intrinsik pihtilasmadaki kusuru meydana cikaran en fizyolojik
testlerden biri olarak protrombin sarfiyati testi uygulanmig, plazma ve
serumdaki protrombin konsantrasyonu Ware-Seegers'in 2 safhali
protrombin metoduyla dlgiilmiigtiir. Bu test intrinsik pihtilasmaya istirak
eden fakttrlerde belirli bir kusur olursa bozuk sonug¢ verir. Bu nedenle
testi hassaslastirmak icin kan pihtilastiktan sonra 15,30, 45 ve 60 dakika
370C inkiibe edilerek serumdaki proirombin konsantrasyonlar: tayin
edilmis ve sonuglar serumda kalan protrombin, plazmadakine kiyaslanarak
onun yiizdesi lizerinden verilmistir (10).

THT Biggs ve Douglas'in modifikasyonuyla (9) yapilmis ve
trombositlerdeki TF-3 aktivitesi normal absorb plazma ve normal serum
kullanilarak dlciilmistiir.

SONUCLAR

1. Aspirinin protrombin sarfiyat: testi lizerine etkisi:

Aspirin verilen dozlarda protrombin sarfiyat: iizerine hig¢ bir etki
gostermemistir (sekil 1). Aspirin kan pihtilagmasindan 15 dakika sonra dahi
protrombin sarfiyatini inhibe etmemistir.

Il. Aspirinin THT de trombosit fraksiyonuna etkisi:

Aspirin invivo ve invitro THT de trombosit fraksionuna inhibe edici
hic bir etki gtstermemistir (Sekil 2,3).
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TARTISMA

Aspirin halen tedavi sahasinda antitrombotik ajan olarak kullanilmakta
olan ve etkisi belki daha uzun bir zaman sonra degerlendirilebilecek bir
maddedir. Simdiye kadar yapilan caligmalar aspirinin trombosit
fraksiyonlar: lizerine etkisini arastirmak seklinde olmustur. intrinsik
pihtilagma iizerine etkisini arastiran yaymlar azdir., Bazi arastiricilar
intrinsik pihtilasmaya etkisini bildirirken, bazilari da intrinsik pihtilasmaya
etlkisi olmadigim bildirmistir (3, 5, 8),

Bizim calismamizda aspirinin protrombin sarfiyati testine hic bir
etkisi olmadig1 gosterilmistir. Mamafih protrombin sarfiyat: testi intrinsik
pihtilagmadaki defekti gosteren hassas bir test degildir. Fakat kanin
pihtilagmasindan 15 dakika sonraki serumda dahi profrombin sarfiyatinda
en ufak bir inhibisyon yapmamig olmasi, aspirinin intirinsik pihtilasmada
belirgin bir etkisi olmadifini kanitlar. Nitekim son yayinlar bizim
bulgularimizi desteklemelktedir (3).

Protrombin sarfiyat: testi trombositlerin 3, faktor aktivitesini olgen
fizyolojik testlerden bir tanesidir. TF-3 veris kusuru ile kendini gosteren
trombopatilerde protrombin sarfiyat: testi kusurlu bulunur. Caligmamizda
protrombin sarfiyati testinin aspirin tarafindan hi¢ etkilenmemis olmasi
fizyolojik kosullarda aspirinin TF-3 veriligini onemli derecede etkilememis
oldugunu gostermektedir. Hi¢ olmazsa trombinin sebep oldugu TF-3
veriligi aspirin tarafindan etkilenmemektedir,

Nitekim THT de de aspirinin trombosit fraksiyonuna hic bir etkisi
olmadig: saptanmistir. Gerek invivo tecriibede, gerekse trombositlerin
aspirin ile invitro inkiibasyonundan sonra TF-3 aktivitesinde hic bir
bozukluk gosterilememistir, Bu tecriibe trombinin sebep oldugu TF-3
veriligini aspirinin inhibe etmedigini gdstermektedir. Nitekim trombinin
sebep oldufu agregasyonu aspirinin inhibe etmedigi bazi arastiricilar
tarafindan gosterilmistir (4). Biitiin bu bulgular aspirinin fizyolojik
kosullarda TF-3 verilisini veya aktivitesini etkilemedifini gdstermektedir.

149



-,E F 25
3
38
a @

15
] % B LAS
g E 10 A0
- o
[ 4 5

B 15 0 45 60

Inkubasyon zamami | dalk)
AD (—-) Aspirinden énce

AS. (---) Aspirinden sonra

Sekil-1: Aspirinin protrombin sarfiyati testine in vivo etkisi. Aspirin

protrombin sarfiyati lizerine inhibe edici hic bir etki goster-
memistir.
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Sekil-2: Aspirinin tromboplastin husul testine in vivo etkisi, Aspirin
THT de trombosit fraksiyonunun aktivitesini inhibe etmemistir,
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Sekil-3: Aspirinin tromboplastin husul testinde trombosit fraksiyonuna
in vitro etkisi. Aspirin trombosit fraksiyonu ile inkiibe edil-
diginde, inkiibe edilir edilmez (II) ve inkiibe edildikten 30 da-
kika sonra (II), kontrolla (I) kiyaslandifinda TF-3 aktivitesi
iizerinde inhibe edici bir etki gostermemistir.
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Normal Sahislarda Laktaz Eksikligi insidansinin
[ncelenmesi

Nurten EROL¥*, Rauf SEZER*

GiRig

Son senelerde cesitli gastrointestinal hastaliklarda, laktaz eksikligi
husule geldigi, klinik tablonun agirlasmasmda veya bazi Szel semptomlarin
husuliinde rol oynadig1 cegitli arastiricilar tarafindan bildirilmisgtir (5. 6. 40)

Muhtelif malabsopsiyon sendromlarinda, ince barsak mukoza enzim
eksikliklerinin rol oynadifi katiyetle bilinmektedir (22, 23, 29, 37). Gene
laktaz eksikliginin ince barsak mukozasim gliiten ve diger cesitli etkenlere
kars: hassaslagtirdifn ileri striilmiistiir (26, 27). Hatta muhtelif
sendromlarin etyopatogenezinden sorumlu faktorler olarak laktaz eksikligi
iizerinde duranlar olmustur.

Bilindigi gibi, normal gidamizin mihim bir kismm: teskil eden
karbon hidratlarn sindiriminin son safhalar: intraliiminal olmayip bizzat
barsak mukozasi iginde olmakta ve mikrovilluslarda lokilazie olan
disalkkaridaz enzimlerile tamamlanmaktadir (3.10.15.16.35). intestinal
mukozanm siit sekerini parcalama yetenegi klinik olarak laktoz tolerans
testi ile indirekt olarak incelenebilirse de per oral ince barsak aspirasyon
biyopsisinin bagari ile klinikte kullanimi mukoza ici enzim aktivitelerinin
direkt olarak dlciilmesine imkdn saglamigtir.

Bu calismamizda, hi¢ gastrointestinal gikayeti olmayan normal
sahislarda, laktaz enzim aktivitesi degerlerini arastirmak ve laktaz
eksikligi sikliginin oranini tesbit etmek, klinik olarak yas, cins, L.T.T.
ile laktaz enzim aktiviteleri arasindaki iligkileri arastirmak istedik.

MATERYAL VE METOD

Bu galigmada 25 normal kontrol vakasinda:

% f.yf, Tip Fakiiltesi Capa I¢ Hastaliklari Klinigi, 1STANBUL
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a) Henning biyopsi kapsiili kullanilarak, per oral ince barsak
biyopsisi yapildi. Lokalizasyon skopi kontrolu altinda saglanarak Treitz
ligamammnin hemen altindan mukoza niimuneleri alindi.

b) ince barsak mukoza biyopsileri el ile caligan, buz igine
ofurtulmus cam homojenizatdr ile pH 7.5 ve 10-2 molar konsantrasyonda
1 ml ETDA ile bir ka¢ dakikada homojenize edildi.

¢) Mukoza enzim aktivitesi, homojenatda spektrofotomelrik
mikrometot ile Slgiildii (8.14).

d) Homojenatin protein miktary Lowry ve arkadaslarinmn metoduna
gore olciildii.

e) Enzim aktivite iiniteleri, homojenatin mlsinde meveut proteinin
mg't basina 1 saatte hidrolize olan laktozun mikromolii olarak ifade edildi.
(pH 7.4 ve oda 1sisinda).

BULGULAR VE GOZLEMLER

Vakalarin yas, cins, hastalik siiresi ve laktaz enzim aktivitesi
arasindaki iliskiler (table 1) de dzetlenmistir. Ortalama enzim
aktiviteleri de (tablo 2) de gisterilmistir. Laktaz enzim aktiviteleri ve
absorpsiyon testleri iligkileri (Tablo 3) de goriilmektedir,

TARTISMA

Normal sahislarda jejunum biyopsisi ile elde olunan materyalde
laktaz enzim aktivitesi ortalama: 4,04 1.34 SS Unite, hudutlar: 2.17-6. 51
{i. bulundu. Normal deferler, muhtelif laboratuarlarin kullandiklari
analiz metotlarina ve biyopsi yerinin lokalizasyonuna gore farklihiklar
gosterebilir. Plotkin ve isselbacher normal laktaz aktivitesini ortalama
50 Unite, hudutlar: ise 22-139 U.buldular (40), Dunphy ve arkadaslari,
normal laktaz aktivitesini 54 U. hudutlar1 9-98 U.buldular (18). Sheehy ve
Andersen ortalama laktaz aktivitesini 49 ., hudutlari 4-149 U. buldular (41).
Haemmerli ve ark.196 ., hudutlar1 39-258 {i. olarak saptadilar (25)
Bizim neticelerimiz P,Ozand ve G.Viliv ile Dahlqvist'in neticelerine
uymaktadir (8, 14). Her ikisi de bizim gibi mikrometod kullanmislardir.
Dahlqvist'in normal laktaz aktivite deferleri 0.2-19 U, arasinda
degismektedir (14)

Normaller arasmda izole laktaz eksiklifini 6 vakada (24 %) teshit
ettilk, Muhtelif arastirmacilar izole laktaz eksikligini farkli oranlarda
bulmuslardir. Cuatrecasa ve ark. normal insanlar arasinda 15-50 %, (1)
Dahlqvist ve ark.1 20 % oraminda laktaz eksikligi tesbit ettiler (17).
Lubos ve Klotz a gbre bu oran 20 §. (32) Weser ve Ark.ina gire ise
16-55 % idi. (43,44).

izole laktaz eksikligi kahillerde iyi bilinmekte (11.18.27.3L, 32) ise de
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sebebi aydmlatilamamigtir. Mukoza hasarmm laktaz aktivitesini azalttifa
bildirilmistir (34.40), Laktaz eksikligi dogustan da olabilir (37). Laktaz
eksikliginin ailevi olabilecegi de bildirilmigtir (9.37). Yap itibarile
tamamen normal olan mukozalarda da laktaz eksik olabilir (15. 37) En
cazip teori nonspesifik ince barsak hasarmmn laktaz eksikligi yaphtigidir,
Laktaz hasara en hassas ve en son diizelen enzimdir (24, 25) Genellikle
incebarsak mukozasmda morfolojik bozukluklarla beraberdir. (22.23,28, 3L,
35).

Normal laktaz deferlerimiz yas ile degismemektedir. Bu miigahede
gocuklarda ve kahillerde laktaz aktivitesinin aym oldugunu bildiren )
Dahlgvist ve ark,inin bulgularma uyar (17). Fakat muhtelif hayvanlarda
yagla ilgili laktaz aktivite degigiklikleri bildirilmigtir, domuz ve siganlarda
oldugu gibi (33). Meme emen sicanlarda laktaz aktivitesi, kahil
sicanlardakinden daha fazladir (34). Insan yavrusunda da (siit gocugunda)
kahillere nazaran laktaz aktivitesinin kiigilk farklar gbsterdiZi bildirilmistir
(31). Gebeligin 3, aymdan itibaren fetiiste laktaz mevcuttur.Dogumda en
yiiksek degere ulagir. Ve hayat boyunca bu yiksekligini muhafaza eder
(9,15). Bizim bulgularimiz da bu aragfirmacilarin bulgularmna uyar. Litmann
ve arkadaslar: yasglilardaki enzim eksikliginin, yaglilarmm maruz kaldig1
streslerle ilgili olahilecegini ileri siirer (3l). Gene c¢alismalarimizda
laktaz aktivitesinin cinse bagli defisiklikler gostermedigini saptadik.
Nitekim literatiirde de cinse bagli degisiklik gbrilmemis ise de irk ve
memleketlere gire laktaz aktivitesinin degisebilecegi bildirilmigtir (9, 11,
29, 33), Laktaz eksiklifi her zaman klinik belirti vermeyebilir. Bu
durum mukozadaki enzim aktivitesi ile disakkarit yiiklenmesi arasindaki
miinasebeti aksettirir ve ancak arandigl zaman teshis olunabilir (24, 25).

Laktoz tolerans testi ile tesbit olunan yatik egri, her zaman enzim
aktiviteleri ile gok siki bir beraberlik gostermeyebilir. Literatiirde laktaz
aktiviteleri ile absorpsiyon testlerinin paralel degistigini gsteren
caligmalar yamnda (21, 43, 44) Bu miigahedenin her zaman dogru olmadifini
gosteren galigmalar da vardir (39). Meseld normal laktaz aktivitesine
ragmen yatik tolerans testi miimkiindiir (38). Midenin geg bosalmasi veya
motilitenin artmasi halinde goriildiigii gibi. Veya aksine aktivitenin diisik
olmasina ragmen laktoz tolerans efrisi normal olabilir (39, 42). Newcomer
ve arkadaslar: normal aktiviteli olan salislarm 28 % in de yatik L.T.T.
egrisi tesbit etmiglerdir (38), d-xylose testi jejunum mukoza hasarim
gosteren sadik bir testtir (20, 22), ince barsak mukozasindan intakt
olarak absorbe olur. Itrahi bakimindan da bobregi saglam olmasi
gereklidir. d-xylose 1itrahinda yasgla ilgili degisiklikler bildirilmigtir.
Calismalarimizda yasla ilgili farklar bulunamadi. GTT'ni etkileyen
fakttrler, incebarsagin emilim fonksiyonu yaminda, mukoza enzim
aktiviteleri, midenin bosalma siirati ve ince barsak motilitesinin durumudur.

OZET

Highif gastroentestinal sikayeti olmayan 25 goniilli sahista per oral
alinan jejunum biyopsi niimunelerinden hazirlanan homogenatta
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spektrofotometrik mikrometotla laktaz enzim aktiviteleri tayin edildi.

Ortalama laktaz aktivitesi: 4.04% 1,34 SS Unite, hudutlar: 2.17-6.51 U,
arasinda bulundu, Enzim aktiviteleri yas ve cinse bagli degisiklik
gostermedi. 6 vakada (24 %) laktaz eksikligi bulundu. Klinik olarak enzim
aktiviteleri ile laktaz tolerans testi neticeleri arasindaki iligkiler
karsgilikll olarak deferlendirildi.

Tallo-1
No: Vak'a Cins Yas Laktaz aklivilesi
Li 8.0, Kadin 30 2.3 @
% N.F. adin 15 3.6
Fe M. A, Erkek 48 G, 1
1. H. KK, Kadin 33 o |
A FeT: Kadmn Bl 2.1
G, M.S. Erkek 48 4.9
7. L. £3. Kadin ah S 006
8. . 2 Erlek 22 H
9 H.T. Erlkel it} 4, 05
10, LY, Erkck 19 i
i1, i Kadin 25 1.8
12, M. 0. Erkek 08 H ]
3. M. Y. Kadin 3G 4.9
4. M.A. Kain 17 . B8
15 N.O. Kadin 53 1.8
16, M.C. Erkel: 1h 2.18
17, A.T Evkelk 58 h. a5k
18, H.T. Erkel il 447
|11 H.A. Y. Erkek i} . 5l
20. [P\ | Iuadin 111 G, U5
2l. F.T. i nl l, 37
a2, IR. S, Erlek B 2. 72
2. 17, O Ko 15 2,59
1 B. . Kl 2 207
A Bk Erkoek [ 1,758

Tublo-3:

Normallerde ortalama laktaz enzim aktiviteleri:

+. 04

217

1.4
0.27
G. 51

|+

. (8.8.)
(S.H.)

Hucdutlar:

Unite= mikromol siibstrat/mg protein/saat. pH7.4. oda isis1.

Tablo-3: laktaz enzim aktiviteleri ve absorpsiyon testleri iligkileri,

N0 Adi S, Adu Cinsi Yas Laktaz Ak. L. T.T. dxylose G.T.T
1 S.40. Kadin 30 2.4 B Yatik 6.5 gr Normal
2 B ey Kachn 35 .06 UL Yatik 7.2 Normal
b M. O. Erkck 68 S.4 U Yank 3.6 Yatik
4 M. A, Erkek 3 6.4 U. Normal 5.0 Normal
5 L. C, Kadchn 25 4.8 (& Yatik 7.5 Narmal
[ H.K. Karhin 53 Al ik Normal 6.2 Normal
7 H. C. Erkek 22 3.4 €. Normal 6,3 Normal
-] H.A. Y. Erkek 48 6. alil, Normal - Normal
9 S.A. Erkel 82 L L Vatik 1.9 Normal

10 7. O Erkek 8 .66 L. Normal - Normal
11 E.G. Kachn ol 2.17 Yitik - Normal
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‘Kopeklerde Insiilin Hipoglisemisinde Adrenal
Medullada Siiratli Katekolamin Sentezi

M.g. ziLEri*, o. GEDIk*

GIiRIiS

insulin hipoglisemisinde siirrenal glandda artmis norepinefrin (NE) ve
bilhassa epinefrin (E) sekresyonu Euler ve Luft (1952) Holzbaner ve Vogt
(1954) Miller (1956), Goldfien ve arkadaslari tarafindan (1958) gosterildi.
Daha sonra sican ve taveanlarda Burn ve arkadaglari (1950), Hokfelt ve Mc
Lean (1951), Outschoorn (1952), Udenfriend ve arkadaglari (1953) ve West
(1951) insulin enjeksiyonlarindan sonra surrenal gland katekolamin (CA)
miktarlarinda azalma teshit etmislerdir. Bilgimize gbre simdiye kadar
kipeklerde insulin enjeksiyonlarindan sonra siirrenal gland CA miktarlarim
belirten bir calisma yoktur.

Bu calismanin gayesi siirrenal vendz kan plazmasindaki CA miktar:
ile hipoglisemi ©Oncesi ve sonrasi siirrenal gland CA miktarlarmni teshit
etmek idi.

MATERYAL VE METOD

Agirliklar: 15-30 kg. olan 7 mongrel tipi kdpek bu calisma igin
kullanildi. Kopekler kg/30 mg i.v. sodium pentobarbital ile anestezi
edildiler. Sag lumboadrenal ven Satake (1954) nin tarif ettigi teknik iizere
kaniile edildi, Periferik kan niimuneleri femoral ven yolu ile alindi.
Tecriibeye sol siirrenal glandin ¢ikarilmas: ile baslandi. Bu kontrol gland
olarak kabul edildi. Cikarilan gland derhal donduruldu. Kontrol siirrenal
ven kani ve perifer kam alindiktan sonra 2 U/kg. kristalize insulin i.v.
olarak siiratli ve tek injeksiyon seklinde yapildi. Daha sonra siirrenal
vendz kani 60, 120, 180. dakikalarda CA miktarlarim dlgmek igin ve
periferik ventdz kan ise glukoz tayini icin 30, 60, 90, 120, 150, 180,
dakikalarda alindi. Her alinan kan miktarindan sonra esit miktarda kan,
dondr képekten verildi. Deney sonunda saf surrenal gland cikartilip
donduruldu. Her iki siirrenal gland yag ve kapsiilden ayrildiktan sonra
filtre kagidi ile kurutuldu. Daha sonra doku 0,5 mm kalinlikia ince

¥ Hacettepe . Tip Fakiiltesi, Dahiliye Bd&liimi, ANKARA
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parcalar halinde kesilip 10 dakika 5 ml 0,1 N HCL ile homojenize edildi.
Homojenat santrifiij edildi (20 dakika miiddetle) ve supernatant ayrildi.
Geride kalan artik tekrar iki kere 5 ml, 0,1 N HCIl ile re-homogenize
edildi. Bu ikinei ve iiglincii homojenatlar, santrifiije edilerek
supernatantlari birlestirildi, 20°C de muhafaza edildi. Siirrenal gland ve
kan CA seviyeleri Aronow ve Howard (1956) metoduna gére, Kan glukozu
Somogy Nelson (1945) metoduna gtre tayin edildi. istatistiki neticeler
Student'in "t" testine gbre yapildi (Snedecor 1956).

NETICELER

insulin injeksiyonu siirrenal ve n plazma E miktarinda asikar bir
artmaya sebep olurken (P < 0,01), NE konsantrasyonundaki artma daha az
anlamlidir (p<0,05), Sag ve sol siirrenal gland NE miktarlar arasindaki
fark istatistiki olarak anlamh degilken (p>0,05) E icin anlamli bulundu
(p<0,05) Tablo L.

MUNAKASA

insulin hipoglisemisine cevap olarak silirrenal medulla sekresyonunun
bariz artmig olmas:i diger arastiricilarm bulgularina uygun diismektedir
(Euler, Luft 1952, Bolzbauer, Vogt 1954, Millar 1956, Goldfien ve arkadas
arkadaslar: 1958). Pek cok arastiricilar (Burn 1950, Hokfelt ve McLean
1951, Outschoorh 1952, Udenfriend ve arkadaslari 1953, West 1951) insulinin
stirrenal medullasina olan etkilerini arastirdilar, tavsan ve siganlarm
siirrenal glandinda fazla veya orta derecede E azalmasi buldular ve bu
glandin normal hormon seviyesine tekrar ulasmasi icin 6 saatle 24 saat
arasinda bir zamana ihtiyac oldugunu da tesbit ettiler. Bu vak'alarda sentez
hissedilir derecede yavas idi. Bygdeman ve arkadaslarma gdre (1960) bu
azalmanmin sebehi, E nin sentezinin azalmasindan ziyade onun sekresyonunun
artmasina baglanmistir ve bu calisma glandin normal hormon muhtevasini
kazanmas1 icin 24 saat gegmesi gerektiini de gOstermistir. Insulinden
sonra siirrenal medullasindaki Enin telafi edilmesi yavaslamisgtir. Bu ise
splanknik sinir stimulasyonlarmdan sonra (Elliot 1912), Holland ve Schumann
1956, Bygdeman ve Euler 1958, Zileli ve Gedik 1974 a) ve fazla miktarda
kan kaybi esnaswdaki (Zileli ve arkadaslar: 1974b) siiratli Esentezinden
bariz derecede farklidir.

Bu ¢alisma hipoglisemi esnasinda kipeklerde siirrenal gland CA
muhtevasini tesbit icin yapilmistir. Evvela sol gland cikarilarak NE ve E
muhtevasi tayin edildi. Daha tnce Elliot (1912) ve bizim (Zileli ve Gedik
1974a) yaptigimiz calismalarda sag ve sol adrenal glandda CA miktarlar:
esit bulunmustur. Hipoglisemi esnasmda, siirrenalden fazla miktarda CA
sekresyonuna ragmen, sag siirrenalin soldan daha fazla CA ihtiva ettifini
bu calismada gdsterdik. Bu gayet siiratli bir CA sentezinin igaretidir. Bu
bulgumuz diger arastiricilarmn bulgularma karsit dismektedir, diger
arastiricilar siirrenaldeki CA muhtevasinda azalma ve yavas bir sentez
varligmi bulmuslardir. Bu fark muhtemelen kullanilan hayvan cinsleri
arasmndaki farktan dogmaktadir,
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Hormonlarla Kalsiyum Jonlar1 Arasindaki
Karsihikli liskiler

M.§5. ZILELI*®

GIRIS

Kalsiyum (Ca) iyonu hayvanlarda ekstraselliiler sivinin en iyi regile
edilen elektrolitlerinden hirisidir. Normal sahislarda plazma Ca undaki
glinliik oynama % 3 mg. dan azdir., Kalsiyam iyonu bir cok hayati
proseslerde yer aldigindan iyonize Ca'un oldukca sabit tutulmasi fiziyolojik
ve biyokimyasal proseslerin normal seyretmesi icin gereklidir, Kalsiyum
iyonunun miiskiiller kontraksiyon, ndromiiskiiler eksitabilite, membran
permeabilitesi, kanin pihtilagmasi, hormonlarwm salgilanmasl (release) ve
bir cok enzim sistemlerinin aktivitelerinin ayarlanmasi gibi bir gok
fiziyolojik fonksiyonlari vardir.

Kalsiyum iyonu kontraksiyon ve sekresyonda intraselliiler Coupling
faktor gibi tesir etmektedir. Kalsiyum iyonu biitiin kaslardaki eksitasyon
ile kontraksiyon arasinda bir Coupling faktdr olarak rol alir, yani
eksitasyonun kontraksiyon ile neticelenmesini temin eder, (146). Sinirden
kasa transmisyon Ca iyenlarmin bulunmasile miimkiin olmaktadir. Kalsiyum
iyoiu glandiller dokularda da stimulus ve sekresyon arasinda bir coupling
faktor gibi rol alir, yani hiicrelerin stimulasyonu ile bu hiicrelerin
gsekresyonu arasinda irtibat saglar. Hipotalamustan bashiyarak hormonlarla
Ca iyonu arasmdaki iligkiyi meveut literatiire dayanarak gozden gecirmek
istiyorum.

Nérohipofiz stimule edildigi zaman vazopressin ve oksitosin
sekresyonundan evvel sinir hiicresi membranindan Ca iyonunun hiicre icinde
dogru transportu olmakta ve bu transport sekresyonu artirmaktadir,
Kalsiyumsuz ortamda ise ntrohipofizin stimulasyonu ile bu hormonlarin
salgilanmasi olmamaktadir (53, 54), Aym sekilde ortamda Ca iyonunun hiicre
membranindan transportuna engel olan inhibitbrlerin (bir verapamil derivesi
olan D600 ve lanthanum gibi) bulunmas: hallerinde de salgilanma
olmamaktacdir (56, 143, 144). Diger taraftan biyolojik membranlardan
kalsiyumun transportunu kolaylastiran ve bir antibiyotik olan ionophore'un
{A-23187) izole nbrohipofize ilavesi Ca iyonu mevcudiyetinde vazopressin
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salgilanmasinda ¢ok fazla artig yapmaktadir ( 142 ). vazopresinin bobrek-
lere olan tesirini de Ca iyonu etkilemektedir. Hiperkalsemik siganlara
bobreklere olan tesirinide Ca iyonu etkilemektedir. Hiperkalsemik sicanlara
vazopressin injeksiyonundan sonra idrar dansitesi, ozmolaritesi ve itrah
edilen siklik adenozin monofosfat (cAMP) arfis: kontrol intaki sicanlardaki
artigtan daha az olmaktadir. Keza vazopressin ile renal medulladaki cAMP
konsantrasyonundaki artis hiperkalsemik siganlarda normokalsemik
sicanlardakinden daha az olmaktadir. Hiperkalsemi hallerinde vazopressin
tarafindan adenyl siklaz'in aktive edilmesi konfrol grubdakinden daha az
olmakta, ve bunun neticesi olarak ta hiperkalsemiklerde vazopressin
tesirinde normallere gire yetersizlik goriilmektedir (8). Vazopressinin Ca
homeostazisinde rolii gbsterilememistir, sicanlara vazopressin veya arka
hipofiz lobu ekstresinin inflizyonu ile plazma Ca seviyesinde bir degigme
olmamagtir (172, 175).

Hipotalamus ekstresinin sicanlara infiizyonu hipokalsemi yapmaktadir
(174). Ayrica hipotalamustan bir gok releasing factor ler salgilanmakfa ve
bunlar aracilifi ile on hipofiz hormonlarimn salgilanilmasi temin
edilmektedir, Biitiin bu releasing factorler aracilig: ile hipofizer
hormonlarin salgilanmas: igin Ca iyonlarmin ortamda bulunmasi sarttir,
Ca yoklufunda hipofizer hormonlarin salgilanmasi g¢ok azalmaktadir (31, 93,
121, 145, 162, 164, 176).

Adrenekortikotrofik hormonun (ACTH) salgilanmasi igin Ca iyonuna
ihtiyag oldugu gibi bu hormonun steroidojenik tesiri icin de Ca iyonunun
lizumlu oldugu bir gok drastirici tarafindan gosterilmistir (14, 100, 128).
Surrenal korteksteki adenyl cyclase'm ACTH tarafindan aktivasyomu icin
Ca gerekli oldugu gibi (100), tesekkiil eden Cyclic AMP nin steroidejenik
tesiri iginde Ca'a ihtiyag vardir (15). Hiperkalsemi hallerinde
kortikosteroid sekresyonu fazlaca artmaktadir (44). Adrenokortikotrofik
hormonun ve cAMP nin steroidojenik tesirlerinin mekanizmasi tam
bilinmemekle beraber bu hususta rol alan mekanizmalar hipotez olarak
ileri siiriilmektedir. Adrenokortikotrofik hormonun ve eAMP nin steroidojenik
tesirleri surrenallerdeki protein sentezi ile ilgili goriilmektedir.

Surrenalde protein sentezini inhibe eden maddeler ACTH nin steroidojenik
tesirini ortadan kaldirirlar (57, 6l, 66). Surrenallerde protein sentezi Ca
iyonu mevcudiyetine baglidir. Siirrenal dokusunda l6sinin proteine inkorpore
olmasmi Ca iyonu stimule etmektedir, kalsiyumsuz ortamda aminoasidlerin
proteine inkorporasyonu cok azalmaktadir. Kalsiyum iyonunun ortamda
bulunmas1 protein sentezini artirmakta fakat efer ortamda ACTH veya cAMP
yoksa protein sentez edilmis olmasina ragmen steroidojenik tesir
goriilmemektedir. Baska bir deyimle siirrenallerde protein sentezinin Ca
ile stimulasyonu tek bagmna steroidojenezi artirmayacak [akat steroidojenik
proteinin mevcudiyetinde ACTH ve cAMP tesirile steroidojenezis artmisg
olacaktir (58, 59, 66). Glukokortikoidlerin sentez ve bosalimmda Ca rol
oynarken glukokortikoidlerde Ca homeostazisinde rol almaktadirlar.
Paratiroidektomi yapilmis sigcanlarda ayni zamanda surrenaller cikarilirsa
plazma Ca seviyesinde diigsme goriilmemektedir. Ancak paratiroidektomi
ve surrenalektomi yapilmis hayvanlara glukokortikoid verilirse plazma Ca'u
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diismektedir (23, 81, 154, 167). Hipoparatiroidili hastalarda siirrenal
yetmezligi yerlesirse hipokalsemi diizelmektedir (75)., Bu hastalara steroid
verilirse hipokalsemi tekrar ortaya cikmaktadir, (62). Addison'lu
hastalarda sik olarak hiperkalsemi bulunur (80, 163). Hiperkalsemik
hastalara glukokortikoid vermekle kan kalsiyum seviyesi normal seviyelere
diisiiriilebilmektedir, (85, 99, 103, 116, 129). Diger taraftan 1-50 ay
miiddetle giinde 15-80 mg. prednisolone alan hastalarda serum Ca
seviyesinde bir degisme olmamig fakat serum paratiroid hormon seviyesi
ehemmiyetli derecede artma g@stermistir (64, 167), Burada kortizol'un
hipokalsemik tesirile paratiroidler stimule edilmekie ve artan parathormon
sekresyonu kortizol'un hipokalsemik tesirine karsi koyarak serum Ca'unu
normal seviyede tutmaktadir. Diger taraftan parathormon injeksiyonlarile
husule getirilen hiperkalsemilerde surrenal korteksinde hiperplazi olmakta
ve fazla kortizol sekrete edilmektedir, fazla kortizol ise muhtemelen
hiperkalsemiyi kismen inhibe etmektedir. Yukarida izah edilen
mekanizmalar sebebile kortizol'un intakt hayvanlarda hipokalsemik tesiri
olmamaktadir, ancak tiro-paratiroidektomi yapilmiglarda bu etki
gortilmektedir.

Hipofizden gonadotropin releasing factor araciligy ile
gonadotropinlerin salgilanmasinda Ca iyonunun etkisine daha once temas
edilmistir. Gonadotropinlerin gonadlar iizerindeki etkisinde Ca iyonunun
rol oynayip oynamadigi hususu kanimea bilinmemektedir. Estrogenlerin Ca
metabolizmasina etkisi hakkindaki nesriyat farklilik gostermektedir. Meme
lkarsinomasinda estrogen kullanmay: miiteakip hiperkalsemi husule geldigi
bilidirilirken (89, 156) hi¢ bir ilacla diisiiriilemeyen paratiroid kanserine
bagli bir hiperkalsemi vak'asinin stilbestrol ile tedaviden gok
yararlandifi, serum Ca unun normale indigi bildirilmistir (151).

Hipofizden thyrothropin releasing factor aracilig: ile tiroidotropik
hormonun salgilanmasinda Ca iyonunun mevcudiyeti gereklidir, Tiroidotropik
hormon tiroid iizerine etkisini gfsterirken Ca iyonuna ihtiyac olup olmadig:
hakkinda bir ¢alisma yapildigini bilmiyorum.

Growth hormon salgilanmasinda da Ca iyonunun gerekliligi
goriilmiistiic (67, 122). Growth hormon barsaktan Ca transportunu artirir
(67). E.D,T.A. infiizyonu ile plazma Ca'un diisliriildiigli hallerde growth
hormon verilmesi ile kan Ca'unun normale dbniigiiniin ¢cabuklasmasi growth
hormonun Ca homeostazisinde miihim rol oynadiini gosterir (70).

Prolactin Sekresyonuda Ca iyonuna baglhidir. Kalsiyumsuz ortamda
prolactin sekresyonu azalmastir (122),

Glukagon sekresyonuna Ca'un tesiri hakkindaki caligmalar farkli
neticeler vermigtir. Meyer ve arkadaslari (172) Ca ve Mg iyonlarmin
mevcudiyetinde glukagon sekresyonunun azaldigl, bu iyonlarin ortamdan
kaldirilmasile sekresyonuna arttifini gostermislerdir. Diger taraftan
Gerich ve arkadaslary (69) Ca suz ortamda glukagon sekresyonunun inhibe
edildigini, ortama Ca ilave edilince glukagon sekresyonunun arttifini
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gtstermiglerdir. Glukagonda plazma Ca ve Mg seviyelerine tesir etmelkte
ve diistirmektedir, (4, 13, 18, 32, 74, 119, 120, 152, 153, 166). Glukagonun

hipokalsemik tesiri kalsitonin sekresyonunu stimule etmesine baglanmg
isede (4,9, 25,74), tiroid ve paratiroid yoklufunda da hipokalsemilk tesir
gorilmiistiir (153, 166). Doku kiiltiirlinde Ca 45 ile yiilklenmis sican
embriyonuna ait kemikten parathormon veya dibutyryl-3,5 AMP ile acifa
gikarilan (release) Ca%5 glukagon ile inhibe edilmistir, Bu neticelere
gore glukagonun hipokalsemik tesirinden kemik resorbsiyonuna olan direkt
inhibitor tesiride sorumlu olmalichr (153).

Glikoz ve difer insilinotropik ajanlarla insulin sekresyonunun
stimulasyonu igin Ca iyonuna ihtiya¢ vardir (72,107,115). Boyle bir tesir
igin beta hiicrelerinde Ca iyonu toplanmalidir (108). Glukoz, Ca45 ile
inkube edilmis izole adaciklarin Ca uptake'ini artirir, beta hiicrelerine
Ca un girigini stimule eder (104). Glukoz ayrica hiicrelerden Ca un gikisni
(efflux) derhal azaltir (106). Kalsiyum iyomu hiiereyi iki yolla terk
etmektedir. Birincisi kalsiyumun intakt hiicre membranindan g¢ikmasidirki
bu yol glukoz mevcudiyetinde inhibe edilmekdedir, ikinci yol ise emiocytotic
yoldur. Adaciklarin bulundugu ortamdaki glukoz artirilirsa baslangicta
hiicreyi tek eden Ca azalirki bu intakt membrandan Ca iyonunun g¢ikmasinin
inhibe edildigini gosterir. Glukoz tesirile hiicreyi terk eden Ca daki bu
baslangic azaligi dramatik sekonder bir artig takip ederki bu insulin
sekresyonu esnasindaki emiocytotic Ca bosalmasin (release) gosterir,yani
hiicre membramndan beta granullerile birlikte Ca un atildigim gosterir
(106), Eger ekstraselliller Ca azalmis bulunuyorsa ortama glukoz
ilavesinden sonra hiicreyi terk eden Ca da inisiyal bir azalma olur, fakat
bunu sekonder bir yiikselis takip etmez. Basgka bir deyimle Ca suz ortamda
glukoz stimulasyonuna ragmen emiocytotic yolla olan insulin ve Ca
bosalim: olmamaktadir (106). O halde insulin salgilanmasi beta hiicrelerinde
kafi miktarda Ca iyonu toplanmasma bagli olmaktadir, Glukoz hiicreye giren
Ca u artirarak ve hiicreyi terk eden Ca'u azaltarak hiicre iginde Ca
birikmesine sebep olmakta ve bu mekanizma ile insulin sekresyonunu femin
etmektedir (105), Malaisse ve arkadaslarina gore (104, 110) beta
hiicrelerinde glukoza bagli olarak Ca toplanmas1 enerjiye ihtiyac gosteren
bir prosesdir ve beta hiicrelerindeki glukoz metabolizmasinin normal
olmasina baglidir, Bu proses hiicre membraninda lokalize olan kalsiyuma
tabi sodiyum pompasmin aktive edilmesi ile galismakta yani Ca'u hiicre
icinde tutmaktadir (73). Bu goriise gdre hiicre icindeki sodyum Ca iyonunun
hiicre membranmindan ¢ikmasmi inhibe etmektedir. Hiicre igi sodyum
konsantrasyonu azalineca Ca'un hiicreyi terk etmesi artmaktadir ve netice
olarak beta hiicrelerindeki Ca konsantrasyonu azalmaktadir. Degisik
yollarla ekstraselliller Na'u azaltarak intraselliler Na konsantrasyonu
azaltilirsa glukozun hiicrede Ca45 birikmesine ve insulin salgilanmasina
olan stimule edici tesiri bozulmakta, azalmaktadir (68, 71). Diger taraftan
Griffey ve arkadaglari (7I) izole perfiize edilmig kdpek pankreas: ile
¢aligarak Na azalmasinin insulin salgilanmasini artirdigini gstermislerdir.
Bu tesir Ca a baghdir zira Ca azaltilmis ortamda Na'v azalmakla glikozla
stimule edilen insulin salgilanmas: tnemli derecede inhibe edilmektedir,

Bu arastiricilara gdre Na azliginin insulinotropik tesiri hiicreye Ca un
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girisini artirmasi veya hiicreden Ca uncikisini  azaltmas: yolu ile hiicre
ici Ca  unun artmasmna bagli olmaktadir.

Ekstraselliiler ortamda Ca  azlifinda veya yoklygunda glukoz ve
l6sin insulin sekresyonunu stimule edemezler. Fakat kalsiyumsuz ortama
cAMP veya teofillin ilave edilirse bu takdirde glukoz ve 18sin (ca%s
uptake'ini artirmadan) insulin sekresyonunu stimule ederler (20). cAMP.
teofillin ve glukagon gibi maddeler beta hiicrelerindeki intraselliiller Ca
dagilismi yeniden diizenleyerek insulin sekresyonunu temin etmektedirler,
Bu maddeler hiicre i¢i cAMP konsantrasyonunu artirarak (109) hiicre ici
Ca dagilisim yeniden tanzim etmek suretiyle tesirlerini gbsterirler.
cAMP hiicre icinde vakuoler sistemden sitozole Ca  gecmesini temin
etmektedir. Hiicrelerdeki Ca  miktar:1 ve lokalizasyonu tetkik edilmistir.
Bu Ca un % 90 dan fazlasi exchangeable degildir (17), muhtemelen
hiicre membranindaki struktiirel glikoprotein matriksi ile bir kompleks
tegkil etmektedir. Kolaylikla exchangeable olan geriye kalan Ca
fraksiyonu ise kinetik olarak farkli 3 selliiler havuza dagilmistir,
Kompartman A daki Ca total defisebilen Ca un yarisi kadardir ve
sliratle bu hawvuzu terk eder (16, 79), Bu Ca cikigsi dinitrofenol gibi
metabolik inhibitérlere bagli degildir, fakat ortamda fazla Ca  bulunmasi
halinde bu kompartmandan olan Ca  efflux't artmaktadir, Mevcut bilgiye
gire bu havuzun plazma membranm dis sathinda lokalize olabilecegi
diigliniilebilir. B ve C kompartimanlarindan olan Ca efflux'1 ise
dinitrofenol ile inhibe edilir ve ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonuna
tabi bulunmaz, boylece bu havuzlarin intraselliiler olduklar: diistiniilebilir.
Kompartman B nin sitoplazmada oldufu zannedilmektedir, Kompartman
C deki Ca c¢ok yavas serbest birakilir ve sitoplazmik kompartman ile
daima degisim halindedir. Bu havuz muhtemelen endoplazmilk
retikulliimdedir (vakuoler Ca  dedigimiz bu hawvuzdaki Ca dur). Boylece
sitozolde Ca  artmasi mikrotubuler-mikrofilamatz sistemi aktive ederek
kontraksiyonlarini temin etmekte ve biylece beta graniillerini hiicre disina
atmaktadir (sekil I). Beta graniillerinin bir kismi mikrotubullerle yakin
igtirakte bulunmakta, granullerin etrafindaki membran mikrotubullere
temas etmektedir., Kalsiyum tesirile mikrotubuller kontrakte olunca
granuller harekete gecmekte ve hiicre membranina dogru siiriiklenerek
emiocytosis ile hiicreyi terk etmektedir. Sitoplazmada serbest bulunan
beta granul kesecikleri ise mikrotubuler sisteme yaklasaralk, temas
kurarak hiicre disina atilmaktadir (95, 106), Emiocytosis olaywn idare
eden prosesler bilinmemektedir fakat bunlar muhtemelen beta graniilleri
ve plazma membramnda lokalizedirler ve enerjiye baglidirlar (98).

Sigir (101) ve domuzlarda (168) hipokalseminin insulin sekresyonunu
azalttafn gosterilmistir. Insanlarda da hipokalseminin insulin sekresyonunu
axalttifil psddohipoparatiroidizmli bir cocukta (97) ve idiopatik veya
psiidohipoparatiroidizmli 8 erigkin vak'ada (170) gosterilmistir. Bizim 1974
yil1 baglarinda baslatligimiz bir caligmada 20 hipokalsemik hastamin glukoz
stimulasyonundan sonraki plazma insulin seviyeleri ile normokalsemik hale
geldikien sonra ayni stimulasyonla plazma insulin seviyeleri mukayese -
edilmis ve hipokalsemi halinde insulin salgilanmasinin cok azaldifar tesbit
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edilmistir (68).

Insulin tesirinde de Ca un rolii vardir. Yag hiicrelerinde insulin
tesirile ilgili bir ¢ok hiicre fonksiyonlar1 Ca konsantrasyonu degismelerine
hassastirlar. Boylece yag hiicreleri membranlarinin glukoz ve amino
asidlere permeabiliteleri kalsiyumun bu membranlardaki miktarile degisir
(92), Intraselliiler insulinin etki gosterdigi bir cok enzimlerin aktiviteside
kalsiyum konsantrasyonundaki degismelere hassastirlar (88, 134). Etki
altinda bulunan enzimlerden bir taneside triglyceride lipase dir. Kissehach
ve arkadaslarina gbre (87) Ca iyonlar1 cAMP ye tabi proteinkinase
aktivitesini inhibe ederek lipolizi inhibe etmektedir. Keza Ca iyonlar: yag
dokusu phosphoproteinephosphatese'i stimule ederekte triglyceride lipase't
inhibe etmektedir. Eksojen ve endogen Ca iyonlari aminoasitlerin
transportu ve selliiler proteine inkorpore olmalar: icin gereklidir (22). Bu
duruma gore intraselliiller serbest Ca  daki defismeler insulinin bir cok
intraselliiler tesirlerini gisterebilir, boylece Ca  insulin tesiri icin
alternatif bir messenger olabilir,

Katekolaminlerin salgilanmasinda da Ca iyomunun rolii varchr, Kalsiyum
iyonu stimulus ile sekresyon arasmda coupling rolii oynamaktadir, yani
stimiiliisiin sekresyonla neticelenmesini temin etmektedir (50, 55).
Asetilkolin surrenal medullasmin eksitasyonunda rol alan fizyolojik bir
mediatdrdir (55, 86). Asetilkolin plazma membraninda depolarizasyon
yapmaktadir, Asetilkolinin depolarizasyon yapabilmesi igin dis ortamda
Ca wve Na bulunmasi gerekmektedir, Ca  yoklugunda depolarizasyon
ve dolayisiyla sekresyon olmamaktadir, (51, 52). Depolarizasyon
eksitasyonda ilk proses oldugu halde tek basmna sekresyonu temin edemez,
eksitasyonun sekresyonla neticelenmesi iginde Ca  a ihtiyac vardir.
Asetilkolinin reseptorlere tesir ederek plazma membraninda depolarizasyon
yapmasli ile Ca'un membram geg¢mesi kolaylasir, Ca  aktif alana girer ve
depolanmig vezikiillerin (katekolaminler) mobilitesini artirir, bosalimi
kolaylastirir (21, 48, 50, 55, 84, 113, 125, 135, 140),

Kalsiyumsuz ortamda da surrenal medullas: teofillin ve cAMP ye
cevap vermekte ve sekresyonu artmaktadir (127). Diger taraftan surrenalin
Kel, nikotin, angiotensin, bradikinin, histamin, serotonin gibi sekresyonu
stimule edici maddelere cevap vermesi icin Ca  iyonunun mevcudiyetine
ihtiyag vardir (127, 130), Bu duruma gdre surrenal kromaffin dokusunu
stimule eden ajanlar iki kategoride toplanmaktadirlar. 1) ekstraselliiler Ca
iyonuna ihtiyac gOsteren ajanlar 2) ekstraselliiler ortamda Ca  olmaksizin
tesir eden ajanlar, Ekstraselliler ortamda Ca  yoklugunda katekolamin
sekresyonunun artmasim izah igin iki ihtimal ileri siiriilebilir 1)
Kalsiyumsuz ortamda da kromaffin hiicrelerde kafi miktar Ca bulunmasichr,
Sekresyonu stimule eden bu ajanlar hiicre igi Ca  unda yer defisimi
yaparak ve hiicre ici Ca unu aktif alanda toplayarak ekstraselliller Ca a
liizum olmaksizin tesirlerini gosterehilirler. 2) Teolillin ve ¢cAMP gibi
ajanlar Ca  iyonundan miislakil olarak katekolaminlerin bosalmasini temin
edebilirler, Kalsiyumun tesiri i¢in metabolik enerjive ihtiyac vardir.
Siyanid ilavesi veya glukozun ortamdan kaldirilmasile oksidatil ve glikolitik
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vollar bloe edilinee Ca  un katckolamin bosalmasini stimule edici tesivi
kalmamaktaduw (50, 139, 141, '

Katckolaminlerin tesirinde de Ca  un miihim rolii vardir.
Sirkulasyondaki katekolaminler iyon transportu. enzim sekresyonu,
glikojenoliz. lipoliz ve kas kontraksiyonu gibi selliiler prosesleri regiile
ederler (76). Katekolaminlerin bu tesirleri reseptorler araciliga ile
olmaktacdir. ve bu tesirde adenyleyelase miihim yer almaktadir. Sutherland
ve arkadaslarinin (155) ikineci messenger goriisii ile katekolaminlerin tesir
mekanizmasimny izah edebiliriz, Sirkulasyondaki hormon (ilk-messenger)
Larget hiierelerin dig yiiziinde lokalize olan hormon spesifik reseptorlere
tesir etmesile bir hormon-reseptor kompleksi husule gelir, Bu kompleks
target hiicrenin plazma membran i¢ yiiziinde lokalize olan adenyl cyclase'i
aktive ederek intraselliler cAMP (ikinci-messenger) husuliinii artirir,
cAMP de bir cok metabolik prosesleriayarlar, stimule veya inhibe eder.
Bu goriise gore sirkulasyondaki hormon yalmiz spesifik reseptérieri bulunan
hiicrelere tesir etmektedir. Steer ve arkadasglarmin (152) galismalarina
gbre adrenalin stimule ettigi adenyl cyclase'i ionize kalsiyum kuvvetle
inhibe etmektedir; ayrica katekolaminler intraselliiler kalsiyum seviyesini
defistirebilmektedirler. intakt eritrositlerde katekolaminlerle stimulasyonda
kalsiyum efflux'i artmakta ve kalsiyum influx'i azalmaktadir, biylece
intraselliiller kalsiyum konsantrasyonu azalmaktadir. Sekil 2 de kalsiyumun
adenyl eyclase'a tesir tarzimi gbsteren bir mekanizma gésterilmigtir.
istirahat halinde iken adenyl cyclase lizerinde iki kalsiyum baglama yeri
vardir, Kalsiyumun adenyl cyclase'a baglanmasi enzimi inaktif kilmakta,
neticesile katekolaminlerle stimulasyona cevap vermemektedir. Hormonun
(katekolamin) reseptdre baglanmasmdan sonraki ilk olay intraselliiler
kalsiyumun azalmasidirki buda adenyl cyclase'a baglanmis olan Ca un
baglant1 yerinden dissosiye olmasini temin eder,

Kalsiyum baglarindan kurtulan adenyl cyclase artik hiicre disinda
lokalize olan katekolaminlerle stimulasyona cevap verir ve ATP nin cAMP
ye katalize edilmesini siiratlendirir. Kalsiyumun ve fonksiyonu nasil
yaptif1 hakkinda yeni galigsmalara ihtiya¢ vardir, yalniz hormona kars: olan
selliller cevapta kalsiyumun miihim regulatér bir rol oynadifl gérillmektedir.
Hiiere icindeki Ca wun mithim bir kismi proteinlere baglidir, burada rol
alan pek az miktardaki serbest Ca  dur ve bu adenyl cyclase'a baglanmakla
onu inhibe etmektedir, BOylece hiicre ici iyonize Ca  daki ufak bir
degisme adenyl cyclase aktivitesinde dramatik bir defisme yapabilmektedir
(4L, 152, 155).

Kalsiyumun renin bosalimi (release) ve plazma renin aktivitesi
izerine olan tesiride arastirilmistir, Akut veya kronik kalsiyum
verilmelerinden sonra renin sekresyonunun inhibe edildigi bulunmustur (51).

Gastro-intestinal hormonlarla kalsiyumun arasmda da karsihkli etki
meveuttur., Damardan veya agizdan kalsiyum verilmesi gastrin sekresyonunu
ve mide asiditesini artirmaktadir (5, 137). Peptik iilserli hastalarda
kalsiyumun mide asiditesini ve gastrin sekresyonunu artiricr tesiri
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normallerden daha fazla olmakta ve Zollinger-Ellison sendromunda ise hu
ctki en fazladir (5.6, 90,161). Diger taraftan gastrin injeksiyonu serum Ca
unu diistiriicli bir etki gistermektedir. Bu etki kalsitonun sekresyonunu
stimule etmek yolu ile olabildigi gibi tiro-paratiroidektomi yapilmis
sicanlarda hipokalsemi yapmis olmasi kalsitonin disindada hipokalsemik
tesirinin olabilecegini gostermektedir (3, 27, 33, 35, 36, 83, 147). Ayrica
difer bir gastrointestinal hormon olan pancreozymincholecystokinin.de
gastrin sekresyonunu stimule etmek suretile hipokalsemi yapmaktadir (27).

Kalsiyum hemostazisinde en miihim rolii oynayan iki hormon
kolsitonin ve parathormondur. Her iki hormonun da sekresyonunda Ca un
¢ok miihim rolii vardir, Serum Ca unun yilikselmesi kalsitonin
sekresyonunu stimule ederken hipokalsemi kalsitonin sekresyonunu inhibe
etmektedir (7, 24, 26, 28, 29, 34, 38, 39, 40), 43, 45, 47, 60, 159, 165,
171, 173), Diger taraftan kalsitonin serum Ca seviyesini diisiirmektedir,
(I, 10, 37, 40, 42, 78, 82, 94, 118, 157). Kalsitoninin hipokalsemik etkisi
kemik resorpsiyonumu inhibe etmesi yolu ile olmaktadir (2, 77, 11l).

Kalsitonin sekresyonunda oldugu gibi paratiroid hormon sekresyonunda
da rol alan trofik bir hormon mevcut degildir. Plazma Ca seviyesi
parathormon sekresyonunu ayarlamaktadir. Hipokalsemi hallerinde
parathormon sekresyonu stimule edilirken hiperkalsemi hallerinde inhibe
edilmektedir (11, 41, 102, 126, 133, 138, 148, 150), Diger taraftan
parathormon kalsiyum homeostazisinde pek miihim rol oynamakta ve
plazma Ca gseviyesini yiikseltmektedir (12, 30, 114, 117, 160).Parathormon
injeksiyonu hiperkalsemi yapmakla birlikte inisial bir hipokalsemi yaptigida
nesredilmistir (123, 124),

Kalsiyum metabolizmasini ayarlamada ¢ok miihim rol oynayan diger
bir hormon D vitaminidir. D vitamini bir prohormondur. D vitamini
fiziyolojik tesirini gbstermeden evvel bazi organlarda aktife
metabolitlerine dbniismektedir. Ilk degisim bilhassa karaciferde ve daha
az bobrek ve barsakta olmakta ve 25 hidroksivitamin Dg(250HDg) husule
gelmektedir. Normalde 250HDg ise en az iic metabolite doniismektedirki
bunlar: 1,25 dihidroksi vitamin Dg(l, 25 (OH)2D3) 24, 25 dihidroksivitamin
Dg(24,25 (OH)pD3) ve 25,26 dihidroksi vitamin D3(25, 26(0H)2Dg) diir.
Sonuncusunun sentez yeri bilinmemektedir, fakat difer ikisinin sentez yeri
bobreklerdir, Vitamin D nin en aktif metaboliti 1, 25 (OH)gD3 diir ve bu
bir hormondur, bobrekte senteze edilir. Barsaktan Ca  absorpsiyonunda
ve kemik mineral metabolizmasinda 1, 25(0H)2D3 miihim rol oynar.
Paratiroid hormonun barsaktan Ca  absorpsiyonunu artirmas: indirekt
olup 1, 25(OH)2Dg aracilif: iledir, Kemik resorpsiyonundada I, 25(0H)2D3
paratiroid hormona yardimei bir rol oynamaktadir, Bobrekte 250HDjy iin
1,25 (OH)2D3 e degismesi plazma Ca  seviyesi ile kontrol edilmektedir.
Kalsiyumun direkt tesirinden bahsedenler olmakla beraber ekseri
arastiricilar bu tesirin direkt olmayip paratiroid hormon ve kalsitonin
sekresyonlarim1 ayarlamak suretile indirekt oldugu kamsmdadirlar,
Hipokalsemilerde paratiroid hormon sekresyonu stimule edilir,
sirkiilasyondaki parathormon artmasi ise bSbrekte 1, 25(0H)2D3 tesekkiiliinii
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artirarak barsak ve kemige tesir yolu ile kan kalsiyumunu yiikseltir,
Yiikselmis Ca  parathormon sekresyonunu supresse ederken kalsitonin
sekresyonunu stimule eder ve bdylece 1, 25(0H)D3 tesekkiilii supresse
edilmig olur. O halde kalsiyum homeostazisinde ¢cok miihim rol oynayan

D vitamininin aktif metabolitlerinin tesekkiilinde Ca  miihim rol
oynamaktadir, Vitamin D aktif metabolitleri aracilig: ile barsaktan Ca
absorpsiyonunu artirarak ve keza kemik resorpsiyonunu stimule ederek kan
kalsiyumunu yiikseltmektedir. D vitamini noksanliklarinda (rasitizm,
osteomalasi) hipokalsemi oldugu bilinmektedir (19, 49, 63, 65, 96, 131, 136,
158, 168). D vitaminin toksik dozlar: ise hiperkalsemi yapmaktadir,
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Kopeklerde Tiroid ve Paratiroidlerin Hiperkalsemik
Kanla Perfiizyonuna Reserpine-inin Etkisi

* e
M.S.21LELT ve O.GEDIK

GIRIiS

Daha 6nce yapilmis caligmalar gonadotropinlerin (I-5), prolaktinin
(2, 6-14), growth hormonun (15-19) ve melanosit stimiile edici hormonun
(20, 21) sekresyonlarini ayarlamada hipotalamusta bulunan sempatik tonus
merkezinin mithim rol oynacdifim gdstermistir. Insulin (22-26), glukagon
(27-32) ve paratiroid hormon (33-35) gibi hipofiz digindan salgilanan bazi
hormonlarin sekresyonlarmi ayarlamada da katekolaminler (KA) miithim rol
oynamaktadirlar,

Biz tiroid ve paratiroidleri kalsiyumdan zengin kanla perfiize etmekle
ortaya cikan Ca diisliriicli etkiyi., bu glandlardaki sempatik tonusu supresse
etmekle, bloke edebilecegimizi diistindiik ve hipotezimizi dogrulamak icin bu
calismay1 yaptik,

MATERYAL VE METODLAR

Bu calismada her iki cinse ait 22 saglikli erigkin mongrel kopek
kullanilmistir. Kopekler iki gruba ayrilmistir. Ortalama agirliklar: 11.9%
0.67 kg. olan Grup I'deki kopekler kontrol olarak kullanilmislardir.
Ortalama agirhiklar: 13, 720,76 kg. olan Grup 2'deki hayvanlara ise deneye
bagslamadan 16 ve 2 saat evvel periton yolu ile kilogram basma 0.2 mg,
reserpine injekte edilmistir. Hayvanlar biitin gece ac birakilmislardir,
Anestezi intraventz, 30 mg/kg., sodium pentobarbital verilerek yapilmisgtir.
Uzunlamasina bir insizyonla boyun acilmis, tiroid ve paratiroidler
goriildiilkten sonra proksimal tarafindan sol karotid arter kaniile edilmis ve
sonra perfiizyon pompasma baglanmistir. Tiroid arter'in laryngeal wve
muskular kollary baglanmistir. Sag tiroid lobu ve saf paratiroidler
cikarilmistie. Pompa calisirken karotid arter tiroid arterin ¢iktifl yerin
proksimal ve distal yénlerinden baglanmistir, Boylece sol tiroid lobu ve
sol paratiroidler yalniz perfiizyon pompasindan gelen kam almslardir.
Tiroid ve parativoidlerin kisa bir zaman icin bile olsa kansiz kalmamasina
dikkal edilmistir. Infiizyon icin lkullanidacak kan donor kipeklerden

*Hacettepe . Tip Fakiltesi, Dahilive BSLimi, ANKARA



heparinli steril siselere alinmis ve igine kalsiyum kloriir konularak
kalsiyum seviyesi ylikseltilmigtir, boylece grup I ve 2 deki kbpeklere
perfiize edilen kanin sirasile 16.9% 0.2 ve 16.6%X0.3 mg % Ca ihtiva
etmesi temin edilmistir, Kalsiyumdan zengin kandan karotid artere 2 ml/dak.
verilmig ve bu hizda olmak iizere perfiizyona 120 dakika miiddetle devam
edilmigtir. Sol femoral arter kanule edilerek bir civali monometreye
haglanmis ve sistolik kan basineini dlgmek igin kullanilmistir, Sag femoral
ven kaniile edilerek drneklemeler igin kullamilmistir. Muntazam araliklarla
sistolik kan basine1 ve nabiz sayisi kaydedilmigtir. Kalsiyum tayiﬂi igin
femoral venden 0, 5, 15, 30, 45, 60, 90 ve 120 inci dakikalarda takriben

5 er ml. kan gekilmigtir. Plazma Ca'u Perkin-Elmer Atomie Absorption
spectrophotometer cihazi ile tayin edilmistir.

istatistik analizlerinde ortalamalar arasindaki farklar Student'in "t"
testi (36) ile bulunmustur.

BULGULAR

Reserpine almis olan hayvanlar anestezi ve operasyona kontrol
hayvanlar kadar iyi tolerans gbstermiglerdir. Kan basinci ve nabiz adedi
iki grupta mithim bir fark gostermedigi gibi, iki grup arasinda miihim bir
sirkiilatuvar fark miisahede edilmemistir, p>0.05 (Tablo I). Grup
I deki hayvanlarm sol tiroid ve paratiroidlerinin hiperkalsemik kanla
perfiizyonu periferal kan plazma Ca seviyesinde bariz bir diisiis husule
getirmistir, (p £ 0.00L.) Diger taraftan Grup 2 deki képeklerin tiroid ve
paratiroidlerinin hiperkalsemik kanla perfiizyonu periferal kan plazma Ca
seviyesinde miihim bir degisme yapmamistir, (p3»0.05) (Tablo 2).

TARTISMA

Hiperkalsemik kanla tiroid ve paratiroidleri perfiize eftikten sonra
periferal kan plazma Ca seviyesinde bariz diisiis kaydetmemiz diger
aragtiricilarm bulgularile uygun diismektedir (37, 38). Birinci gruptaki
defley neticesinin en makul tefsiri hiperkalsemik kanla perfiizyonun,
kalsiyum diisliriicii bir faktdriin bosalamini (release) temin etmesi olabilir.
Copp ve arkadaslari bu hipokalsemik faktére Calcitonin ismini
vermislerdir (37). Tablo 2 ye dikkal edilirse glandlarm hiperkalsemik
kanla perfiizyonu esnasinda plazma Ca  unun diismesi 45 inei dakikadan
itibaren ehemmiyet kazanmaktadir. Grup 2 deki hayvanlarin tiroid ve
paratiroidlerinin hiperkalsemik kanla perfiizyonu ise periferal kan plazma
Ca seviyesini Onemli derecede degistirmemistir. Bu hulgular hiperkalsemik
kanla tiroid ve paratiroidlerin perfiizyonu esnasinda sirkiillasyona verilen
hipokalsemik faktbrin reserpine tarafindan bhloke edildigine dair kuvvetli
bir delildir,

Reserpine hayvanlarda beyin ve periferal dokulardaki KA ve serotonin
depolarint hogaltmaktadir (38-41). Bizim bulgularimiz tiroid ve paratiroidler
hiperkalsemik kanla perfiize edildikleri zamun bu glandlardan hipokalsemik
faktorin sirkiilasyona verilmesi icin tiroid ve paratiroidlerle KA veya
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serotonin veya her ikisinin normal depolarnin bulunmasi gerektigini
gistermektedir.

Daha dnce degindigimiz gibi her iki gruptaki hayvanlarda deney
esnasinda kan basmci ve nabiz adedinde mithim bir fark olmadigna gore
gruplardan birinde kan Ca unun diigmesi digerinde diismemesinden
sirkillatuvar defismeler sorumlu olamaz,

Tiroid ve paratiroidlerin hiperkalsemik kanla perfiizyonunun her iki
gruptaki hayvanlarda paratiroid hormon bogalimini ayni derecede inhibe
etmesi beklenilen en makul bir neticedir. Boylece kontrol grup
hayvanlardaki kan Ca u diismesinden paratiroidlerin inhibe edilmis
olmas: sorumlu tutulamaz. Ayrica bulgularimizda adrenerjik mekanizmalarm
rol alabilecegi diisiiniilebilir, zira hipokalsemik hallerde KA bogalimi
azalmaktadir (43-45); katekolaminlerin paratiroid hormon sekresyonunu
stimiile edici etkisi oldugu bilinmektedir (33-35), Adrenerjik yolla husule
gelen paratiroid hormon aktivitesinin kontrol hayvanlarimizdaki
hipokalsemiden sorumlu olmamasi gerekir, zira deneyimizde tiroid ve
paratiroidler kanlarmi yalniz perfiizyon pompasindan gelen donor kopek
kanindan almaktadirlar. Diger taraftan, glukagon sekresyonunun periferal
kan Ca seviyesini etkiledii ihtimali diigiiniilebilir, Glukagon sekresyonunun
hipokalsemik hallerde stimule edildigi (46,47). ve glukagonun hipokalsemi
yaptigr (48, 49) bilinmektedir. Kontrol hayvanlarimizda husule getirilen
hipokalseminin glukagon sekresyonunu stimiile etmesi ve salgilanan
glukagonun da hipokalsemiyi daha bariz hale getirmesi beklenebilirse de, bu
deneyde glukagonun etkisi hipokalsemiye bagli olarak sekonder bir
hadisedir, yani daha nce husule gelen hipokalsemiye bagli olarak glukagon
sekresyonu artmigtir. (Diger bir calismada ise Gerich ve arkadaslari (50)
ekstraselliler Ca azalmasinin glukagon sekresyonunu azalttifim
gostermisglerdir ki bu takdirde glukagonun elde ettigimiz hipokalsemiden hig
sorumlu olmamasi gerekmeltedir).

Bruce ve Care (42) ve Fisher ve arkadasglari (35) tarafindan yapilan
galigmalar bizim deneysel bulgularimizi desteklemektedir. Bu arastiricilar
KA lerin reseptorleri aktive ederek Calcitonin sekresyonunu stimiile
ettifini ve reseptdrlerin bloke edilmesi ile bu stimiilasyonun inhibe
edildigini bulmusglardir.

Bu calisma ile calcitonin sekresyonunun katekolaminlere bagli oldugunu
ilk defa gostermis oluyoruz.

OZET

Kopekte tiroid ve paratiroid glandlarm kalsiyumu yiksek kanla
perfiizyonu sistemik plazma kalsiyum (Ca) seviyesinde bariz bir diisme
‘yapmigtir (p<0.001). Difer taraftan hiperkalsemik kamn tiroid ve
paratiroidlere infiizyonundan 16 ve 2 saat dnce hayvanlara kilogram bagina
0.2 mg, periton igi, reserpine injeksiyonu sistemik plazma Ca seviyesinde
miithim bir degisme yapmamistir, (p3»0.05). Bu bulgular tiroid ve
paratiroidlerin kalsiyumdan zengin kanla perfiizyonuna cevap olarak
bosgalttiklar: (release) hipokalsemik faktdriin (calcitonin) bosgalimini
reserpine'in bloke ettifini gostermektedir.
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Tablo-1: Reserpine alan ve kontrol kipeklerde sistolik kan basimneci
ve nabiz adedi

Dakika Olarak Zaman
0 5 15 30 45 G0 an 120
Grup I lg'? 1@5 1(;5 1@;__6 197 104 106 IQE)
2,0 9,8 285 21 2,6 .2 2,0 20

Ortalama sis-
tolik kan ba-

Sincl mm.
Hg. 3 SE
Grup I 105 105 105 106  log 1o 105 10p
38 358 37 35 37 88 96 29
B Grup I 107 106 106 107 105 107 108 107
+ + - + 5 + + ot
3,0 3,3 3,3 3,3 3,6 3,7 36 8.7
Ortalama
nabiz adedi,
dakika 5 SE
Grup IT 108 108 108 107 107 108 108 107
o % A * + + £ %
2,3 2,3 2,4 25 2.4 26 24 26

P kiymetleri bulunan kiymetlerin kendi kontrolleri (0 dak.)
ve gruplar arasindaki mukayeseyi gbostermektedir, p>0.05,

Tablo-2: Daha Once reserpine injekte edilen ve edilmeyen hayvanlarda
sol tiroid ve paratiroidlerin hiperkalsemik kanla perfiizyonu-
nun periferal kan plazma kalsiyum seviyesine etkisi,

Gruplar Képek Agir- Infiize Sistemik kan plizmasmin orta-
adedi lik kg. edilen lama Ca seviyeleri, mg/100 mlx
kandalki SE
ca sevi-
yeleri
mg/100ml Dakika olarak zaman
SE 0 5 15 30 45 60 90 120
" ¥k k—EK
I 20 11, 90 16.90 9.809.70 9.80 9.50 9.10% 8.804~ 8,50 8,40
+ t 2 & & & t & £ 2
0. 67 0. 21 0.16 0.17 0,19 0.17 0.17 0.70 0.14 0.13
I 12 13.70 16.60 9,60 9,60 9,60 9.40 9,50 9.50 9.50 9.60
i x E x &z . x t x %
0.76 0,25 0.14 0.14 0.16 0.13 0,16 0.15 0.14 0,17

P kiymelleri kendi kontrolleri ile mukayese edilmistir. x p<0.05,
xx  p<0,00L,
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