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SANATCI

NETTER COLLECTION’in bir¢cok okuyucusu Dr. Netter’in
hayatina ilgi duydugunu ve hakkinda daha fazla bilgi almak iste-
diklerini ifade etmislerdir. Bu ilgi ve istek iizerine Dr. Netter’'in
kariyeri hakkinda bu 6zet hazirlanmustir.

Frank Henry Netter 1906’da New York, Brooklyn’de dogmus
1931 yilinda New York Universitesi'nde hekimlik diplomasin1 al-
mustir. Tip Fakiiltesi’'ndeki 6grencilik yillarinda ve Bellevue’deki
intornligii doneminde, giderlerini karsilamak amaciyla, ticari bir
sanatci olarak calismus ve profesorleri ve diger hekimlerin hazir-
ladig1 tip kitaplar1 ve makalelerinde bir illiistratOr olarak ¢alismus,
Ulusal Dizayn Akademisi‘ne ve Sanat Ogrencileri Birligi’nin ders-
lerine devam ederek dogal yetenegini gelistirmistir.

Dr. Netter 1933 yilinda New York $ehri'nde serbest bir cer-
rah olarak calismaya baslamistir. Fakat “depresyonun” baslamasi
ile yeni evlenmis olan Dr. Netter, mali olarak destek olmast ama-
ciyla ¢izim alaninda calismaya devam etmistir. Cizim tahtasi tize-
rinde gecirdigi zamanin kisa siire icinde uzamast ile birlikte so-
nucta kariyerinin tibbi illiistrasyon alaninda olduguna karar ver-
mis ve hekimlik yapmay1 tamamen birakarak tam zamanli sanat-
c1 olarak calismaya baslamistir.

Kisa zaman icinde Dr. Netter bircok olagan dist proje taleb-
lerinin gelistirilmesinde calismustir. Bunlar arasinda en zorlarin-
dan bir tanesi “San Francisco Golden Gate” Sergisi icin “saydam
kadinin” olusturulmasidir. 2.10 m yiiksekliginde olan bu saydam
figiirde menstriiel olaylar, bebegin gelisimi ve dogumu ve bir ka-
dmnun fiziksel ve cinsel gelisimi gosterilirken, ayni anda senkroni-

ze bir ses kaydi ile kadin endokrin sistemi anlatilmistir. Dr. Net-
ter bu proje lizerinde 7 ay boyunca geceli giindiizlii calismustir.
Dr. Netter’in calistigi diger ilging¢ projelerden bir tanesi de, bir
hekimin yasamindan kesitleri resmeden cizimleridir. Diger
bazilar1 ise “osteoloji” sinavindan 6nceki gece yogun sekilde ¢a-
lisan bir tip 6grencisi; bir acil servis; bir ambulans cagrisi; me-
zunlar toplantis1 ve tasrada ¢alisan bir hekimin gece vakti bir has-
taya cagrilmasidir.

IL. Diinya Savas1 sirasinda Dr. Netter orduda askerdi. ilk ola-
rak “Ordu Patoloji Kurumu’nda”, daha sonra ise Saglik Depart-
man icin grafiker egitimi veren “Surgeon General’s” Ofisi'nde
gorev yapmustir. Carpisan askerler icin ilk yardim, teknisyenler
icin rontgen c¢ekimi, sahada saglik kurumuna ve tropikal iklimde
hayatta kalma, Dr. Netter’in yonetimi altinda ¢ikarilan kilavuzlar-
dan birkacg tanesidir.

Savastan sonra Dr. Netter “THE NETTER COLLECTION OF
MEDICAL ILLUSTRATIONS’1n temelini olusturan bazi biiyiik pro-
jelerde calismaya baslamistir. Gilinlimiize kadar bes cilt yaymnlan-
mustir. Idrar yollart hakkindaki altinct cilt tizerinde calismalar de-
vam etmektedir.

Dr. Netter, illiistrasyonlar: tizerinde ¢ok ayrintili bir sekilde
calisir ve planlama yapar. ilk olarak, tiim calismanin siiphesiz ki
en 6nemli ve en zor kismu olan, arastirma gelmektedir. Dr. Net-
ter, ilgili konuya tam olarak hakim olana kadar hic¢bir ¢izim yap-
maz. Konu hakkinda, kitaplardan veya alaninda otorite kabul edi-
len kisilerden bilgi alir. Klinik olgular1, patolojik veya cerrahi 6r-
nekleri veya cerrahi yontemleri gozlemlemek amaciyla siklikla
hastanelerde vakit gecirir. Baz1 durumlarda orijinal diseksiyonla-
rin yapilmasi gerekir.

Kafasindaki tiim sorularin yanitlarini bulduktan ve problem-
leri tam olarak anladiktan sonra Dr. Netter kursun kalemle
aydinger kagida veya ince kagida bir 6n ¢izim hazirlar. Konuya
her zaman hekimin bakis acist ile yaklasir; bir durumu hekim ne-
reden gozlemleyecektir? Yukaridan, asagidan, yan, arka veya on-
den mi? Hangi bolgeler ele alinacaktir? Tiim viicut mu yoksa sa-
dece bazi boliimler mi? Hangi diizlem konunun daha iyi anlasil-
masint saglamaktadir? Bazi resimlerde iki, Gi¢c veya dort diseksi-
yon diizlemine gerek duyulabilmektedir.

Nihayetinde eskiz tatminkar hale geldiginde Dr. Netter, son
cizim icin resmi bir illiistrasyon levhasina aktirir. Bunu, resmin
arkasini yumusak kalemle kapattiktan sonra eskizi bantla levhaya
yapistirip hatlarin tizerinden sert uclu bir kalemle gecerek yapar.
Bir hekim-sanat¢i olan Dr. Netter illiistrasyonlar1 tamamlamak
icin yullar icerisinde bircok farkli yontem kullanmistir ama guinii-
miizde neredeyse tamamen, beyaz boya ile karistirilmus transpa-
ran sulu boyalar kullanmaktadir.

Oldukca iiretken bir is hayatina ragmen Dr. Netter’in iyi bir
aile hayat: vardir. Ilk olarak Long Island, Dogu Norwich’de tasra
evlerinde yasamuslardir. Bes cocuklart evden ayrildiktan sonra
Manhattan’da, “East River’a” bakan bir apartman dairesine tasin-
muslardir.

ALFRED W. CUSTER



Fotograf, Felix O. Kolb’dan, M.D. alinmastir.

Ben Dr. Oppenheimer ile ilk defa, kendisi $ef Farmakolog
olarak calisirken, uzun yillar 6nce tamistim. O giinlere ait ilk ak-
Iima gelenler Dr. Oppenheimer’in yiiksek sesle konusan, enerjik
bir insan oldugu ve getirdigim her resmi gdormek isteyerek onla-
r1 detayl bir sekilde inceledigidir. Bu incelemeleri ilk baslarda
isime karismak gibi algilamis ve hatta belki kizmistim. Ama ca-
Iismalarimizin ilerlemesi ile bu insanin ¢alismalarima icten bir il-
gi duydugunu ve yaptig: elestiri veya onerilerin her zaman yar-
dim amaci tasidigini fark ettim. Yorumlarinin her zaman bir agir-
I1g1 vardi, bazen soziinii esirgememesi ile kirici olabiliyordu ama
yanlisint gosterdigimde goriisiinii degistirmeye her zaman hazir-
di. Yavas yavas Dr. Oppenheimer’in, tibbt resmetmeye calisir-
ken karsilastigim zorluklart ve problemleri anlayan, bunlara ilgi
duyan ve yardim etmeye calisan bir insan oldugunu anladim.

Bu projeye katilmay: ve benim calistigim ciltlerin editorlii-
glinli yapmayi kabul ederek beni ¢ok mutlu etti. Birlikte calisir-
ken yillar icerisinde ortakligimiz sicak bir arkadashiga donitistii.
Gosterdigim cabalarimi anlamasi, basarilarimi taktir etmesi ve
zorluklar karsisinda beni desteklemesinin benim icin anlami bii-
yukti. Yaptg: elestireler bile stimiile ediciydi ¢ilinkii bunlarin
icten oldugunu biliyordum. Ayrica, yardimlarint kabul etmis ol-
mamin ve diisiincelerine verdigim 6nemin kendisi icin mutlu-
luk verici oldugunu diisiinmek istiyorum.

Emekliliginden sonra, O’na taktigim ismiyle “Oppy” ve esi
Emma, Mill Valley Kaliforniyada bir dag evine yerlestiler. Bura-
da kendisini gercekten yaptigimiz ise adadi. Bilimsel bilgilerin
detaylarinin arastirmasinda gosterdigi sabir ve inat¢ilik, siklikla
kendisine hayranlik duymami saglamustir. Tip alaninda genis
cevreye sahip olmasi calismalarimizi siklikla kolaylastirmistir.
Ama daha da o6nemlisi bu arkadasliklar bana Dr. Oppenhei-
mer’in kisiligini gostermistir: bu sert yiizeyin altinda tiim diinya-
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Adanmstir

da bilimle ugrasan insanlarin sevgisini kazanmis sicak bir karak-
ter ve bu insanlarin saygisin1 hak etmis, bilimsel gercege yone-
lik bir adanmislik.

O dag evinde, ben ise New York’ta oldugum icin, temasimiz
biiyiik oranda posta yolu ile devam etmistir. Yakin zaman once
duygusal bir ruh halinde iken, eski mektuplari tekrar okuyor-
dum. Bu esnada Dr. Oppenheimer’in yazdig: bir ciimleye rastla-
dim: “Frank neler oluyor, son li¢ mektubunda bana hakaret et-
medin?” Bu climleyi okudugumda arkadasligimiz gercek dogast-
n1 daha iyi anladim, birbirimize gereksiz nezaket kurallarin hi-
ce sayarak diisiincelerimizi soyleyebiliyorduk. Fikirlerimizi bir-
birimize ifade ederken hicbir zaman cekinmedik, fikir ayrilikla-
rimiz aramizdaki samimiyeti hicbir zaman azaltmamuistir.

Her ikimizin yasamindaki en iyi anlardan bazilari, O’nu ziya-
ret ettigim zamanlardi. Sicak Kaliforniya giinesinin altinda, evi-
ninin terasinda oturur ve resimleri gozden gecirerek, karsilastt-
gimuz problemler lizerinde kafa yorardik. Boyle anlarda Dr. Op-
penheimer’in projeye verdigi heves-sevki hissederdim, kendisi-
nin de, ben de ayn1 diiskiinliigii hissettigine eminim. Bu duygu-
lar, hicbir zaman konusulmayan, ama tartismasiz bir sekilde bi-
linen ortak bir ilgiyi yansitirdi.

“Dr. Oppy” tip biliminin biitiin alanlart hakkinda bilgi sahi-
biydi ama en fazla endokrinolojiye ilgi duyardi. Bu nedenle en-
dokrin sistemi ve metabolizmas: hakkindaki bu atlasin hazir-
lanmasi sirasinda O’nunla ¢alismay: sabirsizlikla bekledim. Ama
daha heniiz bu cilde baslamistik ki ancak kisa bir démriiniin kal-
digin1 6grendik. Dr. Oppenheimer bu cildin bittigini goremedi.
Bu diinyadan ayrildiginda yasamimdaki 6nemli bir insan1 kaybet-
tim. Bu nedenle bu cildin Dr. Oppenheimer’e adanmasinin ¢ok
yerinde bir karar olduguna inaniyorum.

FRANK H. NETTER, M.D.



Dr. Ernst Oppenheimer 1888 yilinda Almanya, Frankfurt’ta
bir hekimin oglu olarak diinyaya geldi. Avrupa’da Tip Egitimini
farkli okullarda yaptiktan sonra 1913 yilinda, Freiburg Universi-
tesi’'nden hekimlik diplomasini aldi. Tip alanindaki kendi zama-
nimnin en iyi beyinleri ile olan iliskisi ve liberal ama elestirel bir
diistince sistemi icinde yetismis olmast sebebiyle tip alaninda
arastirmanin ne kadar 6nemli oldugunu erkenden fark etmistir.
Farmakoloji alaninda egitim aldiktan sonra 1918-1922 yillari ara-
sinda Freiburg Universitesi'nde egitmen olarak ve daha sonra
ila¢ endiistrisinde bazi arastirma pozisyonlarinda calismustir. Bu
pozisyonda 1952’nin sonlarinda emekli olduktan sonra “NETTER
COLLECTION OF MEDICAL ILLUSTRATIONS’1n” ilk editorii ol-
mustur.

Tim faaliyetleri esnasinda, tiim diinyada klinik ve farmakolo-
ji arastirmalari alaninda calisan insanlarin kalbinde taht kurmasi-
nt saglayan onemli bir 6zelligi 6ne ¢ikmustir; tiim zamanlarda,
siklikla tablodaki yerini alan herhangi bir ticari kaygiy: dikkate al-
madan, mantikl: bir sekilde gercegi aramak. Bu nedenle kendi za-
maninin akademisyenlerinin tam giivenini kazanmustir. Bu ve Dr.
Frank Netter’in yeteneklerini NETTER COLLECTION’a adamast,
bu serinin devam eden mitkemmelligini aciklamaktadir.

Ben Dr. Oppenheimer ile ilk olarak 1945 yilinda Peter Bent
Brigham Hastanesi’'nde arastirma gorevlisi olarak calisirken,
Onun olaylar: tartismak icin sik sik ziyaret ettigi Profesor George
W. Thorn’u bir ziyareti sirasinda tamistim. Kisa bir siire icinde
aramizda bir arkadaslik gelisti. Bizimle birlikte Kaliforniya Mill
Valley’i ziyaret ettikten sonra emeklilik yillarint burada gecirme-
ye karar verdi. San Fransisko’da, Kaliforniya Universitesi Tip
Merkezinin Metabolik Arastirma Unitesi'nde her cuma 6gleden
sonra yaptigimiz bilimsel ve tibbi toplantilarimiz sirasinda Dr.
Oppenheimer’da bize katilirdi. Kendisi bir emekli profesor kon-
stiltan olarak gorev yapar ve sunulan calismalarin degerlendiril-
mesinde yer alirdi. Bu donem, meslektaslarim ve Dr. Oppenhei-
mer’in esit derecede tat aldigi, zevkli ve heyecanlt bir donemdi.

Kendisi calisma saatlerinin biiyiik cogunlugunu, yiiksekten
ormana bakan giizel dag evinde NETTER COLLECTION’1n hazir-
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lanmasi icin harcardi. Bu mutlu zamanlar 1960 ilkbaharinda sag
akciger alaninda, tesadiifen bronkojenik karsinomun saptanmasi
ile ani bir sekilde sonlandi.

Radyoterapi kisa siireli bir remisyon sagladi. Bu remisyon do-
neminde, bu cildin planlari hazirlandi. Bu noktada Dr. Netter ta-
rafindan 4. cildin editorliigiine yardimct olmam icin teklif aldim.
Al subat 1962’de gittikce anoksik hale gelen Dr. Oppenhei-
mer’1, 73 yasinda iken kaybettik. Dr. Oppenheimer’in istegi dog-
rultusunda, 4. cildi bitirilmesinde misafir editor olarak gorev yap-
mam istendi. Bu atlasta karsilastigimiz en ciddi zorluk morfolojik
ilLiistrasyonlarin, altta yatan mekanizmalar: aciklamak amaciyla,
gerekli biyokimya ve biyofizik bilgileri ile desteklenmesiydi. Dr.
Oppenheimer’in keskin zekas: kendisini bu ciltte gostermekte-
dir; bunun nedeni cildin hazirlanmasinda gorev yapanlarin secil-
mesinden kendisinin sorumlu olmasi ve NETTER COLLECTI-
ON’un 6nceki ciltlerinde yiiksek editorliik standartlart olustur-
mus olmasidir.

Bir dost ve is arkadas1 olarak daha iyi bir insan bulamazdim
clinkii Dr. Oppenheimer siradanlig siddetle ret ederken, bilgiyi
yogun, arzulu ve inatci bir sekilde aramustir. Sagliginin bozuldu-
gu donemlerde, kendisinin hekimi olarak, anksiyete ve rahatsiz-
liginin azalmasina katkida bulunmus oldugumu diisiinmem ve bu
tiziicii olayin yukiini esi Emma, kizlart Mrs. Walter N. Holms-
trom ve Mrs. Donald R. Mc Vittie ile paylasmis olmam deger ver-
digim anilarimdir. Tek tiziintiim Ernst Oppenheimer’in, kendisi-
nin en sevdigi alan olan, endokrinoloji alanindaki bu son ¢alisma-
sinin tamamlanmasini gérememis olmasidir.

Bu nedenle bu cilt, onun icin dikilmis bir anit olarak diistiini-
lebilir. Bu atlas, Dr. Oppenheimer’in bir¢ok arkadasinin ve bi-
yuk bir sanatcinin katkida bulundugu, O’nun anisina hazirlan-
mus, gelecek nesillere sunulmus bir tip bilimleri atlasidir.

PETER H. FORSHAM, M.D.






CEVIRi EDITORU ONSOZII

Bu atlasin terciime editorliigiint yiiklenmem istendiginde,
degisik bir tecriibe olacagin diisiinerek kabul ettim. Bu atlasin
ilk baskisinin benim Tip Fakiltesinden mezun oldugum 1965 yi-
Iinda yapilmis oldugunu gozden gecirirken farkettim. Hacettepe
Tip Fakiiltesinde I¢ Hastaliklart ve daha sonra Endokrinoloji Uz-
manlig: egitimim sirasinda, Hacettepe Tip Fakiiltesinin yeni bir
fakiilte olmasi nedeniyle, mevcut kadro eksiklikleri, Donem III
de (3. Sinif) Endokrin Kurulu derslerininin bazilarini verme gore-
vi biz genclere diserdi. O zamanlar derslerde, gorsel egitim ara-
c1 olarak ya Tepe- gozlerde asetatlar veya yaptirabiliyorsaniz
slaytlar kullanilird. Bu slaytlar ancak siyah-beyaz olarak, Fakiilte-
mizin Ders araclart boliimiinde, Boliim Baskanlarinin onaylarini
belli eden resmi kagitlarla, istek yapilarak yaptiriirdi. Kaliteleri
de pek iyi olmazdi. Genelde Textbooklarda mevcut siyah-beyaz
resimlerden yapilmus slaytlari, derslerimizde kullanirdik. Biz egi-
ticiler, 6zellikle Endokrin hastalarinin cok farkli fizik muayene
bulgularinin bulunmasi nedeniyle, bu goriintiilerin egitimler st
rasinda 6grencilere aktarilmasinin, doktor olduklarinda tani asa-
masinda ¢ok yardimci olacagma inanirdik. Eger slayt yapilabili-
yorsa, bu hasta goriintiilerini derslerde kullanmaya gayret eder-
dik. Benim NETTER Atlasi ile tanismam 1973 yilinda olmustur.
Ne tesadiifdiir ki, ABD de Wayne State University de Endokrino-
loji egitimi alirken, Tip Fakiiltesi Dénem III 6grencilerine Hipo-
tiroidi anlatmam istendiginde, hastanemizin kitiiphanesinde
mevcut The NETTER COLLECTION of MEDICAL ILLUSTRATI-
ON Volum 4 Endocrine System and Selected Metabolic Disease
atlasindan, 61. sayfadaki (kreten bebek, geng kreten, yasl kre-
ten) resimlerin renkli slaytlarini yaptirmis ve dersimde goster-
mistim. Bu slaytlar hala slayt arsivimde bulunmaktadir. Daha son-
ralar1 da, bu atlastan bazi resimleri derslerimde kullanmis olma-
ma karsin, kitabin yazili metnini pek okumadigimi itiraf etmeli-
yim .

Tercume editorliigini kabul ettikten sonra, terciime yapma-
y1 kabul eden meslekdaslarima ve bana, Giines Tip Kitabevleri ta-
rafindan Atlas icerigi ulastirildi. Terctimeleri gdzden gecirirken
Atlasin son baskisinin 2006’da yapilmis olmasina karsin, yazilt
metinlerde mevcut bilgilerin zamanin epey gerisinde kaldigini
hem kendim, hem de terciimeyi yiiklenmis arkadaslarim farkede-

rek, Atlasin, yanlis bazi bilgilerin aktariimasina neden olabilece-
gini diisiindiik. Fakat bu arada terciime yapilmis oldu. Diizeltme
asamasinda, metinlerin buitliniinii gézden gecirirken, tip bilimin-
de nerelerden nereye geldigimizi, acik bir sekilde gérmemek
miumkiin degildi. Atlasta, bazi basliklar altinda, metinde bahsi ge-
cen konularda bilgilerin heniiz belirsiz veya hipotetik oldugun-
dan bahsedilmekte idi. Oysa bu bilgiler giintimiizde artik kesin
olarak dogrulanmis, ya da yanlis olduklari ispat edilmisti. Dolay1-
styla Atlas, metinleri itibariyle adeta nostaljik bir belge gibiydi,
okuyucularimizin da Atlasit bu yonde degerlendirmelerini arzu
ederiz.

Bu atlas baska bir 6rnegi olmayan anatomik kesitler ve hasta
cizimleriyle muhtemelen hekimlere, 6zellikle cerrahlara (Dr.
Netter kendisi de bir cerrahdir) yillar boyu ameliyatlarinda veya
tanuda ne kadar yardimcr olmustur, eseri inceleyince bunu dii-
sinmemek mimkiin degildir. Atlasin ilk sayfalarinda yazili Dr.
Netter’in hayat hikayesinde, kendisinin II. Diinya Savast sirasin-
da subay olarak, Askerlik Dairesi Saglik Ofisinde calisirken, ken-
disinden savas sirasinda ilk yardim yapan saglik ekiplerine yar-
dimct olmak ve ayrica askerler icin sahada sanitasyon iizerine,
daha sonralart da, tropiklerde hayatta kalma, rontgen teknisyen-
leri icin el kitaplart hazirlattirildig: ifade edilmektedir.

Bugiiniin elektronik ortamlarinda Dr. Netter’in 6zenle ¢izim-
lerini yapmus oldugu organlarin anatomik yapilarini veya hasta
goriintilerini bulmak cok kolaydir. Fakat uzun emek ve cabalar-
la bu giirtintiileri bir artist, sanatc titizligi ile 6nce skecler hazir-
layarak tuvale yansitan meslekdasimiza, hepimiz herhalde bir te-
sekkiir borcluyuz.

Biz terclimeyi yapanlar, kitabin metin kisminin giincel olma-
diginu belirtiyor, resimlerinin bir¢cok meslekdasimiz icin cok egi-
tici ve Ogretici olacagina inanarak, terciime etmek disinda bilim-
sel icerikle ilgili bir sorumluluk yiiklenmedigimizi beyan ediyo-

ruz.

Terciime asamasinda emegi gecen biitiin meslekdaslarima ve
bize bu firsatt verdigi icin “Giines Tip Kitapevleri’ne ve biz dok-
torlara bu eseri yaratmis olan, aramizdan ayrilmis meslekdasimiz
Dr. Netter’e tesekkiir ediyorum.

PROF. DR. TUMAY SOZEN
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GiRiS

Gegmis zamanlarda endokrin bezler, bilinmeyen bir sekilde in-
san organizmasini etkileyen maddeler salgilayan, izole bir grup yap1
olarak algilanirdi. Tiroid bezinin olduk¢a 6nemli bir organ oldugu bi-
linirdi. Hiper ve hipotiroidizm klinik sendromlari, tiroid hormonu-
nun terépotik olarak kullanimi ve tiroidektomi bilinmekteydi. Insii-
lin kullanima girmisti ve diyabetin kontroliindeki yeri aragtirilmak-
tayd. Pitiiiter bezin biiylime ve cinsel yasam tizerinde baz1 etkileri ol-
dugu genel olarak bilinmekteydi. Tiim bunlara ragmen endokrin bez-
leri gizemli ve giiclii maddeler salgilayan, ayri bir sistem olarak dusu-
niilmekteydi. Ama modern bilgilerin 15181 altinda endokrin sistem izo-
le bir sistem degildir. Tiim diger sistemler icin temel ve kontrol edi-
ci bir mekanizmadir, gercekten de sinir sistemi ile birlikte endokrin
sistemi, yasayan organizmanin biyokimyasal ve fizyolojik biitiinligii-
niin saglanmasindan sorumludur.

Bu nedenle, bu cilt orijinal olarak endokrin bezleri ile ilgili bir at-
las olarak planlanmuis olmasina ragmen, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasi; major vitaminler; enzim kimyasi; genetik ve dogus-
tan metabolik hastaliklar gibi temel ve baglantili konular: ele alinma-
dan bu tiir bir kitab: hazirlamak hemen hemen imkansizdir. Hatta
tim konuyu gozden gecirirken fark ettim ki, bana gore, endokrin
bezlerinin fonksiyonlar1 hakkindaki bilgilerimiz, glandiiler sekres-
yonlarinin temel fizyolojisi lizerine yapilan arastirmalarin yaninda,
bu arastirmalar kadar ve belki de daha fazla diizeyde, endokrin siste-
min kendisinin morfolojik etkileri tizerine yapilan calismalardan elde
edilmistir. Ayn1 zamanda bu farkli alanlardaki bilinmeyenleri daha iyi

anlamamuz1 saglayan tiim arastirmacilarin sabirl ve kararl ¢alismala-
r1 karsisinda hayranlik duymamak elde degildir. Bu cildi hazirlarken
bu 6ncii arastirmacilarin veya 6grencilerinin bir kismui ile calismak ol-
mak benim icin biiyiik bir mutluluk kaynagidir. Is arkadaslarimin
yaptigt yardim ve verdikleri destekler icin sarf edebilecegim hicbir
kelime, her birisini tanimis ve arkadaslik kopriileri kurmus olmamda
hissettigim hazzi tam olarak anlatamaz.

Endokrinoloji evreninde ilerlerken, biyokimyasal galaksiler ara-
sinda rotamu ¢izebilecek ama her zaman diinyevi klinige donebilme-
mi saglayacak bir kilavuza ihtiyacim vardi. Benim kilavuzum, 6nceki
sayfalarda hakkinda yazmis oldugu Dr. Ernst Oppenheimer’in 6liimii
tizerine bu cildin editorliglini iistlenmis olan Dr. Peter H. Forsham
olmustur. Calisirken ve bazen de oyunlar sirasinda Dr. Forsham ile
gecirmis oldugum bereketli saatler benim icin her zaman degerli ola-
caktir.

Bunun gibi bir kitabin gerektirdigi yaraticilik insanin oldukca za-
manini almakta ve ¢cok calismasi gerektirmektedir. Kisacasi sanat-
cinin ¢evresinden ve kisisel iliskilerinden kopmasina neden olmakta
ve birlikte yasanmasi zor biri haline getirmektedir! Bu nedenle esim
Vera'ya tiim calkantilar karsisinda sabirla yanimda olmasi nedeniyle
ozel siikkranlarimi sunuyorum. O, diinyadan cok fazla koptugumda
beni her zaman gercege dondiirmeyi, sikintili oldugum anlarda yiizii-
me bir giilimseme getirmeyi ve anlatamayacagim bircok baska konu-
larda bana yardimci olmayt daima basarmustir.

FRANK H. NETTER, M.D.

Siirpriz bir sekilde Dr. Frank H. Netter ile yakindan calisma firsa-
t1 ve ayriciigina kavusmus olmam benim icin anlatilamaz bir tecriibe
olmustur. Dr. Netter biiyiik bir sanat¢cinin dehasini, belki de kendisi
bir zamanlar aktif hekimlik yapmus olmasi nedeniyle, tiim hekimler-
de gormek istedigimiz meraki, bilgiyi ve yaklasimlar1 kendi 6ziinde
birlestirmis bir insandir. Kuru anatomik tanimlarin ve metabolik se-
malarin kendisinin kalemi ile canlanmasi ilham verici ve sasirtici bir
deneyimdir. O’nun bu 6zelliklerinin bircok konsiiltanin ve 6zellikle
de benim, O’na, gerekli materyali ulastirabilmek icin maksimum ca-
ba sarf etmemizi sagladigina eminim. Is ortakligimiz yan tiriinii atlas-
tan da uzun 6miirli olabilir ¢iinki, birlikte gecirdigimiz uzun c¢alis-
ma ve oyun saatleri stiresinde icten bir dostluk gelistirdik.

Tim konsiiltanlarimiza, metin kisimlarinda gosterdikleri 6zen-
den ve sagladiklar: isbirliginden dolay: siikranlarimi sunarim. Sayfa
VIII-X'da listelenen tiim resmi konsiiltanimizin yaninda, yaptiklar
Oneri ve tavsiyeler ile bircok baska hekim ve bilim adami da bu atla-
sa dolayl olarak katkida bulunmustur. Bunlardan ancak birkag tane-
sini burada anabiliyorum:

Gonadotropin tetkiki ile ilgili olan, Boliim I'deki 10. levha Kana-
da’da Toronto Universitesi Konnaught Tibbi Arastirma Laboratuarla-
rinda Bioassay Boliimii Baskan: olarak calisan Dr. Allan Dyer tarafin-
dan saglanmustir. Kendisine tesekkiirlerimi sunarim.

Boliim I'de pineal bez hakkindaki levha ile ilgili olarak Dr. Net-
ter, Bethesda, Ulusal Saglik Kurumlar’inda ¢alisan Dr. Richard Wurt-
man; Cambridge, Harvard Koleji'nde calisan Dr. David Wolf ve Dr.
Willard Roth; Ann arbor, Michigan Universitesi'nde calisan Dr. K.
Scharenberg; ve Seattle, Washington Universitesi’nde calisan Dr. Do-
uglas Kelly’den c¢ok degerli tavsiyeler almustir.

Puerto Rico, Santurce’de yasayan, ¢cok degerli bir cerrah olan Dr.
Luis Vallecillo tiroid ve paratiroid bezlerin yapist hakkinda Dr. Net-
ter’e uzman bilgiler vermistir.

Bolum III, Levha 14’de gosterilen 6zel fotomikrografileri sagla-
yan Isvicre, Zurich Uinversitesi'nde Pediatri Klinigi Sefi olan Profe-
sor A. Prader’a ve lIsvigre, Zurih Universitesi, Seibenmann Patoloji
Kurumu’'nda c¢alisan Dr. R. E.’ye stikranlarimi sunarim.

Boliim VI, Levha 10’da gosterilen degerli dental bilgiler San Fran-
cisco, Kaliforniya Universitesi Discilik Okulu, Oral Biyoloji Yardimct
Profesorii ve Boliim Baskani olan Dr. Sol Silverman, Jr tarafindan sag-
lanmustir.

San Francisco Shriner Hastanesi Ortopedi Servisi Sorumlusu olan
Dr. E. R. Schottstaedt ayn1 boliimde bulunan Levha 19’da norofibro-
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matozis ile ilgili bazi illiistrasyonlari ve San Francisco Cocuk Hastane-
si'nde calisan Dr. R. Arkoff, poliostotik fibroz displazi ile ilgili mii-
kemmel radyografileri saglamustir.

Protein Anabolizmasi ve Katabolizmasi tizerindeki Hormonal Et-
kiler ile ilgili, Boliim VIII, Levha 7, iskogya, Glasgow, “The Univer-
sity”, Biyokimya Departmaninda ¢alisan Dr. H. N. Munro ile yapilan
tartismalardan ilham aliarak hazirlannustir.

ilk baskisinda, muhtemelen birkac yil icinde tiikenecek olan,
45.000 adet olarak basilan, bilytik bir sanatci ve bircok 6nde gelen
hekim ve bilim adaminin katkida bulundugu, kar amaci olmayan, egi-
time yonelik hazirlanmis resimli bir atlas, karsilasilan oldukca fazla
sayidaki problemi koordine eden, temel bir ¢alisan olmadan hazirla-
namaz. Bu ciltte bu gorevi NETTER personelinden Mr. A. W. Custer
ustlenmistir. Kendisinin tibbi problemleri anlama diizeyi etkileyici-
dir. Sabr1 ve pozitif yaklasimi kitabin hazirlanisinin uzamasi ile birlik-
te, gliniimiiz tip bilimlerinde tiim kitaplarin karsilastigi temel prob-
lemlerden bir tanesi olan, hazirlanis1 sirasinda kitabin giincelligini yi-
tirme tehlikesi ile karst karsiya kaldigimizda bile, hicbir zaman azal-
madi. Sansliyiz ki Dr. Netter’in sanatindaki iistiin kalite ve tim uz-
man konstiltanlarin sagladig: ileri diizey katkilar sayesinde giintimiiz-
de, bu cilt icin boyle bir tehlike yok denecek kadar azdir.

Tim organizasyonun temelini olusturan kisiler, denenmis ve gii-
venilir liderleri olan, editér Dr. Ernst Oppenheimer’in aniden aramiz-
dan ayrilmasina ragmen, bu cildin tamamlanmasini sagladiklar: igin
en biiyiik 6vgiiyll hak etmektedirler. Bunlardan bazilarini anmak ge-
rekirse: Wallace ve Anne Clark, Buttzville, N.J.; kendileri dil editorle-
ri olarak tiim materyali gdzden gecirip, bu cildi olusturan farkli ma-
kalelerde bir diizeye kadar bir biitiinligiin olusmasini ve boylece de-
vamliligi saglamuslardir. “Embassy Photo Engraving Company, Inc”
personeli Harold B. Davison olmadan, bircok detayl: illiistrasyon ice-
ren bu kitap tamamlanamazdi; bu durum biiyiik oranda, onceki ki-
taplarin iiretimi sirasinda yiiksek calisma standartlart olusturan ve bu-
nu koruyan Colorpress personeline baglhidir.

Son olarak bu tiir bir kitabin hazirlanis1 sirasinda bazen kaotik
olabilen, tiim bu olaylarin ortasinda yer almis olan, editoér Dr. Oppen-
heimer’in yardimciligini yapmus Mrs. L. A. Oppenheim’a, hak edilmis
emekliliginden 6nce degerli zaman, tecriibe ve Onerilerinden yarar-
lanma olanag: sagladigi, gosterdigi cabalar icin siikranlarimi sunarim.

PETER H. FORSHAM, M.D.
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BOLUM I — LEVHA 5

Hiroriz BEziNIN
KAVERNOZ SiNus iLE
ILisKisi

Dura mater sintisleri beyinden gelen
kani drene eden venoz kanallardir. Kaver-
néz sinitislere bu ismin verilmesinin nede-
ni siniislerin ortasinda internal karotid
arterlerden ¢ikan ve anteroposterior sekil-
de dagilan cesitli sayida ag seklindeki fla-
manlarin gectigi retikiile yapilarin bulun-
masidir. Sfenoid kemigin iki yaninda yer-
lesiklerdir ve hipofiz bezi ile yakin iliski-
dedirler. ikisi de arkada superior ve inferi-
or petrosal siniislere acilirlar. Her iki ka-
verndz siniisiin mediyal duvarinda internal
karotid arteri abdusens siniri (VD) ile ya-
kin temas halindedir. Lateral duvarda okii-
lomotor (II1) ve troklear sinirler (IV) ve
trigeminal sinirin (V) oftalmik ve mak-
siller dallar: vardir. Bu yapilar siniis iceri-
sinden akan kandan doseyici epitel mem-
bran ile ayrilmaktadir. iki kaverndz siniis
iki interkavernoz siniis araciligryla birbiri
ile baglantilidir. Anterior siniis hipofiz be-
zinin 6ntiinden posterior siniis ise arkasin-
dan gecer. Birlikte hipofiz etrafinda sirkii-
ler bir siniis olustururlar. Bu kanallar diaf
ragma sellay: olusturan dura materin iki
tabakasi arasinda bulunurlar ve altta yatan
hipofiz bezine ulasmak icin bu yap:1 insize
edilirse yogun kanamaya neden olurlar. Ba-
zen hipofiz beze transsfenoidal ulagim sira-
sinda inferior sirkiiler sinlisten yogun ka-
nama ile karsilasilabilir.

Superior petrosal siniis kavernozi
transvers sinis ile baglayan kiictk dar bir
kanaldir. Trigeminal sinirin (V) lizerinden
kavernoz siniisiin arka ucundan arkaya ve
laterale dogru uzanir ve tentoryum sere-
bellinin bagli ucu ve temporal kemigin su-
perior petrosal sulcusu icerisinde yer alir.
Kavernoz siniis ayn1 zamanda sfenoidin kii-
clik kanadinin alt yilizeyinde 6ne dogru
uzanan kiucik sfenoparyetal siniisii de
alir.

internal karotid arterin interkaverndz
boliimii karmasik bir seyir gosterir. Ilk ola-
rak posterior klinoid proseslere dogru ¢i-
kar; sonra sfenoid kemigin govdesi boyun-
ca ileri dogru gecer ve tekrar anterior kli-
noid prosesin medial tarafinda yukar1 dog-
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ru kivriir. Sinidistin tavanini yapan dura materi perfore
eder. Arterin bu boliimii optik ve okiillomotor sinirler ara-
sindan gecerken, sempatik sinir flamanlar1 tarafindan saril-
mustir. Hipofizer arterler, internal karotid arterin interkaver-
n6z segmentlerinin dallaridir. Inferior dal posterior lobu
besler, superior dal ise median eminenese dogru giderek an-
terior loba gidecek hipofizyal portal sistemi baglatir.
Hipofiz bezine cerrahi girisimlerde, ana vaskiiler kanal-
lar1 korumak ve optik sinirleri ve optik Riazmay: zedeleme-
yi 6nlemek hedeflenir. “Frontal yaklasim” da iki optik sinir
arasindaki fossaya yukaridan ulasmak icin frontal lob terci-
han baskin olmayan taraftan kaldirilir. Mitkemmel bir acma
saglanirsa da, frontal lobun kaldirilmas: vaskiiler yapilari

travmatize eder, bircok diyabetli bireyde postoperatif kon-

KAVERNGZ SINUSLERDEN FRONTAL KESIT

viilsyonlara bir yatkinliga fenetre olur. Bu yontemle ayni za-
manda kribriform tabakay: fenetre eden olfaktor sinir fla-
manlart da zedelenebir ve koku alma belirgin sekilde azala-
bilir. Bu sinirlamalara ragmen halen tercih edilen bir yon-
temdir. Digeri transsfenoidal yaklasimdir, ki burada hipofiz
fossasina intranazal yaklasim ile asagidan girilir. Bu durumda
santral sinir sistemi etkilenmez ve mortalite minumumdur.
Ancak sik sepsis, postoperatif rinore ve bir sekilde hipofizin
kor cikarilmast dezavantajlaridir. Kombine bir sekilde tran-
santral ve daha sonra da transsfenoidal yaklasim, hipofizin sa-
pindan lateral askiya alinmast saglanir ve bu da daha kolay ve
tama yakin bir sekilde hipofiz bezinin c¢ikarilmasina olanak
saglar. Ancak tegmentum sellanin iizerine ulasan bir timor

varhginda bu teknik frontal yaklasimdan daha az degerlidir.
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KROMOFOB ADENOM

Hipofiz adenomlari siktir. Tiim intrakra-
niyal timorlerin yaklasik ylizde 15’ini olus-
turduklar: tahmin edilmektedir ve bu grup-
ta kromofob adenom en sik hipofiz neopla-
zisidir. Bu tiimorler rutin inceleme sirasinda
tiim hipofiz bezlerinin yilizde 15’inde bulu-
nabilir, en yiiksek insidans bez seri olarak
kesildiginde elde edilir. Bu tiimorlerin cogu
boyut olarak mikroskopiktir. Her iki cinsi-
yette esit olarak olusur, en biiyiik frekans
bayatin altinct dekatindadir.

Tipik fonksiyonsuz kromofob adenom
optik yollara basi yaparak, optik kiazmay:i
baskilayarak tipik olarak bitemporal hemi-
anopsiye neden olan komsuluk semptomla-
rina neden olur (Bkz. Sayfa 18). Hipofizer
yetersizligin yapisal semptomlar: etraftaki
normal beze baski yaparak olusturulur, fa-
kat bu tiimorler oldukca biiyiik boyutlara
ulasarak hipofiz yetersizligi kanitlar1 ortaya
cikmadan ¢ok 6nce optik kiazmaya basi ya-
p1p gormeyi azaltabilirler. Kadinlarda ame-
nore ile erkeklerde libido ve potans kaybi
ve fasyal, pubik ve aksillar kayipla hipogo-
nadizm gozlenir. Tiroid ve adrenal hpofonk-
siyon yavas ortaya cikar. Sella turcicanin la-
teral kafa filminde radyolojik incelemesi
tiim yonlerde kavitesinin genisledigini gos-
terir. Klinoid proseslerin atrofisi sik bir bul-
gudur. Spinal kanal icerisine az miktarda
hava verilmesinin kullanimu ile sisternal sis-
tem goriintiilenebilir ve boylece yan ¢izim-
lerdeki x-ray’de gosterildigi lizere tegmen-
tum sella iizerine yiikselirken yumusak do-
ku kiitlesi sinurlar: gosterilebilir.

Komofob adenomlarin bazilarinda,
Cushing sendromu, aktif akromegali, virili-
zan adrenal hiperplazi ve galaktoreli vaka-
larda varliklarinin gosterilmesi ile kanitlan-
dig gibi tiimor bir veya daha fazla sayida
hormon yapabilir gibi goriinmektedir. Ba-
zen bu tiimorler baskin olarak kromofobik
olmalarma ragmen az sayida asidofil veya
bazofil hiicreler icerebilirler ki bu da “miks
adenom” terimi ile tanimlanir. Bu hastalar-
da hiperpituitarizm ve hipopituitarizmin
ozellikleri ayni1 zamanda bulunabilir. Ade-
nomdaki kromofoblar goriilebilir graniiler
formlarda hormon deposu yapmadan asir1
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TUMORLE OPTIK
KIAZMAYA BASKI

. Ny
- » * y
> 5
A B Y A ArrE
KROMOFOB ADENOM,

(MANN BOYASI X 100)

DEGiSiK DERECELERDE HiPOPITIUTARIZM VE/VEYA HIiPERPITUITARIZM NEDEN OLABILIR
(CUSHING SENDROMU, AKROMEGALI, ADRENAL VIRILIZM, GALAKTORE)

miktarlarda hormon salan hiicreler olarak kabul edilirler.
Cushing sendromlu vakalarda olusan postadrenalektomi hi-
pofizer tiimorler biitiin olarak kromofoblardan olusurlar;
nadiren bazi bazofilik veya PAS pozitif graniiller de bulu-
nur. Benzer sekilde aktif akromegalili baz1 vakalarin hipo-
fiz timorindeki hiicreleri icerisinde cok az asidofilik gra-
niilasyon vardir. Kromofob adenomlarda izole galaktore
bildirilmistir; bu timorlerin prolaktin yaptiklar: kabul edil-
mektedir.

Kromofob adenomun tedavisi viziiel kaybin varlig: ile
belirlenir. Cerrahi, gérmenin korunmasi veya kurtarilmasi-
na yoneliktir. Hipofizer yetersizlikte, yumusak adenomun
cikarilmasinin cevre bezdeki fonksiyonel diizelmenin sag-
lanabilecegi nadir kosullar disinda, faydast olmast olast de-
gildir. Bu vakalarda postoperatif olarak mensler donebilir.
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Fonksiyonel kromofob adenomun asirt hipofizer aktivitesi-
ni azaltmakta radyoterapi yardimci olabilir, ancak gorme be-
lirgin olarak azalmissa kullanilmamalidir. Viziiel yollardaki
bast cerrahi olarak azaltildiktan sonra uygulanabilir. Fonksi-
yonsuz pituiter tiimoriin daha fazla bitylimesini engelleyece-
gine dair bir inanis vardir, bu nedenle postoperatif kullanil-
mas1 mantiklidir.

Kromofob adenom iceren bir hipofiz icerisine kanama
nadir goriilen akut hipofizer yetersizlik nedenidir. Bu durum
gormenin ani kaybina da neden olabilir. Spontan diabetes in-
sipidus biiytikliikklerine ragmen saptaki norohipofizyal artik
ve tuber cineriumu etkilemedikleri icin biiylik kromofob
adenomlarda bile nadiren gelisir. Ancak tiimoriin cerrahi ¢1-
karilmas: bazen diabetes insipidus ile komplike olur ki bu
kalict olabilir.
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BAzOFiL ADENOM

Bazofil adenomlar genellikle bez pa-
rankimi icerisine gdmiilii kiiclik adenomlar-
dir. Nadir goriiliirler ancak 6zellikle 6n lob
cesitli seviyelerde Kesilirse rutin nekropsile-
rin yaklasik ylizde 1’inde bulunabilirler. Va-
kalarin bir ¢ogunda hipofiz veya adrenal
bezlerle iliskili hicbir semptom olmaz. Bazo-
fil adenom, aslinda bugiin sendromun klinik
ozelliklerinin adrenal korteksin hiperfonksi-
yonundan kaynaklandigi kabul edilmekteyse
de, en sik Cushing Sendromu ile birliktedir.
Cushing hastaligin primer olarak anterior hi-
pofiz bezinin bazofil adenomuna bagl oldu-
gunu disiinmustir, fakat adrenal korteksle-
rin de katkisini fark etmistir. Nekropside
bez cesitli seviyelerden kesilse de hipofiz tii-
morine ait hicbir kanit olmayan bilateral ad-
renal hiperplazi ile iliskili bircok Cushing
Sendrom vakasi incelenmistir. Son bulus ak-
ciger, pankreas ve over karsinomu gibi bazi
nonendokrin neoplazilerin bir cesit ACTH
yapabilecegidir ve bu hipofizde asir1 ACTH
yapacak bir kaynagin bazi vakalarda buluna-
mamasini agiklamaktadir.

Cushing Sendromunda bir adenom var-
sa bu genellikle kiictktiir ve sella turcica
normaldir. Bazen adenom miniktir- cap
olarak birkac milimetreden fazla degildir.
Nadiren sellay1 genisletecek kadar biiytiktir
ve hatta gérme yolunda defektlere neden
olabilir. Cushing sendromunda bulunan hi-
pofiz adenomu her zaman bazofilik hiicre-
lerden olusmaz. Bazi vakalarda karisik ba-
zofil-kromofob adenom bildirilmistir; di-
gerlerinde hakim kromofob tiimér bulun-
mustur. Nadir olarak yeterli niikleer poli-
morfizm ve tiimoriin invazif 6zellikleri tani-
y1 pituiter karsinom olarak degistirmistir.

Crooke Cushing sendromlu vakalarda
hipofiz adenomu olmasa bile hipofizer bazo-
fillerde kalict bir degisiklik gozlemistir. Bu
durum sitoplazmik graniillerin cogunun ho-
mojen bir bhyalin materyal ile yer degistir-
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mesini icermistir. Adenom mevcutsa hyalin degisiklik timor-
deki bazofillerde olmamakta, bezin diger kisimlarindaki ba-
zofil hiicrelerde degisik derecelerde olusmaktadir. En er-
ken degisiklik, en son degraniile olacak yer olan jukstaniik-
leer zondaki graniilleri bir periferal kenar gibi ayiran, gra-
niilaritenin kresentik bir sekilde kaybidir. Crooke’un hya-
lin degisikligi adrenal tiimorle iliskili Cushing sendromun-
da ve uzun siireli ACTH veya kortizol ve bunun analoglari-
nin kullanildig hastalarda gozlenmistir. Bu durum uzun sii-
reli dolasan asirt kortizol ile ACTH ve MSH yapimindan so-
rumlu olan bazofil subtiplerinde tetiklenen regresif bir fe-
nomen gibi goriinmektedir.

Crooke’in hyalin degisikliginin olmamasi Cushing sen-
dromu tanisinda ciddi kaygiya neden olmalidir. Cushing
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sendromu icin total adrenalektomiye giden ve daha sonra
belirgin progresif hipofizer timor gelistiren hastalarla son
deneyimler bu vakalarin ¢cogunda hastaligin hipofizer koken-
li oldugunu gostermektedir. Bu konsepti ile uyumlu olarak yi-
ne daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda hipofiz bezi 1sinla-
masint takiben bazen ortaya ¢ikan semptomlarin remisyonu
ya da diizelmesidir.

Bazofil adenomlarin nadirligi vurgulanmalidir. Cevre bezi
komprese etmeyen kiiciik bazofil hiperplazi alanlar: bazen ba-
zofil adenom olarak kabul edilmektedir ancak bdyle bir kon-
sept bu “tiimorlerin” insidansini normal insanlarda yiizde 5 ila
10 gibi cok yiiksek seviyelere artirmaktadir. Bazofil adenom
tanisinin cevre beze kompresyon yaptigina dair kanit gosteren
hiicre gruplarina saklanmasi uygun gibi gortilmektedir.
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DiABETES INsiriDus

Diabetes insipidus kRontrolsiiz su ditire-
zi, politiri ve polidipsi ile karakterize klinik
durumdur. Ancak siklikla, hipotalamik ya
da adenohipofizyal hastaliklarin diger bul-
gular ile birliktedir. Politiri ani ya da yavas
baslangiclt olabilir. Yirmidort saatte 4 ila 5
litre idrar cikisi, daha ciddi 10 ila 15 litre
voliim ¢ikisina oranla daha sik goriiliir. Idra-
rin 6zgil dansitesi genellikle 1004 veya al-
tindadir. Hafif vakalar disinda, sivi almimnin
kisitlanmasinit takiben idrarin konsantre
edilmesi basarilamaz. Poliliride azalma ade-
nohipofizyal ve norohipofizyal kombine ye-
tersizligini varsaydirmalidir; zira adrenal
kortikal bormonlar da (glukokortikoidler)
eksiklik glomeriiler filtrasyonda azalma-
ya ve halen az miktarlarda salinabilen va-
zopressine tiibiiler antagonizmada azalma-
ya neden olur.

Politiri primerdir ve susama, gerekli
olan bir kompansatuvar semptomdur. Di-
abetes insipiduslu hastalar siklikla, diger tip
poliiirilerden ayirimi saglayan bir 6zellik
olan, buzlu icecekleri tercih ederler. Susa-
ma mekanizmasinun baskilanmasi anestetik
ya da narkotik ilaclarin verilmesini takiben
ya da santral sinir sistemi hastaliginin sonu-
cu goriilebilir. Bu kosullarda ciddi dehidras-
yon hizla gelisebilir.

Hipotalamik ya da nérobipofizyal yol-
larin engellenmesi deney hayvanlarinda en
iyi gosterildigi haliyle, bozulmus fonksiyo-
nun karakteristik paternine yol acar. Saatler
icerisinde poliiirinin bir “transiyent faz1” bag-
lar ve 1 ila 6 giin devam eder, bunu “normal
interfaz” denilen idrar ¢ikisinin normal oldu-
gu, yaklasik 5 giin siiren evre izler ve sonra
“kalict faz” goriiliir. Normal interfaz denerve
norohipofizin atrofiye gittigi, bezin hormo-
nal iceriginin normal idrar volimiinii sagla-
maya yetecek kadar oldugu bir donemdir.

Norohipofizyal sistemin destriiksiyonu
bir ¢cok nedenle gerceklesebilir. Kraniofa-
rengioma, Ozellikle de suprasellar tipi,
ozellikle sik goriilen bir nedendir. Bircok
hasta ancak bir hipofizer timorin cerrahi
olarak cikarilmaya calisiilmasin takiben di-
abetes insipidus gelistirir. Osmoreseptor
merkezin metastatik karsinom tarafindan
destriiksiyonu hiperosmolaliteye cevap ola-
rak vazopressin salinimmin kaybina neden
olabilir, fakat vazopressin saliniminda farkl
bir mekanizma ile rol alan nikotine cevap
korunur. Sifiliz, ya bazal sifilitik menenjit
yaparak ikincil fazda, ya da noral lobun ice-
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risinde veya yakininda gum olusturarak ge¢ evrede, diabetes
insipidusa neden olabilir. Hand-Schiiller-Christian ¢esitleri-
nin lipoid graniilomlar: ¢cocuklukta goriilen hastaligin ne-
denidir, bunun yam sira sarkoidoz ve Hodgkin bastaligi
eriskinlerde olusur. Travma ile lezyonun en sik olusma sek-
li sapta yirtiktir. Oldukca fazla sayida hasta idyopatik kate-
goriye sokulmaktadir, bunlarin cogu muhtemelen subklinik
ensefalit sonucu gelismektedir. Nadiren, vazopressin eksik-
ligine bagl gercek diabetes insipidus, konjenital ya da aile-
vi olabilir. Erkeklerde goriilen ve seks iliskili resesif genle
gecis gosteren nadir bir hastalik olan nefrojenik diabetes
insipidusta, eger yeterli su saglanamazsa cocuk stit-bebek-
liginin kritik doneminde yasamini kaybedebilir. Akut tiibii-
ler nekrozun iyilesme doneminde, tiretral tikanikligin ani
diizeltilmesinde, hiperkalsemide ve hipokalemik nefropati-
de hasarli renal tiibiiler hiicreler vazopressine yetersiz ce-
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° ORTAYA
CIKARABILIR

vap gosterebilirler. Vazopressinin eksikligi genellikle 1004
veya altinda bir idrar dansitesine neden olurken, renal has-
taliklar bunu 1010’a sabitler.

Diabetes insipidusun tedavisi, en tatmin edici sekilde,
arka hipofiz ekstresinin yavas emilen bir formunun, 6rn
yagda vazopressin tannat’in, verilmesi ile saglanir, 0.5 ila 1
ml’'nin tek intramuskuler enjeksiyonunu takiben 36 ila 48
saat siiresince yeterli hormon diizeylerini saglar. Arka hi-
pofiz tozu 4 ila 6 saat araliklarda nazal cekme yoluyla veri-
lebilir. Sentetik lizin vazopressin kisa siireli kontrol icin na-
zal sprey seklinde, ozellikle hipofiz tozuna alerjisi olan has-
talarda, basari ile kullanilmistir. Nefrojenik diabetes insipi-
dusun ve vazopressin eksikligine bagl gelisen gercek di-
abetes insipidusun poliiirisi, bu durumlarda serbest su kle-
rensini azaltarak etki gosteren klorotiazidin verilmesi ile
azaltilabilir.
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PiNEAL BEZ
(EPiFiZ)

(Sayfa 37 nin devami)

da ve COMT ise 6 pozisyonda yapmaktadir.
HIOMTun hi¢ bulunmadig: periferal sinir-
lerde melatoninin varhigi bunun pineal tara-
findan genel dolasima salinan ve daha sonra
sinirler tarafindan alinan bir nérohormon
oldugunu varsaydirmaktadir.

Melatonine ek olarak norepinefrin, se-
rotonin, 5-metoksiindol asetik asit ve 5-
bidroksiindol asetik asit gibi bircok diger
biyolojik olarak aktif maddeler, pineal bez
icerisinde biiylik miktarlarda bulunur. Pine-
al kismi kalsifikasyona gitse bile, bu mad-
deler degismeyen miktarlarda varliklarini
sirdiriirler. Pineal yapinin icersindeki veya
yakmindaki dokularin bébrekiistii korteks-
ten aldosteron salinimini artiran ve boylece
su ve tuz retansiyonunu etkileyen bir fak-
tor olan glomerulotropin icerdiklerine dair
goriisi destekleyen bazi kanitlar mevcuttur
(bkz. sayfa 95).

Pinealden gecen kan akimi cok fazla-
dir, agirhik-agirlik bazinda, bobrekten sonra
ikinci sirada yer alir. Radyoiyod (I'3) ve
radyofosfor (P32) pineal bez tarafindan beyi-
nin diger tiim bolgelerinden daha hizli ola-
rak alinir. Iyot alimi gram-basina bazda tiro-
idden sonra ikinci siradadir ve hipofizekto-
mili hayvanlarda, tiroid dahil diger tiim or-
ganlardan daha fazladir.

Pineal ve néroendokrin sisteme 151k ma-
ruziyeti arasindaki iliskiyi arastirmak tzere
cok sayida arastirma calismasi yapilmistir.
Erkek ya da disi sicanlar artmag 1§1ga maruz
kadiklarinda pineal bezde su degisiklikler
meydana gelir: (1) pineal agirlikta, HIMT,
serotonin, RNA sentezi, glikojen ve suksi-
nik dehidrogenaz aktivitesinde azalma;(2)
ATP, P32 aliminda ve monamin oksidaz akti-
vitesinde degisiklik olmamasi; ve (3) 5-bid-
roksitriptofan dekarboksilaz aktivitesin-
de artis. Disi sicanlarda 151k, bazi diger de-
gisikliklere de yol acar: (1) adrenal boyutta
ve overlerin melatonin aliminda azalma ve
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PINEAL BEZIN YUKSEK METABOLIK AKTIVITESI, YOKSEK SEVIYELERDE NOREPINEFRIN, SEROTONIN, MELATONIN,
HISTAMIN, ASETIKOLIN, 5-METOKSINDOL VE 5-HIDROKSIINDOL, ASETIK ASITLER, YUKSEK 1131 ALIMI, YUKSEK
AMINO ASIT PEPDIDAZ VE SUKSINIK DEHIDROGENAZ AKTIVITELERI iLE GOSTERILIR; BUNLAR PINEAL KALSIFIKASYON
ILE AZALMAZ. PINEAL BEZ KAN AKISI COK YUKSEKTIR (KILO-KiLO BAZINDA BOBREKTEN SONRA iKINCI)
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PINEAL BEZ HIDROKSIINDOL-O-METIL
TRANSFERAZ (HIOMT) ICEREN
TEK DOKUDUR

]
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HIOMT
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MELANOSITI G MELATONIN SICANLARDA
ISIKLA UYARILMIS

ESTRUSU INHIBE EDER;
PINEALEKTOMI ESTRUSU

UYARIR

ISIK PINEAL AGIRLIGI,
MEMELI PINEALINDEN RNA, PROTEIN VE
ELDE EDILEN MELATONIN HIOMPT AKTIVITESINI
KURBAGALARDA CILDi AZALTIR; 5-HTP
BEYAZLATIR AMA INSAN DEKARBOKSILAZ
VE DIGER MEMELILERDE AKTIVITESINI
BU OLMAZ ARTIRIR

(2) over agirhiginda ve estrus insidansinda artis. Pinealekto-
mi hayvanlarin 1s18a maruz olmalar ile ayni etkiyi goster-
mektedir. Ek olarak sican fetusunda pinealektomi, alt ileum-
da belirgin degisikliklere neden olmaktadir, epitelyal hiicre-
ler belirgin asidofilik inkliizyonlar ile dolmaktadur.

Melatonin kurbagalar, iribaslar ve bazt diger hayvanlar
icin bilinen en gicli cilt rengi-acict ajandir. Ancak insan-
lar ve kobay melanositlerinde melatoninin bi¢ etkisi yok-
tur gibi gorinmektedir. Beyazlatict etki, her ikisi de hipofi-
zer kaynakli olan melanosit stimiile eden hormonun ve
ACTH’nin melanin artirici, pigmenter etkisine zittir. Kurba-
galarda pigmentasyon, epifiz ve hipofiz tarafindan zit yonde
etkilenmektedir.

Sicanlara melatonin verilmesi 151§a maruz kalma veya
pinealektomi sonrast gelisenlere zit degisikliklere yol acar;
melatonin over biiyiimesini ve estrus insidansini inhibe
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PINEAL BEZ MUHTEMELEN
HIPOTALAMO HiPOFiZER
SISTEMI BASKILAR VEYA
ANTAGONIZE EDER;
SONUCTA TSH,

MSH, ACTH VE
GONADOTROPIN
ETKILERINE KARSIT OLUR.

Pi[}IEAL VEYA KOMSU
BOLGE ADRENAL
KORTIKAL ALDOSTERON
CIKISINI UYARAN
GLOMERULOTROPIN
YAPAR

GLOMERULO-
TROPIN

ALDOSTERON

ol Vg
DESTRUKTIP PINEALOMU OLAN
ERKEK COCUKLARDA GORULEN
SEKSUEL PREKOZITE, HIPOTALAMIK
IRITASYONA, HiPOFizZ
INHIBISYONUNA VEYA DIREKT

SuU HORMONAL ETKIYE BAGLI OLABILIR.

VETUZ PINEAL BEZIN PARANKIMATOZ

RETANSIYONU TUMORU OLAN KIZLAR GECIKMIS
MENARS GOSTEREBILIR

eder. Melatonin veya artmus 151k maruziyetinin insanlarda
benzer degisiklikler yapip yapmadigi bilinmemektedir.

Bu bulgular ile uyumlu olan bir gozlem parankimatéz
pineal tiimérii olan Rizlarda menars baslamasinin belirgin
olarak gecikmesidir. Diger taraftan destriiktif pinealomast
olan erkek cocuklarda erken seksiiel gelisme olusmaktadir.
Endokrin semptomlarla birlikte olan pineal tiimorlerin hepsi
biiyiik degildir. Kiiciik tiimorlii erken puberteli vakalar ta-
nimlannustir. Pineal bezden yapilan salgilarin 6n hipofizer
gonadotropinlerin yapim ve salinimini baskilamasi s6z konu-
su olabilir. Bu fenomenlerden kag¢ tanesinin pineal tiimorle-
rin cevre merkezleri irrite edici etkilerine baglt degil de bu
mekanizma ile aciklanabilecegi tanimlanmay1 beklemektedir.

Tim bu calismalardan pineal bezin memelilerde noéro-
endokrin kontrolde 6nemli rol oynadigini varsaydiracak da-
ha fazla kanit ortaya cikmustir.
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TiroiD VE PARATIROID
BEZLERIN GELisiMi

(Sayfa 43’1in devamu)

Tiroidin degisken olarak gozlenen pira-
midal lobu sapin alt ucunun kalmasi ve bii-
ylimesi sonucu olusur. Genellikle orta hattin
solunda yer alan bir ligament yada kas deme-
ti, piramidal lobu tiroid kikirdagina veya hyo-
id kemige baglar. Piramidal lob genellikle at-
rofiye ugradipindan, cocuklukta eriskinlige
gore daha sik rastlanr.

Tiroid bezindeki diger varyasyonlar su
sekildedir: Istmus rudimenter, hacimli olabi-
lir, veya hi¢ olmayabilir. Lateral loblar degis-
ken boyutta olabilir, yada bunlar hi¢ olmayip
sadece istmik parca bulunabilir. Bezin sekli
atnali U seklinde degil, H seklinde olabilir.
Bez nadiren dil kokiinde yada sternumun al-
tinda bulunabilir. Fetus anneden plasental
yolla normal gelisimi icin yeterli tiroid hor-
monu alabildiginden, tiroid bezi yoklugu ve-
ya fonksiyonuzlugu dogumdan birka¢ hafta
sonrasina kadar cok nadiren farkedilebilir.
Eger dogumdan itibaren yeterli tiroid hormo-
nu baslanmazsa, sonu¢ kretenizmdir (bkz.
Sayfa 61).

Paratiroid ve Timus Bezleri Gebeligin
besinci ve altinci haftalarinda 3. ve 4. farin-
geal keselerin distal uclarinin dorsal kisim-
larindaki endodermal epitel paratiroidlerin
primordiallerine farklilasir. Ayn1 zamanda
3. keselerin distal uclarinin ventral kisimla-
r1 da timus bezinin primordiallerine fark-
lilasir (bkz. Levha 3, C). Dordiincii kesele-
rin distal uclarimin ventral kisimlart ise ti-
mik primordialar1 olusturur, ancak bunlar
kisa siirede yok olarak eriskin tmusa her-
hangi bir katkida bulunmazlar.

Genellikle iki cift paratiroid bezi olus-
maktadir. Kokenlerinden dolay: 3. keseden
gelenler Paratiroidler 111, dordiinci kese-
den gelenler de Paratiroidler IV olarak ani-
lir (bkz. Levha 3, C). Altinci haftanin so-
nunda, paratiroidlerin ve timusun primor-
dialarinin keselerle baglantist kesilir. Bu si-
rada 3. ve 4. kesenin liimenleri kapanir. Pa-
ratiroid III ve timik primordia, 7. haftada
kaudomediale dogru goc eder. Timik pri-
mordianin alt uglari 8.hafta genisler ve orta
hatta yiizeyel bir fiizyona ugrarlar. Bu iki
loblu alt u¢, manubriumun arkasinda st
mediastene dogru inisini siirdiiriir. Bu inis
sirasinda, timus primordianin st sonlari
kuyruk benzeri uzantilar seklinde uzarlar
ve genellikle kaybolurlar Bunlar bazen tiro-
id bezi icinde gomiilii parcalar halinde ya-
da izole timik kalintilar ve kordonlar
halinde kalabilirler.

Timik primordia ile gbceden Paratiroid
III, tiroid kaudal kismunda yerleserek erisi-
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kindeki inferior paratiroid bezlerini olustururlar. Herbiri-
nin tam bir kapsiilii olmakla birlikte, bunlar tiroidi saran
servikal fasya kilift icinde tiroide arkadan tutunmus halde
bulunurlar, bununla beraber herbirinin kendi kapsulleri
vardir. Bazen Paratiroid III, timus primordia ile beraber da-
ha asagiya inerek timusa yakin, toraks icinde yerlegirler.

Paratiroid IV’ler kayda deger bir yer degisimi goster-
mezler; dolayisiyla paratiroid IIl'ler kaudal yonde ilerleye-
rek onlar1 gecer ve daha asagida yerlesirler. Bu sebeple pa-
ratiroid IV’ler eriskinde st paratiroid bezleri olusturarak
tiroid fasya kilifi icinde, krikoid kikirdagin alt hizasinda ola-
cak sekilde her bir tiroid lobunun uygun kapsiiliiniin
arkasina tutunurlar. Paratiroidlerin say1, yer ve boyutlarinda
varyasyonlar siktir. Hem normalde olusan, hem de aksesuar
bezler, tiroidden ayn1 mesafede yer alabilirler.
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Paratiroidler, paratiroid hormon adi verilen, kan ve is-
kelet kalsiyumu arasindaki dengeyi koruyan bir hormon
uretirler (bkz. Sayfa 178).

Timus bebeklik ¢aginda goze ¢arpan bir organdar. Tkin-
ci yilin sonunda goreceli olarak en iist boyutuna ulasan ti-
mus, puberteye kadar biiyliimeye devam eder. Puberteden
sonra yerini yag dokusuna birakarak giderek geriler. Dola-
yistyla erigkinde timus goreceli olarak erken cocukluktaki
boyutunda olmasimna karsin, ¢cogunlukla yag dokusuna do-
niismiss haldedir. Cocuklukta timus dokusu esas olarak len-
fositleri barindirdigindan, dnceleri tek fonksiyonunun len-
fosit tiretimi oldugu diisiiniilmekteydi; ancak son zamanlar-
da esas gorevinin immiinolojik, viicudun antikor treten

sistemiyle ilgili oldugu saptandi.
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ERiSKiNDE MiKSODEM

Klinik Belirtiler ve Etyoloji

Sayfa 58’in devamu)

hastalarinin biiyiimiis kalbinin aksine) bir
miktar bipotansiyon daba az kuru ve ke-
peksiz bir cilt ile farklilasirlar.

Primer miksddemde, proteine bagh
iyot (P.B.D) ve butanolle ayristirilabilir iyot
(B.A.D dusiiktiir ve tirotropik ya da tiroid
wyarict hormon (TSH) verilmesinden son-
ra da artmazlar. Bunlar pitiiiter miksodem-
de de dustktir ama TSH sonrast artma egi-
limindedirler. Radyoaktif iyot alimi (1'31)
her iki miksodem tipinde de diisiiktiir ama
pitiiiter miksédem hastalarinda TSH veril-
mesi sonrasi artar. Kolesterol primer mik-
sodemde yiiksektir ama pitiiiter mikso-
demde diisiik ya da normaldir. Her iki tip-
te de erkeklerde ve yasli postmenapozal
kadinlarda kan zrik asit diizeyleri artmis-
tir. Primer miksédemde idrar gonadotro-
pinleri, 6zellikle postmenapozal kadinlar-
da pozitifken, pituiter miksodem hastala-
rinda negatiftirler. 17-ketosteroidler pri-
mer miksdodemde diisiik, pituiter mikso-
demde daha da dusiiktiirler ve bazal me-
tabolik biz genellikle her ikisinde de di-
stiktiir. Eger hipokromik anemi varsa, bu
herhangi bir tip- mikrositik ya da normosi-
tik- olabilir, bazen normokromik makrosi-

tik anemi bulunur.
Etyoloji

Bu hastaligin baslica nedeni tiroid hor-
monu salimmminda eksikliktir. Bu tiroid be-
zinin hasarindan ya da alinmasindan ya da

tiroidin atrofiye gitmesi ve yerini fibroz do-

T v
i

SIS ELLER, UCLARI KIRIK .
TIRNAKLAR, KURU BURUSUK CILT;
DIRSEKTE HIPERKERATOZ

kunun almast sonucu olabilir. Miksodem ayni zamanda;
iyot organifikasyonunu engelleyen bir maddenin verilmesi
ya da tiroid hormon sentezi icin gerekli enzimlerdeki bazi
eksiklikler nedeniyle tiroid hormonu tretemeyen guvatr-
larda da olabilir. Ayrica Hashimoto strumasi gibi kronik ti-
roiditler sonucunda da ortaya cikabilir.

Miksddemin etyolojisini diistiniirken iki tipi birbirinden
ayirmak gerekir- tiroid kaynakli primer hipotiroidi ve tiroid
bezinin normal islevi icin gerekli olan tirotropik hormonu-
nun kaybiyla olan, pituiter kokenli sekonder hipotiroidi.

Tiroid bezindeki bir eksikligi bagli primer mikséde-
min nedenleri iyatrojenik ya da spontan olabilir (tiroid be-

zinin kendisindeki degisikliklere bagli olarak). Muhteme-
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len en sik olan iyatrojenik nedenlerdir. Graves hastalig1 ya
da toksik olmayan guvatr icin tiroidektomiye giden hasta-
lardan 6nemli bir kismu miksodem gelistirirler. Tiroidin
cok radikal ya da total cerrahisini elbette postoperatif mik-
sodem izler. Hipertiroidizmin tedavisinde rayoaktif iyot
genellikle kullanilir hale geldiginden, bu tedaviyi alan has-
talarin 6nemli bir ylizdesinin tedavi-sonrast miksddem ge-
listirdigi gozlenmistir. Bu komplikasyon biiyiik olciide, ti-
roid bezinde depolanan ve tutulan radyoaktif iyot miktari-
na baglidir. Cok sik olmasa da boyunda tiroid bezi yakinin-
daki neoplaziler icin 1s1n tedavisi alan hastalarda da mikso-
dem gelistigi fark edilmistir. Tiyourasil ve benzeri ilaclarin

(Sayfa 60’ta devam ediyor)
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TiroiDIN DEV VE IGsi
HiicrReLi KANSERi

Tiroidin dev ve igsi biicreli kanseri in-
sanda olan en malign ve Olimciil kanser-
lerden biridir. Genis bir tiroid kanseri seri-
sinde tiroid kanserlerinin %10 undan azini
olusturur. Cinsiyet egilimi gostermeksizin
50 yasindan sonra goriliir.

Tiroidin dev ve igsi hiicreli kanseri bo-
yunda hzzlz biiyiiyen agrili bir tiimor ola-
rak gelisir ve asla hormonal islev belirtisi
gostermez. Cogu zaman hasta tam baslan-
gic tarihini verebilir (cogunlukla ¢ok yakin
bir zaman) ve disfaji gibi bas1 semptomlari-
na yol acan hizli bir biiyiime, hatta boyun-
da agr1 ya da hassasiyet tarif eder. Nodiiliin
muayenesi biiyiik sert ve fiske olabilen bir
kitle ortaya koyar. Cogunlukla hassastir ve
nodiil tizerindeki ciltte sicaklik artis1 hatta
kizariklik olabilir.

Hassasiyet, lokal sicaklik ve hatta kiza-
riklik yeni baslayan birine, tiroid absesini
disiindiirebilir. Bu lezyonlar ¢cok miktarda
sarimst nekrotik doku icerir ve aslinda cer-
rahi sonrasi acildiginda abseyi andirir. Ama
bu tiimorin ayirict tanisinda abseyi diisi-
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nen hekimin tiroid absesinin ¢ok cok ender oldugunu akil-
da tutmas: gerekir. Tiroid adenomu ya da tiroid Kisti icine
biiytik bir kanama bu neoplazma benzer bir klinik sergileye-
bilir. Nadiren tek tarafli bir subakut tiroiditin, bu tiir bir
kanserden ayrilmasi gerekir. Besinci onyilint gecmis bir ki-
side bu klinik tablo; dislanana kadar; tiroidin dev ve igsi
hiicreli kanseri olarak diistiniilmelidir.

Histolojik olarak bu timor solid, igsi biicrelerin baskin
oldugu ama timor icinde cok sayida biiyiik dev biicrelerin
bulundugu ileri derecede anaplastik bir olusumdur.

ileri derecede malign olan bu kanser nadiren metastaz
yapar. Hizli bitytimesi lokal ve cevre boyun dokularina inva-

zivdir ve genellikle basi ve bogulma (asfiksi) ile sonuclanan

72

ORTA YUKSEK

DUSUK

e il od T ILVon Sr

a il
- r

BOYUNUN HIZLA BUYUYEN AGRILI HASSAS TUMORU

YUKSEK

1

ISLEV DERECESI
ORTA
1]

:é_
[
Q
] O-.I LI X T -1
0 %25 %50 %75 %100
ISLEV INSIDANSI

trakeanin dogrudan invazyonu ile 6liime neden olur. Ay-
rica siklikla 6zefagus ve hipofarinksi de invaze eder ve akci-
gerler dogru uzanabilir. Nadiren gogiis duvari tizerindeki
cilde yayilabilir.

Lezyon hemen hicbir zaman cerrahi ile tedavi edilebilir
degildir. Operasyon sirasinda tamamen temizlenmis gibi go-
riinse de ameliyat sonras: aylar icinde niiks eder. Radyote-
rapiye ileri derecede direnclidir. Radyoaktif iyot ile yapilaln
calismalar tekrar tekrar gostermistir ki bu lezyonlar radyoi-
yot tutma kapasitesinden yoksundur. Boylece bu tiimorleri
radyoaktif iyotla tedavi etmek icin her girisim etkisizdir.

Bu kanser tanis1 konduktan sonra hastain 12 aydan da-

ha uzun yasamasi ¢ok nadirdir
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SACLI DERIDE GIRINTi

KLITORIS BUYUMESI
(NADIREN)

MEME ATROFiSi

17-KETOSTERDIER
15 mg/GUN USTUNE YUKSELMiS
(ADENOM VAKALARI

HARIC)

HIPOFIZER ACTH INHIBISYONU

ADRENAL
KORTEKS

ADENOMU

ALDOSTERON
NORMAL: BAZEN

HAFiFiE YUKSEK

ADRENAL
KORTEKS
KARSINOMU

KORTIZOL
BELIRGIN YUKSEK
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ILIMLI HIPERTANSIYON

KAS GUGSUZLUGU

OBEZITE, SARKIK KARIN

“BUFFALO HORGUCU”

KIRMIZI STRIA, KOLAY CURUME (BERELENME)
YARA IYILESMESINDE GECIKME
UYKUSUZLUK, PSIKOZ,

POLIURI, POLIDIPS] (DIYABET)

HIPERASIDITE, PEPTIK ULSER

OSTEOPOROZ

Na* HAFIFCE YUKSEK
HCO3 NORMAL VEYA
HAFIFCE YOKSEK
K+ NORMAL VEYA DUSUK
Na/K YAKLASIK OLARAK 30-35

OzGUL AGIRLIK
NADIREN 1010 ALTINDA

POLISTEMI
HEMOGLOBIN YUKSEK (16 g)
NOTROFiLi (12.000 USTUNDE)
ROLATIF LENFOPEN
(%20'DEN DAHA AZ)
ROLATIF EOZINOPENI
~ (100/mL’'DEN DAHA AZ)
HIPERGLISEMi VEYA ANORMAL
GLUKOZ TOLERANSI
17-KETOSTEROIDLER YUKSEK
(PLAZMA 20 pg/100 ml USTUNDE
VE DIURNAL DEGISIM YOK

17- HIDOKSIKORTIKOIDLER YUKSEK
(0.13 mg/kg USTUNDE

GLIKOZURI; BAZEN

HIPERKALSIURI

87

miiskiiler gii¢siizliige yol acar. Obesite sar-
kik karin buffalo borgiicii ve supraklavi-
kuler yag yastik¢iklartyla siklikla daginik
ozelliktedir, vucut agirligi nadiren 100 kg’
veya 220 Ib’i gecer. Ciltalt1 kurmaize stria-
lar, elastik fiberlerdeki atrofi nedeniyle cil-
din incelmesi ve yarilmasi nedeniyle olur.
Kolay berelenmeler, bag dokusunun kata-
bolizmasi arttig1 icin frajilite artis1 ve diiz
kaslar azaldig1 i¢in kiiciik kan damarlarinin
kontraktilitesindeki azalmanin sonucudur.
Kot yara iyilesmesi kortisol vasitastyla
olan fibroplastik hiperplazinin inhibisyonu-
nun, yetersiz fagositozis ve antikor olusu-
munun sonucu olarak infeksiyona asirt du-
yarlilik sonucudur. Uykusuziuk, psikozun
habercisi olarak, santral sinir sistemi tizeri-
ne Kortizoliin uyarici etkisiyle iligkilidir. Po-
litiri ve polidipsi genellikle diabetle birlik-
te gorilir. Cushing hastalikli vakalarin
%80’den fazlasinda anormal glukoz toleran-
s1 goriiliir ancak sadece %20’sinde asikar
diabet vardir. Anormal glukoz tolerans
testinin biperglisemisine Ozellikle obezler-
de yiiksek insiilin diizeyleri eslik eder. Kor-
tizol fazlalig1 nedeniyle GH salgilanmasi ta-
mamen baskilanir ve asir1 katabolizma ne-
deniyle biiytime durur. Hiperkalsitiri ve
kortizol fazlaligt nedeniyle idrarla kalsiyum
kaybinin artis1 osteoporozis ile iligkilidir. id-
rarla kalsiyum kaybi aynmi zamanda politiri-
den sorumludur. Hiperasidite yaygindir,
bununla birlikte peptik iilser normal popu-
lasyondan daha sik olmamakla beraber, ba-
zen gastrik hemorajiyle beraberdir ve daha
sik olarak perfore olur ve ¢ok daha ciddidir.
Osteoporosis kifoz ve vertebralarda kom-
presyon kiriklarindan sorumludur. Osteopo-
rozis yetiskinlerde geri dontissiizdiir, fakat
cocuklarda Cushing hastalig: tedavi edilen
cocuklarda miikemmel rekalsifikasyon olur.
Kanda, polistemi karakteristik olarak artmis
hemoglobin, nétrofili, ve géreceli lenfope-
ni ve eozinopeniyle bulunur. Eosinopeni
remisyon sirasinda kaybolabilir, oysa lenfo-
peni genellikle bir stire devam eder.

Plazma 17-ketosteroidleri her 100
ml’de 20 pg stiinde olabilir, fakat bu ka-
dar yiiksek olmasi gerekli degildir. Daha ka-
rakteristik olan, diiirnal varyasyon olmama-
sidir, normalde 6gleden sonra plazma Or-
nekleri 17 hidroksikortikoidlerin sabah dii-
zeylerinin yaklasik yarist kadardir. Idrar 717
kortikosteroidleri, genellikle viicut agirhig-
nin her kg’a 0,13 mg’in istiinde artmustir,
tersine obezitesi olan hastalarin 17 hidrok-
sikortikosteroidleri genellikle bu degerin
altina diiser. Daha tani koydurucu olan, id-
rar (ankonjuge) kortizoli, giinlik st limiti-
nin olan 200 pg tizerinde artnus olmasidir.
Bazen glukoziiri olabilir. Asir1 kortizol varli-
ginda bazen glukozun renal kaybi oldugu
icin her zaman agir1 artmus kan sekerini
yansitmaz. Kortizol fazlaliginda biperkal-
sitiri olur ve bu kalsiyumun gastrointesti-
nal kanaldan absorbsiyonunun azalmasi ve
kortizoliin Vit D’ye antagonist etkisinden
dolayidir. Neticede kan Kkalsiyumu azalir.
Bu nadir olgularda birlikte sekonder hiper-
paratiroidizm ve Cushing Hastaliginin bir-
likte olmasindan olabilir.
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AKUT ADRENAL
KORTIKAL YETMEZLIK
(WATERHOUSE-
FRIDERICHSEN SENDROMU

Akut yetmezlik adrenal kriz olarak bili-
nir. Bu durum parsiyel adrenalektomi son-
ras1 veya glukokortikoidlerle ya da ACTH
ile Onceki bir tedavi sonrasinda adrenal
kortikal rezervi coktan azalmis hastalarda
enfeksiyon, travma, hemoraji ya da trom-
boz sonrasinda; veya cerrahi, anestezi, kaza
gibi stresler sonrasinda adrenal korteksin
destriiksiyonu ile ortaya ¢ikabilir. Halsizlik,
hiperpreksi, sokla birlikte vaskiiler yetmez-
lik, bilin¢ kaybi gelismeden 6nce 8-12 saat-
lik gizli bir prodromal donem vardir. Daha
once fark edilmeyen pigmentasyon yeter-
siz sirkiilasyon sonucunda artar asikar hale
gelebilir. Ancak Onci kortikal yetmezlik
minimal veya siiresi ¢ok kisa ise pigmentas-
yon artist ortaya ¢ikmayabilir.

Akut adrenokortikal yetmezligin tanist
hizli konulmalidir ve bunun i¢in direkt ola-
rak eozinofil sayimu yararlt olacaktir. Adre-
nal yetmezlikten baska nedenlere bagl sok-
ta eozinofil sayist 50 cu mm’den daha az-
dir; adrenal yetmezlikte ise genellikle bu
degerin tlizerindedir. Plazma hidroksikorti-
koid diizeyleri veya serum elektrolit analizi
icin beklemek uygun olmayacag icin adre-
nokortikal yetmezlikten stiphelenildiginde
ampirik ve proflaktik olarak tedaviye basla-
mak uygun olacaktir.

Waterhouse Friderichsen Sendro-
mu’'nda fulminan meningokokal septisemi
ile birlikte her iki adrenalde bemorajik
destriiksiyon vardir; bazen de akut adrenal
yetmezlige ilerler. Bu hastalik ¢ogunlukla
cocukluk doneminde 6zellikle 2 yas altinda
bulunur; fakat erken eriskinlik doneminde
de ortaya ¢ikabilir. Ozellikle kamplarda ve
genclerin yogun oldugu yerlerde yaygindir.
Meningokokal menenjit insidansinin yiik-
sek oldugu aylarda en yaygin sekilde gori-
lir. Bu sendrom meningokokal enfeksiyo-
nu olan hastalarin ancak yaklasik %3’tinde
ortaya cikar, fakat meningokokal enfeksi-
yon nedeniyle 6lenlerin %50’ye yakininda
belirgin adrenal tutulum vardir.

Klinik belirtiler yaygin purpura, sok,
bitkinlik, siyanoz ve belirgin hipotansi-
yonla birlikte dolasim kollaps: seklindedir.
Meningokoksemi varliginda stiphe uyan-
dirmasi gereken karakteristik bifazik ateg

KAN, SPINAL

SIVI VE/VEYA
BOGAZDAN
ALINAN
MENINGOKOKLAR

KARAKTERISTIK ATES EGRISI
1054
100

T
1 GUNLER 2

SICAKLIK (FAHRENHEIT)

egrisi vardir. Sendrom siklikla beta hemolitik streptokoklar,
pnomokoklar ve diger nadir goriilen bakterilerle tanimlan-
mustir. Menenjit siklikla tabloyla iliskilidir, kan ve spinal s1-
vidaki noétrofillerin sitoplazmasinda karakteristik meningo-
koklar saptanir. Deri lezyonlari, ya bakteriel embolizasyon
ya da Swartzman fenomenindeki endotelyal destriiksiyona
bagl: olarak gelisen yaygin kapiller ve arterioler destriiksi-
yona baglhidir. Bu durum intraventz bakteriel toxin enjeksi-
yonu ile tavsanlarda deneysel olarak gosterilebilir. Ilk enjek-
siyon vaskiiler yatagi duyarli hale getirir. 6 - 32 saatlik ara
sonrasinda yapilan 2. enjeksiyon vaskiiler endotel altinda
fibrinoid birikimlere ve bununla beraber organlarda 6rne-
gin adrenalde hemorajik infarkta yol acar. Hasarli damarlar-
da kanin eksudasyonu purpuralara neden olur. Purpura ne
kadar yayginsa klinik olarak adrenallerin tutulumu da o ka-
dar fazladir. Adrenallerin meningokoklar tarafindan direk
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YAYGIN PURPURA, SOK,
BITKINLIK, SIYANOZ

ADRENAL BEZIN
HEMORAJIK
HARABIYETI

DOLASIM KOLLAPS],
BELIRGIN HIPOTANSIYON

invazyonuna sik rastlanir. Yaygin bilateral hemorajiden bas-
ka, pek cok stresli durumda olusan tiibiiler dejenerasyon
olur (zona fasikiilata ve daha az derecede zona glomerulosa
hiicrelerinin solid cekirdekleri bos tiibiiler yapilar halini
alir). Bu degisikligin nedeni etkilenmis hiicrelerdeki adre-
nokortikal steroidlerin ve kolesteroliin azalmas: ve/veya
hiicrelerin vaskiiler desteginin destriiksiyonudur ki; bu hiic-
re kolonlarinda atrofiye neden olur.

Tedavi sulfadiazin, eriyebilen kortizol veya cok yiiksek
dozda diger anti-inflamatuvar glukokortikoid preparatlari
ve ayni zamanda pressor ajanlar, 6zellikle anjiotensin amid-
lerinin uygulanmasini icerir. Waterhouse-Friderichsen Sen-
dromunda sagkalim her ne kadar su an 20 yil 6ncesine go-
re daha fazla olsa da, arastirmacilarin kiiciik bir kismi1 korti-
koidlerin tedaviye katkiy1 azaltmasinin yaninda aslinda daha
yaygin bir sepsise neden oldugu kanisindadirlar.
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FEOKROMOSITOMA
TANISINDA KULLANILAN
TESTLER

Feokroma icin testler yatak basi ve labo-
ratuar testleri olarak ikiye ayrilir.

Fentolamin (Regitin®) testi yalnizca hi-
pertansif atak sirasinda su sekilde yapilir:
Hasta yatakta en az 10 dakika istirahat ettik-
ten sonra, intravenoz yoldan %5 dekstroz
verilir. Hasta bazal duruma geldikten sonra
her dakika kan basinci olciimi yapilarak
ardisik bes okuma kaydedilir. Daha sonra
hastay1 rahatsiz etmeden 5 mg Regitin, 1
dakika icerisinde i.v. yoldan verilir. Daha
sonra, once her 30 saniyede bir sonra, her
bir dakikada bir kan basinci 6l¢iimii yapilir.
ilk 3-5 dakika icerisinde sistolik kan basin-
cinda 35 mm Hg, diyastolik kan basincin-
da 25 mm Hg diisiis feokromositomay1 kuv-
vetle distindiiriir. Normal bireylerde de hi-
potansif degerler ortaya cikabilse de genel-
likle kan basincinda hafif bir yiikselme bek-
lenir. Testin gecerli olabilmesi icin hasta-
nin Regitine testi oncesinde en az 3 gin
higbir sedatif, narkotik veya antihipertansif
almamas: gerekir. Bu tir ilaclar, 6zellikle
de tremik hastalarda, yanlis pozitif sonug-
larin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar. Ancak
hastanin antihipertansif almas: ille de ge-
rekli ise, yine de test uygulanabilir ve hipo-
tansif cevap alinamayan hastada feo tanisi
tamamen dislanabilir. Feokromositoma se-
konder vaskiiler degisikliklere neden ola-
rak hipertansiyon fikse olduysa, yalanci ne-
gatif testler bulunabilir.

Provokatif bistamin testi paroksismal
hipertansif atagi olan hastalarda, durgun
donemde uygulanabilecek bir testtir. Testi
uygularken histamine verilmesini takiben
1-2 dakika icinde olasabilecek kan basincin-
daki ani yiikselmeye Onlem olarak 5 mg
Regitine hazirda bulundurulmalidir. Hista-
min baz olarak 1-2 dakika icerisinde verilir
(0,05 mg veya daha az, 10 ml tuzlu serum
icerisinde). Enjeksiyondan sonra (iki daki-
ka icerisinde ortaya cikan) ani kan basinci
ylikselmesi katekolamin tireten timor tani-
sim1 destekler. Belirgin flushing ve histami-
ne bagl ortaya cikan yan etkiler testin de-
zavantajlaridir.

Tiramin testinde bu yan etkiler fazla go-
riilmez. Tiramin sempatik sinir uglarinda
bulunan katekolaminlerin salgilanmasini
saglar. Tiramin bazi, 1 dakika icerisinde

%5 DEKSTROZ
INFUZYONU

REGITIN 5 mg/IV (SETTEN)

SISTOLIK

] DIASTOLIK

- L. L) l‘_TTT'lA' L]
0 2 4 6 B8 10DAKKAIAR

NORMAL IDRAR DEGERLERI
KATEKOLAMINLER

EPINEFRIN

24 SAATTE 50 pg’'a KADAR
NOREPINEFRIN
24 SAATTE 150 pg'a KADAR
VMA

2-:6 MG/24 SAAT
METANEFRIN

24 SAATTE120 pg'a KADAR
NORMETANEFRIN

24 SAATTE 240 pg'a KADAR

24 SAATLIK
iDRAR

250-1000 mikrogram dozunda damardan intravenoz enjek-
te edilir. Eger 30 mm Hg’ nin ustiinde kan basincint arttirabi-
lir ise test pozitif kabul edilir. Test 6ncesinde monoamin ok-
sidazlarin kullanimi kesin kontraendikasyondur. Ciinkii ce-
vabi 10 katina kadar arttirabilir.

Laboratuar testleri icerisinde idrardaki katekolaminle-
rin Olcimii genellikle epinefrine ve norepinefrinin teknik
olarak ayrilmasini da icerir. Idrarda 24 saatte epinefrinin 50
mikrogramin Ustiine, norepinefrinin ise 150 mikrogramin
iistiine ¢ikmis olmasi feokromositomayi diistindiiriir. Ol¢iim
icin metanefrin ve mormetanefrini kullanmak daha avan-
tajlider. Clinkii bu stabil metabolitlerin idrardaki miktarlar
katekolaminlerden daha fazladir. Vanil mandelik asit (VMA)

ise en stabil olanidir ve idrardaki miktar1 giinde miligram
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UYARICI HiSTAMIN TESTi

L } L;S DEKSTROZ

& INFUZYONU

WHiSTAMiN 0.05mg 1.V. (SETTEN)

REGITIN 5 mg IV
(SETTEN)

SISTOLIK

DIASTOLIK

KAN BASINCI mm/Hg
8
1

" 8 10DAKIKALAR

KAN By
\ PLAZMA NORMAL DEGERLER
KATEKOLAMINLER
EPINEFRIN
0.1-0.5 pg/L
NOREPINEFRIN

2-6 pg/L

olarak olctiliir. Giinde 6 mg’dan yiiksek degerler kuvvetle fe-
okromositomay: dustindiiriir. Testten iki glin dnce vanilya-
s1z diyet Onerilir. En sensitif test plazma epinefrin ve nore-
pinefrin dizeyi 6l¢iimiidiir ve bazen histamin provakasyon
testi ile kombine edilebilir.

Bir feokromositoma kompiiterize tomografi veya retro-
peritoneal pndmogram lokalize edilebilir, ¢iinkii cogu bu
yontemlerle belirlenebilecek kadar biiytiktiirler. Anestezi si-
rasinda kan basinci yiikselir ise Regitin' ile kontrol altina ali-
nabilir. Kan basincinndaki postoperatif fatal diismeler, cerra-
hi 6ncesi transfiizyonlarla, diisikk kan volumunun normale
getirilmesi ve norepinefrin ve anjiotensin tatbiki ile 6nlenebi-
lir. Biitiin hastalarda aortanin uzunlugu boyunca yaygin eks-

plorasyonun, 6n abdominal yaklasimla yapilmas: gereklidir.
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BOLUM IV — LEVHA 15

KROMOZOMAL SEKS
HATALARI

Seks kromatinini belirleyen teknikler bulunduktan
sonra, Turner sendromu olan hastalarin %80’i kroma-
tin () ve Klinefelter sendromlu bireylerin cogunun
kromatin (+) oldugu saptandi. Kisa bir stire yanlslikla,
ilk gruptaki fenotipi kadin olan Turner sendromlu has-
talarin XY yapist ile “kromozomal erkek” ve ikinci
gruptaki fenotipi erkek olan XX yapisi ile Klinefelter
sendromlu hastalarin “kromozomal kadin” olduguna

@X. @/k.

KLINEFELTER SENDROMU

GONADAL DISGENEZ

I
&3

inanilmist1. Kisa siire sonra karyotipi tayin eden hiicre
kiltiirt teknigi ile kromatin (-) Turner sendromlu has-
talarin 45 kromozoma sahip oldugu ve tek X kromozo-
munun mevcut yegane seks kromozomu oldugu orta-
ya cikarildi. Benzer sekilde kromatin (+) Klinefelter
sendromlu hastalarin XXY kromozomal yapiya sahip
oldugu kanitlandi. Diger seksiiel anormallikler, XXX ve
daha acayip kromozomal sekilleri ile birlikte olabilir.
Simdi seks farklilasmasindaki bircok anormallik, kro-
mozom say1st veya seks kromozomlarindaki morfolojik
bozukluklar: baglanabilir. Bu tiir anormalliklerin varl-
&1, bukkal yaymadaki, seks kromatininin basit bir sekil-
de incelenmesi ile elde edilir.

Kromozom sayisindaki hatalar parental gametosit-
lerin meyozdaki veya fertilizasyondan sonra zigotun
mitozdaki yanlis boliinmesinden kaynaklanabilir (bkz
Sayfa 112). Hatirlanmalidirki, normal bir bireyde kro-
mozom ¢iftinin birisi paternal digeri maternal orijinli-
dir. Mitoz sirasmnda 46 kromozomun her biri kendisini
tam olarak bolerek cogaltir, boylece her bir kiz hiicre
diploid sayidadir. Germ hiicrelerinin iiretiminde ise
farkli bir islem olur. Her primer spermatosit ve oosit
iki mitotik boliinme gecirir ve 4 sperm biicresi ya da 2
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ova ve 2 polar cisim olusur. Bu hiicrelerin her biri 23
kromozomlu haploid sayidadir. Her kromozom ciftinin
biri ovum veya spermde bulundugundan kromozomun
paternal veya maternal orjinli olmasi tamamen sansa
baglidir. Tek bir mayotik boliinmede bu olay seklin tist
kisminda gosterilmistir.

Meyoz esnasinda kromozomun tam olarak paylasil-
mast ve mitozda 46 kromozomun tam boliinmesi ideal
olmasina karsin, ender olarak kromozom, iplikciklerde
yanlis yerlesebilir ve yanlis kutba gocebilir. Bu durum-
da bir kiz hiicre fazladan kromozom tasirken digerinde
eksiktir. Buna tam ayrilamama denir, mayoz veya mitoz-
da olabilir. Xo Turner sendromu veya XXY Klinefelter
sendromu teorik olarak maternal veya paternal tam
ayrilamamadan kaynaklanir, fakat XXX siiper disi sa-
dece maternal ayrilamamadan kaynaklanmaktadir.

Anoploid hastalar ve renk korligi gibi cesitli X’e
bagimli gecisli hastaliklarin oldugu ailelerdeki calisma-
lar, Klinefelter sendromununun siklikla maternal, Tur-
ner sendromunun ise daha siklikla paternal tam ayrila-
mamadan kaynaklandigini gostermistir. Bu gozlem, Kli-
nefelter sendromununun ileri anne yast ile iliskili, Tur-

ner sendromununun ise iliskisiz oldugu ile uyumludur.
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HirsuTtizm VE
ViRiLizASYON

Hirsutizmin nedenleri, asir1 tily uzama-
sina irksal ya da kalitsal egilimden, adrenal
(bobrekiistii) bez ya da over elemanlarinin
saglig tehdit edebilecek hiperplazileri ya da
tiimorlerinin saptanmasina kadar fazla says-
da ve cesitliliktedir. Minimal derecede hi-
pertrikoz bile tizerinde dikkatli diistinmeyi
hakkeder; ayirict tani, mutlaka belirli temel
fizyolojik gerceklerin gecerliligine baglidur.
Birincisi, her birey, tily uzamasi ile ilgili ola-
rak androjenik ve diger uyarilara intrinsik
bir duyarliliga sahiptir. Yaygin olarak kulla-
nilan ilaclar, genel toplumda degil de, du-
yarli bireylerde bu cevabi tetikleyecek ye-
terlilikte androjen icerebilir. ikincisi, adre-
nal bez, erkek ve kadinda, zayif androjenler
olarak bilinen 17-ketosteroidleri iretir ve
hem overler, hem de testisler, dehidroepi-
androsteron basta olmak iizere, bunlarin bir
kismunin kaynagidirlar. Altmus kat daha giic-
li olan testosteron bir 17-ketosteroid degil-
dir. Overde, testosteronun cogu genelde 6s-
trojene donistiiriilmektedir. Bu endokrin
bezlerin herhangi birindeki enzim sistemle-
ri bozuldugunda, kadinin yiiz ve gévdesin-
de anormal tily uzamasi, bozuklugun ilk
bulgusu olabilir.

Yenidogan infantta virilizasyonun
konjenital nedenleri arasinda kortizol me-
tabolizmasindaki bir enzimatik defekt
bulunur ki, bu durumda pittiiter kaynakl
ACTH, normal geri-tepme mekanizmast ile
baskilanmaz ve adrenal dehidroepiandros-
teron ve diger androjenik prekiirsorleri
tretmeye devam eder; idrarda 1 7-ketostero-
id metabolitlerinin artis1 bunun gostergesi-
dir. Sonucta, yenidoganda klitoris hipertro-
fisi ve hipertrikozis belirgin olabilir. Gebe
annede sekretuar bir over ya da adrenal
tiimoriinden gelen asirt miktarda andro-
Jenik steroidler, benzer sekilde erken gebe-
likte tablet ya da enjeksiyon seklinde sagla-
nan egzojen androjenik bormonlar, pla-
sental bariyeri asip fetal dolasima gecebil-
dikleri icin, ayni degisikliklere neden olabi-
lirler. Baz1 durumlarda, ayrintili kromozo-
mal karyotiplendirme calismalari, embri-
yonik hayatin erken doneminde ortaya ci-
kan bir mozaik paternden kaynaklanan, ic
ve dis genitallerin fenotipik uyumsuzluk
gosterdigi bir psodohermafroditizm duru-
munu ortaya koyabilir.

Sekonder hirsutizm ve virilizasyon, an-
drojen iceren recetelerden ya da bazi birey-
lerce potent androjenlere metabolize edi-
len hormon preparatlarindan kaynaklanabi-
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lir. fleri yasta, yiiz titylenmesinin, menopozla birlikte ortaya
cikan over yetmezligi sonrast herhangi bir dstrojenik hor-
monla dengelenmeyen adrenal androjenik kortikoidlerden
kaynaklandigi distiniilmektedir.

Sekonder hirsutizmin daha yaygin nedenleri, over ve ad-
renale ait bozukluklarda goriilmektedir. Over bozukluklarin-
da, hirsutizm genelde obezite, amenore, ve infertilite sikayet-
leri ile birliktedir. Bu durumlarda cogunlukla, idrarda sadece
hafif diizeyde 17-ketosteroid artis1 bulunurken, testosteron
anlaml olarak artmustir. Polikistik over (Stein-Leventhal) ta-
st Ruldoskopi, pnémogram, ya da laparotomi ile dogrula-
nabilir. Bu durumlarda, cok sayidaki kistlerin kama seklinde
rezeksiyonu ve delinmesi, asir1 androjeni siklikla azaltir. Ove-
rin maskulinizan tiimérleri genelde total olarak eksize edi-
lebilir, ancak stroma luteinizasyonunun (tekozis) yaygin
sekli, tam gonadektomi yapilmadan diizeltilemez.
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Hirsutizm ve virilizasyonun sekonder adrenal neden-
leri, konjenital adrenal hiperplazide goriilene benzer sekil-
de, esas olarak kortizol metabolizmasindaki bir bozukluga
bagli olabilir. Diger bazi olgular, bir adrenal adenom ya da
karsinomdan genellikle stimulasyon ya da supresyon testleri
kullanarak ayirt edilebilen, adrenal korteksin primer biperp-
lazisinden kaynaklanir (Bkz. Sayfa 88 ve 94). Benign (ade-
nom) ya da malign (karsinom) bir timdr, otonom olma egi-
limindedir; fonksiyonel adrenal hiperplazideki cevabin aksi-
ne, bu gibi durumlarda genellikle, asir1 17-ketosteroid sek-
resyonu, ACTH verilmesi ile artmamakta ya da yeterli dozda
glukokortikoid ile baskilanmamaktadir.

Psikolojik ve fonksiyonel acilardan, bu sikayetler goz ar-
di edilemez ve hirsutizm ve virilizasyon nedenleri i¢in tani-

sal kriterlerimiz gelismektedir.
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BETA HiICRESININ
ELEKTRON MIKROSKOPISI

Son yillarda histokimya ve elektron
mikroskopi teknigindeki gelismeler, hiicre
yapist ve onunla ilintili kimyasal olaylar
arasindaki iliskilerin daha net bir resminin
elde edilmesini saglamistir.

Insiilin beta hiicresinde sentezlendik-
ten sonra, her biri cift membranli kiiciik
bir “keseyle” kusatilarak, farkli salgi gra-
niillerinde depolanir. Graniillerin sekilleri
hayvan tiirleri i¢in karakteristiktir: 6rn. in-
sandakiler kiire seklinde, kopektekiler ¢u-
buk seklindedir. Salgi grantillerinde insiilin
varliginin dogrudan kaniti, bu yapilarin
hormona spesifik floresan antikorla birles-
mesinin gosterilmesiyle saglanmustir (bkz.
Sayfa 145). Aminoasit 6gelerinden instlin
sentezlenmesinin (bkz. Sayfa 146) retiku-
luma yapisik ribozomlarin sentez aktivitesi
ile (bkz. Sayfa 218 ve 219), hiicrenin en-
doplazmik retikulumunda yer aldig: farze-
dilmelidir. Uretilen insiilin graniilii retiku-
lumdan koéken alan “kapsiiler kese” icinde
tutulur. Mitokondri ve Golgi aygiti, insiilin
sentezinde temel enerji kaynag: olan ade-
nozin trifosfat (ATP) iiretimine yol acan
enzim kontrollii oksidatif siirec icin olduk-
ca organize bir merkez saglayarak, hiicre-
nin giic kaynagini icerir. Sosis sekilli mita-
kondri 15,000-5,000 A (bir angustrom biri-
mi milimetrenin on milyonda birine esit-
tir), instilin graniilleri de buna kryasla daha
kiiciiktiir.

Normal kosullar altinda, hiicre mem-
branina yakin yerlesen instilin iceren mem-
branoz kapsullii graniiller birleserek, eks-
traselliiler alana bosalir. Kan seker seviyesi
ylkselince, heniiz bilinmeyen bir mekaniz-
mayla, hiicrenin icinden membrana dogru
g0¢ eden sekretuar graniillerin migrasyon
ve cozinebilirligini stimile ederek hiicre-
den daha hizl insiilin atilmasin1 saglar. In-
stlin salgilanmasi sirasinda Golgi aygitinda
karakteristik degisiklikler gosterilebilir.
Glukoz, belirgin insiilin bosaltma aktivitesi
olan spesifik heksoz gibi gorinmektedir.
Yakin iliskili olan mannoz da, benzer etki
eder. Bir grup oral antidiyabetik ila¢ olan
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siilfoniliireler, glukozunkine benzer bir etki yapar. Bu ilac-
larin hipoglisemi etkisi birincil olarak ilimli insiilin atilim1
becerilerine baghdir, fakat ayrica adaciklarin proliferasyo-
nunda trofik bir etkiye de sahip goriinmektedirler.
Duyarli cocuklarda, 16sin aminoasidi ve bazi deriveleri
beta hiicrelerinden insiilin atidimini hizlandirarak hipogli-
semi yaparlar. Bir baligin adaciklarinin 16sine glukozdan
daha iyi yanit verdigi gosterilmistir. Losine normal olarak
duyarlt olmayan insanlarda, siilfoniliirelerden biriyle 6n te-
davi yapilmasi kisa 16sin duyarliligt periyodunu indiikler.
Alloksan uygulamasindan kisa bir siire sonra, hizlanmis
instlin atilimi goriiliir. Beta hiicrelerinin geri dontisiimsiiz
dejenerasyonuna neden olan spesifik toksik etkisiyle bu

hizlanma Ortiiliir.
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Son zamanlarda, diyabet icin genetik yatkinliga sahip
olan insanlarin (yliksek sekerli hastalarin yakin akrabalarn)
karbonhidratli bir yemekten 3 ya da 4 saat sonra hipoglise-
mi yasayabilecekleri bulunmustur. Hemen hemen biitiin
obez kisiler glukoza abartili insiilin yanit1 sergilerler ve ar-
tik obesite en 6nemli prediabetik durum olarak degerlendi-
rilmektedir. Yapay olarak asir1 beslenen ratlarin asirt genis-
lemis Langerhans adaciklari oldugu gosterilmistir. Bu bul-
gular prediyabetik hastanin bir siire icin konpanzatuvar
adacik hiperplazisi ortaya koyabilecegini ve (sonuctaki de-
kompanzasyon ve belirgin klinik diyabet gelisimini 6ncesi
degisken siirelerde) insiilin atilimi icin normal uyariya kar-
st asir1 tepki veren beta hiicrelerine sahip olabilecegini ile-

ri sirmektedir.
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iNsiiLIN FAZLALIGININ
SONUCLARI

Hiperinsiilinizm, agir1 instlin tiretilmesi
ve/veya asir1 endojen insiilin salgilanmasi
veya terapotik amach egzojen uygulanmast
sirasinda gortlebilir. Endojen hiperinsiili-
nizm;(1) B hiicre asirt duyarlilig: (2) hiperp-
lazisi (3) fonksiyonel adacik hiicre adeno-
mu veya (4) fonksiyonel adacik hiicre karsi-
nomuna baglt gelisebilir. Insiilin sekresyo-
nunun normal uyarani artmis, kan sekeridir.
Bazi durumlarda, 6rnegin obez vakalarda
veya bazi prediyabetiklerde normal uyaran
asirt bir insiilin yanit1 yaratip, yemekle al-
nan karbonhidrattan sonra reaktif hipoglise-
miye yol acabilir. Bazen, bebek ve kiiciik
cocuklarda protein alimindan sonra hipogli-
semi goriilebilir. Bunun sebebinin diyetle
emilen 16sin oldugu ve bu bebeklerin beta
hiicrelerinin lsine kars1 duyarl oldugu gos-
terilmistir. Hiperplastik ve tiimoral adacik-
lar da, glukoza, 16sine ve stilfoniliire benze-
ri ilaglara asir1 yanit verir. Ancak bdyle asirt
aktif dokular uygun uyaran yoklugunda da
insiilin salgiladiklart icin yemeklerle veya
ila¢ kullanimiyla iliskisiz “ACLIK HIPOGLISE-
Mi ATAKLARI”na yol acabilirler.

insiilin etkisi altinda cogu hiicrenin
ozellikle yag ve kas hiicrelerinin glikoz alim
hiz1 biiytik 6lclide artar. Baslangicta karaci-
gerden glukoz c¢ikisinda bir disiis de gori-
lebilir. Bu olaylar, kan sekerinin diismesine
yol acar. Bu diisiis 6zellikle de hizlt gercek-
lesmisse epinefrin, glukagon ve biiylime
hormonu salgilanmasma sebep olacaktir.
Hipoglisemi, bazi1 periferik dokularda glu-
koz alim hizint azaltirken karaciger fosfori-
lazin1 aktive ederek glikojenolizin ilk basa-
magn baslatir ve sonucta karacigerden glu-
koz saliverilir. A¢iga cikan glukoz kan seke-
rinin diisiis hizin1 yavaglatir ama goreceli ola-
rak daha ¢ok miktarda insiilin mevcut oldu-
gunda, kan sekeri diismeye devam eder ve
karaciger glikojeni kisa zamanda tiikenir.

Refleks olarak salinan epinefrin, bundan
sonra anksiyete, terleme, tremor, tasikardi
ve halsizlik hissine yol acar. Ayni zamanda
kandaki seker miktarmin diisiik olmasi en
cok glukoz bagimli organi, yani beyni etki-
ler. Hipoglisemi beynin oksijen alimin azal-
tir. Sonucta beyinde olusan hipoksi, 6énce
noronal irritasyon bulgularina yol acar; men-
tal konfiizyon, kaba tremorlar, dezoriyentas-
yonu konviilzyonlar takibeder. Bir siire son-
ra letarji, bilin¢ kaybi, sok ve en son olarak
oliimle sonuglanabilecek ndronal depres-
yon gelisir.

GLUKOZ KAS
TARAFINDAN
ALINIR

EPINEFRIN

EPINEFRIN

ANKSIYETE,
TERLEME,
TREMOR, _
TASIKARDI,
HALSIZLIK

Agir vakalarda boyle hipoglisemik ataklar intravenoz glu-
koz vermek yoluyla sonlandirilabilir (ve tamamen normal se-
kilde iyilesme gerceklesebilir). Hafif durumlarda oral yoldan
kolay emilen sekerli soliisyonlar yeterli olacaktir. Ancak, tek-
rarlayan ya da uzamus ataklar geri doniissiiz noronal hasar ve
bunun sonucunda parezi, paralizi, rijidite ve mental yetersiz-
lik gelisebilir. Bu durum 6zellikle bebek ve kiiciik ¢cocuklar
icin s6z konusu oldugunda bunlarda agir ve kalici entelektii-
el fonksiyon kaybi olacaktir.

Hipogliseminin belirtileri, bulgular1 ve etkileri sadece
kan sekerinin disiikliik diizeyine degil de ayn1 zamanda kan
sekerinin disiis hiztyla da ilgilidir. Bu sebeple yavas emilen
insiilinler (protamin ¢inko, NPH, lente) kan glikozunda ya-
vasg bir diisiise yol acarlar. Epinefrin salinimi yavasladigs icin
anksiyete, ajitasyon, tasikardi ve terleme belirti ve bulgulari
olmayabilir. Ayn: durum, diyabetik néropatiye bagli otonom
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yetmezlikli diyabetikler icin de dogrudur. Beyin de kendi
enerji metabolizmasini yeni kosullara adapte edebilmekte ve
neredeyse sifira yakin kan sekeri degerlerinde bile konviilz-
yon ve koma gerceklesmeyebilir. Bas agrilar ve kisilik degi-
siklikleri tek asikar fenomenler olabilir.

Tipik “hipoglisemik” ataklar, belli bagska kosullarda da
gelisebilir, kan glukozunun hiperglisemik degerlerden (Or-
negin 300-400 mg/100 mL), normal sinirlarda sayiabilecek
dusiik diizeylere (6rnegin 100-150 mg/100 mL) hizla diistii-
gl zamanki gibi. Bu fenomen depankreatize hayvanlarda,
baz1 diyabetiklerde ve glukoz infiizyonlar1 kesilen Addison
hastalarinda goriilmektedir.

Biitiin mevcut veriler su sonucu gostermektedir ki, insii-
lin fazlahgmn etkileri, insiilin molekiliiniin beyin dokusu
uzerindeki ani ve dogrudan etkisine degil, hipogliseminin et-
kilerine bagldir.
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HiPERPARATIROIDIZMIN
PATOLOJisi VE KLiNiK
BELIRTILERI

Tipten bagimsiz olarak primer hiperpa-
ratiroidizmin en yaygin manifestasyonu nef
rolithiasizdir. Tim renal taglarin %5’inin
bu hastalikla iliskili oldugu tahmin edil-
mektedir. Tek veya tekrarlayict tas veya
kum ya da cakil diisiirme mevcudiyeti ola-
bilirsede her iki bobregi atake eden ve sik-
likla kronik pyelonefritle birlikte olan di-
fiiz nefrokalsinozis nadiren de olsa pri-
mer hiperparatiroidi ile birlikte bulunabi-
lir. Bu tip geri doniisiimsiiz bobrek hasari-
na, bipertansiyona ve neticede kardiyo-
renal yetmezlikten dolayr Oliime kadar
ilerleyebilir.

Vakalarin %25’inden azinda kemik has-
taliginin klinik veya radyolojik delilleri orta-
ya cikar. Fakat bircok hastada kemik bi-
yopsisinde fokal rezorbsiyona rastlanir.
Disler etrafinda lamina dura olmayabilir
ama bu her zaman var olan bir bulgu degil-
dir. Rontgen gorintillemesinde daha spesi-
fik olarak ozellikle de falankslarin radyal
kenari etrafinda, klavikulanin sternal ucun-
da ve diger kemiklerin kenarlart boyunca
kemigin subperiosteal rezorbsiyonu go-
riilebilir. Kafatasinda multipl myelomu an-
dirir sekilde diffiiz tuz-biber goriniimiine
rastlanabilir. Terminal falankslarda teles-
kopik goriiniim ve yalanci comaklasma ile
kiriklar goriilebilir. Eklemlerde artmis
esneklik mevcuttur. istisna olarak tirnaklar
siklikla kuvvetlidir. Bazen degisik lokalizas-
yonlarda genis kemik kistleri ve bu kistler
boyunca kiriklar gorilebilir. Ya da bu yo-
gun olmayan kemik boyunca kuriklar orta-
ya cikabilir. Iskeletde diffiiz demineralizas-
yona da rastlanabilir. Ozellikle de omurga-
da vertebrada balik vertebrasi goriniimii
ortaya cikabilir.

Hastaligin isaretlerinden biri, cenede
disetleri arasindan cikan dev biicreli tii-
mor (epulis veya osteoklastoma)’diir (NET-
TER COLLECTION Vol. 3/1 Sayfa 124). Kal-
siyum tiim viicutta 6rnegin damarlarda, dif-
fiiz olarak birikebilir. Isikla dikkatli bir mu-
ayenede korneada limbusun etrafinda lim-
bus keratopati (bant keratiti) denen semi-
sirkiiler yap1 gorilebilir. Hasta baslangicta
politiri, asirt susama, bulanti, anoreksi, ve
kusma bazen de inat¢1 kabizlik gibi hiper-
kalsemik durum belirtileri gosterebilir.
Aciklanamayan anemi, halsizlik ve kilo kay-
bt da gozlenebilir. Nadir olmayan oranda
peptik iilser de hiperparatiroidizme eslik
eder, bu da muhtemelen gastrik sekresyon-
daki artisa baglidir, birlikte tekrarlayan

NEFROLITIAZIS

“TUZ VE BIBER” KAFA

KEMIK, RAREFACTION;
CYSTS, FRACTURE

SUBPERIOSTAL
REZORPSIYON

LIMBUS KERATOPATISI

pankreatit de goriilebilir. Mental konfiizyon ve hatta psi-
koz gibi hiperkalseminin diger semptomlar1 da goriilebilir.
EKG’de Q-T araliginda kisalma goriilebilir. Hastaligin tipik
biyokimyasal bulgular: sayfa 182’de anlatilmustir. Nadiren
hastalik ailesel olabilir ve bu durumda tabloya multipl ade-
nomalar (pituiter tiimorler, tiroid, pankreatik ve adre-
nal adenomalar) eslik edebilir. Eslik eden tiroid karsino-
mu ve hipertiroidizm insidansi oldukca yiiksektir.

Tek veya multipl paratiroid adenomalarinin tek tedavi-
si, cerrahi miidaheleyle alinmalari ya da eger tiim bezlerde
primer hiperplazi varsa ii¢ bezin alimip, dordiincii bezin
subtotal rezeksiyonunun yapilmasidir. Timoriin nekrozuna
bagli spontan iyilesme nadirdir. Prognoz geri doniisiimsiiz
olabilen renal hasar ile direk iliskilidir. Dijital preparatlari
kullanan hastalar (artmus dijital toksisitesi) basta olmak tize-
re hastalarda akut hiperkalsemi kardiyak arrestle sonuclana-
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_ i

KAN DAMARLARINDA
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BALIK
VERTEBRASI W’

PEPTIK
ULSER

MULTIPLE ADENOMLAR
(HIPOFIZER, TIROID

PANKREATIT PANKREAS, ADRENALLER)

bilir. Ya da tiimor basarilt bir sekilde cikartiilmadan 6nce
(paratiroid zehirlenmesi) geri doniisiimsiiz renal yetmezlik
gelisebilir. Postoperatif donemde gecici tetaniler olmakla
birlikte serum kalsiyumu subnormal diizeylere diiser. Ama
normal diizeye ulasmasi ancak yeterli paratiroid dokusu kal-
mussa miimkiin olabilir. Rasgele bir hasta postoperatif do-
nemde belirgin halsizlik, tremor ve hatta ndbet sergiliyorsa
magnezyum tedavisi gerektiren magnezyum eksikligi olabi-
lir. Serum fosfor diizeyi diisiik kalabilir ve alkalen fosforun
diizeyi kemik hastalig: varsa yiikselirken, postoperatif ola-
rak hizla diizelir (a¢ kemik). Bu durumda uzun dénem bo-
yunca kalsiyum ve vitamin D tedavisi gerekebilir. Baz1 kist-
ler kalic1 olabilir. Nadir de gortilse paratiroid karsinomunun
prognozu kotiidir. Ciinkii kural olarak bu tiimorler inopre-
abldir ve yaygin metastaz gostererek tiim viicuttaki dokular-
da Kkalsifikasyona yol acarlar.
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RENAL ORijiNLi
OsTEOMALAZI (RASITIZM)

Osteomalazi veya rasitizmteki ikinci
biiytik kategorinin (Sayfa 190’a basvurun)
renal Ralsiyum ve/veya fosfatin asiri
kaybi (renal rasitizm, vitamin D’ye direnc-
li rasitizm, de Toni-Fanconi sendromu, re-
nal tiibiiler asidoz) ile iliskili oldugu disi-
niilmektedir. Serum Kkalsiyum ve fosforu-
nun genellikle diistik oldugu rasitizmin bes-
lenmeyle ilgili formunun tersine, bu form-
daki bipofosfatemi ve artmis alkalen fos-
Jfataz duzeyi temel kemik hastaliginn ilk
belirtisidir. Siklikla serum kalsiyum diizeyi
normal sinirlar arasindadir. Bu hastaligin
bircok tipi konjenitaldir ve fosfor ve diger
elektrolitlerin reabsorbsiyonunu da icere-
cek sekilde intrinsik renal tiibiiler defekt
hastaliga eslik eder. Hipofofateminin eris-
kin formu sekonder biperparatiroidizme
bagli olabilir. Yakin zamandaki veriler bu
hastalikta intestinal kalsiyum ve fosfor ab-
sorptif defektinin veya vitamin D’nin nor-
mal etkisine direncin olabilecegini diisiin-
diirmektedir. Rasitizmin bu tipinde serum
fosfor (ve kalsiyum) diizeylerinin normale
dondiiriilmesi icin ¢ok fazla miktarda D vi-
tamini gerektigi icin vitamin D’ye direncli
rasitizm olarak tanimlanir. Renal tiibiiler in-
trinsik hastaligin klasik formu de Toni-Fan-
coni sendromudur (Bkz. Safya 243) ve bu
sendromda multipl tiibiiler defektler gori-
liir. Proksimal tiibiiler defektler hiperfosfa-
tiiri, glikoziiri, generalize aminoasidiiri,
tirikoziiri ve bazen de hiperkalsiiiri ve or-
ganik asidiiriden olusur. Tabloya normal
asit-baz dengesinin korunmasi ile iliskili
olarak distal tiibiiler defekt eslik edebilir.
Yeterli miktarlarda titre edilebilir asidite
ve amonyak olusumundaki yetersizlik ile
olusan asidoz artmus kalsiyum (bazen po-
tasyum ve sodyum) kayb1 ve nefrojenik di-
yabetes insipidusa yol acabilir.

Renal rasitizmin diger bir formu asit-
baz dengesinin korunmasinda etkili distal
tiibiiler yetersizlikle ilgilidir. Bu tablo daha
cok eriskinlerde bazen pyelonefrit sonra-
sinda bazen de muhtemelen Kkonjenital
olan ailesel formda goriliir. Renal tiibiiler
asidoz olarak da tanimlanan bu formda
baslica idrarla asir1 kalsiyum ve fosfor kay-
bina bagli nefrokalsinosiz goriiliir. Bu sen-
dromda goriilen hipokalemi bazen periyo-
dik paraliziyi stimiile eder.

ANAHTAR
@: KALSIYUM (Ca*+)
®= FOSFAT (HPO =)
@= DAHLILITE
BUTON
PARATIROIDLERI
HIPERPLAZISI

DUSUK
CallE.
PARATIROIDLERIN

PARATIROID

IKINCIL HORMON
UYARILMASI IKINCIL OLARAK
ARTMIS

DUSUK VEYA
DUSUK NORMAL

BARSAKTAN
Ca VEP
EMILIMI
RENAL KAYB (P)
KISMEN
KOMPANSE :
EDEBILIR VEYA F
EDEMEZLIGI [2)
Ca EMILIMINE
INTESTINAL BLOK
VEYA VITAMIN D
REZISTANI

ISKELETIN _
STRESE BAGLI,
DENGESIZLIGi
NEDENIYLE
OSTEOBLASTLAR
ASIRI ARTMIS

YALANCI KIRIKLAR
(MILKMAN SENDROMU)

Bu hastaliklarin fizyolojik etkisi, sekonder biperparati-
roidizm ve tim paratiroid bezlerinin biperplazisine ne-
den olabilen serum kalsiyum diizeyinin azalmasidir. Art-
mus paratiroid hormon tretimi, kemikte rezorptif degisik-
liklerle birlikte osteoklastik aktivitenin stimiilasyonunda
artiga neden olur. Aymt sekilde sekonder biperparatiroi-
dizm, fosfatin tiibiiler reabsorbsiyonunu azaltir ve idrar-
la fosfor kaybini artirir. Sonucta ortaya ¢ikan kemik has-
taligs klasik rasitizm veya osteomalazidir. Kemiklerde yumu-
sama, kalsifiye olmamus osteoid tabakalar, giive yenigi go-
rintmli epifizler ve psédofraktiirler rasitizmin herhangi
bir tipindeki bulgulara benzemektedir. Dengesizlikten kay-
naklanan iskelet stresine bagli osteoblastik agsiri yanit se-
rum alkalen fosfataz diizeyinde yiikselmeye neden olur.
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Kalsiyum infiizyon testi, sekonder hiperparatiroidizmin
varligini veya yoklugunu gosterir. Eger serum fosfor diizeyi
artryorsa ve idrarla fosfor kaybi azaliyorsa bu tablo sekonder
hiperparatiroidizm olarak dusiiniiliir. Teste yanit bu sekilde
olmazsa primer lezyonun renal tiibiiliin kendisinde oldugu
diisiiniiliir. Baslangicta genellikle glomeriiler fonksiyon
bozulmamustir. Bununla birlikte son donem bobrek hastali-
ginda (siklikla pyelonefrite bagl) fosfatin glomertiler filtras-
yonu bozulmustur. Beslenme kaynakli rasitizmin tedavisinin
tersine cok fazla miktarlarda hatta bazen toksik diizeylerde
D vitamini kimyasal ve klinik tablonun geriye dondiiriilmesi
icin gereklidir. Rasitizmin diizelmesi serum fosfor diizeyinin
progresif artis gostermesi ile izlenir ama bu durum sekonder

renal osteitis fibrozaya yol agabilir (Bkz. Sayfa 182).
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TRIGLISERID
METABOLIZMASI

Yag asitleri viicutta yakilan kalorinin
yaklasik yarisini saglar ve muhtemelen be-
yin ve kirmizi kan hiicreleri disindaki biitiin
dokular tarafindan kullanilir. Bunlar 2 Kkar-
bonlu parcaciklara parcalanarak Krebs veya
trikarboksilik asit dongtisiinde okside olur
ve boylece hemen kullanilabilir enerjiyi
olusturan yiiksek enerjili fosfat baglari
saglar. Pratikte tim hiicreler asetil CoA’y1
uzun zincirli yag asitlerine doniistiirme
yetenegine sahiptir. Sentez yolag: ise basit-
ce katabolik yolagin tersi degildir. Malonil
CoA’nin, 3’1l karbon tiniteleri eklenerek ba-
samak basamak uzatimasi ve her basama-
ginda bir molekiil karbondioksidin alinip br-
rakildigt dekarboksilasyon islemlerini icerir.
Boyle sentez edilen yag asitlerinin uzunlugu
14 ila 18 karbondur. Enzimler zincirlerin
uzatma veya kisaltma islemlerini veya cifte
baglarin eklenmesi islemlerini katalize eder.
Baz1 “esansiyel” yag asitleri -linoleik ve lino-
lenik asit- sentez edilmez ve diyetle alinma-
lar1 zorunludur. Insanlardaki kesin ihtiyac
tam olarak belirlenememistir.

Yag asitlerinin metabolizma mekaniz-
masinin viicutta ¢ok yerde mevcut olmast-
mn sebebi tercih edilen yakit olan gluko-
zun teminindeki belirsizliklerdir. Glukoz
postabzorbtif donemde kisitli olarak temin
edilir ve glikojen olarak sinirli miktarda de-
polanabilir. Glukozun fazla miktarlari, rela-
tif olarak en dustk agirlikla enerji kaynagi
olarak optimal sekilde depolanabilmek icin
yag asitlerine ¢evrilmek zorundadir.

Yag asitlerinin viicut ekonomisindeki is-
levi gozden gecirildiginde, olusturulmus
asitlerin alindig1 barsak; major depo yeri
adipoz doku ve iki major kullanim bolgesi
karaciger ve kas dikkate alinmalidir.

Gliseridler agizdan alinan yag kitleleri-
nin kimyasal formudur. Bunlar ince barsa-
gin list kisminda hidrolize olur. Hidroliz ola-
y1 pankreatik lipaz ile katalize olur ve emul-
siyon yapici olarak safra asitleri sarttir. Kisa
zincirli yag asitleri karacigere portal dola-
stmdan girer. Uzun zincirli yag asitleri, mu-
koza biicreleri icerisinde silomikron glise-
ridleri haline tekrar sentezlenir ve torasik
kanal yoluyla sistemik dolasima Katilir.
Normalde silomikronlar dolasimdan hizla
alinir. Agizdan alimi takiben 6 saat icerisin-
de normal bireyde 100 gr kadar yag abzor-
be edilebilir ve kandan uzaklastirilabilir.
Trigliseridler hiicreye girer girmez serbest
yag asitleri ve gliserol haline ya da en azin-
da gliserid parcalart haline parcalanir. Yag
asitleri yeni gliseridlere veya diger esterifiye

LiPOLiZIN HUMORAL VE NORAL
STIMULASONU (BEKLENEN MEKANIZMA)

STH, ACTH, MSH
PEPTIDE | (FACTOR H)
PEPTIDE II, TSH

SEMPATIK SINIRLER

EPINEFRIN

N NOREPINEFRIN
ADRENAL BEZ S e L
KORTIKOIDLER
(KISMEN)
PANKREAS GLUKAGON

TIROID HORMONU
(KISMEN)

TIROID BEZI

lipidlere Katilir ve bazilart biraz gecikme ile oksidize olur. Li-
poprotein lipaz enziminin eksikliginin, hiperlipidemi du-
rumlarinda, silomikronlarin klirensinde gecikmeye yol actig1
diisiiniilmektedir. Yine de bu enzimin 6nemi tam bilinme-
mektedir. Heparin ile dolasima kolayca salindigi icin etki
bolgesi kapiller duvarlar veya cok yakininda olabilir.
Adipoz doku c¢ok iyi metabolik aktiviteye sahiptir ve her
donemde viicudun enerji ihtiyacinin karsilanmasinda 6nem-
li rol oynar. Yag hiicresindeki dar sitoplazmik segmentte bi-
tisik yag kiiresindeki yaglar stirekli yikilir ve yeniden sentez-
lenir. Eger hiicreye yeterli glukoz ulastyorsa, bu da yag asit-
lerine ve sonrasinda trigliseridlere dontstiriiliir. Glikojene
gore agirlik basina daha fazla kalori icerdigi icin, karbohidrat
gibi su alarak kilo artisina yol agcmadigi ve yapim ve yikimi
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diisiik enerjili ester baglarini icerdiginden enerji depolanma-
s1 icin ideal paketi olustururlar.

Gerek kan glukoz seviyelerinin diismesi, gerekse inszi-
lin aktivitesinde azalmaya baglh glukoz girisinin diismesi (ba-
kiniz sayfa 147) durumunda yeni gliserid sentezi durur. Gli-
seridin yeniden formasyonu da, adipoz hiicrenin sadece glu-
koz degredasyonu ile gerceklestirebildigi gliserolden fosfog-
liserol olusturma mekanizmasi durdugu i¢in duraksar (baki-
iz sayfa 153).

Glukoz varhigina ek olarak lipolitik siklus bir grup humo-
ral ve norojenik faktérle kontrol edilir. Bunlarin hepsi de
yeniden sentezin arttigt durumlarda gliserid yikimini artira-
bilir. Bunlarn cogu gerekli durumlarda ihtiya¢ duyulacak
enerjinin hizla saglanmasi icin diizenlenmis alarm sistemleri
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NORMOKOLESTEROLEMIK
EOZINOFILIK
KSANTOMATOZ
GRANIILOMA

(Sayfa 210'un devamu)

Deri lezyonlarin su ozellikleri tek basi-
na veya cesitli kombinasyonlar olarak goste-
rirler. Bunlar FHX'dan farkli olarak biitiin
vucutta (Rsantoma disseminatum) ozellik-
le dirsek kivrimlarinda, gévde, boyun, ak-
silla da yaylmistir. GOz kapaklarinda
ksantelasmalar etyolojik olarak farkli bu
hastaliklara hepsinde bulunur. Toplu igne
basindan ceviz biyiikligine degisebilen
biiyiikliiklerde bu lezyonlar ayrt ayri veya
kivrimlarda ve oluklarda kiimeler halinde
bulunabilir. Nadir bir tiirii cicek hastaligi
benzeri papiiller halinde bulunabilir ve cil-
din izole retikiilozu olarak isimlendirilir. Bu
tip papiiller tamamen kaybolabilir ya da ka-
lict ksantomalar haline dejenere olabilir.
Hand-Schiiller-Christian sendromunun
bazi juvenil ve erigkin vakalarinda 6zellikle
kafa derisinde soyulan seboreik lezyonlar
gOzlenir.

Ksantoma disseminatumda gévdede kii-
cuk petesi benzeri lezyonlar gortiiiliir. His-
tolojik olarak ksantoma disseminatumdaki
baslangic lezyonlarda kiiciik arterlerin dis
duvarindan kaynaklanan adventisyal hiicre
kiimesi i¢erisine hemorajik eksudasyon go-
riiliir. Daha sonraki donemde bu adventis-
yal retikulum hiicreleri kopiik hiicreleri ha-
line donusiir. Bir ksantomatoz lezyon vise-
ral organlarda da, kan damarlarinin adven-
tisyal hiicrelerinden gelisebilir.

“Juvenil ksantom” bezelye biiytikliigiin-
de sarrturuncu lezyon olup kafa derisinde,
ylizde veya govdede goriilebilir. Ne lipogra-
niillomatdz lezyonlarin dissemine grubuna
aittir, ne de nevus grubu bir lezyondur. Be-
niyn, sigil benzeri ksantom olup erigkin cag-
da kaybolur. Bu zararsiz lezyonu taniyip gra-
niilomatdz gruptan ayirmak onemlidir.

Radyolojik inceleme iskeletin her yeri-
ni tutabilen osteolitik lezyonlar: gosterir.
Dis yuvalarinda siklikla sar1 cerahat benzeri
lezyonlar gorildugi icin. dis hekimleri
Hand-Schiiller-Christian sendromu tanisi
koyabilir. Kostalarda dahi izole lezyonlar
olusur. Hatali olarak kafatas: iskeletin en
cok tutulan yeri olarak distintiliirdii. Erken
fazdaki cok sayida eozinofil nedeniyle lez-
yonlar Lichtenstein ve Jaffe tarafindan "eo-
zinofilik graniilom” olarak isimlendirilmisti.
Halbuki kemik lezyonlarinin gelisiminde eo-
zinofil invazyonu sadece bir basamaktir.
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Ayni sey siklikla akcigerlerin eozinofilik graniilomu ola-
rak adlandirilan akciger ve plevrada lipid graniilomlarinin
gelisimi icin de gecerlidir. Akciger lezyonlar: radyolojik in-
celemede erken donemde miliyer tiiberkiiloza benzese de
apeksler tutulmamistir. Fibréz donem, belirgin olarak akci-
gerlerde diger organlara gére hizlhi gelismektedir. Bu yiizden
akcigerlerin sebebi bilinmeyen diffiiz fibrozisinde lipid gra-
niiloma diistintilmelidir.

Karaciger, dalak ve lenf nodlarinin sistemik retikiilozu
olan Letterer-Siwe sendromu, lipid graniilomanin retikiilosi-
tik faz1 olarak kabul edilir.

Meninkslerin lipograniillomat6z kitleleri intrkranial ba-
sinct artirabilir ve Hand-Schiiller-Christian sendromundaki
egzoftalmusa yol acar. Beyin dokusunun kendisinin tutulu-
mu ¢ok nadirdir. Ponsdaki uzun motor traktlart ve serebellu-
mu tutan lipid graniiloma, kan damarlarinin dis kismindaki
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adventisyal hiicrelerin manget tarzi lezyonu olarak baslar ve
daha sonra ponsun sari lipid graniilomlarint olusturur. Kli-
nik semptomlar denge bozuklugu, konusma gicligi, gorme
bozuklugu, ekstremitelerde giic kaybi, pozitif Babinski testi
ve son olarak spastik pareziyi icerir. Diabetes insipitus,
Hand-Schiiller-Christian sendromunda pituiter bezin kendi-
sindeki lipid graniiloma bagli olarak sik bulunur.

Gaucher hastaligi, nadir ailesel bir hastalik olup yasamin
erken doneminde ortaya cikar. Splenomegali, cilt pigmen-
tasyonu, plerijiyum ve litik kemik lezyonlari ile karakterize-
dir. Bu semptomlar nedeniyle ilk bakista normokolesterole-
mik ksantomatozis ile karistirilabilir. Ancak retikulum hiicre-
leri kolesterol ile degil kerasin ile doludur. Kemik iligi biyop-
sisi veya dalak ponksiyonu tipik olarak sitoplazmasit ¢ok sa-
yida dalgali fibriller ile dolu biyiik retikulum hiicrelerini
gosterir (bkz. Sayfa 208 ve 209).
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Bliyiime VE CIUCELIK

Genel olarak biiyiime, basitce protoplazm edinimi
anlamina gelir ve yeni hiicre olusumu eskilerinin parca-
lanmasindan fazla oldugundan olusur. Kisa donem ca-
Iismalarda, genellikle biiylime, nitrojen, fosfor, potas-
yum gibi protoplazma bilesenlerinin pozitif dengesine
esittir. Bilylime terimi, anlam bakimindan genellikle
boydaki artisla sinirlanmustir. Bununla birlikte genellik-
le her bir dokunun biiyiime egrisi, baslht bagina, tiim vii-
cutta gozlenenden 6nemli dl¢iide farklilik gosterir. Do-
gumdan sonra beyindeki biiylimenin yarist yasamin bi-
rinci yilinda gerceklesirken, cinsel organlar ikinci deka-
da kadar pek fazla biiylimez. Tartismanin geri kalanin-
da “biiylime” terimi uzunlamasmna biiylime anlaminda
kullanilacaktir.

Organizmada bir biitlin olarak anabolizmay1 uya-
ran, ya da katabolizmay1 yavaslatan herhangi bir etki,
uzun kemiklerin epifiz-metafiz bileskesinde heniiz kal-
sifiye olmanus kikirdak doku bulundugu siirece, nor-
mal olarak uzunlamasina biiyiimeye yol acar.

Biiyiimenin Degerlendirilmesinde
Kullanilan Gerecler

Erisilen nihai boy, hem cocukluk cagindaki biiyi-
me hizina, hem de epifizlerin kapanmasindan 6nce bii-

EKOLOJIK ETMENLER

i,

GONADLAR

ENDOKRIN ETMENLER

ylimenin ne kadar siirdiigiine baghdir. Biiylime bozuk-
luklarinin pek cogunda epifiz maturasyon hiz1 biiyii-
me hizindan carpict sapma gosterdiginden bu stirecle-
rin birbirinden bagimsiz degerlendirilmesi sarttir. Ger-
cekten, endokrin bozukluklarin cogu uzunlamasina
biiytime ve iskelet maturasyonu Uzerinde oylesine ti-
pik bir iz birakir ki, 6n tani yalniz bu temellere dayana-
rak dogrulanabilir ya da dislanabilir.

Uzunlamasina biiylime cogunlukla tistteki grafikte
goruldugu gibi yiginsal biiyiime persentil egrilerine
isaretlenebilir. Herhangi bir cocugun boyu bu grafikler-
de benzer yastaki “normal” ¢cocuk popiilasyonundan el-
de edilen boy icin standard dagilim egrisi ile karsilastr-
rilabilir. Boylece 6rnegin boyu 10. persentilde bulunan
7 yasinda bir ¢ocuk, ayni1 yastaki 100 normal cocuktan
olusan teorik bir popiilasyonda 10. sirada yer alir. Boy
yast, Olctimiin 50. persentil ya da ortanca ile kesistigi
yastir.

Biiylimenin, normal araligin disinda bir cizgide se-
bat etmesi genellikle genetik kalitmin gostergesidir.
Buna karsilik persentil kanallarini caprazlayarak sapma
gosteren bir biiylime egrisinin patolojik temele dayan-
mast olasidir.

Alttaki grafikte gosterildigi gibi biiytime hizinin san-
timetre / yil olarak hesaplanmasi, simdiki biiytime per-
formansinin, yiginsal biiyiime kayitlarina gore daha du-
yarl bicimde degerlendirilmesine olanak verir. Bir has-
talik stirecinin etkisini ya da belirli bir tedaviye yaniti
degerlendirmek icin genellikle biiylime hizinin ardisik
olctimleri kullanilir.
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Kemik yas1 genellikle el, bilek ve diger eklemlerin
rontgenlerinden, cesitli epifiz merkezlerinin varligi ve
gelisimi, her iki cins icin farkli yaslarda elde edilen
standartlarla karsilastirilarak belirlenir. Bir cocugun
son boyu, hali hazirda ulastigt boy ve kemik yasindan
belirli bir kesinlik derecesinde 6ngoriilebilir.

Nihai Boyun Belirleyicileri

Cevre ve Kalitim. Herhangi bir cocukta ¢evre ve
kalittmin gorece 6nemini karsilastirmak guictiir. Batili
diyetlerle beslenen Japon cocuklarinin ikinci jeneras-
yonunda gozlenen dikkat cekici boy artislari, kalittmla
belirlenen smurlarin kacinilmaz kabul edilmemesi ge-
rektigini ortaya koymustur. Boy kisalig1 genetik olarak
belirlendiginde bile kalitilan, uygun tedaviye yanit ve-
rebilecek bir biyokimyasal bozukluk olabilir. Buna or-
nek olarak D vitaminine direncli rasitizm ya da Fan-
coni bastalig: verilebilir.

Endokrin Etmenler. HIPOFiZDEN salgilanan BUYU-
ME HORMONU (STH), protein anabolizmasinin giiclii bir
uyarani ayni1 zamanda da nihai boyda azalmaya yol ac-
madan (bkz. sayfa 28) biiylime hizin1 artiran tek hor-
mondur. Biiylime hormonu, bitlyiimeyi uyarmada insii-
linle birlikte calistyor gibi goriinmektedir.

TIROID HORMONU da ayni bicimde, hem kemik ma-
turasyonu hem de biiylimenin gerceklesmesinde vaz-
gecilmezdir. Konjenital hipotiroidide gozlenen ciicelik
ve iskelet gecikmesi en az panhipopituitarizmdeki ka-

(Sayfa 229’da devam ediyor)
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GuT'uN KLiNiK YONLERI

Sayfa 240 1n devami)

evresine gecer ve eger eklem fonksiyonu
onemli 6l¢iide bozuldu ise, tutukluk ve kro-
nik agri ile birlikte kronik tofuslu artrit ge-
lisir. Gut’un tofuslu evresinde, tirat depo-
lanmasinin devamu pozitif tirik asit dengesi
ve viicut depolariin genislemekte oldugu-
na isaret eder. Kontrolsuz endojen irat ya-
pimina veya ekzojen piirin aliminin artisina
bagli olsun hastaliklara ve yaslanmaya baglh
bozukluklar da bobreklerin itrah kapasitesi
Stesinde tirik asit yapimu olabilir. insanlarda
doku trikaz enziminin olmamasi ve trik asi-
din ¢oziintirligiiniin az olmasi nedeniyle to-
fasoz depolanmalar kolaylasir. Biitiin bu ge-
lismeler her yoniiyle, herhangi bir bilesigin
eliminasyon veya yikimi, bu bilesigin sentez
veya gastrointestinal sistemden absorpsi-
yon hizinin gerisinde kaldigi ve “depo has-
talig1” adi verilen kalitsal metabolizma has-
taliklarindan farksizdir.

Ayaklardaki (6zellikle ayak bas parmags-
nin tabany), ayak bilekleri, dizler, dirsekler,
eller ve el bileklerindeki eklemler, komsu-
lugundaki tendon ve yumusak dokular, ka-
rakteristik bir bolge olan kikirdak pinna ve
olekranon ve patellar bursalar fofaséz de-
polanmaya duyarli bolgelerdir. Tofuslu
gut’un ileri evrelerinde, ekstremitelerde
adeta kotirim gibi hareketleri kisitlayan,
ileri derecede sekil bozukluklar1 meydana
gelir. Deride olusan tofisler distansiyona
ugramis deride ilsere olabilir, pihtiya ben-
zer koagiile bir materyal gelir, bu materyal
mikroskopik incelemede tirat kristallerin-
den zengindir. Tofiislar eklem hareketlerini
onemli olciide kisitladiginda, cerrahi olarak
cikarilmalart gerekebilir. Bu girisimi biraz
da siirpriz bir sekilde hizli bir iyilesme izler.

Cok sayida ve yaygin olsalar da, tofasoz
depolanmalar ayrik gruplar halindedir bu
nedenle goriiniisii eklemin diffiiz bir sekil-
de tutuldugu romatoid artritteki eklem sisli-
ginden farklidir. Urat depolanist, cevre do-
kuda enflamatuvar ve graniilomatdz yaniti
uyarir, kemik ve kikirdakta erozyona neden
olur, rontgenogramlarda bu irat granii-
lomlar: tipik, fakat patognomonik olmayan
“zzmbayla delinmis gibi” bir goériintii verir,
bazen devamindaki kemiklerde cevresinde
yumusak doku sisligi ile birlikte gross bir
harabiyet bulunur. Bu kitleler icinde kalsi-
yum adaciklari seyrek olmayarak farkedilir.

Organlar arasinda en sik tutulanlar b6b-
rek ve idrar yollaridir. Gut’ta normaldekin-
den %50-100 daha fazla, giinde 5-10 gr trik
asit glomerullerden filtre olur, tama yakin
aktif tiibtler transport ile geri emilir. (Bu
son islem zirikoziirik ajanlarla yaklasik
olarak %20 oraninda inhibe edilir, boylece
idrarla trik asit atiimui artar, sonuc¢ olarak
serum trik asit duzeyleri ve tofaséz depo-
lanmalar da dahil doku iirik asit depolari

OLEKRANON BURSALAR,
EL BILEKLERI VE ELLERDE
TOFASOZ DEPOLANMALAR

COK SAYIDA
TOFUSE

(BIRi ULSERE)
BAGLI, ELDE

GROS SEKIL

BOZUKLUGU

ERKEN TOFUSLU s AYNI VAKA 12 YIL

GUT ARTRITI

azalir.) Idrarla itrah edilen {irik asit, aktif tiibiiler sekresyon-
dan kaynaklanir ve gout’lu hastalarda kabaca normal sinurlar
icerisindedir fakat %30’unda asir1 itrah vardir (gut’lu “asirt it-
rah ediciler”). Idrarla tirik asit atiimi artuginda veya idrar
hacmi azaldiginda veya idrar pH’s1 diistiiglinde trik asidin
cokmesi kolaylasir. Urik asit tirolitiazisi (Girik asit taslart)
gut’lu bireylerin %10-20’sinde bulunur, bazan akut artrit ata-
gindan once goriiliir. Urik asit taslart radyoopak olmadikla-
rindan diiz karin filmlerinde goriilmez.

Gout’ta urik asidin transtiibiiler geri kacist bobrek do-
kusunda da depolanmaya neden olur. Bu nedenle, diger
viicut kistmlarinda oldugu gibi, tirik asit kristalleri 6zellikle
meduller intertisyumda tiibiiler dejenerasyon ile birlikte enf-
lamatuvar ve graniilomatoz reaksiyon baslatir. Bu degisiklik-
ler (siklikla tasa bagl pyelonefrit ile birlikte) ve yaslanmaya
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ve hipertansiyona bagli damarsal ve parankimal degisiklikler

o

(gout’ta siklikla bulunur) birlikte “gout bobregi”ni olusturur-
lar. Gout’ta belirgin bobrek yetmezligi seyrektir ve gout ge-
nellikle 6liimii hizlandirmayan bir hastalik olarak goriinmek-
tedir.

Gut lrik asit metabolizmasindaki, kalitsal bir bozuklu-
ga bagli, degisken belirtileri olan bir hastaliktir. Onleneme-
se de akut ataga bagl belirtiler spsifik kolsisin tedavisine
iyi yanit verir, viicutta yavas yavas Urik asit depolanmasi
irikoziirik ajanlarla, ya da yakin zamanlarda gelistirilen ve
bir trik asit sentez inhibitorii olan 4-hidroksi-pirazalopri-
din (allopiirinol) ile 6nlenebilir. Oturmus tofas6éz depolan-
malar trik asit tast olusumunu azaltmaya yonelik fazla mik-
tarda su alimut ile birlikte bu ajanlarin kullanimu ile yavas bir
sekilde azaltilabilir.
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PELLEGRA

Pellegra nikotinik asit veya bunun 6n-
cust triptofamin diyetle yetersiz aliminin
neden oldugu bir besinsel eksiklik hastalig-
dir. Pellegra klinigi diger B kompleks vita-
minlerinin smirda alinmasi nedeni ile
komplike olabilir.

Pellegra ilk olarak Casal tarafindan on-
sekizinci yiizyilda, misir ve dart tilketen Ts-
panyol koylilerinde gozlenmistir. O zaman-
dan bu giine temel besin kaynagi misir ve
dari olan diinyanin cesitli bolgelerinde sap-
tanmustir. 1930 Oncesi Amerika Birlesik
Devletleri’nin giiney kisimlarinda yasayan,
diyetlerinde musir, koyu seker surubu ve
tuzlanmus domuz eti tiiketen ciftciler arasin-
da pellegra oldukca yaygindi. Misirda niko-
tinik asidin diisitk miktarlarda oldugu, pro-
teininde triptofan bulunmadigi saptanmus-
tir. Pellegra daha seyrek olarak, alkol aldik-
lar1 donemler uzun siirmiisse ve icmedikle-
ri donemlerde nikotinik asit alimlari yeter-
sizse kronik alkoliklerde de goriiltir. Bu has-
talik karisik diyet, 6zellikle de zengin niko-
tinik asit kaynaklari olan hayvansal protein
(dolayzst ile triptofan) veya tahil tanelerinin
biitiiniinden elde edilen gevrekleri tiiketen
toplumlarda ender olarak goriiliir.

Pellegra; dermatit, stomatit, gastrit, is-
bal, ensefalopati ve seyrek olmayarak ane-
mi ve periferik noropati ile karakterizedir.
Uc “D” seklindeki kisaltma - dermatit, diya-
re ve demans - vakalarin cogunu tanimlar.
Dermatit fotosensitivite ile karekterizedir
ve vakalarin ¢ogunda ilkbaharda yogun gii-
nes 1sinlart ile birlikte belirir. Lezyonlar si-
metriktir ve hastalikli deri ile normal deri
keskin bir demarkasyon hatti ile ayrilmistir.
Bu lezyonlar eller, kollar ve ayaklarin eks-
tansor yuzlerinde yerlesme egilimindedir.
Bir diger sik tutulan bolge, boyunun agikta
kalan kismi olup ve ¢epecevre olan lezyona
Casal gerdanhig ad1 verilmektedir. Yiizde-
ki lezyonlar burun kanatlari1 Uzerinde ve
alinda yerlesiktir. Derinin Kkatlant1 yerleri,

TEMEL NiASIN KAYNAKLARI o
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perine ve meme altlar1 gibi deri bolgeleri, pellegral lezyon-
lar icin tipik bolgelerdir. Dermatit glines yanigini andiran ki-
zariklik ile baslar, kirmizi-kahverengi renk alir, sertlesme ve
pullanmalar gosterir. Soyulma, lezyonun orta kisimlarindan
baglar, altinda kirmizi ve kalinlasmus bir deri ortaya cikar.
Alevlenmeler ve gerilemeler ile birlikte deri devamlt olarak
sertlesmis ve pigmente hal alir. Mikroskopik olarak deri lez-
yonlar korium tabakasinin ytizey kismina dogru kan damar-
larinda genisleme ile baslar, bunu epitelin hiperkeratozu iz-
ler. Epitel daha sonra koriumdan ayrilir, ici kirmiz1 kiireler,
fibrin ve melanin pigmenti ile dolu vezikiiller olusur. Vezi-
killerin yirtilmast ile birlikte kapiller proliferasyon olur. Ke-
mik cikintilar tizerindeki deri belirgin hiperkeratoz gosterir.

Hastalar genellikle agizda agr1 ve sindirim bozuklugun-
dan yakiurlar. Dil papillalari diizlesmis, parlak kirmizt renk-
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ALKOL ICEREN
DIYET

tedir. Agzin miik0z membranlari ve tiim gastrointestinal sis-
tem epiteli tutulmus olabilir. Ozefagus ve midede kiigiik tl-
serler goriilebilir. ince bagirsaklarda makroskopik veya mik-
roskopik olarak fazla bir degisiklik yoktur, fakat kolonda cok
sayida kiiciik tlser ve mukoza altinda abseler vardir. Miikiis
bezlerindeki kistik genislemeler belirgindir. Pellagrali hasta-
larin (pellagrinler) yarisinda gozlenen ishal sulu 6zelliktedir
ve seyrek olmayarak kan ve iltihap icerir. Karaciger genellik-

le yagli infiltrasyon gosterir. Vajinit ve tiretrit de bulunur.
Pellegradaki ensefalopati, depresyon ve intihar egilimi
agir bassa da herhangi bir mental hastalig1 cagristirabilir. Ko-
maya kadar ilerleyen oriyentasyon bozuklugu, haliisinasyon,
deliryum ve konfiizyon gozlenebilir. Temas duyusunda azal-
ma, parestezi ve refleks degisiklikleri gibi periferik belirtile-
(Sayfa 255te devam ediyor)
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