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SANATÇI

NETTER COLLECTION’›n birçok okuyucusu Dr. Netter’in

hayat›na ilgi duydu¤unu ve hakk›nda daha fazla bilgi almak iste-

diklerini ifade etmifllerdir. Bu ilgi ve istek üzerine Dr. Netter’in

kariyeri hakk›nda bu özet haz›rlanm›flt›r. 

Frank Henry Netter 1906’da New York, Brooklyn’de do¤mufl

1931 y›l›nda New York Üniversitesi’nde hekimlik diplomas›n› al-

m›flt›r. T›p Fakültesi’ndeki ö¤rencilik y›llar›nda ve Bellevue’deki

intörnlü¤ü döneminde, giderlerini karfl›lamak amac›yla, ticari bir

sanatç› olarak çal›flm›fl ve profesörleri ve di¤er hekimlerin haz›r-

lad›¤› t›p kitaplar› ve makalelerinde bir illüstratör olarak çal›flm›fl,

Ulusal Dizayn Akademisi‘ne ve Sanat Ö¤rencileri Birli¤i’nin ders-

lerine devam ederek do¤al yetene¤ini gelifltirmifltir. 

Dr. Netter 1933 y›l›nda New York fiehri’nde serbest bir cer-

rah olarak çal›flmaya bafllam›flt›r. Fakat “depresyonun” bafllamas›

ile yeni evlenmifl olan Dr. Netter, mali olarak destek olmas› ama-

c›yla çizim alan›nda çal›flmaya devam etmifltir. Çizim tahtas› üze-

rinde geçirdi¤i zaman›n k›sa süre içinde uzamas› ile birlikte so-

nuçta kariyerinin t›bbi illüstrasyon alan›nda oldu¤una karar ver-

mifl ve hekimlik yapmay› tamamen b›rakarak tam zamanl› sanat-

ç› olarak çal›flmaya bafllam›flt›r. 

K›sa zaman içinde Dr. Netter birçok ola¤an d›fl› proje taleb-

lerinin gelifltirilmesinde çal›flm›flt›r. Bunlar aras›nda en zorlar›n-

dan bir tanesi “San Francisco Golden Gate” Sergisi için “saydam

kad›n›n” oluflturulmas›d›r. 2.10 m yüksekli¤inde olan bu saydam

figürde menstrüel olaylar, bebe¤in geliflimi ve do¤umu ve bir ka-

d›n›n fiziksel ve cinsel geliflimi gösterilirken, ayn› anda senkroni-

ze bir ses kayd› ile kad›n endokrin sistemi anlat›lm›flt›r. Dr. Net-

ter bu proje üzerinde 7 ay boyunca geceli gündüzlü çal›flm›flt›r.

Dr. Netter’in çal›flt›¤› di¤er ilginç projelerden bir tanesi de, bir

hekimin yaflam›ndan kesitleri resmeden çizimleridir. Di¤er

baz›lar› ise “osteoloji” s›nav›ndan önceki gece yo¤un flekilde ça-

l›flan bir t›p ö¤rencisi; bir acil servis; bir ambulans ça¤r›s›; me-

zunlar toplant›s› ve taflrada çal›flan bir hekimin gece vakti bir has-

taya ça¤r›lmas›d›r. 

II. Dünya Savafl› s›ras›nda Dr. Netter orduda askerdi. ‹lk ola-

rak “Ordu Patoloji Kurumu’nda”, daha sonra ise Sa¤l›k Depart-

man› için grafiker e¤itimi veren “Surgeon General’s” Ofisi’nde

görev yapm›flt›r. Çarp›flan askerler için ilk yard›m, teknisyenler

için röntgen çekimi, sahada sa¤l›k kurumuna ve tropikal iklimde

hayatta kalma, Dr. Netter’in yönetimi alt›nda ç›kar›lan k›lavuzlar-

dan birkaç tanesidir. 

Savafltan sonra Dr. Netter “THE NETTER COLLECTION OF

MEDICAL ILLUSTRATIONS’›n temelini oluflturan baz› büyük pro-

jelerde çal›flmaya bafllam›flt›r. Günümüze kadar befl cilt yay›nlan-

m›flt›r. ‹drar yollar› hakk›ndaki alt›nc› cilt üzerinde çal›flmalar de-

vam etmektedir. 

Dr. Netter, illüstrasyonlar› üzerinde çok ayr›nt›l› bir flekilde

çal›fl›r ve planlama yapar. ‹lk olarak, tüm çal›flman›n flüphesiz ki

en önemli ve en zor k›sm› olan, araflt›rma gelmektedir. Dr. Net-

ter, ilgili konuya tam olarak hakim olana kadar hiçbir çizim yap-

maz. Konu hakk›nda, kitaplardan veya alan›nda otorite kabul edi-

len kiflilerden bilgi al›r. Klinik olgular›, patolojik veya cerrahi ör-

nekleri veya cerrahi yöntemleri gözlemlemek amac›yla s›kl›kla

hastanelerde vakit geçirir. Baz› durumlarda orijinal diseksiyonla-

r›n yap›lmas› gerekir. 

Kafas›ndaki tüm sorular›n yan›tlar›n› bulduktan ve problem-

leri tam olarak anlad›ktan sonra Dr. Netter kurflun kalemle

ayd›nger ka¤›da veya ince ka¤›da bir ön çizim haz›rlar. Konuya

her zaman hekimin bak›fl aç›s› ile yaklafl›r; bir durumu hekim ne-

reden gözlemleyecektir? Yukar›dan, afla¤›dan, yan, arka veya ön-

den mi? Hangi bölgeler ele al›nacakt›r? Tüm vücut mu yoksa sa-

dece baz› bölümler mi? Hangi düzlem konunun daha iyi anlafl›l-

mas›n› sa¤lamaktad›r? Baz› resimlerde iki, üç veya dört diseksi-

yon düzlemine gerek duyulabilmektedir. 

Nihayetinde eskiz tatminkar hale geldi¤inde Dr. Netter, son

çizim için resmi bir illüstrasyon levhas›na akt›r›r. Bunu, resmin

arkas›n› yumuflak kalemle kapatt›ktan sonra eskizi bantla levhaya

yap›flt›r›p hatlar›n üzerinden sert uçlu bir kalemle geçerek yapar.

Bir hekim-sanatç› olan Dr. Netter illüstrasyonlar› tamamlamak

için y›llar içerisinde birçok farkl› yöntem kullanm›flt›r ama günü-

müzde neredeyse tamamen, beyaz boya ile kar›flt›r›lm›fl transpa-

ran sulu boyalar kullanmaktad›r. 

Oldukça üretken bir ifl hayat›na ra¤men Dr. Netter’in iyi bir

aile hayat› vard›r. ‹lk olarak Long Island, Do¤u Norwich’de taflra

evlerinde yaflam›fllard›r. Befl çocuklar› evden ayr›ld›ktan sonra

Manhattan’da, “East River’a” bakan bir apartman dairesine tafl›n-

m›fllard›r. 

ALFRED W. CUSTER
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Ben Dr. Oppenheimer ile ilk defa, kendisi fief Farmakolog

olarak çal›fl›rken, uzun y›llar önce tan›flt›m. O günlere ait ilk ak-

l›ma gelenler Dr. Oppenheimer’in yüksek sesle konuflan, enerjik

bir insan oldu¤u ve getirdi¤im her resmi görmek isteyerek onla-

r› detayl› bir flekilde inceledi¤idir. Bu incelemeleri ilk bafllarda

iflime kar›flmak gibi alg›lam›fl ve hatta belki k›zm›flt›m. Ama ça-

l›flmalar›m›z›n ilerlemesi ile bu insan›n çal›flmalar›ma içten bir il-

gi duydu¤unu ve yapt›¤› elefltiri veya önerilerin her zaman yar-

d›m amac› tafl›d›¤›n› fark ettim. Yorumlar›n›n her zaman bir a¤›r-

l›¤› vard›, bazen sözünü esirgememesi ile k›r›c› olabiliyordu ama

yanl›fl›n› gösterdi¤imde görüflünü de¤ifltirmeye her zaman haz›r-

d›. Yavafl yavafl Dr. Oppenheimer’›n, t›bb› resmetmeye çal›fl›r-

ken karfl›laflt›¤›m zorluklar› ve problemleri anlayan, bunlara ilgi

duyan ve yard›m etmeye çal›flan bir insan oldu¤unu anlad›m. 

Bu projeye kat›lmay› ve benim çal›flt›¤›m ciltlerin editörlü-

¤ünü yapmay› kabul ederek beni çok mutlu etti. Birlikte çal›fl›r-

ken y›llar içerisinde ortakl›¤›m›z s›cak bir arkadafll›¤a dönüfltü.

Gösterdi¤im çabalar›m› anlamas›, baflar›lar›m› taktir etmesi ve

zorluklar karfl›s›nda beni desteklemesinin benim için anlam› bü-

yüktü. Yapt›¤› elefltireler bile stimüle ediciydi çünkü bunlar›n

içten oldu¤unu biliyordum. Ayr›ca, yard›mlar›n› kabul etmifl ol-

mam›n ve düflüncelerine verdi¤im önemin kendisi için mutlu-

luk verici oldu¤unu düflünmek istiyorum. 

Emeklili¤inden sonra, O’na takt›¤›m ismiyle “Oppy” ve efli

Emma, Mill Valley Kaliforniyada bir da¤ evine yerlefltiler. Bura-

da kendisini gerçekten yapt›¤›m›z ifle adad›. Bilimsel bilgilerin

detaylar›n›n araflt›rmas›nda gösterdi¤i sab›r ve inatç›l›k, s›kl›kla

kendisine hayranl›k duymam› sa¤lam›flt›r. T›p alan›nda genifl

çevreye sahip olmas› çal›flmalar›m›z› s›kl›kla kolaylaflt›rm›flt›r.

Ama daha da önemlisi bu arkadafll›klar bana Dr. Oppenhei-

mer’in kiflili¤ini göstermifltir: bu sert yüzeyin alt›nda tüm dünya-

da bilimle u¤raflan insanlar›n sevgisini kazanm›fl s›cak bir karak-

ter ve bu insanlar›n sayg›s›n› hak etmifl, bilimsel gerçe¤e yöne-

lik bir adanm›fll›k. 

O da¤ evinde, ben ise New York’ta oldu¤um için, temas›m›z

büyük oranda posta yolu ile devam etmifltir. Yak›n zaman önce

duygusal bir ruh halinde iken, eski mektuplar› tekrar okuyor-

dum. Bu esnada Dr. Oppenheimer’›n yazd›¤› bir cümleye rastla-

d›m: “Frank neler oluyor, son üç mektubunda bana hakaret et-

medin?” Bu cümleyi okudu¤umda arkadafll›¤›m›z gerçek do¤as›-

n› daha iyi anlad›m, birbirimize gereksiz nezaket kurallar›n› hi-

çe sayarak düflüncelerimizi söyleyebiliyorduk. Fikirlerimizi bir-

birimize ifade ederken hiçbir zaman çekinmedik, fikir ayr›l›kla-

r›m›z aram›zdaki samimiyeti hiçbir zaman azaltmam›flt›r. 

Her ikimizin yaflam›ndaki en iyi anlardan baz›lar›, O’nu ziya-

ret etti¤im zamanlard›. S›cak Kaliforniya güneflinin alt›nda, evi-

ninin teras›nda oturur ve resimleri gözden geçirerek, karfl›laflt›-

¤›m›z problemler üzerinde kafa yorard›k. Böyle anlarda Dr. Op-

penheimer’›n projeye verdi¤i heves-flevki hissederdim, kendisi-

nin de, ben de ayn› düflkünlü¤ü hissetti¤ine eminim. Bu duygu-

lar, hiçbir zaman konuflulmayan, ama tart›flmas›z bir flekilde bi-

linen ortak bir ilgiyi yans›t›rd›. 

“Dr. Oppy” t›p biliminin bütün alanlar› hakk›nda bilgi sahi-

biydi ama en fazla endokrinolojiye ilgi duyard›. Bu nedenle en-

dokrin sistemi ve metabolizmas› hakk›ndaki bu atlas›n haz›r-

lanmas› s›ras›nda O’nunla çal›flmay› sab›rs›zl›kla bekledim. Ama

daha henüz bu cilde bafllam›flt›k ki ancak k›sa bir ömrünün kal-

d›¤›n› ö¤rendik. Dr. Oppenheimer bu cildin bitti¤ini göremedi.

Bu dünyadan ayr›ld›¤›nda yaflam›mdaki önemli bir insan› kaybet-

tim. Bu nedenle bu cildin Dr. Oppenheimer’e adanmas›n›n çok

yerinde bir karar oldu¤una inan›yorum. 

FRANK H. NETTER, M.D. 
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ERNST OPPENHEIMER’A, M.D.
Adanm›flt›r

Foto¤raf, Felix O. Kolb’dan, M.D. al›nm›flt›r. 



Dr. Ernst Oppenheimer 1888 y›l›nda Almanya, Frankfurt’ta
bir hekimin o¤lu olarak dünyaya geldi. Avrupa’da T›p E¤itimini
farkl› okullarda yapt›ktan sonra 1913 y›l›nda, Freiburg Üniversi-
tesi’nden hekimlik diplomas›n› ald›. T›p alan›ndaki kendi zama-
n›n›n en iyi beyinleri ile olan iliflkisi ve liberal ama elefltirel bir
düflünce sistemi içinde yetiflmifl olmas› sebebiyle t›p alan›nda
araflt›rman›n ne kadar önemli oldu¤unu erkenden fark etmifltir.
Farmakoloji alan›nda e¤itim ald›ktan sonra 1918-1922 y›llar› ara-
s›nda Freiburg Üniversitesi’nde e¤itmen olarak ve daha sonra
ilaç endüstrisinde baz› araflt›rma pozisyonlar›nda çal›flm›flt›r. Bu
pozisyonda 1952’nin sonlar›nda emekli olduktan sonra “NETTER
COLLECTION OF MEDICAL ILLUSTRATIONS’›n” ilk editörü ol-
mufltur. 

Tüm faaliyetleri esnas›nda, tüm dünyada klinik ve farmakolo-
ji araflt›rmalar› alan›nda çal›flan insanlar›n kalbinde taht kurmas›-
n› sa¤layan önemli bir özelli¤i öne ç›km›flt›r; tüm zamanlarda,
s›kl›kla tablodaki yerini alan herhangi bir ticari kayg›y› dikkate al-
madan, mant›kl› bir flekilde gerçe¤i aramak. Bu nedenle kendi za-
man›n›n akademisyenlerinin tam güvenini kazanm›flt›r. Bu ve Dr.
Frank Netter’in yeteneklerini NETTER COLLECTION’a adamas›,
bu serinin devam eden mükemmelli¤ini aç›klamaktad›r. 

Ben Dr. Oppenheimer ile ilk olarak 1945 y›l›nda Peter Bent
Brigham Hastanesi’nde araflt›rma görevlisi olarak çal›fl›rken,
Onun olaylar› tart›flmak için s›k s›k ziyaret etti¤i Profesör George
W. Thorn’u bir ziyareti s›ras›nda tan›flt›m. K›sa bir süre içinde
aram›zda bir arkadafll›k geliflti. Bizimle birlikte Kaliforniya Mill
Valley’i ziyaret ettikten sonra emeklilik y›llar›n› burada geçirme-
ye karar verdi. San Fransisko’da, Kaliforniya Üniversitesi T›p
Merkezinin Metabolik Araflt›rma Ünitesi’nde her cuma ö¤leden
sonra yapt›¤›m›z bilimsel ve t›bbi toplant›lar›m›z s›ras›nda Dr.
Oppenheimer’da bize kat›l›rd›. Kendisi bir emekli profesör kon-
sültan olarak görev yapar ve sunulan çal›flmalar›n de¤erlendiril-
mesinde yer al›rd›. Bu dönem, meslektafllar›m ve Dr. Oppenhei-
mer’›n eflit derecede tat ald›¤›, zevkli ve heyecanl› bir dönemdi. 

Kendisi çal›flma saatlerinin büyük ço¤unlu¤unu, yüksekten

ormana bakan güzel da¤ evinde NETTER COLLECTION’›n haz›r-

lanmas› için harcard›. Bu mutlu zamanlar 1960 ilkbahar›nda sa¤

akci¤er alan›nda, tesadüfen bronkojenik karsinomun saptanmas›

ile ani bir flekilde sonland›. 

Radyoterapi k›sa süreli bir remisyon sa¤lad›. Bu remisyon dö-

neminde, bu cildin planlar› haz›rland›. Bu noktada Dr. Netter ta-

raf›ndan 4. cildin editörlü¤üne yard›mc› olmam için teklif ald›m.

Alt› flubat 1962’de gittikçe anoksik hale gelen Dr. Oppenhei-

mer’›, 73 yafl›nda iken kaybettik. Dr. Oppenheimer’›n iste¤i do¤-

rultusunda, 4. cildi bitirilmesinde misafir editör olarak görev yap-

mam istendi. Bu atlasta karfl›laflt›¤›m›z en ciddi zorluk morfolojik

ilLüstrasyonlar›n, altta yatan mekanizmalar› aç›klamak amac›yla,

gerekli biyokimya ve biyofizik bilgileri ile desteklenmesiydi. Dr.

Oppenheimer’in keskin zekas› kendisini bu ciltte göstermekte-

dir; bunun nedeni cildin haz›rlanmas›nda görev yapanlar›n seçil-

mesinden kendisinin sorumlu olmas› ve NETTER COLLECTI-

ON’un önceki ciltlerinde yüksek editörlük standartlar› olufltur-

mufl olmas›d›r. 

Bir dost ve ifl arkadafl› olarak daha iyi bir insan bulamazd›m

çünkü Dr. Oppenheimer s›radanl›¤› fliddetle ret ederken, bilgiyi

yo¤un, arzulu ve inatç› bir flekilde aram›flt›r. Sa¤l›¤›n›n bozuldu-

¤u dönemlerde, kendisinin hekimi olarak, anksiyete ve rahats›z-

l›¤›n›n azalmas›na katk›da bulunmufl oldu¤umu düflünmem ve bu

üzücü olay›n yükünü efli Emma, k›zlar› Mrs. Walter N. Holms-

trom ve Mrs. Donald R. Mc Vittie ile paylaflm›fl olmam de¤er ver-

di¤im an›lar›md›r. Tek üzüntüm Ernst Oppenheimer’›n, kendisi-

nin en sevdi¤i alan olan, endokrinoloji alan›ndaki bu son çal›flma-

s›n›n tamamlanmas›n› görememifl olmas›d›r. 

Bu nedenle bu cilt, onun için dikilmifl bir an›t olarak düflünü-

lebilir. Bu atlas, Dr. Oppenheimer’›n birçok arkadafl›n›n ve bü-

yük bir sanatç›n›n katk›da bulundu¤u, O’nun an›s›na haz›rlan-

m›fl, gelecek nesillere sunulmufl bir t›p bilimleri atlas›d›r. 

PETER H. FORSHAM, M.D.
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Bu atlas›n tercüme editörlü¤ünü yüklenmem istendi¤inde,

de¤iflik bir tecrübe olaca¤›n› düflünerek kabul ettim. Bu atlas›n

ilk bask›s›n›n benim T›p Fakültesinden mezun oldu¤um 1965 y›-

l›nda yap›lm›fl oldu¤unu gözden geçirirken farkettim. Hacettepe

T›p Fakültesinde ‹ç Hastal›klar› ve daha sonra Endokrinoloji Uz-

manl›¤› e¤itimim s›ras›nda, Hacettepe T›p Fakültesinin yeni bir

fakülte olmas› nedeniyle, mevcut kadro eksiklikleri, Dönem III

de (3. S›n›f) Endokrin Kurulu derslerininin baz›lar›n› verme göre-

vi biz gençlere düflerdi. O zamanlar derslerde, görsel e¤itim ara-

c› olarak ya Tepe- gözlerde asetatlar veya yapt›rabiliyorsan›z

slaytlar kullan›l›rd›. Bu slaytlar ancak siyah-beyaz olarak, Fakülte-

mizin Ders araçlar› bölümünde, Bölüm Baflkanlar›n›n onaylar›n›

belli eden resmi ka¤›tlarla, istek yap›larak yapt›r›l›rd›. Kaliteleri

de pek iyi olmazd›. Genelde Textbooklarda mevcut siyah-beyaz

resimlerden yap›lm›fl slaytlar›, derslerimizde kullan›rd›k. Biz e¤i-

ticiler, özellikle Endokrin hastalar›n›n çok farkl› fizik muayene

bulgular›n›n bulunmas› nedeniyle, bu görüntülerin  e¤itimler s›-

ras›nda ö¤rencilere aktar›lmas›n›n, doktor olduklar›nda tan› afla-

mas›nda çok yard›mc› olaca¤›na inan›rd›k. E¤er slayt yap›labili-

yorsa, bu hasta görüntülerini derslerde kullanmaya gayret eder-

dik. Benim NETTER Atlas› ile tan›flmam 1973 y›l›nda olmufltur.

Ne tesadüfdür ki, ABD de Wayne State University de Endokrino-

loji e¤itimi al›rken, T›p Fakültesi Dönem III ö¤rencilerine Hipo-

tiroidi anlatmam istendi¤inde, hastanemizin kütüphanesinde

mevcut The NETTER COLLECTION of MEDICAL ILLUSTRATI-
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atlas›ndan, 61. sayfadaki (kreten bebek, genç kreten, yafll› kre-

ten) resimlerin renkli slaytlar›n› yapt›rm›fl ve dersimde göster-

mifltim. Bu slaytlar hala slayt arflivimde bulunmaktad›r. Daha son-

ralar› da, bu atlastan baz› resimleri derslerimde kullanm›fl olma-

ma karfl›n, kitab›n yaz›l› metnini pek okumad›¤›m› itiraf etmeli-

yim .

Tercüme editörlü¤ünü kabul ettikten sonra, tercüme yapma-

y› kabul eden meslekdafllar›ma ve bana, Günefl T›p Kitabevleri ta-

raf›ndan Atlas içeri¤i ulaflt›r›ld›. Tercümeleri gözden geçirirken

Atlas›n son bask›s›n›n 2006’da yap›lm›fl olmas›na karfl›n, yaz›l›

metinlerde mevcut bilgilerin zaman›n epey gerisinde kald›¤›n›

hem kendim, hem de tercümeyi yüklenmifl arkadafllar›m farkede-

rek, Atlas›n, yanl›fl baz› bilgilerin aktar›lmas›na neden olabilece-

¤ini düflündük. Fakat bu arada tercüme yap›lm›fl oldu. Düzeltme

aflamas›nda, metinlerin bütününü gözden geçirirken, t›p bilimin-

de nerelerden nereye geldi¤imizi, aç›k bir flekilde görmemek

mümkün de¤ildi. Atlasta, baz› bafll›klar alt›nda, metinde bahsi ge-

çen konularda bilgilerin henüz belirsiz veya hipotetik oldu¤un-

dan bahsedilmekte idi. Oysa bu bilgiler günümüzde art›k kesin

olarak do¤rulanm›fl, ya da yanl›fl olduklar› ispat edilmiflti. Dolay›-

s›yla Atlas, metinleri itibariyle adeta nostaljik bir belge gibiydi,

okuyucular›m›z›n da Atlas› bu yönde de¤erlendirmelerini arzu

ederiz. 

Bu atlas baflka bir örne¤i olmayan anatomik kesitler ve hasta

çizimleriyle muhtemelen hekimlere, özellikle cerrahlara (Dr.

Netter kendisi de bir cerrahd›r) y›llar boyu ameliyatlar›nda veya

tan›da ne kadar yard›mc› olmufltur, eseri inceleyince bunu dü-

flünmemek mümkün de¤ildir. Atlas›n ilk sayfalar›nda yaz›l› Dr.

Netter’in hayat hikayesinde, kendisinin II. Dünya Savafl› s›ras›n-

da subay olarak, Askerlik Dairesi Sa¤l›k Ofisinde çal›fl›rken, ken-

disinden savafl s›ras›nda ilk yard›m yapan sa¤l›k ekiplerine yar-

d›mc› olmak ve ayr›ca askerler için sahada sanitasyon üzerine,

daha sonralar› da, tropiklerde hayatta kalma, röntgen teknisyen-

leri için el kitaplar› haz›rlatt›r›ld›¤› ifade edilmektedir.

Bugünün elektronik ortamlar›nda Dr. Netter’in özenle çizim-

lerini yapm›fl oldu¤u organlar›n anatomik yap›lar›n› veya hasta

görüntülerini bulmak çok kolayd›r. Fakat uzun emek ve çabalar-

la bu gürüntüleri bir artist, sanatç› titizli¤i ile önce skeçler haz›r-

layarak tuvale yans›tan meslekdafl›m›za, hepimiz herhalde bir te-

flekkür borçluyuz.

Biz tercümeyi yapanlar, kitab›n metin k›sm›n›n güncel olma-

d›¤›n› belirtiyor, resimlerinin birçok meslekdafl›m›z için çok e¤i-

tici ve ö¤retici olaca¤›na inanarak, tercüme etmek d›fl›nda bilim-

sel içerikle ilgili bir sorumluluk yüklenmedi¤imizi beyan ediyo-

ruz.

Tercüme aflamas›nda eme¤i geçen bütün meslekdafllar›ma ve

bize bu f›rsat› verdi¤i için “Günefl T›p Kitapevleri”ne ve biz dok-

torlara bu eseri yaratm›fl olan, aram›zdan ayr›lm›fl meslekdafl›m›z

Dr. Netter’e teflekkür ediyorum.

PROF. DR. TÜMAY SÖZEN
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Geçmifl zamanlarda endokrin bezler, bilinmeyen bir flekilde in-
san organizmas›n› etkileyen maddeler salg›layan, izole bir grup yap›
olarak alg›lan›rd›. Tiroid bezinin oldukça önemli bir organ oldu¤u bi-
linirdi. Hiper ve hipotiroidizm klinik sendromlar›, tiroid hormonu-
nun teröpotik olarak kullan›m› ve tiroidektomi bilinmekteydi. ‹nsü-
lin kullan›ma girmiflti ve diyabetin kontrolündeki yeri araflt›r›lmak-
tayd›. Pitüiter bezin büyüme ve cinsel yaflam üzerinde baz› etkileri ol-
du¤u genel olarak bilinmekteydi. Tüm bunlara ra¤men endokrin bez-
leri gizemli ve güçlü maddeler salg›layan, ayr› bir sistem olarak düflü-
nülmekteydi. Ama modern bilgilerin ›fl›¤› alt›nda endokrin sistem izo-
le bir sistem de¤ildir. Tüm di¤er sistemler için temel ve kontrol edi-
ci bir mekanizmad›r, gerçekten de sinir sistemi ile birlikte endokrin
sistemi, yaflayan organizman›n biyokimyasal ve fizyolojik bütünlü¤ü-
nün sa¤lanmas›ndan sorumludur. 

Bu nedenle, bu cilt orijinal olarak endokrin bezleri ile ilgili bir at-
las olarak planlanm›fl olmas›na ra¤men, karbonhidrat, protein ve ya¤
metabolizmas›; major vitaminler; enzim kimyas›; genetik ve do¤ufl-
tan metabolik hastal›klar gibi temel ve ba¤lant›l› konular› ele al›nma-
dan bu tür bir kitab› haz›rlamak hemen hemen imkans›zd›r. Hatta
tüm konuyu gözden geçirirken fark ettim ki, bana göre, endokrin
bezlerinin fonksiyonlar› hakk›ndaki bilgilerimiz, glandüler sekres-
yonlar›n›n temel fizyolojisi üzerine yap›lan araflt›rmalar›n yan›nda,
bu araflt›rmalar kadar ve belki de daha fazla düzeyde, endokrin siste-
min kendisinin morfolojik etkileri üzerine yap›lan çal›flmalardan elde
edilmifltir. Ayn› zamanda bu farkl› alanlardaki bilinmeyenleri daha iyi

anlamam›z› sa¤layan tüm araflt›rmac›lar›n sab›rl› ve kararl› çal›flmala-
r› karfl›s›nda hayranl›k duymamak elde de¤ildir. Bu cildi haz›rlarken
bu öncü araflt›rmac›lar›n veya ögrencilerinin bir k›sm› ile çal›flmak ol-
mak benim için büyük bir mutluluk kayna¤›d›r. ‹fl arkadafllar›m›n
yapt›¤› yard›m ve verdikleri destekler için sarf edebilece¤im hiçbir
kelime, her birisini tan›m›fl ve arkadafll›k köprüleri kurmufl olmamda
hissetti¤im hazz› tam olarak anlatamaz. 

Endokrinoloji evreninde ilerlerken, biyokimyasal galaksiler ara-
s›nda rotam› çizebilecek ama her zaman dünyevi klini¤e dönebilme-
mi sa¤layacak bir k›lavuza ihtiyac›m vard›. Benim k›lavuzum, önceki
sayfalarda hakk›nda yazm›fl oldu¤u Dr. Ernst Oppenheimer’in ölümü
üzerine bu cildin editörlü¤ünü üstlenmifl olan Dr. Peter H. Forsham
olmufltur. Çal›fl›rken ve bazen de oyunlar s›ras›nda Dr. Forsham ile
geçirmifl oldu¤um bereketli saatler benim için her zaman de¤erli ola-
cakt›r. 

Bunun gibi bir kitab›n gerektirdi¤i yarat›c›l›k insan›n oldukça za-
man›n› almakta ve çok çal›flmas›n› gerektirmektedir. K›sacas› sanat-
ç›n›n çevresinden ve kiflisel iliflkilerinden kopmas›na neden olmakta
ve birlikte yaflanmas› zor biri haline getirmektedir! Bu nedenle eflim
Vera’ya tüm çalkant›lar karfl›s›nda sab›rla yan›mda olmas› nedeniyle
özel flükranlar›m› sunuyorum. O, dünyadan çok fazla koptu¤umda
beni her zaman gerçe¤e döndürmeyi, s›k›nt›l› oldu¤um anlarda yüzü-
me bir gülümseme getirmeyi ve anlatamayaca¤›m birçok baflka konu-
larda bana yard›mc› olmay› daima baflarm›flt›r. 

FRANK H. NETTER, M.D.

Sürpriz bir flekilde Dr. Frank H. Netter ile yak›ndan çal›flma f›rsa-
t› ve ayr›c›l›¤›na kavuflmufl olmam benim için anlat›lamaz bir tecrübe
olmufltur. Dr. Netter büyük bir sanatç›n›n dehas›n›, belki de kendisi
bir zamanlar aktif hekimlik yapm›fl olmas› nedeniyle, tüm hekimler-
de görmek istedi¤imiz merak›, bilgiyi ve yaklafl›mlar› kendi özünde
birlefltirmifl bir insand›r. Kuru anatomik tan›mlar›n ve metabolik fle-
malar›n kendisinin kalemi ile canlanmas› ilham verici ve flafl›rt›c› bir
deneyimdir. O’nun bu özelliklerinin birçok konsültan›n ve özellikle
de benim, O’na, gerekli materyali ulaflt›rabilmek için maksimum ça-
ba sarf etmemizi sa¤lad›¤›na eminim. ‹fl ortakl›¤›m›z yan ürünü atlas-
tan da uzun ömürlü olabilir çünkü, birlikte geçirdi¤imiz uzun çal›fl-
ma ve oyun saatleri süresinde içten bir dostluk gelifltirdik. 

Tüm konsültanlar›m›za, metin k›s›mlar›nda gösterdikleri özen-
den ve sa¤lad›klar› iflbirli¤inden dolay› flükranlar›m› sunar›m. Sayfa
VIII-X’da listelenen tüm resmi konsültan›m›z›n yan›nda, yapt›klar›
öneri ve tavsiyeler ile birçok baflka hekim ve bilim adam› da bu atla-
sa dolayl› olarak katk›da bulunmufltur. Bunlardan ancak birkaç tane-
sini burada anabiliyorum: 

Gonadotropin tetkiki ile ilgili olan, Bölüm I’deki 10. levha Kana-
da’da Toronto Üniversitesi Konnaught T›bbi Araflt›rma Laboratuarla-
r›nda Bioassay Bölümü Baflkan› olarak çal›flan Dr. Allan Dyer taraf›n-
dan sa¤lanm›flt›r. Kendisine teflekkürlerimi sunar›m. 

Bölüm I’de pineal bez hakk›ndaki levha ile ilgili olarak Dr. Net-
ter, Bethesda, Ulusal Sa¤l›k Kurumlar’›nda çal›flan Dr. Richard Wurt-
man; Cambridge, Harvard Koleji’nde çal›flan Dr. David Wolf ve Dr.
Willard Roth; Ann arbor, Michigan Üniversitesi’nde çal›flan Dr. K.
Scharenberg; ve Seattle, Washington Üniversitesi’nde çal›flan Dr. Do-
uglas Kelly’den çok de¤erli tavsiyeler alm›flt›r. 

Puerto Rico, Santurce’de yaflayan, çok de¤erli bir cerrah olan Dr.
Luis Vallecillo tiroid ve paratiroid bezlerin yap›s› hakk›nda Dr. Net-
ter’e uzman bilgiler vermifltir. 

Bölüm III, Levha 14’de gösterilen özel fotomikrografileri sa¤la-
yan ‹sviçre, Zurich Üinversitesi’nde Pediatri Klini¤i fiefi olan Profe-
sör A. Prader’a ve ‹sviçre, Zurih Üniversitesi, Seibenmann Patoloji
Kurumu’nda çal›flan Dr. R. E.’ye flükranlar›m› sunar›m. 

Bölüm VI, Levha 10’da gösterilen de¤erli dental bilgiler San Fran-
cisco, Kaliforniya Üniversitesi Diflçilik Okulu, Oral Biyoloji Yard›mc›
Profesörü ve Bölüm Baflkan› olan Dr. Sol Silverman, Jr taraf›ndan sa¤-
lanm›flt›r. 

San Francisco Shriner Hastanesi Ortopedi Servisi Sorumlusu olan
Dr. E. R. Schottstaedt ayn› bölümde bulunan Levha 19’da nörofibro-

matozis ile ilgili baz› illüstrasyonlar› ve San Francisco Çocuk Hastane-
si’nde çal›flan Dr. R. Arkoff, poliostotik fibröz displazi ile ilgili mü-
kemmel radyografileri sa¤lam›flt›r. 

Protein Anabolizmas› ve Katabolizmas› üzerindeki Hormonal Et-
kiler ile ilgili, Bölüm VIII, Levha 7, ‹skoçya, Glasgow, “The Univer-
sity”, Biyokimya Departman›nda çal›flan Dr. H. N. Munro ile yap›lan
tart›flmalardan ilham al›narak haz›rlanm›flt›r. 

‹lk bask›s›nda, muhtemelen birkaç y›l içinde tükenecek olan,
45.000 adet olarak bas›lan, büyük bir sanatç› ve birçok önde gelen
hekim ve bilim adam›n›n katk›da bulundu¤u, kar amac› olmayan, e¤i-
time yönelik haz›rlanm›fl  resimli bir atlas, karfl›lafl›lan oldukça fazla
say›daki problemi koordine eden, temel bir çal›flan olmadan haz›rla-
namaz. Bu ciltte bu görevi NETTER personelinden Mr. A. W. Custer
üstlenmifltir. Kendisinin t›bbi problemleri anlama düzeyi etkileyici-
dir. Sabr› ve pozitif yaklafl›m› kitab›n haz›rlan›fl›n›n uzamas› ile birlik-
te, günümüz t›p bilimlerinde tüm kitaplar›n karfl›laflt›¤› temel prob-
lemlerden bir tanesi olan, haz›rlan›fl› s›ras›nda kitab›n güncelli¤ini yi-
tirme tehlikesi ile karfl› karfl›ya kald›¤›m›zda bile, hiçbir zaman azal-
mad›. fiansl›y›z ki Dr. Netter’in sanat›ndaki üstün kalite ve tüm uz-
man konsültanlar›n sa¤lad›¤› ileri düzey katk›lar sayesinde günümüz-
de, bu cilt için böyle bir tehlike yok denecek kadar azd›r. 

Tüm organizasyonun temelini oluflturan kifliler, denenmifl ve gü-
venilir liderleri olan, editör Dr. Ernst Oppenheimer’›n aniden aram›z-
dan ayr›lmas›na ra¤men, bu cildin tamamlanmas›n› sa¤lad›klar› için
en büyük övgüyü hak etmektedirler. Bunlardan baz›lar›n› anmak ge-
rekirse: Wallace ve Anne Clark, Buttzville, N.J.; kendileri dil editörle-
ri olarak tüm materyali gözden geçirip, bu cildi oluflturan farkl› ma-
kalelerde bir düzeye kadar bir bütünlü¤ün oluflmas›n› ve böylece de-
vaml›l›¤› sa¤lam›fllard›r. “Embassy Photo Engraving Company, Inc”
personeli Harold B. Davison olmadan, birçok detayl› illüstrasyon içe-
ren bu kitap tamamlanamazd›; bu durum büyük oranda, önceki ki-
taplar›n üretimi s›ras›nda yüksek çal›flma standartlar› oluflturan ve bu-
nu koruyan Colorpress personeline ba¤l›d›r. 

Son olarak bu tür bir kitab›n haz›rlan›fl› s›ras›nda bazen kaotik
olabilen, tüm bu olaylar›n ortas›nda yer alm›fl olan, editör Dr. Oppen-
heimer’›n yard›mc›l›¤›n› yapm›fl Mrs. L. A. Oppenheim’a, hak edilmifl
emeklili¤inden önce de¤erli zaman, tecrübe ve önerilerinden yarar-
lanma olana¤› sa¤lad›¤›, gösterdi¤i çabalar için flükranlar›m› sunar›m. 

PETER H. FORSHAM, M.D. 

G‹R‹fi

Mill Valley Kaliforniya, 1965
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ru k›vr›l›r. Sinüsün tavan›n› yapan dura materi perfore

eder. Arterin bu bölümü optik ve okülomotor sinirler ara-

s›ndan geçerken, sempatik sinir flamanlar› taraf›ndan sar›l-

m›flt›r. Hipofizer arterler, internal karotid arterin interkaver-

nöz segmentlerinin dallar›d›r. ‹nferior dal posterior lobu

besler, superior dal ise median eminenese do¤ru giderek an-

terior loba gidecek hipofizyal portal sistemi bafllat›r. 

Hipofiz bezine cerrahi giriflimlerde, ana vasküler kanal-

lar› korumak ve optik sinirleri ve optik kiazmay› zedeleme-

yi önlemek hedeflenir. “Frontal yaklafl›m” da iki optik sinir

aras›ndaki fossaya yukar›dan ulaflmak için frontal lob terci-

han bask›n olmayan taraftan kald›r›l›r. Mükemmel bir açma

sa¤lan›rsa da, frontal lobun kald›r›lmas› vasküler yap›lar›

travmatize eder, birçok diyabetli bireyde postoperatif kon-

vülsyonlara bir yatk›nl›¤a fenetre olur. Bu yöntemle ayn› za-

manda kribriform tabakay› fenetre eden olfaktor sinir fla-

manlar› da zedelenebir ve koku alma belirgin flekilde azala-

bilir. Bu s›n›rlamalara ra¤men halen tercih edilen bir yön-

temdir. Di¤eri transsfenoidal yaklafl›md›r, ki burada hipofiz

fossas›na intranazal yaklafl›m ile afla¤›dan girilir. Bu durumda

santral sinir sistemi etkilenmez ve mortalite minumumdur.

Ancak s›k sepsis, postoperatif rinore ve bir flekilde hipofizin

kör ç›kar›lmas› dezavantajlar›d›r. Kombine bir flekilde tran-

santral ve daha sonra da transsfenoidal yaklafl›m, hipofizin sa-

p›ndan lateral ask›ya al›nmas› sa¤lan›r ve bu da daha kolay ve

tama yak›n bir flekilde hipofiz bezinin ç›kar›lmas›na olanak

sa¤lar. Ancak tegmentum sellan›n üzerine ulaflan bir tümör

varl›¤›nda bu teknik frontal yaklafl›mdan daha az de¤erlidir.

Dura mater sinüsleri beyinden gelen

kan› drene eden venöz kanallard›r. Kaver-

nöz sinüslere bu ismin verilmesinin nede-

ni sinüslerin ortas›nda internal karotid

arterlerden ç›kan ve anteroposterior flekil-

de da¤›lan çeflitli say›da a¤ fleklindeki fla-

manlar›n geçti¤i retiküle yap›lar›n bulun-

mas›d›r. Sfenoid kemi¤in iki yan›nda yer-

lefliklerdir ve hipofiz bezi ile yak›n iliflki-

dedirler. ‹kisi de arkada superior ve inferi-

or petrosal sinüslere aç›l›rlar. Her iki ka-

vernöz sinüsün mediyal duvar›nda internal

karotid arteri abdusens siniri (VI) ile ya-

k›n temas halindedir. Lateral duvarda okü-

lomotor (III) ve troklear sinirler (IV) ve

trigeminal sinirin (V) oftalmik ve mak-

siller dallar› vard›r. Bu yap›lar sinüs içeri-

sinden akan kandan döfleyici epitel mem-

bran ile ayr›lmaktad›r. ‹ki kavernöz sinüs

iki interkavernöz sinüs arac›l›¤›yla birbiri

ile ba¤lant›l›d›r. Anterior sinüs hipofiz be-

zinin önünden posterior sinüs ise arkas›n-

dan geçer. Birlikte hipofiz etraf›nda sirkü-

ler bir sinüs olufltururlar. Bu kanallar diaf-

ragma sellay› oluflturan dura materin iki

tabakas› aras›nda bulunurlar ve altta yatan

hipofiz bezine ulaflmak için bu yap› insize

edilirse yo¤un kanamaya neden olurlar. Ba-

zen hipofiz beze transsfenoidal ulafl›m s›ra-

s›nda inferior sirküler sinüsten yo¤un ka-

nama ile karfl›lafl›labilir.

Superior petrosal sinüs kavernözü

transvers sinüs ile ba¤layan küçük dar bir

kanald›r. Trigeminal sinirin (V) üzerinden

kavernöz sinüsün arka ucundan arkaya ve

laterale do¤ru uzan›r ve tentoryum sere-

bellinin ba¤l› ucu ve temporal kemi¤in su-

perior petrosal sulcusu içerisinde yer al›r.

Kavernöz sinüs ayn› zamanda sfenoidin kü-

çük kanad›n›n alt yüzeyinde öne do¤ru

uzanan küçük sfenoparyetal sinüsü de

al›r. 

‹nternal karotid arterin interkavernöz

bölümü karmafl›k bir seyir gösterir. ‹lk ola-

rak posterior klinoid proseslere do¤ru ç›-

kar; sonra sfenoid kemi¤in gövdesi boyun-

ca ileri do¤ru geçer ve tekrar anterior kli-

noid prosesin medial taraf›nda yukar› do¤-
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miktarlarda hormon salan hücreler olarak kabul edilirler.

Cushing sendromlu vakalarda oluflan postadrenalektomi hi-

pofizer tümörler bütün olarak kromofoblardan oluflurlar;

nadiren baz› bazofilik veya PAS pozitif granüller de bulu-

nur. Benzer flekilde aktif akromegalili baz› vakalar›n hipo-

fiz tümöründeki hücreleri içerisinde çok az asidofilik gra-

nülasyon vard›r. Kromofob adenomlarda izole galaktore

bildirilmifltir; bu tümörlerin prolaktin yapt›klar› kabul edil-

mektedir. 

Kromofob adenomun tedavisi vizüel kayb›n varl›¤› ile

belirlenir. Cerrahi, görmenin korunmas› veya kurtar›lmas›-

na yöneliktir. Hipofizer yetersizlikte, yumuflak adenomun

ç›kar›lmas›n›n çevre bezdeki fonksiyonel düzelmenin sa¤-

lanabilece¤i nadir koflullar d›fl›nda, faydas› olmas› olas› de-

¤ildir. Bu vakalarda postoperatif olarak mensler dönebilir.

Fonksiyonel kromofob adenomun afl›r› hipofizer aktivitesi-

ni azaltmakta radyoterapi yard›mc› olabilir, ancak görme be-

lirgin olarak azalm›flsa kullan›lmamal›d›r. Vizüel yollardaki

bas› cerrahi olarak azalt›ld›ktan sonra uygulanabilir. Fonksi-

yonsuz pituiter tümörün daha fazla büyümesini engelleyece-

¤ine dair bir inan›fl vard›r, bu nedenle postoperatif kullan›l-

mas› mant›kl›d›r.

Kromofob adenom içeren bir hipofiz içerisine kanama

nadir görülen akut hipofizer yetersizlik nedenidir. Bu durum

görmenin ani kayb›na da neden olabilir. Spontan diabetes in-

sipidus büyüklüklerine ra¤men saptaki nörohipofizyal art›k

ve tuber cineriumu etkilemedikleri için büyük kromofob

adenomlarda bile nadiren geliflir. Ancak tümörün cerrahi ç›-

kar›lmas› bazen diabetes insipidus ile komplike olur ki bu

kal›c› olabilir.

Hipofiz adenomlar› s›kt›r. Tüm intrakra-

niyal tümörlerin yaklafl›k yüzde 15’ini olufl-

turduklar› tahmin edilmektedir ve bu grup-

ta kromofob adenom en s›k hipofiz neopla-

zisidir. Bu tümörler rutin inceleme s›ras›nda

tüm hipofiz bezlerinin yüzde 15’inde bulu-

nabilir, en yüksek insidans bez seri olarak

kesildi¤inde elde edilir. Bu tümörlerin ço¤u

boyut olarak mikroskopiktir. Her iki cinsi-

yette eflit olarak oluflur, en büyük frekans

hayat›n alt›nc› dekat›ndad›r.

Tipik fonksiyonsuz kromofob adenom

optik yollara bas› yaparak, optik kiazmay›

bask›layarak tipik olarak bitemporal hemi-

anopsiye neden olan komfluluk semptomla-

r›na neden olur (Bkz. Sayfa 18). Hipofizer

yetersizli¤in yap›sal semptomlar› etraftaki

normal beze bask› yaparak oluflturulur, fa-

kat bu tümörler oldukça büyük boyutlara

ulaflarak hipofiz yetersizli¤i kan›tlar› ortaya

ç›kmadan çok önce optik kiazmaya bas› ya-

p›p görmeyi azaltabilirler. Kad›nlarda ame-

nore ile erkeklerde libido ve potans kayb›

ve fasyal, pubik ve aksillar kay›pla hipogo-

nadizm gözlenir. Tiroid ve adrenal hpofonk-

siyon yavafl ortaya ç›kar. Sella turcican›n la-

teral kafa filminde radyolojik incelemesi

tüm yönlerde kavitesinin geniflledi¤ini gös-

terir. Klinoid proseslerin atrofisi s›k bir bul-

gudur. Spinal kanal içerisine az miktarda

hava verilmesinin kullan›m› ile sisternal sis-

tem görüntülenebilir ve böylece yan çizim-

lerdeki x-ray’de gösterildi¤i üzere tegmen-

tum sella üzerine yükselirken yumuflak do-

ku kütlesi s›n›rlar› gösterilebilir. 

Komofob adenomlar›n baz›lar›nda,

Cushing sendromu, aktif akromegali, virili-

zan adrenal hiperplazi ve galaktoreli vaka-

larda varl›klar›n›n gösterilmesi ile kan›tlan-

d›¤› gibi tümör bir veya daha fazla say›da

hormon yapabilir gibi görünmektedir. Ba-

zen bu tümörler bask›n olarak kromofobik

olmalar›na ra¤men az say›da asidofil veya

bazofil hücreler içerebilirler ki bu da “miks

adenom” terimi ile tan›mlan›r. Bu hastalar-

da hiperpituitarizm ve hipopituitarizmin

özellikleri ayn› zamanda bulunabilir. Ade-

nomdaki kromofoblar görülebilir granüler

formlarda hormon deposu yapmadan afl›r›
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mesini içermifltir. Adenom mevcutsa hyalin de¤ifliklik tümör-

deki bazofillerde olmamakta, bezin di¤er k›s›mlar›ndaki ba-

zofil hücrelerde de¤iflik derecelerde oluflmaktad›r. En er-

ken de¤ifliklik, en son degranüle olacak yer olan jukstanük-

leer zondaki granülleri bir periferal kenar gibi ay›ran, gra-

nülaritenin kresentik bir flekilde kayb›d›r. Crooke’un hya-

lin de¤iflikli¤i adrenal tümörle iliflkili Cushing sendromun-

da ve uzun süreli ACTH veya kortizol ve bunun analoglar›-

n›n kullan›ld›¤› hastalarda gözlenmifltir. Bu durum uzun sü-

reli dolaflan afl›r› kortizol ile ACTH ve MSH yap›m›ndan so-

rumlu olan bazofil subtiplerinde tetiklenen regresif bir fe-

nomen gibi görünmektedir. 

Crooke’›n hyalin de¤iflikli¤inin olmamas› Cushing sen-

dromu tan›s›nda ciddi kayg›ya neden olmal›d›r. Cushing

sendromu için total adrenalektomiye giden ve daha sonra

belirgin progresif hipofizer tümör gelifltiren hastalarla son

deneyimler bu vakalar›n ço¤unda hastal›¤›n hipofizer köken-

li oldu¤unu göstermektedir. Bu konsepti ile uyumlu olarak yi-

ne daha önce tedavi edilmemifl hastalarda hipofiz bezi ›fl›nla-

mas›n› takiben bazen ortaya ç›kan semptomlar›n remisyonu

ya da düzelmesidir.

Bazofil adenomlar›n nadirli¤i vurgulanmal›d›r. Çevre bezi

komprese etmeyen küçük bazofil hiperplazi alanlar› bazen ba-

zofil adenom olarak kabul edilmektedir ancak böyle bir kon-

sept bu “tümörlerin” insidans›n› normal insanlarda yüzde 5 ila

10 gibi çok yüksek seviyelere art›rmaktad›r. Bazofil adenom

tan›s›n›n çevre beze kompresyon yapt›¤›na dair kan›t gösteren

hücre gruplar›na saklanmas› uygun gibi görülmektedir.

Bazofil adenomlar genellikle bez pa-

rankimi içerisine gömülü küçük adenomlar-

d›r. Nadir görülürler ancak özellikle ön lob

çeflitli seviyelerde kesilirse rutin nekropsile-

rin yaklafl›k yüzde 1’inde bulunabilirler. Va-

kalar›n bir ço¤unda hipofiz veya adrenal

bezlerle iliflkili hiçbir semptom olmaz. Bazo-

fil adenom, asl›nda bugün sendromun klinik

özelliklerinin adrenal korteksin hiperfonksi-

yonundan kaynakland›¤› kabul edilmekteyse

de, en s›k Cushing Sendromu ile birliktedir.

Cushing hastal›¤›n primer olarak anterior hi-

pofiz bezinin bazofil adenomuna ba¤l› oldu-

¤unu düflünmüfltür, fakat adrenal korteksle-

rin de katk›s›n› fark etmifltir. Nekropside

bez çeflitli seviyelerden kesilse de hipofiz tü-

mörüne ait hiçbir kan›t olmayan bilateral ad-

renal hiperplazi ile iliflkili birçok Cushing

Sendrom vakas› incelenmifltir. Son bulufl ak-

ci¤er, pankreas ve over karsinomu gibi baz›

nonendokrin neoplazilerin bir çeflit ACTH

yapabilece¤idir ve bu hipofizde afl›r› ACTH

yapacak bir kayna¤›n baz› vakalarda buluna-

mamas›n› aç›klamaktad›r. 

Cushing Sendromunda bir adenom var-

sa bu genellikle küçüktür ve sella turcica

normaldir. Bazen adenom miniktir- çap

olarak birkaç milimetreden fazla de¤ildir.

Nadiren sellay› geniflletecek kadar büyüktür

ve hatta görme yolunda defektlere neden

olabilir. Cushing sendromunda bulunan hi-

pofiz adenomu her zaman bazofilik hücre-

lerden oluflmaz. Baz› vakalarda kar›fl›k ba-

zofil-kromofob adenom bildirilmifltir; di-

¤erlerinde hakim kromofob tümör bulun-

mufltur. Nadir olarak yeterli nükleer poli-

morfizm ve tümörün invazif özellikleri tan›-

y› pituiter karsinom olarak de¤ifltirmifltir.

Crooke Cushing sendromlu vakalarda

hipofiz adenomu olmasa bile hipofizer bazo-

fillerde kal›c› bir de¤ifliklik gözlemifltir. Bu

durum sitoplazmik granüllerin ço¤unun ho-

mojen bir hyalin materyal ile yer de¤ifltir-
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risinde veya yak›n›nda gum oluflturarak geç evrede, diabetes

insipidusa neden olabilir. Hand-Schüller-Christian çeflitleri-

nin lipoid granülomlar› çocuklukta görülen hastal›¤›n ne-

denidir, bunun yan› s›ra sarkoidoz ve Hodgkin hastal›¤›

eriflkinlerde oluflur. Travma ile lezyonun en s›k oluflma flek-

li sapta y›rt›kt›r. Oldukça fazla say›da hasta idyopatik kate-

goriye sokulmaktad›r, bunlar›n ço¤u muhtemelen subklinik

ensefalit sonucu geliflmektedir. Nadiren, vazopressin eksik-

li¤ine ba¤l› gerçek diabetes insipidus, konjenital ya da aile-

vi olabilir. Erkeklerde görülen ve seks iliflkili resesif genle

geçifl gösteren nadir bir hastal›k olan nefrojenik diabetes

insipidusta, e¤er yeterli su sa¤lanamazsa çocuk süt-bebek-

li¤inin kritik döneminde yaflam›n› kaybedebilir. Akut tübü-

ler nekrozun iyileflme döneminde, üretral t›kan›kl›¤›n ani

düzeltilmesinde, hiperkalsemide ve hipokalemik nefropati-

de hasarl› renal tübüler hücreler vazopressine yetersiz ce-

vap gösterebilirler. Vazopressinin eksikli¤i genellikle 1004

veya alt›nda bir idrar dansitesine neden olurken, renal has-

tal›klar bunu 1010’a sabitler.

Diabetes insipidusun tedavisi, en tatmin edici flekilde,

arka hipofiz ekstresinin yavafl emilen bir formunun, örn

ya¤da vazopressin tannat’›n, verilmesi ile sa¤lan›r, 0.5 ila 1

ml’nin tek intramuskuler enjeksiyonunu takiben 36 ila 48

saat süresince yeterli hormon düzeylerini sa¤lar. Arka hi-

pofiz tozu 4 ila 6 saat aral›klarda nazal çekme yoluyla veri-

lebilir. Sentetik lizin vazopressin k›sa süreli kontrol için na-

zal sprey fleklinde, özellikle hipofiz tozuna alerjisi olan has-

talarda, baflar› ile kullan›lm›flt›r. Nefrojenik diabetes insipi-

dusun ve vazopressin eksikli¤ine ba¤l› geliflen gerçek di-

abetes insipidusun poliürisi, bu durumlarda serbest su kle-

rensini azaltarak etki gösteren klorotiazidin verilmesi ile

azalt›labilir.

Diabetes insipidus kontrolsüz su diüre-

zi, poliüri ve polidipsi ile karakterize klinik

durumdur. Ancak s›kl›kla, hipotalamik ya

da adenohipofizyal hastal›klar›n di¤er bul-

gular› ile birliktedir. Poliüri ani ya da yavafl

bafllang›çl› olabilir. Yirmidört saatte 4 ila 5

litre idrar ç›k›fl›, daha ciddi 10 ila 15 litre

volüm ç›k›fl›na oranla daha s›k görülür. ‹dra-

r›n özgül dansitesi genellikle 1004 veya al-

t›ndad›r. Hafif vakalar d›fl›nda, s›v› alm›n›n

k›s›tlanmas›n› takiben idrar›n konsantre

edilmesi baflar›lamaz. Poliüride azalma ade-

nohipofizyal ve nörohipofizyal kombine ye-

tersizli¤ini varsayd›rmal›d›r; zira adrenal

kortikal hormonlar da (glukokortikoidler)

eksiklik glomerüler filtrasyonda azalma-

ya ve halen az miktarlarda sal›nabilen va-

zopressine tübüler antagonizmada azalma-

ya neden olur.

Poliüri primerdir ve susama, gerekli

olan bir kompansatuvar semptomdur. Di-

abetes insipiduslu hastalar s›kl›kla, di¤er tip

poliürilerden ay›r›m› sa¤layan bir özellik

olan, buzlu içecekleri tercih ederler. Susa-

ma mekanizmas›n›n bask›lanmas› anestetik

ya da narkotik ilaçlar›n verilmesini takiben

ya da santral sinir sistemi hastal›¤›n›n sonu-

cu görülebilir. Bu koflullarda ciddi dehidras-

yon h›zla geliflebilir. 

Hipotalamik ya da nörohipofizyal yol-

lar›n engellenmesi deney hayvanlar›nda en

iyi gösterildi¤i haliyle, bozulmufl fonksiyo-

nun karakteristik paternine yol açar. Saatler

içerisinde poliürinin bir “transiyent faz›” bafl-

lar ve 1 ila 6 gün devam eder, bunu “normal

interfaz” denilen idrar ç›k›fl›n›n normal oldu-

¤u, yaklafl›k 5 gün süren evre izler ve sonra

“kal›c› faz” görülür. Normal interfaz denerve

nörohipofizin atrofiye gitti¤i, bezin hormo-

nal içeri¤inin normal idrar volümünü sa¤la-

maya yetecek kadar oldu¤u bir dönemdir. 

Nörohipofizyal sistemin destrüksiyonu

bir çok nedenle gerçekleflebilir. Kraniofa-

rengioma, özellikle de suprasellar tipi,

özellikle s›k görülen bir nedendir. Birçok

hasta ancak bir hipofizer tümörün cerrahi

olarak ç›kar›lmaya çal›fl›lmas›n› takiben di-

abetes insipidus gelifltirir. Osmoreseptör

merkezin metastatik karsinom taraf›ndan

destrüksiyonu hiperosmolaliteye cevap ola-

rak vazopressin sal›n›m›n›n kayb›na neden

olabilir, fakat vazopressin sal›n›m›nda farkl›

bir mekanizma ile rol alan nikotine cevap

korunur. Sifiliz, ya bazal sifilitik menenjit

yaparak ikincil fazda, ya da nöral lobun içe-
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D‹ABETES ‹NS‹P‹DUS
OSMORESEPTÖR 
YETERS‹ZL‹⁄‹

TÜMÖR
KRAN‹YOFARENG‹OMA
METASTAT‹K KARS‹NOM

‹NFLAMASYON
MENENJ‹T
TÜBERKÜLOZ
S‹F‹L‹Z

GRANÜLOM
KSANTOM
SARKO‹D
HODGK‹N HASTALI⁄I

TRAVMA
KAFATASI KIRI⁄I
HEMORAJ‹ 
KONKÜZYON
OPERASYON

VASKÜLER LEZYON
SKLEROZ
TROMBOZ (?)

B‹L‹NMEYEN

NEFROJEN‹K
ADH’YA CEVAP
YETERS‹ZL‹⁄‹
SU KAYBETT‹REN
NEFR‹T

ANT‹D‹ÜRET‹K HORMON
YOKLU⁄UNDA
D‹STAL KONVÜLE 
TÜBÜLLERDEN VE
TOPLAYICI TÜBÜLLERDEN
SU EM‹L‹M‹ AZALIR 
VEYA KAYBOLUR

‹DRAR ÇIKIfiI 
BEL‹RG‹N ARTAR
(5 ‹LA 15 L‹TRE/ 24 SAAT)

ANT‹D‹ÜRET‹K
HORMON
YOK VEYA 
EKS‹K

PROKS‹MAL KONVÜLE
TÜBÜLÜLERDE REABSORPS‹YON
NORMAL (F‹LTRATIN %80’‹
AND‹D‹ÜRET‹K HORMON
OLSUN VEYA OLMASIN
BURADA EM‹L‹R)

SUPRA - OPT‹K

H‹POF‹ZER YOLDA

NÖROH‹POF‹ZDE 

SUPRA-OPT‹K NÜKLEUSDA

GROMERULAR
F‹LTRASYON
NORMAL ADRENAL

KORT‹KAL
HORMONLAR

E⁄ER
ADENOH‹POF‹Z 
HASARLANMIfiSA
(TÜMÖR BÜYÜMES‹ VEYA
GRANÜLOM BÜYÜMES‹)

AZALMIfi ACTH

AZALMIfi
KORT‹KAL HORMONLAR

AZALMIfi
F‹LTRASYON

D‹YABET 
‹NS‹P‹DUSUN DÜZELMES‹

KORTIKOSTERO‹D
VER‹LMES‹ LATENT
D‹YABET ‹NS‹P‹DUSU
ORTAYA
ÇIKARAB‹L‹R

ACTH

ET
Y

O
LO

G
Y



(2) over a¤›rl›¤›nda ve estrus insidans›nda art›fl. Pinealekto-

mi hayvanlar›n ›fl›¤a maruz olmalar› ile ayn› etkiyi göster-

mektedir. Ek olarak s›çan fetusunda pinealektomi, alt ileum-

da belirgin de¤iflikliklere neden olmaktad›r, epitelyal hücre-

ler belirgin asidofilik inklüzyonlar ile dolmaktad›r. 

Melatonin kurba¤alar, iribafllar ve baz› di¤er hayvanlar

için bilinen en güçlü cilt rengi-aç›c› ajand›r. Ancak insan-

lar ve kobay melanositlerinde melatoninin hiç etkisi yok-

tur gibi görünmektedir. Beyazlat›c› etki, her ikisi de hipofi-

zer kaynakl› olan melanosit stimüle eden hormonun ve

ACTH’nin melanin art›r›c›, pigmenter etkisine z›tt›r. Kurba-

¤alarda pigmentasyon, epifiz ve hipofiz taraf›ndan z›t yönde

etkilenmektedir.

S›çanlara melatonin verilmesi ›fl›¤a maruz kalma veya

pinealektomi sonras› geliflenlere z›t de¤iflikliklere yol açar;

melatonin over büyümesini ve estrus insidans›n› inhibe

eder. Melatonin veya artm›fl ›fl›k maruziyetinin insanlarda

benzer de¤ifliklikler yap›p yapmad›¤› bilinmemektedir.

Bu bulgular ile uyumlu olan bir gözlem parankimatöz

pineal tümörü olan k›zlarda menarfl bafllamas›n›n belirgin

olarak gecikmesidir. Di¤er taraftan destrüktif pinealomas›

olan erkek çocuklarda erken seksüel geliflme oluflmaktad›r.

Endokrin semptomlarla birlikte olan pineal tümörlerin hepsi

büyük de¤ildir. Küçük tümörlü erken puberteli vakalar ta-

n›mlanm›flt›r. Pineal bezden yap›lan salg›lar›n ön hipofizer

gonadotropinlerin yap›m ve sal›n›m›n› bask›lamas› söz konu-

su olabilir. Bu fenomenlerden kaç tanesinin pineal tümörle-

rin çevre merkezleri irrite edici etkilerine ba¤l› de¤il de bu

mekanizma ile aç›klanabilece¤i tan›mlanmay› beklemektedir.

Tüm bu çal›flmalardan pineal bezin memelilerde nöro-

endokrin kontrolde önemli rol oynad›¤›n› varsayd›racak da-

ha fazla kan›t ortaya ç›km›flt›r. 

da ve COMT ise 6 pozisyonda yapmaktad›r.

HIOMTun hiç bulunmad›¤› periferal sinir-

lerde melatoninin varl›¤› bunun pineal tara-

f›ndan genel dolafl›ma sal›nan ve daha sonra

sinirler taraf›ndan al›nan bir nörohormon

oldu¤unu varsayd›rmaktad›r.

Melatonine ek olarak norepinefrin, se-

rotonin, 5-metoksiindol asetik asit ve 5-

hidroksiindol asetik asit gibi birçok di¤er

biyolojik olarak aktif maddeler, pineal bez

içerisinde büyük miktarlarda bulunur. Pine-

al k›smi kalsifikasyona gitse bile, bu mad-

deler de¤iflmeyen miktarlarda varl›klar›n›

sürdürürler. Pineal yap›n›n içersindeki veya

yak›n›ndaki dokular›n böbreküstü korteks-

ten aldosteron sal›n›m›n› art›ran ve böylece

su ve tuz retansiyonunu etkileyen bir fak-

tör olan glomerulotropin içerdiklerine dair

görüflü destekleyen baz› kan›tlar mevcuttur

(bkz. sayfa 95).

Pinealden geçen kan ak›m› çok fazla-

d›r, a¤›rl›k-a¤›rl›k baz›nda, böbrekten sonra

ikinci s›rada yer al›r. Radyoiyod (I131) ve

radyofosfor (P32) pineal bez taraf›ndan beyi-

nin di¤er tüm bölgelerinden daha h›zl› ola-

rak al›n›r. ‹yot al›m› gram-bafl›na bazda tiro-

idden sonra ikinci s›radad›r ve hipofizekto-

mili hayvanlarda, tiroid dahil di¤er tüm or-

ganlardan daha fazlad›r. 

Pineal ve nöroendokrin sisteme ›fl›k ma-

ruziyeti aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak üzere

çok say›da araflt›rma çal›flmas› yap›lm›flt›r.

Erkek ya da difli s›çanlar artm›fl ›fl›¤a maruz

kad›klar›nda pineal bezde flu de¤ifliklikler

meydana gelir: (1) pineal a¤›rl›kta, HIMT,

serotonin, RNA sentezi, glikojen ve suksi-

nik dehidrogenaz aktivitesinde azalma;(2)

ATP, P32 al›m›nda ve monamin oksidaz akti-

vitesinde de¤ifliklik olmamas›; ve (3) 5-hid-

roksitriptofan dekarboksilaz aktivitesin-

de art›fl. Difli s›çanlarda ›fl›k, baz› di¤er de-

¤iflikliklere de yol açar: (1) adrenal boyutta

ve overlerin melatonin al›m›nda azalma ve
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P‹NEAL BEZ 

(EP‹F‹Z)
(Sayfa 37’nin devam›)

P‹NEAL BEZ H‹DROKS‹‹NDOL-O-MET‹L 
TRANSFERAZ (HIOMT) ‹ÇEREN 
TEK DOKUDUR

SEROTON‹N N-ACETYL SEROTON‹N

C‹LT
MELANOS‹T‹ MELATON‹N SIÇANLARDA

IfiIKLA UYARILMIfi
ESTRUSU ‹NH‹BE EDER;
P‹NEALEKTOM‹ ESTRUSU
UYARIR

P‹NEAL VEYA KOMfiU 
BÖLGE ADRENAL 
KORT‹KAL ALDOSTERON
ÇIKIfiINI UYARAN 
GLOMERULOTROP‹N 
YAPAR

GLOMERULO-
TROP‹N

ALDOSTERON

P‹NEAL BEZ MUHTEMELEN
H‹POTALAMO H‹POF‹ZER
S‹STEM‹ BASKILAR VEYA 
ANTAGON‹ZE EDER;
SONUÇTA TSH, 
MSH, ACTH VE
GONADOTROP‹N 
ETK‹LER‹NE KARfiIT OLUR.

HIOMT

MELATON‹N

P‹NEAL BEZ‹N YÜKSEK METABOL‹K AKT‹V‹TES‹, YÜKSEK SEV‹YELERDE NOREP‹NEFR‹N, SEROTON‹N, MELATON‹N,
H‹STAM‹N, ASET‹KOL‹N, 5-METOKS‹NDOL VE 5-H‹DROKS‹‹NDOL, ASET‹K AS‹TLER, YÜKSEK I131 ALIMI, YÜKSEK
AM‹NO AS‹T PEPD‹DAZ VE SUKS‹N‹K DEH‹DROGENAZ AKT‹V‹TELER‹ ‹LE GÖSTER‹L‹R; BUNLAR P‹NEAL KALS‹F‹KASYON
‹LE AZALMAZ. P‹NEAL BEZ KAN AKIfiI ÇOK YÜKSEKT‹R (K‹LO-K‹LO BAZINDA BÖBREKTEN SONRA ‹K‹NC‹)

MEMEL‹ P‹NEAL‹NDEN 
ELDE ED‹LEN MELATON‹N 
KURBA⁄ALARDA C‹LD‹ 
BEYAZLATIR AMA ‹NSAN 
VE D‹⁄ER MEMEL‹LERDE 
BU OLMAZ

IfiIK P‹NEAL A⁄IRLI⁄I,
RNA, PROTE‹N VE 
HIOMPT AKT‹V‹TES‹N‹ 
AZALTIR; 5-HTP 
DEKARBOKS‹LAZ 
AKT‹V‹TES‹N‹ 
ARTIRIR

SU 
VE TUZ 
RETANS‹YONU

DESTRÜKT‹P P‹NEALOMU OLAN
ERKEK ÇOCUKLARDA GÖRÜLEN
SEKSÜEL PREKOZ‹TE, H‹POTALAM‹K
‹R‹TASYONA, H‹POF‹Z
‹NH‹B‹SYONUNA VEYA D‹REKT 
HORMONAL ETK‹YE BA⁄LI OLAB‹L‹R.
P‹NEAL BEZ‹N PARANK‹MATÖZ
TÜMÖRÜ OLAN KIZLAR GEÇ‹KM‹fi
MENARfi GÖSTEREB‹L‹R



kindeki inferior paratiroid bezlerini olufltururlar. Herbiri-

nin tam bir kapsülü olmakla birlikte, bunlar tiroidi saran

servikal fasya k›l›f› içinde tiroide arkadan tutunmufl halde

bulunurlar, bununla beraber herbirinin kendi kapsulleri

vard›r. Bazen Paratiroid III, timus primordia ile beraber da-

ha afla¤›ya inerek timusa yak›n, toraks içinde yerleflirler.

Paratiroid IV’ler kayda de¤er bir yer de¤iflimi göster-

mezler; dolay›s›yla paratiroid III’ler kaudal yönde ilerleye-

rek onlar› geçer ve daha afla¤›da yerleflirler. Bu sebeple pa-

ratiroid IV’ler eriflkinde üst paratiroid bezleri oluflturarak

tiroid fasya k›l›f› içinde, krikoid k›k›rda¤›n alt hizas›nda ola-

cak flekilde her bir tiroid lobunun uygun kapsülünün

arkas›na tutunurlar. Paratiroidlerin say›, yer ve boyutlar›nda

varyasyonlar s›kt›r. Hem normalde oluflan, hem de aksesuar

bezler, tiroidden ayn› mesafede yer alabilirler.

Paratiroidler, paratiroid hormon ad› verilen, kan ve is-

kelet kalsiyumu aras›ndaki dengeyi koruyan bir hormon

üretirler (bkz. Sayfa 178).

Timus bebeklik ça¤›nda göze çarpan bir organd›r. ‹kin-

ci y›l›n sonunda göreceli olarak en üst boyutuna ulaflan ti-

mus, puberteye kadar büyümeye devam eder. Puberteden

sonra yerini ya¤ dokusuna b›rakarak giderek geriler. Dola-

y›s›yla eriflkinde timus göreceli olarak erken çocukluktaki

boyutunda olmas›na karfl›n, ço¤unlukla ya¤ dokusuna dö-

nüflmüfl haldedir. Çocuklukta timus dokusu esas olarak len-

fositleri bar›nd›rd›¤›ndan, önceleri tek fonksiyonunun len-

fosit üretimi oldu¤u düflünülmekteydi; ancak son zamanlar-

da esas görevinin immünolojik, vücudun antikor üreten

sistemiyle ilgili oldu¤u saptand›.

Tiroidin de¤iflken olarak gözlenen pira-

midal lobu sap›n alt ucunun kalmas› ve bü-

yümesi sonucu oluflur. Genellikle orta hatt›n

solunda yer alan bir ligament yada kas deme-

ti, piramidal lobu tiroid k›k›rda¤›na veya hyo-

id kemi¤e ba¤lar. Piramidal lob genellikle at-

rofiye u¤rad›p›ndan, çocuklukta eriflkinli¤e

göre daha s›k rastlan›r.

Tiroid bezindeki di¤er varyasyonlar flu

flekildedir: Istmus rudimenter, hacimli olabi-

lir, veya hiç olmayabilir. Lateral loblar de¤ifl-

ken boyutta olabilir, yada bunlar hiç olmay›p

sadece istmik parça bulunabilir. Bezin flekli

atnal› U fleklinde de¤il, H fleklinde olabilir.

Bez nadiren dil kökünde yada sternumun al-

t›nda bulunabilir. Fetus anneden plasental

yolla normal geliflimi için yeterli tiroid hor-

monu alabildi¤inden, tiroid bezi yoklu¤u ve-

ya fonksiyonuzlu¤u do¤umdan birkaç hafta

sonras›na kadar çok nadiren farkedilebilir.

E¤er do¤umdan itibaren yeterli tiroid hormo-

nu bafllanmazsa, sonuç kretenizmdir (bkz.

Sayfa 61).

Paratiroid ve Timus Bezleri Gebeli¤in

beflinci ve alt›nc› haftalar›nda 3. ve 4. farin-

geal keselerin distal uçlar›n›n dorsal k›s›m-

lar›ndaki endodermal epitel paratiroidlerin

primordiallerine farkl›lafl›r. Ayn› zamanda

3. keselerin distal uçlar›n›n ventral k›s›mla-

r› da timus bezinin primordiallerine fark-

l›lafl›r (bkz. Levha 3, C). Dördüncü kesele-

rin distal uçlar›n›n ventral k›s›mlar› ise ti-

mik primordialar› oluflturur, ancak bunlar

k›sa sürede yok olarak eriflkin tmusa her-

hangi bir katk›da bulunmazlar.

Genellikle iki çift paratiroid bezi olufl-

maktad›r. Kökenlerinden dolay› 3. keseden

gelenler Paratiroidler III, dördüncü kese-

den gelenler de Paratiroidler IV olarak an›-

l›r (bkz. Levha 3, C). Alt›nc› haftan›n so-

nunda, paratiroidlerin ve timusun primor-

dialar›n›n keselerle ba¤lant›s› kesilir. Bu s›-

rada 3. ve 4. kesenin lümenleri kapan›r. Pa-

ratiroid III ve timik primordia, 7. haftada

kaudomediale do¤ru göç eder. Timik pri-

mordian›n alt uçlar› 8.hafta genifller ve orta

hatta yüzeyel bir füzyona u¤rarlar. Bu iki

loblu alt uç, manubriumun arkas›nda üst

mediastene do¤ru iniflini sürdürür. Bu inifl

s›ras›nda, timus primordian›n üst sonlar›

kuyruk benzeri uzant›lar fleklinde uzarlar

ve genellikle kaybolurlar Bunlar bazen tiro-

id bezi içinde gömülü parçalar halinde ya-

da izole timik kal›nt›lar ve kordonlar

halinde kalabilirler.

Timik primordia ile göçeden Paratiroid

III, tiroid kaudal k›sm›nda yerleflerek erifli-
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T‹RO‹D VE PARAT‹RO‹D

BEZLER‹N GEL‹fi‹M‹

(Sayfa 43’ün devam›)

OD‹TÖR KANAL1. FAR‹NGEAL 
KESE

3. FAR‹NGEAL 
KESE

3. FAR‹NGEAL 
KESE

3. FAR‹NGEAL 
KESE

3. FAR‹NGEAL 
KESE

3. FAR‹NGEAL 
KESE

2. FAR‹NGEAL 
KESE

3. FAR‹NGEAL 
KESE

2. FAR‹NGEAL 
KESE

4. FAR‹NGEAL 
KESE

ÖN VENTRAL
FAR‹NGEAL
DUVAR

ÖN
FAR‹NGEAL
DUVARI

1. BRONfi‹YAL 
YARIK

1. VE 2.
BRONfi‹YAL 
KAV‹SLER

SOURCE

T‹MPAN‹K BOfiLUK

KULAK ZARI

DIfi 
KULAK
AÇIKLI⁄I

KULAK
KEPÇES‹

NAZOFAR‹NKS
YUMUfiAK DAMAK

OROFAR‹NKS

SÜPRATONS‹LLER FOSSA

DAMAK 
TONS‹L EP‹TEL‹

D‹L (KES‹T)

FORAMEN ÇEKUM

PERS‹STAN
T‹ROGLOSSAL KANAL

HYO‹D KEM‹K (KES‹T)

ABERAN 
PARAT‹RO‹D BEZ‹ III

BRONfi‹YAL F‹STUL

PARAT‹RO‹D 
BEZ‹ IV

P‹RAM‹DAL LOB

LATERAL LOBU
T‹RO‹D BEZ‹N‹N

PARAT‹RO‹D 
BEZ‹ III

KALICI T‹MUS
KORDONU

ORTAK KAROT‹D
ARTER

BRANfiYAL
F‹STUL

MANUBR‹UM
STERN‹

ABERANT
PARAT‹RO‹D
BEZ‹ III

T‹MUS BEZ‹

KALP



kunun almas› sonucu olabilir. Miksödem ayn› zamanda;

iyot organifikasyonunu engelleyen bir maddenin verilmesi

ya da tiroid hormon sentezi için gerekli enzimlerdeki baz›

eksiklikler nedeniyle tiroid hormonu üretemeyen guvatr-

larda da olabilir. Ayr›ca Hashimoto strumas› gibi kronik ti-

roiditler sonucunda da ortaya ç›kabilir. 

Miksödemin etyolojisini düflünürken iki tipi birbirinden

ay›rmak gerekir- tiroid kaynakli primer hipotiroidi ve tiroid

bezinin normal ifllevi için gerekli olan tirotropik hormonu-

nun kayb›yla olan, pituiter kökenli sekonder hipotiroidi. 

Tiroid bezindeki bir eksikli¤i ba¤l› primer miksöde-

min nedenleri iyatrojenik ya da spontan olabilir (tiroid be-

zinin kendisindeki de¤iflikliklere ba¤l› olarak). Muhteme-

len en s›k olan iyatrojenik nedenlerdir. Graves hastal›¤› ya

da toksik olmayan guvatr için tiroidektomiye giden hasta-

lardan önemli bir k›sm› miksödem gelifltirirler. Tiroidin

çok radikal ya da total cerrahisini elbette postoperatif mik-

södem izler. Hipertiroidizmin tedavisinde rayoaktif iyot

genellikle kullan›l›r hale geldi¤inden, bu tedaviyi alan has-

talar›n önemli bir yüzdesinin tedavi-sonras› miksödem ge-

lifltirdi¤i gözlenmifltir. Bu komplikasyon büyük ölçüde, ti-

roid bezinde depolanan ve tutulan radyoaktif iyot miktar›-

na ba¤l›d›r. Çok s›k olmasa da boyunda tiroid bezi yak›n›n-

daki neoplaziler için ›fl›n tedavisi alan hastalarda da miksö-

dem geliflti¤i fark edilmifltir. Tiyourasil ve benzeri ilaçlar›n

hastalar›n›n büyümüfl kalbinin aksine) bir

miktar hipotansiyon daha az kuru ve ke-

peksiz bir cilt ile farkl›lafl›rlar. 

Primer miksödemde, proteine ba¤l›

iyot (P.B.I) ve butanolle ayr›flt›r›labilir iyot

(B.A.I) düflüktür ve tirotropik ya da tiroid

uyar›c› hormon (TSH) verilmesinden son-

ra da artmazlar. Bunlar pitüiter miksödem-

de de düflüktür ama TSH sonras› artma e¤i-

limindedirler. Radyoaktif iyot al›m› (I131)

her iki miksödem tipinde de düflüktür ama

pitüiter miksödem hastalar›nda TSH veril-

mesi sonras› artar. Kolesterol primer mik-

södemde yüksektir ama pitüiter miksö-

demde düflük ya da normaldir. Her iki tip-

te de erkeklerde ve yafll› postmenapozal

kad›nlarda kan ürik asit düzeyleri artm›fl-

t›r. Primer miksödemde idrar gonadotro-

pinleri, özellikle postmenapozal kad›nlar-

da pozitifken, pituiter miksödem hastala-

r›nda negatiftirler. 17–ketosteroidler pri-

mer miksödemde düflük, pituiter miksö-

demde daha da düflüktürler ve bazal me-

tabolik h›z genellikle her ikisinde de dü-

flüktür. E¤er hipokromik anemi varsa, bu

herhangi bir tip- mikrositik ya da normosi-

tik- olabilir, bazen normokromik makrosi-

tik anemi bulunur. 

Etyoloji

Bu hastal›¤›n bafll›ca nedeni tiroid hor-

monu sal›n›m›nda eksikliktir. Bu tiroid be-

zinin hasar›ndan ya da al›nmas›ndan ya da

tiroidin atrofiye gitmesi ve yerini fibröz do-
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ER‹fiK‹NDE M‹KSÖDEM
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nen hekimin tiroid absesinin çok çok ender oldu¤unu ak›l-

da tutmas› gerekir. Tiroid adenomu ya da tiroid kisti içine

büyük bir kanama bu neoplazma benzer bir klinik sergileye-

bilir. Nadiren tek tarafl› bir subakut tiroiditin, bu tür bir

kanserden ayr›lmas› gerekir. Beflinci ony›l›n› geçmifl bir ki-

flide bu klinik tablo; d›fllanana kadar; tiroidin dev ve i¤si

hücreli kanseri olarak düflünülmelidir. 

Histolojik olarak bu tümör solid, i¤si hücrelerin bask›n

oldu¤u ama tümör içinde çok say›da büyük dev hücrelerin

bulundu¤u ileri derecede anaplastik bir oluflumdur. 

‹leri derecede malign olan bu kanser nadiren metastaz

yapar. H›zl› büyümesi lokal ve çevre boyun dokular›na inva-

zivdir ve genellikle bas› ve bo¤ulma (asfiksi) ile sonuçlanan

trakean›n do¤rudan invazyonu ile ölüme neden olur. Ay-

r›ca s›kl›kla özefagus ve hipofarinksi de invaze eder ve akci-

¤erler do¤ru uzanabilir. Nadiren gö¤üs duvar› üzerindeki

cilde yay›labilir. 

Lezyon hemen hiçbir zaman cerrahi ile tedavi edilebilir

de¤ildir. Operasyon s›ras›nda tamamen temizlenmifl gibi gö-

rünse de ameliyat sonras› aylar içinde nüks eder. Radyote-

rapiye ileri derecede dirençlidir. Radyoaktif iyot ile yap›laln

çal›flmalar tekrar tekrar göstermifltir ki bu lezyonlar radyoi-

yot tutma kapasitesinden yoksundur. Böylece bu tümörleri

radyoaktif iyotla tedavi etmek için her giriflim etkisizdir. 

Bu kanser tan›s› konduktan sonra hasta›n 12 aydan da-

ha uzun yaflamas› çok nadirdir

Tiroidin dev ve i¤si hücreli kanseri in-

sanda olan en malign ve ölümcül kanser-

lerden biridir. Genifl bir tiroid kanseri seri-

sinde tiroid kanserlerinin %10’undan az›n›

oluflturur. Cinsiyet e¤ilimi göstermeksizin

50 yafl›ndan sonra görülür. 

Tiroidin dev ve i¤si hücreli kanseri bo-

yunda h›zl› büyüyen a¤r›l› bir tümör ola-

rak geliflir ve asla hormonal ifllev belirtisi

göstermez. Ço¤u zaman hasta tam bafllan-

g›ç tarihini verebilir (ço¤unlukla çok yak›n

bir zaman) ve disfaji gibi bas› semptomlar›-

na yol açan h›zl› bir büyüme, hatta boyun-

da a¤r› ya da hassasiyet tarif eder. Nodülün

muayenesi büyük sert ve fiske olabilen bir

kitle ortaya koyar. Ço¤unlukla hassast›r ve

nodül üzerindeki ciltte s›cakl›k art›fl› hatta

k›zar›kl›k olabilir. 

Hassasiyet, lokal s›cakl›k ve hatta k›za-

r›kl›k yeni bafllayan birine, tiroid absesini

düflündürebilir. Bu lezyonlar çok miktarda

sar›ms› nekrotik doku içerir ve asl›nda cer-

rahi sonras› aç›ld›¤›nda abseyi and›r›r. Ama

bu tümörün ay›r›c› tan›s›nda abseyi düflü-
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müsküler güçsüzlü¤e yol açar. Obesite sar-

k›k kar›n buffalo hörgücü ve supraklavi-

kuler ya¤ yast›kç›klar›yla s›kl›kla da¤›n›k

özelliktedir, vucut a¤›rl›¤› nadiren 100 kg’›

veya 220 Ib’i geçer. Ciltalt› k›rm›z› stria-

lar, elastik fiberlerdeki atrofi nedeniyle cil-

din incelmesi ve yar›lmas› nedeniyle olur.

Kolay berelenmeler, ba¤ dokusunun kata-

bolizmas› artt›¤› için frajilite art›fl› ve düz

kaslar azald›¤› için küçük kan damarlar›n›n

kontraktilitesindeki azalman›n sonucudur.

Kötü yara iyileflmesi kortisol vas›tas›yla

olan fibroplastik hiperplazinin inhibisyonu-

nun, yetersiz fagositozis ve antikor oluflu-

munun sonucu olarak infeksiyona afl›r› du-

yarl›l›k sonucudur. Uykusuzluk, psikozun

habercisi olarak, santral sinir sistemi üzeri-

ne kortizolün uyar›c› etkisiyle iliflkilidir. Po-

liüri ve polidipsi genellikle diabetle birlik-

te görülür. Cushing hastal›kl› vakalar›n

%80’den fazlas›nda anormal glukoz toleran-

s› görülür ancak sadece %20’sinde aflikar

diabet vard›r. Anormal glukoz tolerans

testinin hiperglisemisine özellikle obezler-

de yüksek insülin düzeyleri efllik eder. Kor-

tizol fazlal›¤› nedeniyle GH salg›lanmas› ta-

mamen bask›lan›r ve afl›r› katabolizma ne-

deniyle büyüme durur. Hiperkalsiüri ve

kortizol fazlal›¤› nedeniyle idrarla kalsiyum

kayb›n›n art›fl› osteoporozis ile iliflkilidir. ‹d-

rarla kalsiyum kayb› ayn› zamanda poliüri-

den sorumludur. Hiperasidite yayg›nd›r,

bununla birlikte peptik ülser normal popu-

lasyondan daha s›k olmamakla beraber, ba-

zen gastrik hemorajiyle beraberdir ve daha

s›k olarak perfore olur ve çok daha ciddidir.

Osteoporosis kifoz ve vertebralarda kom-

presyon k›r›klar›ndan sorumludur. Osteopo-

rozis yetiflkinlerde geri dönüflsüzdür, fakat

çocuklarda Cushing hastal›¤› tedavi edilen

çocuklarda mükemmel rekalsifikasyon olur.

Kanda, polistemi karakteristik olarak artm›fl

hemoglobin, nötrofili, ve göreceli lenfope-

ni ve eozinopeniyle bulunur. Eosinopeni

remisyon s›ras›nda kaybolabilir, oysa lenfo-

peni genellikle bir süre devam eder.

Plazma 17-ketosteroidleri her 100

ml’de 20 μg üstünde olabilir, fakat bu ka-

dar yüksek olmas› gerekli de¤ildir. Daha ka-

rakteristik olan, diürnal varyasyon olmama-

s›d›r, normalde ö¤leden sonra plazma ör-

nekleri 17 hidroksikortikoidlerin sabah dü-

zeylerinin yaklafl›k yar›s› kadard›r. ‹drar 17

kortikosteroidleri, genellikle vücut a¤›rl›¤›-

n›n her kg’a 0,13 mg’›n üstünde artm›flt›r,

tersine obezitesi olan hastalar›n 17 hidrok-

sikortikosteroidleri genellikle bu de¤erin

alt›na düfler. Daha tan› koydurucu olan, id-

rar (ankonjuge) kortizolü, günlük üst limiti-

nin olan 200 μg üzerinde artm›fl olmas›d›r.

Bazen glukozüri olabilir. Afl›r› kortizol varl›-

¤›nda bazen glukozun renal kayb› oldu¤u

için her zaman afl›r› artm›fl kan flekerini

yans›tmaz. Kortizol fazlal›¤›nda hiperkal-

siüri olur ve bu kalsiyumun gastrointesti-

nal kanaldan absorbsiyonunun azalmas› ve

kortizolün Vit D’ye antagonist etkisinden

dolay›d›r. Neticede kan kalsiyumu azal›r.

Bu nadir olgularda birlikte sekonder hiper-

paratiroidizm ve Cushing Hastal›¤›n›n bir-

likte olmas›ndan olabilir.
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e¤risi vard›r. Sendrom s›kl›kla beta hemolitik streptokoklar,

pnömokoklar ve di¤er nadir görülen bakterilerle tan›mlan-

m›flt›r. Menenjit s›kl›kla tabloyla iliflkilidir, kan ve spinal s›-

v›daki nötrofillerin sitoplazmas›nda karakteristik meningo-

koklar saptan›r. Deri lezyonlar›, ya bakteriel embolizasyon

ya da Swartzman fenomenindeki endotelyal destrüksiyona

ba¤l› olarak geliflen yayg›n kapiller ve arterioler destrüksi-

yona ba¤l›d›r. Bu durum intravenöz bakteriel toxin enjeksi-

yonu ile tavflanlarda deneysel olarak gösterilebilir. ‹lk enjek-

siyon vasküler yata¤› duyarl› hale getirir. 6 - 32 saatlik ara

sonras›nda yap›lan 2. enjeksiyon vasküler endotel alt›nda

fibrinoid birikimlere ve bununla beraber organlarda örne-

¤in adrenalde hemorajik infarkta yol açar. Hasarl› damarlar-

da kan›n eksudasyonu purpuralara neden olur. Purpura ne

kadar yayg›nsa klinik olarak adrenallerin tutulumu da o ka-

dar fazlad›r. Adrenallerin meningokoklar taraf›ndan direk

invazyonuna s›k rastlan›r. Yayg›n bilateral hemorajiden bafl-

ka, pek çok stresli durumda oluflan tübüler dejenerasyon

olur (zona fasikülata ve daha az derecede zona glomerulosa

hücrelerinin solid çekirdekleri bofl tübüler yap›lar halini

al›r). Bu de¤iflikli¤in nedeni etkilenmifl hücrelerdeki adre-

nokortikal steroidlerin ve kolesterolün azalmas› ve/veya

hücrelerin vasküler deste¤inin destrüksiyonudur ki; bu hüc-

re kolonlar›nda atrofiye neden olur.

Tedavi sulfadiazin, eriyebilen kortizol veya çok yüksek

dozda di¤er anti-inflamatuvar glukokortikoid preparatlar›

ve ayn› zamanda pressör ajanlar, özellikle anjiotensin amid-

lerinin uygulanmas›n› içerir. Waterhouse-Friderichsen Sen-

dromunda sa¤kal›m her ne kadar flu an 20 y›l öncesine gö-

re daha fazla olsa da, araflt›rmac›lar›n küçük bir k›sm› korti-

koidlerin tedaviye katk›y› azaltmas›n›n yan›nda asl›nda daha

yayg›n bir sepsise neden oldu¤u kan›s›ndad›rlar.

Akut yetmezlik adrenal kriz olarak bili-

nir. Bu durum parsiyel adrenalektomi son-

ras› veya glukokortikoidlerle ya da ACTH

ile önceki bir tedavi sonras›nda adrenal

kortikal rezervi çoktan azalm›fl hastalarda

enfeksiyon, travma, hemoraji ya da trom-

boz sonras›nda; veya cerrahi, anestezi, kaza

gibi stresler sonras›nda adrenal korteksin

destrüksiyonu ile ortaya ç›kabilir. Halsizlik,

hiperpreksi, flokla birlikte vasküler yetmez-

lik, bilinç kayb› geliflmeden önce 8-12 saat-

lik gizli bir prodromal dönem vard›r. Daha

önce fark edilmeyen pigmentasyon yeter-

siz sirkülasyon sonucunda artar aflikar hale

gelebilir. Ancak öncü kortikal yetmezlik

minimal veya süresi çok k›sa ise pigmentas-

yon art›fl› ortaya ç›kmayabilir.

Akut adrenokortikal yetmezli¤in tan›s›

h›zl› konulmal›d›r ve bunun için direkt ola-

rak eozinofil say›m› yararl› olacakt›r. Adre-

nal yetmezlikten baflka nedenlere ba¤l› flok-

ta eozinofil say›s› 50 cu mm’den daha az-

d›r; adrenal yetmezlikte ise genellikle bu

de¤erin üzerindedir. Plazma hidroksikorti-

koid düzeyleri veya serum elektrolit analizi

için beklemek uygun olmayaca¤› için adre-

nokortikal yetmezlikten flüphelenildi¤inde

ampirik ve proflaktik olarak tedaviye baflla-

mak uygun olacakt›r.

Waterhouse Friderichsen Sendro-

mu’nda fulminan meningokokal septisemi

ile birlikte her iki adrenalde hemorajik

destrüksiyon vard›r; bazen de akut adrenal

yetmezli¤e ilerler. Bu hastal›k ço¤unlukla

çocukluk döneminde özellikle 2 yafl alt›nda

bulunur; fakat erken eriflkinlik döneminde

de ortaya ç›kabilir. Özellikle kamplarda ve

gençlerin yo¤un oldu¤u yerlerde yayg›nd›r.

Meningokokal menenjit insidans›n›n yük-

sek oldu¤u aylarda en yayg›n flekilde görü-

lür. Bu sendrom meningokokal enfeksiyo-

nu olan hastalar›n ancak yaklafl›k %3’ünde

ortaya ç›kar, fakat meningokokal enfeksi-

yon nedeniyle ölenlerin %50’ye yak›n›nda

belirgin adrenal tutulum vard›r.

Klinik belirtiler yayg›n purpura, flok,

bitkinlik, siyanoz ve belirgin hipotansi-

yonla birlikte dolafl›m kollaps› fleklindedir.

Meningokoksemi varl›¤›nda flüphe uyan-

d›rmas› gereken karakteristik bifazik atefl
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250-1000 mikrogram dozunda damardan intravenöz enjek-

te edilir. E¤er 30 mm Hg’n›n üstünde kan bas›nc›n› artt›rabi-

lir ise test pozitif kabul edilir. Test öncesinde monoamin ok-

sidazlar›n kullan›m› kesin kontraendikasyondur. Çünkü ce-

vab› 10 kat›na kadar artt›rabilir.

Laboratuar testleri içerisinde idrardaki katekolaminle-

rin ölçümü genellikle epinefrine ve norepinefrinin teknik

olarak ayr›lmas›n› da içerir. ‹drarda 24 saatte epinefrinin 50

mikrogram›n üstüne, norepinefrinin ise 150 mikrogram›n

üstüne ç›km›fl olmas› feokromositomay› düflündürür. Ölçüm

için metanefrin ve mormetanefrini kullanmak daha avan-

tajl›d›r. Çünkü bu stabil metabolitlerin idrardaki miktarlar›

katekolaminlerden daha fazlad›r. Vanil mandelik asit (VMA)

ise en stabil olan›d›r ve idrardaki miktar› günde miligram

olarak ölçülür. Günde 6 mg’dan yüksek de¤erler kuvvetle fe-

okromositomay› düflündürür. Testten iki gün önce vanilya-

s›z diyet önerilir. En sensitif test plazma epinefrin ve nore-

pinefrin düzeyi ölçümüdür ve bazen histamin provakasyon

testi ile kombine edilebilir.

Bir feokromositoma kompüterize tomografi veya retro-

peritoneal pnömogram lokalize edilebilir, çünkü ço¤u bu

yöntemlerle belirlenebilecek kadar büyüktürler. Anestezi s›-

ras›nda kan bas›nc› yükselir ise Regitin‚ ile kontrol alt›na al›-

nabilir. Kan bas›nc›nndaki postoperatif fatal düflmeler, cerra-

hi öncesi transfüzyonlarla, düflük kan volumunun normale

getirilmesi ve norepinefrin ve anjiotensin tatbiki ile önlenebi-

lir. Bütün hastalarda aortan›n uzunlu¤u boyunca yayg›n eks-

plorasyonun, ön abdominal yaklafl›mla yap›lmas› gereklidir.

Feokroma için testler yatak bafl› ve labo-

ratuar testleri olarak ikiye ayr›l›r.

Fentolamin (Regitin®) testi yaln›zca hi-

pertansif atak s›ras›nda flu flekilde yap›l›r:

Hasta yatakta en az 10 dakika istirahat ettik-

ten sonra, intravenöz yoldan %5 dekstroz

verilir. Hasta bazal duruma geldikten sonra

her dakika kan bas›nc› ölçümü yap›larak

ard›fl›k befl okuma kaydedilir. Daha sonra

hastay› rahats›z etmeden 5 mg Regitin‚ 1

dakika içerisinde i.v. yoldan verilir. Daha

sonra, önce her 30 saniyede bir sonra, her

bir dakikada bir kan bas›nc› ölçümü yap›l›r.

‹lk 3-5 dakika içerisinde sistolik kan bas›n-

c›nda 35 mm Hg, diyastolik kan bas›nc›n-

da 25 mm Hg düflüfl feokromositomay› kuv-

vetle düflündürür. Normal bireylerde de hi-

potansif de¤erler ortaya ç›kabilse de genel-

likle kan bas›nc›nda hafif bir yükselme bek-

lenir. Testin geçerli olabilmesi için hasta-

n›n Regitine testi öncesinde en az 3 gün

hiçbir sedatif, narkotik veya antihipertansif

almamas› gerekir. Bu tür ilaçlar, özellikle

de üremik hastalarda, yanl›fl pozitif sonuç-

lar›n ortaya ç›kmas›na sebep olurlar. Ancak

hastan›n antihipertansif almas› ille de ge-

rekli ise, yine de test uygulanabilir ve hipo-

tansif cevap al›namayan hastada feo tan›s›

tamamen d›fllanabilir. Feokromositoma se-

konder vasküler de¤iflikliklere neden ola-

rak hipertansiyon fikse olduysa, yalanc› ne-

gatif testler bulunabilir.

Provokatif histamin testi paroksismal

hipertansif ata¤› olan hastalarda, durgun

dönemde uygulanabilecek bir testtir. Testi

uygularken histamine verilmesini takiben

1-2 dakika içinde olaflabilecek kan bas›nc›n-

daki ani yükselmeye önlem olarak 5 mg

Regitine haz›rda bulundurulmal›d›r. Hista-

min baz olarak 1-2 dakika içerisinde verilir

(0,05 mg veya daha az, 10 ml tuzlu serum

içerisinde). Enjeksiyondan sonra (iki daki-

ka içerisinde ortaya ç›kan) ani kan bas›nc›

yükselmesi katekolamin üreten tümör tan›-

s›n› destekler. Belirgin flushing ve histami-

ne ba¤l› ortaya ç›kan yan etkiler testin de-

zavantajlar›d›r.

Tiramin testinde bu yan etkiler fazla gö-

rülmez. Tiramin sempatik sinir uçlar›nda

bulunan katekolaminlerin salg›lanmas›n›

sa¤lar. Tiramin baz›, 1 dakika içerisinde
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Seks kromatinini belirleyen teknikler bulunduktan

sonra, Turner sendromu olan hastalar›n %80’i kroma-

tin (-) ve Klinefelter sendromlu bireylerin ço¤unun

kromatin (+) oldu¤u saptand›. K›sa bir süre yanl›fll›kla,

ilk gruptaki fenotipi kad›n olan Turner sendromlu has-

talar›n XY yap›s› ile “kromozomal erkek” ve ikinci

gruptaki fenotipi erkek olan XX yap›s› ile Klinefelter

sendromlu hastalar›n “kromozomal kad›n” oldu¤una

inan›lm›flt›. K›sa süre sonra karyotipi tayin eden hücre

kültürü tekni¤i ile kromatin (-) Turner sendromlu has-

talar›n 45 kromozoma sahip oldu¤u ve tek X kromozo-

munun mevcut yegane seks kromozomu oldu¤u orta-

ya ç›kar›ld›. Benzer flekilde kromatin (+) Klinefelter

sendromlu hastalar›n XXY kromozomal yap›ya sahip

oldu¤u kan›tland›. Di¤er seksüel anormallikler, XXX ve

daha acayip kromozomal flekilleri ile birlikte olabilir.

fiimdi seks farkl›laflmas›ndaki birçok anormallik, kro-

mozom say›s› veya seks kromozomlar›ndaki morfolojik

bozukluklar› ba¤lanabilir. Bu tür anormalliklerin varl›-

¤›, bukkal yaymadaki, seks kromatininin basit bir flekil-

de incelenmesi ile elde edilir.

Kromozom say›s›ndaki hatalar parental gametosit-

lerin meyozdaki veya fertilizasyondan sonra zigotun

mitozdaki yanl›fl bölünmesinden kaynaklanabilir (bkz

Sayfa 112). Hat›rlanmal›d›rki, normal bir bireyde kro-

mozom çiftinin birisi paternal di¤eri maternal orijinli-

dir. Mitoz s›ras›nda 46 kromozomun her biri kendisini

tam olarak bölerek ço¤alt›r, böylece her bir k›z hücre

diploid say›dad›r. Germ hücrelerinin üretiminde ise

farkl› bir ifllem olur. Her primer spermatosit ve oosit

iki mitotik bölünme geçirir ve 4 sperm hücresi ya da 2

ova ve 2 polar cisim oluflur. Bu hücrelerin her biri 23

kromozomlu haploid say›dad›r. Her kromozom çiftinin

biri ovum veya spermde bulundu¤undan kromozomun

paternal veya maternal orjinli olmas› tamamen flansa

ba¤l›d›r. Tek bir mayotik bölünmede bu olay fleklin üst

k›sm›nda gösterilmifltir.

Meyoz esnas›nda kromozomun tam olarak paylafl›l-

mas› ve mitozda 46 kromozomun tam bölünmesi ideal

olmas›na karfl›n, ender olarak kromozom, iplikçiklerde

yanl›fl yerleflebilir ve yanl›fl kutba göçebilir. Bu durum-

da bir k›z hücre fazladan kromozom tafl›rken di¤erinde

eksiktir. Buna tam ayr›lamama denir, mayoz veya mitoz-

da olabilir. Xo Turner sendromu veya XXY Klinefelter

sendromu teorik olarak maternal veya paternal tam

ayr›lamamadan kaynaklan›r, fakat XXX süper difli sa-

dece maternal ayr›lamamadan kaynaklanmaktad›r. 

Anöploid hastalar ve renk körlü¤ü gibi çeflitli X’e

ba¤›ml› geçiflli hastal›klar›n oldu¤u ailelerdeki çal›flma-

lar, Klinefelter sendromununun s›kl›kla maternal, Tur-

ner sendromunun ise daha s›kl›kla paternal tam ayr›la-

mamadan kaynakland›¤›n› göstermifltir. Bu gözlem, Kli-

nefelter sendromununun ileri anne yafl› ile iliflkili, Tur-

ner sendromununun ise iliflkisiz oldu¤u ile uyumludur. 
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lir. ‹leri yaflta, yüz tüylenmesinin, menopozla birlikte ortaya

ç›kan over yetmezli¤i sonras› herhangi bir östrojenik hor-

monla dengelenmeyen adrenal androjenik kortikoidlerden

kaynakland›¤› düflünülmektedir. 

Sekonder hirsutizmin daha yayg›n nedenleri, over ve ad-

renale ait bozukluklarda görülmektedir. Over bozukluklar›n-

da, hirsutizm genelde obezite, amenore, ve infertilite flikayet-

leri ile birliktedir. Bu durumlarda ço¤unlukla, idrarda sadece

hafif düzeyde 17-ketosteroid art›fl› bulunurken, testosteron

anlaml› olarak artm›flt›r. Polikistik over (Stein-Leventhal) ta-

n›s› kuldoskopi, pnömogram, ya da laparotomi ile do¤rula-

nabilir. Bu durumlarda, çok say›daki kistlerin kama fleklinde

rezeksiyonu ve delinmesi, afl›r› androjeni s›kl›kla azalt›r. Ove-

rin maskulinizan tümörleri genelde total olarak eksize edi-

lebilir, ancak stroma luteinizasyonunun (tekozis) yayg›n

flekli, tam gonadektomi yap›lmadan düzeltilemez.

Hirsutizm ve virilizasyonun sekonder adrenal neden-

leri, konjenital adrenal hiperplazide görülene benzer flekil-

de, esas olarak kortizol metabolizmas›ndaki bir bozuklu¤a

ba¤l› olabilir. Di¤er baz› olgular, bir adrenal adenom ya da

karsinomdan genellikle stimulasyon ya da supresyon testleri

kullanarak ay›rt edilebilen, adrenal korteksin primer hiperp-

lazisinden kaynaklan›r (Bkz. Sayfa 88 ve 94). Benign (ade-

nom) ya da malign (karsinom) bir tümör, otonom olma e¤i-

limindedir; fonksiyonel adrenal hiperplazideki cevab›n aksi-

ne, bu gibi durumlarda genellikle, afl›r› 17-ketosteroid sek-

resyonu, ACTH verilmesi ile artmamakta ya da yeterli dozda

glukokortikoid ile bask›lanmamaktad›r. 

Psikolojik ve fonksiyonel aç›lardan, bu flikayetler göz ar-

d› edilemez ve hirsutizm ve virilizasyon nedenleri için tan›-

sal kriterlerimiz geliflmektedir. 

Hirsutizmin nedenleri, afl›r› tüy uzama-

s›na ›rksal ya da kal›tsal e¤ilimden, adrenal

(böbreküstü) bez ya da over elemanlar›n›n

sa¤l›¤› tehdit edebilecek hiperplazileri ya da

tümörlerinin saptanmas›na kadar fazla say›-

da ve çeflitliliktedir. Minimal derecede hi-

pertrikoz bile üzerinde dikkatli düflünmeyi

hakkeder; ay›r›c› tan›, mutlaka belirli temel

fizyolojik gerçeklerin geçerlili¤ine ba¤l›d›r.

Birincisi, her birey, tüy uzamas› ile ilgili ola-

rak androjenik ve di¤er uyar›lara intrinsik

bir duyarl›l›¤a sahiptir. Yayg›n olarak kulla-

n›lan ilaçlar, genel toplumda de¤il de, du-

yarl› bireylerde bu cevab› tetikleyecek ye-

terlilikte androjen içerebilir. ‹kincisi, adre-

nal bez, erkek ve kad›nda, zay›f androjenler

olarak bilinen 17-ketosteroidleri üretir ve

hem overler, hem de testisler, dehidroepi-

androsteron baflta olmak üzere, bunlar›n bir

k›sm›n›n kayna¤›d›rlar. Altm›fl kat daha güç-

lü olan testosteron bir 17-ketosteroid de¤il-

dir. Overde, testosteronun ço¤u genelde ös-

trojene dönüfltürülmektedir. Bu endokrin

bezlerin herhangi birindeki enzim sistemle-

ri bozuldu¤unda, kad›n›n yüz ve gövdesin-

de anormal tüy uzamas›, bozuklu¤un ilk

bulgusu olabilir. 

Yenido¤an infantta virilizasyonun

konjenital nedenleri aras›nda kortizol me-

tabolizmas›ndaki bir enzimatik defekt

bulunur ki, bu durumda pitüiter kaynakl›

ACTH, normal geri-tepme mekanizmas› ile

bask›lanmaz ve adrenal dehidroepiandros-

teron ve di¤er androjenik prekürsörleri

üretmeye devam eder; idrarda 17-ketostero-

id metabolitlerinin art›fl› bunun göstergesi-

dir. Sonuçta, yenido¤anda klitoris hipertro-

fisi ve hipertrikozis belirgin olabilir. Gebe

annede sekretuar bir over ya da adrenal

tümöründen gelen afl›r› miktarda andro-

jenik steroidler, benzer flekilde erken gebe-

likte tablet ya da enjeksiyon fleklinde sa¤la-

nan egzojen androjenik hormonlar, pla-

sental bariyeri afl›p fetal dolafl›ma geçebil-

dikleri için, ayn› de¤iflikliklere neden olabi-

lirler. Baz› durumlarda, ayr›nt›l› kromozo-

mal karyotiplendirme çal›flmalar›, embri-

yonik hayat›n erken döneminde ortaya ç›-

kan bir mozaik paternden kaynaklanan, iç

ve d›fl genitallerin fenotipik uyumsuzluk

gösterdi¤i bir psödohermafroditizm duru-

munu ortaya koyabilir.

Sekonder hirsutizm ve virilizasyon, an-

drojen içeren reçetelerden ya da baz› birey-

lerce potent androjenlere metabolize edi-

len hormon preparatlar›ndan kaynaklanabi-
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sülfonilüreler, glukozunkine benzer bir etki yapar. Bu ilaç-

lar›n hipoglisemi etkisi birincil olarak ›l›ml› insülin at›l›m›

becerilerine ba¤l›d›r, fakat ayr›ca adac›klar›n proliferasyo-

nunda trofik bir etkiye de sahip görünmektedirler. 

Duyarl› çocuklarda, lösin aminoasidi ve baz› deriveleri

beta hücrelerinden insülin at›l›m›n› h›zland›rarak hipogli-

semi yaparlar. Bir bal›¤›n adac›klar›n›n lösine glukozdan

daha iyi yan›t verdi¤i gösterilmifltir. Lösine normal olarak

duyarl› olmayan insanlarda, sülfonilürelerden biriyle ön te-

davi yap›lmas› k›sa lösin duyarl›l›¤› periyodunu indükler.

Alloksan uygulamas›ndan k›sa bir süre sonra, h›zlanm›fl

insülin at›l›m› görülür. Beta hücrelerinin geri dönüflümsüz

dejenerasyonuna neden olan spesifik toksik etkisiyle bu

h›zlanma örtülür.

Son zamanlarda, diyabet için genetik yatk›nl›¤a sahip

olan insanlar›n (yüksek flekerli hastalar›n yak›n akrabalar›)

karbonhidratl› bir yemekten 3 ya da 4 saat sonra hipoglise-

mi yaflayabilecekleri bulunmufltur. Hemen hemen bütün

obez kifliler glukoza abart›l› insülin yan›t› sergilerler ve ar-

t›k obesite en önemli prediabetik durum olarak de¤erlendi-

rilmektedir. Yapay olarak afl›r› beslenen ratlar›n afl›r› genifl-

lemifl Langerhans adac›klar› oldu¤u gösterilmifltir. Bu bul-

gular prediyabetik hastan›n bir süre için konpanzatuvar

adac›k hiperplazisi ortaya koyabilece¤ini ve (sonuçtaki de-

kompanzasyon ve belirgin klinik diyabet geliflimini öncesi

de¤iflken sürelerde) insülin at›l›m› için normal uyar›ya kar-

fl› afl›r› tepki veren beta hücrelerine sahip olabilece¤ini ile-

ri sürmektedir.

Son y›llarda histokimya ve elektron

mikroskopi tekni¤indeki geliflmeler, hücre

yap›s› ve onunla ilintili kimyasal olaylar

aras›ndaki iliflkilerin daha net bir resminin

elde edilmesini sa¤lam›flt›r.

‹nsülin beta hücresinde sentezlendik-

ten sonra, her biri çift membranl› küçük

bir “keseyle” kuflat›larak, farkl› salg› gra-

nüllerinde depolan›r. Granüllerin flekilleri

hayvan türleri için karakteristiktir: örn. in-

sandakiler küre fleklinde, köpektekiler çu-

buk fleklindedir. Salg› granüllerinde insülin

varl›¤›n›n do¤rudan kan›t›, bu yap›lar›n

hormona spesifik floresan antikorla birlefl-

mesinin gösterilmesiyle sa¤lanm›flt›r (bkz.

Sayfa 145). Aminoasit ö¤elerinden insülin

sentezlenmesinin (bkz. Sayfa 146) retiku-

luma yap›fl›k ribozomlar›n sentez aktivitesi

ile (bkz. Sayfa 218 ve 219), hücrenin en-

doplazmik retikulumunda yer ald›¤› farze-

dilmelidir. Üretilen insülin granülü retiku-

lumdan köken alan “kapsüler kese” içinde

tutulur. Mitokondri ve Golgi ayg›t›, insülin

sentezinde temel enerji kayna¤› olan ade-

nozin trifosfat (ATP) üretimine yol açan

enzim kontrollü oksidatif süreç için olduk-

ça organize bir merkez sa¤layarak, hücre-

nin güç kayna¤›n› içerir. Sosis flekilli mita-

kondri 15,000-5,000 A (bir angustrom biri-

mi milimetrenin on milyonda birine eflit-

tir), insülin granülleri de buna k›yasla daha

küçüktür.

Normal koflullar alt›nda, hücre mem-

bran›na yak›n yerleflen insülin içeren mem-

branöz kapsüllü granüller birleflerek, eks-

trasellüler alana boflal›r. Kan fleker seviyesi

yükselince, henüz bilinmeyen bir mekaniz-

mayla, hücrenin içinden membrana do¤ru

göç eden sekretuar granüllerin migrasyon

ve çözünebilirli¤ini stimüle ederek hücre-

den daha h›zl› insülin at›lmas›n› sa¤lar. ‹n-

sülin salg›lanmas› s›ras›nda Golgi ayg›t›nda

karakteristik de¤ifliklikler gösterilebilir.

Glukoz, belirgin insülin boflaltma aktivitesi

olan spesifik heksoz gibi görünmektedir.

Yak›n iliflkili olan mannoz da, benzer etki

eder. Bir grup oral antidiyabetik ilaç olan
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A¤›r vakalarda böyle hipoglisemik ataklar intravenöz glu-

koz vermek yoluyla sonland›r›labilir (ve tamamen normal fle-

kilde iyileflme gerçekleflebilir). Hafif durumlarda oral yoldan

kolay emilen flekerli solüsyonlar yeterli olacakt›r. Ancak, tek-

rarlayan ya da uzam›fl ataklar geri dönüflsüz nöronal hasar ve

bunun sonucunda parezi, paralizi, rijidite ve mental yetersiz-

lik geliflebilir. Bu durum özellikle bebek ve küçük çocuklar

için söz konusu oldu¤unda bunlarda a¤›r ve kal›c› entelektü-

el fonksiyon kayb› olacakt›r.

Hipogliseminin belirtileri, bulgular› ve etkileri sadece

kan flekerinin düflüklük düzeyine de¤il de ayn› zamanda kan

flekerinin düflüfl h›z›yla da ilgilidir. Bu sebeple yavafl emilen

insülinler (protamin çinko, NPH, lente) kan glikozunda ya-

vafl bir düflüfle yol açarlar. Epinefrin sal›n›m› yavafllad›¤› için

anksiyete, ajitasyon, taflikardi ve terleme belirti ve bulgular›

olmayabilir. Ayn› durum, diyabetik nöropatiye ba¤l› otonom

yetmezlikli diyabetikler için de do¤rudur. Beyin de kendi

enerji metabolizmas›n› yeni koflullara adapte edebilmekte ve

neredeyse s›f›ra yak›n kan flekeri de¤erlerinde bile konvülz-

yon ve koma gerçekleflmeyebilir. Bafl a¤r›lar› ve kiflilik de¤i-

fliklikleri tek aflikar fenomenler olabilir.

Tipik “hipoglisemik” ataklar, belli baflka koflullarda da

geliflebilir, kan glukozunun hiperglisemik de¤erlerden (ör-

ne¤in 300-400 mg/100 mL), normal s›n›rlarda say›labilecek

düflük düzeylere (örne¤in 100-150 mg/100 mL) h›zla düfltü-

¤ü zamanki gibi. Bu fenomen depankreatize hayvanlarda,

baz› diyabetiklerde ve glukoz infüzyonlar› kesilen Addison

hastalar›nda görülmektedir. 

Bütün mevcut veriler flu sonucu göstermektedir ki, insü-

lin fazlal›¤›n›n etkileri, insülin molekülünün beyin dokusu

üzerindeki ani ve do¤rudan etkisine de¤il, hipogliseminin et-

kilerine ba¤l›d›r.

Hiperinsülinizm, afl›r› insülin üretilmesi

ve/veya afl›r› endojen insülin salg›lanmas›

veya terapötik amaçl› egzojen uygulanmas›

s›ras›nda görülebilir. Endojen hiperinsüli-

nizm;(1) β hücre afl›r› duyarl›l›¤› (2) hiperp-

lazisi (3) fonksiyonel adac›k hücre adeno-

mu veya (4) fonksiyonel adac›k hücre karsi-

nomuna ba¤l› geliflebilir. ‹nsülin sekresyo-

nunun normal uyaran› artm›fl, kan flekeridir.

Baz› durumlarda, örne¤in obez vakalarda

veya baz› prediyabetiklerde normal uyaran

afl›r› bir insülin yan›t› yarat›p, yemekle al›-

nan karbonhidrattan sonra reaktif hipoglise-

miye yol açabilir. Bazen, bebek ve küçük

çocuklarda protein al›m›ndan sonra hipogli-

semi görülebilir. Bunun sebebinin diyetle

emilen lösin oldu¤u ve bu bebeklerin beta

hücrelerinin lösine karfl› duyarl› oldu¤u gös-

terilmifltir. Hiperplastik ve tümöral adac›k-

lar da, glukoza, lösine ve sülfonilüre benze-

ri ilaçlara afl›r› yan›t verir. Ancak böyle afl›r›

aktif dokular uygun uyaran yoklu¤unda da

insülin salg›lad›klar› için yemeklerle veya

ilaç kullan›m›yla iliflkisiz “AÇLIK H‹POGL‹SE-

M‹ ATAKLARI”na yol açabilirler.

‹nsülin etkisi alt›nda ço¤u hücrenin

özellikle ya¤ ve kas hücrelerinin glikoz al›m

h›z› büyük ölçüde artar. Bafllang›çta karaci-

¤erden glukoz ç›k›fl›nda bir düflüfl de görü-

lebilir. Bu olaylar, kan flekerinin düflmesine

yol açar. Bu düflüfl özellikle de h›zl› gerçek-

leflmiflse epinefrin, glukagon ve büyüme

hormonu salg›lanmas›na sebep olacakt›r.

Hipoglisemi, baz› periferik dokularda glu-

koz al›m h›z›n› azalt›rken karaci¤er fosfori-

laz›n› aktive ederek glikojenolizin ilk basa-

ma¤›n› bafllat›r ve sonuçta karaci¤erden glu-

koz sal›verilir. Aç›¤a ç›kan glukoz kan fleke-

rinin düflüfl h›z›n› yavafllat›r ama göreceli ola-

rak daha çok miktarda insülin mevcut oldu-

¤unda, kan flekeri düflmeye devam eder ve

karaci¤er glikojeni k›sa zamanda tükenir.

Refleks olarak sal›nan epinefrin, bundan

sonra anksiyete, terleme, tremor, taflikardi

ve halsizlik hissine yol açar. Ayn› zamanda

kandaki fleker miktar›n›n düflük olmas› en

çok glukoz ba¤›ml› organ›, yani beyni etki-

ler. Hipoglisemi beynin oksijen al›m›n› azal-

t›r. Sonuçta beyinde oluflan hipoksi, önce

nöronal irritasyon bulgular›na yol açar; men-

tal konfüzyon, kaba tremorlar, dezoriyentas-

yonu konvülzyonlar takibeder. Bir süre son-

ra letarji, bilinç kayb›, flok ve en son olarak

ölümle sonuçlanabilecek nöronal depres-

yon geliflir. 
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pankreatit de görülebilir. Mental konfüzyon ve hatta psi-

koz gibi hiperkalseminin di¤er semptomlar› da görülebilir.

EKG’de Q-T aral›¤›nda k›salma görülebilir. Hastal›¤›n tipik

biyokimyasal bulgular› sayfa 182’de anlat›lm›flt›r. Nadiren

hastal›k ailesel olabilir ve bu durumda tabloya multipl ade-

nomalar (pituiter tümörler, tiroid, pankreatik ve adre-

nal adenomalar) efllik edebilir. Efllik eden tiroid karsino-

mu ve hipertiroidizm insidans› oldukça yüksektir.

Tek veya multipl paratiroid adenomalar›n›n tek tedavi-

si, cerrahi müdaheleyle al›nmalar› ya da e¤er tüm bezlerde

primer hiperplazi varsa üç bezin al›n›p, dördüncü bezin

subtotal rezeksiyonunun yap›lmas›d›r. Tümörün nekrozuna

ba¤l› spontan iyileflme nadirdir. Prognoz geri dönüflümsüz

olabilen renal hasar ile direk iliflkilidir. Dijital preparatlar›

kullanan hastalar (artm›fl dijital toksisitesi) baflta olmak üze-

re hastalarda akut hiperkalsemi kardiyak arrestle sonuçlana-

bilir. Ya da tümör baflar›l› bir flekilde ç›kart›lmadan önce

(paratiroid zehirlenmesi) geri dönüflümsüz renal yetmezlik

geliflebilir. Postoperatif dönemde geçici tetaniler olmakla

birlikte serum kalsiyumu subnormal düzeylere düfler. Ama

normal düzeye ulaflmas› ancak yeterli paratiroid dokusu kal-

m›flsa mümkün olabilir. Rasgele bir hasta postoperatif dö-

nemde belirgin halsizlik, tremor ve hatta nöbet sergiliyorsa

magnezyum tedavisi gerektiren magnezyum eksikli¤i olabi-

lir. Serum fosfor düzeyi düflük kalabilir ve alkalen fosforun

düzeyi kemik hastal›¤› varsa yükselirken, postoperatif ola-

rak h›zla düzelir (aç kemik). Bu durumda uzun dönem bo-

yunca kalsiyum ve vitamin D tedavisi gerekebilir. Baz› kist-

ler kal›c› olabilir. Nadir de görülse paratiroid karsinomunun

prognozu kötüdür. Çünkü kural olarak bu tümörler inopre-

abld›r ve yayg›n metastaz göstererek tüm vücuttaki dokular-

da kalsifikasyona yol açarlar.

Tipten ba¤›ms›z olarak primer hiperpa-

ratiroidizmin en yayg›n manifestasyonu nef-

rolithiasizdir. Tüm renal tafllar›n %5’inin

bu hastal›kla iliflkili oldu¤u tahmin edil-

mektedir. Tek veya tekrarlay›c› tafl veya

kum ya da çak›l düflürme mevcudiyeti ola-

bilirsede her iki böbre¤i atake eden ve s›k-

l›kla kronik pyelonefritle birlikte olan di-

füz nefrokalsinozis nadiren de olsa pri-

mer hiperparatiroidi ile birlikte bulunabi-

lir. Bu tip geri dönüflümsüz böbrek hasar›-

na, hipertansiyona ve neticede kardiyo-

renal yetmezlikten dolay› ölüme kadar

ilerleyebilir.

Vakalar›n %25’inden az›nda kemik has-

tal›¤›n›n klinik veya radyolojik delilleri orta-

ya ç›kar. Fakat birçok hastada kemik bi-

yopsisinde fokal rezorbsiyona rastlan›r.

Difller etraf›nda lamina dura olmayabilir

ama bu her zaman var olan bir bulgu de¤il-

dir. Röntgen görüntülemesinde daha spesi-

fik olarak özellikle de falankslar›n radyal

kenar› etraf›nda, klavikulan›n sternal ucun-

da ve di¤er kemiklerin kenarlar› boyunca

kemi¤in subperiosteal rezorbsiyonu gö-

rülebilir. Kafatas›nda multipl myelomu an-

d›r›r flekilde diffüz tuz-biber görünümüne

rastlanabilir. Terminal falankslarda teles-

kopik görünüm ve yalanc› çomaklaflma ile

k›r›klar görülebilir. Eklemlerde artm›fl

esneklik mevcuttur. ‹stisna olarak t›rnaklar

s›kl›kla kuvvetlidir. Bazen de¤iflik lokalizas-

yonlarda genifl kemik kistleri ve bu kistler

boyunca k›r›klar görülebilir. Ya da bu yo-

¤un olmayan kemik boyunca k›r›klar orta-

ya ç›kabilir. ‹skeletde diffüz demineralizas-

yona da rastlanabilir. Özellikle de omurga-

da vertebrada bal›k vertebras› görünümü

ortaya ç›kabilir. 

Hastal›¤›n iflaretlerinden biri, çenede

difletleri aras›ndan ç›kan dev hücreli tü-

mör (epulis veya osteoklastoma)’dür (NET-

TER COLLECTION Vol. 3/1 Sayfa 124). Kal-

siyum tüm vücutta örne¤in damarlarda, dif-

füz olarak birikebilir. Ifl›kla dikkatli bir mu-

ayenede korneada limbusun etraf›nda lim-

bus keratopati (bant keratiti) denen semi-

sirküler yap› görülebilir. Hasta bafllang›çta

poliüri, afl›r› susama, bulant›, anoreksi, ve

kusma bazen de inatç› kab›zl›k gibi hiper-

kalsemik durum belirtileri gösterebilir.

Aç›klanamayan anemi, halsizlik ve kilo kay-

b› da gözlenebilir. Nadir olmayan oranda

peptik ülser de hiperparatiroidizme efllik

eder, bu da muhtemelen gastrik sekresyon-

daki art›fla ba¤l›d›r, birlikte tekrarlayan
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Bu hastal›klar›n fizyolojik etkisi, sekonder hiperparati-

roidizm ve tüm paratiroid bezlerinin hiperplazisine ne-

den olabilen serum kalsiyum düzeyinin azalmas›d›r. Art-

m›fl paratiroid hormon üretimi, kemikte rezorptif de¤iflik-

liklerle birlikte osteoklastik aktivitenin stimülasyonunda

art›fla neden olur. Ayn› flekilde sekonder hiperparatiroi-

dizm, fosfat›n tübüler reabsorbsiyonunu azalt›r ve idrar-

la fosfor kayb›n› art›r›r. Sonuçta ortaya ç›kan kemik has-

tal›¤› klasik raflitizm veya osteomalazidir. Kemiklerde yumu-

flama, kalsifiye olmam›fl osteoid tabakalar, güve yeni¤i gö-

rünümlü epifizler ve psödofraktürler raflitizmin herhangi

bir tipindeki bulgulara benzemektedir. Dengesizlikten kay-

naklanan iskelet stresine ba¤l› osteoblastik afl›r› yan›t se-

rum alkalen fosfataz düzeyinde yükselmeye neden olur.

Kalsiyum infüzyon testi, sekonder hiperparatiroidizmin

varl›¤›n› veya yoklu¤unu gösterir. E¤er serum fosfor düzeyi

art›yorsa ve idrarla fosfor kayb› azal›yorsa bu tablo sekonder

hiperparatiroidizm olarak düflünülür. Teste yan›t bu flekilde

olmazsa primer lezyonun renal tübülün kendisinde oldu¤u

düflünülür. Bafllang›çta genellikle glomerüler fonksiyon

bozulmam›flt›r. Bununla birlikte son dönem böbrek hastal›-

¤›nda (s›kl›kla pyelonefrite ba¤l›) fosfat›n glomerüler filtras-

yonu bozulmufltur. Beslenme kaynakl› raflitizmin tedavisinin

tersine çok fazla miktarlarda hatta bazen toksik düzeylerde

D vitamini kimyasal ve klinik tablonun geriye döndürülmesi

için gereklidir. Raflitizmin düzelmesi serum fosfor düzeyinin

progresif art›fl göstermesi ile izlenir ama bu durum sekonder

renal osteitis fibrozaya yol açabilir (Bkz. Sayfa 182). 

Osteomalazi veya raflitizmteki ikinci

büyük kategorinin (Sayfa 190’a baflvurun)

renal kalsiyum ve/veya fosfat›n afl›r›

kayb› (renal raflitizm, vitamin D’ye direnç-

li raflitizm, de Toni-Fanconi sendromu, re-

nal tübüler asidoz) ile iliflkili oldu¤u düflü-

nülmektedir. Serum kalsiyum ve fosforu-

nun genellikle düflük oldu¤u raflitizmin bes-

lenmeyle ilgili formunun tersine, bu form-

daki hipofosfatemi ve artm›fl alkalen fos-

fataz düzeyi temel kemik hastal›¤›n›n ilk

belirtisidir. S›kl›kla serum kalsiyum düzeyi

normal s›n›rlar aras›ndad›r. Bu hastal›¤›n

birçok tipi konjenitaldir ve fosfor ve di¤er

elektrolitlerin reabsorbsiyonunu da içere-

cek flekilde intrinsik renal tübüler defekt

hastal›¤a efllik eder. Hipofofateminin erifl-

kin formu sekonder hiperparatiroidizme

ba¤l› olabilir. Yak›n zamandaki veriler bu

hastal›kta intestinal kalsiyum ve fosfor ab-

sorptif defektinin veya vitamin D’nin nor-

mal etkisine direncin olabilece¤ini düflün-

dürmektedir. Raflitizmin bu tipinde serum

fosfor (ve kalsiyum) düzeylerinin normale

döndürülmesi için çok fazla miktarda D vi-

tamini gerekti¤i için vitamin D’ye dirençli

raflitizm olarak tan›mlan›r. Renal tübüler in-

trinsik hastal›¤›n klasik formu de Toni-Fan-

coni sendromudur (Bkz. Safya 243) ve bu

sendromda multipl tübüler defektler görü-

lür. Proksimal tübüler defektler hiperfosfa-

türi, glikozüri, generalize aminoasidüri,

ürikozüri ve bazen de hiperkalsiüri ve or-

ganik asidüriden oluflur. Tabloya normal

asit-baz dengesinin korunmas› ile iliflkili

olarak distal tübüler defekt efllik edebilir.

Yeterli miktarlarda titre edilebilir asidite

ve amonyak oluflumundaki yetersizlik ile

oluflan asidoz artm›fl kalsiyum (bazen po-

tasyum ve sodyum) kayb› ve nefrojenik di-

yabetes insipidusa yol açabilir.

Renal raflitizmin di¤er bir formu asit-

baz dengesinin korunmas›nda etkili distal

tübüler yetersizlikle ilgilidir. Bu tablo daha

çok eriflkinlerde bazen pyelonefrit sonra-

s›nda bazen de muhtemelen konjenital

olan ailesel formda görülür. Renal tübüler

asidoz olarak da tan›mlanan bu formda

bafll›ca idrarla afl›r› kalsiyum ve fosfor kay-

b›na ba¤l› nefrokalsinosiz görülür. Bu sen-

dromda görülen hipokalemi bazen periyo-

dik paraliziyi stimüle eder. 
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lipidlere kat›l›r ve baz›lar› biraz gecikme ile oksidize olur. Li-

poprotein lipaz enziminin eksikli¤inin, hiperlipidemi du-

rumlar›nda, flilomikronlar›n klirensinde gecikmeye yol açt›¤›

düflünülmektedir. Yine de bu enzimin önemi tam bilinme-

mektedir. Heparin ile dolafl›ma kolayca sal›nd›¤› için etki

bölgesi kapiller duvarlar veya çok yak›n›nda olabilir.

Adipoz doku çok iyi metabolik aktiviteye sahiptir ve her

dönemde vücudun enerji ihtiyac›n›n karfl›lanmas›nda önem-

li rol oynar. Ya¤ hücresindeki dar sitoplazmik segmentte bi-

tiflik ya¤ küresindeki ya¤lar sürekli y›k›l›r ve yeniden sentez-

lenir. E¤er hücreye yeterli glukoz ulafl›yorsa, bu da ya¤ asit-

lerine ve sonras›nda trigliseridlere dönüfltürülür. Glikojene

göre a¤›rl›k bafl›na daha fazla kalori içerdi¤i için, karbohidrat

gibi su alarak kilo art›fl›na yol açmad›¤› ve yap›m ve y›k›m›

düflük enerjili ester ba¤lar›n› içerdi¤inden enerji depolanma-

s› için ideal paketi olufltururlar. 

Gerek kan glukoz seviyelerinin düflmesi, gerekse insü-

lin aktivitesinde azalmaya ba¤l› glukoz giriflinin düflmesi (ba-

k›n›z sayfa 147) durumunda yeni gliserid sentezi durur. Gli-

seridin yeniden formasyonu da, adipoz hücrenin sadece glu-

koz degredasyonu ile gerçeklefltirebildi¤i gliserolden fosfog-

liserol oluflturma mekanizmas› durdu¤u için duraksar (bak›-

n›z sayfa 153).

Glukoz varl›¤›na ek olarak lipolitik siklus bir grup humo-

ral ve nörojenik faktörle kontrol edilir. Bunlar›n hepsi de

yeniden sentezin artt›¤› durumlarda gliserid y›k›m›n› art›ra-

bilir. Bunlar›n ço¤u gerekli durumlarda ihtiyaç duyulacak

enerjinin h›zla sa¤lanmas› için düzenlenmifl alarm sistemleri

Ya¤ asitleri vücutta yak›lan kalorinin

yaklafl›k yar›s›n› sa¤lar ve muhtemelen be-

yin ve k›rm›z› kan hücreleri d›fl›ndaki bütün

dokular taraf›ndan kullan›l›r. Bunlar 2 kar-

bonlu parçac›klara parçalanarak Krebs veya

trikarboksilik asit döngüsünde okside olur

ve böylece hemen kullan›labilir enerjiyi

oluflturan yüksek enerjili fosfat ba¤lar›n›

sa¤lar. Pratikte tüm hücreler asetil CoA’y›

uzun zincirli ya¤ asitlerine dönüfltürme

yetene¤ine sahiptir. Sentez yola¤› ise basit-

çe katabolik yola¤›n tersi de¤ildir. Malonil

CoA’n›n, 3’lü karbon üniteleri eklenerek ba-

samak basamak uzat›lmas› ve her basama-

¤›nda bir molekül karbondioksidin al›n›p b›-

rak›ld›¤› dekarboksilasyon ifllemlerini içerir.

Böyle sentez edilen ya¤ asitlerinin uzunlu¤u

14 ila 18 karbondur. Enzimler zincirlerin

uzatma veya k›saltma ifllemlerini veya çifte

ba¤lar›n eklenmesi ifllemlerini katalize eder.

Baz› “esansiyel” ya¤ asitleri –linoleik ve lino-

lenik asit- sentez edilmez ve diyetle al›nma-

lar› zorunludur. ‹nsanlardaki kesin ihtiyaç

tam olarak belirlenememifltir.

Ya¤ asitlerinin metabolizma mekaniz-

mas›n›n vücutta çok yerde mevcut olmas›-

n›n sebebi tercih edilen yak›t olan gluko-

zun teminindeki belirsizliklerdir. Glukoz

postabzorbtif dönemde k›s›tl› olarak temin

edilir ve glikojen olarak s›n›rl› miktarda de-

polanabilir. Glukozun fazla miktarlar›, rela-

tif olarak en düflük a¤›rl›kla enerji kayna¤›

olarak optimal flekilde depolanabilmek için

ya¤ asitlerine çevrilmek zorundad›r.

Ya¤ asitlerinin vücut ekonomisindeki ifl-

levi gözden geçirildi¤inde, oluflturulmufl

asitlerin al›nd›¤› barsak; majör depo yeri

adipoz doku ve iki majör kullan›m bölgesi

karaci¤er ve kas dikkate al›nmal›d›r.

Gliseridler a¤›zdan al›nan ya¤ kitleleri-

nin kimyasal formudur. Bunlar ince barsa-

¤›n üst k›sm›nda hidrolize olur. Hidroliz ola-

y› pankreatik lipaz ile katalize olur ve emul-

siyon yap›c› olarak safra asitleri flartt›r. K›sa

zincirli ya¤ asitleri karaci¤ere portal dola-

fl›mdan girer. Uzun zincirli ya¤ asitleri, mu-

koza hücreleri içerisinde flilomikron glise-

ridleri haline tekrar sentezlenir ve torasik

kanal yoluyla sistemik dolafl›ma kat›l›r.

Normalde flilomikronlar dolafl›mdan h›zla

al›n›r. A¤›zdan al›m› takiben 6 saat içerisin-

de normal bireyde 100 gr kadar ya¤ abzor-

be edilebilir ve kandan uzaklaflt›r›labilir.

Trigliseridler hücreye girer girmez serbest

ya¤ asitleri ve gliserol haline ya da en az›n-

da gliserid parçalar› haline parçalan›r. Ya¤

asitleri yeni gliseridlere veya di¤er esterifiye
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TR‹GL‹SER‹D

METABOL‹ZMASI
L‹POL‹Z‹N HÜMORAL VE NÖRAL 
ST‹MULASONU (BEKLENEN MEKAN‹ZMA)

STRES

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

SEMPAT‹K S‹N‹RLER

EP‹NEFR‹N

NOREP‹NEFR‹N

GLUKAGON

KORT‹KO‹DLER
(KISMEN)

ADRENAL BEZ

PANKREAS

T‹RO‹D BEZ‹

T‹RO‹D HORMONU
(KISMEN)

TORAS‹K 
KANAL

L‹PA
ZLA

R

TR‹GL‹SER‹D

FAT CELL

YA⁄
KÜREC‹⁄‹

S‹TOP-
LAZMA

‹NSUL‹N

GLUKOZ

GLUKOZ -6-P

ASET‹L
C6A

YA⁄ AS‹DLER‹

GL‹SEROL

L‹PAZ

L‹POPROTE‹N
L‹PAZ?

KOLESTEROL

TR‹GL‹SER‹D

TR‹-
GL‹SER‹D

FOSFO-
GL‹SEROL

GL‹SEROL FOSFOGL‹SEROL

GLUKOZ

‹NTEST‹NAL 
MUKOZAL HÜCRES‹

PORTAL 
VEN

BARSAK

KISA Z‹NC‹RL‹ 
YA⁄LAR VE 
YA⁄ AS‹TLER‹ 
(<10 KARBON)

SAFRA

GLUKOZ

GL‹SEROL YA⁄
AS‹D‹

SAFRA

KOLESTEROL

KOLESTEROL ESTER

fi‹LOM‹KRONLAR

fi‹LOM‹KRONLAR

UZUN Z‹NC‹RL‹
YA⁄LAR
(>10 KARBON)

FOSFO-
L‹P‹D



Ayn› fley s›kl›kla akci¤erlerin eozinofilik granülomu ola-

rak adland›r›lan akci¤er ve plevrada lipid granülomlar›n›n

geliflimi için de geçerlidir. Akci¤er lezyonlar› radyolojik in-

celemede erken dönemde miliyer tüberküloza benzese de

apeksler tutulmam›flt›r. Fibröz dönem, belirgin olarak akci-

¤erlerde di¤er organlara göre h›zl› geliflmektedir. Bu yüzden

akci¤erlerin sebebi bilinmeyen diffüz fibrozisinde lipid gra-

nüloma düflünülmelidir. 

Karaci¤er, dalak ve lenf nodlar›n›n sistemik retikülozu

olan Letterer-Siwe sendromu, lipid granüloman›n retikülosi-

tik faz› olarak kabul edilir.

Meninkslerin lipogranülomatöz kitleleri intrkranial ba-

s›nc› art›rabilir ve Hand-Schüller-Christian sendromundaki

egzoftalmusa yol açar. Beyin dokusunun kendisinin tutulu-

mu çok nadirdir. Ponsdaki uzun motor traktlar› ve serebellu-

mu tutan lipid granüloma, kan damarlar›n›n d›fl k›sm›ndaki

adventisyal hücrelerin manflet tarz› lezyonu olarak bafllar ve

daha sonra ponsun sar› lipid granülomlar›n› oluflturur. Kli-

nik semptomlar denge bozuklu¤u, konuflma güçlü¤ü, görme

bozuklu¤u, ekstremitelerde güç kayb›, pozitif Babinski testi

ve son olarak spastik pareziyi içerir. Diabetes insipitus,

Hand-Schüller-Christian sendromunda pituiter bezin kendi-

sindeki lipid granüloma ba¤l› olarak s›k bulunur.

Gaucher hastal›¤›, nadir ailesel bir hastal›k olup yaflam›n

erken döneminde ortaya ç›kar. Splenomegali, cilt pigmen-

tasyonu, plerijiyum ve litik kemik lezyonlar› ile karakterize-

dir. Bu semptomlar nedeniyle ilk bak›flta normokolesterole-

mik ksantomatozis ile kar›flt›r›labilir. Ancak retikulum hücre-

leri kolesterol ile de¤il kerasin ile doludur. Kemik ili¤i biyop-

sisi veya dalak ponksiyonu tipik olarak sitoplazmas› çok sa-

y›da dalgal› fibriller ile dolu büyük retikulum hücrelerini

gösterir (bkz. Sayfa 208 ve 209).

Deri lezyonlar›n flu özellikleri tek bafl›-

na veya çeflitli kombinasyonlar olarak göste-

rirler. Bunlar FHX’dan farkl› olarak bütün

vücutta (ksantoma disseminatum) özellik-

le dirsek k›vr›mlar›nda, gövde, boyun, ak-

silla da yay›lm›flt›r. Göz kapaklar›nda

ksantelasmalar etyolojik olarak farkl› bu

hastal›klara hepsinde bulunur. Toplu i¤ne

bafl›ndan ceviz büyüklü¤üne de¤iflebilen

büyüklüklerde bu lezyonlar ayr› ayr› veya

k›vr›mlarda ve oluklarda kümeler halinde

bulunabilir. Nadir bir türü çiçek hastal›¤›

benzeri papüller halinde bulunabilir ve cil-

din izole retikülozu olarak isimlendirilir. Bu

tip papüller tamamen kaybolabilir ya da ka-

l›c› ksantomalar haline dejenere olabilir.

Hand-Schüller-Christian sendromunun

baz› juvenil ve eriflkin vakalar›nda özellikle

kafa derisinde soyulan seboreik lezyonlar

gözlenir.

Ksantoma disseminatumda gövdede kü-

çük petefli benzeri lezyonlar görüülür. His-

tolojik olarak ksantoma disseminatumdaki

bafllang›ç lezyonlarda küçük arterlerin d›fl

duvar›ndan kaynaklanan adventisyal hücre

kümesi içerisine hemorajik eksudasyon gö-

rülür. Daha sonraki dönemde bu adventis-

yal retikulum hücreleri köpük hücreleri ha-

line dönüflür. Bir ksantomatöz lezyon vise-

ral organlarda da, kan damarlar›n›n adven-

tisyal hücrelerinden geliflebilir. 

“Juvenil ksantom” bezelye büyüklü¤ün-

de sar›-turuncu lezyon olup kafa derisinde,

yüzde veya gövdede görülebilir. Ne lipogra-

nülomatöz lezyonlar›n dissemine grubuna

aittir, ne de nevus grubu bir lezyondur. Be-

niyn, si¤il benzeri ksantom olup eriflkin ça¤-

da kaybolur. Bu zarars›z lezyonu tan›y›p gra-

nülomatöz gruptan ay›rmak önemlidir.

Radyolojik inceleme iskeletin her yeri-

ni tutabilen osteolitik lezyonlar› gösterir.

Difl yuvalar›nda s›kl›kla sar› cerahat benzeri

lezyonlar görüldü¤ü için. difl hekimleri

Hand-Schüller-Christian sendromu tan›s›

koyabilir. Kostalarda dahi izole lezyonlar

oluflur. Hatal› olarak kafatas› iskeletin en

çok tutulan yeri olarak düflünülürdü. Erken

fazdaki çok say›da eozinofil nedeniyle lez-

yonlar Lichtenstein ve Jaffe taraf›ndan ”eo-

zinofilik granülom” olarak isimlendirilmiflti.

Halbuki kemik lezyonlar›n›n gelifliminde eo-

zinofil invazyonu sadece bir basamakt›r. 

211

BÖLÜM VII — LEVHA 11

NORMOKOLESTEROLEM‹K

EOZ‹NOF‹L‹K

KSANTOMATÖZ

GRANÜLOMA

(Sayfa 210’un devam›)
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Genel olarak büyüme, basitçe protoplazm edinimi

anlam›na gelir ve yeni hücre oluflumu eskilerinin parça-

lanmas›ndan fazla oldu¤undan oluflur. K›sa dönem ça-

l›flmalarda, genellikle büyüme, nitrojen, fosfor, potas-

yum gibi protoplazma bileflenlerinin pozitif dengesine

eflittir. Büyüme terimi, anlam bak›m›ndan genellikle

boydaki art›flla s›n›rlanm›flt›r. Bununla birlikte genellik-

le her bir dokunun büyüme e¤risi, bafll› bafl›na, tüm vü-

cutta gözlenenden önemli ölçüde farkl›l›k gösterir. Do-

¤umdan sonra beyindeki büyümenin yar›s› yaflam›n bi-

rinci y›l›nda gerçekleflirken, cinsel organlar ikinci deka-

da kadar pek fazla büyümez. Tart›flman›n geri kalan›n-

da “büyüme” terimi uzunlamas›na büyüme anlam›nda

kullan›lacakt›r.

Organizmada bir bütün olarak anabolizmay› uya-

ran, ya da katabolizmay› yavafllatan herhangi bir etki,

uzun kemiklerin epifiz-metafiz bileflkesinde henüz kal-

sifiye olmam›fl k›k›rdak doku bulundu¤u sürece, nor-

mal olarak uzunlamas›na büyümeye yol açar. 

Büyümenin De¤erlendirilmesinde 
Kullan›lan Gereçler

Eriflilen nihai boy, hem çocukluk ça¤›ndaki büyü-

me h›z›na, hem de epifizlerin kapanmas›ndan önce bü-

yümenin ne kadar sürdü¤üne ba¤l›d›r. Büyüme bozuk-

luklar›n›n pek ço¤unda epifiz maturasyon h›z› büyü-

me h›z›ndan çarp›c› sapma gösterdi¤inden bu süreçle-

rin birbirinden ba¤›ms›z de¤erlendirilmesi flartt›r. Ger-

çekten, endokrin bozukluklar›n ço¤u uzunlamas›na

büyüme ve iskelet maturasyonu üzerinde öylesine ti-

pik bir iz b›rak›r ki, ön tan› yaln›z bu temellere dayana-

rak do¤rulanabilir ya da d›fllanabilir.

Uzunlamas›na büyüme ço¤unlukla üstteki grafikte

görüldü¤ü gibi y›¤›nsal büyüme persentil e¤rilerine

iflaretlenebilir. Herhangi bir çocu¤un boyu bu grafikler-

de benzer yafltaki “normal” çocuk popülasyonundan el-

de edilen boy için standard da¤›l›m e¤risi ile karfl›laflt›-

r›labilir. Böylece örne¤in boyu 10. persentilde bulunan

7 yafl›nda bir çocuk, ayn› yafltaki 100 normal çocuktan

oluflan teorik bir popülasyonda 10. s›rada yer al›r. Boy

yafl›, ölçümün 50. persentil ya da ortanca ile kesiflti¤i

yaflt›r. 

Büyümenin, normal aral›¤›n d›fl›nda bir çizgide se-

bat etmesi genellikle genetik kal›t›m›n göstergesidir.

Buna karfl›l›k persentil kanallar›n› çaprazlayarak sapma

gösteren bir büyüme e¤risinin patolojik temele dayan-

mas› olas›d›r.

Alttaki grafikte gösterildi¤i gibi büyüme h›z›n›n san-

timetre / y›l olarak hesaplanmas›, flimdiki büyüme per-

formans›n›n, y›¤›nsal büyüme kay›tlar›na göre daha du-

yarl› biçimde de¤erlendirilmesine olanak verir. Bir has-

tal›k sürecinin etkisini ya da belirli bir tedaviye yan›t›

de¤erlendirmek için genellikle büyüme h›z›n›n ard›fl›k

ölçümleri kullan›l›r. 

Kemik yafl› genellikle el, bilek ve di¤er eklemlerin

röntgenlerinden, çeflitli epifiz merkezlerinin varl›¤› ve

geliflimi, her iki cins için farkl› yafllarda elde edilen

standartlarla karfl›laflt›r›larak belirlenir. Bir çocu¤un

son boyu, hali haz›rda ulaflt›¤› boy ve kemik yafl›ndan

belirli bir kesinlik derecesinde öngörülebilir.

Nihai Boyun Belirleyicileri

Çevre ve Kal›t›m. Herhangi bir çocukta çevre ve

kal›t›m›n görece önemini karfl›laflt›rmak güçtür. Bat›l›

diyetlerle beslenen Japon çocuklar›n›n ikinci jeneras-

yonunda gözlenen dikkat çekici boy art›fllar›, kal›t›mla

belirlenen s›n›rlar›n kaç›n›lmaz kabul edilmemesi ge-

rekti¤ini ortaya koymufltur. Boy k›sal›¤› genetik olarak

belirlendi¤inde bile kal›t›lan, uygun tedaviye yan›t ve-

rebilecek bir biyokimyasal bozukluk olabilir. Buna ör-

nek olarak D vitaminine dirençli raflitizm ya da Fan-

coni hastal›¤› verilebilir.

Endokrin Etmenler. H‹POF‹ZDEN salg›lanan BÜYÜ-

ME HORMONU (STH), protein anabolizmas›n›n güçlü bir

uyaran› ayn› zamanda da nihai boyda azalmaya yol aç-

madan (bkz. sayfa 28) büyüme h›z›n› art›ran tek hor-

mondur. Büyüme hormonu, büyümeyi uyarmada insü-

linle birlikte çal›fl›yor gibi görünmektedir. 

T‹RO‹D HORMONU da ayn› biçimde, hem kemik ma-

turasyonu hem de büyümenin gerçekleflmesinde vaz-

geçilmezdir. Konjenital hipotiroidide gözlenen cücelik

ve iskelet gecikmesi en az panhipopituitarizmdeki ka-
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(Sayfa 229’da devam ediyor)

GIDA
ALIMI:

PROTE‹N SENTEZ‹,
ENERJ‹ METABOL‹ZMASI

ETK‹LED‹⁄‹ DURUMLAR

MUTANT GEN KALITIMI
ÖRNE⁄‹N

RASTLANTISAL
KROMOZUM BOZUKLUKLARI
ÖRNE⁄‹N

GL‹KOJEN DEPO HASTALI⁄I
FANKON‹ HASTALI⁄I
D‹RENCL‹ RAfi‹T‹ZM
GARGOL‹ZM
AKONDROPLAZ‹

EP‹F‹Z
BÜYÜMES‹ 
VE B‹RLEfiMES‹NE
ÖZGÜL 
ETK‹LER

KORTİZOL
ANDROJEN

TİROKSİN

TİROİD

ACTH

HİPOFİZ

ADRENAL KORTEKS GONADLAR

GONADOTROPİNLER

PANKREAS

ENDOKR‹N ETMENLER

İNSÜLİN ESTROJEN
ANDROJEN

STH

TSH

TURNER SENDROMU
MONGOL‹ZM;

NEDEN‹ B‹L‹NMEYEN
KONJEN‹TAL ANOMAL‹LER
ÖRNE⁄‹N FOKOMEL‹

S‹STEM‹K
HASTALIK:

BOY YAfiI

BOY YAfiI

90. P
ERSANT‹L

10. 

PERSANT‹L

ENFEKS‹YONLAR
ANEM‹
BÖBREK, KALP
AKC‹⁄ER
KARAC‹⁄ER
HASTALIKLARI

KALOR‹LER,
PROTE‹NLER,
V‹TAM‹NLER

BARSAKTAN 
EM‹L‹M:

SPRUE,
ÇÖLYAK HASTALI⁄I
F‹BROK‹ST‹K
HASTALIK,
PARAZ‹TLER
‹SHAL

HÜCRE ‹Ç‹
‹fiLEVLER

GENET‹K POTANS‹YEL
(IRK VE A‹LE)

EKOLOJ‹K ETMENLER PERSENT‹L BÜYÜME E⁄R‹S‹ (ERKEK ÇOCUKLAR)

B
O

Y
 (

CM
)

YAfi (YIL)

YAfi (YIL)

ORTALAMA
BÜYÜME
HIZI 
cm/y›l

EREK ÇOCUKLARIKIZ ÇOCUKLARI

ERKEN ERGENL‹K (ERKEK 
ÇOCU⁄U) TAKV‹M YAfiI 5 YAfi

BOY YAfiI 81/3 YIL
KEM‹K YAfiI 131/2 YIL
(ER‹fiK‹N BOYUNUN 

%871/2’S‹NDE, BA‹LEY)

GEÇ‹KM‹fi ERGENL‹K (ERKEK 
ÇOCU⁄U) TAKV‹M YAfiI 13 YAfi

BOY YAfiI 10 YAfi
KEM‹K YAfiI 9 YAfi
(ER‹fiK‹N BOYUNUN 

%78.6’S‹NDA, BA‹LEY

50. PERSANT‹L



azal›r.) ‹drarla itrah edilen ürik asit, aktif tübüler sekresyon-

dan kaynaklan›r ve gout’lu hastalarda kabaca normal s›n›rlar

içerisindedir fakat %30’unda afl›r› itrah vard›r (gut’lu “afl›r› it-

rah ediciler”). ‹drarla ürik asit at›l›m› artt›¤›nda veya idrar

hacmi azald›¤›nda veya idrar pH’s› düfltü¤ünde ürik asidin

çökmesi kolaylafl›r. Ürik asit ürolitiazisi (ürik asit tafllar›)

gut’lu bireylerin %10-20’sinde bulunur, bazan akut artrit ata-

¤›ndan önce görülür. Ürik asit tafllar› radyoopak olmad›kla-

r›ndan düz kar›n filmlerinde görülmez.

Gout’ta ürik asidin transtübüler geri kaç›fl› böbrek do-

kusunda da depolanmaya neden olur. Bu nedenle, di¤er

vücut k›s›mlar›nda oldu¤u gibi, ürik asit kristalleri özellikle

meduller intertisyumda tübüler dejenerasyon ile birlikte enf-

lamatuvar ve granülomatöz reaksiyon bafllat›r. Bu de¤ifliklik-

ler (s›kl›kla tafla ba¤l› pyelonefrit ile birlikte) ve yafllanmaya

ve hipertansiyona ba¤l› damarsal ve parankimal de¤ifliklikler

(gout’ta s›kl›kla bulunur) birlikte “gout böbre¤i”ni oluflturur-

lar. Gout’ta belirgin böbrek yetmezli¤i seyrektir ve gout ge-

nellikle ölümü h›zland›rmayan bir hastal›k olarak görünmek-

tedir.

Gut ürik asit metabolizmas›ndaki, kal›tsal bir bozuklu-

¤a ba¤l›, de¤iflken belirtileri olan bir hastal›kt›r. Önleneme-

se de akut ata¤a ba¤l› belirtiler spsifik kolflisin tedavisine

iyi yan›t verir, vücutta yavafl yavafl ürik asit depolanmas›

ürikozürik ajanlarla, ya da yak›n zamanlarda gelifltirilen ve

bir ürik asit sentez inhibitörü olan 4-hidroksi-pirazalopri-

din (allopürinol) ile önlenebilir. Oturmufl tofasöz depolan-

malar ürik asit tafl› oluflumunu azaltmaya yönelik fazla mik-

tarda su al›m› ile birlikte bu ajanlar›n kullan›m› ile yavafl bir

flekilde azalt›labilir.

evresine geçer ve e¤er eklem fonksiyonu

önemli ölçüde bozuldu ise, tutukluk ve kro-

nik a¤r› ile birlikte kronik tofuslu artrit ge-

liflir. Gut’un tofuslu evresinde, ürat depo-

lanmas›n›n devam› pozitif ürik asit dengesi

ve vücut depolar›n›n genifllemekte oldu¤u-

na iflaret eder. Kontrolsuz endojen ürat ya-

p›m›na veya ekzojen pürin al›m›n›n art›fl›na

ba¤l› olsun hastal›klara ve yafllanmaya ba¤l›

bozukluklar da böbreklerin itrah kapasitesi

ötesinde ürik asit yap›m› olabilir. ‹nsanlarda

doku ürikaz enziminin olmamas› ve ürik asi-

din çözünürlü¤ünün az olmas› nedeniyle to-

fasöz depolanmalar kolaylafl›r. Bütün bu ge-

liflmeler her yönüyle, herhangi bir bilefli¤in

eliminasyon veya y›k›m›, bu bilefli¤in sentez

veya gastrointestinal sistemden absorpsi-

yon h›z›n›n gerisinde kald›¤› ve “depo has-

tal›¤›” ad› verilen kal›tsal metabolizma has-

tal›klar›ndan farks›zd›r. 

Ayaklardaki (özellikle ayak bafl parma¤›-

n›n taban›), ayak bilekleri, dizler, dirsekler,

eller ve el bileklerindeki eklemler, komflu-

lu¤undaki tendon ve yumuflak dokular, ka-

rakteristik bir bölge olan k›k›rdak pinna ve

olekranon ve patellar bursalar tofasöz de-

polanmaya duyarl› bölgelerdir. Tofuslu

gut’un ileri evrelerinde, ekstremitelerde

adeta kötürüm gibi hareketleri k›s›tlayan,

ileri derecede flekil bozukluklar› meydana

gelir. Deride oluflan tofüsler distansiyona

u¤ram›fl deride ülsere olabilir, p›ht›ya ben-

zer koagüle bir materyal gelir, bu materyal

mikroskopik incelemede ürat kristallerin-

den zengindir. Tofüslar eklem hareketlerini

önemli ölçüde k›s›tlad›¤›nda, cerrahi olarak

ç›kar›lmalar› gerekebilir. Bu giriflimi biraz

da sürpriz bir flekilde h›zl› bir iyileflme izler.

Çok say›da ve yayg›n olsalar da, tofasöz

depolanmalar ayr›k gruplar halindedir bu

nedenle görünüflü eklemin diffüz bir flekil-

de tutuldu¤u romatoid artritteki eklem fliflli-

¤inden farkl›d›r. Ürat depolan›fl›, çevre do-

kuda enflamatuvar ve granülomatöz yan›t›

uyar›r, kemik ve k›k›rdakta erozyona neden

olur, röntgenogramlarda bu ürat granü-

lomlar› tipik, fakat patognomonik olmayan

“z›mbayla delinmifl gibi” bir görüntü verir,

bazen devam›ndaki kemiklerde çevresinde

yumuflak doku fliflli¤i ile birlikte gross bir

harabiyet bulunur. Bu kitleler içinde kalsi-

yum adac›klar› seyrek olmayarak farkedilir.

Organlar aras›nda en s›k tutulanlar böb-

rek ve idrar yollar›d›r. Gut’ta normaldekin-

den %50-100 daha fazla, günde 5-10 gr ürik

asit glomerullerden filtre olur, tama yak›n›

aktif tübüler transport ile geri emilir. (Bu

son ifllem ürikozürik ajanlarla yaklafl›k

olarak %20 oran›nda inhibe edilir, böylece

idrarla ürik asit at›l›m› artar, sonuç olarak

serum ürik asit düzeyleri ve tofasöz depo-

lanmalar da dahil doku ürik asit depolar›
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GUT’UN KL‹N‹K YÖNLER‹

(Sayfa 240’›n devam›)

OLEKRANON BURSALAR,
EL B‹LEKLER‹ VE ELLERDE
TOFASÖZ DEPOLANMALAR

ÇOK SAYIDA 
TOFÜSE
(B‹R‹ ÜLSERE)
BA⁄LI, ELDE 
GROS fiEK‹L
BOZUKLU⁄U

ERKEN TOFUSLU
GUT ARTR‹T‹

AYNI VAKA 12 YIL
SONRA; TEDAV‹ ED‹LMEM‹fi

ÜR‹KOZÜR‹K AJANLA TEDAV‹ SANRASI
TOFÜSLERDEK‹ GER‹LEME (27 AY)

KULAK
KEPÇES‹NDE
TOFÜSLER

BÖBREK
PARANK‹MASINDA
ÜRAT 
DEPOLANMASI 
VE RENAL 
PELV‹STE 
ÜRAT TAfiLARI



perine ve meme altlar› gibi deri bölgeleri, pellegral lezyon-

lar için tipik bölgelerdir. Dermatit günefl yan›¤›n› and›ran k›-

zar›kl›k ile bafllar, k›rm›z›-kahverengi renk al›r, sertleflme ve

pullanmalar gösterir. Soyulma, lezyonun orta k›s›mlar›ndan

bafllar, alt›nda k›rm›z› ve kal›nlaflm›fl bir deri ortaya ç›kar.

Alevlenmeler ve gerilemeler ile birlikte deri devaml› olarak

sertleflmifl ve pigmente hal al›r. Mikroskopik olarak deri lez-

yonlar› korium tabakas›n›n yüzey k›sm›na do¤ru kan damar-

lar›nda geniflleme ile bafllar, bunu epitelin hiperkeratozu iz-

ler. Epitel daha sonra koriumdan ayr›l›r, içi k›rm›z› küreler,

fibrin ve melanin pigmenti ile dolu veziküller oluflur. Vezi-

küllerin y›rt›lmas› ile birlikte kapiller proliferasyon olur. Ke-

mik ç›k›nt›lar üzerindeki deri belirgin hiperkeratoz gösterir.

Hastalar genellikle a¤›zda a¤r› ve sindirim bozuklu¤un-

dan yak›n›rlar. Dil papillalar› düzleflmifl, parlak k›rm›z› renk-

tedir. A¤z›n müköz membranlar› ve tüm gastrointestinal sis-

tem epiteli tutulmufl olabilir. Özefagus ve midede küçük ül-

serler görülebilir. ‹nce ba¤›rsaklarda makroskopik veya mik-

roskopik olarak fazla bir de¤ifliklik yoktur, fakat kolonda çok

say›da küçük ülser ve mukoza alt›nda abseler vard›r. Müküs

bezlerindeki kistik genifllemeler belirgindir. Pellagral› hasta-

lar›n (pellagrinler) yar›s›nda gözlenen ishal sulu özelliktedir

ve seyrek olmayarak kan ve iltihap içerir. Karaci¤er genellik-

le ya¤l› infiltrasyon gösterir. Vajinit ve üretrit de bulunur.

Pellegradaki ensefalopati, depresyon ve intihar e¤ilimi

a¤›r bassa da herhangi bir mental hastal›¤› ça¤r›flt›rabilir. Ko-

maya kadar ilerleyen oriyentasyon bozuklu¤u, halüsinasyon,

deliryum ve konfüzyon gözlenebilir. Temas duyusunda azal-

ma, parestezi ve refleks de¤ifliklikleri gibi periferik belirtile-

Pellegra nikotinik asit veya bunun ön-

cüsü triptofan›n diyetle yetersiz al›m›n›n

neden oldu¤u bir besinsel eksiklik hastal›¤›-

d›r. Pellegra klini¤i di¤er B kompleks vita-

minlerinin s›n›rda al›nmas› nedeni ile

komplike olabilir.

Pellegra ilk olarak Casal taraf›ndan on-

sekizinci yüzy›lda, m›s›r ve dar› tüketen ‹s-

panyol köylülerinde gözlenmifltir. O zaman-

dan bu güne temel besin kayna¤› m›s›r ve

dar› olan dünyan›n çeflitli bölgelerinde sap-

tanm›flt›r. 1930 öncesi Amerika Birleflik

Devletleri’nin güney k›s›mlar›nda yaflayan,

diyetlerinde m›s›r, koyu fleker flurubu ve

tuzlanm›fl domuz eti tüketen çiftçiler aras›n-

da pellegra oldukça yayg›nd›. M›s›rda niko-

tinik asidin düflük miktarlarda oldu¤u, pro-

teininde triptofan bulunmad›¤› saptanm›fl-

t›r. Pellegra daha seyrek olarak, alkol ald›k-

lar› dönemler uzun sürmüflse ve içmedikle-

ri dönemlerde nikotinik asit al›mlar› yeter-

sizse kronik alkoliklerde de görülür. Bu has-

tal›k kar›fl›k diyet, özellikle de zengin niko-

tinik asit kaynaklar› olan hayvansal protein

(dolay›s› ile triptofan) veya tah›l tanelerinin

bütününden elde edilen gevrekleri tüketen

toplumlarda ender olarak görülür.

Pellegra; dermatit, stomatit, gastrit, is-

hal, ensefalopati ve seyrek olmayarak ane-

mi ve periferik nöropati ile karakterizedir.

Üç “D” fleklindeki k›saltma – dermatit, diya-

re ve demans – vakalar›n ço¤unu tan›mlar.

Dermatit fotosensitivite ile karekterizedir

ve vakalar›n ço¤unda ilkbaharda yo¤un gü-

nefl ›fl›nlar› ile birlikte belirir. Lezyonlar si-

metriktir ve hastal›kl› deri ile normal deri

keskin bir demarkasyon hatt› ile ayr›lm›flt›r.

Bu lezyonlar eller, kollar ve ayaklar›n eks-

tansör yüzlerinde yerleflme e¤ilimindedir.

Bir di¤er s›k tutulan bölge, boyunun aç›kta

kalan k›sm› olup ve çepeçevre olan lezyona

Casal gerdanl›¤› ad› verilmektedir. Yüzde-

ki lezyonlar burun kanatlar› üzerinde ve

al›nda yerlefliktir. Derinin katlant› yerleri,
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PELLEGRA TEMEL N‹AS‹N KAYNAKLARI TEMEL TR‹PTOFAN KAYNAKLARI

PELLEGRANIN TEMEL NEDENLER‹

YUMURTA

N‹ASIN VE TR‹PTOFANIN
HER ‹K‹S‹N‹N EKS‹KL‹⁄‹

YÜZDEK‹
LEZYONLAR;
CASAL
GERDANLI⁄I;
DEMANS

ELD‹VEN–ÇORAP TARZI LEZYONLAR

MISIR VE
fiIRA ‹ÇEREN
D‹YET

ALKOL ‹ÇEREN
D‹YET

SÜT
ETLER,
ÖZELL‹KLE KARAC‹⁄ER

TÜM
BU⁄DAY

EKME⁄‹

TAHIL GEVREKLER‹

(Sayfa 255’te devam ediyor)
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