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EDİTÖRDEN

Bir yeni sayımızda daha sizlerle birlikte olmaktan mutluyuz. Bu sayı-
mızla Ortadoğu Tıp Dergisinin 2. yılını tamamlamış olduk. Bu bize 
haklı bir gurur veriyor. Sizlerin yoğun desteği ile kat ettiğimiz bu 
merhale bize güç veriyor. Bu nedenle emeği geçen herkese teşekkür-
lerimizi sunuyorum.

Bu yılın son sayısında 2010 yılında yayınlanmış yazıların toplu bir 
dizinini bulacaksınız. Ayrıca 2010 yılında yazısı yayınlanmış yazar 
arkadaşların isim dizini de Derginin arka sayfasında yer alacaktır. Siz-
lere sunmak istediğimiz üçün hizmet, 2010 yılında yayınlanmış olan 
yazıların anahtar sözcüklerinden oluşan bir başvuru dizini yapmış ol-
mamızdır. Bu hizmeti gelenekleştirip her yılın son sayısında siz oku-
yucuların dikkatine sunmak istiyoruz. 

Ortadoğu Tıp Dergisinin bu 4. sayısında araştırma makalesi olarak 
Dr Çolak ve ark. sunduğu İntrakranial metastaz deneyimimiz ve li-
teratürün gözden geçirilmesi yazısı, Dr. ALTINBAŞ ve ark. araştırdı-
ğı Türkiye’nin doğu bölgesindeki hemodialzi hastalarında beklenmedik 
oranda düşük HBV infeksiyon sıklığı başlıklı yazısı, Dr. ÖZAKPINAR 
ve ark. tarafından kaleme alınan Alopesi tedavisi ve folliküler ünite eks-
traksiyon yöntemi adlı yazısı, Dr. BİLİRve ark.’nın araştırdığı Tiroid 
fonksiyon bozukluğu ile mevsimler arasındaki ilişki yazısı, Dr. KAYA-
BAŞI ve ark. tarafından bizlerle paylaşılan Konka bulloza olgularına 
cerrahi yaklaşımımız yazısı ve Dr. KIYKAÇ ALTINBAŞ ve ark. tara-
fından araştırılan  Ovarian rezerv değerlendirmesinde hormonal ve ult-
rasonografik belirteçlerin prognostik önemi yazısı yer almış ve beğeni-
nize sunulmuştur. 

Bu sayımızda ayrıca Dr. MİLANLIOĞLU bizlere Kateminal epilep-
si, Dr KOÇ Osteoporozdan korunmada egsersizin önemi üzerine bi-
rer derleme sundular. Dr. TOPRAK ve ark. Neurotoxicity after tre-
atment with cefepime ın a chronic lymphocytic leukemia case, Dr. Şa-
hin BALÇIK ve ark. A rare ınvolvement region ın primary cutaneous B 
cell lymphoma: Scalp başlıklarıyla vaka sunumu yaptılar. Benim ön-
ceki sayılarda da sizlerle paylaştığım 2009 yılında onkolojide ilerleme-
ler başlığı altında teknik yazımın 4. kısmı sizlerin bilgisine sunuldu. 

2011 yılında Türk Dizinine girmiş olarak sizlerin karşısına çıkmayı 
umut ediyoruz. Yeni yılda da siz okuyucularımızın araştırma yazıları-
nı, ilginç vakalarını bizimle paylaşmanızı bekliyoruz.

            

Sağlıklı bir yıl diliyorum
 

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAŞ 
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akalem

İntrakranial Metastaz Deneyimimiz ve Literatürün Gözden Geçirilmesi

Dilşen ÇOLAK, Arzu AKŞAHİN, Mustafa ALTINBAŞ, Uğur ERSOY, Berkant SÖNMEZ, Doğan YAZILITAŞ

Ankara Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Medikal Onkoloji Kliniği, Ankara-TÜRKİYE

Geliş Tarihi: 03.12.2010  Kabul Tarihi:14.12.2010 

Özet
Giriş: Lokal ve sistemik tedavilerdeki gelişmeler sonucu kanserlerde sağkalımın uzaması nedeniyle intrakranial me-
tastazlar (beyin ve leptomeningeal) daha sık gözlenir olmuştur ve genelde kötü prognozla seyretmektedir.  Çalışma-
mızda kliniğimizde malignite tanısı ile takip ve tedavisi uygulanan, beyin ve leptomeningeal metastaz tespit edilen va-
kaların retrospektif olarak incelenmesi hedeflenmiştir.
Materyal ve Metod: Şubat 2008-Ekim 2010 tarihleri arasında kliniğimize başvuran hastaların dosyaları retrospektif 
olarak incelendi ve intrakranial metastaz tespit edilen hastaların verileri kaydedildi. 
Sonuçlar: Retrospektif değerlendirmesi yapılan toplam 1095 hastanın 48’inde (%4,3) intrakranial metastaz tespit 
edildi. Hastaların 2’sinde beyin metastazı ile birlikte leptomeningeal metastaz da tespit edildi. Soliter beyin metastazı 
tespit edilmiş olan ve cerrahiyi kabul eden hastaların tümüne eksizyonu takiben tüm beyin ışınlaması uygulandı. Top-
lamda 45 hastaya kranial RT ve 1 hastaya gama-knife uygulaması yapıldı. Leptomeningeal metastaza sahip iki hasta-
nın, intrakranial metastaz tanısı sonrası sağkalımları akciğer karsinomlu vakada 20 gün, over karsinomlu vakada ise 
64 gün olarak tespit edildi. 
Tartışma: Solid tümörlerde intrakranial metastazlar önemli morbidite ve mortalite nedenidir. Takip ve tedavi planı, 
hastalığın histolojik alt tipine, klinik evresine, hastanın performans durumuna, daha önce almış ve alması muhtemel 
diğer tedavi seçeneklerine dikkat edilerek multidisipliner olarak yapılmalıdır. 
Anahtar Kelimeler: Beyin metastazı; leptomeningeal metastaz; solid tümör.

Abstract

Introduction: Incidence of intracranial metastases (brain and leptomeningeal) seems to increase, because of the 
advancements in local and systemic treatments leading to longer survivals, but they still have poor prognosis. In this study 
the aim is to retrospectively analyze  our cases with intracranial metastases.

Material-Method: The files of the cases that admitted to our clinic between February 2008 and October 2010 were 
retrospectively analyzed and the data of the cases with intracranial metastases were recorded.

Results: Totally 1095 cases were reviewed and in 48 (%4,3) of them intracranial metastases were present. In 2 cases there 
were leptomeningeal metastases together with the brain metastases. Solitary brain metastases were treated by surgery and 
whole brain radiotherapy. In 45 cases  whole brain RT and in 1 case gamma-knife radiosurgery was added to the treatment 
plan. Survivals for the two patients with leptomeningeal metastases were; 20 days in lung carcinoma and 64 days in ovarian 
carcinoma, after the occurrence of leptomeningeal metastases.
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Our Experience And Review Of The Literature About İntracranial Metastases
Giriş 
Lokal ve sistemik tedavilerdeki gelişmeler sonucu kanser-
lerde sağkalımın uzaması nedeniyle intrakranial metastaz-
lar daha sık gözlenir olmuştur(1). İntrakranial metastazlar, 
beyin parankim metastazları veya leptomeningeal tutulum 
şeklinde görülebilir. Beyin ve leptomeningeal metastazlar 
önemli morbidite ve mortalite nedenidir ve genelde kötü 
prognozla seyretmektedir.  
Beyin metastazı erişkinde en sık rastlanan intrakranial tü-
mörlerdir ve primer beyin tümörlerine göre sıklığı on kat 
daha fazladır (2). Nöroonkolojik açıdan da beyin metasta-
zı, sistemik kanserlerin en sık rastlanan nörolojik kompli-
kasyonudur (3). Kanser tanısı olan vakalarda %20-40 ora-
nında beyin metastazı gözlenmektedir. En sık olarak ak-
ciğer, meme, melanoma, böbrek, kolon ve primeri bilin-
meyen malignitelerde beyin metastazı tespit edilmektedir. 
Leptomeningeal metastazlar ise, meninks dışı bir primer 
tümörden kaynaklanan malign hücrelerin leptomeninksle-
ri infiltre etmesi sonucu oluşmaktadır. Kaynak solid bir tü-
mör ise karsinomatöz menenjit; sistemik bir lenfoma ise 
lenfomatöz menenjit olarak adlandırılırlar (4,5). İnsidans; 
solid tümörlerde %4-15 arasında değişmektedir (6). En sık 
akciğer, meme ve malign melanom vakalarında leptome-
ningeal metastaz görülür (7-9). 
Çalışmamızda kliniğimizde malignite tanısı ile takip ve te-
davisi uygulanan, beyin ve leptomeningeal metastaz tespit 
edilen vakaların retrospektif olarak incelenmesi ve bu ko-
nudaki literatürün gözden geçirilmesi hedeflenmiştir.

Materyal ve Metod 
Şubat 2008-Ekim 2010 tarihleri arasında kliniğimize baş-
vuran hastaların dosyaları  retrospektif olarak incelendi. 
İntrakranial metastazı olan hastaların primer tanısı, metas-
taz anındaki semptomları, metastazların yerleşimi ve sayı-
sı, tanı ve tedavi yöntemleri ve metastaz sonrası sağkalım-
ları  kaydedildi.

Sonuçlar 
Kliniğimize belirtilen tarihler arasında başvurmuş ve ma-
lignite tanısı ile takip ve tedavisi uygulanmış1095 hastanın 
retrospektif değerlendirmesinde, 48 hastada (%4,3) intrak-
ranial metastaz tespit edildi. Hastaların 2’sinde beyin me-
tastazı ile birlikte leptomeningeal metastaz da tespit edildi.

Kırk sekiz hastanın 31’i erkek, 17’si kadın, ortanca yaş 58 
(29-76)idi. Hastaların 29’u akciğer, 8’i meme, 2’si kolon, 
2’si endometrium karsinomu tanılarıyla izlenmekteydi.  
Geri kalan 7 hastanın tanıları ise melanom, mezotelyoma, 
Non-Hodgkin lenfoma, over, prostat, RCC ve testis karsi-
nomu idi. Hastaların dağılımı ve intrakranial metastazların 
özellikleri Tablo-1 de gösterilmiştir.
En sık başvuru semptomu duyu ve/veya motor kayıp(10 
hasta) ve başağrısı (9 hastada) idi. Amnezi, anlamsız ko-
nuşma, bilinç bulanıklığı, çift görme, nöbet ve kişilik de-
ğişikliği diğer başvuru semptomlarıydı. 
On üç hastada soliter, 35 hastada multipl beyin metastazı 
tespit edildi. Beyin metastazları 48 hastanın 37’sinde sup-
ratentorial (%77), 2’sinde infratentorial (%4), 9’unda ise 
supra ve infratentorial (%18) yerleşimliydi. Soliter beyin 
metastazı olan vakaların hepsinde metastazlar supratento-
rial yerleşimliydi. 
Soliter beyin metastazı tespit edilmiş olan 12 hastaya ek-
sizyon önerilmiş,  ancak 3 hasta cerrahiyi kabul etmemiş-
ti, Cerrahiyi kabul eden hastaların tümüne eksizyonu taki-
ben tüm beyin ışınlaması uygulandı.
Meme karsinomu tanılı bir hasta kliniğimize beyin metas-
tazı için gama-knife uygulanmış olarak başvurmuş, baş-
vurusu anında gama-knife tedavisi üzerinden zaman geç-
miş olması ve kranial görüntülemede lezyon saptanmama-
sı nedeniyle gama-knife sonrası tüm beyin ışınlaması uy-
gulanamadı. Hastanın metastazlarında progresyon saptan-
ması üzerine kranial RT‘si bu dönemde uygulandı. Bu va-
kada beyin metastaz tanısından sonra 31 aylık sağkalım 
elde edildi. 
Toplamda 45 hastaya kranial RT uygulaması yapıldı, geri 
kalan 3 hastanın bir tanesi metastaz tanısı sonrası kısa süre-
de exitus oldu, 2 hasta ise RT uygulamasını kabul etmedi. 
Leptomeningeal metastaza sahip iki hastanın primer ma-
ligniteleri over ve akciğer karsinomu idi. Leptomeningeal 
metastazların beraberinde akciğer karsinomlu vakada mul-
tipl, over karsinom vakasında ise soliter beyin metastazı 
tespit edildi. Her iki vakaya da tüm beyin ışınlaması uygu-
landı ve over karsinomlu hastada metotreksat ile intratekal 
tedavi uygulaması da yapıldı.  İntrakranial metastaz tanı-
sı sonrası sağkalımları akciğer karsinomlu vakada 20 gün, 
over karsinomlu vakada ise 64 gün olarak tespit edildi. 

Discussion: Intracranial metastasis is an important cause of mortality and morbidity in solid tumors. Follow-up and 
treatment plan should be done in a multidisciplinary manner, according to the pathologic subtype and the stage of the 
primary, performance status of the patient, the treatment options that were used and will probably be used.

Keywords: Brain metastase; leptomeningeal metastases; solid tumor.
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Tartışma ve literatürün gözden geçirilmesi
Beyin metastazı 
Beyin metastazları erişkinde en sık rastlanan intrakrani-
al tümörlerdir. En sık olarak akciğer, meme, melanoma, 
böbrek, kolon ve primeri bilinmeyen malignitelerde tes-
pit edilmektedir. Bizim çalışmamızda da verilerle uyumlu 
olarak, en sık akciğer ve meme karsinomlu hastalarda int-
rakranial metastaz tespit edilmiştir. Beyin metastazı tanı-
sı olan hastaların %80’inde sistemik kanser öyküsü mev-
cuttur ve %70’inde multipl metastazlar tespit edilmiştir 
(10). Beyin metastazlarının %80’i supratentorial (serebral 
hemisferler), %20’si infratentorial (%15’i serebellum ve 
%5’i beyin sapı) yerleşim göstermektedir (11). Bizim va-
kalarımızda da literatürle uyumlu olarak metastazlar %77 
oranında supratentorial yerleşimli idi. . 
Beyin metastazı olan vakalarda en sık rastlanan belirtiler 
baş ağrısı, nöbet, ensefalopati, ataksi, duyu ve motor ka-
yıplardır. Hastaların bir kısmı ise tanı anında asemptoma-
tiktir. Bizim hastalarımızda nöbet daha az sıklıkla görül-
müş olup ön plandaki başvuru semptomu duyu-motor ka-
yıplardı. Hastalar kişilik değişikliği gibi fark edilmesi daha 
güç semptomlarla da başvurabilir. Ayrıntılı değerlendirme 
gerekmektedir. En etkili tanı yöntemi kontrastlı MRI’dır. 
Tedavide amaç semptom palyasyonu, vücut fonksiyon-
larının korunması, sağkalımı artırmak ve hayat kalitesi-
ni iyileştirmektir. Bu amaçla mevcut beyin metastazları-
nın kontrolü (lokal kontrol),  beynin başka alanlarında yeni 
metastazlar gelişiminin engellenmesi (beyinde uzak kont-
rol), ve sistemik hastalığın kontrolü (sistemik kontrol) sağ-
lanmalıdır. Tedavide cerrahi, ışın tedavisi ve sistemik teda-
viler tek ya da kombine şekilde kullanılmaktadır. Sistemik 
hastalığı kontrol altında olmayan ve kötü prognozlu vaka-
larda sadece semptom palyasyonu ve tüm beyin ışınlama-
sı tercih edilirken; iyi prognoza sahip ve ekstrakranial has-
talığı kontrol altında olan vakalarda kombine tedaviler ter-
cih edilmektedir. Literatürdeki ortalama sağkalımlar sade-

ce steroid alan grupta 1-2 ay, tüm beyin ışınlaması uygula-
nanlarda 3-4 ay, kombine tedavi uygulananlarda ise >6 ay 
olarak belirtilmiştir (12).
Son dönemde beyin metastazı olan vakalarda sağkalımı 
etkileyen faktörlerin analizleri ile prognostik nomogram-
lar oluşturulmaya çalışılmıştır. RTOG (Radiation Therapy 
Oncology Group)’un tüm beyin ışınlaması uygulanmış 
olan vakalar için geliştirdiği RPA(The Recursive Partiti-
oning Analysis) ve GPA (Graded Prognostic Assessment) 
geliştirilmiş olan iki nomogramdır (13,14). Fakat halen 
sağkalımla ilişkili olduğu bilinen bütün faktörleri dâhil 
eden ya da modern tedaviler ile valide edilmiş nomogram-
lar mevcut değildir. Sistemik kanserin kontrolü halen sağ-
kalım üzerinde en etkin faktördür ve bu nedenle de hasta-
larda multidisipliner yaklaşım gereklidir. 
Semptom palyasyonu tedavinin önemli bir kısmını oluş-
turmaktadır. Serebral ödem ve kitle etkisi için genellikle 
deksametazon kullanılmaktadır (15). Çalışmalarda dek-
sametazonun dozu ve süresi konusunda bir netlik yoktur.  
Önerilen, mümkün olan en düşük dozda ve en kısa süre-
li kullanımdır. Semptomatik olan vakalarda kullanım ko-
nusunda tek istisna primer SSS lenfoma şüphesi olmasıdır. 
Bu durumda doku tanısı önceliklidir. Zira lenfomada ste-
roid uygulaması sonrası doku tanısı güçleşmektedir. Nö-
bet öyküsü olan hastalarda antiepileptikler kullanılır, fakat 
bu ajanların, özellikle de klasik tip (fenitoin, fenobarbital 
vb) antiepileptiklerin nöbet olmaksızın profilaktik amaç-
lı kullanımı halen tartışmalıdır. Yeni geliştirilen antiepi-
leptikler (pregabalin, levetiracetam vs) içinse yeterli kli-
nik veri bulunmadığından profilaktik kullanımı önerilme-
mektedir (16). Bizim vakalarımızda da semptom kontro-
lünde deksametazon kullanılmıştır. Çalışmamızın retros-
pektif karakteri dolayısı ile, dosya bilgilerinden antiepilep-
tik kullanımı tam olarak netleştirilememiştir. Kliniğimizin 
genel yaklaşımı literatürde de işaret edildiği gibi nöbet öy-
küsü olanlarda antiepileptik kullanımı yönündedir. 

İntrakranial Metastaz Deneyimimiz ve 
Literatürün Gözden Geçirilmesi

3 4

Tablo-1: İntrakranial metastazlı hastaların özellikleri

Tanı            Cins Soliter Multıpl Leptomeningeal Supra Infra     Cerrahi RT
(n)      Erkek   Kadın       
Akciğer       26  3 4 25           1  27 9 3 24
(29)       
Meme       0  8 1 7           0  8 2 1 7
(8)       
Kolon       1  1 2 0           0  2 0 2 2
(2)       
Endometrium   0  2 2 0           0  2 0 2 2
(2)
Diğer*
(7)       4  3 4 3          1  7 0 2 7
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Sistemik hastalığı kontrol altında olan ve rezeke edilebilir 
beyin metastazı olan vakalarda (sistemik non-primer SSS 
lenfomaları hariç), tedavi seçenekleri cerrahi+ tüm beyin 
ışınlaması (kategori 1), stereotaktik radyocerrahi+ tüm 
beyin ışınlaması (kategori 1) veya tek başına stereotaktik 
radyocerrahidir (kategori 2A) (16).
İki randomize prospektif çalışmada, cerrahiye uygun so-
liter metastazı olan hastalarda cerrahi+RT, tek başına RT 
ile karşılaştırılmış ve sağkalımda kombine tedavinin an-
lamlı olarak daha iyi olduğu ortaya konmuştur (17,18). 
Cerrahi+RT kombinasyonunun, tek başına cerrahi uygu-
lanan grupla karşılaştırmasında ise, cerrahi sonrasında 
RT eklenmesi rekürenslerde ve nörolojik sebeplere bağlı 
ölümlerde anlamlı azalmaya ve rekürense kadar geçen sü-
rede anlamlı artışa neden olmuş, fakat genel sağkalımda 
anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (19). Bizim çalışma-
mızda da soliter beyin metastazı olan vakalara cerrahi son-
rası RT uygulanmış, uygun olan hastalara sistemik kemo-
terapi de eklenmiştir. 
Sistemik hastalığı kontrol altında olan fakat unrezektabl 
beyin metastazı olan vakalarda, tüm beyin ışınlaması ve 
sınırlı sayıda metastatik lezyon olması durumunda, stereotak-
tik radyocerrahi +tüm beyin ışınlaması tedavi seçenekleridir. 
Beyin metastazlarında kemoterapinin rolü ile ilgili sınır-
lı sayıda kontrollü, karşılaştırmalı çalışmalar mevcuttur. 
Çalışmalar genellikle küçük hücreli dışı akciğer karsinom-
lu vakalarda yapılmış olup sonuçların diğer solid tümörle-
re yansıtılabilirliği tartışmalıdır. Ayrıca germinom gibi ke-
mosensitif tümörlerde tedavi stratejisi ön planda kemotera-
pinin dâhil olduğu kombine tedavilerin uygulanması esastır. 
Genelde akciğer karsinomlu vakaların dahil edilmiş ol-
duğu ve beyin metastazlarında tüm beyin ışınlaması ile 
RT+kemoterapinin karşılaştırıldığı 4 randomize kontrol-
lü çalışma mevcuttur.  Hiçbir çalışmada sağkalım avantajı 
sağlanamamıştır. İkincil sonlanım noktası olan yanıt oran-
larında ise kemoterapi eklenen kolda anlamlı farklar gös-
terilmiştir (20-23). Küçük hücreli olmayan akciğer kanse-
rinde,  soliter beyin metastazı tespit edilmesi durumunda,  
kranial metastaza yönelik cerrahi + tüm beyin ışınlaması 
ve/veya stereotaktik radyocerrahiyi takiben, (hastanın to-
rakal evresinin ayrıca değerlendirilerek) tedavi planının 
buna göre yapılması önerilir (24).
Cerrahiye uygun olmayan beyin metastazlı vakalarda ke-
moterapiye karşı kemoterapi+tüm beyin ışınlamasının kar-
şılaştırmasının yapıldığı çalışmalarda da kombine kol le-
hine intrakranial progresyona kadar geçen sürede anlam-
lı fark tespit edilmiş, fakat yine sağkalım avantajı göste-
rilememiştir. Asemptomatik olan hastalarda kemoterapi  ve 
RT’nin eş zamanlı mı, yoksa sıralı  mı uygulanması gerek-
tiği, sıralı uygulanacak vakalarda hangi tedavi yaklaşımının 

önce uygulanacağı konusunda yeterli veri bulunmamakta-
dır. Bu konudaki sınırlı veri dâhilinde herhangi bir uygula-
ma şekli için anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (3). 

Leptomeningeal metastaz 
Leptomeningeal metastaz insidansı solid tümörlerde %4-
15 arasında değişmektedir. En sık akciğer, meme ve ma-
lign melanom vakalarında leptomeningeal metastazlar gö-
rülmektedir (7-9). Leptomeningeal metastazı olan vakalar-
da beraberinde %33-75 oranında beyin ve %16-37 oranın-
da durada metastazlar tespit edilmiştir. Vakaların sadece 
%20’sinde meninksler ilk metastaz bölgesi olarak rapor-
lanmıştır (25). 
Tipik leptomeningeal irritasyon bulguları vakaların an-
cak %15’inde gözlenebilir, genelde subaraknoid alanı ge-
çen kafa çiftlerinde hasara bağlı ve beyin ve spinal kor-
dun direkt invazyonu ve intrakranial basınç artışına bağlı ol-
dukça geniş belirti ve bulgu yelpazesi ile başvurabilirler ve 
tanı anında sıklıkla hastaların sistemik hastalıkları ileri evre 
ve tedaviye refrakter durumdadır. BOS incelemesi, beyin ve 
spinal kordun kontrastlı MRI tetkikleri tanı için standart tet-
kiklerdir.  Vakaların ancak %5’inden azında BOS açılış ba-
sıncı, hücre sayımı, biyokimya ve sitoloji parametrelerinin 
tamamen normal olduğu belirtilmiştir (26). 
Tedavisiz sağkalım 4-6 hafta arasındadır ve en sık ölüm 
nedeni ilerleyici nörolojik problemlerdir. Bizim vakaları-
mızda da tüm tedavi çabalarına rağmen literatürle uyum-
lu olarak sağkalımlar kısaydı. Tedavide amaç hastanın nö-
rolojik durumunu iyileştirmek ve sağkalımı uzatmaktır. 
İlk değerlendirmede hastaların risk durumu belirlenmeli-
dir; performansı kötü, majör nörolojik defisiti olan, yaygın 
SSS tutulumu olan, sistemik hastalığı oldukça ileri evre 
olanlar kötü risk grubundaki vakalardır. Bu grupta teda-
vi semptom palyasyonuna yönelik olmalıdır ve sempto-
matik alanlara eksternal beam RT tedavi seçeneğidir (16). 
İyi risk grubundaki vakalarda ise semptomatik alanlara RT 
uygulamasına ilaveten ventrikül içi ya da cilt altına yer-
leştirilen kateterler yoluyla intratekal kemoterapi uygula-
ması da yapılabilmektedir. Kemoterapi tüm nöronal sis-
temi aynı anda tedavi etmeye yönelik olan tek seçenektir 
(27). Metotreksat(10-12 mg) intratekal olarak en sık kul-
lanılan ajandır (28). Diğer intratekal kullanılabilen ajan-
lar Ara-C(50 mg) ve thiotepa(10 mg)dır (29,30). Sistemik 
kemoterapi kullanımı konusunda çelişkili veriler mevcut-
tur. Siegal ve ark. sistemik kemoterapi ile intratekal ke-
moterapi uygulamasını birkaç çalışma ile karşılaştırmıştır. 
Geneli meme kanserli hastalar olmak üzere solid tümör-
lü hastalarda, sistemik kemoterapi +RT kombinasyonuna 
intraventriküler kemoterapi eklemenin, tedavi yanıtı, or-
talama sağkalım ve uzun dönem sağkalım oranlarında an-

*Diğer: Melanom, mezotelyoma, Non-Hodgkin lenfoma, over, prostat, RCC ve testis karsinomu tanıları olan hastalar
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lamlı fark sağlamadığı ve hatta akut, subakut ve geç nö-
rotoksisitede belirgin artışa yol açtığını ortaya koymuşlar-
dır (31-33). Bir prospektif çalışmada, leptomeningeal me-
tastazı olan küçük hücreli dışı akciğer karsinom vakala-
rında, sistemik kemoterapinin RT+intraventriküler kemo-
terapiye eklenmesinin genel sağkalımda artışa yol açmadı-
ğı belirtilmiştir (34).  Sistemik kemoterapi tercihinde pri-
mer tümörün kemosensitivitesi ve edinilmiş direncin yanı 
sıra BOS’ta ajanın etkin dozlara ulaşabilme özelliği ve yan 
etki profilinin kabul edilebilirliği de göz önüne alınmalıdır. 
Metotreksat ve Ara-C sistemik olarak yüksek dozda kulla-
nılabilen kemoterapi ajanlarıdır; fakat etkin oldukları in-
dikasyonlar kısıtlıdır (35,36). Meme tümörüne ait lepto-
meningeal metastazlarda tamoksifen, letrozol, anastrazol, 
trastuzumab ve lapatinib kullanılabilen diğer ajanlardır. 
Solid tümörlerde intrakranial metastazlar gözden kaçırıl-
mamalıdır Takip ve tedavi planı, hastalığın histolojik alt ti-
pine, klinik evresine, hastanın performans durumuna, daha 
önce almış ve alması muhtemel diğer tedavi seçeneklerine 
dikkat edilerek multidisipliner olarak yapılmalıdır. 

Kaynaklar  
1.Lin NU, Bellon JR, Winer EP. CNS metastases in breast cancer. J Clin 
Oncol 2004;22:3608-3617.

2.Thomas SS, Dunbar EM. Modern Multidisciplinary Management of 
Brain Metastases. Curr Oncol Rep 2010;12:34-40. 

3.Mehta MP, Paleologos NA, Mikkelsen T, Robinson PD, Ammirati M, 
Andrews DW, Asher AL et al. The role of chemotherapy in the manage-
ment of newly diagnosed brain metastases: a systematic review and evi-
dence based clinical practice guideline. J Neurooncol 2010;96:71-83. 

4.Grossman SA, Krabak MJ. Leptomeningeal carcinomatosis. Cancer 
Treat Rev 1999;25:103-119. 

5.Jayson GC, Howell A. Carcinomatous meningitis in solid tumors. 
Ann Oncol 1996;7:773-786. 

6.Kaplan JG, DeSouza TG, Farkash A, Shafran B, Pack D, Rehman F, 
Fuks J, Portenoy R. Leptomeningeal metastases:comparison of clinical 
features and laboratory data of solid tumors, lymphomas and leukemi-
as. J Neurooncol 1990;9:225-229. 

7.Aisner J, Aisner SC, Ostrow S, Govindan S, Mummert K, Wiernik P. 
Meningeal carcinomatosis from small cell carcinoma of the lung. Con-
sequence of improved survival. Acta Cytol 1979;23:292-299.

8.Yap HY, Yap BS, Tashima CK, DiStefano A, Blumenschein GR. Me-
ningeal carcinomatosis in breast cancer. Cancer 1978;42:283-286. 

9.De la Monte SM, Moore GW, Hutchins GM. Patterned distributi-
on of metastases from malignant melanoma in humans. Cancer Res 
1983;43:3427-3433. 

10.DeVita VT, Lawrence TS, Rosenberg SA. DeVita, Hellman and 
Rosenberg’s Cancer:Principles and Practice of Oncology (ed 8). Phile-
delphia: Lippincott Williams&Wilkins;2008. 

11.Norden AD, Wen PY, Kesari S. Brain metastases. Curr Opin Neurol 

2005;18:654-661. 

12.Wen PY, Loeffler JS Management of brain metastases. Oncology 
(Williston Park)1999;13:941-954, 957-961; discussion 961-962,969. 

13.Gaspar L, Scott C, Rotman M. Recursive partitioning analy-
sis (RPA) of prognostic factors in three Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG) brain metastases trials. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys1997;37:745-751.

14.Sperduto PW, Berkey B, Gaspar LE. A new prognostic index and 
comparison to three other indices for patients with brain metastases: an 
analysis of 1960 patients in the RTOG database. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2008;70:510-514. 

15.Koehler PJ. Use of corticosteroids in neuro-oncology. Anticancer 
Drugs 1995; 6:19-33. 

16.NCCN Guidelines version 1. 2011 Central Nervous System Cancers.

17.Mintz AH, Kestle J, Rathbone MP, Gaspar L, Hugenholtz H, Fis-
her B. A randomised trial to assess the efficacy of surgery in additi-
on to radiotherapy in patients with a single cerebral metastasis. Cancer 
1996;78(7): 1470-1476. 

18.Vecht CJ, Haaxma-Reiche H, Noordijk EM, Padberg GW, Voormo-
len JH, Hoekstra FH. Treatment of single brain metastases: radiothe-
rapy alone or combined with neuro-surgery? Ann Neurol 1993;33(6): 
583-590.

19.Kalkanis SN, Kondziolka D, Gaspar LE, Burri SH, Asher AL, 
Cobbs CS, Ammirati M, Robinson PD. The role of surgical resection 
in the management of newly diagnosed brain metastases: a systema-
tic review and evidence based clinical practice guideline. J Neuroon-
col 2010;96:33-43. 

20.Guerrieri M, Wong K, Ryan G, Millward M, Quong G, Ball DL. 
A randomised phase III study of palliative radiation with concomitant 
carboplatin for brain metastases from non-small cell carcinoma of the 
lung. Lung Cancer 2004; 46(1): 107-111. 

21.Ushio Y, Arita N, Hayakawa T, Mogami H, Hasegawa H, Bitoh S. 
Chemotherapy of brain metastases from lung carcinoma: a controlled 
randomized study. Neurosurgery 1991;28(2): 201-205. 

22.Antonadou D, Paraskevaidis M, Sarris G, Coliarakis N, Economou 
I, Karageorgis P. Phase II randomised trial of temozolomide and con-
current radiotherapy in patients with brain metastases. J clin Oncol 
202;20(17):3644-3650.

23.Verger E, Gil M, Yaya R, Vinolas N, Villa S, Pujol T. Temozolo-
mide and concomitant whole brain radiotherapy in patients with bra-
in metastases: a phase II randomised trial. Int j Radiat Oncol Phys 
2005;61(1):185-191. 

24.NCCN Practice Guidelines in Oncology, Non-Small Cell Lung Can-
cer v.2.2010.
25.Posner JB. Leptomeningeal Metastases in Neurologic Complicati-
ons of Cancer. FA Davis, Philadelphia, 1995,pp143-171. 
26.Reuler JB, Meier D. Leptomeningeal carcinomatosis with normal 
CSF features. Arch Intern Med 1979;139:237-238.
27.Taillibert S, Donadey FL, Chodkiewicz C, Sanson M, Xuan KH, 

Delattre JY. Leptomeningeal metastases from solid malignancy: a revi-
ew. J Neuro Oncol 2005;75:85-99.

28.Glantz MJ, Cole BF, Recht L. High dose intravenous methotrexa-
te for patients with nonleukemic leptomeningeal cancer: is intrathecal 
chemotherapy necessary? J Clin Oncol 1998;16:1561-1567.

29.Jaeckle KA, Phuphanich S, Bent MJ. Intrathecal treatment of neop-
lastic meningitis due to breast cancer with a slow release formulation of 
cytarabine. Br J Cancer 2001;84:157-163.

30.Glantz MJ, LaFollette S, Jaeckle KA. Randomised trial of a slow re-
lease versus a standart formulation of cytarabine for the intrathecal tre-
atment of lymphomatous meningitis. J Clin Oncol 1999;17:3110-3116.

31.Siegal T. Leptomeningeal metastases: rationale for systemic che-
motherapy or what is the role of intra-CSF chemotherapy? J Neuroon-
col 1998;38:151-157.

32.Bokstein F, Lossos A, Siegal T. Leptomeningeal metastases from so-
lid tumors: a comparison of two prospective series treated with and wit-
hout intra-cerebrospinal fluid chemotherapy. Cancer 1998;82:1756-1763. 

33.Bokstein F, Lossos A, Siegal T. Leptomeningeal metastases in so-
lid tumors: exclusion of intra-CSF chemotherapy does not affect tre-
atment outcome. Comparison of two prospective series. Neurology 
1997;48(Suppl 2):A35. 

34.Chamberlain MC, Kormanik P. Carcinoma meningitis secondary to 
non-small cell lung cancer: combined modality therapy. Arch Neurol 
1998;55:506-512.

35.Donehower R, Karp J, Burke P. Pharmacology and toxicity of high 
dose cytarabine by 72 hour continuous infusion. Cancer Treat Rep 
1986;70:1059-1065. 

36.Morra E, Lazzarino M, Brusamolino E, Pagnucco G, Castagnola C, 
Bernasconi P, Orlandi E, Corso A. The role of systemic high dose cyta-
rabine in the treatment of central nervous system leukemia. Clinical re-
sults in 46 patients. Cancer 1993;72:439-445. 

Sorumlu Yazar: Dr. Dilşen ÇOLAK
Ankara Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi,
Medikal Onkoloji Kliniği, Ankara-TÜRKİYE 
Telefon:0 (312)596 20 00
 



akalem

Türkiye’nin Doğu Bölgesindeki Hemodiyaliz Hastalarında Beklenmedik 
Oranda Düşük HBV İnfeksiyon Sıklığı

Akif ALTINBAŞ1, Birol AYGUN2, Ali YAVUZCAN3

1Akif ALTINBAŞ, Hakkari Devlet Hastanesi, İç Hastalıkları Kliniği, Hakkari-TÜRKİYE
2Birol AYGUN, Hakkari Devlet Hastanesi, Hemodiyaliz Ünitesi sorumlusu,  Hakkari-TÜRKİYE
3Ali YAVUZCAN, Hakkari Devlet Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği, Hakkari-TÜRKİYE

Geliş Tarihi: 05.07.2010  Kabul Tarihi: 14.12.2010

Özet
Amaç: HBV seroprevelansı son dekatta ciddi bir düşüş göstermesine rağmen HBV infeksiyonu halen tüm dünyada 
genel bir sağlık sorunudur. HBsAg pozitifliği batı bölgelerinde %2.1 iken doğu ve güneydoğu bölgelerinde %7-10’lara 
kadar yükselmektedir. Hemodiyaliz hastalarında ise HBsAg pozitifliği, aşılama çalışmaları ile düşme göstermesine 
rağmen doğu illerimizde halen % 20’ler civarındadır. Bu çalışmamızdaki amacımız, daha öncesine ait HBV seropozi-
tifliğine yönelik sağlıklı veriler olmayan Hakkari ilindeki sağlıklı populasyondaki ve hemodiyaliz hastalarındaki HBV 
infeksiyon sıklığını araştırmaktır.  
Materyal ve Metod: Hakkari Devlet Hastanesi İç hastalıkları polikliniğine farklı sebeplerden dolayı başvuran hasta-
larda ve Hemodiyaliz ünitesinde düzenli olarak hemodiyaliz programına devam etmekte olan hastalarda ELISA yön-
temiyle HBs Ag, anti-HBc ve anti-HBs testi uygulandı.
Bulgular: HBsAg pozitifliği, bir hemodiyaliz hastasında (1/ 18, %5.5) ve 11 sağlıklı populasyonda (11/411, %2.7) 
tespit edilmiştir (p değeri: 0.406). Hemodiyaliz hastalarında ve sağlıklı populasyonda sırasıyla, anti-HBs pozitifliği 4 
(%22.2) ve 128 (%31) hastada, anti-HBc pozitifliği ise 13 (%72.2) ve 118 (%28.7) hastada bulunmuştur (p değerleri: 
0.303 ve <0.001). 
Sonuç: Çalışmamız göstermiştir ki mevcut bilgilerin aksine Türkiye’nin doğu bölgesinde hemodiyaliz hastalarında ve 
sağlıklı populasyonda HBsAg pozitifliği düşük oranda pozitif saptanmıştır. Bu durum, anti-HBs pozitifliklerinin yük-
sek olmamasından dolayı HBV’ye karşı rutin aşılama programından kaynaklanmadığı düşünülmektedir. Anti-HBc po-
zitifliğinin özellikle hemodiyaliz grubunda yüksek olması, bu grubun rutin aşılama çalışmalarına rağmen halen HBV 
infeksiyonuna maruz kaldıklarını düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: HBV seroprevelansı; Hemodiyaliz; Hakkari

Abstract

Aim:  The HBV seroprevelance declined in the last decades in all over the world. Despite this reduction, HBV infection is 
already a health problem all over the world. HBsAg seroprositivity remains 2.1% in western, 7-10% in eastern region of Turkey. 
This ratio increases to 20% in patients under hemodialysis even the routine vaccination program against HBV infection. Aim of 
this study is to determine HBV seropositivity in healthy popoluatin and patients undergoing hemodialysis in Hakkari. 

Material- Method: Patients admitted to outpatient clinic of internal medicine, and patients undergoing hemodialysis 
program in Hakkari State Hospital were included to the study. 
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Giriş 
Hepatit B virüs (HBV) infeksiyonu dünya genelinde bir 
sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Türkiye’deki 
HBV seroprevelansı, son dekadda ülke genelinde düşüş 
kaydetmekle birlikte batıdan doğuya bir farklılık göster-
mektedir (%2.1-4.9) (1, 2). Türkiye’nin güney-doğu böl-
gesinden yapılan saha çalışmalarında HBV prevelansı-
nın %10’lara kadar çıktığı bildirilmektedir (3). Altta ya-
tan hastalıklarından dolayı hemodiyaliz hastaları gibi bazı 
hasta gruplarında HBV sıklığı, sağlıklı populasyona göre 
daha sık görülmektedir. Son yıllardaki HBV prevelansın-
daki düşüş HBV açısından yüksek riskli bu hasta grubun-
da da dikkati çekmiştir (1999’da %7.5 iken 2003 yılında 
%4’e düşmüştür) (4).  
Bu çalışmadaki amacımız, HBV prevelansı hakkında saha 
çalışması veya özel riskli hasta grubunda sıklık çalışması 
olmayan, Türkiye’nin doğu Anadolu bölgesinde bir il olan 
Hakkari’de sağlıklı toplumda ve hemodiyaliz hastaların-
daki HBV sıklığını tespit etmeye çalıştık. 

Materyal ve Metod
Hakkari Devlet Hastanesi İç hastalıkları polikliniğine fark-
lı sebeplerden dolayı başvuran 100 hasta kontrol grubuna, 
hastanenin Hemodiyaliz Ünitesinde düzenli olarak hemo-
diyaliz programına devam etmekte olan 18 hasta ise has-
ta grubuna dahil edildi. Tüm hastalara ELISA yöntemiy-
le (Etimax, DiaSorin Italy) HBs Ag, anti-HBc ve anti-HBs 
testi uygulandı. 

Sonuçlar
Çalışmamıza dahil edilen 18 hemodiyaliz hastasının sa-
dece bir tanesinde (%5.5) HBsAg pozitifliği tespit edile-
bildi. Anti-HBs ve anti-HBc ise sırasıyla 4 (%22.2) ve 13 
(%72.2) hastada pozitif olarak bulundu (Bkz. Tablo ). 

Kontrol grubuna dahil edilen 411 hastanın ise HBsAg, 
anti-HBs ve anti-HBc pozitiflikleri sırasıyla %2.7, %31 ve 
%28.7 idi. 
Gruplar arasında istatistiki anlamlı fark, sadece anti-HBc 
pozitifliğinde görülmüştür. Hemodiyaliz programına dahil 
hastaların %72.2’sinde anti-HBc pozitif iken normal popu-
lasyonda bu oran %28.7’dir. 

Tartışma 
Doğu Anadolu bölgesinde HBsAg seroprevelansları-
nın %10 civarında olduğuna dair yayınlar mevcuttur (3). 
Ancak çalışmamızda Hakkari ili sağlıklı populasyonun-
da ülkemizin batı bölgesindeki gibi oldukça düşük bir so-
nuç (%2.7) elde edilmiştir. Bölgenin sağlık alt yapısının 
kötü olması nedeniyle HBV infeksiyonuna sahip hasta-
ların daha gelişmiş bölgelere göç etmiş oldukları, bu du-
rumu açıklamak için ortaya atılabilir. Ancak, Hakkari ili-
ne en yakın il olan Van merkezinde yapılan bir çalışma-
da sağlıklı populasyondaki HBsAg pozitifliği %4.8 olarak 
bulunmuştur ki bu sonuç da beklenenin oldukça altında-
dır (7). Son yıllarda yapılan rutin HBV aşılama progra-
mı sayesinde HBV seroprevelansının düşmüş olabileceği 
de akla gelmekle birlikte ülkemizde aşılama programının, 
özellikle az gelişmiş doğu bölgelerinde daha geç olmakla 
birlikte son dekatta yapılıyor olması, aşıya bağlı HBV se-
roprevelansında ciddi bir düşme olmuştur savını da geçer-
siz kılmaktadır. Ayrıca, sağlıklı populasyondaki anti-HBc 
total ve anti-HBs oranlarının %31 ve %22.2 olması da bu 
düşük sonuçların sağlıklı aşılama programına bağlı olma-
dığını düşündürmektedir. Çünkü aşılama programının dü-
zenli uygulanmasıyla birlikte anti-HBs pozitiflik oranı ül-
kemizde özellikle de hemodiyaliz hastalarında %32.5’den 
%62.5’e kadar artış göstermiştir (5, 6).  Hakkari Devlet 
Hastanesi Hemodiyaliz ünitesinde takip edilen 18 has-
tanın anti- HBs ve anti-HBc total sonuçlarına (sırasıyla 
%28.7 ve %72.2) bakılacak olursa, HBV aşılama progra-
mına en fazla dikkat edilen hasta grubunda da esas olarak 
HBV infeksiyonu ile karşılaşmışlığın göstergesi olan anti-

The expected HBV seroprevelance is high in east region of Turkey. In contrast to recent datas, we notted a lower HBsAg, but 
higher anti-HBc positivity in patients under hemodialysis, moreover from east border of Turkey. ELISA was performed to 
define the status of HBs Ag, anti-HBc and anti-HBs in serum of the all patients. 

Results: HBsAg positivity was determined in one of 18 patients under hemodialysis (5.5%), and eleven of 411 patients 
in control group (2.7%) (p value: 0.406). Respectively, anti-HBs and anti-HBc positivities in hemodialysis group and 
control group were 22.2%, %31, and 72.2%, 28.7% (p values 0.303 and <0.001, respectively).

Discussion: Our study showed that the ratios of HBV seropositivity in eastern region of Turkey were not so higher 
in both of healthy population and patients undergoing hemodialysis. Lower anti-HBs positivity, and higher anti-HBc 
positivity can be the signs of past HBV infection rather than the affect of vaccination program against HBV infection.

 Keywords: HBV seroprevelance; Hemodialysis; Hakkari

     Normal populasyon     Hemodiyaliz       P değeri
HBsAg       11/411                  1/18  0.406
Anti-HBs   128/411     4/18  0.303
Anti-HBc   118/411   13/18  <0.001

Unexpected Low rates of HBV infection in Patients Undergoing Hemodialysis in the Eastern 
Region of Turkey

Türkiye’nin Doğu Bölgesindeki Hemodiyaliz Hastalarında 
Beklenmedik Oranda Düşük HBV İnfeksiyon Sıklığı



HBc’nin pozitif olduğu dikkati çekecektir. HBV seropre-
velansı Hakkari’ye yakın ve komşu olan Van ilinde yapı-
lan çalışmada görülmektedir ki başarılı aşılama programı 
sonucunda hemodiyaliz hastalarındaki anti-HBs pozitiflik 
oranları %45.8’e kadar çıkarılabilmektedir. Çalışmamızda 
görülen hemodiyaliz hastalarındaki düşük HBsAg sonuç-
ları, Van’da yapılan çalışmada yerini hemodiyaliz hastala-
rı için %20.8’e, periton diyalizi hastaları için ise %38’e bı-
rakmaktadır (7). 
Ülkemizdeki HBV bulaşının HBV açısından endemik böl-
gelerde olduğu gibi vertikal değil de orta endemik bölge-
lerdeki gibi horizontal olduğunu iddia eden yazılar bulun-
maktadır (8). Hakkari’deki mevcut düşük HBsAg sonuç-
larına karşı yüksek düzeylerdeki anti-HBc pozitifliği, bu 
bölgede HBV infeksiyonu ile yüksek sıklıkta karşılaşıl-
makta olduğunu, ancak bir nedenden ötürü bunun kronik 
HBV infeksiyonu oluşumuna yansımadığı dikkat çekmek-
tedir.  
Sonuç olarak, Hakkari ilinde tespit edilen düşük HBsAg 
pozitiflik oranının saha çalışması ile doğruluğunun göste-
rilmesi, ardından ise nedenlerine yönelik çalışmaların ya-
pılması gerekmektedir. Çünkü, bu düşük sonuçlar başarı-
lı aşılama programı veya HBV seropozitif olanların sağlık 
alt yapısı daha iyi başka bölgelere göç etmesi savlarına da-
yanılarak açıklanamamaktadır. 
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Özet

Alopesi özellikle erkek popülasyonunu ilgilendiren önemli bir estetik ve sosyal problemdir. Bu amaçla öncelikle kon-
vansiyonel cerrahi yöntemler kullanılmış daha sonra mini ve mikro greftler kullanılarak girişimlerin mikrocerrahi 
prensiplerine uygun olarak yapılmasına başlanılmıştır. Bu sebeple rekonstrüktif cerrahi alopesi tedavisinde yüzyılı-
mızın son çeyreğinde büyük bir atılım yapmıştır. Folliküler Ünite Ekstraksiyonu (FUE) son yıllarda klinik uygula-
ma alanına giren mikro greft yöntemi olması nedeniyle populer tıp alanında güncelliğini korumaktadır. Bu makalede 
yeni bir tedavi yaklaşımı olan “ Folliküler Ünite Ekstraksiyon” tekniğinin daha önceden uygulaması yapılan  mini ve 
mikro greft teknikleri ile kıyaslamalı olarak cerrahi uygulaması ve sonuçlarına ait kısa  bir özet yapılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Alopesi; Mikrogreft; FUE; FUT.

Summary
Alopecia is a major social and aesthaetical problem especially for the male population. For this reason firstly clas-
sical surgical treatments were applied but recently hair transplantation in the form of follicular units constitutes the 
base of hair replacement surgery. Harvesting follicular units from the donor area using punches, excluding the need 
for excision of a hair bearing strip as described former techniques.  In spite of the fact that reconstructive surgery 
has made a great improvement in the treatment  modalities  of  alopecia  in the last quarter of century. So the popu-
larity of this surgical modality made the plastic surgeons to compare the former methods and long term results. In 
this issue we made a brief summary of a new  clinical  method  called  “ Follicular Unit Extraction”( FUE) for alo-
pecia treatment and make a comparison of former techniques.

Key words: Alopecia; Micrograft; FUE, FUT.

İnsanoğlu saçlarının durumu, gelişimi, sağlığı ve sonuç-
ta da kaybı gibi her türlü değişikliğinden yakından ilgilen-
mektedir. Bunun en önemli sebebi saçların estetik bir kom-
ponent olarak önemli bir işleve sahip olmasıdır. Rekons-
trüktif cerrahi saçlı deriye yönelik doku kayıplarına çok 
çeşitli onarımlar tarif etmişse de modern anlamda gelişme-
ler son çeyrek yüzyılda toplanmaktadır. Passot 1931 yılın-
da yaptığı yayında saçlı derinin yan tarafından hazırlanan 
dar tabanlı uzun bir flep ile saçsız bölgenin kapatılmasını 
tariflemiştir (1). Aslında bu yöntem hayal gücünü zorlayan 

ve yeni yöntemlere kapı aralayan bir teknik olarak tarihi 
önem taşımaktadır. Klasik olarak Orentreich 1959 yılında 
yaptığı çalışma ile erkek tipi alopesi vakalarında otogreft 
uygulamalarını güncelleştirmistir (2). Değişik dermatolo-
jik nedenlere bağlı ortaya çıkan alopesi olgularında Orent-
reich saçlı deriden alınan ‘punch greft’ tekniğini kullana-
rak tedaviyi amaçlamıştır. Aynı çalışmanın üzerine Val-
lis 1964 yılında bant şeklinde alınan greft ve ‘punch greft’ 
yöntemini tariflemiştir (3).

Alopecia Treatment And Follicular Unit Extraction Method (FUE)
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Bu çalışmaların üzerinden çok zaman geçmeden saçlı deri 
bölgesinde farklı flepler alopesi tedavisi için kullanılma-
ya başlanmıştır. Fleming 1965 yılında iki taraflı fronto-
temporal bölge alopesi vakasını üçgen şeklinde çıkarı-
lan alanların rotasyon flepleri ile kapatılmasını tariflemiş-
tir (4). Harii, Ohmori 1974 yılında mikrocerrahi yöntemle 
saçlı deri fleplerinin serbest aktarımını uygulamışlardır(5). 
Juri 1975 yılında yüzlerce vakayı kapsayan çalışmasında 
temporo-pariyeto-oksipital fleplerini kullanarak erkek tipi 
kellikleri tedavi etmiştir (6). Blanchard 1976 yılında saçlı 
deriden yaptığı eksizyonları ile saçlı deride alopesik alanın 
daraltılması amaçlanmıştır (7). Nordström 80’li yıllarda 
saçlı deri grefti ve mikro greft tekniklerini frontal bölge-
de saç alın çizgisini oluşturmak amacıyla kullanmıştır (8). 
Radovan doku genisleticileri tıp dünyasına kazandırdıktan 
sonra 1984 yılında Manders erkek tipi kellik vakalarında 
uygulamıştır (9). Günümüzde ise saç follikülü transplan-
tasyonu özellikle FUE Tekniği Headington ve Limmer ta-
rafından ilk olarak literatüre sokulmuş ve 90’lı yıllarda po-
pülaritesi artmıştır.(10,11,12). Folliküler üniteleri tek tek 
1mm.lik punçlar yardımı ile alarak aktarmak ilk Dr.Wood 
tarafından “Wood tekniği” olarak isimlendirilmiş, Rass-
man  ve  Bernstein tarafındanda 2002 yılında literatürde 
yayınlanmıştır.(13)

Saç Kaybının Fizyolojisi
Saçın gelişim hızı yaş, sağlık durumu ve hava koşullarına 
göre değişim gösterir. Saç günde 0.35 mm veya yılda 12.5 
cm uzama gösterir. Gün bazında 100 adet saç teli her gün 
kaybedilmekte ve bu saç follikülleri dinlenme veya telojen 
faza geçmektedir. Bu evre 3 ay kadar sürmektedir. Oran-
tısal olarak ele alırsak telojen faza giren ve çıkan follikül 
sayısı birbirini tamamlayacak şekildedir. Anajen evre 3 yıl 
kadar sürmekte ve saç folliküllerinin %90 kadarı bu evre-
dedir (14). Saç kaybı bazı fizyopatolojik süreçler, tedaviler 
veya iatrojenik nedenlere bağlı olabilir. Kellik nedeniyle 
tıbbi tedavi için basvuran hastaların büyük çoğunluğu and-
rojenik tip alopesi vakalarıdır. Sebebi tam olarak bilinme-
se de hormonal etkilesimlerin önemli olduğu düsünülmek-
tedir. Androjenik alopesi vakaları tek, baskın karakterlio-
tozomal bir genetik yapı gösterir. Bir androjen metaboliti 
olan di-hidrotestosteronun genetik olarak hassas olan saç 
folliküllerinde etkinlik gösterdiği düsünülmektedir. Saçlı 
derinin frontal bölgesi ve tepe noktası bu etkilere en hassas 
olan bölgelerdir. Burada da saçlı derinin kanlanma özelli-
ğinin önem taşıdığı düşünülmektedir. Ayrıca horman du-
yarsız folliküllerin oksipital ve pariyetal bölgeye dağılmış 
olması da androjenik alopesinin tipik bir dağılımı vardır. 
Burada önemli olan bir nokta greft olarak aktarımı yapılan 
saç folliküllerinin aktarıldıkları yerde normal gelişme ve 
yaşama sürecini göstermeleridir.

Hasta Seçimi ve İlk Muayene
Hastanın saçını istediği şekilde şekillendiremeyeceği dü-
zeyde saç kaybı onun tıbbi tedavi adayı olması sonucu-
nu doğurur. Bazı cerrahi ekoller tedavi için bir yaş sınırı 
tek kriter olarak ele alırken, genel yaklaşım erkek veya ka-
dın olsun 25 yaşa kadar genç bireylerde de cerrahi uygu-
laması yönündedir. Bütün estetik hasta gruplarında olduğu 
gibi gerçekçi hasta beklentileri önem kazanmaktadır. Mik-
ro veya mini greft tekniği ile başlangıçta seyrek fakat son-
raki seanslarla dolgun bir saç kazanımı şeklinde seyir izle-
mektedir. Ancak hastanın adolesan dönem öncesindeki saç 
dansitesine ulaşamayacağı önceden belirtilmelidir.

Cerrahi Planlama
Saçlı deri saçın operasyon öncesi gün 2-3 mm uzunlukta 
kesilmesi operasyon sabahı yıkanması ile operasyona ha-
zırlanır. Beyaz renkli saçları olan hastaların saçlarını si-
yaha boyatmaları istenir. Verteksin inferior sınırı oksipi-
tal bölge ve boyunda posterior boyun çizgisi temporal böl-
genin posterior kısmı superior temporal arter kanlanma 
bölgesi saç follikülleri için donör sahayı oluşturmaktadır. 
Anestezi olarak %1’ lik prilokain ve 1: 200000’ lik epinef-
rin kullanılır. Tümesan teknik amaçlı olarak 1: 200000’lik 
epinefrin serum fizyolojik ile karıştırılarak uygulanır.
Cerrahi planlama yapılırken önemle üzerinde durulması 
gereken bazı noktalar vardır:
-Yeni saç follikülü yaratmak mümkün değildir, çok fark-
lı teknikler bulunmasına rağmen donör saç miktarında sa-
yısal artış mümkün değildir. Ancak saçlı deri dışında gö-
ğüs ön duvarı gibi farklı donör sahalardan alınan follikül-
ler ile saçlı deride follikül sayısında azalma oluşmaz (15).
-Saç kaybı ilerleyici özellik gösterir, 25 yaşında belli bir 
oranda saç kaybı bulunan hastanın ilerleyen yıllarda bu şi-
kayeti devam eder.
-Uygulanacak teknik her ne olursa olsun zamanın etkileri-
ne dayanabilmelidir (16).
Saç folliküllerinin transplantasyonu tekniklerindeki en 
önemli gelişme mikro greftlerin bu amaçla kullanım bul-
masıdır. Bir grefti tarif etmek amacıyla içerdiği saç folli-
külü sayısı kullanılır. Tipik olarak mikro greftler 1 ila 3 
adet arasında saç follikülü içerirler. FUE Tekniği iki aşa-
malı olarak uygulanır folliküllerin alınması ve toplanarak 
ekime hazırlanması ve ekimin yapılması şeklindedir. Saç 
folliküllerinin alınacağı donör alanlar bir veya 2 cm2  şe-
kilde bölünerek distalden proksimale olacak şekilde çalışı-
lacak bölgelerde 1 ml tümesan solüsyon ile subdermal ola-
rak alan beyazlanana kadar solüsyon injekte edilir. Daha 
sonra saçlar 1 mm uzunlukta kalacak kadar kısaltılarak 
saçların çıkış yönü iyice tespit edilerek serbest el ile oluş-
turulacak hafif bir basınç ile epidermis ve dermis geçilip 

Alopesi Tedavisi ve Folliküler Ünite 
Ekstraksiyon Yöntemi (FUE)

Alopecia Treatment And Follicular Unit 
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kıl folliküllerinin anatomik yönü ile uyumlu olarak eks-
traksiyon yapılır. Alım yapılan follikülün komşuluğunda 
ki saç follikülleri atlanıp bir sonraki follikül greft olarak 
alınır ve bu şekilde sıra ile bütün donör alandan greftler 
alınır. (Şekil 1)

Cerrahın deneyim durumuna göre follikül alım süresi de-
ğişkenlik göstermektedir. İkinci aşamanın başlangıcında 
operasyon hemşireleri ekstrakte edilen mikro greftleri top-
layarak serum fizyolojik ile ıslatılmış gazlı bezler üzerin-
de toplarlar.(Şekil 2) İkinci aşamada alınan mikro greft-
ler alıcı bölgeye lokal anestezik uygulanarak yeterli süre 
beklenip alıcı bölgede greftlerin yerleştirileceği mikro de-
likler hazırlanır. Greftin içerdiği follikül sayısı yerleştiri-
leceği yerde hazırlanacak alanın genişliğinin seçimi açı-
sından önemlidir. Bir veya iki adet saç içeren greftin yer-
leştirileceği alan 16 numara bir enjektör ucu ile açılabilir-
ken daha fazla sayıda saç içeren greftin yerleştirileceği alı-
cı alan bistüri yardımıyla açılacak 1-2 mm’lik bir cep ol-
malıdır. Bu yerleştirme sırasında ön saç çizgisinin yeni-
den oluşturulması, saçların yönelim aksı ve saç follikül-
lerinin yoğunluğuna özel dikkat sarfedilmelidir. İki cerra-
hın aynı anda ekimi gerçekleştirmesi ve ilk alınan follikül-
lerin ilk ekilmesi burada dikkat edilmesi gereken konular-
dır. Saç çizgisi burun kökünden 8.5 -10.5 cm arasında bir 
yükseklikte başlar. Ayrıca iki taraflı olarak temporal girin-
tilerin simetrisi sağlanmalıdır. Sağlıklı bir saç çizgisinde 
önde düzensiz yerleşim gösteren daha zayıf saçlar ve geri-
ye doğru kuvvetli, sık saçların yer alıyor olması nedeniy-
le ön tarafa düzensiz, az sayıda kıl follikülü içeren greftler 
yerleştirilmelidir. Bu geçiş alanından sonra daha çok sayı-
da follikül içeren greftler arkaya doğru yerleştirilir. Alın 
saç çizgisinin sağlanabilmesi 1000-1500 adet saç follikülü 
ile sağlanabilir. Bu amaçla 600-700 greftin aktarıldığı iki 
seans veya tek bir seansta 1250 greftin aktarıldığı bir mega 
seans şeklinde uygulanır. İşlemleri seanslara bölmemizin 

en büyük faydası aşırı kalabalık bir greft dağılımı ortaya 
çıkmadan ideal saç gelişimine ulaşılmasıdır. Çoğu olgu-
da %90-95 oranında bir saç gelişim oranı saptanmaktadır. 

Tartışma
Saç restorasyonu amacıyla en sık uygulanan yöntem do-
nör sahadan kıl foliküllerinide içeren deri adasının tam 
kalınlıkta eksizyonu ile saç folliküllerinin buradan hazır-
lanması yöntemi olan Folliküler Ünite Transfer tekniğidir 
(FUT). Bu teknik uygulaması ve öğrenmesi kolay bir tek-
niktir(17,18). FUE tekniği ise uygulaması ve deneyim ka-
zanılması zor bir teknikdir. FUT tekniğinde saç follikülle-
rinin hazırlanması esnasında kıl köklerinde meydana ge-
lebilecek hasarlanma ekimi yapılacak mikrogreftlerin ba-
şarı oranını azaltır. Çoğu olguda donör alandan hazırlanan 
cilt dokusundan greft hazırlanırken bistüri ile yapılan ay-
rım esnasında kıl folliküllerinin zedelenmesi ile folliküler 
ünitelerin zararlanması ile başarı oranı %50’ ye kadar dü-
şebilmektedir. FUE tekniğide follikül zedelenmesinin ola-
bileceği kör bir uygulamadır ve burada da cerrahın dene-
yimi, follikül ekiminin yapıldığı bölge ve uygulama sıra-
sında follikülün derine gömülerek başarısızlık oranının 
artması gibi durumlar söz konusudur. Ayrıca FUT tekniği 
FUE tekniğine göre donör sahada belirgin bir skar bırak-
ması nedeniyle pek çok hasta ve hekim tarafından tercih 

Şekil 1: Mikro greftlerin tek tek alınması

Şekil 2: Mikrogreftler steril serum fizyolojik içinde toplanmış hali
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edilme oranı düşmektedir. (18) FUE veya FUT için daha 
uygun şartlara sahip hastalar bulunabilir burada dokunun 
turgor ve tonusu, saç folliküllerinin açılanması ve follikül-
lerin derinliği, büyüklüğü gibi farklı faktörler hastanın se-
çiminde önem arzeder. Yaşlı hastalarda cilt atrofik oldu-
ğundan tümesan solüsyon uygulaması ile cilt sertleşir ve 
epidermis ve dermisin kesilmesi zorlaşır. Buda punch bi-
opsi ile daha fazla güç sarfedilerek greft alınmaya çalışıl-
masına ve sonuçta derin saç folliküllerinin hasarlanabil-
mesine neden olur. Bu özelliklere sahip olgularda tümesan 
solüsyonun ancak kanamayı azaltacak kadar kullanılması 
follikül hasarını azaltacaktır. Saç folliküllerinin yönelimi 
de greft alırken dikkat edilmesi gereken unsurlardan biri-
dir ve scalpte farklı bölgelerde bu yönelimler değişir. Nuc-
hal çizgi altında saç folliküllerinin yönelimi değişkenlik 
gösterir ve follikül yerleşimine göre saçın çıktığı bölge la-
teralizasyon gösterir. Saçların  kıvırcık veya dalgalı olma-
sı durumunda follikül alımı esnasında bazı teknik sıkıntı-
lar göz önünde tutulmalı ve follikül gövdesi ve kökünün 
korunmasına özel dikkat sarf edilmelidir. Beyaz saçlı ol-
gularda mutlaka saçlar boyatılarak follikül alımı sırasın-
da teknik kolaylık sağlanmalıdır. Cerrahin bilgi ve deneyi-
mi operasyon sonuçlarını direkt etkileyen faktörlerden bi-
ridir. Deneyim ve bilgisi yeterli olan bir cerrahın yapacağı 
uygulamanın sonuçlarının daha başarılı olacağı aşikardır.
FUE tekniğinde iki aşamalı bir girişim yapılır. Önce fol-
liküler üniteler ekstrakte edilir ve iki farklı kişi tarafından 
folliküller toplanır. Bu toplanan folliküller ekstrakte edil-
dikleri zamana ve içerdikleri follikül sayısına göre sınıfla-
nırlarken alıcı saha hazırlanarak  folliküllerin maruz kal-
dıkları iskemi süresi azaltılır. Bu şekilde bir seansta 2000 
kadar follikül aktarımı mümkün olur.(18)
FUT tekniğinde ise bir seansta alınacak folliküler greft sa-
yısı eksize edilen deri adasının büyüklüğüne alıcı alana 
göre sınırlıdır.(18,19) FUE girişiminde yeni bir seans için 
6 ay beklemek gibi bir kısıtlama mevcut olmadığı için ta-
kip eden günler içinde diğer seansları yapmak ise müm-
kündür. Böylelikle birkaç günde 2500-3200 follikülün ak-
tarımı mümkün olabilmektedir.
Saç ekiminde en önemli amaç doğal bir görünümü koruya-
rak yoğun saçlı bir görünüm sağlamak olmalıdır.(20,21,22) 
Buda en kısa zamanda minimum  donör  saha  morbiditesi ile 
maksimum sayı ve yoğunlukta saç follikülünün aktarılması 
ve bunların optimum yaşayabilirliği ile sağlanabilir. Son yıl-
larda yapılan bir çalışmada FUE tekniği ile elde edilen bir 
greftin deri stripinden hazırlanan mikro greftden yaşayabi-
lirlik açısından farklı olmadığı da gözlenmiştir.(23) Yapılan 
bazı çalışmalarda kıl follikülünün uzun aksı boyunca hazır-
lanan parsiyel mikro greftlerin yapılan bir yıllık takiplerde 
%91 oranında canlılığını koruduğu gözlenmiştir. (24)
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Özet

Klinik gözlemlerimiz doğrultusunda tiroid fonksiyon bozuklukları ile mevsimler arasındaki ilişkiyi araştırdık. Düz-
ce Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları kliniğinde, 2006 Şubat -2007 Ocak döneminde polikliniğimize ilk defa 
başvuran ve daha önce hastalıkları bilinmeyen 2133 hasta dosyası retrospektif olarak incelendi. Tüm hastalar başvu-
ru zamanlarına göre ayrılarak tiroid disfonksiyonu olanların tanı zamanları tespit edildi.Tüm tiroid difonksiyonları 
değerlendirildiğinde eylül-şubat arası 6 aylık soğuk mevsim periyodunda tüm tiroid fonksiyon bozuklukları yakla-
şık %50 (151/96, P =0.04) daha fazladır. Hipotiroid hastalarda sıcak mevsim (Mart-Ağustos) döneminde 34, soğuk 
mevsim (Eylül-Şubat) döneminde 65 hasta (P =0.022), hipertiroid hastalarda ise (Mart-Ağustos) döneminde 62, so-
ğuk mevsim (Eylül-Şubat) döneminde 86 hasta olup (P >0.1) istatiksel olarak anlam yoktu. Endemik guatr ve uzun 
yıllar iyot replasmanı yapılan yerlerde diyetsel faktörler her türlü tiroid hastalığını tetikleyebilir ve değişik prevalans 
ve insidansların oluşmasına sebep olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi; hipertiroidi; mevsimsel değişim.

Summary
We investigated the relationship between thyroid dysfunction and seasonal variation in our clinical practice. The 
charts of the 2133 patients who presented for the first time to our Internal Medicine Clinic at Düzce University 
School of medicine between Feb 2006 to Jan 2007  has been evaluated retrospectively. Among these, patient charts 
with newly diagnosed thyroid dysfunction were classified according to the month of diagnosis. In general, all thyro-
id dysfunctions were about 50% more common during the cold seasons between Sep to Feb compared to warm se-
asons between March to Aug. (151 vs 96, respectively, p =0.047). Hypothyoidism was more commonly diagnosed 
during the cold seasons compared to warm seasons (65 vs 34, respectively, p=0.022). On the other hand, there was 
not significant difference in new diagnosis of hyperthyrodisim between warm and cold seasons (62 vs 86, respecti-
vely, P =  0.29). Dietary and immunologic factors display signicant differences among cold and warm seasons. This 
might have an impact on thyroid disorders in endemic goiter regions with mild iodine deficiency and dietary iodine 
replacement program. 

Key words: Hypothyroidism; hyperthyroidism; seasonal variation.

Giriş
Hipertiroidi ve hipotiroidi en sık gördüğümüz tiroid fonk-
siyon bozukluklarındandır. Hipertiroidi baskılanmış tiro-
id stimülan hormon (TSH) ve artmış serbest tiroid hormon 
(sTH) düzeyleri ile karakterizedir. Hipotiroidi ise artmış 
TSH ve azalmış sTH düzeyleri ile seyreden klinik tablo-
dur. Serbest tiroid hormon düzeylerinin normal olduğu, sa-
dece TSH düzeylerindeki azalma veya artmanın olduğu 
tablolar da subklinik tiroid fonksiyon bozuklukları olarak 
isimlendirilir. 
İki hastalığında en önemli ortak özelliği çoklu sistem tutu-
lumu yaparak bu sistemlere ait bulgular ile karşımıza gel-
meleridir. Tanı koymada sıklıkla sorun yaşanmaz iken la-
boratuvar ve klinik bulgular en büyük yardımcılarımız-
dır. Tiroid fonksiyon bozukluklarının sıklığı bölgesel, top-
lumsal, beslenme durumu, yaş ve cinsiyete göre değişiklik 
göstermektedir. Batı toplumlarında özellikle Amerika Bir-
leşik Devletlerin’ de aşikar hipotiroidi sıklığı %0.1 -2 iken, 
subklinik hipotiroidi sıklığı ise %5’tir. Bu oran yaşlı popu-
lasyonda %15’ lere kadar ulaşabilmektedir. Aşikar hiperti-
roidi sıklığı %0.2-1 iken subklinik hipertiroidi ise %0.7-10 
oranında görülmektedir (1,2).
Tiroid fonksiyonları ile mevsimler arasındaki ilişki araştı-
rılmakta olan güncel konulardandır. Belirli dönemlerde bu 
grup hastaların sayısında artma ve azalma birçok araştır-
macının dikkatini çekmekle beraber kesin etiyolojik fak-
törler henüz belirlenememiştir. Hastalıkların tanı zaman-
ları, mevsimler ve otoimmunite arasında ki ilişki araştı-
rılan konuların başındadır. Dünya sağlık örgütü verileri-
ne göre orta derecede iyot eksikliği bölgesi olan ülkemiz-
de ilaveten Düzce ve çevresinde guatr ve muhtemelen bu 
zeminde hipertiroidi ve hipotiroidi polikliniklerde en sık 
gördüğümüz hastalık gruplarındandır. Bu hastalar her dö-
nemde görülse de, bazı aylarda artan sıklıkta polikliniği-
mize başvurmaları bizi tiroid disfonksiyonları ile mevsim-
ler arasında olası bir ilişkiyi araştırmaya yöneltti. Bu bağ-
lamda klinik gözlemlerimizi değerlendirmek ve doğrulu-
ğunu araştırmak için iç hastalıkları polikliniğimize 2007 
yılında ilk defa başvuran hastalar incelenerek tiroid fonk-
siyon bozukluklarının tanı zamanları ile mevsimler arasın-
daki olası ilişkiyi araştırdık.

Gereç ve Yöntem
Düzce Üniverstesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları kliniğin-
de, 2006 Şubat -2007 Ocak döneminde polikliniğimize ilk 
defa başvuran ve daha önce hastalıkları bilinmeyen 2133 
hasta dosyası retrospektif olarak incelendi. Tüm hastalar 
başvuru zamanlarına göre ayrılarak tiroid disfonksiyonu 
olanların tanı zamanları tespit edildi. Tiroid disfonksiyonu 
olan hastalarda TSH, serbest T3–4, Tiroid antikor düzeyle-
ri, ultrason ve tiroid sintigrafi bulguları saptandı. TSH de-

ğeri 0.27 – 4.7 ng/dL arası laboratuvarımızda normal ka-
bul edilen aralıktı. TSH değeri 0.27 ng/dL altındaki değer-
ler tirotoksikoz, TSH değeri 4.7 ng/dL üzerindekiler hipo-
tiroidi kabul edildi. Serbest T3 ve serbest T4 normal de-
ğerleri ise sırasıyla 2.8 – 7.1 pmol/L ve 11.6 – 22 pmol/L 
di. Serbest T3 ve T4 düzeylerine bakılarak klinik ve subk-
linik ayrımı yapıldı. 
Çalışma dışında bırakılma kriterleri;
•Daha önceden tiroidektomi yapılmış hastalar,
•Tiroid hormon replasmanı alan hipotiroidik hastalar, 
•Antitiroid ilaç kullanım öyküsü olanlar,
•Antitiroid ilaç kullanmış remisyonda olan hastalar,
•Radyoaktif iyot tedavisi almışlar,
•Tiroid USG de nodül varlığı olup tiroid sintigrafisinde 
toksik nodül saptananlar
•Diyabetik (tip-1) hastalar.  
Klinik hipotiroidi hastalarında Hashimato tanısı tiroid oto 
antikor (anti tiroglobulin ve/veya anti tiroid peroksidaz) 
pozitifliği ve tiroid ultrasonun da genişlemiş tiroid glandı, 
azalmış ekojenite ve homojen olmayan bir parankim tutu-
lumu ile azalmış Doppler akım bulguları ile konuldu. Ti-
rotoksikoz tanısı alan hastalarda serbest tiroid hormon dü-
zeylerine ve klinik bulgulara göre subklinikler belirlendik-
ten sonra ultrason ve sintigrafi ile toksik nodülü olanlar, 
tiroid dokusunda palpasyonda hassasiyet olanlar, gebelik 
ve son 3 ay içinde doğum öyküsü olan, viral enfeksiyon 
veya boğazda hiperemi saptanan hastalar olası tiroidit tanı-
ları ile çalışmaya alınmadı. Hastanemizde radyoaktif iyot 
uptake’i yapılamadığından dolayı tiroiditler klinik ve labo-
ratuvar ile tanı konularak çalışma dışında bırakıldı. ATG 
ve/veya anti-TPO pozitif olan ve Doppler-ultrasonda ho-
mojen parankim tutulumu, diffüz kan akım artışı ve diffüz 
toksik guatr görünümü olanlar Graves hipertiroidizmi ta-
nısı ile çalışmaya alındı. Hasta dosyalarında diğer tirotok-
sikoz nedenlerinden, ektopik tiroid dokusu, struma ovari 
veya dışarıdan tiroid hormon ilaç kullanımı gibi tanılara 
rastlanmadı.
Eylül-Şubat arası soğuk mevsim dönemi, Mart-Ağustos 
arası ise sıcak mevsim dönemi kabul edildi. Tiroid incele-
meleri B-Mod ultrasonografi ve dublex doppler inceleme-
leri (General Elektrik LOGİO3, Kore) 7.5 -13.5 MHz’lik 
multifrekans lineer array prob ile yapıldı. Tiroid ultrasonu 
ile tiroid volümü, tiroid parankimi, nodül varlığı ve Dopp-
ler görüntülemeleri yapıldı. 
İstatiksel Değerlendirme;Tanımlayıcı ve temel veriler, 
normal dağılım gösterenlerde ortalama ve standard sapma 
ve normal dağılım göstermeyenlerde medyanve düşük- 
yüksek aralık olarak belirtildi. Grup karşılaştırmalarında, 
yine veri dağılımına göre parametrik test olarak Student’s 

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 2 (4):15 - 20 2010 ORTADOĞU TIP DERGİSİ 2 (4):15 -20 201015 16

Relationship Between The Thyroid Dysfunctions And Seasons

Tiroid Fonksiyon Bozuklukları ile 
Mevsimler Arasındaki İlişki



t-test veya non-parametrik Mann- Whitney U  testi kulla-
nıldı. Tüm P değerleri çift-yönlü olarak hesaplandı. İsta-
tistik hesaplamalarda SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) kullanıldı.

Bulgular
Polikliniğimize bir yıllık süre zarfında toplam 2133 has-
ta ilk defa başvuruda bulundu. Tirotoksikoz tanısı %3.7 
(n=79) hastada, subklinik tirotoksikoz ise %3.2 (n=69) 
hastada tespit edildi. Toplamda ise %6.9 (n=148) hastada 
tirotoksikoz tanısı konuldu.
Klinik hipotiroidi ise %2.4 (n=52) hastada mevcut iken  
%2.2 (n=47)  hastada da subklinik hipotiroidi görüldü. Top-
lamda hipotiroidi tablosu ise %4.6 (n=99) hastada görüldü. 
Klinik gözlemlerimizle uyumlu olarak saptadığımız çalışma 
sonuçlarımızda gerek hipertiroidi gerekse hipotiroidi ende-
mik iyot eksikliği ve guatr bölgesi olan Doğu Karadeniz’de 
sık görülmektedir. Tiroid disfonksiyon sıklığı özellikle er-
kek cinsiyeti etkileyecek şekilde hipertiroidi lehine olduk-
ça yüksek bulunmuştur. Hipertiroidi hastaların yaş ortala-
ması 49.1( ±11) olup, kadın erkek oranı 2.5/1, hipotiroidik 
hastaların ise 42 (±10) olup kadın erkek oranı 8/1 idi. Hipo-
tiroidi ve hipertiroidide kadın erkek oranı literatür bilgisine 
göre 5-8/1 kadınlar lehine iken,  bizim çalışmamızda hiper-
tiroidi erkeklerde göreceli olarak daha yüksek oranda bu-
lundu (3,4). 
Tüm tiroid difonksiyonları değerlendirildiğinde, Eylül-
Şubat arası 6 aylık soğuk mevsim periyodunda 151 hasta, 
Mart-Ağustos arası dönemde 96 hasta polikliniğimize baş-
vuruda bulunduğu görüldü. Soğuk mevsim döneminde yak-
laşık %50 (151/96) oranında daha fazla hasta sayısı saptandı 
(P =0.047).  Bu fark hipertiroid hasta populasyonunda daha 
da belirgindi (Grafik 1). Hem hipotiroidi, hem de hipertiro-

idi hasta sayısında istatiksel olarak anlamlı olmasa da kı-
şın Kasım ve Ocak aylarında pik yaptığı görüldü. Hipotiro-
id hastalarda, sıcak mevsim (Mart-Ağustos) döneminde 34, 
soğuk mevsim (Eylül-Şubat) döneminde 65 hasta (P=0.022) 
saptandı. Hipertiroid hastalarda ise bu sayı sırasıyla 86 hasta 
soğuk dönemde, 62 hasta ise sıcak dönemde görüldü (P> 0.1).

Hipertiroidik hastalar kendi aralarında incelendiğinde hem 
klinik hem de subklinik hipertiroidide benzer bir mevsimsel 
dağılım görülmekle birlikte Eylül-Şubat döneminde %57’ e 
%43 (86/62) oranında daha fazla hasta görüldü (Grafik 2) 
(P > 0.1). Klinik ve subklinik ayrımı yapıldığında ise klinik 
hipertiroidilerin soğuk mevsim dönemlerinde başvuru sık-
lığı istatistiksel olarak sınırda anlamlı olarak daha fazlaydı 
(P=0.05). Subklinik hipertiroidiler incelendiğinde ise Tem-

muz ve Ağustos aylarında belirgin bir azalma görülse de so-
ğuk ve sıcak 6 aylık mevsim periyotları arasında fark bulu-
namadı (P= 0.7). Burada bizim bölgemiz açısından dikkati 
çeken konu, klinik hipertiroidi tanısının sonbahar ve kış dö-
neminde literatürdeki diğer çalışmalardan farklı olarak daha 
fazla görülmesiydi. Hipotiroidi hastalarına baktığımızda ise, 
Eylül-Şubat dönemlerinde hipotiroidi hasta sayısı istatistik-
sel olarak anlamlı derecede daha fazla idi (P=0.02). Kli-
nik ve subklinik ayrımı yapıldığında soğuk mevsim döne-
minde subklinik hipotiroidi hasta sayısı daha fazla bulundu 
(P=0.04). Soğuk mevsim döneminde sıcak mevsime göre 
klinik hipotiroidi daha fazla olsa da, istatiksel olarak anlam-
lı fark yoktu (P>0.3) (Grafik 3).

Tartışma
Tiroid fonksiyon bozuklukları ülkemizde ve özellikle de en-
demik guatr bölgelerinde sık görülmektedir (3). Bu nedenle, 
hipertiroidi ve hipotiroidi klinik pratiğimizde sık karşılaştı-
ğımız hastalıklardır.

Grafik 1. Tüm Tiroid Disfonksiyonları

Grafik  2. Hipertiroidi Hasta Dağılımı

Grafik 3. Hipertiroidi Hasta Dağılımı 

Hastalar tüm mevsimlerde başvurabilse de bazı aylarda bu 
grup hastaların sayısındaki artış dikkat çekicidir. İyot eksik-
liği ve buna bağlı replasman yapılan ve endemik guatr böl-
gesi olan Düzce’de yaptığımız çalışma sonucunda, klinik 
hipertiroidiler ve subklinik hipotiroidiler soğuk mevsim dö-
nemleri olan Eylül-Şubat ayları arasında anlamlı olarak daha 
fazla tanı almaktadır. Ayrıca bölgemizde hipertiroidizm, er-
kek hasta populasyonunda literatür verilerine göre görece-
li olarak daha yüksek oranda görülmektedir. Belirli dönem-
lerde bu grup hastaların sayısında artma veya azalma bir-
çok araştırmacının dikkatini çekmekle beraber kesin etyolo-
jik faktörler henüz belirlenememiştir. Güney kutbunda 183 
hipertiroidik hastanın tanı zamanlarının incelendiği bir ça-
lışmada, vakaların %58’ i bölgede yaz dönemine denk gelen 
Kasım-Nisan ayları arasında tanı aldığı saptanmıştır. Bu du-
rumun hastaların sıcak hava nedeniyle hipertiroidi kliniğin-
de görülen sıcak intoleranslarında artma sonucunda olabile-
ceği belirtilmiştir (4). Diğer bir çalışma, Yeni Zellanda’da ti-
rotoksikoz hastalarında aynı şekilde sıcak iklim zamanların-
da artma saptanmış, ayrıca bu çalışmada tirotoksikozlu has-
talarda artmış iyot kullanımının da tirotoksikoza katkı sağ-
ladığı bulunmuştur (5). Cox ve arkadaşlarının yaptığı çalış-
mada ise, 10 yıllık toplam 599 Graves hastasının analizinde 
tanı zamanları yaz döneminde 321:278 oranında bulunmuş, 
ancak istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Aynı ça-
lışmada, özellikle iki ayda, Haziran ve Aralık aylarında vaka 
sayısında artış olduğu görülmüştür (6). Bizim çalışmamız-
da kışın daha fazla hipertiroidi vakasının görülmesi sıcak in-
toleransındaki artışın bizim hasta populasyonumuzda fazla 
etkili olmadığını düşündürmek ile birlikte ayrıca erkek has-
ta populasyonunun da fazla olması kadınlara göre erkekle-
rin semptomlara daha fazla dayanabilmesi ile ilişkili olabi-
lirdi. Graves hastalarının tedavi sonrası remisyonlarının ta-
kibine dayanan ve relaps zamanlarını inceleyen bir çalışma-
da ise, 52 relaps vakasının 35‘nin (%67) ilkbahar ve yaz ay-
larında olduğu gösterilmiş (7). Bu konuda literatürde mev-
simsel dağılım bakımından tiroid bozukluklarında fark bu-
lan ve bulamayan birçok çalışma daha mevcuttur (8,9). Ola-
sı mekanizmalar tam olarak belli olmasa da, mevsimsel de-
ğişimin bazı hastalıklar için geçerli olduğu kabul edilmekte 
ve bu durumdan başlıca hava ısısı, allerjen uyaranlar ve di-
yetsel faktörler sorumlu tutulmaktadır.
Allerjen uyaranlara ilişkin görüşte, immun sistem aktivas-
yonu düşünülmüştür. Takeoka ve arkadaşlarının yaptığı ça-
lışmada alerjik rinit ile tiroid oto antikorları arasındaki ilişki 
incelenmiştir. Çalışmada polen-spesifik IgE ile anti-TSH re-
septör antikoru arasında paralel bir artış saptanmıştır. Bura-
da göz ve burun ile bağlantılı lenf nodlarından bir veya bir-
kaçının aynı zamanda tiroid glandından da drenaj alması du-
rumunda, lokal antijenlerle lenfositlerin etkileşmesi sonucu 
hem burun ve göze, hem de tiroid glandına karşı antikor ya-

nıtının oluşmasına yol açabileceği belirtilmiştir. Böylelikle 
T- helper hücrelerinden salınan IL-4 ve IL-13 gibi sitokin-
ler, spesifik IgE yanında, IgG-1, IgG-3 ve IgG-4 oluşumuna 
yol açarak, farklı dokularda immun reaksiyona yol açabil-
mektedir. İmmün mekanizmaya ilişkin diğer bir görüşte, is-
hal salgınlarına yol açabilen Yersinia enterecolitica’nın oto-
immun tiroid hastalıklarına yol açabileceği düşünülmüştür 
(10). Çalışmamızda bulduğumuz soğuk dönemde hipertiro-
idi ve subklinik hipotiroid başvurma sıklığındaki artış ne-
denlerden biri bu olabilirdi. Ancak, 2007 yılı içinde polikli-
nik hastalarımızda ishal salgını veya eş zamanlı alerjik rinit 
kliniği saptanmamıştı. Mevsimsel ısı değişimlerinden özel-
likle sıcak mevsimlerde Graves ve tirotoksikoz tanılarının 
daha çok olduğunu saptayan çalışmaların ortak görüşü sıcak 
intoleransı olup hastalarda semptomların yazları daha belir-
gin olması da bu mevsimsel artışı açıklamaktadır (11). An-
cak bu durumu tüm çalışmalar desteklememektedir. Bizim 
çalışmamızda bunu göstermektedir. 
Olası diğer bir neden diyetsel veya iyot içeren ilaçlara bağ-
lı olarak iyot alımının artması ve bunun hipertiroidizmi te-
tiklemesidir. Aşırı iyot alımı, normal tiroid dokusunda ge-
çici etkilere yol açmaktadır. Ancak endemik guatr bölgele-
rinde tiroid bozuklukları daha yaygın olduğundan, aşırı iyot 
kalıcı hipotirodizm veya hipertiroidizme yol açabilmekte-
dir. Ford ve arkadaşları iyot alımı ile tirotoksikoz arasında 
bir ilişki bulamamışken, Nelson ve arkadaşları ile Philips ve 
arkadaşları, yaptıkları iki ayrı çalışmada aşırı iyot alımının 
tirotoksikozdaki artışı açıklayabilecek bir faktör olduğunu 
göstermişlerdir (12,13). Bizim çalışmamızdaki eksiklikler-
den biri, bölgemizdeki diyetsel iyot tüketim miktarını gös-
terememiş olmamız ve dolayısıyla bu faktörü ispatlayama-
mış olmamızdı. 
Özetle hipertiroidizm için ilaçlar, radyolojik tetkikler, çev-
resel ve diyetsel faktörler, özellikle de iyot alımı önemli et-
yolojik rol oynamaktadır. Ancak günümüzde tam aydınlatıl-
mamış olası immun mekanizmalar, belki de bazı mevsim-
lerde oluşan ve henüz tespit edemediğimiz oto-antikorlar bu 
değişikliklere yol açıyor olabilir. Bizim verilerimizde, subk-
linik ve aşikâr hipertiroidi mevsimlere göre benzer dağılım 
gösterirken, Eylül-Şubat döneminde, Mart- Ağustos sıcak 
döneme göre sırasıyla  %57 ve %43 daha fazla görülmek-
tedir. Bu bulgularımız, güney yarımkürede sıcak hava dö-
nemlerindeki hipertiroidi sıklığında artış olduğunu bildiren 
çalışmalarla çelişiyordu. Ancak bizim bölgemizin endemik 
guatr bölgesi olması ve daha önemlisi doğru sağlık politi-
kalarımız sonucunda iyot replasmanı yapılması elde ettiği-
miz bu farklı sonuçları açıklayabilir (14). Bilindiği gibi, iyot 
replasmanı yapılan yerlerde aylar hatta yılar sonra hipertiro-
idi sıklığında artış tespit edilmiştir. Aynı zamanda, kış döne-
minde bölgemizde konserve yiyecekler ve turşu gibi yüksek 
tuz içerikli diyet tüketimi ve böylece diğer dönemlere göre 
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tuz içerikli diyet tüketimi ve böylece diğer dönemlere göre 
alınan iyot miktarında artış, hipertiroidizm vakalarının art-
masına yol açan sebeplerden biri olabilir.
 Dikkat çekici bir diğer konu da, iyot replasman tedavisi-
nin gerekliliği kadar, bu bölgedeki spesifik hasta grubu-
nun iyotsuz tuza ulaşabilme olanağıdır. Bölgemizde iyot-
suz tuz kulanım oranını poliklinik taramamızda %3–5 ora-
nında bulurken, guatr oranının %20-30’ larda ve ultrasonda 
nodül varlığının %35-45 civarında olduğunu saptadık. Hi-
peritiroidi tedavisinde remisyon için bölgemizde ortalama 
16–18 ay antitiroid ilaç kullanımı gerekmekte ve hastala-
rımızın %30–40’ ın da bu süre 2 yılı geçmektedir. Bu du-
rum, medikal tedaviye bağlı komplikasyonların da fazla gö-
rülmesine yol açmaktadır (15,16). Örneğin hiperitiroidi te-
davisi alan hastalarımızda son bir yıl içinde propiltiyoura-
sile bağlı pansitopeni %2.5, kolestatik hepatit %3.7 oranın-
da görülmüştür. Cerrahi ve radyoaktif iyot tedavisine direnç 
gösteren hasta populasyonunun olduğu bir bölgede medikal 
tedaviye ek olarak iyot kısıtlı diyet verememek ciddi sorun-
lara yol açmaktadır.
Hipotiroidi hastaları için ise hem Hashimoto, hem de subk-
linik hipotiroidi hastalarının, soğuk havaların olduğu dö-
nem (Eylül-Şubat) ile sıcak iklimin hâkim olduğu dönemler 
(Mart-Ağustos) karşılaştırdığımızda, hasta sayısının kış ve 
sonbahar döneminde %65, yaz ve ilkbahar döneminde  %35 
olduğunu saptadık (hasta sayısı 86/62, P=0.04). Literatür-
de klinik hipotiroidizm ve subklinik hipotiroidizmin mev-
simsel değişim gösterip göstermediği henüz araştırılmış bir 
konu değildi ve bizim çalışmamız bu konudaki ilk çalış-
ma oldu. Krassas ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, Gra-
ves hipertiroidizmi ve Hashimoto hipotiroidizmi hastaları-
nın doğdukları aylar ve antikor titreleri ile tanı zamanları-
na bakılmış, Temmuz ve Ağustos aylarında Hashimoto ta-
nılarında bir artış gösterilmişti. Aynı araştırmacılar, bu ar-
tıştan viral enfeksiyonların sorumlu olabileceğini belirtmiş-
lerdir (17). 
Konjenital hipotiroidizm ile mevsimler arası ilişki de sık 
olarak araştırılmış bir konudur. Hall ve arkadaşlarının yap-
tığı bir çalışmada, Ekim-Aralık aylarında daha fazla hipoti-
roidi tanısının alındığı tespit edilmiş ve etnik gruplara göre 
yapılan analizlerde, akraba evlilik oranı yüksek olduğu po-
pulasyonlarda konjenital hipotiroidizmin daha fazla olduğu 
saptanmıştır (18). Bizim bölgemiz etnik gruplar açısından 
heterojen olmakla birlikte, akraba evliliği sık görülmektedir. 
Ancak çalışmamızda etnik grup veya akraba evliliği sorgu-
lanmamıştı. Aynı konu ile ilgili başka bir çalışmada ise araş-
tırımacılar mevsimlerden ziyade hava sıcaklığı ile konjeni-
tal hipotiroidi arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki sapta-
mıştır (19). Bizim çalışmamızda subklinik hipotiroidizmin 
sonbahar ve kış aylarında daha fazla bulunması soğuk into-
leransı ile açıklanamazdı. Antikor titreleri ile ilişkiye baka-

mamış olmamız çalışmamızdaki bir eksiklik olmakla birlik-
te olası etkenlerden biri bu olabilirdi. Bölgemizde konjeni-
tal hipotiroidinin de sık olması, erişkinlerde guatrın sık gö-
rülmesi ve diyetsel faktörler olası etkenler olabilirdi. Belki 
de henüz tespit edemediğimiz otoimmünin antikorlar, Has-
himoto ve subklinik hipotiroidide hipertiroididen daha faz-
la etkili olmaktadır. Bu hastalıkların da otoimmün hastalık-
lar olması bu tezimizi desteklemektedir. Otoimmun birçok 
hastalık için benzer çalışmalar yapılmıştır. İngiltere’de ilk 
kez polimyaljia romatika ve temporal arterit tanısı konulan 
15,013 ve 3,928 hastanın tanı zamanları incelendiğinde, en 
yüksek tanı oranı yaz döneminde tespit edilmiş (20). Guillan 
Barre sendromu da benzer şekilde incelendiğinde, tanı ora-
nı en yüksek ilkbaharda (%33), en düşük sonbaharda (%16) 
saptanmıştır (21). Tip 1 diabetes mellitus ve sistemik lu-
pus eritematozusa bağlı evre 5 nefrit hastaları incelendiğin-
de ise, yine mevsimsel değişim ve hastaların doğum tarihle-
ri ile tanı zamanları arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 
saptanmıştır. Özellikle otoimmün hastalıkların tanı zaman-
larıyla mevsimsel dağılım arasındaki ilişkiler halen birçok 
araştırmaya konu olmaya devam etmektedir (22,23). Bu ça-
lışmaların hiçbirisinde olası mekanizmaları açıklayan yeter-
li ve kesin veriler olmasa da, bizim çalışmamız ve diğer tüm 
çalışmalarda ortak görüş otoimmun komponenti olan hasta-
lıkların birçok çevresel ve diyetsel durumdan kolayca etki-
lenmekte olduğu şeklindedir. Eş zamanlı hastalıklar antikor 
yanıtlarına yol açarak, otoimmün diğer hastalıkların başla-
masına ve/veya alevlenmesine yol açabilmektedir Çalışma-
mız, tiroid disfonksiyonlarının mevsimlerle ilişkisini, genel 
olarak tiroid fonksiyon bozuklukları ve klinik ve subklinik 
bozukluklar şeklinde ayrı ayrı değerlendiren bu alandaki ilk 
çalışmadır. Henüz tespit edemediğimiz ve yukarıdaki fak-
törlerden etkilenen otoantikorların, diyetsel ve diğer faktör-
lerin mevsimsel değişiklikler üzerindeki etkilerini araştıra-
cak daha ileri çalışmalara ihtiyacımız vardır. 
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Özet
Giriş: Konka Bulloza (KB) ostiometal kompleks anatomik varyosyanları içerisinde septum deviasyonundan sonra 
ikinci sıklıkla izlenir. Tek başına veya diğer faktörlerle birlikte özellikle ostiomeatal kompleks obstrüksiyonu sonucu 
paranazal sinüs infeksiyonlarına zemin hazırlayabilir veya bazı olgularda kendisinin hastalanması veya boyutları ne-
deniyle basınç hissinden nazal obstrüksiyona kadar değişen çeşitli fokal semptomlara neden olabilir. 
Materyal ve Metod: 2000-2009 yılları arasında endoskopik cerrahi uygulanan  207 orta konka KB olgusu retros-
pektif olarak değerlendirilmiştir.
Bulgular: Olguların %52.2’si (108/207) kadın, %47.8’i (99/207) erkek ve ortalama yaş 32.3 (14-70) idi. Olguların 
%23.7’sine (49/207) yalnızca KB nedeniyle endoskopik cerrahi uygulanırken; septoplasti, birlikte uygulanan en sık 
operasyon olmuştur [%61.3 (127/207)].
Sonuç: Her KB’ya da cerrahi yaklaşım gerekmeyeceği unutulmamalı ve bullöz ve/veya ekstensiv KB’lara ve özel-
likle de septum deviasyonu ile birlikte olması halinde cerrahi uygulanmalıdır. Bu olgularda uygulanacak cerrahi yak-
laşımın fokal semptomları azaltabileceğini, oluşmuş veya oluşabilecek inflamatuar paranazal sinüs hastalıklarını en-
gelleyebileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Konka bülloza; cerrahi; anatomik varyasyon; osteomeatal kompleks; paranazal sinüs.

Summary
Introduction: Concha bullosa (CB) is a second common variation seen among ostiomeatal complex anatomical va-
riations after septal deviations. It causes paranasal sinus infections by ostiomeatal complex obstruction especially 
alone or with other factors , or in some cases it causes variety of focal symptoms from pressure sense to nasal obs-
truction via its’ illness or size.

Material and Method:  Two hundred seven CB cases who underwent endoscopic surgery between 2000 and 2009, 
were evaluated retrospectively.  
Results: Fiftytwo (108/207) persentage of the cases were female, 47,8%  (99/207) of the cases were male and mean 
age was 32.3 (14-70). Endoscopic surgery was performed in 23.7% of the cases just because of the isolated  CB va-
riation . Septoplasty was the most common operation performed with endoscopic CB surgery [%61.3 (127/207)].
Conclusion: It is concluded that all of the CB cases don’t require surgery and surgery for CB should be performed 
in patients with bulbous and/ or extensive CB when accompannied by septal deviation especially. As our opinion sur-
gery for these patients can reduce focal symptoms and prevent present or possible future  inflamammatory parana-
sal sinus diseases.
Key words: Concha bullosa; surgery; anatomic variations; osteomeatal complex; paranasal sinus.

Giriş
OMK obstrüksiyonları yıllarca paranazal sinüs infeksi-
yonlarının patogenezinde önemli bir faktör olarak yer al-
mamıştır. Ancak son yıllardaki çalışmaların çoğu, diğer 
faktörlerin unutulmasına yol açacak derecede, bu alanın 
önemine dikkat çekmektedir. Bununla birlikte birçok ça-
lışmacının belirttiği gibi hastalığın patogenezinde anatomik 
obstrüksiyon önemli fakat tek faktör değildir (1).
Lateral nazal duvarda orta meada yerleşen, medialde orta kon-
ka, lateralde lamina papiresea, arka ve üstte orta konkanın ba-
zal laminası, önde unsinat çıkıntı, üstte fovea etmoidalis tara-
fından çevrelenen bölge osteomeatal kompleks (OMK) ola-
rak tanımlanmaktadır. OMK ‘in ön ve alt kısmı açıktır (2-4).
OMK ‘teki anatomik yapılar, bireyler arasında, hatta aynı 
bireyin iki tarafı arasında farklılıklar gösterebilmektedir. 
Bu anatomik varyasyonların tanımlanabilmesi, sıklığının 
bilinmesi, patolojik olayların gelişmesine katkısının olup 
olmadığının saptanması klinik açıdan önem taşır. OMK’de 
en sık rastlanan anatomik varyasyonlar; septum deviasyo-
nu, konka bulloza (KB), paradoks orta konka, aşırı pnö-
matize (over pneumatized) veya prolabe etmoid bulla, aşı-
rı pnömatize agger nazi, kıvrıntılı unsinat çıkıntı, pnömati-
ze unsinat çıkıntı (unsinat bulla) ve Haller hücreleridir (5).
KB, konka içinde değişik oranlarda hava bulunması ile ka-
rakterize bir anatomik varyasyondur. Çoğunlukla orta kon-
ka içinde bulunur; alt ve orta konka da pnömatize olabilir 
(6-10). Orta konkanın pnömatizasyonu ilk olarak 1739 ‘da 
Santoroni tarafından tanımlanmıştır (11). Konka bülloza-
KB terimini ise ilk kez Zuckerkandl tarafından kullanmış-
tır (12). Orta konka genellikle ince bir kemik yapıdan olu-
şur. Bu kemik yapı Lothrop’a göre %55 ön , %45 arka etmo-
id hücrelerin uzanımları sonucu pnömatize olur (13). İçin-
deki mukosilier drenaj genellikle orta konkanın ön  üst kıs-
mında bulunan konkal ostiuma doğrudur ve çoğu olguda 
frontal resese açılır. Direkt orta mea veya arka etmoidlere 
daha az sıklıkla da lateral sinüse açılabilir (2,6,14-16).
KB tek başına veya diğer faktörlerle birlikte özellikle OMK 
obstrüksiyonu sonucu paranazal sinüs infeksiyonlarına ze-
min hazırlar ve bazı olgularda kendisinin hastalanması veya 
boyutları nedeniyle basınç hissinden nazal obstrüksiyona 
kadar değişen çeşitli fokal semptomlara neden olabilir. İnsi-
dansı, semptomatik hastalarda %5.7 ile %55, asemptomatik 
olgularda %10 ile %20 arasında rapor edilmiştir. Olguların 
%45-70.6‘inde bilateral olarak belirtilmiştir (4-6,11,14-23).
Bu çalışmadaki amacımız KB nedeniyle endoskopik cer-
rahi uyguladığımız olguları değerlendirmek ve hangi KB 
olgularında cerrahi tedavi uyguladığımızı vurgulamaktır.

Materyal ve Metod
Bu çalışmada; 2000-2009 yılları arasında kliniğimizde en-
doskopik cerrahi uygulanan 207 orta konka KB olgusu ret-
rospektif olarak değerlendirilmiştir. 
Olgular rutin K.B.B. muayenesini takiben endoskopik na-
zal muayene ve koronal planda bilgisayarlı tomografi (BT) 
ile ayrıntılı olarak değerlendirilmiş idi. 
Endoskopik muayene ve cerrahide Karl-Storz ‘ un 2,7 mm 
ve 4 mm rijid 0, 30 derecelik endoskopları ve cerrahi set-
leri kullanılmıştır. 
Olguların BT bulgularına dayanan evrelendirmesi yapıl-
mıştır (24) (Tablo-1). OMK bölgesindeki konka bülloza-
ların belirlenmesinde endoskopi ve BT bulguları birlik-
te değerlendirilmiştir. Orta konkanın her derecedeki ha-
valı görüntüsü değerlendirilmiş, lameller (konkanın ver-
tikal vertikal kısmında pnömatizasyon) KB (Şekil-1) dı-
şındaki, bülloz (konkanın uç kısmındaki pnömatizasyon) 
(Şekil-2) ve ekstensiv (konkanın tamamında pnömatizas-
yon) KB (Şekil-3.A,B,C,D) olgularına, tek başına veya di-
ğer faktörlerle birlikte özellikle OMK obstrüksiyonu so-
nucu paranazal sinüs infeksiyonlarına zemin hazırlama-
sı veya kendisinin hastalanması veya boyutları nedeniy-
le basınç hissinden nazal obstrüksiyona kadar değişen çe-
şitli fokal semptomlar oluşturması nedeni ile cerrahi teda-
vi uygulanmıştır. 
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Şekil 1: Bilateral lameller konka 
bulloza ve sağa septum devasyonu 
olgusu (olguya yalnız septoplasti 
operasyonu yapılmıştır).

Şekil 2: Bilateral ekstensiv konka 
bulloza olgusu (Operasyon: Bi-
lateral endoskopik konka bulloza 
cerrahisi).

Şekil 3-A: Değişik büyüklükte ek-
stensiv konka bulloza olguları. A. 
Bilateral ekstensiv konka bulloza 
(Operasyon: Bilateral endoskopik 
konka bulloza cerrahisi); 

Şekil 3-B: Değişik büyüklükte ek-
stensiv konka bulloza olguları. B. 
Bilateral ekstensiv konka bulloza 
ve sola septum deviasyonu (Op-
erasyon: Sağ endoskopik konka 
bulloza cerrahisi ve septoplasti); 



Tartışma
KB, hastalarda en sık görülen obstrüktif anatomik varyas-
yonlardan biridir. Tek başına konka bülloza varlığı her za-
man için patolojik bir durum olmamasına rağmen; septum 
deviasyonu, mediale kıvrık unsinat proses, büyük etmoit 
bulla gibi diğer anatomik varyasyonlarla birlikte olduğunda 
küçük bir konka bülloza bile OMK obstrüksiyonuna ve en-
feksiyonun kronikleşmesine sebep olabilir (4-6,11,14-21). 
Eğer  pnömatizasyon çok ileri ise KB tek başına da nazal 
obstrüksiyona neden olabilir. Septumla ve/veya çevre mu-
kozal alanlarla teması ile kontakt başağrısına yol açabilir. 
Birçok hastada görülen rahatsız edici postnasal akıntı ge-
niş mukozal temas sonucu sekresyonların tranportunun  bo-
zulması sonucu olabilir. KB aynı zamanda mukozal temasın 
polip oluşumundaki etkisini de destekler. Sıklıkla mukozal 
temas noktalarında  başlangıçta görülen sınırlı ödem doku-
su daha sonra belirgin polip oluşumuna zemin teşkil edebi-
lir. Konkal hücrelerde polip, kist, konkolit, piyosel ve mu-
kosel oluşabilir. Polipler sıklıkla pnömatize orta konkanın 
lateral duvarının, lateral nazal duvara doğru çıkıntı yaptı-
ğı yerden doğar. Bazen de polipler frontal resesi hemen he-
men tamamen tıkayacak şekilde büyüyebilir. Bazen frontal 
sinüsün retansiyon kistleri hatta mukoselleri  KB’nın neden 
olduğu hastalıklardan kaynaklanabilir (5,6,11,14-21,25,26). 
Bu nedenle sinonazal hastalıklar değerlendirilirken konka-
ların, özellikle orta konkaların dikkatle incelenmesi ve ge-
rekli olgularda konka büllozanın cerrahi tedavisinin plan-
lanması gerekmektedir.
Konka büllozanın cerrahi tedavisinde, total konka rezeksi-
yonu, lateral/medial parsiyel rezeksiyon ve submukoperios-
tal rezeksiyon uygulanabilir (2,4,27-31). Çok az otör kon-
ka rezeksiyonuna atrofik rinit, koku alma bozukluğu gibi 
komplikasyonların gelişebileceği düşüncesiyle  karşı çık-
mıştır (29). 
Konkanın total rezeksiyonu az sayıda otör tarafından uy-
gulanmıştır. Cannon, konka pedikülünün ince olduğu olgu-
larda veya pedikülün iatrojenik olarak kırılması durumun-
da stabil olmayan bir konka bırakmak yerine total olarak 
eksize edilebileceğini düşünmektedir (30). Murgenstein, to-
tal orta konka rezeksiyonu uyguladıkları olguların uzun sü-
reli takiplerinde atrofik rinit gibi komplikasyonların geliş-
mediğini belirtmiştir (29). Konkanın medial yüzünün par-
siyel rezeksiyonunu önerenler olmuşsa da  septumla sineşi-
lerin görülebilmesi nedeniyle bu yöntem fazla taraftar bul-
mamıştır. Belki orta meanın sağlam olduğu durumlarda  sa-
dece konka büllozanın hacim olarak küçültülmesi amacıy-
la kullanılabilir. Konkanın lateral yarısının rezeksiyonu en 
yaygın kullanılan ve fonksiyonel olarak en iyi sonuçların 
alındığı bildirilen yöntemdir (27). Bhatt, konka cerrahisinde 
daha konservatif olunmasını savunarak, mukozayı korumak 

suretiyle sadece kemik lamelin lateralinin çıkartıldığı sub-
mukoperiostal rezeksiyon yöntemini önermektedir. Bu yön-
temle anatomik sınırların daha iyi korunduğunu, normal fiz-
yolojinin daha az zarar gördüğünü ve postoperatif krutlan-
manın daha az iyileşmenin daha hızlı olduğunu belirtmiştir 
(31). Kliniğimizde de konkanın lateral yarısının rezeksiyo-
nunu ile gerçekleştirilen PKR’nu KB’nın cerrahi yaklaşım-
da uygulamaktayız. 

Sonuç
Her KB’ya da cerrahi yaklaşım gerekmeyeceği unutulma-
malı ve bullöz ve/veya ekstensiv KB’lara ve özellikle de 
septum deviasyonu ile birlikte olması halinde cerrahi uy-
gulanmalıdır. Bu olgularda uygulanacak cerrahi yaklaşımın 
fokal semptomları azaltabileceğini, oluşmuş veya oluşabile-
cek inflamatuar paranazal sinüs hastalıklarını engelleyebile-
ceğini düşünmekteyiz. 
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Hastalar preoperatif 1 gün önce haspitalize edildi. Hastalar 
genel veya lokal anestezi altında opere edilmiştir. KB’nın 
endoskopik cerrahi tedavisinde lateral parsiyel konka re-
zeksiyonu uygulanmıştır.
Parsiyel Konka Rezeksiyonu (PKR): Anestezi sağlan-
dıktan sonra pnömatizasyonun en belirgin olduğu nokta-
dan ay bıçak yardımıyla konka içine girilir. Bu nokta bazı 
olgularda daha arka yerleşimli olabilir. Ay bıçağın ucuyla 
yoklanarak bu nokta bulunabilir. Konka içine girildikten 
sonra insizyon serbest alt kenar boyunca devam ettirilir, 
daha sonra konka yapışma yerine kadar insizyon tamam-
lanır. Konka  içine girilirken fazla basınç uygulanmamalı, 
kırılmamasına özen gösterilmelidir. Konka lamelinin çok 
kalın olduğu durumlarda insizyon konka makasıyla pnö-
matizasyonun posterior sınırına kadar devam ettirilir. Ma-
kasla üst–ön sınır insize edilirken makas ucunun medial 
lamelladan uzak olması gerekir. Konkanın iki yaprağı ge-
nellikle kolaylıkla ayrılabilir. Konkanın elevatörle ayrılan 
lateral lamellası  düz forsepsle tutulur; hafif bir rotasyon 
hareketiyle dışarı alınır. Bazı olgularda tek parça halinde 
çıkarmak mümkün olmayabilir, bu durumda küçük parça-
lar halinde çıkartılır.
Kanama yoksa ameliyat sonrasında sadece konka cerrahisi 
yapılmış olgularda tampon koyulmadı. Hafif kanama olan 
olgularda orta meaya merosel tampon koyularak postope-
ratif  1. günde çıkarıldı. Postoperatif dönemde mümkün ol-
duğunca az pansuman yapıldı: 1. veya 2. gün endoskopi al-
tında krut ve pıhtılar temizlendi, kavitelerin durumuna ve 
mukozalar tam olarak epitelize olana kadar haftada 1 en-
doskopik kontrole ve pansumanlara devam edildi. 

Bulgular
Çalışmaya alınan 207 olguların %52.2’si (108/207) kadın, 
%47.8’i (99/207) erkek ve ortalama yaş 32.3 (14-70) idi. 
Olguların yalnızca %28’inde (58/207) paranazal sinüsler-
de opasite izlenmiş idi (Tablo-1). 
Olgularda preoperatif en sık şikayet burun tıkanıklığı idi 
[%90.3 (187/207)] (Tablo-2). 

Olguların %23.6’sına (49/207) yalnızca KB nedeniyle en-
doskopik cerrahi uygulanırken; septoplasti, birlikte uy-
gulanan en sık operasyon olmuştur [%61.3 (127/207)] 
(Tablo-3). KB nedeniyle endoskopik cerrahi olguların 
%16.4‘ünde (34/207) bilateral uygulanmıştır. KB nede-
niyle cerrahi tedavi uygulanan olgularda KB’ların hep-
si bülloz veya ekstensiz tipte idi. Olgularda ayrıca tespit 
edilen lameller KB’lara [%10.1 (21/207)] cerrahi uygulanma-
mıştır. Evre-0 dışındaki, olgulardan evre-2 ve evre-3 olan tüm 
olgulara ESC de uygulanırken, evre-1 olgulardan yalnızca 4 
MMRK’lı ve 1 antrakoanal polipli olguya anatomik varyasyo-
nun düzeltimesi dışında ek cerrahi girişim uygulanmamıştır.
Olgularımızda, gerek peroperatif gerekse postoperatif dö-
nemde major komplikasyon izlenmemiştir. 
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Şekil 3-C: Değişik büyüklükte ek-
stensiv konka bulloza olguları. C. 
Bilateral solda enfekte ekstensiv 
konka bulloza (Operasyon: Bilat-
eral endoskopik konka bulloza cer-
rahisi)

Şekil 3-D: Değişik büyüklükte 
ekstensiv konka bulloza olguları. 
D. sağda ekstensiv konka bulloza 
ve sola septum deviasyonu (Op-
erasyon: Sağ endoskopik konka 
bulloza cerrahisi ve septoplasti).

Uygulanan Cerrahi         n          %
KB EC           49          23.6
KB EC + Septoplasti         125          60.4
KB EC + Septoplasti + ESC (KRS)        1          0.5
KB EC + Septoplasti + ESC (SNP)        1          0.5
KB EC + ESC (KRS)         14          6.8
KB EC + ESC (SNP)         1          0.5
KB EC + ESC (Antrakoanal polip)        1          0.5
KB EC + RF (Alt konka hipertrofisi)     10          4.8
KB EC + mCWL (MMRK)        4          1.9
KB EC + DSR          1          0.5

Tablo 3- Konka bulloza (KB) nedeniyle endoskopik cerrahi 
(EC) uygulanan olgulara birlikte uygulanan operasyonlar. n: olgu 
sayısı, ESC: endoskopik sinüs cerrahisi, KRS: kronik rinosinüzit,  
RF: radyofrekans, mCWL: mini Caldwell-Luc, MMRK: mak-
siller mukozal retansiyon kisti, SNP: sinonazal polipozis, DSR: 
dakriosistorinostomi.

Şikayetler   n %
Burun tıkanıklığı   187 90.3
Horlama / Ağzı Açık Uyuma 174 84.1
Baş ağrısı   163 78.7
Postnazal Sekresyon  27 13.0
Burun akıntısı   24 11.6
Koku bozukluğu   12 5.8
Kronik öksürük   18 8.7
Yüzde Basınç Hissi - Ağrı  11 5.3
Epifora    1 0.5

Tablo 2- Olguların şikayetleri. n: olgu sayısı.

Evreler    n   %
evre-0    149   72.0
evre-2    41   19.8
evre-2    10   4.8
evre-3     7   3.4

Table 1- Olguların evreleri. n: olgu sayısı.
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Özet

Amaç: Gebeliği öngörmede bazal hormon profili, antral follikül sayısı, inhibin-B düzeyinin farklı yaş gruplarında 
prognostik öneminin belirlenmesi

Materyal ve Metod: Adetin 3. gününde serum FSH, E2, inhibin-B düzey tespiti amacıyla kan örneği alındı. Ade-
tin 5–9. günleri arasında klomifen sitrat 100 mg verilmesi takiben 10. günde serum FSH, E2 düzeyleri değerlendiril-
di. Adetin 3. gününde transvajinal ultrasonografi ile antral follikül sayısı değerlendirildi ve aynı siklusda ovulasyon 
takibi yapıldı.

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 29.1 idi ve 6 aylık izlem sürecinde 15 hastada (%25) klinik gebelik tespit edil-
di. Antral follikül sayısı 19–29 yaş grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit edildi. İnhibin-B düzeyleri is-
tatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 30–42 yaş hasta grubunda daha düşük saptandı. Gebelik saptanan tüm 
vakalarda antral follikül sayısı istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu.

Sonuç: Artan yaşla birlikte azalan antral follikül sayısı over rezervinin belirlenmesinde etkin rol alabilir, antral fol-
likül sayısı gebeliğin öngörülmesinde önemli bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: Over rezervi; bazal hormon profili; antral follikül sayısı; inhibin-B; yaş

Summary
Aim:To evaluate the prognostic value of basal hormone profile, antral follicle count and inhibin-B concentrations 
in different age groups for the prediction of pregnancy. 

Materyal and Method: Blood samples for serum FSH, E2, inhibin-B were collected on the 3th day of the mens-
trual cycle. All women received 100 mg/day clomiphene citrate on 5 to 9 days and serum FSH, E2 concentrations 
were checked on the 10th day of the menstrual cycle. Antral follicles were counted with transvaginal USG on the 3 
th day and ovulation was observed in the same cycle. 

Results:The mean age of the patients was 29.1 years and pregnancy was detected in 15 patients (%25) in the 6 
months follow-up time. Antral follicle count was statistically higher in 19–29 years old group. Inhibin-B was not sta-
tistically meaningful but, lower in 30–42 years old group. AFC was statistically higher whom pregnancy was detected. 

Conclusion:With increasing age, diminished antral follicle count can take part in determining ovarian reserve ef-
fectively and antral follicle count is a valuable parameter in the prediction of pregnancy.

Key words: Ovarian reserve; basal hormone profile; antral follicle count; inhibin-B; age
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Giriş
Over rezervi, overlerde follikülogenez ve steroidogenez 
fonksiyonunu yerine getirecek folliküllerin sayısı ve ka-
litesiyle ilişkilidir ve kadının reprodüktif potansiyelini 
gösteren, tedavi seçimini ve sonuçlarını direkt etkileyen 
önemli bir parametredir.   
Ovarian rezervdeki azalma genellikle geç otuzlu yaşlarda 
ortaya çıkarken, bazı olgularda yirmili yaşlarda da ovari-
an rezervin azaldığı gözlenebilmektedir, sadece yaşın ön-
görü değeri düşüktür (1, 2). Over rezervini değerlendirme-
de kullanılan geleneksel parametreler bazal FSH (Follikül 
Stimülan Hormon) ve E2 (Estradiol) düzeyleri (3), klomi-
fen sitrat testi (CCCT) (4),  GnRH (Gonadotropin Relea-
sing Hormon) analoğu stimülasyon testi (5), ekzojen FSH 
testi (6) şeklindedir. Ancak mevcut testlerin hiçbirinin ön-
görü değeri yüzde yüz değildir (7). Over hacmi, erken fol-
liküler faz antral follikül sayımları (8, 9, 10),  bazal ve klo-
mifen sitrat veya ekzojen FSH ile uyarılmış inhibin-B dü-
zeyleri (11, 12, 13), bazal ve GnRH agonist veya gonadot-
ropinlerle stimüle AMH (Antimüllerian Hormon) düzey-
leri (14), inhibin-A (15, 16) bu listeye eklenebilir. Ayrıca 
ovarian stimülasyona yanıtı değerlendirmede ovarian stro-
mal kan akımı etkinliğini araştıran çalışmalar da mevcut-
tur (17, 18). Yapılan tüm araştırma ve çalışmalar göz önü-
ne alındığında, halen tüm dünyada over rezervini belirle-
mede kesin bir sonuca ulaşılamamıştır. 
Bu çalışmada farklı yaş gruplarında gebeliği öngörmede 
hangi over rezerv testinin daha anlamlı olduğunun tespi-
ti hedeflenmiştir.

Materyal ve Metod
Çalışma Ocak 2006 ve Mayıs 2007 tarihleri arasında TCSB 
Ankara Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi İnfertilite Polikliniği’nde gerçek-
leştirildi. Çalışma protokolünün Eğitim Planlama Kurulu 
tarafından onaylanması ve hasta bilgilerine ve materyaline 
dayalı tıbbi araştırma izin ve onay başvurusunun Etik Ku-
rul tarafından kabulü sonrasında İnfertilite Polikliniği’ne 
başvuran ve klomifen sitrat ile ovulasyon indüksiyonu 
planlanan olgular çalışma kriterlerine uygunlukları açısın-
dan değerlendirildi. Çalışmaya dahil edilme kriterleri; (1) 
19–29 yaş (30 yaş altı) ve 30–42 yaş (30 yaş ve üstü) gru-
bu içinde; (2) sistemik hastalık ya da hormonal fonksiyon 
bozukluğu öyküsü bulunmayan; (3) serum gonadotropin, 
tiroid, prolaktin ve adrenal hormon düzeyleri normal sınır-
larda olan; (4) USG ile görülebilen bilateral over dokusu 
bulunan; (5) önceden gonadotropin tedavisi almamış olan; 
(6) hipofizer-hipotalamik makroadenom öyküsü bulunma-
yan; (7) hipergonadotropik hipogonadizm öyküsü olma-
yan; (8) ultrasonografik incelemede overlerde kist ya da 
kitle saptanmamış olan; (9) ovarian cerrahi öyküsü bulun-

mayan; (10) hasta eş spermiogram sonuçları normal sınır-
larda (Kruger>%4, A+B>%50, sayı>20x106) olan kadın-
lardı. Çalışmaya dahil olan hastalardan adetin 3. gününde 
serum FSH, LH, E2, İnhibin-B, adetin 10. gününde uya-
rılmış FSH, LH, E2 düzeylerini belirlemek üzere kanla-
rı alındı. Anormal CCCT, siklus 3. ya da 10. gün FSH dü-
zeyleri 10 mIU/mL ve üzeri değerler olarak değerlendiril-
di. Ayrıca tüm hastalarda CCCT, siklus 3. ve 10. gün FSH 
düzeyleri toplanarak hesaplandı. Adetin 3. gününde trans-
vajinal USG ile antral follikül sayımı yapıldı.
Hastalarda ultrasonografik değerlendirme sırasında, 18–20 
mm çapa ulaşan en az bir follikül tespitinden 12 saat sonra 
10.000 IU hCG (human chorionic gonadotropin) (Profasi-
HP Ampul ®; Serono İlaç Pazarlama ve Tic.A. Ş. İçeren-
köy, İstanbul) intramuskuler olarak yapıldı. hCG uygula-
masından 24–36 saat sonra intrauterin inseminasyon (IUI) 
yapıldı, IUI yapılmayan çiftlere ilişki zamanlaması hak-
kında bilgi verildi. 
Human chorionic gonadotropin gününden 16 gün sonra 
adet görmemiş tüm olgularda serum βhCG düzeyi ölçüldü. 
Pozitif değer saptanan olgularda intrauterin gebelik doğru-
laması için transvajinal USG yapıldı, klinik gebelik tespit 
edilen olgular antenatal takip için erken gebelik servisine 
yönlendirildi. Negatif değer saptanan olgular not edilerek, 
6 aylık süreçte oluşan gebelikler kayıt altına alındı. 
Hormonal Değerlendirmeler
Adet siklusunun 3., 10. günlerinde sabah 09.00-10.00 sa-
atleri arasında serum örnekleri alındı. Serum FSH, LH, 
E2 ölçümleri chemiluminescent yöntemi (Roche, Modu-
lar E–170) ile, İnhibin-B ölçümleri DSL-10-84100i AC-
TIVE® kiti (Diagnostic Systems Laborotories Inc., USA) 
kullanılarak ELISA yöntemiyle gerçekleştirildi. 
Ultrasonografik Değerlendirme
Tüm transvajinal ultrasonografik görüntülemeler sirkad-
yan değişim etkilerini en aza indirmek amacıyla sabah 
10.00–12.00 saatleri arasında aynı araştırmacı tarafından 
(Ş.K.A.), litotomi pozisyonunda, mesane boşaltımı sonra-
sında, 6.5 MHz’lik vajinal prob kullanılarak (Aloka, Mo-
del SSD–5500; Aloka, Tokyo, Japonya) gerçekleştirildi. 
Çapı <10 mm antral folliküller overin lateral kenarından 
başlanarak, mediale doğru sayılarak kaydedildi. Ovarian 
cevap oluşum süresi, ultrasonografik değerlendirme sıra-
sında, 18–20 mm çapa ulaşan en az bir follikül tespit edil-
diği gün dikkate alınarak hesaplandı. 
İstatistiksel Analiz
Tüm veriler SPSS 15.0 programı kullanılarak değerlendi-
rildi. İki gruplu karşılaştırmalarda verilerin normal dağı-
lım göstermemesinden dolayı Mann-Whitney U testi, de-
ğişkenler arasında ilişki testi olarak Spearmann sıra kore-
lasyon analizi kullanıldı. Anlamlılık seviyesi olarak 0,05 
kullanıldı, p<0,05 olması durumunda anlamlı farklılığın 
ve ilişkinin olduğu belirtildi.

Bulgular 
Çalışmaya yaşları 19 ile 42 arasında değişen 60 hasta da-
hil edildi. Tüm olgular over rezervini gösteren parametre-
ler açısından değerlendirildi. Bulgular Tablo 1’de sunuldu.
Ovarian cevap oluşum süresi 9 ile 24 gün arasında idi. Ve-
rilen tedavi sonrası 5 hastada (%8.3), 13–24 günlük izlem 
süresinde hiç follikül oluşmadığı görüldü. Bu hastalar 100 
mg/gün şeklinde verilen CC’e yanıtsız olgular olarak de-
ğerlendirilerek bir sonraki tedavi siklusunda doz artımı ile 

izlemleri planlandı. Klinik gebelik 15 olguda (%25) sap-
tandı. Yaş gruplarının over rezerv belirteçleri yönünden 
değerlendirilmesi Tablo 2’de sunuldu.
Olgular gebelik oluşumları açısından değerlendirildi-
ğinde, 30 yaş altı hasta grubunda %20 oranında (n=6) 
klinik gebelik elde edilirken, 30 yaş üstü hasta grubun-
da bu oran %30 (n=9) olarak tespit edildi (Tablo3–4).
Tüm vakalar yaş ayrımı yapılmaksızın gebelik saptanan ve 
gebelik saptanmayan olgular olarak 2 grupta toplanarak, 
over rezerv belirteçleri yönünden değerlendirildi (Tablo 5).

       Ortanca           Min. Maks.
Yaş      29.5 ± 5.7 19.0 42.0
BMI (kg/m2)     25.8 ± 3.9 16.8 35.5
D3 FSH (mIU/mL)      6.1 ± 2.6   2.4 18.5
D10 FSH (mIU/mL)      7.6 ± 2.3   3.7 16.1
D3 + D10 FSH (mIU/mL)      13.6 ± 4.2   8.7 34.5
D3 E2 (pg/mL)     37.6 ±77.3 11.3 484.9
D10 E2 (pg/mL)   329.2 ± 339.0 24.6 1837.2
D3 İnhibin B (pg/mL)    59.2 ± 56.8   4.5 192.1
Antral follikül sayısı    10.5 ± 3.7   2.0 19.0
Ovarian cevap süre (gün)    13.0 ± 3.33   9.0 24.0

Tablo 1. Tüm olgularda over rezerv belirteçlerinin 
değerlendirilmesi

Tablo 2. Tüm olgularda over rezerv belirteçlerinin değerlen-
dirilmesi

Tablo 3. 30 yaş altı hasta grubunda gebelik oluşumlarına göre over rezerv belirteçlerinin değerlendirilmesi

    19–29 yaş (n=30)
     Gebelik (+)    Gebelik (-)
     (n=6)      (n=24)    p
D3 FSH (mIU/mL)   6.0±1.7 (3.1–7.9)   6.5±1.9 (2.4–9.8)    0.697**
D10 FSH (mIU/mL)   7.3±2.3 (5.6–11.0)   7.6±1.7 (3.7–10.4)    0.51**
D3 + D10 FSH (mIU/mL)  13.3±3.5 (8.7–18.9)   14.2±2.8 (8.7–19.0)    0.437**
D3 E2 (pg/mL)    46.6±24.3 (21.6–90.4)   63.6±62.3 (23.4–254.4)    0.978**
D10 E2 (pg/mL)    441.8±270.2 (99.2–700.7)    314.6±193.7 (24.6–778.2)     0.407**
D3 İnhibin B (pg/mL)   46.4±28.8 (18.0–98.1)   79.3±56.2 (4.5–178.2)    0.178**
Antral follikül sayısı   13.2±3.3 (7–16)    11±3.8 (2–19)     0.101**
Ovarian cevap süre (gün)   13.7±1.8 (11–15)   12.4±4.6 (0–19)     0.583**
BMI (kg/m2)    26.6±3.8 (22.3–31.6)   26.4±4.1 (16.8–35.5)    0.938**
Oluşan follikül sayısı   2±1.1 (1–4)    1.4±0.8 (0-3)     0.146**
**p>0,05

   19–29 yaş     30–42 yaş p
   (n=30)        (n=30) 
D3 FSH (mIU/mL) 6.4±1.8        7.0±3.2  0.935**
D10 FSH (mIU/mL) 7.6± 1.8        7.9±2.7  0.935**
D3 + D10 FSH (mIU/mL) 14.0±2.9        15.0±5.2  0.807**
D3 E2 (pg/mL)  60.2±56.8     73.8±93.9  0.859**
D10 E2 (pg/mL)  340.1±212.2   472.4±423.9  0.478**
D3 İnhibin B (pg/mL) 72.7±53.2     71.6±61.2  0.695**
Antral follikül sayısı 11.4±3.7       9.1±3.7  0.011*
Ovarian cevap süre (gün) 12.7±4.2        13.4±3.2  0.905**
*p<0,05 , **p>0,05

Tartışma
Over rezervi bir kadının reprodüktif potansiyelini gös-
teren, follikül sayısı ve oosit kalitesiyle yakından ilişkili 
önemli bir parametredir. 
Over rezervinin saptanmasına yönelik hormonal ve USG 
parametrelerini içine alan pek çok metod ileri sürülmüş-

tür. Yaş (1,2,19,20), erken folliküler faz serum FSH ve E2 
düzeyleri (2,3,21–25), CCCT (4,26–29), serum inhibin-B 
(11,12), antral follikül sayısı (30–33) sunulan metodlar 
arasındadır. Yaş ile siklus 3.günü bakılan bazal FSH kon-
santrasyonları ve CCCT değerlendirmeleri ovarian rezerv 
belirteçleri olarak kullanılmıştır, fakat tüm bu testler ova-
rian rezervin indirekt ölçümleridir ve kendilerine özgü li-
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mitasyonları bulunmaktadır. Granüloza hücrelerinin di-
rekt ürünü olan ve gelişmekte olan folliküllerin sayısını 
yansıtan inhibin-B konsantrasyonları ovarian rezervin di-
rekt biyokimyasal belirteçi olarak sunulmuştur (13), an-
cak hormonal ölçümlerdeki standartizasyon güçlükleri, 
inhibin-B’nin ovarian rezerv testi olarak yaygın kullanı-
mını engellemiştir. 
Yapılan demografik çalışmalar, fertilitenin erken 20’li yaş-
larda yüksek olduğunu, 30’lu yaşlarla beraber azalmaya 
başladığını göstermektedir. Reprodüktif yaşlanma süreci 
kronolojik yaşlanmayla ilişkilidir, ancak kronolojik yaş-
lanma, over rezervini ve ovarian cevabı göstermede tek ba-
şına sınırlı değere sahiptir. Bu çalışmada farklı yaş grupla-
rında gebeliği öngörmede bazal hormon profili, antral fol-
likül sayısı, inhibin-B düzeyinin prognostik öneminin be-
lirlenmesi hedeflenmiştir. Bazal FSH’nın, yetersiz ovarian 
fonksiyonu ve infertilite tedavisine cevapta azalmış başarı 
oranlarını öngörmede yaşa oranla iyi bir belirleyici oldu-
ğu gösterilmiştir (34,35). FSH konsantrasyonunun ovarian 
rezervin indirekt göstergesi olduğu bilinmektedir (5). Dü-
şük bazal FSH konsantrasyonlu hastaların ovulasyon in-

düksiyonuna iyi yanıt verdiği, oluşan matür oosit sayısı-
na bakılarak gösterilmiştir (36). Erken folliküler faz serum 
FSH konsantrasyonu ovarian fonksiyonların azalmasıyla 
birlikte yükselir.
CCCT’nin ovarian rezervi belirlemede, siklus 3. gün ba-
kılan FSH değerlerinden daha iyi olduğu belirtilmişse de, 
ovarian rezervin indirekt ölçümü olduğu bilinmektedir 
(34). Hendriks ve ark. 63 olguluk serilerinde, ilk CCCT’in 
IVF’de (invitro fertilizasyon) kötü cevaplı hastaları be-
lirlemede iyi bir güce sahip olduğu ancak bazal FSH ile 
antral follikül sayısı kombinasyonundan daha iyi oldu-
ğuna dair kesinlik bulunmadığı belirtilmiştir (37). Bazal 
FSH’nın esas sınırlaması, azalmış ovarian rezervli hasta-
larda düzeylerinin sikluslar arası geniş değişkenlik göste-
rebilmesinden kaynaklanmaktadır (34).  Bu durum da ge-
belik sonuçları ile bağlantılıdır. Bu çalışmada gerek 30 yaş 
altı hasta grubunda, gerekse 30 yaş üstü hasta grubunda 
olsun istatistiksel olarak anlamlı farklılık elde edilmemiş 
olsa da, gebelik oluşan olgularda bazal FSH ve CCCT de-
ğerleri daha düşük olarak tespit edildi.

    30–42 yaş (n=30)
     Gebelik (+)    Gebelik (-) 
    (n=9)     (n=21)      p
D3 FSH (mIU/mL) 6.7±1.8 (4.0–10.2)    7.2±3.7 (3.5–18.5)  0.839**
D10 FSH (mIU/mL) 7.0±2.1 (4.3–9.8)     8.3±2.9 (4.4–16.1)  0.282**
D3 + D10 FSH (mIU/mL) 13.8±3.3 (10.5–18.3)    15.5±5.8 (10.0–34.5)  0.248**
D3 E2 (pg/mL)  48.4±26.5 (26.0–111.7)    84.6±110.0 (11.3–484.9)  0.839**
D10 E2 (pg/mL)  513.4±566.2 (79.6–1837.2)   454.8±362.3 (64.1–1595.5) 0.512**
D3 İnhibin B (pg/mL) 64.5±55.7 (12.0–164.0)    74.7±64.5 (8.0–192.1)  0.342**
Antral follikül sayısı 11±3.8 (4–15)     8.2±3.0 (3–13)   0.927**
Ovarian cevap süre (gün) 13.0±2.4 (10–17)     13.5±3.5 (9–20)  0.829**
BMI (kg/m2)  26.5±3.6 (23.5–32.1)    26.4±4.0 (19.1–35.1)  0.512**
Oluşan follikül sayısı 1.8±1.1 (1–4)     1.5±0.9 (0-3)   0.874**
*p<0.05, **p>0.05

Tablo 4. 30 yaş üstü hasta grubunda gebelik oluşumlarına göre over rezerv belirteçlerinin değerlendirilmesi

   Gebelik (+)  Gebelik (-) 
   (n=15)   (n=45)   p
D3 FSH (mIU/mL) 6.5±1.7 (3.1–10.2) 6.8±2.9 (2.4–18.5) 0.765**
D10 FSH (mIU/mL) 7.1±2.1 (4.3–11.0) 8.0±2.3 (3.7–16.1) 0.242**
D3 + D10 FSH (mIU/mL) 13.6±3.2 (8.7–18.9) 14.8±4.5 (8.7–34.5) 0.413**
D3 E2 (pg/mL)  47.7±24.7 (21.6–111.7) 73.4±87.4 (11.3–484.9) 0.939**
D3 İnhibin B (pg/mL) 57.2±46.4 (12.0–164.0) 77.1±59.6 (4.5–192.1) 0.408**
Antral follikül sayısı 11.9±3.6 (4–16)  9.7±3.7  (2–19)  0.029*
BMI (kg/m2)  26.6±3.5 (22.3–32.1) 26.4±4.0 (16.8–35.5) 0.871**

Tablo 5. Gebelik saptanan ve gebelik saptanmayan olgularda over rezerv belirteçlerinin değerlendirilmesi

Anormal CCCT değerleri yaştan bağımsız olarak ART sik-
luslarında kötü prognozla ilişkilendirilmektedir (35,36). 
Literatürdeki yayınlar dikkate alınarak anormal CCCT, 
siklus 3. ya da 10. gün FSH düzeyinin 10 mIU/ml üzerin-
de olması şeklinde analiz edildiğinde, bazal FSH düzeyi-
nin 10 mIU/ml ≥ olma oranı %6.7 iken, CCCT sonrasın-
da 10. gün FSH’nın 10 mIU/ml ≥ olma oranı %15’e çıktığı 
tespit edildi. Bu oranlar istatistiksel olarak anlamlı olmasa 
da, hastaların değerlendirme sürecinde FSH ve CCCT dü-
zeylerinin görülmesi gerekliliği açısından dikkat çekicidir.
ART programlarında ovarian stimülasyon ve gebelik oran-
larıyla siklus 3. gün E2 ilişkisini değerlendiren çalışmalar 
mevcuttur (24,25). Siklus 3. gün yükselmiş E2 düzeyleri-
nin azalmış gebelik oranları, siklus iptali (24) ve azalmış 
oosit sayısı ile birlikte olduğu (25) bildirilmiştir. Bir çalış-
mada antral follikül sayısı ve yaş faktörlerine, bazal FSH 
ve inhibin-B düzeylerinin eklenmesinin zayıf cevap tah-
mininde anlamlı artış meydana getirdiği, ancak bazal E2 
düzeyi ile ovarian hacim parametrelerinin bu tahmini etki-
lemediği bildirilmiştir (38). 
Total follikül sayısının yaşla beraber azaldığı bilinmekte-
dir. Bu çalışmada 30 yaş altı gruptaki toplam antral foli-
kül sayısı, 30 yaş ve üzerindekilere göre anlamlı olarak 
daha yüksek tespit edildi, ayrıca gebelik saptanan vaka-
larda antral follikül sayısı, gebelik saptanmayanlara göre 
anlamlı yüksek bulundu. Küçük antral follikül sayısında-
ki azalma, antral folliküle değişim gösteren primordial fol-
likül havuzundaki azalmayla ilişkilidir ve ovarian stimü-
lasyona azalmış cevapla bağlantılıdır.  Reuss ve ark. (30), 
Scheffer ve ark. (31) transvajinal USG ile follikül sayıla-
rında yaşla birlikte azalmaları bildirmişler, Tomas ve ark. 
(32) ve Chang ve ark. (33) antral follikül sayısının, gona-
dotropin stimülasyonuna başlamadan önce ovarian cevabı 
değerlendirmede uygulanması kolay, non-invaziv bir tek-
nik olduğunu bildirmişlerdir. Antral follikül sayısı ile ilgi-
li 11 çalışma ve bazal FSH ölçümü ile ilgili 32 çalışmanın 
değerlendirildiği bir meta-analizde, antral follikül sayısı-
nın bazal FSH’ya göre zayıf ovarian cevabı belirlemede 
ilk başvuru kaynağı olarak gösterilmiştir (10). 
Total follikül sayısındaki azalma 38 yaşından sonra hız ka-
zanmaktadır (39). Over biyopsilerinde folliküler yoğunlu-
ğun incelendiği bir çalışmada, yaşla folliküler yoğunluğun 
azaldığı bildirilmiştir (8). Yaş ile antral follikül sayısı ara-
sında her yıl için %3.8’lik veya 0.35 follikülün kaybı şek-
linde lineer bir düşme bildirilmiştir (40). Bu çalışmalara 
benzer olarak bizim çalışmamızda da yaşla toplam antral 
follikül sayısında istatistiksel olarak anlamlı azalma tes-
pit edilmiştir.
İnhibin-B ölçümlerinin ovarian rezerv testi olarak kulla-
nılmasına yönelik farklı sonuçlar içeren çalışmalar bulun-

maktadır. Bizim çalışmamızda, iki yaş grubu arasında sik-
lus 3. günü bakılan bazal inhibin-B düzeyi açısından is-
tatistiksel anlamlı fark tespit edilmedi, anlamlı olmamak-
la birlikte, 30 yaş ve üstü hasta grubunda 30 yaş altı gru-
buna göre daha düşük değerler saptandı. Yaş ilerledikçe 
follikül havuzundaki azalmaya bağlı, inhibinlerin azaldı-
ğı ve bu azalmanın 30’lu yaşlarda başlayıp, 40’lı yaşlar-
da hızlandığı bilinmektedir (41,42). İnhibinlerin laboratu-
ar ölçümlerinde karşılaşılan zorluklar ve ölçümde standar-
tizasyon bulunmaması testin güvenilirlik ve kullanılabilir-
liğini etkilemektedir. Bazal ve klomifen sitrat ile indüklen-
miş FSH, E2, inhibin-B düzeyleri ile ortalama ovarian ha-
cim ve antral follikül sayısının kombine edildiği bir seri-
de, anormal CCCT değerine sahip hastaların  bazal ve in-
düklenmiş inhibin-B konsantrasyonlarının, normal CCCT 
değerine sahip olanlara göre daha düşük olduğu vurgulan-
mıştır (43). Siklus 3. günü yüksek FSH’ya sahip hastalar-
da, dimerik inhibin sekresyonu sınırlı granüloza hücreleri 
bulunmuş ve düşük ovarian rezervli hastalarda 3. gün FSH 
konsantrasyonu normal bulunmasına karşın, düşük serum 
inhibin-B konsantrasyonları saptanmıştır (44). İnhibin öl-
çümleri için halen tüm dünyada uluslararası bir standar-
tizasyon bulunmamaktadır ve laboratuarlar arası sonuçla-
rın karşılaştırılması sorun oluşturmaktadır. Bizim çalışma-
mızda gruplar arası anlamlı farkın tespit edilememiş olma-
sının ileri yaş (35 yaş>) hasta popülasyonunun sayıca azlı-
ğı ve inhibinlerdeki ölçüm problemlerinden kaynaklandı-
ğı düşünülmektedir.
Yapılan farklı çalışmalar ışığında, over rezerv testi olarak 
nitelendirilebilecek kesin bir parametre henüz saptanma-
mıştır. Ancak ilerleyen yaş ile birlikte azalan antral follikül 
sayısı, bazal hormon profili ile birlikte hastanın özellikleri 
de dikkate alınarak her hasta bireysel olarak değerlendiril-
diğinde, over rezervinin öngörülebilmesi açısından tatmin 
edici sonuçlara ulaşmada rehber olacaktır.
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Özet
Katamenial epilepsi, epilepsili bayanlarda menstrual siklus fazlarında nöbet artışı ile karakterize olan bir durum ola-
rak tanımlanır. Klinik çalışmalar, kriterlere dayanarak epilepsili bayanların %31-60’ının katamenial epilepsiden etki-
lendiğini doğrulamaktadır. Kısa süre önce yapılan incelemeler, ovulatuar sikluslarda perimenstrual ve periovulatuar; 
anovulatuar sikluslarda ise luteal faz olmak üzere katamenial epilepsinin 3 ayrı tipinin olduğunu ortaya koymuştur. 
Prokonvülzan olan östrojen ve antikonvülzan olan progesteron hormon seviyelerinin siklik değişimi; katamenial epi-
lepsi gelişiminde rol oynamaktadır. Ayrıca menstrual sikluslardaki anti epileptik ilaçların konsantrasyonlarındaki de-
ğişikliklerde katamenial nöbet duyarlılığındaki artışla ilişkili olabilmektedir. Bugüne kadar katamenial epilepsi teda-
visi için çeşitli yaklaşımlar ortaya konulmuştur. Fakat konvansiyonel anti epileptik ilaçlar ile başarılı bir şekilde teda-
vi edilemediğinden bugün için katamenial epilepsi tedavisinde kullanılan spesifik bir ilaç bulunmamaktadır. Eğer nö-
betler, oluşları nedeni ile hormonal duyarlılık gösteriyorlar ise hormonal tedaviye de iyi yanıt göstermektedirler. Son 
olarak, siklik doğal progesteron, depo medroksiprogesteron ve gonadotropin-releasing hormon analoglarının kulla-
nıldığı; başarılı bazı açık uçlu çalışmalarda rapor edilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; nörosteroid; menstrual siklus; katamenial nöbet.

Abstract

The term catamenial epilepsy is used to describe the cyclical occurrence of seizure exacerbations during phases of 
menstrual cycle in women with epilepsy. Based on these criteria, clinical studies indicate that catamenial epilepsy af-
fects 31-60% of the women with epilepsy. Recent investigations have demonstrated the existence of three patterns of 
catamenial seizure exacerbation: perimenstrual and periovulatory in ovulatory cycle and luteal phase inanovulatory 
cycle. Cyclical changes in the circulating levels of estrogens (proconvulsant) and progesterone (anticonvulsant) play 
a  role in the development of catamenial epilepsy. Also, variations in concentrations of antiepileptic drugs across the 
menstrual cycle may contribute to increased seizure susceptibility. To date, a variety of approaches have been propo-
sed for the treatment of catamenial epilepsy. However, there is no specific drug available today for catamenial epi-
lepsy, which has not been successfully treated with conventional antiepileptic drugs. If seizures show hormonal sensiti-
vity in their occurrence, they may also respond to hormonal treatment. Finally, successful open label trials using cyclic 
natural progesterone, depomedroxyprogesterone and gonadotropin-releasing hormone analogues have been reported.

Key Words: Epilepsy; neurosteroid; menstrual cycle; catamenial seizure.

Özet
Epilepsi, beklenmedik nöbetlerin varlığı ile karakterize 
olan sık görülen kronik nörolojik hastalıktır. Katameni-
al epilepsi ise epilepsinin bir formudur. Katamenial teri-
mi Yunanca aylık anlamındaki ‘‘katamenios’’ kelimesin-
den türetilmiştir. Katamenial epilepsi, menstruel siklus sı-
rasında ortaya çıkan epileptik nöbet kümelenmeleri ile ka-
rakterize olup; epilepsili bayanların  %10-70’ini etkile-
mektedir (1, 2).
Tanım
KKatamenial epilepsi çoğunlukla mens dönemi veya 
menstrual siklusun diğer fazlarında periyodik olarak orta-
ya çıkan nöbetlerin varlığı veya nöbet artışı olarak tanım-
lanır (3).
Duncan ve ark. epileptik nöbetlerin en az %75’inin mens-
truasyondan önceki dört günden başlamak üzere on günlük 
menstrual siklus periyodunda görülmesi kriterine dayana-
rak bu tanımı ortaya koymuşlardır (4).
Herzog ve ark. ise katamenial epilepsiyi; normal ovulatu-
ar sikluslu hastalarda periovulatuar veya perimenstrual dö-
nemde, anovulatuar sikluslu hastalarda ise luteal fazda nö-
betlerin ortalama nöbet sayısından daha fazla artış göster-
mesi olarak tanımlamışlardır (5).
Son yıllardaki çalışmalar, reproduktif dönemdeki epilepsi-
li bayanların %31-60’ının katamenial epilepsiden etkilen-
diğini doğrulamaktadır. Bu durum her üç epilepsili baya-
nın en az bir tanesinin katamenial nöbet artışına sahip ol-
duğunu göstermektedir (6, 7).
Yapılan çalışmalar ile katamenial epilepsi 3 grup altında 
incelenmektedir:
a)Perimenstrual (normal ovulatuar siklusa sahip olanlarda 
menstrual fazın -3 ve +3 günlerinde ortalama günlük nö-
bet sıklığından daha fazla nöbet varlığı ile karakterizedir)
b)Periovulatuar (normal ovulatuar siklusa sahip olanlarda 
ovulatuar fazın +10 ve -13 günlerinde ortalama günlük nö-
bet sıklığından daha fazla nöbet varlığı ile karakterizedir)
c)Yetersiz luteal faz (yetersiz luteal fazlı sikluslara sahip 
olanlarda midfoliküler faza göre ovulatuar, luteal ve mens-
trual fazda nöbet sıklığı artışı ile karakterize olup;  bu nö-
bet artışı bir siklusun 9. gününden diğer siklusun 2. günü-
ne kadar uzayabilir)
En sık görülen tipi ise perimenstrual tipidir. Katamenial 
epilepsi, her türlü epilepsi sendromuyla ilişkili olsa da je-
neralize epilepsiye göre özellikle temporal lob epilepsisi ol-
mak üzere fokal epilepsili bayanlar arasında daha sık görül-
mektedir. Her türlü antiepileptik tedaviye rağmen siklik nö-
bet artışlarının devam etmesi nedeni ile inatçı veya farma-
koresistant epilepsi formu olarak nitelendirilmektedir (8).

Reprodüktif Statü ve Katamenial Nöbetler
Gonadal hormonların nöbet yatkınlığına etkilerinin araştı-
rıldığı çalışmalar kompleks olup; bayanlardaki nöbet akti-
vitesi reprodüktif statüye göre değişmektedir (puberte, ge-
belik ve postmenopoz).
Epilepsili olgularda, prepubertal döneme göre puberte dö-
neminde jeneralize tonik klonik nöbet sıklığının artışı bu 
durumu desteklemektedir. Katamenial nöbetler bayanlar-
da puberte ile başlamaktadır. Puberte ile artış gösteren ste-
roid hormonları, menstrual siklusların başlamasına ve epi-
leptik nöbet duyarlılığında değişikliğe sebep olmaktadır. 
Gebelik durumu da epileptik nöbet sıklığı ve ilaç metabo-
lizmasında çeşitli etkilere sahiptir (9). Bugün, epilepsi ve 
menopoz arasındaki ilişkinin incelendiği çalışmalar yeterli 
değildir. Ancak perimenopoz ve menopoz dönemlerindeki 
doğal steroid hormonlarındaki azalmanın epilepsili bayan-
larda nöbet sıklığı ve şiddetinde çeşitli değişikliklere ne-
den olduğu bilinmektedir.
Klinik çalışmalar, bazı epilepsili hastalarda menopozla nö-
betlerin azaldığını, bazılarının değişmediğini, %30’unun 
ise nöbetlerinde artış olduğunu gösterse de bu bulguyla il-
gili henüz fikir birliği yoktur. Katamenial epilepsisi olan 
bayanlarda menopozal dönemde hormon replasmanı teda-
visinin kullanılmasının nöbet sıklığında anlamlı derecede 
artışa neden olduğu ise kesin olarak bilinmektedir (10, 11).

Patofizyoloji
Katamenial epilepsi ile ilgili raporlar 1881 yılından beri 
bilinmesine rağmen patofizyolojideki moleküler mekaniz-
malar halen tam olarak bilinmemektedir.
Steroid hormonları, nöronal eksitabilitenin ve beyin fonk-
siyonlarının nöroendokrin kontrolünde rol oynamaktadır. 
Bugün, östrojen ve progesteron gibi ovaryan hormonların 
siklik değişikliklerinin katamenial epilepsi patogenezinde 
önemli olduğu görüşüne inanılmaktadır.
Nöbet duyarlılığındaki östrojen hormonunun rolü oldukça 
komplekstir. Genel olarak östrojen, hayvan ve insanlarda 
prokonvülzan ve epileptojenik özelliklere sahiptir. Biyolo-
jik olarak östrojenin, östron (E1), östradiol (E2) ve östriol 
(E3) olmak üzere 3 aktif formu vardır.
E2, direkt olarak nöronal membranda eksitatör etki göste-
rerek; N metil-D-aspartat (NMDA) aracılı glutamat resep-
tör aktivitesini artırmaktadır. Genomik bağımlı mekaniz-
malarla da sitozolik nöronal östrojen reseptör aracılığıyla 
nöronal eksitabiliteyi etkilemektedir (12).
E2, hipokampus ve hipokampal CA1 piramidal nöronla-
rın bulunduğu çeşitli beyin bölgelerinde istirahattaki ateş-
lenen nöron oranını artırarak; eksitabilite artışına neden ol-
maktadır. Ek olarak E2’nin, post-transkripsiyonel meka-
nizmalar aracılığıyla hipokampal CA1 piramidal nöronla-
rın apikal dendritlerindeki NMDA reseptörü içeren sinaps 
ve eksitatör diken yoğunluğunu artırdığı bilinmektedir.
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E2, kolin asetil transferaz ve asetilkolin artışıyla beyin epi-
leptojenik muskarinik nörotransmisyonu artırır iken gluta-
mikasit dekarboksilaz aktivitesini azaltarak kortikomedi-
al amigdala gamma-aminobütirik asit (GABA) sentezini 
azaltıp; inhibitör nörotransmisyonu azaltmaktadır.
Progesteron, östrojen kadar olmasa da katamenial epilepsi 
patogenezinde önemli bir rol almaktadır. Ayrıca progeste-
ron, hayvan ve insanlarda antikonvülzan ve antiepileptoje-
nik özelliğe sahip olduğu bilinmekte olup progesteron ve 
onun nöroaktif metaboliti olan allopregnanolon, GABA-A 
aracılı klorid iletimini artırarak direkt olarak membran 
aracılı inhibitör etkiyi artırmaktadır. Progesteronun kendi-
si ise otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsiy-
le alakalı olan nikotinik asetilkolin reseptör aracılı iletimi 
azaltmaktadır. Ek olarak bayan ve erkeklerde kronik pro-
gesteron, hipokampal CA1 dendritik diken ve eksitatör si-
naps sayısını azaltarak etki göstermektedir.
Menstrual siklus boyunca progesterondaki doğal siklik de-
ğişiklikler, epilepsili bayanlardaki katamenial nöbetlerde 
de değişikliklere sebep olmaktadır. Serum progesteron se-
viyesinin yüksek olduğu mid-luteal fazda nöbetler azalır-
ken; progesteron ve progesteron/östrojen oranının azaldığı 
premenstrual dönemde nöbetler artmaktadır.
Herzog ise çalışmasında progesteronun katamenial nöbet-
ler üzerindeki etkisinin progesteronun kendisiyle değil an-
cak metabolitleri olan  allopregnanolon ve pregnanolon 
gibi nörosteroidlere metabolize olduğunda gösterdiğini or-
taya koymuştur (14).
Testesteron, aromataz enzimi ile E2’ye dönüşmektedir. Bu 
nedenle deneysel çalışmalarla da ispat edildiği gibi testeste-
ron hormonu, katamenial nöbetlerde artışa neden olmaktadır.
Androjenlerin, hayvan çalışmalarında ratlardaki hipokam-
pusdaki diken sinaps yoğunluğunu arttırdığının gösteril-
mesi ile patofizyolojide önemli bir role sahip olabileceği 
düşünülmüştür. 
Son yıllarda bazı antiepileptik ilaçlarında katamenial nö-
betlerle ilişkili olabileceği fikri ortaya atılmıştır. Çünkü bu 
ilaçların kullanımı, serum steroid hormon seviyelerinde 
değişikliklere neden olmaktadır. Fenitoin, karbamazepin 
ve fenobarbital gibi bazı potent karaciğer sitokrom P450 
enzim indüksiyonu yapan ilaçlar hem steroid hormon me-
tabolizmasını hem de serum seks hormon-binding globulin 
konsantrasyonunu artırarak katamenial nöbetlerde iyileşme-
ye neden olur iken hepatik enzim inhibisyonu yapan sod-
yum valproat gibi ilaçlarında aktif steroid hormon seviyesi-
ni artırarak katamenial nöbetleri artırdığı gözlemlenmiştir.

Teşhis
Katamenial epilepsi teşhisi ancak hastanın  nöbet ve mens-
turasyon günlüğünün dikkatli bir şekilde takip edilmesiy-
le konulabilmektedir.

Tedavi 
1-Hormonal tedavi
Progesteronun antikonvülzan, östrojenin de konvülzan 
özelliklerinin bilinmesiyle katamenial epilepsi tedavisin-
de progesteron tedavisi veya östrojen antagonistleri kulla-
nılmaktadır.
Metroksiprogesteron asetatın (MPA) bazı hastaların nöbet-
lerinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. Fakat MPA, 
progesterondan farklı olarak GABA-A reseptör modülas-
yonu yapan nörosteroidlere metabolize olmamaktadır. 
Sıklık doğal progesteron tedavisi ise hem katamenial hem 
de fokal epilepsili bayanlarda nöbetlerde azalmaya neden 
olmaktadır. Herzog, çalışmasında üç aylık siklik doğal 
progesteron tedavisi sonrasında nöbet sıklığında %54 – 68 
oranında azalmanın olduğunu göstermiştir (15).
Antiöstrojen klomiphen sitrat, sentetik androjen olan da-
nazol, sentetik allopregnanolon olan ganaksolon, sente-
tik gonadotropin agonistlerden triptorelin ve goserolinin 
de küçük serilerde nöbetler üzerinde etkili olduğu göste-
rilmiştir (16).
2- Non-hormonal tedavi
Son 50 yıldır ortaya konulan anektodal raporlarla, potent 
karbonik anhidraz inhibitörü olan asetazolamidin peri-
menstrual nöbetlerin tedavisinde kullanıldığı bilinmekte-
dir. Asetazolamidin nöbetler üzerindeki etkisinin metabo-
lik asidoza ve beyinde karbondioksit birikimine neden ola-
rak olduğu düşünülmektedir.
Pozitif allosterik GABA-A reseptör modülatörü olan klo-
nazepam ve klobazam gibi benzodiazepinlerin intermittant 
uygulanması da diğer bir tedavi seçeneğidir (17).
Son zamanlarda ikinci kuşak anti epileptiklerden biri olan 
lamotrijininde katamenial epilepside etkili olduğuyla iliş-
kili anektodal raporlar mevcuttur (18).
Sonuç
Epilepsili bayanların yaklaşık 1/3’ünün hormon sensitif 
nöbetlere sahip oldukları bilinmektedir. Östrojen, proges-
teron ve endojen nörosteroidlerin katamenial epilepsi pa-
tofizyolojisindeki rolü kesindir. Bugüne kadar pek çok te-
davi yaklaşımı ortaya konulmuş olsa da bu tedavilerin et-
kinlikleri yeterli değildir. Katamenial nöbet patofizyoloji-
sinin daha iyi anlaşılması ve ileride daha etkili tedavilerin 
geliştirilebilmesi için daha geniş hasta sayılarının kullanıl-
dığı klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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Özet
Osteoporoz, kemik mineral yoğunluğunda azalma, kemik mikromimarisinde bozulma ve materyal özelliklerinde za-
yıflama ile kemik kalitesinde de azalma ile karakterize, kemik frajilitesinde ve kırık riskinde artış ile sonuçlanan bir 
kemik hastalığıdır. Ciddi bir sağlık problemidir. Oluşturduğu sorunlar ve maliyetinin yüksekliği göz önüne alındığın-
da, osteoporozu ve buna bağlı oluşabilecek kırıkları önlemek çok önemlidir. Fiziksel aktivitenin kemik mineral kaza-
nımında önemli bir uyarı olduğu gösterilmiştir. Fiziksel aktivite aynı zamanda kan akımını da arttırır ve kan basıncı-
nı sabit tutar, kemik yapımını düzenler ve kemik oluşumunu uyarır, kasları kuvvetlendirir, dengeyi arttırır ve böyle-
ce düşme ve kırık riskini azaltır. Bu derlemede, osteoporozdan korunmada fiziksel aktivitenin öneminden ve çocuk-
luk ve erişkin dönemdeki etkilerinden bahsedilmiştir.
Anahtar Kelime: Osteoporoz; korunma; egzersiz.

Abstract
Osteoporosis is defined as a reduction in bone mineral mass and bone quality, that is a disruption of bone microarc-
hitecture and weakening of material properties, resulting in increased bone fragility and fracture risk.  It is a serious 
health problem. It creates problems and high costs, given the very important to prevent osteoporosis and related frac-
tures occur. Physical activity has been shown to be an important stimulus for bone mineral acqusition. It can regula-
te bone maintenance and stimulate bone formation, strengths muscles, improves balance and thus reduces the risk of 
falls and fractures. In this review, the importance of physical activity to prevent osteoporosis and the effects of exerci-
se in children and adults is explained.
Key Words: Osteoporosis; prevention; exercise.

Özet
Osteoporoz, kemik kütlesinde azalma ve kemik dokusu-
nun mikromimari yapısında bozulma ile karakterize, ke-
mik frajilitesinde ve kırık riskinde artış ile sonuçlanan, 
multifaktöriyel bir kemik hastalığıdır (1). Yaşlı nüfusun 
artması ile birlikte görülme sıklığı da artmaktadır. Düşme-
ler ve ilişkili frajilite kırıkları ile ciddi ve global bir sağlık 
problemi oluşturmaktadır. Kadınların %30-50’si ve erkek-

lerin %15-30’u yaşamları boyunca en az bir kez osteopo-
rotik fraktür ile karşılaşmaktadır (2).
Her iki cinsiyeti ve tüm ırkları  etkiler. Yaşlılarda disabili-
te, morbidite ve mortalitenin önemli sebeplerinden biridir. 
Şiddetinin ve sıklığının artması ile birlikte dünyada önemli 
bir sosyoekonomik problem haline gelmiştir (3). Oluştur-
duğu sorunlar ve maliyetinin yüksekliği göz önüne alındı-
ğında, osteoporozu ve buna bağlı oluşabilecek kırıkları ön-
lemek çok önemlidir (1). 

d

Osteoporoz İçin Risk Faktörleri
Osteoporoz gelişmesinde kişisel özellikler, bazı hastalık-
lar, kişinin yaşam biçimi, diyetle ilgili bazı etmenler ve ge-
netik faktörler önemli rol oynar.
Kişisel özellikler içinde; kişinin doruk kemik kütlesi, me-
nopoz ve yaşlanma, düşük vücut ağırlığı ve hormonal fak-
törler yer alır. Doruk kemik kütlesinin elde edilmesi anne 
karnında başlar ve 40 yaş civarında tamamlanır. 
Bazı endokrin, gastrointestinal, hematolojik, romatolojik 
hastalıklar, bazı genetik bozukluklar, hipogonadal durum-
lar ve glukokortikoid, heparin, antikonvulzanlar gibi bazı 
ilaçlar sekonder osteoporoza sebep olabilir. 
Sigara içme, alkol ve kafein alımı, kalsiyum ve D vitamin 
eksikliği ve fiziksel aktivitenin az olması gibi durumlar da 
ostoporoz ile ilişkilidir. 
Pozitif aile öyküsü osteoporoz için önemli ve bağımsız bir 
risk faktörüdür (3).

Osteoporozdan Korunmada Fiziksel 
Aktivitenin Önemi
Osteoporoz gelişimi, iskelet maturasyonu öncesinde olu-
şan doruk kemik kütlesi ile ve yaşlılıkta kemik kayıp hı-
zındaki artış ile ilişkilidir. Doruk kemik kütlesi, puberte 
başlangıcından erişkin döneme kadar olan zamanda alınan 
kalsiyum ve D vitaminine, güneş ışınlarına maruz kalma-
nın yeterli düzeyde olmasına, puberte sırasında yapılan eg-
zersiz düzeyi ve şiddetinin sporculardaki ile benzer olma-
sına ve enerji dengesini sağlayacak kalori alımının yeterli 
olmasına bağlıdır (4). 
Kemikler ve kaslar fiziksel aktivite ile güçlenir. Wolff ku-
ralına göre, iskelet sistemine uygulanan yerçekimi kuvve-
ti veya ağırlık, kemik formasyonunu ve mineral birikimini 
arttırır. Kullanılmama ise, kemikte atrofiye neden olur. Ya-
pılan birçok çalışmada, yatak istirahati gibi immobilizasyo-
nun, önemli derecede mineral kayba yol açtığı görülmüştür. 
Fiziksel aktivite, kan akımını da arttırır ve kan basıncını sa-
bit tutar, dengeyi iyileştirir. Bu durum da, yaşlılarda düşme-
lere sebebiyet veren baş dönmelerini engeller (5).  
Kemik dokusuna yeterli interstisiyel sıvı akışının devamı, 
osteoporoza neden olan kemik kütle kaybının önlenmesi 
için esastır. Fiziksel aktivite ile, kaslara giden kan akımı 
artarken, kemiklere de dolaşım yoluyla oksijen, hormon ve 
besinlerin gitmesi de kolaylaşır.
Egzersizin daha etkili olabilmesi için; egzersiz statik değil, 
dinamik olmalı, eşik şiddetini aşmalı, eşik gerilme frekansı 
aşılmalı, aralıklı olmalı, kemikler üzerine alışılmışın dışın-
da yüklenme olmalı, besinsel enerji ile desteklenmeli ve ye-
terli kalsiyum ve kolekalsiferol (vitamin D3) olmalıdır (4). 
Kemikler sadece ritmik fiziksel aktivitedeki gibi dinamik 

veya aralıklı mekanik uyarıya cevap verirler, sabit yüklen-
meye vermezler. Kemikteki hücresel proliferasyonun uya-
rılması için, büyüme hormonunun ve parathormonun pul-
satil olarak salınımı gereklidir. Egzersizin ritmik olması, 
bu hormonların aralıklı salgılanmasını arttırır (6). 
Kemiğin gücünü arttırmada hangi egzersiz daha yarar-
lı, henüz tam olarak bilinmemektedir. Yüksek yer reaksi-
yon kuvveti sağlayan egzersizler, diğerlerine göre daha et-
kili gibi görünmekte, bu tip egzersizlerin, genç yaşta ke-
mik kütlesini arttırdığı bilinmektedir. Jimnastik, tenis, sku-
aş ve koşu  gibi yüksek darbeli egzersizlerin, kemik kütle-
sini arttırmada özellikle yararlı olduğu bildirilmiştir. Yüz-
mede ise, omurgaya ve kalça eklemine yüklenme olmadı-
ğından, lomber omurga ve kalça kemik mineral yoğunluğu 
düzeylerinde artış görülmemiştir (7).

Çocukluk Döneminde Egzersizin Etkisi
Fiziksel aktivite, kemik oluşumu ve bunun yaşam boyu de-
vamı için gereklidir. Yerçekimine karşı yapılan dağa tır-
manma veya tempolu yürüyüş, koşma, sıçrama, merdiven 
çıkma gibi ağırlık bindirici egzersizler, kemik güçlendir-
mede en etkili olanlardır (5). Yük bindiren egzersizlerin, 
iskeletin bazı bölgelerinde kemik mineral yoğunluğunda 
küçük bir artış sağladığı gösterilmiştir. Yürüyüş gibi düşük 
darbeli egzersizlerin ise, kemik mineral yoğunluğunu art-
tırdığı veya kırık riskini azalttığı gösterilememiştir. Koş-
ma, sıçrama gibi yük bindiren egzersizler, kemik ve kasları 
yerçekimine karşı çalıştırmakta ve kemikte hücre prolife-
rasyonuna neden olarak, kemiğin daha güçlü hale gelme-
sini sağlamaktadır. Bu şekilde, doruk kemik kütlesine eriş-
mede de önemli rollerinin olduğu düşünülmektedir. Fizik-
sel olarak aktif çocukların, kemik yoğunlukları da fazla ol-
maya meyillidir (7). 
Prepubertal çocuklar ve adolesanlarda yapılan son zaman-
lardaki çalışmalarda, yük bindirici aktiviteleri içeren egzer-
siz programlarının, femur gibi yük binen iskelet bölgelerin-
de kemik mineral yoğunluğunu arttırdığı gösterilmiştir (2).
Egzersize puberteden önce başlanmalı ve erişkinlik döne-
mine kadar devam edilmelidir. Egzersizle hayat boyu ke-
mik kaybını önlemek, hayatın ikinci yarısında kemiğin gü-
cünü arttırmaktan daha kolaydır. Genç yaşlarda yapılan 
egzersiz, ileri yaştaki egzersize göre daha etkili bulunmuş-
tur. Büyüme çağında fiziksel aktivitenin etkisini değerlen-
diren birçok çalışma mevcuttur. Haftada 3 kez, 30 dk bo-
yunca yapılan ağırlık bindirici ve kas güçlendirici egzersi-
zin, kemik yoğunluğunu %10 arttırdığı gösterilmiştir. Ka-
dın tenisçilerle yapılan başka bir çalışmada, dominant eks-
tremitenin kemik mineral yoğunluğunun daha fazla oldu-
ğu gösterilmiştir. İki ekstremite arasındaki fark, puberte 
öncesi spora başlayanlarda iki kat daha fazla bulunmuştur. 
Menarş sonrası, iskelet daha az duyarlıdır (3). 
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Egzersiz yararlı olduğu kadar, aşırısı da zararlı olabilir. 
Çok fazla egzersiz yapan adolesan kızlarda, amenore ge-
lişmesine sekonder östrojen seviyelerinin düşmesine bağlı 
osteoporoz riskinde artış görülebilir (8). 
Osteoporozun önlenmesi ve iyilik halinin arttırılması için:
-Tüm çocuklar ve adolesanlar günde en az 30dk.düzenli 
egzersiz, özellikle koşma ve sıçrama gibi yük bindiren eg-
zersizler açısından teşvik edilmelidir. 
-Aileler çocuklarına düzenli egzersiz için örnek olmalıdır.
-Çocuklar ve adolesanların televizyon ve bilgisayar başın-
da geçirdikleri zaman günde 1-2 saat ile sınırlandırılmalıdır.
-Aşırı egzersizin yol açtığı bulgulara dikkat edilmelidir 
(1,8,9,10)

Erişkin Dönemde Egzersizin Etkisi
Yaşla birlikte kemik mineral yoğunluğunda azalma görü-
lür. Gençlik döneminde yapılan fiziksel aktivitenin erişkin 
dönemdeki kemik kütlesi üzerine etkisi olduğu düşünül-
mektedir. Fiziksel aktivite, mekanik ve hormonal etkiyle 
kemik üzerine etki eder ve yüklenmeye maruz kalan böl-
gelerde mineral birikimi olur. Egzersizle kaslar da kuvvet-
lenerek, denge üzerinde olumlu etki oluşur, düşme riski 
azalarak, kırık olasılığı da azalır (6). 
Bütün postmenopozal kadınlara, kas ve kemik güçlerinin 
devamlılığı için, düzenli egzersiz yapmaları tavsiye edil-
melidir. Erişkin iskeleti, yük verilmemesinin yol açtığı yan 
etkilere daha duyarlıdır. Ancak, verilen yükün yararlı etki-
lerine ise daha az duyarlıdır. Postmenapozal dönemde ke-
mik adaptasyonu için daha fazla yük verilmesine ihtiyaç 
vardır. Ancak bu da yaralanmalara neden olabilir. İdeal eg-
zersiz, haftada 3 kez, 30-60 dakikalık seanslardan oluş-
malıdır. Kemik adaptasyonunun durmaması için, egzersi-
zin dozu periyodik olarak arttırılmalıdır. Egzersizin süre-
si yerine, yoğunluğunun ve kullanılan ağırlığın arttırılma-
sı daha etkilidir (1,11). 
Perimenopozal kadınlarda koşma, bisiklete binme, yürü-
me bandında yürüme gibi orta yoğunluktaki endurans eg-
zersizleri, femur boynundaki kemik kaybını önlemekte, 
fakat lomber omurgayı etkilememektedir. Yürümenin ke-
mik yoğunluğu üzerindeki etkisinin değerlendirildiği bir 
çalışmada, haftada 3 kez, anaerobik eşiğin üzerindeki yo-
ğunlukta, 30 dk hızlı yürümenin (7.2 km/sa) spinal kemik 
yoğunluğunu arttırdığı bulunmuştur. Yavaş yürüyüş (6.2 
km/sa) ise etkisizdir (12). 
İleri yaştaki erişkinlerde, kas güçlendirici egzersizlerle 
birlikte, yürüyüş, düşük düzeyde aerobik egzersizler veya 
hafif bahçe işleri önerilmektedir. Osteoporozlu hastalar-
da torasik stabilizasyon egzersizleri de, sırt ekstansörlerini 
kuvvetlendirerek, postürün düzeltilmesine ve düşme riski-
nin azaltılmasına yardımcı olur (5). 
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Abstract
Cefepime neurotoxicity has been rarely reported in patients with renal failure; consequently, this adverse effect might 
be minimized. We present a 55 years old man with chronic lymphocytic leukemia and chronic renal disease, developed 
neurotoxicity after use of cefepime, during the chemotherapy process. On the 3rd day of cefepime treatment his speech 
deteriorated and loss of cooperation, orientation and myoclonic convulsion were seen. 24 hours after the interrupt of 
cefepime, his neurologic condition changed normal completely. We recommend that, when a patient with kidney failu-
re, treated with cefepime develops neurological problem, the clinician must be aware of this drug’s adverse effect and 
the treatment should be stopped immediately. 

Key Words: Neurotoxicity; cefepime; chronic lymphocytic leukemia; chronic renal disease and failure.. 

Özet
Böbrek yetmezlikli hastalarda cefepime ilişkili nörotoksisitenin oldukça ender olarak rapor edilmesi, bu durumun kli-
nisyenler tarafından yeterince dikkate alınmadığı ve atlandığını akla getirmektedir. Halihazırda kemoterapi sürecin-
de olup, hemodiyaliz gereksinmesi olmayan kronik böbrek hastalığının eşlik ettiği bir kronik lenfositer lösemili has-
tada febril nötropeni nedeniyle başlanan cefepime tedavisinin üçüncü gününde, aniden konuşma zorluğu, kooperas-
yon ve oryantasyon bozukluğu ile myoklonik konvülzyon geliştiği fark edildi. İki seans hemodiyaliz sonrası bozulmuş 
olan böbrek fonksiyon testleri eski düzeyine geriledi. Buna karşın nörolojik tablonun düzelmemesi üzerine cefepime 
tedavisi kesildi. İki gün sonra hastanın genel durumunun düzeldiği saptandı. Sonuç olarak, cefepime tedavisi altında-
ki böbrek yetmezlikli olgularda nörolojik problem geliştiğinde, klinisyenlerin uyanık olması ve bu tablonun cefepime 
ilişkili olabileceğini düşünüp ilacı kesmeleri önerilir.  
Anahtar Kelime:  Nörotoksisite; cefepime; kronik lenfositer lösemi; kronik böbrek hastalığı ve yetmezliği.

Introduction
Cefepime is a fourth generation broad spectrum antibio-
tic used in pneumonia, febrile neutropenia, urinary system 
infections, intraabdominal, skin and soft tissue infections 
(1). Side effects of cefepime are nausea, vomiting, diarr-
hea, constipation, hypersensitivity reaction, headache and 
fever. Drug related neurotoxicity was reported with other 
cephalosporins such as ceftazidime, ceftriaxone, and cefu-

roxime more frequently than cefepime. We presented a pa-
tient developed neurotoxicity after use of cefepime.

Case
A 55 years old man with chronic lymphocytic leukemia 
and chronic renal disease -not in a hemodialysis program- 
presented shortness of breath and cough with sputum for 
two days. He had received 5th course of fludarabine and 
cyclophosphamide therapy. 
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His oxygen saturation was found 83% and directly chest 
graphy showed pneumonic infiltration in upper lobes. At 
this time no leukopenia was observed. We started ceftria-
xone and increased dose of trimetoprim sulphometaxazol. 
His complaints decreased after this treatment but one week 
later, his fever and sputum repeated. His directly chest 
graphy and tomography revealed new infiltration. We 
stopped ceftriaxone and started piperacillin tazobactam 
empirically. More then; because sputum culture revealed 
Acinetobacter boumanni, piperacillin tazobactam changed 
with cefepime. Following this process, his renal function 
tests impaired and he needed hemodialysis and ultrafitra-
tion. However, 24 hours after the start of cefepime, acute 
phase reactants tests results decreased, his clinical condi-
tion improved, but on the 3rd day of treatment his speech 
deteriorated. Loss of cooperation, orientation and myoc-
lonic convulsion were seen. During this time, he was re-
ceiving omeprazole, N-acetylcysteine, granulocyte colony 
stimulating factor, theophylline, salmeterol, and fluticaso-
ne propionate. Neurology was consulted the patient. There 
was no pathology which could explain this situation in ne-
urological examination, cranial tomography and magnetic 
resonance imaging. In this period, his renal function tests 
were improved with two hemodialysis process. Therefore, 
we thought that neurologic symptoms had developed be-
cause of cefepime and we stopped cefepime. Doxycycli-
ne was started. 48 hours after the interrupt of cefepime, his 
neurologic condition changed normal completely.

Discussion
Neurotoxicity is a well known but rarely seen side effect 
of cephalosporins (2, 3). However the mechanism of ne-
urotoxicty is not exactly known. Increase in endotoxins, 
and cytokines, depletion of inhibitor mediators like gam-
ma aminobutyric acid are thought to be responsible (4). 
Neurologic symptoms related to cefepime were reported 
as confusion, convulsion, agitation, tremor, delirium and 
coma. These symptoms were reported generally patients 
with renal failure. Duration from drug using to symptoms 
was reported as 1-10 days, from drug stopping to norma-
lization of symptoms was 2-7 days (5). Clearance of cefe-
pime is from kidneys and it should be given with dose ad-
justment in renal failure. Generally clinicians don’t recog-
nize cefepime induced neurotoxicty and diagnosis is dela-
yed. This adverse effect should keep in mind especially pa-
tients with chronic renal disease and failure, cefepime sho-
uld be given with dose adjustment and when neurotoxicty 
is suspected, drug must be stopped immediately.
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A Rare Involvement Region In Primary Cutaneous B Cell Lymphoma: Scalp

Summary
Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is the most frequently occurring subtype of aggressive non Hodgkin’s 
lymphomas in adults. It is a heterogeneous group clinically, morphologically and genetically and is characterized 
by malignant proliferation of lymphocytes B. In around 40% of the cases, involvement in extranodal regions such as 
gastrointestinal system, skin, bones, central nervous system, thyroid and testis is established. Extranodal localisati-
on presents as mass lesions enlarging rapidly on the skin. 
Case Presentation: A 62 year old woman presented to the hospital with a rapidly enlarging mass on the scalp. B 
symptoms could not be defined. In physical examination, a painless mass approximately 10 cm in diameter was ob-
served. Peripheral lymphadenopathy and hepatosplenomegaly could not be found. In brain computerized tomog-
raphy, a mass lesion originating from scalp, protruding to outside and destroying the calvarium was observed at the 
left of vertex. It was pathologically diagnosed as CD20 (+) DLBCL. Following first course of chemotherapy, mass 
was observed to disappear almost completely. This case received chemotherapy and radiotherapy. After a follow up 
of 18 months, she is still in complete remission. In cases presenting with mass in the scalp, lymphoma should be con-
sidered in differential diagnosis and necessary clinical and pathological evaluation should be made. This case of iso-
lated scalp involvement in Primary Cutaneous DLBCL was presented as it occurs rarely and displays variable cli-
nical behavior.

Key words: Primary Cutaneous Diffuse large B cell lymphoma; Scalp; Skin

Özet
Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) erişkinlerde agresif gidişli Hodgkin dışı lenfomaların en sık görülen alt 
tipidir. Klinik, morfolojik ve genetik olarak heterojen bir grup olup, olgun B lenfositlerin malign proliferasyonu ile 
karakterizedir. Yaklaşık %40 olguda gastrointestinal sistem, cilt, kemikler, santral sinir sistemi, tiroid ve testisler gibi 
ekstranodal bölgelerde tutulum saptanır. Ekstranodal lokalizasyon deride hızlı büyüyen kitle lezyonları şeklindedir. 
Olgu Sunumu: 62 yaşında kadın, skalpte son 3 ayda  hızla büyüyen kitle nedeni ile hastaneye başvurdu. B semp-
tomları tanımlamadı. Fizik muayenede skalpte sol oksipitoparietal bölgede üzeri hiperemik, ağrısız yaklaşık 10 cm 
çapında  kitle izlendi. Periferik lenfadenopati ve hepatosplenomegali saptanmadı. Bilgisayarlı beyin tomografisin-
de verteks solunda skalpten kaynaklanan kalvariumu destrükte eden, dışa doğru protrüde olan, kitle lezyonu izlen-
di. Patolojik olarak CD20(+) DBBHL tanısı aldı. Birinci kür kemoterapinin ardından kitlenin tama yakın kayboldu-
ğu görüldü. Olgu kemoterapi ve radyoterapi aldı. On sekiz aylık takipte halen tam remisyondadır. Skalpte kitle ile 
başvuran olgularda ayırıcı tanıda lenfoma da düşünülerek uygun klinik ve patolojik değerlendirme yapılmalıdır. Pri-
mer Kutanöz DBBHL’da izole skalp tutulumu nadir görülmesi ve farklı klinik davranış göstermesi nedeni ile sunu-
ma uygun bulunmuştur.  

Anahtar Kelime: Primer Kutanöz Diffüz büyük B hücreli lenfoma; Skalp; Cilt.
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Introduction
Diffuse large cell B lymphoma (DLBCL) is the most com-
mon subtype of adult Non-Hodgkin’s lymphoma, ma-
king up 30 to 40% of NHL.1,2 It is a heterogeneous gro-
up of diseases clinically, morphologically and genetically. 
It is characterized by malignant proliferation of mature B 
lymphocytes. Cases occur in adults with the average age 
of diagnosis in the 60’s.2     It is slightly more common in 
men than in women.1 They appear as nodal or extra-nodal. 
Minimum 40% of them are extra-nodal in the beginning.1, 
2 The involvement may be found in the extra-nodal re-
gions such as gastrointestinal system, skin, bone, central 
nervous system, thyroid and testis. 3-5 Extra-nodal loca-
lization is in the form of mass lesions that grow rapidly in 
the skin.1 The primary cutaneous lymphomas are those in 
which the skin involvement by the tumor is clinically evi-
dent with no extracutaneous disease at the time of diagno-
sis or for 6 months thereafter. 6,7 In this report, we desc-
ribe a 62-year-old woman with primary cutaneous diffuse 
large B-cell lymphoma of the scalp, who presented with a 
mass, suggesting the clinical diagnosis of a soft tissue sar-
coma. It is considered suitable for presentation, because 
isolated scalp involvement is rarely observed in DLBCL.8

Case Presentation
A 62-year old woman referred to another center owing to 
a mass that was enlarged within scalp rapidly in the last 3 
months. With excisional biopsy, it was identified as malig-
nant tumor and she was referred to our center. B symptoms  
were not defined. A painless mass at the diameter of app-
roximately 10 cm was observed on the left occipitopari-
etal region in the scalp during the physical examination 
and its upper side was hyperemic (Figure 1). Peripheral 

lymphadenopathy and hepatosplenomegaly were not fo-
und. Complete blood count, lactate dehydrogenase, eryt-

hrocyte sedimentation rate and beta-2 microglobulin valu-
es were all within the normal limits. The mass lesion was 
observed in the brain by computerized tomography (CT) 
that arose from the scalp at the vertex left side, destructed 
the calvarium and protruded out (Figure 2). 

In the evaluation of neck, thorax and abdomen by the CT, 
pathological finding was not found. The patient’s 10 pa-
raffin blocks were consulted by department of pathology. 
Among wide necrosis and hemorrhage areas on a sclero-
tic ground in the sections which were re-prepared and dyed 
with hematoxylin-eosin, an infiltration was observed sho-
wing typical and atypical mitosis of various sized cells 
with clear nucleoli (Figure 3). The immunoreactivity was 

not found by actin, desmin, S-100, CD31, CD34, factor 
VIII, CD68, PGM1, pan-CK, HMB-45, melan A and tyro-
sinase. Strong membranous immunoreactivity was sho-
wen with LCA, CD20 (Figure 4), CD79a (Neomarkers, 
1/800, 1/50, 1/100) in these cells which show positivity 

Figure 1- A mass on the left occipitoparietal region in the scalp.

Figure 2- The mass lesion in the brain computerized tomography (CT) 
that it arose from the scalp at the vertex left side.

Figure 3- Atypical lymphoid cells infiltration in scalp tissue(HEx200).

with vimentin.  Proliferation index was found in over 80% 
with Ki-67 (Neomarkers 1/400). The case was diagnosed 
with CD20 positive DLBCL. Bone marrow trephine bi-
opsy showed no evidence of lymphoma involvement.  The 
patient was accepted as Stage 1.9 R-CHOP (Rituximab-
Cyclophosphamide, Adriamycin, Vincristine, Prednisone) 
treatment was used. At the end of the 1st cycle, the mass 
almost completely disappeared. This case received 6 co-
urses R-CHOP+ 2 courses R chemotherapy and involved 
field radiotherapy. After a follow up of 18 months, she is 
still in complete remission. The patient was informed that 
her case would be presented in a scientific publication and 
a signed inform consent was received from the patient, and 
the case presentation was carried out in accordance with 
the Helsinki Declaration. 

Discussion
In the non-Hodgkin lymphomas, skin is second most common extra-
nodal involvement region following gastrointestinal 
system.10 Primary cutaneous lymphoma may arise from 
T or B lymphocyte. Primary cutaneous B-cell lymphomas 
are a heterogeneous group. In El-Helw et al.’s study, 66 
cases diagnosed as primary cutaneous B-cell lymphoma 
were evaluated and it was found that trunk was the most 
commonly involved region.
It was observed that clinical courses of the cases were not 
aggressive and 82% of them were stage 1 as it was in our 
case. It was found that 35%, 32%, and 15% of the cases 
were follicular lymphoma, DLBCL, and marginal zone 
lymphoma histological subtype respectively. It was deter-
mined that 5- and 10-year survival rates were at 80%. In 
conclusion, it was stated that it had to be considered as 
a different disease group are so clinical behavior, respon-
se to treatment, and total survival of primary cutaneous 
B-cell lymphomas.11 Akinyemi et al. also stated in the-

ir study that the primary cutaneous B-cell lymphomas had 
a very good prognosis with early diagnosis and appropri-
ate treatment and 5-years survival was at 95% approxima-
tely. In addition, a 52-years old woman case was presented 
that imitated basal cell carcinoma which worsened prog-
ressively, similar to our case, and received DLBCL diag-
nosis.8 In Magina et al.’s study, a case was presented that 
referred with 3-months red color tumor in scalp. In that 
case, mental confusion and lymphadenopathies were fo-
und. It was found that lymphadenopathy and cutaneous le-
sion biopsy were consistent with DLBCL. Even though the 
skin lesion of case in which os cranii and duramater in-
vasion was found responded to chemotherapy, she died 3 
months later.  The fact that this case where secondary skin 
involvement existed showed a bad prognosis indicates that 
primary cutaneous involvement and biological behaviors 
were different. However, aggressive-course primary cu-
taneous DLBCL cases may be observed rarely.12 In Go-
odlad et al.’s study, 30 primary cutaneous DLBCL cases 
were investigated thoroughly. These cases were compared 
with 195 stages 1 nodal DLBCL cases. It was observed 
that leg localization was an independent prognostic fac-
tor alone. It was found that 5-years disease specific survi-
val was at 67% in the leg lesion cases and at 100% for ones 
who have lesion in upper parts of the body.13 In the cases 
referring with mass in the scalp, the lymphoma should be 
also considered to make appropriate clinical and patholo-
gical evaluation in differential diagnosis.  In primary cuta-
neous DLBCL, isolated skin involvement is found rarely 
and it shows a slow progressing clinical course. However 
cutaneous DLBCLs  differ from the other DLBCLs, beca-
use they have a good course. Gene expression profile stu-
dies have provided significant information about the mole-
cular heterogeneity in DLBCL and these biologically dif-
ferent subgroups can show correlation with clinical cour-
se. Three subtypes were defined by gene expression profi-
le studies: mediastinal large B-cell lymphoma, intravascu-
lar large B-cell lymphoma, and primary effusion lympho-
ma.1,14 
In conclusion, in this report, we describe a 62-year-old 
woman with primary cutaneous DLBCL of the scalp. It 
is considered suitable for presentation, because isolated 
scalp involvement is rarely observed in primary cutaneo-
us DLBCL.
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Figure 4-Atypical lymphoid cells are positive with CD20(CD20x200).
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-ASCO 5. kez olarak 2009 yılında onkolojide elde edilen 
gelişmeleri bir rapor haline getirdi.   
-Rapor, uzmanların değerlendirmesinden geçen sonuçlara 
yer vermektedir. 
-Bu rapor, yapılan çalışmalar konunun uzmanları tarafın-
dan değerlendirilip onkolojide kanıta dayılı ilerleme sağla-
mış yayınları içermektedir. 
-Rapor, sonuçları anlamlı çıkan çalışmaları dikkate almıştır. 
-Geçtiğimiz yıl yapılmış olan ve dikkat çeken 51 çalışma 
değerlendirmeye alınmıştır. 
-Değerlendirilen çalışmalardan 15’inde tümöre bağlı ölüm-
lerde azalma sağlanmıştır. 
Ayrıca ESMO ilk defa 2009 yılında, 23.12.2009 tarihin-
de, klinik onkolojide ilerleme sağlayan çalışmalar listesi 
yayınlamıştır. Aşağıda bu yayınlar baz alınarak onkolojide 
2009 yılında sağlanan ilerlemeler ele alınmış ve okuyucu-
nun bilgisine sunulmuştur. Ben konuyu 4’e bölerek her bir 
sayıda farklı organ kanserlerini ve farklı konuları ele alarak 
gelişmeleri değerlendirmek istiyorum. Bu sayıda IV. Kısım 
yer almaktadır. 
Yaşam kalitesi, Destek bakım, Kanser önleme ve  Kanser 
taraması

ÖZET
A-Yaşam Kalitesi
1-Çalışmalar yaşam sonundaki tedavilerin etkilerini göz-
ler önüne seriyor. 
B-Destek Bakım 
1-Ingwer kemoterapiye bağlı bulantıyı azaltır. 
C-Kanser Önleme
1-Finasterid (5-alfa-redüktaz inhibitörü) bilimsel kanıt 
ışığında primer profilaksi için düşünülmelidir. 
2-Vitaminler kansere karşı koruyucu değildir. 
3-Tarama test sayısı arttıkça yanlış pozitiflik oranı art-
maktadır. 
D-Kanser Taraması
1-İki büyük çalışma PSA taramasının mortalite üzerine 
minimal etkisi olduğunu gösterdi. 

AYRINTILAR: 
A-Yaşam Kalitesi
1-Çalışmalar yaşam sonundaki tedavilerin etkilerini göz-
ler önüne seriyor. 

Hastaların son dönemlerinde, onların tedavi isteklerini ve 
bu isteği etkileyen faktörleri araştıran 2 çalışma 2009 yı-
lında gerçekleşmiştir. 
Doktoruna güvenen ve onunla hastalığı ve olası tedavi al-
ternatiflerini konuşabilen ve de hastalığının son evresin-
deki hastalar daha az agresif tedavileri seçerken, bunu ba-
şaramayan hastalar daha agresif tedavileri seçmişlerdir. 
Özellikle suni teneffüs, resüsitasyon, yoğun bakım te-
davileri gibi yaklaşımları doktoru ile bunları konuşabi-
len hastalar kabul etmezken, doktoru ile dialog kurmayan 
veya kuramayan hastalar böyle tedavileri talep etmişler-
dir. Dialog içinde olan hastalar diğerlerine göre daha çok 
hospiz arzusunu dile getirmişlerdir. Bu çalışmanın bir di-
ğer neticesi, hayatının son dönemini yaşayanlarda yoğun 
ve agresif tedaviler hastaların yaşam kalitesini bozduğu 
gibi sağlık hizmeti verenlerin de bozmaktadır. Doktoru ile 
dialog içinde olanlarda da olmayanlarda da (her iki grup-
ta) hospiz bakım yaşam kalitesini olumlu etkilemektedir. 
*Wright AA, Zhang B, Ray A, et al: Associations between end-of-life 
discussions, patient mental health, medical care near death, and caregi-
ver bereavement adjustment.  JAMA 300:1665-1673, 2008. 
Balboni TA, Paulk ME, Balboni MJ, et al. Palliative and Supportive 
Care- Provision of Spiritual Care to Patients With Advanced Cancer: 
Associations With Medical Care and Quality of Life Near Death. Jour-
nal of Clinical Oncology, Vol 28, No 3 (January 20), 2010: pp. 445-452
2-Diğer bir çalışma bize, inançların hayatının son dönemi-
ni yaşayan hastaların tedavi kararlarında etkili olduğunu 
göstermektedir. Dini inancında güven ve umut arayan has-
taların daha fazla suni teneffüs (dinsiz olanlarda %3.6 ora-
nında olan isteğe karşın %11.3 oranı ile) istediğini bu ça-
lışma ortaya koymuştur. Aynı şekilde inançlı hastalar ha-
yatının son haftasında yoğun ve yaşam uzatıcı tedavileri 
%13.6 oranında isterken inançsız olanlar %4.2 oranında is-
temiştir. 
*Phelps AC, Maciejewski PK, Nilsson M, et al: Religious coping and use 
of intensive life-prolonging care near death in patients with advanced can-
cer. JAMA 301:1140-1147, 2009. 

B-Destek Bakım
1-Ingwer kemoterapiye bağlı bulantıyı azaltır. 
Bu çalışma, kanser hastalarında antiemezis konusunda 
şimdiye kadar yapılmış olan en büyük randomize çalışmadır.
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Hastalara konvansiyonel antiemetik tedaviye ek olarak 6 
gün süreyle günde 2 kapsül Ingwer verilmiştir. İlk uygu-
lama kemoterapiden 3 gün önce başlamıştır. Randomize 
olan hastalara üç farklı dozda tedavi verilmiştir (0,5-1.0-
1.5 gram) ve her üç dozda da plaseboya karşı anlamlı et-
kinlik görülmüş ve kemoterapiye bağlı bulantı tümör has-
talarında signifikant azalmıştır. En etkin dozlar 0.5 ve 1.0 
gram ‘lık dozlardır. 
*Ryan JL, Heckler C, Dakhil SR, et al: Ginger for chemotherapy-
related nausea in cancer patients: A URCC CCOP randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical trial of 644 cancer patients. J Clin On-
col 27:15s, 2009 (suppl; abstr 9511). 
C-Kanser Önleme
1-Finasterid (5-alfa-redüktaz inhibitörü = 5-ARI) bilim-
sel kanıt ışığında primer profilaksi için düşünülmelidir. 
PSA değeri 3 ve altında olan ve yıllık PSA tarama progra-
mında yer alan sağlıklı yaşlı erkeklerde olası prostat kan-
serini doktorları ile değerlendirip 5-ARI ile primer profi-
laksi konusunu gündeme getirmelidir. Bu öneri ASCO ve 
AUA (American Urological Association) 6 yıl önce yapılmış 
olan söz konusu çalışmaya dayandırılarak yapılmaktadır. 
DİKKAT: Burada ASCO tarafından Finasterid profilaksi-
si ile erkekler için %25’lik bir risk azalmasına dikkat çe-
kilmektedir. Bunun anlamı, bir prostat kanserini önlemek 
için 17 erkeğin 7 yıl süreyle bu ilacı almak durumunda 
olmasıdır. Ayrıca bu erkekler söz konusu ilaçla cinsel ya-
şamlarının baskılanacağını hesaba katmak durumundadır-
lar. Deutsche Aerzteblatt bu konuda bu görüşü dikkate sun-
muştur. 
*Kramer BS, Hagerty KL, Justman S, et al: Use of 5-alpha-reductase 
inhibitors for prostate cancer chemoprevention: American Society of 
Clinical Oncology / American Urological Association 2008 Clinical 
Practice Guideline. J Clin Oncol 27:1502-1516, 2009. 
PROSTAT KANSERİ:ABD önerisi ile 5-alfa-redüktaz 
inhibitörü primer profilakside yeri vardır. (Deutsches 
Ärzteblatt vom 26. Februar 2009).
2-Vitaminler kansere karşı koruyucu değildir. 
2a)SELECT Study (Selenium and Vitamin E Cancer Pre-
vention Trial): Ne selenyum ne de Vitamin E prostat kan-
serinden korumaz. Elli yaş ve üzeri 35.000 erkek randomi-
ze edilerek 400 IU Vitamin E veya 200 µg selenyum veya 
her ikisi veya plasebo verilmiştir. Ancak bu çalışma erken 
kapatılmıştır. Çünkü prostat kanser oranında azalma hede-
finin ulaşılmaz olduğu görülmüştür. Hatta bu ajanları alan-
larda prostat kanserinde ve diabetes mellitus insidansında 
hafif artış eğilimi saptanmıştır. 
*Lippman SM, Klein EA, Goodman PJ, et al: Effect of selenium and vi-
tamin E on risk of prostate cancer and other cancers: The Selenium and 
Vitamin E Cancer Prevention Trial. JAMA 301:39-51, 2009. 
2b)Women’s Health Initiative Study: ABD’de milyonlarca 
postmenopozal kadın multivitamin preparatlarını kullana-
rak tümör ve kardiyovasküler hastalıkları riskini azaltma-
ya çalışmaktadır. Yukarda adı geçen çalışma bize göster-
miştir ki, ne kanser riski ne de kalp-damar hastalıkları ris-
ki multivitamin içmekle azalır. 

*Marian L. Neuhouser, Sylvia Wassertheil-Smoller, Cynthia Thom-
son et al.: Multivitamin Use and Risk of Cancer and Cardiovascular 
Disease in the Women’s Health Initiative Cohorts. Arch Intern Med. 
2009;169(3): 294-304. 
3-Tarama test sayısı arttıkça yanlış pozitiflik oranı artmak-
tadır : Ne kadar sık ve ne kadar uzun test yapılırsa yanlış 
pozitiflik oranı o ölçüde artar. 
Bir çalışmada bu sonuç gözler önüne serilmiştir. Multip-
le Scrrening-Test ile tümör nedeniyle serolojik testler ya-
pılmaktadır. Bu çerçevede çoğu tümör nedeniyle bakılan 
CA-125, over kanseri nedeniyle yapılan transvajinal USG, 
prostat kanseri nedeniyle bakılan PSA ve rektal tuşe, ak-
ciğer kanseri nedeniyle çekilen toraks grafisi ve kolorek-
tal kanser nedeniyle yapılan fleksibl sigmoidoskopi sonuç-
ları bu çalışmada değerlendirilmiştir. Yanlış pozitif test so-
nuç oranları 4 test için erkeklerde  %37, kadınlarda %26 
bulunmuştur. Takipte 3 yıl sonra 14 test sonrası yanlış po-
zitiflik oranları erkeklerde %60, kadınlarda %49 olmuştur. 
*Croswell JM, Kramer BS, Kreimer AR, et al: Cumulative incidence 
of false-positive results in repeated, multimodal cancer screening. Ann 
Fam Med 7:212-222, 2009. 
D-Kanser Taraması
1-İki büyük çalışma PSA taramasının mortalite üzerine 
minimal etkisi olduğunu gösterdi. 
1.a-) İlk çalışmaya 76.000’in üzerinde erkek alındı. Bu 
kişiler “Prostat-Lung –Kolorektal- Ovarian Cancer Scree-
ning Trial” çalışması için 7-10 yıl gözlemlendi. Yıllık ta-
kip programında olanlara PSA test, rektal tuşe ek olarak 
yapıldı ve normal popülasyona göre  (fırsat oldukça tet-
kik yaptıran kişileri ve doktor sevkine göre tetkik yapılan 
kişileri kapsıyordu) %20 daha fazla tümör bulundu. Fakat 
prostat kanser mortalitesi yönünden iki grup arasında fark 
bulunmadı. 
*Andriole GL, Crawford ED, Grubb RL 3rd, et al: Mortality results 
from a randomized prostate-cancer screening trial. N Engl J Med 
360:1310-1319, 2009. 

1.b) İkinci çalışma bir Avrupa Çalışması,  182.000 has-
ta ve median 9 yıl takip vardır. 
Bu sürede erkeklerde prostat kanser insidansı PSA tara-
ması ile %8.2 (ortalama 4 yılda bir kez tarama), PSA ba-
kılmaksızın %4.8 ‘dir. Relatif mortalite riski tarama yapı-
lan grupta %20 daha azdır. Prostat kanserinden ölüm ab-
solü rakamlarla 0.35 vs 0.41/1000 kişi/yıldır. Başka bir de-
yişle 9 yıl içinde bir prostat kanser ölümünü engellemek 
için tahmini olarak 1410 erkeği PSA taramasından geçir-
mek ve ilave olarak 48 erkek hastayı tedavi etmek gerekir. 
*Schröder FH, Hugosson J, Roobol MJ, et al: Screening and prostate-
cancer mortality in a randomized European study. N Engl J Med 
360:1320-1328, 2009. 
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KÜÇÜK HÜCRELİ AKCİĞER KANSERİNDE VENA KAVA SÜPERİORUN NEDEN OLDUĞU SORUNLAR 
Aslı GÜLER1, Saniye YURT2, Mehmet COŞKUN3

1 Dışkapı Yıldırım Beyazıt EA Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği, Ankara 
2 Dışkapı Yıldırım Beyazıt EA Hastanesi Radyoloji Kliniği, Ankara 
3 Dışkapı Yıldırım Beyazıt EA Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği, Ankara 

Yapılandırılmış özet ve anahtar kelimeler 
Her yazılı eserde en az 100 en çok 200 kelimeden oluşan Türkçe ve İngilizce özet bulunmalıdır. Ancak İngilizce yazı-
lan ve Türkiye dışından gönderilen yazılarda Türkçe özet (ve Türkçe anahtar kelime) şartı aranmaz. Araştırma türü ya-
zılarda özet, yapılandırılmış olmalı, Amaç, Gereç ve Yöntem, Bulgular ve Sonuç bölümlerini içermelidir. Olgu sunumu 
ve derlemelerin özetlerinin yapılandırılması gerekli değildir. 

Özet bölümünde kısaltmalar kullanılmamalı, kaynak gösterilmemeli ve tablo olmamalıdır. Özet bölümünden sonra en 
fazla 5 olmak üzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medi-

cus’ e göre hazırlanmalıdır. 

Kısaltmalar 
Kısaltma, ilgili sözcüğün metin içinde ilk geçtiği yerde yapılmalı ve parantez içinde kısaltması gösterilmelidir. Başlık 
veya özette kısaltma yapılmamalıdır.
Ölçme birimleri – Metrik sistem birimleri kullanılmalıdır. 
İlaçlar – İlaçların  jenerik isimleri (ticari isimleri kullanılmamalı), dozu, uygulama yolu ve uygulama sıklığı ile birlik-
te yazılmalıdır. 
Sayılar- 1-10 arasındaki sayılar yazı olarak (örn. beş, altı, yedi..), 10’dan daha büyükleri ise arabik (11, 13, 15...) ya-
zılmalıdır. Cümle başına gelen sayılar yazıyla yazılmalıdır (örn. Onaltı hasta ....). 

Bakteri isimleri örnekte olduğu gibi kısaltılmalı: “Eschericia coli” şöyle kısaltılabilir : E. coli. 

Tablolar 
Her tablo, bir başlığa sahip olmalı, ayrı bir sayfada hazırlanmalı ve Romen rakamları ile numaralandırılmalıdır. Tablo 

başlığı, tablonun en üst kısmına yazılmalıdır. 

Şekil ve resimler 
Tüm şekiller yazıda geçiş sırasına göre Arabi harflerle numaralandırılmalı ve bir başlığa sahip olmalıdır. Şekillerin elekt-
ronik uyarlamaları, yazı ile birlikte, ama ayrı bir dosya olarak jpg formatında olmalıdır. Sunulan çalışma yayına kabul 
edildiği zaman tüm şekillerin asılları yazarlardan istenir. 
Eğer renkli resim veya şekil içeren bir çalışma yayınlanmak üzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basım ücreti is-
tenir. Mikroskop görüntüsü içeren resimlerde boyama tekniği ve kullanılan büyütme resim başlığında belirtilmelidir. 
Şekil ve resimler için hazırlanan dosyalar online gönderme sistemine birer birer yüklenmeli ve bu dosyalara tercihen 

“manuscriptcode_fig1.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adını içeren dosya adları kullanılmamalıdır.

Eserlerin gönderilmesi
Metinlerin tamamı 3,5 inch’lik diskete  ya da CD veya flash diske kopyalanmış olarak ve basılmış  üç nüsha ile bir zarf 
içinde gönderilmelidir. Yazılar elektronik olarak da web sitemize gönderilebilir. 
İlişikteki üst yazıda metnin tüm yazarlarca okunduğu ve onaylandığı, yazının yayına kabul edilmesi halinde telif hakkı-
nın Dergiye devredileceği belirtilmelidir.
Yazışma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazılar aşağıdaki adrese gönderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOĞU YAYINCILIK A.Ş. 

              Bayındır 2  Sok. No: 63/12 Kızılay / ANKARA 
              www.dntortadoguyayincilik.com.tr 
              e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com.tr 

              Tel:  418 40 77   &  Fax: 418 40 67

ORTADOĞU TIP DERGİSİ 
YAZIM KURALLARI
YAZARLARIN DİKKATİNE
Kapsam 
Ortadoğu Tıp Dergisi, üç ayda bir sayı olacak şekilde yılda 4 kez (Mart, Haziran, Eylül ve Aralık) yayınlanır. Dergi, tıbbın 
değişik alanlarında yapılan klinik veya deneysel araştırmaları, özgün olgu sunumlarını, editöre mektup yazılarını, teknik 
yazıları ve bir konu hakkında yazılmış davetli derlemeleri kabul eder. Bölgesel sıklık ve özellik gösteren tıbbi konular-
da yazılan araştırma ve olgu sunumu yazılarına öncelik verir. Ayrıca Dergide tıp alanında yapılacak olan ulusal ve ulus-
lararası bi- limsel toplantı veya sempozyumlar da duyurulur. Yazarlar ve okuyucular arasındaki bilimsel iletişim yazıla-
rını yayınlamak veya yayınlamamak editörün yetkisindedir. Editör ve Yayın Yürütme Kurulu burada belirtilen kuralları 
tam olarak karşılamayan bir yazıyı doğrudan ret etme, uygun değişiklikleri kendisi yapma veya bu değişiklikleri yapmak 
üzere yazara geri gönderme yetkisine sahiptir. Dergide daha önce başka yerde yayınlanmamış ve Dergi Yayın Kurulu ve 
Yazı İnceleme Kurulunca uygun görülen yazılar yayınlanır. Gönderilen yazılar  konu ile ilgili üç yazı inceleme kurulu 
üyesinden ikisinin olumlu görüşü aldığında yayınlanmaya hak kazanır. Daha önce Kongrede poster veya sözlü sunumu 

yapılmış olan bildiriler, belirtilmek kaydıyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayınlanabilir.  

Yayın Dili 
Derginin yayın dili Türkçe ve İngilizcedir.  Makalelerin ingilizce yazılmış “özet bölümü” olmalıdır. İngilizce hazırlan-
mış metinlerin (yabancı uyruklu olanlar hariç) “Türkçe özeti” olmalıdır. Editör, yayınlanmak üzere gönderilmiş ve de-
ğerlendirme sürecinin sonunda yayınlanma kararı verilmiş ve Türkçe yazılmış yazıların bire-bir İngilizce’ye çevrilmesini 
yazarlardan isteyebilir. İnsanlar üzerinde yapılan tüm çalışmalarda, “Yöntem ve Gereçler” bölümünde çalışmanın ilgili 
komite tarafından onaylandığı veya çalışmanın Helsinki İlkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyula-
rak gerçekleştirildiğine dair bir ibare yer almalıdır. Çalışmaya dahil edilen tüm insanların bilgilendirilmiş onam formu-
nu imzaladığı metin içinde belirtilmelidir. Yazının içeriğinden tüm yazarlar sorumludur, Ortadoğu Tıp Dergisi yazarlar 
tarafından ileri sürülen fikirler ve yapılan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayımlanan yazıların 
telif hakkı Ortadoğu Tıp Dergisine aittir. Yayınlanmış yazılar, kısmen veya tamamen, Dergi Editörlüğünün yazılı izni ol-

madan yeniden yayınlanamaz. Tüm yazarların çalışmaya aktif olarak katılmış olması gereklidir.  

Yazı Metni Düzeni 
Tüm yazı metni “iki aralıklı” olarak ve Times New Roman (TR) yazı tipinde yazılmalıdır. Harf boyutu Başlık için 12 pun-
to, özetler için 9 punto, tablolar için 8 punto ve metnin diğer kısımları için 10 punto olmalıdır. Yazı metni aşağıdaki 
ana başlıkları sırasıyla içermelidir: 

•	Özet: Yapılandırılmış Özet (araştırman yazıları = makaleler için)

•	Giriş: Uygun kaynaklarla desteklenen çalışmanın doğası ve amacı

•	Gereç (Hastalar) ve Yöntem [olgu sunumları için: olgu sunumu]: Klinik ve teknik işlemlerin detaylarını, çalışma pla-
nını, örnek büyüklüğünü, dahil etme ve hariç tutma kriterlerini, kullanılan araçları, verinin nasıl elde edilip analiz 
edildiğini, kullanılan istatistik yöntemi belirtilir.

•	Bulgular (sadece araştırmalar için): Çalışmadan elde edilen sonuçlar kısa, öz ve açık bir şekilde belirtilir.

•	Tartışma: Elde edilen sonuçlar açıklanır, diğer yazarlar tarafından bulunanlarla ilişkileri ve  pratik klinikteki anlamı 
açıklanır.

•	Sonuç: Araştırmadan elde edilen sonuç kısaca ve net olarak açıklanır. Araştırmanın literatüre, varsa katkısı varsa be-
lirtilir. 

•	Teşekkür (varsa): Yazının hazırlanmasına veya araştırmaya anlamlı katkıları bulunan kişilere teşekkür edilebilir.

•	Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullanılmalıdır. Kaynaklar metinde yerleşme sırasına göre numaralanmalı ve me-
tin içinde kaynak numarası parantez içinde verilmelidir. Eğer kaynak gösterilen çalışmada 6’dan fazla yazar var ise 
ilk üç yazardan sonra ‘et al.’ (türkçe kaynaklar için ‘ve ark’) yazılmalıdır. Dergi isimleri MEDLINE’ a göre kısaltılma-
lı (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eğer Index Medicus tarafından taranmayan bir dergi kay-
nak gösterilecekse, bu derginin adı tam olarak yazılmalıdır. Kaynak sayısı mümkünse 15 ila 40 arasında olmalıdır.

Yazar Sıralaması 
Yazıya katkı ölçüsünde yazar isimleri sıralanır. Yazarlar tanımlanırken üst rakam kullanılır (1,2,3..) ve  altta açıklanır. Ya-
zarların ünvanları kullanılmaz, yalnızca isimleri yazılır. 



İLETİŞİM: Aslı ÇALIŞKAN 

                   Tel: (0312) 418 40 77

                    e-posta: aslicaliskan@ortadogutipdergisi.com 

KAYNAKLAR
Kaynak gösterimi, metinde geçtiği sıraya göre parantez içinde Arabi rakamla gösterilir ve metin sonunda geçme sırası-
na göre dizilir. Kaynak gösterme şekil ve usulü aşağıda örneklerle gösterilmiştir. 

Örnek
Jennett B, Teasdale G, Fry J, et al. Treatment for severe head injury. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 1980; 43:289-295.

Yazar, bir kurum ise
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsu-
lin in participants with impaired glucose tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-
686.

Suplementli örnek
Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with 
short- and long-term use for treatment of migraine and in comparison with sumat-
riptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:S93-99.

Kitap AU. TB. edition. PP: PU; Y.

Örnek
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th 
ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Editor(ler) yazar ise
Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. 
New York: McGraw-Hill; 2002

Yazar(lar) ve editor(ler)
Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, edi-
tor. White Plains (NY): March of Dimes Education Services; 2001.

Yazar bir kurum ise
Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing. 
Compendium of nursing research and practice development, 1999-2000. Adelaide 
(Australia): Adelaide University; 2001.

Kitaptan bölüm AU. TA. in: AU, editor(s), TB. PP: PU; Y. p FP-LP.

Örnek
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid 
tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. 
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Konferans kitabı

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for 
genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, 
editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European 
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: 
Springer; 2002. p. 182-191.

Baskıda AU. TA. TP. In press Y.

Örnek
Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selec-
tion in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S A. In press 2002
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