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EDİTÖRDEN / EDITORIAL

Dergimizin 9. Yıl 3. Sayısı ile tekrar karşınızdayız. Dergimizde gerçekleştirdiğimiz Yö-
netim değişimi, Dergi kalitesine yansımaya başladı. Bu meyanda büyük emek gösteren 
Dergi Editörümüz  Dr. Aydın Çiftçi’ye ve diğer mesai arkadaşlarıma teşekkür ediyor, 
gayretlerinin giderek artmasını temenni ediyorum. 

Dergimizde yayımlanmasını istediğiniz araştırma makalelerini ve vaka sunumlarını 
DergiPark üzerinden bekliyoruz. 

Bu sayımızda aşağıdaki klinik çalışmaları, derleme ve vaka sunumlarını siz okuyucula-
rımıza  sunuyoruz, umarım beğeni ile takip edersiniz.  

MAKALELER:

1-Gonadotropin ile ovulasyon indüksiyonu yapılan açıklanamayan infertil olgularda 
FSH/LH oranının rolü

2-Yoğun bakım ünitelerinden izole edilen Pseudomonas aeruginosa suşlarının direnç 
profilleri: Beş yıllık değerlendirme

3-Çeşitli klinik örneklerden izole edilen Stenotrophomonas maltophilia suşlarında an-
tibiyotiklere direnç oranı 

4-Sezaryen öncesi tahmini fetal ağırlık ölçümünün sezaryen insizyon uzunluğuna etkisi

5-Mikropapiller tiroid kanserlerinde tümör çapına ve tek odak-çoklu odak oluşuna göre 
operasyon bulgularının değerlendirilmesi 

DERLEME: 

1-Kemik iyileşmesinde hyaluronik asitin etkinliğinin değerlendirilmesi: derleme

VAKALAR:

1-Yanakta soliter fibröz tümör 

2-Familyal hipokalsiürik hiperkalsemili olgularımız

3-Kemirgen temas öyküsü olmayan bir olguda Hantavirüs hemorajik ateş renal sendrom

4-Portal ven trombozuna sekonder siroz gelişen MTHFR gen mutasyon olgusu

Dergimize göstermeye devam ettiğiniz yüksek alaka için çok teşekkür ediyorum. Tekra-
ren altını çizmek isyiyorum ki, yeni yayın politikamızı desteklediğiniz için minnettarım. 
Dergimizin yaşaması için bu kararları almak durumunda kaldık. Buna karşılık Dergi 
kalitemizi artırarak beğeninizi üst düzeye çıkarmayı amaçladık ve de birlikte bunu ba-
şardık, mutluyuz.  

Müteakip sayılarda buluşmak ümidiyle esen kalın ! 

Saygılarımla, 
PROF. DR. MUSTAFA ALTINBAŞ
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rijinal makaleo

Role of FSH / LH ratio in unexplained infertile cases with ovulation induction 
with gonadotropin

Mehmet Çınar, Özlem Gün Eryılmaz, Ömer Hamid Yumuşak, Rıfat Taner Aksoy, Hatice Çelik Kansu

Dr. Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim ve Araştırma  Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği, Ankara, Türkiye
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Gonadotropin ile ovulasyon indüksiyonu yapılan açıklanamayan infertil 
olgularda FSH/LH oranının rolü
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Öz
Amaç: FSH/LH oranının gonadotropin ile yapılan kontrollü ovulasyon indüksiyonu sikluslarının sonuçları üzerin-
deki etkisini araştırmak.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya kliniğimizde açıklanamayan infertilite tanısı ile takip edilen ve gonadotropin ile kont-
rollü ovarian hiperstimulasyon, devamında intrauterin inseminasyon (IUI) yapılan 66 hasta dahil edildi. Hastaların 
yaş, BMI, infertilite süresi, indüksiyon için kullanılan total gonadotropin dozu, HCG günü estradiol (E2) düzeyi, 
HCG günü endometrium kalınlığı, bazal FSH, LH, E2 düzeyleri, indüksiyon süresi, gebelik oluşumu ve gelişen fo-
likül sayısı gibi demografik ve klinik değişkenleri kaydedildi. Hastalar FSH/LH oranı 2’nin altında olanlar (grup 1, 
n=42); 2 ve üzerinde olanlar (grup 2, n=24) olacak şekilde iki gruba ayrıldı. Gruplar belirtilen değişkenler açısından 
istatistiksel olarak karşılaştırıldı.  

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 66 hastanın ortalama yaşı 26.71±1.01 idi. Gruplar arasında yaş, BMI, FSH düzeyi, 
HCG günü bakılan endometrium kalınlığı gebelik sayıları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). 
HCG günü bakılan estradiol seviyesi, LH düzeyi, folikül sayısı FSH/LH oranı düşük olan grupta anlamlı yüksek; 
total gonadotropin dozu, bazal estradiol düzeyi, indüksiyon süresi ise istatistiksel olarak anlamlı düşük idi (p<0.05). 
FSH/LH oranı ile HCG günü estradiol düzeyi, total gonadotropin dozu, estradiol düzeyi, indüksiyon süresi ve folikül 
sayısı arasında pozitif korelasyon vardı.

Sonuç: Çalışmamızın sonuçlarına göre; artmış bazal FSH/LH oranı, açıklanamayan infertilite nedeniyle ovulasyon 
indüksiyonu yapılan hastalarda over yanıtının kötü olması ile ilişkilidir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, açıklanamayan infertilite, FSH/LH oranı



Giriş
İnfertilite, üreme çağındaki çiftlerin yaklaşık %15-
20 etkilemektedir [1]. İnfertilite, çiftlerin en az bir yıl 
korunmasız cinsel ilişki sonrası gebelik elde edememesi 
için kullanılan bir terimdir [2]. İnfertilite nedenleri beden 
sağlığı ile ilgili geniş bir aralığı içermesinin yanı sıra 
endometrial patolojilerede bağlıdır. Değerlendirmelere 
başlamak için bir yıllık infertilite süresi kesin gereklilik 
olmamalıdır. İnfertilite süresinden bağımsız olarak, 35 
yaş üzeri kadınlarda, adet düzensizliği olanlarda, pelvik 
infeksiyon ve ya endometriozis öyküsü olanlarda, bilinen 
kötü semen kalitesi olanlarda bir an önce incelemeye 
başlanmalıdır [3]. İntrauterin inseminasyon (IUI) ile 
birlikte ovulasyon indüksiyonu özellikle açıklanamayan, 
şiddetli olmayan erkek faktörü kaynaklı, anovulasyon 
nedenli infertilite için birincil tedavi yöntemi olarak 
kullanılır olmuştur. [4].
Over rezervini tahmin etmek için en sık kullanılan test 
bazal 3. gün folikül uyarıcı hormon (FSH) seviyesidir 
[5]. Bazal FSH seviyelerinin normal olmasına rağmen 
bazı hastaların ovarian stimulasyonu kötü sonuçlanır. 
Reprodüktif yaşlanma ile beraber serum FSH seviyeleri 
artmakta, daha sonraki basamakta ise lüteinleştirici 
hormon (LH) seviyeleride artış göstermektedir [6]. Sonuçta 
menstrual siklusun üçüncü günü normal FSH seviyeleri ile 
beraber FSH/LH oranının artması, over rezervinin ve kötü 
ovulasyon sonuçlarının bir belirleyicisi olarak gösterebilir 
[7,8].  Literatürde de iyi tanımlandığı gibi [9,10] FSH/LH 
oranını iki veya üzerine çıkması ve seks hormon binding 

(SHBG) düzeylerinin artması oosit kalitesini bozmakta ve 
implantasyon başarısını azaltmaktadır [11].
Çalışmamızda, FSH/LH oranının gonadotropin ile yapılan 
kontrollü ovulasyon indüksiyonu sikluslarının sonuçları 
üzerindeki etkisini araştırmayı amaçladık.
Gereç ve Yöntem
Bu çalışma, Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi’nin infertilite kliniğinde, yerel etik 
komiteden izin alınmasını takiben Ocak-Haziran 2013 
tarih aralığında yapıldı.
Bu kesitsel çalışmamıza, hastanemizin infertilite 
kliniğinde belirtilen tarih aralığında açıklanamayan 
infertilite tanısı alan ve gonadotropin ile kontrollü ovarian 
hiperstimulasyon, devamında intrauterin inseminasyon 
(IUI) yapılan 22-45 yaş arası 66 hasta dahil edildi. 
Açıklanamayan infertilite tanısı için, hastalara bazal 
ultrasonografik muayene, menstrüel siklusun 3. Günü 
serum Estradiol (E2), Folikül stimüle edici hormon (FSH), 
lüteinize edici hormon (LH), Prolaktin (PRL) tahlilleri, 
adetin 21. Günü progesteron düzeyi,  histerosalpingografi 
(HSG), ve hastanın eşinin spermiogram sonuçları 
incelendi. Bazal infertilite tetkik sonuçları, tiroid fonksiyon 
testleri ve andojenler (testosteron, serbest testosteron, 
dihidroepiandosteron-sülfat) değerlendirildi. Bu 
testlerinde herhangi bir anormallik saptanamayan hastalara 
açıklanamayan infertilite tanısı konuldu.  Tedavi sırasında 
hiperstimüle olan, ovarian hiperstimülasyon sendromu 
gelişen ve herhangi bir nedenle IUI yapılamayan hastalar 
çalışma dışı tutuldu. Hastaların yaş, BMI, infertilite süresi, 

Role of FSH / LH ratio in unexplained infertile 
cases with ovulation induction with gonadotropin
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Abstract
Aim:  To evaluate the association between FSH/LH ratio and assisted reproductive techniques treatment outcomes in 
patients with unexplained infertility.
Material and Method: Sixty six unexplained infertile patient who underwent ovarian stimulation and intrauterine 
insemination protocol were enrolled this study. Risk factors evaluated were; age, BMI, infertility period, induction period, total 
gonadotropin dosage, Estradiol level at HCG day, endometrial thickness at HCG day, basal FSH, LH, E2 levels, pregnancy 
rates and follicle count. Patients divided in two groups whether FSH/LH ratio <2 (group 1, n=42) and ≥2  (group 2, n=24).
Result: The mean age of the study population was 26.71±1.01. There was no statically significant difference between 
groups in terms of age, BMI, FSH levels and pregnancy rate (p>0.05). Induction period, total gonadotropin dosage, 
Estradiol level at HCG day, LH, E2 levels and follicle count were statically significant between groups (p<0.05). 
There was a positive correlation between FSH/LH ratio and total gonadotropin dosage, Estradiol level at HCG day, 
Estradiol level, induction period and follicle count.
Conclusion: According to our results; increased basal FSH/LH ratio associated with poor ovarian response in ART cycles.
Keywords: Infertility, unexplained infertility, FSH/LH ratio
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indüksiyon için kullanılan total gonadotropin dozu, HCG 
günü estradiol (E2) düzeyi, HCG günü endometrium 
kalınlığı, bazal FSH, LH, E2 düzeyleri, indüksiyon süresi, 
gebelik oluşumu ve gelişen folikül sayısı gibi demografik 
ve klinik değişkenleri kaydedildi. Carone ve ark.[12] nın 
yaptıkları çalışmada ovulasyon indüksiyonu sikluslarında 
indüksiyona alınan yanıtın FSH/LH düzeyinin optimum 
2 ve üzerine çıktığında farklılaştığını göstermişlerdir. 
Benzer şekilde bizde çalışmamızda hastalarımızı FSH/LH 
oranı 2’nin altında olanlar (grup 1, n=42); 2 ve üzerinde 
olanlar (grup 2, n=24) şekilinde iki gruba ayırdık ve 
grupları yaş, vücut kitle indeksi, İnfertilite süresi,  Total 
gonadotropin dozu, HCG günü endometrium kalınlığı, 
HCG günü estradiol seviyesi, bazal serum FSH, LH, E2 
düzeyleri, indüksiyon süresi ve klinik gebelik oranları 
açısından istatistiksel olarak karşılaştırıldık.  
Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik paket programı 
kullanılarak yapıldı. Veriler uygun şekilde kodlanarak 
düzenlendikten sonra sürekli değişkenleri tanımlamak 
için ortalamalar ve yüzdelikler hesaplandı. Kategorik 

değişkenler için Pearson Chi-square ve Fishers Exact testi, 
sürekli değişkenlerdeki ortalamaları hesaplamak için ise 
Student-t testi kullanıldı. Korelasyon analizi için Pearson 
korelasyon analizi kullanıldı. P değerinin 0.05’in altında 
olması istatistiksel olarak anlamlı farklılık kabul edildi.
Bulgular
Hastaların demografik ve klinik özellikleri tablo 1’de 
özetlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen 66 hastaların ortalama 
yaşı 26.71±1.01 idi. Gruplar arasında yaş, BMI, FSH 
düzeyi, HCG günü bakılan endometrium kalınlığı, klinik 
gebelik sayıları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
yoktu (p>0.05). HCG günü bakılan estradiol seviyesi ve LH 
düzeyi FSH/LH oranı düşük olan grupta anlamlı yüksek; 
total gonadotropin dozu, estradiol düzeyi, indüksiyon süresi 
ve folikül sayısı ise istatistiksel olarak anlamlı düşük idi 
(p<0.05). FSH/LH oranı ile HCG günü estradiol düzeyi, 
total gonadotropin dozu, estradiol düzeyi, indüksiyon 
süresi ve folikül sayısı arasında pozitif korelasyon vardı. 
Korelasyon analizi tablo 2’de özetlenmiştir.
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Tablo 2. FSH/LH oranı ile değişkenlerin korelasyon analizi
HCG günü E2 Total gn.dozu E2 İndüksiyon süre Folikül sayısı
CC P CC P CC P CC P CC P

FSH/LH oranı 0,116 0.001 0.279 0.021 0.320 0.009 0.420 0.001 -0.431 <0.001

Tablo 1. Hastaların demografik ve klinik özelliklerinin karşılaştırılması.
Değişkenler Grup 1 Mean ± SD n=42 Grup 2 Mean ± SD n=24 P değeri

Yaş 27.97±4.63 29.20±5.50 0.333*
BMI 26.28±0.91 27.42±0.88 0.192*
HCG E2 820 ± 497 540 ± 214 0.011*
İnfertilite süresi 5.11 ± 2.45 5.25 ± 2.48 0.836*
Total gonadotropin dozu 632 ± 226 920 ± 509 0.002*
HCG günü endometrium kalınlığı 9.83 ± 2.32 8.75 ± 2.06 0.061*
HCG günü estradiol seviyesi 820 ± 497 540 ± 214 0.011*
FSH 5.49 ± 1.87 6.36 ± 1.82 0.064*
LH 6.91 ± 3.37 2.94 ± 0.85 <0.001*
E2 61.9 ± 16.7 82.3 ± 57.6 0.034*
İndüksiyon süresi (yıl) 6.30 ± 1.07 8.33 ± 2.91 <0.001*
Gebelik n, (%) 6 (%14.2) 3 (%12.5) 0.700**
Folikül sayısı 4.8 ± 1.4 2.3 ± 1.2 0.029*
Folikül sayısı  4.8 ± 1.4 2.3 ± 1.2 0.029*
Grup1: FSH/LH oranı <2, grup2 FSH/LH oranı ≥, BMI: Vücut kitle indeksi, FSH: Folikül stimulan hormon, 
LH: Lüteinizan Hormon, E2: Estradiol 
*Student t test ile hesaplandı, ** Fisher's Exact test,  Chi Squre test uygulaması ile hesaplandı 



Tartışma
Reprodüktif dönemdeki kadınların yaşları yükseldikçe 
oosit sayısının düşmesi ile birlikte gerçekleşen endokrin 
değişiklikler üreme yeteneğinde azalmaya yol açmaktadır 
[13]. Yaşlanmanın bir sonucu olarak erken foliküler 
fazda normal estradiol salınımı ile birlikte geçici FSH 
yükseklikleri görülür. FSH konsantrasyonun artması ile 
siklus süresi kısalır ve foliküler gelişim akselere olur; 
sonrasında LH seviyeleri yükselmeye başlar. Yüksek 
serum FSH düzeyleri FSH/LH oranını arttırır ve serum 
estradiol konsantrasyonunu yükseltir. Bu durum yardımcı 
üreme tekniklerinin kullanıldığı sikluslarda kötü over 
cevabı olarak karşımıza çıkar [14]. Ancak, tek başına 
bir test ya da testlerin kombinasyonu stimülasyona 
yanıtı predikte edememektedir [15]. İnfertil çiftlerin 
yardımcı üreme teknikleri ile tedavisinde konsepsiyon 
şansını öngörmek önem arz etmektedir [16]. Bu yüzden 
tedavi öncesi danışmanlıkta prediktif değere sahip 
uygun parametreler kullanılır. Siklusun 3. Günü ölçülen 
serum FSH seviyeleri bu amaç için tercih edilir. Serum 
FSH düzeyeri, inhibin B’nin ve foliküllerden üretilen 
estradiolün pitüiter bezdeki feedback etkilerinin bir 
sonucu olarak karşımıza çıkmaktadır . Bu yüzden bazal 
FSH düzeyleri over rezervinin dolaylı bir göstergesi 
olarak kabul edilir ve infertilite tedavilerinde başarının bir 
belirteci olarak düşünülür. Bazal FSH düzeyleri ovulasyon 
indüksiyonuna başlamadan önce kullanılan bir belirteçtir 
[17]. Tedavi sırasında kullanılacak gonadotropin dozunun 
ve uygulanacak indüksiyon protokolünün seçiminde bazal 
FSH düzeyleri fikir vericidir. Özellikle düşük over rezervi 
olan hastalarda sikluslar arasında değişen bazal FSH 
düzeyleri, indüksiyona yanıtın kötü olacağının ve over 
cevabının sınırlı kalacağının da bir göstergesidir [18].
 Çalışmamızda, açıklanamayan infertilite tanısı ile tedavi 
edilen 66 hastanın gonadotropin ile ovulasyon indüksiyonu 
sonuçları incelendi. Hastaların tedaviye verdikleri cevaplar 
FSH/LH oranı ikinin üzerinde olan ve olmayan iki grup 
olacak şekilde incelendi. FSH/LH oranı ikinin üzerinde 
olan grupta serum LH düzeylerinin ve gelişen folikül 
sayılarının daha düşük olduğu ve indüksiyonda kullanılan 
total gonadotropin dozunun ve estradiol düzeylerinin daha 
yüksek olduğu görüldü. Serum FSH düzeyleri ve gebelik 
oranları bakımından gruplar arasında fark yoktu. FSH/
LH oranı folikül sayısı, total gonadotropin dozu, estradiol 
düzeyi ve folikül sayısı ile korele idi. 

Artmış FSH/LH oranının ovulasyon indüksiyonunda 
cevabı öngörmedeki rolü birçok geçmiş çalışmalarda 
tartışılmıştır. Mukherjee ve ark. [19] yaptıkları 74 
hastadan oluşan çalışmada; FSH/LH oranının 3,6’nın 
üzerinde olmasını kötü ovarian cevap ile ilişkilendirmiştir. 
Barroso ve ark. [20] 28 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada 
benzer sonuçlara ulaşmıştır. Shrim ve ark. [21] yaptıkları 
çalışmada kötü ovarian yanıtı öngörmede FSH/LH oranı 
için cut-off değeri 3 olarak bulmuştur. Biz çalışmamızda; 
FSH/LH oranı için daha önceki çalışmalara paralel 
şekilde cut-off değeri iki olarak aldık ve ikinin üzerindeki 
değerlerde; gelişen folikül sayısının düştüğü, kullanılan 
gonadotropin miktarının ise arttığını bulduk.
Mukherjee ve ark. [19] yaptıkları çalışmada bazal FSH 
düzeyleri arasında fark olmayan hastalarda düşük bazal 
LH düzeylerinin ovarian stimülasyona kötü cevap ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir. Benzer şekilde bizim 
çalışmamızda da FSH düzeyleri bakımından gruplar 
arasında fark olmamasına rağmen stimülasyona yanıtı 
düşük olan hastalarda bazal LH düzeylerinin daha düşük 
olduğunu gösterdik.
Sonuç olarak; artmış bazal FSH/LH oranı, açıklanamayan 
infertilite nedeniyle ovulasyon indüksiyonu yapılan 
hastalarda kötü over cevabı ile ilişkilidir. Açıklanamayan 
infertilite nedeniyle yardımcı üreme teknikleri uygulanan 
hastaların FSH/LH oranları yüksek ise hastalara tedavi 
sırasında oluşacak over yanıtının düşük olabileceği 
konusunda danışmanlık hizmeti verilmesi hasta-hekim 
uyumu açısından önem arz etmektedir. 
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Öz
Amaç: Pseudomonas cinsi bakteriler doğada yaygın olarak bulunan, fırsatçı enfeksiyonlar ve hastane enfeksiyon-
larına yol açan non-fermantatif Gram negatif basillerdir.  Hastanelerde özellikle yoğun bakımlarda izole edilen bu 
etken mekanik ventilatöre bağlı, kemoterapi ve antibiyotik tedavisi alan bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda 
önemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu çalışmanın amacı yoğun bakım ünitelerinden izole edilen Pseudomonas 
aeruginosa (P.aeruginosa) suşlarında antibiyotik duyarlılık profilinin belirlenmesidir.

Gereç ve Yöntem: Ocak 2011 – Ekim 2015 tarihleri arasında hastanemizde yoğun bakım ünitelerinde izlenmiş olan 
hastaların çeşitli klinik örneklerinden izole edilen toplam 1056 P.aeruginosa suşu çalışmaya dahil edildi. Suşların 
tanımlaması ve antibiyogram profili BD Phoenix™ Automated Microbiology System (Becton-Dickinson, Amerika) 
cihazı kullanılarak 2011-2014 yılları arasında CLSI, 2015 yılında EUCAST önerileri doğrultusunda gerçekleştirildi.

Bulgular: İzolatlarda en yüksek direnç görülen antibiyotikler sırasıyla sefaperazon-sulbaktam, aztreonam, seftazi-
dim, piperasilin-tazobaktam ve sefepim olarak bulundu. Kolistin, amikasin, moksifloksasin, netilmisin ise en duyar-
lı bulunun antibiyotikler olarak saptandı.

Sonuç: Hastanemizde yoğun bakımlardan izole edilen P.aeruginosa suşlarında direnç oranları ülkemizden bildirilen 
verilerle uyumlu olarak yüksek bulundu. Her merkezin kendi etken ve antibiyotik duyarlılıklarını takip etmesi; ampirik 
tedavide yoğun bakım ünitelerinin florasına uygun antibiyotik kombinasyonları seçilmesine, geniş spektrumlu antibi-
yotiklerin yaygın kullanımının kısıtlanması suretiyle dirençli mikroorganizmaların azaltılmasına katkı sağlayacaktır.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, antimikrobiyal duyarlılık, yoğun bakım.

Assessment of Pseudomonas aeruginosa resistance profiles in intensive care 
units: Five-year outcomes
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Giriş
Pseudomonas cinsi bakteriler doğada yaygın olarak bulunan, 
fırsatçı enfeksiyonlar ve hastane enfeksiyonlarına yol açan 
non-fermantatif gram negatif basillerdir. Pseudomonas 
aeruginosa (P.aeruginosa), çeşitli antibiyotiklere çoklu 
direnç geliştirebilmekte ve özellikle yoğun bakım 
hastalarında oluşturduğu enfeksiyonlara bağlı yüksek 
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır [1,2].  
P.aeruginosa antistafilokokal penisilinler, amoksisilin-
klavulonat, ampisilin-sulbaktam, birinci ve ikinci kuşak 
sefalosporinler ve sefotaksim, seftriakson gibi bazı üçüncü 
kuşak sefalosporinlere, trimetoprim-sulfametoksazole 
ve nalidiksik aside karşı doğal dirençlidir. Makrolidler, 
tetrasiklin, rifampin ve sefiksime karşı ise yüksek oranda 
direnç gösterir. Hızlı direnç gelişiminde rol oynayan 
mekanizmalar arasında beta-laktamaz üretimi, dış membran 
geçirgenliğinde azalma ve aktif pompalama sistemleri 
sayılabilir [3-5]. P. aeruginosa çoklu antibiyotik direnci 
gösterebilmesi ve kullanılan antimikrobiyal ajanlara karşı 
hızlı direnç geliştirebilmesi nedeniyle özelikle yoğun 
bakımda izlenen hastaların tedavilerinde sorunlara neden 
olmaktadır [6,7]. Bu nedenle kullanımda olan antibiyotiklere 
karşı duyarlılığın izlenmesi önem taşımaktadır.
Çalışmamızda hastanemizde son beş yıl içerisinde çeşitli 
yoğun bakım ünitelerinden gönderilen örneklerde üretilen 
P. aeruginosa suşlarının antibiyotik direnç profilinin 
belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’ na yoğun 
bakım ünitelerinden Ocak 2011 ile Ekim 2015 tarihleri 
arasında gönderilen ve kültür sonucu P. aeruginosa izole 
edilen 1056 suş retrospektif olarak incelenmiştir. Her 
hasta için tek bir örnek değerlendirmeye alınmış olup 
tekrarlayan üremeler çalışma dışı bırakılmıştır. Klinik 
örnekler %5 koyun kanlı agara ve EMB (Eozin Metilen 
Mavisi) agara ekilmiştir. Etüvde 18-24 saat boyunca 
37°C’ de inkübe edilen plaklarda üreyen bakteriler 
koloni morfolojisi, aromatik koku varlığı, Gram boyama 
özeliklerine göre belirlenmiş ve oksidaz aktivitesi ile P. 
aeruginosa olduğu düşünülen bakterilerin identifikasyonu 
yapılmıştır. Aerobik kültür sonucu üreyen kolonilerden 
suş tanımlama ve antibiyogram profili agar disk difüzyon 
yöntemi ve BD Phoenix™ Automated Microbiology 
System (Becton-Dickinson, Amerika) cihazı kullanılarak 
belirlenmiştir. Müller-Hinton agar besiyerine 0,5 
McFarland bulanıklıkta hazırlanan bakteri süspansiyonu 
inoküle edilerek antibiyotik duyarlılıkları 2011-2014 
yılları arasında CLSI, 2015 yılında EUCAST önerileri 
doğrultusunda gerçekleştirilmiştir.
Bulgular
P. aeruginosa izole edilen klinik örnekler sırasıyla 206 idrar 
kültürü, 66 yara ve vücut sıvısı kültürü, 640 balgam kültürü, 
142 kan kültürü, 2 kulak kültürü olarak belirlendi (Tablo 

Abstract
Aim: (P. aeruginosa) is a non-fermentative Gram-negative bacilli which infections in hospitals have high morbidity 
and mortality rates. The aim of this study is to determine the antimicrobial susceptibility profiles of P.aeruginosa 
strains isolated in Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospital between January 2011 and 
October 2015.

Material and Method: In our hospital, between January 2011- October 2015, 1056 P.aeruginosa strains isolated 
from various clinical specimens of patients who have been in intensive care units were included in the study. The 
strains were isolated and identified by the BD Phoenix™ Automated Microbiology System (Becton-Dickinson, 
USA) system. Antibiotic susceptibilities were established by disk diffusion and were evaluated according to the 
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria in 2011-2014 and EUCAST criteria in 2015.

Results: The highest antibiotic resistance rates were found for cefoperazone/sulbactam, aztreonam, ceftazidime, 
piperacillin/ tazobactam and cefepime.

Conclusion: In our hospital, resistance rates of P. aeruginosa strains isolated from intensive care unit were higher consist-
ent with data reported in our country. The results of this study will help the establishment of more appropriate treatment 
protocols against P.aeruginosa infections and will aid in preventing the development of a high number of resistant strains.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial susceptibility, intensive care unit.
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1). Örneklerin 695 (%65,8)’ i erkek, 361 (%34,2)’ i kadın 
hastalardan izole edildi. Örneklerin gönderildiği servisler: 
anestezi yoğun bakım (n=577), acil yoğun bakım (n=12), 
beyin cerrahisi yoğun bakım (n=72), dahiliye yoğun bakım 
(n=101), kalp-damar cerrahisi yoğun bakım (n=53), koroner 
yoğun bakım (n=21) ve nöroloji yoğun bakım (n=220) olarak 
belirlendi. İzole edilen suşların direnç oranları; amikasin 
%4,2 (38/912), gentamisin %12,5 (113/901), seftazidim 
%40,4 (374/925), sefepim %27,7 (248/894), sefaperazon-
sulbaktam %5,8 (140/270), siprofloksasin %15,4 (132/855), 
levofloksasin %17,6 (113/643), moksifloksasin %7,7 
(1/13), amoksisilin-klavulonat %97,6 (83/85), piperasilin-
tazobaktam %32,1 (304/948), imipenem %29,4 (281/954), 
meropenem %26,3 (242/919), kolistin %1 (3/302), netilmisin 
%7.2 (19/263), tobramisin %21 (54/257), aztreonam %48.1 
(438/911) idi. (Tablo 2).

Tablo 1. P. aeruginosa izole edilen örneklerin sayı ve 
yüzde dağılımı
Klinik örnek Sayı (n) Yüzde (%)
Solunum yolu örnekleri 640 60,6
İdrar 206 19,5
Kan 

Yara 

Kulak

142

66

2

13,4

6,3

0,2
Toplam 1056 100

Tablo 2. Yoğun bakımlardan izole edilen P. aeruginosa 
suşlarında direnç oranlarının dağılımı [n (%)].

Antibiyotik Duyarlı Dirençli Orta 
Duyarlı

Amikasin 855 (93,7) 38 (4,2) 19 (2,1)
Gentamisin 771 (85,6) 113 (12,5) 17 (1,9)
Netilmisin  242 (92,0) 19 (7,2) 2 (0,8)
Kolistin 298 (98,7) 3 (1,0) 1 (0,3)
Seftazidim 

Sefepim

Sefoperazon-sulbaktam

Piperasilin-tazobaktam

Siprofloksasin

Levofloksasin

İmipenem

Meropenem

Aztreonam 

520 (56,2)

559 (62,6)

127 (47,1)

630 (66,4)

704 (82,4)

466 (72,5)

623 (65,3)

608 (66,2)

327 (35,9)

374 (40,4)

248 (27,7)

140 (51,8)

304 (32,1)

132 (15,4)

113 (17,6)

281 (29,4)

242 (26,3)

438 (48,1)

31 (3,4)

87 (9,7)

3 (1,1)

14 (1,5)

19 (2,2)

64 (9,9)

50 (5,3)

69 (7,5)

146 (16,0)

Tartışma
P.aeruginosa tedavi başarısızlığı nedeniyle özellikle 
yoğun bakım ünitelerinde yüksek morbidite ve mortaliteye 
neden olan nozokomiyal bir patojendir [1,6,8]. Tedavi 
başarısızlığında asıl neden bakteriye intrensek direnç 
kazandıran yapısal özellikleri ve antibiyotiklere hızlı direnç 
geliştirmesidir. P. aeruginosa, antibiyotiklerin geçişine izin 
vermeyen hücre duvarına ve içeri girebilen antibiyotiklerin 
dışarı atılmasını sağlayan efflux pompasına sahiptir. Bu 
yapısal özelikleri bakteriye antibiyotiklere karşı intrensek 
direnç kazandırmaktadır [3,5]. Kritik hastaların hastanede 
yatış süresinin uzaması, aynı grup antibiyotiğin sürekli 
kullanımı ve dirençli kolonilerin seçilmesi ise, tedavi 
başarısızlığına neden olan diğer faktörler olarak göze 
çarpmaktadır [7,9]. Yoğun bakım ünitelerinde izlenen 
bilinci kapalı ve entübe genel durumu kötü hastaların uzun 
süre yatmasının, uygulanan invaziv girişimlerin, yoğun ve 
uygunsuz antibiyotik kullanımının dirençli P. aeruginosa 
suşlarına bağlı invaziv enfeksiyonların artmasına neden 
olduğu bildirilmektedir [10,11].  
Ülkemizde yapılan çalışmalarda P. aeruginosa suşlarının en 
sık solunum yolu örneklerinden (balgam, bronkoalveoler 
lavaj, trakeal aspirat) izole edildiği, bunu yara ve idrar 
örneklerinin takip ettiği bildirilmektedir [7,10-12]. Bizim 
çalışmamızda da P. aeruginosa suşları en sık solunum yolu 
örneklerinden izole edilmiş olup bunu idrar, kan ve yara 
örnekleri izlemiştir (Tablo 1). Pseudomonas izolasyonunun 
en sık solunum yollarında saptanması beklenen bir bulgu 
olmasına rağmen, kan kültürlerinden izolasyon oranının 
yüksek olmasını hastaların yoğun bakım ünitesinde 
izlenmelerine ve genellikle bağışıklık sistemi baskılanmış 
hastalar olmalarına bağlamaktayız. Yoğun bakım ünitelerinde 
enfeksiyon kontrol yöntemlerinin titiz şekilde uygulanması, 
gereksiz invaziv girişimlerden kaçınılması, yoğun bakım 
ihtiyacı kalmayan hastaların ilgili birimlere yönlendirilmesi 
ve akılcı antibiyotik kullanımı ile P. aeruginosa suşlarına 
bağlı enfeksiyonlarda azalma sağlanabilir [13].
Yoğun bakım hastalarında ampirik tedavide karbapenemler, 
florokinolonlar ve üçüncü kuşak sefalosporinlerin 
kullanılması Pseudomonas gibi dirençli bakterilerin etken 
olduğu enfeksiyonların artmasına neden olmaktadır [4,14]. 
Özellikle yoğun bakım ünitelerinde çoklu ilaca dirençli P. 
aeuginosa suşlarının dünya genelinde artmakta olduğu 
bildirilmektedir [10,15]. Ülkemizde yapılan çalışmalarda 
Pseudomonas direnç oranlarının farklılık gösterdiği 
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görülmekle birlikte, sık kullanılan antibiyotiklerden 
olan imipeneme %57, siprofloksasine %47 gibi 
yüksek direnç oranları bulunduğu göze çarpmaktadır 
[10,16]. Aktaş ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 5 
yıllık veriler incelendiğinde Pseudomonas suşlarında 
seftazidim, sefepim, amikasin, piperasilin-tazobaktam ve 
sefoperazon-sulbaktama direncin arttığı görülmektedir 
[17]. Çalışmamızda belirtilen direnç oranlarının son 
yıllarda yapılan çalışmalarla benzer olarak daha yüksek 
olması direnç oranlarının hastanemizde de arttığını 
desteklemektedir. Bu nedenle hastanemizde mevcut direnç 
oranlarını düşürme amacıyla özellikle anti-pseudomonal 
antibiyotiklerin rasyonel kullanımına yönelik önlemler 
alınması gerektiğini düşünmekteyiz.
Anti-pseudomonal tedavide ilk basamak antibiyotiklerden 
olan üçüncü kuşak sefalosporinlerden seftazidimin 
ülkemizde yapılan çalışmalarda direnç oranlarının %15-
77 arasında seyrettiği bildirilmektedir [11,12,18]. Avrupa’ 
da 23 ülkenin verilerinin incelendiği EARSS çalışmasında 
seftazidime direnç oranlarının %4-48,5 arasında olduğu 
bildirilmiştir [19]. Bizim çalışmamızda yoğun bakımlarda 
seftazidim direnci %40,4 olarak bulunmuş olup ülkemiz 
ve Avrupa verileriyle uyumlu olarak yüksek olduğu 
gözlenmiştir. Seftazidimin ampirik kullanımdan ziyade 
kanıtlanmış pseudomonal enfeksiyonlarda kullanılması ile 
direnç oranlarında düşüş sağlanacağı kanısındayız.
Çalışmamızda yoğun bakım örneklerinden izole edilen 
Pseudomonas suşlarında en az direnç saptanan antibiyotikler 
amikasin, kolistin ve florokinolonlar olarak bulunmuş 
olup, tedaviye yanıtsız hastaların ampirik tedavisinde 
bu ilaçların tek başına ya da birlikte kullanımının uygun 
olabileceğini düşünmekteyiz. (Tablo 2). Pseudomonas 
enfeksiyonlarının tedavisinde direnç gelişimini önlemek 
için kombinasyon tedavileri de önerilmektedir [12]. 
Yoğun bakım ünitelerinde izlenen, özellikle tedaviye 
yanıtsız hastaların ampirik tedavisinde kolistin ile birlikte 
amikasin ve siprofloksasinin kombine kullanımının uygun 
olabileceği belirten çalışmalar bulunmaktadır [10,12].
Yoğun bakımlarımızdan izole edilen Pseudomonas 
suşlarında sefoperazon sulbaktam direnç oranı ülkemizden 
bildirilen diğer çalışmalara oranla yüksek (%51,8) 
bulunmuştur [9,11,17,18,20]. Bunun nedeni olarak, 
özelikle yoğun bakımlarımızda sık görülen solunum yolu 
enfeksiyonlarında ampirik olarak sefoperazon-sulbaktam 
kullanımının tercih edilmesi gösterilebilir.

Karbapenem direncinin incelendiği ülkemizde yapılan 
çalışmalarda direnç oranlarının %3-71 arasında değiştiği 
belirtilmektedir [7,12,18]. Avrupa’ da yapılmış çok 
merkezli çalışmalardan olan SMART çalışmasında 
ise imipenem direnci %69 olarak belirtilmiştir [21]. 
Ülkemizde yapılmış olan bir çalışmada yoğun bakımlarda 
izlenen hastalardan izole edilen P. aeruginosa suşlarında 
imipenem direnci %28,6 olduğu gösterilmiştir [22]. Bizim 
çalışmamızda imipenem direnci %29.4 iken meropenem 
direnci %26,3 olarak bulunmuştur. Hastanemizde özellikle 
yoğun bakım ünitelerinde yüksek direnç oranlarının genel 
durumu bozuk hastaların ampirik tedavisinde karbapenem 
kullanımı ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  
Sonuç olarak, ülkemizden ve Avrupa’dan bildirilen P. 
aeruginosa suşlarının direnç oranlarıyla hastanemiz 
yoğun bakımlarından izole edilen suşların direnç oranları 
benzer olarak yüksek bulunmuştur. Direnç oranlarımızın 
yüksekliğini yoğun bakım ünitemizin üçüncü basamak yoğun 
bakım birimi olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 
Enfeksiyon kontrol programlarının etkin şekilde uygulanması, 
her merkezin kendi direnç oranlarını belirleyerek ampirik 
tedaviye yön vermesi ve akılcı antibiyotik kullanımının 
sağlanması ile direnç oranlarında azalmanın yanısıra hem 
ampirik hem de etken-spesifik tedavide daha yüksek oranda 
başarı sağlanabileceğini öngörmekteyiz.
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Çeşitli klinik örneklerden izole edilen Stenotrophomonas maltophilia 
suşlarında antibiyotiklere direnç oranı

113

Öz
Amaç: Stenotrophomonas maltophilia, (S.maltophilia) özellikle hastanede uzun süre izlenen hastalarda fırsatçı en-
feksiyonlara neden olan çoklu ilaca dirençli non-fermentatif gram negatif basildir. Klinik örneklerden izole edilen 
S.maltophilia suşları rutinde test edilen penisilin, sefalosporin, aminoglikozid, kinolon, karbapenem gibi antibiyo-
tiklere yüksek düzeyde çoğul direnç göstermekte, bu nedenle tedavisi oldukça zor olmaktadır. Çalışmamızda hasta-
nemizde çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş olan S.maltophilia suşlarının direnç profilini belirlemeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda altı yıllık dönemde servis ve polikliniğe başvuran hastalardan izole edilmiş 202 
S.maltophilia suşunun dağılımı ve antibiyotik duyarlılığı retrospektif olarak incelenmiştir. Antibiyotik duyarlılıkları 
ve suş tanımlama konvansiyonel yöntemler ve BD Phoenix 100 otomatize sistemi (Becton-Dickinson, ABD) kul-
lanılarak belirlenmiştir.  Antibiyotik duyarlılığını belirlemede zon çapları 2010-2014 tarihleri arasında CLSI, 2015 
yılında EUCAST kriterleri doğrultusunda değerlendirilmiştir.

Bulgular: Toplam 202 suşun 126 (%62,4)’sı servisten, 58 (%28,7)’i yoğun bakım  ünitesinden ve 18 (%8,9)’i po-
liklinikten takip edilen hastalardan izole edildi. Bu hastaların 122 (%60,4)’ si erkek, 80 (%39,6)’i kadın hastalardan 
oluşmaktaydı. Bu suşlar en sık solunum yolu örneklerinden (n=69) izole edilmiştir. Bu suşların en duyarlı olduğu 
antibiyotik %1 (2/193) direnç oranı ile trimetoprim-sulfametoksazol olarak belirlenmiştir.

Sonuç: S.maltophilia suşlarında direnç oranlarımız ülkemizde bildirilen oranlarla kıyaslandığında trimetoprim-sul-
fametoksazolde düşük, levofloksasin ve siprofloksasinde kısmen yüksek, diğer antibiyotiklerde benzer olduğu bulun-
muştur. Direnç oranları merkezler arasında farklılık gösterebildiğinden; her merkezin kendi direnç oranlarını belirle-
mesi,  hangi hastada stenotrophomonas enfeksiyonunun düşünülmesi gerektiğinin bilinmesi gibi oldukça önemlidir. 

Anahtar Kelimeler: Stenotrophomonas maltophilia, antibiyotik, direnç
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Giriş
Stenotrophomonas maltophilia (S.maltophilia) doğada 
yaygın olarak bulunan aerobik, non-fermentatif, Gram 
negatif basildir. İlk kez 1943 yılında izole edilmiş olup 
Bacterium bookeri adı verilmiş, sonrasında Pseudomonas 
maltophilia olarak isimlendirilmiştir [1]. Yapılan 
moleküler çalışmalar sonrasında bakteri S.maltophilia 
olarak adlandırılmıştır.
S.maltophilia genellikle bağışıklık sistemi baskılanmış 
kişilerde fırsatçı enfeksiyonlara neden olmaktadır. İnsanlarda 
enfeksiyon etkeni olarak saptandığı bölgeler en sık solunum 
yolu, kan dolaşımı, üriner sistem, kemik-eklem-yumuşak 
doku, safra yolu, göz ve merkezi sinir sistemi olarak 
belirtilmiştir [1-3]. İnsidansında son yıllarda artış olduğu 
bildirilmekte, toplum kökenli enfeksiyonlarda izole edildiği 
bildirilse de özellikle hastane kökenli enfeksiyonlarda 
etken olarak daha sık saptanmaktadır [4,5]. Hastanelerden 
en sık izole edilen non-fermentatif gram negatif bakteriler 
arasında P.aeruginosa ve Acinetobacter türlerinden sonra 
üçüncü sıklıkta %8 oranda bulunduğu bildirilmektedir [6].
Bu bakteri, birçok antibiyotiğe doğal dirençli olduğundan 
tedavisinde zorluklarla karşılaşılmaktadır. Dirençli olduğu 

antibiyotikler; trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ), 
β-laktam antibiyotikler, makrolidler, florokinolonlar, 
karbapenemler, sefalosporinler, aminoglikozidler, 
tetrasiklinler, kloramfenikol ve polimiksinlerdir. 
Antibiyotiklerin çoğuna karşı intrensek dirence neden olan 
mekanizmalar ise β-laktamlara dirençten sorumlu olan 
düşük membran geçirgenliği, kromozomlarca kodlanan 
çoklu ilaç direncine neden olan effluks pompası, β-laktamaz 
enzimi ve antibiyotik modifiye edici enzim varlığıdır [7]. 
Özellikle son yıllarda S.maltophilia suşlarının hastane 
kökenli enfeksiyonlarda immünsüpresif, kronik hastalığı 
olan ve genel durumu bozuk hastalarda etken olarak izole 
edilme ve mortalite oranlarında artış mevcuttur [8]. Bu 
çalışma çoklu-ilaca dirençliliği nedeniyle tedavisinde 
zorluklar yaşanan hastanemizden izole edilen S.maltophilia 
suşlarının direnç profilini belirlemek amacıyla yapılmıştır.
Gereç ve Yöntem
Çalışmamızda Ocak 2010-Ekim 2015 tarihleri arasında 
İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi servislerinde yatarak izlenen ve 
polikliniğe ayaktan başvuran hastalardan izole edilmiş 
202 S.maltophilia suşunun dağılımı ve antibiyotik 
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Abstract
Aim: Stenotrophomonas maltophilia (S.maltophilia) is a multi-drug resistant non-fermentative gram negative bacilli 
that causes opportunistic infections especially in hospitalized patients. S.maltophilia strains show a high level of resist-
ance to routinely tested antibiotics such as penicillins, cephalosporins, aminoglycosides, quinolones and carbapenems 
therefore the treatment of this strains is quite difficult. The aim of this study to determine the resistance patterns of 
S.maltophilia strains isolated from various clinical specimens during a six year period.

Material and Method: The antimicrobial resistance patterns and distribution of 202 S.maltophilia strains isolated 
from services and outpatients during a period of six years (2010-2015) were analyzed retrospectively. Identification 
and antimicrobial susceptibilities of the isolates were determined by conventional methods and BD Phoenix 100 (Bec-
ton-Dickinson, USA) automated systems. Antibiotic susceptibilities were established by disk diffusion and were evalu-
ated according to the CLSI criteria in 2011-2014 and EUCAST criteria in 2015.

Results: A total of 202 strains were isolated from services (62.4%), intensive care units (28.7%) and outpatient clin-
ics (8.9%). 122 patients (60.4%) were male and 80 (39.6%) of them were female. Respiratory tract specimens (n=69) 
were the most common specimens that S. maltophilia strains were isolated. These strains were found most resistant to 
meropenem (92.8%) and most sensitive to trimethoprim-sulfamethoxazole (1%).

Conclusion: Our resistance rates in S.maltophilia strains were found lower for trimethoprim-sulfamethoxazole, rela-
tively higher for levofloxacin and ciprofloxacin and similar to the other antibiotics compared with the rate in our 
country. Antimicrobial resistance rates of S.maltophilia strains vary among centers. We believe that it is important to 
determine their resistance rate of each center for deciding emprical antibiotherapy. 

Key words: Stenotrophomonas maltophilia, antibiotic, resistance



duyarlılığı retrospektif olarak incelenmiştir. Her hasta için 
tek bir örnek değerlendirmeye alınmış olup tekrarlayan 
üremeler çalışma dışı bırakılmıştır. Klinik örnekler %5 
koyun kanlı agara ve EMB (Eozin Metilen Mavisi) 
agara ekilmiştir. Etüvde 18-24 saat boyunca 35-37°C’ de 
aerobik olarak inkübe edilen plaklarda üreyen bakteriler 
koloni morfolojisi, Gram boyama özeliklerine göre 
belirlenmiştir. Üreyen kolonilerden suş tanımlama ve 
antibiyotik duyarlılıkları konvansiyonel yöntemler ve 
BD Phoenix 100 otomatize sistemi (Becton-Dickinson, 
Amerika) kullanılarak belirlenmiştir.  Disk difüzyon 
yöntemi Mueller-Hinton agar besiyeri kullanılarak 
yapılmıştır. Bulanıklığı 0,5 McFarland standardına 
uygun olarak hazırlanmış koloni süspansiyonu Mueller-
Hinton agara inoküle edilerek antimikrobik duyarlılık test 
diskleri yerleştirilmiştir. Bu agarlar inkübatörde 20-24 
saat boyunca 35-37°C’ de bekletilerek inkübasyon sonrası 
disklerin çevresindeki zon inhibisyon çapları milimetre 
olarak ölçülmüştür. Antibiyotik duyarlılıkları 2011-2014 
yılları arasında CLSI, 2015 yılında EUCAST önerileri 
doğrultusunda belirlenmiştir. 
Bulgular
Çalışmamıza toplam 202 S.maltophilia suşu dahil 
edilmiştir. Elde edilmiş olan suşların yıllara göre dağılımı 
incelendiğinde 2010 yılında 9 izolat, 2011’ de 31 izolat, 
2012’ de 39 izolat, 2013’ te 43 izolat, 2014’ te 52 izolat 
ve 2015 yılında 28 izolat saptandığı bulunmuştur. Yıllara 
göre artış oranları değerlendirildiğinde 2015 yılı dışında 
suş sayısının her geçen yıl artmakta olduğu görülmektedir. 
Bu suşların 126 (%62,4)’ sı serviste yatan, 58 (%28,7)’ i 
yoğun bakımda yatan ve 18 (%8,9)’ i poliklinikte ayaktan 
takip edilen hastalardan izole edilmiştir. Bu hastaların 
122 (%60,4)’ si erkek, 80 (%39,6)’ i kadın hastalardan 
oluşmaktaydı. Suşlar izole edilme sıklıklarına göre 
sırasıyla en sık solunum yolu örneklerinden (n=69) olmak 
üzere bunu kan (n=67), yara örnekleri (n=34), idrar yolu 
örnekleri (n=25) ve kateter kültürleri (n=7) izlemiştir 
(Tablo 1). Bu suşların %1’ i (2/193) TMP-SMZ’ ye, %14,3‘ 
ü (8/56) levofloksasine, %42,8’ i (3/7) siprofloksasine, 
%69,2’ si (45/65) seftazidime, %75’ i (12/16) gentamisine, 
%92,8’ i (13/14) meropeneme, %72,7’ si (8/11) piperasilin-
tazobaktama dirençli olarak bulunmuştur. Direnç oranları 
hesaplanırken orta duyarlı suşlar dirençli olarak kabul 
edilmiştir. İzole edilen suşların direnç oranları ve sayıları 
Tablo 2’ de belirtilmiştir. 

Tablo 1. S.maltophilia izole edilen örneklerin sayı ve 
yüzde dağılımı.
Örnek Sayı (%)
Solunum yolu 69 (34,1)
Kan 67 (33,2)
Yara 34 (16,8)
İdrar 25 (12,4)
Kateter   7 (3,5)
Toplam 202 (100)

Tablo 2. İzole edilen S.maltophilia suşlarında direnç 
oranlarının dağılımı [n (%)].
Antibiyotik Duyarlı Dirençli
Trimetoprim-sulfametoksazol 
Levofloksasin 

Seftazidim 

Siprofloksasin 

Amikasin 

Aztreonam 

Sefepim 

Gentamisin 

İmipenem 

Meropenem 

Piperasilin tazobaktam

Tikarsilin-klavulonat 

191 (99,0)

48 (85,7)

20 (30,8)

4 (57,2)

5 (31,3)

2 (15,4)

1 (10,0)

4 (25,0)

2 (12,5)

1 (7,2)

3 (27,3)

20 (57,2)

2 (1,0)

8 (14,3)

45 (69,2)

3 (42,8)

11 (68,7)

11 (84,6)

9 (90,0)

12 (75,0)

14 (87,5)

13 (92,8)

8 (72,7)

15 (42,8)

Tartışma
S.maltophilia özellikle hastane kaynaklı enfeksiyonlarda 
görülme sıklığı artan, fırsatçı enfeksiyonlara neden 
olan önemi gittikçe artan bir patojendir. Son yıllarda 
immünsüpresif hasta sayısında artış olması, hastanede uzun 
süreli yatış ve geniş etkili antibiyotiklerin kullanımının 
artması nedeniyle S.maltophilia enfeksiyonlarının 
görülme sıklığı artmaktadır [8].  Malignite, nötropeni, 
komorbidite, immünsüpresif ajan kullanımı, kalıcı 
kateter varlığı, geçirilmiş cerrahi öyküsü risk faktörleri 
olarak tanımlanmıştır [9,10]. Çalışmamızda elde edilen 
suşların yıllara göre dağılımı incelendiğinde literatürde 
belirtildiği gibi her yıl izole edilen suş sayısında 2015 
yılı dışında artma olduğu göze çarpmaktadır.  Elde edilen 
düşük sayının  ise 2015 yılının tümünün incelenmemiş 
olmasından kaynaklandığı düşünülmüştür.
Etken olduğu enfeksiyonların en sık kan dolaşımı ve solunum 
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yolu enfeksiyonları olduğu bildirilmekte, bunların dışında 
idrar yolu enfeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu, biyofilm 
oluşturması nedeniyle kateter enfeksiyonunda etken olarak 
saptandığı da yapılan çalışmalarda gösterilmiştir [11]. Daha 
nadir görülse de farklı enfeksiyon odaklarında da etken olarak 
izole edildikleri bildirilmektedir. Parkins ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada kistik fibröz hastalarında kolonize olduğu 
ve enfeksiyon etkeni olarak daha sık saptanmaya başladığı 
belirtilmiştir [12]. Özellikle cerrahi sonrası endoftalmit, 
kronik dakriyosistit gibi göz enfeksiyonları, prostetik kapak 
endokarditlerinde etken olarak bulundukları da yapılan 
çalışmalarda saptanmıştır [13-15].  Bizim çalışmamızda 
izole edilmiş olan suşlar literatür ile uyumlu olarak en 
sık solunum yolu örneklerinden olmak üzere bunu kan, 
yara örnekleri, idrar yolu örnekleri ve kateter kültürleri 
izlemiştir. Nozokomiyal bakteriyemi ve pnömoninin 
ampirik tedavisinde kullanılan bata-laktam ve aminoglikozit 
gibi antibiyotiklerin S.maltophilia üzerine etkisi doğal 
direnç nedeniyle kısıtlıdır. Bu nedenle S.maltophilia’ ya 
bağlı nozokomiyal bakteriyemi ve pnömonide bildirilen 
mortalite oranları oldukça yüksek olmaktadır [4]. 
Hastanelerde özellikle yataklı servislerde kolonizasyonu 
engelleyici önlemler alınarak mortalite oranları yüksek olan 
S.maltophilia’ ya bağlı pnömoni ve bakteriyemi insidansında 
azalma sağlanacağını düşünmekteyiz.
S.maltophilia enfeksiyonlarının tedavisinde en etkili ajanın 
TMP-SMZ olduğu kabul edilmektedir. Yurtdışından ve 
ülkemizden yapılan çalışmalarda değişik direnç oranları 
bildirilmektedir. Yunanistan’da yapılan çalışmada TMP-
SMZ’ ye karşı bildirilen direnç oranı %14,7, Brezilya’ 
da %32,8, Macaristan’ da %1 olarak bildirilmiştir [16-
18]. Ülkemizden bildirilen direnç oranları incelendiğinde 
İstanbul’ da yapılan bir çalışmada TMP-SMZ’ ye karşı 
direnç saptanmadığı, Gaziantep’ te yapılan bir çalışmada 
%2,7 direnç olduğu, Diyarbakır’da yapılan çalışmada ise 
duyarlılığın %57 oranında bulunduğu gösterilmiştir [19-
21]. Bizim çalışmamızda TMP-SMZ’ ye karşı %1 oranında 
direnç geliştiği bulunmuştur. Hastanemizden izole edilen 
suşlarda TMP-SMZ’ ye karşı direnç oranlarının bildirilen 
bu çalışmalardan daha düşük olmasının nedeninin, sık 
görülen enfeksiyonların profilaksisinde bu ajanın sık 
kullanılmaması olduğunu düşünmekteyiz. S.maltophilia 
enfeksiyonlarının tedavisinde ilk planda önerilen bu ajana 
karşı direnç oranımızdaki düşüklük, bu suşlara bağlı 
enfeksiyonların insidansındaki ve mortalitesindeki artış 
ile çoklu ilaç direnci nedeniyle tedavisindeki zorluklar 
düşünüldüğünde oldukça sevindiricidir.
Florokinolon grubu antibiyotikler, özellikle S.maltophilia 

gibi çoklu ilaç direnci geliştiren non-fermentatif bakterilere 
bağlı enfeksiyonlarda önemli tedavi alternatifleri arasında 
sayılmaktadır.  Gatifloksasin, moksifloksasin, levofloksasin 
gibi yeni kuşak kinolonların tedavide siprofloksasinden 
daha etkili oldukları bildirilmektedir [22]. Çok merkezli bir 
çalışmada levofloksasin direnci Avrupa’ da %8,5, Kuzey 
Amerika’ da %8,4, Latin Amerika’ da %3,8 ve Asya-Pasifik 
bölgesinde %11,7 olarak saptanmıştır [23]. Çalışmamızda 
TMP-SMZ’ den sonra en etkili antibiyotiğin levofloksasin 
olduğu bulunmuş, suşlarımızın levofloksasin direnci %14,3 
iken siprofloksasin direnci %42,8 olarak belirlenmiştir. 
Öngüt ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada S.maltophilia 
suşlarının siprofloksasine %72 oranında duyarlı 
olduğu bildirilmiştir [24]. Levofloksasine direnç oranı 
siprofloksasine kıyasla nispeten düşük olsa da genel olarak 
bildirilen direnç oranlarına bakıldığında her iki antibiyotiğe 
olan direncin yüksek olduğu gözlenmiştir. Bulunduğumuz 
bölgede bu suşa bağlı dirençli enfeksiyonlarda kombinasyon 
tedavisinde kinolon grubu ilaçlardan levofloksasinin 
seçilmesinin daha uygun olacağını düşünmekteyiz.
S.maltophilia suşlarının intrensek direnç özellikleri 
nedeniyle bu bakterilere bağlı enfeksiyonların 
tedavisinde sefalosporinler ve karbapenemlerin kullanımı 
önerilmemektedir [25]. Dizbay ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada S.maltophilia suşlarında disk difüzyon yöntemi 
ile belirlenen imipenem direnci %79.8, seftazidim direnci 
%45.1 olarak bulunmuştur [8]. Batman’ da yapılan bir 
çalışmada ise imipenem ve meropenem direnci %100, 
seftazidim direnci %78, piperasilin-tazobaktam direnci 
%80 olarak saptanmıştır [9]. Çalışmamızda izole edilen 
suşların direnç oranları seftazidime %69,2, imipeneme 
%87,5, meropeneme %92,8, piperasilin-tazobaktama 
%72,7, tikarsilin-klavulonata %42,8 olarak bulunmuştur.
Sunmuş olduğumuz çalışmada hastanemizden izole edilen 
S.maltophilia suşlarının en duyarlı olduğu antibiyotik, 
ilk planda tercih edilmesi önerilen TMP-SMZ olarak 
bulunmuştur. Son yıllarda özellikle genel durumu kötü 
hastalarda ciddi enfeksiyonlardan izole edilme oranlarında 
ve mortalite oranlarında artışa neden olan, çoğu antibiyotiğe 
dirençli olması nedeniyle tedavisinde zorluklar yaşanan 
bu bakterinin enfeksiyonlarında ilk tercih olarak önerilen 
TMP-SMZ’ ye karşı direnç oranımızın düşük bulunmuş 
olması oldukça sevindiricidir. Tedaviye dirençli hastalarda 
önerilen kombinasyon tedavisinde levofloksasinin de iyi 
bir seçenek olduğunu düşünmekteyiz. Hastane kökenli 
enfeksiyon etkeni olarak önümüzdeki günlerde daha 
sık karşılaşılacağını düşündüğümüz S.maltophilia gibi 
dirençli bakterilerle enfeksiyonu önlemede ve direnç 
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gelişimini en aza indirmede enfeksiyon kontrol komitesi ile 
birlikte hareket edilerek korunma ve kontrol stratejilerinin 
belirlenmesi, her merkezin kendi direnç profilini düzenli 
aralıklarla belirlemesi önem taşımaktadır.
Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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Öz
Amaç: Bu çalışmanın amacı sezaryen öncesi bakılan tahmini fetal ağırlığın (TFA), sezaryen insizyon uzunluklarına 
olan etkisinin araştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: Bu prospektif çalışma, 2014-2016 yılları arasında özel bir hastanede gerçekleştirildi. Çalışmaya 
sezaryen ile doğum yapan 380/7-406/7 hafta arasında toplam 238 gebe dahil edildi. Tüm gebelerde gestasyonel 
yaş, son adet tarihinden itibaren hesaplandı ve ilk trimester ultrasonografileri ile doğrulandı. Hastalar iki gruba ran-
domize edildi. Birinci grup sezaryendan önce abdominal ultrasonografi ile değerlendirildi ve tahmini fetal ağırlık 
(TFA) ölçümü yapıldı. İkinci gruba sezaryen öncesi TFA ölçümü yapılmadı. Çalışmamızda her 2 gruptaki sezaryen 
insizyon uzunlukları, preoperatif ve postoperatif hemoglobin değerlerinin farkı, vizuel analog skala (VAS) skoru, 
hastanede kalış süreleri ve mobilizasyon süreleri karşılaştırıldı.

Bulgular:  Çalışmamızda 1. gruptaki hastalardaki insizyon uzunluğu ortalaması; 14,755±0.864 iken VAS ortalaması 
50,200±9,462 bulundu. 2. Gruptaki hastalarda,  insizyon uzunluğu ortalaması 15,925±0,5839 iken VAS ortalaması 
59,890±6,1280 bulundur. Birinci grupta ki hastalar ile 2. gruptaki hastaların insizyon uzunluğu ortalamaları arasın-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.000).  İkinci grubun insizyon uzunlukları birinci gruba kıyasla 
daha fazla idi. VAS ortalamaları 2. Grupta anlamlı olarak daha yüksekti (p< 0.001). Preoperatif  ve postoperatif he-
moglobin farkı, mobilizasyon süreleri ve hastanede kalış süreleri bakımından 1.grup ile 2. grup arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmadı.

Sonuç: Sezaryen öncesi yapılan ultrasonografide TFA belirlenmesi ile sezaryen insizyonları daha küçük olmaktadır. 
Sezaryen insizyon uzunluğu arttıkça muhtemel damar ve sinir hasarına bağlı ağrı ve insizyon skar izinde artış görül-
mektedir. İnsizyon uzunluğunun küçülmesi ile kozmetik açıdan hasta memnuniyetinin artması ve postoperatif ağrı 
skorlarının daha az olması da ek avantaj olarak bulunmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Tahmini fetal ağırlık, vizuel anolog skalası, sezaryen
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Giriş
Sezaryen doğum; vajinal doğumun anne ve bebek için riskli 
olduğu veya mümkün olmadığı durumlarda bebeğin ve annenin 
sağlığını korumak için uygulanan alternatif bir yöntemdir. 
Sezaryan operasyonu tüm dünyada olduğu gibi Türkiye’de de 
en sık yapılan abdominal operasyonlardan biridir. Ülkemizdeki 
sezaryen doğum oranları %51’ler civarındadır. Bu oran tüm 
dünyada %17 iken, Avrupa bölgesinde %25’ler civarındadır 
[1]. Sezaryen esnasındaki ciltteki insizyonun büyüklüğü; 
cerrahın deneyimi, annenin obezite derecesine göre değişiklik 
göstermekle birlikte en önemli faktörler arasında tahmini fetal 
ağırlık yer almaktadır [2].
Tüm abdominal cerrahilerde olduğu gibi, sezaryenda 
da yapılan insizyon iyi bir görüş için yeterli uzunlukta 
yapılmalıdır. Ancak komplikasyonlardan kaçınmak 
için de olabildiğince kısa olmalıdır. Sezaryen insizyon 
uzunluğu arttıkça damar ve sinir yaralanma riski artmakta 
ve buna bağlı ağrı, kanama ve yara yeri enfeksiyonu gibi 
komplikasyonlarda da artış gözlenmektedir.
Çalışmamızın amacı, sezaryen öncesi yapılan ultrasonografi 
ile tahmini fetal ağırlığı belirleyerek, sezaryen insizyon 
boyutlarında küçülmeyi sağlamak ve buna bağlı oluşan 
postoperatif ağrı, kanama, yara yeri enfeksiyonu ve 
kozmetik sonuçlarda iyileşme sağlamaktır.

Gereç ve Yöntem
Çalışma, 15 Ocak 2014 - 18 Mart 2016 tarihleri arasında 
özel hastanede gerçekleştirildi. Çalışmaya 380/7-406/7 
haftalık, primer sezaryen olan (Sezaryen endikasyonları; 
sefalopelvik uyumsuzluk, ilerlemeyen eylem, fetal 
distres) 238 gebe dahil edildi. Sefalopelvik uyumsuzluk 
tanısı; vajinal tuşede, fetal başın seviyesi, pozisyonu, 
maternal pelvik çaplar ve ultrasonografide fetal baş 
çevresi ölçümleri ortak değerlendirilerek konmuştur. Tüm 
gebelerde gestasyonel yaş son adet tarihinden itibaren 
hesaplandı ve ilk trimester USG ile doğrulandı. Hastaların 
yaşları, gebelik öyküsü, gebelik haftaları ve vücut kitle 
indeksi (VKİ) kaydedildi. Hastalar 2 gruba randomize 
ayrıldı. İlk grup hasta sezaryen operasyonundan önce 
ultrasonografi (USG) ile değerlendirildi, tahmini fetal 
ağırlık (TFA) ölçümü yapıldı. İkinci gruptaki hastalarda, 
sezaryen öncesi yapılan USG değerlendirilmesinde TFA 
bakılmadı. Her iki gruptaki hastaların TFA’ları vücut 
ağırlıklarına göre 4 grupta incelendi. 1. grup: 2000gr-
2500gr, 2. grup; 2500-3000gr, 3. grup: 3000-3500gr, 4. 
grup: ≥3500 gr olarak belirlendi. Çoğul gebelik, makat 
prezentasyon, gestasyonel diyabeti olan, plasental 
yerleşim anomalisi ve VKİ>30 olan gebeler ve sezaryen 
sırasında distosiye bağlı insizyonun genişletildiği hastalar 
çalışma dışı bırakıldı. Operasyon, spinal anestezi ile, 

Abstract
Aim: The purpose of this study is to determine the effect of estimated fetal weight before cesarean section to cesar-
ean incision lenght.

Material and method: This prospective study has been carried out between 2014 and 2016 in a private hospital. 
238 pregnant women who had cesarean between 38th and 40th gestational weeks have been included in this study. 
All of the  gestational ages were calculated after last mestual date and confirmed at first trimester via ultrasonogra-
phy. Patients were randomized in tho groups. First group evaluated with abdominal ultrasonography before cesar-
ean, and estimated fetal weight calculated. Other group didn’t get estimated fetal weight calculated. In our study, 
we compared cesarean incision lenghts, preoperative and postoperative hemoglobin differences, visual analog scale 
(VAS) scores, mobilization times and hospitalization times between groups.

Results: We found statistically significant (p<0.001) difference between incision lenght. It was longer in second 
group. VAS scores were statistically significantly (p<0.001) higher in second group.  There were no statistically 
significant difference at preoperative and postoperative heamogram differences,  mobilization times and hospitaliza-
tion times between groups.

Conclusion: Cesarean incisions are shorter if preoperative estimated fetal weight is calculated. Additionally cos-
metic patient satisfaction is increased and postoperative pain is lowered. 

Keywords: Visual analog  scale, cesarean, estimated fetal weight, incision lenght
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aynı cerrah tarafından, Pfannestiel insizyonu ile aynı 
cerrahi teknik kullanılarak yapıldı. 1. gruptaki hastalarda 
sezaryen insizyon uzunlukları TFA göre belirlenirken, 2. 
gruptaki hastalardaki insizyon uzunluğu; cerrah tarafından 
fundus pubis uzunluğu ölçüm ve hesap yapılmadan sadece 
inspeksiyon ile değerlendirme sonucu belirlenmiştir.  
Hastaların insizyon uzunlukları postoperatif 1. gününde 
mezura ile ölçüldü. Operasyon sonrası her iki grubun; 
operasyon öncesi ve sonrası hemoglobin değerleri, 
mobilize olma süreleri, postoperatif ağrı skorları (kasık 
bölgesinde), hastanede yatış süresi karşılaştırıldı. Her iki 
gruptaki hastalara standart; 8 saat ara ile 1 gr parasetamol 
(Perfalgan infüzyon sol.100ml flakon,(Fransa, Bristol 
Mayers Squibe) 15 dakika içinde intravenöz infüzyon 
şeklinde verildi. Parasetamol infüzyonuna rağmen ağrısı 
devam eden hastalara postoperatif 8. saatten sonra ek olarak 
75 mg diklofenak sodyum intramüsküler olarak uygulandı. 
Hastaların ağrı hisleri 100 milimetrelik visual analog skala 
(VAS) yöntemiyle postoperatif 8. saatte tespit edildi [3, 4]. 
Her iki gruptada yara yeri infeksiyonu gözlenmedi.
İstatistiksel Analiz: Verilerin analizi SPSS 22.0 paket 
programında yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler kesikli ve 
sürekli sayısal değişkenler için ortalama ± standart sapma 
şeklinde gösterildi. Sayısal değişkenlerin dağılımının normal 
dağılıma uygun dağılıp dağılmadığı Shapiro-Wilk testi ile 
araştırıldı. İki kategorisi olan değişkenlerin kategorilerinin 
ikiside normalliği sağlayanların karşılaştırılmasında t-testi 
kullanıldı. Test istatisiğinin tercihi varyansların homojenliği 
için yapılan Levene testine göre yapıldı. Normal dağılıma 
sahip olmayan değişkenlerin karşılaştırılmasında ise 
parametrik olmayan yöntem olan Mann-Whitney testi 
kullanıldı. İkiden çok kategorisi olan sayısal değişkenlerin 
karşılaştırılmasında ilk olarak normallik varsayımına 
bakıldı. Değişkenlerin kategorilerinin hepsi aynı anda 
normal dağılıma sahip değilse o değişkenler için parametrik 
olmayan yöntem olan Kruskall Wallis testi kullanıldı. 
Eğer değişkenlerin kategorileri aynı anda normal dağılıma 

sahipse ANOVA yapıldı. Ancak ANOVA sonucunda elde 
edilen artıklar Levene testi sonuçlarına göre homojen 
varyansa sahip değilse ANOVA yerine yine Kruskall Wallis 
testi kullanıldı. Aksi belirtilmedikçe p<0,05 için sonuçlar 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
Bulgular
Her iki gruptaki hastaların yaşı,  gebelik sayısı, parite ve 
VKİ arasında istatistiksel anlamlı fark izlenmedi (p=0.798). 
Birinci gruptaki hastalarda doğum ağırlığı aralıklarına göre 
insizyon uzunluğu ortalamaları arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlıdır (p<0.001, Tablo 1). En yüksek insizyon 
uzunluğu ortalaması 3500 gr üzeri doğumlarda gerçekleşirken 
en düşük insizyon uzunluğu ortalaması 2000-2500 gr arası 
doğumlarda gerçekleşmiştir. Doğum ağırlığı aralıklarına 
göre VAS ortalamaları arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlıdır (p<0.000, Tablo1). En yüksek VAS ortalaması 
3500 gr üzeri doğumlarda gerçekleşirken en düşük VAS 
ortalaması 2000-2500 gr arası doğumlarda gerçekleşmiştir. 
Diğer değişkenlerin doğum ağırlığına göre ortalamalar 
arasındaki farkları istatistiksel olarak anlamlı değildir.
İkinci gruptaki hastalarda; doğum ağırlığı aralıklarına göre 
insizyon uzunluğu ortalamaları arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlıdır (p<0.003, Tablo2). En yüksek 
insizyon uzunluğu ortalaması 3500 gr üzeri doğumlarda 
gerçekleşirken en düşük insizyon uzunluğu ortalaması 
2000-2500 gr arası doğumlarda gerçekleşmiştir (Tablo 
2). Bu sonuçta göstermektedir ki sadece inspeksiyonla 
bile olsa fundus pubis uzunluğu, tahmini fetal ağırlığı 
belirlemede klinik tanı yöntemi olarak kullanılabilmektedir 
(10). Doğum ağırlığı aralıklarına göre VAS ortalamaları 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0.025, Tablo 2). En yüksek VAS ortalaması 3500 gr 
üzeri doğumlarda gerçekleşirken en düşük VAS ortalaması 
2000-2500 gr arası doğumlarda bulundu (Tablo 2). Diğer 
değişkenlerin doğum ağırlığına göre ortalamalar arasındaki 
farkları istatistiksel olarak anlamlı bulundu.

The effect of assessment of estimated fetal 
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Tablo 1: Birinci grupta doğum ağırlığına göre sezaryen insizyon uzunlukları ve ameliyat sonu değerlendirme sonuçları 

Değişkenler
Doğum ağırlığı (Ortalama±SS) P

Değeri2000-2500 gr 2500-3000 gr 3000-3500 gr 3500 gr üzeri

İnsüzyon Uzunluğu (cm) 13,30±0,35 13,90±0,36 14,81±0,41 15,75±0,37 0,001
Pre-Postop HB Farkı 1,15±0,54 1,26±0,40 1,20±0,56 1,31±0,11 0,945
VAS (0-100) 38,33±3,31 42,50±3,06 50,28±4,89 61,16±4,99 0,000
Mobilizasyon Süresi (h) 6,75±0,95 6,16±0,28 6,51±0,88 6,86±0,43 0,429
Hastanede Kalma Süresi (h) 40,25±8,42 43,33±7,23 37,14±8,32 36,17±6,52 0,554
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Her iki gruptaki insizyon uzunluğu arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.000, Tablo 3). En 
yüksek insizyon uzunluğu ortalaması 2.grup hastalarda 
gerçekleşirken en düşük insizyon uzunluğu ortalaması 
1.grup doğumlarda gerçekleşmiştir. 1.grubun, 2. gruba 
göre VAS ortalamaları arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0.001 Tablo 3). En yüksek VAS ortalaması 
TFA bakılmayanda izlenirken, en düşük VAS ortalaması 
USG ile TFA bakılan hastalarda görülmüştür. Diğer 
değişkenlerin TFA bakılan ve bakılmayanlarda farkları 
istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Tartışma
Sezaryen tüm dünyada olduğu gibi ülkemizdede en 
sık uygulanan jinekolojik abdominal operasyondur. 
Sezaryende uygulanan insizyon tipi olan pfannenstiel 
insizyon; symphysis pubisin 3 cm üzerinden horizantal 
olarak yapılır. Cilt insizyonu, sezaryende distoziye 
neden olmadan bebeğin çıkışına izin verecek uzunlukta 
yapılmalıdır; ancak laterale yapılabilecek uzatma 
işleminde iliohipogastrik sinir ve ilioinguinal sinirlerin  
hasarlanma riski bulunduğu unutulmamalıdır [5]. Bebeğin 
abdomenden çıkarılmasındaki gecikme cerrahı; fetal 
asfiksi ve abdomenin artmış basıncına sekonder fetal 
travma riski nedeniyle strese sokmaktadır [6, 7]. Sezaryen 
insizyon uzunluğuna etki eden faktörler arasında; annenin 
VKİ, TFA ve cerrahın deneyimi sayılabilir. Annenin VKİ 
ve TFA arttıkça insizyon uzunluğu artmakta, cerrahın 

deneyimi artıkça insizyon uzunluğu azalmaktadır [2]. 
Sezaryen insizyon uzunluğu ile ilgili literatürde benzer 
veriler mevcuttur. İlk olarak Ayers ve Morley insizyon 
uzunluğu için cut off değerinin 15 cm olması gerektiğini 
önermişlerdir [8]. Daha sonra Finan ve arkadaşları insizyon 
uzunluğu için Allis testinin uygulanmasını önermişlerdir 
[9,10], Allis testinde; Allis forsepsinin uzunluğu insizyon 
uzunluğu ölçüsü olarak kullanılmıştır,bu forcepsin 
uzunluğuda yaklaşık olarak 15 cm’dir, ancak literatürde 
optimal insizyon uzunluğu konusunda fikir birliği yoktur. 
Sezaryen insizyon uzunluğu arttıkça muhtemel damar, 
sinir hasarına bağlı ağrı ve insizyon skar izinde artış 
görülmektedir. Çalışmamızda sezaryen insizyon uzunluğu 
kısaldıkça hissedilen ağrı hisside azalmaktadır, her iki 
grupta insizyon uzunlukları ile kanama miktarı arasında 
istatistiksel anlamlı fark bulunamamıştır. 
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Tablo 2: İkinci grupta doğum ağırlığına göre sezaryen insizyon uzunlukları ve ameliyat sonu değerlendirme sonuçları

Değişkenler
Doğum ağırlığı (Ortalama±SS) P 

Değeri2000-2500gr 2500-3000 gr 3000-3500 gr 3500 gr ve üzeri

İnsüzyon uzunluğu (cm) 14,36±0,32 15,32±0,45 15,98±0,27 16,45±0,38 0,003
Pre-Postop_HB farkı 1,66±0,37 1,25±0,61 1,10±0,46 1,14±0,49 0,945
VAS (0-100) 54,00±5,71 57,50±6,61 59,55±5,48 64,57±3,35 0,025
Mobilizasyon süresi (h) 6,00±0,050 6,75±0,50 7,00±0,89 6,57±0,78 0,255
Hastanede kalma süresi (h) 39,66±6,65 41,25±8,30 33,66±8,14 37,00±7,68 0,486

Tablo 3: Grupların değişkenlere göre karşılaştırılması

Değişkenler
1.grup 2.grup P 

DeğeriOrtalama±SS
Doğum ağırlığı (gr) 3134,50±62,94 3182,80±563,41 0,798
İnsüzyon Uzunluğu (cm) 14,75±0,86 15,92±0,58 0,000
Pre-Postop HB Farki 1,23±0,41 1,23±0,49 0,973
VAS (0-100) 50,20±9,46 59,89±6,12 0,001
Mobilizasyon süresi (h) 6,61±0,71 6,65±0,74 0,873
Hastanede kalma süresi (h) 38,40±7,51 37,25±7,74 0,652
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Sonuç
Doğum öncesi ultrasonografi ile TFA belirlenmesi hekimi 
yönlendirerek sezaryen insizyonunun bebeğin kilosuna 
uygun olmasını sağlar. Böylece kısa insizyon uzunluğu, 
postoperatif dönemde daha az ağrı oluşmasını ve kozmetik 
açıdan daha iyi görünmesini sağlayacaktır. 
Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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Mikropapiller tiroid kanserlerinde tümör çapına ve tek odak-çoklu 
odak oluşuna göre  operasyon bulgularının değerlendirilmesi

123

Öz
Amaç: Mikropapiller kanserlere önerilen cerrahi şekli veya radyoaktif iyot (RAİ) verilip verilmemesi konusunda gö-
rüş birliği yoktur. Bu çalışmadaki amaç, mikropapiller tiroid kanserlerinde, tümör çapı ≤5 mm veya >5 mm olanlarda, 
ayrıca tek odak ve çok odak varlığında öncelikle cerrahi bulguların ve  patoloji sonuçlarının dökümante edilmesidir. 

Gereç ve Yöntem: 2008-2012 yılları arasında Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrino-
loji polikliğine başvuran toplam 209 mikropapiller tiroid kanserli hasta retrospektif olarak taranıp çalışmaya dahil 
edildi. Hastalar öncelikle tümör çapı ≤5 mm ve >5 mm olacak şekilde gruplandırıldı, ayrıca tümörün tek odak ya da 
çoklu odak oluşuna göre de sınıflandırıldı. 

Bulgular: 209 hastadan 103 (13 erkek, 90 kadın) hastada  tümör çapı ≤5 mm olup grup 1, 106 (12 erkek, 94 kadın) 
hastada tümör çapı >5 mm olup grup 2 olarak sınıflandırıldı. Grup 1 için 20 (%22.2) hastada santral lenf nodu disek-
siyonu yapılırken, grup 2 için bu sayı 40 (%43.5) hastaydı (p=0.002). Kapsül invazyonu grup 1’de 6 (%6) hastada, 
grup 2’de 20 (%19.4) hastada tespit edildi (p=0.004). Çoklu odak varlığı açısından gruplar arasında anlamlı farklıklık 
saptanmadı (grup 1’de 24 (%23.8), grup 2’de 33(%32);  p=0.18). Lenf nodu metastazı grup 1’de 4 (%4) hastada, grup 
2’de 13 (%12.6) hastada mevcut olup iki grup arasında anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.027). Grup 1’de hiçbir hasta-
da cerrahi sınırda tümör tespit edilmemişken, grup 2’de 5 (%5.1) hastada cerrahi sınırda tümör tespit edildi (p=0.025) 

Sonuç: Operasyon ve patoloji sonuçları değerlendirildiğinde 1 cm’nin altındaki tümörler her ne kadar mikropapiller 
kanserler başlığı altında tek olarak değerlendirilse de, tümör boyutunun 5 mm’nin üzerinde olmasi kötü prognoz 
göstergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Mikropapiller tiroid kanseri, tümör boyutu, prognoz
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Giriş 
Papiller tiroid kanserlerinin (PTK) çapı 1 cm ve 
altı olanlar papiller tiroid mikrokarsinomu (MPTK) 
olarak tanımlanmaktadır. PTMK insidansı son yıllarda 
giderek artmaktadır. Bu artış görüntüleme yötemlerinin 
yaygınlaşması ve gelişmesi ile ilgilidir [1]. MPTK 
prognozu genellikle papiller tiroid kanserlerinden daha iyi 
seyretmektedir. Ancak bazı MPTK’lar loko-rejyonal ve 
lenf nodu rekürensi göstermektedir. Eğer tanı geç kalırsa 
daha yüksek oranda uzak metastazlara yol açabilmektedir 
[2].  PTK’nde büyük yaş, lenf nodu metastazı, ekstratiroidal 
uzanım, multifokalite veya bilateralite yüksek risk faktörleri 
olarak bilinmektedir [3]. Mikropapiller kanserlere önerilen 
cerrahi şekli veya radyoaktif iyot (RAİ) verilip verilmemesi 
konusunda görüş birliği yoktur [4]. MPTK’nin tedavi 
modalitesini belirlemede tümör çapı ve multifokalitenin 
önemi çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir [5,6]. MPTK 
hastalarında ekstratiroidal uzanım ve multifokalite varlığı 
rekürrensi riskini arttırmaktadır [7]. Bu çalışmadaki 
amaç, mikropapiller tiroid kanserlerinde (MPTK), tümör 
çapı ≤5 mm ve >5 mm olanlarda, ayrıca tek odak ve çok 
odak varlığında öncelikle cerrahi bulguların ve  patoloji 
sonuçlarının dökümente edilmesidir. 

Gereç ve Yöntem
2008-2012 yılları arasında Dışkapı Yıldırım Beyazıt 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrinoloji polikliğine 
başvuran toplam 209 mikropapiller tiroid kanserli hasta 
retrospektif olarak taranıp çalışmaya dahil edildi. Etik 
kurul onayı ve katılımcıların yazılı bilgilendirilmiş 
gönüllü oluru çalışma öncesinde alındı. Hastaların patoloji 
sonuçları ve ameliyat notlarından operasyon tipi, santral 
lenf nodu disseksiyonu yapılıp yapılamadığı, tümör çapı, 
multifokalite,  kapsül invazyonu, lenf nodu metastazı, 
cerrahi sınırda tümör varlığı bilgileri kaydedildi. Yaş, 
cinsiyet, tümör boyutu, operasyonun yaygınlığı, tümör 
kapsül invazyonu, multifokalite ve lenf nodu metastazı 
iki grup arasında karşılaştırıldı. Hastalar öncelikle tümör 
çapı ≤5 mm ve >5 mm olacak şekilde gruplandırıldı, 
ayrıca tümörün tek odak ya da çoklu odak oluşuna göre de 
sınıflandırılıp istatistiksel analizler yapıldı. 
İstatistiksel Analizler: Tüm istatistiksel analizler SPSS 
(The Statistical Package for Social Sciences) sürüm 18.0 
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanılarak yapılmıştır. 
Veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. 
İki bağımsız grup arasındaki farklılıklar student t testi 
kullanılarak karşılaştırıldı. Kategorik değişkenlerin 
frekanslarını karşılaştırmak için ki-kare testi uygulandı. P≤ 
0.05 değeri anlamlı düzeyde farklılık olarak kabul edildi.
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Abstract
Aim: There is no consensus regarding the recommended surgical approach in the treatment of micropapillary thy-
roid carcinoma (MTC) or whether additional treatment with radioactive iodine is necessary or not. The aim of this 
study was to investigate the surgical findings and pathological results of micropapillary thyroid cancer with tumor 
size of  ≤5 mm or >5 mm and also in the presence of unifocal or multifocality. 

Material and Method: We enrolled 209 patients with MTC who underwent surgery at the Diskapi Training and Re-
search Hospital between 2008 and 2012, in a retrospective study design. We divided patients into two groups according 
to whether tumor size of  ≤5 mm or >5 mm and also categorized based on the presence of unifocal or multifocality.

Results: One hundred and three patients (13 male, 90 female) with tumor size of ≤5 mm were categorized as group 
1 and 106 patients (12 male, 94 female) with tumor size of >5 mm were categorized as group 2. Central lymph node 
dissection was more often performed in group 2 ( 40 (43.5%) to 20 (22.2%), p:0.002). Capsule invasion were identified 
in 6 (6%) of the patients in group 1 and in 20 (19.4%) of the patients in group 2 (p = 0.004). There was no statistically 
significant difference between the two groups regarding the presence of multifocality (24 (%23.8) patients in group 
1 and 33 (%32) patients in group 2;  p=0.18). Lymph node metastasis was more common in group 2 when compared 
to group 1 (4 (%4) to 13 (%12.6), p=0.027). Five patients (5%) with microscopically positive surgical margins were 
found group 2 however, none of the patients in group 1 had microscopically positive surgical margins (p:0.025).

Conclusion: Although all tumors lower than 1cm categorized as micropapillary cancer, the recurrence of the dis-
ease is may more common in the presence of tumor greater than 5 mm.

Keywords: Micropapillary thyroid cancer, tumor size, prognosis



Bulgular
 209 hastadan 103 (%49.3) (13 erkek, 90 kadın) hastada  
tümör çapı  ≤5 mm olup grup 1, 106 (%50.7) (12 erkek, 
94 kadın) hastada tümör çapı >5 mm olup grup 2 olarak 
sınıflandırıldı. Grup 1 için 20 (%22.2) hastada santral 
lenf nodu  diseksiyonu  yapılırken, grup 2 için bu sayı 40  
(%43.5) hastaydı (p=0.002). Kapsül invazyonu grup 1’de 
6 (%6) hastada, grup 2’de 20 (%19.4) hastada tespit edildi 
(p=0.004). Çoklu odak varlığı açısından gruplar arasında 
anlamlı farklıklık saptanmadı (grup 1’de 24 (%23.8), grup 
2’de 33(%32);  p=0.18). Lenf nodu metastazı grup 1’de 4  
(%4) hastada, grup 2’de 13 (%12.6) hastada mevcut olup 
iki grup arasında anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.027). 
Grup 1’de hiçbir hastada cerrahi sınırda tümör tespit 
edilmemişken, grup 2’de 5 (%5.1) hastada cerrahi sınırda 
tümör tespit edildi (p=0.025) (Tablo 1). 

Tablo 1. Tümör çapı 5 mm ve altında olan (Grup 1) ile 
5 mm ‘nin üstünde olan (Grup 2) hastalarda operasyon 
sonrası patoloji bulgularının karşılaştırılması

Özellik

Grup 1

n (%)

103 (49.3)

Grup 2

n (%)

106 (50.7)

P 
değeri

Cinsiyet  

 Kadın

 Erkek

90 (87)

13 (13)

94 (88)

12 (12)

>0.05

Santral lenf nodu disek-
siyonu

20 (22.2) 40 (43.5) 0.002*

Kapsül invazyonu 6 (6) 20 (19.4) 0.004*
Çoklu odak 24 (23.8) 33 (32) 0.18
Lenf nodu metastazı 4 (4) 13 (12.6) 0.027*
Cerrahi sınırda tümör 
varlığı

0 (0) 5 (5.1) 0.025*

*p<0.05

Çoklu odak olan toplam 57 hasta (3 erkek, 54 kadın) ile tek 
odak tümörü olan toplam 147 hasta (22 erkek, 125 kadın) 
arasında da ayrıca aynı bulgular açısından değerlendirme 
yapıldı. Santral diseksiyon çoklu odak olan 18  (%36) 
hastaya olmayan 39 (%30.2) hastaya yapılmıştı (p=0.45). 
Kapsül invazyonu çoklu odak olan 11 (%19.3) hastada, tek 
odak olan 15 (%10.3) hastada tespit edildi (p=0.08). Lenf 
nodu tutulumu çoklu odak  olan 5 (%8.8) hastada varken, 
tek odak olan 12  (%8.2) hastada mevcuttu (p>0.05). Cerrahi 
sınırda tümör varlığı çoklu odak olanlar için 2 (%3.7), tek 
odak olanlar için 3 (%2.1) oranında tespit edildi (p>0.05). 

Tartışma 
Mikropapiller kanserlere önerilen cerrahi şekli veya 
radyoaktif iyot (RAİ) verilip verilmemesi konusunda 
görüş birliği yoktur. Bu çalışmada mikropapiller tiroid 
kanserlerinde (MPTK), tümör çapı ≤5 mm ve >5 mm 
olanlarda, ayrıca tek odak ve çok odak varlığında öncelikle 
cerrahi bulguları ve  patoloji sonuçları dökümente edildi. 
Tümör çapı 5 mm üzerinde olan hastalarımızda kapsül 
invazyonu, lenf nodu metastazı, cerrahi sınırda tümör varlığı 
tümör çapı 5 mm’den küçük olan hastalara göre anlamlı 
yüksek olarak saptandı. Fakat multifokal olan hastalarımız 
ile unifokal olanlar arasında anlamlı bir fark bulunamadı. 
John AM ve arkadaşlarının MPTK hastalarını derledikleri 
çalışmada multifokalitenin tümör rekürrensinde önemli bir 
faktör olduğunu göstermişlerdir [8]. Diğer bir çalışmada 
da MPTK hastalarında multifokalitenin tümörün agresif 
davranışıyla önemli korelasyon saptanmıştır [6]. Chang 
YW ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada MPTK’inde 
santral lenf nodu metastazı  erkek cinsiyet, tümör çapı 
≥5 mm, ekstratiroidal uzanım ve multifokalite olanlarda 
yüksek prevelansa sahip bulmuşlardır [9]. Bizim 
çalışmamızda ise multifokalitenin kötü risk faktörleri ile 
ilişkisi gösterilememiştir. Bu  sonuç diğer çalışmalara 
göre hasta sayısının az olmasından  kaynaklanabilir. 
Hasta sayısı arttırılarak tekrar değerlendirilmesi 
planlanmaktadır.  Siddiqui S ve arkadaşları yaptıkları bir 
çalışmada MPTK’nın sessiz bir hastalık olmakla birlikte 
lenf nodu metastazı ve lokal rekürrense yol açabildiğini 
göstermişlerdir. Aynı çalışmada kötü özellikler (yaş<45, 
multifokalite, ekstratiroidal uzanım) gösterenler için 
agresif tedavi ve sıkı bir takip önermişlerdir. Özellikle 
operasyon sırasında görülen lenf nodlarının rekürrens 
riskini arttırdığını bildirmişlerdir [7]. Bizim çalışmamız 
da 5 mm’den büyük olan MPTK’ler benzer bulguları 
desteklemiştir. Başka bir çalışmada tümör çapı 5 mm’den 
büyük hastalarda tümör çapı 5 mm’den küçük olan 
papiller tiroid kanserli hastalar karşılaştırılmış ve lenf 
nodu metastazı ile kapsül invazyonu 5 mm’den büyük 
tümörlerde anlamlı olarak yüksek bulunmuştur [5]. Bu 
çalışma, bizim çalışmamızda değindiğimiz 5 mm üstü 
hastaların daha dikkatli değerlendirilmesi, bu hastalara 
daha agresif bir tedavi uygulanması ve daha yakın takibini 
destekler niteliktedir. Kim E ve arkadaşlarının MPTK 
hastalarının beş yıllık takibini yayınladıkları çalışmada  ≤5 
mm ve >5 mm arasında klinikopatolojik özellikler açısından 
fark saptamamışlardır. Sadece cinsiyet ve ekstratiroidal 
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uzanım dışında anlamlı farklılık bulmamışlardır. 5 yıllık 
rekürrens oranı arasında farklılık gösterilmemiştir [10]. 
Bizim çalışmamızda >5 mm olan MPTK’lar lenf nodu 
metastazı, kapsül metastazı gibi yüksek risk faktörleri 
göstermiştir. Uzun dönem takiplerimizde rekürrens ve 
metastaz durumuna katkısını değerlendirerek raporlamayı 
planlamaktayız. MPTK tümör çapı eşiği 7 mm alınarak 
klinikopatolojik değerlendirme yapılan bir çalışmada ise 
≤7 mm olan hastalarda daha az agresif özellikler, santral 
lenf nodu metastazı, kapsül invazyonu, ekstratiroidal 
uzanım ve lenfovasküler invazyon saptanmıştır [11]. 
Bizim çalışmamızda ise tümör çapı  ≤5 mm daha iyi 
özellikler gösterilmiştir. Daha düşük bir eşik değerinde de 
anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. Bu yüzden tümör çapı >5 
mm olan hastalarda daha agresif bir tedavi ve daha yakın 
bir takip yapılmasının daha uygun olacağı görüşündeyiz. 
Total tiroidektomi uygulanmış 5 mm ve >5 mm MPTK 
hastalar arasında prognozu için klinik ve patolojik risk 
faktörlerini karşılaştıran çalışmalar yapılmıştır [12,13]. 
Bir çalışmada >5 mm grubunda lenf nodu metastazı, 
ekstratiroidal uzanım ve multifokalite ≤5 mm olanlara göre 
daha yüksek oranda bulunmuştur (12). Diğer çalışmada 
ise  >5 mm grubunda lenf nodu metastazı daha yüksek 
olarak bulunurken ekstratiroidal uzanım açısından fark 
gösterilmemiştir. Ayrıca  >5 mm grubundaki 3 hastada 
uzak metastaz saptanmıştır [13].  
Sonuç olarak; operasyon ve patoloji sonuçları 
değerlendirildiğinde 1 cm’nin altındaki tümörler her ne 
kadar mikropapiller kanserler başlığı altında tek olarak 
değerlendirilse de 5 mm ve altında olan tümörlerle, 5 
mm’nin üzerinde olan tümörlerin, ayrıca tek odak ya da 
çoklu odak olan tümörlerin de ayrı subgruplar olarak 
değerlendirilmesi ve buna göre tedavi modalitesinin 
belirlenmesi yararlı olabilir.
Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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Öz       

Kemik defektleri; tümör cerrahisi, kist enükleasyonları, enfeksiyonlar, konjenital ve gelişimsel malformasyonlar, trav-
ma, kist enükleasyonları gibi çeşitli nedenlerle oluşabilmektedir. Kemik defektlerinin onarımında çeşitli greft mater-
yalleri, distraksiyon ve yönlendirilmiş doku rejenerasyonu gibi teknikler uygulanmaktadır. Özellikle boyutları artan 
kemik defektlerinin iyileşme süresinin uzun olması, bu defektlerde estetik ve fonksiyonel olarak tam bir onarımın 
zorluğu araştırmacıları bu süreci hızlandırmak ve uygulanan tekniklerin etkinliğini arttırmak için yeni materyal ara-
yışlarına yönlendirmiştir. Bu derlemede hyaluronik asitin kemik iyileşmesine olan etkilerinden ve hyaluronik asitle 
yapılan hayvan deney çalışmalarındaki etkinliğinden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Hyaluronik asit, kemik iyileşmesi

Abstract 
Bone defects could occur in various circumstances such as tumor surgery, cyst enucleation, infections, congenital and 
developmental malformations and trauma. Bone defects may be reconstructed with various grafting materials, distrac-
tion osteogenesis and guided tissue regeneration. The delayed healing process in greater defects cause esthetic and 
fuctional problems; thus researchers have started a pursuit of new materials to enhance both the healing process and 
the techniques applied. In this review, effects of hyaluronic acid on bone healing and efficiency of hyaluronic acid in 
animal model studies in the literature will be discussed.

Keywords: Hyaluronic acid, bone healing
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Giriş
Hyaluronik asit, ismini üronik asit içeren glassy (camlı) an-
lamına gelen Yunanca ‘hyalos’ kelimesinden almıştır. Hya-
luronan ya da hyaluronat olarak da bilinen hyaluronik asit 
lineer, non-sülfat, yüksek molekül ağırlıklı, dalsız bir gliko-
zaminoglikandır. İlk olarak Meyer ve Palmer 1934 yılında 
göz merceğinin arkasındaki boşlukta keşfetmişlerdir [1,2].
Hyaluronik asit, β-1,4-D-glukuronik asit ve β-1,3,N-asetil-
D-glukozamin zincir halkasıyla birbirine bağlanmış bir 

polisakkarittir. Hyaluronik asitin, düşük molekül ağırlıklı 
ve yüksek molekül ağırlıklı türevleri vardır [3,4].
Hyaluronik asitin; morfogenez hücre sinyali, matriks or-
ganizasyonu ve yara iyileşmesinde görev yapmakta oldu-
ğu, fibroblast ve miyofibroblastik proliferasyon sağlayarak 
TGF β-1’lerin (taşıyıcı büyüme faktörü) düzenlenmesinde 
rol aldığı belirlenmiştir. Tüm dokuların hücre dışı matrik-
sinde bulunan hyaluronik asitin bilinen hiçbir yan etkisi 
bulunmamaktadır [5,6]. 



Hyaluronik Asitin Kemik Onarımına Etkisi
Kemik iyileşmesi enflamasyon, onarım ve yeniden şekillen-
me olmak üzere üç aşamada gerçekleşir [7].  Tablo I ve Tab-
lo II ‘de çeşitli deney hayvanlarında oluşturulan kemik de-
fektlerinde hyaluronik asitin etkilerine örnekler verilmiştir.
Yapılan çalışmalarda hyaluronik asitin enflamasyonda 
önemli rol oynadığı açıklanmıştır. Hyaluronik asitin enfla-
masyondaki bu aktivitesinin dokudan dokuya farklılık gös-
teren moleküler ağırlığıyla ilgili olduğu düşünülmektedir. 
Düşük moleküler ağırlıklı hyaluronik asitin çeşitli sitokinleri 
uyardığı bilinmektedir [8]. Ayrıca hyaluronik asit, ekstrasel-
lüler matriks hücrelerinin yara bölgesine göçünü sağlayarak 
ve hyaluronik asit-fibrin pıhtı geçici iskeletini oluşturarak 
yara iyileşmesinin ilk basamağını organize etmektedir [6,9].
Kırık oluşumundan sonra 3-5 gün içerisinde oluşan granü-
lasyon dokusu içinde yüksek molekül ağırlıklı hyaluronik 
asit bol miktarda ve dağınık bir şekilde bulunur. Kırık iyileş-
mesi, granülasyon dokusunu takiben yumuşak kallus ve sert 
kallus oluşumu ile devam eder. Granülasyon doku matriksi 
enflamasyon bölgesi içine hücre migrasyonunu kolaylaştırır 
ve granülasyon dokusunun organizasyonunu sağlar [9]. 
Hyaluronik asit hem hücrelerle karşılıklı etkileşimde bulu-
narak hem de fizikokimyasal özellikleri sayesinde, hücre 
migrasyonunda fonksiyon görmektedir. Artan hyaluronik 
asit seviyesinin fibroblastların matriksten ayrılması ve mi-
tozisin gerçekleşmesi için temel teşkil ettiği gösterilmiştir. 
Direkt mitojenik aktivitesi ortaya konulamasa da indirekt 
bile olsa hücre proliferasyonunda önemli bir role sahip-
tir. Granülasyon doku matriksinin stabilizasyonuna imkan 
sağlamak için enflamasyonun hafifletilmesi gerekmekte-
dir. Hyaluronik asit, serbest radikallerin hücrelere zarar 
vermesini engelleyerek enflamasyonun hafifletilmesine 
yardımcı olmaktadır [10,11]. 
Yüksek molekül ağırlıklı hyaluronik asitin, osteoprogeni-
tör hücrelerin diferansiyasyonunda ve proliferasyonunda 
rol aldığı düşünülmektedir. Düşük molekül ağırlıklı olarak 
bulunan hyaluronik asit anjiojenik etkisi ile vaskülerizas-
yonda rol alır, ayrıca bölgeye enflamatuar hücrelerin göç 
etmesini sağlayan faktörlerin başında gelmektedir [12]. 
Hyaluronik asitin CD44 reseptörü aracılığı ile rezorbsiyon 
bölgesinde yer alan hücrelerce parçalandığı ve hücre içine 
alındığı düşünülmektedir. Rezorbsiyon bölgesinde oste-
oklast artışının, düşük molekül ağırlıklı hyaluronik asitin 
makrofaj hücrelerinin osteoklast hücrelerine dönüşümünü 

tetiklemesi sonucu olduğu düşünülmektedir [12].  Hyalu-
ronik asitin kemik metabolizması üzerine olan etkisi bir-
çok hücre ve protein ile etkileşimi sonucu olmaktadır [2].  
Hyaluronik asit; kondrosit, fibroblast, osteosit, osteoklast, 
osteoblast gibi hücreler ve OPN, kemik sialoproteini gibi 
proteinler ile etkileşime girer ve etkisinin büyük bir kısmı-
nı CD44 reseptörü aracılığı ile gerçekleştirir [13,14].
Hyaluronik asitin kemik rezorbsiyonunu artırıcı yöndeki 
etkisini osteoklastlara bağlanarak yaptığı belirtilmektedir. 
Osteoklastların kemik yüzeyine tutunmada OPN gibi hüc-
re adezyonunu sağlayan proteinlerin yanı sıra hyaluronik 
asiti de kullandığı bildirilmiştir [15].
Yüksek molekül ağırlıklı hyaluronik asitin M-CSF yolağı-
nı osteoklastlar üzerinde bulunan reseptörlere bağlanarak 
engellediği belirtilmiştir. MCS-F yolağının engellenmesi 
ile RANKL yolağının aktifleşmesini sağlayan enzimlerin 
salınımı bloke olur. Bu sayede yüksek molekül ağırlıklı 
hyaluronik asitin, osteoklastik matürasyonu engelleyerek 
kemik rezorbsiyonunu önlediği rapor edilmiştir [16].
Hyaluronik asit pek çok hayvan deney çalışmasında kulla-
nılmıştır [17-34]. Tablo 1’de yalnızca hyaluronik asit kul-
lanılarak yapılan hayvan deney çalışmalarına örnekler gös-
terilmiştir. Bu çalışmalarda rat, tavşan ve köpek gibi çeşitli 
hayvan türleri kullanılarak kemik iyileşmesine etkileri de-
ğerlendirilmiştir. Maksillofasiyal kemiklerde, femurda, ka-
fatası parietal kemiklerde çeşitli defektler oluşturulmuş, bir 
çalışmada da overektomi sonrası genel kemik yıkımı üze-
rindeki etkisine bakılmıştır. Maksillofasiyal alan hyaluronik 
asit uygulamalarında trabeküler kemiğin daha erken oluş-
tuğu, kemik matriksinin daha fazla organize olduğu, hücre 
çekirdeği sayısının daha az, BMP-2 ve OPN gibi osteojenik 
proteinlerin daha fazla olduğu [17], osteoblast ve kapiller 
hücre oranının arttığı [18], TGF- β4by osteoblastların sal-
gısı, osteositlerin ve kemik iliği hücrelerinin arttığı [19], 
mineralize kemik miktarı ve kemik iliği miktarının arttığı, 
osteoblast çizgilerinin daha yoğun olduğu [20] görülmüştür.
Femurda yapılan çalışmada, kavite tabanı ve duvarlarında 
daha kısa sürede yeni kemik oluşumu görüldüğü ve granü-
lasyon dokusunun yerini hızla yeni kemik iliğine bıraktığı 
görülmüştür  [21]. Overektomi sonrası, kemik yıkımını ön-
lediği, kemik mineral miktarını arttırarak kemik yoğunluğu-
nu koruduğu bildirilmiştir [22]. Parietal kemiklerde, kemik 
yoğunluğunun daha fazla olduğu bildirilmiştir [23,24].
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Tablo 1.  Yalnızca hyaluronik asitle yapılan hayvan deneyi kemik onarım çalışmaları
Çalışmanın Tipi ve Kullanılan   Hayvan   Hyaluronik Asit Tipi ve Dozu Sonuçlar
Erkek Holtzman ratlarda 1.sağ molar çekilip 
hyaluronik asit uygulanmış, sol taraf kontrol 
grubu olarak normal iyileşme sürecine 
bırakılmıştır.

%1 Hyaluronik Asit Jel (~0.1ml) Trabeküler kemiğin daha erken oluştuğu 
ve kemik matriksinin daha fazla organize 
olduğu görülmüştür. Hücre çekirdeği sayısı 
daha az, BMP-2 ve OPN gibi osteojenik pro-
teinlerin daha fazla olduğu görülmüştür  [17].

24 erkek Sprague Dawley ratında interpre-
maksiller suturalara, 1.grup yüksek molekül 
ağırlıklı hyaluronik asit, 2.grupta düşük 
molekül ağırlıklı hyalüronik asit ve 3.gruba 
kontrol grubu olarak aynı miktarda salin 
solüsyonu uygulanmıştır. 

Yüksek Molekül Ağırlıklı Hyaluronik 
Asit ve

Düşük Molekül Ağırlıklı Hyaluronik Asit

Yüksek molekül ağırlıklı hyaluronik asit 
uygulanan hayvanlarda, istatistiksel olarak 
yüksek osteoblast ve kapiller hücre skoru 
bulunmuştur. Kontrol grubunda ve düşük 
molekül ağırlıklı hyaluronik asit uygulanan 
hayvanlarda istatistiksel olarak anlamlı bir 
sonuç bulunamamıştır (p>0.05) [18].

32 erkek Yeni Zelanda tavşanında sağdaki 
defekte hyaluronik asit uygulanmış soldaki 
defekt kontrol grubu olarak bırakılmıştır.

0.1 ml Hyaluronik Asit Jel Yapılan immünohistokimyasal analizde hy-
aluronik asitle tedavi edilen tarafta kontrol 
grubuna göre TGF- β4by osteoblastların 
salgısı, osteositler, ve kemik iliği hücreleri 
özellikle 1 ve 2. haftalık dönemde anlamlı 
olarak daha fazla bulunmuştur [19].

5 tazı köpeğinin her iki taraf  alt çene 3. pre-
molar dişlerine hemiseksiyon uygulanmış 
ve distal kökleri çıkarılmıştır. 4 ay sonra 
periodontal ve endodontal lezyonlar 
birleştiğinde mesial kökte çıkarılmıştır. Bir 
taraftaki çekim soketine hyaluronik asit 
uygulanmıştır.

%1 Hyaluronik Asit Jel Kontrol grubunda mineralize kemik miktarı 
(47.80% ± 6.60%), kemik iliği miktarı  
(50.47% ± 6.38%) bulunurken test grubunda 
63.29% ± 9.78%  ve34.73%± 8.97% olarak 
bulunmuştur. Gruplar arasında istatistik-
sel olarak anlamlı fark bulunmuştur. Test 
grubundaki osteoblast çizgilerinin çekim so-
ketinin apikal ve orta 1/3’ünde daha yoğun 
olduğu görülmüştür [20].

Dişi Sprague-Dawley ratlarının 
femurlarında  kemik iliği çıkarılıp hyaluron-
ik asit uygulanmıştır. Kontrol amacıyla bir 
defekt daha açılıp kemik iliği uzaklaştılarak 
kapatılmıştır.

Yüksek Molekül Ağırlıklı Hyaluronik 
Asit (1900 kDa MA)

Hyaluronik asit grubunda 4. günden iti-
baren kavite tabanında ve duvarlarda yeni 
kemik oluşumu görülmeye başladığını, 
1. haftanın sonunda kavitenin tamamen 
trabeküler kemik ile dolduğunu ve ilk 
dönemde oluşan granülasyon dokusu-
nun yerini hızla yeni kemik iliği doku-
suna bıraktığını bildirmişlerdir. Kontrol 
grubunda ise yeni oluşan kemik dokunun 7. 
Günün sonunda görülmeye başladığını, 14. 
gün sonunda tamamen trabeküler kemik ile 
dolduğunu belirtmişlerdir [21].

Overektomi yapılmış sıçanlara oral 
olarak farklı dozlarda ve farklı moleküler 
ağırlıklarda (1,62 MDa 1mg/kg/gün ve 
0,5mg/kg/gün, 0,75 MDa 1 mg/kg/gün) 
8 gün boyunca verilen hyaluronik asitin 
etkilerini incelemişlerdir.

1,62 MDa 1mg/kg/ gün ve 0,5mg/kg/ 
gün, 0,75 MDa 1 mg/kg/gün, Hyaluronik 
Asit

Yüksek molekül ağırlıklı hyaluronik asit 
gruplarında (1,62 MDa MA) overektomi 
sonrası görülen kemik yıkımını önlediği, 
kemik mineral miktarını arttırarak, kemik 
yoğunluğunu koruduğunu bildirmiştir [22].

Sıçanların parietal kemikleri üzerinde 
oluşturdukları kemik boşluklarına bakteri 
eksopolisakkaritlerinden üretilen hyaluronik 
asit uygulamış, kontrol grubundaki kemik 
boşluklarını boş bırakmışlardır.

Yüksek Molekül Ağırlıklı Hyaluronik 
Asit

21 gün sonunda her iki gruptada boşlukların 
tamamen kemik ile dolduğunu bildirmiştir 
[23].

Sıçanların parietal kemiklerinde, bakteri 
eksopolisakkaritinden üretilen hyal-
uronik asit ile kontrol grubu kollajen ile 
doldurmuşlardır.

Hyaluronik Asit  Türevi (800 kDa) 15 gün sonunda radyografik ve histolo-
jik olarak değerlendirdikleri kesitlerde, 
deney gruplarının kemik yoğunluğunun 
%95,9±6,2 iken, kontrol gruplarında 
%17,8±18,1 oranında olduğunu 
bildirmişlerdir [24].
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Tablo 2’de hyaluronik asitin bir karışımın parçası olarak kul-
lanıldığı çalışmalara örnekler verilmiştir. Tavşan, rat ve do-
muzlarda açılan kemik defektlerinde hyaluronik asit içeren 
karışımların kemik iyileşmesine etkinliği değerlendirilmiştir. 
Hyaluronik asit ve allogreft kullanıldığında anlamlı olarak 
daha iyi iyileşme görülmüştür [25]. Spongioz kemik gref-
tiyle kullanıldığında her aşamada daha yüksek iyileşme 
dereceleri elde edilmiştir [26]. Emilebilir kollajen süngerle 
kullanıldığında kemik iyileşmesine anlamlı bir etkisi bu-
lunamamıştır [27]. Karbon nanotüpleri ile kullanıldığında 
kemik trabekül oluşum yüzdesi ve hücre çekirdeği sayısı 
artmıştır [28]. Jelatin hidrojel ve bifazik kalsiyum fosfat 
seramikle kullanıldığında daha hızlı kemik formasyonu ve 
kollajen mineralizasyonu görülmüş, osteopontin, osteokal-
sin ve kollajen tip-1’in pozitif boyandığı görülmüştür [29].
Polivinil alkol ve hidroksiapatit nanopartikülle karıştırıldı-
ğında kemik hacmi artışı yüzde yüz fazla bulunmuş, kom-
pakt kemik trabekülleri arasında fibrotik doku oluşumu 
gözlenmemiş, defekt tamamen iyileşmiştir [30]. Kondro-
itin 6-sülfat, dermatan sülfat ve %2.5 NaCl ile karıştırıl-
dığında kemik iyileşmesinin ve histolojik yapılanmanın 

daha iyi olduğu gözlenmiştir [31]. Megagen sentetik ke-
mik ve amin gruplarını içeren jelle karıştırıldığında etkili 
bir kemik onarımı görülmüş ve kemik yapım yıkımıyla ye-
niden düzenlenmenin dengesinin sağlandığı görülmüştür 
[32]. Kollagen sünger, otojen kemik ve Tri-LA ile karıştı-
rıldığında kemik onarımının daha fazla olduğu görülmüş, 
kansellöz greftle karıştırıldığında çok daha fazla iyileşme 
görülmüştür [33].
Sonuç
Hyaluronik asit; osteoartritte, göz cerrahisinde, plastik 
cerrahide, doku mühendisliğinde, periodontolojide, mak-
sillofasiyal cerrahide, temporomandibular eklem rahatsız-
lıklarının tedavisinde geniş bir kullanım alanına sahiptir. 
Bu makalede kemik iyileşmesindeki etkinliği incelenen 19 
hayvan deney çalışmasının sadece 1’inde istatistiksel ola-
rak anlamlı yararı bulunamamıştır. Hyaluronik asit prepa-
ratları, kemik onarımında etkili olan, bilinen herhangi bir 
yan etkisi bulunmayan güvenli bir medikamenttir. Mak-
sillofasiyal bölge kemik onarımında etkinliğini anlamaya 
yönelik daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
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Tablo 2. Hyaluronik asitin bir karışımın parçası olarak kullanıldığı hayvan deneyi kemik onarım çalışmaları

Çalışmanın Tipi ve Kullanılan   Hayvan    
Hyaluronik Asit 

İçeren Karışım Tipi 
ve Dozu

Sonuçlar

Yeni Zellenda tavşanının proksimal tibia metafizinin 
ön bölümünde 5 mm çapında 4 boşluk. Defektler boş, 
hyaluronik asit, allogreft, allogreft+hyaluronik asit 
olacak şekilde kapatılmıştır.

Hyaluronik Asitin 
Benzil Esteri Allogreft

Grup 2 ve 4’te 3.haftada grup 1’den anlamlı olarak daha 
iyi iyileşme görülmüştür (p<0.05). 3 ve 6. Haftalarda grup 
4’te grup 2’yle karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha iyi 
iyileşme görülmüştür. 6.haftada sadece grup 4 grup 1’e 
kıyasla daha iyi iyileşme göstermiştir (p<0.05). Rady-
olojik olarak, 3 ve 6. haftalarda grup 2 ve 4’te grup 1’e 
kıyasla daha iyi iyileşme gözlenmiştir (p<0.05) [25].

30 tane erkek tavşanın sağ tibiasında 3mm derinlik 
ve genişliğinde 2 kavite açılmıştır. Kavitelerden biri 
hyaluronik asit ve kemik greftiyle diğer kavite ise 
sadece kemik greftiyle doldurulmuştur.

Hyaluronik Asit Spon-
gioz Kemik Grefti

Kruskal- Wallis testiyle yapılan istatistiksel analizde, hy-
aluronik asit ve kemik greftiyle doldurulan kavitelerde 
çalışmanın her aşamasında kontrol grubuna göre daha 
yüksek dereceler elde edilmiştir [26].

30 Wistar ratının kafatasında 6 mm 4 defekt açılmış, 
defeklere 1) %1 hyaluronan, 2)%1’lik hyaluronik 
asit eklenmiş emilebilen kollagen sünger 3) salin 4) 
emilebilen kollagen sünger konup kapatılmıştır.

%1 Hyaluronan 
Emilebilir Kollajen 
Sünger

4. ve 8. Haftalarda tedavi grupları arasında anlamlı bir fark 
bulunamamıştır (p>0.05). Bu çalışmanın sınırlamalarına 
rağmen, %1 hyaluronik asit tek başına ya da başka bir 
taşıyıcıyla kullanıldığında kemik iyileşmesine anlamlı bir etkisi 
bulunamamıştır [27].

Streptozosinle diyabet yapılan ratların çekim so-
ketleri; normal kontrol, diyabetik kontrol, %1 hyal-
uronik asitle tedavi adilen diyabetli, hyaluronik asit-
karbon nanotüp karışımıyla tedavi edilen diyabetli 
olarak gruplara ayrılmıştır.

%1 Hyaluronik Asit
Karbon Nanotüpleri

14 gün sonra diyabetik kontrol hayvanlarında (%11.16 ± 5.10)  
kemik trabekül oluşum yüzdesi normal hayvanlardan (%41.92 
± 6.34) daha az bulunmuştur. Hyaluronik asit ya da hyaluronik 
asit- karbon nanotüplerinin karışımıyla tedavi edilen diyabe-
tik soketli hayvanlarda kemik trabekülü oluşum yüzdesi fazla 
bulunmuştur (%HY: 29.43 ± 3.29; %HY-CNT: 36.90 ± 3.07). 
Hyalüronik asit ya da hyaluronik asit- karbon nanotüpleriyle te-
davi edlien diyabetik rat soketlerinde hücre çekirdeği sayısı daha 
fazla bulunmuştur [28].

Yeni Zellanda türü beyaz tavşanda femurun yan 
yüzünde 4x5 mm olacak şekilde defekt açılmış hyal-
uronik asitle bifazik kalsiyum fosfat yerleştirilmiştir.

Hyaluronik Asit jel 
Bifazik Kalsiyum 
Fosfat Seramik
Jelatin Hidrojel

Daha hızlı kemik formasyonu ve kollajen mineralizasyonu 
olduğunu göstermiştir. Kemik matriksinin immünohisto-
kimyasal incelemesinde; osteopontin, osteokalsin ve kol-
lajen tip-1’in pozitif boyandığı görülmüştür [29].

14 minik domuzda 2x4 cm boyutlarında kranyal de-
fektler oluşturulmuştur. Grup 1, 5 ml hidrojel ve 1.25 
mg BMP-2, grup 2,  5 ml hidrojel ve grup 3, kontrol 
grubu olarak belirlenmiştir.

5 ml Hidrojel (hyal-
uronik asit, polivinil 
alkol, hidroksiapatit 
nanopartikül)
BMP-2

Kontrol grubunda ve hidrojel grubunda, olağan ossifikasyon 
görülmüş tam bir kemikleşme olmamıştır. Hidrojele  1.25 mg 
BMP-2 eklenen grupta, kemik hacmi artışı yüzde yüz daha 
fazla bulunmuştur (p=0.003) ve defekt tamamen iyileşmiştir. 
Histolojik incelemelerde, BMP eklenen grupta kompakt 
lameller kemik trabekülleri arasında fibrotik doku bulunmaz-
ken diğer gruplarda fibrotik dokulara rastlanmıştır. Hidrojel, 
3 ay içinde tamamen rezorbe olmuş ve herhangi bir yan et-
kiye neden olmamıştır [30].

5 mm genişliğinde defektler Wistar ratlarının her 
bir pariyetal kemiğine uygulanmıştır. Sağ pariyetal 
kemik hyaluronik asit, kondroitin 6 –sülfat, der-
matan sülfat ve %2.5 NaCl solüsyonu karışımıyla 
doldurulmuş, sol taraftaki defekt kontrol grubu 
olarak bırakılmıştır.

Hyaluronik Asit, 
Kondroitin 6 –Sülfat, 
Dermatan Sülfat ve 
%2.5 NaCl

Her iki defektte sinir ve damarlanmanın oluşumu 
gözlenmiştir. Anormal bir kemikleşme ya da bağ doku-
suyla iyileşmeye rastlanmamıştır. Tedavi edilen tarafta 
kontrol tarafına göre kemik iyileşmesinin (%95.1±3.2) ve 
histolojik yapılanmanın daha iyi olduğu gözlenmiştir [31].

Yeni Zellenda türü beyaz erkek tavşanda kafatasının 
her iki tarafında 9 mm genişliğinde defekler açılmıştır. 
Bir taraftaki defekte hyaluronik asit, amin gruplarını 
içeren jel ve megagen sentetik kemik karıştırılarak 
konulmuş diğer defekt kontrol grubu bırakılmıştır.

Sodyum Hyaluronat
Megagen sentetik ke-
mik Amin gruplarını 
içeren jel

4 hafta sonra kesitlerde yapılan incelemede etkili bir ke-
mik onarımı görülmüştür. 8 hafta sonraki incelemelerde 
olgun kemiğin oluştuğu, kemik yapım ve yıkımıyla ke-
mikte yeniden düzenlenmenin dengesinin sağlandığı 
görülmüştür.[32]

ZDF türü erkek ratların sol femurunda 3 mm 
genişliğinde defekt açılmıştır. 1. boş, 2. kollagen 
sünger ve kemik defektinden alınan kemik parçaları 
3. TriLA yok 4. TriLA ve kollajen, 5.  kollagen, hyal-
uronik asit ve TriLA, 6. kollagen, sülfatlanmış hyal-
uronik asit ve TriLA yapı eklenmiştir.

Streptokoklardan 
Üretilmiş Yerli Hyal-
uronik Asit
 Sülfatlanmış Hyaluronik 
Asit
Kollajen sünger
Otojen Kemik
TriLA

12 hafta sonunda, defekt bölgesine kollagen, sülfatlanmış 
hyaluronik asit ve TriaLA materyali eklenen diyabetli 
ratlarda kemik onarımının diyabeti olmayan ratlara göre 
daha fazla olduğu görülmüştür [33].

42 tane erkek Yeni Zellenda türü tavşanın tibiasında 
3 mm büyüklüğünde defekt açılmıştır. Hayvanlar 3 
gruba ayrılmıştır. 1.defekt boş, 2.defekt kansellöz 
greftle doldurulmuştur. 3.defekt kansellöz greft ve 
hyaluronik asit ile doldurulmuştur.

Hyaluronik Asit 
(Sodyum Hyaluronat, 
15 mg/ml)
Kansellöz Greft

Grup 2’de grup 1’e göre daha iyi kemik iyileşme görül-
ürken, grup 3’te grup 1 ve 2’ye göre çok daha fazla 
iyileşme görülmüştür [34].
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Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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Öz
Sağ yanağında iki yıldır ağrısız kitlesi olan 15 yaşında kadın hasta, kitle boyutlarında son aylarda artış şikâyeti ile 
başvurdu. Fizik muayenede sağ yanakta, cilt altında sert, hareketli hassas olmayan kitle palpe edildi. Olgunun yüzünde 
hissizlik veya fasiyal paralizi yoktu. Ultrasonografi incelemesinde; sağ yanakta cilt altı yağ dokuda, içerisinde mik-
rokalsifikasyonların izlendiği,  lobüle konturlu, hipoekoik solid nodül lezyonu saptandı. Yapılan manyetik rezonans 
görüntüleme ile kitlenin kontrastlanma özellikleri tanımlandı. Olguya eksizyonel biyopsi yapılarak soliter fibröz tümör 
tanısı patolojik olarak doğrulandı. 

Anahtar Kelimeler: Malar bölge, soliter fibröz tümör, manyetik rezonans görünteleme

Solitary fibrous tumor in the malar area

aka sunumuv

Abstract
A 15 year old patient presented with a two year old mass on her right malar area that started growing in the last few 
months. On physical exam, subcutaneous, solid, non-tender, mobile nodül was palpated. On ultrasonography; in the 
subcutaneous fat tissue of the right malar area a hypoechoic solid nodül with lobulated contours and microcalcifi-
cations, was seen. On magnetic resonance imaging;  identified the characteristics of the nodül enhancement. The 
group performed with magnetic resonance imaging enhancement features were identified.Excisional biopsy was 
performed and diagnosed as solitary fibrous tumor.

Keywords: Malar area, solitary fibrous tumor, magnetic resonance imaging

Introduction
Solitary fibrous tumor (SFT), is a non-aggressive, spindle 
cell neoplasm, originating from mesothelial surfaces such 
as the pleura or peritoneum [1]. However, may be local-
ized in the thorax or head and neck region. Most common 
extrapleural localization is the oral cavity [2]. Orbita, na-
sopharynx, salivary glands and paranasal sinuses are also 
site of localization. Our aim was to present a case of ra-
diologically and pathologically diagnosed solitary fibrous 
tumor of the [2,3].

Case Report
A 15 year old patient presented with a two year old nodül 
on her right malar area that started growing in the last few 
months. She had no pain or loss of sensation. On physical 
exam, subcutaneous, solid, non-tender, mobile nodül was 
palpated. There was no sensory loss or facial paralysis. 
The skin structure was normal. No oropharyngeal ulcera-
tion had been detected. 
On superficial ultrasonography (US); in the subcutaneous 
fat tissue of the right malar area a hypoechoic solid nodül 
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27x13 mm in size, with lobulated contours and microcalci-
fications, with blood flow on color Doppler US (Image 1) 
was seen. Magnetic resonance imaging: T1 weighted im-
ages showed a slightly heterogeneous hypointense (similar 
intensity with the neighbouring muscle tissue) multilobu-
lar, aproximately 27x22 mm sized nodül (Image 2) and the 
same nodül on T2 weighted images were seen as hetero-
geneous hypointense (Image 3), contrast enhanced (Image 
4). Excisional biopsy was performed and diagnosed as 
solitary fibrous tumor. The macroscopical appearance was 
capsulated, off-white colored in cross sections. On micro-
scopical evaluation no mytosis or necrosis was detected. 
Immunohistochemical evaluation was CD34 positive, vi-
mentin positive, cytokeratin negative, S-100 negative.

Image 1. Superficial US imaging; hypoechoic solid nodül with microc-

alcifications inside the right molar area.

Image 2. T1AG MR coronal ; heterogeneous hypointense mass with 

similar intensity to the neighbouring muscle planes in subcutaneous 

right molar area at subcutaneous adipose tissue distance.

Image 3. T2AG MR axial; heterogeneous hypointense nodül with simi-

lar intensity to the neighbouring muscle planes in subcutaneous right 

molar area at subcutaneous adipose tissue distance.

Image 4. T1AG  enhanced coronal MR; nodül with heterogeneous en-

hancement of the right molar area.

Discussion
Solititary fibrous tumors (SFT) are spindle cell tumors re-
lated to serosal surfaces especially the pleura. However, 
they can be located extrapleurally, especially the oral cav-
ity [1]. Other extrapleural localizations are the orbita, thy-
roid, epidural-intradural spaces, medaistinum and upper 
respiratory tract  [2]. Extrapleural solitary fibrous tumors 
are usually seen in adults between the age of 20 and 80, 
equally in men and women [3]. They are generally slow 
growing pain free nodüls [1].
Squamous cell tumor, hemangioma, lympahngioma, lipo-
ma, lymphoma, soft tissue sarcoma, abscess, lymph node 
should be considered in the differential diagnosis. Defined 
masses can be seen in a similar manner and mostly having 
nonspecific imaging features.  The definitive diagnosis is 
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based on microscopic appearance and immunohistochemi-
cal staining characteristics [1]. CD34 is a transmembrane 
glycoprotein expressed by hematopoietic progenitor cells, 
endothelium and some mesenchimal stromal cells in the 
dermis [3]. Tumor cells in solitary fibrous tumors are im-
munoreactive for CD34 in 90-95% [4]. In our case, the 
tumor cells showed positive staining for CD34.
On non-enhanced CT the masses are seen as soft tissue 
mass with same attenuation as muscle tissue. Homogene-
ous or heterogeneous enhancement may be seen. Although 
rare, internal calcification and necrosis have been reported 
in some tumors [3]. These nodüls on magnetic resonance 
imaging on T1A are seen isointense with the muscle tissue, 
hypointense on T2A, with homogeneous or heterogeneous 
enhancement [2,3].
Although most of the SFT’s are benign, 13-23% malig-
nancy rate has been reported [1,4]. On imaging malignant 
tumors were larger and usually necrotic. They usually 
originate from the parietal pleura or mediastinum [3].
Most of the solitary fibrous tumors, particularly those with 
extrapleural location are benign and complete surgical re-
section results with cure [1,2].  In our case, the  nodül was 
solid and pain free. No relapse was seen after the excision-
al biopsy. Malignant SFT’s have invasive growth pattern, 
cellular pleomorphysm, extreme mitotic activity, and they 
show frequent recurrence and metastasis. Most common 
place of metastasis are lungs, bones and liver [2]. The most 
important prognostic criteria is complete surgical resection  
[2]. However, local recurrence may be seen in incomplete 
or complete resections of benign or malignant tumors. It has 
been suggested that reccurrence can also be treated surgi-
cally. Adjuvant chemo- and radiotherapy is arguable [5].
We have presented a case of solitary fibrous tumor with 
rare localization, confirmed by pathologic evaluation, US 
and MRI. Although rare, SFT should be considered in the 
differential diagnosis of soft tissue nodüls. 
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Öz       
Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi, ılımlı hiperkalsemi, idrarda kalsiyum atılımının az olması ile giden ve kalsiyum du-
yarlı reseptörlerde mutasyonlardan kaynaklanan benign bir hastalıktır. 2010 Ocak ile 2015 Haziran ayları arasında İç has-
talıkları polikliniğimize başvuran altı hasta klinik ve biyokimyasal parametrelerle değerlendirilmiştir. Olgularımız, 21 ile 
86 yaş arasında, dördü kadın olmak üzere toplam altı hasta idi. Beş olgumuzun çocukları ve bir olgumuzun ebeveynleri 
poliklinik ortamında değerlendirildi. Olguların değerlendirmesinde ılımlı hiperkalsemi, sınırda yüksek parathormon dü-
zeyleri ve idrarla günlük kalsiyum atılımının belirgin düşüklüğü nedeniyle ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi olabileceği 
düşünüldü. Beş erişkin hastanın çocuklarında ve bir genç hastamızın da annesinde kalsiyum metabolizmasında benzer 
laboratuvar bulguları saptanması ve hiperkalsemi yapan diğer nedenlerin dışlanması üzerine tanı doğrulandı. 
Anahtar Kelimeler: Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi, hiperkalsemi, primer hiperparatiroidi

Abstract 
Familial hypocalciuric  hypercalcemia is a benign disease caused by mutations in the calcium-sensitive receptors, with 
moderate hypercalcemia and of calcium excretion in the urine leading to less. Six patients was evaluated in our internal 
medicine polyclinic with clinic and biochemistry parameters between 2010 January and 2015 June. Our cases were six 
patients including four women between 21 and 86 old. We evaluated in our polyclinic five cases childs and one cases 
parents. The results of evaluation of the patients were thought to be familial hypocalciuric hypercalcemia because of 
moderate hypercalcemia, borderline high parathormone levels and marked impairment of urinary calcium excretion. 
The diagnosis was confirme exclusion of other causes of hypercalcemia and the childrens of five patients and mother 
of one patients detected in calcium metabolism in the laboratory findings are similar to.
Keywords: Familial hypocalciuric hypercalcemia, hypercalcemia, primary hyperparathyroidism

Our cases with familial hypocalciuric hypercalcemia

aka sunumuoovvv
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Giriş
Asemptomatik hiperkalsemili olgulara sıklıkla insidental 
olarak rastlanılır ve genellikle kötü bir klinik tablo olma-
dıkça belirti vermez. Klinik belirti verdiğinde genellikle 
nöromüsküler, gastrointestinal, renal, iskelet ve kardiyo-
vasküler sistemleri etkileyebilir [1]. 
Kalsiyum düzeyinin normal aralıkta tutulması, iskelet ve 
kalp kası kasılmasının sağlanması, kemik yapı ve işlev-
lerinin korunması, ayrıca hücresel düzeyde yer alan bazı 

metabolik yolakların tam olarak çalışabilmesi gibi birçok 
vücutsal işlevin düzenli ve normal aralıkta seyretmesi için 
gerekli bir durumdur.
Fizyolojik aralıkta kalsiyum konsantrasyonunun korun-
ması için katkıda bulunan metabolik yolaklar, kemik ye-
niden şekillenme süreçlerini, bağırsak emilim ve böbrek 
tübüllerinden rezorbsiyonunu içerir. Bu düzenlemelerdeki 
bozukluklar hipo veya hiperkalsemiye yol açar. Hiperkal-
semi çoğunlukla hiperparatiroidizm veya malign hasta-



lıklara sekonder gelişir. Hiperkalseminin diğer daha nadir 
sebepleri böbrek yetmezliği, böbrek transplantasyonu, en-
dokrinopatiler, granülomatöz hastalıklar ve bazı ilaçların 
uzun süre kullanımı (D vitamini, retinoik asit, lityum gibi) 
ve daha nadir bir sebebi de kalsiyum algılayan reseptör 
(CaSR) geninde ki bir inaktivasyon ve/ veya CYP24A1 
genindeki bir mutasyon ile ilgili ailesel hipokalsiürik hi-
perkalsemi (AHH)’yi içerir [2].    
Hiperkalsemik hastada tanı ve ayırıcı tanıda klinik laboratuar 
merkezi bir rol üstlenir. Serum total ve iyonize kalsiyum, fos-
fat, kreatinin ve alkalen fosfatazı da içeren serum biyokimya 
ölçümlerine ek olarak iyonize kalsiyum, parathormon (PTH) 
ve D vitamini düzeyi ölçümü gerekmektedir [3]. 
Laboratuar incelemesinde birinci amaç hiperkalseminin 
PTH ilişkili olup olmadığının belirlenmesidir. PTH yük-
sekliği ile ilişkili hiperkalsemi nedenleri arasında primer 
hiperparatiroidi, tersiyer hiperparatiroidi ve ailesel benign 
hipokalsiürik hiperkalsemi yer almaktadır [4]. 
AHH, normal veya yüksek paratiroid hormon düzeyi ve 
tipik olarak normal böbrek fonksiyonu düzeyi ile karek-
terize edilir. Fenotip normaldir ve hiperkalsemik belirtiler 
genellikle yoktur. Primer hiperparatiroidinin (PHPT) aksi-
ne idrar kalsiyum atılım düşüklüğü karakteristiktir. Ayırıcı 
tanıda çoğunlukla PHPT, malignite ve tiazid grubu diüre-
tik kullanımına bağlı hiperkalsemi yer alır [5]. 
Hiperkalsemi klinik pratiğimizde sık olarak rastlanılan 
bir durum olmasına rağmen AHH sık olarak aklımıza gel-
meyen bir klinik antitedir. Burada poliklinik tetkikleri ile 
AHH tanısı koyduğumuz altı hastanın sunumunu yaparak 
AHH’ye dikkat çekmek istedik. 
Olgu 1: 73 yaşındaki kadın hasta hastanemiz Nöroloji po-
likliniğine sağ hemipleji ve disfaji ile başvurmuş. Hastanın 
yapılan değerlendirmesinde epilepsi, hipertansiyon, konjes-
tif kalp yetmezliği tanılarının bulunduğu tespit edilmiş ve 
bakılan rutin tetkiklerinde hiperkalsemi tespit edilmesi üze-
rine tarafımıza konsulte edildi. Otuz yıl önce kolesistekto-
mi öyküsü vardı. Konstipasyon, bulantı, kusma şikayeti ve 
kognitif bulgularda bozukluk yoktu. Serum kalsiyum (Ca) 
düzeyi 11,6 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl), serum albumin düzeyi 
4,0 g/L, magnezyum düzeyi 0,90 mmol/L (0,70-1,00 mmol/ 
L), PTH düzeyi 159 pg/ml (10-60 pg/ml), 1,25(OH2) D vi-
tamin düzeyi 36 ng/ml (8,8-46,3 ng/ ml), 24 saatlik idrar 
Ca düzeyi 49 mg/gün (50-200) ve arteryel kan gazı ölçüm 
parametreleri normal olarak tespit edildi. Hastamızın 36 
yaşındaki oğlunda herhangi bir semptom yoktu ve yapılan 
biyokimyasal testlerinde serum kalsiyum düzeyi 11,2 mg/dl 

olarak saptandı. Hastamızın ve oğlunun 24 saatlik idrar ana-
lizi ve serum ölçümleri değerlendirilerek kalsiyum/kreatin 
klirensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Olgu 2: 75 yaşındaki kadın kas krampları ve ağrıları, yor-
gunluk, unutkanlık şikayetleri ile polikliniğimize başvur-
du. Yapılan değerlendirmede serum PTH düzeyi 313 pg/
ml (10-60 pg/ml), serum kalsiyum düzeyi 11,5 mg/dl (8,8-
10,2 mg/dl), 1,25(OH2) D vitamin düzeyi 28 ng/ml (8,8-
46,3 ng/ ml) ve 24 saatlik idrar Ca düzeyi 38 mg/gün (50-
200) olarak hesaplandı. Kemik dansitometrisinde T skoru  
-3,5 olarak belirlendi. Olgumuzda multipl miyelom ve di-
ğer hiperkalsemi yapan nedenler dışlandı. Hastamızın 25 
yaşındaki kızı da poliklinikte değerlendirildi. Serum kalsi-
yum düzeyi 11,9 mg/dl olarak tespit edildi. Sağ yan bölge-
de kostovertebral açı hassasiyeti olması nedeniyle yapılan 
kontrassız abdomen tomografisinde sağ renal bölgede 12 
mm’lik renal taş saptandı. Diğer sistemlerde bir patolojiye 
rastlanmadı. Hastamızın ve kızının 24 saatlik idrar analizi 
ve serum ölçümleri değerlendirilerek kalsiyum/kreatin kli-
rensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Olgu 3: 86 yaşındaki erkek hasta çok sık idrara çıkma ve 
çok su içme şikayetleri ile polikliniğimize başvurdu.  Has-
tamızın yapılan değerlendirmesinde kan kalsiyum düzeyi 
11,3 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl) olarak hesaplandı. PTH 265 
pg/ml (10-60 pg/ml) ve 1,25(OH2) D vitamini 32 ng/ml 
(8,8-46,3 ng/ml) ölçüldü. 24 saatlik idrar Ca düzeyi 29 mg/ 
gün (50-200)  olarak tespit edildi. Paratiroid sintigrafisin-
de adenom ve diğer patolojiler izlenmedi. Hiperkalsemi 
yapan diğer nedenler dışlandı. Hastamızın 48 yaşındaki 
kızı poliklinikte değerlendirildi. Hiç bir semptom ve bul-
gu saptanmadı. Hastamızın kızında serum kalsiyum değe-
ri 11,0 mg/dl olarak belirlendi. Hastamızın ve kızının 24 
saatlik idrar analizi ve serum ölçümleri değerlendirilerek 
kalsiyum/kreatin klirensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Olgu 4: 74 yaşındaki kadın hasta yıllık rutin sağlık kontro-
lü nedeniyle polikliniğimize başvurdu. Yapılan değerlen-
dirmede serum kalsiyum düzeyi 11,8 mg/dl (8,8-10,2 mg/
dl)  olması nedeniyle hiperkalsemi nedenleri açısından tet-
kikleri yapıldı. Multipl miyelom hastalığı dışlandı. Kemik 
dansitometresinde T skoru – 2,6 olarak hesaplandı. PTH 
90 pg/ml (10-60 pg/ml) ve 1,25(OH2) D vitamini 39 ng/
ml (8,8-46,3 ng/ml)  ve 24 saatlik idrar Ca düzeyi 41 mg/ 
gün (50-200) olarak hesaplandı. Paratiroid sintigrafisi nor-
mal olarak değerlendirildi. Hastamızın 38 yaşındaki kızı 
poliklinikte değerlendirildi. Çok su içme ve çok sık idrara 
çıkma şikayeti mevcuttu. Laboratuvar değerlendirmesinde 
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serum kalsiyum düzeyi 11,1 mg/dl olarak belirlendi. Hi-
perkalsemi yapan diğer nedenler olgumuzda ve kızında 
dışlandı. Hastamızın ve kızının 24 saatlik idrar analizi ve 
serum ölçümleri değerlendirilerek kalsiyum/kreatin kli-
rensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Olgu 5: 60 yaşında kadın son bir yıldır artan konstipas-
yon şikayeti nedeni ile başvurdu. Yapılan değerlendirmede 
konstipasyon açısından abdominal görüntülemelerde ve 
kolonoskopide bir patolojiye rastlanmadı. Biyokimyasal 
paremetrelerde serum kalsiyum düzeyi 11,2 mg/dl (8,8-
10,2 mg/dl) olarak tespit edildi. Hiperkalsemi yapan diğer 
nedenler dışlandı. Paratiroid sintigrafisi normal olarak de-
ğerlendirildi. PTH 147 pg/ml (10-60 pg/ ml), 1,25(OH2) D 
vitamini 29 ng/ml (8,8-46,3 ng/ml) ve 24 saatlik idrar Ca 
düzeyi 33 mg/ gün (50-200)  olarak belirlendi. Hastamızın 
27 yaşındaki kızı poliklinikte değerlendirildi. Herhangi 
bir şikayeti ve klinik bulgusu yoktu. Biyokimyasal pare-
metrelerinde serum kalsiyum düzeyi 11,1 mg/dl olarak 
belirlendi. Hiperkalsemi yapan diğer nedenler hastamızda 
ve kızında dışlandı. Hastamızın ve kızının 24 saatlik id-
rar analizi ve serum ölçümleri değerlendirilerek kalsiyum/
kreatin klirensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Olgu 6: 21 yaşındaki erkek sol yan bölgede ağrı şikayeti 
ile polikliniğe başvurdu. Yapılan değerlendirmede serum 
kalsiyum düzeyi 11,1 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl) ve tam idrar 
tetkikinde hematüri saptandı. Abdominal görüntülemede 
sol renal polde 18 mm ebatlı renal taş saptandı. Paratiro-
id sintigrafisi normal olarak değerlendirildi. Hiperkalse-
mi yapan diğer nedenler dışlandı. PTH 76 pg/ml (10-60 
pg/ ml), 1,25(OH2) D vitamini 42 ng/ml (8,8-46,3 ng/ml) 
ve 24 saatlik idrar Ca düzeyi 19 mg/ gün (50-200) olarak 
belirlendi. Hastamızın renal taş öyküsü olan annesi polik-
linikte değerlendirildi. Annesinin serum kalsiyum düzeyi 
11,9 mg/dl olarak hesaplandı.  Hastamızın ve annesinin 24 
saatlik idrar analizi ve serum ölçümleri değerlendirilerek 
kalsiyum/kreatin klirensi oranı 0,01 'in altında hesaplandı.
Tartışma 
Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi (AHH), otozomal do-
minant olarak kalıtılan, serum kalsiyum konsantrasyonu-
nun yükselmesi, rölatif hipokalsiüri ve PTH düzeyinin 
uygunsuz olarak normal olması ile karakterize bir hasta-
lıktır. Biyokimyasal ve fizyolojik çalışmalar AHH’ nin kan 
kalsiyum düzeyine böbrek ve paratiroid glandının anormal 
cevap verdiğini göstermiştir [6]. 
CaSR (Calcium sensing receptor), kalsiyum homeostazının sağ-
lanmasında önemli rolü olan bir G-proteinine bağlı reseptördür [7]. 

İnsan CaSR, 1078 aminoasitli bir yüzey proteinidir. Para-
tiroid, tiroid C hücreleri ve böbrek hücrelerinde eksprese 
edildiği bilinmektedir. CaSR kromozom 3q21-q24 de lo-
kalizedir. AHH ve neonatal hiperparatiroidizim (NHPT), 
kalsiyum homeostazında CaSR de missense mutasyonlara 
bağlı olarak gelişen iki hastalıktır [8]. 
CaSR, paratiroid gland cheif (asıl, şef) hücelerinde yüksek 
oranda eksprese edilirken [9], böbrekte öncelikle kortikal 
kalın çıkan kolun (cTAL, Cortical thick ascending limb) 
bazolateral hücre yüzeyinde ve birçok tübül segmentinde 
de eksprese edilir [10]. 
CaSR, paratiroid ve böbrek dışında kondrosit ve osteob-
lastlarda da eksprese olmaktadır. Kondrosit ve osteoblast-
larda CaSR aktivasyonunun kemik mikroçevresinde yeni-
den yapılanmayı teşvik edeceğini göstermiştir [11].   
AHH genellikle tedavi gerektirmez. İki aşamalı bir tanı 
prosedürü kullanılabilir. İlk olarak serum kalsiyum / krea-
tin oranı 24 saatlik idrarda ölçülür. İkinci olarak kalsiyum / 
kreatin oranı 0,02 yada daha az olan hastalar CaSR genin-
deki mutasyonlar açısından incelenmelidir. Bu laboratuar 
yaklaşımları ile tanısal duyarlılık %98’e kadar varmaktadır 
[12]. Biz hastalarımızın tanısında, idrar analizi ile 24 saat-
lik idrar Ca düzeyi ve kalsiyum/ kreatin düzeyi ölçümle-
rini kullandık. CaSR genindeki mutasyon araştırılması ve 
varlığının gösterilmesi AHH tanısında altın standart tanı 
yöntemi olarak belirtilmesine rağmen, bu test hastanemiz 
Genetik laboratuarının hastalarımıza bu tanı konulduğu 
dönemde olmaması sebebiyle yapılamadı.
AHH, 3 tipi tanımlanmıştır. AHH tip 1 yaygın olan tip olup 
CaSR mutasyonu sonucu inaktivasyon ile meydana gelir.  
Tip 2 ve 3 AHH ise 19. kromozom uzun ve kısa kollarında 
meydana gelen defekt ile karakterizedir [13]. 
AHH de hiperkalsemi genellikle hafiftir ve bu sebeple her-
hangi bir klinik bozukluğa yol açmadan uzun süre tanı al-
madan yaşayabilirler. Tanı konulmasının rastlantısal rutin 
biyokimyasal testlerin yapılmasına bağlı olması sebebiyle de 
toplumdaki gerçek sıklığı bilinmemektedir. Tanı genellikle 
rutin kan tetkikleri esnasında belirlenen hiperkalsemi etiyolo-
jisi araştırılırken konulur. En göze çarpan laboratuvar bozuk-
luğu hipokalsiüridir. Günlük idrar kalsiyum atılımının 50 mg/ 
gün altında olması ve idrar kalsiyum-kreatinin klirens oranı-
nın < 0,01 olması tanısaldır. Tanının kesinleşmesi için aile ta-
ramasının yapılması ve genetik analiz ile CaSR gen inaktive 
edici mutasyon tipinin belirlenmesi önerilmektedir.
Polikliniğimize farklı şikayet ve kilinik bulgularla başvuran 
hastalar hiperkalsemi nedenleri açısından başta hiperparati-
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roidi, hipertiroidi, ilaç kullanımı multipl miyelom ve diğer 
sebepler dışlanarak değerlendirmeler yapılmıştır. Olguları-
mızın biri haricinde diğerleri ileri yaşlarda olmasından do-
layı paratiroid adenomu açısından dikkatli bir şekilde ince-
lenmiş ve hepsine paratiroid sintigrafisiyle değerlendirme 
yapılmış ve paratiroid adenomu dışlanmıştır. Olgularımızda 
hipokalsiürik hiperkalsemi düşünülmesi nedeniyle aile bi-
reyleri çalışmaya dahil edilmiş bu kişilerin biyokimyasal 
paremetreleri, 24 saatlik idrar analizleri yapılmış bu kişi-
lerde hiperkalsemi nedenleri dışlanmıştır Olgularımız idrar 
kalsiyum / kreatin klirensi oranları hesaplandı (Tablo 1). 

Tablo 1. Hastalarımızın biyokimyasal sonuçları 
Kalsiyum 
düzeyi 
(mg/dl)

1,25 
(OH2) D 
(pg/ml)

PTH 
(pg/
ml)

24 
saatlik 
idrar 
Ca 
düzeyi

Kalsi-
yum/
Kreatin 
klirensi 
oranı

Olgu 1 11,6 36 159 49 0,0040
Olgu 2 11,5 28 313 38 0,0049
Olgu 3 11,3 32 265 29 0,0033
Olgu 4 11,8 39 90 41 0,0085
Olgu 5 11,2 29 147 33 0,00066
Olgu 6 11,1 42 76 19 0,0065

Olgularımızın İdrar kalsiyum-kreatinin klirensi oranının 
<0,01 saptanması ve günlük idrar kalsiyum atılımının <50 
mg olması ayrıca aile bireylerin benzer biyokimyasal de-
ğerleri olması bizi tanıya götürmüştür. 
Sonuç olarak olgularımızda olduğu gibi; kalsiyum meta-
bolizmasını, etkileyebilecek diğer faktörleri değerlendir-
dikten sonra hiperkalsemili bir olguda ailesel benign hipo-
kalsiürik hiperkalsemi tanısını göz önünde bulundurmak 
bu olguların ailesel öyküsü ve benzer klinik, biyokimyasal 
benzerlikleri hekimi sıklıkla yanlış tanıdan uzaklaştıracak-
tır. Hiperkalsemi tanısal yaklaşımında AHH akılda tutmak 
gereksiz ileri tetkiklerin önüne geçecektir.
Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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Öz       

Hantavirüs ülkemizde bazı bölgelerde görülebilen zoonotik bir enfeksiyondur. Hantavirüs, Bunyaviridae ailesinde yer alan 
segmenter yapıda RNA virüsüdür ve Hantavirüsün coğrafi olarak farklı dağılım gösteren çok sayıda alt tipi bulunmaktadır. 

Hantavirüsların doğadaki başlıca rezervuarı fare ve sıçan gibi çeşitli kemirgenlerdir. Virus bu kemiricilerin idrar veya 
dışkısıyla çevreye atılır. İnsanlara bulaşma gıdalara bulaşmış virusun ağız yoluyla alınması veya çevreye bulaşmış vi-
rüs içeren tozların solunum yoluyla alınmasıyla olur. Virüsü taşıyan kemirgenin insanı ısırması sonucu da hastalık bu-
laşabilmektedir. Kemirgenle temas olasılığı yüksek olan çiftçiler, hayvancılıkla uğraşanlar, liman işçileri gibi meslek 
grupları enfeksiyon açısından risk grubunda yer alır. Bu yazıda Kastamonu ilinde hayvancılık ve ormancılıkla uğraşan, 
kemirgen teması olmayan 33 yaşında erkek olguda böbrek fonksiyon testlerinde hafif bozuklukla seyreden Hantavirüs 
enfeksiyonunu bildirilmiştir. Olguda trombositopeni, transaminaz testlerinde yükseklik, böbrek fonksiyon testlerinde 
bozulma, proteinüri olması nedeniyle başlangıç ayırıcı tanıda Kırım Kongo kanamalı ateşi ve leptospiroz düşünül-
müştür. Olgunun tanısı ELISA testiyle Hantavirüs IgM ve IgG pozitif saptanması ile konmuş, başlangıçta yüksek olan 
kreatin değerleri ve transaminaz değerleri semptomatik tedavi sonrasında normal değerlerine gelmiş, proteinürisi ve 
trombositopenisi de düzelmiştir.     

Sonuç olarak; Hantavirüs enfeksiyonunun endemik olduğu bölgelerden gelen, Hantavirüs renal sendromla uyumlu klinik 
ve laboratuvar bulguları olan olgularda kemirgen teması öyküsü olmasa bile Hantavirüs enfeksiyonu akla gelmeli ve 
tanıya yönelik testler istenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hantavirüs, hemorajik ateş, renal sendrom, klinik seyir 
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Giriş 
Hantavirüs Bunyavirüs ailesinde yer alan kemirgenler 
aracılığı ile insanlara bulaşarak hemorajik ateşle birlikte 
renalsendrom ve Hantavirüs pulmoner sendrom olmak 
üzere iki farklı klinik tablo şeklinde seyredebilen viral bir 
zoonotik enfeksiyondur.
Hantavirüs kemirgenlerin idrar ve dışkılarında uzun süre 
bulunabilir ve kemirgenin sekresyonları ile kontamine 
olmuş partiküllerin solunması, kemirgenin ısırması 
veya kemirgenin kontamine ettiği gıdaların ağız yoluyla 
alınmasıyla insanlara bulaşabilir. Laboratuvar kaynaklı 
enfeksiyonlar da bildirilmiştir [1-4]. 
Hantavirüs hemorajik ateş renal sendrom (HFRS)’a 
neden olan virüsler Hantaan, Seul, Dobrava (Belgrad) ve 
Puumala virüsleri iken, Hantavirüs pulmoner sendroma 
neden olan virüsler ise Sin Nombre, Andes, Laguna Negra, 
Black Creek Canal, Bayou ve New York-1’dir.
Hantavirüs renal sendrom kliniğinin mortalite oranı %6-15 
iken pulmoner sendromun mortalite oranı daha yüksektir 
(%30). Hantavirüs enfeksiyonlarının tanısı serolojik 
testlerden ELISA ve IFA testleri  veya revers transkriptaz 
polimeraz zincir reaksiyonu ile konmaktadır [1-3].
Bu yazıda renal yetmezlik, karaciğer transaminaz 
değerlerinde yükseklikle seyreden Kastamonu ilinden 
gelen bir hemorajik ateş Hantavirüs renal sendrom olgusu 
sunulmuştur.

Olgu
Kastamonu'nun bir köyünde yaşayan, 33 yaşında bilinen 
bir hastalığı olmayan erkek hasta ateş, baş ağrısı, mide 
bulantısı ve bulanık görme şikayeti ile Kastamonu Devlet 
Hastanesi’ne başvurmuş. Yapılan tetkiklerinde Hb:12.3 g/
dL, lökosit: 7510.106/L, trombosit: 90.000.106/L,  AST: 
30 U/L, ALT: 67 U/L, LDH: 330 IU/L, CK: 677 U/L, 
BUN: 29 mg/dL, Cre: 2,26 mg/dL, albumin (Alb): 2,9 g/
dL, total bilurubin (T. bil): 0,26 mg/dL, direkt bilurubin 
(D. bil): 0.15 mg/dL, hemostaz testleri normal ve tam idrar 
tetkikinde dört lökosit  ile proteinüri saptanmış. Hasta 
ateş etiyolojisi araştırılmak üzere servise yatırılmış ve 
ultrasonografide nefritle uyumlu bulgu saptanan hastaya  2 
g/gün seftriakson tedavisi başlanmış. Hastadan KKKA’ya 
yönelik istenen KKKA polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) 
testi negatif olarak rapor edilmiş. Takiplerinde kreatin 
değeri  2,7 mg/dL’ye yükselen ve ateşi gerilemeyen hasta 
Hantavirüs enfeksiyonu ön tanısı ile kliniğimize sevk 
edildi. Anamnezinde hastanın bilinen bir hastalığı, sürekli 
kullandığı bir ilaç, yakın zamanda seyahat öyküsü ve aile 
bireylerinde benzer semptomları olan kimse olmadığı, 
sadece sigara kullandığı öğrenildi. Kastamonu’nun bir 
köyünde yaşayan hastanın ormancılıkla uğraştığı ve büyük 
baş hayvan beslediği öğrenildi.  Kendi hayvanları dışında 
ormanda herhangi kemirgen bir hayvanla temas öyküsü 
yoktu. Sistemik sorgulamada, ilk başvuru anında bir kez 
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Abstract
Aim: Hantaviruses, a genus of the Bunyavirus family are enveloped viruses with a genome that consists of RNA 
segments. The genus has several subtypes causing infection in different regions. Rodents such as rats are the natu-
ral reservoir for Hantaviruses. People can become infected with these viruses after exposure to aerosolized urine, 
droppings, saliva of infected rodents or food contamineted with these infectious materials. Infected rodent bites of 
a person is another tranmission way. Individuals who work with live rodentslike farmers, long, shoremen, foresters 
have high risk of infection. Here, we report a 33 year-oldmale farmer who lived in a willage of Kastamonu and did 
not have any history of direct contact with a rodent. The infection of ourpatient was characterized by mild deteri-
ation in kidney function tests. Indifferential diagnosis, it is thought that Crimean-Congo haemorrhagic fever and 
leptospirosis may also be the causes of thrombocytopenia, elevations in liver enzymes, abnormal kidney function 
test results of the case. Hantavirus renal syndrom diagnosis was confirmed by Hantavirus IgM and IgG positivity 
with ELISA and abnormal laboratory tests improved after symptomatic treatment. 

Consequently; Hantavirus infections should be thought twhen symtoms and laboratory tests are compatible with 
infection for patients in living endemic areas even if no history of rodent contact and spesific tests for final diagnosis 
must be performed. 

Keywords: Hantavirus, haemorrhagic fever, renal syndrom, clinical course



burun kanaması ve koyu renkli idrar yapma şikayetlerinin 
olduğu ve bu semptomlarının geçtiği öğrenildi. Kliniğimize 
yatışında ateş, baş ağrısı, bulantı, halsizlik, sık idrara çıkma 
şikayetleri mevcuttu. Fizik muayenede; genel durumu iyi, 
bilinci açık ve koopere idi. Ateşi 38,8 ºC,  TA: 110/70 mm/
Hg, Nabız: 94/dk  idi. Sistemik muayenesinde patolojik 
bir bulgu saptanmadı. Laboratuvar testlerinde; Hb:12.8 g/
dL, lökosit sayısı: 8300.106/L, trombosit: 239.000.106/L,  
AST: 155 U/L, ALT:164 U/L, LDH: 519 IU/L, CK: 149 
U/L, BUN:51 mg/dL, Cre:2,1 mg/dL, Alb:3,4 g/dL, T. 
bil: 0.3 mg/dL D. bil: 0.1 mg/dL ve hemostaz testleri 
normal olarak saptandı. Tam idrar tetkikinde eritrosit ve 
lökosit görülmedi ve proteinüri saptanmadı. Hastanın 
başvuru anındaki tetkikleri ile kıyaslandığında karaciğer 
enzimlerinde ve trombosit değerlerinde artış saptandı. 
Proteinürisi ise negatifleşmişti. Hastadan alınan kan 
örneğinde ELISA testi ile Hantavirüs-IgM ve IgG pozitif 
olarak saptandı. Hastanın geldiği dış merkezde başlanan 
seftriakson tedavisi 7. gün kesildi, takiplerinde ateşi 
olmayan, şikayetleri gerileyen ve laboratuvar değerleri 
normale dönen hasta taburcu edildi. 
Tartışma
Hemorajik ateş Hantavirüs renal sendrom, epidemik 
nefropati, Kore hemorajik ateşi gibi isimlerle de 
isimlendirilen, grip benzeri semptomlarla başlayıp şok, 
kanama ve renal yetmezliğe kadar ilerleyebilen klinik bir 
tablodur. Hemorajik ateş renal sendromun bazı formları 
hafif seyirli olup epidemik nefropati olarak isimlendirilir 
ve bu forma sıklıkla Puumala virüs neden olur. Hafif seyirli 
bu formu İskandinav ülkeleri, eski Sovyetler Birliğinin 
Batı bölgelerinde ve Avrupa kıtasında görülür. Ağır seyirli 
formuna Hantaan, Seul ve Dobrava virüsleri neden olur ve 
bu formu Kore ve Balkan ülkelerinde görülür [1,2].
Ülkemizde Hantavirüse bağlı klinik olgular ilk olarak 
2009 yılında Bartın ilinde görülen salgın esnasında 
bildirilmiştir. Bu salgında 25 Hantavirüs renal sendromlu 
olgunun 12’sinde tanı doğrulanmış olup, hastaneye yatan 
olgularda mortalite oranı %8 olarak bildirilmiştir [5]. Bu 
salgından sonra ülkemizden İstanbul’dan 5, Sivas’dan 
3, Ordu, Giresun ve Kastamonu illerinden 2’şer, Ankara 
ve Bursa illerinden birer olmak üzere toplamda 16 olgu 
bildirilmiş, Bartın iliyle birlikte toplam olgu sayısı 28 
olarak rapor edilmiştir [2,7-14].
Hastalığın inkübasyon süresi 2 haftadır. Hafif formu 

sıklıkla asemptomatiktir. Semptomatik formunda ani 
başlayan yüksek ateş, baş ağrısı, karın ağrısı,sırt ve 
orbitada ağrı görülebilir. Hastalığın ilk 3 veya 4. gününde 
subkonjuktival hemoraji, yumuşak damak ve gövdede 
peteşi görülebilir [1,2]. Yüzde diffüz kızarıklık güneş 
yanığını andırır ve olguların büyük kısmında görülebilir.  
Olgularda rölatif bradikardi, geçici hafif hipotansiyon 
görülebilirken çok az bir kısmında şok da görülebilir. 
Sıklıkla 4. günden sonra renal yetmezlik gelişir.    Olgularda 
döküntü hafiflerken poliüri gelişebilir ve birkaç haftadan 
sonra düzelir. Proteinüri, hematüri, pyüri, ödem, elektrolit 
ve asit-baz dengesi bozuklukları ve diyalizi gerektiren 
böbrek fonksiyon bozuklukları görülebilir. Santral sinir 
sisteminde hastalarda mental, nadiren de nöbet ve ciddi 
nörolojik bulgular görülebilir. Pekçok sistemi içeren 
ciddi komplikasyonlar görülebilir. Bu komplikasyonlar 
içerisinde; meningoensefalit, jeneralize nöbet, Guillain-
Barre sendromu, mesane paralizisi bildirilmiştir [1,2,6]. 
Olgumuz daha önce Hantavirüs vaka bildiriminin yapıldığı, 
kemirgen popülasyonunun  yoğun olduğu ormanlık bir 
bölge olan Kastamonu  ilinden gelmişti Olgumuzda 
başlangıç yüksek ateş, baş ağrısı, burun kanaması ve 
koyu renkte idrar yapma yakınmaları mevcutken, daha 
sonra ateş, baş ağrısı, pollaküri yakınmaları mevcuttu. 
Olgumuzda böbrek yetmezliğinin ve hemorajilerin 
görülmemesi hafif seyir gösteren Puumala virüsün etken 
olabileceğini düşündürmüştür, ancak virüs tiplendirmesi 
yapılmadığından etken virüsü belirleme imkanımız 
olmamıştır. Ancak ülkemizde Bartın ilinde görülen 
salgında saptanan olguların Puumala alt tipi olduğu 
saptanmıştır. Ülkemizde bildirilen olguların çoğunluğunu 
Puumala alt tipinin oluşturduğu bildirilmiştir [2,4]. 
Hantavirüs renal sendrom olgularında tanı serolojik testler 
(ELISA veya IFA)  veya polimeraz zincir reaksiyonu ile 
konur. Sunduğumuz olguda tanı ELISA ile Hantavirüs 
IgM ve IgG pozitifliği ile konmuştur [1-4].
Ateş, kanama eğilimi olan ve böbrek yetmezliği gelişen 
olgularda Hantavirüs renal sendromdan şüphelenmek 
gerekir. Olgularda lökositoz, trombositopeni, albuminüri, 
hematüri, transaminaz değerlerinde hafif yükseklik, kreatin 
fosfokinaz değerinde artış görülebilir. Trombositopeni 
düzeyi mortaliteyle ilişkilidir [2,15,16].
Sunduğumuz olguda böbrek fonksiyon testlerinde hafif 
bozulma (Cre: 2,26 mg/dl), transaminaz değerlerinde 
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yükseklik (AST:155 U/L, ALT:164 U/L), trombositopeni  
ve proteinüri mevcuttu. Olgumuzda hayvancılıkla uğraşma 
öyküsü olması ve laboratuvar testlerinde trombositopeni 
ve transaminaz değerlerinde yükseklik olması nedeniyle 
ön tanıda başlangıçta KKKA düşünülmüş ancak KKKA 
PZR testinin negatif saptanması ve böbrek fonksiyon 
testlerindeki bozukluğun artış eğiliminde olması 
nedeniyle hemorajik ateş Hantavirüs renal sendromdan 
şüphelenilmiştir. Sünbül ve ark. [17]. Kırım Kongo 
Kanamalı ateş ve leptospiroz ile karışan iki Hantavirüs 
olgusu bildirmişlerdir. Hastaların tanısı immünofluoresans 
antikor (IFA ) ile immünglobulin (Ig) G ve IgM pozitifliği 
ile konmuştur. Kaya ve ark. [7] Giresun ilinde ateş, 
trombositopeni ve böbrek fonksiyon testleride bozukluk 
olan 50 ve 55 yaşlarında iki erkek olguda Hantavirüs 
enfeksiyonu bildirimişlerdir. Olgulardan biri şifa ile taburcu 
olurken diğer olgu hemodiyaliz tedavisine rağmen progresif 
seyretmiş ve kaybedilmiştir. Olgularda başlangıçta ayırıcı 
tanıda KKKA ve leptospiroz düşünülmüş ancak bu iki 
hastalığa yönelik tanısal testlerin negatif çıkması üzerine 
Hantavirüs yönünden araştırılmıştır. Olguların tanısı IFA 
yöntemi ve immunoblot testleriyle konmuştur. 
Olgumuzda anamnezde kemirgen teması öyküsünün 
olmaması, klinik bulgularının hafif seyir göstermesi, 
böbrek fonksiyon bozukluğunun ve trombositopenisinin 
takiplerinde kendiliğinden düzelmesi nedeniyle ilginçtir. 
Olgumuzda kemirgen teması öyküsü olması nedeniyle 
olası bulaş yolları; kemirgen sekresyonları ile kontamine 
olmuş partiküllerin solunması veya  kemirgenin kontamine 
ettiği gıdaların ağız yoluyla alınması olabilir. 
Özkan ve ark. [14] İstanbul’da akut böbrek yetmezliği 
ile seyreden biri Puumala virüs alt tipi, diğeri Dobrava 
suptipine bağlı iki Hantavirüs olgusu bildirmişlerdir. 
Olguların birinin daha önceden Bartın iline diğerinin ise 
Giresun iline seyahat ettiği bildirilmiştir. İki olgunun 
tanısı da Hantavirüs IgM ve IgG pozitifliği ile konmuştur. 
Olgular destek tedavisiyle tamamen iyileşmiştir. 
Hantavirüs hemorajik ateş renal sendrom olgularında 
ölüm diüretik fazda sekonder volüm kaybı, elektrolit 
bozuklukları ve sekonder enfeksiyonlara bağlı olarak 
gelişebilir. İyilişme sıklıkla 3-6 hafta arasında olur bazen 
6 aya kadar uzayabilir. Genel olarak mortalite oranı 
%6-15arasında değişir, çoğunlukla ağır formlarında 
görülür. Rezidüel renal disfonksiyon Balkanlarda görülen 
şiddetli formları dışında nadiren görülür. Tedavisi 

hemodiyaliz ve destek tedavisinden oluşur. Antiviral ilaç 
olarak intravenöz ribavirin uygulanabilir. Özellikle diüretik 
fazda hemodiyalizi de içeren destek tedavisi hayati öneme 
sahiptir [1,2,4]. 
Sunduğumuz olguda hemodiyaliz gereksinimi olmaksızın 
böbrek fonksiyon testleri düzelmiş ve ribavirin tedavisi 
uygulanmamıştır. 
Hantavirüs enfeksiyonunda prognozu etkileyen faktörler; 
virüs tipi, genetik faktörler, demografik özellikler, humoral 
immun yanıtın yeterliliği, klinik ve laboratuar bulgularıdır. 
Mortalite oranı enfeksiyonun geliştiği Hantavirüs tipine 
göre farklılık gösterir. Örneğin Puumala tipinde mortalite 
oranı düşükken, Dobrava tipinde mortalite oranı %15’in 
üzerindedir. Mortalite oranı ileri yaş hastalarda, santral 
sinir sistemi hemorajisi olanlarda, sekonder enfeksiyonu 
olanlarda ve yaygın damar içi pıhtılaşma (DİK) gelişenlerde 
enfeksiyonu olanlarda yüksektir [2,4,15,16]. 
Sunduğumuz olgu destek tedavisiyle tamamen iyileşmiş, 
böbrek fonksiyon testleri ve trombositopenisi düzelmiştir. 
Olgumuzda mortalite gelişmemesinin nedeni mortaliteyle 
ilişkili ciddi seyirli hemorajik ateş renal sendroma neden olan 
bir Hantavirüs subtipi enfeksiyonu olması, hastanın yaşının 
genç olması,  santral sinir sistemi kanaması ve DİK olmaması 
gibi risk faktörlerinin olmamasından kaynaklanabilir. 
Sunduğumuz olguda olduğu gibi Hantavirüs hemorajik 
ateş renal sendrom sadece ateş, baş ağrısı, halsizlik gibi 
hafif bir klinik tabloya ek olarak laboratuvar bulgularında 
böbrek fonksiyon testleri, transaminaz değerlerinde 
bozukluk ile seyredebilir. Başlangıçta klinik bulguların 
ağır seyretmemesi bu hastaların başlangıçta KKKA gibi 
ön tanılarla gözden kaçmasına neden olabilir. Hastalık ağır 
kanama ve nefrite yol açarak mortal seyredebildiğinden,  
özellikle endemik bölgelerde hastalarda kemirgen temas 
öyküsü olmasa bile ateş, böbrek fonksiyon testleri ve 
transaminaz değerlerinde yükseklik saptanan  olgularda 
Hantavirüs enfeksiyonu ayırıcı tanıda akla gelmelidir.  
Sonuç olarak, Hantavirüs enfeksiyonunun endemik olduğu 
bölgelerden gelen, Hantavirüs renal sendromla uyumlu 
klinik ve laboratuvar bulguları olan olgularda kemirgen 
teması öyküsü olmasa bile bu enfeksiyon ön tanıda akla 
gelmeli ve tanıya yönelik gerekli incelemeler yapılmalıdır. 
Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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Öz
Portal ven trombozu; portal hipertansiyonun sebeplerinden bir tanesidir. Portal venin tıkanması, yavaş ve iyi tolere 
edilebilen bir durum olabileceği gibi, şiddetli ve potansiyel olarak ölümcül bir durumda olabilir. Trombofili, trom-
boza eğilim oluşturan durumları tanımlayan bir terimdir. Trombofili çok yaygın bir fenomen değildir ve edinsel ve 
kalıtsal sebepleri vardır. Trombofilik anormallikler, portal ven trombusu gelişiminde rol oynarlar. Kalıtsal faktörler 
arasında Faktör V Leiden mutasyonu, Protrombin 20210A mutasyonu, protein S ve C eksiklikleri ve antitrombin 3 
eksikliği en sık bilinen ve trombofilik hastalarda en sık etiyolojik faktör olarak sorgulanan faktörlerdir. Hiperhomo-
sisteinemi ise hem kalıtsal ve hemde edinsel nedenler ile gelişebilen bir risk faktörüdür. MTHFR enzimi homosis-
teinin metionine dönüşmesinde rol oynar. MTHFR mutasyonu olduğunda homosistein metionine dönüştürülemez 
ve hiperhomosisteinemi meydana gelir. Homosisteinin kanda yükselmesi kan damarlarında irritasyona neden olur 
ve sonuçta kan damarlarında pıhtı oluşması için artmış bir risk faktörüdür. Bu olgu sunumu ile portal ven trombozu 
bulunan ve karaciğer sirozu ile kliniğimize başvuran, etiyolojik araştırmalar neticesinde MTHFR geni homozigot 
mutasyonu tespit edilen 37 yaşındaki bayan hastayı sunmayı amaçladık.
Anahtar Kelimeler: Portal ven, kalıtsal trombofili,  tromboz, metilentetrahidrofolat redüktaz

A case with MTHFR gene mutation after secondary cirrhosis to portal vein thrombosis

aka sunumuv

Abstract
Portal vein thrombosis is one of the causes of portal hypertension. Portal vein thrombosis can be a cause slowly and 
well tolerance, and severely and mortal. Thrombophilia, forming tendency of thrombosis is a term that describes 
situations. Thrombophilia is not a very common phenomenon and has acquired or inherited causes. Thrombophilic 
abnormalities may have a role in the development of portal vein thrombosis. Inherited factors include the Factor 
V Leiden and prothrombin 20210A mutation, protein S, C, and antithrombin 3 deficiency is the most common and 
known thrombophilic patients are questioned as to why the most common etiological factor. Hyperhomocysteinemia 
is a risk factor that can develop with both hereditary and acquired causes. The MTHFR enzyme plays a role in the 
conversion of homocysteine to methionine. When the MTHFR mutation is present, homocysteine can not be con-
verted to methionine and  hyperhomocytheinemia occurs. Elevated homocysteine levels may cause irritation of the 
blood vessels and its show an increased risk for  eventually result in a blood clots in the veins. In this case presenta-
tion, we report a 37 year old woman patient with portal vein thrombosis and to apply our clinic with liver cirrhosis 
that outcome MTHFR homozygous  gene mutation.
Keywords: Portal vein, Hereditary  thrombophilia, thrombosis, methylenetetrahydrofolate reductase 
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Giriş

Portal ven trombozu (PVT),  portal venin herhangi bir ye-
rinde trombüs gelişmesi ile karakterize bir hastalıktır. Por-
tal ven trombozu portal hipertansiyonun sebeplerinden bir 
tanesidir. Portal venin tıkanması, yavaş ve iyi tolere edi-
lebilen bir durum olabileceği gibi, şiddetli ve potansiyel 
olarak ölümcül bir durumda olabilir [1,2].

Olgu Sunumu

Otuzyedi yaşında bayan hasta kliniğimize yaklaşık olarak 
bir yıldır süren karın ağrısı ve halsizlik şikayeti ile baş-
vurdu. Hastanın hikayesinden yaklaşık olarak bir yıl önce 
karın ağrısı şikayeti ile başvurduğu dış merkezli bir sağlık 
kuruluşu tarafından yapılan tetkikleri neticesinde dalağın-
da büyüme olduğu şeklinde bilgi verilerek ilaç önerildiği 
öğrenildi. Mevcut şikayetlerinde rahatlama olmayan has-
tanın kliniğimizde yapılan muayenesinde cilt ve konjonk-
tivalar soluk, dalak palpabl olarak tespit edildi. Hastanın 
eskiye ait tetkikleri incelendiğinde yaklaşık 1 yıl önce çe-

kilen batın ultrasonografisinde ‘Karaciğer normalden kü-
çük olup, karaciğer sol  ve sağ lob medial seğmentleri at-
rofik olarak değerlendirildi ve dalak uzun aksı 200 mm ve 
splenik ven tortioze olarak izlenmektedir’ şeklinde yorum-
lanmıştı. Hastaya bunun üzerine dinamik batın bilgisayarlı 
tomografi (BT) çekildi. Portal fazda çekilen kontrastlı ak-
siyel ve koronal  görüntülerde portal venin ekstra-hepatik 
seğmentinde trombüs izlendi (Resim 1A). Dalak hilusunda 
yaygın kollateral vasküler yapılar mevcuttu (Resim 1B).  
Yapılan endoskopisinde özafagus varisi (F2) tespit edilen 
hastaya bunun üzerine Nadroparine calcium 0,6 ml 2x1 
tedavisi başlanıldı. Portal ven trombüsü etiyolojisine yö-
nelik olarak yapılan tetkiklerinde Homosistein değeri 20,6 
µmol/L (5-15) ile yüksek olarak tespit edildi. Protein C ve 
protein S eksikliği, Faktör V Leiden (1691G/A), Faktör ΙΙ 
(20210 G/A) mutasyonları tespit edilmezken MTHFR 677 
C/T mutasyonu homozigot olarak tespit edildi. Hastada 
özafagus varisleri olması nedeniyle Nadroparine calcium 
tedavisi önerilerek kontrollere çağrıldı.
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Resim 1A. Portal fazda elde olunan koronal kontrastlı BT’de portal venin ekstra-hepatik segmentinde trombus (oklar)

Resim 1B. Portal fazda elde edilen aksiyel kontrastlı BT’de dalak hilusunda yaygın kollateral vasküler yapılar (asterisk)



Tartışma

Venöz tromboemboli (VTE), genellikle hemostazda rol 
alan düzenleyici proteinlerdeki kalıtsal veya edinsel deği-
şiklikler sonucu meydana gelir [1].  Venöz tromboz oluşu-
munda iki ana mekanizma, antikoagülan proteinlerin azal-
ması veya fonksiyon kaybı ile prokoagülan proteinlerdeki 
fonksiyon artması olarak sayılabilir [2]. 

VTE için kabul edilmiş risk faktörleri; kalıtımsal veya ka-
zanılmış olarak sınıflanabilir. İleri yaş, uzun süreli immo-
bilizasyon, cerrahi travma, kırıklar, oral kontraseptif (OK) 
kullanımı, hormon replasman tedavisi, gebelik, puerperi-
um, kanser, antifosfolipit sendromu, kazanılmış risk fak-
törlerini oluşturur [3]. Bizim hastamız mevcut kazanılmış 
risk faktörlerine sahip değildi.

Kalıtsal trombofili nedenleri arasında Faktör V Leiden 
mutasyonu, Protrombin G20210 A mutasyonu, Protein S 
ve C eksikliği, Antitrombin eksikliği,  disfibrinojenemi  ve  
Faktör XIII 34 val sayılabilir [4]. 

Hiperhomosisteinemi, hem arteriyel hem de venöz trom-
boza neden olabildiği gösterilmiş bir trombofili nedenidir. 
Kalıtsal ve edinsel nedenler ile gelişebilmektedir. Hiper-
homosisteinemi, metabolizması ile ilişkili olan enzimle-
rin (sistatyonin-β-sentetaz, methionin sentetaz ve metilen 
tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR)), konjenital eksiklikle-
rine bağlı olabileceği gibi folik asit ve vitamin B12 gibi 
kofaktör olarak rol oynayan vitaminlerin diyette yetersiz 
alımıyla ilişkili de olabilir [5].

Yüksek homosistein düzeylerine ayrıca böbrek yetmezli-
ğinde, tiroid hormon düzeylerinin düşük olduğu durumlar-
da, psöriazis hastalığında, bazı ilaçların kullanımına bağlı 
olarak (antiepileptik ve metotreksat) ve MTHFR gen mu-
tasyonuna bağlı olarak da rastlanılabilir [6]. 

MTHFR enzimi 5,10-metilen tetrahidrofolatı 5-metil tet-
rahidrofolata dönüştürür. Bu bileşik homosisteinin metio-
nine dönüşmesinde rol oynar. Bu enzimin mutasyonların-
da homosistein metionine dönüştürülemediğinden dolayı 
kanda homosistein birikir ve hiperhomosisteinemi olarak 
adlandırılan durum ortaya çıkar. MTHFR geni ile ilişkili 
çeşitli polimorfizmler nöral tüp defektleri ile ilişkili bu-
lunmuştur. MTHFR genindeki polimorfizm kalp hastalığı, 
inme, hipertansiyon, preeklampsi, glokom, psikiyatrik bo-

zukluklar ve bazı kanser türlerinde rol oynamaktadır. 

MTHFR, lipit, protein, membran ve DNA’nın metilasyo-
nunda ve nükleotidlerin sentezi için önemlidir ve tek kar-
bon döngüsü içinde yer almaktadır. En yaygın MTHFR 
polimorfizmleri C677T ve A1298C’dir. Bu gen mutasyon-
ları sonucu enzim aktivitesi azalmakta ve orta dereceli bir 
hiperhomosisteinemi meydana gelmektedir [7].

Hiperhomosisteinemi tanısında ilk aşamada, serumda açlık 
ve  metionin yüklenmesinden sonra homosistein düzeyle-
rinin tayini önerilmektedir. Normalde açlık plazma homo-
sistein konsantrasyonu 5-15 μmol/L dir. Homosisteinemiler  
hafif (15-30 μmol/L), orta ( 30-100 μmol/L) ve ciddi (>100 
μmol/L) homosisteinemiler olmak üzere 3 gruba ayrılır [8]. 
Bizde hastamızın açlık serum homosistein düzeyini 20,6 ile 
orta derecede yükselmiş olarak tespit ettik.

Literatürde MTHFR mutasyonlarına bağlı meydana gelmiş 
venöz tromboz olguları bildirilmiştir. Gürsoy ve arkadaşları 
tarafından karın ağrısı ile başvuran inaktif ülseratif kolitli 
bir erkek hastada heterozigot MTHFR mutasyonu sonucu 
meydana gelen kombine portal, splenik ve mezenterik ven 
trombozu olgusu sunulmuştur [7].  Bizim vakamızda da 
MTHFR mutasyonu homozigot olarak tespit edildi.

Bayan ve arkadaşları tarafından idiopatik portal ven trom-
büsü olan hastalarda, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C 
mutasyonlarının da içinde olduğu FaktörV R506Q, Fak-
törV H1299R, protrombin 20210 A ve Faktör XIII V34L 
gibi  kalıtsal trombofilik mutasyonların analiz edildiği bir 
çalışmada, ortalama Protein C  ve Antitrombin 3  düzeyle-
rinin kontrol grubuna göre düşük olduğu, ayrıca MTHFR 
C677T , MTHFR A1298C,  Faktör  XIII V34L, PAI-1 ( 
Plazminojen aktivatör inhibitör-1) ve  GP IIIa L33P gibi  
genetik polimorfizm frekanslarının ise kontrol grubuna 
göre daha yüksek olarak bulunduğu bildirilmiştir [9]. 

Elhajj ve arkadaşları tarafından heterozigot faktör II 20210 
G/A ve homozigot MTHFR 677C/T mutasyonu olan ve hi-
perhomosisteinemisi tespit edilen, karın ağrısı olması üze-
rine yapılan tetkiklerinde portal ve mezenterik ven trom-
büsü tespit edilen bir erkek hasta bildirmişlerdir [10].

Sirozlu hasta gruplarında da trombofilik mutasyonların 
varlığı birçok çalışma ile araştırılmıştır [11,12]. 

Gabr ve arkadaşları tarafından Mısır’da yapılan bir çalışma-
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da MTHFR homozigot mutasyonunun PVT’ lu sirozlu has-
talarda artmış risk ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir [11]. 

Zhou ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, si-
rozlu hastalarda MTHFR mutasyonunun kontrol grubuna 
göre anlamlı derecede yüksek olarak tespit edildiği, benzer 
olarak homosistein düzeylerinin de yüksek olduğu ve hi-
perhomosisteineminin karaciğer sirozu için bağımsız bir 
risk faktörü olabileceği bildirilmiştir [12].

Kalıtımsal trombofilik anormallikler, portal ven trombüsü 
gelişiminde rol oynarlar. Bunlar arasında Faktör V Leiden 
mutasyonu, Protrombin 20210A mutasyonu, protein S ve 
C eksiklikleri ve antitrombin 3 eksikliği en sık bilinen ve 
trombofilik hastalarda en sık etiyolojik faktör olarak sor-
gulanan faktörlerdir.

Biz de portal ven trombüsü tespit ettiğimiz ve yaptığımız 
araştırma neticesinde Faktör V Leiden mutasyonu tespit etti-
ğimiz 28 yaşında genç erkek bir olgu sunumu yapmıştık [13].  

Sonuç olarak; karın ağrısı ve/veya karaciğer fonksiyon test-
lerinde anormallikle başvuran bir hastada etiyolojik amaçlı 
olarak  veya herhangi bir sebeple yapılan görüntüleme tet-
kikleri neticesinde  portal vende trombüs tespit edilen, özel-
likle genç  olgularda trombofilik  mutasyonların araştırılma-
sı hem tedavi açısından  farklı bir bakış açısı kazandıracak 
ve hem de hastanın daha sonraki bir  embolik/ trombotik 
olaya maruz kalmasının önüne geçilmiş olacaktır.

Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  

Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
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