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İSTANBUL TIP FAKÜLTESİ DERGİSİ

YAZARLARA BİLGİ

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi, İstanbul Tıp Fakültesinin resmi bilimsel yayın organıdır ve 
yılda dört kez yayımlanır. Derginin yazı dili Türkçe ve İngilizcedir. Dergi hekimlik alanındaki orijinal deneysel 
ve klinik araştırmaları, olgu bildiri ve değerlendirmelerini, özel ve aktüel konularda literatür toplamalarını 
(derlemeleri), yayın tanıtımlarını ve haberlerini, yazarlara ve editöre mektupları kapsar. Orijinal metot geliştirme, 
yeni bir girişim tekniği ve orijinal çalışmaların ön sonuçlarını içeren kısa raporlar da yayımlanabilir.

Bir çalışmanın yayımlanması için Fakülte Kurulunun seçmiş olduğu Yayın Kurulu tarafından gerek yazı düzeni, 
gerek kapsam bakımından uygun görülmesi ve daha önce başka bir dergide yayımlanmamış olması gereklidir. 
Yayın Kurulu, makaleleri değerlendirmek üzere seçtiği ikisi İstanbul Tıp Fakültesi dışından, biri İstanbul Tıp 
Fakültesinden üç danışmanın (hakem) görüşü alındıktan sonra yayımlanıp yayımlanmayacağına karar verilir

1. Yazıların bölümleri:
Başlık sayfası: 
Bu sayfada aşağıdaki bilgiler bulunmalıdır:

1) Yazının kategorisi (Orijinal deneysel araştırma, orijinal 
klinik araştırma, derleme, olgu sunusu, kısa rapor, yayın 
tanıtımı, editöre mektup, yazara mektup)

2) Yazının ilişkili olduğu tıp disiplini (Örneğin: kardiyoloji, 
nöroloji, plastik cerrahi vb.-kardiyolojide elektrofizyolo-
ji, hareket bozuklukları hastalıkları, el cerrahisi gibi daha 
spesifik tanımlamalar da yapılabilir)

3) Yazının Türkçe olarak tam başlığı,
4) Türkçe “kısaltılmış başlığı”,
5) Yazının İngilizce olarak tam başlığı,
6) İngilizce “kısaltılmış başlık”
7) Yazarların adı ve soyadı  (Tüm yazarların gönderilen ma-

kalede akademik-bilimsel olarak doğrudan katkısı olma-
lıdır. Başlık sayfası dışındaki makale bölümlerinde yazar-
ların kimlik bilgilerinin verilmesinden kaçınılmalıdır. 

8) Yazarların çalışmanın yapıldığı tarihlerdeki çalıştığı ku-
rumlar ve iletişim bilgileri.

9) Destekleyen kurum veya kuruluşlara teşekkür. (“Teşek-
kür” yazının yayımlanmasına karar verilmesi halinde 
“Tartışma ve sonuç” bölümünden sonra yer almak üzere 
metne ilave edilecektir).

10) Yazı daha önce bilimsel bir toplantıda sunulmuşsa toplan-
tının resmi adı, tarihi ve yeri (“İstanbul Tıp Fakültesi Ku-
rultayı”nda sunulan araştırmalar değerlendirilmek üzere 
öncelikle İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi’ne gönderilmeli-
dir).

11) İletişim kurulması istenen yazarın adı, soyadı, posta ile-
tişim adresi (posta kodu dahil, telefon, fax, ve özellikle 
e-mail adresi belirtilmeli, iletişim kurulacak yazar olarak 
belirlenen isim aşağıdaki özelliklerin tamamına sahip ol-
malıdır:

Makaledeki çalışmayı planlamalı veya yapmalı,
Makaleyi yazmalı veya revize etmeli,
Son halini kabul etmelidir) 

Türkçe özet
Türkçe özetler şu düzene göre hazırlanmalıdır: 
Amaç 
Gereç ve Yöntem
Bulgular
Sonuç 
Anahtar kelimeler
Anahtar kelimeler en az üç, en fazla 6 adet ve Index Me-

dicus’a uygun olmalıdır. Medical Subjects Headings (MeSH 
terimleri) listesine uygun sözcükler kullanmaya özen gösteril-
melidir. Her kelimenin arasında “;” konulmalıdır.

Derlemelerde amacı ve en önemli noktaları belirten kısa 
bir Türkçe ve İngilizce özet yer almalıdır. 

Türkçe özet en çok 250 kelime olmalıdır.
İngilizce özet
İngilizce özetler şu düzene göre hazırlanmalıdır: 
Objective 
Materials and Methods
Results 
Conclusion
Key words 
Bu ara başlıklar kullanılarak devamında gerekli açıklama-

lar yazılmalıdır. 
Anahtar Kelimeler Index Medicus’a uygun olmalıdır. 

Medical Subjects Headings (MeSH terimleri) listesine uygun 
İngilizce sözcükler kullanmaya özen gösterilmelidir. Her keli-
menin arasında “;” konulmalıdır.

Olgu sunumlarında ve kısa raporlarda İngilizce özet yer 
almalıdır. Olgu bildirilerindeki İngilizce özet olgunun sunulma 
nedenini açıklayıcı özellikte olmalıdır. 
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Kısa raporlarda ise metot, girişim veya ön çalışma raporu-
nun önemini ve ana hatlarını içeren özellikte olmalıdır.

Derlemelerde amacı ve en önemli noktaları belirten kısa 
bir İngilizce özet yer almalıdır. İngilizce özet en çok 250 keli-
me olmalıdır.

Metin
a)Dergimiz Türkçe ve İngilizce makalelerden oluşur. 

Yazılar Türkçe veya İngilizce olarak hazırlanmalıdır. Teknik 
terimler Türkçe, Latince, İngilizce veya Türk Tıp Terminoloji-
sine yerleşmiş terimlerle yazılmalı, dilimize yerleşmiş terimler 
imla kurallarımıza göre hazırlanmalı ve Türk Dil Kurumunun 
yayımladığı “Yeni İmla Kılavuzu” ve Türkçe Sözlük esas alın-
malıdır.

b)Yazılar  “Word for Windows” programında, “Times New 
Roman” fontu ve 12 punto ile yazılmalı, tablolar aynı programın 
tablo formatı ile hazırlanmalı. Tablo, şekil ve resimlerin yayın 
içinde geçtiği yer belirtilmeli. Tablo resim ve şekillere ait açıkla-
ma yazısı metnin sonunda ayrıca eklenmelidir.

c)Yayının metni giriş, gereç ve yöntem, bulgular, tartış-
ma ve sonuç, kaynaklar şeklinde devam eder. Gereç ve yön-
tem bölümünde olgular, ölçümler, sonuç değerlendirme yön-
temleri, istatistiksel analiz gibi alt başlıklar bulunması önerilir.

Derlemeler kendi içinde uygun alt bölümlere ayrılabilir. 
Metin uzunluğu genel olarak 20 sayfayı geçmemelidir. 

Kısa raporlar, (orijinal metot geliştirme, yeni bir girişim 
tekniği, orijinal çalışmaların ön sonuçları) 1000 kelimeyi geç-
memek koşulu ile tarih sırası gözetmeksizin yayımlanır.

d)Metin içinde sadece standart kısaltmalar kullanılmalı-
dır. Kullanılan kısaltmalar ilk kullanıldığı zaman parantez için-
de gösterilmelidir.

e)Yazılarda “International System of Units” (SI) birimleri 
kullanılmalıdır (http:// physics.nist.gov/cuu/Units/). 

f)Tablo, şekil ve resimler metinde geçiş sırasına göre nu-
maralandırılmalı, numara ve tanıtıcı başlık tablonun üstünde, 
şekil ve resimlerde altta belirtilmelidir. 

Tablo şekil ve resimlerin toplam sayısı araştırma yazıları 
için 5, olgu sunumları ve kısa raporlar için 2, Editöre mektup 
için 1’den fazla olmamalıdır. 

g) Olgu resimlerinde şahsın tanınmaması için gözlerinin 
bir bant ile kapatılması gerekmektedir. 

h)Kullanılan kısaltmalar şekil, resim, tablo ve grafiklerin 
altındaki açıklamada belirtilmelidir.

ı)Net baskı elde edilebilmesi için, şekil, resim/fotoğraflar 
ayrı birer .jpg dosyası olarak (300dpi çözünürlükte), dergi sis-
temine yüklenmelidir.

Daha önce basılmış şekil, resim, tablo ve grafik kullanıl-
mış ise yazılı izin alınmalıdır ve bu izin açıklama olarak şekil, 
resim, tablo ve grafik açıklamasında belirtilmelidir. Resimler/
fotoğraflar renkli, ayrıntıları görülecek derecede net olmalıdır.

Kaynaklar 
Konu ile doğrudan ilişkili olmalıdır ve mümkün oldu-

ğunca son yıllarla sınırlı olmalıdır. Metinde geçen kaynak-
lar parantez içinde gösterilmelidir. Kaynaklar yayın içinde 
geçiş sırasına göre numaralandırılır ve geçtiği yerde, cümle 
sonunda parantez içinde gösterilir Örn: (1). Dergi adları 
Index Medicus’a uygun olarak kısaltılmalıdır. Kaynaklar-
da yazarların hepsi yazılmalı, yazar sayısı altıdan fazla ise 
sonrası “ve ark.” veya “at al.” şeklinde kısaltılmalıdır. Kul-
lanılan kaynak sayısı genel olarak araştırmalar ve derleme-
ler için en fazla 50, Olgu Sunumu ve kısa raporlar için 10, 
Editöre Mektuplar için 5 olmalıdır. Yazarlar kaynakların 
doğruluğu açısından tüm sorumluluğu taşırlar.

Makaleler için örnek:
Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy 

expenditure resulting from altered body weight. N Engl J 
Med yıl;cilt(sayı):(sayfa no) Sayfa numarsında tekrarlayan 
rakamlar yazılmaz. Örnek : 621-28.

Kitaplar için örnek:
Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin başharf(ler)i, 

bölüm başlığı, editörün(lerin) ismi, kitap ismi, kaçıncı bas-
kı olduğu, şehir, yayınevi, yıl ve sayfalar belirtilmelidir.

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical 
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford, UK, 
2nd ed., 1987;p.3-10.

Kitap bölümü için:
Björnotorp P. The role of adipose tissue in human obe-

sity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill Livings-
tone. New York, USA, 2nd ed., 1983;p.124-38.

Elektronik yayınlardan makale örneği: 
Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ. 

Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal proteog-
lycans. Calcif Tissue Int, DOI: 10.1007/s00223-004-0033-
0, November 4, 2004.
• Yukarıda sıralanan koşulları yerine getirilmemiş ça-

lışma kabul edilmez ve eksiklerin tamamlanması için 
yazarına iade edilir.

• Yazarlara ayrı baskı gönderilmez. Açık Dergi Sistemini 
kullanmakta olan dergi sisteminden  yayının PDF çıktı-
sını temin edebilirsiniz.
Yayımlanmak üzere gönderilen makaleler için 

kontrol listesi:
1. Yazarların tamamının imzaladığı Yayın Hakkı De-

vir Formu 
2.Editöre yazılmış mektup 
3. Başlık sayfası
4.Yayının tam metni (Bu bölümde yazarların isim ve 

iletişim bilgilerinin olmaması gereklidir.)
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5.Şekil, resim, tablolar, metin içinde geçen sıralarına göre 
numaralandırılmış ve açıklama yazıları yazılmış olarak siste-
me ayrıca yüklenmelidir.

6.Makalede “Etik Kurul Onayı” alınması gerekli ise onay 
belgesi, örneği.

2. Yayın takibi:
Dergimize, http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd ya 

da  http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd
adreslerinden ulaştığınızda öncelikle kayıt olmanız ge-

rekiyor. Kayıt olduktan sonra göndereceğimiz sistem şifre ve 
kullanıcı adıyla, adımları takip ederek yayınlarınızı göndere-
bilirsiniz. 

Dergimize ulaşan yayınlar yukarıda belirttiğimiz kuralla-
ra uygunsa yayın kurulu tarafından yayının konusuyla ilgili 3 
hakeme değerlendirme için gönderilerek yayımlanma süreci 
başlatılmış olur. Dergimiz tarafından yazara iletilen düzeltme-
ler, en geç 3 gün içerisinde Dergimize ulaştırılmalıdır.

3.Etik Kurallar:
Dergide çıkan yazıların tüm hakkı dergiye aittir. Yazılar 

için yazarlara telif hakkı ödenmez. Yayımlanan görüş ve dü-
şünceler yazarlarına aittir ve İstanbul Tıp Fakültesi Dekanlı-
ğını bağlamaz. Prospektif klinik çalışmalar için resmi gazete-

nin 29.01.1993 tarih ve 21480 sayılı nüshasında yayımlanan 
yönetmeliğe uygun bir şekilde Etik Kurulu onayı alınmalıdır. 

İstanbul Tıp Fakültesi Dergisinde iThenticate (Akademik 
intihal engelleme programı) kullanılmaktadır.

4. Yazışma adresi:
İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi (Journal of İstanbul Fa-

culty of Medicine) İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp
Fakültesi Dekanlığı, Turgut Özal Cad.
34093 Çapa, Fatih, İstanbul, TÜRKİYE
Tel: 0212 414 21 61
Tel: 0212 414 20 00/31926
e-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr
http://dergipark.gov.tr/iuitfd

İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi’nin yazım kuralları Inter-
national Committee of Medical Journal Editors-Nisan 2010 
(www.icmje.org) temel alınarak hazırlanmıştır. 

• Dergide yer alan makalelerin etik sorumluluğu ya-
zarlarına aittir.

Sorularınız için iletişim bilgilerimizden bize ulaşınız. 

Teşekkür ederiz.
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JOURNAL OF ISTANBUL FACULTY OF MEDICINE

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Journal of İstanbul Faculty of Medicine is the official publication of İstanbul University, İstanbul Faculty of 
Medicine. Published quarterly, the Journal welcomes the submission of original experimental and clinical research 
articles, review articles, case reports, brief reports on a recently established method or technique or preliminary 
results of original studies related to all disciplines of medicine from all countries. Submitted manuscripts may 
be written either in Turkish or in English. All papers are subject to a reviewing process by three reviewers. The 
final decision regarding the publication of the paper is made by the editor based on the reports of the reviewers. 
For original experimental and clinical investigations using human or animal subjects, a local Ethics Committee 
approval is required.

Preparation of the Manuscript
The Journal features manuscripts written either in Turk-

ish or in English. All elements of the manuscript should be 
double-spaced on one side of standard paper no larger than 
21x29.7 cm with 2.5cm margins at top, bottom, and sides. 
Times New Roman font (with 12 points) is the preferred 
style. Manuscripts should in general not exceed 20 pages. 

A submitted manuscript should include the following 
parts:

Cover letter addressed to the Editor should include the 
title of the manuscript to be submitted for publication in 
Journal of İstanbul Faculty of Medicine, along with state-
ments that the material is original and not previously pub-
lished, nor it is being considered elsewhere for publication. 
The cover letter should be signed by all the authors.

Title page should include:
a) Manuscript type (Original experimental research, orig-

inal clinical research, review article, case report, brief 
report, letter to the editor, letter to the authors)

b)  Manuscript category regarding the discipline of medi-
cine with which the content of the manuscript is asso-
ciated (e.g., cardiology, neurology etc.) 

c)  The full title of the manuscript
d) The names of the author(s) (without titles or qualifica-

tions)(Each author should have participated sufficient-
ly in the work to take public responsibility for the con-
tent).

e)  Affiliations of all the authors
f)  Acknowledgement 
g)  The name and the full address of the corresponding au-

thor (including phone, fax, and e-mail addresses) 
Avoid any words or phrases in the blinded title-only 

page, abstract, main text, references, tables, and figures that 
could reveal the author’s identity.(Only the title page could 
contain this type of information).

Blinded title-only page should be available that in-
cludes only the title to be used for reviewer copies. A run-
ning title should also be included on this page. Papers of the 
manuscript should be numbered on the lower right corner 
starting on this page.

Abstract
Abstracts should summarize the contents of the article 

in 250 words or less. The abstract should be structured in the 
following format: Objective, Materials and methods, Results, 
Conclusion. When writing the abstract, subtitles mentioned 
should be included (i.e. Objective: The aim of this study is ....) 
At least four and at most six key words should be provided fol-
lowing the abstract for indexing with the use of MeSH terms.

There is no need for an abstract for case reports or brief 
reports. On the other hand, review articles should include 
an abstract focusing on the importance and practical points 
of the review article. 

Main Text
The text of the original articles should be divided into 

sections with the headings: Introduction, Materials and 
Methods, Results and Discussion and Conclusion. In the 
“Materials and Methods” section, subheadings such as Sub-
jects, Testing procedures, Outcome measurements and Sta-
tistical analyses are encouraged. 

Other types of articles such as case reports, review arti-
cles, or brief reports may include appropriate subheadings. 

Units of Measurement should be reported in the metric 
system in terms of the International System of Units (SI). 
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Only standard abbreviations should be used. The full 
term for which an abbreviation stands should precede its 
first use in the text. 

References 
Identify references in the text by numbers in parenthe-

ses. References should be numbered in alphabetical order. 
The titles of the journals should be abbreviated according 
to the style used in the Index Medicus. Include all authors 
in the references if there are six or less authors; if there are 
more than six authors, write “et al.” after the sixth author. 
Authors bear complete responsibility for the accuracy of 
the references. 

Examples of references:
Articles in Journals:
Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy 

expenditure resulting from altered body weight. N Engl J 
Med 1995;332:621- 8.

Complete books:
Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical 

Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford, UK, 
2nd ed., 1987;3 -10.

Chapter of a book:
Björnotorp P. The role of adipose tissue in human obe-

sity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill Living-
stone. New York, USA, 2nd ed., 1983;124-38.

Online publications: 
Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ. 

Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal proteo-
glycans. Calcif Tissue Int, DOI:10.1007/s00223-004-0033-
0, November 4, 2004.

Tables, figures, and pictures should each be typed on 
a separate sheet. They should be numbered consecutively in 
the order of appearance in the text. Figures should be pro-
fessionally drawn. Figures, image/photos must be uploaded 
to the system as seperate .jpg files (300dpi resolution) to 
provide a clear print

Galley proofs and proof-reading
Galley proofs will be sent to the corresponding author 

for proof reading. The galley proofs should be returned to 
the Editor within three days. 

Check list for the submission of the manuscripts:
Copyright transfer aggreement (signed by all authors)
Cover letter addressing the Editor 
Title page
Blinded title-only page (Page numbers starting on this page)
Manuscripts may be rejected without review on the basis of 

lack of conformity to stated standards of preparation of manuscripts.

Reprints
Reprints are not sent to the authors
Mailing address:
İstanbul Tıp
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ÖZET
Amaç: Kompleman aktivasyonunun lektin yolağında rol oynayan ve doğal immün sistemin bir parçası olan mannoz bağlayıcı 
lektin (MBL), çeşitli patojenlerin mannan gruplarının uyarısı ile aktive olur. MBL genindeki bazı polimorfizmler (örn. kodon 
52, kodon 54 polimorfizmleri) MBL’nin serum düzeylerinde değişikliklere yol açarak, infeksiyon hastalıklarına yatkınlığa 
neden olabildiği gibi, bazı otoimmün ve inflamatuvar hastalıkların patogenezine de katkıda bulunabilir. Bu çalışmada, ailesel 
Akdeniz ateşi (AAA) hastalarında MBL geni kodon 52 ve kodon 54 polimorfizmlerinin sıklığını ve başta sekonder amiloidoz 
olmak üzere, hastalığın klinik özellikleri ile olası ilişkilerini araştırmayı amaçladık.
Gereç ve Yöntem: Yüzelli-yedi AAA hastasında ve hastalarla akrabalık ilişkisi olmayan benzer demografik dağılımdaki 150 
sağlıklı kontrolde MBL genindeki R52C C>T ve G54D G>A polimorfizmleri sekanslama yöntemi ile araştırıldı. AAA hasta-
larının MEFV geni analizleri, klinik özellikleri ve ataksız dönemdeki serum CRP düzeyleri kaydedildi. Genetik sonuçlar ile 
klinik ve laboratuvar bulgular arasındaki olası ilişkiler incelendi.
Bulgular: MBL geni R52C C>T polimorfizmi hastaların %12,7’sinde, kontrol grubunun %10,6’sında saptandı. G54D G>A 
polimorfizmi hastaların %26,8’sinde, kontrollerin %26,7’sinde saptandı. Polimorfizm sıklığı açısından, iki grup arasında an-
lamlı fark bulunamadı (p=0,79 ve 0,98). İncelenen MBL geni polimorfizmleri ile hastaların çeşitli klinik özellikleri (ör. ami-
loidoz, ateş, kolşisin yanıtı, MEFV mutasyonları) arasında anlamlı ilişki bulunamadı. AAA hastalarının ortalama CRP değeri 
4,90±6,72 mg/dL olup, ataksız dönemde serum CRP düzeyi normalden yüksek (>0,8 mg/dL) olan hastalarda MBL kodon 52 
polimorfizmi sıklığı %25,2, kodon 54 polimorfizmi sıklığı %14,8 oranında bulundu. AAA hastalarında yüksek CRP düzeyine 
göre kodon 52 ve kodon 54 polimorfizmi sıklıkları farklı bulunmadı (p=0,399). AAA hastalarında M694V mutasyonu ile ami-
loidoz arasında (p=0,002) ve M694I mutasyonu ile kolşisin direnci arasında (p=0,016) anlamlı ilişki saptandı.
Sonuç: AAA hastaların ataksız dönemdeki CRP düzeyleri ve taşıdıkları klinik özellikler ile MBL polimorfizmleri arasında 
anlamlı ilişki bulunamaması, AAA hastalarının proinflamatuvar durumda olduğunu ve MBL aracılı mekanizmaların bu sü-
reçlere katkısının olmadığını düşündürmektedir. Olgularımızda M694I ile kolşisin direnci arasında anlamlı ilişki saptanmış 
olması dikkate değer bir bulgudur. Yine olgularımızda M694V ile amiloidoz arasında anlamlı ilişki bulunması önceki literatür 
bulguları ile uyumludur ve M694V’nin hastalık şiddeti ve prognozu için önemli olduğu görüşünü desteklemektedir.
Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz ateşi; mannoz bağlayıcı lektin; polimorfizm; MEFV geni; amiloidoz
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Ailesel Akdeniz Ateşi’nde MBL polimorfizmi

GİRİŞ 
Kompleman aktivasyonunun lektin yolağında yer alan 
bir protein olan mannoz bağlayıcı lektin (MBL), do-
ğal immünitenin bir parçası olarak görev yapar. MBL, 
gram pozitif ve gram negatif bakteriler, mikobakteriler 
ve virüsler de dahil olmak üzere birçok mikroorganiz-
manın yüzey karbohidratlarına bağlanarak aktive olur 
ve bu patojenlerin opsonizasyonuna katkıda bulunur 
(1,2). MBL serum düzeylerinde değişikliklere yol aça-
bilen bazı MBL gen polimorfizmlerinin, enfeksiyon 
duyarlılığına yol açmanın yanında, çeşitli otoimmün ve 
inflamatuvar hastalıkların patogenezine katkıda buluna-
bildiği bildirilmiştir (3,4). Otoinflamatuvar hastalıkların 
en yaygın görüleni olan Ailesel Akdeniz ateşi (AAA: 
FMF), tekrarlayan ateş ve serözit atakları ile seyreden 
bir klinik resme sahiptir. AAA’dan sorumlu olan gen, 
16. kromozomda yer alan 10 ekzonlu MEFV (Mediter-
ranean FeVer) genidir. MEFV genindeki mutasyonlar, 
bu genin kodladığı pyrin (pirin) proteinini etkileyerek 
inflamasyon ortaya çıkarmaktadır (5). Yine de, klasik 
bir otozomal resesif hastalık şeklinde AAA patogenezi-
ni açıklamak ise her zaman yeterli olamamaktadır (6,7).

Mannoz bağlayıcı lektin genlerinden MBL1 psödogen-
dir, MBL2 fonksiyoneldir. MBL2 geni için ekzon 1’de 
tanımlanmış 3 önemli tek nükleotid polimorfizmi mev-
cuttur. Polimorfik alleller olan B, C ve D allelleri MBL2 
geninin birinci ekzonunda, sırasıyla kodon 54, kodon 
57 ve kodon 52’deki tek nükleotid polimorfizmlerine 
bağlıdır (2). Toplumda MBL polimorfizmi sıklığını in-
celeyen bir çalışmada heterozigot MBL2 gen polimor-
fizmi %30, homozigot MBL2 gen polimorfizmi ise %5 
civarında bulunmuştur. Avrasya popülasyonunda %25 
sıklıkta B varyantı (kodon 54 polimorfizmi) ile karşıla-
şılır ve bu coğrafyadaki en sık MBL varyantıdır.  (8,9). 
Gerek homozigot, gerekse heterozigot MBL mutasyon-
larında serum MBL düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir 
(8,10). Yani kodon varyantları, MBL eksikliğinin gene-
tik göstergesi olarak kullanılabilmektedir. Çalışmalar, 
MBL kodon varyantları ile enfeksiyon duyarlılığı ve 
inflamatuvar yanıt arasında ilişki bulunduğunu göster-
mektedir (1). MBL, inflamasyon modülatörü olarak mo-
nositlerden TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salınımı-
nı tetikleyebilir (3,8). MBL ile otoimmunite arasındaki 
ilişki ise, apoptotik hücrelerin temizlenmesidir. MBL 

ABSTRACT
Objective: Mannose-binding lectin (MBL), which takes part in the lectin pathway of the complement system as a com-
ponent of innate immunity, is activated by the stimulation of various bacterial lectins. It is known that some of the MBL 
gene polymorphisms (eg, codon 52, codon 54) that may lead to alterations in MBL serum levels are responsible for the 
susceptibility to infectious diseases and contribute to the pathogenesis of various autoimmune and inflammatory diseases. 
In this study, we planned to investigate the frequencies of codon 52 and codon 54 polymorphisms of the MBL gene in FMF 
patients and their association with the clinical features of the disease.
Materials and Methods: MBL gene polymorphisms of the R52C C>T and G54D G>A were investigated by sequencing 
in 157 FMF patients and 150 unrelated healthy controls. MEFV gene mutations in FMF patients were investigated by se-
quencing method. The clinical characteristics of the patients and the C-reactive protein (CRP) values in attack-free phase 
were recorded. Statistical analysis of the findings was performed with the SPSS version 18.0.
Results: The MBL gene R52C C>T polymorphism was detected in 12.7% of the patients and 10.6% of the controls. G54D 
G>A polymorphism was detected in 26.7% of the  patients and 26.6% of  the controls. There was no significant difference 
between the two groups (p=0.794). No significant correlations between MBL gene polymorphisms and various clinical 
characteristics of patients (amyloidosis, fever, colchicine response) were found. Mean CRP level of the FMF patients was 
4.90±6.72 mg/dL. In FMF patients with elevated serum CRP levels (>0.8 mg/L), codon 54 MBL polymorphism frequency 
was 14.8%, codon 52 polymorphism frequency was 25.2%.  Codon 52 and codon 54 polymorphism frequencies were not 
different between the groups according to CRP level (p>0.05). In FMF patients, significant correlations were found be-
tween M694V and amyloidosis (p=0.002) as well as between M694I and colchicine resistance (p=0.016).
Conclusion: The absence of a relationship between MBL polymorphisms and high CRP levels in attack-free phase of FMF 
patients suggests that the proinflammatory state in some FMF patients is not related to MBL mediated mechanisms. In our 
cases, the significant relationship between M694I and colchicine resistance is remarkable. Our finding of the significant 
relationship between M694V and amyloidosis is consistent with previous literature and demonstrating the importance of 
M694V in disease severity and prognosis.
Keywords: Familial Mediterranean fever; mannose binding lectin; polymorphism; MEFV gene; amyloidosis
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polimorfizmlerinin otoimmun ve inflamatuvar hastalık-
lara etkileri; sistemik lupus eritematozus (SLE), roma-
toid artrit (RA) ve ankilozan spondilit gibi hastalıklarda 
gösterilmiştir (11-13).
Ailesel Akdeniz ateşi hastalarında MEFV geninin kod-
ladığı pyrin (pirin) proteinindeki mutasyon sonucu pro-
IL-1’in aktif IL-1’e dönüşümü kontrol edilemez. Proinf-
lamatuvar sitokinlerin artışı ile birlikte C-reaktif protein 
ve serum amiloid A gibi akut faz proteinleri de AAA 
hastalarında ataklarda, hatta bazı hastalarda remisyon 
dönemlerinde yükselir. Hastalığın en önemli kompli-
kasyonu, kronik inflamasyona bağlı olarak gelişen ve 
genellikle nefrotik sendrom kliniği ile seyreden sistemik 
amiloidozdur. Atakların ve amiloidozun önlenmesinde 
temel tedavi, yaşam boyu proflaktik kolşisin kullanımı-
dır (5). AAA patogenezinde kompleman komponentle-
rinin rolü ile ilgili az sayıda çalışma mevcuttur (14,15). 
Kompleman sisteminin bir parçası olan MBL’nin ve 
MBL eksikliğine yol açabilen MBL polimorfizmlerinin 
çeşitli otoimmün ve inflamatuvar hastalıkların patoge-
nezindeki rolü gösterilmiştir. Ancak, AAA hastalarında 
kompleman sisteminin MBL yolağı ile ilgili literatür-
de önceden yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Bu 
çalışmada, otoinflamatuvar bir hastalık olan AAA’nde, 
MBL2 geni kodon 52 ve kodon 54 MBL polimorfizmle-
rinin olası rolünü ve hastalığın klinik özellikleri ile iliş-
kileri olup olmadığını araştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmaya, Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Nefroloji Bilim Dalı/Tokat ve Çukurova Üniversite-
si Romatoloji-İmmünoloji Bilim/Adana kliniklerinde 
takip edilen, 157 AAA hastası ve hastalarla akrabalık 
ilişkisi olmayan, AAA klinik özellikleri yaşamamış, 
hastalarla benzer demografik dağılımdaki 150 sağlık-
lı kontrol dahil edildi. Hastaların 60’ı erkek (%38,2), 
97’si kadın (61,8) olup, yaş ortalamaları 33,1±13,5 yıl 
ve kontrol grubundakilerin 62’si erkek (%41,3), 97’si 
kadın (%58,7) olup, yaş ortalamaları 35,9±13,3 yıl idi 
(Tablo 1). AAA hastaları Tel Hashomer klinik kriterle-
rine göre tanı almış ve MEFV mutasyon analizleri ise 
ekzon sekanslama yöntemi ile belirlenmiş idi (16). Ça-
lışmaya dahil edilen bireylerden DNA izolasyonu için 
kullanılmak üzere 5 mL periferik kan örneği alındı.  
MBL-2 genindeki R52C C>T ve G54D G>A polimor-
fizmleri sekanslama yömtemi ile araştırıldı. Çalışmada, 
MBL sekanslama kitleri (GML, İsviçre) kullanıldı. Ge-
notipler bakımından grupların Hardy-Weinberg pren-
sibine uyumluluğu kontrol edildi. Hastalarının MEFV 
geni analizleri, klinik özellikleri ve ataksız dönemdeki 

serum CRP düzeyleri kaydedildi. Genetik sonuçlar ile 
AAA klinik ve laboratuvar bulguları arasındaki ola-
sı ilişkiler incelendi. Verilerin istatistiksel analizinde 
SPSS 18.0 programı kullanıldı. Veriler ortalama ± SD 
olarak sunuldu. Grupların ortalama değerleri Student’s 
t testi ile karşılaştırılırken, kategorik değişkenlerin yo-
rumu için Ki-kare ve Fischer’s exact testleri kullanıldı. 
P<0,05 olması anlamlı olarak kabul edildi. Çalışmaya 
dahil edilen hastalar ve gönüllülerden bilgilendirilmiş 
onamları alındı. Çalışma, Çukurova Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu tarafından 06.02.2015 tarih ve 23 no’lu karar ile 
onaylandı, Çukurova Üniversitesi Bilimsel Araştırma 
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklendi 
(Proje kodu: TSA-2015-3618). 

BULGULAR
MBL geni R52C C>T polimorfizmi hastaların 
%12,7’sinde (n=20), kontrol grubunun %10,6’sında 
(n=16) saptandı. G54D G>A polimorfizmi hastaların 
%26,8’sinde (n=42), kontrollerin %26,7’sinde (n=40) 
saptandı. Polimorfizm sıklığı açısından, AAA hastala-
rı ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunamadı 
(p=0,79 ve 0,98) (Tablo 2). R52C C>T polimorfizmi 
olan 20 hastanın 18’i heterozigot, 2’si homozigot iken, 
G54D G>A polimorfizmi olan 42 hastanın 33’ü hetero-
zigot, 9’u homozigot idi. Yalnızca bir hasta ise her iki 
polimorfizm açısından heterozigot bulundu.
Ailesel Akdeniz ateşi tanısı olan 157 hastanın 20’sin-
de (%12,7) biyopsi ile gösterilmiş sekonder amiloidoz, 
107’sinde (%68,1) artrit öyküsü, 25’inde de (%15,9) eri-
zipel benzeri eritem öyküsü vardı. Hastalardan 83’ünde 
(%52,8) M694V, 65’inde (%41,4) R202Q mutasyonu 
mevcuttu.  AAA hastalarının İncelenen MBL geni po-
limorfizmleri ile çeşitli klinik özellikleri ve MEFV mu-

MBL poymorphisms in FMF

Tablo 1. AAA hastaları ve sağlıklı kontrollerin de-
mografik özellikleri

Demografik 
özellik

Hasta 
(n=157)

Kontrol 
(n=150)

p

Yaş (yıl) (ort±SS) 33,1±13,5 35,9±13,3 0,52

Cinsiyet (E/K) 60/97 62/88 0,57

Tablo 2. MBL kodon 52 ve kodon 54 gen polimor-
fizmlerinin AAA hastaları ve sağlıklı kontrollerdeki 
dağılımı

Mutasyon Hasta Kontrol p
R52C 20/157 (%12,7) 16/150 (%10,7) 0,79

G54D 42/157 (%26,8) 40/150 (%26,7) 0,98
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tasyonları arasında anlamlı ilişkiler bulunamadı. MBL 
gen polimorfizmleri (R52C C>T ve G54D G>A) ile 
hastaların klinik özellikleri arasındaki ilişkilerin değer-
lendirilmesi Tablo 3’de özetlenmiştir. AAA hastalarının 
ortalama CRP değeri 4,90±6,72 mg/dL olup, ataksız dö-
nemde serum CRP düzeyi normalden yüksek (>0,8 mg/
dL) olan hastalarda MBL kodon 52 polimorfizmi sıklığı 
%25,2, kodon 54 polimorfizmi sıklığı %14,8 oranında 
bulundu. AAA hastalarında yüksek CRP düzeyine göre 
kodon 52 ve kodon 54 polimorfizmi sıklıkları farklı bu-
lunmadı (p=0,399). AAA hastalarında M694V mutasyo-
nu ile amiloidoz arasında (p=0,002) ve M694I mutasyo-
nu ile kolşisin direnci arasında (p=0,016) anlamlı ilişki 
saptandı.

TARTIŞMA 
Bu çalışma ile AAA hastalarında genetik yatkınlığı 
açıklayan MEFV mutasyonları dışında hastalığın pa-
togenezinde rol oynayabilecek immunogenetik belir-
teçlerin ortaya konması amaçlanmıştır. AAA patogenezi 
tek başına MEFV mutasyonları ile açıklanamamakta-
dır (9,17). Doğal immün sistemin bir komponenti olan 
MBL’nin otoinflamatuvar bir hastalık olan AAA pa-
togenezi ile ilişkisi olup olamayacağı konusu, ilgimizi 
çekmiştir. Literatür incelememizde AAA hastalarında 
MBL polimorfizmini değerlendiren başka bir çalışma-
ya rastlamadık. MBL genindeki R52C C>T ve G54D 
G>A polimorfizmlerinin AAA hastalarındaki sıklığının 

sağlıklı bireylerden farklı olmadığını gözlemledik. Bu 
nedenle MBL polimorfizmlerinin AAA patogenezine 
pozitif veya negatif yönde olası bir katkısında dair çı-
karım yapamadık.
Mannoz bağlayıcı lektin, klasik kompleman aktivasyon 
yolundaki C1q ile yapısal ve işlevsel olarak benzerdir. 
Her ikisi de, aynı protein ailesinden olan kollektinler-
dendir. Ana farklılık, C1q’da immunoglobulin bağlama 
bölgesi mevcutken, MBL karbonhidrat tanıma bölge-
sine sahiptir. MBL karbohidrat yapılara bağlandığında 
lektin yolunun serin proteazları aktive olur. Sonrasın-
da lektin yolu, klasik kompleman yolu ile ortak şekilde 
ilerler ve membran atak kompleksinin oluşumuyla mik-
roorganizmaların lizisi gerçekleşir (1,2). MBL eksikliği 
ile meningokokkal hastalıklar, psödomonas enfeksiyon-
ları, lejyoner hastalığı ve rekürren tonsillit ve vulvovaji-
nit enfeksiyonlarına duyarlılığın arttığı gözlemlenmiştir 
(3,4)
Bakteri ve virüsler gibi, membran karbohidratları deği-
şime uğramış ve yüzey glikoprotein dağılımı bozulmuş 
apoptotik hücreler de MBL tarafından bağlanabilir. Bir 
akut faz reaktanı olan MBL, artmış kompleman aktivas-
yonu üzerinden doku hasarına aracılık eder (2,18). Oto-
immün hastalıklara MBL eksikliği eşlik ettiğinde, apop-
totik hücre temizlenmesinde azalma olacağı ve bunun 
da otoantikor oluşumu için daha fazla uyarı sağlayacağı 
düşünülmektedir (19). SLE ve MBL eksikliği arasında 
çeşitli ilişkiler gösterilimiştir. SLE ve MBL düşüklüğü-

Ailesel Akdeniz Ateşi’nde MBL polimorfizmi

Tablo 3. MBL kodon 52 ve kodon 54 gen polimorfizmlerinin klinik özellikler ve MEFV mutasyonlarına göre dağılımı

Değişken R52C (+) R52C (-) p G54D (+) G54D (-) p

Amiloidoz 3/20 17/137 0,72 5/42 15/115 0,99

Artrit 15/20 92/137 0,65 29/42 78/115 0,99
Erizipel 3/20 22/137 0,99 3/42 22/115 0,11
Ateş 18/20 111/137 0,53 34/42 95/115 0,99
Miyalji 10/20 76/137 0,82 19/42 67/115 0,20
Karın ağrısı 16/20 122/137 0,26 36/42 102/115 0,81
Plörit 13/20 70/137 0.35 22/42 61/115 0,99
Sakroileit 5/20 31/137 0,78 8/42 28/115 0,62
HSP 0/20 4/137 0,99 0/42 4/115 0,57
E148Q 2/20 11/137 0,67 3/42 10/115 0,99
M680I 1/20 18/137 0,54 6/42 13/115 0,24
M694I 1/20 5/137 0,56 1/42 5/115 0,99
M694V 11/20 72/137 0,39 24/42 59/115 0,81
V726A 3/20 10/137 0,21 2/42 11/115 0,51
R202Q 10/20 55/137 0,42 19/42 46/115 0,84
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ne neden olan polimorfizmler bir arada bulunduğunda 
lupusa bağlı kutanöz ve kardiyopulmoner bulgular daha 
sık izlenmiş ve bu mutasyonların SLE gelişimi için risk 
faktörü olabileceği düşünülmüştür (11,20). MBL eksik-
liği olan kimselerde enfeksiyon duyarlılığı oluşabildiği 
için, tekrarlayan enfeksiyonların SLE ve diğer otoim-
mün hastalıkların gelişimine katkı yapabilmesi de olası-
dır. Buna karşın, SLE hastalarında yüksek serum MBL 
düzeyleri de görülebilmektedir. Buradan hareketle, SLE 
patogenezinde MBL’nin çift yönlü etki edebildiği ve 
artmış doku hasarı ile ilişkili olduğu da düşünülmekte-
dir (19,20).
Mannoz bağlayıcı lektin ile RA arasında da ilişki göste-
rilmiştir. MBL’nin RA hastalarında IgG’ye bağlandığı 
ve onun glikolizasyonunu artırarak etkili olduğu öne sü-
rülmüştür (Ref). Romatoid artrit hastalarında yapılmış 
olan bir çalışmada MBL2 geni yapısal O variantı ile se-
konder amiloidoz arasında anlamlı bir ilişki bulunmuş-
tur (21). Bu çalışmada O variantının alt grupları arasın-
da öncelikle kodon 54 polimorfizminin (G54D G>A) 
amiloidozu olan RA hastalarında anlamlı artış göster-
diği gözlenmiştir. Yazarlar, MBL polimorfizmlerinin 
fagositer hücrelerin kapasitelerini azalttığını ve böylece 
kronik inflamasyonda ortaya çıkan amiloidojenik me-
tabolitlerin fagositerce yıkımının yetersiz olabileceğini 
öne sürmüşlerdir (21). Biz de çalışmamızda, komplike 
olabilen AAA hastalarında çeşitli klinik özellikler ya-
nında öncelikle amiloidoz ile MBL geni polimorfizmleri 
arasında ilişki olup olmadığını araştırdık. Çalışmamız-
da MBL polimorfizmi ile amiloidoz arasında bir ilişki 
bulunamamış, ancak literatürdeki verilerle uyumlu şe-
kilde AAA’dan sorumlu MEFV geni mutasyonlarından 
M694V ile amiloidoz arasında anlamlı ilişki bulunmuş-
tur. Bizim verilerimize göre araştırmış olduğumuz MBL 
polimorfizmlerinin, AAA amiloidozuna bir katkısı bu-
lunmamaktadır. Bu hususun daha çok sayıda AAA has-
tasında araştırılmasının uygun olacağı kanısındayız.
Ailesel Akdeniz ateşi ataklarında, seröz sıvılarda ve si-
novyal yüzeylerde bulunan nötrofil aktivasyonuna bağlı 
inflamasyon karın ağrısı, artralji, artrit semptomlarına 
yol açar (17). AAA patogenezinde yer alan pyrinin çe-
şitli bakteri toksinlerinin dolaylı bir algılayıcı olması, 
kuvvetle muhtemeldir (17,22). Burada pyrin aracılı 
inflamasyonun özelliği, spesifik bir bakteri ürününü de-
ğil, bakterinin virulans aktivitesini algılıyor olmasıdır. 
Pyrin, nötrofillerde eksprese olur ve kompleman siste-
minin inflamasyon mediatörü olan C5a’yı inhibe eder. 
AAA ataklarında, kontrolsüz IL-1β yapımına bağlı 
olarak ortaya çıkan inflamasyonda, C5a’nın pyrin tara-
fından inhibisyonu da yetersiz olduğu için, nötrofil ke-

motaksisi yeterince kontrol edilemez (5,23). Matzner ve 
ark.(24), AAA hastalarının seröz sıvılarında kompleman 
C5a inhibitör aktivitesini eksik olduğunu göstermişler 
ve bu eksikliğin, lokal inflamatuvar AAA ataklarında 
katkısı olduğunu öne sürmüşlerdir. Buradan hareketle, 
AAA ataklarında diğer inflamatuvar belirteçlerle birlik-
te kompleman sisteminin bir parçası olarak serum MBL 
seviyesinin de değişmesi olasıdır. Bu konunun ayrı bir 
araştırma konusu olabileceğini düşünmekteyiz. 
Çalışmamızda, MBL’de fonksiyon değişikliğine yol 
açan bu polimorfizmlerin AAA’nın klinik bulgularından 
artrit, erizipel, ateş, miyalji, karın ağrısı, plörit, sakro-
iliit, HSP ve amiloidoz ile ilişkisini bulamadık. Ayrıca 
kolşisin direnci ve CRP düzeyleri ile de ilişki buluna-
madı. Sonuç olarak, mevcut verilere göre, doğal immün 
sistem komponentlerinden olan MBL aracılı mekaniz-
maların AAA patogenezine bir katkısı saptanamamıştır. 
AAA hastalarında MEFV gen mutasyonları ile de MBL 
polimorfizmleri arasında bir ilişki bulunamamıştır. 
MEFV gen mutasyonlarından M694V’nin amiloidoz ile 
ilişkisinin olması, önceki literatür bulgularında olduğu 
gibi, bu mutasyonun AAA’nın şiddeti ve prognozunu et-
kileyebileceğini göstermektedir. MEFV geni M694I ile 
kolşisin direnci arasında saptanan anlamlı ilişki ilginç 
bir bulgudur ve, daha büyük hasta gruplarında bağımsız 
olarak araştırılması gerektiğini düşünmekteyiz.

SONUÇ
Ailesel Akdeniz ateşi hastalarındaki MBL polimorfizm 
sıklığı, sağlıklı popülasyondan farklı değildi. Yine bu 
hastalarda, amiloidoz ve diğer klinik özellikler ile MBL 
geni polimorfizmleri arasında bir ilişki gösterilememiş-
tir. AAA hastalarının ataksız dönemdeki CRP düzeyleri 
ve taşıdıkları klinik özellikler ile MBL polimorfizmleri 
arasında anlamlı ilişki bulunamaması, hastaların pro-
inflamatuvar durumda olduğunu ve MBL aracılı me-
kanizmaların bu süreçlere katkısının olmadığını düşün-
dürmektedir. Bununla birlikte, yeni ve geniş kapsamlı 
çalışmalarla konunun daha fazla aydınlatılabilmesi 
mümkün olabilir.

Bu çalışma, 19. İç Hastalıkları Kongresi’nde (11-15 
Ekim 2017, Antalya) sözlü bildiri olarak sunulmuş (SS-
015) ve sözlü bildiri üçüncülük ödülü ile ödüllendiril-
miştir.

Bu çalışma, 9th International Congress of Familial Me-
diterranean Fever and Systemic Auto Inflammatory Di-
seases (ISSAID 2017, May 4-7, Northern Cyprus) kong-
resinde poster bildiri (PP-101) olarak sunulmuştur.

MBL poymorphisms in FMF
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ÖZET
Amaç: Birinci parmak aralığı (web) bölgesi el işlevleri açısından büyük önem taşır. Bu bölgedeki kontraktürlerin gide-
rilmesi için en sık kullanılan yöntemlerden biri işaret parmağı dorsalinden çevrilen transpozisyon flebidir. Bu çalışmada, 
dorsoradyal rotasyon flebinin verici alanında ortaya çıkan kontür deformitesini gidermek ve flebin transpozisyonunu kolay-
laştırmak için kullandığımız bilobe flep yöntemine ait sonuçları ortaya koymayı amaçladık. 
Gereç ve Yöntem: Bu yöntem kullanılarak birinci parmak aralığı kontraktürü açılmış sekiz hastaya ait tedavi ve takip 
bilgileri retrospektif olarak incelendi. 
Bulgular: Bu yöntemin uygulandığı sekiz hastalık (toplam on el) serimizde ortalama takip süresi 15,3 aydı. Olguların 
takiplerinde önemli bir komplikasyon görülmedi ve yeterli birinci parmak aralığı açıklığı elde edilebildi. 
Sonuç: Dorsoradyal transpozisyon flebinin bilobe olarak modifiye edilmesi bu fleple ilgili verici saha sorunlarını güvenli 
bir biçimde azaltmakta ve flebin daha rahat transpoze edilmesine olanak vermektedir. 
Anahtar Kelimeler: Kontraktürler; pediküllü flep; kenetlenmiş başparmak sendromu

ABSTRACT
Objective: First web space is very important for overall hand function. One of the methods frequently utilized to manage 
contractures in this area are skin transposition flaps harvested from dorsal radial aspect of the index finger. In this study, we 
present our results with bilobed flap modification of the dorsoradial transposition flap we designed to facilitate the transpo-
sition of the flap and to minimize the contour deformity at the donor site. 
Materials and Methods: A retrospective chart review was made to gather information on eight cases operated using this 
modification 
Results: Satisfactory results were achieved and no serious complications were observed in our series consisting of eight 
patients (10 hands in total) with an average follow-up of 15.3 months. 
Conclusion: Modification of dorsoradial transposition flap in a bilobed fashion safely minimizes problems related to donor 
site and at the same time facilitates transposition of the flap.
Keywords: Contracture; pedicled flap; adducted thumbs syndrome 
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Bilobe flepler

GİRİŞ
Elin başparmak ve işaret parmağı arasında yer alan bi-
rinci parmak aralığı (web) bölgesi el işlevleri açısından 
büyük önem taşır. Başparmağın oppozisyon, abdüksi-
yon ve ekstansiyon gibi hareketlerini yapabilmesi için 
bu bölgedeki deri örtüsünün yeterli olması gerekir (1). 
Bu bölgedeki deri örtüsünün yetersiz olduğu durum-
larda başparmağın hareket açıklığı azalır, bu nedenle 
kavrama ya da başparmak ile işaret parmağının uç uca 
teması gibi manevralar gerçekleştirilemez. Birinci par-
mak aralığı açısı normalde yaklaşık 100 derecedir (2).
Birinci parmak aralığı bölgesi darlıkları konjenital ya 
da edinsel nedenlere bağlı olarak ortaya çıkabilir. Özel-
likle artrogripoz spektrumu içinde, kontrakte olmuş 
diğer eklemlerle birlikte kenetlenmiş başparmak defor-
mitesi varlığında bu durum sıklıkla izlenir (3). Bunun 
yanı sıra, kenetlenmiş başparmak deformitesi (clasped 
thumb) tek başına da izlenebilir. Bu durum söz konusu 
olduğunda doku eksikliği birden fazla plandadır ve baş-
parmağın fleksör yüzeyinde de doku eksikliği bulunur. 
Buck – Gramcko tarafından önerilen dorsal rotasyonel 
ilerletme flebi bu deformitenin onarımında en sık kul-
lanılan yöntemlerden birisidir, bu yöntem daha sonra 
başka yazarlarca modifiye edilmiştir (4,5).
Ağır Apert Sendromu olgularında görülen “gül goncası el” 
durumunda da konjenital olarak 1. parmak aralığının hemen 
hemen hiç olmadığı gözlenebilir. Birinci parmak aralığı ve 
başparmak fleksör yüz kontraktürleri travma (özellikle yanık 
sekeli) ve tümör ablasyonu sonrasında da ortaya çıkabilir. 
Hareket açıklığının uzun süre kısıtlı kalması, başparmak 
çevresi eklemlerini saran bağların, tendonların ve kas-
ların da kontraktürüne zemin hazırlar. Bu tip sorunların 
gelişmesi, erken evrelerde cerrahi dışı, ileri evrelerde ise 
cerrahi yöntemlerle engellenebilir. Kontraktürün açılması 
sonrası oluşan defekt genellikle eklem üzerinde kaldığın-
dan greftleme iyi bir seçenek değildir. Z plasti teknikleri 
de bu amaçla sıklıkla kullanılsa da doku defektinin büyük 
olduğu durumlarda bu teknik ile elde edilebilecek uzat-
ma yetersiz kalabilir. Posterior interosseöz arter flebi, ters 
akımlı radyal önkol flebi, serbest ya da pediküllü kasık 
flebi gibi yöntemler de bu bölgedeki kontraktürleri gider-
mek için kullanılabilir (6). Bu amaçla en sık kullanılan 
yöntemlerden biri işaret parmağı dorsalinden çevrilen 
rotasyon flebidir (7). Bu flebin çeşitli modifikasyonları 
mevcuttur, bununla birlikte kliniğimizde uygulamış ol-
duğumuz modifikasyon sayesinde donör alanda oluşan 

kontür deformitesi ve flebin rotasyon arkının yetersiz 
oluşu gibi sorunların önüne geçilebilir. Bu çalışmada, 
birinci parmak aralığı bölgesi darlıklarının açılmasında 
kullandığımız el dorsalinden çevrilen bilobe fleplere ait 
sonuçların analizi amaçlanmaktadır. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Kliniğimizde Mart 2013 ile Aralık 2016 yılları arasında 
başparmak fleksiyon kontraktürü ve birinci parmak aralı-
ğı darlığı nedeniyle takip edilen sekiz hasta bu çalışmaya 
dahil edildi. Hastaların yaş, cinsiyet gibi demografik ve-
rileri, başvuru semptomları, uygulanan cerrahi teknik ve 
ameliyat sonrası takip bilgileri hasta dosyaları incelene-
rek elde edildi. Çalışmaya dahil edilme kriteri olarak bi-
rinci parmak aralığı darlığı nedeniyle bilobe flep ile ona-
rım geçirmiş olmak belirlendi. Üç aydan erken takipten 
çıkmış olgular, bilobe flep ile birlikte başka fleplerin kul-
lanıldığı rekonstrüksiyon olguları çalışma dışı bırakıldı. 
Çalışmaya dahil edilen hastalar arasında bir Apert Send-
romu olgusu, iki izole konjenital kenetlemiş başparmak 
olgusu, üç artrogripozis multipleks konjenita olgusu, iki 
yanık skarına bağlı birinci parmak aralığı darlığı olgusu 
bulunmaktaydı. Çalışma için araştırmanın yürütüldüğü 
kurum bünyesindeki klinik araştırmalar etik kurulundan 
onay alındı. Çalışmaya dahil edilen hastaların tanıları 
klinik muayene ve direkt el grafileri göz önünde bulun-
durularak konuldu. 

Cerrahi Yöntem
Tüm hastalar supin pozisyonda ve 250 mmHg basın-
cındaki pnömotik kol turnikesi altında opere edildi. Gi-
rişimlerin hepsi cerrahi lup büyütmesi altında yapıldı. 
Başparmak palmar-dijital kıvrımınının en radyal ucun-
dan başlayarak birinci parmak aralığına doğru ilerleyen 
bir insizyonla kontraktür açıldı. (Şekil 1) Bu yöntem 
çalışmaya dahil edilen Apert sendromlu bir olguda mo-
difiye edildi ve bu hastada sindaktili başparmağın ulnar 
sınırından yapılan lineer bir insizyonla açıldı (Şekil 2). 
Oluşan cilt defektinin genişliğine göre işaret parmağı-
nın dorsolateralinden Ezaki ve Oishi tarafından tarif 
edilen tekniğine benzer bir biçimde bir cilt flebi hazır-
landı (7). Flebin ucu proksimal falanksın ortasına kadar 
uzatıldı, elin dorsal venlerinin flep içinde bırakılmasına 
özen gösterildi (Şekil 3). El dorsumunda, ilk flebin taba-
nından başlayan, onunla aynı uzunlukta fakat daha dar 
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Şekil 2. a-d. Apert sendromuna bağlı sindaktili olgusunda 1. parmak aralığının bilobe flep ile açılması

c

a

d

b

Şekil 1. a, b. İki farklı hastada birinci parmak aralığı ve başparmak metakarpofalangeal eklem 
palmar yüzündeki kontraktürü açmak için kullanılan bilobe flebin tasarımı

a b
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ikinci bir cilt flebi ise ulnar yöne uzanacak bir biçimde 
ve bilobe flep prensipleri gözetilerek kaldırıldı (8). Fle-
bin ilk lobu başparmak fleksör yüzeyi ve birinci parmak 
aralığındaki defekti örtmek için kullanılırken, ikinci 
lobu flebin ilk lobuna bağlı olarak verici sahada oluşan 
defekti kapatmak için kullanıldı (Şekil 4).
Operasyonu takiben hastaların üst ekstremiteleri birinci 
parmak aralığını koruyacak ve işaret parmağının fleksi-
yonunu engelleyecek şekilde bir istirahat ateline alındı. 
Cerrahiden bir hafta sonra hastalar takip amaçlı polikli-
nikte yeniden görüldü. Dikişler alındıktan sonra hastalar 
birimimize bağlı el fizyoterapi ünitesine yönlendirildi. 
Hastalara skar bakımı tarif edildi ve yaraların iyileşme-
siyle birlikte hareket açıklığı egzersizleri başlandı. Has-
talar takip için ameliyat sonrası 1., 3. ve 12. ayda tekrar 
değerlendirildi (Şekil 5).

BULGULAR
Çalışmaya dahil edilen yedi kadın ve bir erkek hastanın 
yaş aralığı 1-47, yaş ortalamaları 10,5 idi. Olguların iki-
sinde her iki el aynı teknik kullanılarak opere edilmişti. 
Bu hastaların hiçbiri daha önce uygulanan cerrahi dışı 
tedavilere (fizik tedavi ve atelleme) yanıt vermemişti. 
Seriye dahil edilen olguların hepsinde rutin günlük et-
kinliklerini önemli ölçüde engelleyecek derecede birinci 
parmak aralığı darlığı ve başparmak fleksiyon kontrak-
türü mevcuttu. Ortalama takip süresi 15,3 ay (3-46) ola-
rak bulundu. Opere edilen ellerin beşi sağ, beşi sol eldi. 
Bir hastada ikinci flebin 1 cm’lik distal kısmında görü-
len marjinal nekroz dışında flep kaybı izlenmedi. Bu ol-
gudaki nekroz poliklinik koşullarında debride edildi ve 
oluşan defekt pansuman ile takip edildi ve ikinci haftada 
sorunsuz olarak iyileşti. 

Bilobe flepler

Şekil 3. a-d. (a) Kontraktürün açılması, (b, c) flebin kaldırılması ve (d) yerleştirilmesi

c

a

d

b
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Post operatif dönemde tüm hastaların birinci parmak 
aralığı açıklığının kavrama fonksiyonunu yeterli ölçüde 
yerine getirecek kadar düzeldiği gözlendi. Tüm çocuk 
hastaların yakınları çocukların günlük hayatta el kulla-
nımının daha iyi olduğunu bildirdi. 

TARTIŞMA
Birinci parmak aralığının çeşitli nedenlerle darlığı el cer-
rahisi uygulamalarında sıkça karşılaşılan bir sorundur. 
Biz geliştirdiğimiz bu flep tasarımı ile işaret parmağından 
hazırlanan dorsoradyal transpozisyon flebi sonrasında 
oluşan kontür bozukluğunu engellemeyi amaçladık. Bu 

düşünce ile flep tasarımını bilobe flep oluşturacak şekil-
de modifiye ettik. Böylelikle bilobe flebin ikinci lobu ile 
dorsolateral transpozisyon flebinin yol açtığı kontür bo-
zukluğununun engellenmesi sağlandı. 
Bilobe fleplerden çok farklı özellikler gösteren türlü 
doku defektlerinin örtülmesi için yararlanılabilir. Bu 
flepler ilk kez Esser (9) tarafından 1918 yılında tanım-
lanmıştır. Literatürde bilobe fleplerin özellikle burun 
bölgesi olmak üzere yüz, aksilla, saçlı deri ve ekstre-
mitelerde başarılı kullanımlarını bildiren çok sayıda 
çalışma mevcuttur. Bilobe fleplerin sağladığı en önemli 
avantaj defekt çevresinden, defekt ile çok benzer özel-

Bilobed flaps

Şekil 4. a, b. (a) Flebin ameliyat sırasında yerine adapte edildikten sonraki görünümü ve (b) erken 
post operatif görünüm

a b

Şekil 5. a, b. Flebin geç dönem sonuçları

a b
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likler taşıyan dokunun taşınabilmesine olanak vermesi-
dir. Bu da kozmetik açıdan daha başarılı sonuçların elde 
edilmesine olanak vermektedir. Bilobe fleplerin çok 
sayıda modifikasyonu mevcuttur, kullanılan ilk örnek-
lerde iki lob arasındaki açı 90 derece olarak belirlenmiş 
olsa da bu açının gereksinime göre farklı değerlerde 
planlanabileceği literatürde gösterilmiştir (8,10).
El cerrahisinde bilobe flepler çeşitli amaçlar için kul-
lanılabilmektedir. Kullanım alanlarından en önemlileri; 
distal interfalangeal bölgede ganglion kistlerinin eksiz-
yonu sonrası oluşan defektlerin örtülmesi ve doğumsal 
radyal longitudinal defekt olgularında elin repozisyonu 
sonrası el bileği radyal bölgesinde oluşan defektlerin 
kapatılmasıdır (11,12). Bu iki yöntem de, birinci par-
mak aralığının açılması için uyguladığımız bilobe flepte 
uygulanan tekniktekine benzer bir biçimde elin dorsal 
cildinin gevşek oluşundan faydalanmaktadır. Bilobe 
flepler benzer bir biçimde daha sık Rubinstein-Taybi 
Sendromunda görülen, fakat aynı zamanda bazı Apert 
Sendromu, Pfeifer Sendromu, Patau Sendromu ve dist-
rofik cücelik olgularında da izlenebilen doğumsal baş-
parmak deviasyonu olgularında da başarı ile kullanıl-
mıştır (13).
Elin ekstansör bölgesindeki cilt, fleksiyon hareketiyle 
aşırı gerilme oluşmasını engellemek için fleksör yüz-
dekine göre daha gevşektir. Bu anatomik özelik el bi-
leği, el ve parmakların hareket açıklığına katkı sağlar. 
Elin dorsumunda kullanılan bilobe flepler, longitudinal 
aksta var olan doku bolluğundan yararlanarak bunun 
başka akslara aktarılmasını sağlar. Bizim önerdiğimize 
çok benzer bir teknik Doğan ve Çoruh tarafından birin-
ci dorsal metakarpal arter flebinin bir modifikasyonu 
olarak kullanılmıştır (14). Bizim serimize kullanılan 
flep ise rastgele bir fleptir, bununla birlikte dorsal me-
takarpal arterlerin perforatörleri flebe dahil edilerek flep 
dolaşımı artırılabilir. Bir diğer farkı da birinci parmak 
aralığında ve başparmağın palmar yüzünde metakarpo-
falangeal eklem seviyesindeki doku defektini örtebil-
mek için daha uzun tutulmuştur. Flebin birinci lobunun 
uzunluğunun yeterli olabilmesi için flebin ucunun ikinci 
metakarpofalangeal eklemin distaline geçecek şekilde 
hazırlanması gerekir. 
Birinci parmak aralığı deformitesinin giderilmesi için 
dorsoradyal işaret parmağı flebinin 90 dereceye yakın 
bir rotasyon yapması gerekir. Flebin bilobe olarak tasar-
lanması rotasyonunun flep tabanında daha az gerginlik 

ile tamamlanmasını sağlar. Bu flebin avantajlarından bir 
başkası da dorsolateral işaret parmak flebinde olduğu 
gibi aynı insizyonlardan ekstansör indicis proprius ten-
donunun alınmasına izin vermesidir. Bu tendon doğum-
sal kenetlenmiş başparmak deformitesinde ekstansor 
pollucis brevis tendonuna transfer edilerek başparmağın 
avuç içinden çıkarılmasına yardımcı olur (15). Benzer 
bir biçimde, bu flep için yapılan insizyonlar birinci par-
mak aralığında kontrakte olmuş kaslar ve fasyalar gibi 
diğer yapıların da serbestlenmesine izin verir. 
Birinci parmak aralığını kontraktürlerinin açılması lite-
ratürde pek çok farklı cerrahi yöntem tanımlanmıştır, bu 
yöntemlerin çoğu başarılı sonuçlar verebilmektedir. Bu 
yöntemlerin başında 4 ve 5 flepli z plastiler gelir (16). 
Bizim serimize dahil edilen doğumsal kapalı başparmak 
olgularında, deri defektinin sadece parmak aralığın-
da değil, aynı zamanda başparmağın palmar yüzünde, 
metakarpofalangeal eklem seviyesinde de mevcut oldu-
ğunu gözlemledik (15). Birinci parmak aralığı kontrak-
türlerinin açılması için lokal fleplerin yanı sıra rejyonel 
flepler ve mikrocerrahi yöntemle hazırlanan serbest 
flepler de kullanılmaktadır (17).
Elin dorsumunun flep alıcı sahası olarak kullanılması-
nın en önemli dezavantajlarından biri ise bu bölgenin 
daha görünür oluşudur. Üst ekstremitenin postürü ge-
reği dorsal yüzü dışa doğru konumlanır, bu nedenle bu 
bölgedeki kozmetik sorunlar başkaları tarafından ilk ba-
kışta algılanabilir. 

SONUÇ
Yürüttüğümüz bu çalışmada elde ettiğimiz sonuçlar, 
bilobe fleplerin konjenital birinci parmak aralığı kont-
raktürlerinin açılmasında başarılı ve güvenli bir şekil-
de kullanılabileceğini göstermiştir. Bilobe flebin ikinci 
lobunun tabanının dar ve boyunun çok uzun şekilde 
tasarlanması durumunda flebin distalinde dolaşım so-
runları olabileceği akılda tutulmalıdır. Bu çalışmanın 
en önemli kısıtlaması olgu sayısının azlığıdır. Bununla 
birlikte hasta ve hastaların ebeveynlerinin verdiği geri 
bildirimler, bu flebin kullanılması ile açılan birinci par-
mak aralığının hastalara önemli ölçüde işlevsellik kattı-
ğı yönünde olmuştur. 

Bu çalışma, 3rd European Symposium on Paediatric Hand 
Surgery and Rehabilitation’da sunulmuştur, 13-14 Ocak 
2014, Institute for Child Health, Londra, İngiltere 

Bilobe flepler
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ABSTRACT
Objective: Although, the neuroprotective effects of selenium are known, its effect on peripheral nerve injury is not clear. The 
study was aimed to investigate whether selenium prevents axonal and myelin damage in experimental sciatic nerve injury. 
Materials and Methods: Twenty-eight male Wistar albino rats were divided into four groups (n=7 in each): control (C), 
selenium (S), injury (I), and selenium-treated injury (SI). Injury was generated by 30 second of compression via Yasargil 
aneurysm clip on the sciatic nerve of rats in the I and SI groups. Then, selenium was given to the S and SI groups as 1.5 mg/
kg by oral gavage at 1st, 24th, 48th and 72nd hour after surgery. According to the experimental protocol, electrophysiological, 
histological, and biochemical tests were performed end of the day 4. 
Results: Whereas the amplitude of compound action potential, nerve conduction velocity, average axon diameter, myelin thick-
ness, myelinated/unmyelinated axons and SOD activity in red blood cells of the I group were significantly lower than those of 
the C, S and SI groups, the serum MDA levels of the I group were significantly higher than those of the C, S and SI groups.  
Conclusion: The findings of this study show that selenium decreases axonal and myelin damage after sciatic nerve injury 
and that this neuroprotective effect of selenium is at least partially mediated by oxidant/antioxidant mechanisms.  
Keywords: Axon; injury; myelin; nerve; neuroprotective; selenium

ÖZET
Amaç: Selenyumun nöroprotektif etkileri bilinmesine rağmen, periferik sinir yaralanmasında etkisi açık değildir. Bu çalışma-
da amacımız, deneysel siyatik sinir hasarında selenyumun akson ve miyelin yaralanmasına koruyucu etkisi olup olmadığını 
araştırmaktı.
Gereç ve Yöntem: Yirmi sekiz adet wistar albino cinsi rat her grupta 7 rat olacak şekilde 4 eşit gruba rastlantısal olarak ayrıldı. 
Gruplar kontrol, selenyum, yaralanma ve selenyum ile tedavi edilen yaralanma gruplarından oluşturuldu. Yaralanma Yaşar-
gil anevrizma klibi ile 30 saniye süreyle siyatik sinire bası oluşturularak yaralanma ve selenyumla tedavi edilen yaralanma 
gruplarına uygulandı. Selenyum, 1,5 mg/kg’dan oral olarak selenyum ve selenyumla tedavi edilen gruplara cerrahiden sonra 
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Selenium on axon and myelin damage 

INTRODUCTION
Compression injuries can cause many different histo-
pathological changes, depending on severity and duration 
of the pressure (1). These pathophysiological changes are 
associated with ischemia, which develops as a result of 
direct mechanical damage to the peripheral nerves, ces-
sation of the axoplasmic flow or compression of vascular 
structures feeding peripheral nerves due to compression 
(2). Mechanical compression of the sciatic nerve has been 
applied in experimental studies, and after a crush injury of 
the sciatic nerve, they may be used to test the effectiveness 
of a therapeutic agent in nerve regeneration (3). The Yasa-
rgil aneurysm clip has been described as a compression 
device for applying crush injury (4).
In previous studies, various biological elements and 
substances have been used and their neuroprotective 
effects on the central and peripheral nervous systems 
have shown (5-7). Selenium is the one them, and it is 
an essential-dietary trace element playing roles in vari-
ous biological functions (8). In fact, selenium is known 
primarily for its antioxidant activity (9). It has been 
shown that selenium plays an important role in the con-
tinuation of the physiological functions of the nervous 
system (such as signal transduction and development) 
(10). Previous studies have shown that selenium has a 
neuroprotective role in various experimental patholo-
gies, such as spinal cord injury, cerebral ischemia and 
neurotoxicity models (11-15). Similarly, in our previ-
ous study, selenium prevented neurotoxicity that was 
induced by cisplatin in a partial level (16). Despite the 
fact that selenium has a neuroprotective effect at low 
doses, it might be toxic for biological systems at high 
doses (8). However, to our best knowledge, there are no 
studies related to the effect of selenium on peripheral 
nerve regeneration after peripheral nerve compression 
injury. In the light of these facts, in this study, we exam-
ined whether selenium has a neuroprotective effect on 
experimental sciatic nerve injury in rats.

MATERIALS AND METHODS

Study Design
All study protocols on animals complied with the Na-
tional Institutes of Health Guidelines for the Care 
and Use of Laboratory Animals (NIH Publication 
No. 85-23) and were approved by Adnan Menderes 
University, Local Ethics Committee on Animal Care 
(64583101/2015/045).
Twenty-eight adult male Wistar albino rats that weighed 
350±50 g (mean±SD) were used. All of the rats were 
kept in a 12 hours light and 12 hours dark cycle (lights 
were on from 7:00 to 19:00) at 22±1°C and 50% humid-
ity in transparent plastic cages (42x26x15 cm), each of 
which contained three or four rats. The rats were given 
access to food and water ad libitum. 
The rats were divided into four groups randomly (n=7): 
1. Control group (C), only the right sciatic nerves 

were opened. 
2. Selenium group (S), the right sciatic nerves were 

opened and then closed. Selenium (Sodium sele-
nite, Sigma-Aldrich Co., Steinheim, Germany) was 
then given at a dose of 1.5 mg/kg (dissolved in ster-
ile saline) by oral gavage (16) at 1st, 24th, 48th and 
72nd hour (h) after surgery in this group. 

3. Injury group (I), injury was generated by 30 sec-
ond (s) of compression with a Yasargil aneurysm 
clip (FE-752K, aneurysm clip, Aesculap AG & Co., 
Tutlingen, Germany) after the right sciatic nerves 
were opened. 

4. Selenium and injury group (SI), injury was gener-
ated and the same dose of selenium was given to 
rats after injury. Also, the same volume sterile sa-
line (solvent for selenium) was given to the C and I 
groups.

After All blood and tissues samples were harvested 
from the rats heart and sciatic nerves, All of the rats 
were sacrificed with cervical dislocation.

birinci, yirmi dördüncü, kırk sekizinci ve yetmiş ikinci saatte verildi. Deneysel prosedüre göre dördüncü günün bitiminde 
elektrofizyolojik, histolojik ve biyokimyasal testler yapıldı.
Bulgular: Birleşik aksiyon potansiyeli amplitüdü, sinir ileti hızı, ortalama akson çapı, miyelin kalınlığı, miyelinli ve miyelin-
siz akson sayısı ve eritrositlerdeki SOD aktivitesi yaralanma grubunda kontrol, selenyum ve selenyumla tedavi edilen grup-
lardan belirgin olarak düşük olmasına karşın serum MDA düzeyi yaralanma grubunda diğer gruplara nazaran daha yüksekti.
Sonuç: Çalışmanın bu bulguları, selenyumun siyatik sinir yaralanmasından sonra akson ve miyelin hasarını azalttığını gös-
termiştir. Selenyumun bu nöroprotektif etkisine en azından kısmi olarak oksidan/antioksidan mekanizmalar aracılık etmiştir.
Anahtar Kelimeler: Akson; yaralanma; miyelin; sinir; nöroprotektif; selenyum
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Anesthesia and Surgical Procedures
Each rat was anesthetized by using ketamine (Ketalar, 
Parke-Davis Co., Morris Plains, New Jersey, USA) and 
xylazine (Rompun, Bayer Co., Amadora, Portugal) (50 
and 10 mg/kg, i.p., respectively) and allowed to breathe 
spontaneously. The animals were put on a heating pad 
for the purpose of maintaining body temperature at 37oC. 
The rats were in prone position. All surgical interventions 
were carried out by the same surgeon using standard mi-
crosurgery methods on the sciatic nerve. Operation areas 
(right gluteal and femur region) were shaved and surgi-
cally cleaned by using povidone-iodine (Batticon, Adeka 
Co., Samsun, Turkey). An oblique incision was made in 
the right lower extremity in such a way as to follow hip 
joint movement, removing the skin and reaching the bi-
ceps femoralis muscle. Muscle tissue was opened by blunt 
dissection, and the sciatic nerve was exposed. The right 
sciatic nerve was compressed with a Yasargil aneurysm 
clip for 30 s, and in the I and SI groups, and then the aneu-
rysm clips were opened and removed. Injured nerve areas 
were singed with 6-0 prolene, and then the surgical side 
was closed in accordance with the anatomical layers.

In vivo Electrophysiological Recording
In vivo nerve conduction velocity (NCV) recordings 
were performed according to our previously described 
method (17). Briefly, rats were again anesthetized with 
ketamine/xylazine, and their right sciatic nerves were 
exposed at the end of the 4th day for recording NCV. The 
stimulation and recording electrodes were then placed 
on the proximal and distal sides of the damaged area 
in the sciatic nerve, respectively. The compound action 
potentials (CAPs), which were generated by applying 
10 consecutive electrical impulses (10V, 0.15 msec) to 
the proximal side of the sciatic nerve, were recorded 
from the distal side of the sciatic nerve using the Power-
Lab 26T data acquisition system (AD Instruments Co., 
Sydney, Australia). The procedures were performed at 
room temperature (22±1°C). Amplitudes of the CAPs 
were measured between baseline-peak, and latencies 
were measured between stimulus artefact-beginning of 
the first deflection from the baseline. NCV values were 
computed as follows: NCV (m/sec) = distance between 
stimulating and recording point -15 mm (m)/latency 
(sec). The average NCV and the amplitude of CAP were 
calculated separately for each rat. 

Electron Microscopic Examination
Distal parts of the crushed sites of the right sciatic 
nerves were sampled for every group. Samples were 

fixed in 2% paraformaldehyde + 2.5% glutaraldehyde in 
0.1 M Sorenson’s Phosphate Buffer (pH 7.4) and were 
stored at 4oC for minimum 24 h. They were postfixed 
with osmium tetroxide in a 0.1M Sorenson’s Phosphate 
Buffer for 90 min at room temperature and then con-
trasted with 0.5% uranyl acetate in 70% acetone and 1% 
phosphotungstic acid for one night at 4oC. The tissues 
were placed in successive 2:1, 1:1 and 1:2 mixtures of 
propylene oxide:araldite and incubated at room tem-
perature for 30 min. Subsequently, they were incubat-
ed with fresh araldite overnight at 4 oC. The tissue was 
placed in capsules with araldite and incubated at 65oC 
for 48 h. The specimens were then cross-sectioned on 
an ultra-microtome (Leica Microsystems Inc., Buffa-
lo Grove, IL, USA). Half-thin sections were cut using 
an Ultracut E ultramicrotome, stained with toluidine 
blue and photographed in a light microscope (Olym-
pus CX41, Olympus Co., Tokyo, Japan). The Image J 
program was used to calculate the axon counts, axon 
diameter and myelin thickness (16). For morphometric 
analysis, three sections from each rat were randomly 
selected. Ten randomly selected areas per section were 
digitally photographed at 40× magnification and the cal-
culation process was performed using a counting frame 
with 2500 µm2 nerve cross-sectional area. All measure-
ments were carried out in a blinded fashion. 

Biochemical Analyses
Measurement of serum malonaldehyde (MDA) level
Serum levels of thiobarbituric acid-reactive substances 
(TBARS) were determined as based on reaction with thio-
barbituric acid (TBA) at 90-100oC. In the TBA test, MDA 
or MDA-like substances and TBA react. They produce a 
pigment that is pink in color with an absorption of max. 
532 nm. Reaction conditions were as follows; pH 2-3 and 
90oC for 45 min. First, the sample was mixed with 2-vol-
ume cold 10% (w/v) trichloroacetic acid to precipitate 
proteins. The precipitate was pelleted with centrifugation, 
and an aliquot of the supernatant was reacted with an equal 
volume of 0.67% (w/v) TBA in a boiling water-bath for 45 
min. When it was cooled, the absorbance was determined 
at 532 nm. The results were given in standard graphic (the 
graphic was prepared from measurements carried out on 
a standard solution (1,1,3,3-tetramethoxypropane) (18). 
Results are given in µM/L.

Determination of Red Blood Cell Cu, Zn–Superox-
ide Dismutase (SOD)
SOD assay reagent (2.45 mL) was added to each tube, 
followed by 0.5 mL of pure Cu, Zn-SOD (0–270 ng) or 

Selenyumun akson ve miyelin hasarına etkisi
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samples. The final volume of the reaction was 3.0 mL 
and it contained 0.1 mmol of ethylenediamine tetraacetic 
acid per liter, 50 mg of bovine serum albumin, 25 µmol 
of nitro blue tetrazolium chloride, 9.9 nmol of xanthine 
oxidase (XOD), and 40 mmol of Na2CO3 (pH 10.2). 
The rack of 40 tubes was placed in water-bath at 25oC. 
Then, 50 µL of XOD solution was added to the tubes 
with 30-s intervals and incubated the tubes for 20 min. 
The reaction was ended by adding CuCl2. In this way, 
a 40-tube assay can be carried out within 40 min. The 
formazan production was determined at 560 nm with a 
spectrophotometer (Shimadzu UV-160 spectrophotom-
eter, Shimadzu Co., Tokyo, Japan). In these conditions, 
the absorbance at 560 nm of the balance tube is approxi-
mately 0.25. The inhibition (%) is calculated as follows: 
% inhibition=(Ablank-Asample)/Ablankx100. We calculated 
Cu, Zn-SOD activity from a standard curve (19).

Statistical Analysis
Data are given as mean ± SD. The statistical differences 
among groups were evaluated by one-way ANOVA and 
Bonferroni’s post hoc tests. A p value less than 0.05 was 
considered as significant. 

RESULTS

Electrophysiological Findings
The NCV values were found to be 37.80±3.88, 
35.21±4.90, 23.68±3.40 m/s and 31.75±4.11 m/sec in 
the C, S, I and SI groups, respectively (Figure 1a). The 
CAP amplitude values were determined as 19.36±2.55, 
18.87±0.92, 16.35±1.28 mV and 17.98±2.05 mV in 
the C, S, I and SI groups, respectively (Figure 1c). The 
NCV and amplitude values of CAP in the I group were 
significantly lower than those in the C, S and SI groups. 
Moreover, the NCV and amplitude values of CAP in the 
SI group were significantly lower than those in the C 
and S group (amplitude only). There were no signifi-
cant differences in the NCV or CAP amplitude values 
between the C and S groups.

Histological Findings
The Image J program was used to calculate axon counts, 
axon diameter and myelin thickness. For morphometric 
analysis, three sections from each rat were randomly 
selected. Ten randomly selected areas per section were 
digitally photographed at 40× magnification and calcu-
lation process was performed using a counting frame 
with 2500 µm2 from nerve cross-section.
The average axon diameter values were found to be 
227.49±7.97, 209.31±4.15, 179.26±7.96 µm2 and 

200.58±2.07 µm2 in the C, S, I and SI groups, respec-
tively (Figure 1f). The myelin thickness values were 
found to be 66.78±1.39, 62.01±1.89, 42.08±2.48 µm and 
58.56±1.33 µm in the C, S, I and SI groups, respective-
ly (Figure 1b). The numbers of myelinated axons were 
found to be 48.16±1.58, 47.66±2.16, 33.83±4.40 and 
41.66±1.21 in the C, S, I and SI groups, respectively (Fig-
ure 1d). The number of unmyelinated axons were found 
to be 15.00±1.54, 14.00±1.09, 7.50±1.37 and 13.50±1.39 
in the C, S, I and SI groups, respectively (Figure 1e).
Whereas the morphological characteristics of axons that 
were myelinated and unmyelinated were maintained 
in the C (Figure 2a), S (Figure 2c) and SI (Figure 2d) 
groups, deterioration of axonal morphology and reduc-
tion of myelin thickness and the number of myelinated/
unmyelinated axons were observed only in the I (Figure 
2b) group. Average axon diameter, myelin thickness and 
the number of myelinated/unmyelinated axons in the I 
group were significantly lower than in the C, S and SI 
groups. Moreover, average axon diameter, myelin thick-
ness and myelinated axon numbers in the SI group were 
significantly lower than in the C and S (except for axon 
diameter) groups.

Biochemical Results
The MDA levels in the serum were found to be 2.56±0.45, 
2.03±0.81, 4.93±1.06, 2.28±0.60, µmol/L and µmol/L 
in the C, S, I and SI groups, respectively. The SOD ac-
tivity in red blood cells were found to be 162.18±33.13, 
125.41±10.86, 74.13±17.10 and 151.05±15.79 ng/g Hb 
in the C, S, I and SI groups, respectively.
MDA levels in the serum of the I group were signifi-
cantly higher than in the C, S and SI groups (All p val-
ues<0.05). Also, SOD activity in red blood cells of the 
I group were significantly lower than those in the C, S 
and SI groups (All p values<0.001).

DISCUSSION
Previous studies conducted with neurotoxic agents have 
demonstrated the neuroprotective effect of selenium on 
the central and peripheral nervous systems (8,13-16). 
However, this study was the first to demonstrate that se-
lenium has a neuroprotective effect on peripheral nerve 
injury in rats.
In empirical studies, the models using sciatic nerve me-
chanical compression have been used commonly (3). 
In these studies, mechanical compression of the sciatic 
nerve has been created by different compression devices 
(4,20-22). One of these compression devices is aneu-
rysm clips, and they have been used in different stud-

Selenium on axon and myelin damage 
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ies. In these studies, aneurysm clips were applied for 
5 min or more, and the chronic effects of nerve crush 
injury were subsequently examined (4,23). The FE-
752K aneurysm clip has been proposed for use for stan-
dardization of compression in experimental peripheral 
nerve crush injury by Sarikcioglu et al. (4,24), and the 
closing force of this clip is 185 g force (approximately 
1.82 N). We applied the Yasargil aneurysm clip for 30 
s. Because, our goal was to generate a mild or moderate 
sciatic nerve trauma.

The reduction in NCV and CAP amplitude indicate my-
elin and axonal damage, respectively. In the present study, 
selenium prevented the decline at a partial level in CAP 
amplitude and NCV in experimentally-injured sciatic 
nerves. Consistent with electrophysiological findings, 
our histological results show that selenium therapy re-
duced myelin and axonal damage after sciatic nerve in-
jury by aneurysm clip. Similarly, in our previous study, 
selenium prevented the decrement at a partial level in the 
same electrophysiological parameters and axon number in 

Selenyumun akson ve miyelin hasarına etkisi

Figure 1. a-f. Electrophysiological and histological findings of experimental groups. (a) Nerve conduction 
velocity (%). (b) Myelin thickness (%). (c) Amplitude of compound action potential (%). (d) The number 
of myelinated axons (%). (e) The number of unmyelinated axons (%). (f) Axon diamater (%). 
C: control; S: selenium; I: sciatic nerve injury; SI: selenium and injury. The values presented as percent of mean and standard 
deviation (Mean % ± SD).
*p<0.05, versus C group. **p<0.01, versus C group. ***p<0.001, versus C group. +p<0.05, versus S group. ++p<0.01, versus 
S group. +++p<0.001, versus S group. #p<0.05, versus I group. ###p<0.001, versus I group.
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cisplatin-induced neurotoxicity (16). Consistent with our 
results, Ayaz and Kaptan (25) reported that sodium sele-
nite prevents the reduction of NCV and amplitude of CAP 
in streptozotocin-induced diabetic rats. The authors also 
investigated the effects of the treatment with sodium sel-
enite alone for 4 weeks on neurophysiological parameters 
in the rat sciatic nerve. The authors found no important al-
teration in various parameters such as CAP area, rheobase 
and chronaxie; however, they reported an increase in the 
NCV in the group that was treated with selenium com-
pared with the control group. On the other hand, only se-
lenium therapy changed neither CAP amplitude nor NCV 
values in the current study. The possible cause of the dif-
ference between the current and previous NCV findings is 
the difference in duration of selenium treatment between 
the two studies. While selenium treatment was applied for 
4weeks in the previous study (25), it was applied for only 
3 days in the present study.
Selenium can inhibit lipid peroxidation induced by free 
radicals and block or reduce lipid peroxidation chain re-
actions (11). The neuroprotective effect of selenium lies 
in its ability to inhibit apoptosis and to modulate calci-
um influx via ion channels (26-28). Although, the effect 
of selenium as a neuroprotective agent is implicated 
at low concentrations, it might be toxic for biological 
systems at high concentrations (8). MDA is a degrad-
ed product of lipid peroxidation and can also produce 
cytotoxicity (29). SOD is an antioxidant enzyme that 
can reduce MDA production (30). Therefore, changes 
in MDA levels and SOD activity are indicators of the 
degree of lipid peroxidation. They also reflect the tissue 
damage severity (30-32). In the current study, whereas 
MDA levels of the injury-only group were higher than 
the selenium-treated injury group, SOD activity of the 
injury-only group was lower than of the selenium-treat-

ed injury group, which imply that the preventive effects 
of selenium on axons and myelin in sciatic nerve injury 
are mediated through blockage or reduction of the ef-
fects of lipid peroxidation chain reactions by selenium.
Another possible neuroprotective mechanism of seleni-
um may be a positive effect on Schwann cells due to a 
decrease in the effect of oxidative stress. In our study, 
electron microscopy results indicated that the average 
axon diameter and myelin thickness of the injury-only 
group were lower at a significant level than those of the 
selenium-treated injury group. Therefore, we thought 
that a decrease in oxidative stress due to selenium may 
have a positive effect on Schwann cells. Reactive oxy-
gen species and nitric oxide were increased after trauma 
in a peripheral nerve exposed to trauma, and Schwann 
cells, which play an influential role in the release of neu-
rotrophic factors in peripheral nerve healing, could in-
duce apoptosis via the mitochondrial pathway, depend-
ing on the dose and duration of oxidative stress (33-39).
There are some limitations of this study. First, different 
doses of sodium selenite were not given to rats with sciatic 
nerve injury. Second, we were not use pure selenium in 
this study but we used our previous study we used sodium 
selenite. Third, the Yasargil aneurysm clip was not applied 
to the sciatic nerve for varying lengths of time. The last, 
the mechanism that mediated the neuroprotective effect 
of selenium was not fully elucidated in the present study. 

CONCLUSION 
The findings of this initial study show that selenium de-
creases axonal and myelin damage after sciatic nerve 
injury and that this neuroprotective effect of selenium is 
mediated at least partially by oxidant/antioxidant mech-
anisms. We suggest that selenium may be a potential 
therapeutic agent for peripheral nerve trauma.

Selenium on axon and myelin damage 

Figure 2. a-d. The samples from electron microscopic images of sciatic nerves of experimental groups.
A, control (C); B, sciatic nerve injury (I); C, selenium (S); D, selenium and injury (SI). The disruption of axon 
morphology and decrease in the number of myelinated and unmyelinated axons, myelin thickness were shown 
in I group (Figure 2b). Also, it seems to preserve the morphology and number of unmyelinated and myelinated 
axons, and myelin structure in the SI group (Figure 2d).

a b c d
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ÖZET
Amaç: Psödotümör serebri sendromu (PTSS) tanılı çocukların demografik özellikleri, başvuru semptomları ve görün-
tüleme bulgularını tanımlayarak idyopatik intrakranial hipertansiyon (İİH) (primer PTSS) ile sekonder PTSS arasındaki 
farkların saptanması amaçlandı. 
Gereç ve Yöntem: Ocak 2011 ile Ocak 2016 tarihleri arasında çocuk nörolojisi polikliniğinden PTSS tanısı ile takip edil-
mekte olan 18 yaşından küçük çocukların medikal kayıtları ve beyin görüntüleme bulguları geriye dönük olarak değerlen-
dirildi. Çocuklar İİH tanılı olanlar ve sekonder PTSS gelişenler olmak üzere iki grupta incelendi.
Bulgular: Çalışmaya 26 çocuk dahil edildi. Birinci grup 16, 2. grup 10 hastadan oluşuyordu. İkinci gruptaki hastaların 
4’ünde sinüs ven trombozu, 1’inde otoimmün tiroidit, 1’inde hipotiroidi, 1’inde Down sendromu, 1’inde hipofiz adenomu, 
1’inde gebelik ilişkili PTSS saptandı. Bir hastada ise büyüme hormonu tedavisi almakta iken PTSS gelişmişti. Başvuru 
anındaki yaş ortalamaları, prepubertal/postpubertal hasta oranı, baş ağrısı, çift görme, görme bulanıklığı/kaybı ve bulantı/
kusma varlığı açısından gruplar arasında istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Pozitif radyolojik bulgu oranı 
iki grup arasında istatiksel olarak farklı değildi (p>0,05).
Sonuç: PTSS saptanan çocuklarda başvuru şikayetleri ve beyin görüntüleme bulguları idyopatik olanlar ile sekonder PTSS 
gelişenler arasında benzer bulunmuştur. 
Anahtar Kelimeler: Çocuk, psödotümör serebri, idyopatik intrakranial hipertansiyon

ABSTRACT
Objective: We aimed to define the demographic characteristics, referral symptoms, and neuroimaging findings in children 
with pseudotumor cerebri syndrome (PTCS) by comparing the differences between idiopathic intracranial hypertension 
(IIH) (primary PTSS) and secondary PTCS.
Materials and Methods: We retrospectively evaluated the medical records and brain imaging findings of children with 
PTCS who were <18 years of age and were followed by the outpatient clinics of the Department of Child Neurology 
between January 2011 and January 2016. The children were categorized into two groups: (1) children with IIH and (2) 
children with secondary PTCS.
Results: In total, 26 children were enrolled in the study; group 1 comprised 16 patients, and group 2 comprised 10 patients. 
In group 2, there were four patients with sinus venous thrombosis, one with autoimmune thyroiditis, one with hypothyroid-
ism, one with Down syndrome, one with pituitary adenomas, and one with pregnancy related PTSS. One patient developed 
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GİRİŞ
Psödotümör serebri sendromu (PTSS), beyin omurilik 
sıvı (BOS) bileşimi ve beyin parankimi normal iken 
kafa içi basınç artışı ile karakterize bir hastalıktır. İnt-
rakranial basınç artışına bağlı baş ağrısı, çift görme, 
görme kaybı, pulsatil tinnitus gibi semptomlar gelişe-
bilir. PTSS etyolojiye göre iki grupta sınıflandırılır; id-
yopatik intrakranial hipertansiyon (İİH) (primer PTSS) 
ve sekonder PTSS. İİH ve sekonder PTSS etyopatoge-
nezleri iki farklı hastalık olarak kabul edilmektedir. Se-
konder PTSS kafa içi basınç artışına yol açan altta yatan 
bir nedene bağlı gelişirken, İİH’nın etyolojisi hala tam 
olarak açıklanamamıştır (1). 
Sekonder PTSS A vitamini, tetrasiklin, büyüme hormonu 
veya kortikosteroid tedavisine bağlı olarak, hipo/hiperti-
roidi, hipo/hiperparatiroidi, Cushing hastalığı ya da Down 
sendromu, Turner sendromu gibi bazı kromozom hastalık-
larının seyrinde görülebilir (2). Tedavisiz kalan hastalarda 
PTSS’na bağlı kalıcı görme kaybı gelişebilmektedir. Bu 
hastalığın etkin bir şekilde tedavi edilebilmesi için eğer 
altta yatan bir neden var ise saptanması ve bu nedeni de 
tedavi edecek bir yaklaşım belirlenmesi önemlidir (3). 
İİH ve sekonder PTSS tanılı çocuk hastaları başvuru 
bulguları, tedavi yanıtları ve patofizyolojileri yönünden 
karşılaştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır (4). Her 
iki grup arasında benzerlikler ve farklılıklar tanımla-
narak altta yatan hastalığı olan çocukların daha erken 
öngörülebilmesi sağlanabilir. Bu çalışmada İİH ve se-
konder PTSS tanılı çocukların demografik özellikleri, 
başvuru semptomları, bunların sıklığı ile görüntüleme 
bulguları tanımlanarak, iki grup arasındaki farkların 
saptanması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Ocak 2011 ile Ocak 2016 tarihleri arasında İstanbul 
Üniversitesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı polikliniğin-
den PTSS tanısı ile takip edilmekte olan 18 yaşından 

küçük çocukların medikal kayıtları geriye dönük olarak 
incelendi. Başvuru sırasında artmış intrakranial basınç 
semptomu ve/veya bulguları olan hastalar çalışma gru-
buna alındı. Bu hastalardan nörolojik muayenesinde 
papilödem ve 6. kranial sinir felci dışında özellik olan, 
beyin manyetik rezonans görüntülemesinde (MRG) 
ventrikülomegali, kitle ya da yapısal lezyon saptanan, 
BOS biyokimyasal ve mikrobiyolojik analizi patolojik 
olanlar ve BOS açılış basıncı 250 mm H2O altında olan-
lar çalışma dışı bırakıldı. 
Çalışmaya dahil edilen hastalara Friedman ve ark. tara-
fından tanımlanan modifiye PTSS tanı kriterlerine göre 
PTSS tanısı konuldu (Tablo 1) (2). Hastaların demogra-
fik verileri, ilaç kullanım öyküsü, başvuru semptomları, 
nörooftalmolojik muayene bulguları, tam kan sayımı, 
biyokimya, akut faz reaktanları, eritrosit sedimantasyon 
hızı sonuçları, serum tiroksin, tirotropin, kortizol ve 
parathormon seviyeleri, ile beyin MRG, manyetik rezo-
nans venografi (MRV) (n=22) ve hipofiz MRG (n=1) 
tetkikleri hasta dosyalarından kaydedildi. Beyin MRG, 
MRV, hipofiz MRG görüntüleri bir pediatrik nörolog ta-
rafından tekrar değerlendirildi. Beyin MRG ve MRV’de 
optik sinir kılıfında genişleme, parsiyel empty sella, 
hipofiz yüksekliğinde azalma, optik sinirde tortiozite, 
glob arkasında düzleşme varlığı PTSS ile uyumlu bul-
gular olarak kabul edildi (5). İİH’nu olan hastalar 1. 
gruba, sekonder PTSS’u olanlar ise 2. gruba dahil edil-
di. On iki yaşından küçük çocuklar prepubertal, büyük 
çocuklar ise postpubertal olarak değerlendirildi. Yaşa 
göre vücut kitle indeksi %95 ve üzerinde olanlar obez 
olarak kabul edildi. Bu çalışma Helsinki Bildirgesi’ne 
uygun olarak hazırlanmıştır. Tüm hastalardan/ebeveyn-
lerinden aydınlatılmış yazılı onam alınmıştır.

İstatistiksel Analiz
Çalışma için bağlı bulunulan kurumdan onay alındı. 
Tüm istatiksel analizler için Sosyal Bilimler İçin ista-

PTSS while receiving growth hormone therapy. At the time of admission, there was no statistically significant difference 
between the two groups in terms of age, prepubertal/postpubertal patient ratio, headache, double vision, visual disturbance/
loss and presence of nausea/vomiting (p > 0.05). Positive radiological findings were not statistically different between the 
two groups (p > 0.05).
Conclusion: In children with PTSS, the symptoms at onset and brain imaging findings were found to be similar between 
primary and secondary PTSS.
Keywords: Child, pseudotumor cerebri, idiopathic intracranial hypertension
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tistik paket programı IBM SPSS (IBM Statistical Prog-
ram for Social Sciences, Armonk, NY, ABD Windows, 
21.0) kullanıldı. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 
uygunluğu Shapiro Wilk testi ile değerlendirilmiştir. 
Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma ile, kate-
gorik değişkenler sıklık ve yüzde olarak ifade edilmiş-
tir. Kategorik değişkenler arasındaki karşılaştırmalarda 
ki-kare testi (Fisher’s Exact testi) kullanılmıştır. Para-
metrelerin iki grup karşılaştırmalarında ise Mann-W-
hitney U test kullanıldı. Tüm analizler için anlamlılık 
düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Demografik Veriler
Çalışmaya 26 çocuk dahil edildi. Birinci grup 16 
(%61,5), 2. grup 10 (%38,4) hastadan oluşuyordu. Has-
taların demografik verileri Tablo 2’de gösterildi. Baş-
vuru anındaki yaş ortalaması 12,8 yıldı (standart sapma 
[SS] 3,33, aralık: 1,8-17 yıl). Erkek/kız oranı 1 olarak 
bulundu. Başvuru anındaki yaş ortalaması 1. grupta 
12,68 yıl (SS 2,57, aralık: 6-17 yıl) iken, 2. grupta 12,98 
yıldı (SS 4,55, aralık: 1,8-17 yıl). Başvuru anındaki yaş 
ortalamaları açısından 1. ve 2. grup arasında anlamlı 
fark saptanmadı (p>0,05). Dokuz (%34,6) hasta pre-
pubertal, 17 (%65,4) hasta postpubertal dönemdeydi. 
Pubertal/prepubertal hasta oranı 0,52 olarak saptandı. 
Prepubertal yaş grubunda kız/erkek oranı 0,5, postpu-
bertal yaş grubunda kız/erkek oranı 2,4 olarak bulundu. 
Birinci gruptaki hastaların 7’si (%41) prepubertal, 10’u 
(%62,5) postpubertal; 2. gruptaki hastaların 3’ü (%30) 
prepubertal, 7’si (%70) postpubertal yaş grubundaydı. 
İki grup arasında prepubertal/ postpubertal hasta ora-
nı açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 
(p>0,05). Postpubertal hastaların 3’ünde (%17,6) obezi-
te saptanırken, prepubertal hastaların hiçbiri obez değil-
di. Obezite sıklığı 1. grupta %12,5, 2. grupta %10 olarak 
bulundu.

Klinik Özellikler 
En sık başvuru semptomu %73 sıklıkla baş ağrısıydı. 
Baş ağrısı olan çocukların %36’sında bulantı/kusma 
vardı. Başvuru anında çift görme %30,8, görme bu-
lanıklığı ve/veya görme kaybı %26,9, bulantı ve/veya 

Pseudotumor cerebri syndrome in childhood

Tablo 1. Psödotümör serebri sendromu tanı kriterleri* (2)
A Papilödem 
B Kraniyal sinir anormalliği dışında normal nörolojik muayene
C Nörogörüntüleme: 

a. Hidrosefali, kitle ya da yapısal lezyon bulgusu olmayan normal beyin parankimi

b. MRG’da meningeal kontrastlanma olmaması
c. MRG uygulanabilir değilse veya kontrendike ise kontrastlı BT kullanılabilir

D Beyin omurilik sıvısı içeriğinin normal olması
E Uygun şartlarda gerçekleştirilen bir lomber ponksiyonda beyin omurilik sıvısı açılış basıncının artmış olması 

(≥280 mm H2O (obez değilse ve sedasyon almamışsa ≥250 mm H2O))
*A-E kriterlerini karşılayan hastalar kesin PTSS tanısı alır. A-D kriterlerini karşılayan ancak beyin omurilik sıvısı açılış basıncı belirtilen 
değerden daha düşük ise olası PTSS tanısı alır.

Tablo 2. Hastaların demografik özellikleri ve başvuru 
anındaki bulgularına göre dağılımı

1. Grup 2. Grup p
Hasta sayısı (n) 16 10 -
Tanı anındaki yaş 
ortalaması (yıl)

12,68 
(SS 2,57)

12,98 
(SS 4,55)

0,425

Cinsiyet (kız/erkek) 
(n/n)

7/9 6/4 0,429

Prepubertal/pubertal 
(n/n)

7/10 3/7 0,701

Obezite (n) (%) 2 (12,5) 1 (10)
Baş ağrısı (n) (%) 12 (75) 7 (70) 0,784
Bulantı/kusma (n) (%) 5 (31,25) 2 (20) 0,537
Çift görme (n) (%) 3 (18,75) 5 (50) 0,1
Görme bulanıklığı/
kaybı (n) (%)

4 (25) 3 (30) 0,244

Tinnitus (n) (%) 1 (6,25) 0 (0) -
Baş dönmesi (n) (%) 1 (6,25) 0 (0) -
Papilödem (n) (%) 16 (100) 10 (100) -
Görüntüleme bulguları 
(n) (%)

7 (43,75) 6 (60) 0,429
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kusma %27, tinnitus %3,8 oranında saptandı. Başvu-
ru anında baş ağrısı sıklığı 1. grupta %75, 2. grupta 
%70; bulantı/kusma sıklığı 1. grupta %31,25, 2. grup-
ta %20; çift görme sıklığı 1. grupta %18,75, 2. grupta 
%50; görme kaybı/görme bulanıklığı 1. grupta %25, 2. 
grupta %30 oranındaydı (Tablo 2). Başvuru anındaki 
baş ağrısı, çift görme, görme bulanıklığı/görme kaybı 
ve bulantı/kusma varlığı açısından gruplar arasında is-
tatiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). Baş 
ağrısı olan ve olmayan hastaların başvuru anındaki 
yaşları arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). Baş 
ağrısı, çift görme ve görme bulanıklığı/görme kaybı 
sıklığı 2. grupta daha fazlaydı. Tüm hastalarda papi-
lödem mevcuttu, ancak İİH tanılı iki (%12) hastada 
asimetrik papilödem saptandı. Başvuru anında yalnız-
ca bir hastanın görme keskinliği azalmıştı. Tüm hasta-
larda BOS açılış basıncı ölçülmüş olup 250 mm H2O 
değerinden fazlaydı.

Beyin Görüntülemesi 
Birinci grupta 4 (%25), 2. grupta 4 (%40) hasta olmak 
üzere toplam 8 (%30,7) hastada beyin MRG’de PTSS ile 
uyumlu radyolojik bulgu saptandı. Pozitif MRG bulgu-
su açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlam-
lı farklılık saptanmadı (p>0,05). Dört (%15,8) hastanın 
MRV tetkikinde sinüs ven trombozu saptandı. Sinüs ven 
trombozu saptanan hastalar dışında 3 (%11,5) hastada 
(2 hasta 1. grupta, 1 hasta 2. grupta) PTSS’nu destek-
leyen transvers sinüslerde yavaş akım izlendi. Beyin 
MRG ve MRV birlikte değerlendirildiğinde 13 hastada 
(n=26, %50) PTSS’nu destekleyen/açıklayan radyolojik 
bulgu saptandı. Pozitif radyolojik bulgu oranı 1. grupta 
%43, 2. grupta %60 olarak bulundu. Radyolojik bulgu 
saptanma oranı iki grup arasında istatiksel olarak farklı 
değildi (p>0,05). İkinci grupta serum kortizol seviyesi 
yüksek bulunan bir (%3,8) hastanın hipofiz MRG tetki-
kinde hipofiz adenomu saptandı. 

Etyoloji
On altı hastada (%61,5) İİH, 10 hastada (%38,4) sekon-
der PTSS saptandı. Sekonder nedenler sinüs ven trom-
bozu (n=4, %16), otoimmün tiroidit (n=1), hipotiroidi 
(n=1), Down sendromu (n=1), hipofiz adenomu (n=1), 
gebelik (n=1) ve büyüme hormonu kullanımı (n=1) ola-
rak bulundu.

TARTIŞMA
Çocuklarda İİH ve sekonder PTSS’nu sistematik olarak 
karşılaştıran çok az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 
çalışmada demografik özellikler, başvuru semptomları 
ve görüntüleme bulguları açısından İİH ve sekonder 
PTSS tanılı çocukları karşılaştırdık. 
Prepubertal İİH tanılı çocukları kapsayan az sayıda epi-
demiyolojik çalışma bulunmakla birlikte, prepubertal 
dönemde PTSS insidansının düşük olduğu sanılmakta-
dır (1, 6, 7). Özellikle semptomları ifade etmede zorluk 
yaşayan 3 yaşından küçük çocuklarda PTSS gelişimi 
çok nadir olarak tanımlanmıştır (3). Çalışmamızda pre-
pubertal hasta sayısı pubertal hasta sayısının yarısı ka-
dardı. En küçük PTSS tanısı alan Down sendromlu has-
ta 20 aylıktı ve rutin göz muayenesi sonrasında tanı aldı. 
Sekonder PTSS’nun İİH’a göre daha erken yaşlarda tanı 
aldığını bildiren çalışmaların aksine, bizim çalışmamız-
da her iki grupta ortalama tanı alma yaşları benzerdi (4). 
Sekonder PTSS’na neden olan altta yatan hastalıkların 
dağılımının çalışmalar arasındaki farklılığının çalışma 
sonuçlarını etkileyebileceği göz önünde tutulmalıdır. 
İİH tanılı çocukların %63,3’ünün 10 yaşından büyük 
olduğu saptanmış olup yaş artışı ile İİH sıklığında artış 
olabileceği öne sürülmüştür (1, 8). Bir başka çalışmada 
PTSS tanılı çocukların yaklaşık yarısının 11 yaşından 
büyük olduğu bildirilmiştir (6). Bizim çalışmamızda 
ise İİH tanılı çocukların %62,5’i 12 yaşından büyüktü. 
Sekonder PTSS’da ise hastaların %70’i 12 yaşından bü-
yüktü. Literatürde farklı bulgular olmakla birlikte İİH 
ve sekonder PTSS sıklığının yaş artışı ile paralel olarak 
artış gösterdiğini saptadık. 
Erişkinlerde PTSS gelişimi için kız cinsiyet bir risk 
faktörü olarak tanımlanmaktadır. Çocukluk çağında ise 
PTSS gelişimi ile ilişkili faktörlerin yaşa bağlı değişik-
lik göstermesi nedeniyle cinsiyet dağılımının erişkinden 
farklı olduğu bildirilmiştir (9). Prepubertal yaş grubun-
daki hastalarda kız erkek oranının benzer ya da erkek-
lerde daha sık olduğu bildirilmektedir (6). Bizim çalış-
mamızda da prepubertal yaş grubunda erkek oranı daha 
fazlaydı. Pubertal yaşta ise literatür verileri ile uyumlu 
olarak erişkin dönemdekine benzer şekilde kız oranı 
daha fazlaydı (9). Çocukluk çağında görülen PTSS’da 
kız erkek oranının ve obezite sıklığının erişkinde görü-
lenden farklı olması nedeniyle hastalığın etyopatogene-
zinde farklı faktörlerin yer aldığı düşünülmektedir. Bu 
nedenle, PTSS’na neden olabilecek ilaç kullanımı ya da 
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altta yatan bir hastalık bulunma olasılığının çocukluk 
çağında, özellikle prepubertal yaştaki çocuklarda, daha 
yüksek olduğu öngörülmüştür (10). Bununla birlikte, 
bizim çalışmamızda yaş dağılımı ve kız/erkek oranı 
açısından İİH ve sekonder PTSS tanılı hastalar arasında 
fark saptanmadı. 
Çocukluk çağı İİH ve sekonder PTSS’nun obezite ile 
birlikteliği erişkin yaştakine göre daha düşük oranda 
bildirilmektedir (4, 11, 12). Bizim çalışmamızda obe-
zite sıklığı sekonder PTSS tanılı çocuklarda %10, İİH 
tanılı çocuklarda %12,5 olarak bulundu. Bu oranlar ön-
ceki çalışmalardaki oranlardan daha düşük olmakla bir-
likte 6-12 yaş grubundaki sağlıklı Türk çocuklarındaki 
obezite sıklığı (%7,8) ile karşılaştırıldığında literatürde 
bildirildiği gibi ağırlık artışının İİH ve sekonder PTSS 
gelişimi için bir risk faktörü olduğu çıkarımını destek-
lemektedir (11, 13). 
PTSS’da klinik bulgular değişkendir, bu da tanıda ge-
cikmelere neden olabilmektedir. Erişkilerde %75-94 
sıklıkla en sık başvuru semptomu baş ağrısı olarak bil-
dirilmiştir (3). Çocukluk çağında da en sık semptom 
%72,8-75 sıklıkta baş ağrısı olmakla birlikte prepuber-
tal çocuklarda bu oranın %57 olduğu bildirilmiştir (7, 
14). Bu veriyle tutarlı olarak baş ağrısı olanlar ile olma-
yanları kıyaslayan bir çalışmada baş ağrısı olmayanla-
rın tipik olarak daha küçük yaşta olduğunu bildirilmiştir 
(15). Bizim çalışmamızda da en sık başvuru semptomu 
baş ağrısıydı. Ancak baş ağrısı olan ve olmayan hastalar 
arasında yaş ortalaması açısından istatiksel olarak an-
lamlı fark saptanmadı. Ayrıca, baş ağrısına bulantı ve 
kusmanın eşlik edebileceği bildirilmiştir (16). Bu ça-
lışmada baş ağrısına eşlik eden bulantı/kusma sıklığını 
%36 oranında saptadık. Başvuru anındaki baş ağrısı ve 
bulantı/kusma sıklığı İİH ve sekonder PTSS tanılı ço-
cuklarda benzerdi. 
Çift görme, PTSS da diğer sık görülen semptomdur 
(16). Literatürde altıncı sinir felci ve buna bağlı çift gör-
menin %9-48 oranında geliştiği ve özellikle 11 yaşından 
küçük çocuklarda kranial sinir paralizilerinin daha sık 
gelişebileceği bildirilmiştir (8,17,18). Çalışmamızda 
çift görme ikinci sıklıkta görülen semptomdu. Prepuber-
tal ve pubertal hastalarda çift görme oranı benzer iken, 
sekonder PTSS’da İİH’dan daha sıktı. Çift görmenin 
sekonder PTSS’da daha sık görülmesinin mekanizma-
sına dair veri bulunmamakla birlikte çift görme sempto-
mu olan hastalarda sekonder PTSS olasılığının yüksek 

olabileceği akılda tutulmalıdır. Çocukluk çağı PTSS’da 
diğer kranial sinir paralizileri de gelişebilmektedir (17). 
Hasta grubumuzda 6. sinir paralizisi dışında kranial si-
nir paralizisi saptanmadı.
PTSS’nun diğer bir semptomu ise görme kaybı/görme 
bulanıklığıdır. Erişkin ve çocuk PTSS tanılı hastala-
rı içeren çalışmalarda %32-33 sıklığında bildirilmiştir 
(3,7). Çalışmamızda başvuru anındaki sıklığı %26,9 
olup sekonder PTSS’da görme kaybı/görme bulanıklı-
ğı gelişme oranı İİH’dan daha yüksekti. Diğer başvuru 
semptomları ise %6 sıklıkta görülen tinnitus ve baş dön-
mesiydi. Tinnitus erişkin hastalarda %52-60 sıklığında 
görülürken çocuklarda çok daha nadir (%2,4-3) saptan-
dığı bildirilmiştir (3,7,8).
Papilödem PTSS’da en sık görülen oftalmolojik mua-
yene bulgusudur ve İİH tanı kriterlerinden biridir. Pa-
pilödem yokluğunda İİH tanısı ancak radyolojik olarak 
PTSS lehine bulgular varlığında şüpheli olarak konu-
labilmektedir (2). Bununla birlikte, çocuk ve erişkin 
yaştaki İİH ve sekonder PTSS tanılı hastaların %5,7-
48’inde papilödem saptanmadığı bildirilmiştir (19,20). 
Çalışmamızda ise tüm hastalarda papilödem mevcuttu. 
İİH tanılı erişkin hastalarda asimetrik papilödem sıklı-
ğı %7-10 olarak bildirilmiştir, bizim çalışmamızda da 
benzer olarak asimetrik papilödem sıklığı İİH’da %12 
olarak bulundu (21,22).
PTSS tanısı için intrakranial yapısal ya da kitlesel bir lez-
yonun olmadığının gösterilmesi gerekir (2). Bunun yanın-
da kranial MRG’da PTSS tanısını destekleyici bulgular da 
saptanabilmektedir. Glob arkasında düzleşme, optik sinir 
başının intraoküler protrüzyonu, optik sinir tortiozitesinde 
artış, perioptik subaraknoid mesafede genişleme, empty 
sella/parsiyel empty sella ve transvers sinüste daralma PT-
SS’da görülebilen destekleyici bulgulardır (23). Bizim ça-
lışmamızda destekleyici görüntüleme bulgusu sadece be-
yin MRG ile %30,7 oranında iken, beyin MRG ve MRV 
birlikte değerlendirildiğinde bu oranın %50’ye yükseldiği 
görüldü. Destekleyici görüntüleme bulgularının sıklığı se-
konder PTSS’da daha yüksek orandaydı. 
Çalışmamızda %38,4 oranında PTSS gelişimine yol 
açan sekonder bir neden saptandı. En sık neden %16 
sıklıkla sinüs ven trombozu iken diğer nedenler otoim-
mün tiroidit, hipotiroidi, Down sendromu, hipofiz ade-
nomu, gebelik ve büyüme hormonu kullanımıydı. PTSS 
etyolojisinde sinüs ven trombozu saptanma oranı %2,3-
16,6 olarak bildirilmiştir (6,7,16). 

Pseudotumor cerebri syndrome in childhood
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Çocuklukta psödotümör serebri sendromu

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları vardı. BOS açılış 
basıncı ve papilödem evresi ile semptomların ve gö-
rüntüleme bulgularının ilişkisinin incelenmesi PTSS 
etyopatogenezinin anlaşılmasına yardımcı olabilirdi. 
Papilödem derecelendirmesinin aynı kişi tarafından 
yapılmaması ve BOS açılış basıncı değerinin ölçümde 
anestezi uygulanma durumu, hastanın ölçüm sırasın-
daki pozisyonu gibi faktörlere bağlı değişebileceği 
dikkate alınarak çalışmanın retrospektif olmasından 
ötürü bu değişenler analiz edilmedi. Sekonder PTSS 
grubu az sayıda hastadan oluşmakta ve PTSS’nun 
olası tüm nedenlerini kapsamamaktadır. Bu nedenle 
PTSS’na yol açan tüm nedenlerin olduğu bir çalışma 
grubu oluşturulması daha güvenilir bir kıyaslama ya-
pılmasını sağlayabilir.

SONUÇ
PTSS saptanan çocuklarda başvuru şikayetleri ve beyin 
görüntüleme bulguları idyopatik olanlar ile sekonder 
PTSS gelişenler arasında benzer bulunmuştur. Çocuk-
luk çağında PTSS’nun altta yatan bir nedene bağlı geliş-
me oranının yüksek olduğu dikkate alındığında, ayrıntılı 
tanı yöntemlerinin kullanılması altta yatan tedavi edile-
bilir nedenlerin saptanması açısından önemlidir.

38. Pediatri Günleri, Park Bosphorus Hotel Taksim/ İs-
tanbul, 3-6 Nisan 2016. Poster 1.lik ödülü. 
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ÖZET
Leiomyomlar, reprodüktif çağda en sık görülen jinekolojik tümörlerdir. Leiomyomlar çoğu kadında bulunmakla beraber, bazı ka-
dınlarda semptomatik hale gelmektedir. Genetik veya hormonal kökenli olabilirler. Leiomyomların üzerinde östrojen ve proges-
teron reseptörleri olması, onları hormona duyarlı hale getirmektedir. Leiomyomların ana tedavisi cerrahi olmakla beraber, cerrahi 
istemeyen veya fertilitesini korumak isteyen kadınlarda medikal tedaviler gündeme gelmektedir. Medikal tedavilerin çıkış nok-
tası, leiomyomların hormona duyarlı olmasıdır. Medikal tedavi seçenekleri arasında gonadotropin-releasing-3 hormon analogları 
ve antagonistleri, aromataz inhibitörleri ve selektif progesteron reseptör modülatörleri yer almaktadır. Bu tedaviler kanama kont-
rolünün yanında leiomyom volümünde de küçülme sağlamaktadır. Bu derlemede bu tedavi yöntemlerine değinilecektir.
Anahtar Kelimeler: Leiomyom; anormal uterin kanama; selektif progesteron reseptör modülatörleri; ulipristal asetat; anemi

ABSTRACT
Leiomyomas are the most common benign gynecological tumors observed during the reproductive period. Although, they are exceed-
ingly common, not all are symptomatic. Leiomyomas are of genetic or hormonal origin and have estrogen and progesterone receptors, 
making them sensitive to hormones. The main treatment for leiomyomas is surgery, but in women who are not willing to undergo 
surgery or who want to preserve their fertility, medical treatment options may be used. The main basis of medical treatment in leio-
myomas are hormones due to positive response to anti-hormonal therapies. Medical treatment options comprise gonadotropin-releas-
ing-hormone agonists and antagonists, aromatase inhibitors, and selective progesterone receptor modulators. In addition to controlling 
bleeding, these treatment regimens cause a decrease in the volume of the tumor. In this review, treatment options are discussed.
Keywords: Leiomyoma; abnormal uterine bleeding; selective progesterone receptor modulators; ulipristal acetate; anemia

DERLEME / REVIEW

GİRİŞ
Uterusun leiomyomları, myometrium düz kas hücrele-
rinden köken alan selim monoklonal tümörlerdir (1). 
Reprodüktif çağda en sık görülen jinekolojik tümörler-
dir (2). Reprodüktif çağdaki kadınların yaklaşık olarak 
%80’inde görülürler ve %30’u semptomatiktir (3). Le-
iomyomların başlıca risk faktörleri; reprodüktif çağda 
olmak, Afrika kökenli olmak, nulliparite, erken menarş, 
aile öyküsü, obezite, hipertansiyon ve diyabettir (4).
Leiomyomlar uterustaki lokalizasyonlarına göre sub-
seröz, intramural, submüköz veya saplı leiomyomlar 

olmak üzere sınıflandırılabilir. Bunun dışında leiom-
yomların sınıflandırılması 2011 yılında PALM-COEIN 
FIGO sınıflama sistemi ile düzenlenmiştir (5). Bu sınıf-
lama sisteminde, Wamsteker’in submüköz leiomyom 
sınıflama sistemine ek olarak intramural ve subseröz 
leiomyomlar için de ayrıca kategoriler eklenmiştir (6). 
Bu sınıflama sistemi Şekil 1’de özetlenmiştir. 
Leiomyomlar, semptomatik olduklarında tedavi edilmele-
ri gerekmektedir (4). Lokalizasyona göre semptomları ve 
şiddeti farklılık gösterir; pelvik ağrı, dismenore, kanama, 
anemi, hayat kalitesinde bozulma ve infertilite bunlardan 
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en önemlileridir (2). İlginç olarak, leiomyomlar yalnızca 
kitle veya bası etkisiyle semptomlara neden olmazlar; ay-
rıca endometriumun gen ekspresyonunun modülasyonuyla 
da anormal uterin kanamaya neden olabilirler (7,8). 
Leiomyomlar çok fazla miktarda ekstraselüler matriks 
(kollajen, proteoglikan, fibronektin) içerirler ve komp-
rese olmuş kas lifleri ve areolar dokudan oluşmuş ince 
psödokapsül ile çevrelenmişlerdir (9-11). Leiomyom-
ların histolojik özellikleri, medikal tedavi açısından 
önemlidir; leiomyomlar tek bir myositten köken alan 
monoklonal tümörlerdir. %70’inde medyatör subünite 
kompleksi (MED12) geninde mutasyonlar mevcuttur 
(12). Ayrıca high mobility group AT-hook 2 (HMGA2) 
gen mutasyonları da tespit edilmiştir. Bu mutasyonların 
hücre hasarının nedeni olduğu varsayılmaktadır. 

Leiomyomlar hormona duyarlı tümörlerdir. Bunun ka-
nıtları; reprodüktif çağda görülmeleri, erken gebelikte 
büyüyüp, postmenopozal dönemde küçülmeleri, gona-
dotropin releasing hormon analogları (GnRHa) veril-
diğinde küçülmeleri ve kesildiğinde eski boyutlarına 
dönmeleridir. Ayrıca myometriumda aromataz enzim 
aktivitesi olmamasına rağmen, leiomyomların ken-
dilerine ait lokal aromataz enzimleri mevcuttur ve bu 
enzimleri sayesinde androjenler östrojene dönüşmeye 
leiomyomun kendi içinde de devam eder ve büyüme 
gerçekleşir (13). 
Östrojen; leiomyom patogenezinde önemli olduğu dü-
şünülen çeşitli büyüme faktörleri, kollajenler, östrojen 
ve progesteron reseptörlerinin gen ekspresyonunu art-
tırır (14,15). Leiomyomların kendilerine ait aromataz 
enzimi sayesinde hücre içindeki androjenler östrojene 
dönüştürülür ve östrojen reseptörlerine bağlanır, Östro-
jen proliferasyon ve ekstraselüler matriks oluşumunu 
arttırır. Ayrıca, östrojen düzeylerindeki artış progesteron 
reseptör gen ekspresyonunu arttırır. 
Leiomyomlarda progesteron reseptörü A ve B kon-
santrasyonu normal myometriuma göre daha fazladır 
(16,17). Progesteron; leiomyomlarda apoptoz, proli-
ferasyon, ekstraselüler matriks oluşumu için genlerin 
transkripsiyonundan sorumludur (18). 
Leiomyomların yönetiminde tedaviyi belirleyen çeşitli 
faktörler vardır. Bunlar arasında en önemlileri hastanın 
semptomları, yaşı ve fertilite isteğidir. Diğer faktörler 
Tablo 1’de özetlenmiştir. İdeal leiomyom tedavisinde; 
semptom ve bulgular kaybolmalı, leiomyom boyutu 
kalıcı olarak küçültülmeli, fertilite korunmalı veya iyi-
leştirilmeli, hayat kalitesi düzeltilmeli ve uygulanan te-
davinin yan etkileri minimal olmalıdır.
Leiomyomların tedavisi medikal, cerrahi ya da radyolo-
jik tedavi olmak üzere üç başlık altında incelenmekte-
dir. Bu tedaviler Şekil 2’de özetlenmiştir. Burada leiom-
yomların medikal tedavisine değinilecektir. 

Şekil 1. Leiomyomların PALM-COEIN’a göre 
sınıflaması

Submüköz 0 İntrakaviter-saplı
1 <%50 intramural
2 ≥%50 intramural

Diğerleri 3 Endometriumla ilişkili, %100 
intramural

4 İntramural
5 Subseröz, ≥%50 intramural
6 Subseröz, <%50 intramural
7 Subseröz, saplı
8 Diğerleri (Servikal, parazitik, vb)

Hibrid 
leiomyomlar

2-5 Submüköz ve subseröz, çapının 
yarısından azı sırasıyla endometrial 
veya peritoneal boşluktadır. 

Şekil 1’de PALM-COEIN SINIFLAMA SİSTEMİ; Munro MG, 
Critchley HOD,  Broder MS, Fraser IS; for the FIGO working 
group on menstrual disorders. FIGO classification system (PALM-
COEIN) for causes of abnormal uterine bleeding in nongravid 
women of reproductive age. Int J Gynecol Obstet 2011; 113: 3-13.

Tablo 1. Leiomyomların tedavisini etkileyen 
faktörler
Yaş Parite
Fertilite isteği Semptomların şiddeti
Leiomyomların sayısı Leiomyomların yeri
Malinite riski Eşlik eden hastalıklar
Menopoza yakınlık Uterusu koruma isteği
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MEDİKAL TEDAVİ SEÇENEKLERİ
Leiomyomların kendi aromataz enzimi ile androjenleri 
östrojene çevirmeleri, östrojen ve progesteron reseptör-
leri içermeleri medikal tedavi yaklaşımını olası kılmak-
tadır. Güncel medikal tedavilerin tamamı leiomyomla-
rın hormon duyarlı olmalarına dayanmaktadır.
Medikal tedavi seçenekleri arasında GnRH analogları, 
GnRH antagonistleri, aromataz inhibitörleri, selektif 
progesteron reseptör modülatörleri ve bitkisel tedaviler 
yer almaktadır.

Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) Analogları
Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) analogları, 
doğal GnRH’ya benzer sentetik peptidlerdir. GnRH re-
septörlerine bağlandıktan sonra gonadotropin sekresyo-
nunu stimüle eder, sonrasında ise desensitizasyona ne-
den olurlar. Sonuç olarak hem östrojen hem progesteron 
konsantrasyonu postmenopozal seviyelere düşer. GnRH 
analoglarının hormon seviyelerini azaltmanın yanında 
vasküler endotelyal büyüme faktörü, fibroblast büyüme 
faktörü gibi parakrin mitojenik anjiojenik faktör eks-
presyonunu azaltır (19). 
GnRH analoglarının 1999 yılından beri cerrahi öncesi 
leiomyom tedavisinde FDA onayı bulunmaktadır (20). 
GnRH analoglarının kullanıldığı randomize çalışma-
larda kanamanın kontrol altına alındığı, aneminin dü-
zeltildiği, leiomyom volümünde 3-6 ay içinde %30-50 
küçülme olduğu ve cerrahinin, özellikle histeroskopik 
rezeksiyonun kolaylaştırıldığı saptanmıştır (20). Kamat 
ve ark.’nın (21) yayınladığı sistematik derleme ve me-
ta-analizde GnRH analoglarının submüköz leiomyom-
ların histeroskopik rezeksiyonu öncesinde  leiomyom 

boyutunda anlamlı bir küçülme sağladığı ve cerrahiyi 
kolaylaştırdığı sonucuna varılmıştır.  
Tedavinin ilk iki haftasında gonadotropin salınımının 
stimüle edilmesi nedeniyle flare-up etki ve semptomlar-
da artış görülebilir. Ancak GnRH analogları ile tedavinin 
en önemli dezavantajı hipogonadizm, vazomotor semp-
tomlar, vaginal kuruluk, kemik dansitesinde azalma gibi 
postmenopozal dönemde görülen yan etkilerin ortaya 
çıkmasıdır. Bu semptomlar nedeniyle uzun dönem kul-
lanımı mümkün değildir; ancak add-back tedavi kulla-
nılarak uzun dönem kullanımı mümkündür. Add-back 
tedavi opsiyonları progestinler, östrojen ve progestin 
kombinasyonları ve raloksifendir, Bu durumda tartış-
malı olan nokta ise add-back tedavinin leiomyom bo-
yutunu nasıl etkileyeceğidir. GnRH analoglarının diğer 
bir dezavantajı ise kullanım bırakıldıktan sonra leiom-
yomların 3 ay içinde eski boyutlarına dönmesidir (22). 

GnRH Antagonistleri
GnRH antagonistleri, cerrahi öncesi leiomyom tedavi-
sinde FDA onayları olmasa da GnRH analoglarına ben-
zer etki göstermektedir. GnRH analoglarına göre avan-
tajları flare-up etkileri olmaması, reseptörleri hemen 
bloke etmeleri ve FSH, LH, östradiol ve progesteron 
seviyelerinde hızlı bir düşüş sağlamalarıdır. Ancak gün-
lük enjeksiyonlar gerektirmesi en büyük dezavantajıdır. 
Flierman ve ark. (23), semptomatik leiomyomu olan 19 
kadına günlük 2 mg subkutan ganireliks uygulamış ve 
tedavi esnasında uterus ve leiomyom volümü değerlen-
dirilmiştir. Leiomyomda maksimum küçülme için gere-
ken ortalama tedavi süresi 19 gündür. Leiomyom bo-
yutunda maksimum küçülme ultrasonografi ile %42,7, 
manyetik rezonans görüntüleme ile %29,2 saptanmıştır. 
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Şekil 2. Leiomyomların tedavisi

Laparotomi Laparoskopik Histeroskopik

MyomeklomiHisterektomi Preoperatif Tedavi amaçlı MRI-fokuslu 
sonografi

Embolizasyon

RadyolojikMedikalCerrahi

Tedavi
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Uterus volümünde azalma, ultrasonografi ile %46,6, 
manyetik rezonans görüntüleme ile %25,2 saptanmıştır. 
On dokuz  kadının 8’inde hipoöstrojenik etki nedeniyle 
yan etkiler görülmüştür. Yan etkiler tedavi kesildikten 
sonra 1 hafta içinde kaybolmuştur. Felberbaum ve ark. 
(24), yavaş salınımlı bir GnRH antagonisti olan cetrore-
lix’in leiomyom tedavisinde kullanılması ile ilgili ran-
domize kontrollü çalışmada preoperatif sadece 16 gün 
GnRH antagonist kullanımı ile leiomyom boyutunda 
anlamlı küçülme sağladığını göstermişlerdir. Yazarlar, 
eğer uzun etkili GnRH antagonistleri mevcut olursa, 
GnRH analogları yerine GnRH antagonistleri tercih 
edilmesi gerektiğini öne sürmüştür.  

Aromataz İnhibitörleri
Aromataz, androjenlerin östrojenlere dönüşümünü sağ-
layan sitokrom P450 enzimidir. Aromataz inhibitörleri, 
steroidal inhibitörler (exemestane) ve non-steroidal in-
hibitörler (anastrozole, letrozole) olarak ikiye ayrılırlar 
(25). İlk jenerasyon olan steroidal aromataz inhibitör-
lerinin etkisi genellikle irreversibldır ve nonselektiftir. 
Nonsteroidal aromataz inhibitörleri ise aromataz enzi-
mini reversibl olarak inhibe eder (26). Anastrozol ve let-
rozol aromataz enzim aktivitesini %98 oranında inhibe 
edebilir (25). En önemli avantajları GnRH analogları ile 
karşılaştırıldığında hipoöstrojenizm semptomlarına ne-
den olmamalarıdır. 
Aromataz inhibitörleri premenopozal kadınlarda plaz-
ma östradiol seviyelerinde artışa neden olur, bu da lei-
omyom tedavisi için uygun olmadığını düşündürmekte-
dir. Ancak, daha önce de belirtildiği gibi leiomyomların 
aromataz enzim aktivitesi olduğundan lokal olarak etki 
göstermektedirler. Lokal östradiol konsantrasyonu ve 
büyüme faktörü sentezi azalmaktadır (27). 
Varelas ve ark. (28) prospektif çalışmalarında, 39 lei-
omyomu olan 35 kadına 3 siklus boyunca 1 mg/gün 
anastrozol uygulamış; leiomyoma volümünde %55,7 
azalma, uterus volümünde %29,9 azalma ve hematoc-
rit seviyesinde %11 artış saptanmıştır. Daha büyük olan 
leiomyomlarda daha fazla küçülme tespit edilmiştir. 
Hiçbir hastada ciddi yan etki görülmemiştir. Hilario ve 
ark. (29), semptomatik leiomyomları olan 20 kadına 12 
hafta boyunca 1 mg/gün anastrozol uygulamıştır. Ute-
rus volümünde ortalama %9 küçülme tespit edilmiştir. 
Menstrüel volümde, menses süresinde ve dismenore 
şikayetlerinde anlamlı azalma tespit edilmiştir. Plazma 

FSH ve östradiol seviyelerinde anlamlı değişiklik olma-
mıştır. Duhan ve ark. (30) da prospektif çalışmalarında 
semptomatik leiomyomu olan 30 premenopozal kadın-
da 12 hafta boyunca 2,5 mg/gün letrozol tedavisinin 
etkisini incelemiştir. On iki haftanın sonunda ortalama 
leiomyoma boyutunda %52,45 küçülme saptanmıştır. 
Ayrıca semptomlarda da anlamlı gerileme elde edil-
miştir. Lipid profilinde, serum östradiol, progesteron, 
testosteron, FSH ve LH seviyelerinde anlamlı bir deği-
şiklik olmamıştır. En sık görülen yan etkiler bulantı ve 
ateş basmalarıdır. 
Parsanezhad ve ark. (27), prospektif randomize çalış-
malarında uterus leiomyom volümüne ve hormonal 
duruma aromataz inhibitörü (letrozol) ile GnRH analo-
ğunun (triptorelin) etkisini incelemiştir. Total leiomyom 
volümünde letrozol ile %45,6 küçülme, triptorelin ile 
%33,2 küçülme elde edilmiştir. Hormon düzeylerine 
bakıldığında letrozol kullanan grupta anlamlı değişiklik 
izlenmezken, triptorelin kullanan grupta anlamlı azalma 
izlenmiştir. 
Sonuç olarak, aromataz inhibitörleri, leiomyom volü-
münde %50’ye varan küçülme ve semptom kontrolü 
sağlamaktadır. Leiomyom volümünün kontrolünde 
GnRH analogları ile eşit etkilidir. Aromataz inhibitör-
lerinin en önemli dezavantajı foliküler stimülasyona se-
bep olabilmesi, dolayısıyla gebelik oluşabilme ihtima-
lidir. Dolayısıyla aromataz inhibitörleri kullanıldığında 
mutlaka kontrasepsiyon uygulanmalıdır. Bazı yayınlar-
da sistemik yan etkiler gösterilmiştir; en sık görülen yan 
etkiler sıcak basması, kas-iskelet ağrıları, kemik yoğun-
luğunda azalma ve özellikle uzun dönem kullanım ile 
birlikte kardiyovasküler risk artışıdır (31). 
Aromataz inhibitörlerinin dezavantajlarından biri de 
etkilerinin geçici olmasıdır; aromataz inhibitörleri ke-
sildikten bir süre sonra leiomyomlar eski boyutuna 
dönmektedir. Bunun dışında, aromataz inhibitörlerinin 
meme kanserinde kullanımı ile ilgili yaşanan sıkıntılar, 
teorik olarak leiomyom tedavisinde kullanırken de gö-
rülebilir. Obez hastalarda kullanırken etkisinin azalabi-
leceği ve uzun süreli tedavide tedaviye rezistans gelişe-
bileceği düşünülmektedir (30,31). 

Selektif Progesteron Reseptör Modülatörleri
Selektif progesteron reseptör modülatörleri, progeste-
ron reseptörüne bağlanır ve dokunun ve hücrenin özel-
liklerine göre agonist, antagonist veya mikst etki göste-
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rir (32). Leiomyom hücre kültürlerinde ulipristal asetat, 
telapriston asetat veya asoprisnil kullanıldığında hücre 
proliferasyonunda azalma ve apoptozda artış saptanmış-
tır (33-35). Progesteronun reseptörüne bağlanmasını en-
gelleyerek, kendileri progesteron reseptörüne bağlanır 
ve büyüme faktörlerini (IGF-1,EGF, TGF-b3,VEGF-A 
ve VEGF-B) azaltır, BCL2 ekspresyonunu azaltıp ve 
KLF11 ve PLIN2 ekspresyonunu arttırarak ekstraselü-
ler matriks formasyonunu ve proliferasyonunu azaltıp, 
apoptozu arttırırlar. Selektif progesteron reseptör mo-
dülatörleri, normal myometrium hücrelerindeki prolife-
rasyon ve apoptozu etkilememektedir. Hipotalamik-hi-
pofizer-ovaryen aks üzerindeki etkileri ile ovulasyon 
inhibisyonu ve endometrial progesteron reseptörleri 
üzerine etki ile amenoreye sebep olurlar. Bazal FSH ve 
LH seviyeleri etkilenmediğinden, östradiol seviyeleri 
fizyolojik mid-foliküler seviyelerde (60-150 pg/mL) 
korunur. Bu sayede de östrojen eksikliği semptomları 
görülmez.
Selektif progesteron reseptör modülatörleri arasında 
mifepriston, asoprisnil, ulipristal asetat ve telapriston 
asetat yer almaktadır. Mifepristonun 2,5-50 mg arasında 
çeşitli dozları çalışılmış olup, FDA onayı mevcuttur. Üç 
aylık tedavi ile leiomyom boyutlarında %57 oranında 
küçülme izlenmiştir (36,37). Mifepriston kullanımı sı-
rasında %14-28 oranında progesteron reseptör modü-
latörüne bağlı endometrial değişiklikler (progesteron 
receptor modulator-associated endometrial change, 
PAEC) ve %4 oranında karaciğer enzimlerinde yüksel-
me görülebilmektedir (38). Uzun dönem sonuçlarının 
bilinmemesi ve ilaç hazırlamanın zor olması en önemli 
dezavantajlarıdır. Mifepristonun leiomyom tedavisin-
de kullanımını araştıran Cochrane derlemesinde, 112 
kadını içeren 3 çalışmaya derlemeye alınmıştır. Mifep-
ristonun leiomyom ve uterus volümüne etkisi gösteri-
lememiştir. Anormal endometrial histoloji riski plasebo 
grubuna oranla anlamlı olarak çok yüksektir. Çalışmala-
rın bir tanesinde hayat kalitesinde anlamlı düzelme tes-
pit edilmiştir (39). Yazarlar, sonuç olarak, mifepristonun 
aşırı kanamayı azalttığını, hayat kalitesini düzelltiğini; 
ancak leiomyoma volümünü etkilemediğini belirtmiştir. 
Ancak bu konuda randomize kontrollü çalışmalara ihti-
yaç duyulduğu da belirtilmiştir. 
Asoprisnil, doza bağlı şekilde kanama miktarını azaltan 
bir selektif progesteron reseptör modülatörüdür. 5, 10 ve 
25 mg/gün dozlarında sırasıyla kanama miktarını %28, 

%64 ve %83 oranında azaltmaktadır (40). Ayrıca 25 mg 
dozunda leiomyom volümünde %36 küçülme izlenmek-
tedir (41). Yalnızca progesteron antagonisti olarak etki 
etmekte ve endometriumda östrojen aktivitesini inhibe 
etmemektedir (42). 
Telapriston asetat da bir selektif progesteron reseptör 
modülatörüdür; kanama miktarının ve leiomyom ve 
uterus boyutunu azalttığı gösterilmiştir (43). Ancak; 
karaciğer toksisitesi nedeniyle klinik çalışmalar durdu-
rulmuş olup daha düşük dozlarda yeni çalışmalar yapıl-
maktadır.

Ulipristal Asetat
Progesteron reseptör modülatörleri arasında, çalışmaların 
en yoğun olarak yapıldığı ve klinik kullanıma girmiş olan 
molekül ulipristal asetattır. Ulipristal asetatın, yalnızca 
kontrasepsiyon için FDA onayı bulunsa da, Avrupa ülke-
lerinde ve Kanada’da 5 mg formunun 3 aylık preoperatif 
leiomyom tedavisinde onayı bulunmaktadır (42). 
Donnez ve ark. (44) yaptıkları prospektif randomize 
PEARL I çalışmasında, 13 haftalık ulipristal asetat te-
davisi ile plasebo karşılaştırılmıştır. Çalışmada 96 kadın 
5 mg/gün, 98 kadın 10 mg/gün ulipristal asetat, 48 kadın 
ise plasebo kullanmıştır. Plasebo ile karşılaştırıldığında, 
5 mg ve 10 mg ile vakaların %90’ında kanama kontro-
lünü sağladığı gösterilmiştir. Leiomyom volümündeki 
değişim 5 mg/gün dozunda %21, 10 mg/gün dozunda 
%12 olarak saptanmıştır. En sık görülen yan etkiler baş 
ağrısı ve meme hassasiyeti olmuştur. GnRH analogları 
ile ulipristal asetatın karşılaştırıldığı randomize pros-
pektif PEARL-II çalışmasında ise, 307 hasta 13 hafta 
boyunca 5 mg/gün ulipristal asetat, 10 mg/gün ulipris-
tal veya 3,75 mg/ay leuprolid asetat tedavisine rando-
mize edilmiştir (22). Ulipristal asetat kullanan grupta 
amenoreye kadar geçen zaman 5-7 gün kadar kısa olup 
GnRH analoglarına kıyasla daha kısa sürede ve daha 
fazla oranda kanama kontrolü sağladığı gösterilmiştir. 
Leiomyom volümünde küçülme, ulipristal asetat 5 mg 
kullanan grupta %36, 10 mg kullanan grupta %42 ve 
leuprolid asetat kullanan grupta %53 saptanmıştır. As-
lında GnRH analogları ile leiomyom boyutunda küçül-
me daha fazla ise de, tedavi kesildikten sonra leiomyom 
boyutunda geriye dönüş, ulipristal asetat kullanılan 
kadınlarda daha yavaş olmuştur. Cerrahi yapılmayan 
hasta grubunda leiomyom volümünde küçülme ulipris-
tal asetat ile 6 ay korunmuştur. Leuprolid asetat ile ise 
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son dozdan 1-3 ay sonra büyüme başlamış, 6 ay içinde 
leiomyom eski boyutuna ulaşmıştır. Leuprolid asetat 
kullanan grupta anlamlı derecede daha fazla vazomotor 
semptomlar görülmüştür; ulipristal asetat östradiol sevi-
yesini etkilemediği için vazomotor semptomlar nadirdir 
ve add-back tedavi ihtiyacı yoktur. 
Bu prospektif randomize çalışmalarda yalnızca 13 haf-
talık ulipristal asetat tedavisi değerlendirilmiştir. Don-
nez ve ark.’nın (45) ulipristal asetatın 12 haftalık 2 kür 
uygulandığı, 451 hasta içeren randomize kontrollü ça-
lışmasında, hem 5 mg hem de 10 mg ulipristal asetatın 
semptomatik leiomyomları olan kadınlarda kanamayı 
kontrol ettiği, leiomyom ve uterus volümünü azalttığı 
ve hayat kalitesini düzelttiğini tespit etmişlerdir. İkin-
ci kür tedaviden sonra leiomyom volümünde değişim 5 
mg/gün ulipristal asetat kullananlarda %54, 10 mg/gün 
ulipristal asetat kullananlarda %58 saptanmıştır. Yine 
Donnez ve ark’nın (46) uzun dönem tedavinin etkilerini 
inceleyen PEARL-III prospektif çalışmasında 10 mg/
gün ulipristal asetat 2 ay aralıklarla 3 aylık 4 kür şek-
linde uygulanmıştır. Her kür ile beraber kanama kont-
rolünün daha kısa sürede sağlandığı, amenore oranının 
daha yüksek olduğu ve leiomyoma hacminde daha fazla 
küçülme olduğu saptanmıştır. Ancak 3 aydan uzun sü-
ren tedavinin güvenilir olup olmadığı bilinmemektedir. 

Progesteron Reseptör Modülatörüne Bağlı 
Endometrial Değişiklik  (Progesterone Receptor 
Modulator-Associated Endometrial Change, PAEC)
Mifepriston ve asoprisnilin orta ve uzun-dönem kulla-
nımı ile ilgili (3-6 ay) bazı endişeler ortaya çıkmıştır. 
2006 yılında Bethesda’da selektif progesteron reseptör 

modülatörleri ile ilgili konsensüs toplantısı yapılmış ve 
bu preparatların uzun dönem güvenirlikleri ve endomet-
riumda yarattıkları non-fizyolojik değişiklikler tartışıl-
mıştır (47,48). Bu ilaçların kullanımı ile endometriumda 
kalınlık artışı ve endometriumda kistik değişiklikler gö-
rülmüştür. Özellikle ulipristal asetat kullanımı ile %57-
62 vakada kistik glandüler dilatasyon ve kalınlık artışı 
görülmüş olup tedavi kesildikten sonra 6 ay içinde bu 
değişiklikler tamamen kaybolmuştur. Ancak Pearl I, II ve 
III çalışmalarında bu endometrial değişikliklerin klinik 
endişe yaratmadığı ve tedavi kesildikten sonra regrese 
olduğu görülmüştür. Kadınların %10-12’sinde endomet-
rial kalınlık 16 mm üzerinde saptanmış ve endometrial 
biyopsilerinde basit veya kompleks atipi izlenmemiştir 
(49). Bunun tedavi süresi ile ya da kümülatif doz ile iliş-
kisi bulunmamıştır. Ulipristal asetat kesildikten sonra 
progestin verildiğinde endometrial değişikliklerin daha 
hızlı regrese olmadığı gösterilmiştir (50). 

Diğer Tedaviler
Leiomyomların medikal tedavisindeki diğer seçenekler 
arasında oral kontraseptifler, progestinler, levonorgest-
rel salınımlı rahim içi araç, danazol ve traneksamik asit 
yer almaktadır (12). Bu ajanların hepsinin ortak özelliği, 
leiomyomların sebep olduğu kanama miktarını azaltma-
larıdır; ancak leiomyom volümünde etkileri yoktur. Her 
bir ajanın kendi fizyolojik özelliğine göre avantajı ve 
dezavantajı mevcuttur ve Tablo 2’de özetlenmiştir.

Bitkisel Tedaviler
Bitkisel tedaviler Faz-2 klinik çalışmalarda araştırıl-
maktadır. Yeşil çayın içindeki epigallocatechin gallate 
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Tablo 2. Leiomyomların semptomatik tedavisinde kullanılan diğer ajanlar
Avantaj Dezavantaj Kanama Miktarı Leiomyom Hacmi

Oral Kontraseptifler Yeni leiomyom 
oluşumunu azaltabilir

Yan etkileri (Venöz 
tromboemboli, MI, 

stroke vs.)

Azaltır Etkisi yok

Progestinler Oral kullanım Leiomyom hacmini 
arttırabilir 

Azaltır Etkisi yok

Levonorgestrel 
salınımlı-RİA

Minimal sistemik etkisi 
mevcut. Uzun süreli 

kullanılabilir.

Büyük uterus ve 
kaviteyi bozan 

leiomyomlarda uygun 
değil

Azaltır Etkisi yok

Traneksamik asit Oral kullanılabilir. 
Akut kanama kontrolü 

sağlar.

Leiomyom nekrozuna 
sekonder ateş ve ağrı 

yapabilir. 

Azaltır Etkisi yok
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maddesi in vitro leiomyom hücrelerinin proliferasyonu-
nu engellemekte ve apoptoza neden olmaktadır (51,52). 
Pirfenidon da fibrozis oluşumunu ve leiomyom prolife-
rasyonunu inhibe etmektedir (53). 
Leiomyomların bitkisel tedavileri ile ilgili çalışmaların 
derlendiği Cochrane sistematik derlemesinde, henüz 
bitkisel tedavilerin leiomyom tedavisinde yerinin kanıt-
lanmamış olduğu ve daha çok çalışmaya ihtiyaç olduğu 
sonucuna varılmıştır (54). 

SONUÇ
Semptomatik leiomyomları olan ve cerrahi tercih et-
meyen kadınlarda en uygun tedavi seçeneği selektif 
progesteron reseptör modülatörleri gibi gözükmektedir. 
Uzun dönem kesintili kullanımları ile ilgili güvenilir 
sonuçlar elde edilmeye başlanmıştır. Ayrıca cerrahi ön-
cesinde kullanımları ile leiomyom boyutu küçültülerek 
özellikle histeroskopik cerrahi kolaylaştırılmaktadır. 
GnRH analogları ve antagonistleri leiomyom volümü-
nü küçültmelerinin yanında vazomotor semptomlara ve 
uzun dönem kullanımda kemik yoğunluğunda azalmaya 
neden olmaktadır. Oral kontraseptifler, progestinler, le-
vonorgestrel salınımlı rahim içi araç, traneksamik asit 
ve danazol gibi tedaviler kanama miktarını azaltmakla 
birlikte leiomyom volümüne etki etmemektedir. 
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