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Hyperthyroidism may be associated with hypoleptinemia in spite of 
insulin resistance

¹ University of Dicle, School of Medicine, Department of Endocrinology,  Diyarbakır, ² Dr. Abdurrahman Yurtaslan Oncology Research Hospital, Ankara, 
³ Ankara Numune Education and Research Hospital, 2nd Internal Medicine Clinic, Ankara - TURKEY

ABSTRACT

Aim: Influences of thyroid hormones on leptin levels are controversial. We aimed to evaluate serum leptin levels in women with hyperthyroidism 
before and after treatment.

Material and Methods: Newly diagnosed 27 hyperthyroid women (age 35±10 years, body mass index (BMI) 26.21±5.44 kg/m²) and 30 
healthy women were included the study. BMI, body fat mass (FM) and fat percent (F%) were determined. Standard oral glucose tolerance test 
(OGTT) was performed and area under the curve (AUCglu120) of glucose for determined insulin resistance was measured in all subjects. Serum 
leptin levels were determined with radioimmunoassay before and after treatment.

Results: Serum leptin levels in hyperthyroid patients were lower than control subjects (19.95±19.81 and 35.90±22.73 ng/dl, p<0.01). Leptin 
levels in hyperthyroid state were also lower than in euthyroid state (19.95±19.81 and 24.54±19.99 ng/dl, p=0.028) in the hyperthyroid 
group. With the treatment of hyperthyroidism serum leptin levels showed significant increase and it became indifferent from control subjects. 
However antropometric parameters did not show any significant difference with the treatment.  AUCglu120 values in hyperthyroid women were 
higher than control subjects (165704±3276 and 12567±2102 mg.min/dl, respectively and p<0.001). After the treatment, AUCglu120 values 
decreased and it became indifferent from control subjects in hyperthyroid women.

Conclusions: Serum leptin levels were low in women with hyperthyroidism and hypoleptinemia can be corrected with tretament of 
hyperthyroidism. Low serum leptin levels in hyperthyroidism can not be explained with differences in body fat and BMI. More importantly, 
glucose disposal may impair in hyperthyroidism and it may recover with euthyroidism independent from serum leptin levels.

Key Words: Hyperthyroidism, leptin, insulin resistance, BMI

Hipertiroidizm insulin rezistansına rağmen hipoleptinemi ile ilişkili olabilir
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ÖZET

Amaç: Tiroid hormonlarının leptin üzerine etkisi tartışmalıdır. Biz hipertiroidili kadınlarda tedavi öncesi ve tedavi sonrası serum leptin düzeylerini 
değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: Yeni tanı konulan 27 hipertiroidili kadın (yaş 35±10 yıl, vücut kitle indeksi (BMI) 26,21±5,44 kg/m²) ve yaş ve BMI’I benzer 
30 sağlıklı kadın (yaş 36±10 yıl, BMI 25,48±6,97 kg/m²) çalışmaya alındı. BMI, vücut yağ kitlesi (FM) ve yağ yüzdesi (%F) belirlendi. Standart oral 
glukoz tolerans testi yapıldı ve insulin direncini belirlemek için glukozun eğri altında kalan alanı (AUCglu120) her kişi için hesaplandı. Serum leptin 
düzeyleri tedavi öncesi ve tedavi sonrası radioimmunoassay ile belirlendi. 

Bulgular: Hipertiroidili hastalarda serum leptin düzeyleri kontrol grubundan düşüktü (19,95±19,81 ve 35,90±22,73 ng/dl, p<0,01). Hipertiroidi 
grubunda hipertiroid koşullarda leptin düzeyleri de ötiroid durumdan daha düşüktü (19,95±19,81 ve 24,54±19,99 ng/dl, p=0,028). Hipertiroidi 
tedavisi ile serum leptin düzeyleri belirgin olarak artış gösterdi ve kontrol grubundan farksız hale geldi. Fakat antropometrik parametreler tedavi ile 
belirgin farklılık göstermedi. Hipertiroidili kadınlarda AUCglu120 değerleri kontrol grubundan yüksekti (165704±3276 ve 12567±2102 mg.dk/dl, 
p<0,001). Tedavi sonrasında hipertiroidili kadınlarda AUCglu120 değerleri azaldı ve kontrolden farksız hale geldi. 

Sonuçlar: Serum leptin düzeyleri hipertiroidili kadınlarda düşüktür ve hipertiroidinin tedavisi ile hipoleptinemi düzeltilebilir. Hipertiroidide düşük 
serum leptin düzeyleri vücut yağı ve BMI ile açıklanamaz. Daha da önemlisi hipertiroidide glukoz dağılımı bozulabilir ve serum leptin düzeylerinden 
bağımsız olarak ötiroidizm ile iyileşebilir. 

Anahtar Kelimeler: Hipertroidizm, leptin, insulin rezistansı, vücut kitle indeksi 

Introduction
Alterations in the thyroid hormones are frequently associated with 

changes in body weight and anthropometric measurements [1]. The 

hyperthyroid patients lose weight in spite of the increase in appetite and 

food intake because of the increase in basal metabolism [2]. However, 

hyperthyroidism is also associated with insulin resistance. But, the exact 

mechanism responsible for insulin resistance induced by hyperthyroidism 

has not yet been fully elucidates. Thyroid dysfunction may have a 

relationship with insulin resistance as well as impaired insulin secretion 

[2-4]. Insulin secretion from the pancreatic beta cells relatively increases 

in hyperthyroid conditions. Although hepatic insulin resistance is well 

established in hyperthyroid subjects, there is less information on the 

effect of insulin in peripheral tissues and in particularly the adipose tissue 

[5,6]. Adipocytokines which are regulated by thyroid hormones may play 

a role in the development of insulin resistance in hyperthyroidism [7]. 

Leptin mainly secreted from adipocytes and it play a major role in body 

weight regulation. Energy homeostasis, body weight, and food intake are 

also regulated by leptin [2]. Leptin is thought to be a negative feedback 

“lipostatic signal” to the hypothalamic centers controlling energy 

homeostasis and food intake [8]. Although both thyroid hormones and 

the leptin have the similar roles in energy homeostasis, the changes 

in leptin levels in thyroid dysfunctions have not been cleared up yet. 

Leptin mRNA and serum leptin concentrations correlate with body mass 

index and body fat mass [1,9,10]. During weight loss, serum leptin 

concentrations reduced to a level below that predicted by change in fat 

mass. Previously studies showed controversial results with in serum leptin 

concentrations in hyperthyroid state [9,11-13]. The changes in leptin 

and thyroid hormone levels could also be related to insulin secretions or 

insulin actions [6]. In addition, insulin may stimulate releasing of leptin 

from adipose tissue [14].  Santini et al [15] also reported that acute 

rhTSH administration in hypothyroid subjects under l-thyroxine therapy 

produces a rise in serum leptin. This increase was proportional to the 

adipose mass suggesting that a functioning TSH receptor was expressed 

on the surface of adipocytes.  Siemińska et al [16] previously indicated 

that serum leptin levels correlated positively with BMI, waist to hip ratio, 

TSH, and IL-6. In that study, Hashimoto’s thyroiditis was characterized 

by an increased production of IL-6 but did not have a direct influence on 

leptin or adiponectin serum levels. However, the relationships among with 

insulin resistance, thyroid hormones and leptin have not been definitively 

identified in patients with hyperthyroidism.

The aim of this study is to determine the alterations of leptin levels and 

insulin resistance in female patients with hyperthyroidism before and 

after anti-thyroid treatment.

Material and Methods
Newly diagnosed 27 hyperthyroid women due to toxic multi nodular goiter 

(aged 35±10 years, BMI: 26.21±5.44 kg/m²) and age- and BMI-matched 

30 healthy euthyroid women (age 36±10 years, BMI 25.48±6.97 kg/m²) 

included the study. Diagnosis of hyperthyroidism was based on decrease 

of TSH levels, increase of free T4 (fT4) and free T3 (fT3). Euthyroidism 

was defined as normal thyroid function tests. (The limits of normal 

ranges were FT3: 1.9-3.4 pg/ml, FT4: 0.7-1.7 ng/dl, TSH: 0.28-4.00 

mIU/l). Hyperthyroid patients were evaluated with ultrasonography and 

scintigraphy. None of patients were taking any medication, including 

antithyroid drugs before the study. Patients with history of diabetes 

mellitus or other endocrine disease such as Cushing syndrome, polycystic 

ovary syndrome excluded from the study.

a- Anthropometric evaluations: Body weights and body heights were 

measured without shoes and in light clothing. BMI was expressed as 

Şenay ARIKAN DURMAZ¹ª, Çiğdem ATAY², Alpaslan TUZCU¹, Mithat BAHÇECİ¹, Selma KARAAHMETOĞLU³,  
Deniz GÖKALP¹
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weight (kilograms) per height (meters) squared. Body fat mass (FM) and 

fat percent (F%) were determined by the bioelectrical impedance (BODY-

FAT Monitor OMRON BF300).      

b. Laboratory evaluations: After 12 hours overnight fasting, standard 

oral glucose tolerance test (OGTT) was performed with 75 g glucose at 

between 8.00 and 9.00 am [17]. Glucose, leptin, hemogram and routine 

biochemical parameters including lipid profile were measured in blood 

samples obtained in the beginning of OGTT (0 minute). Other blood 

samples for glucose level were collected at 30th, 60th, 90th, and 120th 
minutes, respectively. All blood samples were centrifuged and separated 

immediately and serum samples were stored at-80 ºC until assayed. 

Glocose disposal was determined with area under the curve of glucose 

(AUCglu120) during OGTT [18]. All patients treated with propylthiouracil 

(300-800 mg/day) until euthyroid state was provided (mean 12±2 

weeks). All final blood samples were drawn approximately 3 weeks after 

achieving euthyroid period. After obtained euthyroidism; anthropometric 

measurements, body fat analysis, leptin levels, OGTT, and AUCglu120 

during OGTT were repeated, and the results were compared with healthy 

control group.  

Plasma leptin levels were measured by radioimmunoassay (Human 

Leptin IRMA DSL-2300 kit, Bio-dsl, St. Charles, MO, USA), with intraassay 

and interassay coefficient of variation were 1.44-2.44%  and 4-5.1%, 

respectively. Free T3 and free T4 were determined by competitive 

chemiluminescence emission tecnic and TSH levels by Sandwich 

Chemiluminescence Immuno Assay (Roche Diagnostics, Meinhaim, 

Germany). Glucose levels were determined using the glucose oxidase 

method with an automated glucose analyzer (Beckman, Fullerton, CA, USA).  

Statistical Analysis: Results were expressed as mean±standard 

deviation. ANOVA test were used in comparison of groups. Bonferroni 

multiple comparisons test was used in post-hoc analysis. The differences 

between before and after treatment were calculated with paired-t test. 

Independent-t test was used in comparison of control and patiens group. 

The relationships between variables were evaluated with Pearson’s 

correlation test. Value p < 0.05 was accepted as statistically significant.

Results
Serum thyroid hormone profiles in hyperthyroid patients were fT3: 

13.52±8.72 pg/ml, fT4: 4.75±2.60 ng/dl, and TSH: 0.02±0.05 mIU/L, 

respectively before the treatment. TSH, free T3, and free T4 levels were 

normalized after 3 months of anti-thyroid therapy. In euthyroid state, 

serum thyroid hormone profiles were found fT3: 2.45±4.86 pg/ml, fT4: 

0.96±0.37 ng/dl, and TSH: 1.99±1.51 mIU/L (p=0.0001, p=0.0001, 

p=0.0001, respectively) after the treatment (Table-1).

Serum leptin levels in hyperthyroidic patients were lower than control 

subjects (19.95±19.81 ng/dl and 35.90±22.73 ng/dl respectively, 

p<0.01). After the treatment, serum leptin leves showed significant 

increments (24.54±19.99 ng/dl, p<0.02) and it became different from 

control subjects, also. All leptin results were shown in Table-1. 

Mean body weight was 67.66±13.01 kg and mean BMI was 26.21±5.44 

kg/m² in hyperthyroid patients. Mean body weight and mean BMI values 

increased with treatment insignificantly [70.0±12.5 kg (p>0.05) and 

27.31±4.84 kg/m² (p=0.05)]. There were significant correlations 

between serum leptin levels and BMI both of hyperthyroid and euthyroid 

state in same patients (before the treatment r = 0.392, p=0.043; after 

the treatment r=0.590, p=0.002). Serum leptin levels were also related 

to body fat mass in hyperthyroid patients (before treatment r=0.395, 

p=0.042; after treatment r=0.731, p=0.0001). But, body fat mass did 

not change after the treatment. 

We found negative correlations between serum leptin levels and thyroid 

hormones in hyperthyroid patients (fT3 and leptin levels r=-0.406, 

p=0.009; fT4 and leptin levels r=-0.403, p=0.01, respectively) (Figure 

2), but there was no relationship between serum leptin and TSH levels. 

In OGTT, glucose intolerance in 18 patients and overt diabetes mellitus 

in 5 patients with hyperthyroidism were determined according to ADA 

criteria (n=27) (19).  In hyperthyroid patients, mean glucose levels at 

baseline, 30th and 60th minutes were higher than those of the control 

subjects (p=0.01, p=0.0001 and p=0.01, respectively). The results of all 

plasma glucose levels during OGTT were presented in Figure-1. 

In control group AUCglu120 was found as 12567±2102 mg.min/dl whereas 

it was 16570±3276 mg.min/dl before the treatment and 15123±3735 

mg.min/dl after the treatment in hyperthyroid women. In accoring to our 

results, mean AUCglu120 in hyperthyroid group was significantly higher 

than control subjects (p=0.001). When the same patients established to 

euthyroid state, AUCglu120 values were not different from control group. 

There was no correlation between AUCglu120 and serum leptin levels, 

BMI values, and thyroid functions.  All the results of study population 

were presented in Table 1.

Control (C) Subjects (n:30) Patients (n:27)          P value      

 BT  (n=27)        AT (n=27)                      (BT-AT) (BT-C)                                                                                                                     (AT-C)                                                                                                                     

Age (yr) 36.2±10,7 35±10 35±10 NS NS NS

Weight (kg) 62.78±15,28 67.66±13.01 70.07±12.53 NS NS NS

BMI (kg/m²) 25,48±6.97 26.21±5.44 27.31±4.84 NS NS NS

Fat mass (kg) 19.25±12.39 19.05±9.64 19.60±9.31 NS NS NS

Fat percent 27.84±11.47 26.84±10.23 27.44±10.14 NS NS NS

fT3 (pg/ml) 2,90±0,32 13.52±8.72 2.45±4.86 0.0001 0,0001 NS

fT4 (ng/dl) 1,21±0,21 4.75±2.60 0.96±0.37 0.0001 0,0001 NS

TSH (mIU/l) 1,83±0,68 0.020±0.05 1.99±1.51 0.0001 0,0001 NS

Leptin (ng/dl) 35.90±22.73 19.95±19.81 24.54±19.99 0,028 0,015 NS

Table 1: Characteristics of control subject and hyperthyroid patients before and after treatment.

BT:Before treatment AT:After treatment C:Control subjects NS:Non-significant
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Figure-1.  Plasma glucose concentrations in hyperthyroid patients and in control subjects during oral glucose test before and after treatment.

Figure 2: Corelations with serum leptin and serum thyroid hormone levels in hyperthyroid and control subjects

Discussion 

A landmark finding of our study was serum leptin levels were significantly 
lower in hyperthyroid patients than control subjects. Influence of thyroid 
hormones on leptin secretion is complex and partially recognized. 
The relationship between thyroid hormones and leptin production in 
hyperthyroid subject was studied previously, but results of investigations 
of serum leptin levels in patients with hyperthyroidism are controversial 
[20-24]. Although most of them found no effect of hyperthyroidism on 
leptin levels, some authors claimed relative hypoleptinemia in hyperthyroid 
patients [20-25]. But, these studies did not clarify whether a relationship 
between insulin resistance and hyperthyroidism was occured despite of 
change of leptin levels. 

Two possible mechanisms may play a role on low leptin levels in 
hyperthyroidsm. First, low serum leptin levels may be related to 
alterations of anthropometrical parameters such as BMI, body fat mass 
and fat distribution. But, our findings demonstrated that mean BMI, fat 
mass, fat percent in hyperthyroid patients were not different from control 
subjects; therefore, we think that reduced body fat mass and BMI in 
hyperthyroid female patients may not responsible from hypoleptinemia. 
Thyroid hormones, which increase the basal metabolic rate and 
thermogenesis, have been reported to be one of leptin’s regulating 
factors because alterations in thyroid status might lead to compensatory 
changes in circulating leptin [21,26]. Our results also indicated that an 
inverse relationship existed between thyroid hormones and serum leptin 
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concentrations, and this relationship was not the results of changes in 
body fat stores. Also, we determined that serum leptin levels increased 
after obtained euthyroidism. Although BMI and body fat mass increased 
after the treatment, changes in these parameters were not statistically 
meaningful. Whether thyroid hormones are directly involved in regional 
differences in adipose tissue remains to be elucidated. In fact, serum 
leptin levels may be related to either moderately increases in BMI and 
fat mass [27]. A previously study demonstrated that during the first 3 
months of recovery from hyperthyroidism, priority was given to the 
replenishment of skeletal muscles and intra peritoneal adipose tissue, 
but not to subcutaneous adipose tissue [28]. The mechanism behind 
the early preferential recovery of visceral adipose tissue compared to 
subcutaneous adipose tissue after treatment of the thyrotoxic condition 
can only be speculated upon [29]. There was no apparent explanation for 
this phenomenon in previous studies. It was reported that increment in 
serum leptin levels after obtained euthyroidism accompanied by a parallel 
increase in fat mass during weight gain [10,30-32]. On the contrary, 
Zimmermann-Belsing et al [12] found a relative increase in leptin 
concentration in patient during treatment for hyperthyroidism than the 
body fat mass increase.

Second, thyroid hormones may affect on serum leptin levels independent 
of body fat composition. Some studies performed in rats have also 
demonstrated a negative influence of thyroid hormones on serum leptin 
levels [13]. Fain et al [33] showed that leptin mRNA concentrations were 
decrease within 8 h after T3 administrations. On the other hand, Teixeira 
PF et al [34] reported that serum leptin concentrations are elevated 
in postmenopausal women with subclinical hypothyroidism or overt 
hypothyroidism (OH). More importantly, LT-4 treatment was associated 
with a reduction of serum leptin concentrations in the OH group in the 
absence of significant effects on BMI (p=0.008). These authors suggest 
that in women, hypothyroidism influences either leptin secretion or 
degradation. Interestingly, our study showed that low serum leptin 
levels in hyperthyroid conditions were increased when thyroid status 
was controlled with antithyroid treatment. This significant increasing of 
leptin levels, after achieved normalization of thyroid hormones, might be 
related to influence of thyroid hormones on leptin levels. Furthermore, 
other investigators infused T4 or T3 to rats and observed reductions in 
plasma leptin levels [13]. It was postulated that T3-induced alterations 
in adipocyte sensitivity to catecholamines could explain how thyroid 
dysfunction gives rise to altered plasma leptin concentrations [35]. But, 
further investigations should be performed for resolving on this subject.  

The relationship between leptin and carbohydrate metabolism in 
hyperthyroid patients was not completely understood. According to our 
results, hyperthyroid women tend to be more insulin resistant than control 
group. This observation considered that insulin resistance may be induced 
by hyperthyroid condition [36]. In agreement with previous results, 
glucose tolerance was impaired in the hyperthyroid subjects [37,38].  
Recently, a study also reported that both of hyperthyroid and subclinical 
hyperthyroid patients displayed higher postprandial AUC glucose levels 
in OGTT [39]. Also,  in a clamp study, it was demonstrated presence of 

insulin resistance in untreated hyperthyroid patients [3]. Our findings are 
in agreement with previous studies associated with resistant to insulin 
in hyperthyroidism. High thyroid hormone levels may regulate leptin 
secretion or may effect of insulin in adipose tissues. It seems that insulin 
resistance in hyperthyroidism is not only primarily at the liver which may 
be explained by increased endogenous glucose production through more 
rapid glycogenolysis and gluconeogenesis but also, glucose uptake in 
adipose tissue may decreased [40]. Experimental studies demonstrated 
that prolonged intravenous leptin infusion causes an increase of glucose 
use by an increase of tissues’ insulin sensitivity [41]. On the contrary, 
leptin induces gluconeogenesis in the liver, inhibits insulin release from 
pancreatic beta cells, and probably also causes break-down of insulin 
receptors in type 2 diabetic patients [42]. But, low leptin concentrations 
find in obese patients with poorly controlled type 2 diabetes who show 
insulin deficiency [42]. Therefore, the leptin level may depend on many 
conflicting factors for effect on glucose metabolism [42]. However, acute 
intravenous and intracerebroventricular administrations of leptin, induce 
an increase in whole-body glucose uptake but a decrease in hepatic 
glycogen content independently of plasma insulin concentrations [43]. 
Our results suggested that insulin resistance might be associated with 
hyperthyroidism, and was not mediated by a reduction in serum leptin 
levels. It seems to be no causal relationship between insulin resistance 
and serum leptin levels in hyperthyroid subjects. In addition, adipose tissue 
is an active endocrine organ releases a number of bioactive mediators 
associate with insulin resistance excluding leptin such as resistin, 
adiponectin, interleukin 6 and tumour necrosis factor α. Recently, a study 
pointed out that insulin-stimulated glucose transport in isolated monocytes 
of patients with hyperthyroidism was decreased compared with euthyroid 
subjects [44]. Decreased fractional postprandial glucose uptake in adipose 
tissue, increased fasting lipolysis, increased interleukin 6, and tumour 
necrosis factor alpha may be associated to its development [45] .

We concluded that serum leptin levels decreased in hyperthyroidism. 
Low serum leptin levels in hyperthyroidism can not be explained with 
differences in body fat and BMI. Serum leptin levels increased with 
obtaining of euthyroidism. Hyperthyroid patients tend to be glucose 
intolerance, and this glucose disposal may be recovered with euthyroidism 
independent of serum leptin levels. 
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Kırıkkale ilinde 7-15 yaş grubu çocuklarda arteryel kan basıncı 
değerlendirilmesi

¹Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Kardiyoloji  Bilim Dalı, Kırıkkale, ²Kırıkkale Yüksek İhtisas Hastanesi, Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları, Kırıkkale - TÜRKİYE

ÖZET

Amaç: Çalışmamız Kırıkkale ilinde ilköğretim çağındaki çocuklarda arteryel kan basıncı ortalamalarının saptanması ve cinsiyet, boy, vücut 
ağırlığı, vücut kitle indeksi (BMI), yüzey alanı ile ilişkili olup olmadığının değerlendirilmesi amacıyla yapıldı.      

Gereç ve Yöntemler:  İl merkezinde değişik sosyoekonomik ve kültürel özellikler taşıyan dört ayrı okuldan 7-15 yaş grubunda toplam 905 
öğrenci (451 erkek (%49), 454 kız (%51)) grup örnekleme yöntemi ile araştırmaya dahil edildi. Her çocuğun arteriyel kan basınçları üçer 
kez ölçülüp, son ikisinin ortalaması çocuğun kan basıncı olarak kaydedildi, genel fizik incelemesi ve antropometrik ölçümleri yapıldı. Her yaş 
grubunda sistolik ve diyastolik kan basıncı için 50., 75., 90., 95. persantil değerleri  belirlendi. ABD Second Task Force Grubu değerlerine göre 
sistolik ve diyastolik arteryel kan basıncı değerleri 95. persentil üzerinde olanlar hipertansif olarak kabul edildi. 

Bulgular: Buna göre 40 çocukta (%4,4) sistolik hipertansiyon (12 erkek, 28 kız), 28 çocukta (%3,1) diyastolik hipertansiyon (6 erkek, 22 kız), 
15 (%1,6) çocukta ise hem sistolik hem de diyastolik hipertansiyon (4 erkek, 11 kız) saptandı. Sosyoekonomik düzeyi yüksek okullarda sistolik 
hipertansiyon oranı %1,8, diyastolik hipertansiyon oranı %1,2, sosyoekonomik düzeyi düşük okullarda sistolik hipertansiyon oranı %2,5, 
diyastolik hipertansiyon oranı %1,8 bulunmuştur. Okulların sosyoekonomik durumuna göre, yaş ve cinse bağlı olarak sistolik kan basıncı 
değerleri arasında anlamlı bir ilişki bulunurken (p=0,031), diyastolik kan basıncı arasında anlamlı bir ilişki (p= 0,086) saptanamamıştır. 

Sonuç: Her iki cinsiyette de hem sistolik hem de diyastolik arteryel kan basıncı değerleri ile çocuğun yaş, boy, vücut ağırlığı, vücut kitle 
indeksi, yüzey alanı değerleri arasında Pearson Korelasyon Testi ile pozitif ilişki saptanırken, cinsiyet ile anlamlı bir ilişki olmadığı görülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Boy, cinsiyet, çocukluk çağı, kan basıncı, vücut ağırlığı, 
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ABSTRACT

Aim: The study was conducted to determine average arterial blood pressures in children of elementary school age and assess whether there was 
any correlation with sex, height, body weight, body mass index (BMI), and surface area. 

Material and Methods: Totally 905 students (451male (49%), 454 female (51%)) in 7-15 age grup from four different schools with several 
socioeconomic and cultural characteristics were included in the study by group sampling method. Arterial blood pressures of each children were 
measured three times, average of the last two measurements were recorded as the blood pressure of the child, and general physical examinations 
and antropometric measurements were performed. Fiftieth, 75th, 90th, and 95th blood pressure percentiles were determined for each age grup. 
Children with systolic and diastolic blood pressure above 95th percentile according to the US Second Task Force Group levels were accepted as 
hypertension. 

Result: Accordingly, systolic hypertension was detected in 40 (4.4%) children (12 male, 28 female),  diastolic hypertension in 28 (3.1%) children 
(6 male, 22 female), and both systolic and diastolic hypertension in 15 (1.6%) children (4 male, 11 female). Systolic and diastolic hypertension 
proportions were 1.8% and 1.2% in the schools with high socioeconomic levels, and 2.5% and 1.8% in the schools with low socioeconomic 
levels, respectively. A significant relation was found between socioeconomic level of the school and systolic hypertension depending on age and 
sex (p=0.031), but no significant relation with diastolic hypertension (p=0.086).  

Concluction: While a positive correlation was detected with Pearson’s Correlation Test between both systolic and diastolic hypertensions and age, 
height, body weight, BMI, and surface area of the child in both sexes, no significant correlation was found with sex. 

Key Words: Blood pressure, body weight, childhood, height, sex
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Giriş
Yenidoğan döneminden itibaren her yaşta görülebilen arteryel kan ba-
sıncı yüksekliği bazı önemli hastalıkların komplikasyonu olarak karşımıza 
çıkabilir. Erişkin dönemdeki yüksek kan basıncı düzeylerinin erken bir 
göstergesi olabilir. Çocuklarda erken tanı ve tedavi açısından kan basıncı 
ölçümlerinin rutin muayene içinde yer alması gerekir. Amerika Birleşik 
Devletlerinde bu konuda görevlendirilmiş olan “Second Task Force” (STF) 
grubu çocuklara hiçbir şikayeti  olmasa bile üç yaşından başlayarak ado-
lesan dönemin sonuna kadar yılda en az bir kez arteriyel kan basıncı 
ölçümü yapılmasını önermektedir [1]. Ülkemizde rutin ölçümlerde veya 
bu konuda yapılan çalışmalarda, STF grubunun saptamış olduğu değerler 
baz alınarak değerlendirmeler yapılmaktadır. Ülkemizde farklı bölgelerde 
yapılan çalışmalarda Türk çocukları için de kan basıncı ortalamaları oluş-
turulmaya çalışılmıştır. Bu çalışmalara göre ülkemizde çocukluk çağında 
hipertansiyon sıklığı farklı bölgelerde % 2,2 - 12,3 arasında değişmekte-
dir. Kan basıncı yaş, cinsiyet, ağırlık, boy, vücut kitle indeksi (BMI) genetik 
ve çevresel faktörlerden etkilenebilir [2-9,10]. Değişik çalışmalarda bulu-
nan bu farklı sonuçların bu etmenlere bağlı olarak değiştiği düşünülebilir.
Koruyucu hekimlik açısından önemi vurgulanmaya çalışılan kan basıncı-
nın Kırıkkale ilinde 7-15 yaş grubu çocuklarda ortalama değerlerini sap-
tamak ve bu değerleri etkileyen faktörleri göstermek amacıyla bu çalışma 
planlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler
Araştırmamız kesitsel bir çalışma olarak planlanmıştır. Kırıkkale il merke-
zinde bulunan sosyoekonomik düzeyi yüksek olan iki ilköğretim okulu ile 
sosyoekonomik düzeyi düşük olan bir ilköğretim okulunda öğrenim gören 
toplam 905 öğrenci çalışma grubunu oluşturmuştur. Okul ve sınıfların öğ-

renci sayısına göre her sosyoekonomik düzeyden öğrenci içerecek şekil-
de grup örnekleme yöntemi ile araştırma grubu oluşturulmuştur.
Her okulda arteryel kan basıncının doğru olarak ölçülmesi ve değerlen-
dirilmesi için, öğrenci ile ölçümü yapanlar dışında kimsenin bulunmadığı 
sessiz ve sakin bir oda kullanılmıştır. Dinlenmiş olan çocukların kan ba-
sınçları dik oturur durumda iken, sağ kol kalp hizasında masaya konu-
larak, üst kol uzunluğunun yaklaşık %75’ini kaplayacak ve tam olarak 
saracak genişlikte manşonlar kullanılarak ölçüldü. Her çocuğun ölçümleri 
ikişer kez tekrarlanıp ortalamaları o çocuğun sistolik ve diyastolik kan ba-
sıncı olarak kayıt edildi. Ölçümler sabah 09-12 saatleri arasında yapıldı. 
Her çocuğun ikinci kez ölçümü farklı bir çocuk doktoru tarafından, önceki 
değeri bilinmeden yapıldı. Her yaş grubundaki kız ve erkek çocuklar için 
sistolik ve diyastolik kan basıncı değerlerinin 50.- 75.- 90. ve 95. persan-
tilleri hesaplandı. Her çocuğun genel fizik muayeneleri ve antropometrik 
ölçümleri (Boy, vücut ağırlığı, BMI ) üçüncü bir çocuk doktoru tarafından 
kaydedildi. 
Amerika Birleşik Devletleri Second Task Force grubunca hazırlanan kan 
basıncı persantil eğrilerine göre, kan basıncı yaşa ve cinsiyete göre 95. 
persantil üzerinde olanlar hipertansif kabul edilerek ileri inceleme için ai-
leleri ile birlikte hastanemize çağrıldı. 
Kan basıncı ile yaş, boy, vücut ağırlığı, yüzey alanı arasındaki ilişkinin de-
ğerlendirilmesinde SPSS programında Pearson Korelasyon Analizi kulla-
nıldı ve p<0,05’in altı anlamlılık sınırı olarak kabul edildi.

Bulgular
Çalışma grubunu oluşturan 905 öğrencinin 451 erkek (%49), 454 kız 
(%51) ve yaş ortalaması 10,98±2,2 yıl (min 7-max 15 yaş) idi. Yaş grup-
larına göre ortalama sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri Tablo 1’de, 
gösterilmiştir.

Çocukların kan basıncı değerleri Second Task Force ile karşılaştırıldı-
ğında, 40 çocukta (%4,4) sistolik hipertansiyon (12 erkek, 28 kız), 28 
çocukta (%3,1) diyastolik hipertansiyon (6 erkek, 22 kız), 15 çocukta 
(%1,6) ise hem sistolik hem de diyastolik hipertansiyon (4 erkek, 11 kız)  
saptanmıştır.

Okulların sosyoekonomik durumlarına göre her yaş grubunda ortalama 
sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri Tablo II’de gösterilmiştir. Sos-
yoekonomik düzeyi yüksek okullarda sistolik hipertansiyon oranı %1,8, 
diyastolik hipertansiyon oranı %1,2, sosyoekonomik düzeyi düşük okulda 
sistolik hipertansiyon oranı %2,5, diyastolik hipertansiyon oranı %1,8 bu-
lunmuştur.
Her iki cinsiyette de hem sistolik hem de diyastolik arteryel kan basıncı 

Yaş n Sistolik kan basıncı 
(mmHg)

Diyastolik kan basıncı 
(mmHg)

7 74 101,8±9,2 64,6±7,9

8 84 100,4±9,1 62±8,9

9 112 99,5±9,6 61,6±8,3

10 88 100,8±9,7 63,3±6,8

11 116 104±9,5 64,6±8,3

12 120 104,8±11 64±7,2

13 138 107±9,7 66,1±7,1

14 127 108,3±11,1 66±7,5

15 46 111,5±13 67,6±8,7
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Tablo 1: Kırıkkale ili 7-15 yaş grubu çocukların yaşa göre sistolik ve  diyastolik kan 

basıncı değerleri (ortalama±SD)

Tablo 2: Kırıkkale ili 7-15 yaş grubu çocukların sosyoekonomik durumuna göre  kan basıncı ortalamaları

Tablo 3: Kırıkkale ili 7-15 yaş grubu çocuklarda sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri ile yaş, boy, ağırlık, ve vücut kitle indeksi  arasındaki ilişki 

Yaş

Sosyoekonomik düzeyi yüksek okullar Sosyoekonomik düzeyi düşük okullar

Sistolik  KB

ortalama±SD

Diyastolik KB

ortalama±SD

n Sistolik KB

ortalama±SD

Diyastolik KB

ortalama±SD

n

7    yaş

8    yaş

9    yaş

10  yaş

11  yaş

12  yaş

13  yaş

14  yaş

15  yaş

106,77±8,32

102,69±10,7

98,52±9,12

99,01±8,93

101,79±9,64

104,89±11,03

107,84±10,06

109,93±12,20

115,01±17,7

66,12±8,82

64,23±10,64

60,80±8,13

62,67±7,00

63,80±8,62

64,58±8,04

67,25±6,69

67,56±7,36

71,42±11,16

31

26

68

56

67

48

93

74

14

97,76±8,02

99,47±8,27

101,04±10,31

103,60±10,31

106,86±8,71

104,76±11,2

105,55±9,14

106,10±8,64

108,88±7,18

63,42±6,98

61,05±6,73

62,91±8,49

64,18±6,63

65,68±7,93

63,65±6,61

64,16±7,57

63,90±7,44

64,72±4,99

38

57

48

43

51

63

54

50

22

Toplam 477 428

değerleri ile yaş, boy, vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi arasında Pearson Korelasyon Testi ile pozitif ilişki saptanmıştır (Tablo 3). 
Araştırma grubumuzda yaş gruplarında ortalama kan basıncı değerleri erkek ve kız çocuklarında birbirinden farklı olup kızlarda diyastolik kan basın-

Sistolik Kan Basıncı (mmHg) Diyastolik Kan basıncı (mmHg)

Korelasyon katsayısı (r) P değeri Korelasyon katsayısı (r) p değeri

Yaş (yıl) 0,2964 p< 0,001 0,1758 p< 0,001

Boy (cm) 0,3544 p< 0,001 0,2717 p< 0,001

Ağırlık  (kg) 0,3906 p< 0,001 0,3116 p< 0,001

BMI (kg/m²) 0,1494 p< 0,001 0,1016 p< 0,001

Yüzey alanı(m²) 0,3819 p< 0,001 0,2980 p< 0,001
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cı, erkeklerde ise sistolik kan basıncı ortalama değerleri diğer cinse göre 
yüksek bulunmasına rağmen sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı değildir 
(Tablo 4) (p>0.05).

Tartışma

Arteryel kan basıncı ölçümünün çocukluktan başlayarak standartlara uy-
gun bir biçimde, yaşa ve cinsiyete göre değerlendirilmesi ve izlenmesi, hi-
pertansiyon, arterioskleroz ve kalp damar hastalıkları riskini azaltabilecek 
bir koruyucu sağlık hizmetidir [6]. 

Tablo 4: Kırıkkale ili 7-15 yaş grubu çocuklarda sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri ile yaş, boy, ağırlık, BMI  arasındaki ilişki

Sistolik Kan Basıncı (mmHg) Diyastolik Kan basıncı (mmHg)

Korelasyon katsayısı (r) P değeri Korelasyon katsayısı (r) p değeri

Yaş (yıl) 0,2964 p< 0,001 0,1758 p< 0,001

Boy (cm) 0,3544 p< 0,001 0,2717 p< 0,001

Ağırlık  (kg) 0,3906 p< 0,001 0,3116 p< 0,001

BMI (kg/m²) 0,1494 p< 0,001 0,1016 p< 0,001

Yüzey alanı(m²) 0,3819 p< 0,001 0,2980 p< 0,001

Çocukluk döneminde kan basıncı ölçümlerinin önemi, birçok araştırmacı 
tarafından gösterilmiştir. Lauer ve Clarke [11], çocuklukta bir veya daha 
fazla ölçümde sistolik veya diyastolik kan basıncı yüksekliği bulunan kişi-
lerin yetişkin olduklarında kan basıncı yüksekliği açısından 2-2.5 kat daha 
fazla risk taşıdığını göstermişlerdir. Gillman ve ark. [12] da kan basıncının 
belirlenmesinde farklı zamanlarda tekrarlanan ölçümlerin daha doğru so-
nuç verdiğini bildirmiş ve relatif olarak yüksek kan basıncı bulunan ço-
cuklarda ölçümlerin tekrarlanmasını önermişlerdir. Çocukta oluşabilecek 
anksiyete durumu kan basıncını yükseltebildiğinden ölçümlerin anksiyete 
durumu en aza indirilerek yapılması önerilmektedir [2,8]. Çalışmamızda 
da çocukların anlayabileceği bir dille çalışma hakkında bilgi verilmiş ve 
ölçümlerin çocuklar sakin ve dinlenmiş durumunda iken yapılması ile 
mevcut anksiyete durumunun en aza indirgenmesine çalışılmıştır. Ça-
lışmamızda okulda yaptığımız kan basıncı ölçümünün çocuklarda stress 
oluşturabileceği düşünülmüş ve çocukların yanlış hipertansiyon tanısı al-
malarını önlemek için hem kan basıncı ölçümlerinin tekrarlanması hem 
de hipertansiyonun olası nedenlerinin araştırılması amacı ile hipertansif 
olarak saptanan çocuklar hastaneye davet edilmiştir.

Amerika Birleşik Devletleri Second Task Force Grubu yaş ve cinse göre 
90-95. persantillerde olan sistolik ve diyastolik kan basıncını “yüksek nor-
mal kan basıncı” olarak tanımlamış ve 95. persantil üzerinde olan sistolik 

veya diyastolik kan basıncını ise “yüksek kan basıncı” olarak kabul etmiş-
tir [2]. Biz de çalışmamızda hipertansiyon sınırını STF grubunun yaş ve 
cinse göre 95. persantil değerlerinin üzeri olarak aldık.

Dünyanın pek çok ülkesinde çocukluk çağında kan basıncı normogram-
larını saptamak amacıyla çok sayıda çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışma-
larda farklı yöntemlerin kullanılmış olması, grup sayılarının farklı olması, 
manşon boyutlarının tam belirlenmemiş olmasına ek olarak olası genetik 
ve çevresel faktörlerin de etkisi ile birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiş-
tir [2]. Çocukluk çağında hipertansiyon sıklığının %0,86-12,3 arasında 
değiştiği bildirilmektedir [10]. Ülkemizde de farklı bölgelerde yapılan ça-
lışmalarda Türk çocukları için kan basıncı normogramları oluşturulmaya 
çalışılmıştır (Tablo 4). Bu çalışmalarda verilen hipertansiyon sıklıkları bir-
birinden oldukça farklıdır. İspanya’da yapılan bir çalışmada 19 yaş altı 
çocuklarda sistolik kan basıncı için hipertansiyon sıklığı %8 ve diyastolik 
kan basıncı için  %9 olarak bildirilmiştir [13].

Bizim çalışmamızda 7-15 yaş okul çağı çocuklarının kan basıncı değerleri 

STF ile karşılaştırıldığında; 40 çocukta (%4,4) sistolik hipertansiyon, 28 

(% 3,1) çocukta diyastolik hipertansiyon, 15 (%1,6) çocukta ise hem sis-

tolik hem de diyastolik hipertansiyon saptanmıştır. Çalışmamız sonuçları 

ülkemizde ve dünyada yapılan çalışmalardan çok farklı değildir. 

Araştırıcı                            Yıl     Yer                   Yaş                       HT sıklığı

Elevli ve ark. [30]                1991               Diyarbakır               6-12                    %2,2

Çalı ve ark.  [31)                 1985               Antalya                  13-20                   %5,8

Coşkun ve ark. [32]             1997              Gaziantep                7-15                    %12,3

Koç ve ark.  [10]                 1999               Şanlıurfa                 6-16                    %0,86

Çalışmamız                        2008               Kırıkkale                  7-16                    %7,5

Tablo 5: Ülkemizde farklı yaş gruplarında hipertansiyon sıklığı

Çocuk ve erişkinlerde kan basıncı değerleri üzerine yapılan epidemiyolo-

jik çalışmalar, çocukluk döneminde her iki cinsiyette de sistolik basınçta 

daha fazla olmak üzere sistolik ve diyastolik kan basıncı ortalama değer-

lerinin yaş ile birlikte arttığını göstermektedir [2,3,5,6,14,15]. Kan basıncı 

değerlerinin sadece yaş ile değil vücut ağırlığı ve boy ile de ilişkili oldu-

ğu bildirilmektedir [5-7,12]. Duarte ve ark.nın [16] Portekiz’de yaptıkları 

çalışmada yaşın kan basıncına mutlak etki eden faktör olduğu ve çoklu 

regresyon analizlerinde vücut ağırlığı ve yaşın her iki cinste de anlamlı de-

ğişimlere neden olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da kız ve erkek 

çocuklarda hem sistolik hem de diyastolik arteryel kan basıncı değerleri 

ile yaş, vücut ağırlığı ve boy arasında pozitif ilişki saptanmıştır.  

Bazı araştırıcılar vücut ağırlığındaki artış ile, Kafalı ve ark. [17] ise boydaki 

artış ile kan basıncı artışı arasında bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir. Koç ve 

ark.nın [10] çalışmasında ise, sistolik kan basıncında boy artışı ile, diyas-

tolik kan basıncında ise ağırlık artışı ile pozitif korelasyon  bulunmustur. 

Bizim çalışmamızda ise, özellikle  boy  ile diyastolik kan basıncı arasında, 

vücut ağırlığı ile sistolik kan basıncı arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. 

Ağırlık ve boy değerlerinin artışına paralel olarak total kan volümünün 

artışı kan basıncında yükselmeye neden oluyor diye düşünülebilir [18].

Çalışmamızda BMI  ve yüzey alanı ile sistolik ve diyastolik kan basıncı artışı 

arasında da anlamlı ilişki saptanmıştır (p<0,001). Çocuklar ve yetişkinler 

üzerinde  yapılan farklı çalışmalarda obesite ile kan basıncı artışı arasında 

anlamlı ilişki olduğu gösterilmiştir [4,19,20]. Felea ve ark. [21], Romen 

çocuklarda yaş ve genetik faktörlerin etkisini ortadan kaldırdıklarında bile 

obesitenin önemli bir risk faktörü olduğunu göstermişlerdir. Bizim çalış-

mamızda BMI’ne göre 38 çocuğun obes olduğu ve bu çocukların 4’ünde 

(%10) hem sistolik hemde diyastolik kan basıncı yüksekliği saptandı ki bu 

değer toplam grubun (%7,5) hipertansiyon oranına göre yüksektir. 

Araştırma grubumuzda her yaş grubunda ortalama kan basıncı değerleri-

nin erkek ve kız çocuklarında birbirinden farklı olduğu saptanmıştır. Kızlar-

da diyastolik kan basıncı, erkeklerde ise sistolik kan basıncı değerleri kar-

şı cinse göre yüksek bulunmasına rağmen bu sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p>0,05). Cinsiyet ile kan basıncı ilişkisi birçok araştırma-

cı tarafından farklı şekilde saptanmıştır. Bazı çalışmalarda, ortalama kan 

basıncı değerleri farklı olduğunu [6,22-25], bazılarında erkeklerde [23-

25], bir kısmında ise kızlarda daha yüksek olduğu gösterilmiştir [26]. Bi-

zim çalışmamıza benzer şekilde adolesan çağa kadar cinsiyet ile ortalama 

kan basıncı değerleri arasında belirgin bir fark olmadığını ancak adolesan 

döneminden sonra değiştiğini bildiren araştırmacılar da vardır [27]. Kıyak 

ve ark. [5], 6-11 yaş grubunda kızların sistolik ve diyastolik kan basıncı 

ortalamalarının erkeklerde yüksek olduğunu bulmuş, Tümerdem ve ark. 
[6] ise, 7-12 yaş grubunda erkek çocukların sistolik ve diyastolik kan ba-
sıncı ortalamalarının kızlarınkinden daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. 
Tümer ve ark. [28] yapmış oldukları çalışmada sistolik ve diyastolik kan 
basınçları açısından cinsiyet ve sosyoekonomik duruma göre belirgin bir 
farklılık bulunmamış olmasına rağmen kan basıncı değerlerinin boy ve 

vücut ağırlığı ile  doğru orantılı olarak arttığı saptanmıştır. Gakova ve ark. 
[29] Rusya’da kuzeyde soğuk bölgelerde yaşayan çocuklarda hipertansi-
yon sıklığını ülke geneline göre daha yüksek bulmuş (%12,7) ve çalışma-
mıza benzer şekilde erkeklerde kızlara göre hipertansiyon oranının daha 
yüksek olduğunu göstermişlerdir (erkeklerde %14,1 ve kızlarda %11,6) .         

İlimiz çocuklarında, erkeklerde sistolik  ve diyastolik kan basıncı değer-
lerinin STF değerleri ile paralellik gösterdiği ancak kızlarda sistolik kan 
basıncı değerlerinin STF değerlerine göre anlamlı olarak yüksek olduğu 
gösterilmiştir (Şekil 1-4). Sosyoekonomik düzeyi yüksek okullarda sistolik 
hipertansiyon oranı %1,8, diyastolik hipertansiyon oranı %1,2, sosyoe-
konomik düzeyi düşük okullarda sistolik hipertansiyon oranı %2,5, di-
yastolik hipertansiyon oranı %1,8 bulunmuştur. Okulların sosyoekonomik 
durumuna göre, yaş ve cinse bağlı olarak sistolik kan basıncı değerleri 
arasında anlamlı bir ilişki bulunurken (p=0,031), diyastolik kan basıncı 
arasında anlamlı bir ilişki (p=0,086) saptanamamıştır. Sonuçlardaki de-
ğişikliklerin sosyoekonomik, genetik ve çevresel faktörlerdeki farklılıklara 
bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Ayrıca erkeklerin vücut kitle indeksinin 
kızlara göre fazla olması ile birlikte erkek ve kızlardaki hormonal farklılığın 
da bu değişiklikte etkili olabileceğini düşünmekteyiz.  

Sonuç olarak bu çalışma ile, Kırıkkale ili çocukları için ortalama kan ba-
sıncı değerleri ve standart sapmaları belirlenmiş, kan basıncı değerle-
rinin, yaş, boy, ağırlık, BMI ile  anlamlı bir artış gösterdiği, cinsiyet ile 
kan basıncı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadığı gösterilmiştir. Ayrıca 
çalışmamız sonuçları ile hipertansiyonun erken tanısı için çocuklukta ya-
pılan düzenli kan basıncı ölçümlerinin önemi bir kez daha vurgulanmıştır. 
Çalışmamız araştırma grubu her ne kadar Kırıkkale ilini tam yansıtmasa 
da geniş örneklem grubu içermesi ve farklı etken faktörlerin göz önünde 
bulundurulmuş olması nedeniyle, araştırmamız sonuçlarının hasta değer-
lendirilmesinde göz önünde bulundurulmasını önerebiliriz. Ancak Kırıkkale 
ili kan basıncı normogramların çıkarılması için sonuçlarını sunduğumuz 
araştırmamız ön çalışma gibi düşünülüp daha geniş örneklem grubu 
içeren ve daha çok etken faktörün göz önünde bulundurulduğu ileri bir 
çalışmanın planlanması düşünülebilir. 

Araştırmada hipertansif olduğu saptanan 68 çocuk izleme alınmıştır. Dü-
zenli kontrolleri yapılmaktadır. İleri bir dönemde bu çocuklara ait bulgular 
başka bir çalışma ile değerlendirilecektir.
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Epistaksisli hastaya klinik yaklaşım

Dumlupınar Universitesi Evliya Çelebi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kulak Burun Boğaz Kliniği, Kütahya - TÜRKİYE

ÖZET

Amaç: Epistaksis genellikle kendiliğinden veya müdahale ile duran bir kanama olmasına rağmen bazen de hayatı tehdit edici boyutlara erişebilir. 

Kulak Burun Boğaz (KBB) acillerinin büyük bir bölümünü oluşturan epistaksis, aslında bir hastalık olmayıp en önemli burun semptomlarından 

biridir.  Hayat boyu en az bir kez burun kanaması geçirme sıklığı %60 olup bunun %6’sı tıbbi girişim gerektirir. Bu hastaların ise sadece onda biri, 

tekrarlayan ve inatçı burun kanamaları veya eşlik edebilecek kalp damar komplikasyonları nedeniyle yatırılarak tedavi görmektedir.  Bu yazımızda 

kliniğimize epistaksis ile başvuran hastalar içinde cerrahi girişim gerektiren ve poliklinikte müdahale edilen olguları ele aldık. 

Gereç ve Yöntemler: Kliniğimize son iki yılda başvuran epistaksis şikayeti olan 340 hastanın hastane kayıtları retrospektif olarak incelendi. 

Hastalara anterior rinoskopi ve endoskopi yardımıyla tanı konularak öncelikle konservatif tedavi uygulandı. Bu şekilde kanamanın kontrol edilemediği 

olgularda burun mukozası koterizasyonu, tampon uygulanması veya cerrahi tedavi yöntemleri uygulandı. 

Bulgular: Hastaların; 138'i (%40,5) kadın, 202'si (%59,5) erkek olarak tespit edildi. 172 (%50,5) hastaya sadece medikal tedavi verildi, 116 

(%34,2) hastaya burun mukozası koterizasyonu, 45 (%13,3) hastaya anterior burun tamponu, 2 (%0,5) hastaya posterior burun tamponu, 5 (%1,5) 

hastaya  da cerrahi girişim uygulandı. Hastaların 182'si (% 53,6) 2-20 yaş arası, 104'ü (%30,7) 20-50 yaş arası ve 54'ü (%15,7) 50 yaş ve üzeri 

olarak tespit edildi.

Sonuç: Epistaksis sık karşılaşılan bir KBB acilidir. Kanama odağının anterior rinoskopi ile belirlenemediği olgularda, endoskopik muayene muhakkak 

yapılmalıdır. Kanamanın kaynağının tespit edilmesi ve endoskopik olarak müdahale yapılması etkili ve minimal invaziv bir işlemdir. Bu şekilde 

gereksiz yere yapılacak agresif girişimsel işlemler önlenmiş olacaktır.

Anahtar Kelimeler: Epistaksis, nazal endoskopi, burun tamponu.
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Epistaksis şikayeti ile gelen hastaların büyük çoğunluğunda altta yatan 
nedenlerin (enfeksiyon, ilaç maruziyeti, travmaya sekonder mukozal ha-
sar..) medikal tedavisi yeterli olmuştur. Konservatif tedaviye cevap ver-
meyen hastaların; ikisine posterior tampon uygulandı ve beş hastaya da 
cerrahi girişim uygulandı.

Cerrahi müdahale yapılmış olan hastalardan ilki; septum little sahasında 
yaklaşık 1 cm çapında ve 0,5 cm yüksekliğinde geniş tabanlı, düzgün 
yüzeyli bir kitlesi mevcut olan 70 yaşında bir kadın hasta idi (Şekil 1). 
Lezyon, lobüler kapiller hemanjiyoma (pyojenik granüloma) ön tanısı ile bir 
miktar etrafındaki sağlam mukoza ve altındaki kartilaj ve perikondriyum 
ile birlikte total olarak eksize edildi (Şekil 2). Yapılan histopatolojik ince-
lemede, hematoxilene-eosin (HE) ile yapılan boyamada prolifere vasküler 
yapılar ve etrafında mononükleer hücre infiltrasyonu izlenmekte idi, büyük 
büyütmede iri nükleuslu belirgin damar endotel hücreleri izlendi (Şekil 3). 

Sonuç olarak patoloji raporu hemanjioendotelyoma geldi. 

Bir diğer vaka 68 yaş erkek hasta durdurulamayan epistaksis şikayetiy-
le başka merkezden kliniğimize sevk edilmişti. Hastada geldiğinde an-
terior ve posterior tampon mevcuttu. İntraoperatif yapılan endoskopide 
orta konka kaudalinin anterosüperior kısmında düzensiz kanamalı alan 
izlendi. Bu alandan biyopsi alındı ve bu alan koterize edildi. Histopatolojik 
incelemede kısmen ülsere, hiperplastik çok katlı yassı epitel ile örtülü 
ve çoğunluğu lenfosit ve plazma hücrelerinden oluşan kronik inflamatuar 
hücre infiltrasyonu gösteren lezyonda, ince duvarlı, endotelle döşeli dila-
te/kavernöz damar yapıları izlendi ve patolojisi lobüler kistik hemanjiom 
olarak raporlandı (Şekil 4).

Diğer vaka; 37 yaşında kadın hasta dış merkezde ön tampon uygulanma-

sına rağmen durdurulamayan epistaksis nedeniyle kliniğimize başvurdu. 

Hastaya yapılan intraoperatif endoskopide kanama odağı olarak dejenere 

alt konka tespit edildi. Cerrahi olarak dejenere alt konka bölümü rezeke 

edildi ve koterize edildi. Çıkarılan parça patoloji sonucu anjiomatöz polip 

olarak raporlandı. 

Diğer vaka; 14 yaşında erkek hasta nazal polip nedeniyle kliniğimizde 

opere olduktan sonra postop 6. gün epistaksis şikayetiyle tekrar klini-

ğimize başvurdu. Hasta tekrar operasyona alındı, yapılan endoskopide 

sfenopalatin arterin dalından kaynaklanan kanama odağı tespit edildi ve 

koterizasyon ile kanama kontrol altına alındı. 

ABSTRACT

Aim:  Epistaxis refers to nasal bleeding of any cause. It is usually self-limited, but it may be severe and life threatening. Epistaxis is the most 
common cause of ear nose and throat (ENT) emergencies. It is not a disease but is an important symptom related to nose.  An estimated 60% 
of the population will have a nosebleed in their lifetime, and 6% of these patients will require medical intervention. Only 10% of patients require 
hospitalization for recurrent epistaxis or accompanied vascular complications. In this study, we analyzed patients with epistaxis who required 
medical or surgical intervention.  

Material and Methods: We evaluated the hospital records of 340 patients with epistaxis who admitted to our department during the last 2 years. 
All patients were initially examined by classical anterior rhinoscopy and endoscopic rhinoscopy. Patients, who didn`t respond to conservative 
therapy, underwent nasal packing, cauterization, and/or surgical management. 

Results: One hundred thirty eight (40.5%) patients were female and 202 (59.5%) were male. 172 (50.5%) patients were given medical treat-
ment, 116 (34.2%) patients were applied anterior nasal packing, 2 (0.5%) patients were applied posterior nasal packing, and 5 (1.5%) patients 
underwent surgery. 182 (53.6%) patients were between 2-20 years old, 104 (30.7%) patients were between 20-50 years old, and 54 (15.7%) 
patients were over 50 years of age. 

Conclusion: Epistaxis is one of the most common otolaryngology emergencies. If the bleeding source is not identified by anterior rhinoscopy, a 
nasal endoscopy is mandatory. Identification and cauterization of the bleeding point under endoscopic magnification becomes an effective and 
less invasive procedure, avoiding unnecessary aggressive surgical interventions. 

Key Words: Epistaxis, nasal endoscopy, nasal packing
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Epistaksisli hastaya klinik yaklaşım

Giriş

Mukoza hasarı nedeniyle oluşan damar patolojisi veya pıhtılaşma bo-

zuklukları sonucunda burun boşluğunda meydana gelen kanamalara 

epistaksis veya burun kanaması denir [1]. Epistaksis, yaygın bir kulak 

burun boğaz acilidir. Sıklığı tam olarak bilinmemekle birlikte popülasyonun 

%60’ında görüldüğü ve hastaların ancak %10’unun hekime müracaat 

ettiği rapor edilmiştir [2,3]. Epistaksis epizodlarının çoğunluğu hastanın 

kendi müdahalesi ile kontrol altına alınabildiğinden hastaların çoğu sağlık 

kuruluşlarının kayıtlarına geçmemektedir.

Epistaksis bir hastalık değil bir semptomdur. En basit şeklinde bile hasta-

ları çok rahatsız etmektedir. Erkeklerde kadınlara göre daha sık görülmek-

te ve sıklığı yaşla birlikte artmaktadır. Genellikle kuru, soğuk kış aylarında 

meydana geldiği rapor edilmiştir [2]. Epistaksis olgularının çoğunluğu 

kendi kendine iyileşmekte veya konservatif olarak kolaylıkla tedavi edi-

lebilmektedir [4,5]. Ancak küçük bir grup hastada inatçı ve tekrarlayan 

kanamalar olabilmektedir [5,6]. Epistaksis nedeniyle oluşabilecek komp-

likasyonların engellenebilmesi için hastaların acilen değerlendirilmesi ve 

tedavilerinin kısa sürede yapılması gerekmektedir [4,7].

Bu çalışma, hekimlerin sık karşılaştığı bir semptom olan epistaksisin te-

davisinin literatür ışığında yeniden tartışılması ve kliniğimizin epistaksisli 

hastalara yaklaşımının sunulması amacıyla yapıldı.

Gereç ve Yöntemler

Kliniğimize son iki yılda epistaksis şikayeti ile başvuran 340 hastanın, 

hastane kayıtları retrospektif olarak incelendi. Hastaların yaşı, cinsiyeti,  

eşlik eden hastalıkları, muayene bulguları ve hastalara uygulanan tedavi 

şekli kaydedildi. Hastalara anterior rinoskopi ve endoskopi yardımıyla tanı 

konularak medikal tedavi, burun mukozası koterizasyonu, tampon uygu-

lanması ve/veya cerrahi tedavi yöntemleri uygulanmıştı.

Bulgular

Kliniğimize başvuran 340 hastadan, 138'i (%40,5) kadın, 202'si (%59,5) 

erkekti (Tablo 1). Hastaların %53,6’sı (n=182) 2-20 yaş arası, %30,7’si 

(n=104) 20-50 yaş arası ve %15,7’si (n=54) 50 yaş ve üzeri olarak tespit 

edildi (Tablo 2). Hastaların %50,5'ine (n=172) sadece medikal tedavi ve-

rilmişti, 116 (%34,2) hastaya burun mukozası koterizasyonu, 45 (%13,3)  

hastaya anterior burun tamponu, 2 (%0,5) hastaya posterior burun tam-

ponu ve 5 (%1,5) hastaya  da cerrahi girişim uygulanmıştı (Tablo 3).

Tablo 1: Hastaların cinsiyet dağılımı

Tablo 2: Hastaların yaş dağılımı

Hasta no Yaş Cinsiyet Etyoloji
Epistaksisin 

kaynaklandığı bölge

1 70 Kadın Hemanjioendotelyoma Little sahasından

2 68 Erkek Lobüler kistik 

hemanjiyom

Orta konka 

anterosüperior

3 37 Kadın Anjiomatöz polip Alt konka

4 14 Erkek FESC komplikasyonu Woodruff pleksus

5 45 Kadın Lobüler kistik hemanjiom Little sahasından

Tablo 3: Cerrahi müdahale yapılmış olan hastalar

Şekil 1: Little sahasında yaklaşık 1 cm çapında ve 0,5 yüksekliğinde geniş 

tabanlı, düzgün yüzeyli lezyon (Hemanjiyoendotelyoma)

Şekil 2: Etrafındaki sağlam mukoza ve altındaki kartilaj ve perikondriyum ile 
birlikte tam olarak çıkarılan lezyonun görüntüsü

Şekil 3: HE boyanması ile (X100) prolifere vasküler yapılar ve etrafında mononük-

leer iltihabi reaksiyon damarlarda papiller proliferasyon (oklar) izleniyor.

Şekil 4:Yüzey epitelinde ülserasyon izlenen doku parçalarında ödemli bir stro-

mada değişik büyüklüklerdeki kapillerlerin lobüler büyümesiyle karakterli lezyon.
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Diğer vaka; 45 yaşında bayan hastada septumun little bölgesinde yakla-

şık 0,5 cm çapında kanamalı kitle tespit edildi. Lokal anestezi altında kitle 

eksize edildi ve mukoza suture edildi. Çıkarılan parçanın patolojisi lobüler 

kistik hemanjiom olarak raporlandı.

Tartışma

Epistaksis kulak burun boğaz hekimlerinin sık karşılaştığı acil durumlar-

dan biridir. Her yıl toplumun yaklaşık %5-10’unda aktif burun kanaması 

meydana gelmektedir [1,8]. Hastaların %10’undan azı bu sorun için heki-

me gelmekte ve bunların da sadece onda biri hastaneye yatırılarak tedavi 

edilmektedir [3]. Bizim serimizde 7 (%2) hasta yatırılarak tedavi edilmiştir.

Epistaksisin erkeklerde (%58), kadınlara (%42) göre daha sık görüldüğü 

ve hastaların %71,4’ünün 50 yaşın üzerinde olduğu bildirilmiştir [9]. Aynı 

şekilde Pollice ve ark. epistaksisli hastalarının %70’inin 50 yaş üzerinde 

olduğunu ve çoğunluğunu erkeklerin oluşturduğunu bildirmişlerdir [2]. 

Huang ve ark. [10] ise erkek, kadın oranını 3/1 olarak rapor etmişlerdir. 

Buna karşın sunduğumuz çalışmada %40,5'i kadın %59,5'i erkek hasta 

literatürle paralellik göstermekte iken epistaksis ile başvuran hastaların  

%15,7’sinin 50 yaş ve üzeri olduğu tespit edilmiştir. Literatüre uymayan 

bu durumu yaşlı hastaların epistaksis şikayetlerinin hipertansiyona bağ-

lanması ve acilde müdahale edilip KBB kliniğine daha az yönlendirilme-

sine bağladık.

Epistaksise tedavi yaklaşımı karmaşık ve altta yatan nedene göre fark-

lılık gösterebilmektedir. Genellikle anterior epistaksisler burun kanatla-

rının septuma doğru üç-beş dakika süresince sıkılmasıyla durmaktadır. 

Epistaksiste uygulanan tedaviler konservatif (Kimyasal koterizasyon, 

elektrokoterizasyon, anterior tampon, posterior tampon, medikal tedavi) 

ve cerrahi tedavi (arteriyel embolizasyon ve ligasyon, septoplasti, pos-

terior endoskopik koterizasyon, tümör cerrahisi) olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır [5,9,11]. Literatürde epistaksisin tedavisinde daha çok 

konservatif yöntemlerin kullanıldığı görülmektedir [10,12]. Huang ve ark. 

[10], konservatif yöntemlerle tedavi edilen hastalarda komplikasyon ve 

mortalite oranının düşük, hospitalizasyon süresinin kısa olduğunu rapor 

etmiştir. Bizim hastalarımızın %98,5’ine konservatif tedavi uygulanmıştı. 

Konservatif tedavi yöntemleri içerisinde ise en sık uygulanan medikal te-

daviydi (%50,5). 

Nazal endoskopinin klinik kullanımı bize, kanama odağının anterior nazal 

septum olduğu durumlar dışında, burun kanamalarının sıklıkla, daha önce 

inanılanın aksine ve birçok literatürde de görülebileceği gibi nazal kavite 

lateral duvarından değil, nazal kavitenin posterior kısmından kaynaklan-

dığını göstermiştir [13,14]. Bu yayınlar ayrıca alt konkanın posterior kıs-

mında seyreden Woodruff’un venöz pleksus’un önemini de vurgulamak-

tadır ki, bu pleksus posterior epistaksisin %10’dan daha az bir kısmını 

karşılamaktadır.

Bu klinik gözlemler, sfenopalatin arter veya dallarının (posterior lateral dal 

veya nazal septal dal) koterizasyonunun posterior epistaksis kontrolünde-

ki yüksek etkinliğini belirten yayınları desteklemektedir [15]. Aynı zaman-

da endoskopik görüntüleme ile posterior nazal septumdaki kanamaların 

daha az invazif ve daha efektif olarak lokal koterizasyonu imkanını ortaya 

koymuştur. Yaptığımız çalışmada %1,5 hastaya cerrahi tedavi uyguladık. 

Cerrahi tedavi uygulanan hastalar durdurulamayan epistaksis şikayetiyle 

tarafımıza başvurmuş olup titizlikle yapılan endoskopik muayene sonucu 

kanama odakları tespit edilmiş ve kanama kontrol altına alınmıştır

Literatürde, epistaksis prevalansının toplumda %10-12 arasında olduğu-

nu, bu hastaların %10’unun tıbbi tedavi için başvurduğunu ve bunların 

da %1-2’sinde cerrahi tedavi gerektiğini bildiren çalışmalar da vardır [8]. 

Yaptığımız çalışmada cerrahi tedavi gerektiren hastalardan üçü  septum-

dan kaynaklı hemanjioendotelyoma, orta konka kaynaklı lobüler kistik 

hemanjiom (LKH) ve alt konka kaynaklı anjiomatöz polip olarak raporlan-

mıştır. Bu hastalar tarafımıza durdurulamayan epistaksis şikayetiyle baş-

vurmuştur. Operasyona alınan hastalarda endoskopi eşliğinde kanama 

lokalize edilmiş ve kontrol altına alınmıştı.

Hemanjiyoendotelyoma (HAE) nazal kavitede çok nadiren görülen bir tü-

mördür. Nazal septumdan kaynaklandığı bildirilen HAE olgusu literatürde 

sadece iki adet bulunabilmiştir. Bu patoloji, lobüler kistik hemanjiyom gibi 

nazal kavitenin iyi sınırlı mukozal lezyonları ile karıştırılabilirler. Çok dü-

şük de olsa malignite riski taşımaları nedeniyle tam olarak çıkarılmaları, 

hastalarda bölgesel metastaz araştırılması ve düzenli kontroller önemlidir 

[16,17].  Bizim olgularımızdan biri; 70 yaşında kadın hasta son 10 yıldır 

devam eden aralıklı burun kanaması ve burnunda kabuklanmadan yakın-

makta idi.  Rino-endoskopide sağ Little sahasında iyi sınırlı düzgün yüzeyli 

kitle izlendi. Endoskopik olarak, altındaki septal kartilajla birlikte çıkarıldı. 

Hastalığın lokal veya rejyonel yayılımına ait bulgu mevcut değildi. 

Lobüler kistik hemanjiyom, cilt ve ağız içi mükoz membranlarda sık gö-

rülen benign vasküler bir tümördür. Nasal kavitede nadir görülen bu tü-

mörler nasal kavite içinde en sık septumdan kaynaklanmaktadır [18,19]. 

Orta kaynaklı LKH literatürde birkaç vakada bildirilmiştir. Sunmuş olduğu-

muz olgulardan birinde orta konka kaynaklı diğerinde little bölgesinden 

kaynaklanan LKH tespit edildi. Bir başka hastamızda yine alt konkadan 

kaynaklanan epistaksis nedeniyle opere edilmiş ve anjiomatöz polip tanısı 

almıştır.

Fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi sonrasında görülen kanama post-

operatif olarak sık görülmesine karşın ciddi boyutlara ulaşan bir kanama 

nadiren izlenmekte ve kan transfüzyonu gerektiren kanamalar ise çok 

nadir olarak izlenmektedir. Bizim vakamızda 14 yaş erkek hasta nazal po-

lipozis tanısıyla bilateral fonsiyonel endoskopik sinüs cerrahisi yapılmıştı. 

Hasta post-op 6. günde kanama şikayetiyle kliniğimize başvurmuştu ve 

tampon uygulaması sonrası kanama durdurulamayınca hasta tekrar ope-

rasyona alınarak endoskopik olarak kanama yeri tespit edilmiş ve kote-

rizasyon uygulanmıştı. Hastaya post-op iki ünite eritrosit süspansiyonu 

transfüzyonu uygulanmıştı. Takiplerinde problemi olmayan hasta taburcu 

edilmiştir.

Sonuç
Epistaksis sık karşılaştımız ve tedavisinin körlemesine yapıldığı KBB acil-

lerindendir. Epistaksis yakınması olan hastaların değerlendirilmesinde 

ve tedavisinde endoskopik yöntemlerin kullanılmasının faydalı olacağını 

vurgulamak istedik. Zamanında ve uygun müdahale ile gereksiz agresif 

cerrahilerin önlenebileceğini düşünmekteyiz. 
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Hemodiyaliz hastalarında gizli Hepatit B enfeksiyonunun polimeraz 
zincir reaksiyonu ile araştırılması

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Tokat-TÜRKİYE

ÖZET
Amaç: Serumda Hepatit B virüsü yüzey antijeninin (HBsAg) negatif olduğu durumlarda, Hepatit B virüs DNA’sının (HBV DNA) düşük titrede 
varlığı gizli Hepatit B olarak bilinmektedir. Uzun dönem hemodiyaliz uygulanan hastalarda gizli Hepatit B enfeksiyon prevalansı ile ilgili çalışmalar 
sınırlıdır.  HBsAg testi negatifleşen bazı hastaların plazma ve karaciğer dokusunda HBV varlığı devam edebilmektedir.  Bu durum tanısal sorunlara 
neden olmaktadır. Bu klinik tabloya sahip kişilerin HBV bulaştırıcılığı yönünden toplumda, özellikle diyaliz ünitelerinde potansiyel bulaş riski 
oluşturmaları nedeniyle tespit edilmeleri çok önemlidir. Bu çalışmada diyaliz hastalarda gizli Hepatit B prevelansının belirlenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem ve Gereçler: Bu çalışmada hemodiyaliz uygulanan, HBsAg negatif 160 hasta ve 28 prediyaliz hastası olmak üzere toplam 188 hasta 
çalışmaya dahil edildi. Hastalardan 5’er ml venöz kan örneği antikoagülan içermeyen steril vacutainer tüplerine alındı. Serumu ayrıştırmak için 
kanın alındığı tüp 800-1600 x g’de 20 dakika santrifüjlendi. Ayrıştırılan serum polipropilen tüplere alındı ve -20 Cº de test prosedürü uygulanana 
kadar saklandı.
HBV DNA’nın saptanmasında; HBV İzolasyon Cihazı ( Magnesia 16 Anatolia Geneworks, Türkiye) ve HBV DNA izolasyon kiti (16 / 201 Viral 
Nükleik asit izolasyon kiti) kullanıldı ve izole edilen serumlar elüsyon tüpüne alınarak etiketlendi. PCR sürecinde Real-Time PCR Cihazı ( Montania 
483 Anatolia Geneworks, Türkiye) ve Real-time PCR kiti (Bosphore Quantification Kit V2)  kullanıldı. Kullanılan Real-time PCR kiti, insan serum 
veya plazma örneklerindeki Hepatit B Virüsü DNA’sının A-H arasındaki tüm HBV genotiplerini saptamakta ve miktarını belirlemekteydi. Kitin 
analitik duyarlılığı 10 IU/ml, lineer aralığı 1x101-1x109 IU/ml idi. 
Hepatit B virus belirteçleri (HBsAg, anti-HBcAg, anti-HBs) ticari ELISA kitleri (Abbott ARCHITECT Qualitative Reagen Kit) ve ELISA cihazı 
(Abbott ARCHITECT i2000 SR), CRP (SIEMENS CardioPhase hsCRP) kiti ve SIEMENS BN II cihazı kullanılarak çalışıldı. Aynı şekilde, aspartat 
aminotransferaz (AST) , alanin aminotransferaz (ALT), (Aspartate aminotransferase / Alanine aminotransferase Roche Cobas INTEGRA/cobas c 
system ) test kitleri kullanılarak Roche Cobas 501 cihazı ile çalışıldı.

Bulgular: Hemodiyaliz hastalarının %11,3’ünde (18/160) izole HBV DNA pozitifliği (gizli Hepatit B enfeksiyonu) saptandı. Kontrol grubu olarak 
prediyaliz hastalarında ise HBV DNA pozitifliğine rastlanmadı (0/28). Anti-HBs pozitifliği hemodiyaliz hastalarının 142’sinde (%88,7), prediyaliz 
hastalarının ise 14’ünde (%50) saptandı (p< 0,05). Diğer parametreler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu.

Sonuç: Diyaliz merkezleri HBV bulaşı açısından riskli alanlardır. Diyaliz uygulanan tüm hastaların HVB DNA taramaları yapılmalıdır. Ayrıca duyarlı 
hastaların aşılanması, GHB tanısı konulmuş hastaların diyalizörlerinin izole edilmesi, HBV tanısı alan hastaların spesifik bir servise alınması da önerilebilir.

Anahtar Kelimeler: HBV, gizli Hepatit B, hemodiyaliz

Polymerase chain reaction with investigation of occult Hepatitis B infection in 
hemodialysis patients
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ABSTRACT

Aim: It is known as the occult Hepatitis B that Hepatitis B virüs DNA (HBV DNA)  exists in serum very little if Hepatitis B virus surface antigen in 
serum is negative. The studies about occult Hepatitis B infection prevalence are limited in patients who  undergo hemodialysis implements for 
along time. HBV existence is able to continue in plasma and liver tissue of some patients whose HBsAg test is negative.  This condition causes 
many diagnostic problems. It is very crucial the description of people who have this clinical risk of HBV transmission in the community, especially 
in dialysis units. This study is aimed to determine the prevalence of occult Hepatitis B in dialysis patients.

Material and Methods:160 HBsAg-negative patients and 28 predialysis total of 188 patients were included in this study. 5 ml venous blood 
samples taken from the patients into sterile vacutainer tubes contain anticoagulant. Blood tubes to separate serum 800-1600 x g for 20 min. 
centrifuged. The separated serum was collected into polypropylene tubes and was stored at -20 ºC until the applied test procedure.

For the detection of HBV DNA; HBV Isolation Device (Magnesia 16 Geneworks Anatolia, Turkey) and HBV DNA isolation kit (16/201 viral nucleic 
acid isolation kit) was used and isolated, then serum were tagged on the elution tube. Real-Time PCR Device (Montanide 483 Geneworks Anatolia, 
Turkey) and Real-time PCR kit (Bosphore Quantification Kit V2) was used in PCR process. Real Time PCR kit, which is used in the study, was 
detected whole HBV genotypes between A and H of the Hepatit B virus DNA in human serum or plasma sample. Analytical sensitivity of the kit 
was 10 IU / mL linear range 1x101-1x109 IU/ml.

Hepatitis B virus markers (HBsAg, anti-HBcAg, anti-HBs) ) were studied using commercial ELISA kits (Abbott ARCHITECT Qualitative Reagan Kit) 
and ELISA device (Abbott ARCHITECT i2000 SR), CRP (SIEMENS cardiophase to hsCRP the kit and SIEMENS BN II device. Likewise, aspartate 
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), (aspartate aminotransferase A / Alanine aminotransferase Roche Cobas INTEGRA / 
cobas c system) were studied using with test kits Roche Cobas 501 devices.

Results: In 11.3% of hemodialysis  patients (18/160) HBV DNA positivity (occult Hepatitis B infection) were detected. Predialysis patients who are 
in the control group was not observed HBV DNA positivity (0/28). Anti-HBs positivity in 142 hemodialysis patients (88.7%), while 14 predialysis 
patients (50%)  were found (p <0.05). There was no statistically significant difference between the other parameters.

Conclusions:Dialysis centers are areas of risk for transmission of HBV. HBV DNA screening of all patients undergoing dialysis must be performed 
In addition; suggested to vaccination of susceptible patients, GHB has been diagnosed patients isolating dialyzer, the diagnosis of HBV patients 
receiving a specific service area.

Key Words: HBV, occult Hepatitis B, hemodialysis

Giriş
HBV enfeksiyonu; global bir halk sağlığı problemidir ve dünyada en sık 
görülen bulaşıcı hastalıklardan birisidir. WHO; dünya popülasyonunun 
1/3’ünden daha fazlasının HBV ile enfekte olduğunu tahmin etmektedir [1].

HBV enfeksiyonunun tanısında serolojik göstergeler bazı durumlarda 
yetersiz kalabilir. Gizli HBV enfeksiyonunda viral replikasyonun gösterilmesi 
için HBV DNA araştırılmalıdır [2].

Gizli HBV enfeksiyonunun tanısı için, duyarlılığı yüksek HBV DNA polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR) testi gerekir. PCR testleri kullanılarak 10 kopya/ml 
DNA dahi, çoğaltılarak tespit edilebilir [2,3].

Uzun dönem hemodiyaliz uygulanan hastalarında gizli Hepatit 
B enfeksiyonu prevalansıyla ilgili çalışmalar sınırlıdır. Yapılan bu 
çalışmalarda hemodiyaliz hastalarında gizli Hepatit B enfeksiyon oranı % 
0-58 arasındadır [4].

Gizli Hepatit B enfeksiyonunun bulaşıp bulaşmayacağı; diğer viral 
enfeksiyonlarda olduğu gibi HBV enfeksiyonunun seyri de alınan viral 
yüke ve hastanın immün durumuyla yakından ilişkilidir. Genel olarak 
benimsenen görüş; alınan kanda HBV DNA varsa enfeksiyon oluşabilir 
şeklindedir [5].

HBsAg negatif, PCR yöntemiyle HBV DNA pozitif olan hastaların serumları 
şempanzelere verilmesi sonucu akut hepatit geliştiği görülmüş, hem 

insanlarda hem de şempanzelerde akut hepatit gelişmesinden sonra 
alınan DNA örnekleri karşılaştırıldığında insana ve şempanzeye ait DNA’ 
larının aynı olduğu görülmüştür [6].

Hemodiyaliz hastalarında; bozulmuş konak immün yanıtı ve çoklu 
transfüzyon gereksinimlerinden dolayı parenteral olarak viral ajanların 
bulaşması ile potansiyel olarak enfeksiyon riski artmıştır. Viral hepatitler 
hemodiyaliz hastalarında önemli bir problem olarak kabul edilir. Çünkü bu 
popülasyonda görülen ölümlerin %1,9’u viral hepatitlerin sonucudur [7]. 

Hepatit B virüsü hemodiyaliz hastalarında parenteral yol ile bulaşan 
enfeksiyonların en önemli nedenlerinden birisidir [7].

Zamanımızdan yaklaşık 35 yıl öncesinde HBV enfeksiyonu diyaliz 
ünitelerinde çok yaygındı ve çok ciddi bir tehdit olarak algılanıyordu. 
Bahsedilen bazı diyaliz ünitelerinde HBsAg prevalansı o zamanlarda % 
50’nin üzerine çıkmıştı. Amerika Birleşik Devletleri “Hastalıkları Kontrol 
Merkezi (CDC)” nin uygulamaları olan; HBsAg pozitif hastaların HBsAg 
negatif olan hastalardan farklı diyaliz cihazlarına alınması, diyaliz 
ekipmanlarının ve personelin özel olması ve hijyen kurallarına dikkat 
edilmesi sonucunda hemodiyaliz ünitelerinde HBsAg prevalansında hızlı 
bir düşüş yaşanmıştır [8].

PCR metotlarının sensitivite ve spesifitelerinin geliştirilmesi ile HBV DNA 
taşıyan bireylerin HBV DNA için 10 IU/ml limitlerinden daha azını tespit 
edilebilmesini sağlamıştır [9].
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karaciğer hücresinde) [17,18]. Çalışmamızda da gizli Hepatit B olgularının 
serum HBV DNA düzeyleri oldukça düşük titrelerde olmak üzere 0,6x101–
2,973x102 kopya/ml aralığında değişiyordu.

Cabrerizo ve ark. (14)’nın İspanya’da yaptıkları çalışmada hemodiyaliz 
hastalarında % 57,6 değeriyle en yüksek GHB oranını buldular.

Motta ve ark. [19] Brezilya’da %15 (15/100), Minuk ve ark. (20) 
Kanada’da  %3,8 (9/241), Siagris ve ark. [21] Yunanistan’da %20,4 
(10/49), Di Stefano ve ark. [22] İtalya’da %26,6 (34/128), Aghakhani ve 
ark. [23] İran’da %3,11 (9/289), İsmail ve ark. [24] Mısır’da %3,8 (2/116), 
Mukarem ve ark. [25] yine Mısır’da %4,1 (6/145) ve Albuquerque ve ark. 
[26] Brezilya’da %1,5 (3/752) olarak gizli Hepatit B enfeksiyon oranlarını 
bildirdiler.

Fabrizzi ve ark. [13] İtalya’da 585 hastada, Tereul ve ark. [27] İspanya’da 
61 hastada, Joukar ve ark. [28] İran’da 514 hastada gizli Hepatit B 
enfeksiyonuna rastlamadılar (GHB oranı %0 ).

Türkiye’de de hemodiyaliz hastalarında gizli Hepatit B enfeksiyonu ile ilgili 
çalışmalar yapıldı ve bildirilen GHB prevelans değerleri oldukça farklılık 
gösteriyordu.  GHB oranları; Altındiş ve ark. [29] %12,4 (19/153), Sav ve 
ark. [30]  %16,9 (12/71) olarak bildirdiler.

Türkiye’de yapılan diğer çalışmalarda oranlar daha düşüktü. GHB 
prevelansları Yakaryılmaz ve ark. [31] %2,7 (5/188), Ersoy ve ark. 
[32] %1,25 (1/80) ve Goral ve ark. [33] ise %0 (0/50) değerlerini 
bildirdiler. Doğukan ve ark. [34] HBsAg negatif olan toplam 174 hasta ile 
yaptıkları çalışmada hemodiyaliz hastalarının %2,6’sında, periton diyalizi 
hastalarının %1,8’inde, prediyalitik hastalarda %0 olarak bildirdiler.

Hemodiyaliz hastaları arasındaki gizli Hepatit B enfeksiyon prevelansındaki 
bu farklılıkların nedeni; endemisite, HBV DNA testleri için örnek seçim 
kriterleri, klinik örnekler ve HBV DNA’nın tespiti için kullanılan metodların 
farklı sensitivite ve spesifiteye sahip olması ve çalışılan popülasyondaki 
farklılıklardan dolayı bu tutarsızlıklar ve çelişikili sonuçlar olabilir [7].

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda GHB oranları;(Khattab ve ark. 
[35] %7,5 (4/53) oranlarında tespit etmişlerdir. Altındiş ve ark.[29]’nın 
yaptığı çalışmada kronik HCV’li hemodiyaliz hastalarında GHB oranı % 
27,4 (11/40) olarak bildirilmiştir. 

Bizim çalışmamızda HCV negatif hastalarda GHB oranı %10,2 (15/147) 
iken, HCV pozitif hastalarda GHB oranı %23,7 (3/13) olarak saptanmıştır. 
Sonuçlarımız kronik HCV’li hastalarda GHB oranının yüksek olabileceğini 
desteklemektedir.

Ön çalışmalarda GHB ve aminotransferaz seviyeleri arasında bir ilişki öne 
sürülmüştür (36). Sav ve ark. [30]’nın araştırmasında; AST ve ALT seviyeleri 
HBV DNA pozitif hastaların tamamında normal olarak bulunmuştur.

Yakaryılmaz ve ark. [31]’nın çalışmalarında AST ve ALT seviyelerinin HBV 
viremisi olan ve olmayan hastalarda benzer olduğunu gösterdiler.

Fabrizi ve ark. [37]’nın çalışmalarında serumda AST ve ALT aktiviteleri ile 
HBsAg / HBV DNA’nın saptanabilirliği arasında anlamlı bir ilişki gösterdiler. 
AST ve ALT düzeyinin diyaliz hastaları sağlıklı bireylere göre daha düşük 
olduğunu bildirdiler. Aghakhani ve ark. [7]’nın çalışmalarında gizli Hepatit 
B enfeksiyonu ile biyokimyasal karaciğer testleri arasında hiçbir ilişki 
bulunamadı.

Çalışmamızda Gizli HBV enfeksiyonu pozitif olan hastaların AST ve ALT 
değerleri normal sınırlar içindeydi ve gizli Hepatit B pozitif ve negatif 
hastalarda AST ve ALT düzeyleri arasında anlamlı fark gözlenmedi 
(p>0,05). Bu çalışmalar sonucunda karaciğer fonksiyon testlerinin GHB 
hastalarının karaciğer hasarının saptanmasında yararlı olabileceğini 
düşünmemekteyiz.

Diyalize bağımlı olan hastalarda daha belirgin olmakla birlikte kronik 
böbrek yetersizliği olan hastalarda çeşitli sebeplere bağlı olarak gelişen 
mikroinflamasyonun belirteci olan CRP değerleri ise gizli Hepatit B pozitif 
ve negatif hastalar arasında anlamlı bir fark gözlenmedi  (p>0,05). Diyaliz 
sürelerinde gizli Hepatit B saptanan hastalarda belirgin bir yükseklik 
olmasına rağmen anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05).

Anti-HBs varlığında değişen viral yüklerde HBV DNA pozitifliği bildirilmiştir. 
Bu çalışmalarda anti-HBs titresi de değişkenlik göstermekle birlikte pek 
çok çalışmada >100 IU/ml hatta 1000 IU/ml ve üstünde anti-HBs düzeyi 
varlığında bile HBV DNA pozitifliği olduğu gösterilmiştir [38].

Bizim çalışmamızda GHB tanısı alan 18 hastadan 17’sinde anti-HBs 
pozitifliği vardı ve anti-HBs titreleri oldukça yüksekti.

Sonuç
GHB enfeksiyonunun tanımlanması için anahtar test HBV DNA ‘nın 
saptanmasıdır. Diyaliz ünitelerinde GHB’li hastaların saptanması gereklidir. 
Diyaliz uygulanan tüm hastaların HVB DNA taramaları yapılmalıdır.  
Ayrıca duyarlı hastaların aşılanması, GHB tanısı konulmuş hastaların 
diyalizörlerinin izole edilmesi, HBV tanısı alan hastaların spesifik bir 
servise alınması önerilebilir.

Bu hastaların ileri takiplerinin yapılarak; viral yüklerinde artış olup olmadığı, 
karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme düzeyi, karaciğer biyopsisinde 
histolojik değişiklikler araştırılarak gizli Hepatit B enfeksiyonunun 
tanımlanmasına katkıda bulunacak ve tedaviye yaklaşımın belirlenmesinde 
yol gösterici olacaktır. Gelecekte yapılacak çalışmalar da gizli Hepatit 
B enfeksiyonunun klinik önemi ve patogenezinin aydınlatılması ümit 
edilmektedir.
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Bu çalışmada hemodiyaliz hastalarında, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
ile gizli Hepatit B prevelansının belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler
Çalışmaya hemodiyaliz uygulanan HBsAg negatif toplam 160 hasta ve 
kontrol grubu olarak kronik böbrek yetmezliği olan, fakat hemodiyaliz 
uygulanmayan HBsAg negatif 28 hasta olmak üzere toplam 188 hasta 
dahil edildi.  Hastalardan 5’er ml venöz kan örnekleri antikoagülan 
içermeyen steril üç farklı tüpe alındı. Alınan kan örnekleri, serumu 
ayrıştırmak için kanın alındığı tüp 800-1600 g’de 20 dakika 
santrifüjlendi. Hepatit belirteçleri ticari ELISA kitleri (Abbott ARCHITECT 
Qualitative Reagen Kit) ve ELISA cihazı (Abbott ARCHITECT i2000 SR), 
CRP kiti (SIEMENS CardioPhase hsCRP) ve SIEMENS BN II cihazı, AST 
(aspartat aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), (Aspartate 
aminotransferasee/Alanine aminotransferasee Roche Cobas INTEGRA/
cobas c system ) test kit ve Roche Cobas 501 cihazı kullanılarak çalışıldı. 
Kalan serumlar polipropilen tüplere alındı ve -20°C’de DNA izolasyonu ve 
PCR çalışmaları için saklandı.

DNA izolasyonu; HBV İzolasyon Cihazı ( Magnesia 16 Anatolia Geneworks, 
Türkiye) ve HBV DNA izolasyon kiti (16/201 Viral Nükleik asit izolasyon kiti) 
ile üretici firmanın talimatları uyarınca yapıldı. İzolasyon cihazı çalıştırıldı 
ve 56 dakika sonra işlem sona erdi. İzole edilen serumlar elüsyon tüpüne 
alınarak etiketlendi.

İlk denatürasyon 95°C 14,5 dakika, denatürasyon 97°C 0,5 dakika, 
bağlama ve sentez 54°C 1,5 dakika ve son inkübasyon 22°C 5.0 dakika 
olarak 50 döngü tamamlandı. 50 döngünün sonunda 22°C’de 5 dakika 
bekletilerek, 3 saat sonunda PCR tamamlandı.

Bulgular
Hemodiyaliz hastalarının %11,3’ünde (18/160) HBV DNA pozitifliği 
saptandı ve 18 hasta gizli Hepatit B (GHB) olarak tanımlandı. HBV DNA 
pozitifliği saptanan hemodiyaliz hasta grubunda HBV DNA düzeyleri 
0,6x101–2,973X102 kopya/ml aralığında değişiyordu. Kontrol grubu 
olan 28 prediyaliz hastasında ise HBV DNA pozitifliğine rastlanmadı.

Tablo 1. Hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarının Hepatit belirteçlerinin 
karşılaştırılması

Testler
Diyaliz Grubu 

Pozitiflik %

Prediyaliz Grubu      

Pozitiflik %  
P

HBV DNA 11,3 0 0,080

Anti HBs 88,7 50,0 0,001

Anti HBc 25,6 25,0 0,999

Anti HCV 8,1 3,6 0,698

İzole Anti HBc 3,1 3,6 0,999

Anti-HBs pozitifliği hemodiyaliz hastalarının 142’sinde (% 88,7), prediyaliz 
hastalarının ise 14’ünde (%50) saptandı. Hemodiyaliz hastalarında Anti-
HBs pozitifliği prediyaliz hastalarından daha fazlaydı ve istatistiksel olarak 
anlamlı idi (P<0,05). Hemodiyaliz ve prediyaliz hastaları arasında Anti-
HBc, anti-HCV ve İzole anti-HBc pozitiflikleri arasında anlamlı bir fark 
yoktu (P>0,05).

Tablo 2: Gizli HBV pozitif ve negatif hemodiyaliz hastalarının 
karşılaştırılması

Testler                                            
HBV DNA

Pozitif (n=18)        

HBV DNA

Negatif (n=142)
   P  

Yaş                           60,17±15,05 56,97±16,14 0,424

AST                           12,47±5,79 13,95±10,99 0,574

ALT                           11,89±6,56 13,55±11,53 0,551

CRP                          24,59±47,23 14,73±22,34 0,488

Diyaliz  Süresi (Ay) 79,00±57,41 59,02±55,15 0,094

HBV DNA pozitif olan 18 hasta ile HBV DNA negatif 142 hasta karşılaştırıldı. 
Diyaliz sürelerinde gizli Hepatit B saptanan hastalarda belirgin bir yükseklik 
olmasına rağmen anlamlı bir fark bulunamadı. (P>0,05). Yaş, AST, ALT ve 
CRP değerleri açısından anlamlı bir fark bulunamadı. (P>0,05).

Tablo 3: Gizli HBV pozitif ve negatif hemodiyaliz hastalarının Hepatit 
belirteçlerinin karşılaştırılması

Testler
HBV DNA

Pozitif %

HBV DNA

Negatif 
P

Anti-HBs     94,4      88,0 0,696

Anti-HBc     22,2      26,1 0,999

Anti-HCV     16,7      7,0 0,166

İzole Anti-HBc      0,0       3,5 0,999

Gizli Hepatit B enfeksiyonu ile Hepatit belirteçleri arasında anlamlı bir ilişki 
bulunamadı (P>0,05). HCV negatif hastalarda GHB oranı %10,2 (15/147) 
iken, HCV pozitif hastalarda GHB oranı %23,7 (3/13) olarak saptanmıştır.

Tartışma
Hemodiyaliz uygulanan hastalar potansiyel olarak artan bir HBV ve gizli 
Hepatit B enfeksiyon riskine sahiptirler. Konağın bozulmuş immün yanıtı, 
çoklu transfüzyon gereksinimleri, paylaşılan diyaliz ekipmanları, invaziv 
prosedürler ve HBV aşısının düşük cevabı hemodiyaliz hastalarında gizli 
Hepatit B bulaşının ana risk faktörlerindendir [10]. Hepatit B aşısı yapılan 
hemodiyaliz hastalarının yalnızca %50-60’ında koruyucu antikor cevabı 
gelişmektedir [11].

Akut Hepatit B geçiren hemodiyaliz hastalarının kronik taşıyıcı olma 
ihtimalleri oldukça fazladır. Kronikleşme ihtimali diyaliz hastası olmayanlar 
için %10 iken, bu oran diyaliz hastalarında %80 seviyesindedir. Ayrıca, 
HBV taşıyıcısı olan diyaliz hastalarında kronik karaciğer hastalığı gelişme 
riski de oldukça yüksektir [12].

Hemodiyaliz hastalarında gizli Hepatit B enfeksiyonu prevelans 
değerlerinde oldukça farklı raporlar vardır. Böbrek diyalizi hastalarında 
GHB enfeksiyon prevelansı yayınlanan raporlarda %0-58 arasında 
değişmektedir [13-16].

Bizim çalışmamızda 160 hemodiyaliz hastasının 18’inde (%11,3) gizli 
Hepatit B enfeksiyonu tespit edildi. Kontrol grubu olan 28 prediyaliz 
hastasında ise gizli Hepatit B enfeksiyonuna rastlanmadı.

Gizli Hepatit B’li hastaların serumlarında HBV DNA düzeyi genel olarak 
104 kopya/ml’den düşüktür (102-3 kopya/ml serumda, 0,01-0,1 kopya/ 
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Klinik örneklerden izole edilen Acinetobacter baumannii suşlarının 
in-vitro duyarlılık durumları

¹ Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Tokat, ² Hacettepe Üniversitesi, 
Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Ankara, Türkiye - TÜRKİYE

ÖZET
Amaç: Acinetobacter baumannii pek çok antibiyotiğe karşı direnç gösterdiğinden ve yeni antibiyotiklere karşı hızla direnç geliştirebilmesinden 
ötürü tedavide zorluk çıkarmaktadır. Hastanede ve özellikle yoğun bakım ünitelerinde tedavisi güçlük gösteren pnömoni, ventilatörle ilişkili pnömoni, 
üriner infeksiyon, kateter infeksiyonları, kan dolaşım yolu infeksiyonları ve menenjit gibi infeksiyonlara yol açabilir. Bu çalışmada hastanemizde 
çeşitli klinik örneklerden izole edilen 170 adet Acinetobacter baumannii suşunun antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya, Ocak 2005-Mayıs 2012 tarihleri arasında mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen klinik örneklerden izole edilen 
170 Acinetobacter baumannii suşu dahil edilmiştir. İzolatların amikasin, ampisilin-sülbaktam, sefepim, sefotaksim, seftazidim, solistin, gentamisin, 
imipenem, meropenem, tetrasiklin, trimetoprim-sulfametaksazol, tobramisin, piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin ve tigesiklin antibiyotiklerinin 
Phoenix 100 (Becton Dickinson, USA) otomatize identifikasyon cihazı ile mikrodilüsyon yöntemi ve Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile duyarlılıkları 
belirlenmiştir.

Bulgular: Acinetobacter baumannii suşları en sık (%39) ile solunum yolu örneklerinden, ikinci sırada kan örneklerinden (%23), yara (%21), idrar 
(%14), kateter (%1) ve beyin omurilik sıvısından (%1) izole edilmiştir. A. baumannii suşlarının % 42’si yoğun bakımlar, %16’sı göğüs hastalıkları 
servisi, %7 ortopedi servisi, %7 genel cerrahi servisi ve %14 diğer klinik servislerden ve %12 polikliniklerden izole edilmiştir. 

Bu suşlara direnç oranları; kolistin %3, tobramisin %8, tigesiklin %15, amikasin %65, sulbaktam-ampisilin- %95, sefepim %93, sefotaksim %97, 
seftazidim %93, gentamisin %90, imipenem %66, meropenem %65, tetrasiklin %62, trimetoprim-sulfametaksazol %66, piperasilin-tazobaktam 
%93  ve siprofloksasin %92 olarak saptanmıştır.

İmipenem için 2009 yılına kadar direnç oranı %0 iken,  2011 yılında direnç oranı %88,57’e yükselmiştir.  Kolistin için 2012 yılında ilk dirençli suş 
saptanmıştır.

Sonuç: 2005 yılından 2012 yılına kadar yedi yıllık süreçte direnç oranlarının hızla arttığı görülmüştür. Antimikrobiyal ajanlara karşı direnç oranlarının 
yüksek olmasının hastanelerde bu antimikrobiyallerin sık kullanılmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Acinetobacter suşlarına karşı en etkili 
antibiyotiğin kolistin olduğu görülmüştür.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, antimikrobiyal duyarlılık, çoklu ilaç direnci
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ABSTRACT
Aim: Management of  Acinetobacter baumannii infection is usually difficult due to increase in multi-drug resistant Acinetobacter baumannii srains 
and rapid development of resistance to new antimicrobial drugs. It may cause nosocomial infections such as pneumonia, ventilator-associated 
pneumonia, urinary tract infections, blood stream infections, meningitis especially in intensive care units. The aim of this study was to evaluate the 
antimicrobial susceptibilities of 170 A. baumanii strains isolated from clinical specimens in our hospital.   

Material and Methods: A total of 170 A. baumanii strains isolated from clinical specimens in our microbiology laboratory during February 2005- 
May 2012 were included the study. A. baumanii isolates were identified by using BD Phoenix 100 (Becton Dickinson, USA) Amikasin, sulbactam- 
ampicillin, cefepime, cefotaxime, ceftazidime, colistin, gentamicin, imipenem, meropenem, tetracycline, trimethoprim-sulfamethoxazole, 
tobramycin, piperacillin-tazobactam, ciprofloxacin and tigecycline susceptibilities of A. baumanii isolates were determined by using BD Phoenix 
100 (Becton Dickinson, USA) automated system and Kirby-Bauer disk diffusion method.

Results: The source of A. baumanii isolates was predominantly respiratory tract, yielding 67 (39%), while 40 (23%) isolates were from blood, 36 
(21%) from wound,  24 (14%) from urine, 1 (0.6 %) from catheter, 1 (0.6%) from cerebrospinal fluid.

Forty two percent of A. baumanii isolates were isolated from ICU, sixteen percent from chest disease service, seven percent from orthopedic 
service, seven percent from general surgery service, fourteen percent from other clinic services and twelve percent from outpatient clinics.

The resistance rates of A. baumanii to amikasin, sulbactam-ampicillin, cefepime, cefotaxime, ceftazidime, colistin, gentamicin, tobramycin, 
imipenem, meropenem, tetracycline, trimethoprim-sulfamethoxazole, piperacillin-tazobactam, ciprofloxacin and tigecycline were found 65%, 
95%, 93%, 97%, 93%, 3%, 90%, 8%, 66%, 65%, 62%, 66%, 93%, 92%, and 15% respectively.

The imipenem resistance rate increased significantly from 0% to 88.57% in a study period.  One of the A. baumanii isolate was found to be colistin 
resistant in 2012.

Conclusion: In this study colistin was found to be  most effective antimicrobial drıug agains A. baumanii isolates. We also observed that the 
resistance rates of A. baumanii isolates to tested antimicrobial drugs are progressively increased in 7 years period. It is well known that wide 
spread use of antimicrobial drugs promotes the spread of antimicrobial resistance.  Overuse and misuse of antimicrobial drugs must be taken 
under control immediately. 

Key Words: Acinetobacter baumannii, antimicrobial susceptibility, multi-drug resistance
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Klinik örneklerden izole edilen Acinetobacter baumannii suşlarının in-vitro duyarlılık durumları

Giriş
A. baumanii nonfermentatif, gram-negatif, son yıllarda önemi giderek ar-
tan, hastane ortamında yaygın olarak bulunan, pek çok ilaca karşı direnç 
geliştirmiş bir bakteridir. A.baumannii pek çok antibiyotiğe karşı direnç 
gösterdiğinden ve yeni antibiyotiklere karşı hızla direnç geliştirebilmesin-
den ötürü tedavide zorluk çıkarmaktadır. Hastanede ve özellikle yoğun 
bakım ünitelerinde tedavisi güçlük gösteren pnömoni, ventilatörle ilişkili 
pnömoni, üriner infeksiyon, kateter infeksiyonları, kan dolaşım yolu infek-
siyonları ve menenjitlere yol açabilir [1]. 

A. baumanii infeksiyonları sıklıkla yoğun bakım ünitelerinde gözlen-
mektedir. Kullanılan mekanik aletlerin yüzeyine kolonize olmaları, geniş 
spektrumlu antibiyotiklerin kullanılması, hastalar ve hastane personelinde 
kolonize olmaları, cansız ve kuru yüzeylerde uzun süre canlı kalabilme-
leri A. baumanii infeksiyonlarının yoğun bakım ünitelerinde sık görülme 
nedenlerini açıklamaktadır [2]. Nozokomiyal A. baumanii infeksiyonlarına 
bağlı mortalite oranları oldukça yüksek olup, bakteriyemide %25-34, no-
zokomiyal pnömonide %40-80 olarak bildirilmektedir [3,4].

Hastanelerde geniş spektrumlu antibiyo¬tiklerin yaygın kullanımına bağlı 
olarak A. baumanii türleri nozokomiyal infeksiyonlarının en sık saptanan 
etkenlerinden biri haline gelmiştir. A. baumanii türleri hastane infeksiyon-
larının %3-20’sinden sorumludur [5]. Klinik örneklerden en çok izole edi-
len Acinetobacter türü A. baumanii’dir [6]. A. baumanii infeksiyonlarındaki 
en önemli sorun, bakterinin karbapenemler de dahil bir çok antibiyotiğe 
dirençli olmasıdır [7,8,9]. Bu durum tedavide yeni seçenek ilaçların araş-

tırılmasını gerektirmiştir [10]. Bu çalışmada çeşitli klinik örneklerinden 
izole edilen A. baumanii suşları-nın antibiyotiklere duyarlılıkları ve yıllara 
göre direnç gelişimlerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler

Çalışmamızda 2007-2012 yılları arasında yoğun bakım ünitesi, yataklı 
servisler  ve poliklinik hastalarından izole edilen 170 A. baumanii suşları 
retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Örnekler %5 koyun kanlı agar, in-
san kanlı agar, eosine methylene blue (EMB) besiyeri ve çukulatamsı agar 
besiyerine ekildi. Tür tanımlama işlemleri, gram boyama, oksidaz testi ve 
BD Phoenix System (Beckton Dickinson, ABD)  kullanılarak üreticinin öne-
rilerine göre yapıldı.

İzole edilen bakterilerin identi¬fikasyonu konvansiyonel yöntemler ve BD 
Phoenix System (Beckton Dickinson, ABD) tanımlama kitleri ile İzolatların 
13 farklı antimikrobiyal ilaca duyarlıkları araştırılmış, antibiyotik duyar¬lılık 
testleri BD Phoenix System (Beckton Dickinson, ABD) mikrodilisyon yön-
temi ile yapılmış, BD Phoenix System (Beckton Dickinson, ABD) panelleri 
içerisinde olmayan Tigesiklin ve Tobramisin antibiyotik duyarlılık testleri 
Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile yapılmıştır. Tobramisin için antibiyo-
tik duyarlılık testi Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) stan-
dartlarına göre Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi kullanılmış¬tır. Tigesik-
lin için inhibisyon zon çapları ≤12 mm ise dirençli, ≥16 mm ise duyarlı 
kabul edilmiştir [11]. Tobramisin için zon çapları ≤12 mm ise dirençli, 
≥15 mm ise duyarlı kabul edilmiştir [12]. 

Çalışmada Escherichia coli ATCC 25922 suşu kalite kontrolü amacıy-
la kullanılmıştır [13]. Orta duyarlı suşlar dirençli olarak kabul edilmiştir.   
Çalışmamızda elde edilen verilerin istatistik analizi için “SPSS for 16.0” 
(Statistical Package for Social Sciences; version 16.0, SSPS Inc, Chicago, 
IL, USA) programı kullanıldı. Sürekli değişkenler medyan, kategorik değiş-
kenler ise sayı ve yüzde ile gösterildi.

Bulgular
Kültürlerinde A. baumanii üreyen 170 hasta değerlendirildiğinde; orta-
lama yaş 51.27, standart sapma (SD),±16.38 idi. 170 hastanın 109’u 
(%64) erkek, 61’i (%36) kadındı.71 hasta  (%42) yoğun bakım, 79 hasta 
(%46) yataklı servisler ve 20 (%12)  hasta ise poliklinik hastasıydı. Suş-
ların izole edildikleri servislere göre dağılımı Tablo I’de verilmiştir. Yoğun 
bakım üniteleri hastane infeksiyonlarının en sık görüldüğü birimlerdir ve 
buna paralel olarak A. baumanii infeksiyonları da en sık yoğun bakım 
ünitelerinde görülmektedir [14]. Çalışmamızda A. baumanii infeksiyonları 
en sık yoğun bakımlardan izole edilmiştir.

Suşlarının izole edildikleri klinik örneklere göre dağılımı Tablo 2’de verilmiştir.

En sık izole edilen klinik örnek solunum yolu örnekleriydi. Solunum yolu 
örneklerini trakeal aspirat, balgam ve bronj lavajı oluşturmaktaydı. İzole 
edilme sıklıklarına göre solunum yolu örneklerini sırasıyla kan ve yara 
örnekleri izlemekteydi.

A. baumanii izolatlarının yıllara göre antibiyotik direnç yüzdeleri, direnç 
değişimleri Tablo 3’de verilmiştir. 

A. baumanii suşlarında; karbapenemlerden imipenem ve meropenem 
için 2007 yılında hiç dirençli suşa rastlanmazken, direnç yıllar içerisinde 
artmış ve 2012 yılında diren oranı %92 olmuştur. Sefalosporinlere direnç 
oranı belirtilen tarihlerde hep yüksek olmuştur.

Kolistine ilk direçli suş 2012 yılında saptanmıştır. Tigesiklin için direnç 
oranları 2007 yılında %7’den 2012 yılında %16’ya yükselmiştir. Trime-
toprim-Sufametoksazole  ilk  yıllarda direnç oranı düşük iken %80’e ka-
dar çıkmıştır.

Birim      n         %                        

Yoğun Bakımlar 71   42

Göğüs Servisi 27   16

Ortopedi Servisi 12 7

Genel Cerrahi Servisi 11 7

Beyin Cerrahi Servisi 7 3

Dâhiliye Servisi 6 3

Nöroloji Servisi          6 3

Kardiyoloji Servisi                     5 3

Üroloji Polikliniği 5 3

Pediatri Servisi 4 3

Göğüs Polikliniği 4 3

Kadın Doğum polikliniği 2 1

Üroloji Servisi 1 1

Diğer 9 5

Toplam     170       %100

n: İzole edilen suş sayısı  %: İzole edilen suş oranı

Tablo 1: Acinetobacter baumannii suşlarının izole edildikleri birimlere göre dağılımı

Örnek n %                        

Solunum yolu örnekleri 67 39

Kan 40 23

Yara                               36 21

İdrar                                    24 14

Kateter                                                1 0,6

Beyin Omurilik Sıvısı 1 0,6

Vaginal sürüntü 1 0,6

Toplam 170 %100

Tablo 2: Acinetobacter baumannii şuşlarının klinik örneklere göre dağılımı

Antibiyotikler

 %
 2

00
7 

 %
 2

00
8

 %
 2

00
9

 %
 2

01
0

 %
 2

01
1

 %
 2

01
2

Amikasin 52 58 92 54 64 71

Sefepim 87 75 96 92 92 97

Sefotaksim 96 100 100 95 98 100

Seftazidim 84 72 100 90 94 96

Kolistin 0 0 0 0 0 0,6

Gentamisin 63 72 95 90 94   95

İmipenem 0 0 19 36 88 96

Meropenem 0 9 24 36 88 96

Tetrasiklin 36 17 22 41 13 90

Trimetoprim-Sufametoksazol 16 36 21 44 92 80

Piperasilin Tazobaktam 79 100 100 90 94 99

Siprofloksasin 79 72 100 90 94 95

Tigesiklin 7 9 11 13 12 16

Tablo 3: Acinetobacter baumanni suşlarında yıllara göre antibiyotiklere direnç 
oranları [n (%)]

Antibiyotikler YB% Pol%            Ser%

Amikasin 62 59 63

Sefepim 100 64 87

Sefotaksim 100 93 96

Seftazidim 100 74 87

Kolistin 0,6 0 0

Gentamisin 98 63 87

İmipenem 76 40 62

Meropenem 76 37 64

Tetrasiklin 62 52 63

Trimetoprim-Sufametoksazol 76 47 70

Piperasilin Tazobaktam 100 68 87

Siprofloksasin 100 74 87

Tigesiklin 14 9 10

Tablo 4: Acinetobacter baumanni suşlarının birimlere göre antibiyotik direnç oranları

YB%:Yoğun bakım direnç oran Pol%:Poliklinikler direnç oranı Ser%:Servisler direnç oranı           



A. baumanii izolatlarının birim bazında antibiyotik direnç oranları Tablo 

4’de gösterilmiştir. Amikasin ve tetrasiklin antibiyotikleri hariç diğer anti-

biyotiklere en yüksek direnç oranları yoğun bakımlarda görülmüştür. Bunu 

yataklı servisler ve poliklinikler izlemiştir. Çalışmamızda en etkili antibiyo-

tik olan kolistin direnci yoğun bakımda saptanmıştır. 

Tartışma
Nozokomiyal enfeksiyonlar yüksek mortalite, morbidite, hastane de kalış 

sürelerinin uzaması ve yüksek masraflar nedeni ile önemli bir sağlık soru-

nudur. Nozokomiyal infeksiyonların neden olduğu ek mortalite oranlarının 

ise %4-33 arasında değiştiği saptanmıştır [15]. A. baumanii suşlarında 

beta-laktam antibiyotiklere karşı direnç beta-laktamaz üretimi, beta-lak-

tam antibiyotiğin dış membran porinlerinden girişinin azalması ve peni-

silin bağlayan proteinlerde değişiklik sonucu meydana gelmektedir [16]. 

1980’li yıllarda ciddi nefrotoksisiteleri nedeniyle parenteral kullanımı terk 

edilerek, daha az toksik etkileri olan yeni grup antibiyotikler polimiksin-

lerin yerini almıştır. Son yıllarda izlenen çoklu ilaç direnci bulunan gram-

negatif bakteriler (özellikle Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.) ile 

oluşan infeksiyonların sıklığında artış ve tedavilerinde yaşanan sorunlar 

polimiksinleri tekrar gündeme getirmiştir. 

Ancak günümüzde kolistin ile ilgili klinik deneyim oldukça sınırlı olup ciddi 

yan etkilerinden dolayı klinik kullanımı çok yaygın değildir [17]. Villalon ve 

ark. [18] İspanyada çeşitli hastanelerden almış oldukları 729 A. bauma-

nii suşunda ve Kofteridis ve ark. [19] da Yunanistan’da 66 A. baumanii 

suşunda kolistin direncine rastlamadıklarını bildirmişlerdir. Bogiel ve ark. 

[20] ise Polonya’da yaptıkları çalışmada A. baumanii suşlarında kolistin 

direncini %1,5 olarak bildirmişlerdir.

Çalışmamızda 2007 yılından 2012 yılına kadar kolistin direncine rast-

lanmamış, 2012 yılında ilk kolistin direnci görülmüştür. Bu hasta yoğun 

bakımda yatmakta ve beyin omurilik sıvısında A. baumanii izole edilmiştir. 

Uzun süre kolistin tedavisi uygulanmıştır. 

Özellikle yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalardan, malignitelilerden, 

immün sistemi baskılanmış hastalardan, yanık hastalarından ve yeni do-

ğanlardan izole edilen A. baumanii suşlarına karşı in-vitro direnç oldukça 

yüksek oranlarda görülmektedir [21]. 

A. baumanii enfeksiyonlarının tedavisinde yeni secenek ilaçların başında 

tigesiklin gelmektedir. Bu antibiyotiğin, coğul ilaç direnci olan A. baumanii 

suşlarında etkili olduğu gözlenmiştir. Yeni bir antibiyotik olan tigesiklin, 

tetrasiklin grubundan minosiklin türevi bir glisilsiklindir. Çoğu gram pozitif 

ve gram-negatif, aerop ve anaerop bakterileren karşı güçlü bir in vitro 

aktiviteye sahiptir [22]. 

Tigesiklin, Türkiye’de 2008 yılında klinik kullanıma girmiş, tetrasikline 

benzerlik gösteren geniş spektrumlu bir antibiyotik olup, 30S ribosomal 

alt birime bağlanarak protein sentezini engellemektedir [23]. 

Pachon-Ibanez ve ark. imipeneme dirençli A. baumanii suşlarından 

%92’sini tigesikline duyarlı olarak bildirmişlerdir [10]. Bizim çalışmamızda 

2007 yılında %7 olan direnç oranı 2012 yılında %16 olarak bulunmuştur.

Bunları %49,57 direnç oranı ile karbapenemler, %57,85 ile tetrasiklin, 

%57,99 ile trimetoprim-sulfametoksazol ve %66,27 ile amikasin izlemiş-
tir. Diğer antibiyotiklere direnç oranları %88,46  ile  %97,05 arasında 
değişim göstermiştir (Tablo 3).

Karbapenem direnci beta-laktamazlarla enzimatik inaktivasyon, dış 
membran proteinlerinde kayıp, penisilin bağlayan proteinlerde değişme 
ve özgül ilaç efluks pompaları ile ortaya çıkar. Pek çok karbapenem di-
rençli A. baumanii suşları OXA-laktamazlara sahiptir [24].

Acinetobacter türlerinde karbapenemlere karşı hızla direnç gelişmesi 
kaygı vericidir ve gelecekte alternatif ilaç kalmayacağı korkusunu uyan-
dırmaktadır. Guriz ve ark.nın [25] 1999 yılında yaptıkları çalışmada, has-
tane enfeksiyonu etkeni olan 65 Acinetobacter spp. izolatında imipeneme 
dirence rastlanmamışlardır. Ayrıca 2008-2010 yılları arasında yapılan üç 
farklı çalışmada imipenem direnç oranları sırasıyla %70, %83 ve %84 
olarak tespit edilmiştir [26,27]. 

Bizim izolatlarımızda da imipeneme direnç oranı 2007 ve 2008 yılı için 
direnç oranı %0 iken, hızla artarak 2009 yılında %19, 2010 da %36, 
2011 %88 ve 2012 yılında %96 olarak bulunmuştur. Meropenem direnç 
oranları da imipeneme benzer oranda hızla artmıştır. Özellikle karbape-
nemlere direncin anlamlı bir şekilde hızlı artışı ürkütücüdür.

Acnetobacter türlerinde aminoglikozitlere aminoglikozit modifiye edici en-
zimler (asetilaz, adenilaz, fosfotransferaz), hedef ribozomal proteinlerde 
bozulma, aminoglikozidlerin bakteri içerisine girişinin engellenmesi ve 
efluks pompası ile direnç gelişmektedir [28]. 

Özellikle çoklu ilaca dirençli Acinetobacter türlerinde tedavi seçeneği ola-
rak tobramisin ve amikasin gibi aminoglikozitler, başka bir aktif antimikro-
biyal ajanla kombine olarak kullanılmaktadır [29]. 

İspanya’da yapılan bir çalışmada altı yıllık bir periyot içinde amikasin di-
rencinin %21’den %83,7’ye yükseldiği bildirilmiştir [30]. Farklı araştırı-
cılar amikasin direncini %39-94,5 gentamisin direncini ise % 37-100 
arasındaki oranlarda bildirmişlerdir [21,30-37].

Çalışmamızda 2007 yılında %52 iken amikasin direnci 2009 yılında %92 
gibi yüksek bir orana çıkmıştır. 2010 yılında amikasin direnci %54’e düş-
müştür. Bu oranın azalması yüksek in vitro amikasin direncinden dolayı 
kullanımının azalmasına bağlanabilir. 2011 ve 2012 yıllarındaki artışla 
direnç %71’e çıkmıştır. Çalışmamızda gentamisin direnci 2007 yılında 
%63’ten 2012 yılında %95’e çıkmıştır.

Balcı ve ark. tarafından seftazidim, seftriakson, sefotaksim, sefepim için 
direnç oranları sırasıyla, %99, %97, %96 ve %95 olarak bildirilmiştir [21]. 

Çalışmamızda seftazidim, sefotaksim, sefepim için direnç oranları sırasıy-
la %87, %96 ve %84 olarak oldukça yüksek direnç oranları saptanmıştır. 
Sefalosporinlere bu kadar yüksek düzeyde direnç olması, toplumda ve 
hastanede çok yaygın kullanımlarına bağlı olabilir.

Tetrasiklin dirençi ilaç efluks pompası veya ribozomal koruyucu sistemle 
ortaya çıkmaktadır. Kurtoğlu ve ark. çalışmalarında tetrasiklin direncini 
%72 olarak bildirmişlerdir  [38]. 

Çalışmamızda Tetrasiklin direnci 2007 yılında %36 iken 2011 yılına kadar 
dalgalı bir seyir izlemiş ve 2011 yılında %13’e kadar düşmüştür. Fakat 

2012 yılında çok hızlı bir artışla %90’a çıkmıştır.

DNA giraz ve topoizomeraz 4’de, kromozomal ilaç giriş ve ilaç pompa 

sistemlerinde mutasyon sonucu florokinolonlara direnç gelişmektedir. Tri-

metoprim sulfametoksazol direnci en sık dihidrofolat redüktaz mutasyonu 

ile ortaya çıkar [39]. Çalışmamızda siprofloksasin için altı yıllık sürede 

direnç oranları oldukça yüksek olarak %87,  trimetoprim sulfametaksazol 

için 2007 yılında %16 olan direnç anlamlı bir şekilde artarak 2012 yılında 

%80’e çıkmıştır.

Kolistin ve tigesiklin’e direnç oranları sırasıyla %4 ve %11 olarak sap-

tanmıştır. Suşların hepsi bir arada değerlendirildiğinde bu antibiyotiklerin 

yüksek etkili olduğu düşünülmektedir.

Çalışmamızda A. baumanii suşlarına en etkili antibiyotiklerin kolistin ve 

tigesiklin olduğu görülmektedir. Fakat bu antibiyotiklere karşı gelişen di-

renç önümüzdeki yıllar için korkutucudur. Bu nedenle yeni antibiyotiklerin 

geliştirilmesi gerekmektedir. Çoğul antibiyotik direncine sahip olan bu 

mikroorganizmanın hastane ortamında sınırlandırılması için enfeksiyon 

kontrol ve önlemlerinin azami derecede uygulanması ve in vitro direnç 

profillerinin takip edilmesi, tedavinin in vitro duyarlılık ile korele olması 

faydalı olacaktır.
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Çağımızın dev sorunu: çocukluk çağı obezitesi

¹ Kırıkkale Yüksek İhtisas Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Bölümü, Kırıkkale, ² Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Endokrinoloji Bilim Dalı, Kırıkkale -TÜRKİYE

ÖZET
Vücutta artmış yağ miktarı olarak tanımlanan obezitenin sıklığı ırk, yaş, cinsiyete göre değişiklik gösterir. Çocuk ve adölesanlarda obezite 
prevalansı dünya çapında artış göstermektedir. Bu artışın en önemli sebebi ise, gelişen teknoloji ile birlikte çocukların hareketliliklerin kısıtlanması, 
beslenme alışkanlıklarının ve besin tercihlerinin değişmesidir. Obezite etyolojisinde kalori alımı ve kullanımı arasındaki denge bozukluğu olsa da 
monogenik obezitede olduğu gibi genetik faktörler, endokrin yıkıcılar olarak bilinen yüzlerce çevresel faktör, barsak microbiatasındaki değişiklikler 
ve hormonal faktörler de suçlanmaktadır Çocuklarda obezitenin tanısında basit, uygulanabilir, ucuz ve güvenli bir yöntem olan vücut kitle indeksi 
(VKI) kullanılmaktadır. Erken dönemde ortaya çıkan obezite tip 2 diabetes mellitus, non alkolik hepatosteatoz, hipertansiyon, hiperlipidemi ve 
kardiyovasküler hastalıklar gibi ciddi komplikasyonlara neden olmaktadır. Çocuklarda obezite tedavisinin temel basamağı yaşam tarzının 
düzenlenmesi olmasına rağmen  ciddi  obezite komplikasyonları varsa farmakoterapi veya cerrahi tedavi de önerilebilir  

Anahtar Kelimeler: Çocukluk çağı, obezite, risk faktörleri, prevalans, tedavi

ABSTRACT
The prevalence of obesity, defined as increased amount of body fat, varies according to race, age, and sex. Obesity prevalence in children and 
adolescents increases worldwide. The most important reason for the increase is, along with developing technology, limitation of activity, and 
alterations in nutritional habits and food preferences of the children. Although there is imbalance of calorie intake and utilization in the etiology 
of obesity, genetic factors as in monogenic obesity, hundreds of environmental factors known as endocrine destructors, changes in intestinal 
microbiota, and hormonal factors are also accused. Body mass index (BMI), a simple, practical, cheap, and safe method, is used in the diagnosis of 
obesity in children. Obesity occurring in early period causes serious complications such as, type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic hepatosteatosis, 
hypertension, hyperlipidemia, and cardiovascular diseases. Although the basic step in the treatment pf obesity in children is life-style regulations, 
pharmacotherapy or surgical treatment are also recommended, if there are serious obesity complications. 

Key Words: Childhood, obesity, risk factors, prevalence, treatment 
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Giriş

Vücutta artmış yağ miktarı olarak tanımlanabilen obezite yalnızca yetiş-

kinlerde değil çocukluk çağında bile ortaya çıkan metabolik bir hastalıktır. 

Obezite oluşumunda temel sorun kalori alımı ve kalori kullanımı arasında-

ki dengenin bozulması olsa da monogenik obezitede olduğu gibi genetik 

faktörler, endokrin yıkıcılar olarak bilinen yüzlerce çevresel faktör, bar-

sak mikrobiatasındaki değişiklikler ve hormonal faktörler suçlanmaktadır  

[1,2,3]. Obezite beraberinde getirdiği sorunlar nedeniyle tek bir hastalık 

olarak kabul edilmemelidir [4]. Çocukluk çağında başlayan obezite ve ya-

rattığı insulin direnci tip 2 diyabetin çok erken yaşlarda görülmesine, ço-

cuk ve adölesanlarda hipertansiyona, eşlik eden hiperlipidemi ile beraber 

metabolik sendroma yol açarak yetişkin çağda kardiyovaskuler olaylara 

zemin hazırlamaktadır [5].

Dünya sağlık örgütünün 2010 verilerine göre 43 milyon okul öncesi ço-

cuk fazla kilolu veya obezdir ve 1990 yılı ile kıyaslandığında ise %4,2’lik 

artış görülmektedir [6].

Gelişen teknoloji ile birlikte çocuk ve ergenlerde fiziksel aktivite oldukça 

azalmıştır. Artık çocuklar boş zamanlarını park bahçede oynayarak geçir-

mek yerinde televizyon veya bilgisayar başında geçirmeyi tercih etmekte-

dir. Günümüzde yanlış beslenme alışkanlıklarının kazanılması ile (fast food 

tarzı beslenme, hazır gıda tüketiminde artış, vitamin ve posa yönünden 

zayıf beslenme, televizyon karşısında beslenme) kalori alım dengesi de 

bozulmuştur [7,8]. 

Obezite fenotipik olarak hemen dikkat çekse de vücuttaki yağ miktarını 

objektif olarak ölçen birçok tanısal yöntem bulunmaktadır. Çocuklarda 

obezitenin tanısında genelde basit, uygulanabilir, ucuz ve daha güvenli 

olan vücut kitle indeksi (VKI) kullanılmaktadır. Vücut kitle indeksi çocuğun 

vücut ağırlığının (kg), boy uzunluğunun (metre) karesine bölünmesi ile he-

saplanır [9]. Çocuklarda yetişkinlerden farklı olarak VKI yaşa ve cinsiyete 

göre değişiklik göstermesi nedeniyle VKI persantilleri vardır. Bu eğrilere 

göre 85 persantil üzerinde olanlar fazla kilolu, 95 persantil üstünde ka-

lanlar ise obez olarak sınıflandırılmaktadır [10,11]. Diğer bir kolay yöntem 

ise boya göre ağırlık ölçümüdür. Boya göre ağırlığın %120 üstünde olması 

obezite olarak tanımlanır.  [12,13]. Daha sofistike yöntemler olan; su tar-

tımı ile vücut dansitometrisi, total vücut suyu hesaplanması, toplam vücut 

potasyum ölçümü, nötron aktivasyon analizi,  ultrasonografi (USG), bilgi-

sayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntüleme yöntemi, biyoelektrik-

sel impedans (Bioelectric İmpedans Analysis, BIA), total vücut geçirgenliği 

(Total Body Electrical Conductivity, TOBEC), dual foton absorpsiyometre 

(DPA) ve dual enerji X-ışını absorpsiyometre  (DEXA) gibi direk vücut yağ 

oranını hesaplamak için uygulanabilir [11-15].  Fakat bu yöntemlerin ço-

cuklarda hem uygulaması çok zordur hem de oldukça pahalı tetkiklerdir 

[10,11,16].

Başka ölçüm bir yöntemi de kaliper denilen özel araç ile deri kıvrım kalın-

lığı ölçümüdür. Vücut toplam yağ oranının yarısının deri altında toplandığı 

gerekçesine dayalı bir yöntemdir. Çocuklarda en uygun ölçüm yeri triseps 

cilt kalınlığıdır. Yine çocuklar için yaşa ve cinsiyete göre persantil çizel-

gelerinde %85 üstü fazla kilolu, %95 üstü ise obez kabul edilmektedir. 

Dezavantajı çocukların deri kıvrımı ölçümü yaptırmak istememesi olabilir 

[17,18]. 

Vücut kitle indeksi, fazla kilolu ve obez çocuklar için kullanılan tanısal 

yöntem olsa da vücut yağ oranı hakkında bize kesin bilgiyi sağlamaz [19]. 

Bu sebeple bel çevresi, bel çevresi / boy oranı ve boyun çevresi ölçümü 

yapılabilir [20]. Boyun çevresi ölçümü çocuk ve adölesanlardaki vücut yağ 

oranını ölçmede oldukça iyi bir yöntemdir [21]. Fakat kaynaklarda bu üç 

yöntemle ilgili çocuklar için belirlenmiş parametreler yoktur [22].  Yine bir 

çok kaynakta bel çevresi/boy oranı çocuk için önemlidir Bu oranın 0,5’in 

üstüne çıkması yağ oranının artışıyla ilişkilidir [23-25]. Bel çevresi ölçümü 

ile vücut kitle indeksi, vücut yağ oranı arasında orantılı bir ilişki vardır. Bir 

çok çalışmaya göre bel çevresi bize abdominal obezite hakkında uygun 

bilgiyi sağlar. Bel çevresinin 90 persantil üzerinde olması kritik değer ola-

rak kabul edilmektedir [26-28].

Obezite Sıklığı

Obezite sıklığı ırk, yaş, cinsiyete göre değişiklik gösterir. Amerika Birleşik 

Devleri’nde çocuk ve adölesanlarda prevalansı oldukça artış göstermekte 

olup, fazla kilolu adölesan çocuk sıklığı %21-24 arası değişirken, obez 

çocuk ve adölesanlarda sıklığı %16-18 arası değişmektedir [29]. Amerika 

Birleşik Devletleri’nde 1988 ile 1994 yılları arasında yapılan beslenme 

ve sağlık taramasında 6 ile 11 yaş arsındaki çocukların %13,7’sinde, 

12 ile 17 yaş arsı çocukların ise  %11,5’inde vücut kitle indeksi 95. 

persentil üzerinde tespit edilmiştir [30].  Amerika’da 2003 ile 2006 

yılları arasında yapılan beslenme ve sağlık taramasında ise çocuk ve 

adölesanların %16,3’ü obez tespit edilmiştir [31]. Avrupa’da ise fazla 

kilolu erkeklerin prevalansı  erkeklerde  %17 ve kızların ise %14 bu-

lunmuştur [32]. Çin’de adolesan ve çocuklarda obezite oranı yaklaşık % 

12 bulunmuştur [33].

Türkiye’de 2001 ile 2002 yılları arasında yapılan çalışmaya göre 11 yaş 

grubundaki kızların %7’si, erkeklerin %14’ü, 13 yaş grubundaki çocuk-

lardan kızların %7’si, erkeklerin %13’ü, 15 yaş grubundaki çocuklardan 

kızların %5’i, erkeklerin ise %14’ü obezdir [34]. Dünya sağlık örgütü 2009 

yılı verilerine göre Türkiye’ de çocuklarda obezite prevelansı %16,1’dir. 

Cinsiyetlere göre bakıldığında prevelans, erkeklerde %15,6, kızlarda 

%23,9 olarak tespit edilmiştir [35]. İl bazında Türkiye’deki çocukluk çağı 

obezitesi yüzdeleri Tablo-1 de görülmektedir İl bazındaki farklılıkların böl-

gesel beslenme alışkanlığına, yapılan çalışmanın yapıldığı yer, çalışmanın 

yapıldığı yerin kültür düzeyine bağlı olarak değiştiği düşünülmektedir [36]. 

ALPCAN ve ark. 
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Tablo 1: Türkiye’de yapılan çalışmalara göre obez çocukların il bazında sıklığı (% olarak) (36-44)

Obezite Nedenleri

Obezitenin oluşumuna sebep olan birçok faktör bulunmaktadır.

1.  Genetik Faktörler

Ailede obez birey olması çocuk için risk faktörü oluşturmaktadır. Her iki 
ebeveyn de obez ise çocukta obezite riski %80’lere kadar çıkabilmektedir. 
Fakat aile ilişkisinin, hem genetik aktarış ile olması hem de beslenme 
alışkanlığının ailede kazanılması açısından önemli olduğu unutulmama-
lıdır [45,46].

Obeziteye neden olan genler bireyde direkt olarak kilo alımına sebep ol-
mazlar. Ancak kilo alımına neden olacak ortamlara maruz kaldıklarında 
diğer insanlara göre kilo alma riski belirgin olarak artmaktadır (16). 

Obeziteye neden olabilecek tek gen defektleri tespit edilmiştir. Zang ve 
ark. [47]  tarafından 1994 yılında keşfedilen adipoz dokudan salınan ve 
ob geni üzerinden kodlanan leptin miktarı, vücutta bulunan yağ dokusu 
miktarına göre ayarlanmaktadır. Leptinin etkisi hipotalamus üzerine olup 
yağ ve karbonhidrat metabolizmasından sorumludur. Leptinin beyaz yağ 
dokusu dışında mide, epitelyum hücreleri, plasentadan da salındığı bi-
linmektedir [48,49]  Leptin asıl etkisi hipotalamus üzerinde etkili olarak 
iştahı baskılamaktadır. Yani açlıkta leptin düzeyi azalırken, fazla beslenme 
sonucunda leptin düzeyinde artış olmaktadır [50,51]. Leptin reseptörle-
rinde direnç olduğunda veya leptin üretiminde azalma olduğunda leptin 
bağımlı obeziteden bahsedilmektedir [49,52,53].

Ayrıca genellikle konjenital malformasyonların veya nörolojik hastalıkla-
rın eşlik ettiği 140 farklı sendromik obezite tanımlanmıştır (54). Alström 
Sendromu, Prader-Willi Sendromu, Laurence-Moon-Biedl (Bardet-Biedl 

Sendromu), Cohen Sendromu, Down Sendromu, Turner Sendromu obe-
zite ile ilişkilidir [2]. 

Alström sendromu; otozomal resesif geçişli multisistemik bir hastalıktır. 
Hastalarda retinal distrofiye bağlı gelişen körlük, işitme kaybı, infantil veya 
adölesan dönemde başlayan kardiyomyopati, hiperinsülinemi, hiperlipi-
demi, tip 2 diabetes mellitus, obezite, pulmoner ve hepatik ve renal yet-
mezlik görülebilir [54,55].

İlk olarak 1956 yılında tanımlanan Prader Willi sendromu ise kompleks 
genetik bir hastalıkdır [56]. Neonatal hipotoni, karakteristik yüz görünü-
mü, kısa boy, çocukluk çağı obezitesi, hipogonadizm, gecikmiş puberte 
en önemli bulgularıdır. Hastalarda orta-hafif düzeyde mental retardasyon 
görülebilir. Morbid obezitenin en önemli nedenlerinden biridir [56,57]. 
Prevalansı yaklaşık 250000 doğumda birdir. Literatürde bildirilmiş yakla-
şık 400000 olgu bulunmaktadır. Hastaların hipotalamus-hipofiz aksında 
bozukluk vardır. Hastalarda 15. otozomal kromozomun uzun kolunda 11 
ile 13 segmentler arası bölgedeki delesyondur (15q11-13) [58-60].

Hastalarda erken dönemde kilo fazlalığı olmasa dahi vücut yağ oranı art-
mıştır. Erken dönemde başlayan obezite, komplikasyonların daha erken 
dönemde ortaya çıkması ve daha ciddi seyir göstermesi nedeniyle önem-
lidir [61,62].

Laurence Moon Bardet Biedl Sendromu (LMBBS); Hipogonadizm, obezite, 
polidaktili, retinitis pigmentoza, zeka geriliği ile karakterizedir Erken ço-
cuklukta başlayan obezite ve özellikle de trunkal obezite en sık görülen 
bulgulardandır. Obezite genelde 4 yaş civarında başlar ve gövdede yay-
gındır. Hastalarda belirgin boy kısalığı dikkati çeker [63-65]. 
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2.  Hormonal ve metabolik nedenler

Hipotirodi, puberte prekoks, polikistik over sendromu, prolaktin sekrete 
eden tümörler, büyüme hormonu eksikliği ve direnci gibi sebeplerin de 
sekonder obeziteye yol açtığı unutulmamalıdır [66-70].

• Hipotalamik obezite 

Hipotalamusun hasarı, tümörü, travması, radyoterapi sonucu olu-
şabilir. Direkt olarak iştah ve doyma merkezi etkilenir ve genelde 
morbid obezite ile sonuçlanır [66,67].

• Hipotiroidi

İnfant ve çocukluk döneminde hipotiroidide, büyüme geriliği, mental 
retardasyon ve seksüel gelişimin geri kalması en belirgin bulgudur. 
Obeziteye etkisi erken dönemde ortaya çıkmaz. Erişkin dönemde kilo 
alımı ortaya çıkar. Hastalarda yaygın ödeme bağlı olarak kilo alımı 
söz konusudur [70,71]. 

• Büyüme hormonu  eksikliği

Büyüme hormonunun yağ yıkımını artırıcı, enerji tüketimini tetikleyi-
ci etkisi vardır. Büyüme hormonu eksikliğinde vücut yağ miktarında 
artma oranı artışı ve artmış plazma leptin seviyeleri ile birliktedir 
[49,72].

• Polikistik over sendromu

Poliksitik over sendromu pubertede başlar. Hastalarda hiperandro-
jenizme bağlı düzensiz menstruasyon, kıllanma, akne, erkek tip saç 
dökülmesi olmaktadır. Bu hastalarda meydana gelen hiperinsulinizm 
vücut ağırlığının ve yağ birikiminin artmasına neden olmaktadır 
[66,72].

• İntestinal mikrobiyota ve obezite 

İntestinal ekosistem trilyonlarca (yaklaşık 1014) bakteri, virüs,  
mantar gibi mikroorganizmadan oluşmuştur. Normal şartlarda bu 
mikroorganizmalar denge içindedirler. Günlük beslenme ve çevre-
sel etkilerle değişim gösterirler. Beslenme bu dengeyi etkileyen en 
önemli faktördür. Birçok çalışmada obezite ve komplikasyonlarının 
bu intestinal mikrobiyota değişimiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir 
[74,75]. İntestinal sistemin mikrobiyatasındaki bakteriler Firmicu-
tes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria 
ve Verrucomicrobia olarak sayılabilir.  Bacteroidetes  ve  Firmicu-
tes yaklaşık %90’ını oluşturur  [76-78]. İntestinal sistemdeki mik-
robiyotaların birçok faydası vardır. Barsak mukoza bütünlüğünün 
korunması, besin absorbsiyonu, enerji dengesinden sorumludurlar 
[79].  Birçok insan ve hayvan deneyi intestinal mikrobiyata ve obe-
zite veya kilo değişiklikleri ilişkili olduğunu göstermiştir [75]. İnsan 
obezitesinin bacteroidetes miktarında azalma, Firmicutes miktarın-
da artış yani bakteri oranlarındaki değişiklik ile olduğu gösterilmiştir 
[80-82]. Obez çocuklar ile zayıf çocukların barsak mikrobiyataları 
karşılaştırıldığında farklı olduğu gösterilmiştir (83-85). Bifidobacteri-
um normalde konakçıda önemli roller oynamaz. Fakat yüksek yağlı 
diyet ile miktarı azalmakta buna bağlı olarak sekonder inflamatuar 
yanıt ortaya çıkar, vücut yağ miktarı artar, insülin direnci gelişir. Fakat 
kilo verme veya düşük kalorili beslenme ile bu olaylar gerilemekte-
dir [84,87]. Yüksek enerjili beslenme ile barsak mikrobiyota içeriği 

değişmektedir. Bunun sonucunda da çeşitli inflamatuar olaylar te-
tiklenmekte ve vücut yağ deposu artmaktadır [88]. Obez fare ve in-
sanlardaki mikrobiyotaların karbonhidrat fermantasyonunu artırdığı 
gösterilmiştir. Bunun sonucunda da serbest yağ asitleri olan asetat, 
propionat, bütirat, L-laktat artar. Ortaya çıkan serbest yağ asitleri 
intestinal ph azalmasında ve enerji metabolizmasında, immünitede, 
yağ doku miktarında, kanser hücre yapılanmasında etkilidir [76,89).  
Bu dengenin bozulması ile birlikte lipoliz inhibe olur ve yağ doku 
miktarı artar. Monosakkaritlerin mikrobiyal fermentasyonu artar, por-
tal vene geçer, hepatik lipogenezi tetikler ve karaciğer yağlanması 
ortaya çıkar [90,91]. Mikrobiyotaların miktarındaki %20’lik bir deği-
şim 150 kcal ektra kalori sağlar [92]. Mikrobiyotadaki değişikliklerin, 
alınan bu fazla kalori ve serbest yağ asitlerinin etkisi ile obezite olu-
şuma katkı sağladığı düşünülmektedir [75,76].

3.  Azalmış fiziksel aktivite

Televizyon izlemek gelişmiş ülkelerdeki çocukluk çağı obezitesine neden 
olan çevresel etkenlerin başında gelmektedir.  Amerika’da yapılan bir ça-
lışmaya göre 8 ile 18 yaş arasındaki çocuklar günde 7,5 saatini, 6 yaşın 
altındaki çocuklar ise günde 2 saatini medya karşında geçirmektedir [93]. 
Fiziksel aktivitenin azlığı obeziteye neden olsa da obezitenin bir etkisi ola-
rak da fiziksel aktivite kısıtlanmaktadır. Bu bir döngü halinde gelmektedir 
[94,95].

4.   Çevresel faktörler ve aile

Çocuklardaki obezitenin oluşumu prenatal dönemden kaynaklanabilir. An-
nenin obez olması veya gebelikte fazla kilo alması çocukta bir risk faktörü 
olarak tanımlanabilir. Annenin gebelik döneminde beslenme bozukluğu 
çok önemlidir. Erken dönemde ciddi derecede malnütrisyonda olan anne-
nin bebeklerinin ileri dönemlerde obez olduğu gösterilmiştir. Tam tersi ge-
belikte annenin fazla beslenmesi, annenin hiperglisemik olması sonucun-
da bebekte de  glukoz intoleransı gelişimine neden olmaktadır [96,97].

5.  İlaçlar

Obezite nedenleri içinde sayılan ilaç yan etkilerinden bir olan obezite ge-
nelde fark edilmez. Glukokortikoidler, trisiklik antidepresanlar, antitiroid 
ilaçlar, östrojen, progesteron, lityum, fenotiyazin, siproheptadin kullanım-
ları obeziteye neden olabilen ilaçlardır [66].

Obezitenin Komplikasyonları

Erken dönem obezite metabolik bozukluklara yol açmaktadır. En sık gö-
rülen komplikasyonu tip 2 diabetes mellitus, nonalkolik hepatosteatoz, 
hipertansiyon, hiperlipidemi ve kardiyovasküler hastalıktır [98].

Karaciğer  yağlanması

Obez çocuklarda ve adölesanlarda karaciğer hastalığının en sık sebebi 
karaciğer yağlanmasıdır [99]. Çocukluk çağındaki obezite sıklığın artışı 
ile alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması sıklığı da artmıştır. Alkole 
bağlı olmayan karaciğer yağlanması biyopsi ile hepatositlerin %5’inden 
fazlasında yağ infiltrasyonun görülmesi ile konulur. Hastada ek bir viral 
hastalık, alkol alımı, ilaç alımı olmamalıdır. Amerika’da normal kilolu ço-
cuklarda biyopsi ile ispatlanmış prevalansı % 9,6 iken, obez çocuklarda 
bu sayı %38’dir [100,101]. Tanıda ultrasonografi güvenilir, ucuz, kolay 
olması sebebiyle tercih edilir. Fakat sensitivitesi hepatik yağ birikimi 

%30’un altında ise düşüktür. Tedaviye yanıt alınamıyorsa biyopsi önerilir 
(102).  Tedavide fiziksel aktivitenin artırılması, uygun beslenme ve kilo 
verme önerilir. İnsülin direnci varsa metformin başlanabilir. Tedavide ur-
sedokolik asit verilebilir [103].

Obeziteyi Önleme ve Tedavi

Çocukluk çağı ve adölesanda obezite tedavisindeki temel amaç kilo ver-
mekten ziyade beslenme ve egzersiz alışkanlığı kazandırmak olmalıdır. 
Hastalara kilo verdirirken amaç 2 ile 5 yaş arası çocuklarda ayda yaklaşık 
500 gramı, 6 ile 18 yaş arası çocuklarda ise haftada yaklaşık 1000 gramı 
geçmemelidir [104]. Çalışmalarda diyet, egzersiz ve davranış değişikliği 
ile çocukluk çağı obezitesi tedavisinde ve obezitenin kardiyo-metabolik 
etkileri üzerinde en geç bir yılda yanıt almak mümkündür.  Çocuk ve 
aile obezite ve obezitenin komplikasyonları hakkında bilinçlendirilmelidir 
[105,108]. 

• Beslenme Tedavisi

Ailenin koruma ve tedavide çok önemli olduğu, beslenme alışkanlığının 
ailede kazanıldığı, aile bireylerinin olumlu örnek olmaları anlatılmalıdır 
[109]. Hastalar öğün atlamamalıdır, televizyon karşında beslenme önlen-
melidir. Çocukların aile ile birlikte aynı sofrada beslenmesi sağlanmalıdır 
[110]. Arada alınan atıştırmalar ve abur cubur tüketimi önlenmeli sebze 
ve meyve içeren posalı ve kuru baklagilleri içeren yiyeceklerin tüketimi 
sağlanmalıdır [111]. Hastaların düşük enerjili, çabuk kilo verdiren moda 
diyetlere yönelmesi engellenmelidir. Ödül olarak yüksek kalorili yiyecekle-
rin tüketilmesi önlenmelidir [109,111].

Sondrike ve ark. [112] randomize kontrollü bir çalışmada düşük karbon-
hidrat ve yüksek protein diyeti ile düşük yağ alımın olduğu diyeti fazla ki-
lolu adölesanlarda karşılaştırmışlardır.  Düşük karbonhidrat grubu 2 hafta 
boyunca günlük 200 gramın altında karbonhidrat almış, daha sonraki 10 
hafta ise günlük 40 gramın altında karbonhidrat verilmiştir. Düşük yağ 
grubunun ise günlük kalori alımındaki yağ oranı %30’u geçmeyecek şe-
kilde sınırlandırılmıştır. Düşük karbonhidrat grubu 3 ayda 9,9 kg verirken 
düşük yağ grubu 3 ayda 4,9 kg zayıflamıştır. Yağ miktarının düşük miktar-
da alan grupta LDL düzeyi düşüşü görülürken düşük miktarda karbonhid-
rat tüketen grupta bu düşüş görülmemiştir. Düşük miktarda karbonhidrat 
tüketen grupta yan etki görülmemiştir [112]. 

Genel olarak çocuk ve adölesanlarda beslenme ayarlanırken boy kilo ge-
lişimin yaşına göre geride kalmaması da sağlanmalıdır. Kalori gereksinimi 
%30-40 kadar azaltılır. Hastanın haftalık 0,5 kg vermesi amaçlanır. Yağ 
ve şeker oranı kısıtlanmalı, günlük kalorinin %25-30’unu yağ,  %50-55’i 
karbonhidrat ve %20-25’ini protein içermelidir [109-111].

Tedavi sonucunda hastaların %5-10 kadar ağırlık kaybı obezite kompli-
kasyonlarının önlenmesi için önemlidir [113,114]. 

• Egzersiz

Obezite tedavisinde diğer bir basamağı fazla kalorilerin tüketimi oluşturur. 
Egzersizin, enerji tüketimini artırıcı, bazal metabolizma hızını artırıcı, iştahı 
azaltıcı etkileri vardır. Egzersiz ile yağ dokusu kaybı olmaktadır. Bunun so-
nucunda geri kilo alımının önlenmesi sağlanır. Çocuğun televizyon izleme, 
bilgisayar oynama gibi alışkanlıklarını kısıtlandırılıp aktif egzersiz yapması 
sağlanmalıdır. Bu egzersizler bisiklete binme,  koşma,  okul takımlarında 

yer alma gibi orta dereceli olabilir [115]. Ancak günde 20-30 dakika dü-
zenli yürüme bile kilo kontrolünü sağlayabilir [116,117].

Dünya sağlık örgütü 5 ile 17 yaş arasındaki çocuklara günde en az 60 da-
kika orta ağır egzersiz önermektedir. Fiziksel aktivite 60 dakikadan uzun 
tutulursa yararlı etkilerinden faydalanılabilir. Fiziksel olarak inaktif çocuk 
ve gençlerde aktivitelerin yavaş yavaş artırılması sağlanmalıdır [117]. 

Ayrıca egzersiz kan basıncı, serum kolesterolü,  psikolojik durum, kardi-
yovasküler sistem üzerine de faydaları vardır. Yani egzersiz hem kilo veril-
mesinde, hem verilen kilonun geri alımının önlenmesinde, hem de obezite 
nedeniyle ortaya çıkabilecek sorunların önlenmesinde etkilidir [113-117].

• İlaç Tedavisi

 Çocuklarda obezite tedavisinin temel basamağı yaşam tarzının düzen-
lenmesi olmasına rağmen  insülin rezistansı, hipertansiyon, dislipidemi, 
obstruktif uyku apnesi gibi ciddi obezite komplikasyonları varsa farmako-
terapi önerilebilir  [118,119].

Orlistat: Şu anda FDA tarafından 12 ile 16 yaş arasında kilo verdirici 
olarak kullanılmasına onay verilen tek ilaçdır. Vücut kitle indeksinde %0,5 
ile 4,2 kg/m² azalma sağladığı gösterilmiştir [120-123]. Trigliseridlerin 
intestinal absorbsiyonunu %30’a kadar azaltmaktadır. Bu sebeple de en 
sık görülen yan etkisi gastrointestinal sistem üzerinedir. Kullanımı erişkin-
deki gibidir. Günde 3 defa 120 mg şeklinde alınır. İlacın yağda çözünen 
vitaminlerin atılımına etkisi sebebiyle ilacın  alımından 2 saat öncesinde 
multivitamin kullanımı önerilir [124,125]. İştah üzerine etkisi yoktur.

Metformin: İnsülin direncinin olduğu tip 2 diabetes mellutusda ve polikis-
tik over sendromunda kullanılır. Çocuklarda kullanımı 10 yaşın üstündedir. 
Ağırlık, vücut kitle indeksi ve bel çevresi üzerine etkisi vardır. Tedavi so-
nucunda açlık insülin seviyesinde düşme sağlar [126]. Periferik dokuda 
glukozun kullanımı ve insülinin etkisini artırır. Karın ağrısı, şişkinlik, bulan-
tı, kramplar, ishal gibi gastrointestinal yan etkisi vardır. Günlük 850 mg 
kullanımı ile  açlık insülin düzeyinde düşmenin yanı sıra lipit seviyesinde 
de olumlu sonuçlar alınır [127].

• Cerrahi Tedavi

Genel olarak vücut kitle indeksi 40 kg/m²’nin üstünde olan obezlerde eş-
lik eden diabetes mellitus, uyku apnesi, psödotümör serebri varsa, vücut 
kitle indeksi 50 kg/m² ve üzerinde olan obezlerde hipertansiyon, dislipide-
mi, gastro-özefageal reflü hastalığı  varsa ve 6 aylık uğraşım sonunda kilo 
verilmemişse uygulanmaktadır. Çocuklarda bu konuda çok fazla deneyim 
yoktur [128,129]. 

Sonuç

Obezite teknolojik değişimlerle birlikte sıklığı çocuklarda ve erişkinler-
de son zamanlarda artış gösteren, komplikasyonları oldukça ciddi olan, 
yaşam kalitesini düşüren bir hastalıktır. Eğer önlem alınmazsa sıklığının 
daha da çok artacağı düşünülmektedir. Obez çocukların hayatları hem 
obezitenin komplikasyonları, hem de psikolojik yönden kısıtlanmaktadır. 
Obezitenin önlenmesi veya sıklığın azalması açısından neden olan etmen-
lerin mutlaka araştırılması gerekir. Tedavi ve korunmada önemli basamağı 
çocuk için temel eğitim yeri olan ailenin eğitimi oluşturmaktadır. Ailede 
kazanılan alışkanlıklar ömür boyu sürmektedir.  Aileler ve çocuklar düzenli 
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ve doğru beslenme hakkında eğitilmeli, alınan kalorilerin harcanması için 
egzersiz yapılması sağlanmalı ve egzersiz için olanaklar oluşturulmalıdır. 
Obezite tedavisindeki amacımız da kilo vermeyi hedeflemek kadar doğru 
yaşam tarzının aile ve çocuğa öğretilip tekrar kilo almayı önlemek ve “ge-
leceğimizi korumak” olmalıdır. 
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Gebelik sırasında tanısı koyulan primer hepatik siroz: olgu sunumu 
ve literatürün gözden geçirilmesi

¹Sanko Üniversitesi Tıp fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD, ²İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji AD, 

³Özel YS Kadın Doğum Kliniği Kırıkkale - TÜRKİYE

ÖZET
Karaciğer sirozu olan kadınlarda fertilite olumsuz etkilenir ve nadiren gebelik elde edilebilir. Öte yandan karaciğer hastalıklarının tedavisindeki 
güncel gelişmelerin sonucu olarak, bu hastalarda yaşam beklentisi ve fertilite imkanı artmıştır. Böylelikle günümüzde sirozlu gebe kadınlarla 
daha fazla karşılaşılmaktadır. Günümüzde sirozlu gebelerin takibi ve yönetimi ile ilgili belirlenmiş standart yaklaşımlar bulunmamaktadır. Bu 
hastalarda obstetrik, perinatal, metabolik ve cerrahi riskler artmakta; sonuçta maternal ve fetal mortalite oranları yükselmektedir. Bu yazıda 
kliniğimizde altı haftalık gebelik saptanan ve viral etiyolojiye bağlı siroz tanısı koyulan bir hastanın takibi ve yönetimi sunularak konu literatür 
bilgileri eşliğinde tartışıldı.
Anahtar Kelimeler: Siroz, Hepatit B enfeksiyonu, gebelik, tedavi

ABSTRACT

Liver cirrhosis influences negatively fertility of women and pregnancies are rarely achieved. However, in these cases life expectancy and 
fertility chance have been increased due to the consequences of current achievements in the treatment of chronic liver diseases. Thus, 
currently, pregnant women with cirrhosis are more frequently encountered. Nowadays, standardized guidelines regarding to the follow-up 
and management of pregnant women with cirrhosis have not been established. Obstetrical, perinatal, metabolic and surgical risks of these 
cases are increased; in this manner maternal and fetal mortality rates are increased. In the current report, the management and follow-up of 
a pregnant woman at six weeks of gestation with the diagnosis of cirrhosis due to viral etiology were presented and the topic was discussed 
along with the literature review.

Key Words: Cirrhosis, Hepatitis B infection, pregnancy, treatment
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Giriş
Yaygın fibrozis ve rejeneratif nodüllerle karakterize olan siroz, 
karaciğer parankim hastalıklarının son aşamasıdır. Reprodüktif 
çağdaki kadınlarda siroz prevalansı 0,45/1000 olarak bildirilmiştir [1]. 
Gebeliği komplike eden sirozun nadiren görülmesinin temel sebebi , 
sirozun reprodüktif dönemin bittiği yaşlarda gözükmesi ve siroza bağlı 
metabolik anormalliklerin anovulasyon ve infertiliteye neden olmasıdır 
[2]. Bu nedenle sirozun gebelikteki gerçek insidansı tam olarak 

bilinmemektedir. Toplumda genel olarak sirozun en sık nedeni kronik 
alkol kullanımı iken; gebelerde en sık altta yatan etiyolojik neden 
Hepatit B ve Hepatit C virus enfeksiyonlarına sekonder postenfeksiyoz 
sirozdur [1]. Bu hastalarda sarılık, ödem, koagulopati, metabolik 
anormallikler, portal hipertansiyon ve splenomegali yaygın görülen 
klinik bulgulardır. Semptomatik sirozu olan kadınlar genellikle infertildir. 
Hepatosit hasarı sonucu östrojen metabolizmasının bozulması, kronik 
hiperöstrojenemiye ve anovulasyona neden olarak bu hastalarda 
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fertiliteyi olumsuz etkiler [2]. Gebelik sırasında ise hepatik yetmezlik, varis 
kanamaları, hepatik ensefalopati, splenik ven rüptürü, spontan abortus, 
preterm doğum, fetal gelişme geriliği, maternal ve fetal ölüm  gibi ciddi 
komplikasyonların riskleri artar [1,3]. Özellikle özofageal varis ve ciddi 
portal hipertansiyon eşlik eden olgularda prognozun daha kötü seyrettiği 
bildirilmektedir [3,4]. Bu nedenle sirozlu hastalarda gebelik takibi, 
komplikasyonların erken tanınması ve yönetimi önem arz etmektedir. 
Bu yazıda gebeliği sırasında siroz tanısı koyulan Hepatit B taşıyıcısı bir 
hastanın yönetimi sunularak konu literatür bilgileri eşliğinde tartışıldı.

Olgu
26 yaşında, G1 P0 olan hasta adet gecikmesi ve sol üst kadranda ağrı 
yakınmalarıyla polikliniğimize başvurdu. Hastanın kan basıncı 130/80 
mmHg; nabzı 92 atım/dk ve vücut sıcaklığı 36.5 °C saptandı. Fizik 
muayenede herhangi bir anormal bulgu saptanmadı. Yapılan transvajinal 
ultrasonografide 6 haftalık tek, canlı intrauterin gebelik saptandı. Hastanın 
öyküsünde Hepatit B taşıyıcılığı mevcuttu. Hastanın batın ultrasonografisinde 
dalak boyutları artmış olarak 17x10 cm; splenik ven çapı 12 mm ölçüldü ve 
dalak hilusunda çok sayıda venöz kollateral yapı saptandı. Ek olarak hastada 
splenorenal şant saptandı. Kronik karaciğer parankim hastalığı ön tanısı ile 
hastaya özofagogastroduodenoskopi yapıldı ve özofagus 1/3 distalinde 
kolonlar halinde Grade 1 varisler saptandı. Hastanın hemogramında 
hemoglobin ve beyaz küre sayımı normal ancak trombosit sayısı 59x103/
ml saptandı (150-400x103). Periferik yaymada trombositopeni doğrulandı 
ve mevcut trombositopenin splenomegaliye bağlı geliştiği tespit edildi. 
Koagulasyon testlerinde protrombin zamanı 18,3 sn (11-14,5); INR 1,5 
(0,8-1,2); aktive parsiyel tromboplastin zamanı 32,9 sn (26-40) olarak 
belirlendi. Biyokimyasal testlerden direk bilirübin 0,53 mg/dl (0-0,5) ; 
total bilirübin 2,97 mg/dl (0,2-1,2) saptandı, diğer biyokimya değerlerinde 
anlamlı değişiklik yoktu .Serolojik testlerden HbsAg, anti-Hbe, total anti-Hbc 
pozitif; anti-Hbs, delta antijeni ve antikoru negatif idi.  

Mevcut bulgularla hasta Hepatit B enfeksiyonu sonucu kompanse 
siroz olarak kabul edildi. Gastroenteroloji konsültasyonu sonucunda 
karaciğer biyopsisi yapılmasına gerek görülmedi. Hasta ve eşine yapılan 
danışmanlıkta, gebeliği sırasında özofagus varis kanaması, dekompanse 
siroz gelişimi, preterm doğum, intrauterin gelişme geriliği, maternal ve 
fetal ölüm gibi potansiyel komplikasyonların gelişebileceği bilgisi verildi 
ve aydınlatılmış onamı alındı. Aile bilgilendirme sonrasında gebeliği 
istemediğini bildirdi. Dilatasyon ve küretaj ile gebelik sonlandırıldı. Tahliye 
sonrası erken dönemde herhangi bir komplikasyon gelişmedi. Siroz 
nedeniyle hastaya günlük 245 mg oral tenofovir disoproksil (Viread, Gilead 
Sciencis©, Foster City, Canada) tedavisi başlanarak takibe alındı [4]. 

Tartışma
Sirozlu kadınlarda karaciğer parankimindeki hasarın şiddeti bu 
olgularda ortaya çıkabilecek obstetrik ve perinatal komplikasyonların 
en önemli belirleyicisidir [4]. Bu hastalarda mortalite %10-18 arasında 
bildirilmektedir ve en önemli ölüm nedenleri sırasıyla özofagus varis 
kanaması ve hepatik yetmezlik gelişimidir [5,6]. Cheng ve ark.’nın çeşitli 
etiyolojilere sekonder siroz gelişmiş 117 gebeyi içeren serilerinde hastaların 
%44,4’ünde gebelik sırasında karaciğer fonksiyonlarında bozulma; 
%21,3’ünde hematemez geliştiği bildirilmiştir [7]. Gebelik sırasında hem 
ilk defa özefagus varis gelişimi; hem de var olan özofagus varislerinden 

kanama riskleri artmaktadır. Bu artış gebelikte %50 oranında yükselen 
intravasküler volüm ile ve büyüyen uterusun vena kava inferior’a basısı 
ile ilişkilidir [1]. Tan ve ark. varis kanamalarının %62’sinin volüm artışının 
en belirgin olduğu 20-26. Haftalar arasında gerçekleştiğini bildirmiştir 
[6]. Sunduğumuz olgudaki gibi sirozlu ve özofagus varisli gebelerin 
takibinde özellikle 2. trimester kanamalarına karşı hazırlıklı olmak takipte 
son derece önemli yer tutmaktadır. Kanamaların tedavisinde endoskopik 
band ligasyonu en etkin ve en sık kullanılan yöntemdir. Akılda tutulması 
gereken bir diğer nokta portal vendeki staz ve gebeliğin prokoagulan 
etkileri nedeniyle bu olgularda bir diğer mortalite ile ilişkili tablo olan portal 
ven trombozu sıklığının da artmış olmasıdır [3-6]. Sunduğumuz hastada 
bu bilgiler ışığında yapılan danışmanlık sonucunda hasta tıbbi tahliye 
yönünde görüş bildirdi. Bu nedenle sirozlu gebelerde ilk vizitte uygun 
danışmanlık ile hastanın doğru bilgilendirilmesi olumsuz sonuçlardan 
kaçınmak için en etkili önlem olabilir. Sirozlu gebelerde spontan abortus, 
preterm doğum, postpartum kanama ve perinatal ölüm riskleri anlamlı 
oranda artar [1,3,6].  MacDorman ve ark.’nın derlemesinde sirozlu anne 
bebeklerinde perinatal ölüm riski %18 olarak bildirilmektedir ve en önemli 
ölüm nedeni prematür doğumlardır [8]. 

Siroz tanısı için sunduğumuz olguda klinik, laboratuvar ve ultrasonografik 
bulgular yeterli kabul edilmiştir. Her ne kadar siroz tanısında karaciğer 
biyopsisi altın standart olsa da, günümüzde mevcut bulgular siroz tanısını 
desteklediğinde biyopsi yapılmayabileceği bildirilmektedir (9). Bu olgularda 
ayırıcı tanıda alkolik siroz, Hepatit C enfeksiyonu, Wilson Hastalığı, 
parenteral nutrisyon, abetalipoproteinemi, Reye Sendromu ve akut gelişen 
olgularda gebeliğin akut yağlı karaciğeri akılda tutulmalıdır [3,4].  

Sonuç olarak, kronik karaciğer hastalıklarının tedavisindeki gelişmeler 
sayesinde günümüzde sirozlu gebe ile karşılaşma ihtimali artmaktadır. 
Viral etiyolojiye bağlı sirozlu kadınların takibi ve yönetimi ile ilgili 
literatür bilgilerimiz sınırlıdır ancak bu hastalarda metabolik, obstetrik ve 
perinatal morbidite ve mortalite riskinin anlamlı olarak arttığı bilinmelidir. 
Komplikasyonlara zamanında müdahale edebilmek için sirozlu gebelerin 
takibinin gastroenteroloji, genel cerrahi, perinatoloji ve pediatri uzmanlarının 
katıldığı multidisipliner bir ekiple yapılması yaşamsal önem taşımaktadır. 
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Deri lezyonlu enfektif endokardit olgusu
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ÖZET
İnfektif endokardit, kalbin endotelyal yüzeylerinin mikrobiyal infeksiyonudur. Nadir fakat ciddi bir hastalıktır ve yüksek mortalite ve mobidite riski 
taşır. İnfektif endokardit’ in klinik belirti ve bulguları oldukça zengin ve değişkendir. Yüksek ateş, yeni başlayan veya özellik değiştiren kardiyak 
üfürüm, splenomegali, immün kompleks vaskülütine bağlı gelişen osler nodülleri, Janeway lezyonları ve göz dibi incelemesinde Roth spot 
görülebilir. Antibiyotik tedavisi hızlıca başlanılmalı ve cerrahi tedavi gerekliliği açısından yakın takip edilmelidir. Bu yazıda deri bulguları ve yüksek 
ateş ile kliniğimize başvuran ve aort kapak vejetasyonu tespit edilerek infektif endokardit tanısı konulan ve başarılı aort kapak replasmanı ile kliniği 
tamamen düzelen bir bayan hasta sunulmuştur. 

Anahtar Kelimeler: İnfektif endokardit, aort kapak replasmanı, deri lezyonu

ABSTRACT
Infective endocarditis is the microbial infection of the endothelial surface of the heart. It is a rare but serious disease and carries a high risk of 
mortality and morbidity. The clinical findings and symptoms of infective endocarditis are various. High body temperature, sudden and variable 
cardiac murmur, splenomegaly, Osler nodules by immunocomplex vasculitis, Janeway lesions, Roth spots at funduscopy may be seen. Antibiotic 
therapy should be initiated quickly, and should be followed closely in terms of need for surgery. In this case report a female patient who had 
applied to our clinic with skin lesions, high body temperature and aortic valve vegetation diagnosed as infective endocarditis and later healed by 
successfull aortic valve replacement is presented.
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An infective endocarditis case with skin lesions
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İnfektif endokardit (İE),  çoğunlukla daha önceden bir kardiyak anomaliye 
sahip kişilerde, septal defekt veya korda tendinealar üzerinde, kalbin bir 
odacığını veya kapağını döşeyen endokardiyumun; bakteri, virüs, mantar, 
mikobakteri veya riketsiyal bir enfeksiyonun sonucu gelişen bir inflamatu-
ar süreci olarak tanımlanmaktadır [1].

Olgu Sunumu
43 yaşında bayan hasta el ve ayak parmaklarında yeni oluşan kırmızı-
mor renkli deri lezyonları ve tırnaklarında kanama tarzında renk değişikliği 
şikayeti ile polikliniğimize başvurdu. Önceden tip 2 diabetes mellitus dı-
şında bir hastalığı yokken,  yaklaşık olarak bir ay önce diş çekimi yapılan 
ve son 15 günden beri şikayetleri başlayan hastanın, aynı zamandan beri 
nefes darlığı ve yüksek ateş şikayeti de olmuş. Yapılan fizik muayenesin-
de tansiyon arteriel:100/60 mmHg (brakial), nabız:108/dk (radial, ritmik),  
ateş: 38,2 ºC (aksiler) olarak bulundu. Diğer sistem muayenelerinde dalak 
3 cm ve karaciğer 5 cm kadar palpabl, dinlemekle sol akciğer alt zonda 
solunum sesleri azalmış, dinlemekle kalp ritmik taşikardik, her odakta 
duyulabilen 3/6 sistolik üfürüm mevcut ve ayrıca ekstremite muayenesin-
de sağ el 5. parmak (Resim 1) ve sol el 4. parmak tırnak altında splinter 
hemoraji, yine sağ el 5. ve 1. parmakta (Resim 2) yumuşak dokuda ağ-
rılı intradermal hemarajik lezyon, sol ayak baş parmak yumuşak dokuda 
ağrılı intradermal lezyon (Resim 3), sol ayak tabanına yakın alanda ağrı-
sız eritemli alan (Resim 4) tespit edildi. Hastanın kliniğimize geliş tetkik-
lerinde glukoz: 274 mg/dl, üre: 68 mg/dl, kreatinin 1,7 mg/dl, AST:81 
U/L (4-37), ALT: 66 U/L (0-42), Na:133 mmol/ L, K:3,5 mmol/L,  lökosit: 
20.100,  hgb: 14,9 gr/dl, plt:135.000, periferik yaymasında %5 parçalı, 
%11 lenfosit, %2 eozinofil, %1 monosit ve %1 atipik lenfosit, plt (++), 
eritrosit morfolojisi ise normokrom normositer olarak yorumlandı. Ayrıca 
bakılan CRP: 46,6 mg/dl (0-1) ve eritrosit sedimantasyon hızı: 79 mm/
saat olarak bulundu. Hastanın sorgulanmasında diabetes mellitus tanı-
sı olduğu ve oral diabetik kullandığı ve bilinen başka sistemik hastalığı 
olmadığı, fakat yaklaşık olarak 1 yıl önce Kardiyoloji kliniği tarafından 
yapılan ekokardiyografisinde fibrotik yapıda aort ve mitral kapak tespit 
edildiği ve kontrollere çağrıldığı öğrenildi. Hastanın bakılan tetkiklerinde 
trombositopenisi ve CRP yüksekliği olması, yapılan fizik muayenesinde 
üst ve alt ekstremitelerinde tespit edilen dermatolojik bulguların mevcu-
diyeti, splenomagali tespit edilmesi ve yaklaşık olarak son bir haftadan 
beri bir sağlık kuruluşu tarafından yüksek ateş şikayeti nedeni ile verilen 
oral antibiyotiğe rağmen yüksek seyreden ateş şikayeti de olması üzerine 
hastada infektif endokardit olabileceği düşünüldü. Bu sebeple hasta En-
feksiyon hastalıkları kliniğine danışıldı. Enfeksiyon hastalıkları kliniği; ard 
arda kan kültürleri gönderilerek, kendileri tarafından önerilen antibiyotik 
tedavisinin başlanılmasını istedi. Kardiyoloji tarafından ekokardiyografisi 
yapılan hastada aort kapakta hareketli kitle, orta–ileri aort yetmezliği tes-
pit edildi. Bunun üzerine hastaya transözafageal ekokardiyografi yapılarak 
aort kapak ventriküler ön yüzünde 1,7x0,8 cm boyutlu vejetasyon tespit 
edildi (Resim 5). Hastanın kliniğimize yatışında ve takiplerimizde alınan 
ard arda 3 kan kültüründe Metisiline duyarlı stafilokokkus aureus (MSSA) 
üretildi. Antibiyotik tedavisi olarak ceftriaxsone sodium 1 gr 2x1 ve gen-
tamycin sulfat 80 mg 3x1 olarak uygulandı. Hastanın yapılan göz dibi 
incelemesinde Roth spot tespit edilemedi (Resim 6). Takiplerimizde an-

tibiyotik tedavisine rağmen yüksek ateşleri gerilemedi ve yapılan kontrol 
ekokardiyografisinde vejetasyonu küçülmeyen hasta kalp damar cerrahisi 
kliniği ile görüşülerek, hastaya aynı klinik tarafından başarılı aort kapak 
replasmanı yapıldı. 

Resim1: Sağ el 5. parmakta Splinter hemoraji.

Resim 2: Sağ el 1. parmakta Osler nodülü.

Resim 3: Sağ ayak 1. parmakta Osler nodülleri.
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Tartışma
İnfektif endokardit,  çoğunlukla daha önceden bir kardiyak anomaliye sa-
hip kişilerde, septal defekt veya korda tendinealar üzerinde, kalbin bir 
odacığının veya kapağını döşeyen endokardiyumun; bakteri, virüs, man-
tar, mikobakteri veya riketsiyal bir enfeksiyonun sonucu gelişen bir infla-
matuar süreci olarak tanımlanmaktadır [1].

İnfektif endokardit uygun tanı ve tedaviye rağmen, yüksek morbidite ve 
%9-30 gibi bir mortalite oranına sahip ciddi bir hastalıktır [2]. Tedavisi 
zor ve komplikasyonları potansiyel olarak yıkıcıdır. Ciddi bir hastalık ol-
masına rağmen neyise ki nadir görülen bir hastalıktır. Gelişmiş ülkelerde 
yıllık tahmini prevalansı 100.000 de 5 kişidir. Akut hastane mortalitesi 
%15 civarındadır [3]. Hızlı tanı, etkili tedavi ve komplikasyonların çabuk 
tanınması hasta sonucunun iyi olması açısından kaçınılmazdır [4]. En sık 
başvuru şekli yavaş gidiş gösteren ateş, halsizlik, yorgunluk, atralji, miyal-
ji, kilo kaybı ve terleme gibi nonspesifik bulgular olsa da kalp yetersizliği, 
üfürümde değişiklik, artrit, splenomegali ve immün yanıt-embolik feno-
menlere bağlı nörolojik bulgular, peteşi, Osler nodülleri, Janeway lezyon-
ları, Roth lekesi de görülebilir [5].

Hastaların üçte ikisinde yakın tarihte diş çektirme, dolgu yaptırma gibi 
dişle ilgili veya tonsilllektomi gibi cerrahi girişim öyküsü bulunmaktadır 
[6]. Bizim hastamızın da yaklaşık olarak 1 ay önce diş çekimi yaptırmış 
olduğu öğrenildi.

İnfektif endokardit tanısı için kullanılmakta olan Duke kriterleri 1994 
yılında Durack ve ark. tarafından tanımlanmıştır [7]. Duke kriterlerinde, 
majör kriter olarak  kan  kültür pozitifliği ve ekokardiyografi bulguları ve 
minör kriter olarak da predispoze kalp hastalığı ve intravenöz ilaç kulla-
nımı varlığı, yüksek ateş, vasküler fenomen varlığı (majör arteriel emboli, 
septik pulmoner infarkt vs.), immünolojik fenomen (glomeruonefrit, Osler 
nodulu, Janeway lezyonu) ve majör kritere uymayan pozitif kan kültürü 
varlığı gibi kriterler mevcutdur. Bizim hastamızın tanısında da Duke kriter-
leri kullanıldı. Hastamızın ard arda alınan 3 kan kültüründe de MSSA üre-
miş olması ayrıca yapılan transözafageal ekokardiyografisinde vejetasyon 
tespit edilmiş olması sebebiyle 2 majör kriteri ayrıca yüksek ateş, Osler 
nodülü, Jeneway lezyonu varlığı ve predispoze kalp hastalığının olması ile 
de minör kriterleri de karşılamaktaydı.  

Stafilokokkus aureus, infektif endokardit vakalarının önde gelen nedenidir 
ve zamanla daha iyi tanı koyma ve tedavi etme imkanlarının gelişmiş ol-
masına rağmen mortalite yüksek kalmıştır. Fernadez Guerrero ve ark. [8] 
tarafından yapılan bir çalışmada stafilokok aureus’a bağlı meydana gelen 
infektif endokardit vakalarının retrospektif incelendiği bir çalışmada sol 
taraf endokarditinde mitral kapak, aort kapağından daha sık bir tutulum 
göstermiştir (sırasıyla %61 ve %30). Bizim hastamız da ise aort kapak 
tutulumu gösterilmiştir.

Küçükateş ve ark. [9] tarafından ülkemizde yapılan, infektif endokardit 
tanısı konulan 22 hastayı içeren bir çalışmada, kan kültür pozitifliği %50 
vakada (n=11) tespit edilmiş olup stafilokok (n=4) %36,6 ile en sık tespit 
edilen mikroorganizma olmuştur.

Yine Elbey ve ark. [10] tarafından; 13 merkezli ve 248 hastayı içeren bir 
çalışmada infektif endokarditli hastalardan en sık izole edilen bakterinin 
S. Aureus olduğu, konjestif kalp yetmezlğinin en yaygın görülen kompli-
kasyon olduğu bildirilmiştir. Bizim hastamızında ard arda alınan üç kan 
kültüründe de MSSA (Meticillin sensitif Staf. Aureus)  izole edildi.

MSSA’nın sorumlu olduğu toplumdan kazanılmış infektif endokardit vaka-
larında, mevcut etkenin penisiline dirençli ama metisiline duyarlı olması 
nedeni ile başlanacak tedavinin penisilinaza dirençli penisilin (oxasilin 

Resim 4: Sol ayak tabanına yakın alanda Janeway lezyonu.

Resim 5: TEE’ de aort kapak üzerinde 1,7x0,8 cm boyutlu vejetasyon.

Resim 6: Normal göz dibi bulguları.
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ve muadilleri) olması önerilmektedir [11]. Biz hastamızın tedavisinde 
oksasilin’in ülkemizde bulunmaması nedeni ile seftriaksone ve gentami-
sin tedavisi kullandık.    

İE’in bazı klinik şekillerin ve komplikasyonlarının geliştiği vakalarda tek 
başına medikal tedavinin mortalitesi kabul edilemeyecek kadar yüksektir. 
Bu vakalarda cerrahi girişim ile prognozun düzeltilmesi mümkündür. En 
sık cerrahi endikasyon oluşturan klinik tabloların başında İE seyri sırasında 
kapak disfonksiyonuna bağlı gelişen konjestif kalp yetmezliği gelmektedir. 
İE komplikasyonları arasında konjestif kalp yetmezliği gelişmesi, prognoz 
üzerine en önemli etkiye sahip olan komplikasyondur. Nativ kapak İE’ de; 
aort kapak infeksiyonunda (%29), mitral (%20) veya triküspit kapak (%8) 
infekisyonlarına göre daha sıkılıkla konjestif kalp yetmezliği gelişir [4].

Yine uygun antibiyotik tedavisine rağmen kliniğin ve ateşin düzelmemesi 
ve çok geniş izole vejetasyon ( >15 mm)  olan vakalarda da cerrahi giri-
şim önerilmektedir [11].

Bizim hastamızda da aort kapakta 17 mm çapında vejetasyon tespit edil-
miş olması ve antibiyotik tedavisine rağmen vejetasyonun küçülmemiş 
olması ile beraber ateşlerini gerilememiş olması nedeni ile operasyon 
yapılması kararı alındı. Hastanın aort kapak replasmanı sonrası kliniğinde 
düzelme tespit edildi. 

Sonuç olarak infektif endokardit, hızlı tanı konulması gereken, tanı anın-
dan itibaren etkili ve güçlü antibiyotik tedavisi ile beraber cerrahi tedavi 
imkanlarının da sonuna kadar kullanılmasını gerektiren bir klinik durum 
olarak karşımıza çıkmaktadır.  
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An acromegalic patient with low Insulin-Like Growth Factor-1 levels: it may 
not be found to be elevated during diagnosis of acromegaly each time
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ABSTRACT
The diagnosis of acromegaly is based on demonstration of excess growth hormone (GH) and Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1) secretion. IGF-1 is 
the most reliable biochemical indicator of activity of acromegaly. However, there are some pitfalls in the interpretation of change of plasma IGF-1 
levels. We aim to report a case with acromegaly that has low IGF-1 levels and elevated GH levels associated with poorly controlled type 2 diabetes 
mellitus and malnutrition. 

A 38-years-old woman was admitted to emergency departmant due to hyperglycemia, weakness, cough, dyspnea, high fever. She has been 
complaining for enlargement of her hands and feet for ten years and she was cachectic for a long time. During oral glucose tolerance test (OGTT), 
serum growth hormone levels were found to be higher than normal range according to the matching age and sex subjects but IGF-1 and IGFBP-3 
levels were measured lower than the reference range. A macroadenoma of 3x2.5 cm diameter was determined in magnetic resonance imaging of 
the pituitary gland. As a conclusion, determining elevated IGF-1 levels are very important for the diagnosis and activity of acromegaly, but careful 
interpretation of IGF-1 levels is necessary in type 2 diabetic patients with acromegaly. 

Key Words: Acromegaly, IGF-1, malnutrition, type 2 diabetes mellitus.

ÖZET
Akromegali tanısı aşırı GH ve Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1) sekresyonunun gösterilmesine dayanır. IGF-1 akromegalinin aktivasyonunun en 
güvenilir göstergesidir. Bununla birlikte plazma IGF-1 düzeylerinin değişikliklerinin yorumlanmasında bazı tuzaklar vardır. Biz kötü kontrollü tip 2 
diabetes mellitus ve malnütrisyon ile ilişkili olarak düşük IGF-1 ve artmış GH düzeyleri olan bir akromegalili olguyu sunmayı amaçladık.

Otuzsekiz yaşındaki kadın hasta hiperglisemi, halsizlik, öksürük, dispne, yüksek ateş yakınmaları yüzünden acil servise baş vurdu. On yıldır ellerinde 
ve ayaklarında büyüme olmasından yakınmaktaydı ve uzun zamandır kaşektikti. OGTT sırasında serum growth hormon düzeyleri yaş ve cinsiyete 
göre olan normal sınırlardan yüksek bulundu. Fakat IGF 1 and IGFBP-3 normal referans aralığından düşük ölçüldü. Hipofizin manyetik rezonans 
görüntülemesinde 3x2.5 cm çaplı bir pituiter makroadenom saptandı. Sonuç olarak, artmış IGF-1 düzeyleri akromegali tanı ve aktivitesinde çok 
önemlidir, ancak tip 2 diyabetli akromegalilerde IGF-1’ in dikkatli yorumlanması gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, IGF-1, malnutrisyon, tip 2 diabetes mellitus

Düşük Insulin-Like Growth Factor-1 düzeyleri olan bir akromegalik hasta: IGF-1 akromegali 
tanısı sırasında her zaman yüksek bulunmayabilir

Case Report
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Introductıon
The clinical features of acromegaly is due to excessive secretion of growth 
hormone (GH) and Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1) [1]. Diagnosis of 
acromegaly is not difficult when acral enlargements are manifested. But, 
specific changes of acromegaly may not become clinically apparent for 
many years. For that reason, acromegaly is an uncommonly diagnosed 
disorder with annual estimated incidence of 3 to 4 cases per million peo-
ple [2]. It is well known that acromegaly is associated with increased 
premature mortality due to cardiovascular diseases so, early diagnosis 
of acromegaly is very important for preventing premature mortality [3]. 

The biochemical diagnosis of acromegaly is based on demonstration of 
excess GH and IGF-1 secretion [4]. Because GH has a short half-life, a 
single random GH testing is considered to be of little value in diagnosing 
acromegaly [5]. On the other hand, IGF-1 is the most reliable indicator 
for acromegaly [6], and elevated serum IGF-1 level according to age and 
gender is a useful screening test [7]. High levels of IGF-1 are correlated 
better with the clinical manifestations of acromegaly [8,9]. Nevertheless, 
previous studies reported that elevated growth hormone concentration 
and inappropriately normal IGF-1 levels may be found in type 2 diabetic 
acromegalic patient [10]. Both of poorly controlled diabetes mellitus and 
malnutrition may impact on  GH/IGF-1 axis [11,12].

We aimed to report a case of acromegaly which had normal IGF-1 levels 
and elevated GH levels associated with poorly controlled type 2 diabetes 
mellitus and malnutrition. This report may pay attention for difficulty of 
interpretation of GH and IGF-I levels in acromegalic patients with poorly 
controlled type 2 diabetes mellitus and malnutrition. 

Case Report
A 38- years-old woman was admitted to emergency room due to hy-
perglycemia, weakness, cough, dyspnea, and high fever. She has been 
complaining for enlargement of her hands and feet for ten years and she 
was cachectic for a long time. 

On the physical examination, body temperature was 38.5 ºC, pulse rate 
was 56 beats/min, blood pressure was 70/50 mmHg and respiratory rate 
was 22 breathes/min. The patient was 1.55 cm tall, body weight was 
42 kg. Body mass index (BMI) was 17.4 kg/m². Typical physical signs 
of acromegaly such as frontal bossing, prognatism, acral enlargements, 
macroglossia, coarse facial features, deepen voice were observed (Fig-
ure1). In general appearance, she was very cachectic and very dehy-
drated. Pectus excavatus was present.  Diminished respiratory sounds 
and bilaterally respiratory rales were heard at basal region.            

She had normocytic anemia and thrombocytopenia (WBC: 10600/mm³, 
Hct: 32.3%, MCV: 87.2, PLT:42.700/mm³). Biochemical parameters were 
as follows; glucose: 124 mg/dL, urea:133 mg/dL; creatinine: 0.9 mg/
dL; total protein: 4.0 g/L; albumine:1.33 g/L; ALT: 21 IU/L; AST: 22 U/L; 
total bilirubine: 0.9 mg/dL; sodium:130 mmol/L; potassium: 3.2 mmol/L. 
In urinalysis, keton bodies, glucose and pyuria was present, E.coli was 
determined in urine culture specimen. Transudative pleural effusion was 
determined at left lung with normal echocardiographic findings. 

With these results, we suspected from acromegaly and performed OGTT 

with 75 g glucose. All growth hormone levels in OGTT were above 40 ng/dL 
and newly diagnosis of diabetes mellitus was determined. With these 
findings, we determined acromegaly, but, serum IGF-1 levels were too 
low for acromegaly according to age- and sex-matched reference range. 
In the MRI evaluation of pituitary, a large macroadenoma (3x2.5 cm diam-
eter) was noticed (Figure 2). The other pituitary hormone levels were also 
found as below: TSH:0.482 uIU/mL, ACTH:12.02 pg/mL, prolactin: 7.8 
ng/mL, cortisol: 33.84 ug/dL, free T3: 0.102 ng/dL, free T4:0.278 ng/dL, 
FSH; 0.127 mIU/mL, LH:0.100 mIU/mL. 

Due to cachexic appearance, malnutrition was considered. Serum iron 
(Fe) level was 9 ug/dL (normal range 25-156). Iron binding capacity was 
97 ug/dL (normal range 110-370). Serum ferritin level was 11 ng/mL 
(normal range 13-150). Vitamin B12 level was 136 pg/mL (normal range 
240-900). Serum folate level was 18.84 ng/mL (normal range 2-9.1). 
Alkaline reflux gastritis was determined in the endoscopic evaluation. Anti 
parietal antibody and anti intrinsic factor antibody were positive, anti en-
domycium IgA, anti endomycium IgG, anti gliadin IgA and anti gliadin IgG 
antibody were negative. After overnight fasting period, although serum 
growth hormone (GH) levels were higher than normal references range, 
on the contrary to expectancy, IGF 1 and insulin like growth factor binding 
protein-3 (IGFBP-3) levels were lower than reference range according 
to similar age and sex matched subjects (Table 1) by measured with 
chemiluminescent immunometric assay. A large pituitary macroadenoma 
(3x2.5 cm) was demonstrated by magnetic resonance imaging (MRI) 
(Figure 2). 

0th

minute

30 th 

minute

60 th 

minute

90 th 

minute

120 th

 minute

Glucose (mg/dL) 276 301 336 359 210

GH (ng/dL) >40 >40 >40 >40 >40

IGF 1 (ng/mL) 33.6 59.2 71 56.3 50.6

IGFBP-3 (μg/mL) 2.19 2.20 2.14 2.08 1.81

Insulin (µU/mL) 0.981 6.1 5.4 1.39 3.96

C peptid (ng/mL) 2.23 2.9 2.98 2.7 2.81

Table 1: Results of oral glucose tolerance test in a woman with newly diagnosed 

type 2 diabetes mellitus and acromegaly

GH: Growth hormone (normal range 0.06-5 ng/mL)

IGF-1: Insulin like growth faktor-1 (normal range  55-166 ng/mL )

IGFBP-3: IGF-binding protein-3 (normal range 2.2-4.5 µg/mL)

Figure 1: Clinical features of acromegaly in our patient show below.
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She was treated with antibiotic, high protein contained diet (2 gr/kg; 
2000 kcal/day) and enteral feeding solution (Glucerna). Thyroid hormone, 
cortisole, iron and vitamin B12 deficiencies were replaced.  Plasma glu-
cose levels were controlled by insulin. In the clinical observation, the pa-
tient gained weight within 25 day; her body weight and body mass index 
was found 48.4 kg and 20.14 kg/m² respectively. In the beginning of 
hospitalization, IGF-1 levels were low but after restoration of cachexia and 
treatment of diabetes mellitus IGF-1 levels of patient elevated. After one 
month, serum IGF-1 and IGFBP-3 levels were higher than normal refer-
ence range for sex and age. (GH: >40 ng/mL, IGF 1: 451 ng/mL, IGFBP3: 
8.05 ug/mL, respectively). Therefore, pituitary surgery was performed, 
tumor was partially removed, and Octreotid LAR was applied 30 mg per 
28 days.   

Discussion
We observed low IGF-1 levels in a acromegalic patient with growth hor-
mone secreted macroadenoma. This is interesting finding, because meas-
urement of IGF-1 levels help confirming the diagnosis and therapeutic 
monitoring of acromegaly [13]. There is a strong correlation between IGF-l 
levels and residual disease activity [14] and plasma IGF-1 levels are also 
a good predictor of severity of disease. But there are some pitfalls in the 
interpretation of plasma IGF-1 levels. For example malnutrition, malab-
sorption, anorexia nervosa, liver cirrhosis, renal failure, and type 1 diabetes 
mellitus may lead to discrepancies between growth hormone and IGF-1 
levels [15], and these disorders may cause to high GH and low IGF-1, even 
in patients with no active acromegaly [16,17]. Some physiologic situations 
such as puberty or pregnancy may cause abnormally high IGF-1 levels 
[17]. Chronic diseases as hypothyroidism and chronic renal failure, and 
critical illness also influenced serum IGF-1 levels [18,19]. 

IGF-1 is produced in liver under GH control. Liver IGF-I gene-expression 
is regulated mainly by GH and it is the major constituent of circulating 
IGF-I. Again insulin may also play a regulatory role on IGF-1 levels.  As 
sufficient amount of insulin is needed in order to induce expression of GH 
receptors on hepatocytes, an insulin deficiency in portal vein might cause 
a decrease in the number of GH receptors [10]. IGF-1 levels adjusted 
age and sex in diabetic patients were 40-50% lower than normal subject 
[20].  In our patient, type 2 diabetes mellitus was present; perhaps, it 
might have led to conflicting results of IGF-1 levels. 

On the other hand, nutritional status is a very important determinant of 
serum IGF-1 levels. When healthy subjects are starved for 10 days, a 
70% decrease occurs in serum IGF-1 levels [21]. After re-feeding, these 
levels return to normal level in 8 days. Malnutrition in clinically active 
acromegaly may cause low serum IGF-1 levels and/or GH resistance due 
to down regulation of GH receptors or defects at the post-receptor level 
[22]. Both of uncontrolled diabetes mellitus and malnutrition, therefore 
cachexia may be responsible for low IGF-1 levels in our patient despite 
GH secreted macroadenoma.   As a result, serum IGF-1 levels may not be 
a reliable biochemical parameter of the activity of acromegaly especially 
in diabetic patient with malnutrition.

Our patient was cachectic and type 2 diabetic; therefore, both of ca-
chexia and poorly controlled type 2 diabetes mellitus have led to this 
conflicting result between GH and IGF-1 levels. In fact at the beginning 
of hospitalization, IGF-1 levels of patient were low. After restoration of 
cachexia and glycemic control, her IGF-1 levels reached to acromegalic 
levels within one month. These results indicate that some disorders such 
as malabsorption, diabetes mellitus and cachexia may lead to discrepan-
cies between growth hormone and IGF-1 levels in acromegalic patients.

In conclusion, although elevated IGF-1 levels were very important for di-
agnosis of acromegaly; some conditions such as unregulated diabetes 
mellitus and/or cachexia may lead to low IGF-1 levels despite high serum 
GH concentrations even in patient with active acromegaly. Measuring only 
IGF-1 levels may mask the diagnosis of active acromegaly especially in 
acromegalic patients with poorly controlled diabetes mellitus and/or mal-
nutrition.

Figure 2. A macroadenoma (3x2.5 cm) was determined in magnetic resonance 

imaging (MRI) of the pituitary gland
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